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OZET

Akut Bobrek Hasarinda IGF-I ve Myostatin Diizeyinin Incelenmesi

Amag¢: Amacimiz ABH tani1 aninda IGF-1 ve myostatin diizeyini incelemek.
Ayni yas ve cinsiyet Ozelliklerine sahip ABH gelisen hastalarla ABH gelismemis
kontrol grubu arasinda bu diizeyler agisindan fark bulunup bulunmadigim
karsilastirmaktir.

Yontem: Calismadaki hastalar iki gruba ayrildi. ilk grup saglikli géniilliilerden
olusturuldu. Diger grup ise ABH gelisen hastalardan olusturuldu. Hastalarin
sosyodemografik bilgileri (yas cinsiyet, VKI, bel cevresi), ek hastaliklar, ABH
etiyolojisi, sigara ve/veya alkol kullanim durumu, kullandigi ilaglar tespit edildi. Ttim
hastalarin takiplerinde rutin olarak BUN, kreatinin, iire, sodyum, K, Ca, P, HCOs,
PTH, 25 (OH) vitamin D, alblimin, Hgb ve ferritin diizeyleri c¢alisildi. IGF-1 ve
myostatin diizeylerinin hem gruplar arasinda hem de hasta grup icerisinde
karsilastirildi.

Bulgular: Roc egri analizinde myostatin i¢in anlamli esik deger 125 ng/dL idi.
Hasta grubunda kontrol grubuna goére Kreatinini, myostatin, BUN, P ve iirik asit
degerleri yiiksekti (Tiimii i¢in p<0,001). Bununla birlikte IGF-1, Na, Ca, albiimin, pH
ve HCO3 degerleri diisiiktii (Na igin p=0,002, digerleri i¢in p<0,001). Tiim hastalarda
IGF-1 ile kreatinini, myostatin, BUN P, iirik asit ve yas arasinda negatif korelasyon
gorildi (Timi igin p<0,05). IGF-1 ile Na, Ca, albiimin ve pH arasinda pozitif
korelasyon goriildi (Timii igin p<0,05). Myostatin ile Na, Ca, albiimin, pH ve HCO3
arasinda negatif korelasyon goriildii (Timii i¢in p<0,05). Myostatin ile kreatinini,
BUN, P ve iirik asit arasinda pozitif korelasyon goriildii (Timii i¢in p<0,05). Hasta
grubunda IGF-1 ile yas, myostatin ve P arasinda negatif korelasyon bulundu. (Tamii
i¢in p<0,05). IGF-1 ile HCO3 arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tiimii igin p<0,05).
Myostatin ile yas, BUN, P, iirik asit ve kreatinin ile pozitif korelasyon bulundu (Timii
icin p<0,05). Myostatin diizeyi ile lenfosit ve HCO3 arasinda negatif korelasyon
bulundu. (Timii i¢in p<0,05). Myostatin yiiksekligini belirleyen faktorler igerisinde
sigara kullanimi [OR (%95GA):2,641 (1,094-6,371), p:0,031], kreatinini [OR
(%95GA):1,443 (1,144-1,820), p:0,002], BUN [OR (%95GA):1,020 (1,008-1,033),
p:0,001] ve iirik asitin [OR (%95GA):1,076 (1,010-1,146), p:0,023] tek degiskenli risk
faktorlerini olusturdu. Cok degiskenli analizlerde sadece kreatinin [OR (%95GA):
8,673 (2,532-29,702), p:0,001] bagimsiz bir belirleyici oldu.

Sonu¢: Calismamizdan elde etti§imiz sonuglara gore ABH’nda serum
myostatin diizeyi yiikselmekte ve serum IGF-1 diizeyi diismektedir. Sigara kullanima,
kreatinin, BUN ve {irik asit serum myostatin diizeyini yiikselten risk faktorleridir.

Anahtar Kelimeler: ABH, IGF-1, Myostatin, Risk Faktorleri
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ABSTRACT

Investigation of IGF-1 and Myostatin Levels in Acute Kidney Injury

Objective: Our aim is to examine IGF-1 and myostatin levels at the time of
diagnosis of AKI. To compare whether there is a difference in these levels between
patients with AKI and control group without AKI with the same age and gender
characteristics.

Method: The patients in the study were classified into two groups. The first
group consisted of healthy volunteers. The other group consisted of patients who
developed AKI. Sociodemographic information (age, gender, BMI, waist
circumference), comorbidities, etiology of AKI, smoking and/or alcohol use, and
medications were determined. BUN, creatinine, urea, sodium, K, Ca, P, HCO3, PTH,
25 (OH) vitamin D, albumin, Hgb and ferritin levels were routinely measured in all
patients. IGF-1 and myostatin levels were compared both between groups and within
the patient group.

Results: In Roc curve analysis, the significant cut-off value for myostatin was
125 ng/dL. Creatine, myostatin, BUN, P and uric acid values were higher in the patient
group compared to the control group (p<0.001 for all). However, IGF-1, Na, Ca,
albumin, pH and HCOs3 values were lower (p=0.002 for Na, p<0.001 for others). There
was a negative correlation between IGF-1 and creatinine, myostatin, BUN, P, uric acid
and age in all patients (p<0.05 for all). There was a positive correlation between IGF-
1 and Na, Ca, albumin and pH (p<0.05 for all). Myostatin was negatively correlated
with Na, Ca, albumin, pH and HCO3 (p<0.05 for all). Myostatin was positively
correlated with creatinine, BUN, P and uric acid (p<0.05 for all). Negative correlation
was found between IGF-1 and age, myostatin and P in the patient group (p<0.05 for
all). Positive correlation was found between IGF-1 and HCOs (p<0.05 for all).
Myostatin was positively correlated with age, BUN, P, uric acid and creatinine (p<0.05
for all). Myostatin level was negatively correlated with lymphocytes and HCO3
(p<0.05 for all). Among the factors determining high myostatin levels, smoking [OR
(95% Cl):2.641 (1.094-6.371), p:0.031], creatinine [OR (95% CI):1.443 (1.144-
1.820), p: 0.002], BUN [OR (95% CI):1.020 (1.008-1.033), p:0.001] and uric acid [OR
(95% CI):1.076 (1.010-1.146), p:0.023] constituted the univariate risk factors. In
multivariate analyses, only creatinine [OR (95% CI): 8.673 (2.532-29.702), p:0.001]
was an independent predictor.

Conclusion: According to the results of our study, serum myostatin level
increases and serum IGF-1 level decreases in AKI. Smoking, creatinine, BUN and uric
acid are risk factors that increase serum myostatin levels.

Keywords: AKI, IGF-1, Myostatin, Risk Factors



1. GIRIS ve AMAC

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), cogunlukla hepatositler ve az bir
kismi da bobrekler tarafindan {iretilen endokrin, otokrin ve parakrin etkili anabolik
peptittir (1). Miyostatin ise otokrin ve parakrin etkili, iskelet kaslarinda negatif
diizenleyici olarak gorev alan doniistiiriicii biiyiime faktor-p (TGF-p) ailesi tiyesi bir

miyokindir (2).

IGF-1 ve miyostatinin iskelet kas hacminde ve boyutunda antagonist etkileri
mevcuttur. IGF-1 protelolizi, lipolizi ve glikolizi azaltarak protein sentezini
uyarmaktadir (3, 4). Myostatin ise iskelet kasinda proteolizi uyararak iskelet kas
atrofisine neden olmaktadir (5, 6).

Biiyiime hormonu (GH) ile IGF-1 renal organogenezi saglamakta, glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFR) artirmakta, renal vaskiiler direnci azaltmakta ve su-elektrolit
homoestazin1  saglamaktadir (7-9). Bobrek patolojilerinde fiziksel aktivitenin
prognostik dneme sahip olmasindan dolayr miyostatinin iskelet kas atrofisine neden

olarak dolayl1 yollardan bobreklerin prognozunu etkilemektedir (10).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY)’nde kas kaybi yaygin ve ilerleyicidir.
Yapilan ¢aligmalar, saglikli deneklere gore kronik bobrek yetmezliginde myostatin
diizeyinin yiikseldigini ve myostatin diizeyi ile GFR’nin negatif korelasyon
gosterdigini; hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda yiiksek myostatin

konsantrasyonlari oldugunu bildirmektedir (11).

Calismamizda amacimiz KBY’si olan, hemodiyaliz ve periton diyaliz
hastalarinda yiikseldigi gosterilen myostatin ve myostatine gorevsel olarak zit etkisi
olan IGF-1’in akut bobrek hasart (ABH) gelisen hastalarda tani anindaki diizeyini
incelemeyi; ayni yas, cinsiyet Ozelliklerine sahip ABH gelisen hastalarla ABH
gelismemis kontrol grubu arasinda bu diizeyler agisindan fark bulunup bulunmadigini

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IGF-1 ve Miyostatin

IGF-1 c¢ogunlukla karacigerde hepatositler tarafindan {iretilen anabolik
peptittir. Somatomedin C olarak da tanmimlanmaktadir. Uretimi hipofiz kontrolii
altindadir. Uretimi 6n hipofizden saliman GH ve insiilin etkisi ile saglanmaktadir.
Embiriyonik dénem igerisinde somatik biiylime ve hiicre farklilagsmasinda, lipoliz ve
glikolizin inhibisyonunda gorev almaktadir. Karaciger kaynakli endokrin etkilerinin
yaninda az miktarda bobreklerden iiretilerek otokrin veya parakrin gibi lokal etkileri

de mevcuttur (1).

Myostatin, kas iskelet sisteminde gorevli, iskelet kaslarindan salgilanan ve kas
kiitlesi tizerinde negatif etkileri bulunan, TGF-B ailesinin bir tiyesidir (2). Aktivin

2B14 reseptorlerine etki ederek otokrin ve parakrin etkinlik gostermektedir (12).

2.1.1. Kas iskelet Sisteminde IGF-1 ve Myostatin Etkisi

Kas iskelet sisteminde gorev alan sitokin ve biiyiime faktorleri kaslarin
yapiminda ve yikiminda gorev almaktadir. Yapilan ¢aligmalara gore kas boyutlarinda
ve fonksiyonlarinda onemli gorevler istlenen biiylime faktorii, IGF-1 olarak
tanimlanmistir (3, 4). IGF-1 dolasimdaki seviyesi, viicut kitle indeksi (VKI), kolesterol
ile negatif korelasyon gosterirken; kondisyon ve kas dayanikliligi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Bununla birlikte IGF-1"in diislik seviyelerinde,

cesitli kronik hastaliklarin ve inflamasyonun gelistigi de belirtilmektedir (13, 14).

Miyostatin ve IGF-1’in iskelet kaslar1 izerinde antagonist etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarin birinde miyostatinin hiicre i¢i sitokin
fosforilasyonunu inhibe ederek protein sentezini azaltirken, tam aksine IGF-1 protein
sentezini artiracak sekilde hiicre ici sinyal yolaklarmi pozitif yonde etkiledigi

gosterilmistir (5, 6).



2.1.2. Renal Fizyolojide IGF-1 ve Myostatin Etkisi

Cogunlukla endokrin etkinlik gosteren IGF-1, bobreklerde lokal olarak hem
parakrin hem de otokrin etkinlik de gostermektedir. Bobregin arteryal ve vendz
dolasimindaki miktarlar1 farklilik gostermekle birlikte vendz kanda daha yiliksek
miktarlarda bulunmaktadir (1). IGF-1 biiylime hormonu reseptorler etkilesimi
sayesinde etkisini gosterebilmektedir. Bu reseptorler karacigerde c¢ok fazla
bulunmaktadir. Bunun yaninda bobreklerde de karacigerdeki kadar ¢ok olmasa da
onemli miktarlarda bulundugu bilinmektedir. Bobreklerdeki IGF-1’in  etkisini
gosterebilecegi reseptorler dogumdan sonra besinci haftaya kadar gelisimlerini
tamamlayarak yetiskin bireylerdeki seviyelerine ulagmaktadir (15). Bu reseptorler
renal dokunun glomeriil boliimiinde az olmakla birlikte, glomeriil, distal tiibiil,

toplayici kanal gibi nefronun tiim boliimlerinde bulunmaktadir (16).

