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Onséz

Kronik bdbrek hastalidi (KBH) toplumda giderek daha sik gorulmektedir. Hastalar son
donem bdbrek yetmezligi asamasina ulastiklarinda mortalite oranlar ¢ok yuksektir. Diyaliz
hastalarinda o6limin en ©6nemli sebebi kardiyovaskiler hastaliklardir. KBH hizlanmis
ateroskleroz ve artmis inflamasyonla karakterizedir. Salusinler (alfa ve beta) ateroskleroz
prosesinde yeni tanimlanmis belirteclerdir. Salusin alfa anti-aterojenik bir faktor olarak
davranirken, salusin beta proaterojenik bir faktor olarak etki etmektedir. Bu ikisi arasindaki
denge etkilenen vaskiler yatagin kaderini belirleyecek ve plak olusumu ve ilerlemesine yol
acabilmektedir.

Calisma kapsaminda hemodiyaliz hastalarinda ve saglikh gondlli kontrollerde salusin
degerleri alfa ve beta olarak kan ¢rneklerinden calisildi. Hastalarda doppler ultrasonografi
ile common karotis arterden karotis intima media kalinhgi olcilecek, ayni sekilde nabiz
dalga hizi parametreleri de her hasta icin 0&lguldi. Sonrasinda ise hastalardan
hemodiyalizde rutin takibin pargasi olan biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde

Olcimler yapilarak sonuclar kaydedildi.

Su ana kadar salusinler diyaliz hastalarinda hentiz calisilmamistir. Salusin alfanin ve
betanin diyaliz hastalarinda hi¢ calisiimamis olmasi bu sonucun literatirde ilk defa

bildirilmesine olanak saglayacaktir.

Calisma TUBITAK tarafindan 1002 “Hizli Destek Projesi” olarak 215S173 no ile 01/01/2016-
01/01/2017 tarihleri arasinda desteklenmistir.

Projenin baslatiimasi ve takibinde desteklerini esirgemeyen TUBITAK ekibinden Emine
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Hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiler nedenli mortalite ve morbidite oldukca ylUksektir.
Bu durum hizlanmis ateroskleroz ve artmis inflamasyonla karakterizedir. Salusinler (alfa ve
beta) ateroskleroz prosesinde yeni tanimlanmis molekullerdir. Salusin alfa anti-aterojenik bir
faktor olarak davranirken, salusin beta proaterojenik bir fakttér olarak etki etmektedir. Bu ikisi
arasindaki denge etkilenen vaskiler yatagin kaderini belirleyecek ve plak olusumu ve

ilerlemesine yol acabilmektedir.

Bu kesitsel ¢calismada hemodiyaliz hastalarinda ve saglikli populasyonda Salusinler (alfa ve
beta) ile common karotis arterden karotis intima media kalinhigi (KA-IMK) ve nabiz dalga hizi

(NDH) parametreleri 6lguldi.

Hemodiyaliz hastalarindaki salusin alfa ve salusin beta degerleri ile saghkli kontroller
mukayese edildiginde; calismamizda gerek hemodiyaliz hasta popilasyonunda gerekse
saglikll popilasyonda salusin alfa diizeyleri ve ateroskleroz belirtecleri olan KA-IMK
(sirasiyla hasta ve saglikh r:-,330 , p:,000 ve r:-,223 , p:,035) ve NDH (sirasiyla hasta ve
saglikh r:-,210 , p:,005 ve r:-,378 , p:,000) arasinda negatif korelasyon izlendi . Hastalarda
salusin beta/alfa orani ile KA-IMK ve NDH arasinda da korelasyon izlendi. (sirastyla r:,190 ,
p:,012 ve r:,155, p:,041) bu ¢alismamizin 6nemli bir ¢iktisidir. Ayrica alt grup analizinde

diyabetik hastalarda Salusin alfa dizeyinin distk bulundu.

Anahtar Kelimeler: hemodiyaliz, salusin alfa, salusin beta, ateroskleroz

Abstract
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The ratio of cardiovascular mortality and morbidity are high in hemodialysis patients. This is
characterized by accelerated atherosclerosis and increased inflammation. Salusins (alpha
and beta) are newly defined molecules in the process of atherosclerosis. While salusin
alpha acts as an anti-atherogenic factor, salusin beta acts as a beta proatherogenic factor.
The balance between these two molecules determine the fate of vascular space, cause
plaque formation and progression.

In this cross-sectional study, salusins (alpha and beta), carotid intima media thickness from
carotid artery and pulse wave velocity parameters were measured in hemodialysis patients
and healthy population.

When the salusin alpha and salusin beta values in hemodialysis patients are compared with
healthy population, in our study, we found a negative correlation between salusin alpha
levels and CA-IMT ( r:-,330, p:,000 and r:-,223, p:,035, respecticely) and PWV ( r:-,210 ,
p:,005 and r:-,378 , p:,000 , respectively). We also found the correlation between salusin
beta/alpha ratio and CA-IMT, PWV in the patients (r;,190 , p:,012 and r:;,155, p:,041,
respectively). This is an important data of our study. Further, in the subgroup analysis, the
level of salusin alpha was low in diabetic patients.

Key words: hemodialysis, salusin alpha, salusin beta, atherosclerosis
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Sonu¢ Raporu Ana Metni

1. Giris

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) nedeniyle hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan
hastalarda kardiyovaskiler nedenli mortalite genel populasyona oranla oldukga yuksektir
(Sarnak ve Levey, 2000). Bu hasta grubunda yiksek olan kardiyovaskiler nedenli mortalite
hizlanmis ateroskleroz ile birliktedir (Baigent vd.,2000).

