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KISALTMA VE SIMGELER

ACR : Alblimin kreatinin orani

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
AER : Albumin atilim hiz1

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP : Alkalen fosfataz

AST - Aspartat aminotransferaz

Ca > Kalsiyum

Cl - Klor

CRP : C-reaktif protein

DKB : Diyastolik kan basinci

DM : Diyabetes mellitus

FENa : Fraksiyone sodyum atilim1
FGFR1 : Fibroblast Biiytime Faktorii Reseptorti 1
FGF-23 : Fibroblast Biiytime Faktorii-23
GFH : Glomeriiler filtrasyon hiz1

Hb : Hemoglobin

HbA1c : Hemoglobin Alc

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

K : Potasyum

KBH : Kronik bobrek hastalig
KDIGO :The Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Organization
K/DOQI : National Kidney Foundation’s Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
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MKB

Na

)

PINP
PTH
RAAS
ROD
RRT
SDBH
SKB
TGF-Beta
TRPV
1,25 (OH) 2- D

25 (OH)-D

: Mineral kemik bozuklugu

: Sodyum

: Fosfor

: Prokollajen tip I- N terminal peptid
: Parathormon

: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
: Renal osteodistrofi

: Renal replasman tedavisi

: Son donem bdbrek hastaligi

- Sistolik kan basinci

: Transforme edici biliylime faktorii

: Transient receptor potential vanilloid 5
: 1,25 hidroksi vitamin D

: 25 hidroksi vitamin D
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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada FGF-23, sklerositin, soluble a klotho, indoksil siilfat
osteokalsin, beta crosslaps, prokollajen 1 molekiillerinin hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarindaki diizeyi, renal replasman tedavisi (RRT) tipi ile iligkisini, saglikli popiilasyon ile
karsilastirilmast amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sakarya Universitesi EAH Nefroloji Kliniginde en az 6
aydir takip ve tedavi edilen 30 hemodiyaliz, 23 periton diyalizi hastasi alindi. Kontrol grubu
olarak 30 saglikli goniilli ¢alismaya dahil edildi. Hemodiyaliz hastalarinin kanlart haftanin
ikinci hemodiyaliz seans1 (hafta ortasi) dncesi alinirken, periton diyaliz hastalarinin kanlar
sabah degisim 6ncesi alindi, -80°C sogutucuda saklandi. FGF-23, sklerositin, soluble a klotho,
indoksil siilfat, osteokalsin, beta crosslaps, prokollajen 1 molekiilleri ¢alisildi. Saglikli
goniilliilerin ve hastalarin demografik verileri (cinsiyet, dogum tarihi, diyaliz baslangi¢ tarihi,
kronik bobrek yetmezligi nedeni, ek hastaligi olup olmadigi, boyu, kilosu, hepatit serolojisi,
almakta oldugu medikal tedavi), laboratuvar verileri (Hemogram, CRP, ferritin, glukoz, iire,
Kreatinin, Na, K, P, Ca, lirik asit, total protein, albumin, ALT, AST, ALP, bikarbonat, HbAlc,
kolesterol, triglserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol, PTH) de dosyalarindan kayit edildi.
BULGULAR: Her ti¢ grup da yas, cinsiyet, BMI agilarindan benzer 6zellikteydi. FGF-23,
sklerositn, soluble a klotho, indoksil stilfat, beta-crosslaps ve PINP diizeyleri hasta gruplarinda
sagliklilara kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar
arasinda ise anlamli fark yoktu. Osteokalsin diizeyleri ortalamalar ise hasta grubunda saglikli
goniilliilere kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen istatistiki anlam ifade etmemistir.

SONUC: Literatirde SDBH’de soluble a klotho disindaki belirteglerin artisi, soluble a
klothonun ise azalmasi yoniinde caligmalar daha yogun olarak yer almaktadir. Calisgmamizda
FGF-23, sklerostin, indoksil siilfat, beta crosslaps ve PINP inflamasyonun bir gostergesi olarak
saglikli gruba kiyasla yiiksek saptandi. Bu beklenen bir ¢iktiydi. Soluble a klothonun da hasta
grubunda daha yiiksek saptanmasi bu molekiiliin diger baska degiskenlerden de etkilendigi
(vas, etyoloji vs.) veya renal klotho ekspresyonunu kesin olarak yansitmayabilecegini destekler
niteliktedir. Hasta grubunda daha yiiksek olan osteokalsin diizeyinin istatistiksel olarak anlam

kazanmamasi da ¢alismamizin diger 6nemli ¢iktis1 olarak yer almistir.

Anahtar kelimeler: kronik bobrek hastahigi, son donem biobrek hastaligi, inflamatuar

belirtecler



SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: In this study we aimed to determine FGF-23,
sclerositn, soluble a klotho, indoxyl sulphate, osteocalcin, beta crosslaps, procollagen 1 levels
in hemodialysis and periton dialysis patients, relation between type of renal replacement
therapy (RRT) and comparing with healthy volunteers.

MATERIALS AND METHOD: 30 hemodialysis, 23 periton dialysis patients whose followed
up at least 6 months in Sakarya University Hospital Nephrology Clinic took part in the study.
30 healthy volunteers included. The blood samples of hemodialysis patients were gotten before
second hemodialysis of the week and morning before changing of periton dialysis patients. The
samples were hidden in -80°C refrigerator. FGF-23, sclerositin, soluble a klotho, indoxyl
sulphate, osteocalcin, beta crosslaps, procollagen 1 levels were measured. Demographic data
(sex, birth date, time of start hemodialysis, CKD etiology, comorbidities, height and weight,
hepatitis serology, medication), laboratory data (CBC, CRP, ferritin, glucose, blood urea,
creatinine, Na, K, P, Ca, uric acid, total protein, albumin, ALT, AST, ALP, bicarbonate, HbAlc,
total cholesterol, triglycerid, LDL cholesterol, HDL cholesterol, PTH) were recorded.
RESULTS: Three group had similar characteristics in terms of age, sex and BMI. FGF-23,
soluble a klotho, indoxyl sulphate, beta crosslaps and PINP levels were higher in patients
statiscally significant. There were no difference of levels of these molecules between
hemodialysis and periton dialysis patient. Osteocalcin levels were higher in patients than

healthy volunteers but not statistically significant.

CONCLUSION: In the literature there are many studies show the increase of these markers
except soluble a klotho in ESRD. In our study FGF-23, sclerostin, indoxyl sulphate, beta
crosslaps and PINP levels are higher in patient group as a inflammatory markers. This was a
predicted data. In our study we found higher soluble a klotho levels in patients than in healthy
volunteers. It supports that soluble a klotho levels can be affected by another factors such as
age, etiology esc. or these levels may not show expression of renal klotho exactly. Other
important data is that osteocalcin levels are higher in patients but it is not statistically

significant.

Key words: cronic kidney disease, end stage renal disease, inflammatory markers
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligit (KBH), farkli patofizyolojik nedenlerle olusan, anormal bobrek
fonksiyonu ile birliktelik gosteren ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) ilerleyici azalma ile
karakterize bir durumdur (Fogo 2007). Artan sikligi, ilerleyici olmasi, yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik birlikteligi ve erken Oliimlere yol agmasi nedeniyle diinya genelinde giderek daha
onemli bir saglik problemi haline gelmistir (Eknoyan et al, 2004). KBH’da artan serum fosfor,
azalan serum iyonize kalsiyum ve kalsitriol seviyeleri neticesinde sekonder hiperparatiroidi
gelisir ve mineral kemik bozuklugu (MKB) siireci baglamis olur. Renal osteodistrofi (ROD) ise
bobrek fonksiyonlarinin azalmasina eslik eden sistemik bir kemik mineral bozuklugu olarak
tanimlanir ve mineral metabolizmasinda biyokimyasal anormallikler ile kemik ve kemik dis1
dokularin anormal kalsifikasyonu ile karakterizedir (Moe et al, 2009). Yapilan son ¢aligmalar
ile ROD siirecinin kardiyovaskiiler hastalik, patolojik kemik kiriklart ve mortalite riskinde
belirgin artisa yol agtig1 gosterilmistir (Go et al, 2004). Ancak altta yatan mekanizma tam olarak
anlasilamamakla birlikte artan vaskiiler kalsifikasyon su¢lanmaktadir (London et al, 2005). Ote
yandan bu kemik mineral bozukluklar: tiremik kardiyomyopati, iiremik ensefalopati, néropati,
karbonhidrat entoleransi, empotans, hipertansiyon ve kontrolsiiz aneminin gelisimine de neden
olmaktadir (Gonzalez et al, 2003). KBH olanlarda kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozukluklari
ve ROD sik olarak izlenmektedir. Bu nedenle KBH izleminde renal osteodistrofiyi erken ortaya
koyan, progese 6zgii molekiillerin belirlenmesi gereksinimi dogmustur (Delanaye et al, 2014).
Fosfat retansiyonu ve diisiik aktif D vitamini diizeyi bu hastalarda mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedeni olan sekonder hiperparatiroidiye sebep olarak ROD siirecini baslatmaktadir
(Levey et al, 2009). Paratiroid bezi hiperplazisi ve kanda parathormon yiiksekligi KBH nin
erken evrelerinde goriilmeye baslanir (Reiss et al, 1969). Nefron kaybina ikincil olarak baslayan
fosfat retansiyonu ile kemikte osteositler tarafindan FGF-23 sentezi artar (Delanaye et al, 2014).
FGF-23 renal proksimal tiibiiliin apikal membraninda bulunan NaPi-2a ve NaPi-2c
kotransporterlarini baskilayarak iiriner fosfat atilimini artirir (Larsson et al, 2004). Klotho bu
yolakta FGF-23 {in koreseptorii olarak gorev alir, yani FGF-23 bobrekte hem kendi reseptorleri
hem de klotho iizerinden etkisini gostermektedir (Andrukhova et al, 2012). FGF-23 iin ikinci
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bir etkisi ile 25 (OH)-D {izerindendir. 25 (OH)-D nin, 1,25 (OH) 2- D ye doniisiimiinii saglayan
enzim olan CYP-27B1’i inhibe ederek fosfatiirik etksini gosterir (Haussler et al, 2012). Bu
fosfatiirik etkilere ek olarak FGF-23 yine klotho bagimli reseptdr olan TRPV-5 kanali ile
bobrekte kalsiyum absorbsiyonunu artirir (Andrukhova et al, 2014). Sonug¢ olarak KBH’da
ozellikle evre-2’den baglayarak FGF-23 yiiksek bulunmustur ve ileri evre bobrek
yetmezliklerinde normalin 1000 katina kadar yiikselebilmektedir (Shimada et al. 2010, Isakova
et al. 2011). Yapilan bir ¢caligmada FGF-23 diizeyinin kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile
dogrudan iliskili olabilecegi de gosterilmistir (Gutierrez et al, 2008)

