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KRONIK BOBREK HASTALIGINDA KAN ORNEKLERINDE DKK-3 PROTEIN
DUZEYLERI iLE NABIZ DALGA HIZI, SANTRAL KAN BASINCI VE DiGER
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI ARASINDAKI ILISKI

Dr. Esma Aybiike BILEN
Konya-2024

Amag: Hiicre farklilagmasi, ¢ogalmasi ve apoptozdaki rolii ile yeni kesfedilen bir
glikoprotein olan DKK-3’iin serum diizeylerinin nabiz dalgasi analizi ile diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kan-idrar parametreleri arasindaki iliskiyi arastirmayi

amagladik.

Materyal ve Metod: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi nefroloji
polikliniklerinde takipte olan kronik bobrek hastalarinda ¢alismaya dahil edilenlerde rutin
kontroller sirasinda bakilan biyokimyasal tetkiklerin yaninda DKK3 o6l¢iimii i¢in kan
ornekleri piht1 aktivator igeren jelli tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri Hettich Rotina 46R
(Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka cithazda 4 °C, 1.000 g hizda ve 10 dakika
santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi. Dickkopf-3 analizleri ¢alisilincaya kadar serum
ornekleri -80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD)
buzdolabinda saklandi.

Calismaya katilanlarin serum o&rneklerindeki Dickkopf-3 analizleri Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda yapildi. Serum Dickkopf-3 diizeyinin 6l¢iimii i¢in insan Dickkopf-3 ELISA
(E2065Hu, Bioassay Technology Laboratory Inc., Sanghay, Cin) kiti kullanildi. Dickkopf-3
diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii.
ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek
Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak

absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore Dickkopf-3 sonuglart “ng/mL”



olarak hesaplandi.

Nefroloji Poliklinigimizde rutin olarak kullandigimiz Mobil Graph New Genereation
S/N C299843 cihaziyla nabiz dalga hiz1 ve santral kan basinci 6l¢timleri yapildi. Nabiz dalga
analizi 6lgtimii ile SKB, DKB, OAB, NB, merkezi sistolik ve diyastolik kan basinci, Aix ve
NDH degerleri 6l¢iilip kaydedildi. Bu hastalarla ayni cinsiyet ve yas grubundan ek hastalig
ila¢ kullanimi1 olmayan saglikli kontrol grubundan da benzer 6rnekler alinarak ¢alisildi. Elde
edilen veriler “Statistical Package for the Social Sciences”(SPSS Inc, Chicago, USA) 22.0
paket programi ile degerlendirilip tanimlayici frekans, merkezi dagilim ve yayginlik dl¢iitleri

ve karsilagtirmalar i¢in ki kare, korelasyon analizleri yapildi.

Bulgular: KBH grubunun DKK-3 diizeyleri ortancasi (30,97 (20,92-50,35) ng/mL),
kontrol grubunun DKK-3 diizeyleri ortancasindan (80,37 (40,45-90,36) ng/mL) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiikti (p<0,001). Yapilan ¢ok degiskenli analizde HDL
degerindeki bir birimlik arisin DKK-3 diizeyini 0,030 kat artirdigi, HbA1C degerindeki bir
birimlik artisin DKK-3 diizeyini 0,361 kat azalttigi, PWV degerindeki bir birimlik artigin
DKK-3 degerini 0,279 kat azalttig1 belirlendi. Cok degiskenli analize dahil edilen diger
degiskenlerin DKK-3 diizeyi lizerinde anlamli etkisi olmadigi belirlendi. Yapilan tek
degiskenli analizlerde yastaki bir birimlik artisin PWV diizeyini 0,096 kat artirdig,
GFR’deki bir birimlik artisin PWV diizeyini 0,032 kat azalttigi, DKK-3 diizeyindeki bir
birimlik azalisin PWV diizeyini 0,359 kat artirdigi, OAB’deki bir birimlik artisin PWV
diizeyini 0,046 kat artirdig1 ve nabiz basincindaki bir birimlik artisin PWV diizeyini 0,049
kat arttirdigi belirlendi. Tek degiskenli analize dahil edilen diger degiskenlerin PWV diizeyi

tizerinde anlamli etkisi olmadig belirlendi.

Yapilan tek degiskenli analizlerde erkeklerde proteiniiri diizeyinin 795,859 birim
daha fazla oldugu, GFR’deki bir birimlik artisin proteiniiri diizeyini 25,595 kat azalttig1,
OAB’deki bir birimlik artisin proteiniiri diizeyini 26,581 kat artirdigi belirlendi. Tek
degiskenli analize dahil edilen diger degiskenlerin proteiniiri diizeyi iizerinde anlamli etkisi

olmadig1 belirlendi.

Sonug: Serum DKK-3 diizeyi KBH olan hastalarda kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Tiim grup degerlendirmesinde serum DKK3 diizeyi ile PWV ve

proteiniiri arasinda negatif yonde korelasyon goriilmistiir.



Anahtar Kelimeler: serum DKK3, kronik bobrek hastaligi, nabiz dalga hizi,

proteiniiri
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine
Medical Specialization Thesis

THE RELATIONSHIP BETWEEN DKK-3 PROTEIN LEVELS AND PULSE
WAVE RATE, CENTRAL BLOOD PRESSURE AND OTHER
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN BLOOD SAMPLES IN CHRONIC
KIDNEY DISEASE.

Dr. Esma Aybiike BILEN

Konya-2024

Aim: We aimed to investigate the relationship between pulse wave analysis of serum
levels of DKK3, a glycoprotein recently discovered for its role in cell differentiation,
proliferation and apoptosis, and other cardiovascular risk factors and blood-urine

parameters.

Materials and Methods: Blood samples were collected in gel tubes containing clot
activator for DKK3 measurement in addition to biochemical tests performed during routine
controls in patients with chronic kidney disease who were followed up in Necmettin Erbakan
University Faculty of Medicine nephrology outpatient clinics. Blood samples were
centrifuged at 4 °C, 1,000 g for 10 minutes in a Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen,
Tuttlingen, Germany) and serum samples were separated. Serum samples were stored in a
New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) refrigerator at -80 °C
until Dickkopf-3 analyses were performed. Dickkopf-3 analyses in serum samples of the
study participants were performed in the Research Laboratory of the Department of Medical
Biochemistry, Faculty of Medicine. Human Dickkopf-3 ELISA (E2065Hu, Bioassay
Technology Laboratory Inc., Shanghai, China) kit was used for the measurement of serum
Dickkopf-3 levels. Dickkopf-3 levels were measured by double antibody sandwich ELISA
method according to the manufacturer's instructions. Biotek ELX 50 microplate washer
(BioTek Instruments, Vermont, USA) was used for washing the ELISA Kkits. In
spectrophotometric measurements, Dickkopf-3 results were calculated as "ng/mL"
according to absorbance-concentration calibration graphs using Bio-rad Microplate
absorbance reader xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) system. Pulse wave
velocity and central blood pressure measurements were performed with Mobil Graph New
Genereation S/N C299843 device which is routinely used in our Nephrology Outpatient

vii



Clinic. With pulse wave analysis measurement, SDB, DBP, OAB, NB, central systolic and
diastolic blood pressure, CPP, Aix and NDH values were measured and recorded. Similar
samples were taken from a healthy control group of the same gender and age group with no
comorbidities and drug use. The data obtained were evaluated with the "Statistical Package
for the Social Sciences™ (SPSS Inc, Chicago, USA) 22.0 package programme and descriptive
frequency, central dispersion and prevalence measures and chi-square and correlation

analyses were performed for comparisons.

Results: The median DKK-3 level of the CKD group (30.97 (20.92-50.35) ng/mL)
was statistically significantly lower than the median DKK-3 level of the control group (80.37
(40.45-90.36) ng/mL) (p<0.001). In the multivariate analysis, it was determined that a one-
unit increase in HDL value increased DKK-3 level by 0.030 fold, a one-unit increase in
HbA1C value decreased DKK-3 level by 0.361 fold, and a one-unit increase in PWV value
decreased DKK-3 level by 0.279 fold. Other variables included in the multivariate analysis
had no significant effect on the level of LCD-3. In the univariate analyses, it was determined
that a one-unit increase in age increased PWV level by 0.096 fold, a one-unit increase in
GFR decreased PWV level by 0.032 fold, a one-unit decrease in DKK-3 level increased
PWV level by 0.359 fold, a one-unit increase in OAB increased PWYV level by 0.046 fold
and a one-unit increase in pulse pressure increased PWV level by 0.049 fold. Other variables
included in the univariate analysis had no significant effect on PWV level.

In univariate analyses, it was determined that the proteinuria level was 795,859 units
higher in men, one unit increase in GFR decreased the proteinuria level 25,595 times, and
one unit increase in OAB increased the proteinuria level 26,581 times. Other variables

included in the univariate analysis had no significant effect on proteinuria level.

Conclusion: Serum DKK-3 level was found to be significantly lower in patients with
CKD compared to the control group. In the whole group evaluation, a negative correlation
was observed between serum DKK3 level and PWV and proteinuria.

Key Words: serum DKK3, chronic kidney disease, pulse wave velocity, proteinuria
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek hasarinin varligi ya da nedenden bagimsiz
olarak hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizinin (¢GFR) 3 ay veya daha uzun siire 60

mL/dk/1,73 m2dan daha az olmast olarak tanimlanir. Bibrek fonksiyonlarinin ilerleyici

kayb1 ve nihayetinde renal replasman tedavisi ile sonuglanan bir durumdur (1).

Diyabet ve hipertansiyon, KBH’nin baslica nedenleridir ve bunu glomeriilonefrit
takip eder. Altta yatan nedenden bagimsiz olarak, KBH patogenezi glomeriiler,
tubulointerstisyel ve vaskiiler kompartmanlarin ilerleyici bozuklugu ile karakterizedir. Bu
yapilarin patojenlere kronik olarak maruz kalmasi, glomeriiloskleroz, interstisyel fibroz,
tiibiiler atrofi ve vaskiiler skleroz gelisimine yol acar. Son yillarda bobrek arastirmalarinda
onemli bir odak noktasi, erken prognostik belirteclerin ve hedefe yonelik terapotik
tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacak olan KBH ilerlemesini yoneten patofizyolojik
mekanizmalarin daha derinden anlasilmast olmustur. Bu toplu ¢aba, birkag¢ yeni aracinin ve

bobrek hastaliginin umut verici hedeflerinin kesfedilmesine yol agmustir.

Dickkopf ile iligkili protein 3 (DKK-3) bir glikoproteindir ve hiicre farklilagmasi,
cogalmas1 ve apoptozdaki rolii son zamanlarda kesfedilmistir. Onceki ¢alismalarda, hiicre
ici B-katenin'in kalic1 birikiminin Wnt/B-katenin sinyal yolunu aktive ettigi gosterilmistir (2).
Bu asir1 aktivasyonun bir sonucu olarak bobrek fibrozisi, podosit hasari ve proteiniiri bobrek

hastaliklarinin gelisiminde rol oynamaktadir (3,4).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bobrek fibrozisinde rol oynayabilecek olan DKK-
3 ile Wnt/B-katenin sinyal yolu arasindaki iliskiye dair bir hipotez ortaya atilmistir (5,6).

Bununla birlikte, DKK3'lin Wnt sinyalini modiile etme yetenegi tartismalidir ve doku

icerigine baglidir (5).

Artmig idrar DKK3 diizeylerinin, her ikisi de KBH'li hastalarda yaygin olarak
goriilen endotel disfonksiyonu ve aort sertligi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Nabiz
dalga hizinin (NDH) &lgiilmesi, aort sertligini belirlemenin giivenilir bir yolu olarak kabul
edilmektedir (7). Bununla birlikte, bobrek hastaliklarina iligkin serum DKK-3 diizeyleri ile

aort sertligi arasindaki iligki yetersizdir.

