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OzZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Veya Renal Transplantli Hastalarda Serum
Sklerostin Diizeyi ile Karotis intima-Media Plak Ve Kalinligi Arasindaki iligkinin
incelenmesi, Dr. Ozlem OGUZ KESKINER, Uzmanlik Tezi, Konya, 2017.

Amag. Bu calismanin amaci renal transplant hastalarinda, diyaliz tedavisi alan ve
almayan kronik bobrek hastaligi (KBH) olgularinda ve saglikli kisilerde serum sklerostin
seviyelerinin belirlenmesi ve bu parametrelerin karotis intima-media kalinhd1 ve karotis

arter plak volumu ile iligkilerinin degerlendiriimesidir.

Yéntem. Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2016-546 onay numarasi ile kabul edilmis, Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 161518020 proje numarasi ile desteklenmesi
uygun gorulmustir. Arastirmada, 151518012 proje numarali ile Bilimsel Arastirma
Projesine dahil edilen katilimcilardan rutin laboratuvar istemi igin alinan kan érneklerinden
elde edilen serum/plazma 6rnekleri kullaniimigtir. Calismada renal transplanth hastalarin
(n=61), diyalize giren (n=43) ve girmeyen (n=43) KBH hastalarinin ve saglkli kontrollerin
(n=19) yer aldigi 4 galisma grubu olusturulmustur. Serum sklerostin diizeyleri ELISA
yontemi ile belirlenmigtir. Ayrica ¢alisma katilmcilarinin karotis intima media kalinliklar

(KIMK) ve karotis plak volimii élgtlmistir.

Bulgular. En yuksek serum sklerostin dederleri diyalize giren hastalarda belirlenmis,
bunu diyalize girmeyen KBH hastalarinin izledigi, en dusuk degerlerin ise renal transplant
ve saglkli kontrollerde bulundugu tespit edilmistir. KBH grubunda KiMK ile sklerostin
dlzeyleri arasinda orta derecede kuvvetli dogrusal bir iliski oldugu belirlenmistir. Karotis
arterde kalsifiye plak varligi durumunda serum sklerostin seviyelerinin anlamh derecede

yuksek seyrettigi gorulmustar.

Sonug¢. Renal transplanth hastalarimizda KIMK’nin ve serum sklerostin seviyelerinin
diyalize giren ve girmeyen KBH olgularina gére daha dusik oranda oldugunun tespit
edilmis olmasi transplantasyonun ateroskleroz surecinin yavaslatilmasinda etkili oldugunu

ve sklerostinin bu durumu yansitan bir belirte¢ olabilecegini dusindurmektedir.

Anahtar Kelimeler. Sklerostin, kronik boébrek hastaligi, renal transplantasyon,

kardiyovaskuler risk, karotis intima-media kalinligi



ABSTRACT

Evaluation of the association between serum sclerostin and carotid intima-
media thickness in patients with chronic renal failure or renal transplantation,
Ozlem OGUZ KESKINER, MD., Dissertation, Konya, 2017.

Aim. The aim of this study is to determine the serum sclerostin levels in patients with
reanl transplantation, dialysis treatment, and non-dialysis chronic kidney disease (CKD),
and to evaluate the associations of these parameters with carotis intima-media thickness

and carotid artery plaque volume.

Method. This study was approved by Necmettin Erbakan University Meram Faculty of
Medicine Clinical Trials Ethical Committee with approval number 2016-546, and
supported by Scientific Research Projects Commission with project nr. 161518020. The
serum/plasma samples of participants from the Scientific Research Project Nr.
151518012 were used in this study. The study groups included patients with renal
transplantation (n=61), dialysis treatment (n=43), non-dialysis CKD (n=43), and healthy
controls (n=19). Serum sclerostin levels were determined with ELISA method.
Additionally, carotid intima-media thickness (CIMT) and carotid plaque volumes were

evaluated in the study.

Results. Highest serum sclerostin levels were found in dialysis patients, that followed by
non-dialysis CKD group, and lowest levels were found in renal transplant patients and
healthy controls. There was a moderate positive correlation between CIMT and sclerostin
levels in CKD group. Sclerostin levels were found to be significantly higher in cases with

calcified plaques in carotid arteries.

Conclusion. The presence of CIMT and serum sclerostin levels in renal transplant
patients when compared with the CKD patients with and without dialysis may suggest that
transplantation may prevent further atherosclerosis, and sclerostin may have a prognostic

value in this course.

Keywords. Sclerostin, chronic kidney disease, renal transplantation, cardiovascular risk,

carotid intima-media thickness.



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt e e et et e te e e e e e eeeeeeeaeaneanens i
(@ Y4 = IO iv
ABSTRACT ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et et e et e e et e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaans v
107 [N =1 S = OO Vi
TABLOLAR ... vii
SEKILLER ...ttt e ettt et e e e enee viii
KISALTMALAR Ve SIMGELER .......ooeiiiiieeeee e iX
1. GIRIS VE AMAGC ...t 1
2. GENEL BILGILER ... 3
2.1. Kronik Bobrek Hastalign ..........ooooiiiiiii i 3
2.1.1. EpidemiyOlOfi .......ccoeumeneieeeeeeeee e 4
2.2 KBH’da Kardiyovaskuiler Komplikasyonlar ...........ccccccooiiiiiiiiiiiiiiiiieeen 7
2.2.1. Geleneksel olmayan ve lremiye spesifik risk faktorleri........................ 8
2.3. SKIEIOSTIN. ..o 9
2.3.1. Biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliKIer ...............oooeeeeeeeeeeeeeieiiieiieeeeeeanne 10
2.3.2. Kronik bébrek hastalijinda ve Bébrek Transplantasyonu Sonrasinda
SKISLOSHININ ONEM ... 10
3. GEREC VE YONTEM ...t 11
3.1. IStatiStIKSEI YONTEIM .....eeieeiee e 12
4 0 0 1 13
5 TARTISMA .o 29
6 SONUGC e 35
7 KAYNAKLAR e 36

Vi



TABLOLAR

Tablo 2-1. Kronik bobrek yetmezligi nedenleri ... 3
Tablo 2-2. GFR hesaplanmasinda kullanilan formadller................oooooii s 5
Tablo 2-3. KBH evreleri, prevalansi ve komplikasyon sikKNg1 ..o 6
Tablo 4-1. Calisma gruplarinin dagilimI ... 13
Tablo 4-2. Renal transplant grubunun Klinik 6zellikleri ... 14
Tablo 4-3. Diyaliz grubunun dagimi........cooooiiiiii 15
Tablo 4-4. Diyaliz grubunun klinik 0zelliKIeri.............oooi e 16
Tablo 4-5. KBH grubunun demografik OzelliKIeri.............c.eeviiiiiiiiiiieeeee e 17
Tablo 4-6. KBH grubunun Klinik 0zelliKIeri..............coooi e 18
Tablo 4-7. Kontrol grubunun KIinik 0zelliKIeri............oooiiiii e 19
Tablo 4-8. Calisma gruplar arasinda klinik 6zelliklerin karsilastinimasi.......................... 20
Tablo 4-9. Sklerostin seviyelerinin yag ve KIMK ile iliSKiSi ..............cccooveevveeceeeeieeeenne. 22
Tablo 4-10. Renal transplant grubunda karotis plagi ile sklerostin iligkisi ......................... 23
Tablo 4-11. Diyaliz grubunda karotis plagi ile sklerostin iligkisi..............ccoooiiiiiii. 23
Tablo 4-12. KBH grubunda karotis plagi ile sklerostin iligKisi..........c....coiiiiiiiiiie. 24
Tablo 4-13. Hasta gruplari arasinda biyokimyasal dlgimlerin degerlendiriimesi .............. 25
Tablo 4-14. KIMK bagimsiz belifl@yiGileri ..............cc.ov oo 28

Vii



SEKILLER

Sekil 2-1. TUrkiye'de SDBY SIKIGI...ccciiuuiiieiiiiiie ettt e e e e 7
Sekil 2-4. SDBY'da tedavi modalitesine gore kardiyovaskuler olaylar .............cccccccoevnnnee. 8
Sekil 2-5. KBH'da kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri........... ..o, 9
Sekil 2-6. Sklerostin etki mekanizmalari...........oooooiiiiii e 10
Sekil 4-1. Calisma gruplarinin dagilimI ... 13
Sekil 4-2. Diyaliz grubunun dagilimi.......coooiiiie e 15
Sekil 4-3. KBH grubunun demografik OzelliKIeri ...........cc.ueveiiiiiiii e 17
Sekil 4-4. Calisma gruplari arasinda klinik 6zelliklerin post-hoc analizleri ........................ 21
Sekil 4-5. Calisma gruplarinda biyokimyasal parametreler ...........ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiiins 26
Sekil 4-6. Calisma gruplarinda bdbrek fonksiyon testleri ..........ccoooiiiiiiiiiiiie 27

viii



KISALTMALAR ve SIMGELER

KBH Kronik bobrek hastaligi

GFR Glomertiler filtrasyon hizi

eGFR Glomertiler filtrasyon hizi kestirimi

SDBY Son dénem bdbrek yetmezligi

CKD-EPI Kronik Bébrek Hastaligi Epidemiyoloiji isbirligi
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
BUN Kan ure azot

