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GiRiS

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) glomerdler filtrasyon dederinde azalmanin
sonucu  bobregin  sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Bobrek
disfonksiyon ve kardiyovaskller olay artisi arasindaki iligkiye ilk delil diyaliz
popilasyonunda kardiyovaskiler olaylara bagl mortalitenin ¢arpici sekilde ylksek
olmasidir. 130 bin yasl insanlardan olusan blyuk bir kohort calismasinda bdbrek
yetmezligi olan kisilerde kardiyovaskiler hastalik(KVH) insidansi arttigi
gOsterilmistir. Son dénem bdbrek yetmezlikli (SDBY) bireylerin yaklasik olarak %50
sinde mortalite kardiyovaskiler nedenlere baglidir. Genel popllasyona goére
kardiyovaskuler mortalite 15-30 kez daha fazladir. Bu risk artisi butin yaslar
boyunca mevcuttur fakat 6zellikle 25-35 yaslari arasinda risk artisi daha fazladir, bu
yaslarda kardiyovaskuler mortalite normal bdbrek fonksiyonu olan bireyler gore 500
kat daha yuUksektir. Kardiyovaskiler mortalite ve KBY arasindaki iliski bobrek
fonksiyon bozuklugunun derecesi arttikgca glclenmektedir. Gergekte evre 3-4 KBY
hastalarinin  ¢cogu SDBY ilerlemesinden degil KVH nedeni ile hayatini
kaybetmektedir. Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktorleri
tek basina bu yiksek kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Giderek artan kanitlar oksidatif stres ve inflamasyon gibi geleneksel
olmayan bazi risk faktdrlerinin roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir. inflamasyon, oksidatif
stres, vaskiler kalsifikasyon gibi geleneksel olmayan risk faktérleri 6zellikle KBY
hastalarinda KVH gelismesinde geleneksel risk faktérlerine goére daha énemlidir.
Yag asitlerinin depolanma yeri olarak adipoz doku algisi son yillarda degismistir.
Giderek artan kanitlar adipoz doku kitlesinin artisi direkt olarak sistemik
inflamasyonun artigi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu fenomenin ilk kanitlari 1985
yilinda raporlaniimigtir. Vicut kitlesi ve periferik l6kosit sayisi arasinda pozitif
korelasyon vardir. Bu zamandan beri ¢ok sayida ¢alismada vicut kitlesindeki artisla
sirkilasyondaki inflamatuvar proteinlerde (CRP, IL-6, pentraksin, visfatin,
adiponektin, leptin PAI-1, P-selectin, vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1),
fibrinogen, angiotensinogen, SAA3, ve a -1 as) artisi gosterilmigtir. Diyet, egzersiz
gibi herhangi bir nedenle adipoz doku kaybi inflamatuvar belirteclerin azalmasi ile
iliskilidir. Obez hastalarda kilo kaybiyla sirkilasyondaki CRP, IL-6, IL-18, TNF-a
azalir ve insulin rezistansinin duzelmesi ile iligkilidir. Tomografi ile yapilan

Olcimlerde visseral adipoz doku subkutan adipoz dokuya goére inflamatuvar ve
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oksidatif stres belirtecleri ile gok daha yakin bir iligkisi vardir. Adip6z dokunun TNF-
alfa, IL-6, IL-1beta gibi birgok proinflamatuvar sitokinlerin salinimina yol actigi
g6sterilmistir. iL-6 obezite, tip 2 dm ile iligkili iyi bilinen bir belirtectir, dzellikle CRP
gibi diger inflamatuvar belirteglerin salinimini artirir. IL-6 seviyesinin subklinik
ateroskeroz ile iligkili oldugu gdsterilmigtir. Visfatin esas olarak visseral adipoz
dokuda dretilen yeni bir adipokindir, insdlinomimetik ve adipojenik etkisi vardir.
Visfatin visseral adipoz dokudaki adipositlerden ziyade adipoz dokuya infiltre olan
makrofajlar tarafindan eksprese olurlar. Visfatin ekstraselliler matriks azalmasina ve
plak instabilitesine neden olur. Adiponektin adipoz dokudan salgilanan,
antiaterojenik ve antienflamatuar rol oynayan ve metabolik sendrom gelisiminde
etkili olan bir plazma proteinidir. Adiponektin eksik farelerde adipodositlerin maruz
kaldigi oksidatif stresin modilasyonunda ve albuminirinin regilasyonunda
onemlidir. Adiponektin kardiyo-renal protektif bir ajandir (6). Leptin vicut agirhgi,
yiyecek aliminin dizenlenmesinde, angiogenesis, kemik formasyonu ve immin
sistemde rol oynayan adipoz dokudan salgilanan bir sitokindir. Plazma leptin
seviyesi obezite ile artar. Plazma leptin seviyesi kardiyovaskuler komplikasyonlarla
pozitif iligkilidir. Leptin arteriyel hasara bagli neointimal formasyon cevabinda rol
oynar, vaskuler hiicrelerin kalsifikasyonunu uyarir ve platelet agregasyonun artirarak
trombozisi hizlandirir. Pentraksin yeni tanimlanan bir akut faz proteinidir. Pentraksin
protein ailesi 2 subgruba ayrilir. Kisa pentraksin daha ¢ok karacigerde sentezlenir,
uzun pentraksin (PTX-3) kalpte yiksek oranda eksprese edilir ve irreversibil myosit
hasarinin goéstergesidir, akut miyokard enfarktlisinin prognostik bir belirtecidir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ve hemodiyaliz hastalarinda serum duzeyi
yuksek tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda PTX-3 abdominal
obezite, visseral yag dokusu ve aterosklerotik olay sikhdinda artis tespit edilmistir.

Biz bu calismamizda diyabeti ve dokimante edilmis periferik, koroner ya da serebral
aterosklerotik damar hastaligi olmayan glomeruler filitrasyon hizi 60 ml/dk’ nin
altinda olan prediyaliz agsamasindaki hastalar ve halen kronik diyaliz tedavisi
almakta olan kronik bdbrek yetmezligi hastalari ile bébrek fonksiyon bozuklugu
bulunmayan kontrol grubundan olugsan bir populasyonda serumda Olgllen
adiponektin, pentraksin, IL-6, IL-1 beta, visfatin, leptin gibi yad dokusundan
sentezlenen sitokin duzeyleri ve diger geleneklsel risk faktorleri ile visseral yag
dokusu ve erken aterosklerozun iyi bir gostergesi olan karotis intima media kalinligi

(IMK) ile iligkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Kronik bdbrek yetmezligi glomeriler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bdbregin sivi-sollit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi kronik bdbrek
yetmezliginin neden oldugu tim Klinik ve biyokimyasal anormallikleri iceren bir
deyimdir ve bircok kaynakta kronik bobrek yetmezligi ile es anlamda
kullanilmaktadir. Kronik bébrek yetmezligi medikal yoninidn yanisira hastalarin

sosyal, ekonomik ve psikolojik durumlarini da etkilemektedir (1).

KBY PATOFIZYOLOJiSI

KBY nin patofizyolojisinde altta yatan olaya bagdli olarak belli bir stire gectikten sonra
primer neden ortadan kalksa dahi gidisat durdurulamaz ve son dénem bdbrek
yetmezligi gelisir. Bébrek kitlesindeki azalma geride kalan nefronlarda vazoaktif
molekiiller, sitokinler ve blyume faktorlerinin etkisi ile kompansatris hipertrofiye
neden olur. Kisa sureli bu degisikler kalan nefronda skleroza zemin hazirlayan
olaylari baglatir. Geride kalan nefronlarin fonksiyonlarini azaltan bu patolojik yol altta
yatan sebep inaktif hale gelse bile devam eder. Artmis intrarenal renin anjiotensin
sistemi kismen transforming growth faktér-g gibi buyime faktorleri aracihigi ile hem
baslangictaki adaptif hiperfilitrasyona hem de daha sonra olusan maladaptif
hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. KBY’ nin gelisme riskindeki kisisel farkliliklar,
kismen kodlanan gen komponentlerinin degisiklikleri ile aciklanabilir. Hastalarin
klinik semptom ve bulgular altta yatan patoloji, bobrek yetersizliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Glomeruler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin
altina inmedikce hastalar asemptomatik olabilir. Hastalarin ilk semptomlari genellikle
nokturi ve anemiye bagli halsizliktir. Glomerdler filtrasyon hizi (GFH) 20-25
ml/dakika olunca hastada Uremik semptomlar ortaya ¢ikmaya bagslar. Glomeriler
filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince son ddnem bdbrek yetersizliginden
bahsedilir ve hastalar diyaliz, bobrek transplantasyon gibi bobrek replasman

tedavilerine ihtiyag duyarlar(2)

KBY nedeni ile izlenen olgularin klinik seyir ve yetmezlik duzeyini belirlemek amaci

ile ABD ulusal bébrek dernegi tarafindan desteklenen K/DOQI (Kidney Disease
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Outcomes Qulity innitiative) programinca hastaliin GFH’ a gore 5 ayri evreye
ayrildigi bir tanimlama geligtirilmigtir (Tablo 1).

Tablo-1: Glomerduler filtrasyon hizina (GFH) gére kronik bobrek hastaligi evreleri

EVRE | TANIM GFH

1 GFH degerinde disme olmaksizin gelismis bdbrek 590
hasar*

2 Hafif KBY 60- 89

3 Orta evre KBY 30- 59

4 ileri evre KBY 15- 29

5 Bdbrek Yetmezligi <15

GFH: glomeriiler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bobrek hastaligi ,* Kalici proteindiri,

hemattiri, anatomik hasar varligi

CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey) galismasi KBY’ nin (ilkemiz agisindan
onemli bir halk saghgr sorunu oldugunu ortaya koymustur. Bu calisma KBY
prevelansinin 18 yasin Uzerindeki yetigkin populasyonda %15,7 oldugunu, Evre IlI-V
arasinda olgu oraninin yaklagsik %5,2 oldugunu, kadinlarda ve vyaglilarda
etkilenmenin daha fazla oldugunu géstermistir. Ulkemizde diyaliz tedavisi géren son
doénem bdbrek yetmezligi olan hasta sayisi 69815 olarak tespit edilmigtir. Evre |-V
KBY hasta sayisi 7,307,315 olarak tespit edilmigtir. Toplumumuzdaki sikligi giderek
artan hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom oranlari hem
KBY hem de kardiyovaskuler hastalik agisindan buylk risk olusturmaktadir. Son
yilllarda Ozellikle renal replasman tedavisi gerektiren Evre V KBY’ nin hem
insidansinda hem de prevelansinda artis egilimi dikkat cekicidir. CREDIT ve
TURDEP gibi epidemiyolojik calismalar son 10 yilda diabetes mellitus oraninin
Ukemizde yaklasik 2 kat arttigini gostermistir. 2010 Tirk Nefroloji Dernegdi kayit

verilerine gore KBY hastalarinin etiyolojileri Tablo da gdsterilmistir (3).



TABLO 2. 2010 yili sonu itibariyla kronik hemodiyaliz programinda izlemde

olan hastalarin etiyolojik nedenlere gore dagilimi (735 merkez).

Tani N %
Diabetes mellitus 11966 | 30,5
Tip 1 DM 1744 | 4,4
Tip 2 DM 10252 | 26,1
Hipertansiyon 10681 | 27,2
Glomeriilonefrit 2939 |75
Polikistik bobrek hastaliklar 1930 | 4,9
Piyelonefrit 1236 | 3,2
Amiloidoz 806 2,1
Renal vaskiiler hastalik 319 0,8
Diger 3562 |9,1
Etiyoloji bilinmiyor 5376 | 9,1
Kayip (bilgi yok) 392 1,0

KBY’ DE HASTA YASAMI VE MORTALITEYi ETKILEYEN FAKTORLER

Hemodiyaliz tedavisi ile hasta sagkalim hizi, altta yatan hastalik, hasta yasi,
merkeze ve Ulkeye gore degiskenlik géstermektedir; 1 yillik sagkalim hizi %80- 90,
5 yilhk sagd kallm hizi %60- 75 ve 8 yilik sad kallm hizi %50- 70 arasinda
degismektedir. Mortalite acisindan benzer riskleri tasiyan periton diyalizi
hastalarinda da yasam sulresi hemodiyaliz hastalarindan farkl degildir. Son dénem
bdbrek yetersizligi olan hastalarda yasam suresi bircok kanserden daha disuktir
(Evre I-Il Hodgkin lenfomada uygun tedavi ile 16 yillk yasam yaklasik %93’ tur).

Mortaliteyi etkileyen baslica faktorler; hastanin yasi, kalp ve damar hastaliklari,
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diyabetes mellitus, hastaligin akut bir baglangi¢c gostermesi, yetersiz diyaliz ve altta
yatan bobrek hastaligidir. Bu hastalarda en sik 6lum nedeni kardiyovaskuler
nedenlerdir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki bdbrek fonksiyon kaybinin derecesi
kardiyovaskuler hastaliklara yakalanma riski ile dogru orantilidir. Dolayisiyla kronik
hemodiyaliz hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik goérilme orani ¢ok
yuksektir. bobrek transplantasyon sonrasinda kardiyovaskiler morbidite ve mortalite
riski iremik popullasyona goére belirgin olarak azalsa da yine de genel populasyonun
Uzerinde seyretmektedir. Uzun dénemde pek ¢ok transplant hastasi ¢alisir durumda
grefti oldugu halde hizlanmis ateroskleroza bagli kardiyovaskiler hastalik nedeniyle
kaybedilmektedir (4).

GFH AZALMASI iLE ARTMIS KARDIYOVASKULER OLAY iLiSKisi

Bobrek disfonksiyon ve kardiyovaskiler olay artisi arasindaki iligkiye ilk delil diyaliz
populasyonunda kardiyovaskuler olaylara bagli mortalitenin ¢arpici sekilde yiuksek
olmasidir. 130 bin yash insanlardan olusan buyuk bir kohort calismasinda bdbrek
yetmezligi olan kisilerde kardiyovaskiler hastalik(KVH) insidansi artmigtir. SDBY’ li
bireylerin yaklasik olarak %50 sinde mortalite kardiyovaskiler nedenlere baghdir.
Genel popllasyona goére kardiyovaskuiler mortalite 15-30 kez daha fazladir (4). Bu
risk artis1 bitlin yaglar boyunca mevcuttur fakat 6zellikle 25-35 yaslari arasinda risk
artisi daha fazladir, bu yaslarda kardiyovaskiler mortalite normal bébrek fonksiyonu
olan bireyler gére 500 kat daha ylksektir (5). Bdylelikle KBY hastalarinda KVH
gelismesi bir surpriz degildir. Diyaliz tedavisine baslayan hastalarin %40’inda
koroner arter hastaliginin delilleri vardir ve bu hastalarin %85 inde anormal sol
ventrikil yapisi ve fonksiyonu vardir (6). Kardiyovaskuler mortalite ve KBY
arasindaki iliski bébrek fonksiyon bozuklugunun derecesi arttikca glclenmektedir.
Gergekte evre 3-4 KBY hastalarinin cogu SDBY ilerlemesinden degil KVH nedeni ile
hayatini kaybetmektedir. Levin ve arkadaslari(7) kreatinin klirensi 25,5+17 ml/dk
olan 60 kadin ve 115 erkek populasyonda m mod ekokardiyografi ile sol ventrikdl
kitle indeksini belirleyerek bdbrek fonksiyonlarina gére populasyon 3 gruba ayrildi.
Kreatinin klirensi(KKL) 50 den buyuk olan hastalarda sol ventrikll hipertrofi sikligi
%26,7; KKL 25,49 ml/dk olan hastalarda %30,8, KKL 25 den kuliglk olan hastalarda
%45,2 tespit edilmistir. Tucker ve arkadaslari (8) Bobrek yetmezligi olan 85 hastada
benzer bulgular rapor etmektedir. Benzer ekokardiyografik teknikle LVH

karsilastirildiginda KKL 30 un Gzerinde olanlarda %16, KKL 30’un altinda olanlarda
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%38 olarak tespit edilmistir. Bu bulgular bdbrek yetmezlikli hastalarda LVH’ nin
SDBY’ ne ilerlemeden de gorulebilecegini gostermektedir, ayni zamanda LVH nin
prevelansi ile bébrek fonksiyon bozuklugunun derecesi arasinda korelasyon tespit
edilmistir. Artan sayida calisma bdbrek disfonksiyon, artmis kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite hafif bébrek fonksiyon bozuklugunu da kapsayan seviyeden

itibaren iligkili oldugunu gostermektedir.

