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OZET

PERITON DiYALiZi VE HEMODIYALiZ HASTALARINDA PAPP-A SEVIYELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag

KBY nedeniyle hemodiyaliz ve pd tedavisi goéren hastalarin subklinik
inflamasyonla beraber oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda inflamatuar markirlar
konusunda oldukca ¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte, son zamanlarda
inflamatuar sireglerle birlikte oldugu disunilen PAPP-A seviyelerini inceleyen
yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci diyaliz tedavisi goren
hastalarda PAPP-A seviyelerini degerlendirmektir.

Yontem

Bu calisma 30 hemodiyaliz (HD), 30 periton diyalizi (PD) ve 30 kontrol grubu
olarak toplam 90 kisiyi kapsamaktadir. Hastalardan poliklinik kontrolline
geldiklerinde rutin tahlilleri igin kan érnekleri alinirken, PAPP-A degerlerinin ve diger
biyokimyasal parametrelerin 6lglilmesi icin ven6éz kan &rnekleri alindi. PAPP-A
disindaki diger biyokimyasal parametreler bekletilmeden calisildi. PAPP-A
degerlerinin  Olgllebilmesi icin alinan ornekler santrifiij edilerek, serum
ayristirildiktan sonra -80°C’de donduruldu. Ornekler calisilmadan énce oda isisina
gelmesi beklendi. Serum PAPP-A diizeyi Two-site immunoenzymatic Sandwich assay
yontemiyle 6l¢ildi. Bu ¢alismada istatistiksel analizler statistical package for social
science (SPSS) 22.0 paket programi ile yapilmistir.

Bulgular

Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda PAPP-A seviyeleri kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli oranda yiiksekti ( p<0,05). Ayrica tim ¢alisma
hastalarinin PAPP-A duizeyleri ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon
testine bakildiginda PAPP-A dizeyi ile albumin, eritrosit, hemoglobin ve kalsiyum
degerleri arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi (p<0,001). Noétrofil/lenfosit
orani, ferritin ve diyaliz suresi arasinda ise pozitif anlamli korelasyon bulundu

(p<0,05). Ayrica gruplar arasi kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon, ferritin ve

VI



alblimin dzeylerinde istatiksel olarak anlamh farklihk bulunurken (p<0,001), CRP
degeri ortalamalarinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢

Sonug olarak, diyaliz tedavisi goren KBY hastalarinda PAAP-A seviyeleri
yliksek tespit edildi. Bu durumun, bu hastalarda mevcut olabilen subklinik
inflamasyonun bir sonucu olabilecegi diisiintldi. Ancak, bu sonuglarin dogrulanmasi
icin daha genis calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, Periton diyalizi, PAPP-A

Vil



ABSTRACT

EVALUATION OF PAPP-A LEVELS IN HEMODIALYSIS AND PERITONEAL
DIALYSIS PATIENTS

Aim

It is known that patients undergoing hemodialysis and peritoneal dialysis
due to CRF are jointly with subclinical inflammation. Although there are quite a
number of studies about inflammatory markers on these patients, there are no
adequate number of studies with PAPP-A which considered as a marker related with
inflammatory process recently. The aim of this study was to evaluate the PAPP-A
levels in patients treated with dialysis.

Methods

The study covers in total 90 samples where 30 of them were hemodialysis
patients and the other 30 of them were peritoneal dialysis patients and the
remaining 30 samples were the control group. Venous blood samples have been
collected in order to obtain PAPP-A levels and biochemical parameters from the
patients when they refered in hospital for the usual examination. Apart from
PAPP-A other biochemical parameters have been studied immediately. In order to
measure PAPP-A levels all blood samples have been centrifuged and stored at -80°
C after seperation of serum. Samples have been warmed up to room temperature
before the measurement of PAPP-A levels. Serum PAPP-A levels have been
evaluated by Two-Site Immunoenzymatic Sandwich Assay method. Statistical
analysis in this study was performed with Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 22.0 software package.

Results

PAPP-A levels in hemodialysis and peritoneal dialysis patients was
significantly higher compared to the control group (p <0.05). However, it has been
seen that PAPP-A levels have a negative correlation in the other parameters of the
study group such as albumin, erythrocytes, hemoglobin, and calcium (p<0,001). We

observed a positive correlation in between PAPP-A levels and Neutrophil /

\i



Lymphocyte ratio, ferritin and the dialysis duration (p<0,05). Also, we found
statistically significant difference in calcium, phosphorus, parathyroid hormone,
ferritin and alblimin between the groups (p<0,001). There were no were no

significant differences CRP levels averages (p>0,05).
Conclusion

As a result, PAPP-A levels in CRF patients undergoing dialysis treatment
detected high. This situation was thought that could be as a result of subclinical
inflammation in these patients. However, more studies are required to confirm
these results.

Keywords: Hemodialysis, Peritoneal dialysis, PAPP-A



1. GiRiS VE AMAC

KBY mutlaka nefron sayisi ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanan
ve genellikle son dénem bobrek yetmezliklerine (SDBY) gotliren pek ¢ok etyolojik
sebebi olan patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise endojen bodbrek fonksiyonun geri
donistmsiz kaybi ile karakterize, hayati tehdit edebilen ve Gremiden korunmak icin
hastaya surekli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavileri
(RRT) nin uygulandigi klinik bir tablo olusturur. Uremi, akut bébrek yetmezligi (ABY)
veya kronik boébrek yetmezligi (KBY) sonucu olusan ve tiim organlardaki fonksiyon
bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendromudur. Akut hasarlanmadan
sonra bobrek, fonksiyonlarini tekrar kazanabilir. Ancak, bobregin kronik

hastaliklarinin ¢ok biyuk bir kismi (%90’indan fazlasi) SDBY ile sonuglanir (1).

Diyaliz esnasinda kanin yapay membranlar ile etkilesimi, dolasimdaki notrofil
ve monositleri indlkler ve bunlar yogun bir sekilde reaktif oksijen radikalleri ve
sitokinler Uretirler (2). Ayrica, aktive monositler, ginko iyonlari iceren endopeptidaz
ailesinden olan, metalloproteinazlar uretirler (3,4). Bu enzimler, ekstraseliiler
matriksin kollajen ve nonkollajen bilesenlerinin yikimina katilirlar (5). Bu sekilde,

metalloproteinazlar mikrovaskiiler endotelial permeabiliteyi arttirirlar (6).

PAPP-A metalloproteinazlarin metzincin sliperailesine aittir. PAPP-A orijinal
olarak gebe kadinlarin plazmasinda tespit edilmis olan, yliksek molekiler agirlikh bir
glikoproteindir (7). PAPP-A monomeri gebe olmayan bireylerde, 1547 parcaciktan
olusan 400 kD agirliginda sentezlenen bir homodimerdir (8,9). Gebelerde serumdaki
PAPP-A'nin ¢ogunlugu, proteinaz inhibitori fonksiyonu olan, eozinofil major basic
protein (proMBP) ile 2:2 heterotetrametrik kompleks olarak bulunur (8,10).

Serum PAPP-A seviyeleri ilk trimesterde kromozomal anomalilerin prenatal
taramasinda kullanilmaktadir. Maternal serumdaki PAPP-A seviyeleri Down
Sendromunda anlamli olarak azaldigi icin, 1990’dan beri ilk trimesterde tarama testi
olarak kullanilmaktadir (11,12). Dogum sonrasi yikilma 4,2 giinde olmaktadir (13).

Serum PAPP-A konsantrasyonlari hem erkeklerde hemde kadinlarda, gebe

kadinlara oranla ¢ok daha distktiir. Gebe olmayan bireylerde PAPP-A mRNA sentezi



hem kendini yenileyebilen hem de kendini yenileyemeyen kolon, kemik iligi
hiicreleri, meme ve meme kanseri gibi dokularda tanimlanmistir.

Oksidatif stres ve mikroinflamasyon ile iligkili olan KBY ve diyaliz tedavisi
aterosklerozun artmasina ve kardiyovaskuler olaylarin gelismesine katkida bulunur
(14-19). Metalloproteinazlar ayrica ateroskleroz siirecine dahil olurlar, sklerotik
plag zayiflatarak plagin riiptiire olmasina katkida bulunurlar (20, 21). Aterosklerotik
plagin zayif bolgeleri lokal olarak artmis MMP-9 ekspresyonuna neden olur (22).
Ateroskleroz kronik hemodiyalizin 6nemli bir komplikasyonudur. Ateroskleroz
hemodiyaliz tedavisi ile hizlanmakta ve bu da KBY hastalarinda morbidite ve

mortaliteyi arttirmaktadir (23).