IGF-1 bobreklerde iki yoldan etki etmektedir. Bunlardan ilki karacigerden
sentezlenen IGF-1’dir. Dolasimdaki miktarin % 75 kadarini olusturmaktadir (17).
Bobreklerde endokrin etki gdstermektedir. Digeri ise bobreklerde lokal olarak
sentezlenen IGF-1’dir. Hem otokrin hem de parakrin etkinlik gostermektedir. Venoz
kandaki IGF-1’in yiiksekliginin sebebi bdbreklerde lokal iiretim oldugunu
gostermektedir (18, 19).

GH ve IGF-1 renal organogenez ve islevinde kritik 6neme sahiptir. Biiyiime
faktorlerinin eksikligi bobrek boyutlarinda kiigiilmeyle birlikte viicut agirliginda
azalmaya da neden olmaktadir (9). Glomeriiler fonksiyonlar tizerindeki etkisi ise GFR
artirmakla gostermektedir. Bu etki IGF-1’in hem arteryal hem de vendz damarlarda
vaskiiler direnci azaltmakla saglamaktadir (8). GH ve IGF-1’in her ikisi de renal
tiibiiler hiicrelerde sodyum (Na*), su (H20) ve diger elektrolitlerin diizenlenmesinde,
intravaskiiler homoestazda ve kan basimcinin ayarlanmasinda gorev almaktadir (7).
Biiylime c¢aginda iskelet gelisimi i¢in gerekli kalsiyum ve fosfat minerali renal

proksimal ve distal tiibiillerden GH ve IGF-1 etkisi ile geri emilmektedir (20).

GH ve IGF-1 diizensizlikleri renal anomalilere neden olmaktadir. GH fazlaligi

asir1 glomeriiler hipertrofi ve mezengiyal proliferasyona neden olarak progresif



mezengiyal skleroza neden olurken IGF-1 fazlalig ise digerine gore daha az siddette
glomeriiler hipertrofiye neden olmaktadir (21, 22). Biiyliime faktorlerinin fazlaligiyla
ortaya ¢ikan gigantizm ve akromegali hastaliginda renal hipertrofi gériilmektedir (23).
Biiylime faktorlerinin ya da reseptorlerinin eksikliginde ise renal atrofi goriilmektedir.
GH eksikliginde dogumdan sonra organ hipoplazisi gelisirken, IGF-1 eksikliklerinde
hem intraiiterin hem de dogum sonrasi organ hipoplazisi ile birlikte somatik gelisim
geriligi goriilmektedir (24). Glomeriiler fonksiyonlar tizerindeki etkileri ise biiylime
faktorlerinin fazlaliginda GFR’deki artisla ve azliginda ise GFR’deki azalisla korole
oldugu bilinmektedir (25, 26).

Fiziksel aktivitenin 6zellikle KBY olmak iizere bobrek patolojilerinde 6nemli
prognostik etkisinin oldugu bilinmektedir. Inflamasyon, oksidatif stres, sitokinler gibi
intrinsik faktdrler KBY’1i hastalarda yiiksek miktarda bulunarak kas atrofilerine ve
dolayisiyla kotii prognoza neden olmaktadir. Myostatin de kas atrofisine neden
olmakta ve inflamasyonda, oksidatif stres tiriinlerinde, glukokortikoid kullaniminda
metabolik asidoz kliniginde {iretimi artmaktadir (10). Deneysel nefrektomi
modellemelerinde iskelet kaslarinin negatif diizenleyicisi miyostatin miktarlarinin

yiiksek oldugu bulunmustur (27).

2.2. Akut Bobrek Hasar1

2.2.1. Akut Bobrek Hasari

Bobrekler, viicudun asit-baz, su ve elektrolit dengesinde onemli roller iistlenen
bir organdir. Bu fonksiyonlarin saatler veya giinler icerisinde devam ettirememesi

nedeniyle gelisen ani klinik tabloya akut bobrek hasart (ABH) denilmektedir (28).

2.2.2. Akut Bobrek Hasar1 Epidemiyolojisi

ABH sikligr tilkelerin ve saglik sisteminin gelismislik seviyesiyle, cinsiyetle
veya etnik yapiya gore degisiklik gostermektedir. Sosyokiiltiirel gelismislik seviyesi
yiiksek olan iilkelerde ABH ile ilgili veriler hastanelerden elde edilirken, diisiik
gelismislik seviyesi olan iilkelerde toplum kaynakli ABH sikligi hesaplanmaktadir.



Son elli yilda ise ABH’nin kiiresel 6liim yiikii, meme kanseri, kalp hastaliklar1 veya

diyabet hastaligindan daha fazladir (29, 30).

Yiiksek gelirli tilkelerde ABH, birden fazla yandas hastaliklar1 bulunan yash
popiilasyonunda goriilmektedir. Postoperatif bir komplikasyon, tanisal girisimler veya
Iyatrojenik olarak siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Diisiik gelirli tilkelerde ise siklikla geng
hastalarda goriilmektedir. Eksojen toksinler, sepsis, hipovolemi ve gebelik ABH’ye
neden olmaktadir (31, 32).

ABH insidans1 hakkinda net bir bilgi edilememektedir. Yapilan ¢caligmalardaki
hastane kaynakli verilere gore ABH insidanst %1 ile %66 arasinda degistigi
belirtilmektedir. Insidansmin genis bir yiizdelik dilime sahip olmasi iilkelerin
gelismislik seviyesine ve ABH tanist i¢in kullanilan bir¢ok siiflama yontemlerinin
birbirleriyle tutarsiz olmasina baglanmaktadir (33). Toplum kaynakli verilere gore ise
ABH insidansi yiiksek gelirli lilkelerde %50 iken, diistik-orta gelirli iilkelerde %77

oldugu belirtilmistir (34).

Cinsiyete gore dagilimda farklilik gostermektedir. ABH siklikla erkeklerde
goriilmektedir. Bu farkliligin sebebi, kadinlarin saglik hizmetlerinden olmasi

gerekenden daha az faydalandigina bagl oldugu diistiniilmektedir (35).

Etnik yapiya gore ABH insidansi degismektedir. Asya bolgesinde, Hindistan
ve Malezya’daki ABH tanili hastalar, Cin’deki hastalara gore daha fazla oldugu
gorlilmiistir (36). Amerika’da ise siyah tenli gebe kadinlarda ABH daha sik
goriilmektedir (37).

2.2.3. Akut Bobrek Hasar1 Tanimi

ABH, yedi giin igerisinde gelisen serum Kkreatininde artma ve idrar ¢ikiginda
azalma olarak tanimlanmaktadir. Fakat ABH, Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) ve
KBY i¢in spesifik tanimlayict kriterlere ihtiyag duyulmustur. Bu nedenle bobrek
patolojilerinin tanimlamasi1 Tablo 2.1°de gosterildigi gibi sekillenmistir (38).



Tablo 0.1. Bobrek ile iliskili Patolojilerin Tanimlanmas1 (38)

ABH ABY KBY

<7 giin <30 giin >30 giin

Serum kreatinin yedi gin GFR’nin en fazla 60 GFRnin en fazla 60
icinde en az %50 artmasi veya mL/dk/1,73 m? olmas1 veya > mL/dk/1,73 m? olmas1

iki giin icinde en az 0,3 mg/dL. %35 azalmasi veya serum

artmasi veya en az alti saat Kkreatinin en az % 50 artmasi

oligiiri olmast

Biyobelirteg yok Albliminuri, hematiri veya Albiiminuri, hematiiri veya
pyiiri gibi biyobelirteglerin pyiiri gibi biyobelirteglerin
artmasi artmasi

(ABH:Akut bobrek hasari, ABY:Akut bobrek yetmezligi, KBY:Kronik bobrek yetmezligi, GFR:
Glomeriiler filtrasyon hiz1)

2.2.4. Akut Bobrek Hasarinda Kullanilan Evreleme Sistemlerinin Gelisimi

ABH i¢in 21. ylizyilin baglarina kadar tanimlama agisindan tam bir fikir birligi
olusturulamamaistir. Bu déneme kadar ABH i¢in pek ¢cok degerlendirmeler yapilmastir.
Fakat 2004 yilinda ilk defa Akut Diyaliz Kalite Girisimi (ADQI) tarafindan RIFLE
siiflamasi olusturulmustur. RIFLE smiflamasi; risk (Risk), yaralanma (Injury),
basarisizlik (Failure), kayip (Lose) ve son donem bdbrek yetmezligi (End stage renal

disease) kelimelerinin ingilizce bas harflerinin birlesmesinden olusmustur (Tablo 2.2).

Bu tanimlama ile ABH varlig1 sorgulanmakta ve patolojik durumun ciddiyeti
belirlenmek istenmistir. Siniflamada yer alan risk boliimii ABH i¢in en iyi prognozu
gosterirken, basarisizlik bolimii en kotii prognozu gostermektedir. Bununla birlikte
RIFLE smiflamasinin son iki basamagi renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren

ABY ve diyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi (SDBH) tarif etmistir (39).



Tablo 0.2. RIFLE Siniflamasi ve Degerlendirilen Parametreler (39)

GFR kriterleri idrar cikisi kriterleri

Serum kreatininde 1,5 kat artis veya GFR’de en 6 saat boyunca <0,5 mL/kg/sa
az %25 azalma

Serum kreatininde 2 kat artis veya GFR’de en 12 saat boyunca <0,5 mL/kg/sa
az %50 azalma

Serum kreatininde 3 kat artis veya GFR’de en 24 saat boyunca <0,3 mL/kg/sa veya
F az %75 azalma veya serum kreatininde >4 aniiri
mg/dL artis (akut donemde 0,5 mg/dL artis)

L >4 hafta bobrek fonksiyon kaybi, RRT gerekliligi (ABY)

E >3 ay diyaliz ihtiyac1 (SDBY)

(R:Risk, I:Yaralanma, F:Basarisizlik, L:Kayip, E:Son donem bobrek yetmezligi, GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, RRT:Renal replasman tedavisi, ABY:Akut bobrek yetmezligi, SDBY:Son donem
bobrek yetmezligi)

RIFLE siiflamasi 2007 yilima kadar siklikla kullanilmig olsa da bazi

smirliliklart bu kriterlerin gelistirilmesini ve degistirilmesini gerekli kilmustir.
GFR’deki diistis ile klinik bulgu arasindaki uyumsuzluk, diiiretik ilaclarin kullanima,
idrar sondas1 gerekliligi gibi 6-12 saatlik idrar toplamada karsilagilan problemler, bazal
GFR ve idrar ¢ikig dl¢iimlerinin degiskenlik gosterebilmesi ve GFR’deki azalis ile
renal hasarin tam olarak korelasyon gostermemesi bu sinirlamalar arasinda
gosterilmistir (40). Bu amagla 2007 yilinda RIFLE kriterleri yenilenerek akut bobrek
hasar1 dernekleri (AKIN) tarafindan AKIN kriterleri olusturulmustur. Bu siiflamada
Tablo 2.3’te gosterildigi gibi RIFLE smiflamasinin R, I ve F boliimleri sirasiyla evre
1, 2 ve 3 olarak degistirilmis ve L ile E boliimleri ¢ikartilmistir. RRT tedavisi
gerekliligi evre 3 olarak degerlendirilmistir (41).

