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III. OZET

COCUKLUK CAGI KRONIiK BOBREK HASTALARINDA
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTQRLERiNiN TESPIiTi VE RENALAZ iLE
ILiISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Zeynep GOKTURK ERDOGAN
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali
Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC
Haziran - 2019, 74 Sayfa

Amag: Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenleri arasindadir. Renalaz, bobrekten salinan ve
katekolaminleri metabolize eden bir monoaminoksidaz olup, renalaz seviyesi; bdbrek
fonksiyonlari, katekolamin miktar1 ve renal perfiizyon tarafindan belirlenir. Bu ¢aligmada
evre 3-5 KBH olan ¢ocuklarda KVS komplikasyon i¢in risk faktorlerini belirlenmesi ve bu
risk faktorlerinin renalaz ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
poliklinigine bagvuran GFR 60 ml/dk/1,73 m*nin altinda olan kronik bdbrek hastaligi
(KBH) olan (n:108) cocuklar ile saglikli goniillii (n:50) g¢ocuklar ¢alismaya alindi. KBH
cocuklar evre 3-4 KBH (n:50), hemodiyaliz (HD) yapan (n:14) ve periton diyalizi (PD)
yapan (n:44) grubu olarak ayrildi. Tiim hastalarda ve kontrol grubunda ELISA Biotek
ELx800 (ABD) yontemi ile kanda Renalaz 6l¢iimii yapildi. Kardiyovaskiiler risklerin tespiti
ve renalaz ile iliskisinin arastirilmasi icin hasta gruplarinin es zamanli biyokimyasal ve
hematolojik tetkikleri yapildi.

Bulgular: Renalaz ortanca degeri saglikli goniilliilerde; 30,28 ng/ml (17,73-39,6 ), evre
3-4 KBH' larinda 27,4 ng/ml (15,65 -37,94), hemodiyaliz hastalarinda; 23,45 ng/ml (15,85
-34,71 ) ve periton diyalizi hastalarinda; 21,17 ng/ml (17,11 -33,24) olarak bulundu. KBH'
larinda renalaz diizeyinin daha diisiik oldugu ancak istatistiksel olarak anlamlilik olmadigi
saptand1 (p=0.185). Hastalar kardiovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde
hastalarin 6 tanesinde (%5.5) Evre 1 hipertansiyon (HT), 11 tanesinde (%10.2) evre 2
HT,42 tanesinde (% 38.9) hipoalbuminemi, 73 tanesinde (%67.6) anemi, 53 tanesinde total
kolesterol ve LDL yiiksekligi (%49.1), 41 tanesinde (%38) hipertrigliseridemi 15 tanesinde
(%13.9) CRP yiiksekligi ve 2 tanesinde de (%1.9) obezite saptandi. Kardiovaskiiler risk
faktorleri gruplara gore degerlendirildiginde, hipoalbuminemi (%70.5), anemi (%88.6), total
kolesterol (%70.5) ve LDL yiiksekligi (%68.2) en sik PD grubunda, hiperparatiroidi evre 3-
4 KBH grubunda (% 74), hipertrigliseridemi de (%57.1) en sik HD grubunda saptandi
(p<0.05). Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, CaxP carpan yiiksekligi, CRP yiiksekligi, obezite
agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile
renalaz degeri arasinda iliski saptanmadi. Sadece fosfor diizeyi ile renalaz arasinda pozitif
korelasyon HD grubunda, ferritin ile renalaz arasinda pozitif korelasyon PD grubunda ve
absolii nétrofil sayisi ile pozitif korelasyon evre 3-4 KBH grubunda saptandi.

Sonu¢: KBH olan c¢ocuklarda kardiyovaskiier risk faktorleri agisindan anemi,
hipoalbuminemi ve hiperlipideminin hastalarimiz arasinda arttig1 belirlenmis olup, ancak
kan renalaz degeri ile kardiovaskiiler risk faktorleri acisindan anlamli bir iligki
saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastalig1, Kardiyovaskiiler Sistem Risk Faktorleri,
Renalaz



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS AND THE
RELATIONSHIP BETWEEN RENALAZ IN CHRONIC KIDNEY PATIENTS IN
CHILDHOOD

Dr. Zeynep GOKTURK ERDOGAN
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Assist. Prof. Dr. Beltinge DEMIRCIOGLU KILIC
June - 2019, 74 Pages

Aim and Background: Cardiovascular sistem (CVS) complications are the most
important causes of mortality and morbidity in children with chronic kidney disease.
Renalase is a monoamin oxidase which is released from the kidney and degrades circulating
catecholamines. Renalase levels are regulated by renal function, amount of catecholamine
and renal perfusion. The aim of this study was to determine the risk factors for CVS
complications in children with stage 3-5 chronic kidney disease (CKD) and evaluate the
relationship between these risk factors and renalase.

Method: Healthy children (n: 50) and children diagnosed with CKD (n: 108) (<GFR
60 ml / min / 1.73 m?) who applied to Gaziantep University Faculty of Medicine Hospital
Pediatric Nephrology outpatient clinic were included in the study. Patients with CKD were
classified as stage 3-4 CKD (n:50), hemodialysis (HD) (n:14) and peritoneal dialysis (PD)
(n:44). All patients and control group’s renelase levels were measured by ELISA Biotek
ELx800 (USA). Biochemical and hematological studies of the patients were performed to
determine the cardiovascular risks and investigate the relationship with renalase.

Results: The median value of renalase was measured 30,28 ng/ml (17,73-39,6) in
healthy volunteers, 27,4 ng/ml (15,65 -37,94) in stage 3-4 CKD, 23.45 ng/ml (15.85 -34.71)
in hemodialysis patients, and 21,17 ng/ml (17,11 -33,24) in peritoneal dialysis patients.
Renalase levels were found to be lower in CKD but there was no significant relationship
between CKD and renelase levels (p=0.185). When patients were evaluated in terms of
cardiovascular risk factors; 6 of them (5.5%) had stage 1 hypertension (HT), 11 of them
(10.2%) had stage 2 HT, 42 of them (%38.9) had hypoalbuminemia, 73 of them (67.6%)
had anemia, 53 of them had total cholesterol and LDL elevation (49.1%), 41 of them had
hypertriglyceridemia (38%), 15 of them had CRP elevation (13.9%), and 2 of them had
obesity (1.9%). When the cardiovascular risk factors were evaluated according to groups;
hypoalbuminemia (70.5%), anemia (88.6%), total cholesterol (70.5%) and LDL elevation
(68.2%) were most common in the PD group, hyperparathyroidism was seen mostly in the
stage 3-4 CKD group (74%) and hypertrigiliseridemia (57.1%) was most frequent in the HD
group (p <0.05). There was no difference between the groups in terms of hypercalcemia,
hyperphosphatemia, Ca x P multiplier, CRP elevation and obesity. There was no correlation
between hematological and biochemical parameters and renalase levels. A positive
correlation was found between phosphorus levels and renalase only in the HD group,
ferritin and renalase in PD group and absolute neutrophil count (ANC) and renelase in stage
3-4 CKD group.

Conclusion: Cardiovascular risk factors such as anemia, hypoalbuminemia and
hyperlipidemia were found to be increased in children with CKD, but there was no
significant relationship between blood renalase levels and cardiovascular risk factors.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Cardiovascular Risk Factors, Renalase
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligt (KBH), bobrek fonksiyonlarinin progresif olarak
azalmasina neden olan geri doniisiimsiiz bobrek hasar1 olarak tanimlanir (1). Hastalarin
yas, boy, kreatinin degerlerine bakilarak hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizina (GFR)
gore tedavi semasi ¢izilir. Renal replasman tedavisi olarak periton diyalizi, hemodiyaliz
ve bobrek nakline hastanin yasi, sosyokiiltiirel durumuna gore karar verilir.

KBH'nin sistemik bir takim komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Kardiovaskiiler
sistem (KVS) komplikasyonlar1 bunlardan biridir. KVS risk faktorleri olarak bilinen
hipertansiyon (HT), dislipidemi, plazma homosistein diizeyi, C-reaktif protein (CRP)
yuksekligi, karotis intimamedia kalinliginin KBH olan hastalarda mortaliteyi artirdigi
gosterilmistir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek naklindeki gelismelere ragmen
son donem bobrek hastaligit (SDBH) olan ¢ocuklarda tahmini yasam beklentisi kendi
yas grubundaki saglikli ¢ocuklar ile karsilastirildiginda oldukea diisiiktiir (2,3). Genel
cocukluk yas grubunda KVS hastaliklarina bagli 6liim oran1 %3’den azdir. Son dénem
bobrek hastaligi olan ¢ocuklardan diyaliz tedavisi alan hastalarin %51°1, transplantasyon
olanlarin %37’sinde O6lim sebebi KVS hastaliklaridir (4). Son yillarda yapilan
calismalarda diyaliz tedavisine devam eden geng erigkin (25-34 yas) hastalarda
Oliimlerin 6nde gelen nedeni olarak KVS suc¢lanmaktadir ve saglikli geng erigkinlerle
karsilagtirildiginda KVS nedenli 6liim 100 kat daha ytiksektir (2).

Renalaz, kromozom 10 iizerinde q23.33'te bulunur ve 311 000 baz ¢iftini kapsayan
9 ekzon igerir (5). Renalaz esas olarak bobrekten olmak tizere kalpte, iskelet kasinda ve
ince Dbagirsakta bulunan bir monoaminoksidazdir. Renalaz seviyesi bdbrek
fonksiyonlari, renal perfiizyon ve katekolamin seviyeleri tarafindan diizenlenir (6).

Bu calismada GFR<60 ml/dk/1.73 m? olan evre 3-5 KBH'li ¢ocuklarda KVS

hastalik i¢in risk faktorleri aragtirilmig ve renalaz ile iliskisi incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KBH Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen ilerleyici ve

geri doniligiimsiiz nefron kayb1 sonucu GFR’da kalic1 azalma ile karakterize ve biriken

tiremik toksinlerle tiim viicut sistemlerinin etkilendigi klinik bir tablodur (7). Tiirk

Nefroloji Derneginin (TND) verilerine gore diyaliz hastalarinin en sik 6liim nedeni

KVS hastaliklar1 olup, oranlar hemodiyaliz (HD) hastalar1 i¢in % 50, periton diyalizi
(PD) hastalar icin % 43.4 olarak bildirilmistir (8). Kronik bdbrek hastaligi (KBH),

GFR’nin 3 ay ve iizeri siiresince 60 ml/dk/1,73 m?nin altinda olmasidur.

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF-

KDIGO)’nun 2012 yilinda yayinlanan kilavuzunda, KBH tan1 kriterleri gelistirilmistir.

Bu siniflamaya gore bobrek nakli yapilmis hastalar da KBH simiflamasina dahil

edilmistir. Tablo 1’de KBH’ nin KDIGO kriterleri verilmistir (9).

Tablo 1. KBH Tani Kriterleri (KDIGO 2012)

KBH tani kriterleri (herhangi birinin >3
ay varligi

Bobrek hasari belirtegleri(bir ya da daha
fazla)

-Albuminiiri(AER>30mg/24 saat; ACR>30
mg/g(>3mg/mmol)
-Idrar sediment patolojileri

-Tiibiiler hasara bagl elektrolit ve diger
bozukluklar

-Histolojik patolojiler

-Goriintilleme  ile  saptanan  yapisal
bozukluklar

-Bobrek nakli hikayesi

Azalmis GFR

-GFR<60 ml/dk/1.73 m?

AER: albiimin atilim hizi, ACR: alblimin/kreatin orani




Albuminiirinin seviyesi ile GFR degeri arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir.
KDIGO 2012°de GFR’ye gore evreleme ve albliminiiri seviyesine gore evreleme

tanimlar1 Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmektedir (9).

Tablo 2. Glomeruler Filtrasyon Hizina Gore KBH Evreleme (KDIGO 2012)

GFR Evreleri GFR (ml/dk/1.73m?) Tanimlar
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmig
G3a 45-89 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 e(l)zr;? rﬁi;idetli derecede
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 3. Albuminiiri Seviyesine Gére KBH Evreleme (KDIGO 2012)

Albiiminiiri Evreleri Albun(lrlrrllgz[ililrl:)n 2 Tanimlar
Al <30 Normal/ yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok Yiiksek

2.2. Fizyopatoloji

Kronik bobrek hastaligl olanlarda diisiik seviyede de olsa kronik bir enflamasyonun
var oldugu ve bu durumun damarsal kalsifikasyon, oksidatif stres ve endotel
disfonksiyon ile iliskili oldugu goriisii giderek artmaktadir. Altta yatan nedenlerden
bagimsiz olarak KBH'nin ilerlemesinden sorumlu baslica etkenlerden birisi tubuler
atrofi ve interstisyel fibrozisle gelisen kronik tiibiilo interstisyel hasardir (10). Fibrozisi
tetikleyen olay kisa siireli ise herhangi bir belirti birakmadan diizelebilirken ciddi

ve/veya tekrarlayan olaylarda bobrekte hasar birakarak iyilesme olur.



2.3. insidans ve Prevalans

Cocukluk caginda KBH siklig1 18/1000000 olarak belirlenmistir (11). SDBH nin
siklig1 ve prevalansi sosyoekonomik ve bolgesel agidan farkliliklar gdstermektedir.
Merkez bazli verilere gore Tiirkiye’de 2017 yil1 sonu itibariyle yetiskin ve ¢ocuk hasta
toplam 77.311 hastanin renal replasman tedavisi (RRT) aldig1 tespit edilmistir. RRT
alan hastalarin sayisinda artis egilimi devam etmektedir. En sik uygulanan RRT tipi
hemodiyaliz (%75.8) olup, bunu transplantasyon (%19.8) takip etmektedir, periton
diyalizi (%4.3) ise lgiincii sirada gelmektedir. Cocuklarda periton diyalizi orani
hemodiyalizden daha yiiksektir. Tiirk nefroloji derneginin (TND) verilerine gore 2017
yilinda ilk RRT’ne baslanan KBH’l1 ¢ocuk hastalarin % 41’inde HD, %59’unda ise PD
yapilmaya baslanmistir. 2017 yilinda Tiirkiye’de RRT gerektiren son donem bdbrek
hastalig1 nokta prevalansi milyon niifus bagina 956.7 olarak saptanmistir (bu sayiya
cocuk hastalar dahildir). 2017 yilinda Tiirkiye’de RRT insidansi, ¢ocuk hastalar dahil
milyon niifus basina 146.5 olarak hesaplanmistir (yeni transplantasyon yapilan
hastalardan yalmizca pre-emptif olanlar hesaba dahil edilmistir). Sekil’l de Tiirkiye’de
RRT gerektiren SDBH insidansi ve prevalanst gosterilmistir (8).
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Sekil 1. Tiirkiye’de RRT Gerektiren SDBH Insidansi ve Prevalansi



2.4. Etiyoloji

Yetigkinlerde en sik KBH nedeni diabetes mellitus ve hipertansiyon iken
cocuklarda; iirolojik anormallikler ve glomeriiler hastaliklar nedenler arasinda ilk
siralarda yer almaktadir. Tablo 4'de HD hastalarinda, Tablo 5'de PD hastalarinda ve
Tablo 6'de bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda etiyolojik nedenlerin dagilimi

gosterilmistir (8).