Son dénemde ateroskleroz ile ilgili olarak "salusinler" tanimlanmistir. Salusin alfa; anti-
aterojenik, salusin beta ise proaterojenik oldugu saptanan molekullerdir (Shichiri vd.,2003).
Hemodiyaliz hastalarinda dizeylerine iliskin bilgi yoktur.

Hemodiyaliz hastalarinda salusin alfa ve beta diizeylerinin saptanmasi ve buna etki eden
faktorlerin tanimlanmasi bu hasta grubunda salusin bazlh tedavilerin yolunu acacak ve

artmis kardiyovaskuler mortaliteyi azaltabilecektir.

2. Literatiir Ozeti

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

KBH, farkh patofizyolojik nedenlerle olusan, anormal bobrek fonksiyonu ile birliktelik
gosteren ve glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) ilerleyici azalma ile karakterize bir durumdur
(Bargman ve Skorecki,2013). Kronik bdbrek yetmezligi kriterlerinde 3 aydan uzun siren;
albumindri (>30 mg/gln), idrar sediment anormallikleri, tlbuler fonksiyon anormallikleri,
anormal histolojik bulgular saptanmasi, gorintilemeyle saptanmis yapisal anormallikler,
bobrek nakli 6ykiusu olmasi ve/veya GFH'nin <60 ml/dk/1,73 olmasi bulunmaktadir (Inker
vd.,2014). Bu kriterlerden bir tanesinin varligi KBH tanisinin konulmasi igin yeterlidir. KBH
bir cok nedenle gelisebilir; bu nedenlerin sikhgi Ulkelere goére degisiklik gostermektedir.
KBH'Inda patogenezde izlenen sureg, ilerleyici nefron kaybi sirecidir. Bobrekte hasar yapan
orjinal hastallk ne olursa olsun glomeruloskleroz, ekstramediller matriks artisi,
periglomeriler ve interstisyel fibrozis, tiibuler atrofi histopatolojik olarak saptanir. Bu durum
primer nedenden bagimsiz olarak bdbrek hastaligi ilerledikce ortak mekanizmalarin rol
aldiginin gostergesidir (Yalgin ve Akpolat, 2007).

GFH hastalikta ve saglikta tim bobrek fonksiyonlarinin en iyi géstergesidir.

Renal replasman tedavi gereksinimi bulunan Evre 5 KBY'li hastalar( GFR <15ml/dk/1.73m?)
icin hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli secenekleri mevcuttur (Bargman ve
Skorecki,2013).
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Turkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi Arastirmasi (CREDIT) 2009 yilinda Turk
Nefroloji Dernegi tarafindan yapilmistir. Tirkiyede 18 yas Ustiinde kronik bébrek hastaligi
gorialme sikh@r %15,7 'dir. 2016 yil verilerine gore ulkemizde hemodiyaliz tedavisi géren
hasta sayisi 56951 olup 9590 hasta 2015 yilinda hemodiyaliz tedavisine baslamistir. Periton
diyalizi yapan hasta sayisi 3909 olup 2015 yilinda periton diyalizine baslayan hasta sayisi
995'dir. 2015 yilinda bdbrek transplantasyonu yapilan hasta sayisi 1012'dir.(Turk Nefroloji
Dernegi, 2016)

2.1.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI VE ATEROSKLEROZ, ATEROSKLEROTIK
KARDIYOVASKULER HASTALIK

KBH ile beraber gorilen en buyik sorun artmis kardiyovaskuler mortalite ve morbiditedir. Bu
ilerleyici vaskuler kalsifikasyon nedeniyle gorilmektedir. KBH hastalarinda direkt grafilerde
vaskuler kalsifikasyon ilk olarak 1976 yilinda gosterilmistir. Yayinlanan otopsi serilerinde
%50-80 gibi yiuksek siklikta vaskiler kalsifikasyon gosterilmistir. (London vd., 2003; Kuzela
vd.,1977)

Bevc ve arkadaslari koroner kalp hastahgi riski SDBH hastalarda genel popilasyona
nazaran daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir (Bevc vd., 2006). Sarnak ve Levey ise
hemodiyaliz hastalarinin kardiyovaskiler hastaliklar yoninden yuksek prevalansa sahip
oldugunu ve hemodiyaliz hastalarinin 6limlerinin %50'si kardiyovaskiler hastalia bagh
oldugunu bildirmiglerdir (Sarnak ve Levey, 2000). Baigent ve arkadaslari ise SDBH
hastalarinda mortalitenin ve morbiditenin en 6nemli nedeninin aterosklerotik vaskiler
komplikasyonlarin oldugunu bildirmislerdir (Baigent vd.,2000). Hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskiler hasarin patogenezi karmasiktir. Bu hastalar ileri aterosklerozun klasik risk
faktorlerini tasidigi gibi ayni zamanda kronik renal hastalia sekonder ortaya cikan risk
faktorlerini de tasimaktadir. Artis gosteren Kkalsifikasyon uyaricilarinin (hiperfosfatemi,
hiperkalsemi, artmis okside LDL kolesterol, hiperleptinemi) ve azalan Kkalsifikasyon
inhibitorlerinin - (matrix Gla protein, fetuin, osteoprotegerin, osteopontin) roli de

konusulmaktadir.