Modifiye proteinler 6zellikle diyalize bagh ateroskleroz gibi uzun sireli
tremik komplikasyonlarda 6nemli rol oynar. Yapilan bir ¢alismada, PAPP-A ile
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk faktéri olan CRP arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Kronik hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda, bdbrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla artan, oksidatif stres ve kardiyovaskiler risk, PD ve HD
hastalarinda PAPP-A ve CRP artisiyla uyumludur. Béylece hemodiyaliz hastalarinda
bu drlnlerin sentezinin artmasiyla kardiyovaskiler risk de artmaktadir. Son
zamanlarda, onemli 6lctide artmis PAPP-A seviyeleri akut koroner sendrom (AKS)
hastalarinda tanimlanmistir (24).

Ateroskleroz gelisimi SDBY’de mikroinflamasyon ve oksidatif stres gibi diger
mekanizmalar tarafindan, oksijen radikallerinin artmasiyla ortaya cikar. Artmis
oksijen radikalleri diyaliz tedavisi géren hastalarda en yiksek seviyededir (14).

Tum bu veriler 1s18inda, bizim hipotezimiz SDBY nedenli HD ve PD tedavisi
goren hastalarda PAPP-A diizeylerinin artabilecegi yonlindedir. Bu ¢alismanin amaci,
diyaliz tedavisi goren hastalarda PAPP-A seviyelerini degerlendirmek ve PAPP-A'nin
biyokimyasal parametreler ve bazi inflamasyon belirtecler ile muhtemel iliskisini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY gesitli hastaliklara bagl olarak nefronlarin ilerleyici ve geri donlisimsiiz
kaybi ile karakterize bir sendromdur. Glomeriler filtrasyon hizindaki (GFR)
azalmanin siiresi 3 ila 6 aydan daha uzundur. GFR normalin % 75’i kadar azaldiginda
buna neden olan hasar ortadan kalksa bile bobrek fonksiyonlarindaki bozulma
ilerleyici olarak devam eder (25). Klinik ve tedavi planlanmasi agisindan evreleme

yararli olmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1-Kronik Bobrek Yetersizligi Evreleri

EVRE TANIM GFR(ml/dk/1.73m?)
1 Normal veya artmis GFH 290

2 Hafif distuk GFH 60-89

3a Hafif-orta derecede azalmig GFH 45-59

3b Orta-siddetli derecede azalmis GFH  30-44

4 Agir derecede diisik GFH 15-30

5 Son Dénem Bobrek Yetmezligi <15

2.1.1. insidans ve Epidemiyoloji

KBY ginlimuzde gorilme sikhgl giderek artmakta olan bir hastaliktir.
Diinyada her yil 1 milyon kisiden 50-250’si SDBY’ne girmektedir (26). Ulkemizde
2013 yih sonu itibariyle 66711 hastanin renal replasman tedavisi aldigl tespit
edilmistir. Son doénem bobrek yetmezligi prevalansi milyon niifus basina 870,
insidansi ise 138 olarak hesaplanmistir. Diyabet en onemli son donem bdbrek

yetmezligi nedeni olarak gorilmektedir. Hemodiyaliz (%79) en sik kullanilan tedavi



yontemi olup, bunu transplantasyon (%14) ve periton diyalizi (%7) takip etmektedir

(27).

2.1.2. Etyoloji ve Etyopatogenez

ABD’de SDBY’nin % 44,7’sini diabetes mellitus (DM), % 28’ini hipertansiyon
(HT) ve % 7,8’ini glomerulonefrit (GN) olusturmaktadir (28). Tlirk Nefroloji Dernegi-
2014 Registry raporuna gore 2012 yili icinde KBY saptanan vakalarin etyolojik
dagihmi Tablo 3’de belirtiimektedir. Ulkemizde KBY saptanan vakalarda kronik
bobrek yetmezligine gotiiren ilk U¢ neden diyabet, hipertansiyon kronik

glomerulonefrit olarak saptanmistir (29).

Tablo 2 KBY ortaya ¢ikisi ve SDBY ilerleyisine etkili faktorler

o leriyas e Kursun ve diger agir metallere
maruziyet

e Etnik koken ve irk e Oksidatif stres

e (Cinsiyet e Hiperlipidemi

e Diuslik sosyoekonomik diizey e insilin direnci

e Sigaraicmek e Anemi

e Alkol aligkanhgi e Proteinuri

e Aile oykisu e Yiiksek kan basinci

e Analjezik bagimlihg o Tibbi bakim yetersizligi

e Uyusturucu aliskanligi e Yoksulluk




Ozellikle son yirmi yilda KBY’nin etyolojisinde géreceli bir degisme olmustur.
Oysaki gecmiste KBY’ye neden olan en sik sebep, glomerulonefrit iken gliniimizde

sikhikla altta yatan etyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.

Tablo 3- Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenleri (28, 29, 30)

HASTALIK TURKIYE(%) AVRUPA(%) A.B.D.(%)
Diabetus Mellitus 36,6 21,2 44,7
Hipertansiyon 27,4 11,8 28
Glomerilonefrit 7,3 13 7,8
Polikistik Bobrek Hastalig 4,2 5,7 2

Kronik interstitiyel nefritler 2,7

Bilinen diger nedenler 11,3

Nedeni bilinmeyen 10,5 20,2 4

2.1.3. Klinik Seyir ve Laboratuar Bulgulari

GFR’de azalma sonucu, bobregin sivi-solit dengesini diizenleme, metabolik
ve endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bir bozulma gelisir. Kronik bobrek
hastaliginin evreleri vardir (Tablo 1) ve en son evresi SDBY olarak adlandiriimaktadir

(31,32).

SDBY’de, bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda giderek
artan azotemi ve genellikle her organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar.
Son doénemde ortaya c¢ikan bu klinik sendrom, (remi olarak adlandirilir (33).
Karakteristik klinik bulgular asit baz dengesi bozukluguna, azotlu madde birikmesine

ve anemiye bagh olarak ortaya cikar (34). Metabolik asidoz gorilir. Normokrom



normositer anemi veya demir eksikligine bagl hipokrom mikrositer anemi gorilar.
idrar dansitesi izosteniiriktir (1008-1010). Oliguri vardir, terminal safha ise aniriktir

(35).
2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Komplikasyonlari

GuUnumizde pek ¢ok insan diyaliz makinelerine bagh yasamak zorundayken
ayni zamanda ¢ok énemli komplikasyonlarla da karsilasmaktadir. Bu hastalarda en

stk (%50) goriilen 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar ve sepsistir (33, 36, 37).
2.1.5. Tedavi Secenekleri

2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF) tarafindan ABD’de hazirlanan

klavuzda tedavi planinin asagidaki gibi olmasi 6nerilmektedir (38).
1. Altta yatan hastaligin tedavi edilmesi,

2. Bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktérlerin kontrol edilmesi

ve bbébrek yetmezliginin yavaslatiimasi,

3. Bobrek fonksiyonlarinda azalmanin yol agtigi sorunlarin 6nlenmesi ve

tedavi edilmesi,
4. SDBY gelisen hastalarda renal replasman tedavisinin uygulanmasidir.

SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi
ya da bobrek naklidir (33). SDBY bulunan hastalar zaman igerisinde her (g tedaviden
de vyararlanmak zorunda kalabilirler. Kronik diyaliz tedavisine baslamak igin
kullanilan en dogru parametre glomeruler fitrasyon degeri olup glomeruler
filtrasyon degerinin dlglilmesinde en sik kullanilan yontem ise kreatinin klirensidir.
Kreatinin klirensi 0.1- 0.15 ml/dk/kg diizeyine dustince kronik diyaliz tedavisine
baslanmaktadir. Pratikte kratinin klirensi 10 ml/dk’nin altina inince veya serum
kreatinin duzeyi 12 mg/dl'yi ve BUN 100 mg/dl'yi gecince kronik diyaliz tedavisine
baslanmaktadir (33,39-40).



2.1.6. Diyaliz Yontemleri
2.1.6.1. Periton Diyalizi

SDBY’li hastalarda bobrek fonksiyonlarinin kesintisiz olarak, dogal bir zarla
herhangi bir kuvvete veya alete gerek duyulmadan yerine koyma disiincesinden
hareketle periton diyalizi gelistirilmistir. Periton boslugundaki soliit ve su emilimi
periton zarindaki kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla olur. Periton zari zararl
maddeleri filtre eden yari gegirgen zar vazifesi gorir (41). Aslinda sivi igeren iki
kompartmani birbirinden ayiran bir membran araciligiyla su ve solltlerin
transportundan ibarettir. Burada diyalizér yerine vazife goéren periton zaridir.
Periton diyalizi uygulanirken amag vicuttan ozmotik yolla uzaklasmasini istedigimiz
maddeleri kapsamayan, uzaklasmasini istemedigimiz maddeleri ise bilesiminde
kanda bulundugu oranda iceren steril bir diyaliz soliisyonunu periton boslugu icine
glvenli bir teknikle doldurmak, ozmotik esitlemenin saglanana kadar orada tutmak
ve daha sonra bu siviyi viicuttan uzaklastirarak bu islemi gerektigi zaman tekrar

uygulamaktir (42-44).

