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PREDIYALIZ HASTALARDA APELIN DUZEYI iLE KRONIK BOBREK
YETMEZLiGi PROGRESYONU ARASINDAKI iLiSKi

Yandal Uzmanhk Tezi
Uzm. Dr. Yasemin Coskun Yavuz
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TIP FAKULTESI

MAYIS 2014
OZET

Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) son yillarda hem insidans1 hemde prevalansi giderek
artmaktadir. Sikliktaki artista diabetes mellitus, hipertansiyon gibi hastaliklarin sikliginda
artis ve ortalama yasam siiresinde uzama etkili nedenler arasinda sayilmaktadir. KBY nin
progresyonunda etkili faktorlerden baglicalari, hipertansiyon, proteiniiri, inflamasyon,
hiperlipidemi ve obezitedir. Biz ¢alismamizda, prediyaliz KBY hastalarinda apelin 13’iin
bir yil sonunda glomeriiler filtrasyon hizinin progresyonuyla arasindaki iliskiyi
degerlendirdik.

Calismaya 144 prediyaliz kronik bobrek yetmezligi hastasi alindi. 1 yilin sonunda,
hastalarin bir kismi takipten ¢iktig1 i¢in, bir kismi da renal replasman tedavilerine basladigi
icin 99 hasta ile ¢alisjma tamamlandi. Hastalarin etyoloji, bobrek yetmezligi siiresi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaliginin varligi, viicut kitle indeksi,
laboratuvar tetkiklerinden hemoglobin, iirik asit, CRP, apelin 13 ile MDRD ve CKD-EPI
formiilii ile hesaplanmig baslangic ve 1 yil sonraki GFR kaybi arasinda iliski incelendi.

1 y1l sonunda Apelin-13 ile GFR kayb1 arasinda istatistiki olarak anlamli iliski bulamadik.
Mevcut bilgilerimize gore, bizim ¢alismamiz apelin 13 diizeyi ile GFR kaybi arasinda
iliskiyi degerlendiren ilk ¢alisma 6zelligi tasimaktadir.

Danigman: Prof. Dr. Ekrem Dogan
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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE APELIN LEVEL AND CHRONIC
KIDNEY FAILURE PROGRESSION IN PREDIALYSIS PATIENTS

Sub Branch Dissertation
Specialist Dr. YaseminCoskunYavuz
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE

MAY 2014
SUMMARY

Chronic Kidney Failure (CKF) has been increasing in recent years in terms of
incidence and prevalence. The increase in diabetes mellitus, hypertension and other similar
diseases, together with the increase in average life expectancy, are considered to be among
the reasons for this increase. Major factors that are effective in the progression of CKF are
hypertension, proteinuria, inflammation, hyperlipidemia and obesity. In our study, we
assessed the relationship between the glomerular filtration speed of apelin 13 in predialysis
patients after one year and the progression of the disease.

144 predialysis patients with chronic kidney failure were included in the study. At
the end of the first year, since some of the patients were moved out of the follow-up
activities and some of them started renal replacement treatments, the study was completed
with 99 patients. The etiology, kidney failure duration, hypertension, diabetes mellitus, the
existence of a coroner artery disease, body mass index, hemoglobin test, uric acid test, and
CRP were calculated with apelin 13 and MDRD and CKD EPI formulae. The relationship
between the GFR loss at the beginning and at the end of the study was examined.

At the end of the first year, we were not able to find a statistically meaningful
relationship between Apelin 13 and GFR loss. According to our current data, our study is
the first study which examines and assesses the relationship between appelin 13 level and
GFR loss.

Consultant: Prof. Dr. EkremDogan
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda liremik ortam, oksidatif stres,
proinflamatuar sitokinlerin artmasi, antioksidanlarda azalma, protein enerji malnutrisyonu
gibi pek ¢ok sebeple tekrarlayan ve kronik inflamasyon mevcuttur (1). Bu inflamatuar
sire¢ KBY progresyonunda ve hasta mortalitesi {iizerinde etkili bir faktordiir.
Inflamasyonda yer alan faktdrlerden biri de adipokinlerdir. Apelin, son yillarda bulunan,
adipoz dokudan ve viicudun c¢esitli bdolgelerinde endotel hiicrelerden salinan bir
adipokindir. Apelin ayn1 zamanda glomeriiler arteriolar diiz kas ve glomeriiler kapiller

hiicrelerinden de eksprese edilmektedir (2).

Obezite, kronik bobrek yetmezligi i¢in progresyonu hizlandiran bir faktordiir.
Prediyaliz KBY hastalarinda siklikla rastlanmaktadir. Obezite, glomeriil {izerinde bazal
membran kalinlagmasi, kapsiil adezyonu ve skleroza sebep olmaktadir (3). Bu durumda
kendini genellikle proteiniiri ile ortaya koymakta ve viicut kitle indeksi arttikca hem
proteiniiri artmakta hem de son donem bobrek yetmezligine gidis siireci hizlanmaktadir (4).
Bu sebeple KBY hastalarinda GFR kaybinda ve progresyonunda, obezite 6nemli bir faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite iliskili renal hasarda hiperfiltrasyon, insiilin direnci,

endotel disfonksiyonu, inflamatuar sitokinler ve adipokinler rol almaktadir (5).

Obezite, adipokinler ve GFR kayb1 arasindaki iliskiyi temel alarak,
calismamizda, prediyaliz hastalarda apelin diizeyi ile kronik bobrek yetmezligi
progresyonu arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amagladik. Ayrica bir adipokin olan apelin
ile viicut kitle indeksi, hemoglobin diizeyi ve albiimin arasinda bir iliski olup olmadigim

tespit etmeyi amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

2.1.1 Tanim

KBY, GFR de azalmayla veya azalma olmaksizin, en az 3 ay siiren, yapisal veya
fonksiyonel bobrek hasaridir (Tablo 1). En az 3 ay siire, akut bobrek yetmezliginden

ayriminda 6nemlidir (6).

Tablo 1. KBY tanimi

En az 3 ay siiren yapisal veya fonksiyonel bobrek hasari
(GFR de azalma ile veya azalma olmadan)
Patolojik anomaliler

Kan veya idrarla ya da goriintiileme teknikleri ile tespit edilmis anormallikler

GFR <60 ml//dk, en az 3 ay

(bobrek hasar ile veya hasar olmadan)

2.1.2. KBY epidemiyoloji

ABD’de KBY insidans1 milyon basina 1700 (7), prevelansi stage 1 %1,8, stage 2
%?3,2, stage %7,7, stage 4 %0,35, stage 5 %24’ tiir (8).

Ulkemizde ise KBY prevelansi 18 yas iistii icin evre 1 %5,43, evre 2 %5,15, evre 3
%4,67, evre 4 %0,27, evre 5 %0,15 olmak {izere toplam prevelans %15,7°dir (CREDIT)
(9). 2011 Tiirk Nefroloji Dernegi registry raporlarina gore renal replasman tedavisi
gerektiren KBY prevelansi milyon niifus basma 809, renal replasman tedavisi insidanst ise

236 olarak bulunmustur (10).

2.1.3. KBY nedenleri

KBY nedenleri iilkemizde 2011 Tiirtk Nefroloji Dernegi verilerine gore ilk kez
hemodiyalize baslanip, kronik diyaliz programina alinan hastalar arasinda ilk sirada DM, 2.

sirada HT, 3. sirada glomerulonefrit yer almaktadir (10) (Tablo 2).
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Tablo 2. KBY etyolojisi

Etyoloji Say1 %
DM 4387 36.2
Tip 1DM 3534 27.2
Tip 2DM 853 7
HT 3433 28.3
Glomertilonefrit 710 59
Polikistik bobrek hastaliklari 374 3.1
Pyeloneffrit 247 2
Amiloidoz 184 1.5
Renal vaskuler hastalik 123 1
Diger 954 7.9
Etyolojisi bilinmeyen 621 13.4
Kayip bilgi 84 0.7
Toplam 12117 100
2.1.4. KBY evreleme

Genel olarak GFR’nin bobrek fonksiyonunu gostermede iyi bir marker oldugu
diistintilir. GFR Olgiimiinde eksojen markerler olan inulin, iotalamid gibi markerlerde
kullanilabilir ancak bunlarin kullanimi pratik degildir. Bu nedenle GFR dl¢iimiinde genelde

endojen bir marker olan kreatinin kullanilir.

KBY hastalarinda mortalite ile iliskili oldugu icin albuminiiri de KBY

evrelemesine girmistir (11) (tablo 3).