SCr Serum kreatinin

TND Turk Nefroloji Dernegi

USRDS Birlesik Devletler Renal Veri Sistemi

KVH Kardiyovaskuler hastalik

CRP C-reaktif protein

KIMK Karotis intima media kalinligi

NLR Notrofil/Lenfosit orani

LRP Dasuk dansiteli lipoprotein reseptoru iligkili proteinler



1. GIRIS ve AMAG

Kronik Bobrek hastalarinda (KBH), kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir [1]. KBH'da devam eden inflamasyon KVH
patogenezinde rol oynamaktadir [2]. Ayni zamanda renal transplantasyon yapilan son
doénem bdbrek hastalarinda (SDBY) da bu riskin devam ettigi bilinmektedir [3]. Hornum ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada renal transplant hastalarinda arteryal
fonksiyonlarin, arteryal basincin, endotel disfonksiyonun iyilestigine dair bulgularin oldugu
belirtilmistir [4]. Ancak, transplantasyon yapilan hastalarda aterosklerozun ve koroner
arter kalsifikasyonu olusumunun durmadidi ve surecin geriye dénmedigini gdsteren
bulgular da mevcuttur [5]. Oksidatif stresi gosteren geleneksel olmayan risk faktorlerinin
uremik hastalarda KVH riski agisindan 6nemli oldugu dusunulmektedir [6]. Bilinen
kardiyovaskiler hastaliyi olmayan renal transplant hastalarinda; oksidatif stres,
inflamasyon ve aterosklerozun devam ettigi, ancak hemodiyaliz ve periton diyaliz

hastalarina kiyasla belirli oranlarda iyilesmenin varligi da bulunmustur [7].

Sklerostin, osteositlerden SOST geni tarafindan kodlanip salgilanan ve osteoblast
proliferasyonu, fonksiyonu ve kemik olusumunu inhibe eden 22KDa hacminde ¢6ziinebilir
bir Wnt antagonistidir. Wnt yolaginin kemik yapiminda anabolik ve katabolik etkileri vardir.
Birgok calismada sclerostinin Wnt yolaginin es algaclari olan LRP-5 ve LRP-6 ya
baglanip Wnt /B-catenin sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir [8]. Sklerostinin osteositlerde
aciklanamayan bir sekilde kemik yeniden yapim-yikimini ve mekanik yuk algisini

sagladigi one surulmustar. [8].

Yapilan galismalarda diyalize giren veya girmeyen KBH’da serum sklerostin
dizeylerinin arttigi gosterilmistir.  Ayni zamanda sklerostin dizeyinin inflamatuvar
belirtecler ve ateroskleroz ile iligkili oldugu ortaya konmustur [9]. Diger yandan sklerostinin
vaskuler diz kas igerigini arttirdigi da in vitro olarak goésterilmistir [10]. Sonu¢ olarak
inflamasyon ve yastan bagimsiz olarak serum sklerostin dizey artisinin bu hastalarda
kardiyovaskuler mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir [9]. Ancak literatirde renal
transplantasyon sonrasi bébrek fonksiyonlari diizelen hastalarda serum sklerostin dizeyi

ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir.

Karotis intima media kalinhigi (KIMK), aterosklerozun belirlenmesinde kullanilan

guvenilir bir belirtegtir ve klinik ¢calismalarin degerlendiriimesinde siklikla kullaniimaktadir



[11]. Karotid arterin ultrasonografi ile U¢ boyutlu degderlendirmesinin ise tek boyutlu

degerlendirmelere gore daha duyarli ve tekrarlanabilirliginin iyi oldugu bilinmektedir [12].

Literatirdeki mevcut Dbilgilerin 1s1ginda c¢alismamizda, renal transplant
hastalarinda, diyaliz tedavisi alan ve almayan KBH hastalarinda ve saglikh kisilerde
serum sklerostin seviyelerinin belirlenmesi ve bu parametrelerin KIMK ve karotis plak
volumu ile iligkilerinin arastiriimasi amaclanmigtir. Renal transplant hastalarindaki olasi
degisimler, kronik bobrek hastalari, diyaliz hastalar ve saglkh kontrol grubundan elde
edilen veriler ile karsilastirilarak renal transplantasyonun ateroskleroz tzerindeki roll ve

sklerostin seviyeleri ile iligkisi ortaya konulacaktir.



2. GENEL BILGILER

21. Kronik Bébrek Hastaligi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bdbrek fonksiyonlari azaldikga progresif olarak
koétulesen birgok klinik anomaliyi kapsayan bir hastaliktir. KBH bobrek hasari yapan birgok
sistemik hastalida veya bdbregin kendi hastaliklarina bagh olarak geligebilir. Tablo 2-1’de

kronik bobrek yetmezliginin nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 2-1. Kronik bébrek yetmezligi nedenleri

Diyabetik glomeriiloskleroz*
Hipertansif nefroskleroz
Glomeriiler hastalik
Glomeriilonefrit
Amiloidoz, hafif zincir hastalhgr*
Sistemik lupus eritamatozus, polianjitli
graniilamatozis
Tiibilointerstisiyel hastalik
Geri kacgis nefropatisi (kronik piyeloneffrit)
Analjezik nefropatisi
Obstriiktif nefropati (tas, benign prostat hipertrofisi)
Myleom bébregi*
Vaskiiler hastalik
Skleroderma*
Vaskiilit*
Renovaskiiler bébrek yetmezligi (iskemik nefropati)
Ateroembolik renal hastalik*
Kistik hastalik
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
Mediiller kistik bébrek hastaligi




KBH ciddiyeti glomertiler filtrasyon hizi (GFR) disusu ile degerlendiriimektedir.
GFR degerleri kalici olarak 60 mL/dk/1,73 m? altina disen hastalarda bdbrek
fonksiyonlarinin progresif olarak kaybina bagh olarak klinik belirti ve bulgular ortaya
cikmaktadir. GFR 6lgumu oldukga gugtlir ve bu nedenle hastalarin serum kreatinin
degerleri ve demografik 6zelliklerine gore yapilan GFR kestirimleri (eGFR) ile KBH seyri

izlenmektedir.

KBH’da, sadece laboratuvar testleri ile tespit edilebilecek degisikliklerden UGremi
olarak tanimlanan tabloya kadar degisen klinik disfonksiyonlari kapsayan bir tablo ile
karsilagilir. Uremi tablosunda bdbreklerden atilamayan iyonlar ve artik maddelere bagli
olarak gelisen metabolik anomaliler izlenmektedir. Bébrekler fonksiyonlarini sirdiremez
hale geldiklerinde ortaya cikan Klinik tabloya son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY)
denmektedir ve bu asamaya gelen bir hastanin yagsamini surdurebilmesi i¢in diyaliz veya

transplantasyona gereksinim vardir.

2.1.1. Epidemiyoloji

KBH derecesini belirlemek icin en yaygin olarak kullanilan yontem 2009 Kronik
Bdbrek Hastaligi Epidemiyoloji isbirligi (CKD-EPI) esitligi olup bu formilasyon daha sonra
KBH komplikasyonlarinin gelisimine ydnelik risk faktorlerini degerlendirebilmek igin
kreatinin veya sistatin C’yi de igerecek sekilde modifiye edilmistir [13]. GFR

hesaplanmasinda kullanilan yéntemler genel olarak Tablo 2-2'de 6zetlenmisgtir.

Bu formdllere gére yapilan hesaplamalar, Amerikan Ulusal Saglik Enstitist Renal
Veri Sisteminin Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi Anketi [14] sonuglari ve Bébrek
Hastaliklarinda Kiresel Sonuglari lyilestirme (Kidney Disease Improving Global
Outcomes — KDIGO) ¢alisma grubunun [15] sonuglari birlikte degerlendirildiginde Birlesik
Devletlerde 23,1 milyon Amerikalinin KBH oldugu 6ngorilmektedir (Tablo 2-3). KBH olan
hastalarin en blyilik grubunu eGFR degerleri 60 mL/dk/1,73 m? (evre 3 ila 5 arasl)
altindaki hastalarin olusturdugu goértlmektedir. Bu hastalar GFR’nin belli bir esik degerin
altina dusmesiyle birlikte progresif KBH gelisimi ve komplikasyonlarinin  (6rn.
hipertansiyon, anemi, hiperfosfatemi ve asidoz) ortaya ¢ikisi bakimindan daha yiksek risk
altindadirlar. Evre 3 KBH olan erigkin hastalarin prevalansi toplumlarin ortalama
yasglarinin yukselmesi ve ayni zamanda obezite ile Tip-2 diyabetin prevalanslarinin
yukselmesine paralel olarak artis géstermektedir [16]. GUniumuzde Birlesik Devletlerde

SDBY olan olgu sayisinin yaklasik olarak 615,000 kisi oldugu 6ngérilmektedir.