GENEL POPULASYONDA KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR BOBREK
HASTALIGI ILE ILISKILIDIR.

Framingham calismasinda hafif bobrek yetmezligin kardiyovaskiler olay ve 6limle
iliskili oldugu gosterilmistir. 6233 katiimcidan olusan bu c¢alismada hafif bdébrek
yetmezligi olan 246 erkek ve 270 kadin (kreatinin degerleri 1,4-3 mg/dl arasinda)
hasta tespit edildi. Bu kigilerin %81’ inde kardiyovaskuler hastalik yoktur. 15 yil
boyunca takip edilmis ve yasa gore dizeltiimis tim nedenlere bagl mortalite hafif
bdbrek yetmezligi olanlarda anlamli olarak daha ylksek tespit edilmistir (hazard
orani 1,42) (9). Daha yakin zamanda Go ve arkadaslarinin (10) yapmis oldugu
¢alismada 1,1 milyon yetiskinin bdbrek fonksiyonlari MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) ile tespit edilmistir. Primer sonlanim herhangi bir nedenle 6élim ve
kardiyovaskiiler olay olarak belirlenmis ve hastalarin ortalama 2,8 yil takip edilmigtir.
Yas, cinsiyet, irk, hastaliklara eglik eden hastaliklar, sosyoekonomik durum
eslestirildikten sonra glomeruler filtrasyon hizi degerine gére gruplandiriimigtir. En
iyi kohort GFH 60 ml/dk Uzerinde referans alinmakla birlikte GFH 45-49 arasinda
sirasiyla herhangi bir sebeple 6lum ve kardiyovaskuler olay sikligi hazard orani 1,2
ve 1,4; GFH 30-44 ml/dk arasinda sirasiyla 1,8 ve 2 olarak bulinmustur. GFH 15-30
arasinda sirasiyla 3,2 ml/dk -2,8 ml/dk, GFH 15’in altinda sirasiyla 5,9 ml/dk ve 3,4
ml/dk olarak tespit edildi. GFH azaldikga hospitalizasyon sikliklarinda artig goralda.
Bu genis calismada agikga bobrek fonsiyonlari azaldik¢a kardiyovaskuiler mortalite

ve 6lim riskinin kademeli bir sekilde arttigini géstermektedir (Tablo-3).



Tablo 3. Bébrek yetmezligi evresine gore kardiyovaskler risk orani

KBY Evre Kardiyovaskiiler risk (odds orani)
1 Proteindrinin derecesine bagl

2 1,5

3 2-4

4 4-10

5 20-1000

HIPERTANSIF BOBREK YETMEZLIGI OLGULARINDA KARDIYOVASKULER
OLAY RISKi

Hipertansif populasyonda bdbrek fonksiyon ve mortalite tespit iligkisini inceleyen
calismada 10,940 HT vakasi takip edildi. Primer sonlanim noktasi herhangi bir
nedenle mortalite olusmasi olan hastalarda, bazal kreatinin degeri 1,7 den ylksek
olan hastalarin 8 yillik mortalite hizi dijer hastalardan 3 kat daha yluksek tespit edildi
(11).

Hipertansif optimal tedavi (HOT) calismasinda da destekleyici bulgular tespit edildi.
HOT calismasinda 18790 hipertansif hasta alindi. Serum kreatinin degeri 3 mg/dl
nin Uzerinde olan hastalar diglanildi ve GFH hesaplanmasinda cocroft-gault formali
kullanildi. GFH si 60’ in Uzerinde ve altindaki hastalar kargilastirildiginda total
mortalite ve kardiyovaskiler olay rolatif riski sirasiyla 1,65 ve 1,58 olarak klirensi

diuslk olan hastalarda daha yuksek tespit edildi (12).

KARDIYOVASKULER HASTALIGI OLAN HASTALARDA BOBREK
YETMEZLIGININ MORTALITEYE ETKISI:

HOPE (Heart Outcome And Prevention Evaluation) ¢alismasinda kardiyovaskiler
olay, 6lim birincil sonlanma insidansi Uzerinde bazal serum kreatinin degerinin etkisi
incelenmistir (13). HOPE ¢alismasinda DM, risk faktdrl olan veya vaskiler hastalik

delilleri olan hastalarda plasebo ramiprilin yarari karsilastirmak igin dizayn edilmistir.




Kalp yetmezligi olan ve serum kreatinin degeri 2,3' Un Uzerinde olan hastalar
¢alismaya alinmadi ve 5 yil boyunca takip edildi. Hafif bobrek yetmezligi olan
(kreatinin degeri 1,4 den yuksek) 980 hasta alindi, normal bébrek fonksiyonlari olan
8307 hasta alindi (kreatinin degeri i 1,4 Un altinda). Primer sonlanmada kimulatif
insidansi hafif bébrek disfonksiyonu olan grupta %22,2, normal bébrek fonksiyonu
olan hastalarda %15 tespit edildi (p < 0,001).

Bdbrek fonksiyon ve kardiyovaskiler olay arasinda iliski benzer olarak PEACE (14)
(Prevention of Events with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition ) calismasinda
gOsterildi. Kronik stabil koroner arter hastaliyi olan ve LVEF %40 Uzerinde olan
hastalarda plaseboya karsi trandelopril karsilastirildi. Serum kreatinin degerleri 2
mg/dl olan hastalar calisma disinda birakildi ve ortalama 4,8 yil takip edildi. 8280
hasta MDRD ye goére GFH degerleri belirlendi ve gruplara ayrildi. GFH 60 ml/dk
altinda olan hastalarin kardiyovaskuler ve tim nedenler gére mortalitesi normal
bobrek fonksiyonlari olan hastalardan yiksek tespit edilmistir ve bu hastalar ACE
inhibitdru tedavisinden yararlanmistir.

KALP YETMEZLIGI ve MYOKARD INFARKTUSU SONRASI BOBREK
YETMEZLIGININ SONUCLAR UZERINE ETKISI

Hillage ve arkadaglarn (15) bobrek fonksiyon bozuklugu stabil hastalar ve kalp
yetmezligi olan hastalar lzerine etkisini arastirdi. NHA 3. Ve 4. Derece kalp
yetmezligi olan hastalar ve LVEF %35 altinda olan hastalar (New York Heart
Association 1ll, 1V) hastalar alindi. Bu ¢alismada ibopamin in etkisi arastirildi.(15).
Hilllage ve arkadaslari (16) GFH degerleri Kokroft- Gault formuli ile hesaplanmis
277 hastay takip edildi. Otorler GFH si 44 (in altinda olan hastalar GFH si 76’ nin
Uzerinde olan hastalar karsilastirildiginda rolatif riski GFH si disuk olan hastalarda
2,85 ylksek tespit edilmistir. Fakat sasirtici olarak bazal GFH LVEF'dan bagimsiz
olarak mortalitenin daha gucli bir belirleyicisi olarak tespit edildi. Aslinda GFH
nérohormonal faktorler analiz edildiginde mortalitenin glclu bir prediktéradur. Hillage
ve arkadaslan (16) anterior duvar MI' nden sonra kalp yetmezligi gelisen hastalarda
bobrek fonksiyonunun prognostik degerini arastirdidi c¢alismasinda kreatinin
degerleri 3,2 mg/dl (zerinde olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Bazal GFH
degerleri Kokroft-Gault degerlerine gore hesaplanan 298 hasta bdbrek fonksiyonuna
gore siniflandirildi. Takip edilen 1 yilda konjestif kalp yetmezliginin insidansi GFH
degerleri azaldik¢ca progresif olarak arttigi tespit edildi. Konjestif kalp yetmezIigi
gelisme riski GFH 81 ml/dk altinda olan hastalarda GFH degeri 103 ml/dl Gzerinde



olan hastalara gore 1,86 kat daha yuksek tespit edildi. Bu ¢alismada GFH degerinin
azalmasinin KVO ve kardiyak sonugclara etkisi gosterildi.

VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial) galismasinin analizinde
Anavekar ve arkadaslari (17) sol ventrikller disfonksiyon kalp yetmezliginin
radyolojik veya klinik isareti olan 14528 vakanin bazal bébrek fonksiyonlarla iligkisini
belirledi. Denekler rastgele ve kaptopril, valsartan, ya da her ikisi almak igin ayrildi
ve 24,7 aylk ortalama takip edildi. Bu ¢calismada serum kreatinin degeri 2,5 mg/dl
Uzerinde olanlar diglanildi. Primer sonlanim noktasi herhangi bir sebepten 6lim
olarak tespit edildi, sekonder sonlanim noktasi kalp yetmezIigi, rektrren mi, kardiyak
arrest stroka bagh 6lim(17). Anevekar ve arkadaslar tarafindan MDRD ye gore
hesaplanmis GFH degerine gore tedavi grubuna bakilmaksizin 4 gruba ayrildi. Bu 4
grupta GFH degeri azaldikga primer sonlanim noktasinda ve sekonder sonlanim
noktasinda ilerlemeif olarak artis tespit edildi. GFH degerleri 75 in Ulzerinde ise
kardiyovaskdler olay icin referans olarak alindi. GFH 60-74,9 ml/dk arasinda 1,1;
GFH 45 in altinda 1,49 olarak tespit edildi. GFH degeri 81 ml/dk ya kadar her 10
ml/dk azalmada KVO ve kardiyovaskuler komplikasyon riski 1,1 kat artis tespit
edildi.(18)

BOBREK HASTALIKLARINDA KARDIYOVASKULER KOMPLIKASYONLARIN
MEKANIZMASI:

KBY’ de kardiyovaskuler komplikasyonlarin gelisiminde en 6nemli mekanizma
endotelyal disfonksiyondur. Bir¢cok ¢alismada albumindri ile endotelyal disfonksiyon
iliskili oldugu gosterilmigtir (19). Birgok geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktor
endotelyal disfonksiyonu etkileyerek KVO' a neden olur. Hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktérleri tek basina bu ylksek kardiyovaskiler
morbidite ve mortaliteyi aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Giderek artan kanitlar
oksidatif stres ve inflamasyon gibi geleneksel olmayan bazi risk faktdrlerinin rolina

on plana c¢ikarmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kardiyovaskuler hastalik igin geleneksel ve geleneksel olmayan risk

faktorleri

Geleneksel risk faktorleri

Geleneksel olmayan risk faktorleri

Yas Albumindri

Erkek cinsiyet Anemi

Hipertansiyon Homosistein

LDL yiiksekligi inflamasyon

HDL dusuklugu Oksidatif stres

Diyabet Anormal Ca, P metabolizmasi
Sigara Vaskuler kalsifikasyon

Fiziksel inaktivite

Uremik kemik hastalig

Menapoz

Malnutrisyon/protein enerji kaybi

Kardiyovaskuler aile dykusu

Sempatik aktivasyon

Sol ventrikiler hipertrofi

Ekstraselller sivi volim yUku

Kalp yetmezIigi

Lipoprotein a

Koagulasyon bozukluklari

NO/Endotelin balansinin bozulmasi

insiin rezistansi

Subklinik hipotroidizm

Uremik toksinler

Yag kitlesi:Adipokin imbalansi

LDL: dusUk dansiteli lipoprotein, HDL: yUksek dansiteli lipoprotein
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Geleneksel olmayan risk faktorleri 6zellikle KBY hastalarinda KVH gelismesinde
geleneksel risk faktorlerine goére daha o6nemlidir. Geleneksel olmayan risk
faktorlerine dair klinik pratikte henlz yeterli bilgi olmamasina karsin artan veriler bu
popilasyonda ¢ok artmis olan kardiyovaskdler risk artisindan sorumlu olabilecegini
gOstermektedir (20).

Erken evre KBY hastalarinda ve diyaliz tedavisi alan hastalarda kronik inflamatuvar
durum yaygin olarak dokumante edilmistir. Dursun ve arkadaslarinin (21,22) yapmis
oldugu calismada Oksidatif stres, endotelyal disfonksiyonla birlikte inflamasyon
aterosklerotik surecin ilerlemeyonunda ve akselerasyonunda Onemli oranda

etkiledigi gosterilmistir.

SISTEMIK INFLAMASYON KARDIYOVASKULER RIiSK ARTISI ILE ILISKILIDIR.

Sistemik inflamasyonun miyokart infarktlisinin klinik ve laboratuar bulgulari ortaya
¢cikmadan o6nce mevcut oldugu gosterilmistir. Bu durum sistemik inflamasyonun
ateroskleroza neden oldugunu goésterir.  Bu yorum inflamatuvar hastaliklari
olanlarda erken yasta koroner arter hastaligi (KAH) gérilmesi ile desteklenmektedir.
RA, lupus gibi otoimmun hastaliklar ateroskleroz gelisimini hizlandirir (23). Kontrol
edilmemis hastaliga bagli sistemik inflamasyon kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkilidir
(24), klamidyal enfeksiyon gegirdigini gosteren serolojik deliller olan hastalarda
ateroskleroz gelisimi artmigtir, ampirik antiklamidyal tedavi alanlarda 3 yil boyunca
takip edildiginde tedavi ediimemis kontrollerle karsilastiriidiginda karotis
ateroskleroz gelisimi yavaslamistir (25). Obezite kronik inflamasyon, aterosklerozis,
hiperkoagulabilite, platelet disfonksiyonu, insdlin rezistansi, Tip 2 DM, metabolik
sendrom gibi koroner vaskulopati gelisiminin butiin basamaklarini etkileyerek.

kardiyovaskuler hastaliklara katkida bulunur (26).

OBEZITE ILE ILISKILI SISTEMIK INFLAMATUVAR AKTIVITE ARTISI:

Yag asitlerinin depolanma yeri olarak adipoz doku algisi son yillarda degismistir,
yerini adipoz dokunun glukoz ve lipid metabolizmasinda santral rol oynadigi, tUmor
nekrozis faktér alfa (TNF-a), interlékin-6 (IL-6), adiponektin, leptin gibi cok sayida

hormonlarin Uretildigi anlasiimistir (27).
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Giderek artan kanitlar géstermektedir ki adipoz doku kitlesinin artisi direkt olarak
sistemik inflamasyonun artisina neden olur. Bu fenomenin ilk kanitlari 1985 yilinda
raporlanmigtir. Vicut kitlesi ve periferik 16kosit sayisi arasinda pozitif korelasyon
vardir. Bu zamandan beri ¢ok sayida calismada vicut kitlesindeki artisla
sirkulasyondaki inflamatuvar proteinlerde (CRP, IL-6, PAI-1, P-selektin, vaskuler
hucre adezyon molekulu-1 , fibrinojen, anjiyotensinojen, SAA3 ) artigi gosterilmistir
(28).Diyet, egzersiz gibi herhangi bir nedenle adipoz doku kaybi inflamatuvar
belirteclerin azalmasi ile iligkilidir. Obez hastalarda kilo kaybiyla sirkilasyondaki

CRP, IL-6, IL-18, TNF-a azalir ve insllin rezistansinin dizelmesi ile iliskilidir (29).