Tablo 4. 2017 Yili Sonu itibarryla Prevalan Hemodiyaliz Hastalarmin Etiyolojik
Nedenlere Gore Dagilimi

HD hastalarinin etiyolojik nedenleri n %
VUR ve tekrarlayan IYE 15 34.88
Primer glomeriilonefrit 10 23.25
Dogumsal tirolojik anomaliler (VUR dis1) 4 9.3
Norolojenik / non-norojenik mesane 3 6.97
Sekonder glomeriilonefrit 1 2.33
Renal hipoplazi-displazi 1 2.33
Tas hastaligi 1 2.33
Diger 7 16.28
Etiyolojisi bilinmeyen 1 2.33
Toplam 43 100

Tablo 5. 2017 Yili Sonu Itibariyla Prevalan Periton Diyalizi Hastalarinin Etiyolojik
Nedenlere Gore Dagilimi

PD hastalarinin etiyolojik nedenleri n %
Primer glomeriilonefrit 9 14.52
Sekonder glomeriilonefrit 8 12.9
VUR ve tekrarlayan IYE 8 12.9
Kistik bobrek hastalig 7 11.29
Norojenik/ nonnorojenik mesane 4 6.45
Renal hipoplazi-displazi 4 6.45
Dogumsal iirolojik anomaliler (VUR dis1) 2 3.23
Tas hastalig 1 1.61
Diger 13 20.97
Etiyolojisi bilinmeyen 6 9.68
Toplam 62 100




Tablo 6. 2017 Yili Sonu Itibariyla Prevalan B&brek Transplantasyonu Yapilan
Hastalarinin Etiyolojik Nedenlere Goére Dagilimi

Bobrek transplfmtas.).'onu yapllafl hastalarimin n %
etiyolojik nedenleri
Primer glomeriilonefrit 14 19.72
VUR ve tekrarlayan [YE 13 18.31
Kistik bobrek hastalig 7 9.86
Renal hipoplazi-displazi 6 8.45
Dogumsal iirolojik anomaliler (VUR dis1) 6 8.45
Norojenik/nonndrojenik mesane 5 7.04
Tas hastalig1 5 7.04
Sekonder glomeriilonefrit 2 2.82
Diger 10 14.08
Etiyolojisi bilinmeyen 3 4.23
Toplam 71 100

2.5. Komplikasyonlar

2.5.1. Anemi

Anemi, eritrosit sayis1 veya hemoglobin diizeyinin yasa ve cinsiyete gére normal
degerlerin altinda olmasidir (12). Eritrosit yapiminda azalma ve eritrosit yasam
stiresindeki hafif kisalma kronik hastalik anemisinin gelismesinden sorumlu
tutulmaktadir (13). KBH olan hastalarda aneminin ana nedeni eritropoetin eksikligidir
(14). Ayrica; alim eksikligine bagli demir, Vitamin B12 ve Folat eksikligi, fosfat
baglayict ilaglarin demir emilimini azaltmasi, agir hiperparatiroidizm ve eritrosit
Omriiniin kisalmas: da KBH'da anemiye neden olmaktadir. 2012 KDIGO kilavuzuna
gore KBH’da yasa gore Hb esik degeri; 0.5-5 yas arast < 11g/dl, 5-12 yas aras1 < 11.5
g/dl, 12-15 yas aras1 <12 g/dl, >15 yas erkeklerde <13 g/dl ve kizlarda <12 g/dI’dir.
Eritropoez stimule eden ajan (ESA) kullananlarda hedef Hb 11-12 g/dI’dir (9).




2.5.2. Biiyiime Geriligi

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda biiyiime geriligi birgok faktore bagl olarak
gelismektedir. Altta yatan bobrek hastaliginin tipi, eslik eden anemi, renal osteodistrofi,
metabolik asidoz gibi komplikasyonlar biiyiime aksinin bozulmasina neden olmaktadir
(15).

Tiirk Nefroloji derneginin 2017 verilerine gére PD ve HD hastalarinda sirasiyla %
73 ve % 75.7 oraninda biliylime geriligi gozlenmistir (8). Tedavide KBH’nin bu
komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasi, RRT’ye zamaninda baglanmasi, miimkiinse
renal transplantasyona yonlendirilmesi, glukokortikoid tedavisinden —miimkiin
oldugunca kacinmak ve rekombinant insan biiyiime hormonu (rhGH) tedavisinin

baslanmasi onerilmektedir (1).

2.5.3. Metabolik Asidoz ve Elektrolit Dengesizligi

Glomeriiler filtrasyon hizinin diismesiyle elektrolit dengesizligi ve soliit yiiklenme
bulgular1 ortaya c¢ikmaya baslar. Hastalar hastaligin derecesine ve evresine gore
hipovolemi ve hipervolemi riski tasirlar. Hipertansif hastalarda sodyum alimi 25-70
mg/kg/giin (1-3 mmol/kg/giin) olmalidir (1). Hiperkalemi GFR azaldik¢a goriilmeye
baslar. Potasyumdan kisitli diyet ve anti potasyum kullanimi onerilir. Metabolik
asidozdan, kalan nefronlarin asit salgilamasinin artmasi ve bikarbonat emiliminin
azalmas1 sorumludur. Bikarbonat degeri <22 mmol/L altinda oral bikarbonat destegi

verilmesi Onerilir (1).

2.5.4. Renal Osteodistrofi

Kronik bobrek hastaliginda goriilen metabolik kemik hastaligidir. GFR normalin
%50’sine indiginde 1-alfa hidroksilaz aktivitesi diiser. Bunun sonucunda aktif D
vitaminin yapimi azalir. Aktif D vitaminin eksikligi sonucunda bargirsaktan kalsiyum
emilimi azalir. Hipokalsemi gelisir ve paratiroid bez aktivitesi artar. Artan parathormon

(PTH) diizeyleri hipokalsemiyi diizeltmek i¢in kemik yikimini artirir. Kas zayifligi,



kemik agris1 ve kolay gelisebilen kiriklar en 6nemli klinik bulgularindandir. Evre 2-4
KBH’da cesitli kosullarda kalsitriol gibi aktif vitamin D analoglar1 baslanabilir. Evre 5
KBH’da KDIGO’ya gore PTH 200-300 ng/L arasinda tutulacak sekilde tedavi
baslanmalidir. PTH < 100 ng/L altina diistiiglinde tedavi kesilmelidir (9).

2.5.5. Beslenme

Glomeriiler filtrasyon hiz1 azaldik¢a hastalarin elektrolit ve sivi dengesi durumuna
gore fosfor, sodyum ve potasyum igeren besinleri almasi kisitlanabilir. Ancak kendi
yasiti saglikli cocuklara Onerilen kalori miktar1 kadar kalori almasi onerilmektedir.
Protein kisitlamasi Onerilmemektedir. Cocuklarda KBH’da almasi gereken tahmini
giinliik kalori miktar1 Tablo 7°de gdsterilmistir (1). KBH hastalarinda diyalizle kayip ve
alim azlig1 nedeniyle suda eriyen vitaminlerin eksikligi goriilebilir. Bu vitaminler de

desteklenmelidir

Tablo 7. Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaliginda Tahmini Enerji Thtiyaci

Yas Enerji ihtiyaci

0-3 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 175

4-6 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 56

7-12 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 22

13-35 ay [89 x agirlik (kg) - 100] + 20

3-8 yas Erkek 88.5-61.9 x yas (y1l) + PA x [26.7 x agirlik (kg) + 903 x boy (m)] + 20
3-8 yas Kiz 135.3 —30.8 x yas (y1l) + PA x [10 x agirlik (kg) + 934 x boy (m)] + 20
9-18 yas Erkek 88.5-61.9 x yas (y1l) + PA x [26.7 x agirlik (kg) + 903 x boy (m)] + 25
9-18 yas Kiz 135.3 —=30.8 x yas (y1l) + PA x [10 x agirlik (kg) + 934 x boy (m)] + 25

PA: Physical activity coefficient (Fiziksel aktivite katsayis1)

2.6. Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Kronik bobrek hastaliginda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni KVS

hastaliklaridir (16). Son zamanlarda yapilan g¢alismalar SDBH olan ¢ocuklardaki




mortalite icin KVS hastaliklarinin major risk faktoérii oldugunu gdéstermistir (17).
SDBH’11 ¢cocuk ve geng erigkinlerde kardiyak arrest, aritmi ve kardiyomiyopati kardiyak
Oliimlerin en sik sebepleri arasinda yer almaktadir. Erigkinlerde ise en sik koroner arter
hastalig1 ve konjestifkalp yetmezligidir (18).

KBH olan c¢ocuklarda geleneksel ve KBH iligkili risk faktorleri Tablo 8’da

gosterilmistir.

Tablo 8. Geleneksel ve KBH ile iliskili Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Geleneksel KBH ile iliskili
Yas Diistik GFR diizeyi
Cins Proteiniiri
Irk Hiperparatiroidizm
Hipertansiyon Anemi
Yiiksek LDL-K kolesterol Hipertrigliseridemi

Diistik HDL-K kolesterol

Artmis lipoprotein-a diizeyi

Sol ventrikiil hipertrofisi

Hiperhomosisteinemi

Obezite

Bozulmus glukoz metabolizmasi

Diabetes mellitus

Trombotik degisiklikler

Aile oykiisii

Kronik inflamasyon

Sigara kullanimi

Endotel hasari

KBH: Kronik bdbrek hastaligi, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi
HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol, LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol

SDBH’l1 ¢ocuk ve geng¢ ergenlerde, eriskinlere gore daha az geleneksel risk

faktorleri goriilmesine ragmen kardiyovaskiiler hastalik riski bu grupta da yiiksektir.

KBH olan ¢ocuklarda KVS risk faktorlerinin prevalansi Tablo 9°da gosterilmistir (16).




10

Tablo 9. Kronik Bobrek Hastali§i Olan Cocuklarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin

Prevalansi

KBH (prediyaliz) Diyaliz Transplantasyon
Hipertansiyon %48 % 52-75 % 63-81
Dislipidemi % 25-53 %33- 87 % 55-84
Anemi %48 % 40-67 % 32-64
Hiperparatiroidizm % 32.6-43.7 % 58 -
Hiperhomosisteinemi - % 87-92 %25-100
CRP yiiksekligi - %76 %16
Hipoalbuminemi - % 40-60 -

CRP: C- Reaktif Protein, KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

2.6.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon, sistolik veya diyastolik kan basincinin (KB), en az {i¢ ayr1 zamanda,

yas, cins ve boya gore > 95. persentil olmasidir. Kan basinci evrelemesi Amerikan

Pediatri Akademisi (AAP)'ye gore Tablo 10°da gosterilmistir (1).

Tablo 10. Kan Basinci Evrelemesi

KAN BASINCI EVRELEMESI (2017- AAP)

KB Evre

1-13 Yas arasi cocuklari

>13 Yas

Normal KB

SKB ve DKB <90p

KB <120/80 mmHg

Yiksek KB

(Eski ad1
Prehipertansiyon)

95 p >SKB ve/veya

DKB > 90p veya

95 p >KB >120/80 mmHg

(hangisi diisiikse)

(hastanin KB > 120/80 mmHg ve bu

deger hasta icin <90 p de olsa bile
yiiksek KB olarak simiflandirilir)

SKB 120-129 mmHgve
DKB <80mmHg

Evre 1 HT

95p+12mmHg >SKB ve/veya DKB>95p
veya

KB 130/80 — 139/89 mmHg

(hangisi diisiikse)

KB 130/80 — 139/89
mmHg

Evre 2 HT

SKB ve/veya DKB > 95p +12 mmHg,
veya
KB > 140/90 mmHg (hangisi diisiikse)

KB > 140/90 mmHg

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, KB: Kan Basinci, HT: Hipertansiyon
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Kronik bobrek hastalifinda hipertansiyon patogenezinden bir¢ok faktor
sorumludur. Sodyum atiliminin azalmasi, su ve tuz tutulumu ile ekstraselliiler sivi
hacminde artisa neden olur. Hipervolemi, renin-anjiotensin ve aldosteron sisteminin
aktive etmesi, obezite, endotelyal iligkili faktor degisiklikleri, eritropoetin uygulanmasi,
endotel fonksiyon bozuklugu ve nitrik oksit (NO) sentezini azaltan asimetrik
dimetilarjininde (ADMA) artma ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu KBH olan

hastalarda hipertansiyona neden olmaktadir (Sekil 2) (19).

Sekil 2. Kronik Bobrek Hastaliginda Hipertansiyona Katki Saglayan Faktorler

Yapilan caligmalarda tabloya hipertansiyonun eklenmesiyle GFR’de hizli bir diisiis
gbzlenmektedir (14). Bazi1 calismalar KBH’larinin sadece tuz kisitlamasi ve uygun RRT
ile normotansif seyredebilecegini gostermektedir. Buna karsin birgok hastada uygun
diyaliz yontemine ragmen c¢oklu antihipertansif tedaviye ihtiya¢c duyuldugu da
bilinmektedir (20). Kronik bobrek hastarinda HT nun KVS {izerine olumsuz sonuglari

Tablo 11°de gosterilmistir (21).
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Tablo 11. Kronik Bébrek Hastaliginda Hipertansiyonun Sonuglari

Glomertiler hiperfiltrasyon veya glomeriiler iskemiye bagli olarak KBH nin gidisatinda
bozulma

Damar duvar kalinlagmasi ve yeniden sekillenmesi

Aterosklerotik damar hastaliklar:

Elastik arterlerin kompliyansinda degisme

Endotel hiicre disfonksiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil disfonksiyonu (sistolik, diyastolik)

Konjestif kalp yetersizligi

2.6.2. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol wventrikiil hipertrofisi (SVH), KBH olan c¢ocuklarda en sik goriilen
kardiyovaskiiler anormallik olup, %17-49 oraninda bildirilmistir (22). Kronik bdbrek
hastaliginda SVH patogenezinde bir¢ok KVS hastalik faktorleri bulunmaktadir. Sistolik
kan basinct ve anemi KBH olan hastalarda sol ventrikiil remodelingi i¢in 6nemli bir
belirleyicidir (23). Bir¢ok calisma KBH olan ¢ocuklarda SVH prevalansinin arttigini
gostermektedir (17-20). Glomertiiler filtrasyon hizi diistikce SVH ilerlemektedir.
Diyaliz morbidite ve mortalite ¢alismasinda (DMMS) diyaliz hastalarinda yas, HT,
diabet, sigara, serum Ca (kalsiyum), PTH diizeyleri ile SVH korele olarak bulmustur
(23). Mitsnefes ve ark. evre 2-4 KBH olan 25 ¢ocukta SVH’y1 sol ventrikiil kitle
indeksine (SVKI) gore degerlendirmis ve hastalarin %24’iinde SVKIi’nin kontrol
grubuna gore artmis oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada SVKI ile KBH evresi
arasinda anlamli farklilik bulunmamuistir. Ayrica kontrol grubuna goére KBH olan

cocuklarda sol ventrikiil fonksiyonlarinda daha fazla anormallik saptanmistir (24).