Tablo 2-2. GFR hesaplanmasinda kullanilan formdiller

Erkek (140 — yvas) x yagsiz vicut agirhi (kg)
, #3317 T I 5an s fam i ALY — = s = E
Kreatinin Klirensi (mlL/dk) =

Serum kreatinin (mg/dL) x 72

Kadin . (140 - yas) x yagsiz viicut afirhi (kg) x 0,85
Kreatinin Klirensi (mlL /dk)dk) =

Serum kreatinin (mg/dL) x 72

Siyah GFR = 170xSCr %" xyas " xBUN """ xAlbiimin®>"®x 1,18

erkek

Siyah GFR = 170xSCr %*xyas™®""xBUN "< Albiimin®*'®x1,18x0,762

kadin

Beyaz GFR = 170xSCr %" xyas " xBUN*"""xAlbiimin®>"®

erkek

Beyaz GFR = 170xSCr % xyas™®""*xBUN™"""x Albiimin®*'®x0,762

kadin

Siyah GFR = 186xSCr"""™*xyas??%x 1,21

erkek

Siyah GFR = 186xSCr ""**xyag™*?%x1,21x0,742

kadin

Beyaz GFR = 186xSCr""**xyag02%

erkek

Beyaz GFR = 186xSCr ""**xyag™0?%x(0,742

kadin

Siyah erkek, SCr<0,9 GFR = 163%(SCr/0,9)%*""x0,993%
mg/dL

Siyah erkek, SCr>0,9 GFR = 163%(SCr/0,9)"%%x0,993"%
mg/dL

Siyah kadin, SCr<0,7 GFR = 166x(SCr/0,7)%%*#x0,993%
mg/dL

Siyah kadin, SCr>0,7 GFR = 166x(SCr/0,7)"%%x0,993"%
mg/dL

Beyaz erkek, SCr<0,9 GFR = 141x(SCr/0,9)%*"'x0,993Y%
mg/dL

Beyaz erkek, SCr>0,9 GFR = 141x(SCr/0,9)"*%x0,993"%
mg/dL

Beyaz kadin, SCr<0,7 GFR = 144x(SCr/0,7)%%*#x0,993%
mg/dL

Beyaz kadin, SCr>0,7 GFR = 144x(SCr/0,7)"%%x0,993%
mg/dL

BUN: Kan (ire azotu; GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi; SCr: Serum kreatinin



Tablo 2-3. KBH evreleri, prevalansi ve komplikasyon sikligi

1 Normal veya artmig GFR ile
birlikte bobrek hasari

2 Hafif diisik GFR ile birlikte
bobrek hasari

3 Orta derecede diisik GFR

4 Agir derecede disuk GFR

5 Son dénem bobrek
yetmezlIigi

290

60-89

30-59

15-29

<15
veya
diyaliz

4,6

12,5

0,8

0,2

Anemi %4
Hipertansiyon %40
5 yillik mortalite %19
Anemi %4
Hipertansiyon %40
5 yillik mortalite %19
Anemi %7
Hipertansiyon %55
5 yillik mortalite %24
Hiperfosfatemi %20
Anemi %29
Hipertansiyon %77
5 yillik mortalite %46
Hiperfosfatemi %50
Anemi %69
Hipertansiyon>%75
3 yillik mortalite %14

Ulkemizde KBH’nin durumu incelendiginde, Tirk Nefroloji Derneginin (TND)
Bdébrek Kayit Sistemi verilerine gére SDBY sikhdinda bir artig trendi bulundugu
gorulmektedir. Bu verilere goére 2014 yil itibariyle Ulkemizde SDBY bagli olarak renal
replasman tedavisi alan olgularin yetmis binin Uzerinde oldugu, bu sayi ile prevalans
oraninin milyon niifusta 918’e yiikseldigi belirtiimistir [17]. Ulkemizde KBH insidansinin ise
daha sabit bir seyir izledigi gérilmektedir (Sekil 2-1). Yeni olgu gérilme hizinin nispeten
sabit seyretmesine kargin prevalanstaki artiglar saglik hizmetlerine erigsim oranlarinin

artmasi, hastalarin farkindaliklarinin yikselmesi ve 6zellikle de SDBY sagkaliminda

saglanan artiglara baghdir.
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Sekil 2-1. Turkiye'de SDBY sikhgi

(TC Saglik Bakanhgi ve Turk Nefroloji Dernegi 2015 ortak raporu)

2.2, KBH’da Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

SDBY olan olgularin %75’inde sol ventrikil hipertrofisi tespit edilir. GFR’nin

dismesine paralel olarak hipertansiyon prevalansi da progresif olarak yukselir ve diyalize

giren hastalarin

vaskiler kompliyansin azligi ya da olmamasi ve volim vyuklenmesi sol ventrikil
hipertrofisi gelisimine katkida bulunur. Konjestif kalp yetmezligine de sik¢a rastlanan bu
hasta popllasyonunda ekokardiyografi ile olgularin %85 ila %90’ inin sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonlarinin %50 ve Uzerinde oldugu tespit edilir [18]. SDBY tanisi alan
olgularin yaklasik olarak %40’ ilk bir yil icinde konjestif kalp yetmezligi tanisi almaktadir
ve bu hastalarda diastolik disfonksiyon veya dolagim konjesyonu nedeniyle tekrarlayan

volum ylUklenmesi meydana gelebilmektedir. Konjestif kalp yetmezligine bagh olarak

%75 ila %85’inde hipertansiyon saptanir. Hipertansiyon ile birlikte anemi,

hospitalizasyon ise uzun dénemli mortalite ile iligkilidir [19].




KBH’da tikayici koroner kalp hastaligi sikga gértulmektedir, ancak akut miyokard
enfarktisune bagli 6limlerin kardiyak mortalitenin %13’Unden sorumlu oldugu, buna
karsin Birlesik Devletler Renal Veri Sistemindeki (USRDS) &limlerin %69’unun aritmi
nedeniyle gelistigi bildirilmistir [20]. Yeni tan1 almig yagh diyaliz hastalarinda yillik yeni
atrial fibrilasyon gelisme hizi %15 ve buna bagl olarak mortalite gelisme orani %59'dur

[21]. SDBY olan olgularda izlenen kardiyovaskuler olaylar Sekil 2-2’de 6zetlenmistir.

300

B Hemodiyaliz
B Periton diyalizi

200 B Transplant

100

Olgu hizi (/1000 hasta-y1lr)

KKY SVO/TIA PAH Kardiyak  Akut Mi PKG Cerrahi icpb/
arrest revask. revask. CRT-D

Sekil 2-2. SDBY'da tedavi modalitesine gére kardiyovaskiler olaylar

(USRDS, 2009)

KBH da kardiyovaskuler hastaliklar icin geleneksel risk faktorleri ileri yas, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, sigara kullanimi, sol ventrikil hipertrofisi, diyabet, dislipidemi

olarak tespit edilmistir.

2.2.1. Geleneksel olmayan ve liremiye spesifik risk faktérleri

Bazi genis prospektif popllasyon c¢alismalarinda hafif KBHnin dahi
hipertansiyondan, diyabetten ve albiminldriden bagimsiz olarak kardiyovaskuler
hastaliklar (KVH) icin bagimsiz bir risk faktéri olabilece@i gosterilmistir [22, 23]. Uremik
ortam ise aterosklerotik plaklari hem Kalitatif hem kantitatif olarak etkileyebilir. Uremik
hastalardaki koroner lezyonlar artmis media kalinligi, infiltrasyon, makrofaj aktivasyonu ve
belirgin kalsifikasyon ile karakterizedir [24]. Uremik ortamin aterosklerozu hangi
mekanizma ile hizlandirdigi tam olarak bilinmemekle birlikte renal fonksiyonlarin

kétlilesmesine paralel olarak oksidatif stres, inflamasyon, vaskiler kalsifikasyon gibi



geleneksel olmayan bazi risk faktorlerinin prevalanslarinin ve siddetlerinin arttigi

bilinmektedir.