Klotho ise basta bobrekler olmak tizere bir gok doku ve organdan sentezlenir, anti-apoptotik,
anti-oksidan, anjiogenetik ve anti-fibrojenik etkileri mevcuttur (Kuro-o et al. 1997, Fukino et
al. 2002). Bunlara ek olarak klotho fosfat reabsorbsiyonunu inhibisyonu ve fosfat atiliminin
artirilmasini saglayarak KBH’da renoprotektif etki gosterdigi diistiniilmektedir (Hu et al, 2010).
Soluble a Klotho seviyesi ise fosfatiirik, hiperkalsemik etkiyi nétralize etmek adina serum
diizeyi azalma egilimindedir (Hu et al, 2012).

Indoksil siilfat, diyetle alinan triptofan metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan bir iremik toksindir.
Proksimal tiibiilllerden sekrete edilir. KBH olanlarda bu sekresyon bozulur ve kanda indoksil
stilfat diizeyleri artar (Niwa et al, 1988). Ayrica endotelde oksidatif stresi artisina yol agarak
ateroskleroz gelisim ve vaskiiler inflamasyonda 6nemli rol oynar (Yamamoto et al,2006).
Renal osteodistrofi mekanizmasinda onemli rolii olan bir diger molekiil osteokalsin de
kemiklerden salinmaktadir ve fosfor, D vitamini regiilasyonu ve seksiiel fonksiyonlarla
iligkilidir (Ferron et al, 2010). Osteokalsin bir osteoblast 6zgii protein olup KBH’da kesin
olmamakla beraber kemik rezorbsiyonuna ikincil olarak arttigi diistiniilmektedir (Quarles
2013). Ayrica bu molekiiliin koroner arter hastalig1 olan bireylerde diisiik mortalite ile iliskisi
gosterilmistir (Parker et al, 2010).

Sklerostin, osteositlerden salinan ve kemikte anabolik rol oynayan Wnt yolagini inhibe eden
bir glikopeptittir (Bonewald 2011). Hemodiyaliz hastalarinda sklerostinin serum diizeyleri
parathormon (PTH) diizeyi ile ters orantili olarak artmaktadir (Cejka et al, 2011). Bu sebeple
kemiklerde PTH direnci olmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Sabbagh et al, 2012). Bir
calismada hemodiyaliz hastalarinda diizeyinin arttig1 ve uzamis sagkalimla iliskisi olabilecegi
gosterilmistir (Goncalves et al, 2014).

Prokollajen tip I- N terminal peptidler (PINP) ise kollajen sentezi yan iiriinii olup bir kemik
olusum belirleyicisidir. Bazi ¢calismalarda renal osteodistrofi gelisen kronik bobrek hastalarinda
PICP’lerin kemik histolojisi ile yakin iligkisi saptanmasina ragmen, korelasyon saptanmayan

caligmalar da mevcuttur (Delanaye et al, 2014). Kemik yikimi siirecinde osteoklastlar, asit ve
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notral proteazlar sentezleyerek C-terminal telopeptid igeren fragmanlar ortaya cikarirlar.
Zaman gegtikge bu telopeptidlere aspartik asit eklenerek beta-crosslaps molekiiliine doniisiir.
Beta-crosslaps kana gecer, kemik resorpsiyonunun ve matiir tip 1 kollajen yikiminin bir
belirteci olarak saptanabilir ve hemodiyaliz hastalarinda normal popiilasyona gore 5 kat artmis
olarak saptanabilir(Okabe et al. 2001, Reichel et al. 2004)

KBH’da ROD sik olarak goriilmekte olup bir¢gok komplikasyonla iliskilendirilmistir.
Dolayistyla bu siireci erken donemde belirgin olarak ortaya koyan molekiillerin gereksinimi
dogmustur. FGF-23, sclerositin, klotho, indoksil siilfat, osteokalsin, beta-crosslaps ve PINP bu
progeste yer alan belirtecler olup son gilinlerde arastirmalar bu molekiiller iizerinde
yogunlagmistir. Ancak hala bu molekiillerin rutin kullanim1 konusunda kesin bir konsensus

saglanmamustir.

Calisma bu belirteclerin kronik bobrek hastalarindaki diizeyini, renal replasman tedavisi (RRT)
tipi ile iligkisini, saglikli popiilasyon ile karsilastirmayr amaglanmistir. Belirteglerin RRT tipi
ve birbirleriyle olan iliskilerinin tanimlanmasi1 da hedeflenmistir. Bu tanimlamalar bundan

sonra yapilacak ¢aligmalara da 1s1k tutacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREK ANATOMISI VE FiZYOLOJiSi

Bobrekler retroperitoneal boslukta, abdomenin posterior duvarinda yerlesmislerdir ve her biri
yaklagik 120-170 g agirhiginda, 11 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde olup yaklasik 1 milyon
nefron igerirler. Yaklasik %30unun glomeriilleri korteksin derinlerine yerlesiktir ve
jukstamediiller nefron olarak isimlendirilir; kalani siiperfisiyal nefron olarak adlandirilir ve
glomeriilleri korteksin dis kismindadir. Her bir nefron tiibiil tarafindan takip edilen bir
glomeriildiir. Bobregin bosaltim fonksiyonu filtrasyon, geri emilim ve salgilamadir. Bu
fonksiyonlar1 ile bobrek organizmanin ihtiyacina bagl olarak idrar yogunlugunu oldukc¢a genis
bir yelpazede ayarlama giiciine sahiptir. Ote yandan bébrek ayn1 zamanda endokrin bir organdir

ve renin, vitamin D, eritropoietin liretiminden sorumludur (Cecil Essentials of Medicine, 2016).

2.2. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

2.2.1. Tanim ve Siniflamasi

KBH, artan insidans ve prevalansi, yiiksek maliyeti, yliksek morbidite mortalitesi nedeni ile
tiim diinyada giderek daha ciddi bir saglik problemi haline gelmistir (Eknovan et al, 2004).
KBH, en az 3 ay siiren 60 ml/dk/1.73m? altinda GFH ile birlikte bobrek yapi ya da
fonksiyonunda 3 ay veya daha uzun siiren bir ya da daha fazla anormallikler olarak tanimlanir.
Bu anormallikler; albuminiiri, idrar sediment bozuklugu, histolojik bozukluklar, gériintiileme
ile elde edilen yapisal bozukluklar, tubuler hasara bagl elektrolit bozukluklari, histolojik
bozukluklar ve bobrek nakli dykiileridir ( tablo 2.1) (Stevens et al, 2013).



Tablo 2.1: KBH kriterleri (Stevens et al, 2013)

KBH Kkriterleri (en az birisi >3 aydir var olmal)

Bobrek hasariin belirtecleri | Albuminiiri (AER>30mg/giin; ACR>30 mg)
Idrar sediment bozukluklar1

Tubuler bozukluklara bagli anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiilemeyle saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli dykiisii

GFH azalmasi GFH<60 ml/dk/1.73 m?