Tablo 0.3. AKIN Evrelemesi ve Degerlendirilen Parametreler (41)

Evre GFR kriterleri Idrar cikisi kriterleri
1 Serum kreatinin artig1 > 26,5 umol/L (> 0,3 6 saat boyunca <0,5 mL/kg/sa
mg/dL) veya bazale gore 1,5-2 kat artmasi
2 Serum Kkreatinin bazale gore 2-3 kat artmas1 12 saat boyunca <0,5 mL/kg/sa
Serum kreatinin bazale gore 3 kat artmas1 24 saat boyunca <0,3 mL/kg/sa veya 12
3 veya > 4 mg/dL artmast (0,5 mg/dL akut saat boyunda aniiri veya RRT

artig) veya RRT gereksinimi gereksinimi

(GFR:Glomertiler filtrasyon hizi, RRT:Renal replasman tedavisi)



Kullanilan her iki siniflamanin da kombinasyonu sonucu 2012 yilinda Bobrek
Hastaligi: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi (KDIGO) birligi tarafindan yeni bir

smiflama olusturulmustur (42). KDIGO evreleme sistemi Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 0.4. KDIGO Evrelemesi ve Degerlendirilen Parametreler (42)

Evre GFR kriterleri idrar cikisi kriterleri

1 Serum kreatinin artig1 > 26,5 umol/L (> 0,3 6-12 saat boyunca <0,5 mL/kg/sa
mg/dL) veya bazale gore 1,5-2 kat artmasi

2 Serum kreatinin bazale gore 2-3 kat artmast 12 saatten uzun <0,5 mL/kg/sa olmast

Serum Kreatinin bazale gore 3 kat artmas1 24 saatten uzun <0,3 mL/kg/sa veya 12
3 veya > 4 mg/dL artmast veya RRT saatten uzun aniiri olmasi

gereksinimi veya 18 vyagindan kiigiik

hastalar i¢in <35 mL/dk/1,73 m?

(GFR:Glomertiler filtrasyon hizi, RRT:Renal replasman tedavisi)

2.2.5. Akut Bobrek Hasarina Yatkinhg: Artiran Risk Faktorleri

ABH risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez nedenler olarak Tablo
2.5te gosterildigi gibi gruplandirilmistir. Bu risk faktorleri igerisinde KBY, konjestif
kalp hastaliklari, diyabet gibi nedenler ¢ocukluk caginda en yaygin goriilen risk
faktorleridir. Bunun yaninda sepsis, kardiyopulmoner baypas, invazif mekanik
ventilatdr veya vazopressor gereksinimi akut donemde en sik goriilen risk faktorleridir.
Hipovolemiye veya dehidratasyona neden olan sebepler veya nefrotoksik etkisi yiiksek

ilaglar degistirilebilir nedenler igerisinde yer almaktadir (43).

Tablo 0.5. ABH Risk Faktorleri (43)

Degistirilebilir risk faktorleri Degistirilemez risk faktorleri
Anemi fleri yas (> 65)
Hiperkolesterolemi Kronik karaciger yetmezligi
Hipertansiyon Konjestif kalp yetmezligi
Hipoalbiinemi DM

Hiponatremi PAH

Mekanik ventilasyon RAS

Nefrotoksik ilag maruziyeti

Sepsis

Rabdomiyoliz

(KBY:Kronik bobrek yetmezligi, DM:Diyabetes mellitus, PAH:Periferik arter hastaligi, RAS:Renal
arter stenozu)



2.2.6. Akut Bobrek Hasar1 Nedenleri

2.2.6.1. Prerenal Akut Bobrek Hasari

Intraabdominal basing artis1, hipovolemi, kardiyak debinin azalmasi, periferik

vazodilatasyon ve renal vazokonstriksiyona bagli olarak renal disfonksiyon gelismekte

ve GFR azalmaktadir (44). Bu sebepler igerisinde yogun bakim iinitelerinde yatan

hastalarda en sik goriilen prerenal ABH nedeni sepsistir (tablo 2.6) (45).

Tablo 0.6. Prerenal ABH Nedenleri (44)

Intraabdominal basinci
artiran nedenler;

Abdominal kompartman sendromu

Intravaskiiler voliimii
azaltan nedenler;

Hemoraji, GI veya iiriner kayiplar, cilt ve mukéz membran
kayiplari, nefrotik sendrom, siroz, kapiller zay1flik

Periferal vazodilatasyon
nedenleri;

Sepsis, siroz, anaflaksi, ilag advers reaksiyonlari

Kardiyak debiyi azaltan
nedenler;

Renal vazokonstriksiyon
nedenleri;

Kardiyojenik sok, perikardiyal hastaliklar, konjestif kalp
hastaliklari, kalp kapak hastaliklari, pulmoner hastaliklar,
sepsis

Sepsis erken donem, hepatorenal sendrom, hiperkalsemi,
ilag advers reaksiyonlar

(GI: Gastrointestinal)

2.2.6.2. Renal Akut Bobrek Hasar

Renal ABH siklikla glomeriiler ya da tiibiiler hasara neden olanlara bagli olarak

gelismektedir. Renal ABH nedenleri Tablo 2.7°de verilmistir. Bu nedenler igerisinde

en sik iskemiye ya da nefrotoksik ajanlara sekonder gelisen akut tiibiiler nekroz

goriilmektedir (46).



Tablo 0.7. Renal ABH Nedenleri (46)

flag advers reaksiyonlari,
Hematolojik nedenler: HUS, TTP

Inflamatuvar nedenler: AGBMH, enfeksiyon, kriyoglobunemi, MPGN,
IgA nefropati, SLE, HSP, PAN, pauci-immiin glomeriilonefrit,

Glomeriiler hasar

Endojen toksinler: Hgb, miyoglobulin, iirik asit
Tiibiiler hasar Ekzojen toksinler: Antibiyotik, kemoterapi, kontrast maddeler,
Hipoperfiizyona bagli iskemi

Renal Trombotik mikroanjiopatiler: TTP, HUS, DIC, AFS, malign
mikrovaskiilarite hipertansiyon, skleroderma, HELLP sendromu, preeklamsi,

L Akut alerjik nefritis,
Tiibiilointestinal

hasar Enfeksiyon: Legionella, Riketsia, Leptospira, Hantavirus, Kandida,
Plasmodium, Tuberkiiloz

Arteryal veya vendz trombiisler, vaskiilitler, tromboemboli,

Vaskiiler nedenler intraoperatif travma

(HUS:Hemolotik iiremik sendrom, TTP:Trombotik tormbositopenik purpura, AGBMH:Antiglomeriiler
bazal membran hastaligi, MPGN:Mebranoprolifratif glomeriilonefrit, IgA:Immunoglobulin A,
SLE:Sistemik lupus eritematdéz, HSP:Henoch-Schonlein purpura, PAN:Poliarteritis nodoza,
Hgb:Hemoglobulin, DiC:Yaygin intravaskiiler koagiilopati, AFS: Antifosfalipit sendromu, HELLP:
hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri, diisiik trombosit sayisi)

2.2.6.3. Postrenal Akut Bobrek Hasari

Postrenal ABH nedenlerinin temelinde idrar akisinin bobrek disi ekstrarenal
nedenlerle azalmasina bagli gelismektedir. Bu nedenler igerisinde prostata bagl
gelisen obstriiksiyonlar ozellikle yashi hastalarda en sik goriilen neden olarak

belirtilmektedir (46). Tablo 2.8’de postrenal ABH nedenleri gosterilmektedir.

Tablo 0.8. Postrenal ABH Nedenleri (46)

Alt iiriner sistem Mesane, Prostat, Uretral darliklar

obstriiksiyonlari

Ust iiriner sistem intrinsik Nefrolitiazis, 6dem, striktiirler, maligniteler, intrarenal

obstriiksiyonlar: koagiilopatiler, papiller nekroza bagli obstruksiyonlar

Ust iiriner sistem ekstrinsik Retroperitoneal tiimérler, pelvik veya intraabdominal

obstriiksiyonlari tiimorler, retroperitoneal fibrozis, intraoperatif travmalar,
hematom
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2.2.7. Akut Bobrek Hasar1 Erken Tanisinda Kullanilan Biyobelirtecler

Serum kreatinini ve idrar ¢ikisi degerleri ABH igin tanisal 6neme sahip, kolay
elde edilebilen biyokimyasal belirteglerden biridir. Bunun yaninda kreatinin klirensi,
tirinanaliz, idrar mikroskopisi, idrar elektrolitleri ve gerekli durumlarda goriintiileme

yontemleri de kullanilmaktadir (28).

Kreatinini klirensi, serum kreatinine gore, GFR’yi iyi gosteren ve bobrek
fonksiyonlar1 hakkinda daha hassas bilgiler veren bir yontemdir (28). Urinanaliz ve
idrar mikroskopisi ise renal hasarin segmenter diizeyde bilgileri vermektedir. Idrar
mikroskopisinde notrofil jelatindz iliskili lipokalin (NGAL) seviyesi normal ya da
Sistatin-C seviyesi yiiksek olmasi durumunda hipovolemi, renal hipoperfiizyon,
hepatorenal veya kardiyorenal nedenlerin oldugu prerenal nedenler akla gelmektedir
(47). Renal tiibiiler epitelyal hiicre dokiintiileri ile gamur gibi idrar goriiniimi akut
tiibiiler nekrozun olustugunu belirtmektedir. Uriner kristal ddkiintiilerin varlig
nefrotoksik ila¢ maruziyetine bagli ABH gelistiginin habercisidir. Glomeriiler hasara
bagli ABH’de idrar mikroskopisinde akantosit hiicreleri ve kirmizi kan hiicreleri

gortilmektedir (28).

Idrar elektrolitlerinden sodyum ve {ire atilimi prerenal azotemiyi
belirlemektedir. Fraksiyonel sodyum atilimi <%J1 ise prerenal, >%2 ise renal
patolojileri diisiindiiriir. Fraksiyonel iire atilimi ise < %35 ise prerenal, > %50 ise renal
nedenlere bagh gelismektedir (48). ABH’nin postrenal nedenlerini tespit etmek igin

goriintiileme yontemlerinden renal ultrasonografi (USG) de kullanilmaktadir (28).
2.2.8. Akut Bobrek Hasarimin Uzun Vadeli Sonuclari

ABH sonrast uzun vadeli sonuglari; tekrarlayan ABH ataklari, KBY gelisimi,
uzun donemde kardiovaskiiler problemler ve mortalite olarak belirtilmektedir.
Tekrarlayan ABH ataklari, ABH siddetiyle orantili olarak hastaneye yatis sikligin
veya hastanede kalis siiresini etkilemektedir. Bunlarla birlikte tekrarlayan ABH

ataklariin mortalite gelisimini de artirdig1 yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir (49).
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Tekrarlayan ABH ataklarinin KBY gelismesine yatkinligi artirdigi
belirtilmektedir. ABH ataklarinin kiimiilatif etkisiyle KBY riskini sekiz kat, SDBY
riskini ise 3 kat artirdig1 belirtilmektedir (50). ABH siddetine gore KBY riskinin arttig1
ve Ozellikle RRT gerektiren ABH’li hastalarda KBY riskinin daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (51).

ABH ile kardiyovaskiiler sisteme bagli uzun vadede goriilen mortalite arasinda
paralellik oldugu goriilmiistiir. Bu etkiyi kardiyorenal sistemi etkileyen sempatik sinir
sistemi, renin-anjiotensin-aldesteron sistemi (RAAS), endotel fonksiyon yetersizligi,
kardiyak fibrozis, inflamasyon, elektrolit bozukluklari, asidemi ve anemiye baglh

olarak gelistirdigi belirtilmistir (52).