Bu nedenle, bu ¢calismada KBH’de serum DKK-3 ve nabiz dalgasi analizi ile diger

parametreler arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tamimi ve Evrelendirme

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek hasarinin varligi ya da nedenden bagimsiz

olarak hesaplanan glomeruler filtrasyon hizinin (eGFR) 3 ay veya daha uzun siire 60

mL/dk/1,73 m2’dan daha az olmas1 olarak tanimlanir. Bobrek fonksiyonlarmin ilerleyici

kayb1 ve nihayetinde renal replasman tedavisi ile sonuglanan bir durumdur (1).

Bobrek hasari goriintiilleme galismalar1 veya bobrek biyopsisi ile kanitlanan patolojik
anormallikleri, idrar sedimentindeki anormallikleri, renal transplantasyon oykiisii veya
artmus, idrar albiimin atilim oranlarini ifade eder. Kronik bobrek hasari kriterleri Tablo 3°te

gosterilmistir (8).

2012 yili KDIGO kilavuzuna gore KBH, GFR kategorisine (Tablo 1) ve albuminiiri
kategorisine (Tablo 1) gore siniflandirilir (9)

Tablo 1. Kronik bobrek hastahginda GFR kategorisi

GFH Kategorisi GFH (ml/dk/1,73 m2)  Terimler

Gl >90 Normal ya da ytiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta diizeyde azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli diizeyde azalmis
G4 15-29 Siddetli diizeyde azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 2. Kronik bobrek hastahginda albuminiiri kategorisi

Albiimin kategorisi AER (mg/giin) Tanim
Al <30 Normal-hafif derecede artmis
A2 30-300 Orta diizeyde artmis
A3 >300 Siddetli artmis




Tablo 3. Kronik bébrek hasari kriterleri

En az biri 3 aydan uzun siiredir var olmali
Albumin atilimi1 (AAH > 30 mg/24 saat;
AKO > 30 mg/gram)

Uriner sediment anormallikleri

Bobrek hasari belirtegleri Tiibiiler bozukluga bagli tiibiiler ve diger
anormallikler
Histolojik  olarak  tespit  edilmis
anormallikler
Gorlintiileme ile saptanmig yapisal
anormallikler

Renal Transplantasyon Oykiisii

GFH AZALMASI GFH<60 ml/dk/m2

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

2012 yilinda Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan “A Population-Based Survey
of Chronic Renal Disease in Turkey” (CREDIT) ¢alismasinda Tiirkiye’de 18 yas iizeri
popiilasyonda KBH prevalanst %15,7 olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismada prevalans
erkeklerde %12,8; kadinlarda %18,4 olarak saptanmistir. Ayrica KBH prevalansinin yagla
birlikte arttig1 ve bolgesel farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada KBH olusumunda
risk faktorii olan komorbiditeler de degerlendirilmis; dislipidemi %76,3, aktif sigara
kullanimi1 %35,2, hipertansiyon %32,7, abdominal obezite %32,1, metabolik sendrom %31,
diyabetes mellitus (DM) %12,2 olarak saptanmistir (10).

KBH’ye neden olan sebepler arasinda ilk sirada tip 2 DM (%30-50) yer almaktadir.
Ikinci sirada hipertansiyon (%27,2), iigiincii sirada primer glomerulonefritler (%8,2) ve
sonrasinda sirayla tip 1 DM (%3,9), kronik tubulointerstisyel nefritler (%3,6), herediter ya
da kistik hastaliklar (%3,1), sekonder glomerulonefritler ya da vaskiilitler (%2,1), plazma
hiicre diskrazileri ya da neoplazmlari (%2,1) ve SDBY hastalarinin %1'inden azin1 olusturan

orak hiicreli nefropati yer almaktadir (11).



2.1.3. Kronik Bébrek Hastalig ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

KBH olmayan popiilasyonla KBH tanisi olan popiilasyon karsilastirildiginda, KBH’1
olan hastalarda, KBH ile iliskili ¢esitli risk faktorleri sebebiyle KVH meydana gelme riski
daha yiiksek bulunmustur (12).

KBH ile iligkili olan bu risk faktorleri yas, erkek cinsiyet, diyabet, obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi gibi faktorlerin yaninda anemi, hiperhomosisteinemi, mineral
kemik hastaligi-hiperparatiroidizm, oksidatif stres, hipoalbiiminemi gibi diger risk faktorleri
de olabilir (13-15).

2.2. DKK-3

Dickkopf (DKK) ailesi proteinleri, Wnt yolunun diizenlenmesinde rol alirlar. Wnt
yolu hiicre farklilagsmasi, ¢ogalmasi ve apopitoz gibi hiicresel siireclerde dneme sahip bir
yolaktir. Ayn1 zamanda bu yolun kronik aktivasyonu sonucunda ve kalic1 aktivasyon
gelismesi durumunda renal, pulmoner ve karaciger fibrozisinin gelismesinde rol oynadigi

gosterilmistir (5).

Sistein agisindan zengin N terminal sinyal peptidi igeren glikoprotein yapisinda
molekiillerdir. DKK gen ailesi DKK-1, DKK-3, DKK-2, DKK-4 ve DKK like 1 (DKKI1
veya Soggy1l) olmak iizere 5 iiyeden olugmaktadir. DKK-1, DKK-2 ve DKK-4'iin arasindaki
benzerlik %46-50’tir ancak DKK-3 bu proteinlerden farkli olarak daha kisa olan farkli bir
baglanma bolgesine sahiptir ve diger DKK proteinlerine gore benzerligi daha diistiktiir (16).

DKK-3 ekspresyonuyla ilgili yapilan caligmalarda yetiskin beyin, akciger, over,
uterus, iskelet kas1 ve kalp DKK-3 mRNA’s1 bulunmustur. Insan dokularinda yapilan diger
calismada ise plasenta, pankreas, adrenal, trakea, omurilik, tiroid, mide, beyin ve kalpte

DKK-3 bulundugu gosterilmistir (16).

DKK-3 diger DKK proteinlerinden daha agir olmasi ile de ayrilir. DKK
proteinlerinin gorevleri heniiz net olarak belli degildir ancak simdiye kadar yapilan
calismalar sonucunda elde edilen sonuglara gore hiicre tipine baglh olarak agonistik ve

antagonistik etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir (17).

Yapilan c¢aligmalarda bazi yaymlar DKK-37n Wnt yolunu gii¢lendirdigini

savunurken bazi yayinlar ise bu yolun sinyalini inhibe ettigini savunmaktadir (18,19).



Renal tibiillerde fibrozisi arttirmasi iizerine yapilmis olan ¢alismalarin yani sira kalp
tizerine yapilan calismalarda DKK-3'in kardiyak hipertrofi ve fibrozisi hafiflettigi
saptanmigtir. Ayn1 zamanda DKK-3 asir1 ekspresyonunun, TGF-B1 ile aktiflesen insan

keloid fibroblastlarinda kollajen sentezini baskiladig1 gosterilmistir (20,21).

2.3.Arteriyel Sertlik

Damar kompliyansinin azalmasi olarak tanimlanabilir. Arterler tunika adventisya,
tunika medya ve tunika intima olmak iizere 3 katmandan olusur. Bu katmanlar damar duvar
sertligine katkida bulunur. Tunika adventisya dis elastik lamina, kollajen matriks ve
fibroblasttan; media tabakasi diiz kas hiicreleri ve elastik liflerden; intima tabakasi bazal

membran ile tek sira endotel hiicrelerinden olusur (22).

Arteriyel sertlik iki komponentten olusur. Yapisal komponentini elastinin
parc¢alanmasi, kollajen miktarinda artmasi, arteriyel kalsifikasyon, elastin ve kollojenin
glikasyonu ve ileri glikasyon son iiriinleri ile kollajenin ¢apraz baglanmasi olusturmaktadir.
Diger komponenti ise dinamik komponenttir. Bu komponent ise diiz kas hiicrelerinin
tonusunu ve endotel disfonksiyonu igerir. Endotel disfonksiyonunun gelisiminde ise nitrik
oksit sentezindeki azalmanin yani sira nitrik oksit ile konstriiktif hormonlar arasindaki
bozulmus denge, nitrik oksit sentaz inhibitér ekspresyonundaki artma da sebep olur.
Hormonlar ve artmis glikasyon son fiirtinleri kaynakli reaktif oksijen triinlerinin olusur,
bunun sonucunda ise nitrik oksit biyoyararlanimi azalir. Anjiotensin 1, endotelin ve oksidan
stresler hiicre gerilmesi ve kalsiyum sinyalindeki degisiklikler sonucunda vaskiiler diiz kas
hticresi tonusu degisebilir (23,24).

2.3.1. Arteriyel Sertlik ve Kardiyovaskiiler Sistem

Arter sertliginin iki klinik belirtisi yiliksek nabiz basinci ve izole sistemik
hipertansiyondur. Sistolik nabiz dalgast sol ventrikiil ejeksiyonu sonucu tiim arteriyel
sistemde ileri yonde yayilim gosterir. Damarlardaki elastisite sayesinde biiyiik damarlarda
olusan basing sonucu genisleme meydana gelir. Aortadan yayilan bu basing dalgasi biitiin
periferik yiiksek direncli arter dallarindan ve arteriollerden yansir. Geg sistol ve erken
diyastolde aorta yansir ve ikinci dalgalar1 olusturur, basing artisina sebep olur. Basing
artisina augmentasyon basinci denir. Koroner perfiizyonun desteklenmesi ve merkezi basinci
belirli seviyede tutmasi agisindan bu yansima onemlidir. Yas ilerlemesi ile gelisen arter
sertligi artis1 fizyolojiktir ancak kronik bobrek hastaligi, diyabetes mellitus ve ateroskleroz

gibi hastaliklarin sonucu olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastaliklara sahip olan
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kisilerde arteriyel sertligin belirtecleri olan izole sistolik hipertansiyon ve artmis nabiz

basinci goriilme sikligr artmistir (25).

Arteriyel sertlikteki artis miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve serebrovaskiiler
olay ile iligkili bulunmustur. Ek olarak kardiyovaskiiler hastalikta artmus, risk gostergesidir
(26-28).

Nabiz dalgasinin hiz1 arteriyel sertligin artmasi ile artar ve sonug olarak nabiz dalgasi
perifere daha hizli ulasir ve dalga daha erken yansir. Siire¢ igerisinde dalgalarin kalbe
ulagmasi diyastolden sistole dogru kayar ve bu dalgalar ileri yonlii dalgalar ile birlesir (29—
31).

Diyastolik dalgalarin azalmasi diyastolik basincin azalmasina sebep olur ancak
sistolik basing artmistir. Sonug olarak geg sistolde artmis aort kokii basinct ve diyastolde
azalmis aort kokii basinci bulunur. Bu durumda ortalama arteriyel basing ve nabiz basinci

artmis olarak ol¢iiliir(31,32).

2.3.2. Nabiz Dalga Hizi

Nabiz dalgasi sol ventrikiilden kanin pompalanmasi sonucunda aort damarina ulasan
kanin aort damarini genisletmesi sonucu arteriyel sistem boyunca yayilim gostermesi
sonucunda olusur. Arter duvarinin elastikiyeti ve kanin yogunlugu nabiz basincinin yayilim
hizin1 belirler. Bu yayilim hiz1 arteriyel sertligin bir gdstergesidir ve nabiz dalga hiz1 olarak
tanimlanir. Nabiz dalga hiz1 biiyiik arterler ve aort damari arasindaki uzakligin basing

dalgasinin bu iki nokta arasindaki gegis siirecine bdliinmesi ile elde edilir (33,34).