KBH’da kardiyovaskiler hastalik gelisimi icin belirlenmis olan risk faktérleri genel

olarak Sekil 2-3’'de 6zetlenmisgtir.
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disfonksiyonu

Instilin direnci
= Anemi
Eritrositler 2! Vaskiiler kalsifikasyon
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Genetik/epigenetik

Koagiilasyon bozukluklari

Aterosklerotik plaklar

Sekil 2-3. KBH'da kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri

(Stenvinkel P et al., 2008)

2.3. Sklerostin

Sklerostin, kemik morfogenetik protein antagonistleri olan Cerebrus/Dan protein
ailesinden bir proteindir. ilk olarak, sklerostozise [25, 26] ve van Buchem sendromuna [27,
28] neden olan ve 17912-g21 kromozom lokalizasyonunda yer alan SOST geninin bir
Uriint olarak tanimlanmistir (Sekil 2-4). Sklerostin osteositler [29] ve eklem kondrositleri
tarafindan sekrete edilir. Wnt sinyal yolagi ile kemik Uretimi basta gelmek lzere kemik
metabolizmasinin  dizenlenmesinde goérev almaktadir [30]. Sklerostin LRP 5/6
reseptorlerine baglanarak osteoblastlar seviyesinde kemik uUretimini inhibe eder [31].
Sklerostin eksikligi durumunda Whnt/B-katenin sinyal yoladinin inhibisyonunun ortadan
kalkmasi nedeniyle [32, 33] osteoblast diferansiasyonu, proliferasyonu ve aktivasyonu
gerceklesir [30, 34]. Ayrica, sklerostinin KBH ve SDBY’de kemik-vaskiler aksinda énemli

bir rolU olduguna dair galismalar mevcuttur [35].
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Sekil 2-4. Sklerostin etki mekanizmalari

(Delanaye P et al., 2015)

2.3.1. Biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikler

Osteositlerden sklerostin ekspresyonu mekanik kuvvetler tarafindan dizenlenir.
immobilizasyon durumunda sklerostin barindiran osteositlerin sayisinda ve dolagimdaki
sklerostin seviyelerinde artis izlenir [36, 37]. Kalsitonin ve glukokortikoidler stimulator etki
goOsterirken, parathormon ve 0Ostrojen inhibitordur. Kemik mikrogevresinde prostaglandin
E2, onkostatin M, kardiyotropin 1, osterix ve l6semi inhibitdr faktdr osteositlerden

sklerostin ekspresyonunu hizla azaltmaktadir [38].

Dolagimdaki sklerostin seviyelerinde cinsiyete, yasa ve mevsimsel 0zelliklere gére
farkhliklar gorular. Saglikl erkeklerde belirgin bir sirkadyen ritm vardir ve gece/sabahin ilk

saatlerinde pik duzeye ulasirken, sabah kalktiktan sonra digus izlenir [39].

2.3.2. Kronik bébrek hastaliginda ve Bébrek Transplantasyonu Sonrasinda

Sklerostinin Onemi

Kronik bdébrek hastaliginda artmis vaskiler kalsifikasyonun ve bozulmus kemik
yapim-yikiminin kardiyovaskuler mortalite ile yakindan iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda
tespit edilmistir. in vivo veriler Wnt sinyal yolaginin vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde yeri
oldugunu gostermektedir ve vaskuler kalsifikasyon gelisen farelerin media tabakalarinda
sklerostin  ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir. Bunun disinda, sklerostin
ekspresyonunun artmis oldugu; hemodiyaliz hastalarinin kalsifiye aort kapaklarinda ve

kalsifilaksisi olan hemodiyaliz hastalarinin cilt biyopsilerinde gdsterilmistir [35].
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Qureshi ve ark. [40] tarafindan gergeklestirilen bir c¢alismada bdbrek
transplantasyonu geciren hastalarda sklerostin ile vaskiler kalsifilasyon arasindaki iligkiler
degerlendiriimis ve dolasimdaki sklerostin dizeyleri ile vaskiler kalsifikasyon arasinda
anlaml bir iliski oldugunu tespit etmislerdir. Ancak bu c¢alismada ilging olarak kalsifiye
vaskuller dokularda sklerostin ekspresyonu tespit edilememigstir. Bu konuda yapilan diger
calismalarda da celigkili sonuglar elde edilmistir. Ornegin bazi arastirmacilar diyabeti
olmayan hemodiyaliz ve KBH hastalarinda dolagimdaki sklerostin seviyeleri ile vaskuler
kalsifikasyon arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirirken, diger bazi arastirmacilar
diyabetiklerde ve kronik hemodiyaliz hastalarinda negatif bir korelasyonun oldugunu ya da
peritoneal diyaliz hastalarin herhangi bir korelasyon bulunmadigini bildirmislerdir [41].
Kirkpantur ve ark. [10] tarafindan gercgeklestirilen bir calismada ise hemodiyaliz
hastalarinda serum skelrostin seviyelerinin karotis arter plagl olan hastalarda anlamli
derecede yliksek oldugu ve ayrica KiMK ile korele oldugu bildirilmistir. Tim bu veriler bir
arada degerlendirildiginde sklerostin ile vaskller kalsifikasyon ve ateroskleroz gelisimi

arasindaki iligkilerin heniiz tam olarak netlesmedigi ifade edilebilir.

3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma protokolii Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirilerek 2016-546 onay numarasi ile kabul
edilmistir. Ayrica, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 161518020 proje

numarasi ile desteklenmesi uygun goérulmasgtur.

Arastirmada, daha énce 2015-152 numarali Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karari ile onaylanmis ve 151518012
proje numarasi ile Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmesi kabul
edilmis olan “Kronik Bébrek ve Renal Transplant Hastalarinda Decoy Reseptér 3’lUn
inflamasyon ve Aterosklerozdaki Rolii” baslikli galismaya dahil edilen katiimcilardan rutin
laboratuvar istemi icin alinan kan orneklerinden arta kalan kan érneklerinden elde edilen

serum/plazma drnekleri kullaniimigtir.

Calisma katilimcilari 4 gruba ayrilmiglardir. Bu gruplar:
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Grup 1: Renal transplant grubu. Bu grupta renal transplantasyon yapilan ve trans
sonrasinda en az 6 ay gecen olgular yer almigtir.

Grup 2: Kronik bébrek hasta grubu. Bu grupta evre 2-5 kronik bébrek hastaligi
bulunan, idrar ¢ikisi olan hastalar dahil edilmigtir. Kronik bobrek hastalgi tanisi MDRD
formuline gbére konmustur.

Grup 3: Diyaliz hasta grubu. Bu grupta hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi
alan hastalar bulunmaktadir.

Grup 4: Kontrol grubu. Bu grupta c¢esitli nedenlerle Meram Tip Fakultesi Dahiliye
poliklinigine basvuran, fizik muayene ve tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmayan
hastalar yer almistir.

Calismada yer alan olgular i¢in dislama kriterleri:

e Hastanin kontrol i¢in poliklinige geldigi gun:
o Akut bobrek yetmezIigi varhgi
o Kardiyovaskuler olaylar
o Inme
o Kontrolstiz hipertansiyon
o Herhangi bir infeksiy6z hastalik
yonunde sikayetlerinin ve muayene bulgularinin bulunmasi,
o Acil tibbi (interstisyel hastaliga bagh solunum yetmezligi gibi) durum
bulunmasi
o Kardiyovaskuler hastaligi olmasi

e inflamasyon parametreleri lizerine etki eden takviye ilag kullanimi

olarak belirlenmistir.

Katillmcilara ait numunelerde serum sklerostin duzeyleri Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi biyokimya arastirma laboratuvarinda ELISA yéntemi ile
belirlenmigtir. Ayrica c¢alisma katilimcilarinin  dlgulmus olan karotis intima media

kalnliklar (KIMK) ve plak volimii degerleri de calisgmada degerlendirilmistir.
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3.1. istatistiksel Yontem

Calismanin tanimlayici istatistiklerinin sunumunda sayisal veriler igin ortalama ve
standart sapma degerleri, kategorik veriler igin ise siklik ve yuzde degerleri kullaniimigtir.
Calismanin bagimsiz gruplari arasinda yapilan sayisal veri karsilastirmalarinda ikiden
fazla grup igin Kruskall-Wallis testi, iki grup igin Mann-Whitney U testi, kategorik veri
karsilastirmalarinda ise Ki-kare testi kullaniimistir. Korelasyon analizleri i¢cin Spearman
non-parametrik korelasyon analizi kullaniimigtir. Karotis intima-media kalinhiginin
bagimsiz belirleyicilerinin tespiti icin dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Calismada
istatistiksel anlamlilik siniri olarak Tip 1 hata payi %5 olarak belirlenmistir. Calismanin
istatistiksel analizleri SPSS 21 (IBM Inc., Armonk, NY) yazilimi ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 166 katilimcidan alinmis olan serum o6rneklerinden
biyokimyasal o6lgimler gergeklestiriimistir. Calisma gruplarinin dagilimi Tablo 4-1’de
Ozetlenmistir. Renal transplant grubunda 61 (%36,7), diyaliz grubunda 43 (%25,9), kronik
bébrek hastaligi (KBH) grubunda 43 (%25,9) ve kontrol grubunda 19 (%11,4) katiimcinin
degerlendirmesi yapiimistir (Sekil 4-1).

Tablo 4-1. Galisma gruplarinin dagilimi

N %
Renal transplant 61 36,7
Diyaliz 43 259
KBH 43 25,9
Kontrol 19 11,4
Toplam 166 100

Sekil 4-1. Calisma gruplarinin dagilimi



Renal transplant grubunun genel o6zellikleri incelendijinde hastalarin ortalama
yaglarinin 45,4+12,2 yil oldugu, serum sklerostin de@erlerinin ortalamasinin ise
134,64+56,3 pg/mL oldugu gérildi. Hastalarin sag KIMK &lgiimlerinin ortalama degeri
0,680,172 mm, sol KIMK dlgiimlerinin ortalama degerleri ise 0,70+0,15 mm idi. Sag
karotis arterde plak varligi incelendiginde hastalarin %14,8’inde kalsifiye, %1,6’sinda ise
kalsifiye olmayan plak mevcuttu. Sol karotis arterde plak varligi incelendiginde ise

%16,4’tnde kalsifiye, %1,6’sinda kalsifiye olmayan plak bulundugu géruldi (Tablo 4-2).