2.2. SALUSINLER

Salusinler 2003 yilinda Shichiri ve arkadaslari tarafindan yeni sinif vazoaktif peptidler
olarak tanimlandi. Salusinler salusin alfa ve salusin beta olarak sirasiyla 28 ve 20
aminoasitten olusan peptidlerdir (Shichiri vd.,2003). DNA nin torsion dystonia iliskili gen
(TOR2A) bdlgesinden salinan biyoaktif peptidler preprosalusin adi ile salusin molekiillerinin
prekirsorleridir. 242 aminoaside sahip olan preprosalusin N- terminal ucundan 26
aminoasid  uzaklastirilarak 216 aminoasidlik prosalusin molekultne ¢evrilir (Shichiri
vd.,2003). Preprosalusin vaskiler diz kas hucreleri ve endotelyal hicrelerden yiksek
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oranda salinmaktadir.( Shichiri vd.,2003) Salusinlerin sentezlenmesi ve ekspresyonu insan,
fare ve rat dokularinda bdbrek, santral sinir sistemi ve vaskuler sistemden gerceklesir.
(Suzuki vd.,2007) Salusinler, koroner aterosklerotik plaklardan da eksprese edilirken;
salusin alfanin ekspresyonu salusin betanin ekspresyonuna oranla daha disiuk oranda
izlenmektedir. (Watanebe vd., 2008) in vivo olarak yapilan bir calismada koroner arter
hastaligi olanlarda koroner arter bypass greft operasyonlari sirasinda salusin betanin
aortanin media tabakasi ve media tabakasininda vaskiler diz kas hicrelerindeki
fibroblastlarca sentezlendigi gosterilmistir.(Aydin vd., 2012) Salusin betanin salinimi tumor
nekrozis faktor (TNF-alpha) lipopolisakkaridler gibi inflamatuar sitokinlerce uyariimaktadir.
(Sato vd., 2008) Salusin beta salusin alfaya oranla daha fazla hidrofobik aminoasid rezidisu
icermektedir ve her iki molekil ayri fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir.(Shichiri vd.,2003) Her
iki salusinin hicre ylzeyinde ayri reseptorlere baglandigi distnulmesine ragmen spesifik
reseptorleri hentiz tanimlanamamistir. (Wang vd.,2006)

Salusinlerin hemodinamik aktivitelere cesitli etkileri bulunmaktadir. Fareler tzerinde yapilan
calismalarda Salusin betanin norohipofizden arjinin-vazopressin ve oksitosin salinimini
uyardigl saptanmistir.(Saito vd.,2008) Ayni zamanda salusin betanin paraventrikiler
nukleus icine mikroenjeksiyonu norepinefrin ve arjinin-vazopressin salinimi ile kan basincini
arttirir.(Chen vd., 2013)

Ateroskleroz olusumunda ve progresyonunda salusinlerin rol oynadigi ileri surllmektedir.
(Zhou vd., 2014) Salusin beta endotel hiicrelerinde monosit kemoatraktan protein 1
(MCP1) , interldkin-1beta, NADPH oksidaz 2, vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM 1)
ekspresyonunu uyarir. Béylece endotel hiicrelerine monosit adezyonunu kolaylastirir.(Koya
vd., 2012) Ayrica makroflarin kdpuk hicreye donusimiind ve acil koenzim A transferaz 1
(ACAT-1) ekspresyonunu arttirir. (Watanebe vd., 2008) Vaskiiler diiz kas hiicre ve fibroblast
proliferasyonunu uyarir. (Shichiri vd.,2003) Bu etkilerle proaterojenik etki gosterir. Diger
taraftan salusin alfa makrofaj kopik hicre formasyonunu ve ACAT-1 ekspresyonunu

azaltarak antiaterojenik etki gostermektedir. (Watanebe vd., 2008)

2.2.1. SALUSINLERIN ATEROSKLEROTIK LEZYON GELISIMINE ETKILERI

Salusinlerin aterosklerotik lezyon olusumunun modilasyonunda rol aldigi invivo olarak
gosterilmistir. Salusinlerin bolus enjeksiyonlarinda olusan hipotansif etkiden kurtulmak icin
Watanabe ve arkadaslari apo-E reseptorii icermeyen farelere salusin betayi kronik subkutan
infizyon halinde uygulamiglardir. Salusin betanin bu farelerde kan basinci dizeyi, serum
total kolesterol diizeyi ve kan sekeri diizeylerini etkilemeden dikkate deger bir sekilde
aortadaki aterosklerotik lezyonlari ve makrofaj infiltrasyonlarini arttirdigi gosterilmistir.
(Watanabe vd., 2011)
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Ayrica antisalusin beta antikorunun apo-E reseptori icermeyen farelere kronik inflizyonu ile
aterosklerotik lezyon gelisiminden korundugu gosterilmistir. Bunun aksine salusin alfanin
kronik inflizyonu aortik aterosklerotik lezyon gelisimini makrofaj infiltrasyonunu 6nemli
Olcide azaltarak baskiladigi da gosterilmistir. (Nagashima vd., 2012)

Okside LDL tarafindan indiklenen kdépik hicre olusumu salusin beta kronik inflizyonu
yapilan apo-e reseptéri icermeyen hastalarda 6nemli derecede artmisken salusin alfa
kronik inflzyonu yapilan farelerde azalmistir.(Nagashima vd., 2012) Salusin alfa ACAT-1
ekspresyonunu azaltirken salusin beta ACAT-1 ekspresyonunu arttirarak ateroskleroz
gelisimine katkida bulunmustur.( Watanebe vd., 2008)

2.2.2. SALUSINLER VE ATEROSKLEROTIK KARDIYOVASKULER HASTALIK iLiSKiSi

Sinirl sayida ¢alismada insanlarda serum salusin alfa ve salusin beta diizeyleri ile koroner
arter hastaligi arasindaki iliskiler incelenmistir. Koroner arter hastaliji olan hastalar saglkh
kontroller ile mukayese edildiginde salusin alfa dizeylerinin daha dusuk, salusin beta
duzeylerinin ise daha yuksek oldugu saptanmistir.(Watanabe vd., 2011) Bununla birlikte
koroner arter hastaligi ne kadar siddetli, anjiografide plak yiki ne kadar fazla ise salusin

alfa duizeyinin de o derece disik oldugu goésterilmistir.
2.3. KAROTIS iINTIMA MEDIA KALINLIGI