KBH, tiim diinyada siklig1 giderek artan bir saglik sorunudur. Birlesik Devletler’de yaklasik 20
milyon insani1 etkiledigi tahmin edilmektedir. KBH, tiim diinyada siklig1 giderek artan bir saglik
sorunudur. Birlesik Devletler’de yaklagik 20 milyon insani etkiledigi tahmin edilmektedir. Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin 2015 y1l1 Registry raporlarina gore tilkemizde 2016 yilinda 11.169 hasta,
son donem bobrek hastaligi (SDBH) tan1 almis olup, bunlarin 8967 tanesi hemodiyaliz, 1020
tanesi periton diyalizi tedavisi gormektedir. 1182 hastaya ise renal transplantasyon yapilmistir.
2015 yihi itibari ile son donem kronik bobrek hastaligi insidans1 milyon niifus bagina 139.9
olarak saptanmigtir. Ulkemizde 2016 yil1 itibariyle toplam 56.687 hemodiyaliz, 3508 periton
diyalizi hastasi olup, toplam 14280 hastaya renal transplantasyon uygulanmistir. Genel

prevalans (¢ocuk hastalar dahil) milyon niifus basina 933.1 olarak saptanmustir (sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBH insidans

ve prevalansi

2012 yilinda The Kidney Disease: Improving Global Outcomes Organization (KDIGO),
KBH’yi GFH ve albuminiiri diizeylerine gore siniflamis ve bu iki belirtecin KBH nin en iyi
gostergeleri olarak belirlemistir (tablo 2.2, tablo 2.3) (Stevens et al, 2013). GFH’yi 6lgmekte
kullanilabilecek en iyi belirtecin iniilin olarak gosterilmesine ragmen klinik pratikte
kullaniminin yoktur (Delanaye et al, 2016). Klinik pratikte GFH nin hesaplanmasi daha yaygin
olarak pratik bir yontem olan MDRD yontemiyle yapilmaktadir (Levey et al. 1999, Levey et al.
2006, Dou et al. 2017). Albuminiiri daha sensitif ve spesifik olmasi nedeniyle proteiniiri
diizeyinin belirlenmesinde total proteiniiri yerine tercih edilmelidir (Newman et al. 1995, Lamb

et al.2009).

KBH, GFH ve albiiminiiri diizeyleri kullanilarak iki sekilde siniflandirilir ve bu siniflamalar
sonucunda hastalarin prognozu belirlenmis olur. GFH’na goére Gl(normal veya yiksek),
G2(hafif azalmis), G3a(hafif-orta azalmis), G3b(oerta-siddetli azalmis), G4(siddetli azalmis)
ve G5(son donem bobrek hastaligi); albliminiiri diizeyine gore ise Al(normal), A2(orta siddette

artmis), A3(siddetli artmis) olarak siniflandirilir (tablo 2.2 ve tablo 2.3).



Tablo 2.2: KBH’da GFH smiflamasi (Stevens et al, 2013)

KBH’da GFH simiflamasi
GFH kategorisi GFH (ml/dk/1.73 m?) | Tamim
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Son dénem bobrek hastalig

Tablo 2.3: KBH’da Albuminiiri siniflamasi (Stevens et al, 2013)

KBH’nda Albuminiiri siniflamasi

Albuminiiri kategorisi | AER(mg/giin) | ACR (mg/g) Tamm

Al <30 <30 Normal
A2 30-300 30-300 Orta siddette artmis
A3 >300 >300 Siddetli artmis

KBH’da prognoz ile bu kategoriler direk iliskilidir. Hastalarin GFH azaldikc¢a ve albuminiiri
seviyesi arttikca kotli prognoz riski artmaktadir ve bu hastalarin daha yakindan izlemi

gerekmektedir. (tablo 2.4) (Stevens et al, 2013)



Tablo 2.4: KBH prognozu (Stevens et al, 2013)

Al A2 A3
Gl Dusiik risk Orta risk Yiiksek risk
G2 Dusiik risk Orta risk Yiiksek risk
G3a Orta risk Yiiksek risk Cok yiiksek risk
G3b Yiiksek risk Cok yiiksek risk Cok yiiksek risk
G4 Cok yiiksek risk Cok ytiksek risk Cok yiiksek risk
G5 Cok yiiksek risk Cok yiiksek risk Cok yiiksek risk
2.2.2. Etyoloji

KBH etyolojisi cografik bolgeler, etnik kdken, yas ve cinsiyete gore farkliliklar gostermekle
birlikte 50 civarinda KBH sebebi belirlenmistir. Giiniimiizde KBH nin diinya genelinde en sik
nedenleri diyabet ve hipertansiyondur (Saran et al, 2017). TND 2016 verilerine gore ise
tilkemizde hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda SDBH’nin en sik nedeni %35.36 ile diyabettir.
Onu %25.51 ile hipertansiyon, %6.84 ile glomeriilonefritler, %4.91 ile polikistik bobrek
hastaligi ve sirasiyla amiloidoz, tiibiilointertisyel nefrit, renal vaskiiler hastalik, obstriiktif

tiropati izlemektedir. Hastalarin %13.42 sinde ise etyoloji bilinmemektedir.(Siileymanlar ve

ark. 2016).




Tablo 2.5: TND verilerine gore Tiirkiye’de hemodiyaliz hastalarinda SDBH etyolojisi

Etyoloji Yiizde
Diyabet 35.36
Hipertansiyon 25.51
Glomertilonefritler 6.84
Polikistik bobrek hastaligi 491
Amiloidoz 2.19
Tiibiilointertisyel nefrit 1.39
Obstriiktif tiropati 1.33
Renal vaskiiler hastalik 1.04
Diger 8.01
Etyolojisi bilinmeyen 13.42

2.2.3. Patofizyoloji

Cesitli nedenler sonucu olugan bobrek hasarinin ardindan canli kalan nefronlar yeterli soliit, su,
asit-baz dengelerini saglamak igin filtrasyon ve atilim oranlarini artirmak yolu ile kendilerini
ayarlar. Baslangicta sodyum (Na) dengesi nefronlarda fraksiyone Na atilimi artirilarak
strdiirilir. Asit atilimi KBH’ nin geg evrelerine kadar tiibiiler amonyak sentezini arttirilarak
muhafaza edilir. Daha sonra distal bikarbonat rejenerasyonundaki anlamli azalma
hiperkloremik metabolik asidoza yol agar. Ayrica daha fazla nefronun kaybedilmesi siilfatlar
gibi organik iyonlarin retansiyonuna yol agar, bu da anyon acigina bagli metabolik asidoza
neden olur (Cecil Essentials of Medicine, 2016). GFH kritik diizeyin altina diistiikten sonra,
baslangictaki nedenden bagimsiz olarak KBH, SDBH’ye ilerleme egilimi gosterir.
Hipertansiyon, diyabet, obezite, anemi, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma gibi

faktorler bu egilimi artirip hizlandirmaktadir. RAAS aktivasyonu, TGF-beta iiretiminin artmasi



nefron kaybina hemodinamik ve proinflamatuar yanit olarak gerceklesir ve renal fibrozis
gelisimine katkida bulunur. Tiim bu siire¢ sonunda KBH tanili hastalar 6dem gelisimine, ciddi
voliim yiikiine, hiperkalemiye, hiponatremiye ve iiremiye yatkin hale gelir ve SDBH’ye gidis

kagimilmaz olur (Cecil Essentials of Medicine, 2016).

2.2.4. Klinik Ozellikleri

KBH’da klinik nitrdz ve nitrdz olmayan toksinlerin birikimleri neticesinde olugsur. Nitroz
toksinlerin en 6nemlisi olan iire, bulanti, kusma, istahsizlik ve bas agris1 semptomlarina sebep
olur. Diger nitroz toksinler guanido bilesikleri, {irik asit, hippurat, fenol ve indoldiir. KBH’da
goriilen klinik Ozellikler sivi ve elektrolit anormallikleri, endokrin ve metabolik,
kardiyovaskiiler, néromuskuler, hematolojik, gastrointestinal, pulmoner ve dermatolojik
anormallikler olarak siniflandirilir (tablo2.6). (Harrison’s Principles of Internal Medicine,
2015).
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Tablo 2.6: KBH’da goriilen klinik 6zellikler (Harrison’s Principles of Internal Medicine, 2015).