Uzun donem mortalite ABH gelisen hastalarda her 100 kiside 8.9 olarak
belirtilmistir (53). Diger uzun donem sonuglari gibi mortalite de ABH siddetiyle
orantili oldugu goriilmiistir. AKIN evre i¢ ABH’li hastalarda mortalite, AKIN evre
bir ABH’li hastalara gore %60 oraninda daha fazla goriilmektedir. RIFLE
siiflamasinda R’den F’ye ilerledik¢e mortalitenin arttigi ve RRT tedavi gereksinimi

bulunan hastalarin en yiiksek mortaliteye sahip olduklari tespit edilmistir (54).
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde 2022-2023 yillar1 arasinda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Nefroloji Bilim Dalina basvuran 84 hastada yapildi.
Cinsiyet ve yas uyumlu saglikli deneklerden kontrol grubu olusturuldu. Her grup 42

hastadan olusturuldu.

Calismadaki hastalar dahil edilme ve edilmeme kriterlerine gore se¢ildi. 18- 75
yas arast ABH gelismis, malignitesi, daha dnceden transplantasyon oykiisii, ortopedik
engeli, norolojik islev bozuklugu, aktif enfeksiyonu ve aktif immiinolojik hastalig
olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. 18 yasin altinda, 65 yasin {istiinde olan,
malignite tanisi olan, daha Onceden transplantasyon Oykiisii olan, ortopedik engeli
olan, norolojik islev bozuklugu olan, aktif enfeksiyonu olan, aktif immiinolojik

hastalig1 olan ve kronik renal yetmezIligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin sosyodemografik bilgileri (yas cinsiyet, VKI, bel cevresi), ek
hastaliklari, ABH etiyolojisi, sigara ve/veya alkol kullanim durumu, kullandig: ilaglar
kayit altina alindi. Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun takiplerinde rutin
olarak kan iire azotu (BUN), kreatinin, iire, sodyum, potasyum (K*) , kalsiyum (Ca*?),
fosfor (P®), bikarbonat diizeyi (HCO3'), parathormon (PTH), 25 (OH) vitamin D,

albiimin diizeylerine bakilarak kayit altina alindu.

Her iki gruptaki calisma hastalarindan IGF-1 ve Myostatin diizeylerinin
degerlendirilmesi amaciyla ikiser tiip kan 6rnegi alindi. IGF-1 i¢in 12 saat aghik
sonras1 08:00-10:00 saatleri arasinda kan 6rnegi alindi. Bu 6rnek 30 dakika icinde
3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Serum kism1 ependorf tiiplerine aktarildi ve -80
°C’de saklanildi. Myostatin i¢in alian 6rnek 3600 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
Serum kismi ependorf tiiplerine aktarildi ve -80 °C’de saklanildi. Saklanan kan

orneklerinden Myostatin ve IGF-I diizeyi ¢alisildi.
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4. BULGULAR

Calisma 42’si hasta 42’si kontrol grubunda olmak iizere 84 kisi ile
tamamlanmistir. Calisma grubunun median (min-max) yas1 55,0 (21,0-70,0), median
(min-max) VKI degeri 28,1 (20,8-35,6) bulunmustur. Katilimcilarin yaris1 kadin yarisi
erkektir. Hasta grubunun etiyolojik dagilimi incelendiginde %42,9’unun prerenal,
%45,2’sinin renal ve %11,9’unun da postrenal kaynakli oldugu gézlemlenmistir. En
stk gozlenen ilk 3 ek hastalik hipertansiyon (%42,9), DM (%20,0) ve koroner arter
hastaligidir (%17,1). Calisma grubunun %27,4’{inilin sigara kullanimi1 ve %57,1’inin
herhangi bir ilag kullanimi mevcuttur (Tablo 4.1). Hasta grubunun hemogram ve

biyokimya degerleri asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 0.1. Calismadaki Hastalarin Demografik Verileri

n (%)
Hasta 42 (50,0)
Grup Kontrol 42 (50,0)
Ya Ortalama + Standard sapma 51,4+ 143
$ Median (Minimum-Maksimum) 55,0 (21,0-70,0)
. Ortalama + Standard sapma 28,4+ 3,6
2 2 2
VKL (kg/m?) - p1edian (Minimum-Maksimum) 28,1 (20,8-35,6)
- Erkek 42 (50,0)
Cinsiyet Kadmn 42 (50,0)
Prerenal 18 (42,9)
Etiyoloji Renal 19 (45,2)
Postrenal 5 (11,9)
HT 15 (42,9)
DM 7 (20,0)
KAH 6 (17,1)
Ek hastalhik BPH 3 (8,6)
oykiisii Epilepsi 1 (2,9
Hipotiroidi 1 (2,9
Astim 1 (2,9
KKY 1 (2,9
Sigara Var 23 (27,4)
kullanimi Yok 61 (72,6)
Var 4 (4,8)
Alkol kullaninm Yok 80 (95.2)
. Var 24 (57,1)
Ila¢ kullanimi Yok 18 (42,9)

(Veriler n=say1, %=yiizde, ortalama+standart sapma ve median (minimum-maksimum) seklinde
verilmistir. VKI: Viicut Kitle Indeksi, HT:Hipertansiyon, DM:Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastaligi, BPH: Benign Prostat Hipertrofisi)
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Tablo 0.2. Hasta Grubunun Hemogram ve Biyokimya Degerleri

Median (Min-Maks) Ort £+ SS
D Vitamini (hg/mL) 10,0 (1,0-68,0) 13,8 + 14,3
PTH (pg/mL) 70 (5-216) 82+44
WBC (10%/uL) 11415 (5690-21690) 12099 + 4563
Nétrofil (%) 8915 (3780-18400) 9414 + 4193
Lenfosit (%) 1340 (250-4250) 1477 +£914
Hgb (g/dL) 11,9 (7,8-18,0) 122+26
HCT (%) 34,7 (23,6-86,0) 37,6 +£10,9
PLT (10%uL) 281000 (261-577000) 259755 + 115143

(Veriler median (Minimum-Maksimum) ve ortalamatstandard sapma seklinde verilmistir.
PTH:Parathormon, WBC:Ld&kosit , Hgb:Hemoglobulin, HCT:Hematokrit, PLT:Platelet say1s1)

Mpyostatin i¢in hastalik kestiriminde esik deger belirlenmesi i¢in ROC egrisi
analizi yapilmis olup 125 degeri istatistiksel olarak anlamli bir esik deger bulunmustur.

Belirtine degere ait parametreler asagidaki Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 0.3. Myostatin i¢in ROC Egrisi Analiz Sonuglari

Esik deger (ng/dL)SEN SPE PPD NPD EAA %95 GA p
Myostatin 125 83,3 810 814 829 091 (0,850-0,968) <0,001
(SEN: Sensitive, SPE: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, EAA: Egri
altinda kalan alan, %95 GA: %95 Giiven aralig1)

Calisma gruplarinda sosyodemografik 0Ozellikler incelendiginde gruplar
arasinda cinsiyet, yas, VKI, ve alkol kullanim oranlart benzer bulunurken sigara
kullanim oranlar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 0.4. Sosyodemografik Ozelliklere Gére Calisma Gruplarinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n (%) n (%) P
- Erkek 20 (47.6) 22 (52,4) .
Cinsiyet 4 dam 22 (52,4) 20 (47,6) 0,663
v Ortalama £+ SS 52,1 +154 50,8 + 13,4 0.4875
4y Median (Min-Maks) 55,5 (21,0-70,0) 54,0 (22,0-70,0) ’
. Ortalama = SS 28,5+36 284 +3.7
2 9 bl 3 b b
VKI (kg/m’) G fian (Min-Maks) 27,5 (21.2-34.8) 28,3 (20,3-35,6) 0,904
Sigara Var 19 (45,2) 4 (9,5) <0001
kullanimi Yok 23 (54,8) 38 (90,5) ’
Alkol Var 4 (9,5) 0 (,0) 0.116°
kullanimi Yok 38 (90,5) 42 (100,0) ’

(Veriler 2Ki-kare testi, ® Mann Whitney U testi, ¢ Fisher testi ile elde edilmistir. n=say1, %=yiizde. Yas
ve VKI igin median (Minimum-Maksimum) ve ortalama+standard sapma kullanilmistir. VKI:Viicut
Kitle Indeksi, SS:Standard Sapma. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.)
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IGF diizeyleri sosyodemografik ve klinik 6zelliklere gore incelendiginde
etiyoloji ile anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,028). Anlamliligin kaynagi post hoc
testler ile incelendiginde renal grupta ortanca IGF-1 diizeyi prerenal gruba gore
anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur. Diger ikili kiyaslamalar gruplar arasinda
benzerdir. Cinsiyet, sigara, alkol ve ila¢ kullanimina gore IGF-1 diizeyleri benzerdir

(Hata! Basvuru kaynag bulunamada..5).

Tablo 0.5. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerine Gére IGF-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

IGF-1 (ng/mL)

Ortalama + SS Median (Min-Maks) P
o Erkek 120 + 147 101 (15-1000)
Cinsiyet 0,193%
Kadin 89 +47 87 (18-255)
Prerenal 76 + 34 74 (16-185)
Etiyoloji Renal 50 +23 53 (18-98) 0,028°
Postrenal 66 + 36 91 (15-93)
Sigara Var 83 + 46 77 (15-185) 0.100°
kullamm vk 113 + 124 101 (18-1000) ’
Alkol Var 76 +7 77 (66-84) 0.342¢
kullamm  ygk 106 + 112 93 (15-1000) ’
flac Var 65+ 38 63 (16-185) 07312
kullamm  yok 61 +22 59 (15-98) ’

(Veriler 2 Mann Whitney U testi, ® Kruskal Wallis testi ile ortalamatstandard sapma ve median
(minimum-maksimum) seklinde verilmistir. SS:Standart Sapma. Istatistiksel anlamhilik icin p<0,05
kabul edilmistir.)

Myostatin diizeyleri sosyodemografik ve klinik oOzelliklere gore sigara
kullananlarda ortanca diizey kullanmayanlara gdre anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p=0,002). Cinsiyet, etiyoloji, alkol ve ila¢ kullanimina gére myostatin
diizeyleri benzerdir (Tablo 4.6).
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Tablo 0.6. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerine Gére Myostatin Diizeylerinin Karsilastirilmas:

Myostatin (ng/dL)

Ortalama + SS Median (Min-Max) P
o Erkek 278 + 389 121 (46-2063)
Cinsiyet 0,5222
Kadm 334 + 461 145 (54-2053)
Prerenal 292 + 204 234 (97-931)
Etiyoloji Renal 698 + 686 377 (108-2063) 0,272°
Postrenal 517 £477 406 (101-1278)
Sigara Var 430 + 466 304 (66-2063) 0.002¢
kullanim vk 260 + 403 116 (46-2053) ’
Alkol Var 315+92 341 (183-397) 00795
kullammi gk 306 + 435 123 (46-2063) ’
i Var 532 + 547 327 (97-2053)
{(l:ﬁanlml Yok 463 + 525 207 (108-2063) 03747

(Veriler @ Mann Whitney U testi, ® Kruskal Wallis testi ile ortalamatstandard sapma ve median
(minimum-maksimum) seklinde verilmistir. SS:Standart Sapma. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05
kabul edilmistir.)

Calisma gruplarinda biyokimyasal parametreleri karsilagtirildiginda hasta
grubunda kontrol grubuna goére kreatinini, myostatin, BUN, P ve iirik asit degerleri
daha yiiksek (tiimii i¢cin p<0,001), IGF-1, Na, Ca, alblimin, pH ve HCO3 degerleri daha
diisiik bulunmustur (Na i¢in p=0,002, digerleri i¢in p<0,001). K ve Mg diizeyleri

istatistiksel olarak gruplar arasinda benzerdir. (Tablo 4.7).