2.6.3. Dislipidemi

Dislipideminin KBH'nin baslamasi ve ilerlemesine katkida bulundugunu gosteren
kanitlar vardir (25). Kronik bobrek hastaliginda, lipoprotein lipaz (LPL) enziminin
sentezinde azalma, insiilin direnci, obezite, LPL inhibitorlerinin birikimi, lipoprotein

bilesiminde apoprotein C-III’iin apoprotein C-II’ye olan oraninda artma, hiperparatroidi
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ve kronik enflamasyon gibi LPL inhibitorlerinin etkisi ile lipit metabolizmasi
bozulabilir. Genellikle ilk olarak hipertrigliseridemi gézlenmektedir. Chavers ve ark.
tarafindan bobrek nakli Oncesi 54 cocuk hastanin 29’unda (%54) aclik trigliserid
seviyelerinin 200 mg/dl’den yiiksek oldugu gosterilmistir (26). Jeffreyve ark.’nin
yaptig1 ¢alismaya 1-16 yaslar1 arasindaki 391 KBH olan ¢ocukta serum trigliserit (TG),
total kolesterol (TK) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) 6l¢iimii
yapilmis. GFR'de her 10 ml/dk/1.73m? diisiis i¢in ortalama % 8 (% 95 CI:% 5,% 11)
artan TG seviyeleri ile dogrusal bir iligki gozlenmistir. Genel olarak, HDL-K ve risk
faktorleri kiimesi arasindaki iliski TG ile gozlenenden daha az olmakla birlikte her bir
10 ml/dk/1.73 m? GFR'deki azalma, HDL-K'deki %3'liik bir disiis ile iliskili
bulunmustur (27).

2.6.4. Anemi

Eritropoetin eksikligi, KBH’da aneminin esas sebebidir (14). KBH'lh hastalarda
kronik enflamatuar durum, kemik iliginde eritropoezinin azalmasina, bdbreklerde
eritropoietin (EPO) tliretiminin azalmasina ve karacigerde hepcidin {iretiminin artmasi
nedeniyle bozulmus demir emilimini ve mobilizasyonuna neden olur. Uremik
toksinlerin renal aneminin patogenezine olan katkisi tam olarak anlasilamamakla
birlikte liremik toksinlerin EPO’nun yani sira in vitro eritroid koloni olusumunu
baskiladig1 gosterilmistir. Uremi, oksidatif stres ve beslenme yetersizlikleri de
KBH'de anemiye katkida bulunur. Sekil 3’de KBH’da iiremik toksinlerin anemi

lizerine etkisi gosterilmistir (28).
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Sekil 3. KBH’da Uremik Toksinlerin Anemi Uzerine Etkisi

Kuzey Amerika Pediatrik Renal Calismalardan Birliginden (NAPRTCS) elde
edilen veriler, KBH olan ¢ocuklarda anemi prevalansit KBH evresine bagli olarak %
73 ile 93 arasinda degigmektedir (29). Glomeruler filtrasyon hizinin 35 ml/dk/1.73
m?’nin altia inmesi ile eritropoetin iiretiminde yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir. KBH’lh
hastalarda anemi kardiyak debinin artmasina, SVH, sol ventrikiil dilatasyonu ve
konjestif kalp yetmezligine neden olabilir (30). Demir eksikligi disinda, B 12 vitamin
eksiklikleri, folat, karnitin, C vitamini ve bakir eksiklikleri de KBH'da anemiye neden
olabilir. Eritropoez sirasinda DNA sentezi i¢in folat gereklidir. Diyalizdeki 15 ¢ocukta
folat eksikligi diizeltildiginde, ortalama Hb diizeylerinin % 8 arttigi ve ESA doz

ihtiyacinin azaldig gosterilmistir (31).

2.6.5. Hiperparatiroidizm

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite agisindan 6nemli bir risk faktorii olan
sekonder hiperparatiroidizm KBH’l1 hastalarda sik gozlenir. PTH hiicre i¢i Ca’un
artmasina neden olur. Artan Ca, ATP iiretiminin azalmasina ve bu durum sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya neden olur. Mitsnefes ve ark. prediyaliz ve SDBH
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada anormal kalsiyum-fosfor metabolizmasinin artmis
karotis intima-media kalmhg (KIMK) ve vaskiiler disfonksiyonla korele oldugunu

bildirmislerdir (32).
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2.6.6. Hiperhomosisteinemi

Aterojenik etkisi olan bir aminoasit olan homosistein, metiyoninden elde
dilmektedir. Kalp ve damar hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair
laboratuvar ve klinik ¢alismalardan giiclii kanitlar bulunmaktadir. Bu laboratuvar
caligmalarinin ve klinik goézlemlerin bulgulari, homosisteinin endotel hiicreleri, vaskiiler
duvar yapis1 ve kan pihtilagsma sistemi {lizerinde toksik etkiler yarattigin1 gostermektedir

(33).

2.6.7. CRP Yiiksekligi

Kronik bobrek hastaligi, asamali olarak SDBH’na dogru ilerleyen bobrek
fonksiyonunun geri doniisiimsiiz bir sekilde bozulmasi ile karakterize edilen bir
hiperinflamatuar bir hastaliktir (34). Uremik ortamin neden oldugu immiin sistemin
yetersizligi KBH olan hastalarda hiperinflamasyonun birincil nedeni olarak kabul edilir.
Oksidatif stres, voliim yiikii ve komorbiditelerinin bir sonucu olarak proinflamatuar
sitokinlerin birikimi, KBH olan hastalarda hipersitokinemiye katkida bulunmustur (35).
Yiikselmis serum CRP sistemik inflamasyonun bir belirteci olup, KBH’nda kardiyak
morbidite ve kardiyak oliimlerin gii¢lii bir gostergesidir (36). Heng-Jung Hsu ve ark.
yaptig1 ¢alismada monosit sayisinin KBH’ nin farkli evrelerine sahip hastalar arasinda
benzer oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, CRP seviyeleri evre 3 KBH olan
hastalarda evre 1 veya evre 2 hastaligi olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu

gosterilmistir (37).

2.6.8. Hipoalbuminemi

Alblimin antioksidan madde olma 6zelligi nedeniyle hipoalbuminemi durumlarinda
ateroskleroza yatkinlik oldugu bilinmektedir. SDBH hastalarinda  goriilen
hipoalbliminemi kardiyovaskiiler mortalite icin belirleyici bir faktordiir. Albiimin
seviyelerinin diismesiyle kardiyovaskiiler mortalite oranlarinin arttigi bildirilmektedir

(38). Bir calismada; hipoalbiiminemi, KBH’ nin ilerlemesi agisindan % 67 riskli
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bulunmustur (39). Tablo 12’de 2017 yili itibariyle pediatrik HD ve PD hastalarinin

alblimin diizeylerinde gore prevalansi gosterilmistir (8).

Tablo 12. 2017 Yili Sonu itibartyla Pediatrik Hemodiyaliz ve Periton Diyalizi
Hastalarinin Serum Albiimin Diizeyine Gore Dagilimi

Albumin diizeyi - . o .
Hemodiyaliz Periton Diyalizi
(g/dD)
N % n %
<3.5 29 30.53 101 49.76
3.5-4 38 40 78 38.42
>4 28 29.47 29 11.82
Toplam 95 100 203 100

2.7. Tedavi

Cocuklarda KBH’nin tedavisi multidisipliner olmalidir. Pediatrik nefrolog, hemsire,
cocuk cerrahisi ve iirolojisi, sosyal hizmetler uzmani, psikolog ve psikiatristler ile
diyetisyenin ortak yaklagimi ile tedavisi diizenlenmelidir. Sivi-elektrolit ve asit baz
dengesinin diizenlenmesi, renal osteodistrofi, anemi ve hipertansiyonun tedavisi ile
diyetin ayarlanmasi tedavide gerekmektedir. Ancak SDBH evresine geldiginde tercih
edilecek RRT hastanin klinigi, yasi, sosyokiiltiirel durum gibi bircok degiskene baglh
olarak degismektedir. Renal replasman tedavileri; PD, HD ve bobrek naklidir (1).

2.7.1. Periton Diyalizi

Periton diyalizi, periton boslugu ve zar1 aracilifiyla gergeklestirilen bir diyaliz
yontemidir. Amag, peritoneal kapiller kan ile periton bosluguna doldurulan diyaliz
sollisyonu arasinda yar1 gegirgen bir membran olan periton araciligiyla soliit ve sivi
degisimi saglanmasidir.

Stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli (otomatik) periton diyalizi (APD)
olmak {iizere iki tipi vardir.

Cocuklarda ilk tercih edilecek yontem PD olmalidir. Hastanin daha bagimsiz

olmasi, daha az diyet ve sivi kisitlamasi, damar giris yoluna ihtiya¢c gdstermemesi,
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periton soliit attminin dengeli - devamli olmasi, aneminin daha kolay kontrol altina
alinmasi, orta ve biiyiik molekiillii iiremik toksin klirenslerinin daha yiiksek olmasi
¢ocuklarda periton diyalizinin tercih edilmesine neden olmaktadir. Ozellikle < 2 yas ve

<10 kg olan hastalarda PD tercih edilir (1).

2.7.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz islemi, hastadan alinan kanin viicut disinda bdbrege benzer sekilde
yar1 gegirgen bir membran aracilifiyla sivi ve soliit igerginin temizlenerek kanin hastaya
geri verilmesi islemidir. PD’nin mekanik olarak miimkiin olmadigi durumlarda
(abdominal duvar defektleri, batin cerrahisi ve solunum yetersizligi) hemodiyaliz
uygulanabilir. Ancak kii¢iik cocuklarda etkili HD yapilabilmesi i¢in iyi ¢alisan damar
yolu saglanmasi halen sorun olabilmektedir. Genellikle haftada 3 kez, 4 saat seklinde
yapilmaktadir. Son yillarda daha fizyolojik olan ve evde herglin yapilan ev

hemodiyalizleri de uygulanmaya baglamistir (1).

2.7.3. Bobrek Nakli

Kadavradan veya canli vericiden saglam ve fonksiyon goren bobregin
nakledilmesidir. Genellikle pre-emptive bdbrek nakli tercih edilir. Ancak bunu
saglamak her zaman miimkiin olamayacagi i¢in hastalarin bir siire diyalizde vakit
gecirmesi gerekmektedir. 20-30 y1l daha uzun yasam siiresi, diyalize goére daha 1yi
biliylime, normal okul performansi, diyaliz bagimhiligindan kurtulma-konfor, kognitif
fonksiyonlarda anlamli diizelme ve diyette serbestlik saglanabilmesi baslica

avantajlarindandir (1).

2.8. Renalaz

2.8.1. Renalaz Nedir?

Renalaz kromozom 10 iizerinde g23.33'te bulunan, yaklasik 311.000 baz c¢ifti

kapsayan, 7 ekzonu olan ve hesaplanan molekiiler kiitlesi 38 kDa olan, 342 amino asit
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proteinini kodlayan bir flavoproteinoksidazdir. Renalazin goze ¢arpan yapisal
Ozellikleri, N terminalinde bir varsayilan sinyal peptidi, bir flavinadenindiniikleotit
(FAD) baglanma bolgesi (aa 4-35) ve 75-339 amino asitlerinde bir amin oksidaz alan
icermesidir (40). FAD, rekombinant renalazin stabilitesi ve etkinligi i¢in temel bir
kofaktordiir (41). Renalaz yeni bir aminoksidaz smifindan FAD igeren bir
aminoksidazdir. Sekil 4’te aminoksidazlarin siiflandirilmasi1 gosterilmistir. Sekil 5’te

renalazin yapisi gosterilmektedir (42).

Amine oxidase (AQ)

B A

r ™
FAD-containing AO Copper-containing AQ

— Renalase — DAO
L MAO =~ Cell surface
[__ PAD — Soluble
— Lysyloxidase

FAD:flavinadeninedinukleotid; MAO: monoaminoksidaz;PAQO:poliaminoksidaz; DAQO:diaminoksidaz
Sekil 4. Aminoksidaz Siniflamasi

FAD domain
|'r_jl\-__-'"-
1 — 349 aa
-H{_ J o ~ L
SP Amine oxidase domain

FAD:flavinadenindinukleotid, SP: sinyal peptidi
Sekil 5. Renalazin Yapisi

Renalaz bobreklerden eksprese edilir, ancak ayn1 zamanda kalpte, iskelet kasi,
karaciger, adrenaller, endotel, periferik sinirler, merkezi sinir sistemi ve ayrica insan

adipoz dokusunda da bulunur (43). Renalaz seviyesi en az {i¢ faktdr tarafindan
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diizenlenir: bobrek fonksiyonu, renal perfiizyon ve katekolamin seviyeleri. Bobrekte,

esas olarak proksimal tiibiilde iiretilir, ancak glomeriil ve distal tiibiilde de bulunur (44).

2.8.2. Renalaz Tarihcesi

Ilk olarak 2005 yilinda Yale Tip Fakiiltesinde bir nefroloji grubu tarafindan
tanimlanmistir. The Mammalian Gene toplama projesi uygulamasinda bulunmustur

(41).

2.8.3. Renalaz Etki Mekanizmasi

Renalaz, insan plazmasinda western blot teknigi ile tespit edilir (45).In vitro
analizler, Escherichia coli'den iiretilen ve rekombinant renalazin tam enzimatik aktivite
icin NADH gerektirdigini ortaya koymustur (46). Renalazin niikleotit baglama bolgesi
olan NADP'nin renalazin kinetik 6zellikleri {izerinde bir etkisi olmadigindan, NADH
icin spesifik gibi gorlinmektedir. NADH varliginda renalaz katekolaminleri metabolize

eder (45).

2.8.4. Renalaz ve Katekolaminler

Dopamin periferik sempatik sinir sisteminde 6nemli bir rol oynar, kardiyovaskiiler
ve endokrin fonksiyonlar1 diizenler ve renal sodyum tasimmimini diizenleyerek kan
basincini arttirir. Son ¢alismalar renalazin katekolaminleri bozabilecegini ve kan
basincini azaltabildigini gostermistir. Dolagimdaki prorenalaz, yiiksek katekolamin
seviyeleri veya kan basincindaki artigla hizli bir sekilde aktive olur. Renalazin en sik
dopamin olmak iizere sirasiyla epinefrin ve norepinefrini metabolize ettigi bilinmektedir
(47). Dopamin proksimal tiibiilden iiretilir. Proksimal tiibiil ayn1 zamanda sodyum
atiliminin diizenlenmesine de katki saglar. Diisiik tuzlu bir diyet; aromatik L-amino asit
dekarboksilaz (AADC) aktivitesini azaltir ve bdbrek dopamin sentezini ve atilimini

inhibe eder. Sekil 6’de renal epinefrin sentez ve yikimi ile renalaz iliskisi gosterilmistir

(6).
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feniletanolaminmetiltransferaz; COMT: katekol- O-metil transferaz; 1 -DOPA: 1-
dihidroksifenilalanin; AR1A / B: adrenerjik reseptor 1 alt tipleri; MAO: monoaminoksidaz; NHE3:
sodyum hidrojen degistirici; Npt2a: sodyum kotransporter

Sekil 6. Renal Epinefrin Sentezi ve Yikiminin Diizenlenmesi

2.8.5. Renalaz ve Kan Basinci

Renalaz ve kan basinci arasindaki iligki ile ilgili deneysel ve klinik c¢esitli
caligmalar yapilmistir. Deneysel ¢alismalarda, renalaz eksikliginin artmig kan basinci ile
iligkili oldugu bulunmustur ve rekombinant renalazin kan basinci iizerinde hipotansif
bir etkisi oldugu bildirilmistir (48).