Sivi ve elektrolit anormallikleri
Voliim yiiklenmesi
Hipernatremi,hiponatremi
Hiperkalemi,hipokalemi
Hiperfosfatemi

Metabolik asidoz

Hipokalsemi

Endokrin ve metabolik anormallikler
Renal osteodistrofi

Adinamik kemik hastalig1
Osteomalazi

Osteoporoz

Bozulmus glukoz toleranst
Hipoglisemi

Hipertirisemi

Hiperlipidemi

Biiytime ve gelismede gerileme
Infertilite, seksiiel bozukluklar

Amiloidozis

Kardiyovaskiiler anormallikler
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi
Perikardit

Kardiyomiyopati

Ateroskleroz

Vaskiiler kalsifikasyon

Noromuskuler anormallikler
Bas agris1

Yorgunluk ve giigsiizliik

Uyku bozukluklari

Noropati

Huzursuz bacak sendromu
Myoklonus

Kas kramplar1

Miyopati

Hematolojik anormallikler
Anemi

Lokopeni

Trombositopeni

Enfeksiyonlar

Gastrointestinal anormallikler
Bulant1

Kusma

Istahsizlik ve anoreksia

Gastrointestinal kanamalar

Pulmoner anormallikler
Pulmoner 6dem ve plevral eflizyon

Uremik akciger

Dermatolojik anormallikleri
Kasimt1 ve hiperpigmentasyon

Uremik frost
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2.2.5. KBH Risk Faktorleri
2.2.5.1. Hipertansiyon

Hipertansif nefropatide altta yatan patoloji artan afferent arteriyoldeki akima bagli makula
densadan alinan sinyallerle olusan affarent arteriyoldeki vazokonstriksiyondur. Bu
vazokonstriksiyon neticesinde glomeriiler iskemi gelisir ve kronik hasar baslamis olur (Luke
1999). Bobrek histolojisinde ise klasik olarak nefroanjioskleroz ve hyalinizasyon goriiliir.
Ancak son donemde yapilan bazi calismalarda, tiibiiler hiicrelerde mezensimal doniisiimiin de

artt1g1 ve bunun neticesinde tubulointerisyel fibrozis gelistigi gosterilmistir (Seccia et al, 2017).
2.2.5.2. Diyabetes mellitus

KBH diyabetin en ciddi komplikasyonudur ve diyabetli hastalarin %30-40’1 tanidan ortalama
10 y1l sonra diyabetik nefropati ile karsi karsiya kalir (Bolignana et al, 2014). Diyabetik
nefropati  gelisimi  hiperglisemini yaninda obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir ¢ok faktoriin etkisiyle olur (Lachin et al, 2000). Yiiksek
glukoz diizeylerinde glomeriiler bazal membran nonenzimatik olarak glikozillenmektedir. Bu
durumun daha yiiksek derecede kollajen ¢apraz baglanmasini igeren yapisal degisimlere yol
acarak bazal membran kalinlasmasindan ve permeabilite artisindan sorumlu oldugu 6ne
stiriilmistiir. Matriks proteoglikanlarinin glikozilasyonu negatif yiiklerini azaltir ve bu nedenle
plazmadan negatif ytiklii protein kagagini artirir. Glukozun metabolizmasi esnasinda dokularda
oksidatif potansiyel olusumu s6z konusudur. Bu yolla olusan LDL oksidasyonu ateroskleroz
gelisimini kolaylastirabilir, ayrica okside olmus LDL, kiiltiir ortaminda mezengial hiicreler
tarafindan prostaglandin sentezlenmesini de uyarmaktadir (Atasoy ve ark. 2014). Bu siirecin
sonunda proteiniiri artmis kan basinci ve kronik bobrek hastaligi gelismis olur. Diyabetik
nefroaptide goriilen histolojik degisiklikler glomeriillerde noduler ve diffiiz mezengiyal
skleroz, arteriyolar hyalinizasyon, mikroanevrizmalar ve eksudatif lezyonlardir (Fiorentino et

al, 2017).
2.2.5.3. Dislipidemi

Diisiik HDL, yiiksek LDL ve trigliserit diizeyleri nedeniyle lipoproteinde artis meydana gelir.
Artan lipoproteinler glomeriillerde inflamasyon ve fibrojenezi uyaran faktorleri aktive eder.
Ayn1 zamanda ateroskleroz siireci de buna katkida bulunur. Neticede glomeriil, tiibiiler ve

intertisyel hasarlar geliserek KBH’ye egilim olur (Scarpioni et al, 2012).
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2.2.5.4. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Atriyal fibrilasyon, ateroskleroz, ge¢irilmis inme Oykiisli olmasi1 gibi pek ¢ok kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin aynt zamanda KBH’nin da gelisimi agisindan risk faktorii oldugu son
donemde yapilan bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (Thajudeen, www.esciencecentral.org erigim
tarihi: 10.03.2017). Koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, ani kardiyak 6liim gibi dykiileri
olan hastalarda son donem bdbrek hastaligina gidis daha sik olmaktadir. Son yillarda KBH ve
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki bu siki etkilesimi vurgulamak i¢in kardiyorenal sendrom
tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore bu iki organdan birinde meydana gelen akut veya kronik
islev bozuklugu direk olarak diger organi da etkilemekte ve islev bozukluguna yol agmaktadir

(Suresh et al, 2017).
2.2.5.5. Obezite

Obezite, tim diinyada epidemik hale gelmis siklig1 giderek artan bir saglik problemidir.
Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve kronik bobrek yetmezligi i¢in kesinlesmis bir
risk faktoriidiir. Yiiksek viicut kitle indeksi, yeni baglayan KBH i¢in en giiclii risk faktdrlerinden
biridir. Obez bireylerde artan viicut agirliginin metabolik ihtiyaglarin1 karsilamak igin
glomertiiler hiperfiltrasyon artar. Artan intraglomeriiler basinca bagli olarak renal hasar
baslamis olur ve KBH icin risk artar. Ote yandan obezite nefrolitiyazis ve bobrek maligniteleri

icin de bagimsiz bir risk faktoriidiir (Kovesdy et al, 2017).
2.2.5.6. Akut bobrek hasari

Akut bobrek hasari, herhangi bir nedenle hospitalize edilen her yedi hastanin birinde
goriilmektedir (Bedford et al, 2014). Akut bobrek hasar1 6ykiisii olan hastalarda 1 yil iginde
KBH gelisme riski %18 civarindadir (Heung et al, 2016).

KBH gelisiminde rol oynayan diger risk faktorleri arasinda diisiik sosyoekonomik diizey,
Afrika kokenli olmak, erkek cinsiyet, sigara, hiperiirisemi yer alir (Thajudeen,

www.esciencecentral.org erisim tarihi: 10.03.2017).
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2.2.6. KBH Komplikasyonlari
2.2.6.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

KBH’nin tiim evrelerinde kardiyovaskiiler hastalik en sik morbidite ve mortalite nedenidir.
Kardiyovaskiiler hastalik goriilme siklig1 ayni1 yas ve cinsiyette KBH olmayan popiilasyona
gore KBH olan popiilasyonda 10-200 kat daha fazladir (Nagesh et al, 2004). KBH’de su ve tuz
retansiyonu ile birlikte myokardiyal iskemi, sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyomyopati gibi
anormal kardiyak fonksiyonlar siklikla kalp yetmezligi ve pulmoner 6dem tablolarina yol acar.
Kalp yetmezligi sistolik ya da diyastolik disfonskiyon veya her ikisi neticesinde gelisebilir.
Uremik durum neticesinde artmis alveolar kapiller membran gegirgenligi ile diisiik basingh
pulmoner dem tablosu izlenir ve diyalize yanit verir. Ote yandan KBH ile iliskili risk faktorleri
olan anemi ve uyku apnesi de kalp yetmezligine katkida bulunur (Harrison’s Principles of

Internal Medicine, 2015).

KBH’de goriilen bir diger kardiyovaskiiler anormallik hipertansiyondur. KBH, sekonder
hipertansiyonun en sik nedeni olmakla birlikte, tim hipertansiyonlarin %?2-5’ini olusturur.
KBH’de hipertansiyonun en énemli nedeni bobregin Na ve su atma yeteneginin azalmasina
bagli olarak gelisen voliim genislemesidir. Ayn1 zamanda RAAS de aktive olmus ve sempatik
sinir sistemi toniisii artmistir (Tiirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Hipertansiyon Tedavi ve Takip

Kilavuzu, 2014)

KBH, hangi evre olursa olsun iskemik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktoriidiir.
KBH’de wvaskiiler hastalik prevalansinin artisi anemi, hiperfosfatemi, hipertansiyon,
hipervolemi, artmis sempatik aktivite, dislipidemi, hiperfosfatemi, hiperparatiroidizm, uyku
apnesi ve yaygin inflamasyon ile iligkilidir. Artan inflamasyon vaskiiler tikayici hastaligin
hizlanmasina, vaskiiler kalsifikasyonun artmasina neden olur. KBH’de goézlenen diger
anormallikler miyokardiyal iskemiyi, sol ventrikiil hipertrofisini ve mikrovaskiiler hastalig1
artirir, bunlarin neticesinde koroner rezerv azalir. Ek olarak hemodiyaliz tedavisi ile
hipotansiyon ve hipovolemi ataklar1 koroner iskemiyi daha ¢ok artirmaktadir (Harrison’s

Principles of Internal Medicine, 2015).
2.2.6.2. Sivl, elektrolit ve asit baz bozukluklari

KBH’de goriilen major elektrolit anomalileri Na ve K ile iliskilidir. Normal fizyolojide Na’nin
hemen hepsi bobreklerle filtre edilir ve filtre edilenin %99 u reabsorbe edilir. Bobrek

fonksiyonlarmin ilerleyici bozulmasiyla, bobrekler fraksiyone sodyum atilimimi (FENa)

14



artirarak sodyum dengesini saglamaya calisir. Ancak ilerlemis bobrek hastaliginda bu
kompanzasyon bozulur, Na viicutta kalir ve ekstraseliiler voliim geniglemis olur. Zamanla
hipertansiyon gelisir ve daha fazla nefron hasara ugrar. Ote yandan KBH olan baz1 hastalarda
bulanti, kusma, diyare, diliretik kullanimi neticesinde su ve Na kaybi ile ekstraseliiler voliim
kaybt gelisir. Bu kayip renal fonksiyonlart daha da kotilestirir  (Thajudeen,
www.esciencecentral.org erisim tarihi: 10.03.2017).