Tablo 4-2. Renal transplant grubunun klinik 6zellikleri

Renal transplant (n=61)

Ortalama Standart Sapma

Yas (yil) 45,4 12,2
Serum sklerostin (pg/ml) 134,6 56,3
Karotis intima-media kalinhgi (mm)
Sag 0,68 0,12
Sol 0,70 0,15
n %

Karotid arterde plak

Sag
Plak yok 51 83,6
Plak var, kalsifiye degil 1 1,6
Plak var, kalsifiye 9 14,8
Sol
Plak yok 50 82,0
Plak var, kalsifiye degil 1 1,6
Plak var, kalsifiye 10 16,4
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Diyaliz grubunda yer alan hastalarin %74,4’G hemodiyalize girerken, %25,6’sinda

periton diyalizi uygulaniyordu (Tablo 4-3, Sekil 4-2).

Tablo 4-3. Diyaliz grubunun dagilimi

N %
HD 32 74,4
PD 11 25,6
Total 43 100

Sekil 4-2. Diyaliz grubunun dagilimi

Diyaliz grubunun genel 6zellikleri incelendiginde hastalarin ortalama yaslarinin
49,2+14,3 yil oldugu, serum sklerostin degerlerinin ortalamasinin ise 269,6£161,5 pg/mL
oldugu gérildi. Hastalarin sag ve sol KIMK 6lgtimlerinin ortalama degerlerinin her ikisi de
0,721+0,16 mm idi. Sag karotis arterde plak varligi incelendiginde hastalarin %21,4’inde
kalsifiye, %2,4’Unde ise kalsifiye olmayan plak mevcuttu. Sol karotis arterde plak varligi
incelendiginde ise %26,2’sinde kalsifiye, %2,4’inde kalsifiye olmayan plak bulundugu
gorildu (Tablo 4-4).
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Tablo 4-4. Diyaliz grubunun klinik ozellikleri

Diyaliz (n=43)
Ortalama Standart Sapma

Yas (yil) 49,2 14,3
Serum sklerostin (pg/ml) 269,6 161,5
Karotis intima-media kalinhgi (mm)

Sag 0,72 0,16

Sol 0,72 0,16

n %

Karotid arterde plak
Sag

Plak yok 32 76,2

Plak var, kalsifiye degil 1 2,4

Plak var, kalsifiye 9 21,4
Sol

Plak yok 30 71,4

Plak var, kalsifiye degil 1 2,4

Plak var, kalsifiye 11 26,2

KBH grubunun demografik 6zellikleri incelendiginde 5 hastanin evre 2 (%11,6), 26
hastanin evre 3 (%60,5), 7 hastanin evre 4 (%16,3) ve 5 hastanin da evre 5 (%11,6) KBH
oldugu éruldi. Tum hastalarin %55,8'inin proteinurisi mevcuttu. KBH’li hastalarin ortalama
serum kreatinin degerleri 2,38+1,84 mg/dL idi (Tablo 4-5, Sekil 4-3).
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Tablo 4-5. KBH grubunun demografik 6zellikleri

Evre

A W N

5
Proteinuri
Yok

Var

Serum kreatinin (mg/dL)

N %

5 11,6

26 60,5

7 16,3

5 11,6

19 44,2

24 55,8

Ortalama Standart Sapma

2,38 1,84

Sekil 4-3. KBH grubunun demografik 6zellikleri

KBH grubunun genel 6zellikleri incelendiginde hastalarin ortalama yaslarinin
63,9114,2 yil oldugu, serum sklerostin degerlerinin ortalamasinin ise 188+92,7 pg/mL
oldugu gérildi. Hastalarin sag KiIMK dlglimlerinin ortalama degerleri 0,78+0,14 mm ve
sol KIMK élgtimlerinin ortalama degerleri 0,78+0,2 mm idi. Sa§ karotis arterde plak varligi
incelendiginde hastalarin %34,6’sinda kalsifiye, %3,8’inde ise kalsifiye olmayan plak

mevcuttu. Sol karotis arterde plak varligi incelendiginde ise %Z23,1’'inde kalsifiye,

%11,5’inde kalsifiye olmayan plak bulundugu géruldi (Tablo 4-6).
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Tablo 4-6. KBH grubunun klinik 6zellikleri

KBY (n=43)
Ortalama Standart Sapma

Yas (yil) 63,9 14,2
Serum sklerostin (pg/ml) 188 92,7
Karotis intima-media kalinhigi (mm)

Sag 0,78 0,14

Sol 0,78 0,2

N %

Karotid arterde plak
Sag

Plak yok 16 61,5

Plak var, kalsifiye degil 1 3.8

Plak var, kalsifiye 9 34,6
Sol

Plak yok 17 65,4

Plak var, kalsifiye degil 3 11,5

Plak var, kalsifiye 6 23,1

Kontrol grubunun genel 6zellikleri incelendiginde katilimcilarin ortalama yaslarinin
40,1£13,7 yil oldugu, serum sklerostin degerlerinin ortalamasinin ise 126+59,7 pg/mL
oldugu gériildi. Katihmcilarin sag KiMK élgiimlerinin ortalama degerleri 0,60+0,08 mm ve
sol KIMK élgtimlerinin ortalama degerleri 0,61£0,09 mm idi. Kontrol grubunda yer alan

katimcilarin higbirinde karotis arterde plak tespit edilmedi (Tablo 4-7).
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Tablo 4-7. Kontrol grubunun Klinik 6zellikleri

Kontrol (n=19)

Ortalama Standart Sapma

Yas (yil) 40,1 13,7
Serum sklerostin (pg/ml) 126 59,7
Karotis intima-media kalinhgi (mm)

Sag 0,60 0,08

Sol 0,61 0,09

n %

Karotid arterde plak
Sag

Plak yok 13 100,0

Plak var, kalsifiye degil - -

Plak var, kalsifiye - -
Sol

Plak yok 13 100,0

Plak var, kalsifiye degil - -
Plak var, kalsifiye - -

Calisma gruplari arasinda yapilan karsilastirmalarda; yas (p<0,001), serum
sklerostin (p<0,001), sad (p<0,001) ve sol (p=0,014) KIMK degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml fark goésterdikleri, ancak sag (p=0,089) ve sol (p=0,081) karotis arterde plak

varliginin anlaml fark géstermedigi tespit edildi (Tablo 4-8).

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda farkli olduklari tespit edilen degerlere ait
post-hoc analizlerde (Sekil 4-4) yas degerlerinin KBH > Renal transplant ~ Diyaliz ~
Kontrol, serum sklerostin degerlerinin Diyaliz > KBH > Renal transplant ~ Kontrol, sag
KIMK degerlerinin KBH ~ Diyaliz > Renal transplant ~ Kontrol ve sol KIMK degerlerinin

KBH ~ Diyaliz ~ Renal transplant > Kontrol seklinde siralandigdi tespit edilmistir.
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Tablo 4-8. Calisma gruplari arasinda klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Renal transplant Diyaliz KBH Kontrol
(n=61) (n=43) (n=43) (n=19) o]
OrttSS OrttSS OrttSS OorttSS
Yas (yil) 45,4+12,2 49,2+14,3 63,9+14,2 40,113,7 <0,001
Serum sklerostin (pg/mL) 134,6+56,3 269,6+161,5 188+92,7 126+59,7 <0,001
Karotis intima-media kalinhigi (mm)
Sag 0,68+0,12 0,72+0,16 0,78+0,14 0,6+0,08 <0,001
Sol 0,7+0,15 0,72+0,16 0,78+0,2 0,61+0,09 0,014
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Karotid arterde plak
Sag 0,089
Plak yok 51 (83,6) 32 (76,2) 16 (61,5) 13 (100)
Plak var, kalsifiye degil 1(1,6) 1(2,4) 1(3,8) -
Plak var, kalsifiye 9 (14,8) 9 (21,4) 9 (34,6) -
Sol 0,081
Plak yok 50 (82) 30 (71,4) 17 (65,4) 13 (100)
Plak var, kalsifiye degil 1(1,6) 1(2,4) 3(11,5) -
Plak var, kalsifiye 10 (16,4) 11 (26,2) 6 (23,1) -
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Serum sklerostin diizeyleri ile sag KIMK arasindaki iligki degerlendirildiginde renal
transplant grubunda (r=0,082; p=0,529), diyaliz grubunda (r=0,180; p=0,254) ve kontrol
grubunda (r=0,213; p=0,485) bu iki parametre arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadigi, ancak KBH grubunda orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir iliski bulundugu (r=0,451; p=0,021) belirlendi. Serum sklerostin dizeyleri ile sol
KIMK arasinda ise renal transplant (r=0,159; p=0,220) ve diyaliz (r=0,063; p=0,691)
gruplarinda anlamli bir iligki bulunmadigi, KBH grubunda ise orta derecede kuvvetli ve
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski bulundugu (r=0,396; p=0,045) tespit edildi (Tablo
4-9).