Tablo 0.7. Calisma Gruplarinda Biyokimyasal Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol pa
Kreatinin Ort+SS 4,73 +£4,51 0,71+0,14
(mg/dL) Median (Min-Max) 2,77 (1,50-20,00) 0,69 (0,42-0,96) <0.001
IGE-1 Ort+SS 63+£32 146 + 140
(ng/mL) Median (Min-Max) 61 (15-185) 125 (63-1000) <0.001
Myostatin ~ OrtxSS 502 +532 110 + 58 0001
(ng/dL) Median (Min-Max) 282 (97-2063) 91 (46-329) ‘
BUN Ort+SS 62,6 + 41,7 150+ 11,9
(mg/dL) Median (Min-Max) 51,7 (16,4-227,0) 12,8 (5,8-87,0) <0.001
Ort+SS 135,6 4,9 138,8 £2,6
Na (mmol/L) - - 0,002
Median (Min-Max) 137,0 (124,0-145,0) 138,5 (132,0-144,0)
Ort+SS 4,6+0,8 43+04
K (mmol/L) 0,124

Median (Min-Max)

4.4 (3,3-7,0)

4,3 (3,6-5,0)
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Tablo 4.7. Caligma Gruplarinda Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirtlmasi (Devami)

Ort+SS 8,3+0,8 9,1+ 0,4
Ca (mg/dL) - - <0,001
Median (Min-Max) 8,3 (6,7-9,9) 9,0 (8,3-9,9)
Albiimin Ort=SS 3,3+0,6 43+0,3
, , <0,001
(9/dL) Median (Min-Max) 3,3 (2,0-4,4) 4,3 (3,7-5,1)
OrtsSS 55+2,7 3,1+0,7
P (mg/dL) , , <0,001
Median (Min-Max) 5,1 (1,7-15,0) 3,3 (2,0-4,3)
Urik Asit Ort+SS 89+3,1 4,6 1,2
: . <0,001
(mg/dL) Median (Min-Max) 8,2 (3,7-18,0) 4,4 (2,4-7,9)
OrtsSS 2,15+ 0,45 2,19+0,35
Mg (mg/dL) - - 0,710
Median (Min-Max) 2,08 (1,15-3,11) 2,00 (1,68-3,00)
OrtsSS 731£0,13 7,40 + 0,03
pH : , <0,001
Median (Min-Max) 7,34 (6,80-7,45) 7,40 (7,35-7,46)
HCO; Ort+SS 189+5,7 243 +1,7 0.001
< 1
(mmol/L)  Median (Min-Max) 19,0 (3,0-28,0) 24,1 (20,0-28,6)

(Veriler @ Mann Whitney U testi ile

ortalamatstandard sapma ve median (minimum-maksimum)
seklinde verilmigtir. Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, Min:Minumum, Maks:Maksimum, IGF-1:
Insulin benzeri biiyiime faktorii-1, BUN:Kan Ure Azotu, Na:Sodyum, K:Potasyum, Ca:Kalsiyum,
P:Fosfor, Mg:Magnezyum, HCOs:Bikarbonat.Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edilmistir.)

Hasta ve kontrol gruplarindaki IGF-1 ve myostatin diizeyleri Sekil 4.1°de

gosterilmistir. Hasta grubundaki IGF-1 diizeyinin kontrol grubuna gore diistikliigii ve

myostatin diizeyinin kontrol grubuna gore yliksekligi istatistiksel olarak anlamli fark

olusturmustur (Her biri i¢in p<0,05).
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Sekil 0.1. IGF-1 ve Myostatin Diizeylerinin Caligma Gruplar1 Arasindaki Karsilagtirmast
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Tiim ¢alisma gruplarinda IGF-1 ve myostatin ile demografik ve biyokimyasal
verilerin korelasyonu incelendiginde IGF-1 ile kreatinini, myostatin ve BUN arasinda
giiclii diizeyde negatif yonlii, IGF-1 ile Na, Ca, albiimin ve pH arasinda orta diizeyde
pozitif yonlii, IGF-1 ile yas arasinda zayif diizeyde negatif yonlii, IGF-1 ile P ve iirik
asit arasinda orta diizeyde ve negatif yonlii, IGF-1 ile HCOz3 arasinda gii¢lii diizeyde
ve pozitif yonlii iliskiler saptanmistir. IGF-1 ile incelenen diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Tablo 4.8).

Myostatin ile kreatinin ve BUN arasinda gii¢lii diizeyde pozitif yonli,
myostatin ile Na arasinda zayif diizeyde negatif yonlii, myostatin ile Ca, Albiimin, pH
ve HCO3 arasinda orta diizeyde negatif yonlii, myostatin ile P ve {irik asit arasinda orta
diizeyde ve pozitif yonli iligkiler saptanmistir. Myostatin ile incelenen diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir

(Tablo 4.8).

Tablo 0.8. Caligma Gruplarinda IGF-1 ve Myostatin ile Demografik ve Biyokimyasal Verilerin
Korelasyonu

IGF-1 (ng/mL) Myostatin (ng/dL)
Rho p? Rho p?

Yas -0,228 0,037 0,118 0,284
VKI (kg/m?) -0,117 0,289 -0,018 0,867
Kreatinin (mg/dL) -0,729 <0,001 0,759 <0,001
IGF-1 (ng/mL) -0,633 <0,001
Myostatin (ng/dL) -0,633 <0,001

BUN (mg/dL) -0,714 <0,001 0,659 <0,001
Na (mmol/L) 0,325 0,003 -0,262 0,016
K (mmol/L) -0,155 0,162 0,140 0,207
Ca (mg/dL) 0,495 <0,001 -0,329 0,002
Albiimin (g/dL) 0,576 <0,001 -0,487 <0,001
P (mg/dL) -0,506 <0,001 0,529 <0,001
Urik Asit (mg/dL) -0,554 <0,001 0,638 <0,001
Mg (mg/dL) -0,052 0,637 0,086 0,434
pH 0,446 <0,001 -0,314 0,004
HCO3 (mmol/L) 0,644 <0,001 -0,506 <0,001

(Veriler 2 Spearman Korelasyon Analizi ile elde edilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul
edilmistir. IGF-1: Insulin benzeri biiyiime faktorii-1, BUN:Kan Ure Azotu, Na:Sodyum, K:Potasyum,
Ca:Kalsiyum, P:Fosfor, Mg:Magnezyum, HCO3:Bikarbonat.)
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Tiim hasta gruplarinda BUN ve kreatinin diizeylerinin IGF-1 ve myostatin ile
iliskisi Sekil 4.2°de gosterilmistir. IGF-1 BUN ve kreatinin ile giicli yonde negatif
korelasyon gosterirken, myostatin ise her ikisi ile birlikte giliclii yonde pozitif
korelasyon gostermektedir. Bu korelasyon her ikisi i¢in anlamli kabul edilmistir

(Hepsi i¢in p=0,001)
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Sekil 0.2. Tiim Calisma Gruplarinda IGF-1 ile Myostatin, BUN ve kreatinin diizeyleri ile iliskisi

Hasta grubunda IGF-1 ve myostatin ile demografik ve biyokimyasal verilerin
korelasyonu incelendiginde IGF-1 ile yas, myostatin ve P arasinda orta diizeyde
negatif yonlii, IGF-1 ile HCO3 arasinda orta diizeyde ve pozitif yonli iligkiler
saptanmistir. IGF-1 ile incelenen diger parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon bulunamamistir (Tablo 4.9).

Myostatin ile yas, BUN, P ve iirik asit arasinda orta diizeyde ve pozitif yonli,
myostatin ile kreatinini arasinda giiclii diizeyde pozitif yonlii, myostatin ile lenfosit ve

HCO3 arasinda orta diizeyde negatif yonli iliskiler saptanmigtir. Myostatin ile
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incelenen diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunamamaistir (Tablo 4.9).

Tablo 0.9. Hasta Grubunda IGF-1 ve Myostatin ile Demografik ve Biyokimyasal Verilerin
Korelasyonu

IGF-1 (ng/mL) Myostatin (ng/dL)
Rho p? Rho p?

Yas -0,328 0,034 0,309 0,047
VKI (kg/m?) -0,120 0,448 0,044 0,784
Kreatinin (mg/dL) -0,723 <0,001 0,742 <0,001
IGF-1 (ng/mL) -0,533 <0,001
Myostatin (ng/dL) -0,533 <0,001

BUN (mg/dL) -0,608 <0,001 0,535 <0,001
Na (mmol/L) 0,044 0,782 -0,077 0,626
K (mmol/L) -0,304 0,053 0,251 0,114
Ca (mg/dL) 0,107 0,500 -0,15 0,342
Albiimin (g/dL) 0,034 0,833 0,026 0,875
P (mg/dL) -0,347 0,024 0,447 0,003
Urik asit (mg/dL) -0,301 0,063 0,322 0,046
Mg (mg/dL) -0,246 0,116 0,249 0,112
pH 0,306 0,049 -0,101 0,526
HCO3 (mmol/L) 0,514 0,001 -0,460 0,002
D Vitamini (ng/mL) -0,127 0,423 0,147 0,353
PTH (pg/mL) -0,232 0,139 0,185 0,240
WBC (10%/uL) -0,005 0,976 -0,005 0,976
Notrofil (%) -0,045 0,775 0,097 0,540
Lenfosit (%) 0,269 0,085 -0,451 0,003
Hgb (g/dL) -0,052 0,745 0,012 0,942
HCT (%) -0,101 0,525 0,009 0,956
PLT (10%pL) -0,092 0,564 0,023 0,886

(Veriler 2 Spearman Korelasyon Analizi ile elde edilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul
edilmistir. IGF-1: Insulin benzeri biiyiime faktérii-1, BUN:Kan Ure Azotu, Na:Sodyum, K:Potasyum,
Ca:Kalsiyum, P:Fosfor, Mg:Magnezyum, HCOzs:Bikarbonat, PTH:Parathormon, WBC:Lokosit ,
Hgb:Hemoglobulin, HCT:Hematokrit, PLT:Platelet sayis1.)

Kontrol grubunda IGF-1 ve myostatin ile demografik ve biyokimyasal verilerin
korelasyonu incelendiginde IGF-1 ile VKI arasinda orta diizeyde negatif yonlii bir

iligki saptanmustir. IGF-1 ile incelenen diger parametreler arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Myostatin ile Ca arasinda orta diizeyde ve
pozitif yonlii bir iligki saptanmistir. Myostatin ile incelenen diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamustir (Tablo 4.10).