KBH’de GFH’deki azalma potasyum atilimindaki azalma ile dogrudan iliskili degildir. Ciinkii
potasyum atilim1 daha ¢ok distal nefrondaki aldosteron bagimli sekresyon mekanizmasi ile
diizenlenmektedir. Potasyum retansiyonuna bir diger defans mekanizmasi ise gastrointestinal
sistemde potasyum atiliminin artisidir. Bu iki mekanizmaya ragmen bazi durumlarda
hiperkalemi gelisebilmektedir. Bunlar protein katabolizmasi, metabolik asidoz, ve diyetle
yiiksek potasyum alimidir. Ek olarak potasyumun hiicre i¢ine girigini engelleyen ilaglar da

hiperkalemi olusturabilirler (Harrison’s Principles of Internal Medicine, 2015).

KBH’de metabolik asidoz GFH 25 ml/dk/1.73 m? nin altina indiginde asikar hale gelir.
Patogenezde nétralizasyonu saglayan tiibiiler bikarbonat iiretiminde eksiklik vardir (Gaggl et

al, 2013).
2.2.6.3. Anemi

Anemi KBH’de oldukga sik goriilen bir komplikasyondur. ABD’de yapilan bir ¢alismada erken
evre KBH’de (1-2) hastalarin dortte birinde, ileri eve KBH’da ise hastalarin yarisinda anemi
saptanmistir (McClellan et al, 2004). KBH’de aneminin en 6nemli nedeni bobreklerden
sentezlenen eritropoietin eksikligidir. KBH’da inflamasyona sekonder olarak artan hepsidin
nedeniyle gastrointestinal sistemden demir emilimi azalmasi nedeniyle demir eksikligi de sik

olur ve aneminin bir diger sebebidir (Macdougall et al, 2014).
2.2.6.4. Enfeksiyonlar

KBH olan hastalarda hem humoral hem hiicresel immun sistemde defektler olusur. Lokosit
sayimi tipik olarak normal ve uygun sekilde tepkisel olsa da hastalarda immun baskilanma
vardir ve enfeksiyonlara yatkindir. Bu 16kositlerdeki ve diger hiicresel konak¢1 savunmasindaki
fonksiyonel defekt nedeniyledir (Cecil Essentials of Medicine, 2016). KBH’de pndémoni ve
idrar yolu enfeksiyonlarinin sikliginin 3, septisemi sikliginin ise normal popiilasyona gore 4 kat

artmaktadir (Collins et al, 2015).
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2.2.6.5. Koagiilopati

Ileri evre KBH olanlarda azalmis platelet faktdr 3, anormal platelet agregasyonu ve adezyonu,
bozulmus protrombin tiiketimi neticesinde uzamis kanama zamani gozlenebilir. Klinik olarak
kolay ve uzamis kanama, ekimoz, menoraji, spontan gastrointestinal kanamalar olusabilir. Bu
durumun tersine 0zellikle nefrotik diizeyde proteiniirisi olan KBH olanlarda hipoalbuminemi
ve antikoagiilan faktorlerin renal kaybi neticesinde tromboembolizm i¢in artan risk bulunur

(Harrison’s Principles of Internal Medicine, 2015).

Bunlarin disinda kemik mineral bozukluklari, kognitif fonksiyonlarda azalma, nutrisyon

bozukluklar1 KBH’de goriilen diger 6nemli komplikasyonlardir.
2.2.7 KBH ve RRT

KBH tanisi ile izlenen hastalarin yaklasik %1 kadar kisminin RRT ihtiyaci olmaktadir. KDIGO
2012 KBH kilavuzunda RRT endikasyonlari; tiremiye bagl serozit, kasinti, direncli asit-baz,
elektrolit bozukluklari, kontrolsiiz hipertansiyon ve hipervolemi, kognitif bozukluk, ciddi
nutrisyon bozukluklar1 olarak belirtilmistir. Bu klinik bozukluklar ¢ogunlukla GFH 5-10
ml/dk/1.73 m? seviyelerinde iken goriiliir (KDIGO, 2012).

SDBH’ye ilerleyen vakalarda RRT opsiyonlar1 hakkinda degerlendirme erken dénemde
baslanmali ve hasta i¢in en uygun yontem secilmelidir. Opsiyonlar arasinda bobrek nakli,
diyaliz ve bazen konservatif bakim da denen diyalizsiz tedavi bulunur. Yasam kalitesi ve
hayatta kalma oranlarmin daha iyi olmasi nedeniyle uygun vakalar bobrek nakline
cesaretlendirilmelidir. Diyaliz secenekleri arasinda hemodiyaliz ve periton diyalizi vardir
(Cecil Essentials of Medicine, 2016).

23. KEMIK MINERAL BOZUKLUKLARI VE YENi INFLAMATUAR
BELIRTECLER

KBH’de artan serum fosfor, azalan serum iyonize kalsiyum ve kalsitriol seviyeleri neticesinde
sekonder hiperparatiroidi gelisir. Ayn1 zamanda kemikten yiiksek oranda salgilanan FGF-23,
renal 1-25 hidroksilazt inhibe ederek kalsitriol eksikligini derinlestirir ve sekonder

hiperparatirodizmi hizlandirarak paratiroid hiperpalazisi siireci baslar.
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FGF-23, plazmada fosfor artisina cevap olarak osteosit ve osteoblastlardan salinan bir
hormondur. FGF-23, paratiroid bezinde FGFR1’e baglanir ve aktiflestirir. FGFR1, klotho
transmembran proteini ile kompleks hale geldiginde fonksiyonel olur ve bu komplex Klotho-
FGF reseptor kompleksi olarak adlandirilir (sekil 2.1). FGF-23 proksimal tiibiilde NaPi-2a ve
NaPi-2¢ ekspresyonunu azaltarak fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eder. Boylece, KBH
olanlarda GFH 20 ml/dk altina inene dek, serum FGF-23 ve PTH tarafindan fosforun proksimal
tiibiilden reabsorbsiyonu azaltilarak normofosfateminin devam ettirilmesi saglanir. Kaginilmaz
olarak hastalik ilerlediginde bu negatif geri bildirim mekanizmasi giderek bozulur ve fosfor

homeostazisi saglanamaz hale gelir (Cunningham et al, 2011).

Bone

Calcitriol
g : | FGF-23 ==
- Calcium
N\
Phosphorus|—
A
\
\

Sekil 2.2: Parathormon regiilatuar faktorler (Cunningham et al, 2011)

FGF-23, 25 (OH)-D ‘yi, 1,25 (OH) 2- D’ye ¢eviren enzim olan CYP 27B1 sentezini inhibe eder.
1,25 (OH) 2- D’nin serum konsantrasyonunun azalmasiyla FGF-23 yine fosfatiirik etki

gostermis olur (Kuczera et al, 2016).

FGF-23’iin bobreklerdeki diger onemli etkisi ise Na emiliminin artisidir. Bu nedenle
hipertansiyon ve hipervolemi gelisiminde rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Distal renal

tiibiillerde Na-ClI kanalini regiile ederek bu etkisini gostemektedir (Andrukhova et al, 2014).

KBH olanlarda, heniiz serum fosfat ve PTH diizeyleri yiikselmeden serum FGF-23 diizeyi
hastaligin erken evrelerinde yiikselmeye baglar. Hastaligin ilerlemesi ve GFH nin azalmasiyla

FGF-23 diizeyleri daha da artar. Ayrica klotho’nun renal ekspresyonunun azalmasi da
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dolasimdaki FGF-23’e direnci olusturur ve cevap olarak daha fazla FGF-23 sentezlenir
(Kuczera et al, 2016). Erken evre KBH’da FGF-23 diizeyi normalin 2-5 katina kadar
yiikselebilecegi gibi, SDBH’da 1000 katina kadar yiikselebilmektedir (Shimada et al, 2010).