Periton diyalizinde, genelde 2 litre diyaliz sollisyonu viicut isisina kadar
isitildiktan sonra periton bosluguna yerlestirilmis olan katater vasitasiyla 10 dakika
gibi bir silirede periton bosluguna verilir. Periton diyalizinin tipine gbre degisen
sirede bu sollisyonlar periton boslugunda bekletilir. Bekleme siirecinden yaklasik 20
dakika icerisinde diyalizat periton boslugundan geri alinir ve tekrar yeni bir diyalizat
periton bosluguna verilir. Periton diyalizi ile atik maddelerin viicuttan
uzaklastiriimasi, hemodiyaliz kadar etkili olmamaktadir. Bu islem genellikle glinde 4

defa, haftanin 7 gini uygulanir (45).
2.1.6.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagilan uygulanarak vicut disinda
makine yardimiyla yari gecgirgen bir zardan gecirilerek, sivi soliit iceriginin yeniden

diizenlenlenip hastaya geri verilmesi islemidir.



Diffuzyona bagh naklin orani gesitli faktorlere yanit olarak artmaktadir.
Bunlar; konsantrasyon gradientinin blylkligu, zar ylizey alani ve zarin kitle transfer
katsayisidir. Daha sonra, zarin gézenekliliginin ve kalinliginin, ¢dziinen molekilin
boyutunun ve de zarin iki ydniindeki akis durumunun fonksiyonudur. Ure gibi kiigiik
bir molekil (60 Da) daha iyi temizlenmekteyken, daha biyilik bir molekil olan
kreatinin (113 Da), daha az bir sekilde temizlenmektedir. Polimetilmetakrilat,
polisulfan ve poliakrilonitril gibi sentetik zarlar hidroksil gruplarinin olmamasindan

dolayi daha biyouyumludurlar (39, 46).

Hemodiyaliz isleminin gergeklesebilmesi igin yeterli kan akimi saglanmalidir
(eriskinde genellikle dakikada 200- 600 ml/dk). Yeterli kan akiminin saglanmasi igin
kalici veya gecici damar giris yolu gereklidir. Gegici vaskdler giris yolu saglamak icin
en yaygin kullanilan yontem cift limenli bir kataterin subklaviyen, internal juguler
veya femoral vene yerlestiriimesidir. Arteriyovenoz fistiil, arter ile ven arasinda bir
baglanti saglanmasidir. Genellikle distalden baglayarak on kol ve kol kullanilir. Eger
fistlil girisimi beklendigi sekilde gelismisse (lizerine dokunuldugunda dolgunluk ve
thrill sesi alinlyorsa) hasta 3 hafta sonra bu fistlil ile hemodiyaliz makinesine

baglanabilir (47).

Diyalizin etkinligini arttirmak amaci ile kan ve diyalizat akimlari ters yonluddr.
Diyaliz membranin (diyalizér) kapiller arasinda makine tarafindan hazirlanmis
diyalizat, kapilleri icinde ise hastanin kani bulunur. Gegici ya da kalici damar
girisiminden alinan kan genellikle 300ml/dk hizinda yari sentetik membrandaki ¢ok
sayida kapillere pompalanir. Kan akimina ters yonde olarak sodyum klordir,
bikarbonat veya asetat ve degisken yogunlukta potasyum iceren bir diyalizat
diyalizore verilir. Membrandaki difflizyon, Ure gibi kictik molekil agirlikh
maddelerin yogunluk farkina baglh olarak kan tarafini birakip diyalizat tarafina dogru
hareket etmesini saglar. Hemodiyaliz hastalarinin ortalama olarak haftada (i¢ defa

dort saat diyalize girmesi gerekir (39, 48).



2.1.6.3. Transplantasyon

Transplantasyon, SDBY’nin en iyi tedavi seklidir. Transplantasyon
yapilabilmesi icin alicinin hayati tehdit eden bobrek disi komplikasyonlarinin
olmamasi gerekir. immiinsupresif tedavi, primer oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz
ile progresyon gosterebilecek bir hastaligin var olmasi transplantasyona engeldir.
Yaygin damar harabiyeti olmadigi siirece DM kesin kontraendikasyon degildir (33,
49). Transplantasyon yapilan hastalarin yasam siresi diyaliz hastalarindan daha
iyidir (50). Kadavra transplantasyonu canli donér transplantasyonundan daha koti

bir yasam siiresine sahiptir (50).
2.2. PAPP-A

Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) ilk kez 1974 yilinda Lin ve
arkadaslari tarafindan gebe kadinlarinin kaninda yiksek konsantrasyonlarda
bulunan ve plasenta kaynakli oldugu dislintilen doért proteinden biri olarak izole
edildi (51). PAPP-A yiiksek molekil agirlikh ¢inko baglayan bir metalloproteinazdir
(52, 53). Biyolojik fonksiyonu 25 yil tam olarak bilinmemesine ragmen, kendisine
hamilelerde Down sendromu taramasinda kulanim alani buldu (54). 1990 h yillarda
bircok laboratuar cesitli hiicre kiltiirlerinde insulin-like growth factor binding
protein-4’e (IGFBP-4) karsi proteaz kabiliyeti olan bir protein buldugunu bildirdi (55,
56). Bu proteaz IGFBP-4’(i bélmek icin insulin-like growth factor (IGF) | veya IlI'ye
gereksinim duymaktaydi. Lawrence ve arkadaslari tarafindan 1999 da IGF ye bagimli
IGFBP-4 proteazini insan fibroblast kiltiir ortamindan izole edildigi ve PAPP-A olarak
adlandirildigi bildirildi (53). Zaman icerisinde, PAPP-A'nin, yumurtalkta granilosa
hiicrelerinden, damar diiz kasindan, plasentada trofoblastlardan ve pek cok hiicre
tarafindan sentezlenebildigi, yani sadece gebelikle iliskili olmadigi anlasildi (53,57).
PAPP-A geni insanda 9qg33.1 geninde lokalizedir (58). 22 ekzon igerir (59). ilk
sentezlenen PAPP-A proteini 1626 aminoasitten olusmaktadir. Matiir PAPP-A ise
1547 aminoasitten meydana gelmektedir (60). PAPP-A’'nin aminoasit dizilimi

memelilerde dikkat ¢ekici olarak benzerdir.



IGFBP-4’(in, IGF lere karsi afinitesi ylksektir ve IGF baglayarak onlarin IGF |
reseptoriyle etkilesmesini engelleyerek hiicre biylimesini 6nler bunun yaninda
IGFBP’ lerinin de inhibitortdir. PAPP-A, IGFBP-4’U ortasindan bolerek IGF lere olan
afinitesini ciddi derecede azaltir (53,61). PAPP-A, IGFBP-4’li bolebilmesi icin IGF'ye
ihtiyac duyar. Bu yardimda IGF I, IGF I‘e nazaran daha guclidir (55, 61, 62). IGF Il
PAPP-A'nin kofaktorl degildir. IGF Il ile baglanan IGFBP-4 bolinmeye daha yatkin
hale gelmektedir (63). Yapilan son calismalarda PAPP-A’nin IGFBP-2 ve IGFBP-5'i de
substrat olarak kullandigi gosterildi. PAPP-A’ nin proteaz olarak islev gordigii ile ilgili
calismalar devam etmektedir (64). ilk substratta IGF’ye ihtiyac duyarken ikincisinde
ihtiyagc duymamaktadir. Bu farkhhgin Lin12-Notch repeat (LNR) moddilleri sayesinde
algilandigi distntlmektedir (64). LNR modili ¢ikarilan PAPP-A IGFBP-4 karsi
preteolitik kabiliyetini kaybederken IGFBP-5 karsi bolme kabiliyetini korumaktadir.
Enzimatik olarak aktif PAPP-A iki benzer birimden olusmaktadir. Ve bir birimin C
terminali ile diger birimin N terminali yanana gelmektedir. Bu sayede C
terminalindeki LNR3 birimi ile Metzincin proteolytic bolgedeki LNR1 veya LNR2

biriminin etkilestigi sanilmaktadir (64).