Yag dokusu bu faktorlerin bircogu igin 6énemli bir kaynaktir ya da diger dokularda bu
inflamatuvar faktorlerin ifadesini dogrudan duzenler. Patofizyolojik acgidan
bakildiginda adipoz dokunun yerlesimi miktarindan daha 6nemlidir. Visseral obezite
yayginhginin artisi ile kardiyovaskuler hastalik sikhdinin artmasi yakin iligkilidir (30).

Subkutan ve visseral adipoz doku fonksiyonel olarak farkliliklar gdsterir. Ornegin
anjiyotensinojen geni, kompleman faktorleri, yag asidi baglayici protein 4, ylksek
oranda visseral yag dokusundan eksprese edilir (31,32). Obezite de adipoz dokuda

g6rilen makrofaj infiltrasyon hizi visseral adipoz dokuda daha yuksektir (33)
OBEZITEDE ADIPOZ DOKU DISFONKSIYONU

Hiperalimentasyon sonucunda adipositler genigler. Adipoz doku hipertrofisi lokal
olarak adipoz doku hipoksisine neden olur. hipoksiye bagli transkripsiyon faktori
aktive olur, anjiogenik faktorlerin ekspresyonuna neden olur. (34, 35). Adipoz doku
adipositlerin yaninda fibroblast, endotel, makrofaj, preadipositler gibi mezodermal
hicrelerden olugur. Preadipositler mezodermal orjinli multipotent kdk hicrelerinden
koken alir ve yeni yag hucreleri olusturur (36). Makrofajlar obezitede adipoz dokuda
daha yaygindir (36). Adipoz doku 2 tip makrofaj igerir, M1 makrofajlar esas olarak
TNF alfa ve IL-6 sekrete ederler bdylece inflamasyona neden olurlar. M2
makrofajlardan anti inflamatuvar sitokinler salinir, dokularin tamir fonksiyonu vardir.
(37). Makrofaj kaynakli TNF alfa insan adipositlerini aktive eder IL-6, ICAM-1, MCP-
1 genlerin ekspresyonu artar. Monositlerin adipoz dokuya gbé¢u MCP 1 ve ICAM 1
tarafindan kolaylastirilir. Adiponektin NFKB aktivitesini inhibe eder. Anjiogenezis ve
adipogenezis adipoz doku genislemesiyle yakin iligkili oldugu in vitro hayvan

calismalarinda gosterilmigtir (38,34).
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Obezitede kronik duslk dereceli inflamasyon vardir; insulin rezistansi, diyabet ve
vaskuler hastalk riskini artinr (39). Adipoz dokudaki makrofaj igerigi insulin
rezistansi ile iligkilidir. Aterosklerotik hastaliklar adipoz doku disfonksiyonunun
onemli bir sonucudur. Disfonksiyonel adipositler direkt ve indirekt olarak vaskuler
risk faktorlerinin ve vaskuler hastaliklarinin gelismesine katkida bulunur. Kan basinci
yukselmesi, plazma HDL dusuklugu, trigliserit yuksekligi gibi butun bagimsiz risk
faktorleri abdominal obezite ile yakindan iligkilidir. Tomografi ile yapilan élgimlerde
visseral adipoz doku (VAD) subkutan adipoz dokuya gore inflamatuvar ve oksidatif

stres belirtecleri ile cok daha yakin bir iliskisi vardir.(40)
Adipositlerin Endokrin Fonksiyonlart:

Adipositler ve adipoz doku cesiti hormon ve sitokinler Ureterek glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, inflamasyon, koagulasyon, aclik ve kan
basincinin dizenlenmesinde rol oynayarak kas, vaskuler yapilar, beyin gibi birgok

organi etkiler. Adipositokinler ve gorevleri Tablo 5 te gosteriimektedir (41).
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Tablo 5. Adipositokinler ve etkileri

Adipositokinler | Tam ismi Etkisi

Leptin Leptin Yemek yeme, yag kitlesi

Adiponektin Adiponektin instlin rezistansi,
inflamasyon

Rezistin Rezistin insilin rezistansi,
inflamasyon

Visfatin Visfatin instilin rezistansi

Omentin Omentin instilin rezistansi

Vaspin Visseral adipoz dokudan derive | insilin rezistansi

edilen serpin

Apelin Apelin Vazodilatasyon

CETP Kolesterol ester transfer protein Lipid metabolizmasi

LPL Lipoprotein lipaz Lipid metabolizmasi

A-FABP4 (aP2) | Adiposit yag asidi baglayici protein 4 | Lipid metabolizmasi

Perlipin Perlipin Lipid metabolizmasi

RBP4 Retinol baglayici protein 4 Lipid metabolizmasi

ASP Asilasyon sitiimule edici protein Lipid metabolizmasi

AT2 Anjiotensin-2i Kan basinci

ACE Anjiotensin donusturici enzim Kan basinci

AGT anjiyotensinojen Kan basinci

TNF-alfa TUmor nekrozis faktor- alfa inflamasyon

iL-6 interlékin-6 inflamasyon

Adipsin Adiposit tripsin komplement faktor inflamasyon

MCP-1 Makrofaj kemoatraktan protein Makrofaj atraksiyonu

ICAM-1 interseliiler adezyon molekiil-1 Makrofaj aktivasyonu

PAI-1 Plazminojen aktivator inhibitor-1 Fibrinolizis
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ADIPONEKTIN

Adiponektin ilk defa 1995 yilinda adiposit komplement iliskili protein (ACRP30)
olarak isimlendirilmistir. Adiponektin ayni zamanda Adipo Q, apMI, 28 kilo dalton
gelatin baglayici protein (GBP28) olarak isimlendirilir (42). 244 aminoasit icerir.
Adiponektinin 3 formu bulunur. Disik molekil agirlikh trimeri, orta molekul agirlikli
heksameri, ylksek molekll agirlikli multimeri (43). Son zamanlardaki yayinlar
adiponektinin  biyoaktivitesi yiuksek molekil agirlikli  multimer tarafindan

gerceklestiriimektedir (44).
Uretimi, Sekresyonu ve Yikimi

Adiponektin  blylk oranda visseral adipoz dokudan sekrete edilmektedir.
Adiponektinin adipositlerden sekresyonu golgi aparatindan ekszositoz yoluyladir
(45). Sentezi takiben adiponektin hidroksilasyon, glikozilasyon ve siyalizasyon dahil
olmak Uzere cesitli post-translasyonel modifikasyona ugrar. Serum seviyesi yas,
aclik ve cinsiyete gore degismektedir (46). Deneysel modellerde uzun sureli kalori
kisittamasi dolagimdaki adiponektin dizeyini artirdigi goésterilmistir (47). Agirlik
kaybi ile serum adiponektin dlzeylerinin artmasi arasinda yakin iliski vardir. Vicut
kitle indeksinden bagimsiz olarak obezite, tip 2 DM, KAH HT’ a serum adiponektin

dizeylerindeki disme eslik eder (28).
Regllasyon ve Sekresyon

in vitro calismalarda adiposit kiiltiirlerinde adiponektin sekresyonunun insiilinle
stimule edildigi gésterilmistir. Zit olarak insilin artisi adipositlerin mRNA seviyesinin
dusmesi ile iligkilidir (49). TNF alfa adiponektinin anlamli olarak ekspresyonunu ve
sekresyonunu azaltir. PPAR gama reseptorleri asiri sekilde adipositlerden eksprese
edilir ve adipositlerin ekspresyon ve sekresyonu ile iligkilidir. Caligmalarda B
adrenerjik agonist ve sirkllasyondaki adiponektin arasinda ters iligki gosterilmistir,
adrenerjik agonistler Adiponektinin ekspresyon ve sekresyonunu inhibe eder (50).
Glukokortikoidler, IL-6 ve endotelin 1 adiponektin Uretimini inhibe eder. Bobrek
Adiponektinin metabolizmasinda ve ekskresyonunda merkezi rol oynar. Bobrek
yetmezIligi hastalarinda adiponektinin bobrek klerensinin azalmasi nedeni ile yuksek
seviyede adiponektin bulunur. Karacigerde adiponektin duzeylerini etkiler, karaciger

yetmezliginde adiponektin diizeyleri artar (51).
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Reseptorler:

2003 yihinda 2 adiponektin reseptori tespit edildi. AdipoR1 global adiponektin
reseptortdir, iskelet kasi ve karacigerde bol miktarda eksprese olur. AdipoR2 ise
temel olarak karacigerde eksprese olmakla birlikte monosit ve makrofajlarda da
bulunur. Reseptorler paraventrikiiler niikleuslarda ve hipotalamusta da bulunur. Bu

reseptorler enerji hemostazisinde énemli rol oynar (52).

Fiziksel egzersiz her iki reseptorin iskelet kaslarindaki ekspresyonunu arttirir, fakat
kalori kisittamasi adipoz dokudaki reseptdr ekspresyonunu degistirmez. Plazmadaki
ve iskelet kasindaki ekspresyonu ozellikle tip 2 DM aile 6ykisu olanlarda dusuktr,
insulin sensitivitesi ile pozitif iliskilidir (53). Yuksek molekul agirlikh adiponektin igin
reseptor varligi son vyillarda rapor edilmistir. Bu protein T-kadherin olarak
bilinmektedir. Bir glikozilfospfatidilinozitol grup tarafindan hiicre disina
demirlenmistir, KVS sistemi ve iskelet kasinda bulunur. Karacigerde buyik oranda

eksprese edilmez (54).
Subselller yolak:

Adiponektinin 2 farkli subseliler yolagi vardir. Bunlar ppr-gama ve 5’amp aktive olan
protein kinaz(AMPK). Adipo R1 karacigerde AMPK aktive eder, glukoneogenez ve
lipogenezin genlerini inhibe eder. Zit olarak Adipo R2 aktivasyonu glukoz Uretimi
Uzerine ¢ok az etkisi vardir (41) ama bu reseptoérin, PPAR alfa reseptorleri aktive

ederek hucre igi glukoz alimi ile ilgili genler yag asidi oksidasyonu artirir (55).

iskelet kaslarinda AdipoR1 GTP azi GLUT 4 translokasyonuna neden olur ve
glukozun iskelet kasi igerisine tasinmasini saglar. Genel olarak adiponektin yag
asidi oksidayonunu uyarir, iskelet kaslarinda yag birikimini 6nler, bdylece insulin
sensitivitesi ve lipotoksisite Uzerinde dnemli rol oynar. Obezite de adiponektinin

azalmasina bagli olarak insulin rezistansi goérulur (56).

Endotel hiicreleri Gizerinde adiponektin AMPK ve cAMP/PKA Uzerinden etkili olur. Bu
hucrelerde, adiponektin dogrudan fosfatidilinozitol 3 kinaz (P13-K) AMPK tarafindan
fosforilasyon yoluyla endotelyal NO sentaz (eNOS) aktivasyonunu gerektirir bagimli
yollar araciligiyla nitrik oksit (NO) sentezini uyarir (57).AdipoR1 ve R2 iskelet

kaslarina benzer sekilde kardiyomyositlerde bulunur. Subselller yol AMPK ile
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iligkilidir apoptozisi azaltir, endotelin-1 iligkili kardiyak hipertrofiyi inhibe eder ve TNF

alfa Uretimini azaltir (58).
ADIPONEKTININ KARDIYOVASKULER ETKILERI:
ANTIATEROJENIK ETKI:

Adiponektinin vaskdler sistemde NF-kB inhibisyonu, TNF-alfaya bagli adezyon
molekullerinin ekspresyonunun inhibisyonu, IL-10 gibi anti inflamatuvar sitokinlerin
uretimi, iL 1 gibi monosit ve makrofaj antagonistlerin indiiklenmesi, interferon gama
gibi makrofaj stimiilasyonuna neden olan inf gamayi baskilayarak antiinflamatuvar

etki gosterirler (59).
ENDOTELYAL DiISFONKSIYON:

in vitro calismalar adiponektinin NO (retimini indiikleyerek endotel disfonksiyonunu
indukledigini gostermistir. Endotelyal disfonksiyon sonucunda VCAM-1, ICAM-1,e
selektin gibi vaskuler adezyon molekillerinin ekspresyonu artar ve IL-8, TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinler sentezlenir. Bu molekuller monositlerin baglanmasini
uyarir (60). intimada monositler makrofajlara transforme olur, klas A ¢dpgii
reseptorleri eksprese eder, hlcrelerin modifiye lipoproteinleri almasini saglar ve
képlk htcrelerine dénustirir (60). Bu islemler adiponektinin degisik seviyeleri
tarafindan modile edilir. Class a ¢dpgl reseptoérlerinin ekspresyonu ve dolayisi ile
intraseltler lipid akiimulasyonu inhibe edilir. Képlk hicreleri tarafindan olusturulan
yagh cizgilenme sonrasi intima ve c¢okelme kollajen icine yayllmasi ve diz kas
hicrelerinin go¢ ile fibréz bir lezyonu olusturur. Adiponektin diz kas hucrelerin
migrasyonunu ve proliferasyonunu azaltir. Adiponektin metalloproteinaz-1 doku
inhibitérinun ekspresyonunu artirir, bdylelikle plagin stabilize olmasina katkida
bulunur (61)

Adiponektin lipaz aktivitesini ve apolipoprotein a ekspresyonunu artirir. Bu iki protein
adipoz doku ve iskelet kasinda trigliseritlerden zengin lipoprotein katabolizmasinda
onemlidir. Dusuk adiponektin dizeyi hepatik lipaz aktivitesini artirr, HDL
azalmasina ve dusuk yogunluklu LDL duzeyinin artmasina ve hiperlipidemiye neden
olur(62).

Sirkulasyondaki adiponektin konsantrasyonu GFH hizina bagli oldugundan saglikli

kontrollerle karsilastirildiginda hemodiyaliz hastalarinda belirgin olarak ytiksek tespit
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edilmistir (63) .Ustelik diisiik plazma adiponektin seviyesi bdbrek yetmezIligi olmayan
hastalarda kardiyovaskuler olayin gu¢li bir prediktéridir. Hemodiyaliz hastalari ile
saghkh kontroller karsilastirildiginda plazma adiponektin seviyesinin 1,2 kat arttigi
tes pit edilmistir (64).

Adiponektin adipositlerde en faza sentezlenen peptitdir, kardiyovaskiler ve
endokrin sistem Uzerine 6nemli etkileri vardir. Cesiti KAH ve Tip 2 DM gibi
kardiyovaskuler ve metabolik bozukluklarda serum adiponektin dizeyleri degismistir

ve bu degisim prognostik olarak dnemlidir.