Ateroskleroz endotel disfonksiyonu sonrasi intima tabakasinda lipoprotein partikilleri ile
I6kositlerin toplanmasi ile baslayan ve olusan kdpukstu makrofaj hicrelerinin birikimi ile ilk
olarak yagl cizgilenme seklinde olusan bir stirectir. Bu surecte media tabakasindaki diiz kas
hiicreleri de prolifere olarak aterom plaklari olusmaya baslamaktadir. Aterosklerotik
degisiklikler ultrasonografi, manyetik rezonans goruntileme ile degerlendirilebilir (Kuller vd.,
1994). Ancak B-mod ultrasonografi ile aterosklerotik plak yokken arter duvarindaki
degisiklikler ucuz, guvenilir ve tekrar edilebilir bir ydntem olarak tanimlanabilmektedir. (Kuller
vd., 1994; Touboul vd., 2007). Karotis arterde olusan aterosklerotik degisiklikler tim
vlcuttaki aterosklerozu yansitmakta olup, genel populasyonda ve son ddénem bdbrek
yetmezlikli (SDBY) hastalarda kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin habercisi olarak
kabul edilmektedir (Zoccali vd., 2002; Nishizawa vd., 2003). Bu yuzden , ginimuizde
yluksek c¢ozunurlukli B-mode ultrasonografi incelemesi ile karotis arterde intima-media
kalinhginin  (KA-IMK) élciilmesi sistemik ve koroner aterosklerozun giivenilir bir géstergesi
olarak kullaniimakta olup non-invaziv bir tani yéntemidir (Schulte-Altedorneburg vd., 2001;
Persson vd., 1994). Tam bir fikir birligi olmamasina karsin 1 mm den fazla intima kalinhgi

anormal olarak kabul edilmektedir.
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KA-IMK artisi ve aterosklerotik plak olusumu artmis koroner kalp hastaligi risk faktorleriyle
pozitif korelasyon gdstermektedir (Bevc vd., 2006). Ayrica KA-IMK artisi hemodiyaliz (HD)
hastalarinda artmis 6lim riski ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (Sarnak ve Levey, 2000) .
Atasoyu ve arkadaslari SDBH hastalarinda degisik mekanizmalarla meydana gelen
aterosklerozun belirlenerek koruyucu o©nlemlerin alinmasi hasta sagkalimi igin 6nemli
oldugunu bildirmislerdir (Atasoyu vd., 2005). Dolayisiyla HD hastalarinda KA-IMK artisinin

saptanarak ateroskleroz riskinin ortaya konmasi 6nem arz etmektedir.
2.4. NABIZ DALGA HIZI ANALizZi

Arteryel sertlik ve buna bagh gelisen hemodinamik sonuclar kétl kardiyovaskiler prognozun
ve u¢ organ hasari gelisiminin bagimsiz gostergesidir (Vlachopoulos vd., 2010; Laurent vd.,
2006). Periferik akim sinyallerinin noninvaziv analizi arteryel sertlik degerlendiriimesinde
yaygin olarak kullaniimaktadir (Mancia vd., 2013; Mitchell vd., 2010). Sol ventrikul sistolik
fonksiyonlari ve arteryel sistemin fiziksel ozellikleri, arteryel nabiz dalga sekillerini
degistirebilir (O'Rourke 1971). Nabiz distensibilitesi kardiyak kasilma ve genisleme ile birlikte
arterlerin genisleme ve kasilma kapasitesinin bir 6lcisudir. Yas, hipertansiyon ve diger
kardiyovaskdler risk faktorleri arter duvarinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini degistirmek
suretiyle arteriyel distensibilitede azalmaya yol acarlar. Bu durum sik gorulen
kardiyovaskuler hastaliklar igin ortak bir patofizyolojik mekanizma olusturur. Nabiz dalgasi
hizi aortik sertligin olgilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Nabiz dalgasi
Olcimleri aortik sertlik icin bir surrogate belirtectir ve kardiyovaskiiler olaylar ile yakin ve iyi
korelasyonu gosterilmistir (Vlachopoulos vd., 2010)

Olgulen nabiz dalga hizi arteriyel elastisite ve rélatif kompliyans (arteriyel distansibilite) ile
ters orantilidir. Arteryel sistemin ¢apl, duvar kalinhgi, elastikiyeti ve icerdigi kanin yogunlugu
nabiz dalga hiz élciminid etkilemektedir. GUnimizde nabiz dalga hizini otomatik olarak
Olgen cihazlar (Complior Colson ve SphygmoCor cihazlar) mevcuttur (Rajzer vd., 2008).
Son doénemde brakial manson temelli ambulatuar osillometrik cihazlar nabiz dalga hiz

analizinde etkin olarak kullaniimaya baslanmistir.

3. Gerec ve YOontem

3.1. Calisma grubu

Calismaya, 180 hemodiyaliz hastasi, 90 saglkli gonilli alindi. En az 3 aydir haftada 3 gun
4 saat hemodiyaliz tedavisi géren 18-80 yas arasi hastalar ve kontrol grubu olarak benzer
yas grubundan olup herhangi bir kronik hastaligi olmayan son 3 ay igerisinde infeksiydoz
hastalik gecirmemis olan saglkli eriskinler alindi. Bébrek islev bozuklugu gegcici olanlar, son
Uc ay icerisinde aktif infeksiydz/inflamatuvar olay veya akut iskemik vaskiler hastalik 6ykisu



v

TUBITAK

olanlar, kronik inflamasyona neden herhangi bir ek hastaligi olan hastalar, kronik karaciger
hastaligi olanlar, hepatit serolojisi pozitif olan hastalar ve yazili onam vermeyenler ¢alisma
disinda tutuldu.