Indoksil siilfat, diyetle alinan triptofan metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan bir iremik toksindir.
Triptofan intestinal bakteriler tarafindan indole ¢evrilir, intestinal emilim sonrasi karacigerde
indoksil siilfata dontstiiriiliir ve bobreklerde proksimal tiibiilllerden sekrete edilir. KBH
olanlarda bu sekresyon bozulur ve kanda indoksil siilfat diizeyleri artar, ayrica yiiksek oranda
alblimine baglanmasi nedeniyle diyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz (Niwa et al, 1988). Ayrica
endotelde oksidatif stres artigina yol acarak ateroskleroz gelisim ve vaskiiler inflamasyonda
onemli rol oynar (Yamamoto et al,2006). 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada KBH olan 25
prediyalitik hasta incelenmis ve daha diisiik indoksil siilfat diizeyi olan hastalarda kreatinin
progresyonunun daha az oldugu gosterilmistir (Niwa et al, 1997). 2009 yilinda 139 hasta ile
yapilan prospektif bir ¢alismada indoksil siilfat diizeylerinin KBH olanlarda GFH ile ters
orantil1 olarak arttig1 gdsterilmis ve yine ayni hasta grubunda aortik kalsifikasyon ve mortalite

ile direkt iligkili bulunmustur. (Fellype et al,2009).

Osteokalsin, osteoblastlardan sentezlenen 46-50 amino asitten olusan nonkollajen bir peptittir.
Osteoklastlarin adezyon ve kemotaksisini uyararak kemik rezorbsiyonunu indiikler. Ayrica
insiilin ve adiponektin seviyelerini de artirarak glukoz toleransinda rol oynadig: bilinmektedir
(Bacchetta et al, 2009). KBH’de kemik rezorbsiyonuna sekonder olarak seum osteokalsin
diizeyi artar ve GFH ile negatif korelasyonu gosterilmistir (Yamada et al. 2008, Wu et al.2016).
KBH olanlarda mortalite ve morbiditenin énemli bir nedeni olan vaskiiler kalsifikasyonda
osteokalsin dogrudan rol oynar (Cianciolo et al, 2016). Ayrica bu molekiiliin koroner arter
hastalig1 olan bireylerde diisiik mortalite ile iliskisi gosterilmistir (Parker et al, 2010). Wu ve
ark. (2016) hemodiyaliz tedavisi almayan KBH olanlarda osteokalsin diizeylerinin myokardiyal
hipertrofi ile pozitif korelasyonu, ejeksiyon fraksiyonu ve diyastolik fonksiyon ile negatif

korelasyonu oldugunu gostermislerdir.

Sklerostin, kemikte osteositlerden sentezlenen wnt sinyal yolumu inhibe ederek osteoblast
aktivitesini azaltan eden bir glikopeptittir (Bonewald 2011). Kemik ve kikirdaktan sentezlenir
ve sistin-knot protein ailesinin bir {iyesidir. Preklinik ¢alismalarda sklerostin nétralize edici
antikor tedavisinin osteoanabolik etkilerle kemik formasyonunu ve yogunlugunu artirdigi
gosterilmistir (Ominsky et al, 2010). SDBH olanlarda sklerostin, osteoblast sayis1 ve artmis
kemik dongiisiiniin gii¢lii bir prediktoriidiir (Cejka et al, 2011). KBH’da MKB siirecinde
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sklerostinin, PTH’a kemik direncinin olusmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir ve SDBH
olanlarda PTH seviyesi ile ters oranti i¢inde serum diizeyinin arttigi gosterilmistir. Ayni
zamanda MKB siirecinde erken olarak diizeyi yiikselen belirteglerden biridir (Sabbagh et al,
2012). Sklerostin kemik olusumu ve mineralizasyonu degistirmek disinda kalsitriol ve FGF-23
de dahil olmak tizere mineral birikimini diizenleyen hormonlarin serum konsantrasyonlarini
etkiler. Sklerostin sentezlenmesini kalsitonin artirirken, PTH ve 6strojen baskilamaktadir
(Kramer et al. 2010, Fujita et al. 2014). Yapilan bir ¢aligmada hemodiyaliz hastalarinda yiiksek
serum sklerostin seviyesinin kardiyovaskiiler mortaliteyle anlamli iligkisi ortaya koyulmustur

(Goncalves et al, 2014).

PINP, birbirine nonkovalent bag ile bagh iki adet pro-al ve bir adet pro-a2 zincir igeren alt
iinitelerden olusmustur ve kollajen iceren dokulardan sentezlenir (Koivula et al, 2012).
Serumdaki PINP diizeyi az da olsa diirnal ve mevsimsel varyasyon gosterebilir ancak erkek ve
kadinlarda fark yoktur. Cocuk ve addlesanlarda ise biiyiimeye bagli olarak daha yiiksektir.
Sonug olarak, PINP ise kollajen sentezi yan {iriinii olup bir kemik olugum belirleyicisidir Tiim
bu 6zellikler timit vaat edici goriinmekle birlikte, KBH’da kullanimu ile ilgili veriler kisithidir
Bazi ¢aligmalarda renal osteodistrofi gelisen kronik bobrek hastalarinda PINP’nin kemik
histolojisi ile yakin iligkisi saptanmasina ragmen, korelasyon saptanmayan calismalar da

mevcuttur (Delanaye et al, 2014).

Beta-crosslaps bir kollajen yikim iiriiniidiir. Kemik yikimai siirecinde osteoklastlar, asit ve ndtral
proteazlar sentezleyerek C-terminal telopeptid i¢eren fragmanlar ortaya g¢ikarirlar. Zaman
gectikgce bu telopeptidlere aspartik asit eklenerek beta-crosslaps molekiiliine doniisiir. Beta-
crosslaps kana geger, kemik resorpsiyonunun ve matiir tip 1 kollajen yikiminin bir belirteci
olarak saptanabilir ve hemodiyaliz hastalarinda normal popiilasyona gore 5 kat artmis olarak
saptanabilir (Okabe et al. 2001, Reichel et al. 2004). Bir calismada periton diyalizi hastalarinda
da diizeyinin arttig1 gosterilmistir (Graf et al, 2013)

19



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, 30 hemodiyaliz hastasi, 25 periton diyalizi hastasi ve 30 saglikli goniillii alinmasi
hedeflendi. Hasta grubu olarak Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyaliz
Unitesi’nde en az 6 aydir hemodiyaliz tedavisi ve periton diyalizi tedavisi géren 18-80 yas arasi
hastalar ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak ise benzer yas grubundan olup herhangi bir
kronik hastaligi olmayan son 3 ay igerisinde infeksiyoz hastalik geg¢irmemis olan saglikli
eriskinlerden olusturuldu. Bobrek islev bozuklugu gegici olanlar, son 3 ay igerisinde aktif
infeksiyoz-inflamatuvar olay veya akut iskemik vaskiiler hastalik Gykiisii olanlar, kronik
inflamasyona neden herhangi bir ek hastalig1 olanlar, kronik karaciger hastaligi olanlar, hepatit

serolojisi pozitif olan hastalar ve yazili onam vermeyenler ¢alisma diginda tutuldu.

Periton diyalizi hastalarindan bir tanesi yeni malignite tanisi nedeniyle, bir tanesi ise yazili
onam vermemesi nedeniyle ¢alisma disinda tutuldu. Bu nedenle calisma 23 periton diyalizi, 30

hemodiyaliz hastasi, 30 saglikli goniillii ile gergeklestirildi.

Saglikl1 goniilliilerin ve hastalarin demografik verileri (cinsiyet, dogum tarihi, diyaliz baslangi¢
tarihi, kronik bobrek yetmezligi nedeni, ek hastaligi olup olmadigi, boyu, kilosu, hepatit
serolojisi, almakta oldugu medikal tedavi), laboratuvar verileri (Hemogram, CRP, ferritin,
glukoz, iire, kreatinin, Na, K, P, Ca, irik asit, total protein, albumin, ALT, AST, ALP,
bikarbonat, HbAlc, kolesterol, triglserit, LDL kolesterol, HDL kolesterol, PTH) klinik ve/veya
hastane dosyasindan alindi. Tiim hastalarin kullandiklar ilaglar dosyalarindan kayit edildi.
Hemodiyaliz hastalarin kanlar1 haftanin ikinci hemodiyaliz seansi (hafta ortasi) Oncesi
almirken, periton diyaliz hastalarinin kanlar1 sabah degisim oncesi alindi. Kanlar alinirken
FGF-23, sklerostin, osteokalsin, indoksil siilfat, prokollajen N-1 terminal peptit, soluble a
klotho, beta ceosslaps diizeylerinin ¢aligilmast i¢in ekstra bir tiip kan alinarak -80°C sogutucuda
saklandi. Saglikli goniilliilerin ise sabah aglik kanlart alinarak — 80°C sogutucuda saklandi.
Molekiillerin  diizeylerinin belirlenmesinde; Human FGF-23 ELISA kiti (Hangzhou
Eastbiopharm Co. Ltd. PCR, China), Human Sclerostin ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm
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Co. Ltd. PCR, China), Human Osteocalcin ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. PCR,
China), Human Indoxyl Sulfate ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. PCR, China),
Human Procollagen 1 N-terminal Propeptide ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd.
PCR, China), Human Soluble A Klotho ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. PCR,
China) ve Human Beta Crosslaps ELISA Kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. PCR, China)
kullanild. Uretici talimatlar1 dogrultusunda hasta ve saglikli goniilliilere ait 40 ul serum &rnegi
kullanilarak mikroELISA yontemi ile testin ¢calismasi gerceklestirildi. Test sonuglar1 Triturus
(Grifols) ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda okutularak molekiillerin diizeyleri