Tablo 3. KBY evrelemesi

Gl >90 Normal
G2 60-89 Hafif azalma
G3a 45-59 Hafif orta derecede azalma
G3b 30-44 Orta siddetli derece azalma
G4 15-29 Siddetli azalma
G5 <15 Son donem bobrek
yetmezligi
Albuminiiri Evre Albumin/Cre
(mg/giin)
Al <30 Normal-yliksek
A2 30-300 Orta derecede artis
A3 >300 Siddetli artis

2.1.5. Progresyon:

KBY dogal olarak progresyon gosterir ve KBY hastalarinda yillik GFR kayb1 4
ml/dk/yildir (12). KBY hastalarinda KBY etyolojisinde yeralan hastaliklar disinda pek ¢ok
sekonder faktor progresyonda etkilidir. Hatta hastalik progresyonunda bu sekonder

faktorler daha etkili goriinmektedir (13).
Progresyonda etkili bu faktorler asagida siralanmigtir:

e Proteiniiri (bagimsiz risk faktorii)

Hipertansiyon (bagimsiz risk faktorii)

Hiperlipidemi

Fosfor retansiyonu

e Anemi

Metabolik sendrom

Metabolik asidoz

Obezite



e Sigarai¢me
¢ Yiiksek tuzlu diyet

e Yiiksek kan sekeri

2.2. Obezite

Obezite, son 20-30 yildir 6zellikle gelismekte olan ve gelismis iilkelerde giderek
artmaktadir. Son veriler gore ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’'nde eriskin niifusun
%32,2’si obez, yani VKI> 30kg/m2°dir (14).

20. yiizyilin baglarinda obezitenin ¢esitli komplikasyonlarda ve mortalitede artisa
yol agtig1 gosterildi. Daha sonraki donemlerde obezitenin pek ¢ok hastaligin baglamasinda,
progresyonunda ve komplikasyonlarin ¢ikmasinda iliskisi oldugunu gosteren g¢alismalar
ortaya kondu. Bu hastaliklar; DM, hipertansiyon, metabolik sendrom, kanser, kronik
bobrek yetmezligi, kardiyovaskuler hastaliklar, nonalkolik karaciger hastaligi, kanser,
pankreatit, depresyon, obstriiktif uyku apne sendromu, osteoartrittir (4). Aslinda obezitenin
bobrek hastaligl, albuminiiri ve kan basinci ile iliskisi 1920 1i yillardan beri bilinmektedir
fakat son yillarda obezitenin insidansinin artmasi, yiiksek maliyeti ve mortalite iizerinde

istenmeyen etkileri sebebiyle obezitenin renal etkileri iizerine yonelim artmistir (15).

Obezite, kronik bobrek hastalig1 etyolojisinde ve progresyonunda bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (16). Vicut kitle indeksi arttikga, GFR’deki azalmanin
hizlandigin1 gdsteren galismalar mevcuttur (17). Hipertansiyon Takip ve izleme Porogramu,
5 wyillik takipte normal kilolularla karsilastirildiginda, fazla kilolu ve obezlerde KBY
gelisme riskini, sirayla %20 ve%40 daha fazla bulmustur (18). Yine 320.000 kisiyi igeren,
26 yillik takipli bir ¢alismada, obezlerde KBY riski anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(17). KBY iizerindeki etkisini, KBY etyolojisinde ilk iki sirada yeralan DM ve HT riskini
arttirmasi yaninda, altta yatan hastaligin progresyonuna katki saglayarak veya direkt olarak

kendisi KBY’ye neden olarak yapabilmektedir (19).

1. Obezitenin bobrekte yaptigi hemodinamik degisiklikler



Obezite, bobrekte hiperfiltrasyon ve albuminiiriye sebep olmaktadir. Kilo verilmesi
ile bu degisikliklerin reversibl oldugu gosterilmistir (20). Zay1f kisilerle karsilastirildiginda
obezlerde GFR ve renal kan akimi anlamli olarak daha fazla bulunmustur (21). Proksimal
tuz reabsorbsiyonunda artis ile afferent arteriolar dilatasyon, anjiotensin II’de artis ile
efferent arteriolar vazokonstriksiyon olusur, ayrica glomeruler filtrasyonda artisa bagh

RAAS aktivasyonu sebebi ile glomeriiler hiperfiltrasyon olusmaktadir(22, 23).
2. Obezitenin yaptig1 renal morfolojik ve patolojik degisiklikler

Obez hastalarda hayvan g¢alismalarinda bobrek boyutunun arttigi gosterilmistir
(24). Obezite iliskili glomerulopati ilk olarak 1974 yilinda DM olmayan 4 hastada
tanimlanmigtir (25). Obeziteye bagli glomerulopatide glomerulomegali, fokal segmental
glomeruloskleroz, bazal membran kalinlagsmasi, kapsiil adezyonu goriiliir (26). Obeziteye
bagli FSGS, primer FSGS ye gore daha yavas seyirli ve podosit hasar1 daha azdir (27).
Ancak yine de nefrotik diizeyde proteiniiri goriilebilir.

3. Diyaliz hastalarindaki etkileri

Obezite diyaliz hastalarinda mortaliteyi azaltan bir faktordiir. Bunda zayif hastalarda
malnutrisyonun sik olmasi, katabolik siire¢ olmasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (28).

Diger kronik hastaliklarda da obezite survival avantaji sagliyor gibi goriinmektedir.
4. KBY progresyonunda etkileri

Pek ¢ok calismada obezitenin hem KBY nin baslamasinda, hem de progresyonunda
etkili oldugu gosterilmistir (29,30). 20 yillik takiple yapilan bir ¢alismada VKI da her 1
birimlik artisin, yeni KBY gelisiminde 1,23 kat artis yaptig1 gdsterilmistir (31). Ayrica VKI
arttikca GFR deki azalmanm daha hizli oldugu gosterilmistir (32). VKI 20 olanlarla 25
olanlar arasinda yeni baglangi¢li KBY riski 3 kat fazla bulunmustur (33). IgA nefropatisi
olan hastalarda, unilateral nefrektomili obez hastalarda obezite ile hastalik progresyonu
daha hizl1 ve siddetli bulunmus (34). 51927 babrek alicismin oldugu bir veritabanida VKI
30’un lzerinde olanlarda, greft kaybi, kardiyovaskuler mortalite anlamli olarak fazla
bulunmustur (35). Bu sebeple son yillarda VKI >35 olan alic1 ve verici adaylarma kilo

kayb1 sonrasi transplant onerilmektedir. 300000 kisinin dahil edildigi bir ¢aligmada, obezite



SDBY icin ve diyalize baslama icin artmis risk bulunmus. VKI 30-35 arasi olanlarda risk
3,57 kat, 35-40 aras1 olanlarda 6,1 kat, 40’in iizerinde olanlarda 7,07 kat artmis olarak

bulunmus (17).

Obez hastalarda kilo kaybimnin renal fonksiyonlar iizerine etkisini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢aligmalardan birinde 22 obez hastada 4 haftalik diyetle 6,2 kg kilo kayb1
olmus, visseral ve subkutan yag doku azalmis, serum kreatinin, BUN ve iiriner protein
atilimi da anlamli olarak azalmistir (36). 24 ve 30 obez hastay1 igeren iki ayr1 calismada da
diyet ile saglanan kilo kaybindan sonra kontrol grubuna gore proteiniirinin azaldigi

goriilmis (37,38).
5. Diger etkileri

Obezitenin renal hiicreli karsinom ve nefrolitiazis riskini arttirdigini gosteren
calismalar vardir (39,40). Ayni1 zamanda KBY etyolojisinde ilk 2 sirada yer alan DM ve
HT icin de obezite risk faktoriidiir. Obezitenin renal etkileri asagidaki tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 4. Obezitenin renal sistem iizerine etkileri

Hemodinamik -Effektif plazma volumiinde artma
-GFR’de artma
-Albuminiiri

Yapisal -Bobrek agirliginda artma

-Glomeriiler yiizeyde artma
-Mezensial genisleme
-Podosit hasari

Patolojik -Glomeriiloskleroz
-Glomeriilomegali
-Glomeriilopati

KBY -KBY risk artig1

-Progresyonda artma
-Proteiniiride artma

SDBY -Insidans-prevelansta artma
-Renal transplant hastalarinda greft kaybi riski artisi
-Hemodiyalizde survey avantaji

Diger -Renal hiicreli karsinom
-Nefrolitiazis




2.3. KBY’de inflamasyon

KBY, rekurren ve kronik inflamasyonun oldugu bir siirectir. inflamasyon KBY
hastalarinda ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, epoetin tedavisine diren¢li anemi,

malnutrisyon sendromu gibi birgok faktorde rol oynamaktadir (41).
KBY de inflamasyonun pek ¢ok sebebi vardir:
1.Proinflamatuvar sitokinlerin klirensinde azalma:

Renal klirens azaldik¢a inflamatuar sitokinlerin yar1 émrii uzar. Ornegin IL-1 ve

TNF-alfa’nin yar1 6mrii uzamistir (42).
2.Voliim yiikii ve endotoksemi:

Renal yetmezlikte olusan vaskuler konjesyon gastrointestinal —sistemin
permeabilitesini arttirir ve dolasima daha fazla bakteri ve lipopolisakkarit gecer. Bunlarda

monosit ve inflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirir(43).
3.0ksidatif ve karbonil stres:

KBY’de serbest radikal olusumunda artma ve diislik antioksidan seviyeleri oksidatif
stresi arttirir. Bu da sitokin salinimini provake eder (44). Ayrica karbonil stres sonucu

olusan ileri glikasyon iiriinleri inflamasyonu tetikler (45).