Zhao ve ark. 2586 Cinli yetigkin bireyde yaptiklar1 ¢aligmada renalaz genindeki 2
niikleotiddeki polimorfizmin (SNP'ler; rs2576178 GG genotipi ve 152296545 CC)
esansiyel hipertansiyonla iligkili oldugunu bulmuslardir (49).

Desir ve ark. ratlarda intravendz renalaz enjeksiyonunun, kalp atis hizim
etkilemeden kan basincini 6nemli 6l¢iide azalttigini bildirmistir (50). Xu ve ark. eksojen
rekombinant renalaz enjekte edilen ratlarda; SKB, DKB ve ortalama arter basincinda

hafif bir azalma meydana geldigini gdstermistir (5). Lemiesz ve ark.nin yaptigi
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calismada da serum renalazinin hipertansif ergenlerde saglikli ergenlere gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu ve 24 saatlik SBP ve DBP, 24 saatlik SBP ve DBP Z skoru
ve giindiiz SBP yiikii ile iligkili oldugu gosterilmistir (47). Renalazin, bobrek hastaligi
ile iliskili hipertansiyonda 6énemli bir rol oynadig1 bulunmustur. Subtotal nefrektomiye
tabi tutulan sicanlarda (5/6 Nefrektomi) subkutan yoldan verilen tek bir rekombinant
renalaz dozunun, hem SBP'yi hem de DBP'yi 6nemli 6l¢lide azalttigi bulunmustur (50).
Ficek ve ark. kronik bobrek hastaliginda ve hipertansiyonda renalaz eksikligi oldugunu
gostermistir (43). Primer hipertansiyonu olan 121 hastay1 iceren farkli bir ¢alisma da,
renalaz diizeylerinin koroner arter hastaligi (KAH) hastalarinda daha yiiksek oldugunu
ve ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi ile korele oldugunu bildirmistir (51).

Ghosh ve arkadaslarinin yaptigi, farelere ardigik 3 giin renalaz antisense RNA's1
kontrol grubuna da karistk RNA enjekte ettigi ¢aligmada 3. giinde, renalaz gen ve
protein ekspresyonun deney grubunda sirastyla % 70 ve % 40 azaldigini bulmuslardir.
Ayni calismada bazal sistolik kan basinci 13 mm Hg artti. Sonraki giinlerde kan basinci
kontrole kiyasla 33 mmHg ve 64 mmHg artirdi. Bu da renalazin, kan basincinin
diizenlenmesinde olan 6nemli bir rol oynadigini gosterdi (52).

Diyetteki sodyumun artmasi, normal bobrek fonksiyonlarina sahip ratlarda, subtotal
nefrektomi yapilan ratlarda ve Dahl salt-sensitiverat (DSS) adi verilen ve tuz bagimli
hipertansiyonu incelemek i¢in kullanilan ratlarda incelendiginde; Renalazin protein
ekspresyonunu inhibe etttigini, li¢ hafta boyunca % 8'lik bir NaCl diyeti ile
beslendiginde, li¢ grupta da hayvanlarda siddetli renalaz eksikligi gelistigini ve plazma

ve liriner renalazin neredeyse saptanamayacak kadar azaldig tespit edilmistir (43).

2.8.6. Renalaz ve Kronik Bobrek Hastalig:

Renalaz sadece kanda salgilanmaz, ayn1 zamanda idrarla atilir (53). Hemodiyaliz
olan SDBH hastalarinda ve 5/6 nefrektomi uygulanmis sicanlarda kan seviyeleri
belirgin sekilde azaldigindan, bobregin dolasimdaki renalazin ana kaynagi oldugu
diisiiniilmektedir. Uriner renalaz, proksimal tiibiil sekresyonunun bir sonucudur. Her iki
bobrekte 5 dakikalik iskemik hasarin sonraki 1 saat icinde renalaz atiliminda Slg¢iilebilir
bir diisiise neden oldugu ve daha uzun siireli hasar gelistiginde (global 45 dk) renalaz

seviyesinde dramatik diistiikliiklere neden oldugu gosterilmistir (53).
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Baek SH ve ark. 16’s1 saglikli toplam 383 hasta iizerinden yaptig1 ¢calismada, KBH
olan hastalarin dolasimdaki renalaz konsantrasyonlarinin kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek bulundugu, KBH evresi ile renalaz degerinin anlamli olarak arttig
ve GFR ile negatif iliskili oldugu saptanmustir. Ozellikle, renalaz diizeyleri ile serum
kreatinin seviyeleri ve SKB degerleri arasinda da pozitif iligkiler oldugu gosterilmistir

(54).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Polikliniginden takipli, evre 3-5 KBH tanis1 almis
hastalarin katilimiyla yapildi. Calismaya SDBH tanis1 almig ve periton diyalizi yapilan
44 hasta ile hemodiyaliz yapilan 14 hasta, GFR degeri 15-60 ml/dk/1.73 m? arasinda
olan ve evre 3-4 KBH tanis1 alan 50 hasta olmak tizere toplam 108 ¢ocuk hasta dahil
edildi. Kontrol grubunda ise bilinen ciddi veya kronik bir hastaligi bulunmayan, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 50 saglam c¢ocuk yer aldi.

Hasta grubunda ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklardan kan 6rnekleri alinmadan
once hasta bilgilendirme formu ailelere okutularak onay alindi. Bu arastirmanin
yapilabilmesi i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi (Tarih:
18.01.2018, karar no: 2018/18). Calisma Gaziantep Universitesi Rektorliigii Bilimsel
Arastirma Proje (BAP) birimi tarafindan desteklendi.

Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi hesaplanip, KBH evrelemesi yapildi. GFR
degeri 30-59 ml/dk/1.73 m? olan hastalar evre 3 KBH, GFR degeri 15-29 ml/dk/1.73 m?
olan hastalar evre 4 KBH, GFR degeri < 15 ml/dk/1.73 m? olan hastalar evre 5 son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak tanimlandi. SDBY olan hastalar yaptiklari
diyaliz modalitesine gore HD ve PD yapan hastalar olarak gruplandirildi.

Hastalarin GFR degeri Schwartz formiiline [GFR = k x Boy (cm) / Serum
Kreatinin (mg/dl)] gore hesaplandi. k sabit sayisi; <1 yas hastalar i¢in 0.35 (prematiire
dogan bebekler) ve 0.45 (term dogan bebekler), >1 yas hastalar ve ergen kizlar i¢in 0.55
ve ergen erkekler i¢in 0.77 olarak kabul edildi.

Hasta dosyalarindan; hastalarin dogum tarihleri ve KBH tanis1 ile ilgili bilgiler
alindi. Renalaz ile es zamanli bakilan iire, kreatinin, Ca, P, PTH, ferritin, 16kosit sayis,
Hb, absolii notrofil sayisi (ANS), absolii lenfosit sayis1 (ALS), trombosit sayisi, total
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ve albumin tetkikleri bilgisi kullanildi.
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Calismaya alinan hastalara ayrintili fizik muayene yapildiktan sonra kan basinci,
boy ve viicut agirlig1 dlgiimleri yapildi. Kilogram cinsinden Olgiilen agirligin metre
cinsinden &lgiilen boy uzunlugunun karesine béliinerek (kg/m?) viicut kitle indeksi
(VKI) hesaplandi. Boy ve viicut agirligi SDS'leri Tiirk ¢cocuklarinin biiylime ve persentil
egrilerne gore hesaplandi.

Kan basinc1 6lgiimii 15 dakikalik bir dinlenme siiresi sonrasinda, uygun biiyiikliikte
mangon kullanilarak sfigmomanometre ile yapildi. Kan basincit degerleri li¢ farkl
Ol¢iimiin ortalamasi alinarak degerlendirildi. Kan basinct evrelemesi 2017 AAP'ye gore
yapildi (1).

Vakalardan alinan kan Orneklerinde hemoglobin, iire, kreatinin, total protein,
albiimin, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz (ALP) ve PTH hemen ¢aligildi. Hastalardan alinan EDTA'l tiiplerdeki
kan oOrneklerinde otomatik kan sayim cihazt (BeckmanCoulter LH780, ABD)
kullanilarak tam kan sayimi yapildi. Tam kan sayiminda; WBC, Hb, Plt, ANS, ALS
parametreleri degerlendirildi. Antikoagiilansiz tiiplerdeki kan Orneklerinde; ferritin,
PTH, total kolesterol TG, HDL, LDL diizeyi (Roche Hitachi Cobas 800, Almanya),
demir, DBK ve TDBK (Roche Hitachi Cobas E602, Almanya), Ca, P, alblimin, glukoz,
ire, kreatinin (Beckman Coulter A5800, ABD) ve CRP diizeyi (Roche Hitachi Cobas
Integre 400, Almanya) Sl¢iildii.

Renalaz degerlendirmesi amaciyla alinan kan 6rnekleri sar1 kapakli vakumlu plastik
jelli tiipe alinip 5 dakika 3000 devirde santrifiij edildikten sonra ¢aligma giiniine kadar -
80 °C’de saklandi. Renalaz ELISA Biotek ELx800 (ABD) yontemi ile olgtildii.

3.1. istatistiksel Yontem

Calismaya baslanmadan once Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik
Anabilim dali tarafindan yapilan gii¢ analizi yapildi. Diyaliz alan ve saglikli ¢cocuklar
arasinda renalaz degerleri bakimindan 345 (Kontrol: 27,22+5,15) birimlik farkin
anlamli bulunmasi i¢in her grupta gerekli minimum katilimer sayist 48 olarak belirlendi
(0=0,05, 1-p=0,80). Gii¢ analizi i¢in G-power 3.1.9.2 yazilimi kullanildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphirowilk testi ile test edildi. Normal

dagilmayan degiskenlerin gruplarda karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi ve sayisal
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degiskenler arasindaki iliskilerin saptanmasinda Spearmanrank korelasyon analizi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile test edildi.
[statistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 24.0 paket programi kullanild1 ve

p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Nefroloji Bilim Dali’na bagvuran GFR degeri <60 ml/dk/1.73 m? olan kronik
bobrek hastaligi (KBH) olan 108 hasta ve 50 saglikli ¢ocuk caligsmaya dahil edildi.

Calisma gruplar1 evre 3-4 KBH (GFR 15-60 ml/dk/1.73 m?) olan 50 hasta (27
erkek, 23 kiz), hemodiyaliz olan 14 hasta (6 erkek, 8 kiz) ve periton diyalizi olan 44
hastadan (22 erkek, 22 kiz) olugsmaktaydi. Kontrol grubu ise 20 erkek ve 30 kiz ¢ocuk
olmak iizere toplam 50 saglikli ¢ocuktan olugmaktaydi. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.531) (Tablo 13).

Kronik bobrek hastaligi olan hasta grubunda yas ortalamasi 10.1+4.9 yas (1-17)
iken kontrol grubunun yas ortalamast 10.49+4.06 yas (1.5 -17) olarak bulundu. Yas
ortalamasi agisindan da gruplar arasinda iligski saptanmadi (p=0.220) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin Cinsiyete Gore ve Diyaliz Tipine Gére Dagilimi

Evre 3-4 KBH | Hemodiyaliz | Periton diyalizi | Saghkh
(n=50) (n=14) (n=44) (n=50) P
Cinsiyet
Erkek 27 (%54) 6 (%42,9) 22 (%50) 20 (%40) | 0.531
Kiz 23 (%46) 8 (%57,1) 22 (%50) 30 (%60 )
Yas 10.3+4.91 12.29 £4.78 9.31+4091 10.49 £4.06 | 0.220

KBH: Kronik Bobrek Hastalig

Calismaya katilan hasta gruplarmin KBH etiyolojisi degerlendirildiginde 34
hastayla (%31.5) en sik goriilen neden iirolojik anormalliklerdi. Urolojik anormallikler
icinde de en sik ndrojen mesane (20 hasta) saptandi. Bunun disinda 12 hastada da
vesiko treteral reflii (VUR) saptandi. Etiyolojide ikinci sirada 26 hastayla (% 24.1)

glomeruler hastaliklar yer aliyordu. Glomeruler hastaliklar i¢inde de en sik (15 hasta)
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neden FSGS (13 genetik pozitif, 2 genetik negatif) idi. Bunlarin disinda 18 hastada (%
16.4) kistik bobrek hastaliklar1 (9 hasta Nefronofitizis, 9 hasta Otozomal resesif
polikistik bobrek hastaligi (OR PKBH)) , 7°ser (% 6.5) hastada herediter hastaliklar (4
hastada Sistinozis, 3 hastada primer hiperoksaliiri) ve hipoplazik displazik bdbrek
hastalig1 etiyolojik nedenler i¢inde yer aldi. 14 hastada (% 13) ise etiyolojik neden
bilinmiyordu. Tablo 14’de tiim hastalarda, tablo 15'de ise gruplara gore etiyolojik

nedenler ve goriilme sikliklar1 gosterilmektedir.

Tablo 14. Kronik Bobrek Hastaliklarinin Primer Etiyolojik Nedenleri
KBH Etiyolojisi n %

Urolojik Anormallikler 34 31.5
VUR 12
Hidronefroz
Norojen Mesane

-Hinman

-Ochoa Sendromu

-Opere anal atrezi

-Opere meningomiyelosel
-PUV

Glomeruler hastaliklar
FSGS
Konjenital Nefrotik sendrom
aHUS/MPGN
IgA Nefriti
Alport

Kistik bobrek hastaliklari
Nefronofitizis
ORPKBH

Herediter/Ailesel hastaliklar
Primer hiperoksaliiri
Sistinozis

Hipoplazik/displazik bobrek

Diger

NN N
(=]

24.1

W N

16.4

6.5

6.5
1.8

Renal koloboma

Trombotik trombositopenik purpura
Etiyoloji bilinmeyen 13
VUR: Vesiko fireteral reflii, PUV: Posterior iiretral valv, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz,
aHUS: Atipik Hemolitik Uremik Sendrom, MPGN: Membrano proliferatif glomerulonefrit, ORPKBH:
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi

—= o= N QR W QO O === R =N N W
o0

n
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Evre 3-4 KBH R _ Periton diyalizi
(n=50) Hemodiyaliz (n=14) (n=44)

Urolojik Anormallikler 21 (%42) 4 (%28.6) 9 (% 20.5)
Glomeruler hastaliklar 8 (%16) 3 (%21.4) 15 (% 34.1)
Kistik bobrek 10 (%20) 2 (% 14.3) 6 (%13.6)
hastaliklar1
Herediter/Ailesel 1 (%2) 0 6 (%13.6)
hastaliklar
Hipoplazik/displazik 5 (%19) 0 2(%4.5)
bobrek
Diger 1 (%2) 1(7.1) 0
Etiyoloji bilinmeyen 4 (%38) 4 (% 28.6) 6 (%13.6)

Hastalarin laboratuvar tetkikleri degerlendirilip, daha sonra bu degerlerin GFR

ve kan renalaz diizeyi ile iliskisine bakildi. Hastalarin laboratuvar tetkiklerinin ortalama

degerleri Tablo 16°da gdsterildi.