Timor nekroz faktdr (TNF) a ve interleukin (iL)1-B gibi doku hasarina karsi
salinan proinflamatuar sitokinler, insan fibroblast hiicrelerinde PAPP-A yapimini
uyarirlar (65). Sitokinlerle yapimi artirilan PAPP-A, nikleer faktor aktivasyonu ile
iliskilidir. TNF-a ve iL-1B ile uyarilan PAPP-A yapimi; N-acetyl sistein gibi antioksidan
maddelerle 6n isleme tabi tutulan insan fibroblast hicrelerinde azaltilabilinir.
Proinflamatuar sitokinlerle ortaya cikarilan etkinin bir bolimu oksidatif stres ile
iliskilidir. TNF-a ve iL-1B insan osteoblast hiicre kiiltiriinde de PAPP-A yapimini
uyarir (66). Ancak bu kiltir ortaminda PAPP-A yapimini en ¢cok Transfoming Growth
factor (TGF)-B uyarir (61). IGF’lerin yaninda TGF-B ve bu molekdlle iliskili olan bone
morfometric proteins (BMPs) kemigin bliyimesine bolgesel olarak etki eden dnemli
faktorlerdir (67). TGF-B ile uyarilmis PAPP-A yapimi, IGF mevcudiyetini, IGFBP-4(in
bollinmesi sayesinde de kontrol ederek kemik yapimini kolaylastirir (61). Hicreigi
cAMP miktarini artiran forskolin, prostaglandin E2 gibi maddelerde osteoblastlarda

PAPP-A yapimini uyarir (68). Buna ek olarak parathormonun (PTH) cAMP lizerinden
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etki etmesi ile kemikte IGF | ve IGFBP-4 sunumunu artirmasi oldukga dikkat ¢ekicidir

(69, 70).

Koroner arter diiz kas hiicresinde PAPP-A yapimi TNF-a, iL-1B ve
aterosklerotik plakla iliskili olan iL-6 gibi sitokinler tarafindan uyarilir. Koroner arter
diiz kas hucrelerini kirmizi sarapta ve Gzimin kabugunda bulunan bir polyphnol
olan resvertrol ile karsilastirdigimizda sitokin ile uyarilan PAPP-A yapimini ve IGFBP-
4 bélinmesini azaltir. Bu durum Fransizlarin aterosklerotik diyet ile beslenmelerine
ragmen beklenenden az koroner kalp hastaligi gortlmesini yani “Fransiz
paradoksunu” agiklayabilir (71). Ayni zamanda PAPP-A'nin koroner hastaliklarda
yuksek bulunmasini ve bu vyiksekliginin neden kotu prognoza isaret ettigini

aciklayabilir.

PAPP-A (iretimi insan derisinin yaralanmasindan sonra, deri bag dokusunda
aktive olan makrofaj ve miyofibroblastlarda artar. Bunun sonucunda PAPP-A
epidermistede artar (72). Bu bulgular PAPPA’nin doku iyilesmesi ve sekillenmesinde
bolgesel olarak 6nemli roli oldugunu gosterir. PAPP-A’'nin kadinlarda ovumun
folliktiler gelisiminde, plasental biyime ve fonksiyonlarda 6nemli bir roliiniin
oldugu bilinmektedir (67,73). PAPP-A'nin ateroskleroz gibi kronik olaylarda da rol
Ustlendigi, aterosklerotik plakta bulunan diz kas hicrelerinde ve aktive

makrofajlarda gosterilmistir (74, 75).

PAPP-A’nin invivo rollniln tam olarak anlasilabilmesi icin PAPP-A geni bloke
edilmis fareler Gretilmistir (76). Bu fareler dogal hallerinin % 60-70 buylkliginde
dogmuslardir. Bu durum farede IGFBP-4 proteaz aktivitesinin tamami olmasa da
blylk bir kisminin PAPP-A tarafindan gergeklestirildigini disindirmektedir. Bu
farelerde kan dolasiminda IGF | oraninda bir degisme saptanmamis olmasinin sebebi
ise PAPP-A’'nin lokal olarak etki ettigi, yani IGF’ler Gzerine endokrin aktiviteden

ziyade otokrin-parakrin aktivitesinin oldugu ile agiklanmaktadir.

PAPP-A geni bloke edilen fareler IGF Il Giretemeyen farelere ¢ok benzer (77).
Buda bize, IGF Il nin embriogenezisde optimal viicut gelisimi icin dneme sahip

oldugunu gostermektedir (78). Eger PAPP-A, IGFBP-4’G bolerek lokal IGF Il
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konsantrasyonunu artiriyor ise bu aktivitenin eksikliginde IGF Il sentezleyemeyen
farelere benzer farelerin dogmasi olduk¢a dogaldir. Eger PAPP-A geni bloke edilmis
farelerde fetal delisim esnasinda IGF Il miktari artirabilirse bu farelerin normal
yapilarinda dogmalarini saglanabilir. Farede IGF Il H19 geninin promotor bdlgesinin
mutasyona ugramasi IGF Il transkripsiyonunu artiracaktir. Bu fareleri PAPP-A bloklu
fareler ile eslestirerek, H19 mutasyonuna sahip PAPP-A geni bloke edilmis fareler
elde ettigimizde, bu fareler normal boydadirlar (79). Bu bulgu embriogeneziste
PAPP-A'nin IGF II'nin konsantrasyonunu ayarlamada anahtar roli oldugunu

gostermektedir.

Karotis arteri baglanan farelerin yaklasik 28 giin sonunda, baglanan arter diiz
kasinin intimaya dogru prolifere olmasi nedeni ile arter limeni tama yakin tikanir.
Ancak ayni deney PAPP-A geni bloke olan farelerle yapildiginda fareler bu
neointimal hiperplaziye direnglidirler (80). Bunun yaninda bu farelerden alinan
damar diz kas hicreleri in vitro ortamda IGFBP-4 mevcudiyetinde IGF | ile
olusturulan migrasyon ve proliferasyona direnclidirler. IGF | ¢ok 6nemli bir kemik
blylme faktoridir. Kondrositler ve osteoblastlar PAPP-A sentezleyebilmektedirler

(81- 84). PAPP-A geni bloke olan farelerde kemik kiriklari zor iyilesmektedir (85).

inaktif (menopozal) veya proliferatif fazda olan endometriumda PAPP-A
konsantrasyonu az ama sekretuar fazda olan endometriumda oldukga ylksektir
(86). Bu bulgu PAPP-A’'nin endometrial tretimi oldugu tezlerini destekler. Bischof ve
arkadaslari fakli endometrial evrelerde PAPPA’nin plazma seviyelerinin dalgalanma
gostermemesinin nedenini PAPP-A’nin dolasimda aktif metabolizmasina veya

dolasimdaki PAPP-A’ ya uterus disi dokulardan katki olmasina baglamislardir (86).

Follikiler sivi, gebelikten fizikokimyasal ve imminolojik agidan farkli
olmayacak sekilde PAPP-A icerir. Follikiler sivilarin %95’inde PAPP—A saptanmistir.
Saglikh folliikillerde PAPP-A diizeyi folllikiilogenez ile iliskili olarak follikiler faz
slresince artar ve ovulasyonun hemen o6ncesi pik yaparken atretik follikillerde
siklus slresince degismez (87). Hourvitz ve arkadaslarinin calismalari PAPP-A'yi

kodlayan genlerin normal sikluslari olan kadinlarin overlerinde eksprese olduklarini
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kanitlamiglar ve genin saglikli graniilosa hicreleri ile corpora luteada daima fazla

miktarda eksprese edildigini de gdstermiserdir (88).

Peritoneal sivilarin % 16,3‘linde distk PAPP-A konsantrasyonlari tespit
edilmistir. Seminal plazma ise diger dokulardakiyle ayni immunoreaktivitede PAPP-

A’ya sahiptir (89).

Gebe olmayanlara gore gebelerde PAPP-A dizeyi 150 kat artar, kadinlarda
PAPP-A en yiiksek seviyesine gebelikte ulasir (90). Maternal dolasimda en yiksek
PAPP-A seviyesi 250 mg ile termde saptanir (87). Tekiz gebeliklerde gebe kaninda
PAPP-A ilk olarak implantasyon sonrasi 28. Giinde saptanir (87). Serum PAPP-A
konsantrasyonu ilk trimesterde ikilenme zamani 3-4 giin olarak hizli bir sekilde artar,
sonra doguma kadar gebelik boyunca artis devam eder. 36. haftaya kadar artis daha
yavas iken 36. haftadan sonra daha hizli bir artis olur (91). Termde en yiksek
seviyeye ulasilir. Trofoblastlar tarafindan Gretilen proteinlerden dolayr PAPP-A ile

plasenta agirhig1 arasinda pozitif korelasyon olmasi beklenen bir bulgudur (92).

PAPP-A seviyeleri ve ilk trimester goreceli dogum agirliklari arasinda, ayrica
dogum agirhgi ile gebeligin ge¢ donemlerindeki maternal serum PAPP-A seviyeleri

arasinda da 6nemli pozitif korelasyon saptanmistir (93).