ADIPONEKTIN: KARDIYOVASKULER BIYOBELIRTEG

Adiponektin kardiyovaskuler koruyucu etkileri bulunmaktadir. Serum seviyelerinin
prognostik o6nemi oldugu cesitli calismalarda gdsterilmistir. Sirkilasyondaki
adiponektin KAH olan tip 2 dm hastalarda dusuk tespit edilmistir . Hipoadiponektemi
koroner arter hastali§i ile Tip 2 DM ve obeziteden bagimsiz risk faktéridir . Disitk
adiponektin duzeyi ile erken baslangicli KAH ve multipl aterosklerotik lezyonu olan
hastalar arasinda yakin iligki tespit edilmistir (66). Diger bir calismada yuksek
molekul agirhkli adiponektin KVS olay ve KAH igin prediktordir (67). Adiponektin
kardiyovaskuler saglikla yakindan iligkilidir, meydana gelebilecek kardiyovaskuler
olaylari tahmin igin ¢ok hassas bir serum gdstergesidir. Retrospektif calismalar
yuksek seviyede adiponektin 6 yil boyunca KAH gelisme riskini diguk adiponektin
seviyeleri olan vakalarla kargilastirildiginda dramatik olarak azalttigini gostermistir
(68). Hayvan deneylerinde de 6zellikle diyet kaynakh aterosklerozun énlenmesinde
onemli oldugu gdsterilmistir (69). Adiponektinin kardiyovaskuiler hastaliklar tzerinde
olan bu etkisi diger faktérlerden bagimsiz oldudu gibi diyabet ve insllin sensitivitesi
Uzerinden de etkili olur. KBY hastalarinda ise adiponektin duzeyi ylksek tespit
edilmistir. Adiponektin kardiyovaskuler hastalik gelisimini azaltmasina ragmen KBY

hastalarinda ylksek tespit edilmesi bobrekten atiliminin bozulmasina baglanmistir.

VISFATIN:

Visfatin eskiden, nikotinamid adenin dinukleotid biyosentezinde hiz kisitlayici enzim

olan nikotinamid fosforibozil transferaz olarak bilinmekteydi. 2004 yilinda adipokin
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olarak tanimlanmistir. Molekul agirligr 52 KDa’dur, 491 aminoasitten olugsmaktadir.
PreB hucre koloni artiran faktor (PBEF) ile es yapidadir. PBEF lenfositler tarafindan
uretilen bir sitokindir. Lenfosit maturasyonu ve inflamatuvar regulasyonda rol oynar.
Predominant olarak visseral adipoz dokudan Uretilen ve sekrete edilen visfatin
I0kositlerde, adipoz dokuda, hepatositlerde ve kasta sentezlenir (70). Visfatin
makrofajlar tarafindan ve &Ozelikle, makrofajlar tarafindan infiltre edilen adipoz
dokudan da énemli miktarda eksprese edilirler ve inflamatuvar cevabin olusmasina
katkida bulunmaktadir. Visfatinin endokrin, parakrin ve otokrin etkileri bulunmaktadir
(71, 72).

Visfatinin Uretimi ve Biyolojik etkileri

Visfatin glukozu duglrur ve insilin duyarllagtirici etkisi vardir. Visfatin gen
mutasyona ugramis farelerde plazma glukoz seviyeleri ylksek tespit edilmistir(73).
Baslangi¢ ¢calismalarinda visfatin degdisik instline duyarli hticre kilttrlerinde protein
kinaz B ve mitojen aktive eden protein kinaz gibi sinyal kinazlari downregule ederek
ve insllin reseptor substratt 1 ve insllin reseptor substratt 2 gibi insulin
reseptorlerlerinin fosforilasyonunu insilinden ayri bir yere insilin reseptérlerine
baglanarak insiilin sensitivitesini artirici etkisi gésterilmistir. in vitro visfatin tedavisi
adipositlerde L6 myositlerde glukoz uptakini artinr ve hepatositlerden glukoz
serbestlesmesini inhibe eder (73). Visfatinin insulin benzeri etkisi IRS-1 ve IRS-2
gibi insulin reseptorleri nin visfatinle tirozin fosforilasyonunu insan osteoblastlarinda
da gosterilmistir (74). Bununla birlikte baska galismalarda visfatinin instlin mimetik
etkisi gosteriimemistir, daha ziyade pankreas beta hicrelerinin glukoza duyarh
instllin sekresyonunu dizenleyen NAD biyosentez enzim 8(NAMPT) Uzerinden
etkilemekte oldugu goésterilmistir (75) Ustelik GLUT 1 protein ekspresyonu ve hiicre
membranina gocu visfatinin mezengial hucrelerde aktivite mekanizmasi olarak
tanimlanmistir. Berndt ve arkadaglari (76) plazma visfatin seviyesi ve insulin
sensitivitesinin parametresi arasinda anlamli korelasyon bulamadi. Obezlerde
visfatinin sirkulasyondaki seviyesi ile ilgilide celigkili datalar vardir. Bazi galismalar
sirkllasyondaki visfatin seviyesinin artisini dogrulamistir. Fakat bir ¢alismada da
obezlerde visfatin seviyesinin dusik oldugu gosterilmigtir (77). Paradoksal bir
sekilde vicut agirliginin azalmasi, asiri beslenme kadar sirkilasyondaki visfatin

konsantrasyonunu downregule eder.

Visfatin inflamasyon ile iliskisi
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visfatin inflamasyonda 6nemli bir mediyatordur (Sekil1). Moschen ve arkadaslari
(78) rekombinant visfatin doza bagiml olarak proinflamatuvar sitokinlerin Gretimini
indkledigini gostermistir. Ustelik visfatin aktive T hiicrelerinin 6nemli kositimulatuvar
molekullerinin yuzey ekspresyonunu artirir(monositlerde bulunan CD54 (ICAM-1),
CD40 and CD80 in monocytes), ayni zamanda visfatin cd19 b hicre ve cd 14
monositler icin potent kemotaktik faktér olarak hareket eder. Ferelerde
intraperitoneal visfatin enjeksiyonu sirkiilasyondaki IL-6 seviyesini giiclii bir sekilde
artirir. Visfatin inflamatuvar stimulusa cevap olarak nétrofillerden sekrete edilirler ve
apoptozisi inhibe ederler. Ornek olarak septik hastalarda visfatin nétrofillerden
yuksek oranda eksprese edilirler, ve bu hastalarda nétrofillerin surveyini azatmasina
katkida bulunurlar (79) Visfatinin proinflamatuvar etkisi ateroskleroz gelisimini
hizlandirir. invitro visfatin ICAM hiicre adezyon molekdillerini indiikleyerek endotel
hiicrelerine 16kosit adezyonunu artirir (80). ileri calismalarda visfatinin plak
desitabilizasyonunda etkili oldugunu goéstermistir. Visfatin gen ekspresyonu
semptomatik bireylerde karotis plagi belirgin sekilde artirir (81, 82). 101 insan
Uzerinde yapilan calismada tomografi ile bakilan visseral yag dokusu ile serum
visfatin dlzeyi arasinda gucli bir korelasyon tespit edilmistir. Subkutanéz adipoz
doku ile visfatin duzeyi arasinda zayif korelasyon tespit edilmigtir. Ayrica obez
diyabetik farelerde visseral yag dokusundan eksprese edilen visfatinin arttigi tespit
edilmistir. Prospektif kohort galismasinda obezite ile visfatin seviyesi arasinda gucli
korelasyon tespit edilmistir.Normal agirhikh  kisilerle  morbid  obezler
karsilastirildiginda obez hastalarda visfatin seviyesi yiksek tespit edilmistir. Kilo

kaybindan 6 ay sonra visfatin diizeyi normalize olmaktadir.
Kardiyovaskuler Hastaliklar ve Visfatin

Okside LDL kiultire monositlerden visfatin ekspresyonunun artirir.  Visfatin plak
instabilitesine neden olan ekstraselller matriks molekulinin ekspresyonunu artirir.
Semptomatik karotis lezyonu olan insanlarda ve stabil olmayan koroner plak olan
insanlarda visfatin ekspresyonu artmigtir. Karotis endarterektomili hastalarda ve
iskemik semptomlari olan hastalarda visfatin ekspresyonu asemptomatik bireylerden
yluksek tespit edilmistir. Benzer bulgular stabil olmayan anjinali hastalar stabil
anjinali hastalarla karsilastirildiginda elde edilmistir. Balon anjiyoplastisinde akut
plak hasarlanmasi olan hastalarda visfatin seviyesi islemden 24 saat sonra bazal
visfatin seviyesine gbre, islemden 4 saat sonra zirve yapmaktadir. Diger bir

calismada akima bagli veya nitrogliserin bagli dilatasyonla o6lcllen endotel
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fonksiyonla visfatin seviyesi arasinda negatif korelasyon tespit edilmigtir. Visfatin

vaskuler diz kas proliferasyonunu uyardigi tespit edilmistir (83).

Visfatin seviyesinin artisi klasik kardiyovaskuler risk faktorlerine ek olarak koroner
arter hastaliyi ve akut koroner sendromla iligkilidir (84). Karotis aterosklerozlu
bireylerde ve metabolik sendromlu bireylerle visfatin seviyesi ile IMK arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmigtir. Visfatin karotis intima media kalinhgi igin bagimsiz bir
risk faktorudir . Akut iskemik inme aterosklerozisin diger bir sonucudur. Cinli inme
geciren hastalarda yiksek visfatin seviyesi tespit edilmesi vaskuler hastaliklardaki

visfatinin roliini desteklemektedir (85).

Visfatinin kreatinin klirensi ile negatif korelasyonu tespit edilmistir. Visfatin seviyesi
Uriner albimin ekskresyonu ile iligkilidir. Son zamanlarda visfatin diyabetik, KBY
hastalarda endotel disfonksiyonunun gugli bir goéstergesi olan akima bagli
dilatasyon ile iligkili gdsterilmigtir. Visfatinin seviyesinin ylkselmesinde GFH

azalmasi katkida bulunabilir(86)

PENTRAKSIN

Kisa pentraksin ve uzun pentraksin olmak Uzere pentraksinin 2 subuniti vardir. Kisa
pentraksin 25 KD olusan bir proteindir. Serum amiloid a ve CRP ile ayni
superfamilyadandir. CRP ve kisa pentraksin karacigerden primer olarak IL-6
tarafindan stimile edilir. PTX-3 olarak bilinen uzun ptx molekul agirligi 440 kDa dur,
IL-1, TNF , IL-6 gibi sitokin ve lipopolisakkaritler tarafindan induklenir. TNF alfa
tarafindan stimule edilir ve spesifik olarak kardiyak kasta bol miktarda bulunmakla
birlikte (87, 88) dendritik hlicre, endotelyal hicre, vaskller diz kas hicresi,
fibrolblast monosit gibi bircok hicre tipinde Uretimi gosterilmistir (89, 90, 91). Ptx
seviyesi sepsis, endotoksomik sok, MI, cerrahi gibi durumlarda dramatik olarak
artmaktadir. Ptx in fizyolojik rolil CRP ve serum amiloid proteinine benzer. PTX-3 (in
roli ptx eksik ve ptx asiri eksprese edilmis farelerle daha iyi anlasiimistir (92). PTX-
3 eksik farelerde kontrollere goére invazif pulmoner aspergillosus daha sik
gorilmektedir (8). PTX-3 asiri eksprese edilmis farelerde inflamatuvar cevap
artmistir ve mortal seyreden intestinal iskemik reperfuzyon hasari artmistir (93).
PTX nin bazal seviyesi Ml ve periferik arter hastaliklarinin da igine alan

kardiyovaskuler olaylar icin bagimsiz bir risk faktérudar (94). PTX-3’ tn AMI nin
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erken tani ve prognozunda kronik kalp yetmezliginde faydali bir belirte¢ oldugu

gOsterilmistir (95).

Akut myokard enfarktiistinde semptomlar basladiktan 6-8 saat sonra zirve yapmistir
ve CRP ile iliskili degildir (96). MI’ i ve ST elevasyonlu 748 hastadan olusan kohort
calismasinda PTX-3 3 aylik mortalitenin bagimsiz gostergesi oldugu tespit edilmigtir
(97). PTX-3 tim nedenlere bagh dlimlerle iligkili bulunmus ancak MI, inme, anjina
gibi nedenlerle gaglu iliski tespit edilmigtir (98). Kalp yetmezIligi hastalarinda normal
insanlara gore CRP, PTX-3, inflamatuvar sitokinler daha ylksek tepsi edilmistir (99)
PTX-3 1233 kronik kalp yetmezligi hastalarinda dlguldu ve 6zellikle siddetli hastahgi
olanlarda, ileri yas, ventrikuler disfonksiyon, atriyal fibrilasyon, DM gibi komorbit
hastaligi olanlarda stabil kalp yetmezligi olan hastalara gbére daha ylksek oldugu
tespit edildi (100). Obez vakalarda kronik sistemik inflamasyon ve arter sertligi kah
gelismesi agisindan risk faktorleridir. Bununla birlikte vaskdler inflamasyonun ve
arter sertligi azalmasinin nedeni bilinmemektedir. Plazma pentraksin 3 seviyesi
anlamli olarak obez hastalarda daha yUksek tespit edilmektedir, ayrica vicut agirhgi
ile plazma PTX-3 seviyesi lineer bir iliski tespit edilmistir. PTX-3 seviyesi ile
abdominal obezite arasinda korelasyon oldugu bildiriimistir (101). PTX-3 sadece
TNF alfa maruziyeti altinda rodent adipositlerde sekrete ve exprese edilmetredir.
Gogunlukla obez ve diyabetik hastalarda eksprese edilmektedir (102). Son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda visseral yag dokusu ile PTX-3 yakin ilskilidir ve bu
aterosklerozla iliskili olabilir. Adipositlerden PTX-3 ekspresyonu TNF-alfa ile
uyarildiktan sonra eksprese olur. Obez monogenik farelerde PTX-3 duzeyi ylksek
oldugu gosterilmistir. Obezitede goérilen kronik disik dereceli inflamasyonla PTX-3
arasinda baglanti olabilir. Son yillarda serum PTX-3 seviyesi ile metabolik sendrom
arasinda iligki tespit edilmesi ateroskleroz ve dislipidemi ile iligskiyi gdsterir (103).
Son yillarda adipositlerin c¢esitli  sitokinlerle PTX sentezinin indUklendigi
gosterilmistir. Albert ve arkadaslari (104) visseral obeziteli hastalarda PTX-3
seviyesinin subkutan adipoz dokudan daha ylksek oldugu gdsterilmistir. PTX-3
seviyesi mortalite riskinin arttigi KBY hastalarinda yuksek tespit edilmistir. Tong ve
arkadaslari (105) KBY hastalarinda saglikli kontrollere gore pentraksin 3 duzeylerini
daha yuksek tespit edilmigtir. PTX-3 anlamli olarak kreatinin klirensi, serum albimin,
CRP ile korelasyon gostermektedir ve mortalite ile iligkilidir. Bu veriler isiginda PTX-
3 KBY hastalarinda KAH riskini CRP den daha duyarl yansitabilir.
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interldkin-1 (iL-1)

iL-1 yolagi inflamatuvar reaksiyonun anahtar mediyatérlerindendir. Yapisal olarak 3
iliskili polipeptitten meydana gelir. Bunlar 2 agonist sitokin (IL-1a, B) ve 1 dogal
olarak gériilen IL-1RA’ den olusmaktadir. iL-1a ve iL-1B potent proinflamatuvar
sitokindir. il 1 ve IL-1B birbirlerine sadece %26 benzemelerine ragmen fonksiyonlari
benzerdir iL-1ra ise oénemli anti inflamatuvar sitokindir IL-1B ve IL-1alfanin
fonksiyonlarini inhibe eder(106). Bircok hicre iL1 (retebilrken énemli oranda
mononikleer hiicrelerde Uretilir. IL-1 vyiiksek afinitede reseptorleri yoluyla
proinflamatuvar olaylari baslatir. IL-1 bircok adezyon molekulinin ekspresyonunu
artirir. Monontikleer fagosit ve endotel hiicrelerde kemokin sentezini uyarir. IL-1T
lenfositlerini  etkileyerek humoral ve hicresel yanitin ortaya c¢ikmasini saglar.
immiinglobiilin sentezlenmesinde sinerjistik calisarak kemik iligindeki progenitér
hicrelerin proliferasyon ve farklilasmalarini uyarir. Kemik ili§gi stroma hcrelerinin
bazi hematopoietik koloni stimile edici faktorlerin yapmasini uyarir. Kemik iliginde
notrofii yapim ve salinimini arttirir.  Epitel hdcrelerinin  proliferasyon ve
fonksiyonlarini uyarir. Pankreasin beta hucrelerini etkileyerek plazma insulin
dizeylerinde degisikliklere yol agar. IFN-y indiksiyonu yaparak dolayli yoldan
antiviral etki de gosterir. in vitro pek cok timér hiicresi lizerine sitostatik ya da
sitotoksik etki gdsterebilir (107). IL-1B, nétrofil infiltrasyonunda ve adezyon
molekdllerinin ekspresyonunun artisinda rol oynamaktadir. Ayrica, inflamatuvar
metabolit ve enzimlerden, prostoglandinlerin, kollojenaz ve fosfolipaz A2’nin
salinimini arttirmaktadir. TNF-a ve IL-6 sentezinin stimulasyonu yani sira her ikisiyle
de sinerjistik etki gdéstermektedir.(107) IL-1f’nin bu etkilerine ilaveten, iskemi
esnasinda, intrasellller kalsiyum dizeyinin artmasinda, serbest oksijen radikallerinin
olusumunda, NO sentezi stimilasyonu sonucu NO artisinda, arasidonik asit
saliniminda, CRP, kompleman, B-amiloid dizeylerinin yikselmesinde, mikroglia
aktivasyonunda da 6nemli roli bulunmaktadir. Anti IL-13 antikorlari ve IL-1reseptor
antagonistleri  kullaniimasinin  yanisira IL-13 sentezinde goérevli enzimlerin
inhibisyonunun, inflamasyonun ve dolayisiyla iskemik surecin dizelmesinde
yardimci olacagi disundlmektedir (108).IL-18 muhtemelen NFKB yolaginin
aktivasyonu ile kardiyovaskuler ve aterosklerotik olaylarin gelismesine katkida
bulunur. (109). IL-1B adipoz dokudan sekrete edilirler ve aktive olan makrofajlardan,
diger immun hucrelerden TNF-alfa, il 6, ve ll-1beta uretimini de artirirlar (110).