Tablo 0.10. Kontrol Grubunda IGF-1 ve Myostatin ile Demografik ve Biyokimyasal Verilerin
Korelasyonu

IGF-1 (ng/mL) Myostatin (ng/dL)
Rho p? Rho p?
Yas -0,251 0,108 -0,120 0,451
VKI (kg/m?) -0,306 0,049 -0,111 0,485
Kreatinin (mg/dL) 0,288 0,064 0,091 0,567
IGF-1 (ng/mL) 0,122 0,441
Myostatin (ng/dL) 0,122 0,441
BUN (mg/dL) -0,008 0,958 -0,155 0,326
Na (mmol/L) 0,092 0,563 0,023 0,883
K (mmol/L) 0,205 0,193 -0,211 0,181
Ca (mg/dL) 0,217 0,167 0,318 0,040
Albiimin (g/dL) 0,033 0,837 0,254 0,105
P (mg/dL) 0,143 0,366 -0,126 0,426
Urik asit (mg/dL) 0,253 0,106 0,017 0,917
Mg (mg/dL) -0,050 0,755 0,121 0,444
pH -0,063 0,692 0,007 0,965
HCO3 (mmol/L) 0,233 0,137 0,062 0,695

(Veriler 2 Spearman Korelasyon Analizi ile elde edilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul
edilmistir. GF-1: Insulin benzeri biiyiime faktorii-1, BUN:Kan Ure Azotu, Na:Sodyum, K:Potasyum,
Ca:Kalsiyum, P:Fosfor, Mg:Magnezyum, HCO3:Bikarbonat )

Myositatin  yiiksekligini (Myostatin>125 ng/dL) belirleyen bagimsiz
faktorlerin tespiti i¢in hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon
Analizi yapilmistir. Tek degiskenli analizlerde sigara kullanimi [OR (%95GA):2,641
(1,094-6,371), p:0,031], kreatinin [OR (%95GA):1,443 (1,144-1,820), p:0,002], BUN
[OR (%95GA):1,020 (1,008-1,033), p:0,001] ve iirik asit [OR (%95GA):1,076 (1,010-
1,146), p:0,023] anlaml birer faktér bulunurken cok degiskenli analizlerde sadece
kreatinin [OR (%95GA): 8,673 (2,532-29,702), p:0,001] bagimsiz bir belirleyici

bulunmustur (Hata! Bagvuru kaynagi bulunamada.).
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Tablo 0.11. Myositatin Yiiksekligini Belirleyen Risk Faktorleri

Univairate Multivariate*
OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P
Cinsiyet (kadin) 1,332 (0,565-3,135) 0,513
Yas 1,001 (0,993-1,009) 0,758
VKi 1,002 (0,987-1,017) 0,818
Sigara (kullaniyor) 2,641 (1,094-6,371) 0,031 2,478 (0,631-9,736) 0,194
Kreatinin 1,443 (1,144-1,820) 0,002 8,673 (2,532-29,702) 0,001
P 1,096 (0,998-1,204) 0,054 0,611 (0,369-1,013) 0,056
Urik asit 1,076 (1,010-1,146) 0,023 0,852 (0,634-1,145) 0,288
BUN 1,020 (1,008-1,033) 0,001
Na 1,000 (0,997-1,003) 0,906
K 1,016 (0,923-1,118) 0,751
Ca 0,999 (0,951-1,049) 0,956
Albiimin 0,973 (0,870-1,089) 0,638
Mg 1,023 (0,843-1,242) 0,817
pH 1,005 (0,948-1,065) 0,859
HCO3 0,993 (0,974-1,012) 0,465

(* BUN degerleri ile kreatinini degerleri arasinda yiiksek diizeyde korelasyon bulundugundan modele
almmamustir. VKI: Viicut Kitle Indeksi, P: Fosfor, BUN: Kan Ure Azotu, Na:Sodyum, K:Potasyum,
Ca:Kalsiyum, Mg:Magnezyum, HCOs3: Bikarbonat)
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5. TARTISMA

ABH’de IGF-1 ve myostatin diizeyinin incelendigi ¢calismamizda 84 hastanin
ortanca (min-max) yast 55,0 (21,0-70,0) ve ortanca VKI degeri 28,1 (20,8-35,6) idi.
Cinsiyet dagilimi homojen olan ¢alismamizda her grupta 42 katilimci olmak {izere
saglikli katilimcilardan (Kontrol Grubu) ve ABH tanili hastalardan (Hasta grubu) iki
grup olusturulmustur. ABH’nin etiyolojisinde en sik renal (%45,2) ve prerenal
(%42,9) sebepler tespit edilirken, postrenal nedenler ¢caligma grubundaki tiim hastalar
icerisinde ABH i¢in en az etiyolojik neden (%11,9) olarak tespit edilmistir.
Sosyodemografik 6zellikler agisindan sadece sigara kullanim 6ykiisii kontrol grubuna
gore hasta grubunda daha fazla oldugu ve anlamli fark olusturdugu bulunmustur
(p<0,05). Roc egri analizinde ise myostatin i¢in anlaml esik deger 125 ng/dL oldugu
tespit edilmistir.

IGF-1 ve myostatin diizeylerinin sosyodemografik ve klinik 6zelliklere gore
ayri ayr1 incelenmesinde IGF-1’in sadece etiyolojik nedenler igerisinde renal
sebeplerle ve myostatin diizeylerinin ise sadece sigara kullanim 6ykiisii bulunanlarda

anlamli fark olusturdugu goriilmiistiir (Sirasiyla p=0,028, p=0,002).

Gruplar arasinda biyokimyasal belirtecler agisindan yapilan karsilastirmada
hasta grubunda kontrol grubuna gore kreatinin, myostatin, BUN, P ve iirik asit
degerlerinin yiiksek oldugu (tiimii i¢in p<0,001) bununla birlikte IGF-1, Na, Ca,
albiimin, pH ve HCO3 degerleri diisiik oldugu goriilmiistiir (Na i¢in p=0,002, digerleri
i¢in p<0,001). Bununla birlikte hasta grubunda kontrol grubuna gore IGF-1 disiikligii
ve myostatin yiiksekligi anlamli tespit edilmistir (Her biri igin p<0,05).

Calismaya dahil edilen tiim hastalar igerisinde IGF-1 ile kreatinin, myostatin,
BUN P, iirik asit ve yas arasinda negatif korelasyon goriiliirken, Na, Ca, alblimin ve
pH arasinda ise pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (Her biri i¢in p<0,05).
Myostatin agisinda ise Na, Ca, albiimin, pH ve HCO3 arasinda negatif korelasyon
goriiliirken, kreatinin, BUN, P ve iirik asit arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit

edilmistir (Her biri i¢in p<0,05).
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Gruplar igerisinde ise hasta grubunda IGF-1 ile yas, myostatin ve P arasinda
negatif korelasyon bulunurken IGF-1 ile HCOs3 arasinda pozitif korelasyon oldugu
bulunmustur (Her biri i¢in p<0,05). Hasta grubunda myostatin diizeyleri acisindan ise
yas, BUN, P, iirik asit ve Kreatinin ile myostatin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon,
myostatin diizeyi ile lenfosit ve HCO3 arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir
(Her biri igin p<0,05). Kontrol grubunda IGF-1 diizeyleri ile sadece VKI arasinda
negatif korelasyon oldugu belirlenmistir (p<0,05). Myostatin diizeyleri agisindan ise

sadece Ca ile pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Myostatin yiiksekligini belirleyen faktorler igerisinde sigara kullanimi [OR
(%95GA):2,641 (1,094-6,371), p:0,031], kreatinin [OR (%95GA):1,443 (1,144-
1,820), p:0,002], BUN [OR (%95GA):1,020 (1,008-1,033), p:0,001] ve iirik asitin [OR
(%95GA):1,076 (1,010-1,146), p:0,023] tek degiskenli risk faktorlerini olustururken,
cok degiskenli analizlerde sadece kreatinin [OR (%95GA): 8,673 (2,532-29,702),
p:0,001] bagimsiz bir belirleyici oldugu bulunmustur.

Literatirde ABH ile serum IGF-1 diizeyini arastiran c¢alismalar ¢ok az
bulunmaktadir. Bunun yerine KBY tanis1 almis hastalarda IGF-1 diizeyinin etkileri
arastirllmistir.  ABH ile serum IGF-1 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalardan biri Guimaraes S.M. ve ark. (55) tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada
yogun bakim tiinitesinde yatan hastalarda ABH ile IGF-1 diizeyleri arasindaki iliskiyi
incelemistir. Caligmada 56 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
58,1+16,3 ve %64,3 1 erkek hastalardan olusmustur. Hastalarin %69,6’sinda iskemige
bagli ABH gelistigi tespit edilmistir. Hastalarin bazal serum IGF-1 diizeyi 55,2+31,3
ng/dL oldugu belirtilmistir. Yasayan ve hayatini kaybeden hastalar arasinda
transferrin, lenfosit, albiimin, IGF-1 ve kolesterol diizeyleri karsilastiriimistir. Bununla
birlikte serum IGF-1 diizeyinin medyan degeri 50,6 ng/dL ve albiimin medyan degeri
2 g/dL oldugu tespit edilmistir. Buna gore serum IGF-1, kolesterol ve albiimin
diizeylerinin hayatin1 kaybeden hastalarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Serum
IGF-1 diizeyi <50,6 ng/dL olan hastalarin biiyiik bir cogunlugunda (%85,7) ve serum

alblimin degeri <2 g/dL olan hastalarin %74,2’sinde mortalite geligsmistir. Sonug
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olarak diisiik serum IGF-1 diizeyinin ve alblimin diizeyinin ABH tanis1 almis

hastalarda mortalite prediktifliginin oldugu tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde, IGF-1 ile
Kreatinini diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu ve ABH tanis1 almis hastalarda
serum IGF-1 diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte IGF-1 ile
alblimin arasindaki pozitif korelasyonun olmasit ABH tanili hastalarda IGF-1 ile

alblimin diisiikliigiiniin goriilmesini desteklemistir.

Chen Z. ve ark. (56), KBH tanisi almis hastalarda diisiik serum IGF-1
diizeylerinin etkileri arastirtlmistir. Bu ¢alisma Evre 3-4-5 KBH tanis1 almisg, periton
ve hemodiyaliz uygulanan toplamda 685 hasta ile yapilmistir. Calismadaki hastalarin
medyan yast 58 ve %62’si erkeklerden olusturulmustur. IGF-1 i¢in esik deger 161
ng/mL olarak belirlenmistir. Calismadaki hastalar IGF-1 diizeyine goére iki grup
ayrilarak demografik verileri karsilastirilmistir. Diistik serum IGF-1 diizeyine sahip
hastalarin yiiksek serum IGF-1 diizeyine sahip hastalara gore yagslari ve sigara
kullanim &ykiisii anlamli daha yiiksek, VKI’leri, serum albiimin ve kreatinini diizeyleri
anlamli daha diisiikk oldugu goriilmiistir. IGF-1’in ¢ok degiskenli regresyon
analizlerinde albiimin, kreatinin, Ca, P ve VKI ile pozitif; yas, IL-6, DM ve sigara ile

negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Bizim c¢alismamiza dahil ettigimiz hastalarin tamami1 ABH tanisi alan
hastalarla yapilmasindan dolayr bu ¢alismadan tasarim olarak farkli oldugunu
belirtmek gerekir. Bizim calismamizda ABH tanili hasta ile kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda IGF-1"in kreatinini, myostatin, BUN, P, iirik asit ve yas ile negatif
korelasyon Na, Ca, albiimin ve pH ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.
Calismamizdaki kontrol grubunda bulunan hastalarm serum IGF-1 diizeyi ile VKI
arasindaki negatif korelasyon bu c¢alismadan farkli olan diger bulgumuzu

olusturmustur.

Serum IGF-1 diizeyi etkileyen bir¢cok parametre bulunmaktadir. Bancu I. ve
ark. (57), obeziteye bagli nefropatide diisiik IGF-1 diizeyinin etkileri ve bunu etkileyen
faktorleri incelemislerdir. Calismaya katilan hastalarin yaglar1 42,4+9,45 ve %62,5’1
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kadin hastalardan olusturulmustur. Hastalarin demografik verileri renal patoloji
varligina gore karsilagtirllmistir. Herhangi bir renal patolojisi olmayan hastalarda yas
ve VKI daha diisiik, kreatinini klirensi daha yiiksek tespit edilmis. Bununla birlikte
serum IGF-1 diizeyinin yas, insiilin diizeyi ve kreatinini Klirensi ile negatif korelasyon
gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica ayni ¢alismada renal patolojisi bulunan hastalarin
bulunmayanlara gore serum IGF-1 diizeylerinin daha diisiik oldugu ve anlamli fark

olusturdugu belirtilmistir.