Hastalarin Saglik Bakanligi Diyaliz Yonetmeligi geregi t¢ ayda bir degerlendirilmesi gereken
tetkikleri icin haftanin ilk hemodiyaliz seansi dncesi kanlari alinirken salusin diizeylerinin
calisilmasi icin ekstra bir tip kan alinarak alinarak -40°C sogutucuda saklandi. Saghkli

gonullilerin ise sabah aclik kanlari alinarak — 40°C sogutucuda saklandi.
ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE EDILMEME KRITERLERI

HASTA GONULLULERIN

Calismaya alinma kriterleri:

[118-80 yas arasi olmak

CEn az 3 ay haftada 3 kez 4 saat hemodiyaliz tedavisi aliyor olmak
OCalismaya alinmayi kabul etmek

Calismaya alinmama kriterleri:

(018 yas alti ve 80 yas Ustu olmak

OSon 3 ay icerisinde aktif infeksiydz/inflamatuvar olay 6ykist olmasi
(OB6brek islev bozuklugu gecici olanlar

OAkut iskemik vaskiler hastalik 6ykisu olanlar

OKronik inflamasyona neden olabilen herhangi bir ek hastaligi olanlar
OHepatit serolojisi pozitif hastalar

OYazili onam vermeyenler ¢calisma disinda tutuldu.

SAGLIKLI GONULLULERIN

Calismaya alinma kriterleri:

(J18-80 yas arasI olmak

OCalismaya alinmayi kabul etmek

OKronik hastalik bulunmamasi

Calismaya alinmama kriterleri:

(18 yas alti ve 80 yas Ustl olmak

0Son 3 ay igerisinde aktif infeksiytz/inflamatuvar olay dykusu olmasi
OAkut iskemik vaskiler hastalik 6ykisu olanlar

OKronik inflamasyona neden olabilen herhangi bir ek hastaligi olanlar
OHepatit serolojisi pozitif hastalar

OYazili onam vermeyenler
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3.2. Temel klinik karakteristiklikler

Hastalarin demografik verileri ( Cinsiyet, dogum tarihi, diyaliz baslangi¢ tarihi, kronik boébrek
yetmezligi nedeni, ek hastaligi olup olmadigi, boyu, kilosu, damar yolu ve acilis tarihi,
hepatit serolojisi, almakta oldugu medikal tedavi ) ve laboratuvar verileri (Hemogram, CRP,
ferritin, glisemi, Ure, kreatinin, Na, K, P, Ca, Urik asid, Total protein, albiimin, ALT, AST,
ALP, bikarbonat, HAlc, kolesterol, triglseride,LDL kolerterol, HDL kolesterol, PTH kt/V )
dosyalarindan alindi.

Saghkh gondllilerin ise demografik veri ve laboratuvar verileri salusin dizeyleri igin kan

alindigi giin alindi.

3.3. Salusin alfa ve beta diizeylerinin ¢calisiimasi

Serum salusin alfa ve salusin beta dizeyleri i¢in toplanilan érnekler -80°C de saklandi ve
islem ginu ¢ozulerek toplu olarak ELISA yontemi ile Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisildi. Calisma prospektus bilgileri (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. PCR) esliginde 50-
100ul hasta serum/plazma 6rne@i mikroELISA yontemi ile test edildi, reaksiyon 450 nm
dalga boyunda okuyucuda okutuldu.

3.4. Karotis intima media tabaka kalinhigi él¢ctimi

Kan aliminin gerceklestigi giin hastalarin ve saglikli gondllilerin Radyoloji Anabilim dalinda
karotis doppler usg esliginde “karotis intima media tabaka kalinligi” olcima yapildi.
Calismamizda KA-IMK élgiimii B-mode inceleme ile Toshiba Aplio 400 marka ve model (st
duzey renkli Doppler Ultrasonografi cihazi ile yiksek ¢ozunurlukli merkez frekansi 7.5mHz
(5-12mHz) lineer prob kullanilarak yapildi. Uygulama tek bir radyolog tarafindan hasta supin
pozisyonda yatarken boynuna karsi tarafa dogru yaklasik 20-45° acgi verilerek yapildi.
Arteria karotis kommunis (AKK)'in proksimal (bifurkasyondan 1 cm sonrasi), orta
(bifurkasyondan 4 cm sonrasi) ve distal (bulbusun ilk 1 cm’lik kismi) kesimlerinde posterior
duvardan intima media kalinligi olctlecek ve (¢ Olcimin aritmetik ortalamasi alindi.
Degerlendirmelerin laminer akimin oldugu yerlerden yapilmasi, biyik plak gorilen veya
turbdlan akimin saptandigi yerlerden yapilmamasi planlandi. Planlanan &lgcim sekline
uygun olarak sag ve sol karatis intima kalinh§l saptanip ortalamasi karotis intima media
kalinligr olarak kayit edildi.

3.5 Nabiz dalga analizi

Olcumler brakial osillometrik kan basinci dalgalarini gésteren ambulatuar kan basinci
monitorizasyon sistemi (Mobil-O-Graph NG, |.E.M, Stolberg, Germany) ile yapildi (Bu
cihazin kullanimi Avrupa Hipertansiyon Dernegi tarafindan onaylanmistir). Hastalar yaklasik
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15 dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda sol brakial arter seviyesine manson
baglanarak olcimlerin alindi. Hastalarin islemden en az 30 dk 6nce sigara kullanimlari veya
kafein icerikli icecek tiiketimleri sorgulandiktan sonra 6lciime gecildi.