Nabiz dalga hizinin 6l¢iimii noninvaziv ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Olgiimiinde
aplanasyon tonometrisi, ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans gériintiilleme ve
osilometrik yontem kullanilabilir. Ekokardiyografik ve magnetik rezonans goriintiileme
nabiz dalga hizin1 dogrudan damar ¢apindaki degisim ve alinan mesafeyi ortaya koyarak
gormemizi saglar fakat pahalidirlar. Tonometride ise karotis ve femoral arter {izerinde
bulunan tonometrik alicilar ile nabiz dalgalari arasindaki gecikme &lgiiliir. Bu 6lgiim
elektrokardiyogram iizerinde R dalgasi ile senkronize edilir. Bu 6lgtimdeki olumsuz 6zellik
ise gergek mesafenin tahmini olmasi, viicut sekli farkliliklar1 sebebi ile 6l¢iimiin

degisebilmesidir (35).



Osilometrik yontem ise pletismografiye dayanir. Bir arterdeki pulsatil basing
degisikliklerinin kaydeder. Mesafe ya da yayilma siiresini 6lgmez. Manson basincinin
sistolik kan basincin1 40 mmHg astig1 ve brakiyal arterdeki akimin durdugu anda 6l¢iim
aliir. Manson ile kaydedilen brakiyal arterdeki basing dalgalanmalar1 degerlendirilir. Ilk
dalganin baslangict ve ikinci dalganin baslangict arasindaki zaman farki kullanilir.
Jugulumdan simfisize kadar olan mesafe ile bu 6l¢iimde tespit edilmis olan siire kullanilarak

nabiz dalga hizi elde edilir ve m/s cinsinden raporlanir (35,36).

Nabiz dalga hiz1 6l¢iimlerinde augmentasyon indeksi de hesaplanir. Augmentasyon
basinct ejeksiyon sonucu ilk sistolik basing dalgasi ile diyastolde santral aortaya geri
yansiyan basing dalgasi amplitiidleri arasindaki farka verilen isimdir. Bu 6lgililen basing
nabiz basincina boliniir ve ardindan 100 ile ¢arpilmasi sonucunda augmentasyon indeksi
elde edilir. Arterioller ve kiigiik arterlerin periferik direncini belirlemede ve ayni1 zamanda
arteriyel esnekligi degerlendirmede kullandigimiz bir indekstir. Augmentasyon indeksinin
yiiksek olmasi yanstyan geg sistolik basing dalgasinin amplitiidiiniin erken sistol dalgasindan

biiyiik oldugu periferik direncin artmis oldugu durumlari bize gosterecektir (36,37).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirme

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Polikliniklerine basvuran 44 Evre 3 kronik bobrek hastasi, 36 Evre 4 kronik bobrek hastasi
ve 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. Yapilan bu calisma ic¢in Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alimustir. Calismamizda diglama kriterleri

sunlardir:

1) inflamatuar kronik hastaligi bulunan

2) Malignitesi olan

3) Sigaraigen

4) 18 yas alt1 hastalar

Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi nefroloji polikliniklerinde takipte olan
kronik bobrek hastalarinda ¢aligmaya dahil edilenlerde rutin kontroller sirasinda bakilan
biyokimyasal tetkiklerin yaninda DKK-3 6l¢timii i¢in kan 6rnekleri pihti aktivator igceren
jelli tiiplere alindi. Almman kan Ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen,
Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4 °C, 1.000 g hizda ve 10 dakika santrifiij edilerek
serum Ornekleri ayrildi. Dickkopf-3 analizleri ¢alisilincaya kadar serum 6rnekleri -80 °C’ de
New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda

saklandi.
3.2. Laboratuvar Analizleri

Calismaya katilanlarin serum Orneklerindeki Dickkopf-3 analizleri Tip Fakiiltesi

T1bbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yapilda.
3.2.1. Serum Parametrelerinin Ol¢iim
3.2.1.1. Serum Dickkopf-3 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum Dickkopf-3 diizeyinin 6l¢iimii i¢in insan Dickkopf-3 ELISA (E2065Hu,
Bioassay Technology Laboratory Inc., Sanghay, Cin) kiti kullanildi. Dickkopf-3 diizeyleri
tiretici talimatlarina uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dlciildii. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans

okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
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konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore Dickkopf-3 sonuglari “ng/mL” olarak

hesaplandi.
3.2.1.2. Serum Testlerinin Ol¢iimii

Serum Orneklerinde tire, kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum,
bikarbonat, crp, kolesterol, hbalc, HDL, LDL, trigliserit diizeyleri spektrofotometri
yontemiyle Roche Cobas c702 otoanalizériinde (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) ve Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) firmasinin kit,

kalibrator ve kontrolleri kullanilarak 6l¢iildii.

Serum oOrneklerinde ferritin, parathormon, TSH diizeyleri spektrofotometri
yontemiyle Roche Cobas €801 otoanalizoriinde (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) ve Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) firmasinin Kkit,

kalibrator ve kontrolleri kullanilarak 6l¢iildii.
3.2.1.3. Hemogram Testlerinin Ol¢iimii

Tam kan sayimi 6rneklerinde WBC, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, platelet analizleri
impedans, optik ve immunfloresan yontemleriyle Sysmex XN-1000 hematoloji
otoanalizoriinde (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) ve Sysmex (Sysmex Corporation,

Kobe, Japonya) firmasinin kit, kalibrator ve kontrolleri kullanilarak 6l¢iildii.

Nefroloji Poliklinigimizde rutin olarak kullandigimiz Mobil Graph New Genereation
S/N C299843 cihaziyla nabiz dalga hizi ve santral kan basinci 6l¢iimleri yapildi. Nabiz dalga
analizi 6l¢iimii ile SKB, DKB, OAB, NB, merkezi sistolik ve diyastolik kan basinci, CPP,
Aix ve NDH degerleri 6lgiiliip kaydedildi. Bu hastalarla ayni cinsiyet ve yas grubundan ek
hastalig1 ila¢ kullanimi1 olmayan saglikli kontrol grubundan da benzer 6rnekler alinarak
calisildi. Elde edilen veriler “Statistical Package for the Social Sciences”(SPSS Inc, Chicago,
USA) 22.0 paket programi ile degerlendirilip tanimlayici frekans, merkezi dagilim ve

yayginlik 6l¢iitleri ve karsilastirmalar igin ki kare, korelasyon analizleri yapildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 27.0 paket programi ile analiz edildi.



Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilirken,
sayisal veriler ortalama+ss ve ortanca (Q1 (1. Ceyreklik)-Q3 (3. Ceyreklik)) kullanilarak

verildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov testi) ile incelendi. Normal dagilima uydugu tespit edilen
sayisal degiskenler icin iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t testi,
normal dagilima uymadig tespit edilen sayisal degiskenler i¢in iki bagimsiz grubun

karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Korelasyon diizeyleri: r =0,05-0,30 ise diislik derecede korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-
orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise iyi
derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise

miikemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Degiskenlerin DKK-3, PWV ve proteinliri diizeyr tizerindeki etkilerini
degerlendirmek i¢in tek degiskenli ve ¢cok degiskenli dogrusal regresyon modeli olusturuldu.
R kare bagimh degiskendeki degisimin yiizde kagmin bizim kurdugumuz modeldeki
degiskenler tarafindan agiklandigini belirten deger olarak belirtildi. B olarak belirtilen
katsay1 bagimsiz degiskenlerdeki bir birimlik artisin PWV ve proteiniiri {izerindeki
ne kadar birimlik bir degisime sebep oldugunu gosterir. Ancak bagimsiz degiskenlerin her
biri farkli birimlerle ifade edilir, bu kiyaslama i¢in katsayilar standardize edildi. Standardize
edilmis hali beta olarak verildi. Bu da bize bir standart sapmalik degisim i¢cin PWV ve
proteiniiri iizerindeki ne kadarlik standart sapmalik degisime karsilik geldigini verdi. Bu
deger ile bagimsiz degiskenler arasinda kiyaslama yapildi. Tiim testler igin istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; 44 (%44,0) Evre 3, 36 (%36,0) Evre 4 kronik bobrek hastasi ile 20 (%20)
kontrol grubu olmak {izere toplam 100 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilenlerin 56’s1
(%56,0) kadin, 44’1 (%44) erkekti. Katilimeilarin yaglari, kan parametreleri ve kan basinci
parametrelerinin kontrol grubu ve KBH grubunda karsilastirilmas1 Tablo 41°de sunuldu.
KBH grubunun yas ortalamasi (61,63+14,57 yil), kontrol grubunun yas ortalamasindan
(48,40+13,08 yil) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). KBH grubunun
tire degerleri ortancasit (64,00 (47,00-80,00) mg/dL), kontrol grubunun iire degerleri
ortancasindan (25,50 (22,50-31,25) mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti
(p<0,001). KBH grubunun kreatinin degerleri ortancas1 (1,70 (1,34-2,30) mg/dL), kontrol
grubunun kreatinin degerleri ortancasindan (0,74 (0,70-0,86) mg/dL) istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001). KBH grubunun GFR degerleri ortancasi (37,50 (27,00-
50,75) mL/dk), kontrol grubunun GFR degerleri ortancasindan (98,50 (91,25-101,00)
mL/dK) istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktii (p<0,001). KBH grubunun iirik asit
degerleri ortalamasi (6,71+1,50 mg/dL), kontrol grubunun iirik asit degerleri ortalamasindan
(5,30+1,11 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). KBH grubunun
potasyum degerleri ortalamasi (4,69+0,47 mg/dL), kontrol grubunun potasyum degerleri
ortalamasindan (4,434+0,47 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,028).
KBH grubunun PTH degerleri ortancasi (60,00 (41,00-88,00) ng/L), kontrol grubunun PTH
degerleri ortancasindan (32,00 (24,25-39,00) ng/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). Kontrol grubunun HDL degerleri ortancasi (53,00 (44,25-95,50)
mg/dL), KBH grubunun HDL degerleri ortancasindan (44,00 (37,00-53,75) mg/dL)
istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksekti (p=0,023). KBH grubunun HbA1C degerleri
ortancast (6,05 (5,52-7,55)), kontrol grubunun HbA1C degerleri ortancasindan (5,60 (5,25-
5,80)) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). KBH grubunun WBC
degerleri ortancas1 (7,85 (6,42-9,27) 1073/uL), kontrol grubunun WBC degerleri
ortancasindan (6,93 (5,02-7,95) 1073/uL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,035). KBH grubunun NEU degerleri ortancas1 (4,35 (3,60-5,80) 10"3/uL), kontrol
grubunun NEU degerleri ortancasindan (3,45 (2,62-4,10) 1073/uL) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). KBH grubunun HGB degerleri ortalamas1 (13,18+2,19
g/dL), kontrol grubunun HGB degerleri ortalamasindan (14,33+1,73 g/dL) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,032). KBH grubunun ferritin degerleri ortancasi
(65,00 (37,00-121,75) ug/L), kontrol grubunun ferritin degerleri ortancasindan (42,00
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(24,50-85,00) ug/L ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,025). KBH grubunun
proteiniiri degerleri ortancast (321,00 (138,00-1000,00) mg/giin), kontrol grubunun
proteiniiri degerleri ortancasindan (321,00 (138,00-1000,00) mg/giin) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ytiiksekti (p<0,001). KBH grubunun CRP degerleri ortancasi (3,58 (1,51-
8,00) mg/L), kontrol grubunun CRP degerleri ortancasindan (1,38 (0,81-3,96) mg/L)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,019). KBH grubunun DKK-3 diizeyleri
ortancasi (30,97 (20,92-50,35) ng/mL), kontrol grubunun DKK-3 diizeyleri ortancasindan
(80,37 (40,45-90,36) ng/mL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001). KBH
grubunun sistolik kan basinci degerleri ortancasi (139,00 (127,00-155,50) mmHg), kontrol
grubunun sistolik kan basict degerleri ortancasindan (110,50 (103,50-119,00) mmHg)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). KBH grubunun diastolik kan basinc1
degerleri ortancasi (87,00 (80,00-96,00)) mmHg, kontrol grubunun diastolik kan basinci
degerleri ortancasindan (55,50 (39,25-72,75) mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). KBH grubunun PWV degerleri ortalamasi (9,22+2,12 m/s), kontrol
grubunun PWV degerleri ortalamasindan (6,84+1,17 m/s) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). KBH grubunun OAB degerleri ortalamasi (112,51+18,93
mmHgQ), kontrol grubunun OAB degerleri ortalamasindan (83,25+18,73 mmHg) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Karsilastirilan diger parametrelerde istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 4. Katihmcilarin yaslary, kan parametreleri ve kan basinci parametrelerinin
kontrol grubu ve KBH grubunda karsilastirilmasi