Tablo 16. Tim Hastalarin Laboratuvar Tetkikleri

Ortalama £+ SD

Ortalama + SD

Kreatinin (mg/dl) 4,24+2,64 Beyaz kiire(/uL) 8475,74+2966,27
Ure (mg/dl) 122,54+61,45 Hemoglobin(/pL) 10,09+2,19
GFR( ml/dk/1.73m?) 24,75+17,25 ANS(/uL) 4647,69+2310,74
Albiimin(g/L) 36,29+7.80 ALS(/uL) 2818,52+1433,61
PTH(ng/L) 341,15+519,31 Trombosit(/puL) 292333,33+97042,33
Ca (mg/dL) 9,62+1,11 NLO 2,09+1,58

P (mg/dL) 4,96+1,41 PLO 128,24+89,37
Ferritin(/pL) 265,06+448,97 Total kolesterol(mg/dL) 205,06+70,94
SDBK 221,28+88,44 Trigliserid(mg/dL) 212,28+151,15
Fe (mg/dL) 69,81+43,51 HDL-K (mg/dL) 49,12+15,07
CRP (mg/L) 3,78+7,75 LDL-K (mg/dL) 133,77+48,00

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, PTH: Parathormon, Ca:Kalsiyum, P: Fosfor, SDBK: Serum demir
baglama kapasitesi, Fe: Demir, CRP: ¢ Reaktif Protein, ANS: Absolii Notrofil Sayisi, ALS: Absolii
Lenfosit Sayisi, NLO: Noétrofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, HDL-K:Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol, LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
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Ortanca renalaz degeri saglikli goniilliilerde; 30.28 ng/ml (17.73-39.6), evre 3-4
KBH’larinda 27.4 ng/ml (15.65 -37.94), hemodiyaliz hastalarinda; 23.45 ng/ml (15.85-
34.71) ve periton diyalizi hastalarinda; 21.17 ng/ml (17.11-33.24) olarak saptandi.
Saglikli grupta renalaz degeri daha yiiksek olmakla birlikte gruplar ile renalaz degeri

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.185) (Tablo 17, Sekil 7).

Tablo 17. Gruplara Gore Yas Ortalamasi ve Renalaz Iligkisinin Degerlendirilmesi

Evre 3-4 N Periton -
Degiskenler KBH Hem(ldllzfallz diyalizi Sa§l;l(;ll pt
(n=50) (n=14) (n=44) (n=50)
27.4 23.45 21.17 30.28
Renal 0.185
AL 1 (15.65-37.94)| (15.85-34.71) | (17.11 -33.24) | (17.73 -39.6)

tKruskal Wallis testi
KBH: Kronik Bobrek Hastalig

1207

10077

60

Renalaz (ng/ml)

40

20

T T T T
Diyaliz almuyar Hemaodiyaliz Peritan diyalizi Saghkh

Diyaliz durumu

Sekil 7. Gruplara Gore Renalaz Degerleri

Hastalarin yapilan antropometrik dl¢limlerinde; ortalama boyu 118.55+28.78 cm
(66-176), ortalama boy SDS degeri -3.07+£2.07 (-8.2 ile 2.34), ortalama kilosu
26.87+£15.92 kg (6.8-79.8), ortalama kilo SDS degeri ise -2.39+1.81 (-6.6 ile 3.17) ve
ortalama VKI 17.67+3.72 kg/m? (12-32) olarak saptand: (Tablo 18). Boy ve kilo SDS
degerlerine gore bakildiginda; hastalarin 48 tanesi (%44.4) normal kiloluydu. Ancak 60
hastada (% 55.5) kilo SDS degerleri -2.0 altinda olup, bunlarin da 44 tanesi (%73.3)’nde
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kilo SDS degeri -2.5 altinda saptandi. Ayrica boy SDS degerlerine gore de; Sadece 29
hastada (% 26.9) boy uzunlugu normal saptandi. Geri kalan 79 (%73.1) hastada boy
kisaligr vardi. Boy kisaligi olan hastalarin 62 tanesinde de (% 78.5) patolojik boy
kisalig1 vardi (Tablo 19).

Tablo 18. Tiim Hastalarin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Antropometrik degerler Ortalama+Standart sapma
Kilo (kg) 26.87+£15.92

Kilo SDS -2.39+1.81

Boy (cm) 118.55+28.78

Boy SDS -3.07£2.07

VKI (kg/m?) 17.67+3.72

SDS: Standart Deviasyon Skoru, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 19. Hastalarin Boy ve Kilo SDS degerlendirilmesi

Normal SDS Diisiik SDS Cok diisiik SDS
(-2 ve +2 arasi) (-2 ve -2.5 arasi) (<-2.5)
n(%) n(%) n(%)
Boy 29 (26.9) 17 (15.7) 62 (57.4)
Kilo 48 (44.4) 16 (14.8) 44 (40.7)

SDS: Standart Deviasyon Skoru

Boy ve kilo SDS degerlerinin gruplara gore renalaz ile iliskisi degerlendirildiginde;
boy ve kilo SDS degerleri ile renalaz degeri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(Swrastyla evre 3-4 KBH p=0.533, p=0.226, hemodiyaliz; p=0.144, p=0.675, periton
diyalizi; p=0.539, p= 0.594) (Tablo 20).
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Tablo 20. Gruplara Gore Boy-Kilo SDS ile Renalaz iliskisinin Degerlendirilmesi

Boy SDS Kilo SDS
r p r p
Evre -4 KBH | penalaz 0.09 0.553 0.174 0.226
(n=50)
Hemodiyaliz Renalaz 0.411 0.144 0.123 0.675
(n=14)
P e““(‘l’l‘;“‘gahZ‘ Renalaz |  0.097 0.539 0.085 0.594

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayisi
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, SDS: Standart Deviasyon Skoru

Calismaya katilan hastalarin boy SDS ve kilo SDS degerleri ile GFR degerleri

arasinda ise pozitif korelasyon ve istatistiksel anlaml iliski saptanmisken (sirasiyla

p=0.0001, p=0.002) VKI ile anlaml iliski saptanmadi (p=0.512) (Tablo 21).

Tablo 21. Boy-Kilo SDS ile GFR Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Boy SDS Kilo SDS VKI
r p r P r P
Tiim
Hasta | ~pp 0.344 0.0001* 0.295 0.002* 0.064 0.512
Grup
(n:108)

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayis1* 0,05 diizeyinde anlaml
SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, GFR: Glomertiler filtrasyon hizi

Hastalar kardiovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde hastalarin 6
tanesinde (%5.5) Evre 1 HT, 11 tanesinde (%10.2) evre 2 HT, 73 tanesinde (%67.6)
anemi, 53 tanesinde total kolesterol ve LDL yiiksekligi (%49.1), 41 tanesinde (%38)
hipertrigliseridemi, 42 tanesinde (% 38.9) hipoalbuminemi, 18 tanesinde (%16.7), 28

tanesinde (%25.9) hiperfosfatemi, 8 tanesinde (%7.4) CaxP yiiksekligi, 44 tanesinde
(%40.7) hiperparatiroidi, 15 tanesinde (%13.9) CRP yiiksekligi ve 2 tanesinde de

(%1.9) obezite saptandi (Tablo 22).
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Tablo 22. Tum Hastalarda Kardiovaskiiler Risk Faktorlerinin Siklig1

Kardiovaskiiler risk faktorleri n
Evre 1 HT (%) 6 (5.5)
Evre 2 HT (%) 11 (10.2)
Anemi (<11 g/dL) (%) 73 (67.6)
Yiiksek Total Kolesterol (=200mg/dL) (%) 53 (49.1)
Yiiksek LDL Kolesterol (=130 mg/dL) (%) 53 (49.1)
Yiiksek trigliserid (=200 mg/dl) (%) 41 (38)
Hipoalbuminemi (<35 g/L) (%) 42 (38.9)
Hiperkalsemi (>10.5 mg/dL) (%) 18 (16.7)
Hiperfosfatemi (>5.5 mg/dL) (%) 28 (25.9)
Yiiksek CaxP (>62) (%) 8(7.4)
Yiiksek PTH (KBH evresine gore*) (%) 44 (40.7)
Yiiksek CRP (>5 mg/L) (%) 15 (13.9)
Obezite (VKI>30 kg/m?) (%) 2(1.9)

HT:Hipertansiyon, CRP: C Reaktif Protein, VKI: Viicut Kitle Indeksi
*Hiperparatirodi (Evre 3 KBH : >88 ng/L, Evre 4 KBH: >110 ng/L, Evre 5 KBH: >300 ng/L)

Kardiovaskiiler risk faktoriine etki eden laboratuvar bulgulari gruplara gore
ayrilarak degerlendirildiginde ve sonrasinda Bonferroni diizeltmesi yapilarak alt gruplar
karsilagtirildiginda  hipoalbuminemi en sik (%70.5) PD grubunda (p=0.0001),
hiperparatiroidi en sik (%74) evre 3-4 KBH'larinda (p=0.0001), anemi en sik (% 88.6)
PD grubunda (p=0.0001), total kolesterol yiiksekligi en sik (%70.5) PD grubunda
(p=0.0001), LDL yiksekligi en sik (% 68.2) PD grubunda (p=0.0001),
hipertrigiliseridemi en sik (% 57.1) HD grubunda (p=0.043) goriildii. Hiperkalsemi,
hiperfosfatemi, CaxP c¢arpan yiiksekligi, CRP yiiksekligi, obezite agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (sirastyla p=0.914, p=0.186, p=0.129, p=0.127, p=0.528) (Tablo
23).
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Evre 3-4 KBH | Hemodiyaliz | Periton Diyalizi
n (%) n (%) n (%) P

Normal (>35 g/L) 48 (86) 10 (71.4) 13 (29.5)

Albumin . 7 (14 0.0001*
Diisiik (<35 g/L) (14) 4 (28.6) 31(70.5)
Normal 13 (26) 7 (50) 15 (34.1)

PTH** Yiiksek 37(74) 6 (42.9) 19(432) | 0.0001*
Distik - 1(7.1) 10(22.7)
Normal (8.5-10.5 g/dL) 37 (74) 10 (71.4) 31 (70.5)

Kalsiyum | Diisiik (< 8.5 g/dL) 4 (8) 2(14.3) 6 (13.6) 0.914
Yiiksek (>10.5 g/dL) 9 (18) 2 (14.3) 7(15.9)
Normal (3.5-5.5mg/dL) 38 (76) 9 (64.3) 23 (52.3)

Fosfor Disiik (>5.5 mg/dL) 8 (16) 4 (28.6) 16 (36.4) 0.186
Yiiksek (<3.5 mg/dL) 4 (8) 1(7.1) 5(11.4)
Normal (<62 49 (92 12 (85.7 39 (88.6

CaxP 62) ©2) @57) (83.6) 0.129
Yiiksek (>62) 1(2) 2(14.3) 5(11.4)
Normal (0-5 mg/L 46 (92 10 (71.4 37 (84.1

CRP ( g/L ) 92) (71.4) (84.1) 0127
Yiiksek (>5 mg/L) 4 (8) 4 (28.6) 7(15.9)
Normal (>11 g/dL 27 (54 3(21.4 5(11.4

Hb (>11 g/dL) (54) (21.4) (11.4) 0.0001%
Diisiik (<11 g/dL) 23 (46) 11 (78.6) 39 (88.6)

Total Normal (<200 mg/dL) 36 (72) 6 (42.9) 13 (29.5) 00001+

Kolesterol | yijksek (>200 mg/dL) 14 (28) 8 (57.1) 31 (70.5) '
Normal (<130 mg/dL 35 (70 6 (42.9 14 (31.8

LDL.K ( g/dL) (70) (42.9) (31.8) 0.001*
Yiiksek (>130 mg/dL) 15 (30) 8 (57.1) 30 (68.2)
Normal (<200 mg/dL) 37 (74) 6 (42.9) 24 (54.5)

Trigliserid | Yiksek (>200 mg/dL) 13 (26) 8 (57.1) 20 (45.5) 0.043*
Var 3 (6) 1(7.1) 1(2.3)
Yok 46 (92 13 (92.9 43 (97.7

Obezite ©2) ( ) ( ) 0.528
Var 3(6) 1(7.1) 1(2.3)

**Hiperparatiroidi; Evre 3 KBH : >88 ng/L, Evre 4 KBH: >110 ng/L, Evre 5 KBH: >300 ng/L, CRP: C

Reaktif Protein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol

* <0.05 diizeyinde anlamli, Ki-kare

Hasta grubunda ortalama SKB 108.22+17.04 mmHg (70-150 mmHg) iken ortalama
DKB 68.20+12.81 mmHg (40-109 mmHg)’dir. Kan basinct evrelemesine gore
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hemodiyaliz hastalarinda yiikselmis KB, evre 1 ve evre 2 HT; periton diyalizi ve diyaliz

ihtiyact olmayan KBH’larina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.020) (Tablo 24).

Ancak hasta gruplarinda sistolik ve diastolik kan basinglar1 ile renalaz degeri arasinda

anlaml iligki saptanmadi (Tablo 25). Ayn1 sekilde hasta gruplari, diyaliz yapilmayan
(Evre 3-4 KBH) ve diyaliz yapilan (HD ve PD) olarak ikiye ayrildiginda SKB ve DKB

ile renalaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (sirasiyla

diyaliz yapilmayan grup p=0.775, p=0.909 ve diyaliz grubu p=0.448, p=0.673).

Tablo 24. Gruplara Goére Kan Basinci Evrelemelerinin Dagilimi

Kan Evre 3-4 KBH | Hemodiyaliz | Periton diyalizi p
BasinciEvreleme n(%) n(%) n(%)
o 32 (64) 3014) 25.(56.8)
ks 13(26) 5(357) B@s) | o
g‘i,;zrltansiyon 3(6) 1(72) 2(45)
I]?I‘i’[l)irztansiyon 2(4) 5(35.7) 4(92)

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi.,KBH: Kronik bobrek hastaligt

Tablo 25. Gruplara Gore Sistolik ve Diastolik Kan Basinci ile Renalaz Arasindaki
[liskinin Degerlendirilmesi

Sistolik Kan Basinci Diastolik Kan Basinci
r P r P
Evre 3-4
KBH Renalaz -0.041 0.775 -0.017 0.909
(n=50)
Hemodiyaliz | p o1z | -0.157 0.591 -0.170 0.562
(n=14)
Periton
diyalizi Renalaz 0.216 0.170 0.131 0.407
(n=44)

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayis1 ,KBH: Kronik bobrek hastaligi

Calisma aninda 66 hasta (%

61.1) antihipertansif tedavi kullaniyordu.