Manson cihaz tarafindan tespit edilen sistolik kan basincinin 35 mmHg Ustiine kadar
otomatik olarak sismektedir. Brakial kan akiminin tamamen durdugu bu zaman araliginda
bazi 6élcimler alinarak kaydedilmektedir. Kan basinci dlgimi sirasinda manson basincinin
kademe kademe distigu sirada basing dalga formlari yine dijital ortamda cihaz hafizasina
kaydedilmektedir. Olcilen dalga formlari 6zel otomatik matematiksel algoritmalara sahip
program tarafindan analiz edilmekte; ve santral kan basinci formlari elde edilmektedir.
Ardindan ARCsolver programi tarafindan nabiz dalga hiz dlgimleri  (NDH)
hesaplanmaktadir. Cihaz tarafindan hesaplanan parametreler sunlardir: augmentasyon
basinci (AP), augmentasyon indeksi (Alx), nabiz dalga hizi (NDH) ve nabiz basinci
amplifikasyon (PPampl). AP; kan basinci trasesinde ikinci egim noktasindaki basing ile ilk
egim noktasindaki basincin farki olarak tanimlanmistir. Alx; kalp hizinin 75/dk olarak
standardize edilmesinin ardindan AP/nabiz basinci olarak tanimlanmistir. PPampl ise;

santral nabiz basinci/brakial nabiz basinci formdll ile hesaplanmaktadir.

3.6 istatikliksel analiz

Saptanan degerler SPSS versiyon 21,0 (SPSS, Chicago, L) istatistik yontemi kullanilarak
degerlendirdi. Calisma verileri degerlendirilirken degiskenlerin normal dagihm g0sterip
goOstermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenlerin merkezi dagilim olcitleri ortalamazstandart sapma olarak normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenlerin ise ortanca (en kicuk deger- en yiksek deger) olarak
belirtildi. Kategorik veriler ylizde (%) ile ifade edildi. Normal dagilim godsteren sayisal
degiskenlerde gruplar arasi farkliliklarin karsilastirilmasinda Student-t testi, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenlerin gruplar arasi farkliliklarinin karsilastiriimasinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlendiriimesinde Ki-kare testi
kullanildi.  Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler arasindaki iliskinin
degerlendiriimesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. P degerinin 0,05 ten kuguk
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. Bulgular

Calismaya alinan 180 hemodiyaliz hastasi ve 90 saglikli génulliye ait demografik 6zellikler

ve biyokimyasal parametreler tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve temel biyokimyasal 6zellikleri
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Hasta (n=180)

Kontrol (n=90)

Oort+SsS Medyan (Min-Max) Oort+SS Medyan (Min- p
Max)
Yas (Yil) 56,6+12,9 59,0 (18-78) 53,2+15,1 50,5 (24-80) ,033°
BMI (kg/m?) 25,5+5,2 25,1 (15,7-43,6) 26,5+4,2 26,4 (17,2- ,114%*
37,1)
CINSIYET (EIK) 116( %64.4) | 64 (% 35.6) 54 (%60) / 36 (%40) (AT Exr
SIGARA 28.4223,0 20,0(0.2-105,0) 22.9+24.9 15,0(2.0-100.0)  0,070*
(Paket X Y1)
KREATININ (mg/dL) 9.1+2.3 9.0(4.0-17.4) 0.8x0.1 0.8(0.5-1.4) ,000*
KALSIYUM (mgldL) 8.5+0.7 8.6(6.8-10.8) 9.3+0.2 9.4(8.7-10.0) ,000%*
FOSFOR (mg/dL) 4.9+1.2 5.0(2.5-8.7) 2.9+0.5 3.0(2.0-4.7) ,000*
ALBUMIN (g/dL) 4.0£0.3 4.0(1.8-4.9) 4.1+0.23 4.2(3.5-4.7) ,000*
URIKASIT (mg/dL) 6.4+1.1 6.3(3.3-11.2) 5.2+1.36 5.2(0.3-8.0) ,000*
CRP (mglL) 12.7£23.6 6.6(0.4-275) 4.4+35 3.1(3.1-28.3) ,000*
ALP(UIL) 175.8+108.5 151(55-784) 83.6+23.8 78(35-145) ,000*
PTH(pg/mL) 623.24517.5 487.9(0.0-3718.0) 59.6+25.7 55.9(20.3- ,000*
166.3)
FERRITIN(ng/mL) 502.7+266.6 470(19-1522) 72.8467.1 52(4-329) ,000%*
TOTAL KOLESTEROL 165.3+36.6 161(91-256) 207.1+37.2 202(130-287) ,000*
(mgl/dL)
LDL (mg/dL) 96.8+33.4 94(33-188) 145.8+31.0 145(91-224) ,000%*
HDL (mgldL) 38.9+11.8 38(21-84) 49.1+11.4 48(28-78) ,000*
TRIGLISERID (mg/dL) 148.1+57.8 152(33-461) 137.3+60.8 120(52-311) ,054*
BiIKARBONAT(mmol/L 21.6+1.6 22.0(14.0-25.0) 23.8+3.2 24.0(17.0-29.0)  ,000*
)
HCT (%) 34.4+4.0 34.7(23.8-46.4) 41.5+4.3 42.0(26.6-51.9)  ,000*

* Mann Whitney U testi
** Student T test
*** Ki-Kare testi

Hasta grubunda diyaliz siresi 64,4+52,1ay idi. Hastalarin hemodiyaliz siresi ile Salusin

diuzeyleri arasinda korelasyon mevcuttu sirasiyla alfa ve beta icin; r=0,279 p<,000 ve r=,325

p<,000.