4. Azalmis antioksidanlar: Antioksidan seviyeleri (C vitamini gibi) KBY hastalarinda KBY
olmayanlara gore daha disiiktiir (46).

5. Komorbid durumlar: eslik eden komorbid hastaliklar, hiperkatabolik durum, sik

enfeksiyon inflamasyonu tetikler.

2.3.1. KBY de inflamatuvar markerlar:

KBY ile iligkisi saptanmis ¢ok sayida inflamatuvar marker mevcuttur (Tablo 5).



Tablo 5. KBY’de inflamatuvar markerler

Pentraksinler

CRP, PTX-3, serum amiloid P, ndronol
pentraksinler

Antiinflamatuvar sitokinler

IL-4, IL-10, TGF B, IL-IRA

Proinflamatuvar sitokinler

IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF alfa, IFN
gama, IL-1B

Adipokinler

Adiponektin, Leptin, Visfatin, Resistin,
CD163, Apelin

Koagulasyon markerleri

Fibrinojen, tPA, PAI-1, D dimer, Vwf ve
FVII

Adezyon molekiilleri

ICAM, VCAM, E selectin

Negatif akut faz reaktanlar:

Albumin, Transferrin, demir, ferritin

Inflamatuvar lipoproteinler

HDL, okside LDL

Proinflamatuvar transkripsiyon | AP-1, NF-xB

faktorleri

Inflamatuvar enzimler MPO, MMP-9

Digerleri Ferritin, SAA, WBC, Platelet, notrofil,

ESR

KBY de inflamatuar marker gruplarindan biri de adipokin ve iligkili bilesiklerdir.

2.4. Adipokinler

Leptin geni 1994 yilinda bulunduktan sonra, beyaz yag dokunun o6nemli bir
endokrin organ oldugu fark edilmistir. Sonrasinda beyaz yag dokunun pek c¢ok faktdr
salgiladig1 bulunmus ve bunlar ‘adipokin  olarak adlandirilmistir. Yapisal ve fonksiyonel
olarak cok ¢esitli adipokin vardir. Bunlar klasik sitokinler (TNF-alfa ve IL-6), kemokinler
(MCP-1), alternatif kompleman sistemi proteinleri (PAI-1), kan basincini diizenlenmesinde

(anjiotensinojen), lipid metabolizmasinda (kolesteril ester transfer protein, RBP), glukoz

hemoztazindan (adiponektin) ve anjiogenezde (VEGF) rol alan faktorlerdir (47).




Dbzribe
(8]0

Aerosklene
Rizimakokd artrit Insilin dinanci
Kandipovaskle Hupatit
Karacifier hasan Osteoartrit
Sopsis
Ya asitheri
) Fornafoid arteit
Kolesterol, Adiponektin Inkestinal inflamasyom
Stengsd .
hisrmicindar Legtin
Retinol
Prostonaidler
Ciberite
P . Fip 2 DA
|L':|._||.."i|. Resistin Apne
LG, THEF, Ateraskerae
LA Hepatosteator
EEY
AFFiL
Apelin
FAl L,
NGFVEGE br
¥ h Dbsazite
. Aok e
Eernokinler Wisfatin Kanser
|skamik bevyin hasan
Tip 2 Db
Romaloid ariril
Saptit jok

Karaciger hasan

Sekil 1. Adipokinler

Inflamasyon ile ilgili pek ¢ok sitokin vardir. Bunlar TNF alfa, TGF beta, IL1B,
IL6, ILS,IL10, MCP-1, MIF, SAA, haptoglobin, PAI-1, VEGF, adiponektindir. Bu
sitokinlerden obezite ile de baglantisi olan IL6,TNF alfa, PAI-1, haptoglobin, leptin ve
adiponektindir. Obezitede bu markerlerden adiponektin hari¢ hepsi artar. Adiponektin
antiinflamatuvar etkiye sahiptir. Inflamasyon obezite gelisiminde énemli oldugundan, son

zamanlarda obezite ‘diisiik dereceli kronik inflamasyon’ olarak kabul edilmektedir (48).

Adipoz dokudan salinan bazi 6nemli adipokinler:

1. Leptin:
2. TNF alfa:
3. IL6:

4. Resistin:
5. Ghrelin:
6. Visfatin:
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7. Adiponektin:
8. Obestatin:
9. TGF-B:

10. IL1B:

11. Apelin

2.4.1. Apelin nedir?

Apelin, dncelikle beyaz yag dokudan salgilanan bir adipositokindir. Ilk olarak1998
yilinda Totemato ve arkadaslar tarafindan sigir midesinden izole edilmistir (49). Beyin,
plasenta, akciger, kalp ve bobrekler, ayrica damarlardan koroner arterler, safen ven,
bobrek, adrenal gland damarlarindan salinir. Apelin geni ise hipotalamus, atrium ve
endotelden eksprese edilir. Apelin, 77 aminoasitlik preproapelin olarak salinir, daha sonra
proteazlar araciligi ile parcalara ayrilir ve aminoasit sayisina gore apelin 13, apelin 17 ve
apelin 36 olarak isimlendirilir (50). Tek bir APJ reseptoriine farkli affinitelerle baglanarak
etki gosterirler. APJ reseptorii ilk olarak 1993 yilinda bulunmustur ve anjiotensin 2 tip 1 tip
1 reseptoriine benzerliginden dolayt AGTRLI1 olarak adlandirilmigtir. APJ reseptoriiniin

ekspresyonu, kalp, damarlar, endotelyum, atrium ve santral sinir sistemi tarafindan yapilir

(51).

Apelin/APJ kompleksinin viicutta pek ¢ok sistem lizerinde etkisi gosterilmistir. Bu
sistemler, kardiyovaskuler sistem, anjiyogenez, sivi ve enerji hemostazisi ve ndroendokrin

sistemdir.

2.4.1.1.Apelinin kardiyovaskuler etkileri

Apelinin hem santral hem periferik kardiyovaskuler etkileri vardir. Vaskuler tonus
tizerine farkli etkileri mevcuttur. Hem pressor hem depressor etkileri bulunur. Apelinin
periferal olarak verildigi ratlarda MAP diiserken, santral olarak verilmesiyle MAP ve nabiz
sayis1 artmig olarak bulunmustur (52,53). Vaskuler yatak disinda kardiak da 6nemli etkileri

mevcuttur. Ratlarda kardiyak hipertrofiye neden olmaksizin, afterload ve preloadi arttirir ve
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pozitif inotropik etki gosterir. (54). Yine apelin knock out farelerde kardiyak malformasyon

gelistigi gozlenmistir(55).

Apelinin kardiyovaskuler hastaliklarin patofizyolojisinde (vaskuler hastaliklar, kalp
yetmezligi, iskemi) roliinii gdsteren ¢alismalar da mevcuttur. Insan koroner arterinde
ateroskleroz ile apelin diizeyinin arttig1 gosterilmistir (56). Kalp yetmezligi erken evrelerde
apelin artarken, ileri evrelerde azalmakta veya stabil kalmaktadir (57). Kardiyak iskemi ile
birlikte apelin seviyeleri artmaktadir. Bagka bir calismada da infarktiis sonrasi apelin

verilmesiyle infarkt alaninin kiictildiigti saptanmustir (58,59).

2.4.1.2. Apelinin anjiyogenezdeki rolii

Anjiyogenez i¢in apelin gereklidir. Kurbaga kalbi ve sigan kan damarlarinin
olusumunda 6nemli oldugu bulunmustur. Hipoksinin indiikledigi retinal anjiyogenez ve
retinanin  neovaskularizasyonunda  gerekli oldugu  gosterilmistir  (60). Timor
anjiogenezisinde de rolu vardir. Beyin tiimorlerinde apelin ve reseptoriinlin  arttig1
gosterilmistir. Karaciger, splanknik neovaskularizasyonda etkilidir. Apelinin damar
rejenerasyonu ve endotel proliferasyonunda terapotik etkisi olabilecegi tahmin

edilmektedir. (61).