Tablo 4-9. Sklerostin seviyelerinin yas ve KIMK ile iligkisi

Yas (yil) Sag KiMK Sol KiMK
r p R p R p
Sklerostin
Renal transplant 0,334 0,009 0,082 0,529 0,159 0,22
Diyaliz 0,249 0,107 0,18 0,254 0,063 0,691
KBH 0,358 0,018 0,451 0,021 0,396 0,045

Renal transplant grubunda serum sklerostin degerlerinin ne sag (p=0,075) ne de
sol (p=0,077) Kkarotis arter plak volumleri ile istatistiksel olarak anlaml iligki
gostermedikleri tespit edildi (Tablo 4-10). Benzer sekilde diyaliz grubunda da serum
sklerostin degerlerinin ne sag (p=0,972) ne de sol (p=0,738) karotis arter plak volimleri ile

istatistiksel olarak anlamli iliski gostermedikleri tespit edildi (Tablo 4-11).

KBH grubunda ise serum sklerostin degerlerinin hem sag (p=0,037) hem sol
(p=0,009) tarafta kalsifiye plak varliginda istatistiksel olarak anlamh derecede ylksek
oldugu tespit edildi (Tablo 4-12).
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Tablo 4-10. Renal transplant grubunda karotis plagi ile sklerostin iligkisi

Serum sklerostin

Ortalama Standart Sapma
Sag
Plak yok 126,3 49,5
Plak var, kalsifiye degil 188,8 -
Plak var, kalsifiye 176,1 75,3
p 0,075
Sol
Plak yok 126,8 51,9
Plak var, kalsifiye degil 188,8 -
Plak var, kalsifiye 168,4 67,2
p 0,077

Tablo 4-11. Diyaliz grubunda karotis plagi ile sklerostin iligkisi

Serum sklerostin

Ortalama Standart Sapma

Sag
Plak yok 263,2 126,9
Plak var, kalsifiye degil 231 -
Plak var, kalsifiye 319 257,3
p 0,972
Sol
Plak yok 259,7 124
Plak var, kalsifiye degil 196,6 -
Plak var, kalsifiye 321,7 238,7
P 0,738
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Tablo 4-12. KBH grubunda karotis plagi ile sklerostin iligkisi

Serum sklerostin

Ortalama Standart Sapma

Sag
Plak yok 144,3 69,3
Plak var, kalsifiye degil 143,3 -
Plak var, kalsifiye 211,7 70,6
p 0,037
Sol
Plak yok 140,5 63,4
Plak var, kalsifiye degil 167,2 39,6
Plak var, kalsifiye 2445 68,3
P 0,009

Biyokimyasal parametreler c¢alisma gruplart arasinda karsilastirildiginda
hemoglobin (p<0,001), nétrofil/lenfosit orani (NLR) (p=0,013), parathormon (p=0,001),
kalsiyum (p=0,003), fosfor (p<0,001), Gre (p<0,001), kreatin (p<0,001) ve eGFR (p<0,001)
degerlerinin gruplar arasinda anlamli derecede fark gosterdigi tespit edildi (Tablo 4-13).
Gruplar arasinda anlamli fark gésteren parametrelerin dagilimlari Sekil 4-5 ve Sekil 4-6’da

sunulmustur.
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Tablo 4-13. Hasta gruplar arasinda biyokimyasal dlgimlerin degerlendirilmesi

CRP (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)
Nétrofil (x10%/ul)
Lenfosit (x10%/ul)
NLR

Parathormon (pg/ml)
Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)

Ure (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
eGFR (ml/dk/1.73m?)

Renal transplant Diyaliz KBH Kontrol

OrttSS OrttSS OrttSS OrttSS P
8,43111,68 15,56+23,11 15,71+33,74 3,43+3,06 0,102
13,62+2,15 12,52+1,77 12,32+1,93 14,49+1,46 <0,001
5,6411,92 5,8+2,49 5,01+1,9 4,48+1,06 0,109
1,91+0,75 1,88+1,24 1,8+0,65 2,2+0,33 0,083
3,4612,09 5,06+10,12 3,16+2,16 2,09+0,59 0,013
155,83+102,33 305,83+285,86 147,98+150,06 67,85+25,81 0,001
9,62+0,59 9,18+0,87 9,26+0,62 9,62+0,4 0,003
3,240,72 4,14+1,06 3,86+0,99 3,65+0,47 <0,001
50,34+26,6 99,63+35,03 81,66+43,3 28,757,41 <0,001
1,43+0,88 7,3242,37 2,38+1,84 0,86+0,2 <0,001
69,5+29,45 8,17+3,51 38,05+21,83 103,23+18,79 <0,001
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Sekil 4-5. Calisma gruplarinda biyokimyasal parametreler
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Sekil 4-6. Calisma gruplarinda bdbrek fonksiyon testleri

Karotis intima media kalinhdinin bagimsiz belirleyicilerinin  tespiti icin
gerceklestirilen cok degiskenli dogrusal regresyon analizinin sonuglarina gore renal
transplant grubunda NLR ve yas, diyaliz grubunda sklerostin ve yas, KBH grubunda ise
yas degerlerinin KIMK igin bagimsiz éngériici bagimsiz belirleyici oldugu belirlendi. Hasta
gruplari bir arada degerlendirildiginde ise sklerostin ve yas degerlerinin KiMK igin

istatistiksel olarak bagimsiz 6ngérucu parametreler oldugu tespit edildi (Tablo 4-14).
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Tablo 4-14. KIMK bagimsiz belirleyicileri

KIMK
Grup Model Parametre Beta b

1 Sabit 0,075

NLR 0,575 0,001

CRP (mg/dl) -0,081 0,592

Fosfor (mg/dl) -0,101 0,591

Serum sklerostin (pg/ml) -0,078 0,668

Renal transplant Parathormon (pg/ml) -0,153 0,323
eGFR (ml/dk/1.73m?) 0,017 0,93

Yas (yil) 0,449 0,013
6 Sabit <0,001
NLR 0,521 <0,001

Yas (yil) 0,34 0,013

1 Sabit 0,122

NLR 0,205 0,235

CRP (mg/dl) 0,007 0,971

Fosfor (mg/dl) 0,205 0,21

Serum sklerostin (pg/ml) 0,496 0,005

Diyaliz Parathormon (pg/ml) -0,159 0,331
eGFR (ml/dk/1.73m?) 0,031 0,873

Yas (yil) 0,226 0,162
6 Sabit <0,001

Serum sklerostin (pg/ml) 0,467 0,003

Yas (yil) 0,279 0,065

1 Sabit 0,002

NLR 0,043 0,862

CRP (mg/dl) 0,098 0,674

Fosfor (mg/dl) -0,111 0,745

KBY Serum sklerostin (pg/ml) 0,116 0,635
Parathormon (pg/ml) -0,154 0,675

eGFR (ml/dk/1.73m?) -0,383 0,144

Yas (yil) 0,272 0,318
7 Sabit <0,001

Yas (yil) 0,433 0,031
1 Sabit <0,001

NLR 0,112 0,221

CRP (mg/dl) 0,046 0,626

Fosfor (mg/dl) 0,075 0,472

TUm Hastalar Serum sklerostin (pg/ml) 0,277 0,008
(kontrol grubu Parathormon (pg/ml) -0,09 0,382
haric) eGFR (ml/dk/1.73m?) 0,114 0,337
Yas (yil) 0,375 <0,001
6 Sabit <0,001

Serum sklerostin (pg/ml) 0,24 0,008
Yas (yil) 0,41 <0,001
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5. TARTISMA

Renal transplant hastalarinda, diyaliz tedavisi alan ve almayan KBH hastalarinda
ve saglkh kontrollerde serum sklerostin seviyelerinin degerlendirildigi ve bu
parametrelerin KIMK ve karotis plak volimdi ile iligkilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada
tespit ettigimiz bulgular genel olarak degerlendirildijinde en ylksek serum sklerostin
degerlerinin diyalize giren hastalarda goéruldagu, bunu diyalize girmeyen KBH hastalarinin
izledigi, en dusuk degerlerin ise renal transplant ve saglikli kontrollerde bulundugu tespit
edilmistir. Sklerostin degerlerinin KiMK ile olan iliskisi degerlendirildiginde sadece KBH
grubunda KiMK ile sklerostin diizeyleri arasinda orta derecede kuvvetli dogrusal bir iligki
oldugu belirlenmigtir. Karotis plagi volumu ile sklerostin seviyeleri arasindaki iligkiler
incelendiginde ise sadece KBH grubunda anlamh bir iligki izlendigi ve karotis arterde
kalsifiye plak varhdr durumunda serum sklerostin seviyelerinin anlaml derecede ylksek
seyrettigi gortlmustir. Calismamizda KIMK degerlerinin bagimsiz belirleyicilerini tespit
etmek Uzere gercgeklestiriien cok degiskenli dogrusal regresyon analizlerinde renal
tranplantli hastalarda nétrofil lenfosit oraninin ve yasin, diyalize giren hastalarda ise
serum sklerostin degerlerinin ve yasin, KBH grubunda ise yasin KiMK igin bagimsiz
belirtecler oldugu tespit edilmistir. TUm hastalar bir arada dederlendirildiginde serum

sklerostin degerlerinin ve yasin KIiMK igin bagimsiz belirte¢ oldugu belirlenmistir.