Hasta grubunun %32.2 sinde (58 hasta), diyabetes mellitus, %73 Unde (132) hipertansiyon

mevcuttu. Gruplarin salusin alfa ve beta degerleri Tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 2. Hasta ve saglikl gruplarin salusin alfa ve beta diizeyleri

Hasta (n=174)

Kontrol (n=90)

Oort+Ss Medyan (Min-Max) Oort+Ss Medyan (Min- p*
SALUSIN_ALFA 726,3+578,7 729,0(2.0-1982,5) 325,7+303,6 196,0(3“335)1003,8) ,000*
.(Sp;giﬂgiN _BETA 1080,4+757,1 974,8(30,4-2561,5) 268,0+409,0 25,8 (6,8-1513,4) ,000*
gré!'al'll'-:\ill;-{LFA ORANI 2,37+2,89 2.0(0.03-24.3) 0,46+0,51 0,21(0,04-3,13) ,000*
_(mg/dL)

*Mann-Whitney U testi
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1.000,00]
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400,00

200,00

hasta sadlikh

Sekil 1. Hasta ve saglikh grupta salusin alfa ve betan degerlerinin grafik ile gosterilmesi

B salusin Beta
IH salusin Alfa

Calismaya alinan olgularin KA-IMK sonuclari hasta ve saglikli gruplarda 0.92+0.21 ve
0,67+0.16 mm olarak saptandi (p <,000). Yapilan NDH sonuglari ise Tablo 3 de belirtildi.

Tablo 3. Hasta ve saglikli gruplarin PWA sonugclari

Hasta (n=180)

Kontrol (n=90)

Oort:+SsS Medyan (Min-

Max)
OGMENTASYON BASINC (mmHg) 9.5+8.0 7 (1-38)
AUGMENTASYON iNDEKSI (%) 22.9+115 23 (1-53)
NDH (m/s) 8.8+1.1 8.7 (4.0-13.8)

Ort+SsS Medyan
(Min-Max)
6.5+4.9 5(1- 23)

19.2411.7 17 (1-55)
7.3+21  6.6(4.5-13.3)

* Mann Whitney U testi
** Student T test
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Hastalarin %35,6 (64 hasta) sinin NDH si yuksekti, saglhkli grupta ise bu oran %13.3 (12
hasta) idi. Augmentasyon indeksi yiksek olan olgular ise sirasiyla; 32 (%17.8) ve 11
(%12.2) saptandi. Hem hasta hem de saglikli grupta Salusin alfa dizeyleri ile KA-IMK ve
PWA arasinda korelasyon saptandi (tablo 4 ve 5). Salusin beta duzeyleri ile korelasyon
saptanamadi. Calismamizda saptanan Salusin beta/alfa orani ile KA-IMK ve NDH arasinda

korelasyon mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 4. Hasta grubunda salusin alfa ile KA-IMK ve NDH arasindaki korelasyon analizi

Degisken Ortalama KA-IMK NDH
R -0,330 -0,210
Salusin Alfa
(pg/ml)
p-value ,000 ,005

Tablo 5. Kontrol grubunda salusin alfa ile KA-IMT ve PWV arasindaki korelasyon analizi

Degisken Ortalama KA-IMK NDH
R -0,223 -0,378
Salusin Alfa
(pg/mi)
p-value ,035 ,000

Tablo 6. Hasta grubunda salusin beta/salusin alfa orani ile KA-IMK ve NDH arasindaki
korelasyon analizi

Degisken Ortalama KA-MK NDH

R 0,190 0,155
Salusin Beta/Salusin Alfa

oranl
p-value ,012 ,041

5. Tartisma/Sonuc

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinin saglikh kontrollere gére daha yuksek salusin alfa ve
salusin beta dizeylerine sahip oldugunu gosterilmistir (Tablo 3). Calismamizda gerek

11
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saglikl gerekse hasta popilasyonda salusin diizeyleri daha 6nceki calismalara gore yiksek
saptanmistir (Kotakowska vd 2015). Hemodiyaliz hasta populasyonunda yapilan ilk galisma
olmasi ve bu hasta grubunun 6zelligi nedeniyle yiksek salusin duzeyleri 6ngoérilmusti.
Fakat saglikh grupta da saptanan yiksek salusin degerlerinin bizim saglikli grubumuzun da
gorece olarak daha yasl olmasina baglandi. Yapilan Spearman korelasyon analizi ile yas
ve Salusin duzeyleri arasinda korelasyon gosterildi. Hasta grubunda salusin alfa duzeyi
1000'in Gzerinde gelen 45 hastanin, salusin beta dizeyi 1600 'Un Uzerinde gelen 63
hastanin degerleri serum dillie edilerek saptanabildi.

Daha oOnce yapilan calismalarda salusin alfanin anti-aterojenik peptit olarak rolii angio ile
kanitlanmis koroner arter hastalarinda ve hipertansif hastalarda Watanabe ve ekibi
tarafindan gosterilmisti (Watanabe vd 2008, Watanabe vd 2011). Song-lin Du ve
arkadaslarida koroner arter hastaligi ile Salusin alfa duzeyleri arasindaki iliskiyi
gostermislerdi (Song-lin du vd 2013). Ayrica salusin betanin da pro atorejnik etkisi de
bildiriimisti (Nakayama vd 2009). Fakat bu konuda hemodiyaliz hastalariyla ilgili veri yoktu.
Kimoto ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada GFR azaldikga Salusin dizeyinin
azaldigi vurgulanmisti ama hemodiyaliz hastalar ile ilgili veri vermemislerdi (Kimoto vd
2010).