Kontrol Grubu KBH Grubu
(n=20) (n=80) P
Yas (y1l) 48,40+13,08 61,63+14,57 <0,001!
98,50 (91,25-
GFR (mL/dk) 37,50 (27,00-50,75) <0,001?
101,00)
PTH (ng/L) 32,00 (24,25-39,00) 60,00 (41,00-88,00)  <0,0012
Ure (mg/dL) 25,50 (22,50-31,25) 64,00 (47,00-80,00)  <0,0012
Kreatinin (mg/dL) 0,74 (0,70-0,86) 1,70 (1,34-2,30) <0,0012
LDL (mg/dL) 117,20+41,68 108,90::40,20 0,414
HDL (mg/dL) 53,00 (44,25-95,50) 44,00 (37,00-53,75)  0,0232
o 136,50 (95,50-
Trigliserit (mg/dL) 130,50 (97,25-197,00)  0,8262
219,75)
Kolesterol (mg/dL) 199,90+50,77 183,88+53,75 0,2311
HbA1C 5,60 (5,25-5,80) 6,05 (5,52-7,55) 0,001?
WBC (1073/uL) 6,93 (5,02-7,95) 7,85 (6,42-9,27) 0,035
Natrofil (1073/uL) 3,45 (2,62-4,10) 4,35 (3,60-5,80) 0,0012
Lenfosit (10°3/uL) 2,44 (1,97-2,80) 2,00 (1,50-2,80) 0,0752
Hemoglobin (gr/dL) 14,33+1,73 13,18+2,19 0,032
Platelet (1073/uL) 280,35+69,13 262,73+75,94 0,348!
Urik Asit (mg/dL) 5,30+1,11 6,71+1,50 <0,001*
140,00 (138,25- 139,00 (137,00-
Sodyum (mg/dL) 0,2842
141,00) 140,00)
Potasyum (mg/dL) 4,43+0,47 4,69+0,47 0,028
Fosfor (mg/dL)© 3,43+0,49 3,52+0,71 0,614!
Kalsiyum (mg/dL) 9,50 (9,20-9,70) 9,50 (9,12-9,90) 0,666
TSH (mU/L) 1,77 (1,32-2,62) 1,70 (0,90-2,50) 0,545
Ferritin (ug/L) 42,00 (24,50-85,00) 65,00 (37,00-121,75) 0,025
86,00 (55,00- 321,00 (138,00-
Protieiniiri (mg/giin) <0,0012
101,50) 1000,00)
CRP (mg/L) 1,38 (0,81-3,96) 3,58 (1,51-8,00) 0,0192
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pH 7,37 (7,35-7,38) 7,35 (7,32-7,39) 0,2742

HCO3 (mmol/L) 23,00 (22,00-25,00) 25,00 (22,00-27,00) 0,3032
DKK-3 (ng/mL) 80,37 (40,45-90,36) 30,97 (20,92-50,35) <0,0012

] 110,50 (103,50- 139,00 (127,00-
Sistolik kan basmer (mmHg) <0,0012
119,00) 155,50)

Diastolik kan basmer (mmHg) 55,50 (39,25-72,75) 87,00 (80,00-96,00) <0,0012
PWV (m/s) 6,84+1,17 9,2242,12 <0,001
Augmentasyon indeksi 26,80+£10,28 25,60+£11,29 0,6671
OAB (mmHg) 83,25+18,73 112,51+18,93 <0,001*

Nabiz Basinc1 (mmHg) 45,00 (38,00-61,00) 49,50 (41,25-70,50) 0,2372

NB Amplifikasyon 1,40 (1,32-1,40) 1,40 (1,30-1,52) 0,6122

1. Bagimsiz gruplar t testi yapildi. Ortalama=+S$ verildi

2 Mann-Whitney U testi yapildi. Ortanca (Q1-Q3) verildi.

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, WBC: White blood cell, TSH: Troid stimiilan hormon,
HCO3: Serum bikarbonat, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama
arteriyel basing, NB Amplifikasyon: Nabiz basinc1 amplifikasyon, CRP: C-reaktif protein

Katilimeilarin yaslari, kan parametreleri ve kan basinci parametrelerinin kontrol
grubu ve Evre 3 KBH grubunda karsilagtirilmasit Tablo 4.2°de sunuldu. Evre 3 KBH
grubunun yas ortalamasi (61,32+14,09 yil), kontrol grubunun yas ortalamasmdan
(48,40+13,08 yil) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). Kontrol grubunun
GFR degerleri ortancast (98,50 (91,25-101,00) mL/dk), Evre 3 KBH grubunun GFR
degerleri ortancasindan (48,00 (40,25-55,00) mL/dk) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). Evre 3 KBH grubunun iirik asit degerleri ortalamasi (6,65+1,55 mg/dL),
kontrol grubunun tirik asit degerleri ortalamasindan (3,45 (2,62-4,10) mg/dL) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 3 KBH grubunun potasyum degerleri
ortalamasi1 (4,66+0,41 mg/dL), kontrol grubunun potasyum degerleri ortalamasindan
(4,43+0,47 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,049).

grubunun tire degerleri ortancasi (25,50 (22,50-31,25) mg/dL), Evre 3 KBH grubunun iire

Kontrol

degerleri ortancasindan (52,50 (41,50-63,50) mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistiktii (p<0,001). Kontrol grubunun kreatinin degerleri ortancasi (0,74 (0,70-0,86) mg/dL),
Evre 3 KBH grubunun kreatinin degerleri ortancasindan (1,39 (1,23-1,51) mg/dL)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<<0,001). Kontrol grubunun PTH degerleri
ortancasi (32,00 (24,25-39,00) ng/L), Evre 3 KBH grubunun PTH degerleri ortancasindan
(48,50 (31,25-66,75) ng/L) istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktii (p=0,002). Kontrol
grubunun HDL degerleri ortancast (53,00 (44,25-95,50) mg/dL), Evre 3 KBH grubunun
HDL degerleri ortancasindan (44,00 (38,00-53,00) mg/dL) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p=0,044). Evre 3 KBH grubunun HbA1C degerleri ortancasi (6,10 (5,52-
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7,37)), kontrol grubunun HbA1C degerleri ortancasindan (5,60 (5,25-5,80)) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,003). Evre 3 KBH grubunun NEU degerleri ortancasi
(4,16 (3,51-5,50) 10"3/uL), kontrol grubunun NEU degerleri ortancasindan (3,45 (2,62-
4,10) 1073/uL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,007). Evre 3 KBH
grubunun proteiniiri degerleri ortancasi (189,00 (114,00-330,00) mg/giin), kontrol grubunun
proteiniiri degerleri ortancasindan (86,00 (55,00-101,50) mg/giin) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 3 KBH grubunun CRP degerleri ortancas1 (3,44 (1,40-
9,00) mg/L), kontrol grubunun CRP degerleri ortancasindan (1,38 (0,81-3,96) mg/L)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,032). Evre 3 KBH grubunun HCO3
degerleri ortancasi (26,00 (24,00-28,00) mmol/L), kontrol grubunun HCO3 degerleri
ortancasindan (23,00 (22,00-25,00) mmol/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,002). Evre 3 KBH grubunun DKK-3 diizeyleri ortancasi (30,78 (20,84-50,49) ng/mL),
kontrol grubunun DKK-3 diizeyleri ortancasindan (80,37 (40,45-90,36) ng/mL) istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiiktii (p<0,001). Evre 3 KBH grubunun sistolik kan basinci
degerleri ortancasi (135,00 (124,00-150,75) mmHg), kontrol grubunun sistolik kan basinci
degerleri ortancasindan (110,50 (103,50-119,00) mmHg) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 3 KBH grubunun diastolik kan basinc1 degerleri ortancasi
(84,50 (78,75-90,75) mmHg), kontrol grubunun diastolik kan basinci degerleri
ortancasindan (55,50 (39,25-72,75) mmHgQ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,001). Evre 3 KBH grubunun PWYV degerleri ortalamasi (9,15+1,92 m/s), kontrol
grubunun PWV degerleri ortalamasindan (6,84+1,17 m/s) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 3 KBH grubunun OAB degerleri ortalamasi
(108,38+15,72 mmHg), kontrol grubunun OAB degerleri ortalamasindan (83,25+18,73
mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Karsilastirilan diger

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 5. Katihmeilarin yaslary, kan parametreleri ve kan basinc1 parametrelerinin
kontrol grubu ve Evre 3 KBH grubunda karsilastiriimasi

Kontrol Grubu

Evre 3 KBH Grubu

(n=20) (n=44) P
Yas (y1l) 48,40+13,08 61,32+14,09 0,001%
GFR (mL/dK) 98,50 (91,25-101,00) 48,00 (40,25-55,00) <0,0012
PTH (ng/L) 32,00 (24,25-39,00) 48,50 (31,25-66,75) 0,0022
Ure (mg/dL) 25,50 (22,50-31,25) 52,50 (41,50-63,50) <0,0012
Kreatinin (mg/dL) 0,74 (0,70-0,86) 1,39 (1,23-1,51) <0,0012
LDL (mg/dL) 117,20+41,68 109,20+41,47 0,478!
HDL (mg/dL) 53,00 (44,25-95,50) 44,00 (38,00-53,00) 0,0442
Trigliserit (mg/dL) 136,50 (95,50-219,75) 130,00 (103,50-222,00)  0,5972
Kolesterol (mg/dL) 199,90+50,77 181,81450,14 0,188t
HbA1C 5,60 (5,25-5,80) 6,10 (5,52-7,37) 0,0032
WBC (1073/ulL) 6,93 (5,02-7,95) 7,75 (6,32-8,85) 0,0852
Nétrofil (10~3/uL) 3,45 (2,62-4,10) 4,16 (3,51-5,50) 0,0072
Lenfosit (1073/ulL) 2,44 (1,97-2,80) 2,17 (1,50-3,00) 0,3502
Hemoglobin (gr/dL) 14,33+1,73 13,79+1,58 0,230!
Platelet (10"3/ulL) 280,35+69,13 269,36+69,29 0,558!
Urik Asit (mg/dL) 5,30+1,11 6,65+1,55 <0,001!
Sodyum (mg/dL) 140,00 (138,25-141,00) 139,00 (137,25-140,00)  0,2412
Potasyum (mg/dL) 4,43+0,47 4,66+0,41 0,049!
Fosfor (mg/dL) 3,43+0,49 3,40+0,61 0,831!
Kalsiyum (mg/dL) 9,50 (9,20-9,70) 9,50 (9,24-10,00) 0,1522
TSH (mU/L) 1,77 (1,32-2,62) 1,68 (1,16-2,37) 0,5522
Ferritin (ug/L) 42,00 (24,50-85,00) 61,50 (32,00-100,50) 0,1522
Protieiniiri (mg/giin) 86,00 (55,00-101,50) 189,00 (114,00-330,00)  <0,0012
CRP (mg/L) 1,38 (0,81-3,96) 3,44 (1,40-9,00) 0,0322
pH 7,37 (7,35-7,38) 7,36 (7,32-7,39) 0,4802
HCO3 (mmol/L) 23,00 (22,00-25,00) 26,00 (24,00-28,00) 0,0022
DKK-3 (ng/mL) 80,37 (40,45-90,36) 30,78 (20,84-50,49) <0,0012
Sistolik kan basinci
110,50 (103,50-119,00) 135,00 (124,00-150,75)  <0,0012

(mmHg)
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Diastolik kan basinci
55,50 (39,25-72,75) 84,50 (78,75-90,75) <0,0012

(mmHg)
PWV (m/s) 6,84+1,17 9,15+1,92 <0,0011
Augmentasyon
. 26,80+10,28 26,18+11,52 0,838t
Indeksi
OAB (mmHg) 83,25+18,73 108,38+15,72 <0,0011

Nabiz Basinci
45,00 (38,00-61,00) 49,00 (40,00-58,75) 0,6852
(mmHg)

NB Amplifikasyon 1,40 (1,32-1,40) 1,40 (1,30-1,60) 0,7872
1. Bagimsiz gruplar t testi yapildi. Ortalama=+SS verildi
2: Mann-Whitney U testi yapildi. Ortanca (Q1-Q3) verildi.