Stranberg ve arkadaslarinin (111) yapmis oldugu calismada gozterilmistirki il 6 ve
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IL-1B polimorfizmi yag kitlesi ile iligkili oldugu gdésterilmistir. Sirktlasyondaki IL-1beta
seviyesi VKi ile alkolik obez vakalarda iligkili gésterilmistir (112). Obez vakalarda
visseral adipoz dokudan IL-1beta sekresyonu artis tespit edilmistir (113). iL-1 B, iL-6
nin sekresyonunu ve regiilasyonunda rol oynadi§i gosterilmistir. (114). il 1 8, MCP-1
(monosit kemoatraktan protein 1 ) tretiminde rol oynar. Béylece IL-1B, iL-6 iligkili
akut faz cevabinda dnemli rol oynamaktadir (115). 1983 yilinda Henderson ve
arkadaslari (116) iL 1 b nin ates, yorgunluk, uyusukluk, bas agrisi, asiri uyku hali,
osteopeni, lipid anormallikleri, ve artmis katabolizma da dahil olmak Uzere, fizyolojik
aracili faaliyetlerle birlikte akut ve kronik hemodiyaliz hastalarinda sekellerin
olusmasinda aracilik ettigini ileri strmuglerdir. Cesitli calismalar hemodiyaliz
hastalarinda IL-1beta plazma konsantrasyonunu ve ya monosit ile iskili 1L 1 beta
aktivitesinde artis gosterilmistir (117). Bazi pro-inflamatuvar sitokinler, IL-1, IL-6 ve
TNF-inflamatuvar yanitin erken siricileri kabul edilmektedir (118). IL-1 son derece
aktif bir pro-inflamatuvar sitokin ve dogal olarak olusan reseptor antagonisti (IL-1ra)
uzun suredir kronik bobrek hastaligi ve son donem bdbrek yetmezliginde dokimante
edilmigtir IL-1in bloke edilmesi gut hastaligi iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir.
Diyaliz hastalarinda IL-1reseptor antagonistleri ile tedavisinin kronik inflamasyonu

baskiladigi gdsterilmistir (119).
Leptin Kardiyovaskuler Risk

Leptin 67 aminoasitten olusan 16 k-Da olan polipeptit bir hormondur, primer olarak
beyaz adipoz dokuda salgilanir (120). Leptin metabolik hiz ve istah Uzerie etki
ederek hipotalamus Uzerinden vicut agirligini ve yag depolanmasini duzenler (121).
Son yillarda leptinin hicre ylzey reseptorleri araciigiyla enerji balansini, fertilite,
kemik metabolizmasi Uzerinde degisik santral ve periferik etkileri gosterilmigstir(121).
Ek olarak artan deliller leptinin sempatik sinir sistemi ve vaskiler sistem (izerinden

bobrekleride icine alan diger organlari etkiledigini gostermektedir (122).
Leptin Reseptorleri:

Leptin reseptorleri sitokin slperailesine ait tek transmembran domaini olan bir
proteindir (123). 6 farkh izoformu gdsterilmistir. Leptinin cogu biyolojik etkisi Ob-Rb
reseptdrl Uzerinden gosterir. Bu reseptdr yliksek oranda hipotalamustan eksprese

edilir, diger reseptdr izoformlari periferal dokulardan eksprese edilir.

Leptin hipotalamik reseptoérler araciligiyla cesitli ndropeptidleri eksprese eder enerji

homeostasisini diizenler. Hipotalamusa ek olarak leptin endotelde ve vaskiler diz
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kaslarda reseptorlerini etkileyerek vaskiler tonusu etkiler (124). Oda ve
arkadaglarinin (125) yapis oldugu ¢alismada hicre kdltirinde leptin vaskiler diz
kas hlcre proliferasyonunu ve migrasyonunu stimile eder. Leptinin deneysel
modellerde vaskuler kalsifikasyonla iligkili oldugu gosterilmistir . Bununla birlikte
leptin oksidan duyarli genin transkripsiyonunu etkileyerek aterogenezise katkida

bulunur.
Selektif Leptin Rezistansi:

Leptin aclik sirasinda azalir, yemekten sonra ise leptin seviyeleri artarak enerji
balansini reglle eder. Hemostatik kontrol mekanizmasi nedeni ile leptin antiobezite

hormonu olarak tanimlanir (126).

Obezitede leptin seviyesi artisi enerji balansindaki disreglilasyonu 6nlemekte kafi
gelmez. Obez insanlarda leptin rezistansi vardir. Obezite SSS aktivite arisi ile
iliskilidir. Leptin de sempatik aktiviteyi artirmaktadir. Obezitede selektif bir leptin
rezistansi gosterilmistir (127). Obezitede leptinin istah ve vicut agirhidgini dizenleyen
etkilerine kargi direng varken sempatik sinir sistemi ve diger sistemik etkilerine karsi

direng tespit edilmemistir.
LEPTININ DEMOGRAFIK iLISKISI

Leptin seviyesi saglikli kadinlarda erkeklerden yuksektir .Altta yatan mekanizma tam
bilinmemektedir. Leptin sinyalleri cinsiyete gére farkl olabilir. Kadinlarda aglik leptini
kalp hizi, kardiyak sempatik aktivite anlamli olarak ylksek, insulin sensitivitesi
dusuktir. Erkeklerde insulin rezistansi ve kardiyak sempatovagal oran arasinda ters
iliski gorulir. menden ve arkadaslarinin (128) yapmis oldugu calismada leptin

seviyeleri kadinlarda erkeklerden anlamli olarak yuksek tespit edilmistir.
LEPTIN VE KARDIYOVASKULER HOMEOSTAZ :

Leptin ile obezite ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelismesi arasinda yakin iligki
tespit edilmigtir. Bu leptinin kan basinci, platelet agregasyonu, arteriyel tromboz

formasyonu, inflamatuvar vaskduler etkisine bagh gelisebilir (129).

Yuksek leptin seviyesi disuk arteriyel dilatasyon kapasitesi ile iligkilidir.
Ateroskleroza yatkinlik olusturur. Leptin reseptdr etkisiyle anjiyogenezisi uyarir,
osteoblastik diferansiasyonu reglle eder, vaskiler hicre Kkalsifikasyonu ve

protrombotik platelet agregasyonu artirarak kardiyovaskiler hastaliklarin
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gelismesine katkida bulunur (130). Bununla birlikte obez bireylerde fibrinojen, von
willabrand faktor, faktor 7, Plazminojen aktivator inhibitdr-1, gibi protrombotik
faktorlerin yuksek olmasi ateroskleroz ve trombozis riskini ylUkseltmektedir.
Protrombotik faktorlerin duzeyi ile vicut yag dagilimi ve leptin seviyesi arasinda

direkt iligki tespit edilmigtir .

LEPTIN VE KLINIK KARDIYOVASKULER RISK

Serum leptin seviyesi ve strok, kronik kalp yetmezligi, akut myokard enfeksiyonu ,
koroner kalp hastaligi, sol ventrikiler hipertrofi arasinda yakin iligki tespit edilmistir
(131). Son zamanlarda National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) III' nin 6239 hasta analizinde leptin arisi Ml ve strok icin erkeklerde ve
kadinlarda anlamli ve bagimsiz bir risk faktori oldugu tespit edilmistir (132).

Leptinin sempatik sinir sistemi aktivasyonu KVH gelisiminde major rol oynar. Leptin
kardiyovaskuler hemostazis Uzerine potansiyel aterojenik trombotik ve anjiojenik
etkisi tespit edilmistir. Leptin vaskller inflamasyonu stimule eder, vaskiler diz kas
hipertrofisine ve oksidatif strese neden olan Tip-2 DM, HT, aterosklerozis, koroner
kalp hastaligi gelisimine katkida bulunur. ileri kalp yetmezligi olan hastalarda leptin
seviyesi ylksektir, leptin bu hastalarda kardiyak kaseksi gelisimine katkida bulunur .
Obezite vaskller kompliyansin azalmasi ile iligkilidir. Vaskuler sertlik artisi uzun
donemde kardiyovaskuler siteme dusen isi artirir, sol venrtikiler hipertrofiye neden
olur ve kardiyovaskiiler risk artigi ile iligkilidir (133).

LEPTIN VE KORONER OLAY

Plazma leptin seviyesinin artmasi WOSCOPS c¢alismasinda 5 vyillik takipte
erkeklerde koroner olay riskini artirdigi gosterilmistir (134). Bununla birlikte leptin
arteriyel hipertansiyona neden olarak 6zellikle kadinlarda ve erkeklerde MI riskini
artirir (37). Cesitli calismalar leptinin VKi den bagimsiz olarak stroke, koroner olay,
mi riskini artirdigi gosterilmistir. Wallander ve arkadaslarn (56) gostermistirki heriki
cinsiyettede kontrol hastalari ile karsilastirildiginda Ml sonrasi 2. Ginde leptin
seviyesi anlaml olarak daha yuksek tespit edilmistir. Piti ve arkadaslarn (135)
calismalarinda nondiyabetik koroner arter hastaligi olan hastalarda basarili koroner
stent isleminden 6 ay sonra restenoz riskini, insulin rezistansi, endotel disfonksiyonu
ve leptin seviyesi arasindaki iligkiyi degerlendirmiglerdir ve 6 ay sonra restenoz

gelisen hastalarda plazma leptin seviyesi anlamli olarak ylksek tespit edilmistir.
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Leptin hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarindan ylksek tespit edilmistir. Leptin
ateroskleroz, trombozis vaskiller diz kas hicre proliferasyonu, tesvik eder. Leptin
seviyesi ile HT, hiperlipidemi, kronik inflamasyon arasinda iligki tespit edilmigtir.
Leptin seviyesi saglikli kontrollere gére hemodiyaliz hastalari arasinda anlamli
olarak yuksek tespit edilmistir. Leptin seviyesi hemodiyaliz hastalarinda ylksek KVS

mortaliteden iligkisini agiklayabilecek ¢alismalara ihtiyac vardir (136).

INTERLOKIN-6 YAPI VE FONKSIYONU:

interlokin-6  (IL-6) 185 aminoasitten olusan bir sitokindir, B hicrelerinin
diferansiasyonu, aktive timosit ve T hilicre diferansiasyonu, makrofaj aktivasyonu,
hepatositlerden akut faz proteinlerinin salinimi, natural killer htcrelerinin aktive

edilmesinde iceren pek ¢ok biyolojik aktivitesi vardir (137).
IL-6 VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

IL-6 nin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar o6zelliklerinin yani sira kardiyak
metabolizmanin dizenlenmesini saglar. Sadece monosit ve makrofajlardan degil
endotel hucreleri, vaskuler duz kas hucreleri, iskemik myositler, adipositler gibi pek
¢cok hucre tipinden sekrete edilir (138). IL-6 aterosklerotik vaskuler hastaligin
gelisiminde anahtar faktordur (20). IL-6 reseptor kompleksi membrana bagh 2
glikoproteinden meydana gelir. 80 KD luk ligand baglayan komponent (IL-6R) ve
130 KD sinyal tasiyan komponent (gp 130) (20). IL 6 IL-6R ye baglanir. Solubl IL-6r
yi aktive eden bir biyolojik cevabi ortaya c¢ikarir. IL-6/sIL-6R kompleksnin
aktivasyonu bp130 memrana bagli sinyal uyarici gp 130 komponentini potent aktive
eder. Bu mekanizma ile IL-6 nin biyolojik etkisi meydana gelir (139). IL-6
karacigerden CRP nin karacigerden ekspresyonunun potent stimalatéradar. IL-6 nin
plazma seviyesinin artmasi pozitif feedbeck etkiyle CRP’ nin karacigerden Gretimini

artirir.