Antihipertansif kullanma durumuna gore gruplar arasinda anlamli fark olup (p=0.001),

evre 3-4 KBH’larinda ila¢ kullanmayan hasta sayis1 (30 hasta ( %50)) daha fazla iken,
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HD grubunda coklu antihipertansif ila¢ kullanan hasta sayis1 (7 hasta (% 50)), PD
yapilan grupta da tekli ve ikili antihipertansif kullanan hasta sayis1 (26 hasta (% 59.1))
daha fazla idi (Tablo 26).

Tablo 26. Gruplara gore antihipertansif ila¢ kullanimin degerlendirilmesi

Antihipertansif Evre 3-4 KBH | Hemodiyaliz | Periton diyalizi
kullanma durumu (n=50) (n=14) (n=44) p
Antihipertansif yok (%) 30 (60) 3(214) 9(20,5)

Tekli antihipertansif (%) 9(18) 3(214) 12 (27,3) 0.001
Ikili antihipertansif (%) 8(16) 1(7,1) 14 (31,8)

Coklu antihipertansif(%) 3(6) 7(50) 9(20,5)

*0,05 diizeyinde anlamli; Ki-kare testi, KBH: Kronik bobrek hastaligi

Calismaya katilan 108 hastanin ortalama kreatinin degeri 4.24 + 2.64 mg/dl (0.9—
12.3) ve ortalama tire degeri de 122.54 + 61.45 mg/dl (19-327) olarak bulundu. Hasta
gruplarinda iire ve kreatinin degerleri ile renalaz degeri arasinda anlamli bir iligki
saptanmad1 (Tablo 27). Hasta gruplari, diyaliz yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve diyaliz
yapilan (HD ve PD) olarak ikiye ayrildiginda da renalaz degerleri ile kreatinin ve lire
degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (kreatinin i¢in sirasiyla p=0.900,
p=0.150; iire i¢in sirastyla p=0.260, p=0.700). Hasta gruplarinda Schwartz formiili ile
hesaplanan GFR degeri ortalama 24.75+ 17.25 ml/dk/1.73 m? (6.1-60.0) olarak bulundu.
Gruplardaki GFR degeri ile renalaz degeri arasinda da anlamli iliski saptanmadi (Tablo
27). Hasta gruplari, diyaliz yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve diyaliz yapilan (HD ve PD)
olarak ikiye ayrildiginda da renalaz degerleri ile GFR degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi (sirastyla p=0.830, p=0.320).
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Tablo 27. Gruplara Gore Kreatinin, Ure ve GFR Degerleri ile Renalaz Arasmdaki

[liskinin Degerlendirilmesi

Kreatinin Ure GFR
r p r p r p
Evre 3-4 KBH | ponataz | -0.018 0.902 -0.162 0.261 0.031 0.830
(n=50)
Hemodiyaliz
etd) Renalaz |  0.301 0.295 -0.029 0.923 -0.181 0.537
Pe"‘t(‘l’l‘;fgal‘z‘ Renalaz | 0.187 0.236 -0.056 0.726 -0.157 0.321

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayist

KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Calismaya katilan hastalarin ortalama albiimin degeri 36.29 + 7.80 g/L (17-50) idi.

Alblimin ve renalaz degerinin karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmad1 (Tablo 28). Hasta gruplari, diyaliz yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve diyaliz

yapilan (HD ve PD) olarak ikiye ayrildiginda da renalaz degerleri ile albiimin arasinda

anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.520 ve p=0.648).

Albiimin degeri ile GFR degeri arasinda ise pozitif korelasyon vardi ve bu iliski

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.0001) (Tablo 29). Yani GFR degeri diistiikce

albumin degeri de belirgin olarak azaliyordu.

Tablo 28. Gruplara Gore Albumin ile Renalaz Arasidaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Albumin
r p

Evre3-4 KBH | penalaz | -0.093 0.520
(n=50)

Hemodiyaliz | o 1oz 0.064 0.828
(n=14)

Periton diyalizi Renalaz -0.033 0.834
(n=44)

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n:kisi sayisi,
KBH: Kronik bobrek hastaligi
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Tablo 29. Albumin ile GFR Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

GFR
r p
Tiim Hasta
Grup Albumin 0.469 0.0001*
n: 108

r: Spearmanrankkorelasyon katsayist; n: kisi sayisi,
*0.05 diizeyinde anlamli
GFR: Glomeruler filtrasyon hizi

Calismaya katilan hasta grubunun boy SDS’leri ile albiimin degeri arasinda da
pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0.028) (Tablo 30).
Hastalarda albumin degeri azaldik¢a boy SDS degerleri de azaliyordu.

Tablo 30. Albumin ile Boy SDS Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Boy SDS
r p
Tiim Hasta
Grup Albumin 0.211 0.028*
n:108

r: Spearmanrankkorelasyon katsayisi; n: kisi sayisi,
*0.05 diizeyinde anlamli
SDS: Standart deviasyon skoru

Hasta grubunda bakilan Ca degeri ortalama 9.62 £1.11 mg/dl (4.40-12.30), P degeri
4.96 +1.41 mg/dl (1.80- 10.80) ve PTH degeri ortalama 341.15 + 519.31 ng/L (10-3342)
idi. Ca ve PTH ile renalaz arasindaki iliski istatistiksel olarak her {i¢ gruptada anlamsiz
iken P ile renalaz arasindaki iligki hemodiyaliz olan grupta anlamli olarak bulunmus
olup (p=0.013) hemodiyaliz hastalarinda P degeri arttikca, renalaz degeri de artiyordu
(Tablo 31). Hasta gruplari, diyaliz yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve diyaliz yapilan (HD
ve PD) olarak ikiye ayrildiginda da renalaz degerleri ile P, Ca ve PTH arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (diyaliz yapilmayan grup; sirasiyla

p=0.900, p=0.547 p=0.754 ve diyaliz grubu; p=0.454, p=0.262, p= 0.386).
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Tablo 31. Gruplara Goére PTH-Kalsiyum-Fosfor ile Renalaz Arasindaki Iliskinin
Degerlendirilmesi

PTH Kalsiyum Fosfor
r p r p r

Evre3-4KBH | oo olaz | -0.045 0.754 0.087 0.547 0.018 0.900
(n=50)

Hemodiyaliz

1) Renalaz | -0.073 0.805 0.029 0.923 0.644 0.013*
Periton

Diyalizi Renalaz | -0.157 0.321 0.165 0.296 -0.109 0.493
(n:44)

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayisi
*0.05 diizeyinde anlamli

PTH: Parathormon

KBH: Kronik bobrek hastalig

Calismaya katilan hasta grubuna bakilan Fe, SDBK ve ferritin ortalamasi sirasiyla
69.81 + 43.51 pg/dl (13-294); 221.28 + 88.44 pg/dL (20-530); 265.06 + 448.97 ng/L
(3.60-2750) olarak bulundu. Demir ve transferrin saturasyonu ile gruplar arasinda
renalaz degeri agisindan korelasyon yokken, evre 3-4 KBH olan grupta SDBK ile
negatif korelasyon (p=0.039), periton diyalizi grubunda ferritin ile pozitif korelasyon
(p=0.008) saptand1 (Tablo 32). Hasta gruplari, diyaliz yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve
diyaliz yapilan (HD ve PD) olarak ikiye ayrildiginda da diyaliz yapmayan grupta
renalaz degerler ile SDBK ile arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0.390). Yani
hastalarin SDBK degeri arttik¢ca renalaz degeri azaliyordu. Diyaliz yapan grupta ise
boyle bir iligki saptanmadi (p=0.778).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin GFR degeri ile Hb ve SDBK degeri
arasinda pozitif korelasyon saptanirken (sirastyla p=0.0001, p=0.004), ferritin degeri ile
negatif korelasyon saptandi (p=0.0001). Ancak bu iliski kan Fe degeri ile saptanmadi
(Tablo 33).
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Tablo 32. Gruplara Gore Demir-SDBK-Ferritin-Transferrin Saturasyonu ile Renalaz
Arasindaki Iligkinin Degerlendirilmesi

Demir SDBK Ferritin Trz.\.nsferrm

Satiirasyonu

r p r p ro| p r p

Evrfni'gol)mﬂ Renalaz | 0.079 | 0.586 | -0.293 | 0.039% | 0.236 | 0.099 | 0229 | 0.110

He‘zl".‘ﬁ-‘y)al‘z Renalaz | -0.015 | 0.958 | 0.167 | 0.567 | -0.253 | 0.383 | -0.033 | 0.911
Periton

Diyalizi | Renalaz | -0.121 | 0.446 | 0.032 | 0.841 | 0.404 |0.008* | -0.108 | 0.497
(n:44)

r: Spearmanrank korelasyon katsayisi; n: kisi say1s1¥0.05 diizeyinde anlaml
SDBK: Serum demir baglama kapasitesi

Tablo 33. Glomeruler filtrasyon hizi ile Hemoglobin ve Demir Degeri Arasidaki

[liskinin Degerlendirilmesi

Serum Demir
Hb Fe Baglama Ferritin
Kapasitesi
p r P r p r p
Tiim Hasta
Gruplan GFR |0.650| 0.0001* | 0.104 | 0.286 | 0.277 | 0.004* | -0.544 | 0.0001*
(n:108)

r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayisi
*0.05 diizeyinde anlamli

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Hasta gruplarinda ortalama Hb degeri 10.09 = 2.19 g/dl (6.0-16.9), beyaz kiire
sayist 8475.74 + 2966.27/uL (3080-23470), trombosit sayis1 292333.33 + 97042.33/uL
(43000-553000) ANS degeri 4647.69 + 23101.74/uL (1230-16740), ALS degeri
2818.52 +1433.61/uL (670-7240), NLO degeri 2.09 + 1.58 (0.17 -12.55) PLO degeri
128.24 + 89.37 (34.59- 632.91) olarak bulundu. Evre 3-4 KBH olan grupta klinik olarak

onemi olmasa da ANS degeri ile renalaz arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.022),

fakat diger parametrelerle anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 34).

Hasta gruplari, diyaliz yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve diyaliz yapilan (HD ve PD)

olarak ikiye ayrildiginda da ayni sekilde her iki grupta renalaz ile Hb, WBC, PIt, ALS,
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NLO, PLO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmazken, evre 3-4
KBH olan grupta ANS ile, renalaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0.022) (Tablo 35). Yani evre 3-4 KBH’larinda ANS degeri arttik¢a renalaz degeri de

artmaktaydi.

Tablo 34. Gruplara Goére Hematolojik Degerler ile Renalaz Arasindaki Iliskinin

Degerlendirmesi
Absolut Absolut
Beyaz Kiire | Hemoglobin | Nétrofil Lenfosit | Trombosit NLO PLO
Sayisi Sayisi
r p r p r p r p r p r p r p
Evre 3-4
KBH Renalaz | 0.192 |0.181| 0.007 | 0.961 | 0.323 | 0.022* | 0.003 | 0.983 | 0.175 |0.225]0.205 | 0.153 | 0.087 | 0.546
(n:50)
Helzlo.(:;);ahz Renalaz | -0.138 | 0.637 | -0.348 | 0.223 | -0.046 | 0.876 | -0.130 | 0.659 | -0.026 |0.929|0.121 | 0.681 | 0.051 | 0.864
Periton
Diyalizi Renalaz | -0.010 [0.950| -0.163 | 0.302 | 0.144 | 0.363 | -0.098 | 0.537 | -0.182 |0.249|0.188 | 0.232 | -0.063 | 0.694
(n:44)

r: Spearmanrankkorelasyon katsayisi; n: kisi sayisi
*0.05 diizeyinde anlaml1
NLO: Notrofil/Lenfosit orani, PLO: Platalet/Lenfosit orani
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Tablo 35. Diyaliz Olan/Olmayan gruplarda hematolojik degerler ile Renalaz Arasindaki
Iligkisinin Degerlendirmesi

Absolut Absolut
Beyaz Kiire | Hemoglobin Notrofil Lenfosit | Trombosit NLO PLO
Sayisi Sayisi
r p r p r p r p r p r p r p
Diyaliz
Olmayan
ES::I;)“ Renalaz | 0.192 [0.181| 0.007 | 0.961 | 0.323 0.022* | 0.003 |0.983| 0.175 [0.225|0.205|0.153 | 0.087 | 0.546
KBH
(n:50)
Diyaliz
Grubu Renalaz | -0.046 [0.735| -0.189 | 0.164 | 0.093 0.498 | -0.900 | 0.500 | -0.150 |0.266 | 0.126 | 0.354 | -0.076 | 0.577
(HD-PD)
(n:58)

r: Spearmanrank korelasyon katsayisi; n: kisi sayist
*0.05 diizeyinde anlamli
NLO: Notrofil/Lenfosit orani, PLO: Platalet/Lenfosit orani

Ortalama total kolesterol diizeyi 205.06+70.94 mg/dL (107-505), trigliserid diizeyi
212.28 +£151.15 mg/dL (40-987), LDL diizeyi 133.77 +48.00 mg/dL (66- 339) ve HDL
diizeyi 49.12+£15.07 mg/dL (26-124) olup, lipid diizeyleri ile renalaz arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Tablo 36). Hasta gruplari, diyaliz

yapilmayan (Evre 3-4 KBH) ve diyaliz yapilan (HD ve PD) olarak ikiye ayrildiginda da

kan lipidleri ile renalaz arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (Total
kolesterol, TG, HDL, LDL, sirasiyla evre 3-4 KBH; p=0.21, p=0.53, p=0.46, p=0.200
ve diyaliz grubu; p=0.58, p=0.49, p=0.51, p=0.89).

GFR ile total kolesterol, TG, LDL arasinda ise negatif korelasyon saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu. GFR ile HDL arasinda ise anlamli iliski

bulunamadi (Tablo 37). Yani hastalarin GFR degeri diistiik¢e, kan total kolesterol, TG,

LDL degerlerinin arttig1 gozlendi.

Total Kolesterol

Trigliserid

HDL

LDL
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r p ro | p | r | p r p
Evre 3-4
KBH | Renmalaz | -0.179 | 0213 | 0.089 |0.539| 0.105 | 0.467 | -0.183 | 0.203
(n:50)
He‘(‘;"fﬁy)ahz Renalaz | -0.009 | 0.976 | -0.327 |0.253|-0.055 | 0.851 | -0.037 | 0.899
Periton
Diyaliz | Renalaz | -0.087 | 0.584 | -0.007 |0.966 | -0.070 | 0.661 | -0.039 | 0.808
(n:44)

Tablo 36. Gruplara Gore Kan Lipidlerinin Renalaz ile Iliskisinin Degerlendirilmesi
r: Spearman rank korelasyon katsayisi; n: kisi sayisi

HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol

LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol

Tablo 37. Glomeruler filtrasyon hizi ile Kan Lipidleri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi
Total Kolesterol Trigliserid HDL LDL
r p r p r p r p
Tim Hasta
Gruplarn GFR | -0.436 | 0.0001 | -0.320 | 0.001 | -0.032 | 0.742 | -0.452** | 0.0001
(n:108)

r: Spearmanrank korelasyon katsayisi n: kisi sayisi

*0.05 diizeyinde anlamli
HDL-K: Yiiksek DansiteliLipoprotein- Kolesterol
LDL-K: Diisiik DansiteliLipoprotein- Kolesterol
GFR: GlomeriilerFiltrasyon Hizi

5. TARTISMA
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Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuk ve erigkinlerde KVS hastaliklar1 mortalite ve
morbiditenin en Onemli nedenleri arasindadir. Kardiyovaskiiler hastaliklara baglh
mortalite riski SDBH olan ¢ocuk hastalarda saglikli ¢ocuklara goére 100 kat daha
fazladir (55). ABD’de yapilan ve 1-19 yas arasinda c¢ocuklarin mortalite oranlarinin
degerlendirildigi bir calismada, diyaliz hastalarinda mortalite orant 35,6/1000 ve
transplantasyon yapilan hastalarda ise 3,5/1000 olarak bildirilmistir (55).