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, WBC: White blood cell, TSH: Troid stimiilan hormon,
HCO3: Serum bikarbonat, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama

arteriyel basing, NB Amplifikasyon: Nabiz basinct amplifikasyon

Katilimcilarin yaslari, kan parametreleri ve kan basici parametrelerinin kontrol
grubu ve Evre 4 KBH grubunda karsilastirilmas1 Tablo 4.3’de sunuldu. Evre 4 KBH
grubunun yas ortalamasi (62,00£15,32), kontrol grubunun yas ortalamasindan
(48,40+13,08) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,002). Kontrol grubunun
GFR degerleri ortancast (98,50 (91,25-101,00) mL/dk), Evre 4 KBH grubunun GFR
degerleri ortancasindan (26,00 (19,00-29,00) mL/dk) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). Kontrol grubunun iire degerleri ortancasi (25,50 (22,50-31,25) mg/dL),
Evre 4 KBH grubunun iire degerleri ortancasindan (75,50 (66,00-105,25) mg/dL)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001). Kontrol grubunun kreatinin degerleri
ortancasi (0,74 (0,70-0,86) mg/dL), Evre 4 KBH grubunun kreatinin degerleri ortancasindan
(2,35 (2,00-2,77) mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001). Evre 4
KBH grubunun {irik asit degerleri ortalamasi (6,79+1,44 mg/dL), kontrol grubunun {iirik asit
degerleri ortalamasindan (5,30+£1,11 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,001). Evre 4 KBH grubunun potasyum degerleri ortalamasi (4,73+0,54 mg/dL), kontrol
grubunun potasyum degerleri ortalamasindan (4,43+0,47 mg/dL) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksekti (p=0,042). Kontrol grubunun PTH degerleri ortancasi (32,00 (24,25-
39,00) ng/L), Evre 4 KBH grubunun PTH degerleri ortancasindan (87,00 (59,00-126,00)
ng/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001). Kontrol grubunun HDL
degerleri ortancasi (53,00 (44,25-95,50) mg/dL), Evre 4 KBH grubunun HDL degerleri
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ortancasindan (43,50 (34,00-56,75) mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti
(p=0,044). Evre 4 KBH grubunun HbA1C degerleri ortancas1 (6,00 (5,52-7,70)), kontrol
grubunun HbA1C degerleri ortancasindan (5,60 (5,25-5,80)) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p=0,034). Evre 4 KBH grubunun WBC degerleri ortancasi (7,95 (6,50-
9,50) 1073/uL), kontrol grubunun WBC degerleri ortancasindan (6,93 (5,02-7,95) 1073/uL)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,032). Evre 4 KBH grubunun NEU
degerleri ortancast (5,00 (3,80-6,57) 1073/uL), kontrol grubunun NEU degerleri
ortancasindan (3,45 (2,62-4,10) 1073/uL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti
(p=0,001). Evre 4 KBH grubunun LENF degerleri ortancas1 (1,80 (1,50-2,50) 1073/uL),
kontrol grubunun LENF degerleri ortancasindan (2,44 (1,97-2,80) 1073/uL) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,015). Evre 4 KBH grubunun HGB degerleri ortalamasi
(12,43+£2,58 g/dL), kontrol grubunun HGB degerleri ortalamasindan (14,33+1,73 g/dL)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,005). Evre 4 KBH grubunun ferritin
degerleri ortancas1 (68,00 (42,00-163,25) ug/L), kontrol grubunun ferritin degerleri
ortancasindan (42,00 (24,50-85,00) ug/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti
(p=0,006). Evre 4 KBH grubunun proteiniiri degerleri ortancasi (809,50 (278,00-2997,50)
mg/giin), kontrol grubunun proteiniiri degerleri ortancasindan (86,00 (55,00-101,50)
mg/giin) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 4 KBH grubunun
DKK-3 diizeyleri ortancasi (40,24 (20,99-50,21) ng/mL), kontrol grubunun DKK-3
diizeyleri ortancasindan (80,37 (40,45-90,36) ng/mL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktii (p<0,001). Evre 4 KBH grubunun sistolik kan basinci degerleri ortancasi (145,00
(129,00-172,00) mmHg), kontrol grubunun sistolik kan basinci degerleri ortancasindan
(110,50 (103,50-119,00) mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).
Evre 4 KBH grubunun diastolik kan basinci degerleri ortancasi (93,00 (80,00-98,00)
mmHg), kontrol grubunun diastolik kan basinci degerleri ortancasindan (55,50 (39,25-
72,75) mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 4 KBH
grubunun PWV degerleri ortalamasi (9,30+2,36 m/s), kontrol grubunun PWV degerleri
ortalamasindan (6,84+1,17 m/s) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).
Evre 4 KBH grubunun OAB degerleri ortalamasi (117,55+21,40 mmHg), kontrol grubunun
OAB degerleri ortalamasindan (83,25+18,73 mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). Karsilastirilan diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
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Tablo 6. Katihmeilarin yaslary, kan parametreleri ve kan basinci parametrelerinin
kontrol grubu ve Evre 4 KBH grubunda karsilastiriimasi

Kontrol Grubu

Evre 4 KBH Grubu

(n=20) (n=36) P
Yas (y1l) 48,40+13,08 62,00£15.,32 0,002t
GFR (mL/dK) 98,50 (91,25-101,00) 26,00 (19,00-29,00)  <0,0012
PTH (ng/L) 32,00 (24,25-39,00) 87,00 (59,00-126,00)  <0,0012
Ure (mg/dL) 25,50 (22,50-31,25) 75,50 (66,00-105,25)  <0,0012
Kreatinin (mg/dL) 0,74 (0,70-0,86) 2,35 (2,00-2,77) <0,0012
LDL (mg/dL) 117,20+41,68 108,52+39,18 0,441
HDL (mg/dL) 53,00 (44,25-95,50) 43,50 (34,00-56,75) 0,034?
Trigliserit (mg/dL) 136,50 (95,50-219,75) 133,50 (93,25-176,00)  0,8512
Kolesterol (mg/dL) 199,90+50,77 186,41+58,49 0,391!
HbA1C 5,60 (5,25-5,80) 6,00 (5,52-7,70) 0,004?
WBC (1073/uL) 6,93 (5,02-7,95) 7,95 (6,50-9,50) 0,0322
Nétrofil (1073/uL) 3,45 (2,62-4,10) 5,00 (3,80-6,57) 0,0012
Lenfosit (1073/uL) 2,44 (1,97-2,80) 1,80 (1,50-2,50) 0,0152
Hemoglobin (gr/dL) 14,33+1,73 12,43+2,58 0,005!
Platelet (10"3/uL) 280,35+69,13 254,63+83,63 0,247*
Urik Asit (mg/dL) 5,30+1,11 6,79+1,44 <0,001!
140,00 (138,25- 139,00 (137,00-

Sodyum (mg/dL) 0,4572

141,00) 141,00)
Potasyum (mg/dL) 4,4340,47 4,7340,54 0,0421
Fosfor (mg/dL) 3,43+0,49 3,67+0,81 0,250!
Kalsiyum (mg/dL) 9,50 (9,20-9,70) 9,30 (8,72-9,70) 0,406
TSH (MU/L) 1,77 (1,32-2,62) 1,80 (0,80-2,50) 0,6182
Ferritin (ug/L) 42,00 (24,50-85,00) 68,00 (42,00-163,25)  0,006?

Protieiniiri 809,50 (278,00-

86,00 (55,00-101,50) <0,0012

(mg/giin) 2997,50)
CRP (mg/L) 1,38 (0,81-3,96) 3,73 (1,61-7,32) 0,0332
pH 7,37 (7,35-7,38) 7,35 (7,32-7,39) 0,1812
HCO3 (mmol/L) 23,00 (22,00-25,00) 22,50 (19,00-25,00)  0,1092
DKK-3 (ng/mL) 80,37 (40,45-90,36) 40,24 (20,99-50,21)  <0,0012
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Sistolik kan basinci 110,50 (103,50- 145,00 (129,00-
(mmHg) 119,00) 172,00)
Diastolik kan

<0,0012

55,50 (39,25-72,75) 93,00 (80,00-98,00)  <0,0012
basinc1 (mmHgQ)

PWYV (m/s) 6,84+1,17 9,30+2,36 <0,001*
Augmentasyon
. 26,80+10,28 24,88+11,12 0,530!
Indeksi
OAB (mmHg) 83,25+18,73 117,55+21,40 <0,001!

Nabiz Basinci
45,00 (38,00-61,00) 53,00 (45,00-79,50) 0,0622
(mmHQ)

NB Amplifikasyon 1,40 (1,32-1,40) 1,45 (1,30-1,60) 0,1962

L. Bagimsiz gruplar t testi yapildi. Ortalama+SS verildi

2 Mann-Whitney U testi yapildi. Ortanca (Q1-Q3) verildi.

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, WBC: White blood cell, TSH: Troid stimiilan hormon,
HCO3: Serum bikarbonat, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama
arteriyel basing, NB Amplifikasyon: Nabiz basinct amplifikasyon, CRP: C-reaftif protein

Katilimcilarin yaglari, kan parametreleri ve kan basinc1 parametrelerinin Evre 3 KBH
ve Evre 4 KBH grubunda karsilastirilmasi Tablo 4.4’te sunuldu. Evre 4 KBH grubunun GFR
degerleri ortancasi (26,00 (19,00-29,00) mL/dk), Evre 3 KBH grubunun GFR degerleri
ortancasindan (48,00 (40,25-55,00) mL/dk) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii
(p<0,001). Evre 4 KBH grubunun iire degerleri ortancasi (75,50 (66,00-105,25) mg/dL),
Evre 3 KBH grubunun iire degerleri ortancasindan (52,50 (41,50-63,50) mg/dL) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 4 KBH grubunun kreatinin degerleri
ortancasi (2,35 (2,00-2,77) mg/dL), Evre 3 KBH grubunun kreatinin degerleri ortancasindan
(1,39 (1,23-1,51) mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 4
KBH grubunun PTH degerleri ortancasi (87,00 (59,00-126,00) ng/L), Evre 3 KBH grubunun
PTH degerleri ortancasindan (48,50 (31,25-66,75) ng/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,001). Evre 4 KBH grubunun HGB degerleri ortalamasi (12,43+2,58 g/dL),
Evre 3 KBH grubunun HGB degerleri ortalamasindan (13,79+1,58 g/dL) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diistiktii (p=0,008). Evre 4 KBH grubunun kalsiyum degerleri ortancasi
(9,30 (8,72-9,70) mg/dL), Evre 3 KBH grubunun kalsiyum degerleri ortancasindan (9,50
(9,24-10,00) mg/dL) istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktii (p=0,015). Evre 4 KBH
grubunun proteiniiri degerleri ortancasi (809,50 (278,00-2997,50) mg/giin), Evre 3 KBH
grubunun proteiniiri degerleri ortancasindan (189,00 (114,00-330,00) mg/giin) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001). Evre 4 KBH grubunun HCO3 degerleri
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ortancast (22,50 (19,00-25,00) mmol/L), Evre 3 KBH grubunun HCO3 degerleri
ortancasindan (26,00 (24,00-28,00) mmol/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii
(p<0,001). Evre 4 KBH grubunun sistolik kan basinci degerleri ortancasi (145,00 (129,00-
172,00) mmHg), Evre 3 KBH grubunun sistolik kan basinci degerleri ortancasindan (135,00
(124,00-150,75) mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,023). Evre 4
KBH grubunun diastolik kan basinci degerleri ortancasi (93,00 (80,00-98,00) mmHg), Evre
3 KBH grubunun diastolik kan basinci degerleri ortancasindan (84,50 (78,75-90,75) mmHg)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,045). Evre 4 KBH grubunun OAB
degerleri ortalamast (117,55+21,40 mmHg), Evre 3 KBH grubunun OAB degerleri
ortalamasindan (108,38+15,72 mmHQ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,036). Evre 4 KBH grubunun nabiz basinci degerleri ortancasi (53,00 (45,00-79,50)
mmHg), Evre 3 KBH grubunun nabiz basinci degerleri ortalamasindan (49,00 (40,00-58,75)
mmHg) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,041). Karsilastirilan diger