2.4.1.3. Apelinin s1vi hemostazindaki rolii

Apelin ve reseptorii beyinde 6zellikle supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarda ve
norosekretuar magnoseliiler noronlarda AVP ile kolokalizedir. Bu da osmotik ve voliim
durumundaki degisikliklere gosterilen yanitta AVP ve apelin arasinda bir iliski oldugunu

desteklemektedir (51).

Apelinin susuzluk ve su igme davranisi ile ilgili ¢esitli etkileri bulunmustur. Su replasmani
yapilan ratlarda, IV ve IP apelin verilmesiyle, su aliminda artma, bazi ¢alismalarda ise
apelin enjeksiyonu ile su aliminda azalma gozlenmis veya etkisi olmadigi gorilmiistiir (62,
63, 64). Ayrica deneysel ¢aligmalarda apelinin AVP’nin sistemik sekresyonunu ve AVP
noronlarinin  elektriksel aktivitesini azalttig1 gorilmiistir. Bu da uygunsuz ADH

sendromunda kullanilabilirligini giindeme getirmistir (65).
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2.4.1.4. Apelinin metabolik etkileri

Apelin ve apelin reseptoriic APJmRNA, insan, fare ve rat adipoz dokusunda
mevcuttur (66). Obezite ile birlikte yag doku ve plazmada miktari artar. Insan ve farelerde
apelin, hiperinsiilinemi iligkili obezite hastalarinda artar. Obezite veya yagh gida ile
beslenme degil, hiperinsiilinemi apelin artis1 ile iliskili gdriinmektedir. In vitro olarak
insiilinin adipoz dokuda apelini arttirdig1 gdsterilmistir. Yine beta hiicrelerine toksik etki ile
insiilini azaltilan farelerde apelin mRNA diizeyinin azaldig1 goriilmiis (67). Aclikla apelin
diizeylerinin azaldigi ve yemek yeme ile de diizeylerinin arttigi goriilmiis. DM’in

indiikledigi pankreas hiicre harabiyetini azalttig1 gosterilmistir (68).

Apelinin metabolik sendrom iizerinde pozitif etkilerini gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Apelin KO farelerde insiilin sensitivitesinde azalma, glukoz intolerans1 ve
hiperinsiilinemi gelistigi gozlenmistir (69). Apelinin periferal olarak verilmesi, kas ve yag
dokuya glukoz gecisini arttirarak pik plazma glukozunu azaltir. Apelin verilen farelerde
insiilin duyarliliginin 4 hafta siireyle arttigi ve apelinin bu etkisine diren¢ gelismedigi

gozlenmistir. Ayrica apelin gida alimindan bagimsiz olarak yag dokuyu azaltir (70).

2.4.1.5. Apelin ve DM

Apelin tip 2 DM’in patogenezi ile iliskilidir. Insiilin direnci olan, tip 2 DM ve
morbid obez hastalarda apelin diizeyi artmis olarak bulunmustur. Bu muhtemelen insiilin
resistansini azaltmada apelinin kompansatuvar etkisine baghdir (71). Yeni tani DM
olanlarda ise apelin diizeyi azalmis olarak bulunmustur. HbA1C ile arasinda pozitif
korelasyon oldugu da gosterilmistir (72). Son zamanlardaki bu ¢aligmalarla apelin

injeksiyonlarinin DM tedavisinde kullanilabilirligi tartigma konusu olmustur.

2.4.1.6. Apelin ve obezite

Obez kisilerde apelin diizeyinin arttifin1 gosteren calismalar mevcuttur. Ayni
zamanda obezlerde kilo kaybi, diyet ve bariyetrik cerrahi ile apelin diizeylerinin diistiigii
gozlenmistir. VKI ile apelin diizeyi arasinda pozitif korelasyon insan ¢alismalarinda

gosterilmistir. Apelin ve reseptorii, hipotalamusta yaygin olarak dagilim gosterdiginden
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muhtemelen yeme davranisi ile apelin arasinda da iliski mevcuttur, bu nedenle apelin ile

obezite arasindaki iliskiyi sadece hiperinsiilinemi ile agiklamak yetersizdir (73,74).

2.5. Apelin ve bobrek

Ik olarak 1993 yilinda bulunan apelin reseptorii APJ, anjiyotensin II tip 1 reseptorii
ile biiyiik oranda benzerlik gosterir. Hem apelin hem de reseptorii APJ’nin bir ¢cok dokuda
oldugu gibi bobrekte de dagilim gosterdigi bulunmustur (75). Preproapelin, santral sinir
sistemi ve plasentada bol miktarda bulunurken, bdbrek, kalp, akciger ve memeli
glandlarinda orta diizeyde bulunur (76). Apelin reseptori APJ’nin, rat ve insan
bobreginden eksprese edildigi gosterilmistir. APJ reseptor ekspresyonu, dis medullanin i¢
kisminda vasa rekta boyunca en fazla, daha az olarak dis medulla dis kisminda ve kortekste
bulunmustur (77). Renal zonda ve nefron boyunca APJ reseptor, PCR ile tespit edilmistir.
Fare modelinde, unilateral olarak ureteral obstriiksiyona bagli olusturulmus fibrozisle
apelin ve APJ-mRNA diizeylerinin arttigi gézlenmistir (78). Adriamisin ile indiiklenmis
nefrotik sendromu olan ratlarda glomeriiler bazal membran boyunca apelin diizeylerinin
arttigr bulunmustur (79). Diyabetik nefropati olusturulmus farelerde apelin verilmesi ile,
glomeriilde ve bobrek kan damarlarinda APJ reseptoriiniin diizeyinde azalma gozlenmistir

(80).

APJ reseptorii ve AT-1 reseptorii, yilksek oranda benzer olmasina ragmen,
Anjiotensin 2, APJ reseptoriine baglanmaz, apelin de AT-1 reseptoriine baglanmaz.
Anjiotensin 2’nin indiikledigi vazokonstriiksiyonun apelin ile azaldig1 gézlenmistir. Bu etki
muhtemelen, nitrik oksit diizeyini arttirarak olugmaktadir. Ciinkii nitrik oksit sentazin

inhibe edilmesi ile bu vazodilator etkinin azaldigi gozlenmistir (81).

Farelerde, kalp yetmezligi ile apelin ve APJ reseptoriiniin azaldigi gozlenmistir. Bu
ratlar, ARB, beta blokdr ve MMP inhibitorleri ile tedavi edildiginde, fonksiyonel diizelme
iic grupta da olmasina ragmen, apelin ve APJ reseptorii diizeyinin sadece ARB grubunda
artt1g1 gozlenmistir. Anjiotensin 2 inflize edilen ratlarda da apelin diizeyinin azaldigi
gozlenmistir. Apelinin kardiyovaskiiler fibrozis lizerinde de azaltic1t yonde etkisi oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (82,83).
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Apelin- APJ sisteminin su hemostazinda santral roliinliin yaninda, bobrek iizerinde
de direkt etkisi vardir. Apelin 17 injeksiyonu ile ratlarda renal vazopressin 2 reseptoriiniin
inhibe oldugu, diiirezin artti1 gézlemlenmistir. Apelin 17 verilmesi ile ayrica anjiotensin II

ile indiiklenen kalsiyum artigina bagh vazokonstruksiyonun engellendigi goriilmiistiir (77).

Apelin-APJ sisteminin doku fibrozisinde ve progresyonunda olan etkisi karaciger
fibrozisinde gdsterilmisken, kalp ve bobrek fibrozisinde de anjiotensin 2’ye karsi etki
olarak fibrozisi azalttigi gozlenmistir (84,85). Tek iireteri baglanmis ve bu sekilde renal
fibrozis olusturulmus olan farelerde, apelin-APJ sisteminin ARB’lerin fibrozisi azaltici
etkisini arttirdigi ve ireterin bagli oldugu tarafta diizeyinin arttigi bulunmus. APJ
reseptOriiniin antagonistinin verilmesinin ise ARB’lerin tiim antifibrotik etkisini azalttig1
gozlemlenmistir Bu sonuclar apelinin fibrozisi azaltmada, RAAS inhibitorleri gibi bir

segenek olabilecegi umudunu dogurmustur (78,86).

Fibrozisi azaltic1 etkisinin yaninda, iskemi/ reperflizyon hasart olusturulmus
farelerde, apelin 13 verilmesi ile glomeriiler filtrasyonun arttifi, iire ve kreatinin

diizeylerinin ise azaldig1 gézlenmis (87).