Renalaz, bobrek ve kalpte yliksek oranda eksprese edilen ve kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik sikligin1 agiklamaya yardimei olabilecek
katekolaminleri ve katekolamin benzeri maddeleri metabolize eden yeni bir
flavoproteindir (5).

Kronik bobrek hastaliginda dislipidemi, anemi, hiperparatiroidi, hipoalbuminemi,
hipertansiyon, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, CaxP ¢arpan yiiksekligi, sistemik
inflamatuar gdstergelerin (CRP, IL-6) artis1 gibi KVS risk faktorleri goriilebilir (56).

Hipertansiyon prevalansi prediyaliz KBH' da % 48, diyaliz olan hastalarda % 52-75,
transplant hastalarinda ise % 63-81 olarak bulunmustur (40). Calismamiza katilan 108
KBH olan hastanin sistolik ve diyastolik kan basinglart 2017 AAP’ye gore
evrelendirildiginde hastalarin toplam %15.8'inde HT (% 5,6’sinda evre 1 HT ve %
10.2’sinde evre 2 HT) saptandi. Hastalarin % 55.6’s1 ise ¢alisma aninda normal kan
basincina, % 28.7’si de ylikselmis kan basincina sahipti. Ancak hastalarim % 61.1'
calisma doneminde antihipertansif tedavi kullaniyordu (% 17.6'sinda ¢oklu
antihipertansif tedavi). Calisma sirasinda HT oranlarimizin diisiik olmasi hastalarin
cogunda kan basinct degerlerinin antihipertansif ilaglarla kontrol altinda olmasina
baglandi.

Lemiesz ve ark. hipertansif hastalarda, serum renalazinin 24 saatlik SKB ve DKB
ile 24 saatlik SKB ve DKB Z-skoru ile pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (42).
Bagka bir ¢aligmada da renalaz genindeki polimorfizmlerin hipertansiyon riskinde bir
artis sagladig1 gosterilmistir (6). Calismamizdaki hastalarin renalaz diizeyi ile SKB ve

DKB karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (SKB i¢in; Evre 3-
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4 KBH, HD, PD sirastyla p=0.775, p=0.591, p=0.170 ve DKB i¢in; Evre 3-4 KBH, HD,
PD sirasiyla p=0.909, p=0.562, p=0.407). Calismaya katilan hastalar diyaliz yapan (HD
veya PD) ve diyaliz yapmayan (evre 3-4 KBH) olarak iki gruba ayrildiginda da aynm
sekilde renalaz diizeyi ile kan basinct iligkisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (SKB ve DKB sirasiyla evre 3-4 KBH i¢in: r=-0.41, p=0.775,
PD-HD i¢in: r=0.104, p=0.448 ve evre 3-4 KBH i¢in: =-0.017, p=0.909, PD-HD ig¢in:
r=0.058, p=0.673). Calismamizda ayn1 donemde antihipertansif kullanan hasta oraninin
% 61.1 olmas1 ve HT oranimin sadece %15.8 olmasi nedeniyle renalaz ile kan basinci
degerleri arasinda bir iligki saptanilmamis olabilecegi diistintildii.

Xu ve arkadaglari, western blot testi kullanarak serum renalaz degerlerini 8§ HD
hastasiyla 4 saglikli yetiskin kisiler arasinda karsilastirdiginda kalitatif olarak serum
renalazinin HD hastalarinda daha diisiik oldugunu géstermistir (5). Ote yandan, son
arastirmalar serum renalaz seviyesinin bobrek nakli alicilarinda saglikli goniilliilere gore
anlaml derecede yliksek oldugunu bulmustur (52). Ayrica tek tarafli renal arter darligi
modelinde, iskemik bobreklerde, iskemik olmayan tarafla karsilastirildiginda renalaz
ekspresyonu ve sekresyon azaldigi gosterilmistir (57). Sican bobrek modelinde,
katekolamin infiizyonlarinin uygulanmasimin renalaz salgilanmasini uyardigi da
gosterilmistir (57). Tiim bu bulgularla renalaz seviyesinin ii¢ anahtar faktor tarafindan
diizenlendigi (bobrek fonksiyonlari, renal perfiizyon ve katekolamin seviyeleri)
sonucuna varilmistir (6).

Poliklonal antikor kullanilarak western blot teknigi ile Olgiilen renalaz seviyeleri
diisiik bulunurken, ELISA kiti kullanilarak yapilan ¢alismalarda SDBH’da renalazin
yiiksek bulundugu bildirilmistir (6). Oguz ve ark. 40 periton diyalizi yetiskin hasta ve
40 saglikli yetiskin goniilliilerde ELISA yontemini kullanarak yaptiklari calismada,
periton diyalizi hastalarinda renalaz diizeyinin sagliklilara gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu bulmuslardir (58). Seon Ha Baek ve ark. yaptig1 ¢alismada da KBH olan
hastalarda renalaz diizeyleri saglikli bireylere gére daha yiiksek oldugunu, tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi ile negatif iligkili oldugunu ve SKB ile pozitif iliskili
oldugunu bulmuslardir (54). Janusz ve ark. soliter bobrekli ¢ocuklarda ELISA yéntemi
kullanarak yaptig1 ¢alismada serum renalaz degerini kreatinin degeri ile negatif, GFR ile
pozitif korele bulmustur. Ayrica serum renalaz degeri soliter bobregi olmayan kontrol

grubuna gore diisiik bulunmustur (59).
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Calismamiza katilan gruplara ELISA teknigi ile renalaz Olgiildi. Saglikli
gontllilerin ortanca renalaz diizeyi 30.28 ng/ml (17.73-39.6) KBH gruplarina gore
(Evre 3-4 KBH: 27,4ng/ml (15.65-37.94), HD: 23.45ng/ml (15.85-34.71), PD:
21.17ng/ml (17.11- 33.24)) daha yiiksek saptandi. Ancak GFR ile renalaz degeri
arasinda istatistiksel olarak anlam bulunamadi (sirasiyla p=0.830, p=0.537, p=0.321).
Renalaz biiyiik oranda bobrekte eksprese edildigi i¢in, bobrek fonksiyonlarinin
azalmasina bagh olarak calisma grubunda saglikli gruba gore daha diisiik oranda
saptanildig1 diigiiniildii.

Anemi c¢ocuklarda Onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Kronik bobrek
hastalar1 arasinda diisiik Hb degeri giiclii bir mortalite belirleyicisidir ve hastanede yatis
sikliginin artmas1 ile iliskilidir. Hafif-orta siddette KBH bile kan basincindaki
yiikselmeden bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisi gelisme riskini arttirir (60). Lee
KH ve ark. nin yaptig1 ¢alismada KBH evreleri 1-5 olan pediatrik KBH olan toplam
437 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. GFR degeri evre 3b, 4 ve 5 olan hastalarin Hb
(gr/dl) ortalama degerleri sirastyla 11.75 + 1.77, 10.85+ 1.72, 10.14+2.17 iken tiim grup
(GFR 1-5) hastalarin ortalama Hb degeri 12.22 + 1.94 olarak bulunmustur. Transferrin
saturasyonu (%) da 27.54 + 15.97 ve ferritin (ng/mL) 99.47 4+ 211.51 olarak
bulunmustur (29). Calismamizda Hb ortalama 10.09 + 2.19 gr/dl, ferritin ortalamasi
265.06 + 448.97 pg/L olup hasta grubunda % 67.6 oraninda anemi saptandi. Gruplara
gore degerlendirildiginde de en sik (% 88.6) oranda PD grubunda anemi goriildii
(p=0.0001). Calismamizda GFR degeri azaldik¢a Hb degerinin de azaldig: ve aralarinda
pozitif korelasyon oldugu saptandi (p: 0,0001). Literatiire gore daha diisiik Hb degerleri
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bir toplumda olmamiz nedeniyle hastalarin beslenme
problemlerinin daha fazla olmasina baglandi. Tiirkiye'den ¢ok merkezli olarak yapilan
PD yapan hastalar arasinda yapilan diger bir ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer
sekilde anemi orani yiiksek (% 68) saptanmistir (61). Baek SH ve ark. yaptigi
calismada renalaz ile Hb degeri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:- 0.159, p=
0.002) (54). Bizim caligmamizda ise KBH gruplarinda (Evre 3-4 KBH, HD, PD)
Renalaz ile Hb degeri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0.007
p=0.961, r=-0.348, p= 0.223, r=-0.136, p= 0.302). Hasta gruplar1 evre 3-4 KBH ve
diyaliz olan hastalar (HP-PD) olarak 2 gruba ayrildiginda da renalaz ile Hb arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulunmadig goriildii (sirasiyla p=0.961 ve p=0.164). Fakat
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renalaz ile ferritin degeri arasinda PD yapan hastalarda pozitif korelayon saptanirken
(p=0.008), evre 3-4 KBH ve HD yapan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (sirasiyla p=0.099, p= 0.383). Evre 3-4 KBH ve diyaliz yapan hastalar
olarak 2 grupta incelendiginde de renalaz ile ferritin arasinda anlamli iliski bulunmadigi
goriildi (sirasiyla p=0.099, p=0.076).

Kronik inflamasyonun, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar ve KBH gibi
cesitli hastaliklarin baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rolii vardir. Cesitli
calismalar, notrofil/lenfosit oraninin (NLO) kalp ve kardiyak olmayan hastaliklarda
inflamasyonu belirleme konusunda potansiyel bir belirteg oldugunu gostermistir. Ryota
Yoshitomi ve ark. Evre 1-4 KBH olan 350 hastada yaptig1 ¢alismada NLO ile Hb ve
GFR degeri arasinda negatif korelasyon, CRP ile pozitif korelasyon saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (62). Cin'de 39 merkezden KBH olan 938
hastada yapilan diger bir ¢alismada sadece evre 4 KBH' da NLO ile iliski oldugunu
bulmuslardir (63). Calismamizda NLO ve PLO ile GFR arasinda anlamli iligki
saptanmadi (sirastyla p=0,46, p=0,94). Literatiirde Renalaz ile NLO ve PLO arasindaki
iligkiyi gosteren bir caligmaya ise rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda hasta
gruplarinda NLO ve PLO ile renalaz arasinda anlamli iligski saptanmadi (NLO igin
sirastyla p=0.153, p=0.681, p=0.232; PLO igin sirasiyla p=0.546, p=0.864, p=0.694).
Aym sekilde Evre 3-4 KBH ve diyaliz olan hastalar (PD-HD) olarak 2 gruba
ayrildiginda da NLO, PLO ile renalaz arasinda anlamli iligki saptanmadi (sirastyla
p=0.153, p=0.354 ve p=0.546, p=0.577).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalar, C reaktif protein (CRP), tiimoér nekroz
faktorii-a (TNF- a) ve interlokin (IL) -6 dahil olmak iizere yiiksek seviyede enflamatuar
mediatdrlere sahip olma egilimindedir (62). Kronik bobrek yetmezligi olan ve renal
replasman tedavisi altindaki yetigkin ve ¢cocuk hastalarda CRP, saglikli ¢ocuklara gore
ylksek bulunmaktadir (64). Calismamizda hasta grubun ortalama CRP diizeyi 3.7 £ 7.7
mg/L olup, CRP yiiksekligi oran1 % 13.9 oraninda saptandi. Caligmamizda CRP ile
GFR arasinda (r=-0.16, p=0.92) ve CRP arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (Evre 3-
4 KBH, HD ve PD grubunda sirayla p=0.700, p= 0.436 , p=0.290). Gruplara gore
degerlendirildiginde de her 3 grubun CRP degerleri arasinda anlamhi fark olmadigi

goriildi (p=0.127).
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Albumin negatif inflamasyon belirleyicisidir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
serum albumin diizeyi diismektedir ve albumin diizeyindeki bu azalmanin 6nemli bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir. Albiimin diizeylerindeki diisme ile
kardiyovaskiiler mortalitedeki artisin nedenleri arasinda; albliminin inflamasyon ve
infeksiyon varligr ile giicli iliskisi, fibrinoliz ve hemostaz faktorleriyle iliskisi,
trombosit agregasyonu ile olasi iligkisi, beslenme durumu ile iligkisi ayrica altta yatan
hastaliklara bagli olarak artmis damar gecirgenliginin bir belirteci olusu ve énemli bir
antioksidan olusu sayilabilir (65,66). Bradley ve ark.nin 398 glomertiler olmayan KBH
ve 98 glomeriiler KBH'dan olusan ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada, median albiimin
degeri sirasiyla 4.4 g/dL (4.2-4.6) ve 4.1 g/dL (3.9- 4.4) olarak bulunmustur.
Hipoalbuminemi (<3.8) sirasiyla %2(9) ve % 21(20) olarak bulunmustur (67). Bizim
calismada ise KBH gruplarinda bakilan ortalama albumin diizeyi 36.2 + 11.8 g/L idi.
Hipoalbuminemi hastalarimiz arasinda % 38.9 oraninda saptandi. Gruplara gore
degerlendirildiginde hipoalbuminemi en ¢ok PD grubunda (% 70.5) goriildi
(p=0.0001). Periton diyalizi uygulanan hastalarda altta yatan glomeruler patoloji
hipoalbliminemi nedeni olabilecegi gibi 6zellikle PD ile kayip, yetersiz beslenme ve
inflamatuar bozukluklarin hipoalbuminemi gelismesine neden olabilecegi bilinmektedir
(68). Tiirkiye’de ¢cok merkezli, sadece PD hastalar1 arasinda yapilan diger bir ¢alismada
da bu oran % 44 oraninda saptanmistir (61). Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bir
toplumda olmamiz nedeniyle hastalarin beslenme problemlerinin daha fazla olmasia
bagli olarak hipoalbuminemi oranlarimizin daha yiiksek oldugu diisiiniildii. Albumin ile
GFR arasinda pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (r= 0.469,
p= 0.0001), albumin ile renalaz arasinda ise iliski saptanmadi (Evre 3-4 KBH, HD ve
PD grubunda sirayla p=0.520 p=0.828, p=0.834). Evre 3-4 KBH ve diyaliz olan
hastalar (PD-HD) 2 grup seklinde karsilastirildiginda da ayni sekilde albumin ile renalaz
arasinda anlamli iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,520, p=0,648). Yani hastalarimizin
GFR degeri azaldik¢a albumin degerleri diisiiyordu. Ama bu diisiis ile renalaz degeri
arasinda herhangi bir iliski yoktu. Literatiirde de bu iligkiyi arastiran herhangi bir
caligsmaya rastlanilmamugtir.