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 7. Katihmeilarin yaslary, kan parametreleri ve kan basinc1 parametrelerinin

Evre 3 KBH ve Evre 4 KBH grubunda karsilastirilmasi

Evre 3 KBH Grubu Evre 4 KBH Grubu

(n=44) (n=36) P
Yas (y1l) 61,32+14,09 62,00+15,32 0,837*
GFR (mL/dK) 48,00 (40,25-55,00) 26,00 (19,00-29,00)  <0,0012
PTH (ng/L) 48,50 (31,25-66,75) 87,00 (59,00-126,00)  <0,0012
Ure (mg/dL) 52,50 (41,50-63,50) 75,50 (66,00-105,25)  <0,0012
Kreatinin (mg/dL) 1,39 (1,23-1,51) 2,35 (2,00-2,77) <0,001°
LDL (mg/dL) 109,20+41,47 108,52+39,18 0,941*
HDL (mg/dL) 44,00 (38,00-53,00) 43,50 (34,00-56,75)  0,3842

130,00 (103,50-
Trigliserit (mg/dL) 133,50 (93,25-176,00)  0,283?
222,00)

Kolesterol (mg/dL) 181,81+50,14 186,41+58,49 0,7061
HbA1C 6,10 (5,52-7,37) 6,00 (5,52-7,70) 0,9502
WBC (10"3/uL) 7,75 (6,32-8,85) 7,95 (6,50-9,50) 0,5912
Nétrofil (10~3/uL) 4,16 (3,51-5,50) 5,00 (3,80-6,57) 0,1802
Lenfosit (10°3/ulL) 2,17 (1,50-3,00) 1,80 (1,50-2,50) 0,1082
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Hemoglobin (gr/dL) 13,79+1,58 12,43+2,58 0,008!
Platelet (1073/uL) 269,36+69,29 254,63+83,63 0,392!
Urik Asit (mg/dL) 6,65+1,55 6,79+1,44 0,675*

139,00 (137,25- 139,00 (137,00-
Sodyum (mg/dL) 0,7812
140,00) 141,00)
Potasyum (mg/dL) 4,66+0,41 4,7340,54 0,530!
Fosfor (mg/dL) 3,40+0,61 3,67+0,81 0,099!
Kalsiyum (mg/dL) 9,50 (9,24-10,00) 9,30 (8,72-9,70) 0,015?
TSH (mU/L) 1,68 (1,16-2,37) 1,80 (0,80-2,50) 0,9452
Ferritin (ug/L) 61,50 (32,00-100,50) 68,00 (42,00-163,25)  0,0632
Protieiniiri 189,00 (114,00- 809,50 (278,00-
<0,0012
(mg/giin) 330,00) 2997,50)
CRP (mg/L) 3,44 (1,40-9,00) 3,73 (1,61-7,32) 0,9272
pH 7,36 (7,32-7,39) 7,35 (7,32-7,39) 0,3422
HCO3 (mmol/L) 26,00 (24,00-28,00) 22,50 (19,00-25,00)  <0,0012
DKK-3 (ng/mL) 30,78 (20,84-50,49) 40,24 (20,99-50,21) 0,6182
Sistolik kan basinci 135,00 (124,00- 145,00 (129,00- 0.0232
(mmHg) 150,75) 172,00) ’
Diastolik kan
84,50 (78,75-90,75) 93,00 (80,00-98,00) 0,045?2
basinc1 (mMmHgQ)
PWV (m/s) 9,15+1,92 9,30+2,36 0,762*
Augmentasyon
) 26,18+11,52 24,88+11,12 0,614!
Indeksi
OAB (mmHg) 108,38+15,72 117,55+21,40 0,036!
Nabiz Basinci
49,00 (40,00-58,75) 53,00 (45,00-79,50) 0,0412
(mmHg)
NB Amplifikasyon 1,40 (1,30-1,60) 1,45 (1,30-1,60) 0,1462

1. Bagimsiz gruplar t testi yapildi. Ortalama+SS verildi

Z: Mann-Whitney U testi yapildi. Ortanca (Q1-Q3) verildi.

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, WBC: White blood cell, TSH: Troid stimiilan hormon,
HCO3: Serum bikarbonat, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama
arteriyel basing, NB Amplifikasyon: Nabiz basinct amplifikasyon

Katilimecilarin DKK-3 diizeyleriyle PWV diizeyleri arasindaki iligskiyi gosteren
sacilim grafigi Grafik 1’de sunuldu. Katilimcilarin DKK-3 diizeyleriyle proteiniiri diizeyleri

arasindaki iligkiyi gosteren sagilim grafigi Grafik 2’de sunuldu.
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Grafik 1. DKK-3 diizeyleriyle PWYV diizeyleri arasindaki iliski
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Grafik 2. DKK-3 diizeyleriyle proteiniiri diizeyleri arasindaki iliski

Bobrek fonksiyon testleri ve kan basinci parametreleri ile DKK-3 degerleri
arasindaki iligkiler Tablo 4.5’de sunuldu. DKK-3 ile GFR arasinda pozitif yonde diisiik-orta
derecede istatistiksel olarak anlamli iliski belirlendi (r=0,315, p=0,001). DKK-3 ile iire
arasinda negatif yonde diistik-orta derecede istatistiksel olarak anlaml iliski belirlendi (r=-
0,352, p<0,001). DKK-3 ile kreatinin arasinda negatif yonde diisiikk-orta derecede
istatistiksel olarak anlaml iligski belirlendi (r=-0,307, p=0,002). DKK-3 ile sistolik kan
basinci arasinda negatif yonde diisiik derecede istatistiksel olarak anlamli iligski belirlendi

(r=-0,286, p=0,004). DKK-3 ile PWV arasinda negatif yonde dusiik-orta derecede
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istatistiksel olarak anlamli iliski belirlendi (r=-0,335, p=0,001). DKK-3 ile OAB arasinda
negatif yonde diisiik derecede istatistiksel olarak anlamli iliski belirlendi (r=-0,266,
p=0,007). DKK-3 ile diastolik kan basinci, augmentasyon indeksi, nabiz basinci ve nabiz

basinci1 amplifikasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 8. Bobrek fonksiyon testleri ve kan basinci parametreleri ile DKK-3 degerleri

arasindaki iligkiler

DKK3

Sistolik kan basinel r -0,286
(mmHg) p 0,004
Diastolik kan basinci r -0,180
(mmHg) p 0,075
PWV (m/s) r -0,335
p 0,001

Augmentasyon indeksi r -0,087
p 0,391

OAB (mmHg) r -0,266
p 0,007

Nabiz Basinc1 (mmHQ) r -0,160
p 0,111

NB Amplifikasyon r -0,036
p 0,728

GFR (mL/dk) r 0,315
p 0,001

Ure (mg/dL) r -0,352
p <0,001

Kreatinin (mg/dL) r -0,307
p 0,002

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama arteriyel basing, NB
Amplifikasyon: Nabiz basinct amplifikasyon

DKK-3 diizeyi tizerinde etkili olabilecek faktorlerle olusturulan tek degiskenli
dogrusal regresyon modeli Tablo 4.6’da sunuldu. Yapilan tek degiskenli analizlerde
kreatinin degerindeki bir birimlik artisin DKK-3 diizeyini 0,608 kat azaltti§i, HDL
degerindeki bir birimlik artisin DKK-3 diizeyini 0,042 birim artirdigi, A1C diizeyindeki bir
birim artigin DKK-3 diizeyini 0,478 kat azalttig, sistolik kan basincindaki bir birim artisin
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DKK-3 diizeyini 0,026 kat azalttig1, diastolik kan basincindaki bir birim artisin DKK-3
diizeyini 0,034 kat azalttigi, PWV’deki bir birimlik artisin DKK-3 diizeyini 0,345 kat
azalttigl, OAB’deki bir birimlik artisin DKK-3 diizeyini 0,034 kat azalttig1 belirlendi. Tek
degiskenli analize dahil edilen diger degiskenlerin DKK-3 diizeyi iizerinde anlamli etkisi

olmadig1 belirlendi.

Tablo 9. DKK-3 diizeyini etkileyen faktorlerle olusturulan tek degiskenli dogrusal
regresyon modeli.

Degiskenler B p %95 Giiven Arahg (B) R?
Kreatinin (mg/dL) -0,608 0,007 -1,043--0,172 0,063
LDL (mg/dL) 0,004 0,426 -0,006-0,015 -0,004
HDL (mg/dL) 0,030 0,042 0,001-0,060 0,042
Trigliserit (ng/dL) -0,002 0,438 -0,007-0,003 -0,004
Kolesterol (mg/dL) 0,004 0,306 -0,004-0,012 0,001
HbA1C -0,478 0,003 -0,789- -0,166 0,077
Sistolik kan
-0,026 0,001 -0,042- -0,011 0,094
basinci (mmHg)
Diastolik kan
-0,034 0,001 -0,054- -0,014 0,092
basinci (mmHg)
PWV (m/s) -0,345 <0,001 -0,529- -0,161 0,115
Augmentasyon
. -0,010 0,602 -0,049- -0,029 -0,007
Indeksi
OAB (mmHg) -0,034 <0,001 -0,052- -0,016 0,116
Nabiz B
aDlz BASINEL - ho012 0,293 -0,033-0,010 0,001
(mmHg)
NB Amplifikasyon -0,776 0,561 -3,412-1,861 -0,007

PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama arteriyel basing, NB Amplifikasyon: Nabiz basinci
amplifikasyon

DKK-3 diizeyi iizerinde etkili olabilecek faktorlerle olusturulan tek degiskenli
dogrusal regresyon modelinde anlamli bulunan degiskenlerle backward yontemiyle ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon modeli kuruldu. En yiiksek R? degerinin elde edildigi model
Tablo 4.7°de sunuldu. Hastalarin DKK-3 diizeylerindeki degisimin %22,2’si modeldeki
degiskenlerle aciklanmaktadir. Yapilan ¢ok degiskenli analizde HDL degerindeki bir
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birimlik arisin DKK-3 diizeyini 0,030 kat artirdigi, HbA1C degerindeki bir birimlik artigin
DKK-3 diizeyini 0,361 kat azalttigi, PWV degerindeki bir birimlik artisin DKK-3 degerini
0,279 kat azalttig1 belirlendi. Cok degiskenli analize dahil edilen diger degiskenlerin DKK-

3 diizeyi lizerinde anlamli etkisi olmadig belirlendi.

Tablo 10. DKK-3 diizeyini etkileyen faktorlerle olusturulan ¢ok degiskenli dogrusal
regresyon modeli.