Bu ¢alisma bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgulardan yas, kreatinini ve
VKI ile IGF-1 diizeyi arasinda negatif korelasyonun oldugunu desteklemektedir.
Bunun yaninda ABH tanist almig hasta grubunun kontrol grubuna gore daha diisiik

serum IGF-1 diizeyine sahip olmasi bu ¢alismadaki verilerle tutarli goriilmektedir

Myostatin iskelet kaslarinda sentezlenen ve serum diizeyi bobrek
fonksiyonlarindan etkilenebilen bir proteindir. Serum myostatin diizeyi karaciger,
bobrek, kalp, akciger gibi onemli organ veya sistemlerin etkilenmesi sonucu da
degisebilmektedir. Ju C.R. ve ark (58) tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanis1 bulunan hastalarda iskelet kas kayb1 ve
serum myostatin diizeyleri arasindaki iligki arastirilmistir. Bu ¢alisma KOAH tanisi
bulunan 71 hasta ve 60 saglik goniillii bireyler iizerinde yapilmistir. KOAH tanisi
bulunan hastalarda serum myostatin diizeyinin anlamli sekilde yiiksek oldugu ve
iskelet kas kiitlesinin anlamli olarak azaldig: tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak sag
kalp yetmezligine baglh gelisen kardiyak depresyonun kardiyomyositleri etkilemesi ve
sonug olarak myostatin diizeylerinin ylikselmesine neden oldugu belirtilmistir. Wang
Q. ve ark. (59) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada konjestif kalp yetmezligi (KKY)
ile serum myostatin diizeyleri arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢alismada Fried’in
zayiflik dlgegiyle iki gruba ayrilmistir. Bu Olgekte bes parametre degerlendirilmistir.
Bunlar son yilda>%35 veya 4,5 kg fazla kilo kaybi, yiiriime siiresi, kavrama giici,
fiziksel aktivite ve yorgunluktur (60). Bu dl¢ege gore KKY tanili hastalarin 29u zayif
grupta 46°s1 zayif olmayan grupta yer almistir. Yapilan karsilastirmada zayif grup
icerisindeki KKY tanili hastalarda serum myostatin diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
Bunun nedeni kalp kasinin etkilenmesine baglanilmistir. Martin Gonzalez C. ve ark.

(61) tarafindan yapilan bir ¢alismada alkol kullanimi, karaciger fonksiyonlari ve serum
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myostatin diizeyleri arasindaki iligki arastirilmistir. Bu calismada asir1 alkol tiikketimi
olan 59 hasta ve 18 saglikli goniillii bireyler arasinda yapilmistir. Serum myostatin
diizeyinin alkol tiiketen grupta daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Serum myostatin
diizeylerinin karaciger fonksiyonlar1 gdsteren protrombin, bilirubin ve albiimin ile
iliskili olmadig1 tespit edilmistir. Fakat toplam viicut yag oran1 ve VKI ile serum
myostatin diizeyleri arasinda anlaml1 iliski bulunmustur. Ruiz-Margain A. ve ark. (62)
tarafindan yapilan bir ¢alismada akut-kronik karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
serum myostatin diizeyini etkileyen faktorler {izerinde durulmustur. Serum myostatin
diizeylerinin sarkopeni varlifinda daha diisiik diizeylerde oldugu goriilmiistiir.
Bununla birlikte karaciger yetmezligini derecelendiren CHILD, MELD gibi farkli
skorlama sistemleri ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Hastalik siddeti
arttitkga serum myostatin diizeylerinin azaldigi belirtilmistir. Kurose S. ve ark. (63)
tarafindan yapilan baska bir calismada obez hastalarda serum myostatin diizeyini
etkileyen faktorler iizerinde durulmustur. VKI 37,2 + 8,0 kg/m? olan 148 hasta
calismaya dahil edilmistir. Serum myostatin diizeylerinin yiiksek oldugu obez
hastalarda cinsiyet alt gruplarinda yapilan karsilastirmada serum myostatin
diizeylerinin erkek obez hastalarda kadin obez hastalara gore daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Serum myostatin diizeyini etkileyen faktorler igerisinde ise yas,
cinsiyet, CRP, leptin ve apendikiiler yagsiz kiitlenin risk faktorlerini olusturdugu tespit

edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda ise ABH tanili hastalarda serum myostatin diizeyini
etkileyen faktorler degerlendirildi. Buna gore literatiirdeki ¢aligsmalardan farkli olarak
serum myostatin yiiksekligini belirleyen faktorler icerisinde sigara kullanima,
kreatinin, BUN ve iirik asit bulundu. Cok degiskenli risk faktorlerinin icerisinde sigara
kullanimi, BUN ve iirik asitin etkisi olmasa da sadece kreatinin serum myostatin

diizeyini etkileyebilen bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edildi.

KBH tanili hastalarda myostatin diizeyi ile kas kiitlesi arasinda bir¢ok
arastirma yapilmistir. Bu arastirmalardan birinde KBH tanis1 bulunan hastalarda
gelisen inflamasyonun performans ve fonksiyonellige olan etkisi arastirilmak
istenilmistir. Bu calismaya 110 hasta dahil edilmistir. Bunlarin biiylik ¢cogunlugu

%76,3’ii KBH tanisi almis Evre 3-5 arasindaki hastalardan olusturulmustur. Caligmaya
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dahil edilen hastalarin yas ortalamast KBH tanili hastalar i¢cin 62+13 y1l iken, KBH
tanis1 olmayan hastalar i¢in 43+18 y1l oldugu goriilmiistiir. Kreatinin ve iire diizeyleri
KBH tanili hasta grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Gruplar aras1 yapilan
karsilastirmada sistemik inflamatuar belirte¢lerden IL-6, IL-10 ve myositatin
diizeylerinin KBH tanili hastalarda anlamli daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte myostatin mRNA ekspresyonunun KBH tanili hastalarin kas i¢i biyopsilerinde
32,8 kat daha fazla arttig1 gortilmistiir (64).

Bizim c¢alismamizdaki kontrol grubuyla hasta grubu arasinda yaptigimiz
karsilagtirmanin sonuglara benzer sekilde ABH tanili hastalarda serum kreatinin ve
myostatin diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda BUN, P ve {irik
asit degerlerinin hasta grubunda yiiksek oldugu ve IGF-1, Na, Ca, alblimin, pH ve
HCO3 diizeylerinin saglikli goniilliilerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Yilmaz M.I. ve ark.(65) nin yaptig1 bir ¢alismada KBH tanist almis diyabetik
hastalarin myositatin ve endotel fonksiyonlari 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alisma 156’s1 DM’ye
sekonder KBH evre 1 hasta ve 38’1 saglikli goniilliilerden olmak {izere toplamda 194
hastada yapilmistir. Demografik veriler igerisinde yas, cinsiyet, GFR ve VKI agisindan
gruplar arasinda fark tespit edilememistir. Fakat diyabetik hasta grubunda 24 saatlik
proteiniiri, myostatin, kreatinin kinaz, miyoglobin ve serum albiimin diizeylerinin

kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve anlamli fark olusturdugu goriilmiistiir.

Bu ¢alisma hasta 6rneklem acisindan yaptigimiz ¢alismaya gore tasarimsal
farkliliklar icerse de yaptigimiz calismaya benzer sekilde hasta grubunda kontrol
grubuna gore kreatinin, myostatin, BUN, P ve iirik asit degerlerinin yiiksek oldugu
goriilmustiir. Fakat bununla birlikte IGF-1, Na, Ca, albiimin, pH ve HCO3 degerleri
diisiik oldugu ve serum alblimin diizeyindeki anlaml1 diisiikliigiin bu ¢alismaya goére

farkli oldugu goriilmiistiir.

Bobrek fonksiyon bozukluklari serum myositatin seviyesini etkilemektedir.
Yano S. ve ark. (66) tarafindan yapilan ¢alismada serum myositatin diizeylerinin
Olciimii ile bobrek fonksiyonlar: arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢alisma, 58 erkek

ve 66 kadin hastadan olusan 124 hasta ile gergeklestirilmistir. Tiim hastalarin serum
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myostatin diizeyi 12,4 ng/mL ile 10,64 ng/mL arasinda ve medyan myostatin
diizeyinin 3,34 ng/mL oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte serum myositatin
diizeyinin kreatinin klirensi ve tahminin GFR ile negatif korelasyon gosterdigi ve VKI
ile zay1f pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bébrek fonksiyon bozuklugunun

derecesine bakilmaksizin myositatin diizeyinin yiikseldigi dogrulanmastir.

Bu caligmadaki sonuglar yaptigimiz calismadaki verilerle uyumlu olmakla
birlikte myostatin diizeyini etkileyen baska parametrelerin tespit edilmesi bu
caligmadaki farkliliklarimizi ortaya c¢ikarmistir. Bizim ¢alismamizdaki ABH tanisi
bulunan hastalarin saglikli goniillillerle yapilan karsilastirilmasinda Kreatinini,
myostatin, BUN, P ve {irik asit degerlerinin yiiksek oldugu goriilmistiir. Ayrica ABH
tanist bulunan hastalarda myostatin diizeyleri yas, BUN, P, iirik asit ve kreatininiin ile
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Tek degiskenli regresyon analizinde
myositatin diizeyi i¢in sigara kullanimi, Kreatinini, BUN ve lirik asit risk faktorlerini
olustururken, ¢ok degiskenli analizlerde sadece kreatinini bagimsiz bir belirleyici

oldugu bulunmustur.

Lee S.M. ve ark(67) tarafindan yapilan bir c¢alismada bobrek
fonksiyonlarindaki azalmanin serum myostatin diizeyine olan etkileri arastirilmistir.
Calismaya 150 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin yas ortalamalar
65+£10,6 yi1l ve %64,7’si erkeklerden olusturulmustur. Ortalama serum myostatin
diizeyi 4,842 ng/dL ve indoksil siilfat seviyesi 0,5+0,4 mg/dL oldugu rapor edilmistir.
Ortalama myostatin diizeyine gore iki gruba ayrilan hastalarda myositatin diizeyi
yiiksek olanlarin VKI, BUN ve kreatinin diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Fakat anlamli fark bunlar arasinda sadece kreatinin yiiksekligiyle oldugu goriilmiistiir.
Bunun yaninda myostatin diizeyi ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligkide

kreatinin ile herhangi bir korelasyon bulunmamustir.

Bu calisma yaptigimiz calismaya gore bazi farkliliklar icermektedir.
Yaptigimiz c¢alismada benzer sekilde bobrek fonksiyon bozuklugunun artmasi ile
serum myositatin diizeyi yiikselmistir. Bunun yaninda serum myostatin diizeyini
etkileyen faktorler igerisinde kreatinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmistiir.

Bu farkliliklarinin ¢calisma tasariminda bizim ¢alismamizdan farkli olarak sadece KBH
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tanisi olan hastalar tizerinde yapilmis olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Bobrek fonksiyonlari ve myostatin diizeyinin incelendigi bagka bir ¢alisma
Koyun D. ve ark. (68) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma 140 hemodiyaliz hastasi ve
myostatin  dilizeylerinin  karsilastirmak amaciyla 38 saghkli  goniilliilerden
olusturulmustur. Hemodiyaliz hasta grubundaki hastalarin yaslari1 53,96 £13,6 yil ve
serum myostatin diizeyleri 40,18+8,36 ng/mL oldugu goriilmiistiir. Hasta grubunda

serum myostatin diizeyinin yiiksek oldugu ve anlamli fark olusturdugu belirtilmistir.

Bu calismadaki sonuclar yaptigimiz calismaya benzerlik gostermektedir.
Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda serum myostatin diizeyi yiiksek ve anlamli fark

olusturmustur.