Gebeligin 8. ve 13. haftalar arasinda o6l¢im yapildigl zaman, normal
gebelerde PAPPA diizeylerinin Down sendromunda saptanan dizeylerden yiksek
oldugu gorilmektedir. 1999‘da yapilan 563 hastayl kapsayan 21 farkli ¢alismanin
sonuglari birbirine yakin olarak bulunmus ve Down sendromu olgularinin MoM
degerleri 0.40 olarak belirlenmistir. Bu deger, normal gebelerden 2,5 kat daha
dusliktir. Wald (77 Down s. , 385 kontrol) ve Haddow (48 Down s. , 3169 kontrol)
tarafindan yapilan glivenilir gcalismalarda, PAPP-A‘nin tek basina %42 oraninda ve
%5 vyanhs pozitiflik orani ile, Down sendromu olgularini ortaya koyabildigi
anlasilmistir. PAPP-A diizeyinin 8. ve 13. haftalar arasinda anlaml oldugu, 14.
haftadan sonra etkinligini yitirdigi saptanmistir. 17. ve 19. haftalarda MoM degeri

normale yakindir (94).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu c¢alismaya Mart 2015- Mayis 2015 tarihleri arasinda Dumlupinar
Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’de Kronik
Bobrek Yetmezligi tanisi ile periton diyalizi veya hemodiyaliz uygulanan hastalar ile
saglikh gondilliler dahil edildi. Kontrol grubu, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak
benzer, ayni dislama kriterlerine uyan ve yapilan muayene ve tetkikler sonucunda
kronik bobrek yetmezligi tanisi dislanan 30 bireyden olusturuldu. PAPP-A degerini
etkileyebilecek akut veya kronik inflamatuar hastaligl olanlar, akut koroner

sendromu olan hastalar ve gebeligi olanlar ¢alisma disi birakildi.

Calisma dncesi Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Etik Kurulu’dan 2015/04-
101 sayih karari ile onay alindi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen tim katilimcilara
“Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve

gonulla olduklarina iliskin imzalarti ile izinleri alindi.

Hastalar poliklinik kontroliine geldiklerinde rutin tahlilleri igin kan 6rnekleri
alinirken, PAPP-A degerlerinin ve diger biyokimayasal parametrelerin olcilmesi igin
BD Vacutainer SSTTM Advance Plus Blood Collection (BD, Beliver industrial Estate,
UK) 13*100 mm, 5 mL biyokimya tlplne ven6z kan 6érnekleri alindi. Alinan venéz
kan ornekleri pithtilasmanin olmasi beklendikten sonra 1500 devirde 10 dk santrifij
edildi. PAPP-A disindaki diger biyokimyasal parametreler (tam kan sayimi, kalsiyum,
fosfor, albimin, ferritin, PTH, CRP) bekletilmeden calisildi. PAPP-A degerlerinin
Olclilebilmesi icin alinan o6rnekler santrifiij edilerek, serum ayristirildiktan sonra —
80°C’de donduruldu. Ornekler calisiimadan o6nce oda isisina gelmesi beklendi.
Beckman Coulter Acess PAPP-A (Beckman Coulter, inc. Brea ,CA.USA) kiti ile two
side immunoenzimatik yontemle (Sandvi¢ prensibi ) PAPP-A dizeyleri Beckman
Coulter DXI-600 (USA)cihazinda o6lguldd. Kitin alt saptama limit 1 ng/ml iken Ust

saptama limiti 5000 ng/mL idi.
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Kullanilan Cihazlar
® Masa Ustl sogutmal santriflj (NF 1200R, Niive, Ankara, Tiirkiye)
¢ -80°C Derin dondurucu (Niive DF 290, Ankara, Turkiye)

eAyarlanabilir  otomatik  pipet (100-1000 pL) (Socorex  Swiss

Ecublens/Lausanne, Switzerland)

PAPP-A Galisma Yontemi

PAPP-A diizeyleri Beckman Coulter Acess PAPP-A (Beckman Coulter, inc.
Brea, CA. USA) kiti ile Two-site immunoenzymatic Sandwich assay yontemi
kullanilarak serumdan ¢alisildi. Calisma esnasinda ayni run’da kontrol serumlari da
calisildi (n=9). Kontrol | = 289+40,4 ng/mL icin % CV degeri 4.99, kontrol II=
987,9+138,2 ng/ mL icin % CV degeri 3.52, kontrol Ill= 2944,4 +412,2 ng/mL icin %
CV degeri 4.52 olarak tespit edildi.

istatistiksel Yontem:

Bu calismada istatistiksel analizler statistical package for social science (SPSS)
22.0 paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) vyanisira ikili gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz t testi ve Man Whitney U testi, ikiden fazla grubun
karsilastirlmasinda One way Anova ve Kruskal wallis testi, kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki kare ve coklu gozli dizende ki kare ayrica; degiskenlerin
birbirleri ile iliskilerini belirlemede Spearman korelasyon testi kullaniimistir. Gruplar
arasinda yas, BMI, Wbc, Rbc, Hgb, notrofil/lenfosit orani, kalsiyum, fosfor, albliimin,
PTH, CRP, ferritin ve diyalize baslama yili kiyaslandi. ikiden fazla grubun birbiri ile
karsilastirildigi analizlerde; eger fark varsa farkin kaynagini bulmak icin post hoc test
olarak Tukey testi kullanilmistir. Sonuclar p dizeyi 0,05’in altinda oldugu degerlerde

istatistik olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 periton diyalizi tedavisi goren, 30 hemodiyaliz tedavisi géren ve
30 gonulli kontrol grubu olmak lzere toplam 90 kisi alindi. Galismaya alinan
olgularin 49'u erkek (%54,4), 41’i bayandi (%45,6). 51 kisinin (%56,7) ek hastalgi
varken, 39 kisinin (%43,3) bilinen ek hastaligi yoktu. Ek hastaligi olanlarin hastalik
etyolojisinde ilk iki sirada diabetes mellitus (%31,1 n:28) ve hipertansiyon (%11,1
n:10) yer aliyordu (Tablo 4).

Tablo 4: Olgularin demografik 6zellikleri

N (Sayi) Yizde %
Olgularin dagiimi  Periton diyalizi 30 33,3
Hemodiyaliz 30 33,3
Kontrol 30 33,3
Cinsiyet Erkek 49 54,4
Kadin 41 45,6
Ek hastalik Var 51 56,7
Yok 39 43,3
Hastalik Etyolojisi  Diyabetik nefropati 28 31,1
Hipertansif nefropati 10 11,1
Bilinmiyor 10 11,1
Polikistik bobrek 5 5,6
Nefrotik sendrom 3 3,3
Glomerulonefrit 3 3,3
Lupus nefriti 1 1,1
Hastalik olmayan 30 33,3
Toplam 90 100,0
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Tablo 5: Bazi sayisal degiskenlerin gruplara goére karsilagtiriilmasi

PD HD Kontrol Toplam P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=90) degeri
Yas 53,27+14,60 59,27+11,01 50,07+15,33 54,20 £14,15 0,036

(ortalama)SS

BMI (kg/m?)£SS  25,73%4,95 22,77+4,64 26,73+4,13 25,08+4,84 0,003
Whc (1000/pl) 8,7214,05 8,58+2,80 7,8912,04 8,40+3,07 0,535
Rbc (K/ulL) £SS 3,96%0,49 4,09+0,66 4,81+0,59 4,29+0,69 <0,001
Hgb (g/dL) £SS 11,96+1,48 12,16%1,36 13,7912,00 12,64+1,82 <0,001

No6trofil/Lenfosit  3,9+2,33 3,63%+2,49 2,051+0,92 3,20+2,18 <0,001
Kalsiyum(mg/dl) 8,71+0,72 8,45+0,67 9,26+0,45 8,81+0,70 <0,001
Fosfor (mg/dl) 4,48+1,18 4,81+1,75 3,38%0,66 4,22+1,40 <0,001
Albumin (g/dl) 3,4910,64 3,69+0,32 4,34+0,30 3,8310,57 <0,001

PTH (pg/ml) £SS  398,57+496,58 406,03+370,97 64,81+29,28 289,80+388,69 <0,001
CRP (mg/L) £SS  16,89+26,06 20,92+28,06 6,46x15,27 14,78+24,33 0,064
Ferritin (mg/L) 510,80+356,44 698,50+408,42 68,56+139,91 425,95+415,51 <0,001

PAPP-A (mom)  8,05%6,38 8,18+4,47 2,68+1,21 6,31+5,19 <0,001
Diyaliz  siiresi 31,73#52,49  48,30+45,79  0+0 3,32+4,14 <0,001
(ay)

Calismaya alinan olgularin yas ortalamalari 54,20 14,15 idi. Hesaplanan
vicut kitle indekslerine goére ortalama BMI 25,08+4,84 kg/m? bulundu. Tim
olgularin 6lgtilen PAPP-A diizeyleri ortalama 6,31+5,19 saptandi (Tablo 5).

Gruplarin cinsiyetlerine gore dagiliminda hemodiyaliz grubunda 17 erkek
(%34,7), 13 bayan (% 31,7), periton diyalizi grubunda 20 erkek (% 40,8) 10 bayan
(%24,4), kontrol grubunda ise 12 erkek (%24,5) ve 18 bayan (43,9) yer aliyordu.