.. %95 Giiven
Degiskenler B B p Araligs (B)
HDL (mg/dL) 0,030 0,205 0,027 0,003-0,057
HbA1C -0,361 -0,224 0,025 -0,676- -0,047
Sistol (mmHg) 0,024 0,290 0,129 -0,007- -0,055
PWV (m/s) -0,279 -0,287 0,011 -0,492- -0,066
OAB (mmHg) -0,039 -0,408 0,017 -0,071- -0,007

B=9,062 R=0,511 R?=0,222 Durbin-Watson=1,562 F=6,586 p<0,001
PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama arteriyel basing, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini

PWYV diizeyi tlizerinde etkili olabilecek faktorlerle olusturulan tek degiskenli dogrusal
regresyon modeli Tablo 4.8’de sunuldu. Yapilan tek degiskenli analizlerde yastaki bir
birimlik artisin PWV diizeyini 0,096 kat artirdigi, GFR’deki bir birimlik artisin PWV
diizeyini 0,032 kat azaltti§1, DKK-3 diizeyindeki bir birimlik azalisin PWV diizeyini 0,359
kat artirdigi, OAB’deki bir birimlik artisin PWV diizeyini 0,046 kat artirdigi ve nabiz
basincindaki bir birimlik artisin PWV diizeyini 0,049 kat arttirdig1 belirlendi. Tek degiskenli
analize dahil edilen diger degiskenlerin PWV diizeyi iizerinde anlamli etkisi olmadig:

belirlendi.
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Tablo 11. PWYV diizeyini etkileyen faktorlerle olusturulan tek degiskenli dogrusal
regresyon modeli.

%95 Giiven

Degiskenler B p Aralifs (B) R?
Yas (y1l) 0,096 <0,001 0,075-0,118 0,444
Cinsiyet 0,814 0,064 -0,048-1,677 0,025
GFR (mL/dk) -0,032 <0,001 -0,046--0,018 0,158
LDL (mg/dL) -0,001 0,882 -0,012-0,010 -0,010
CRP (mg/L) 0,005 0,776 -0,027-0,037 -0,009
Proteiniiri (mQ) 0,000 0,239 0,000-0,000 0,004
DKK-3 (ng/mL) -0,359 <0,001 -0,551--0,168 0,115
OAB (mmHg) 0,046 <0,001 0,028-0,063 0,209

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama arteriyel basing, NB
Amplifikasyon: Nabiz basinci amplifikasyon, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini, CRP: C reaktif protein

PWYV diizeyi lizerinde etkili olabilecek faktorlerle olusturulan tek degiskenli dogrusal
regresyon modelinde anlamli bulunan degiskenlerle backward yontemiyle cok degiskenli
dogrusal regresyon modeli kuruldu. En yiiksek R? degerinin elde edildigi model Tablo 4.9°da
sunuldu. Hastalarin PWV diizeylerindeki degisimin %56,2’si modeldeki degiskenlerle
aciklanmaktadir. Yapilan ¢ok degiskenli analizde yastaki bir birimlik arisin PWYV diizeyini
0,087 kat artirdigi, OAB diizeyindeki bir birimlik artisin PWV diizeyini 0,032 kat artirdigi

belirlendi. Cinsiyetin PWV diizeyi tizerinde anlamli etkisi olmadigi belirlendi.

Tablo 12. PWV diizeyini etkileyen faktorlerle olusturulan cok degiskenli dogrusal
regresyon modeli

%95 Giiven

Degiskenler B B p Araligs (B)
Yas (y1l) 0,087 0,603 <0,001 0,067-0,106
Cinsiyet 0,454 0,104 0,130 -0,137-1,045

OAB (mmHg) 0,032 0,324 <0,001 0,018-0,045

B=0,601 R=0,758 R?=0,562 Durbin-Watson=1,876 F=43,308 p<0,001

PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama arteriyel basing

Proteiniiri diizeyi lizerinde etkili olabilecek faktorlerle olusturulan tek degiskenli

dogrusal regresyon modeli Tablo 4.10’da sunuldu. Yapilan tek degiskenli analizlerde
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erkeklerde proteintiri diizeyinin 795,859 birim daha fazla oldugu, GFR’deki bir birimlik
artisin proteiniiri diizeyini 25,595 kat azalttigi, OAB’deki bir birimlik artisin proteiniiri
diizeyini 26,581 kat artirdigr belirlendi. Tek degiskenli analize dahil edilen diger

degiskenlerin proteiniiri diizeyi lizerinde anlaml1 etkisi olmadig1 belirlendi.

Tablo 13. Proteiniiri diizeyini etkileyen faktorlerle olusturulan tek degiskenli dogrusal
regresyon modeli.

%95 Giiven Arahgi

Degiskenler B p (B)
Yas (y1)) 1,271 0,909 -20,699-23,241 -0,010
Cinsiyet (Kadn) 795,859 0,017 145,716-1446,003 0,048
GFR (mL/dk) -25,595 <0,001 -36,403- -14,787 0,177
LDL (mg/dL) 1,889 0,651 -6,382-10,159 -0,008
CRP (mg/L) 2,442 0,843 -21,918-26,802 -0,010
PWV (mg) 90,627 0,239 -61,333-242,587 0,004
DKK-3 (ng/mL) -124,356 0,115 -279,341-30,629 0,015
OAB (mmHg) 26,581 <0,001 12,557-40,606 0,118

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PWV: Pulce wave velocity, OAB: Ortalama arteriyel basing, DKK-3: Serum
dickkoph-3 proteini, CRP: C reaktif protein

Proteiniiri diizeyi tizerinde etkili olabilecek faktorlerle olusturulan tek degiskenli
dogrusal regresyon modelinde anlamli bulunan degiskenlerle backward yontemiyle ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon modeli kuruldu. En yiiksek R? degerinin elde edildigi model
Tablo 4.11°da sunuldu. Hastalarin proteiniiri diizeylerindeki degisimin %22,9’u modeldeki
degiskenlerle agiklanmaktadir. Yapilan c¢ok degiskenli analizde erkeklerde proteiniiri
diizeyinin 723,770 birim daha fazla oldugu, GFR’deki bir birimlik artigin proteiniiri diizeyini
24,519 kat azalttig1 belirlendi. Cok degiskenli analize dahil edilen diger degiskenlerin

proteiniiri diizeyi lizerinde anlaml etkisi olmadigi belirlenmistir.
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Tablo 14. Proteiniiri diizeyini etkileyen faktorlerle olusturulan ¢cok degiskenli dogrusal

regresyon modeli.

%95 Giiven

Degiskenler B B p Araliza (B)
Cinsiyet 723,770 0,218 0,019 119,726-1327,815
GFR (mL/dk) -24519 -0,413 <0,001 -37,901--11,138
DKK-3 (ng/mL) 86,913 0,112 0,282  -72,504-246,330
OAB (mmHg) 10,172 0,137 0,209  -5,793-26,137

B=260,972 R=0,511 R?=0,229 Durbin-Watson=1,919 F=8,290 p<0,001

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, OAB: Ortalama arteriyel basing, DKK-3: Serum dickkoph-3 proteini
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5. TARTISMA

Yakin zamanda yayinlanan veriler, idrar DKK-3'in eGFR ve albiiminiiriden
bagimsiz olarak devam eden tiibiiler hasarin hassas bir gostergesi oldugunu gostermektedir.
Bu proteinin WNT/B-katenin yolag1 aktivasyonu yoluyla siirekli artisi profibrotik ve
proinflamatuar fenotipe doniisiimii destekler. Bu da epitelden mezenkimal yapiya gegisi
tetikler, bobrek yapisinda geri doniisii olmayan degisikliklere yol agar ve KBH'nin gelismesi

ve ilerlemesiyle sonuglanir (38,39).

Biz de ¢alismamizda fibrotik ve inflamatuar 6zellikleri ile bilinen bu molekiiliin
KBH’de serum degerlerini ve nabiz dalgasi analizi ile diger kardiyovaskiiler risk faktorlerini
gosteren parametreler arasindaki iliskisini degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda KBH
grubunun serum DKK-3 diizeyleri ortancasi, kontrol grubunun serum DKK-3 diizeyleri
ortancasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda serum
DKK-3 ile kreatinin arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmistir.
Proteiniiri diizeyi ile serum DKK-3 diizeyi arasinda ise negatif korelasyon goriilmiistiir.
DKK3 ve albliminin dolagimdaki glikolize formunun molekiiler kiitlesinin benzer oldugu
(yani 60-70 kDa'ya karsi 67 kDa)(39) goz Oniine alindiginda, bu proteinlerin idrarla
atiliminin benzer oldugu diisiiniilebilir. Calismamizda KBH’de serum DKK-3 diizeyinin
diisiik bulunmas1t KBH’de renal protein atilimina benzer sekilde iiriner DKK-3 atiliminin
arttigin1 ve serum DKK-3 konsantrasyonun diisiik bulunmasinin tizerinde bu atilimin etkisi
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Benzer sonuglara varan Macioszczyk ve arkadaslarinin
yaptig1 kronik bobrek hastaliginin farkli evrelerinde Dickkopf-3 serum ve idrar diizeylerinin
paternleri isimli ¢alismada (40) ise serum DKK-3 degerlerinin dagilimi sadece saglikl
bireylerde normal bulunmustur. Diger gruplarda normal bulunmamustir. En yiiksek medyan
serum DKK-3 konsantrasyonu normal bobrek fonksiyonlarit bulunan kontrol grubundaki
bireylerde bulunmustur. Normal bobrek fonksiyonuna sahip proteiniirik bir grupta ise en
diisiik bulunmus ve kontrol grubundakinden %57 daha diisiik goriilmiistiir (40). Yine bu
calismada {iriner Dkk3/kreatinin konsantrasyonlart s6z konusu oldugunda, en yiiksek
medyan iiriner Dkk3/kreatinin degeri yerlesik KBH’de bulunmustur (40). Bu ¢alisma bizim
calismamizi KBH ve serum DKK-3 arasindaki negatif korelasyon yoniinden ve proteiniirik
grupta serum DKK-3 diizeylerinin en diisiik bulunmasi ve bunun iiriner atilim ile iliskisini
diisiindiirmesi yoniinden destekler niteliktedir. Sonug olarak ¢alismamiz yukarida belirtilen

hipotezle ve daha 6nce diger arastirma gruplari tarafindan yayinlanan sonuglarla uyumludur.
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Bir diger ¢aligmada Piek ve arkadaglar1 plazma DKK-3 diizeylerinin genel
popiilasyonda KBH ve KVH ile iliskisini degerlendiren bir kohort ¢alismasi yapmistir. 8420
denekten alinan plazma 6rneklerinde plazma DKK-3 diizeyleri belirlenmistir. Bu ¢alismada
plazma DKK-3 ile yaygin ve yeni baslangich KBH arasindaki iliski analiz edilmistir.
Lojistik regresyon analizi, bizim ¢aligmamizdan farkli olarak plazma DKK-3 diizeylerinin
yaygin KBH ile pozitif iligkili oldugunu gdstermistir. Yasa gore ayarlama yapildiktan sonra
bu iliski artik anlamli bulunmamistir. Ayni1 ¢calismada yeni baslangicli KVH ortanca 12,5
yillik takip siiresince, takip durumu bilinen 7828 denekten 669'unda (%8,5) gelismistir.
Plazma DKK-3'iin tek degiskenli olarak hem yaygin hem de yeni baglayan KVH ve KBH ile
onemli dl¢tide iligkili olmasina ragmen, yaygin klinik degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan
sonra bu iligkinin 6neminin kalmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisamaya gore sonug olarak, bu
genel niifus kohortunun tamaminda, DKK-3 plazma diizeyleri yeni baslangich KVH ve
KBH’1 bagimsiz olarak ongérmemektedir (41). Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli
olarak plazma DKK-3 diizeylerinin yaygin KBH ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir.
Yasa gore ayarlama yapildiktan sonra bu iligki artik anlamli bulunmamistir. DKK-3 birgok
dokuda etkili olan bir proteindir, serum diizeylerinin bu ¢alismada anlamli bulunmamasi

organ 0zgiilligli olmamast ile agiklanabilir.