Hiperlipidemi 6nemli bir aterosklerotik risk faktoriidiir. Lipid ve apolipoprotein
diizeylerinde artisin bdbrek yetmezliginin erken evrelerinde ortaya ¢iktigi, evre

ilerledik¢e giderek siddetlendigi bilinmektedir (69). Jeffrey M Saland'nin yaptigi 391
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cocuk KBH’n1 i¢eren calismada KBH’I1 ¢ocuklarda dislipideminin arttig1 gosterilmistir
(70). Ozellikle Evre-5 KBH olan ¢ocuklarda dislipidemi prevalansi yiiksektir. Bu
cocuklarda bir¢cok c¢aligmada serum ortalama trigliserid diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (71). Tiirkiye'de yapilan PD hastalarinda kardiovaskiiler risk faktorlerinin
arastirildigr diger bir ¢alismada da dislipidemi % 39 oraninda saptanmistir (61). Saland
JM ve ark.'nin GFR ortanca degeri 43 ml/dk/1.73 m? (32-55) olan toplam 391 KBH olan
cocuk lizerinde yaptiklar: ¢alismada; TG; 106 mg/dL (75-141), TK ; 174 mg/dl (154-
194), HDL; 47 mg/dL (40-55) olarak bulunmustur (70). Calismamizda ortalama total
kolesterol; 205 + 70.9 mg/dL, TG; 212.2 + 151.1 mg/dL, HDL; 49.1 = 15 mg/dL iken
LDL 133.7 + 48 mg/dL olarak saptandi. Bu degerlerle hastalarda total kolesterol ve
LDL yiiksekligi % 49.1 oraninda, hipertrigliseridemi de % 38 oraninda mevcuttu.
Literatiirle uyumlu olarak GFR ile total kolesterol, TG, LDL arasinda negatif
korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli bulunmusken (sirastyla p=0.0001, p=0.001, p=
0.0001), GFR ile HDL arasinda anlamh iligki bulunamamistir. Gruplara gore
degerlendirildiginde total kolesterol (% 70.5) ve LDL kolesterol (% 68.2) yiiksekliginin
PD grubunda daha fazla goriildiigii saptandi. Periton diyalizinde glukoz igeren periton
stvilarinin - asirt  periton glukoz emilimi ile periton diyalizi hastalariin lipid
metabolizmasindaki bozukluklar1 artirabildigi bilinmektedir (72). Bu durum PD
hastalarimizdaki daha yiiksek lipid degerlerini agiklamaktadir. Hastalarimizin kan lipid
degerleri ile renalaz arasinda ise herhangi bir iliski saptanmamistir (Total kolesterol;
Evre 3-4 KBH, HD ve PD grubunda sirasiyla p=0.213, p=0.976 , p=0.584, TG; Evre 3-
4 KBH, HD ve PD grubunda sirasiyla p=0.539, p= 0,253 , p=0,966 ,HDL; Evre 3-4
KBH, HD ve PD grubunda sirastyla p=0.467, p=0.851, p=0.661, LDL;Evre 3-4 KBH,
HD ve PD grubunda sirasiyla p=0.203, p= 0.899, p= 0.80). Evre 3-4 KBH ve diyaliz
olan hastalar (PD-HD) 2 grup seklinde karsilastirildiginda da kan lipidleri ile renalaz
arasinda anlamli iligki bulunmamustir. (Total kolesterol, Evre 3-4 KBH, diyaliz
grubunda sirastyla p=0.213, p=0.582, TG; Evre 3-4 KBH, diyaliz grubunda sirasiyla
p=0.539, p=0.497, HDL; Evre 3-4 KBH, diyaliz grubunda sirasiyla p=0.467, p=0.510,
LDL; Evre 3-4 KBH, diyaliz grubunda sirasiyla p=0.203, p=0.895). Literatiirde renalaz
ile KBH'da dislipidemi arasinda iliskiyi arastiran herhangi bir c¢alismaya

rastlanmamustir.
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Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda sekonder hiperparatiroidizm mortalite ve
morbidite agisindan onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Hiperparatiroidizmin
kalsiyum iceren fosfat baglayicilar veya vitamin D ile tedavisi sirasinda hiperkalsemi ve
yumusak doku kalsifikasyonlar1 gelisebilmektedir (73). Mortalite ve morbidite
acisindan en Oonemli kalsifikasyon koroner arterlerde olugsmaktadir. Serif El Desoky ve
ark. evre 4-5 KBH olan toplam 119 ¢ocugu iceren calismasinda hastalarin PTH
degerleri ile GFR (r=-0.55) ve serum kalsiyum (r= -0.4) degerleri arasinda negatif
korelasyon saptarken, serum fosfat (r=0.38) ile pozitif korelasyon gosterdigini
bulmuslardir (74). Bizim ¢aligmamizda sirasiyla ortalama PTH, Ca ve P degerleri 341.
15+519.31pg/mL, 9.62+1.11 mg/dl ve 4.96+1.4mg/dl olarak saptandi. Hastalarimizda
KVS risk faktorleri agisindan hiperfosfatemi % 25.9, hiperparatiroidi % 40.72 oraninda,
CaxP yiksekligi % 7.4 oraninda mevcuttu. Gruplara gore degerlendirildiginde de
hiperparatiroidi en sik (%74) evre 3-4 KBH' larinda (p=0.0001) goriildii. Bu hasta
gruplarinda, diyaliz hastalarina gore daha az ilag uyumlarmin olmasinin bodyle bir
sonuca neden olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda GFR ile P ve PTH arasinda negatif
korelasyon ve anlamli iliski saptanmustir (sirasiyla p=0.006 ve p=0.001). Glomeriiler
filtrasyon hiz1 ile Ca arasinda da pozitif korelasyon ve anlamli iliski saptanmistir
(p=0.031). Yani GFR azaldik¢ca PTH ve P degeri beklendigi gibi artmaktadir. Renalaz
ile iliskisi degerlendirildiginde ise her 3 grupta ( Evre 3-4 KBH, HD, PD) PTH ve Ca ile
iliski bulunmazken, P degerinin hemodiyaliz hastalarinda renalaz ile pozitif korele
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (r=0.644, p=0.013). Yani
hemodiyaliz hastalarinda P arttik¢a renalaz da artmaktaydi. Ama bunun klinik 6nemi ile
ilgili herhangi bir literatiire rastlanmadi. Evre 3-4 KBH ve diyaliz hastalar1 (HD-PD) 2
grup halinde karsilastirildiginda da renalaz ile PTH, Ca, P degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla evre 3-4 KBH p=0.754, p=0.547,
p=0.900 ve diyaliz grubu p=0.386, p=0.262, p=0.454).

Biiylime yetersizligi, KBH olan ¢ocuklarda goriilen biiyiik bir komplikasyondur ve
nakil sonrasit bu durum diizelmeyebilir (75). Beslenme, agresif diyaliz, rekombinant
insan bilylime hormonu (thGH) tedavisi ve bobrek nakli de dahil olmak iizere, KBH'l
cocuklarin bakimindaki birgok ilerlemeye ragmen, KBH'I1 kisa yetigkinlerin sayisi, %

30-60 kadar ulagsmaktadir (76). Calismamiza katilan KBH' larinin boy SDS ortalamasi



50

-3.07 £ 2.0 olarak bulunmus olup, GFR ile boy SDS arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptand1 (p=0.0001). Hastalarimizin GFR degeri azaldik¢ca boy SDS degerleri de
belirgin olarak azalmaktaydi. Bu durumun KBH'daki yetersiz beslenme, renal
osteodistrofi, sivi elektrolit dengesizligi, asit baz dengesizligi ve GH/ IGF 1 aksinda
bozulma nedeniyle oldugu bilinmektedir. Calismamiza katilan hastalarin kilo SDS
ortalamasi -2.39 £ 1,81 bulunmus olup GFR ile kilo SDS arasinda da istatistiksel olarak
anlaml iliski saptand1 (p=0.002). Yani hastalarimizin GFR degeri azaldikca kilo SDS
degeri de azalmaktaydi. Boy ve kilo SDS degerlerine gore bakildiginda hastalarimizda
biiyiime gelisme geriligi belirgin olarak fazlaydi. Hastalarin % 44.4'14 normal kilolu ve
sadece % 26.9'u normal boya sahipti. Ancak % 55.5 hastada kilo SDS degerleri -2.0
altinda olup, bunlarin da %73.3’iinde kilo SDS degeri -2.5 altinda saptandi. Ayrica %
73.1 hastada boy kisalig1 vardi. Boy kisalig1 olan hastalarin % 78.5'inde patolojik boy
kisalig1 vardi. Gupta ve ark. 45 KBH (40 erkek ve 5 kiz)’ s1 lizerinde yaptigi ¢alismada
ortalama boy SDS ve kilo SDS sirasiyla 2.30 ve —2.77 olarak bizim ¢alismamizdan daha
diisiik bulunmustur (77). Hamasaki Y ve ark.'min 297 hasta ile yaptig1 evre 3-4-5
KBH'larin1 igeren ¢aligmada (188 erkek ve 109 kiz); erkek ¢ocuklarda boy SDS -2 nin
altinda olan hasta sayisi evre 3-4-5 KBH da sirasiyla 24/122, 17/58 ve 5/8 iken SDS -2
nin altinda olan kiz hastalarin sayis1t KBH evre 3-4-5 sirasiyla 18/72, 11/32 ve 3/5 idi.
(78).

Calismamizda boy ve kilo SDS ile renalaz arasinda ise anlaml iligki saptanmadi
(Boy SDS i¢in; Evre 3-4 KBH, HD ve PD grubunda sirasiyla p=0.533, p=0.144,
p=0.539 ve kilo SDS i¢in; Evre 3-4 KBH, HD ve PD grubunda sirasiyla p=0.124
p=0.227, p=0.607). Fakat ¢calismamizda boy SDS ile albiimin degeri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r= 0.469, p=0.0001). Hastalarin albumin degeri azaldik¢a boy SDS
degerleri de azalmaktaydi. Bu durumun hastalarimizin beslenme yetersizligine bagl
oldugu diistiniildi.

Sonu¢ olarak; KBH'li cocuklarda kardiyovaskiier risk faktorleri agisindan anemi,
dislipidemi, hipoalbuminemi ve hiperparatiroidinin hastalarimiz arasinda arttig1
belirlenmis olup, ancak kan renalaz degeri ile kardiovaskiiler risk faktorleri agisindan
anlaml bir iliski saptanmamustir. Ayrica evre 3-4 KBH olan ve HD ile PD uygulanan

hastalarimizda kan renalaz degelerinin saglikli cocuklara gore azaldig1 gdzlenmis ancak
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istatiksel anlamli bir diizey tespit edilememistir. Bu konuda daha fazla hasta ve kontrol

grubu i¢eren ¢cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.

6. SONUC VE ONERILER



52

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana

Bilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Polikliniginden takipli, evre 3-5 KBH tanis1 almig 1-17

yas aralifinda olan hastalarin katilimiyla yapildi. Calismaya periton diyalizi yapilan 44
hasta (% 40.7) ile hemodiyaliz yapilan 14 hasta (% 13), GFR degeri 15-60 ml/dk/1.73

m? arasinda olan ve evre 3-4 KBH tanis1 alan 50 hasta (% 46,3) olmak iizere toplam 108

cocuk hasta ile 50 saglikli kontrol dahil edildi. Evre 3-5 KBH olan hastalarda

kardiovaskiiler risk faktorleri arastirildi ve risk faktorlerinin kan renalaz diizeyi ile

iliskisi arastirildi.

1.

Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubu cinsiyetleri ve yaslar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir.

Calismaya katilan hasta gruplarmin KBH etiyolojisi degerlendirildiginde 34
hastayla en sik (%31.5) goriilen neden iirolojik anormallikler olup bunu

glomeruler patolojiler (%24.1) takip etmekteydi.

. Hastalar kardiovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde hastalarda

ozellikle anemi (% 67.6), dislipidemi (% 49.1 oraninda hiperkolesterolemi, % 38
oraninda hipertrigliseridemi), hiperparatiroidi (% 40.7) ve hipoalbuminemi (%
38.9) oranlarmin yiiksek oldugu saptanmustir.

Kardiovaskiiler — risk  faktorleri  gruplara  goére  degerlendirildiginde,
hipoalbuminemi, anemi, total kolesterol yiiksekligi, LDL yiiksekligi en sik PD
grubunda, hiperparatiroidi evre 3-4 KBH grubunda, hipertrigiliseridemi de en
stk HD grubunda saptanmistir. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, CaxP ¢arpan
yiiksekligi, CRP yiiksekligi, obezite agisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir.

Hastalarimizin % 15.8'inde HT (% 5.6'sinda evre 1 HT ve % 10.2'sinde evre 2
HT) saptanmistir. Ancak hastalarin % 61.1'1 calisma déneminde antihipertansif

tedavi kullaniyordu. Calismaya katilan hasta gruplar1 arasinda KB evreleme
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acisindan anlaml fark saptanmis olup, hemodiyaliz hastalarinda yiikselmis KB,
evre 1 ve evre 2 HT; periton diyalizi ve diyaliz ihtiyaci olmayan KBH’larina
gore anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica antihipertansif ila¢ kullanimi
acisindan fark saptanmis olup, ila¢ kullanmama orani evre 3-4 KBH olan grupta
daha fazlaydi.

Calismamiza katilan saglikli goniilliilerin renalaz diizeyi KBH gruplarina gore
istatistiki olarak anlamli olmasa da daha yiiksek saptanmistir.

PD ve HD yapilan hastalarda renalaz diizeyi agisindan anlamli iligki
saptanmamuistir.

Saptanan kardiovaskiiler risk faktorleri ile renalaz arasinda anlamhi bir iligki
saptanmamigtir.

Yas, cinsiyet, VKI, boy ve kilo SDS ile renalaz arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

GFR, iire, kreatinin, PTH, Ca, CRP, beyaz kiire, hemoglobin, kan lipidleri
degerleri ile renalaz degeri arasinda iligki saptanmamistir. Sadece P diizeyi ile
renalaz arasinda pozitif korelasyon HD grubunda, ferritin ile renalaz arasinda
pozitif korelasyon PD grubunda ve ANS ile pozitif korelasyon evre 3-4 KBH

grubunda saptanmustir.

. Hastalarimizda biiylime gelisme gerilik oranlarimin fazla oldugu gorildii.

Ozellikle boy kisalig1 belirgindi. Boy SDS <-2 olan hastalarin oram % 73.1 ve
kilo SDS <-2 olan hastalarin oran1 % 55.5 olarak saptanmustir.

KBH olan hastalarda renalaz eksikliginin nedeni bobrek hasar1 ve renal
perfiizyon bozulmas1 oldugu gercegiyle daha anlamli sonuglara ulasabilmek i¢in

calismanin daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu ile yapilmasi 6nerilebilir.
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