Yine diyabetik nefropati olusturulmus farelerde apelin 13 verilmesi ile 14 haftada,
kan sekeri, viicut agirligi ve kan basincinda degisiklik olmaksizin albuminiiride azalma
gozlenmis. Bu etki anjiotensin-2 AT1 reseptorii iizeriden degil, antioksidan molekiilleri
arttirmasi dolayis1 ile olusmus. Ayrica yapilan renal biyopside podosit kaybinda azalma
olmadig1 gozlenmis ve apelinin etkisinin proksimal tiibiilde albiimin reabsorbsiyonunu

arttirarak etki ettigi gézlemlenmis (88).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Polikliniginde prediyaliz KBY tanisi ile takip edilen, evre 2, evre 3, evre 4 ve heniiz
diyalize girmeyen evre 5 KBY’li 144 hasta dahil edildi. Renal transplantasyon olmus,
periton diyalizi yapan veya hemodiyalize giren hastalar ¢aligmaya alimmadi. 1 yil sonra
hastalarin bir kism1 diyalize basladiklari i¢in veya takibimizden ¢iktiklari i¢in ¢aligma dist
kaldi. Calisma 99 hasta ile tamamlandi. Hastalara ait demografik veriler hastane kayit
sistemindeki hasta dosyalarindan kaydedildi. Hastalardan rutin kontrolleri sirasinda kan
alinirken, yazili onaylart alinarak toplam 6cc daha kan alindi. Kanlar dakikada 5000 devir
ile 3 dakika santrifiij edildikten sonra serumlari ayrilarak -80 C’de saklandi. Bu
orneklerden sadece ¢alismanin baslangicinda, serum apelin 13 (USCN Life Science Inc.)
diizeyleri ELISA (enzyme-linked immuneabsorbent assay) yontemiyle ve otomatik ELISA
mikroplate okuyucu (Thermo Scientific, Finland) ve Skanlt for Multiscan FC 2.5.1
komputer programi kullanilarak pg/ml birimi ile Kahramanmaras Universitesi Tip
Fakiiltesi USKIM laboratuarinda calisildi. Sensitivitesi 37.2 pg/ml ve tespit aralig1 98.8-
8000 pg/ml idi. Hastalarin fizik muayene sirasinda tansiyon arteriyel degerleri Olciilerek
kaydedildi. Boy ve kilo dlgimleri yapilarak viicut kitle indeksleri kg/m2 olarak hesapland:.
1 y1l sonraki kontrol sirasinda &lgiilen kreatinin degerleri kaydedildi. VKi’ne gore hastalar
18-25 arasi, 25-30 aras1 ve >30 kg/m2 olmak iizere 3 gruba ayrildi. Baslangic ve 1 yil
sonraki kreatinin degerlerine gére GFR hesaplamasi, http://touchcalc.com/gfi sitesinden

CKD EPI ve MDRD formiiliine gore hesaplandi. GFR kaybina gore hastalar 5 ml/dk ve

iistiinde ve 5 ml/dk’nin altinda GFR kaybi olanlar olarak ikiye ayrildi.

GFR kaybi ile yas, cinsiyet, DM, HT, KAH, RAAS inhibitorii kullanimi, proteiniiri,
cinsiyet, Urik asit, hemoglobin diizeyi, KBY siiresi ve etyolojisi arasindaki iliski
degerlendirildi. VKI ile apelin 13 diizeyi arasindaki iliski, VKI ile GFR kayb1 arasindaki
iliski degerlendirildi.

Apelin 13 diizeyleri ile cinsiyet, yas, KBY siiresi, ortalama arteryel basing, VKI,
albumin diizeyi arasindaki iliskiye de bakildi. DM, HT, KAH olanlarla olmayanlarda,

RAAS inhibitdr alanlarla almayanlar arasinda apelin 13 diizeyleri agisindan fark olup
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olmadig1 degerlendirildi. Ayrica ¢alismanin baslangicinda baktigimiz apelin 13 diizeyleri

ile 1 yillik GFR kayb1 arasindaki iliski degerlendirildi.

Hastalardaki proteiniiri diizeyi tam idrar tetkiki sonuglarma gore proteiniiri olanlar
ve olmayanlar olarak, ayrica tam idrar tetkikindeki proteiniiri diizeyine gore proteiniirisi
olmayanlar, +1, +2 ve +3 olanlar olarak gruplandirildi ve apelin diizeyi ile proteiniiri
arasidaki iliski degerlendirildi. Apelin diizeyi ile proteiniiri arasindaki iliski ve proteiniri

ile VKlarasindaki iliski de degerlendirildi.

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Yerel etik kurulundan15,03,2013

tarihinde 537 karar numarasiyla etik kurul onay1 alindi.

3.1. istatistiksel analiz

Calismanin sonugclar1 bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 (Statical Package For The
Social Scienses) paket programi kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen verilerin ortalama,
ortanca, min-max ve standart sapmalart hesaplandi. Grup ortalamalarinin
degerlendirilmesinde independent sample T test, ikdiden fazla grup ortalamasinin
degerlendirildigi parametrelerde oneway Anova, yiizdelerin karsilastirilmasinda ise ki kare
testi kullanildi. P <0.05 anlamli kabul edildi. Korelasyon degerlendirmesinde r degeri O-
0.25 zayif, 0.26-0.50 orta, 0.51-0.75 iyi, 0.76-1.0 ¢ok iyi korelasyon olarak degerlendirildi.
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CALISMA DiZAYNI

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi ~ Nefroloji
Polikliniginde takip edilen 144 prediyaliz
KBY hastast

-144 hastanin kreatinin, hgb, tam idrar tetkiki,
LDL diizeyleri, tirik asit, albumin, spot idrar
protein/kreatinin ~ diizeyleri, CKDEPI ve
MDRD ile kreatinin klirensleri

-Apelin 13 diizeyleri

-VKIi ve MAP hesaplandi

45 hasta renal
replasmman
tedavisi oldugu
veya takipten
¢iktig1 i¢in ¢alisma
dis1 birakildi

-Bir yilin sonunda kalan 99 hastanin
kreatinin diizeyleri, CKD EPI ve
MDRD ile kreatinin klirensleri ve 1 yil
sonunda GFR kayiplari hesaplandi.

-Baslangi¢ apelin 13 diizeyleri ile
karsilastirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

KSU Tip Fakiiltesi Nefroloji Polikliniginde prediyaliz KBY tanist ile takip edilen
144 hasta ¢alismaya alindi. 1yilin sonunda hastalarin bir kismi diyalize basladigindan veya
renal transplantasyon yapildigi i¢in, bir kism1 da takipten ¢iktigi icin 99 hasta ile ¢calisma
tamamlandi. Hastalarin 55’1 (%55,6) erkek, 44’1 (%44,4) kadm idi. Yas ortalamasi 56,4
£15,1 yil idi. Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 28+ 4,9 kg/m2 bulundu. Ortalama
arteriyel basing (MAP) 96,7 £ 12,7 mmHg idi. Ortalama KBY siiresi 31,8 &+ 36,2 ay olarak
bulundu. Baslangigtaki kreatinin ortalamalar1 2,94 + 1,34 mg/dl, 1 yil sonundaki kreatinin
ortalamalar1 ise 3,88 + 2,5 mg/dl idi. Albumin degeri ortalamalar1 4,14 + 0,34 mg/dl, CRP
ortalamalar1 9 = 12,9 mg/l, iirik asit ortalama 7,4 £ 1,86 mg/dl, LDL 100,9 + 33 mg/d],
trigliserid 163,6 = 86,6 mg/dl, hemoglobin ortalama 11,8+1,9 g/dl idi. Hastalarin baslangi¢
GFR degerleri CKD EPI formiilii ile ortalama 25,2 = 12,9 ml/dk, MDRD ile 26,1 + 12,7
ml/dk iken, 1 yilin sonunda CKD EPI ile 22,1 + 14,1 ml/dk, MDRD ile 21,6 +15,3 ml/dk

bulundu. Hastalara ait demografik veriler tablo 6’da gosterilmistir

Tablo 6. Hastalara ait demografik ve laboratuar verileri

Cinsiyet 55 (%55,6) erkek, 44 (%44,4) kadin
Yas 56,4+ 15,1 yil

VKI 28 +£4,9 kg/m2

MAP 96,7 £ 12,7 mmHg

Baslangi¢ kreatinin 2,94 + 1,34 mg/dl

1 y1l sonraki kreatinin 3,88 £2,5 mg/dl

Baglangic GFR(CKD EPI formiilii/ | 25,2 £ 12,9 ml/dk /26,1 £ 12,7 ml/dk
MDRD)

1 y1l sonraki GFR 22,1 £ 14,1 ml/dk /21,6 = 15,3ml/dk
Albumin 4,14 + 0,34 mg/dl

CRP 9 +12,9 mg/l

Urik asit 7,4 £ 1,86 mg/dl

Hemoglobin 11,8+1,9 g/dl

LDL 100,9433 mg/dl
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4.2. Apelin 13 diizeyleri ile diger markerler arasindaki iliski

Hastalar VKI’ne gore 3 gruba ayrildi. VKI 18-25 aras1 olan hasta sayis1 28, 25-30
aras1 34, >30 olan 37 idi. VKI gruplarina gére apelin 13 diizeyine bakildiginda 18-25 arasi
olanlarda apelin 13, 2406+2113, 25-30 arasi olanlarda apelin 13 ortalama 236241822, >30
olan hastalarda ise 2194+1804 pg/ml idi. VKI'ne gére hastalarda apelin diizeyi arasinda
anlamli farklilik yoktu (p:0,4). Apelin diizeyleri ile VKI arasinda anlamli korelasyon yoktu
(p:0,88). (Tablo 7)

Tablo 7. VKI’ye gére apelin 13 diizeyleri

VKI(kg/m2) 18-25 25-30 >30 p degeri
(n:33) (n:45) (n:39)
Apelin 13 2406+2113 2362 + 1822 2194 + 1804 0,88
(pg/ml)

Hastalarin 28’inde DM vardi, 71 hastada DM yoktu. DM olanlarla olmayanlar
arasinda apelin diizeyleri arasinda fark olup olmadigi degerlendirildi. DM olanlarda apelin
13 diizeyi 2681 + 2207 pg/ml, DM olmayanlarda apelin 13 diizeyi 2166 + 1689 pg/ml idi.
DM olanlarda apelin diizeyi daha yiiksekti fakat bu fark istatistiki olarak anlamli degildi
(p:0,21).