Cinsiyet bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0,111).
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Gruplarin yas ortalamalari ve BMI kiyaslandiginda, yas ortalamalari
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklihk saptandi (p:0,036). Yapilan post hoc
Tukey test sonucuna gore bu farklihk kontrol grubunun yas ortalamasinin
hemodiyaliz grubunun yas ortalamasindan anlamli olarak disiik olmasindan
kaynaklanmaktaydi. PD grubu ile diger 2 grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

BMI bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu. Post hoc Tukey
test sonucuna gore bu farklihk HD grubu BMI ortalamalarinin periton diyalizi ve
kontrol gruplari BMI ortalamalarindan anlamli olarak yliksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi (p:0,003) (Tablo 5).

Gruplar arasi kalsiyum degerlerinde istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptandi (p: <0,001). Post hoc Tukey test sonucuna gore bu farklilik hemodiyaliz ve
periton diyalizi gruplarinin kalsiyum degeri ortalamalarinin kontrol grubunun
degerlerinden anlaml olarak disiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 5).

Gruplar arasinda fosfor degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkhhk
bulundu (p:<0,001). Post hoc Tukey test sonucuna goére bu farklilik kontrol grubunun
fosfor degeri ortalamalarinin hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarinin
degerlerinden anlamli olarak disiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 5).

Gruplar arasi parathormon diizeylerinde anlamli farklilik saptandi (p:<0,001).
Post hoc Tukey test sonucuna goére bu farkhlik kontrol grubunun parathormon
dizeyleri ortalamasinin hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarinin diizeylerinden
anlamli olarak diislik olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 5).

Gruplar arasi ferritin dizeylerinde anlamli farkhlik saptandi (p:<0,001). Post
hoc Tukey test sonucuna gore bu farkhlik kontrol grubunun ferritin dizeyleri
ortalamasinin hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarinin dizeylerinden anlamli
olarak distk olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 5).

Gruplar arasi albumin dlizeylerinde istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulundu (p:<0,001). Post hoc Tukey test sonucuna gore bu farklilik kontrol grubunun
albumin dizeyleri ortalamasinin  hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarinin

diizeylerinden anlamli olarak yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 5).
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Gruplar arasi CRP degerleri ortalamalarinda anlamli farkhlk saptanmadi (p:
0,064) (Tablo 5).

Gruplar arasi notrofil-lenfosit oranlarida istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptandi (p:<0,001). Post hoc Tukey test sonucuna gore bu farkliik kontrol
grubunun notrofil-lenfosit orani  ortalamasinin hemodiyaliz ve periton diyalizi
gruplarinin dizeylerinden anlamli olarak disiik olmasindan kaynaklanmaktaydi
(Tablo 5).

Gruplara gore PAPP-A dizeyleri karsilastirildiginda PD grubunda PAPP-A
diizeyi ortalama 8,0516,38 iken, HD grubunda 8,18%4,47 ve kontrol grubunda
2,68+1,21 olguldi. PAPP-A dlzeyleri gruplar arasinda anlamh farklihk
gostermekteydi (p:<0,001). Yapilan posthoc Tukey test sonucuna gére bu farkhlik
kontrol grubunun PAPP-A diizeyi ortalamasinin periton diyalizi ve hemodiyaliz
gruplari ortalamasindan anlamh olarak disiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo
5).

Gruplarin PAPP-A degiskenine ait box-plot grafigine bakildiginda da, PAPP-A

degiskeni acisindan kontrol grubu, PD ve HD grubundan farkli saptandi (Sekil 1).

30,00+
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A
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10,007
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°
= 1 —
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Sekil 1: Gruplarin PAPP-A degiskenine ait box-plot grafigi
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Tablo 6: PAPP-A diizeyi ile degiskenler arasi korelasyon

P degeri Korelasyon katsayisi (r)

Notrofil/lenfosit 0,003 0,309**
CRP (mg/L) 0,057 0,204
Albumin (g/dl) <0,001 -0,634**
Monosit ( x1073/ul) 0,809 0,026
BMI (kg/m?) 0,325 -0,105
Whbc (1000/ul) 0,077 0,188
Rbc (K/ul) <0,001 -0,373**
Hgb (g/dL) <0,001 -0,390**
Mcv (fL) 0,170 0,146
Plt (1000/ul) 0,156 -0,151
Ca (mg/dl) <0,001 -0,415%*
P (mg/dl) 0,115 0,167
PTH (pg/ml) 0,144 0,155
Ferritin (mg/L) <0,001 0,389**
Diyaliz slresi 0,034 0,275*

** Korelasyon; p degeri < 0,01 oldugunda anlaml.

* Korelasyon; p degeri< 0,05 oldugunda anlaml.

Tim calisma grubunun PAPP-A dlzeyleri ile diger degiskenler arasinda
yapilan korelasyon testine bakildiginda PAPP-A dlzeyi ile albumin, eritrosit,
hemoglobin ve kalsiyum degerleri arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi.
Notrofil-lenfosit orani, ferritin ve diyalize baslama yili arasinda ise pozitif anlamli

korelasyon bulundu (Tablo 6).
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PAPP-A ve Diger Biyokimyasal Parametreler Arasinda iliski

PAPP-A degiskeninin herhangi bir degisken ile arasindaki iliskiyi incelemek
icin verinin normal dagilima sahip olup olmadigini bilmek gerekir. Bu nedenle
normallik testi yapilmistir. P-degerleri 0,05ten kigik oldugu igin PAPP-A
degiskenine ait veri seti normal dagilim gostermemektedir. Her bir gruba ait box-
plot grafiklerine bakildiginda da PAPP-A degiskeninin normal dagilima sahip
olmadigi séylenir. PD grubunda 20 ve 28. hastanin PAPP-A degeri aykiri degerdir, 28.
hastanin PAPP-A degeri asiri aykiri degerdir. HD grubunda 28. (58-30) hastanin
PAPP-A degeri aykiri degerdir. Kontrol grubunda ise 19.(79-60) hastanin PAPP-A

degeri aykiri deger ve 22.(82-60) hastanin PAPP-A degeri asiri aykiri degerdir.

PAPP-A ve CRP Diizeyleri Arasinda iliski

CRP degiskeninin herhangi bir degisken ile arasindaki iliskiyi incelemek igin
verinin normal dagilima sahip olup olmadigini bilmek gerekir. Bu nedenle normallik
testi yapilmistir. P degerleri 0,05'ten kiguk oldugu icin CRP degiskenine ait veri seti
normal dagilim gostermemektedir. Herbir gruba ait box-plot grafiklerine
bakildiginda da CRP degiskeninin normal dagilima sahip olmadigi séylenir. PD
grubunda 18. hastanin CRP degeri aykiri degerdir, 19. 20. ve 25. hastanin CRP degeri
asiri aykiri degerdir. HD grubunda 23. (53-30) hastanin CRP degeri aykiri degerdir,
8.(38-30), 12.(42-30) ve 21.(51-30) hastanin CRP degeri asiri aykiri degerdir. Kontrol
grubunda ise 27.(87-60) hastanin CRP degeri asiri aykiri degerdir.

iki degisken de normal dagilima sahip olmadigl icin aralarindaki iliskiyi
gostermek amaciyla Pearson korelasyon katsayisi yerine Spearman's rho korelasyon

katsayisi kullanilr.
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Tablo 7: Gruplar arasi PAPP-A ve diger biyokimyasal parametreler arasinda

korelasyon tablosu

PD (n=30)

r
PAPP-A 1,000
CRP 0,260
PTH -0,049
Kalsiyum -0,466**
Albumin -0,728%**
Ferritin 0,131
Whbc 0,29
Rbc -0,296
Hemoglobin -0,283
Diyaliz 0,220
suresi

0,166
0,795
0,009
0,000
0,492
0,881
0,112
0,129
0,243

HD (n=30)
R
1,000
0,011
0,004
0,143
-0,316
0,017
-0,206
-0,271
-0,267
0,154

0,953
0,985
0,451
0,089
0,929
0,274
0,148
0,155
0,416

Kontrol (n=30)

r

1,000
-0,047
0,271
-0,377*
-0,327
0,092
-0,225
-0,080
0,010

0,806
0,147
0,040
0,083
0,630
0,231
0,675
0,957

PAPP-A ile CRP duzeyleri arasinda PD grubu igin; %26 ik zayif bir iligki vardir,

iliskinin dizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir (p>0,05). HD grubu icin; PAPP-A ile

CRP duzeyleri arasinda %1'lik 6nemsenmeyecek derecede disik bir iliski vardir,

iliskinin dlzeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). Kontrol grubu icin; PAPP-A

ile CRP dizeyleri arasinda %4°lik 6nemsenmeyecek derecede disik, negatif bir

iliski vardir, iliskinin dizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).
PAPP-A ile PTH dlzeyleri arasinda PD grubu igin;

%4tk negatif yonde

onemsenmeyecek derecede disik bir iliski vardir, iliskinin diizeyi istatistiksel agcidan

anlamsizdir (p>0,05). HD grubu icin; PAPP-A ile PTH dizeyleri arasinda iliski yok

denecek kadar azdir ve iliskinin dizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir (p>0,05).