belirlendi.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 22.0 programi kullanildi. Veriler frekans (yiizde), say1 ve ortalamaztstandart sapma
olarak gosterildi. Numerik degiskenlerin normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenlerde gruplar arasi farkliliklarin
karsilastirilmasinda Student-t test ve ANOVA testi, normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenlerin gruplar arasi farkliliklarinin karsilastiriimasinda ise Mann Whitney U testi ve
Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. P degerinin 0,05 ten kiigiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi EAH Etik Kurulu tarafindan 18.11.2016 tarih ve
16214662/050.01.04/150 sayil1 oturumda goriisiilen karar ile etik kural onay1 alinmastir.

Bu tez Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) destegi ile gerceklestirilmistir.

Proje no: 2017-40-02-002
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 30 hemodiyaliz, 23 periton diyalizi ve 30 saglikli goniilliiye ait demografik
ozellikler ve biyokimyasal parametreler tablo 4.1°de gosterilmistir. Hemodiyaliz hastalarinin
yas ortalamasi 52,50 , periton diyalizi hastalarinin yas ortalamasi 52,35 , saglikli goniilliilerin
ise yas ortalamas1 50,1 olup aralarinda istatistiki fark yoktu. Cinsiyet ve BMI acilarindan her
ti¢ grup da benzer 6zellikteydi. Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz siiresi 75,13 £43,18 ay iken
periton diyalizi grubunda ise bu siire 42,13 +29,46 ay olup aralarinda anlaml fark vardi
(p<0,05). Hemodiyaliz hastalarinin 8 tanesinde (%26,7), periton diyalizi hastalarinin ise 6

tanesinde (%26,1) DM tanis1 mevcut olup bu agidan iki grup benzerdi.
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Tablo 4.1 : Calisma gruplarinin demografik ve temel biyokimyasal 6zellikleri

Hemodiyaliz Periton diyalizi Kontrol P degeri
n:30 n:23 n:30
Yas (y1l) 52,50 £16,03 52,35+14,15 50,07+15,51 ,143*
Erkek/kadin  20(%66,7)/10(%3,3) 13(%56,5)/10(%43,5) 15(%50)/15(%50) ,421**
Diyaliz siiresi 75,13 +43,18 42,13+£29,46 - ,003***
(ay)
DM 8 (%26,7) 6 (%26,1) - ,962**
SKB(mmHg) 140,59 +27,04 129,45+27,57 117,47+17,65  ,002*
DKB 89,56 £23,01 85,77+19,88 76,50£15,52 ,040*
BMI 24,23 4,32 25,3845,08 25,86+4,38 ,381*
Kreatinin 9,94 +2,30 8,51+3,00 0,86+0,22 <,001*
CRP 12,67 £12,55 28,61+44,68 5,3745,57 ,0047****
Albumin 4,03 £0,30 3,19+0,57 4,10+0,23 <,001%***
Ca 8,56 +0,69 9,16+0,94 9,40+0,28 <,001*

P 5,44 £1,16 5,34+1,59 2,99+0,59 <,001*
CaxP 46,48 +9,78 48,42+13,37 28,30+6,10 <,001*
PTH 804,19 £741,25 461,81+332,20 60,48+16,46 <,001%***

Kolesterol 163,97 +35,81 204,78+62,84 219,08+41,12 <,001%***

LDL 97,63 £30,95 124,30+43,79 156,04+34,42 <,001%***
Hb 11,08 £1,47 10,33+1,40 13,65+1,57 <,001*

Urik asit 6,34 +1,12 6,13+1,24 5,34+1,67 0,097****

* One-Way Anova Testi
** Ki-Kare Testi
*** Mann Whitney U Testi

**** Kruskal Wallis Testi
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Beta-crosslaps, FGF-23, indoksil siilfat, osteokalsin, PINP, soluble a klotho, sklerostinin
hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli goniilli gruplarindaki diizeyi tablo 4.2°de

gosterilmistir.
Belirteclerin diizeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Osteokalsin digindaki 5 molekiiliin seviyeleri hemodiyaliz ve periton diyalizi grubunda saglikli
goniilliilere kiyasla anlamli olarak yiiksekti. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar
kiyaslandiginda tlim molekiillerin diizeyler hemodiyaliz grubunda daha yiiksek olmakla beraber

bu yiikseklik istatistiki olarak anlam kazanmamustir (sekil 4.1).
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Tablo 4.2: Gruplarin FGF-23, Soluble a Klotho, Indoksil Siilfat, Osteokalsin, Sklerostin, PINP,

Beta-Crosslaps diizeyleri

Hemodiyaliz Periton diyalizi Kontrol P degeri
n:30 n:23 n:30
FGF-23 772,33+£369,74 657,13+£339,30 325,40+232,44 <,001*
(pg/ml)
SOLUBLE A 12,06+3,72 11,65+4,42 6,7943,02 <,001**
KLOTHO
(ng/ml)
INDOXYL 51,09+13,18 47,83+14,96 21,52+45,55 <,001*
SULFATE
(mcg/ml)
OSTEOKALSIN 61,38+31,12 52,90+19,52 46,89+28,47 ,134*
(ng/ml)
SKLEROSTIN 1,07340,590 0,825+0,445 0,452+0,219 <,001*
(ng/ml)
PINP 1113,03+511,10 946,96+528,03 431,374£254,16 <,001*
(ng/ml)
BETA- 1486,90+821,48 1163,35+627,86 680,83+508,52 <,001*
CROSSLAPS
(ng/L)

* Kruskal Wallis Testi

** One-Way Anova Test

25



1.5007

1.0005
W hemadiyaliz
M periton diyalizi
O sadlih

500+
0 . . - .
FGF-23 INDOKSIL SULFAT  SKLEROSTIN BETA-CROSSLAPS
SOLUBLE A KLOTHO QOSTECKALSIN PINP

Sekil 4.1: Gruplarm FGF-23, Soluble a Klotho, indoksil Siilfat, Osteokalsin, Sklerostin, PINP,
Beta-Crosslaps diizeylerinin ortalamalari
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Osteokalsin diizeyleri ortalamasi hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli grupta sirasiyla

61,38; 52,90; 46,89 ng/ml idi. Ortalamalarin hasta gruplarinda, saglikli goniilliilere oranla daha

yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Osteokalsin diizeyleri ortalamast
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Beta-crosslaps diizeyleri ortalamasi hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli goniilli
gruplarinda sirastyla 1486,90 +821,48 ; 1163,35+£627,86 ; 680,83+508,52 ng/L olarak saptandi
ve hemodiyaliz, periton diyalizi grubunda saglikli goniilliilere kiyasla anlamli olarak yiiksekti
(sekil 4.3). Periton diyalizi hastalarinda beta-crosslaps diizeyi ile total kolesterol ve LDL
arasinda negatif korelasyon saptand1 (p:.022, r:-.474; p:0.032, r:-.448)
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Sekil 4.3: Beta-crosslaps diizeyleri ortalamasi
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FGF-23 diizeyleri ortalamasi hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli gontllii gruplarinda
sirastyla 772,33£369,74 ; 657,13+339,30 ; 325,40+232,44 pg/ml olarak saptandi ve