Hastalarin  84’tinde  hipertansiyon varken, 15’1 hipertansif degildi.
Hipertansiyonu olanlarda apelin 13 diizeyi 2316 + 1845 pg/ml, hipertansiyonu
olmayanlarda 2290 + 1963 pg/ml idi. Arada istatistiki olarak anlaml1 fark yoktu(p:0,88).

Koroner arter hastaligi tanisi ile kardiyolojide takip edilen hasta sayis1 24,
olmayan ise 75 idi. Koroner arter hastalig1 olanlarda apelin 13 diizeyi 2378 + 1809 pg/ml,
koroner arter hastalig1 olmayanlarda 2291 + 1871 pg/ml idi. Her iki grup arasinda apelin 13
diizeyleri benzerdi (p:0,84).

Hastalar 1 yillik GFR kayiplarina gore ikiye ayrildi. GFR kaybi1 5 ml/dk’dan az
olan 58 hasta, GFR kayb1 5 ml/dk ve fazla olan 41 hasta vardi GFR kaybi 5 ml/dk’dan az
olanlarda apelin 13 ortalamas1 2169 £1807ml/dk idi. GFR kayb1 5 ml/dk ve fazla olanlarin

20



ise 2513 = 1920 ml/dk idi. GFR kaybina gore ayrilan iki grupta apelin 13 diizeyleri
acisindan fark yoktu (p:0,36) (Tablo 8).

Tablo 8. GFR kaybu ile apelin 13 diizeyleri arasindaki iliski

Apelin 13 diizeyi
(pg/ml) p degeri

GFR kayb1 <5 >5 0,36
(ml/dK) 21691807 25131920

Hastalarin 1 yillik ortalama GFR kaybi ortalamasi 4,5 + 4,8 ml/dk idi. GFR kaybi ile apelin
13 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon yoktu (p:0,35)(Sekil 2).

6000,007 8
£ 4000,00
-
~
[
[N
o

2000, 00 7 o o o

0,007
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0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

grffark

Sekil 2. GFR kaybu ile apelin 13 arasindaki korelasyon

RAAS inhibitorii kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda apelin 13 diizeyi
karsilagtirildi. RAAS inhibitorii kullanan 29 hastada apelin 13 diizeyi ortalamasi 2110 +
1849 pg/ml, kullanmayan 70 hastada ise 2395 = 1819 pg/ml idi. Iki grup arasinda apelin 13
diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu (p:0,5).
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Apelin 13 diizeyinin cinsiyete gore fark gosterip gostermedigine bakildi. Erkek
hastalarda 2180+1875 pg/ml iken, kadinlarda 2476 + 1833 pg/ml idi. Apelin 13 diizeyleri

her iki cinsiyet arasinda anlamli fark géstermedi (p:0,43).

Apelin 13 ile yas ve KBY siiresi arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi.
Yas (p:0,16) ve KBY siiresi (p:0,49) arasinda anlamli korelasyon yoktu. Apelin 13 diizeyi
ile hastalarin sodyum (p:0,04) ve potasyum (p:0,01) arasinda pozitif korelasyon vardi.
Apelin 13 diizeyi ile diger markerler arasindaki iliski Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9. Apelin 13 diizeyi ile diger markerler arasindaki iliski

Apelin 13 diizeyi

(pg/ml) p degeri
() (+-)

DM 2681 +£2207 2166 + 1689 0,21
HT 2316+ 1845 2290 + 1963 0,88
KAH 2378 £ 1809  2307+1861 0,84
RAAS inh. 2110+ 1849 2395 + 1819 0,5
Kullanimi

Cinsiyet (erkek) (kadm) 0,43

2180+1875 2476 + 1833

4.3. Proteiniiri ile diger markerler arasindaki iliski:

Hastalar proteiniirilerine gore olanlar ve olmayanlar olarak ayrildi1.69 hastanin
proteiiirisi vardi, 30 hastanin ise proteiniirisi yoktu. Proteiniirisi olan hastalarda ortalama
apelin 13 diizeyi 2437 + 1869 pg/ml, proteiniirisi olmayan hastalarda ise ortalama 2023 +
1813 pg/ml idi. Iki grup arasinda apelin 13 diizeyleri agisindan fark yoktu(p:0,85). Hastalar
ayrica proteiniiri diizeylerine gore gruplara ayrildi ve proteiniiri miktart ile apelin 13
diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi. Aralarinda anlamli bir korelasyon

yoktu (p:0,15).
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VKI ile proteiniiri arasindaki iliski degerlendirildi. VKI ile proteiniiri arasinda

anlaml iligki bulunmadi (p:0,11).

Proteiniirisi olmayanlarda ortalama GFR kaybi 3,5 ml/dk iken, proteiniirisi +3
olanlarda ortalama 6 ml/dk idi. Proteiniirisi olanlarda GFR kaybi daha belirgin olmasmna

ragmen bu fark istatistiki olarak anlamli degildi (p:0,05).

GFR kaybi 5 ml/dk’dan az olan hastalarin %60’mda proteiniiri varken, 5 ml/dk ve
daha fazla GFR kaybi1 olan hastalarin %78’inde proteiniiri vardi. GFR kayb1 5 ml/dk ve

daha fazla olanlarda proteiinirili hasta sayis1 anlamli1 olarak daha fazla idi (p:0,005).

4.4. GFR kaybu1 ile diger markerler arasindaki iliski:

GFR kayb1 0-5 ml/dk ve 5 ml/dk’dan fazla olan hastalar diger parametreler
acisindan da karsilastirildi. GFR kaybi 0-5 ml/dk olan hastalarda tirik asit ortalama 7,51 +
1,88 mg/dl iken, 5 ml/dk ve daha fazla olan hastalarda 7,45 + mg/dl idi. Urik asit diizeyleri
iki grup arasinda istatistiki olarak benzer idi(p:0,86).

GFR kayb1 0-5 ml/dk olan hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi 12,2 + 1,67 g/dl,
5 ml/dk ve daha fazla olan hastalarda 11,8 = 2,1 gr/dl idi. Hemoglobin diizeyleri iki grup
arasinda benzerdi (p:0,31).

GFR kayb1 0-5 ml/dk olan hastalarda KBY siiresi 35,6 + 44 ay, 5 ml/dk ve daha
fazla olan hastalarda 26,6 + ay idi. KBY siiresi iki grup arasinda farkli degildi (p:0,22).

GFR kayb1 0-5 ml/dk olan hastalarda ortalama yas 57,8 + 14,4 yil, 5 ml/dk ve daha
fazla olan hastalarda 54,3 +15,6 yil idi. Yas ortalamalarn iki GFR grubu arasinda
istatistiksel olarak benzerdi (p:0,25).

Erkek hastalarda GFR kayb1 ortalama 4,6 + 4,7 ml/dk, kadinlarda 4,3 + 4,9 ml/dk
idi. Iki grup arasinda GFR kaybi benzerdi (p:0,76).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda GFR kayb1 acisindan degerlendirildi.

Hipertansiyonu olan hastalarda (n:84) GFR kaybi1 ortalama 4,1 + 4,2 ml/dk, hipertansiyonu
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olmayanlarda (n:15) GFR kaybi ortalama 6,5 + 7,1 ml/dk idi. Istatistiki olarak arada
anlamli fark yoktu (p:0,07)

VKI diizeyleri ile GFR kayb1 degerlendirildi. GFR kayb1 18-25 kg/m2 ortalama
GFR kayb1 4,9 + 4,1 ml/dk, 25-30 kg/m2 aras1 olanlarda 4,9 + 4,9 kg/m2, VKI 30 kg/m2’
nin iistiinde olanlarda ise 3,8 + 5,2 ml/dk idi. VKI’ye gore GFR kayiplari agisindan anlamli
fark bulunamadi(p:0,54).