Kontrol grubu icin; PAPP-A ile PTH diizeyleri arasinda % 27'lik zayif bir iliski vardir,

iliskinin dizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).
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PAPP-A ile Ca dlizeyleri arasinda PD grubu icin; negatif yonde % 47’lik orta
diizeyde bir iliski vardir, iliskinin diizeyi istatistiksel agidan anlamhdir (p: <0,05). HD
grubu icin; PAPP-A ile Ca diizeyleri arasinda negatif yonde % 38lik zayif bir iligki
vardir ve iliskinin diizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). Kontrol grubu igin;
PAPP-A ile Ca diizeyleri arasinda % 14°'lik 6nemsenmeyecek derecede dusiik bir
iliski vardir ve iliskinin diizeyi istatistiksel agidan anlamlidir (p: <0,05) (Tablo 7).

PAPP-A ile albumin dizeyleri arasinda PD grubu icin; % 73 "lik kuvvetli bir
iliski vardir, iliskinin dizeyi istatistiksel agidan anlamlidir (p: <0,05). HD grubu igin;
PAPP-A ile albumin dlzeyleri arasinda negatif yonde % 32’ lik zayif bir iliski vardir,
iliskinin dlzeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). Kontrol grubu igin; PAPP-A
ile albumin diizeyleri arasinda negatif yonde % 33'lik zayif bir iliski vardir, iliskinin
diizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).

PAPP-A ile ferritin dlzeyleri arasinda PD grubu igin; % 13 ‘lik
onemsenmeyecek derecede diisuk bir iliski vardir, iliskinin diizeyi istatistiksel agidan
anlamsizdir (p>0,05). HD grubu icin; PAPP-A ile ferritin dizeyleri arasinda % 2’lik
onemsenmeyecek derecede diisuk bir iliski vardir, iliskinin diizeyi istatistiksel agidan
anlamsizdir (p>0,05). Kontrol grubu icin; PAPP-A ile ferritin dlzeyleri arasinda %
9'luk 6nemsenmeyecek derecede duslik bir iliski vardir, iliskinin dizeyi istatistiksel
acidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).

PAPP-A ile Wbc dizeyleri arasinda PD grubu igin; %2'lik Ghemsenmeyecek
derecede disitk bir iliski vardir, iliskinin dizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir
(p>0,05). HD grubu igin; PAPP-A ile Wbc diizeyleri arasinda negatif yonde %20’lik
zayif bir iliski vardir, iliskinin dlizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). Kontrol
grubu igin; PAPP-A ile Wbc dizeyleri arasinda %23'ltk zayif bir iliski vardir, iliskinin
diizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).

PAPP-A ile Rbc diizeyleri arasinda PD grubu igin; negatif yonde % 30’luk zayif
bir iliski vardir, iliskinin dizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir (p>0,05). HD grubu
icin; PAPP-A ile Rbc dizeyleri arasinda negatif yonde % 27°lik zayif bir iliski vardir,

iliskinin diizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir (p>0,05). Kontrol grubu icin; PAPP-A
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ile Rbc diizeyleri arasinda negatif yonde %8'lik 6nemsenmeyecek derecede dislik
bir iliski vardir, iliskinin dlizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).

PAPP-A ile Hgb duzeyleri arasinda PD grubu igin; negatif yonde % 28’lik zayif
bir iliski vardir, iliskinin dlzeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). HD grubu
icin; PAPP-A ile Hgb diizeyleri arasinda negatif yonde % 27lik zayif bir iliski vardir ve
iliskinin dlzeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). Kontrol grubu igin; PAPP-A
ile Hgb dlzeyleri arasinda % 1'lik yok denecek kadar bir iliski vardir ve iliskinin
diizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).

PAPP-A ile diyalize baslama siiresi diizeyleri arasinda PD grubu igin; %22’lik
zayif bir iliski vardir ve iliskinin diizeyi istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0,05). HD
grubu icin; PAPP-A ile slire diizeyleri arasinda %15 lik 5Snhemsenmeyecek kadar disiik

bir iliski vardir ve iliskinin dlizeyi istatistiksel acidan anlamsizdir (p>0,05) (Tablo 7).
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5. TARTISMA

PAPP-A metalloproteinazlarin metzincin sliperailesine ait, yliksek molekiler
agirlikh bir glikoproteindir (7). Calismaya kronik bébrek yetmezligi tanisi ile periton
diyalizi veya hemodiyaliz uygulanan hastalar ile saghkl gondlliler dahil edildi ve
serum PAPP-A dizeyleri degerlendirildi. Gruplar arasi PAPP-A ve diger biyokimyasal
parametreler (tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, alblmin, ferritin, PTH, CRP)
incelendi.

Gruplar arasi yas, BMI, Rbc, Hgb, notrofil/lenfosit orani, kalsiyum, fosfor,
albimin, PTH, ferritin, ve diyalize baslama siiresi istatiksel olarak anlamli farkhihk
gosterirken, CRP ve Wbc degerleri gruplar arasinda istatiksel acidan anlamli farklilk
gostermedigi saptandi. PAPP-A degeri ise gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli
farkhlik gosterdi. Bunun nedeninin kontrol grubunun PAPP-A diizeyi ortalamasinin
PD ve HD gruplari ortalamasindan disiik olmasina baglandi.

Ayni zamanda gruplar arasi PAPP-A ve diger biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyona bakildi. PAPP-A ile CRP diizeyleri arasinda her (i¢ grupta da
istatiksel agidan anlamli iliski bulunamadi.

PAPP-A ile kalsiyum dizeyleri arasinda PD ve kontrol grubunda istatiksel
acidan anlaml iliski saptandi. Ancak HD grubu igin aralarindaki iliski anlamsiz
bulundu. Kronik bérek yetmezliginde vitamin D vyetersizligi, hiperfosfatemi ve
parathormona kemikte diren¢ olmasi nedeni ile hipokalsemi gelismektedir. Sonug
olarak bu metabolik durum inflamtuar bir belirte¢ olan PAPP-A ile kalsiyum
arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadir.

Son doénem bobrek yetmezligi hastalarinda mortalitenin en glcli
belirleyicisinin hipoalbuminemi oldugu vyapilan genis kapsamli ¢alismalarla
gosterilmistir. Albumin ayrica negatif akut faz proteinidir. Viicutta herhangi bir
inflamasyon varliginda TNF-alfa, interlokin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinlerin de
tetiklemesi ile karacigerde ferritin, CRP, fibrinojen ve seruloplazmin gibi akut faz
proteinlerinin sentezi artarken, albimin, peralbumin ve Apo A-1 gibi proteinlerin

sentezi azalmaktadir. Sonug olarak calismamizda PAPP-A ile negatif akut faz reaktani
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olan albimin diizeyleri arasinda PD grubunda istatiksel olarak anlaml iliski
saptanirken, HD ve kontrol grubunda ise anlamsiz bulundu.

PAPP-A ile ferritin ve Wbc dizeyleri arasindaki iliski her {ic grupta da
istatiksel olarak anlamsiz bulundu. PAPP-A ile diyaliz slresi arasindaki iliski PD ve HD
grubu icin anlamsiz bulundu.

Calismaya dabhil edilen tim olgularin PAPP-A diizeyleri ile diger degiskenler
arasinda yapilan korelasyon testine bakildiginda ise PAPP-A dizeyi ile albumin,
eritrosit, hemoglobin ve kalsiyum degerleri arasinda negatif anlamli korelasyon
saptandi. Notrofil-lenfosit orani, ferritin ve diyalize baslama yili arasinda ise pozitif
anlamli korelasyon bulundu. Son yillarda sistemik inflamatuar durumun bir belirteci
olarak kullanilan nétrofil-lenfosit orani ve pozitif akut faz reaktani olan ferritin ile
PAPP-A arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Sonu¢ olarak bu durum diyaliz
hastalarinda PAPP-A'nin inflamatuar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi tezini
desteklemektedir.

Yakin zamanda kardiyovaskuler sistem hastaliklari icin yeni bir marker olarak
kabul edilen ve esas olarak gebelerde saptanan PAPP-A, kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda da kronik progesde diger sistemlere ait patolojileri géstermede 6nemli
bir marker olabilir. KBY’li hastalarda PAPP-A seviyelerinin bir miktar artis gosterdigi
bilinmektedir. Ozellikle hizlanmis ateroskleroz, son dénem bobrek yetmezlikli
hastalarda sik gozlenmektedir ve bu da kardiyovaskiler olaylarda mortalite ve
morbiditenin ana sebebidir (23).