Whnt/ sinyal yolaginda dislk dansisiteli lipoprotein reseptéri iligkili proteinler olan
LRP4, LRPS ve LRP6 ya baglanan sklerostin yolak da antagonistik etki gdsterir, sinyalin
hicre icine iletiimesini inhibe eder [42]. Sklerostin aortik vaskuler diiz kas hiicrelerinde de
eksprese edilmektedir ve arteriosklerotik kalsifikasyon sirecinde upregile edilmektedir
[43]. Bu konuda yapilan bir arastirmada Kirkpantur ve ark. [10] hemodiyalize giren
hastalarda dolagsimdaki sklerostin ile karotis arter aterosklerozu arasindaki iligkileri
incelemigler ve aterosklerotik plaklari olan hastalarin sklerostin de@erlerinin anlamli
derecede yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda elde ettigimiz bulgulara goére,
Ozellikle KBH olan hastalarda bilateral karotis arterlerde kalsifiye plak varliginda serum
sklerotin seviyelerinin belirgin olarak yiikselmis olmasi ve KiMK ile sklerostinin korele

olmasi bu bilgiyi destekleyen bir bulgudur.

Wnt sinyal yolagi oOzellikle kemik dretimi basta gelmek Uzere kemik
metabolizmasinin dizenlenmesinde goérev almaktadir [30]. Sklerostin LRP 5/6
reseptorlerine baglanarak osteoblastlar seviyesinde kemik Uuretimini inhibe eder [31].

Sklerostin seviyelerinin KBH ve SDBY olan hastalarda yukseldigi tespit edilebilir [44, 45].
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Viaene ve ark. [46] tarafindan gergeklestirilen bir ¢calismada diyalize giren hastalarda
sklerostin seviyelerinin ylksek olmasi durumunda sagkalimin yiksek oldugu bildirilmig
olmasina karsin, sklerostin seviyelerinin bobrek transplantasyonu sonrasinda nasil
degistigi yoninde kesin bilgiler bulunmamaktadir. Tartaglione ve ark. [47] tarafindan
gergeklestirilen bir calismada renal transplantasyon sonrasinda serum sklerostin duzeyleri
ile renal fonksiyonlar arasindaki iligskiler degerlendirilmis ve transplanth hastalar ile kontrol
grubu arasinda sklerostin seviyelerinin anlamli fark gostermedigi ve saglikh poptlasyon
icin bildirilen degerler ile uyumlu oldugu bildirilmigtir. Arastiricilar elde ettikleri bulgulara
gore sklerostinin renal transplantasyonda KBY-mineral kemik hastaligindaki mineral
homeostazi Uzerine olan komplex rolinu vurgulamiglar ve bu karmasik rolin iskelet digi
kalsifikasyon stregleri ile olan iligkisini de 6én plana ¢ikarmiglardir. Tim bu bakimlardan
sklerostinin vaskuler kalsifikasyon Uzerinden kardiyovaskuler mortalite ile olan iligkilerini
de vurgulamiglardir. Hsu ve ark. [48] tarafindan gercgeklestirilen diger bir calismada renal
transplantll hastalarda periferik arter sertliginin bir belirteci olarak sklerostinin roli
incelenmis, cok degdiskenli analizlerin sonuglarina gore transplantasyon sonrasinda gegen
surenin uzamasinin ve sklerostin degerlerinin periferik arter sertliginin bagimsiz
belirleyicileri oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu ¢alismada renal transplantli hastalarda
Whnt sinyal yolaginda yer alan sklerostin ve dickkopf-1 molekillerinden sadece sklerostinin
periferik arteryel sertligin patogenezinde yer aldigi belirtiimigtir. Bonani ve ark. [49]
tarafindan gercgeklestirilen diger bir calismada ise SDBY olan olgularda sklerostin
seviyelerinin transplantasyon dncesinde normalin 2 ila 3 kati yuksekligindeki degerlere
ulastigl, transplantasyonun hemen ardindan normalin alt sinirlarina ve bazi hastalarda
normal degerlerin de altina geriledigi, ancak transplantasyondan sonraki bir yil icinde

normal sinirlar icinde kalmakla birlikte tekrar yikselme trendine girebildigi bildirilmigtir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular O6zetlenecek olursa serum sklerostin
seviyeleri KBH gelisimi ile birlikte ylkselmeye baslamakta olup diyalize giren SDBY
olgularinda en ylUksek seviyeye ulasmakta, transplant hastalarinda ise saglikli kontroller
duzeyine dusmektedir ve bu bulgularimiz literatlr bilgileri ile uyumludur. Transplant
hastalarimizin serum sklerostin dlzeyleri ise saglikli kontrollerle istatistiksel olarak

anlaml fark géstermemekle birlikte bir miktar daha ylksek tespit edilmistir.

Transplantasyon hastalarinda sklerostin seviylerinin dusmesinde etkili olabilecek
faktorlerin degerlendirildigi calismalarda hasta yasinin, transplantasyon sonrasinda gecgen
surenin, fosfat ve magnezyum seviyelerinin, transplantasyon ©6ncesi sklerostin
duzeylerinin ve vitamin D tedavisinin transplantasyon sonrasinda Olgulen sklerostin

seviyeleri ile pozitif korele oldugu, ancak vicut kitle indeksi ve parathormon dizeylerinin
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negatif korelasyon sergiledigi tespit edilmistir [49]. Pelletier ve ark. [45], Médder ve ark.
[50] ve Amrein ve ark. [51] tarafindan gergeklestirilen ¢alismalarda da serum sklerostin
seviyelerinin hasta yasi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
bulgulara goére de serum sklerostin seviyelerinin renal transplantll ve KBH’li hastalar ile
saglikl kontrollerde yas ile pozitif korele oldugu bulunmus, ancak diyalize giren hastalarda

yas ile sklerostin duzeyleri arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir.

Calismamizda hemoglobin degerlerinin ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede fark gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan karsilastirmalarda kontrol
grubunun hemoglobin degerlerinin en yuksek oldugu, renal transplant grubundaki
degerlerin kontrol grubuna gore dusuk olmakla birlikte benzer oldugu, ancak diyaliz ve
KBY grubundaki degerlerin bunlardan daha dusuk oldugu tespit edildi. Literatirde
hemoglobin degderlerinin renal hastaliklarda siklikla diguk seyrettigi ve aneminin kronik
bobrek hastaliklarinin dnemli klinik belirtilerinden biri oldugu bildiriimektedir [52]. Tedavi
edilmeyen anemi bu hastalarda bazi fizyolojik anomalilere neden olmakta ve hastalarin
yasam kalitelerini belirgin olarak dusurmektedir [53]. Kronik bobrek hastaliginda izlenen
aneminin tedavisinde eritropoez stimullan ajanlar yaygin olarak kullaniimaktadir [54].
Diyaliz hasalarinda hemoglobin, ferritin, transferrin saturasyon indeksi ve paratiroid
hormon gibi farkli klinik parametreler renal kdkenli aneminin etiyolojisi ve tanisinda rol
oynamaktadir. Diyaliz esnasinda gergeklesen demir eksikligi anemilerinde periton diyalizi
ve hemodiyaliz hastalari arasinda yapilan karsilastirmalarda ferritin ve transferrin
saturasyonunun anlaml fark gdstermedigi tespit edilmistir [53]. Bunun disinda paratiroid
hormonun da Uremik bir toksin olarak eritropoez (zerine olan etkileri de farkl
calismalarda gosterilmigtir. Buna gore yuksek serum paratiroid seviyelerinin kirmizi kan
hlcrelerinin sagkalimini ve bu hicrelerin progenitorlerinin sayisini dasurdugu bildirilmistir
[55]. Bizim calismamizda yaptigimiz degerlendirmelerde de parathormon duzeylerinin
calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsterdigi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tim gruplarin anlamli derecede yuksek dederlere sahip olduklari, en
yuksek degerlerin de diyaliz grubunda bulundugu tespit edilmistir. Calismamizda elde

ettigimiz bu bulgularin literatir ile uyumlu olduklar géralmastur.