DM olanlarda (n:28) GFR kaybi ortalama 4,3 + 4,1 ml/dk, DM olmayanlarda
(n:71) ise 4,5 £ 5 ml/dk idi. DM olan ve olmayanlarda GFR kayb1 benzerdi (p:0,81).

KAH olan hastalarda (n:24) ortalama GFR kaybi 34+2,77ml/dk, olmayanlarda
(n:75) 4,444,9 ml/dk idi. KAH olanlarla olmayanlar arasinda GFR kayb1 agisindan fark
yoktu(p:0,2).

RAAS inhibitorii alanlarda (n:29) GFR kayb1 3,3 + 3,8 ml/dk, almayanlarda ise
(n:70) 4,9 = 5,1 ml/dk idi. RAAS inhibitdrii alanlarda GFR kayb1 daha az olmasina ragmen,
iki grup arasinda GFR kaybi1 agisindan anlamli fakr yoktu (p:0,09).

GFR kaybi ile diger markerler arasindaki iliski tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. GFR kaybu ile diger markerler arasindaki iliski

GFR kaybi ortalama p degeri

(ml/dk/yl)

Hipertansiyon (+) 4,1+4,2 0,07

-0 6,5+7,1

VKI 18-25 4,9+4.1 0,54
25-30 4,9+4.9
>30 3,845,2

KAH +) 342,77 0,20
) 4,4+4.9




5. TARTISMA VE SONUCLAR:

KBY ’nin son 20-30 yildir insidans1 artmaktadir. Dolayisiyla, maliyet, SDBY olan
hasta sayisi, kardiyovaskuler hastaliklar ve 6liim orani da artmaktadir. KBY hastalarinda,
diyaliz oncesi donemde hastalik progresyonunda etkili ¢cok sayida faktor vardir. Bu
faktorler genelde KBY’ye sebep olan primer hastaliktan ziyade, sekonder faktorlere
baglidir. Bu faktdrlerden biri obezitedir. Obez hastalarda renal yetmezlik prevelansi lizerine
calismalar oldugu gibi, mevcut renal hastaligin progresyonu iizerinde etkilerini gosteren
calismalar bulunmaktadir. 320.000 hastay1r iceren 20 yillik bir ¢aligmada obezlerde
hastaligin daha hizli progresyon gédsterdigi bulunmustur (17). Biz ¢alismamizda VKI ile 1
yillik GFR kaybi arasinda anlaml iliski bulamadik. Takip siiremizin 1y1l olmas1 bu sonuca
yol agmis olabilir. Obezitenin kreatinin klirensi ilizerine etkisini gérmek i¢in belki daha
uzun siire hastalan takip etmemiz gerekirdi. Ayrica biz obezite degerlendirmesinde VKI’yi
kullandik ancak biliyoruz ki VKI, visseral obezite ile korelasyonu olsa da kas kitlesi ve yag

dagilimi1 hakkinda her zaman dogru korelasyon gostermeyebilir.

Toplam 54 hastay1 iceren bir calismada 32 hasta diyet, egzersiz ve orlistat alirken,
22 hasta standart takibe devam etmis. Kontrol grubu GFR 38 ml/dk, miidahale grubu 44
ml/dk imis. 1 yilin sonunda proteiniiri miidahale grubunda 6nemli oranda azalirken, kontrol
grubunda azalmamis. GFR kaybi agisindan bakildiginda ise, miidahale grubunda GFR
anlamli olarak daha fazla diismiis (44 ml/dk’dan 35 ml/dk’ya) (93). Orlistat, diyetle alinan
yag emilimini azaltarak etki eder. Bu grupta hiperoksaliirinin GFR’de azalmaya
yolagabildigi yorumu yapilmis. Ancak rodentlerde yapilan c¢alismalarda orlistatin
hiperoksaliiriye yol a¢madigi bulunmus. Ikinci bir yorum olarak da orlistatin

malabsorbsiyona neden olarak GFR’de azalmaya neden olabilecegi diislintilmiis.

2012’de Kanada’da Garland ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, 125 evre 3-5
diyalize prediyaliz hasta dahil edilmis. Bu hastalarda 1 yillik GFR kaybi ile VK1 indeksi ve
koroner arter kalsifikasyonu arasindaki iliski degerlendirilmis. GFR kayb1 >5 ml/dk
olanlarin VKI’nin daha yiiksek, yine bu hastalarda koroner arter kalsifikasyon skoru daha
fazla bulunmus Yas, cinsiyet, RAAS inhibitorii kullanimi ile GFR kaybi arasinda

korelasyon bulunamamis. Hipertansiyon, DM ve albuminiiri ile GFR kayb1 arasinda pozitif
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korelasyon bulunmus (94).Bizim ¢alismamizda GFR kaybi1 ile DM ve HT varlig1 arasinda
anlaml iliski gozlenmezken, GFR fazla olan grupta proteiniiri miktar1 anlamli olarak fazla

idi.

Praga ve arkadaslarinin ¢alismasinda, unilateral nefrektomi yapilmis 73 hastadan, 20 yillik

takip sonunda obez olanlarda renal yetmezlik anlamli olarak daha fazla bulunmus (95).

2012’de yaymlanan, Kamimura ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, 98 prediyaliz
hasta calismaya alinmus. 12 aylik takip sonunda, adiponektin seviyeleri, GFR kayb1 ,

kreatinin ve albuminiiri gibi renal parametrelerle korele bulunmamis (96).

Obezite ve GFR kaybi1 arasindaki iligkiyi inceleyen bu calismalarda oldukga farkli
sonuglar bulunmustur. Biz de galigmamizda 1 yillik takip ettigimiz 117 hastanm VKI ile
GFR kaybi arasinda anlamli fark saptayamadik. Obezitenin hiperfiltrasyon ve fokal
segmental glomeriiloskleroz yaparak GFR kaybina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda takip siiresi 1 yildir. Obezitenin GFR kaybi lizerine etkilerini gérmek igin
belki daha uzun siire takip gerekebilir. Ayrica hastalarda varolan progresyonda etkili diger

komorbid durumlar obez olmayan hastalarda GFR kaybinin sebebi olabilir.

Biz ayrica Kamimura ve Garland ve arkadaslarinin yaptiklar iki ayr ¢aligmada
oldugu gibi (94, 96), 1 yillik takip sonunda yas, cinsiyet ile GFR kayb1 arasinda korelasyon
ve anlamli fark bulamadik. Bu iki ¢alismada ayrica RAAS inhibitorii kullanimi ile GFR
kayb1 arasinda iliski bulunamamis. Bizim ¢alismamizda ise RAAS inhibitorii kullananlarda
GFR kayb1 daha az olmasma ragmen (3,3 ml/dk’ya karsilik 4,9 ml/dk) bu fark istatistiki
olarak anlamli degildi (p:0,09).

Proteintirinin de KBY progresyonu ile iliskisini gosteren ¢aligmalar vardir. KBY
progresyonunu etkileyen faktorleri inceleyen bir g¢alismada ortalama 19 aylik takip
sonunda, proteiniirisi olanlarda, olmayanlara gore progresyonda anlamli olarak daha hizli
progresyon goriilmiis (97) . RENAAL calismasinda ise 1513 diyabetik nefropatili hastada
SDBY’ne ilerleme riski proteiniirisi olan hastalarda 5,2 kat daha fazla bulunmus (98).
Lorenzo ve arkadaslari da 333 hastada yaptiklari ¢alismada, DM olsun veya olmasin,

proteiniirisi olanlarda diyalizsiz yasam siiresini daha az bulmuslar. Ayni1 ¢alismada, yas,
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hemoglobin, VKI, iirik asit diizeyi ve DM varlig1 ile KBY progresyonu arasinda anlamh

iliski bulunmamis (99).

Biz de calismamizda, yas, hemoglobin, iirik asit diizeyi ve DM varlig1 ile GFR
kayb1 arasinda anlamli korelasyon bulamadik. Proteiniiri ile GFR kayb1 arasindaki iliskiyi
calismamizda biz de inceledik. Proteiniirisi olmayanlarda 1 yilda GFR kayb1 ortalama 3,5
ml/dk iken, proteiniirisi +3 olanlarda 6 ml/dk olarak, proteiniirisi olanlarda GFR kayb1 daha
belirgin goriiniiyordu ama bu fark istatistik olarak anlamli degildi (p:0,05). Bizim
calismamizda hastalar proteiniirisi olanlar ve olmayanlar olarak ve otomatik cihazda
reflectance fotometre yontemi kullanilarak, proteinliri miktar1 +1, +2 ve +3 olarak
degerlendirildi. Proteiniiri miktarmi spot idrarda protein/kreatinin orani olarak veya 24

saatlik idrarda protein olarak ¢alismamis olmamiz bu sonuglari etkilemis olabilir.