GFR’nin azalmasiyla birlikte kronik bobrek yetmezligi gelisirken olusan
inflamatuar sirecte, inflamasyon belirtecleri de 6nem kazanmaktadir. Bdbrek
yetmezligi ile ilgili mikroinflamasyon oksidatif stresi de indiiklemektedir (95-97).
Calismamizda akut faz reaktanlarindan ferritin diizeyleri diyaliz tedavisi alan
gruplarda, saglikli gruba gore daha yiliksek saptandi. C-reaktif protein degerlerinde
ise gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi. Bir diger inflamasyon gostergesi olan
notrofil/lenfosit orani ise diyaliz tedavisi alan grupta, saglikli kontrol grubuna gore
ylksek saptandi. PAPP-A diizeyine bakildiginda ise diyaliz tedavisi alan gruplarda
daha yuksek saptandi. Tim gruplara bakildiginda PAPP-A ile CRP arasinda ise
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korelasyon saptanmadi. Bu sonuclar isiginda, KBY’de ve ona bagh gelisebilecek
patolojileri 6nceden tahmin etmede PAPP-A’nin 6énemli bir inflamatuar belirteg
olabilecegi gosterilmistir.

Kardiyovaskuler hastaliklar arasinda akut koroner sendromda, miyokard
infarktlsiinde ve anstabil angina pektoriste serum PAPP-A dizeyleri yiksek
saptanmistir (24). Kronik diyaliz tedavisi alan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin
azalmas! sonucunda artan oksidatif stres ve kardiyovaskiler risk, artan PAPP-A
dizeyleri ile iliskilidir. Bu hastalarda PAPP-A seviyesini etkileyen en dnemli unsurlar
inflamasyon ve oksidatif stresdir. Boylece diyaliz hastalarinda inflamatuar rinlerin
sentezinin artmasi ile kardiyovaskuler risk de artmaktadir.

Fialova ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer bir ¢alismada saglikli kontrol
grubu ile hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi alan hastalarin PAPP-A diizeyleri
karsilastirilmis ve diyaliz tedavisi alan gruplarin PAPP-A dlzeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yliksek saptanmistir. En yiiksek PAPP-A seviyesi HD grubunda
gozlenmistir. PAPP-A ile notrofil/lenfosit orani, ferritin ve diyalize baslama yili
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (98) . Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
PAPP-A seviyeleri diyaliz tedavisi alanlarda, saglikh kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yuksekti ve KBY siiresi, notrofil/lenfosit orani ve ferritin ile PAPP-A
arasinda pozitif korelasyon vardi.

Kalousova ve arkadaslarinin yaptigi ve kronik hemodiyaliz hastalari ile saglikli
kisilerin yer aldig1 bir baska ¢alismada da PAPP-A dizeyleri anlamli olarak HD
grubunda daha ylksek saptanmistir. Ayni ¢alismada PAPP-A'nin uzun dénem HD
hastalarinda mortalite ve morbiditenin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir
(99).

Aterosklerozun patofizyolojisi karmasik bir sirecdir. Bu sirecin basinda
inflamasyon rol oynar. Sonucta plak stabilitesi bozulur ve plak kapsuli yirtilir.
Patolojik calismalarda plak yirtilmasi ve erozyonunun oldugu alanlarda ¢ok miktarda
inflamatuar hicre gosterilmistir. Endotel hicre disfonksiyonu sonucu salinan
adezyon molekilleri inflamatuar hiicreler ile etkilesime girer. Sonucta aterosklerotik

plak buylr ve olusan fibroz kapsil matriks yikimi sonucu zayiflar. Aterosklerozun

27



patogenezindeki cesitli molekiller plak kararsizligini ve yirtilmasini 6ngorebilir. Bu
molekiller ateroskleroz ve klinik durumlari icin 6nemli arastirma alanlari olmustur
(100). Aterosklerozun yasla beraber arttig1 bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda, KBY’li
hasta grubunun yas ortalamalari, saghkl kontrol grubuna gére anlamli olarak
ylksekti. Kontrol grubunun yas ortalamasi, KBY’li diger iki grubun yas ortalamasi ile
benzer olsaydi, PAPP-A dizeylerindeki farklihgin yastan etkilenmeyerek, sadece
KBY’deki inflamatuvar siirece bagli olabilecegi 6ne siirilebilirdi.

Calismamizin glgli yonleri ve sinirlihklarina baktigimizda, 6ncelikle PAPP-A
Olcimilnl etkileyebilecek faktorlere bakmamiz gerekmektedir. Calismadan
calismaya bakilan PAPP-A degerleri arasinda belirgin farklar vardir. PAPP-A
konsantrasyonlari arasindaki fark, o6rnek alma zamanlarindaki farktan dolayi
olabilecegi gibi, farkli antikor kombinasyonu veya yénteme de bagh olabilir. Ornegin,
¢alismamizda kullandigimiz PAPP-A seviyesini Olcen test ile gebeligin ilk
trimesterinde Down Sendromu taramasi igin kullanilan test aynidir. Gebelikte
kullanilan bu kitler, PAPP-A’ya bagl pro-MBP’e 06zglin antikorlar icermektedir.
KBY’deki PAPP-A serbest formda oldugu icin, bu testler tarafindan saptanamaz.
Ayrica EDTA, PAPP-A molekiiliinden ¢inko ve kalsiyum iyonlarini ¢ektiginden PAPP-A
tayini icin EDTA’I tUpler kullaniimamalidir. Bizim ¢alismamizda ise 6rnekler EDTA’lI
biyokimya tliplerine alinmistir.

Akut koroner sendromlu olgularda ve gebelerde PAPP-A diizeylerinin arttig
bilindiginden, calismamiza gebeler ve AKS’li hastalar dahil edilmedi. Tedavi
yontemlerini karsilastirmak amaciyla 30 PD, 30 HD ve 30 saglkli kontrol grubu esit
sayida olusturuldu. KBY’li hastalarin yaslarinin birbirine benzer olmasi saglandi.
Onceki yapilan calismalara paralel olarak, KBY’li hastalarda PAPP-A diizeyi
normalden yiksek saptandi. KBY’li hastalarda artmis oksidatif stres ve inflamasyon
ile ateroskleroz gelisimi hizlandigindan saglikli kisilere gore kardiyovaskiler sisteme
ait hastaliklar daha yiksek oranda goriilebilmektedir. Calismamizin sonucunda hem
HD hem de PD tedavisi alan KBY’li hastalarda serum PAPP-A seviyelerinin, bobrek
fonksiyonlarindaki degisikleri yansitan bir marker olabilecegini sdylemek

mimkinddar.
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Sonuc olarak, yakin zamanda kardiyovaskiiler olaylarda yeni bir marker
olarak tanimlanan PAPP-A seviyeleri diyaliz tedavisi géren KBY hastalarinda da
ylksek tespit edildi. Bu durumun, bu hastalarda mevcut olabilen subklinik
inflamasyonun bir sonucu olabilecegi duslnildi. PAPP-A’nin KBY hastalarinda
bobrek fonksiyonlarini, oksidatif stresi, inflamasyon durumunu ve ateroskleroz
gelisimini gosteren bir marker olarak kullanilabilecegi dlsinildi. Ancak bu

hipotezin desteklenmesi icin daha genis katilimli galismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda PAPP-A seviyelerinin

degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu calismadan elde edilen sonuclar;

Periton diyalizi ve hemodiyaliz tedavisi alan gruplarin PAPP-A seviyeleri
(8,05+6,38 ve 8,1814,47) kontrol grubunun PAPP-A seviyesinden (2,68+1,21)
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:<0,001).

Tim olgularin hesaplanan PAPP-A dizeyleri ile albumin, eritrosit,
hemoglobin ve kalsiyum degerleri arasinda negatif anlaml korelasyon
saptandi (p:<0,001). Notrofil-lenfosit orani, ferritin ve diyalize baslama yili
arasinda ise pozitif anlamli korelasyon bulundu (p:0.003, p:<0,001, p:0,034).
Ayni zamanda gruplar arasi PAPP-A ve diger biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyona bakildi. PAPP-A ile CRP dlzeyleri arasinda her (g
grupta da istatiksel acidan anlamli iliski bulunamadi (p>0,05). PAPP-A ile
kalsiyum diizeyleri arasinda PD ve kontrol grubunda istatiksel agidan anlamli
iliski saptandi (p<0,05). Ancak HD grubu igin aralarindaki iliski anlamsiz
bulundu (p>0,05). PAPP-A ile albimin diizeyleri arasinda PD grubunda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p<0,05), HD ve kontrol grubunda
ise anlamsiz bulundu (p>0,05). PAPP-A ile ferritin ve Wbc dizeyleri
arasindaki iliski her ¢ grupta da istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0,05).
PAPP-A ile diyaliz siresi arasindaki iliski PD ve HD grubu icin anlamsiz
bulundu (p>0,05).

Kontrol grubunun fosfor, parathormon, ferritin ve nétrofil-lenfosit orani
ortalamalari hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarina gére anlamli olarak
disliik saptandi (p:0<001). Albumin degerleri ise anlamli olarak yiliksek
saptandi (p:<0,001).
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