Calismamizda ayrica Salusin beta/alfa orani da hasta ve saglkli grup arasinda farkl
bulundu ( sirasiyla medyan (min-max) 2.0 (0.03-24.3) ve 0,21(0,04-3,13) p< 0,00). Bu bulgu
hasta ve saglikli grup arasindaki bozulmus/hizlanmis aterosklerotik progesi vurgulamasi
acisindan ¢ok dnemliydi. Watanabe ve ekibi daha dnce yaptiklari ¢calismalarda salusin alfa
ve betanin ateroskleroz lzerine karsit etkilerinden bahsetmislerdir fakat bdyle bir orana
vurgu yapilmamistir. Hipertansif hastalarda ve iskemik kalp hastalarinda salusin alfa
duzeylerindeki dusiklige vurgu yapiimistir (Watanabe vd 2008,2011)

Her iki grup arasinda aterosklerozun giivenilir bir kaniti olan KA-IMK ve NDH élguimleri de
farkhydi. KA-IMK sirasiyla hasta ve saglikh grupta 0,92+0,21 mm ve 0,67+0,16 mm'idi. (p<
0,00) (sirasiyla hasta ve saglikl). NDH ol¢imlerinden, pulse wave velosity ve
augmentasyon index de hasta ve saglikh grup arasinda anlamh olarak farkliydi ( sirasiyla
8.8+1.1 ve 7.3+2.1 p< 0,00; 22.9+11.5 ve 19.2+11.7 p< 0,01).

Salusin alfa ve beta diizeyleri ile iyi bilinen ateroskleroz belirtecleri olan KA-IMK ve NDH
sonuclarini inceledigimizde; hem hasta hem de saglikli grup Salusin alfa degerleri ile KA-
IMK ve NDH &lcumler arasinda korelasyon saptandi (Tablo 4 ve 5). Salusin alfa degerleri
yuksek olan hastalarin KA-IMK daha ince ve NDH olcumleri daha iyiydi. Bu bulgu daha
once yapiimis olan calismalarda gosterildigi gibi Salusin alfanin antiaterojenik 6zelligini her
iki grupta da gdstermesi agisindan 6nemliydi (Watanabe vd 2008,2011). Yine bu ¢alismada
saptadigimiz Salusin beta/alfa orani da benzer sekilde her iki grupta da ateroskleroz
belirteci olmasi agisindan énemliydi (Tablo 6).
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Salusin duzeyleri ile diyabetik olan ve olmayan hasta grubunu karsilastirdigimiz alt grup
analizinde; Salusin alfa dizeyleri diyabetik grupta daha dusik 337,8 (2,0-1806,6)
nondiyabetik grupta 754,6 (3,7-1982,5) yuksek saptandi (p<,003); Salusin beta/alfa orani
diyabetik grupta yiksek nondiyabetik grupta daha dusukti 2,2 (,04-24,3) ve 1,7 (,03-19,8)
(p<,008).

Hipertansif olan ve olmayan hasta grubunda ise; Salusin alfa diizeyleri agisindan anlamli bir
fark saptanamadi. Ti ve arkadaslari esansiyel hipertansiyonu olan hasta grubunda Salusin
alfa icin bu farki tanimlamislardi (Ti Y vd. 2012). Bizim c¢alismamizda Hemodiyaliz hasta
grubunda ise diyastolik kan basinci ile Salusin beta dizeyleri arasinda zayif pozitif
korelasyon bulundu (p< ,046).

Calismamizda ayrica alt grup analizi olarak ateroskleroz tzerine etkileri bilinen ilag gruplari
olan antihipertansif ilaclar ve antihiperlipidemik ilaglar ile salusin duzeylerinin iligkisine de
baktik fakat tedaviye yon verecek bir baglanti saptayamadik. Daha énce Grzegorzewska ve
arkadaslari lipid disurict tedavinin Salusin alfa ekspresyonuna yol actigini géstermislerdi
(Grzegorzewska A E vd 2014).

Sonug olarak, calismamizda gerek hemodiyaliz hasta popilasyonunda gerekse saglikh
popullasyonda salusin alfa dizeyleri ve ateroskleroz arasinda iliski saptandi. Hemodiyaliz
hasta grubunda ateroskleroz nedeni olabilecek pek ¢ok ek faktoriin olmasi rol almis olabilir.
Hasta ve saglikli gruptaki salusin beta/alfa orani ¢alismamizin énemli bir ¢iktisidir. Ayrica
diyabetik hastalarda Salusin alfa dizeyinin dusik bulunmasi da literatire ek katki
yapacaktir. Calismamizda tedaviye yonelik bir ipucu maalesef saptanamamistir. Calismanin
eksik bir noktasi salusin alfa ve beta proteinlerinin hemodiyaliz isleminden etkilenme

miktaridir ki bunun igin ek calismalara ihtiya¢ olacaktir.

Calismanin ciktilarini 6zetleyecek olursak;

e Hemodiyaliz hastalarinin saghkli kontrollere gére daha yiksek salusin alfa ve salusin
beta diizeylerine sahip oldugunu gosterildi.

e Salusin diuzeylerinin yas ile arttigi saptandi.

e Salusin beta/alfa orani da hasta ve saglikl grup arasinda farkli bulundu. Salusin
beta/alfa orani da benzer sekilde her iki grupta da ateroskleroz belirteci olmasi
acisindan 6nemliydi.

e Her iki grup arasinda aterosklerozun givenilir bir kaniti olan KA-IMK ve NDH
Olciimleri de farkliydi.

e Salusin alfa degerleri ile KA-IMK ve NDH 6lgiimler arasinda korelasyon saptandi.
Salusin alfa degerleri yiuksek olan hastalarin KA-IMK daha ince ve NDHolgiimleri

daha iyiydi.
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e Salusin alfa diizeyleri diyabetik grupta daha disik, nondiyabetik grupta ylksek
saptandi. Salusin beta/alfa orani da diyabetik grupta yiksek nondiyabetik grupta
daha dusuktu

e Hemodiyaliz hasta grubunda ise diyastolik kan basinci ile Salusin beta duzeyleri
arasinda zayif pozitif korelasyon bulundu.

e Calismamizda hastalarin almakta olduklari tedaviler ile salusin dizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi.
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