Calismamizda nétrofil lenfosit oraninin ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamh derecede farkli oldugu tespit edilmistir. Analizlerde en yuiksek degerlerin
diyaliz grubunda bulundugu, kontrol grubunun ise diger gruplardan daha dusuk degerlere
sahip oldugu goérulmuastar. Kronik bdbrek hastaligi bulunan kisilerde, 6zellikle de son
donem bodbrek hastaligi olan hastalarda kronik olarak aktive bir immudn sistem ve buna

bagh olarak da inat¢i inflamasyon ve yiksek mortalite oranlari goérilir. Bu hasta

32



grubundaki mortalitenin 6nemli bir nedeni olan kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde
uremik ortamda meydana gelen degisiklikler 6nemli yer tutar. Lokositler ve alt gruplar
bobrek hastalii gelisiminde ve bu hastaliklarla iligkili ciddi sonuglari ortaya ¢ikisinda rol
oynamaktadir. immiin degisikliklerin rolii heniiz net olarak anlagilamamis olsa da beyaz
kure alt gruplari ve klinik sonuglar arasindaki iliskiler hakkinda bulgular ortaya cikariimaya
baslanmistir. Reddan ve ark. [58] tarafindan gerceklestirilen bir arastirmada hemodiyalize
giren hastalarda noétrofil sayisindaki artisin ve lenfosit sayisindaki azalmanin mortalite
bakimindan bagimsiz belirte¢ oldugu bildiriimistir. Johnson ve ark. [59] tarafindan
gerceklestirilen bir arastirmada ise bazal nétrofil dizeylerindeki yuksekligin periton
diyalizine giren hastalarda sadece genel mortalite oranlarini degil, kardiyovaskuler
mortaliteyi de o6ngorebilecedi bildiriimistir. Carvounis ve ark. [60] tarafindan periton
diyalizine giren hastalarla gerceklestirilen bir diger calismada ise mortalite dngdéruculugu
bakimindan azalmis lenfosit sayilarinin albiminden daha iyi bir belirte¢ oldugu
bildiriimistir. Azab ve ark. [61] ile Kogyigit ve ark. [62] tarafindan gerceklestirilen yakin
zamanh arastirmalarda nétrofil lenfosit oraninin bébrek yetmezligi ile yakindan iligkili
oldugu bildirilmis, Abe ve ark. [63] tarafindan gergeklestirilen bir calismada ise bu oranin
hemodiyalize giren hastalarda hem genel hem de kardiyovaskuler mortaliteyi kuvvetli bir

sekilde predikte edebilecedi bildirilmistir.

SDBY olan hastalarda kardiyovaskiler mortalitenin oldukga ylksek oldugu
bilinmekle birlikte, geleneksel risk faktorleri olan diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi ve obezitenin bu ylksek riski agiklamakta yetersiz kaldigi bildiriimektedir [64].
Bu noktada diger risk faktorleri olan anemi, inflamasyon, koroner arter kalsifikasyonlari ve
endotel disfonksiyonunun bu artmis riske katkida bulunabilecegi belirtiimektedir [65]. Bu
risk faktdrlerinden sistemik inflamasyonun KBY olan olgularda koroner arter hastalgi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. KBY olan hastalarin birgogunun serumlarindaki CRP, TNF-
a, IL-6 ve pentraksin-3 gibi inflamatuvar mediatérlerin seviyelerinin ylkseldigi bildiriimigstir
[66-68]. Ayrica noétrofili ve rolatif lenfositopeninin akut kalp yetmezligi olan olgularda
mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu da tespit edilmigtir [69]. Bu kapsamda yapilan
calismalarda nétrofil lenfosit oraninin kardiyak ve kardiyak olmayan bozukluklarda
inflamasyonun potansiyel bir belirteci oldugu ve perkitan koroner girisim yapilan
hastalarda uzun dénem mortalite i¢in bir prediktdr oldugu da ortaya konmustur [70, 71].
Bu konuda yapilmis c¢alismalardan bir digeri Turkmen ve ark. [72] tarafindan
gerceklestiriimistir. Arastiricilar SDBY olan olgularda nétrofil lenfosit orani ile inflamasyon
arasindaki iligskiyi arastirmiglar ve hemodiyalize giren hastalar ile karsilastirildiginda
periton diyalizine girenlerde CRP, IL-6 ve TNF-a gibi inflamasyon belirteglerinin belirgin

olarak yukseldigini, nétrofil lenfosit oraninin da periton diyalizine giren hastalarda belirgin
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olarak yuksek oldugunu ve nétrofil lenfosit orani ile TNF-o arasinda pozitif bir korelasyon

bulundugunu tespit etmislerdir.

SDBY olan olgularda kardiyovaskiler hastaliklarin gelisimi bakimindan en énemli
risk faktorlerinin ateroskleroz ve inflamasyon oldugu bilinmektedir. Ancak, renal
transplantasyonun aterogenez uUzerindeki etkileri net olarak tespit edilebilmis degildir ve
bu konudaki calismalar sirmektedir. Bu konuda Turkmen ve ark. [73] tarafindan
gerceklestiriimis olan bir ¢alismada renal transplantli hastalarda inflamasyon, nétrofil
lenfosit orani ve karotis intima-media kalinligi arasindaki iliskiler degerlendirilmis ve renal
transplantll hastalarda bébrek fonksiyonlarinda belirgin bir dizelme izlenmesine ragmen
inflamasyon ve atrosklerozun devam ettigi, ancak bu hastalarda inflamasyon ve nétrofil
lenfosit oraninin KIMK igin bir belirleyici olmadigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz sonuglara goére ise renal transplantl hastalarda nétrofil lenfosit oraninin ve
yasin KIMK icin bagimsiz bir belirleyici oldugu gérilmis ve bdbrek hastaligi olan tim
olgular bir arada degerlendirildiginde ise serum sklerostin degerinin ve yasin KIMK igin

belirleyici oldugu gérulmusgtur.

Tdim bu caligmalar birlikte degerlendirildiginde, nétrofil lenfosit oraninin kronik
bébrek hastaliklarinda meydana gelen inflamatuvar ve immin sureglerin bir bileseni
olarak yuksekliginin klinik acidan Oonem tasidigi gorilmektedir. Hasta grubumuzdaki
noétrofil lenfosit oranlarinin kontrol grubuna gére yiuksek bulunmus olmasi bu bakimdan
literatlr ile uyumlu bir bulgudur. Ayrica, ¢ok degigkenli dogrusal regresyon analizi
modelinde nétrofil lenfosit oraninin renal transplantli hastalarda KIMK’nin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu da tespit edilmistir. Notrofil lenfosit oraninin kronik inflamatuvar
surecler ve kronik bobrek hastaliinda kardiyovaskuler komplikasyonlar ile olan iligkileri
g6z 6niine alindiginda KIMK’nin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunun tespit edilmesi

literatdr ile uyumlu bir bulgu olarak degerlendirilmigtir.

Calismamiz genel olarak degerlendirildiginde renal transplantll olgularda
ateroskleroz riskinin diyalize giren ve girmeyen KBH’li olgular ile dogrudan kiyaslama
imkani saglamis olmasi ve bulgularin saglikli kontrol grubu ile kargilastirilmasi sonucunda
patofizyolojik siregler hakkinda fikir sahibi olunmasini saglamasi bakimindan kiymetli
oldugu dusunulmektedir. Bulgularimiz literatirde bu konudaki verileri buyuk oranda
destekleyici nitelikte olup daha sonra gergeklestiriiecek genis kapsamli prospektif

arastirmalar igin kaynak teskil edecektir.
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6. SONUG

Renal transplant hastalarinda, diyaliz tedavisi alan ve almayan KBH hastalarinda

ve saghkh

kontrollerde serum sklerostin seviyelerinin  degerlendirildigi ve bu

parametrelerin KIMK ve karotis plak volimdi ile iligkilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada

tespit ettigimiz bulgular genel olarak 6zetlenecek olursa:

En vyuksek serum sklerostin degerlerinin diyalize giren hastalarda
g6éruldugu, bunu diyalize girmeyen KBH hastalarinin izledigi, en dusuk
degerlerin ise renal transplant ve saglikli kontrollerde bulundugu tespit

edilmistir.

Sklerostin degerlerinin KIMK ile olan iliskisi degerlendirildiginde sadece
KBH grubunda KIMK ile sklerostin dlzeyleri arasinda orta derecede

kuvvetli dogrusal bir iliski oldugu belirlenmigtir.

Karotis plagr voluma ile sklerostin seviyeleri arasindaki iligkiler
incelendiginde ise sadece KBH grubunda anlamh bir iligki izlendigi ve
karotis arterde Kkalsifiye plak varligi durumunda serum sklerostin

seviyelerinin anlamli derecede yuksek seyrettigi gorulmustar.

Calismamizda KIMK degerlerinin badimsiz belirleyicilerini tespit etmek
Uzere gercgeklestirilen cok degiskenli dogrusal regresyon analizlerinde renal
tranplantli hastalarda nétrofil lenfosit oraninin ve yasin, diyalize giren
hastalarda serum sklerostin degerlerinin ve yasin, KBH grubunda ise yasin
KIMK igin bagimsiz belirtegler oldugu tespit edilmistir. Tim hastalar bir
arada degerlendirildiginde serum sklerostin degerlerinin ve yasin KiMK igin

bagimsiz belirte¢ oldugu belirlenmistir.
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