IL-6 Ve Koroner Kalp Hastaligi
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Son yillarda serum il 6 ve CRP artigi yash kisilerde tim nedenlere bagh 6lim
riskini artirdig1 gosterilmigtir. Serum IL-6 duzeyi anstabil anjina nedeni ile hospitalize
edilen hastalarla iligkilidir. IL-6 duzeyi bu durumun siddeti ile iligkili oldugu gibi
prognostik degeri de vardir. Biasucci ve arkadaslari (140) anstabil anjinaya bagh
hospitalize edilen hastalarda IL-6 dizeyi daha vyuksek tespit edilmigstir.
Proinflamatuvar sitokinler koroner arterlerdeki plak destabilizasyonu ve
disruptdrinde rol oynarlar ve plak ruprtirt olan hastalarda proinflamatuvar sitokinler

yuksek tespit edilmigtir.
Adipoz doku IL-6 kaynag:

Sirkilasyondaki IL-6 seviyesi direkt olarak adipoz doku ile iligkilidir (34).
Sirkulasyondaki IL-6 nin %15-35 i adipoz dokudan kdéken alir (29). Ayni zamanda
adipoz dokudaki stromal hicrelerden de IL-6 sentezlenir. Visseral adipoz dokudan
subkutan adipoz dokuya gore daha fazla IL-6 sekrete edilir (32). IL-6 sekresyonu
sirkadyen dagilim gésterir. insan adipoz dokudan salgilanan IL-6 aksamlari daha
yuksek seviyede tespit edilmisti(29). IL-6 nin sekresyonu obez vakalarda daha
yuksek tespit edilmistir(141). Spoto ve arkadaslarinin (142) yapmis oldugu
calismada evre 2-5 KBY hastalarinda plazma IL-6 ve TNF alfa kontrol vakalarindan
yuksek tespit edilmistir. Plazma IL-6 seviyesi son zamanlarda KBY hastalarinin
klinik sonuglariyla ilgili prediktif degeri oldugu gosterildi (143). Onceki galismalarda
iL-6 KBY hastalarinda mortalitenin gliglii bir belirleyicisi oldugu goérildi (144).
Pachaly ve arkadaglari 112 brezilyali hasta Gzerinde yapmis olduklari ¢alismada

kotl prognostik degeri oldugu gosterilmistir.
Ultrasonografi ile Karotis intima Media Kalinligi Olgiimii

Karotis arter duvarinda intima ve adventisya tabakalarindan olusan iki katman
gorulmektedir. Bu iki katman arasindaki hipoekoik bdlge media tabakasini temsil
etmektedir. Karotis IMK’nin B-mod USG ile Olcim, kardiyovaskiler risk belirlemede
kullanilan, hassas ve invazif olmayan bir ydntemdir (145). Artmis IMK, yas, diabetes
mellitus, hiperkolesterolemi, sigara gibi birgok kardiyovaskuler risk faktoru ile
iliskilidir. Ayrica, anjina pektoris, miyokart enfarktisu, aort anevrizmasi ve periferik
arter hastahgi ile de anlaml iligkisi vardir.[8] ARIC calismasinda (Atherosclerosis
Risk In Communities Study), 45-65 yas arasindaki kisilerde, yas, irk, diyabet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigara gibi risk faktorleri diglandiktan sonra

dahi, akut miyokart enfarktlisii gegirme riski ile karotis IMK arasinda glicli bir iligki
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saptanmistir (146). Lorenz ve ark.nin (147) yapmis olduklari meta-analizde,
IMK’deki her 0,1 mm’lik artis ile miyokart enfarktiisii gegirme riski %10°’dan %15’e,
iskemik SVO gecirme riski ise %13'ten %18’e ylkselmektedir. Benzer sekilde, CHS
(Cardiovascular Health Study), (148) Rotterdam calismasinda karotis IMK 8lglimi
ile miyokart enfarktist ve inme gecirme riski ve kardiyovaskuler nedenli 6lum

arasinda gugla bir iliski saptanmistir (149).
Ultrasonografi ile Abdominal Obezitenin Degerlendiriimesi:

Ultrasonografi abdominal yad duizeyini degerlendirmek igin guvenilir girisimsel
olmayan bir yontemdir ve en az BT kadar yararli oldugu goésterilmistir (150).
Ultrasonografi ile visseral adipoz dokunun degerlendirildigi ¢calismalarda alan ya da
kalinlik élgtilmis ve her iki 6lgimin de BT ile degerlendirilen visseral yag dokusu ile
uyumlu oldugu gosterilmistir (151). Berker ve arkadaslarinin (152) yapmig oldugu
¢alismada US ile saptanan viseral adipoz kalinlik tim katilimcilarda ve erkeklerde
BT ile Olgulen visseral yag dokusu degerleri ile uyumlu olarak bulunmustur
(sirasiyla, r = 0.823, p < 0.001; r = 0.896 p < 0.001). invazif olmamasi, maliyetinin
dusuk olmasi, kolay yapilabilmesi, radyasyon icermemesi gibi birgok avantajlari

vardir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalr'nda,
etik kurul onay! alinmasini takiben Subat 2011 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda
toplam 150 denek ile yapildi. Denekler iki ayri grupta toplandi. ilk grup prediyaliz ve
diyaliz hastalarindan olusan toplam 105 kisilik kronik bébrek hastalari grubuydu
(calisma grubu). Bu gruptaki hastalarin timinin GFH’1 60ml/dk’nin altindaydi (Evre
3-5 KBH grubu). Diyaliz grubunu en az 3 aydir renal replasman tedavisi almakta
olan hastalar olusturdu. Bu hastalarin ortalama 100-200 cc/gin kadar idrar ¢ikislari
mevcuttu. ¢galisma grubu 571’i erkek, 54’U kadin toplam 105 denekten olusmaktaydi.
Kontrol grubu ise kendilerini saglikli olarak ifade eden ve koroner arter hastaligi,
SVO, boébrek hastaligi anamnezi ve bulgusu olmayan bireylerden olusan kontrol
grubuydu ve bu grup 23’si erkek, 22'i kadin toplam 45 denekten olusmaktaydi.
Hipertansiyonun hiperlipidemisi olan ancak aterosklerotik rahatsizliklari olmayan
bireyler de kontrol hastasi olarak alindi. Calismamizda yas araligi 18 ile 80 arasinda
sinirlandiriimistir. Diyabeti bulunanlar ¢alisma disi tutulmustur. Tim hastalardan
s6zlU ve yazil olarak bilgilendirilmis onam alinmistir. Calismaya alinan tim bireyler
hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik obstriktif akciger hastaligi, KAH, periferik arter
hastaligi, kardiyak ve serebravaskuler hastaliklar ve semptomlari ydoninden (anjina,
MI hikayesi, SVO hikayesi, KKY, aort, koroner ve periferik arter hastaligina yonelik
dokimante edilmis hastaliklar ve gegirmis oldugu operasyonlar ) sorgulandi.
Dokumante edilmis aterosklerotik kalp damar hastaligi, periferik damar hastaligi
bulunanlar ile bu hastaliklara yénelik semptomu olanlar ¢galigmaya alinmadi. Sigara
aliskanhgi olup olmadigi kaydedildi. Akut bobrek yetmezligi (ABY) slUphesi
tasiyanlar, kontrast maddeye maruziyeti hikayesi (son bir ay iginde) olanlar,
infeksiydz semptomlari olan ve hemodinamik yonden insitabilitesi bulunanlar
calismaya alinmadi. Hipertansif hastalarin hastalik sureleri sorgulandi ve kaydedildi.
Ayrica hipertansif, hiperlipidemik ve kronik bébrek hastalarinin kullandigi tim ilaglar
ayrintili olarak kaydedildi. Calismaya katilan tim bireylerin en az bes dakika oturur
pozisyonda istirahat sonrasinda kan basinglari él¢ildi. Kan basinci = 140/90mmHg
olan hastalar ve/veya anti hipertansif ila¢ kullanmakta olanlar hipertansif hasta
olarak kabul edildi. Serum total kolesteroli = 200 mg/dl vel/veya ftrigliserid =
150mg/dl vel/veya lipid duslricu ilag kullananlar hiperlipidemik hasta olarak kabul

edildi. Kilo, boy ve bel gevreleri élcildi. Kilo (kg)/ boy (m)? formullyle vicut kitle
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indeksi (VKI) hesaplandi. Tim kohortun fizik muayene bulgulari ayrintili olarak
kaydedildi. Alt ve Ust ekstremitelerde nabiz defisiti, abdominal veya karotis GfGrimu

olup olmadigina ézellikle dikkat edildi.
Laboratuvar Analizleri

Calismaya alinan tim deneklerin 12 saatlik aclik sonrasi sabah 8’de kan ve idrarlari
alindi. Hemodiyaliz hastalarinin kanlari hafta ortasi diyaliz glinii islem 6ncesi, alindi.
Adiponektin ve visfatin, pentraksin, iL-6, IL-1 beta icin antikoagulan icermeyen
tlplere alinan 5’er cc kan 7 dakika 4000 devir/dakika hizla cevrilerek serumlari
ayristirildiktan sonra timda birlikte calisiimak Gizere -80 derecede saklandi. Diger
laboratuar analizleri ginliik ¢calisildi. Gortntlleme teknigi kan alindiktan sonra 2
saat icinde gercgeklestiriimistir. Adiponektin igcin Human Adiponectin, Competitive
ELISA kit (RD195023100) , leptin igcin Human Leptin , Clinical Range ELISA Kit
BIOVENDOR (RD191001100), iL-6 icin Human IL-6 Platinum ELISA E-
BIOSCIENCE (BMS224/2), pentraksin-3 icin Human Pentraxin 3/TSG-14 Quantikine
ELISA Kit R&D Systems, Inc. (DPTX30), visfatin igin Visfatin C-terminal (Human) -
EIA Kit - Extraction Free PHOENIX (EK-003-80), iL-1B i¢in Human IL-1beta
Platinum ELISA E-BIOSCIENCE (BMS224/2)

Kullanilan yontemler:

a) Tam kan; flow sitometrik yontemle,

b) Aclik kan sekeri, kreatinin, total protein, albimin, serum lipidleri;
enzimatik kolorimetrik yontemle,

c) Ure/BUN; kinetik UV fotometrik ydntemle (BUN: mg/dl Ure x 0,467),
d) CRP; immunoturbidimetrik yontemle,

e) Insiilin; solid faz cift bdlge kemiliiminesan immunometrik yéntemle,
f) Sodyum, potasyum ve klor; iyon selektif elektrod yontemiyle,
Kullanilan cihazlar:

a) insilin: Immulite 2000

b) Tam kan: Sysmex XT 2000l
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c) Digerleri: Modular P, Roche/Hitachi cihazi ile ¢aligiimigtir.

insilin direnci indeksi (HOMA-IR): Aclik kan sekeri (AKS) x instilin / 405 formdllyle
hesaplanmis ve >2,7 olan degerler instlin direnci mispet olarak tanimlanmistir.
Ayrica calismaya alinan bireylerin timunin glomertler filtrasyon hizi kisaltiimis
MDRD yontemiyle (The Modification of Diet in Renal Disease ) hesaplanmigtir.
Bireyler optimal sartlarda 24 saatlik idrar toplayamadiklari icin GFH, MDRD ydntemi
ile Olculmustdr. Diyaliz hastalarinda MDRD ile hesaplanan GFH’ nin gergekte
oldugundan daha yuksek 6élgllecegi gbz éninde bulundurulmustur. MDRD formal{;
GFH (mL/dk/1.73 m2) = 186 x (Scr)-1.154 x (Yas)-0.203 x (0.742 kadinsa)
seklindedir. Serum Adiponektin (pg/mL), IL-1beta (pg/mL), IL 6 (pg/mL), Visfatin
(ng/mL), Pentraksin (ng/mL), Leptin (ng/mL), IL-1RA (pg/mL) ELISA ydntemi ile
calisildi.

Karotis intima-Media Kalinhgi (IMK) Olcimii

Subklinik aterosklerozun gdstergesi olarak karotis arterlerin intima media kalinhgi
(IMK) dlctlmiistiir. Deneklerin karotis arter ultrasonografileri Pamukkale Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalr’'nda tek bir Radyolog tarafindan gift
kér yapilimistir. Olclimlerde Toshiba aplio XY yiiksek rezolusyonlu B-mod
ultrasonografi ve 7,5 mHz lineer prop kullanimistir. intima-limen ara yiizeyi ile
media-adventisya ara ylUzeyleri arasinda gorulen iki ekojenik gizgi arasindaki 6lgim
IMK olarak ifade edilmistir. Hastalar sirt Ustu yatar pozisyonda iken bilateral olarak
ana karotis arter duzeyinde(bulbusun 2 cm proksimalinde), bulbus dizeyinde ve
internal Karotis arterlerin her birinden 3’er 6lgim olmak lzere her hasta icin toplam
18 olcum yapilarak ortalamasi alinmis ve o hastaya ait IMK degeri olarak
belirlenmistir. Aterom plagl goérulen yerden olgim yapilmamistir. Goruntulemeler

aksiyal velongittidinal planda yapilarak, élgimlerde posterior duvar kullaniimistir.
Visseral Yag Dokusu Olglimdi:

Deneklerin visseral yag dokusu olgtimleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Radyoloji Anabilim Dal’'nda tek bir Radyolog tarafindan g¢ift kor
yapilmistir. Olglimlerde Toshiba aplio XY yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi
ve 3,5 mHz konveks prob kullaniimistir. Bir gecelik agliktan sonra hasta sirt Ustu

yatarken gobegin 1 cm Otesine yerlestiriien 3,5 MHz prob araciligiyla
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gercgeklestirilmigtir (Toshiba Aplio Ultrasound Imaging System, Japonya). Subkutan
yag dokusu icin deri ile rektus abdominis kasinin dis fasiyasi arasindaki mesafe
(cm), viseral yag dokusu igin rektus abdominis kasinin i¢ fasiyasi ile abdominal

aortun 6n duvari arasindaki mesafe 3’ er dl¢im yapilarak ortalamasi alinmigtir.

Istatistiksel Analizler

Calismamizda istatistiksel analizler Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda “ SPSS for Windows versiyon 10.0 Statistics”
modulinde gergeklestirildi. Kullanilan istatistiksel yontemler;

1) Pearson korelasyon katsayisi

2) Spearman korelasyon katsayisi

3) Mann Whitney U testi

4) Iki ortalama arasindaki farkin énemililik testi

5) Ki-kare testi

6) Kruskal-Wallis varyans analizi

7) Tek yonlu varyans analizi

8) Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi

Istatistiksel anlamhlik siniri p<0.05 olarak kabul edilmistir
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BULGULAR

Calisma kontrol, prediyaliz ve diyaliz hastalarindan olusan toplam 150 denekle
yapildi. Kontrol grubu 45 (%30), prediyaliz grubu 53 (%35), diyaliz grubu 52 (%35)
bireyden olugsmaktaydi. Diyaliz hastalarinin hepsi hemodiyaliz tedavisi aliyordu.
Calisma grubundaki hastalari etiyolojiye gore siniflandirdigimizda en biytk grubu
hipertansiyon, etiyolojisi bilinmeyen hastalar ve glomeruler hastaliklar olusturdugu
gérildii (Tablo-6). Calismamizda yas, kilo, bel gevresi, VKIi, insilin, kreatinin
Klirensi, bun, kreatinin, PTH, ALP, ferritin, B12, Hb, IMK, adiponektin, Pentraksin,
visseral yag dokusu istatistiksel olarak kontrol grubuna goére farklihk goérildi. Fakat
cinsiyet yonunden farklilik yoktu. Hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri Tablo-7’ de
belirtiimistir. Tablo-8A’ de ise tim KBY hastalar (prediyaliz ve diyaliz) kontrol grubu
ile karsilastiriimistir.

Kontrol prediyaliz ve diyaliz gruplari arasinda yas, cinsiyet, boy, trigliserit, LDL, HDL,
Total kolesterol, glukoz, HOMA-IR, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, ortalama
arteriyal basing, nabiz, I6kosit sayisi, sodyum, folik asit, sigara igicilik stresi, leptin,
IL-6, visfatin, iL-1 B, subkutan ve preperitoneal yag dokusu arasinda istatistiksel
anlamh farkhlik goézlenmedi. Kilo, VKI, CRP, insiilin, kalsiyum, fosfor, albumin
kreatinin Kklirensi, bun, kreatinin, PTH, ALP, ferritin, B12, Hemoglobin, MK,

pentraksin, visseral yag dokusu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi

(Tablo-7).