Literatiirde myostatin diizeyini etkileyen parametreler {izerine etkisini arastiran
caligmalardan biri Lee SM. ve ark. (69) tarafindan yapilmistir. En az alt1 ay renal
replasman tedavisi alan 20 yasindan biiyiik hastalarda myostatin diizeyi ile abdominal
aort kalsifikasyonu arasindaki iliski arastirilmak istenilmistir. Bu ¢alismaya toplamda
71 hasta dahil edilmistir. Serum myositatin diizeyi i¢in 5 ng/mL referans deger olarak
kabul edilmistir. Buna gore yiiksek myostatin diizeyi veya diigitk myostatin diizeyi
olmak {izere 1ki gruba ayrilmistir. Hastalarin demografik verilerinin
karsilastirilmasinda yas ile myostatin diizeyleri arasinda anlamli iliski oldugu
gorilmiistiir. Bununla birlikte yas, cinsiyet, tercih edilen renal replasman tedavi
yontemi ve abdominal aort kalsifikasyon derecesi serum myositatin yiiksekligine

neden olan bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edilmistir.

Bizim calismamizda ise serum myostatin diizeyleri ile yas arasinda bu
calismaya benzer sekilde anlamli iligki ortaya ¢ikmistir. Ayrica myostatin ytliksekligini
belirleyen faktorler igerisinde bizim ¢alismamizda sigara kullanimi, Kreatinini, BUN
ve {irik asitin risk faktorlerini olusturdugu tespit edilmistir. Bu ¢aligma alt1 ay siire
boyunca renal replasman tedavisi alan hastalarla yapildigindan dolay1 sonug¢larimizin
kismi tutarsizliginin nedeni hasta Orneklem yontemlerimizin farkli olmasina

baglamaktay1z.
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Yamada S. ve ark. (70) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada periton diyalizi
uygulanan hastalarda serum myostatin diizeylerini etkileyen risk faktorleri tizerinde
durulmustur. Bu ¢alisma toplamda 69 hastadan olusturulmustur. En az alt1 ay siire ile
periton diyalizi alan 18 yasindan biiylik hastalar dahil edilmistir. Calismadaki
hastalarin ortalama yaslar1 5614 y1l ve %36’s1 kadinlardan olusturulmustur. Medyan
serum myostatin diizeyi 7,5943,37 ng/mL olarak tespit edilmistir. Yapilan bu
calismada serum myositatin diizeyinin yasla negatif iligkili oldugu ve cinsiyete gore
erkeklerde daha fazla yiikseldigi belirlenmistir. Biyokimyasal belirteglerden serum
CRP diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi fakat albiimin ve minerallerden olusan
diger parametrelerin myositatin yiiksekligi ile herhangi bir iligkisinin olmadig1

goriilmiistiir.

Bu calismada elde edilen sonucglara gére bizim calismadan bazi farkliliklar
bulunmaktadir. En 6nemli farklilik periton diyalizi yapilan hastalardan yapilmis
olmasidir. Buna gore sonuglarimizda tutarsizlik goriilebilmektedir. Bunun yaninda bu
caligmada biyokimyasal mineraller ve myostatin diizeyli ile herhangi bir iligki
kurulamamigtir. Fakat bizim ¢alismamizda myostatin diizeyleri acisindan yas, BUN,
P, tirik asit ve kreatinin ile pozitif korelasyon, lenfosit ve HCO3 arasinda negatif

korelasyon tespit edilmistir.

Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda serum myostatin diizeyinin
incelendigi baska bir calismaya toplam 37 hasta dahil edilmistir. Yas ortalamasi
69,615 yil ve gogunlugu erkeklerden olusmustur. Ortalama VKI 26,4 +£4.2 kg/m? ve
etiyolojik nedenler igerisinde en ¢ok hipertansiyon (%86) tespit edilmistir. Serum
myostatin diizeyi ise ortalama 4,7+2,8 ng/mL olarak tespit edilmistir. Renal replasman
tedavi Oncesi kontrol grubu ile hemodiyaliz uygulanan grubun karsilagtirmasinda
anlamli bir fark goériilmemisken, diyaliz sonrast myositatin diizeylerinin anlamli
diistiigi tespit edilmistir. Diyaliz dncesinde serum myostatin diizeylerinin albiimin ve
P ile pozitif korelasyon ve yas, VKI ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(71).

Bizim ¢alismamizda ise serum myostatin diizeyleri agisindan yas, BUN, P, {irik

asit ve kreatinin ile pozitif korelasyon, lenfosit ve HCO3 arasinda negatif korelasyon
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gosterdigi tespit edilmistir. Bu farklilik az 6rneklem ve renal replasman tedavisi alan

hastalara bagli olustugunu diisiinmekteyiz.

Serum myokin diizeyleri ile bobrek fonksiyonlarinin karsilastirildigi
tamimlayici kesitsel ¢alismalarin biri Han D.S. ve ark (72) tarafindan yapilmistir. Bu
calisma; 41 saglikli goniillii kisi, 31 diisiik akimli hemodiyaliz tedavisi alan hasta ve
29 yiiksek akimli hemodiyaliz tedavisi alan hasta arasinda yapilmistir. Demografik
verilerin karsilagtirilmasinda kontrol grubuna gore hemodiyaliz tedavisi uygulanan
hastalarin yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik gériilmemistir. Bununla birlikte
hemodiyaliz tedavisi alan hasta grubunda VKi’nin anlamli daha diisik oldugu
goriilmistiir. Serum myostatin diizeyi kontrol grubunda 32,5+ 27,9 ng/mL iken yiiksek
akimli hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda 38,8+12,1 ng/mL ve diisiik akimh
hemodiyaliz alan hasta grubunda 14,7+8,6 ng/mL oldugu goriilmiistiir. Serum IGF-1
diizeyleri ise sirasiyla 133+38 ng/mL, 111+34 ng/mL ve 108+40 ng/mL olarak tespit
edilmistir. Serum myositatin diizeyinin kontrol grubuna gore hemodiyaliz tedavisi
uygulanan grupta diisiik olmasinin sebebi diyaliz moduna baglanilmistir. Fakat yiiksek
akimli hemodiyaliz tedavisi alan hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek serum
myostatin diizeyi anlaml1 fark olusturmustur. Bununla birlikte renal replasman tedavisi
alan hastalarin serum IGF-1 diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve
anlamli fark olusturdugu goriilmiistiir. Serum myostatin diizeyini etkileyen
parametreler igerisinde kontrol grubu igerisinde yasla negatif korelasyon, hemodiyaliz
tedavisi alan hastalarin i¢in yiiksek akim diyaliz moduyla ve VK1 ile pozitif korelasyon
ve tim grup igerisinde ise yas ve yiiksek akim diyaliz moduyla pozitif korelasyon
gostermistir. Serum IGF-1 diizeyi i¢in ise kontrol grubu ve hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarin i¢in yasla pozitif korelasyon ve tiim gruplar i¢in ise yas ve hemodiyaliz ile
pozitif korelasyon gostermistir. Serum myostatin yiiksekligi i¢in kontrol grubunda
yasin, hemodiyaliz alan hastalarda diyaliz modunun ve tiim grup igerisinde sadece yas

ve diyaliz modunun bagimsiz risk faktorlerini olusturdugu goriilmiistiir.

Serum myokin diizeylerinin ol¢iildiigii baska bir ¢alisma Shimohata H. ve
ark.(73) tarafindan yapilmistir. Hemodiyaliz tedavisi alan 117 hastanin serum IGF-1
ve myostatin diizeyleri karsilastirilmistir. Bununla birlikte serum myokin diizeylerine

etki eden diger parametreler tespit edilmistir. Hastalarin yaslar1 58.9+12.1 yil ve
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biiyiik ¢ogunlugu erkeklerden olusmustur. Serum myositatin diizeyi 5424 + 2887
pg/mL ve serum IGF-1 diizeyi 156.8+70.7 ng/mL oldugu tespit edilmistir. Serum
myositatin diizeyi erkek ve DM’si olmayan hastalarda kadin ve DM’si olan hastalara
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Serum IGF-1 diizeyi i¢in benzer bir fark ortaya
cikmamistir. Serum myostatin diizeyi viicut hiicre kiitlesi, kol kas c¢evresi ve bazal
metabolik hiz ile pozitif korelasyon gdstermistir. Serum IGF-1 diizeyi ise VKI ile
pozitif korelasyon gostermistir. Bununla birlikte serum myostatin diizeyi Kreatinin,
Kreatinin kinaz ve alblimin ile pozitif, yas ve CRP ile negatif korelasyon gostermistir.
Serum IGF-1 diizeyi ise BUN, kreatinin, transferrin, kolesterol, LDL ve trigliseritle

pozitif, yasla negatif korelasyon gostermistir.

Serum myokin diizeylerinin Olciildiigii bu iki calismaya gore yaptigimiz
caligsmada hasta grubunda kontrol grubuna gore kreatinini, myostatin, BUN, P ve iirik
asit degerlerinin yiiksek ve IGF-1, Na, Ca, albliimin, pH ve HCO3 degerleri diisiik
oldugu goriilmiistiir. Ayrica tiim hastalar igerisinde IGF-1 ile kreatinini, myostatin,
BUN P, iirik asit ve yas arasinda negatif korelasyon goriiliirken, Na, Ca, albiimin ve
pH arasinda ise pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir Myostatin agisinda ise Na,
Ca, albimin, pH ve HCO3z arasinda negatif korelasyon goriiliirken, kreatinini, BUN, P
ve uirik asit arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Sadece hasta grubunda
IGF-1 ile yas, myostatin ve P arasinda negatif korelasyon bulunurken IGF-1 ile HCO3
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Myostatin diizeyleri agisindan ise
yas, BUN, P, iirik asit ve kreatinin ile myostatin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon,
myostatin diizeyi ile lenfosit ve HCO3z arasinda negatif korelasyon oldugu
gorilmiistlir. Myositatin yiiksekligini belirleyen risk faktorlerinin ise sigara kullanima,

kreatinin, BUN ve iirik asitin oldugu tespit edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismanin belirli sinirliliklart mevcuttur. Tek merkezli ve kiigiik

hasta popiilasyonunda yapilmasi en énemli sinirliliklarini olusturmaktadir.

34



6. SONUC ve ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore ABH’de serum myostatin diizeyi
yiikselmekte ve serum IGF-1 diizeyi diismektedir. Sigara kullanimi, kreatinin, BUN

ve trik asit serum myostatin diizeyini ylikselten risk faktérleridir. Bununla birlikte;

e ABH tanisi1 bulunan hastalarda IGF-1 ile yas, myostatin ve P arasinda negatif
korelasyon goriilmektedir.

e ABH tanis1 bulunan hastalarda IGF-1 ile HCO3 arasinda pozitif korelasyon
goriilmektedir.

e ABH tanis1 bulunan hastalarda myostatin ile yas, BUN, P, iirik asit ve Kreatinin
arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir.

e ABH tanisi bulunan hastalarda myostatin ile lenfosit ve HCO3 arasinda negatif
korelasyon goriilmektedir.

e Yapilan ROC analizine gore myostatin cut-off degeri 125 olarak bulunmustur.

Yaptigimiz calismada ABH tanisi bulunan hastalarda tiim etkenlerden
bagimsiz olarak serum myostatin diizeyinin ylikseldigi ve IGF-1 diizeyinin diistliigiinii
ortaya koyduk. Fakat ABH tanili hastalarin takiplerinde bu iki parametrenin serum
diizeyleri kontrol edilmedi. Bu parametrelerin kreatinin degerleri normale gelen ABH
tanil1 hastalarda beklenen normal diizeylere gelip gelmedigi, KBY gelismesi halinde
serum diizeylerinin degisip degismedigi ve bu iki parametrelerin KBY hastalig1 i¢in
prognostik belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi agisindan ¢alismalarin

yapilmasini onermekteyiz.
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