Apelin, son 20 yildir bilinen, insan viicudunda santral sinir sisteminde, plasenta,
kalp, akciger ve bobrekte salgilandigi gosterilmis olan bir adipokindir. Birgok sistemde
oldugu gibi, renal sistem lizerinde de apelinin etkileri mevcuttur. Bu etkiler, stvi hemostazi,
angiyotensin II- tip 1 tlizerine karsi negatif etki, diyabetik nefropati, renal iskemi-
reperflizyon dengesi olmak {iizere etkileri bulunmustur. Dis medulla i¢ tabakasinda,
glomeriilde arteriol duvarinda, tiibiiler segmentlerde de reseptorii izole edilmistir. Farelerle
yarilan c¢aligmalarda tek tarafli iiretere ligasyon uygulanmasi ile o tarafta apelin ve
reseptOriiniin  arttigt bulunmustur. Ayrica adriamisinle indiiklenmis nefrotik sendrom

gelistirilmis ratlarda apelin diizeyinin arttig1 goriilmiistiir.

Diyabetik nefropati olusturulmus farelerde yapilan bir g¢aligmada, apelin 13
verilmesi ile farelerde kilo ve serum glukoz diizeylerinde 6nemli bir degisiklik
gozlenmezken, glomeriiler hipertrofinin azaldigi, albuminiirinin 3 ayda anlamli olarak
degismedigi ancak 6 ay apelin 13 enjeksiyonu ile anlamli olarak azaldig1 gézlenmis. Ayrica
apelin ile ang II AT 1 reseptoriiniin aktivasyonunda azalma olmadigi gézlenmis. Bu
nedenle proteiniiriyi azaltmada antioksidan sistemi aktive etmesi sebep olarak diigiiniilmiis.
Bobreklerin patolojik incelenmesinde de podosit sayisinda bir degisiklige sebep olmadigt
ama proksimal tiibiil epitelyum hiicreleri iizerinden proteiniiriyi azalttigi saptanmis (88).

Calismamiz klinik olarak bu iliskiyi inceleyen ilk c¢alismadir ve biz bu iligkiyi
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calisgmamizda bulamadik. Hasta grubumuzda muhtemelen diyabetik nefropati disindaki
pekeok komorbite ve progresyonuna sebep olan faktdr sonucumuzun bu ¢aligmayla uyumlu

olmamasina sebep olmus olabilir.

Apelinle yapilmis klinik caligmalardan biri de proksimal ve distal AVF’i olan
hastalarda apelin diizeyinin karsilagtirldigi ¢alismadir. 100 hemodiyaliz hastasinda yapilan
bu c¢alismada, distal AVF olanlarda hem ejeksiyon fraksiyonu, hem de apelin diizeyi daha
yiikksek bulunmustur. Ancak apelin diizeyi ile VKI arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir (99).

60 diyabetik nefropatiyi i¢eren bir ¢aligmada serum apelin 13 diizeyi diyabetik
hastalar da daha yiiksek bulunmus. Apelin 13 diizeyi ile albuminiiri arasinda pozitif
korelasyon bulunmus (100). Ayrica tip 2 DM’li obez hastalarda apelin diizeyinin yiiksek
oldugunu ve HbAIC ile korele oldugunu gosteren ¢aligsmalar oldugu gibi, yeni tan1 tip 2
DM hastalarinda, apelin diizeyinin kontrol grubuna gére daha diisiik oldugunu gosteren
caligsmalar mevcuttur (66,72,101). Calismamizda diyabetik olanlarla olmayanlar arasinda

apelin diizeyleri agisindan farklilik saptamadik.

740 hastalik bir ¢alismada obez DM olan ve obez DM olmayan hastalarda apelin
13 diizeyi Olglilmiis. Apelin 13 diizeyi DM olanlarda daha yiiksek, normoglisemik
olanlarda da VKlyiiksek olanlarda , zayif olanlara goére yiiksek bulunmus. 12 haftalik
egzersiz, 6 aylik diyet ve bariyetrik cerrahiden 1 yil sonra apelin diizeylerinin kilo kayb1 ile
korele olarak azaldig1 goriilmiis. Ayrica bu hastalarda VKI’nden bagimsiz olarak insiilin

sensitivitesinde diizelme goriilmiis (102).

Brezilyada 24 hemodiyaliz hastast ile 15 kontrol grubunun karsilastirildigi
calismada apelin 36 diizeyi kontrol grubu ile benzer iken, apelin 12 hemodiyaliz grubunda
daha yiiksek bulunmus. Ancak apelin 12 ve 36 ile VKI, cinsiyet, viicut yag oran1 ve bel
kalinligi, CRP, IL6, LDL arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamis (103). Biz de
calismamizda apelin 13 diizeyi ile LDL, CRP arasinda korelasyon olmadigini gordiik.

Reinehr ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 80 obez, 40 normal kilolu ¢ocuk

incelenmis. Her iki grup arasinda apelin diizeyi arasinda fark bulunamamis ayrica VKI,
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leptin, HOMA ve diger kardiyovaskuler risk faktorleri arasinda iligki bulunamamis. Obez
cocuklardan 39’u kilo vermis ve 1 yil sonunda kilo vermelerine ragmen apelin 13
diizeylerinde anlamli degisiklik olmamis (104). Cinde yapilan bir ¢alismada ise 44 obez ve
40 normal kilolu ¢ocuk iizerinde yapilan ¢alismada, obez kizlarda apelin 12 diizeyi yiliksek
iken, obez erkeklerde kontrol grubu ile benzer bulunmus. Yine apelin diizeyi ile yas ve
VKI arasinda korelasyon bulunamamis (105). Diger bir ¢alismada ise 32 obez hasta, 20
normal kilolu hastada apelin diizeyi karsilastirilmis. Apelin obezlerde yiiksek bulunmus.
Obez hastalardan 8’1 obezite cerrahisi olmus. Bu grupta cerrahi sonrasi anlamli oranda kilo

kayb1 olmasina ragmen, apelin diizeyinde anlaml1 degisiklik saptanmamis (106).

Apelin diizeyi ile obezite arasinda iliskiyi degerlendiren ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Bu caligmalarin  bazilarinda apelin diizeyi obezlerde yiiksek ¢ikarken,
bazilarinda obez olmayanlarla aralarinda anlamli fark saptanmamis. Biz de ¢aligmamizda
VKI 18-25, 25-30 ve 30 kg/m2’nin iistiinde olanlarda apelin 13 diizeylerinin istatistiki

olarak farkli olmadigini gordiik.

Calismamizin baz1 kisithiliklart mevcuttur. Bunlardan biri hastalarin proteiniiri
diizeyini spot idrar pro/kreatinin veya 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyi olarak
6lgememizdir. Bu nedenle proteiniirisi fazla olanlarda GFR kaybi n1 daha fazla bulmamiza
ragmen, GFR kayb ile proteiniiri diizeyi arasinda c¢ok iyi bilinen iligkiyi ve korelasyonu
istatistiki olarak anlamli diizeyde bulamamis olabiliriz. Diger kisitlilik ise hastalarimizin
obezite degerlendirmesinde VKI degerini &lgiit olarak almamiz olabilir. VKI,
guidelinelarda obezite degerlendirmede klasik 6neri olmasma ragmen (107), bel ¢evresi
Ol¢limii, bel- kalca orani, cilt kalinligi, makine gerektiren dual X ray absorbsiyon, MR,
bioimpedans degerlendirme ve CT gibi Olglimlerle viicut yag orani degerlendirilebilir
(108). VKI, yas,cins kas kitlesi, saglik durumu gibi faktorlerden etkilenebilir. Obezite
degerlendirmede ideal yontemin ne oldugu kesin olmamasina ragmen, belki hastalarimizda
VKI yerine baska bir parametreyi kullanabilirdik. VKI'nin avantajlar1 ise ucuz, pratik

olmas1 ve makine gerektirmemesidir.

30



Sonug

Apelin 13 diizeyi ile glomeriiler ve tiibiiler yapida olan degisiklikleri gosteren hayvan
caligmalar1 olmasina ragmen, apelin diizeyi ile GFR kaybi arasindaki iligkiyi gosteren
klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda prediyaliz KBY hasta grubunda
apelin 13 diizeyi ile 1 yilik GFR kayb:i arasindaki iliskiyi de degerlendirdik ve bu
calismanin sonunda iki parametre arasinda anlamli iligski bulamadik. Bilgilerimize gore bu

calisma, GFR kaybu1 ile apelin 13 diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢aligmadir.
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