Tablo-6 : Calisma hastalarinin kronik bébrek yetmezligi nedenleri
N (%)

Hipertansiyon 30 28

Etiyolojisi bilinmeyenler 26 25

Glomerulonefrit 23 22

Tas 20 19

Kr. Tubdulointerstisiyel nefrit 6 6

Toplam 105 100
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Tablo-7: Kontrol, prediyaliz ve diyaliz gruplarinin klinik

ve laboratuar karakteristik

Ozellikleri:

Kontrol Prediyaliz Diyaliz P Gruplar arasi istatistiksel farklar

Ortalama +SD Ortalama +SD Ortalama +SD K-PD K-D D-PD
Cinsiyet(e/k) 23/22 28/25 26/26 >0,05
Yas (yil) 48,6619,40 53,26+11,37 50,36+11,12 >0,05 ,334 ,736 736
Boy (cm) 167,24+8,80 164,54+8,88 163,7618,10 >0,05 ,037 ,181 792
Kilo (kg) 77,03%11,32 70,51+11,78 67,64%9,99 0,0001 ,008 ,000 ,955
VKI 27,57+3,82 26,0213,81 25,1843,06 0,005 ,000 ,000 ,389
Trigliserid (mg/dl) 156,63+99,51 169,13+107,45 183,34+106,15 >0,05 ,981 577 ,861
LDL (mg/dl) 120,54+31,49 110,22+43,25 104,77+33,96 >0,05 ,782 ,181 ,802
HDL(mg/dl) 44,97+9,2 49,39+17,02 46,20+14,56 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
T. Kollesterol (mg/dl) 193,75+34,53 195,99+54,69 187,67+47,55 >0,05 ,995 ,921 ,836
CRP (mg/dl) 0,42+0,29 1,11%1,89 1,71%4,37 0,037 ,081 ,009 ,590
Glukoz (mg/dl) 96,08+15,24 100,73+27,80 96,85+17,84 >0,05 ,992 ,998 ,999
Insiilin (mg/dl) 9,40£6,40 16,22+17,00 15,76+12,27 0,018 ,669 ,069 ,682
HOMA-IR 2,24+1,55 4,2315,042 3,85+3,15 >0,05 ,698 ,116 775
Sist. T. (mmHg) 119,77+12,87 125,94+17,70 121,25+12,04 >0,05 ,084 ,959 ,193
Diast. T. (mmHg) 77,6619,02 79,90+11,201 75,57+7,77 >0,05 ,660 ,702 ,133
MAP (mmHg) 91,70+9,51 95,25+12,09 90,80+8,14 >0,05 ,249 972 ,097
Nabiz 75,73+6,70 76,75+9,23 76,2115,35 >0,05 ,865 ,989 ,958
Lokosit (mm3) 7557,11+2007 7441,13+2202 7889,03+2006 >0,05 1,00 ,862 ,905
Na mEq/I 139,37+2,70 138,00+2,90 138,69+3,49 >0,05 ,033 ,687 ,270
Folik asit mg/dI 6,80+2,69 6,57+1,96 6,30+3,53 >0,05 ,560 ,806 ,955
Kalsiyum (mg/dl) 9,16+,36 8,891,66 8,92+0,71 0,066 ,076 141 ,955
Fosfor (mg/dl) 3,41+,60 4,1%,75 4,8+1,02 0,0001 ,000 ,000 ,000
Albumin (mg/dl) 4,56+,23 4,10%,57 4,1%,50 ,000 ,000 ,000 >0,05
Sigara siiresi (yil) 5,84+12,75 10,62+14,52 8,26+12,18 >0,05 ,041 ,227 ,227
Kre. Klirensi MDRD (ml/dk) 116,20+29,07 32,22+12,52 8,76% 3,87 0,0001 ,000 ,000 ,000
BUN (mg/dl) 13,73+3,36 39,47+15,10 53,26+15,63 0,0001 ,000 ,000 ,000
Kreatinin (mg/dl) 0,83+0,13 2,63+1,110 7,46%2,46 0,0001 ,000 ,000 ,000
PTH (pg/ml) 59,36+20,29 191,28+161,14 501,00£594,31 0,0001 A74 ,000 ,001
ALP (IU/L) 67,24+30,56 73,47+24,64 133,42+123,03 0,0001 ,961 ,000 ,004
Ferritin(ng/dl) 58,71+47,35 138,52+126,37 519,35+450,60 0,0001 ,364 ,000 ,000
B12 235,75+99,96 293,79+126,56 329,384177,62 0,009 ,113 ,007 ,895
Hb (g/dl) 13,42+1,68 11,6211,58 11,41%1,61 0,0001 ,000 ,000 ,965
IMK (MM) 0,66+0,11 0,7610,14 0,84+0,12 0,0001 ,002 ,000 ,048
Adiponektin(pug/mL) 6,17+ 3,21 11,52+ 8,22 10,46+ 5,73 0,0001 000 005 ,542
Leptin (ng/mL) 24,48 + 22,22 22,78 + 18,98 22,53 + 22,51 >0,05 ,999 ,970 ,993
IL-6 (pg/mL) 2,24+ 1,07 4,96+10,19 3,01+3,17 >0,05 714 1934 ,949
Pentraxin-3 (ng/mL) ,36 £ ,25 , 79+ ,65 ,96% |73 0,0001 ,003 ,000 ,849
Visfatin (ng/mL) 13,03+ 3,8 14,92+ 12,70 13,62+ 10,12 >0,05 ,997 ,991 ,963
IL-1B (pg/mL) 6,5314,73 5,91+2,93 5,55+ 2,31 >0,05 ,988 ,490 ,763
Subkutan 20,33+ 6,02 19,86+ 8,39 20,10 + 7,045 >0,05 1,000 ,999 ,998
Preperitoneal 11,87+ 4,52 12,57+ 5,49 12,94+5,29 >0,05 ,954 741 ,978
Visseral 51,25+ 51,25 63,06 22,72 63,78+ 20,41 0,004 ,021 ,014 ,998
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Tablo-8-A: Tum KBY hastalarinin (prediyaliz ve diyaliz) klinik ve laboratuar

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Diyaliz+prediyaliz P
Ortalama +SD Ortalama +SD
Yas (yil) 48,6619,4074 51,82+11,29 >0,05
Boy (cm) 167,24+8,8090 164,168,47 >0,05
Kilo (kg) 77,033%11,3270 69,09+10,97 0,000
VKI 27,57+3,821 25,60+3,46 0,002
Trigliserid (mg/dl) 156,63+99,511 176,17+106,53 >0,05
LDL (mg/dl) 120,54+31,492 107,52+38,83 >0,05
HDL (mg/dl) 44,97+9,28 47,81+15,86 >0,05
T. Kollesterol (mg/dl) 194,40+34,651 191,87+51,21 >0,05
CRP (mg/dl) 0,42+0,2925 1,41+3,35 0,009
Glukoz (mg/dl) 96,08+15,2458 98,81+23,37 >0,05
Insilin (mg/dl) 9,40£6,40 15,99 14,78 0,005
HOMA-IR 2,24+1,55 4,04%4,19 0,006
Sist. T. (mmHg) 119,77+12,87 123,6115,27 >0,05
Diast. T. (mmHg) 77,66+9,02 77,76+9,85 >0,05
MAP (mmHg) 91,7049,51 93,04+10,51 >0,05
Nabiz 75,7316,70 76,48+7,53 >0,05
Lokosit (mm3) 7557,11+2007,99 7662,95+2109,70 >0,05
Na 139,37+2,70 138,3413,21 >0,05
Folik asit 6,80+2,69 6,44+2,84 >0,05
Sigara siiresi (yil) 5,84+12,75 9,45+13,40 >0,05
Kre. Klirensi MDRD (ml/dk) 116,20+29,07 20,60 +14,99 0,000
BUN (mg/dl) 13,733,36 46,30%16,79 0,000
Kreatinin (mg/dl) 0,83+0,13 5,02+3,08 0,000
PTH (pg/ml) 59,36+20,29 344,67+458,69 0,000
Kalsiyum (mg/dl) 9,16%,36 8,9+,36 0,020
Fosfor (mg/dl) 3,41+,60 4,46%,96 0,000
ALP (IU/L) 67,24+30,56 103,16+92,91 0,000
Ferritin(ng/dl) 58,71+47,35 327,124£379,67 0,000
B12 235,75+99,96 311,41£154,27 0,003
Hb (g/dl) 13,4211,68 11,51%1,59 0,000
IMK 0,66+0,11 ,80+0,14 0,000
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Tablo 8-B Tum KBY hastalarinin (prediyaliz ve diyaliz) klinik ve laboratuar
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Diyaliz+prediyaliz P

Ortalama +SD Ortalama +SD
Adiponektin(pg/mL) 6,17+ 3,21 10,99t 7,08 0,000
Leptin (ng/mL) 24,48 + 22,22 22,65 +20,70 >0,05
IL-6 (pg/mL) 2,24+ 1,07 4,00+ 7,63 >0,05
Pentraxin-3 (ng/mL) ,36 £ |25 ,87+ 70 0,000
Visfatin (ng/mL) 13,03+ 3,80 14,28 £ 11,45 >0,05
IL-1B8 (pg/mL) 6,53+ 4,73 573+ 2,64 >0,05
Subkutan yag dokusu (mm) 20,33+ 6,02 19,98 +7,72 >0,05
Preperitoneal yag dokusu (mm) 11,87+ 4,52 12,75+ 5,37 >0,05
Visseral yag dokusu (mm) 51,25+ 51,25 63,42+ 21,51 0,001

Kontrol grubu igerisinde 6 hasta (%13), prediyaliz grubu icerisinde 30 hasta (%65)
diyaliz grubu igerisinde 10 hasta (%28) antihipertansif tedavi almaktaydi, statin
tedavisi alan hastalar kontrol grubunda 3 hasta(%14), prediyaliz grubunda 9 hasta,
diyaliz grubunda 10 hasta statin tedavisi almaktaydi. Gruplar arasinda statin
kullanimi ve antihipertansif ila¢ kullanimi arasinda istatistiksel farklilik tespit edilmedi
(Tablo-9).

Tablo 9: calisma grubunun antihipertansif ve statin kullanimi

Kontrol Prediyaliz Diyaliz P
HT ilag | 6/45(%13) 30/53(%65) 10/52(%28) >0,05
kullanan hasta
Statin 3/45(%14) 9/53(%16) 10/52(%19) >0,05
kullanan hasta

Calismaya alinan kontrol grubu 23 erkek, 22 kadin; prediyaliz grubu 28 erkek, 25
kadin; diyaliz grubu 26 kadin, 26 erkekten olugsmaktadir. Cinsiyetler yoninden
gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Calismamizda kontrol grubunun
yas ortalamasi 48, prediyaliz grubunun yas ortalamasi 53, diyaliz grubunun yas

ortalamasi ise 50 olarak tespit edildi, kontrol grubu ile prediyaliz ve diyaliz gruplari
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arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmedi. Calismamizda hastalarin
vicut agirhgr kontrol grubunda 77 kg, prediyaliz 70,5 kg, diyaliz grubunda ise 67,6
kg olarak tespit edildi. Kontrol grubunda, diyaliz ve prediyaliz grubuna gore anlamli
olarak daha ylksek tespit edildi (p=0,0001).Diyaliz ve prediyaliz grubu arasinda
anlamh fark tespit edilemedi. VKi kontrol grubunda diyaliz ve prediyaliz grubuna
gbre anlamh olarak daha yulksek tespit edildi (p=0,005). Calismamizda gruplar
arasinda TRG, kolesterol ve LDL duzeyleri arasinda anlamh farkhhk izlienmemigtir.
Calismamizda glukoz dizeyleri arasinda kontrol grubu ile diyaliz ve prediyaliz grubu
arasinda anlaml farklilik izlenmedi. insiilin diizeyleri kontrol grubunda 9,4 mg/dl
arasinda tespit edildi. Prediyaliz hastalarinda 16,22 mg/dl, diyaliz hastalarinda ise
15,76 mg/dl olarak tespit edildi. Prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol grubuna
go6re anlaml farklilik izlendi(p=0,018).prediyaliz ve diyaliz hastalarinin arasinda ise
anlamh farkhlik izlenmedi. Serum CRP dizeyleri kontrol grubunda 0,42 mg/dl,
prediyaliz grubunda 1,11 mg/dl, diyaliz grubunda ise 1,71 mg/dl olarak tespit edildi
(P=0,037). Prediyaliz ve diyaliz grubunda istatistiksel olarak anlami daha ylksek
tespit edildi. Kontrol hastalari KBY ve diyaliz hastalari ile birlikte karsilastirildiginda
kontrol hastalarinda CRP 0,42 mg/dl, tim KBY hastalarinda (prediyaliz ve diyaliz)
ise 1,41 mg/dl olarak saptandi. KBY hastalarinda CRP kontrol grubuna gore
istatistiksel farklilik tespit edildi (p=0,009). insilin direncinin bir géstergesi olarak
baktigimiz HOMA-IR indeksinde gruplar arasinda anlamli fark izienmemistir. Kontrol
grubunda 2,24, prediyaliz grubunda 4,23, diyaliz grubunda 3,85 olarak tespit edildi.
Diyaliz ve prediyaliz hastalarinda kontrollere gére daha ylksek olmasi dikkat
cekiciydi, ancak bu fark istatistiksel anlamhlida ulagamadi. Prediyaliz ve diyaliz
hastalari birlikte kronik bdbrek yetmezligi olarak birlestirildiginde HOMA-IR degerleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol hastalarindan daha yuksek tespit edildi
(p=0,006). Prediyaliz, diyaliz ve kontrol gruplari arasinda sistolik tansiyon, diyastolik
tansiyon, ortalama arteriyel basinglar karsilagtirildiginda kontrol hastalarina gore
diyaliz ve prediyaliz hastalarinda daha yuksek olmasina ragmen gruplar arasinda
anlamh  fark gbzlenmedi. Calismamizda aterosklerozun geleneksel risk
faktorlerinden olan sigara agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Sigara
icme oranlari kontrol grubunda %29, prediyaliz grubunda %47,2, diyaliz grubunda
%52 olarak tespit edildi. Kreatinin klirensi kontrol grubunda 118 ml/dk, prediyaliz
grubunda34/dk, diyaliz grubunda 8,9 ml/dk olarak saptandi. Her tg¢ grubun kreatinin
klirensleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001).

Calismamizda gruplarin ortalama kreatinin dizeyleri, kontrol grubunda 0,83 mg/dI,
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prediyaliz grubunda 2,63 mg/dl, diyaliz grubunda ise 7,46 mg/dl idi. Kreatinin
duzeyleri her U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p=0,0001).
Calismamizda PTH dizeyi kontrol hastalarinda 59 mg/dl, prediyaliz hastalarinda
191 mg/dI191 mg/dl diyaliz hastalarinda ise 501 mg/dl olarak tespit edildi. Prediyaliz
grubunun PTH seviyesi kontrol grubundan fazla olmasina karsilik, diyaliz grubunda
prediyaliz ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde fark tespit
edildi (p=0,0001). Ferritin degerleri kontrol grubunda 58,7 mg/dl, prediyaliz grubunda
138,5 mg/dl diyaliz grubunda ise 501 mg/dl olarak tespit edildi, her ¢ gruparasinda
istatistiksel farkhlik tespit edildi. Prediyaliz hastalarinda ferritin dlizeyi daha ylksek
tespit edilmesine ragmen kontrol hastalari ile prediyaliz hastalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Diyaliz hastalari ise prediyaliz ve kontrol
hastalarina goére ferritin diizeyleri anlamli olarak daha yiksek tespit edildi. Kontrol
grubu tim KBY hastalarn (prediyaliz ve diyaliz) ile karsilastirildiginda ise anlamh
olarak KBY grubunda ferritin de@eri yiksek tespit edildi (p=0,0001). Calismamizda
hemoglobin gruplar arasi karsilastirildiginda kontrol grubunda prediyaliz ve diyaliz
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde ylksek bulundu (p=0,0001).
Prediyaliz ve diyaliz grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamh farkhligin
bulunmadigi tespit edildi. Calismamizda adiponektin dizeyi kontrol hastalarinda
6,17 ug/mL prediyaliz hastalarinda 11,5 pg/mL diyaliz hastalarinda 10,4 ug/mL
olarak tespit edildi. Kontrol hastalari diyaliz ve prediyaliz hastalarn ile
karsilastiriidiginda adiponektin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p=0,0001). Prediyaliz ve diyaliz hastalari arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farkhlik tespit edilemedi. Leptin dizeyleri kontrol, prediyaliz ve diyaliz
hastalari arasinda anlamli fark tespit edilemedi. IL-6 seviyeleri kontrol hastalarinda
2,52 pg/mL prediyaliz hastalarinda 4,96 pg/mL diyaliz hastalarinda ise 3,01 pg/mL
olarak tespit edildi. Prediyaliz ve diyaliz hastalarinda IL-6 dUzeyi daha yuksek tespit
edilmesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamhlik kazanamadi. Kontrol
hastalari tim KBY hastalari (prediyaliz ve diyaliz) ile karsilastirildiginda KBY
hastalarinin IL-6 duzeyi daha yuksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilemedi. Kontrol grubunda PTX-3 duzeyi 0,36 ng/mL
prediyaliz grubunda 0,79 ng/mL diyaliz grubunda ise 0,96 ng/mL olarak tespit edildi
(p=0,0001). Kontrol grubu ile prediyaliz ve diyaliz gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi. Diyaliz grubunda PTX-3 seviyesi prediyaliz grubuna
gore daha yuksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel anlamhhga ulagsmadi.