Schunk ve arkadaslar tiriner Dkk3/kreatinin degerinin KBH hastalarinda albiiminiiri
ile korele oldugunu ancak genel popiilasyondaki bireylerde korele olmadigini bildirmistir
(39). Cesitli etiyolojilere sahip 575 KBH hastasini igeren bir ¢alisma olan CARE FOR
HOME (CKD2-4 Hastalarinda Kardiyovaskiiler ve Renal Sonu¢) ¢alismasinda, daha yiiksek
albiimintiri (>300 mg/g kreatinin), idrar albiimin atilim1 <30 mg/g olan deneklere kiyasla
daha yiiksek idrar DKK3 seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, yiiksek dereceli
albliminiirisi olan deneklerin %48,6'sinda idrar DKK-3 seviyeleri diisiik (yani <1000 pg/mg

kreatinin) ve hatta bazi hastalarda tespit sinirinin altinda kalmistir(38).

Diger bazi ¢caligmalarda da KBH kohortlarinda iiriner DKK-3 ile proteiniiri arasinda

korelasyon olmadigini gostermistir (5,42).

Literatlirdeki calismalar ve bizim g¢alismamiz degerlendirildiginde c¢alismamizi
destekler nitelikte ¢alismalarin yaninda farkli sonuglar bulan ¢alismalar da mevcuttur. Ancak

serum DKK-3 diizeyi {izerine sinirl sayida ¢alisma vardir. DKK-3 proteininin glomeriiler
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filtrasyonunu ve tiibiiler kullanimini etkileyen faktorleri belirlemek; serum ve tiriner DKK-

3 diizeyinin KBH ve KVH ile iliskisini anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyac vardir.

Birgok c¢alisma WNT/B-katenin yolunun deneysel modellerde kardiyak gelisim
(43)vaskiiler kalsifikasyon(44) ve ateroskleroz (45) ile iligkili oldugunu gdstermistir.
Arteriyel sertlik, damar duvarinda meydana gelen fibrozis ve yogun kalsifikasyonlarin
gelismesi ile kendini gosterir. Nabiz dalga hizinin 6l¢iilmesi, aort sertligini belirlemenin
giivenilir bir yolu olarak kabul edilmektedir. Biz de ¢alismamizda hiicre farklilasmasi,
cogalmasi ve apoptozdaki rolii ile yeni kesfedilen bir glikoprotein olan DKK-3’iin serum
diizeylerinin nabiz dalgas1 analizi ile arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Buldugumuz negatif
yonde anlamli iligki kardiyovaskiiler risk faktorlerini ongérmede serum DKK-3 diizeyinin
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir ve literatiirde destekler nitelikte galigmalar mevcuttur.
Calismamizda da KBH’ta PWV degeri ile DKK-3 iliskisi degerlendirilmis ve
kardiyovaskiiler riskleri ongérmedeki etkisi degerlendirilmistir. KBH grubunun PWV
degerleri ortalamasi, kontrol grubunun PWV degerleri ortalamasindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Serum DKK-3 diizeyi iizerinde etkili olabilecek
faktorlerle ¢ok degiskenli dogrusal regresyon modeli kuruldugunda PWV degerindeki bir
birimlik artisin DKK-3 degerini 0,279 kat azalttig1 belirlenmistir.

Asagidaki iki 6rnek ¢alismada bizim c¢aligmamizla benzer sekilde KBH ve PWV

arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

Townsend ve arkadaslarinin yaptig1 2018 yilindaki nabiz dalga hizinin kronik bobrek
hastaliginin ilerlemesi ve mortalite ile iliskisi isimli ¢aligmasinda en yiliksek nabiz dalga hizi
dilimine sahip hastalar SDBY, SDBY veya eGFR'de %50 diisiis veya 6liim agisindan daha
yuksek risk altinda bulunmustur. PWV'nin 6lim ve KBH ilerlemesinin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugunu gézlemlenmistir. Ayrica, 6lim ve KBH ilerlemesi agisindan yiiksek
risk tasiyan bu popiilasyonda aortun sertligini azaltma c¢abalarinin faydali olabilecegini

diistiniilmiistiir (46).

Zanoli ve arkadaslarinin nabiz dalga hiz1 iilseratif kolit ve kronik bobrek hastaligi
arasinda farklilik gosterir isimli ¢alismasinda ise PWV oran1 KBH hastalarinda kontrol ve

UK hastalarma gore daha yiiksek bulunmustur (47).

Bir diger calismada bizim calismamiza benzer sekilde kardiyovaskiiler riskler ve

serum DKK-3 diizeyi arasinda anlamli iliski goriilmiistiir. Bu ¢aligmada asemptomatik Cin
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kohortunda serum Dickkopf-3 diizeyi ile onemli koroner stenozun ters iligkili oldugunu
gosteren Wang ve arkadaslarimin calismasinda mevcut popiilasyondaki serum DKK-3
seviyesi 6l¢iilmistiir. Serum DKK-3 diizeyi diisiik olanlarda BMI, HOMA-IR ve hs-CRP
gibi metabolik faktorlerin profili daha kotiidiir ve 6nemli koroner darlik oranlari daha
yuksektir. Bulgular, asemptomatik kisilerde vazookliizif kardiyovaskiiler hastaliklarin
anlasilmasi, hastaligin tedavisi ve onlenmesi icin potansiyel hedefler konusunda yeni bir

bakis agis1 saglayabilecegi sonucuna varilmistir (48).

DKK-3 proaterosklerotik 6zellikleriyle de bilindiginden (49), kardiyovaskiiler riskler
tizerindeki 6nemini dogrulamak ve aydinlatmak i¢in daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Ek olarak KBH hastalarinda DKK-3 diizeyinin degerlendirilmesine yonelik literatiirde idrar
calismalar1 daha ¢ok sayida mevcuttur. Schunk ve arkadaglarinin yaptig: idrar DKK-3 diizeyi
tizerine yapilan bir derlemede, yakin zamanda tanimlanan glikoprotein Dickkopf-3 (DKK3)
stres kaynakli, renal tiibiiler epitel hiicre tiirevli, profibrotik bir molekiil oldugu ve deneysel
KBH modellerinde DKK-3’iin Wnt/beta-katenin sinyal yolunun modiilasyonu yoluyla renal
tubulointerstisyel fibrozisi tesvik ettigi ve Kklinik c¢aligmalarda, artmis idrar DKK-3
seviyelerinin, bobrek hastaliginin nedeni, baslangigtaki bobrek fonksiyonu ve albliminiiriden
bagimsiz olarak, kisa vadeli KBH ilerlemesi i¢in yiiksek risk altindaki hastalar1 tanimladig:
gosterilmistir. Ayrica, artmig idrar DKK-3 seviyeleri, akut bobrek hasari i¢in yiiksek risk ve
kalp cerrahisi sonrasi bobrek fonksiyon kaybi ile iligkili bulunmustur. Bu bulgular, DKK-
3'lin bobrek hasarinda ve bobrek hastaliginin kisa vadeli ilerlemesinde bobrek tiibiiler hiicre
hasarmin bir aracis1 oldugunu ve potansiyel terapotik etkileri oldugunu vurguladigi

belirtilmistir (39).

Yapilan bir diger calismada Zewinger ve arkadaslari, KBH hastalarinda idrar DKK-
3 ile kisa siireli eGFR kaybi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. KBH etiyolojisinden
bagimsiz olarak, idrar DKK-3, 12 ay i¢ginde KBH olan ve daha sonra eGFR'de diisiis goriilen
hastalari, daha sonra bobrek fonksiyonu stabil olan hastalardan gilivenilir bir sekilde
ayirmustir. Caligma esas olarak diyabetik ve hipertansif bobrek hasari olan hastalardan
olugmaktadir. Yaygin olarak goriilen bu hastalarda, idrar DKK-3 seviyeleri ile 12 ay i¢inde
e¢GFR kaybi arasinda gii¢lii bir iligki tespit edilmistir. 4000 pg/mg kreatinin tizerindeki DKK-
3 seviyeleri, yasa bagli bobrek fonksiyonu kaybi1 oranini kesinlikle asan ortalama yillik %7,6
eGFR kaybu ile iligkili bulunmustur. (38)
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Sonug olarak idrar DKK-3 6l¢iimii, renal tiibiiler fibrozis ve dahil olmak tizere risk
altindaki renal tiibiiler dokunun bir belirteci olabilir(5,38,39,50). Ozetle daha 6nce yapilan
calismalar degerlendirildiginde plazma DKK-3 diizeyi ile yapilan bazi ¢alismalarda KBH ile
sonuglar bagimsiz olarak iligkili bulunmamistir. Bu durum muhtemelen DKK-3’iin gesitli
organ ve dokularda tiretilmesi ve dolasimdaki DKK-3 seviyelerinin muhtemelen tiim bu
dokulardaki iiretimin bir yansimasi olmasi, diger yandan idrar DKK-3’{in ka¢inilmaz olarak
agirlikl olarak tiibiiler epitelden kaynaklanmasi ve dolayisiyla ¢ok daha fazla bobrege 6zgii
olmastyla agiklanmaktadir. (5,50)

Ancak baz1 caligmalarda plazma DKK-3 diizeyi ile KBH arasinda bizim
calismamizla benzer sekilde negatif korelasyon oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda nabiz
dalga hiz1 ile serum DKK-3 diizeyi arasindaki negatif korelasyon, DKK3’iin ilerleyen
donemlerde KBH’ta kardiyovaskiiler risk durumunu belirlemede 6n gordiiriicii olabilecegini
desteklemektedir. Plazma DKK3 diizeyi ile KBH arasindaki iliskinin belirlenmesi ve bu
iliskinin kardiyovaskiiler riskler iizerine 6n gordiiriiciiliigiiniin belirlenmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Bir hastalik biyobelirtecinin organ doku 6zgiilliigiiniin 6nemli bir faktdr oldugu
onerisi dogrultusunda bu durum idrar DKK-3’iin gelecekteki bobrek fonksiyon kaybi igin
neden yliksek oranda dngoriicii oldugunu(51,52)ve ayni sekilde plazma DKK3 i¢in durumun
neden bdyle olmadigini agiklayabilir ancak literatiirde plazma DKK3 igin yeterli klinik

calisma mevcut degildir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamiz diisiik serum DKK-3 protein diizeylerinin KBH
hastalarinda kardiyovaskiiler riskleri gostermede etkili olabilecegi yoniindeki ¢aligmalari
destekler niteliktedir. Plazma DKK-3 diizeylerinin kronik bdbrek hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile iliskisini belirlemek i¢in bu konuda daha ¢ok
calismaya ihtiyac vardir. Su ana kadar yapilmis olan ¢alismalar degerlendirildiginde idrar
DKK-3 diizeylerinin plazma DKK-3 diizeylerine gore renal hasar1 belirlemede daha etkin
oldugu goriilmiistiir. DKK-3 proteini yetiskin beyin, akciger, over, uterus, iskelet kasi ve
kalp gibi bir¢cok dokuda tespit edildigi i¢in ileriki ¢aligmalarda plazma DKK-3 diizeyine
nazaran degerlendirilen organa yonelik daha spesifik drneklerde ¢alisilma yapilmasi uygun
olabilir ancak plazma diizeyleri ile yapilan ¢alismalarda da hasta ve saglikli bireyler arasinda
birgok hastalikla iliskili anlamli sonuglar bulunmustur. Plazma DKK-3 degerinin
hastaliklardaki 6neminin degerlendirilebilmesi i¢in daha kapsamli ve ¢ok sayida caligma

yapilmasi plazma DKK-3’{in klinik 6nemi agisindan yol gosterici olacaktir.
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