hemodiyaliz, periton diyalizi grubunda saglikli goniillillere kiyasla anlamli olarak yiiksekti
(sekil 4.4)
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Sekil 4.4: FGF-23 diizeyleri ortalamasi
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Indoksil siilfat diizeyleri ortalamasi hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli goniillii
gruplarinda sirastyla 51,09+13,18; 47,83+£14,96; 21,52+5,55 mcg/ml olarak saptandi ve
hemodiyaliz, periton diyalizi grubunda saglikli goniillillere kiyasla anlamli olarak yiiksekti
(sekil 4.5). Periton diyalizi hastalarinda indoksil siilfat ile total kolesterol ve LDL arasinda
negatif korelasyon saptandi (p: .030, r: -.452; p: .005, r: -.565)
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Sekil 4.5: Indoksil siilfat diizeyleri ortalamasi
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PINP diizeyleri ortalamasi hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli goniillii gruplarinda
sirastyla  1113,03+511,10; 946,96+528,03; 431,37£254,16 ng/ml olarak saptandi ve
hemodiyaliz, periton diyalizi grubunda saglikli goniillillere kiyasla anlamli olarak yiiksekti
(sekil 4.6). periton diyalizi hastalarinda PINP diizeyi ile total kolesterol ve LDL arasinda negatif
korelasyon saptandi. PINP ve total kolesterol i¢in p: .002  r:-.622 iken, PINP ve LDL ig¢in p:
.001 r:-.657 idi.
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Sekil 4.6: PINP diizeyleri ortalamast
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Soluble a klotho diizeyleri ortalamasi hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli gonilli
gruplarinda sirasiyla 12,06+3,72; 11,65+4,42; 6,7943,02 ng/ml olarak saptandi1 ve hemodiyaliz,
periton diyalizi grubunda saglikli goniillillere kiyasla anlamli olarak yiiksekti (sekil 4.7).
Hemodiyaliz hastalarinda soluble a klotho ile SKB arasinda pozitif korelasyon saptandi ve p, r
degerleri sirasiyla soyle idi (p: .039, r: .399). Periton diyalizi hastalarinda soluble a klotho ile
CRP arasinda negatif korelasyon saptandi ve p: .008, r: -.539 idi.
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Sekil 4.7: Soluble a klotho diizeyleri ortalamasi
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Sklerostin diizeyleri ortalamas1 hemodiyaliz, periton diyalizi ve saglikli goéniillii gruplarinda
sirastyla 1,073+0,856 ; 0,825+0,445 ; 0,452+0,219 ng/L olarak saptandi ve hemodiyaliz, periton
diyalizi grubunda saglikli goniilliilere kiyasla anlamli olarak yiiksekti (sekil 4.8).
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Sekil 4.8: Sklerostin diizeyleri ortalamasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada yer alan her {i¢ grup da (hemodiyaliz, periton diyalizi, saglikl) yas, cinsiyet, BMI
acilarindan benzer 6zelliklere sahipti. Beta-crosslaps, FGF-23, indoksil siilfat, PINP, soluble a
klotho, sklerostin diizeyleri hasta grubunda sagliklilara kiyasla anlamli olarak yiiksekti ve
literatiirii destekler nitelikteydi (Quarles 2013, Pelletier et al. 2013, Lima et al. 2014, Lin et al.
2015)

Calismamiz son donem bdobrek yetmezligi olan hastalarda FGF-23 diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiliksek oldugunu ortaya koymustur. Hemodiyaliz hastalarinda
FGF-23 diizeylerinin saglikli gruba kiyasla genis bir aralikta ¢ok yiiksek diizeylere
ulasabildigini gostermesi yoniiyle literatiirii desteklemekteydi (Larsson et al. 2003, Almroth et
al. 2013). Lima ve ark. bu genis aralifin sebebinin kemik-mineral dongiisiiniin hiziyla
iligkilendirmisti (Lima et al. 2014). Calismamizda periton diyalizi hastalarinda ise literatiire
kiyasla daha ytliksek FGF-23 diizeyleri tespit ettik. Bu ¢alisma grubumuzun literatiire gére daha
yasli olmasina bagland1 (Isakova et al, 2011).

KBH’de hastalik ilerledikce klotho nun renal ekspresyonunun azalmasina ikincil olarak FGF-
23 diizeyinin artmas1 beklenmektedir. ilk olarak Shimamura ve arkadaslarinmn yaptigi bir
calismada KBY’de azalan soluble a klotho diizeyinin yeni bir belirte¢ olabilecegi ortaya
koyulmustu ve birgok literatiir ile bu desteklenmisti (Shimamura et al. 2012, Sakan et al. 2014).
Ancak sonrasinda yapilan bazi c¢aligmalar ile soluble a klothonun doku klotho diizeyini
yansitmayabilecegi sorusu glindeme geldi (Drueke and Massy 2013). Seiler ve ark. KBH olan
312 hastayr 2,2 yil izlemis ve soluble a klotho diizeyinin renal fonksiyon diizeyi veya
komplikasyonlarla iligkisi olmadigini ortaya koydu (Seiler et al, 2013). Calismamizda soluble
a klotho diizeyi hasta grubunda saglikli gruba kiyasla ilging olarak anlamli sekilde yiiksekti.

Soluble a klothonun giivenilir bir belirte¢ olmadigini ortaya koyan bir ¢aligma olarak yer aldi.

Wu ve ark. (2011), prospektif bir calismada GFH ile indoksil siilfat seviyesi arasinda negatif
korelasyon saptamislardi. Li ve ark. (2015) ise yaptiklari meta-analiz ile KBH olanlarda

indoksil stilfat diizeylerinin artmis mortalite ile iligkisin ortaya koymustu. Calismamizda da
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hasta grubunda saglikli gruba kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu. Cho ve ark. (2014)
peritoneal inflamasyonla indoksil siilfati yiiksek oranda iligkilendirmisti. Ancak ¢aligmamizda

hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Beta-crosslaps ve PINP’ nin KBH olmayan kisilerde kemik dongii belirteci olarak kullanilmaya
baslanmistir. Ancak KBH olanlarda bir belirte¢ olup olamayacaklari heniiz net olarak anlagilmis
degildir (Delanaye et al, 2014). Son donemde yapilan ¢alismalar ile beta-crosslaps diizeyinin
hemodiyaliz hastalarinda arttig1 gosterilmisti (Okabe et al. 2001, Cavalier et al 2006). Bu a¢idan
calisgmamizda da literatiire benzer sonuglar elde ettik. Periton diyalizi hastalarinda ise
literatiirdeki veriler kisith olmakla birlikte bir ¢alismada beta-crosslaps diizeyinin periton
diyalizi hastalarinda yiikseldigini  gosterilmisti ancak hemodiyaliz hastalar1 ile
karsilastirilmamistt  (Yilmaz ve ark 2015). Calismamiz periton diyalizi hastalarinda da beta-
crosslaps diizeyinin saglikli gruba kiyasla arttigi ve hemodiyaliz hastalariyla anlamli fark

olmadigini ortaya koymustur.

Kemik olusumunun bir belirteci olan ayn1 zamanda beta-crosslaps’in da 6ncii molekiilii olan
PINP diizeyinin az da olsa diiirnal ritimden etkilendigi bilinse de ¢alismamizda hasta grubunun
her ikisinde de saglikli goniilliilere kiyasla daha yiiksek bulundu. Hemodiyaliz ve periton
diyalizi grubu karsilagtirildiginda tipki beta-crosslaps gibi anlamli fark yoktu. Calismamiz bu
iki molekiiliin son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda bir belirte¢ olarak kullanilmasini

destekler nitelikteydi (Liu and He 2015).

Cejka ve ark. (2012) sklerostin diizeyinde sagliklilara kiyasla KBH olanlarda 2 kata kadar
yiiksek saptamislardi. Pelletier ve ark. (2013) KBH olanlarda GFH ile sklerostin arasinda
negatif korelasyon saptamislardi. Calismamizda sklerostin diizeyleri de hasta grupta sagliklilara
kiyasla anlaml olarak yiiksek saptanmakla birlikte, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar

arasinda anlamli fark yoktu.

Son yillarda yapilan iki ¢alisma ile azalan GFH ile osteokalsinin arttig1 gosterilmisti (Yamada
et al. 2008, Bachetta et al. 2009). Bu calismalardaki hasta sayisi sirasi ile 61 ve 98 idi.
Ongoriilenin aksine caliymamizda ostekalsin diizeyinde hasta ve saglikli gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi. Bu, literatiire kiyasla calismamizda daha az sayida hasta olmasi ile

iliskilendirilebilinir.
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Sonug olarak calismamizda hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi hastalarinda FGF-23,
indoksil siilfat, sklerostin, beta-crosslaps, ve PINP diizeylerinde saglikli gruba kiyasla anlaml
yiikseklik saptanmistir. Bu ¢alisgmamiz i¢in 6ngdrdiigimiiz bir ¢iktiydi. Ayrica periton diyalizi
ve hemodiyaliz hastalar1 arasinda anlamli fark olmamasi bu belirteglerin her iki grupta da
kullanilabilecegini gdstermesi agisindan &nemliydi. Ote yandan SDBH’de azalmas1 beklenen
bir belirteg olan ancak halen yeterli kanitin bulunmadigi soluble a klotho ise tersi olarak hasta
grubumuzda yiiksekti. Bu molekiiliin diger baska degiskenlerden de etkilendigi (yas, etyoloji
vs.) veya renal klotho ekspresyonunu kesin olarak yansitmayabilecegini destekler nitelikteydi.
Calismamizin bir diger noktasi ise osteokalsin diizeylerinin ortalamasinin hasta gruplarinda

sagliklilara kiyasla yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmamasiydi.
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