Serum visfatin dizeyleri kontrol grubunda 13,03 ng/mL prediyaliz grubunda 14,92
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ng/mL diyaliz grubunda 13,6 ng/mL olarak tespit edildi. Her 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi. Serum IL-18 kontrol grubu,
prediyaliz ve diyaliz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.
Karotis intima media (IMK) kontrol hastalarinda 0,66 mmprediyaliz hastalarinda 0,76
mm diyaliz hastalarinda 0,84 mm olarak tespit edildi. Prediyaliz, diyaliz ve kontrol
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p=0,0001). Diyaliz ve
prediyaliz arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,006). Kontrol
grubunda subkutan yag dokusu 20,33 mm prediyaliz 19,86 mm diyaliz 20,10 mm
olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilemedi. Preperitoneal yag dokusu kontrol hastalarda 11,87 mm prediyaliz
hastalarinda 12,57 mm diyaliz hastalarinda 12,94 mm olarak tespit edildi, gruplar
arasinda istatistiksel diizeyde farkhlik tespit edilemedi. Kontrol grubu visseral yag
dokusu 51,25 mm prediyaliz hastalarinda 63,06 mm diyaliz hastalarinda 63,78 mm
olarak olculdl. Kontrol hastalari ile prediyaliz ve diyaliz hastalari arasinda
istatistiksel dizeyde anlamli farklilhk tespit edildi (p=0,004). Prediyaliz hastalar ile
diyaliz hastalari arasinda ise anlaml farklilik tespit edilemedi (Tablo-7).

Kontrol, prediyaliz ve diyaliz gruplari arasinda HOMA-IR agisindan
istatistiksel fark yokken tum KBY hastalari (prediyaliz ve diyaliz) birlestirilerek kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kontrol hastalari arasinda HOMA-IR acisindan
istatistiksel olarak fark tespit edildi. Ayrica kontrol, prediyaliz ve diyaliz hastalari
arasinda CRP agisindan istatistiki anlamlilik yokken tum KBY hastalari (prediyaliz
ve diyaliz) ile kontrol hastalari arasinda CRP degerleri istatistiksel anlamliliga ¢ok
yakin olarak farkl tespit edildi (p=0,51) (Tablo-8A).
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Tablo: 10-A: Kohortta inflamatuvar belirteglerinin korelasyon analizi

Adiponektin Pentraksin visfatin Leptin iI-6 iI-1beta CRP
R P R P R P R P R P R P R P

Yas (yil) ,029 , 723 ,021 , 798 ,110 ,182 ,076 ,356 ,157 ,055 ,001 ,988 ,095 ,248
VKI (kg/m?) ,286 ,000 ,384 ,000 ,068 411 -,030 , 719 ,120 ,143 -,139 ,090 ,137 ,094
Kre. Klirensi MDRD (ml/dk) | -,259 ,001 -,344 ,000 -,038 ,647 ,053 ,523 -,066 425 ,068 ,408 -,145 ,076
HOMA-IR -,101 ,218 ,089 276 ,252 ,002 ,131 ,110 -,005 ,948 -,114 ,166 ,097 ,239
T. kolesterol(mg/dl) ,025 ,761 ,009 916 -,090 273 ,096 ,245 ,035 671 ,064 435 -,006 ,947
Trigliserid (mg/dl) ,003 971 ,103 ,208 ,039 ,637 ,092 ,265 ,021 ,802 ,002 ,983 ,077 ,348
LDL (mg/dl) -,063 ,446 -,051 ,537 -,018 ,824 ,043 ,603 ,008 ,920 117 ,154 -,004 ,962
CRP (mg/dl) -,069 ,401 ,165 ,043 -,015 ,852 -,072 ,385 ,270 ,001 ,029 725 1

Hb (g/L) - 177 ,030 -,192 ,019 ,032 , 700 -172 ,036 -,019 ,821 ,116 ,159 ,116 ,159
IMK (mm) ,066 ,420 ,135 ,101 ,062 ,454 -,065 431 ,032 ,699 -,104 ,206 ,186 ,022
Visseral yag (mm) -,119 ,148 ,224 ,006 ,124 ,129 -,083 ,316 ,084 ,309 -,018 ,823 ,230 ,005
Preperitoneal (mm) -,142 ,084 ,148 ,071 ,025 , 762 -,059 AT5 ,054 ,515 -,022 ,786 ,013 872
Subkutan (mm) -,040 ,628 ,098 ,232 ,057 ,490 ,104 ,207 ,123 ,135 -,041 ,617 -,081 326
Adiponektin(pg/m) 1 1055 500 | -064 439 064 437 | -,050 548 | 013 871 | 060 | ,401
Pentraxin-3(ng/mL) ,055 ,500 1 ,141 ,085 -,081 ,325 ,151 ,066 -,101 ,220 ,165 ,043
Leptin (ng/mL) ,064 437 -,081 ,325 -,073 ,378 1 ,061 462 ,035 ,673 -,072 ,385
IL-6 (pg/mL) -,050 ,548 ,151 ,066 ,009 ,910 ,061 ,462 1 ,058 ,480 ,270 ,001
Visfatin (ng/mL) -,064 ,439 ,141 ,085 1 -,073 378 ,009 ,910 ,032 ,694 -,015 150
IL-1B (pg/mL) ,013 ,871 -,101 ,220 ,032 ,694 ,035 ,673 ,058 ,480 1 ,029 ,725
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Tablo 10-B: Tum KBY hastalarinin (prediyaliz ve diyaliz) inflamatuvar belirteglerinin
korelasyon analizi

Adiponektin Pentraksin visfatin Leptin -6 iI-1beta CRP
R P R P R P R P R P R P R P

Yas (yil) -,024 ,810 -,034 ,730 ,112 ,257 ,047 ,638 ,160 ,105 -,032 , 749 ,089 ,365
VKI (kg/m?) -,160 ,103 ,149 ,128 ,042 672 ,035 724 -,002 ,980 -,206 ,035 -,062 ,529
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) ,165 ,092 ,000 ,997 ,081 411 ,112 ,257 ,183 ,062 -,046 ,638 -,001 ,994
HOMA-IR -,194 ,048 ,015 ,876 ,265 ,006 , 134 ,173 -,039 ,695 -,154 ,118 ,060 ,542
T. kolesterol(mg/dl) ,021 ,832 ,033 , 736 -,099 ,315 ,151 124 ,038 ,702 ,071 AT74 -,008 ,933
Trigliserid (mg/dl) -,037 , 704 ,089 ,368 ,047 ,633 ,161 ,102 ,004 ,965 ,041 ,678 ,062 ,530
LDL (mg/dl) -,036 ,718 ,020 ,839 -,011 ,909 ,074 ,456 ,026 , 790 ,112 ,255 ,022 ,826
CRP (mg/dl) -,136 ,168 ,122 ,217 -,026 , 789 -,087 377 ,253 ,010 ,070 478 1

Hb (g/L) -,070 475 -,006 ,948 ,115 ,244 -,068 ,493 ,044 ,657 ,010 ,920 -,065 ,513
IMK (mm) -,068 ,493 -,028 777 ,048 ,627 -,156 ,112 -,031 , 755 -,079 422 ,148 ,132
Visseral yag (mm) -,233 ,017 ,140 ,153 , 144 ,143 -,088 372 ,054 ,584 -,028 778 214 ,029
Preperitoneal (mm) 121 221 -,084 ,397 -,086 ,385 ,121 ,221 5111 ,263 ,028 775 -,136 ,168
Subkutan (mm) -,084 ,397 ,119 ,228 ,137 ,162 -,130 ,185 ,119 ,228 -,105 ,287 122 217
Adiponektin(ug/m) 1 -,130 ,185 -,097 ,327 -,097 327 ,071 ATT ,104 ,292 -,087 377
Pentraxin-3(ng/mL) 5111 ,263 1 ,005 ,958 ,071 ATT -,105 ,287 ,066 ,508 ,253 ,010
Leptin (ng/mL) -,086 ,385 ,137 ,162 ,054 ,584 1 ,005 ,958 ,100 312 -,026 ,789
IL-6 (pg/mL) ,028 775 -,105 ,287 ,100 ,312 ,104 ,292 1 s ,047 ,633 ,070 478

Calisma modelimiz inflanatuvar belirtecler olan adiponektin, pentraksin,

visfatin, leptin, IL-6, IL-18, CRP ydnunden korelasyon analizi uyguladik. Tim
kohortta adiponektinin VKi ile pozitif, kreatinin klerensi ile negatif korelasyon tespit
edildi. Pentraksinin VKIi, CRP, visseral yag ile pozitif, kreatinin klerensi ile negatif
korelasyon tespit edildi. Visfatin HOMA-IR ile arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi. IL-6 nin CRP ile arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. CRP nin IMK,
visseral yag, pentraksin, iL-6 ile pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 10-A).

Tabloda 10-B’de gérildiga tzere tim KBY hastalari (prediyaliz ve diyaliz)
birlikte analiz edildiginde adiponektin HOMA-IR ve visseral yag dokusu ile arasinda
pozitif iliski tespit edildi. Visfatinin HOMA-IR ile arasinda pozitif iliski tespit edildi. iL-6
ile CRP arasnda pozitif iliski tespit edildi. iL-1B ile VKI arasinda pozitif ileigki tespit
edildi. CRP ile visseral yag dokusu ve pentraksin arasinda pozitif ileigki tespit edildi.

Kontrol grubunun infmatuvar belirteglerinin korelasyonunda adiponektin ile
VKi ve IMK arasinda negatif iligki tespit edildi. Leptin ile hemoglobin arasonda
negatif iligki tespit edildi. IL-1B ile pentraksin arasinda pozitif iligki tespit edilmistir.
CRP ile HOMA-IR ve trigliserit arasinda pozitif iligki tespit edildi (Tablo-11).
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Diyaliz hastalarinin inflamatuvar belirteglerinin korelasyon analizinde VKi ile
pentraksin arasinda pozitif iliski tespit edildi. Visfatin ile IL-6 arasinda pozitif iligki

tespit edildi. Leptin ile trigliserit arasinda pozitif iligki tespit edildi (Tablo-12).

Prediyaliz hastalarinda inflamatuvar belirteglerinin korelasyon analizinde
visfatinle HOMA-IR ve subkutan yag dokusu arasinda pozitif iliski tespit edildi. Leptin
ile kreatinin klirensi arasinda pozitif iliski tespit edildi. iL-6 ile CRP arasinda pozitif

iliski tespit edildi. CRP ile pentraksin-3 arasinda pozitif iliski tespit edildi (Tablo-13).

Tablo 11:Kontrol grubunun inflamatuvar belirteclerinin korelasyon analizi

Adiponektin Pentraksin Visfatin Leptin iI-6 iI-1beta CRP

R P R P R P R P R P R P R P
Yas (yil) ,019 ,900 -,005 ,976 ,068 ,655 ,180 ,244 ,071 ,644 ,094 ,539 -,122 425
VKI (kg/m?) -,389 ,008 -,030 ,847 ,077 ,615 ,082 ,595 ,026 ,863 ,048 ,753 -,093 ,545
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) ,115 ,453 -,218 ,150 -,072 ,638 -,038 ,808 ,048 , 753 -,090 ,558 -,001 ,993
HOMA-IR -,188 ,217 -,100 ,514 -,116 448 ,275 ,071 ,141 ,356 ,028 ,857 ,364 ,014
T. kolesterol(mg/dl) ,131 ,393 -,141 ,355 -,007 ,965 -,082 ,595 ,061 ,689 ,067 ,661 ,219 ,149
Trigliserid (mg/dl) ,014 ,929 ,024 877 -,052 , 736 -,061 ,695 121 427 -,029 ,848 ,380 ,010
LDL (mg/dl) ,147 ,337 -,107 ,482 ,005 ,976 -,062 ,691 ,105 ,492 ,106 ,489 ,080 ,600
CRP (mg/dl) -,160 ,295 -,089 ,561 ,055 721 ,175 ,256 ,063 ,683 ,035 ,819 1
Hb (g/L) ,229 ,130 -,142 ,352 -,205 ,176 -,530 ,000 ,209 ,168 ,159 ,298 -,043 779
IMK (mm) -,321 ,031 -,067 ,660 -,017 ,911 ,229 ,134 ,017 ,914 -,049 , 751 ,001 ,993
Visseral yag (mm) -,249 ,099 ,187 ,219 -,143 ,348 -,039 ,803 111 467 ,082 ,592 ,194 ,202
-,080 ,607 -,080 ,028 ,853 -,143 ,349 -,080 ,607 ,233 124 ,166 277 -,160 ,295
Subkutan (mm) ,028 ,853 -,069 ,654 -,032 ,834 247 ,105 -,069 ,654 -,001 ,992 -,089 ,561
Adiponektin(ug/m) 1 247 ,105 ,063 ,685 ,063 ,685 ,156 311 -,059 ,705 175 ,256
Pentraxin-3(ng/Ml) ,233 ,124 1 -,168 271 ,156 311 -,001 ,992 ,439 ,003 ,063 ,683
Leptin (ng/mL) -,143 ,349 -,032 ,834 ,105 ,492 1 -,168 271 -,152 ,318 ,055 721
IL-6 (pg/mL) ,166 277 -,001 ,992 271 ,318 -,059 ,705 1 ,439 ,003 ,035 ,819

44




Tablo 12:Diyaliz hastalarinin inflamatuvar belirte¢lerinin korelasyon analizi

Adiponektin Pentraksin Visfatin Leptin iI-6 II-1beta CRP

R P R P R P R P R P R P R P
Yas (yil) -,063 ,656 -,042 , 766 ,009 ,952 ,060 ,673 | ,053 , 710 ,015 ,916 ,142 314
VKI (kg/m?) -,255 ,068 ,366 ,008 114 419 -,028 ,846 ,210 ,140 -,186 ,187 -,042 ,769
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) -,145 ,304 247 ,078 ,113 425 -,073 ,605 | ,169 ,236 ,049 ,730 ,170 ,229
HOMA-IR -,189 ,180 -,109 ,443 -,205 ,144 ,082 ,565 | -,176 ,217 -,095 ,503 ,093 ,514
T. kolesterol(mg/dl) ,019 ,894 -,120 ,395 -,227 ,106 ,229 , 103 | 121 ,398 -,093 ,510 -,084 ,555
Trigliserid (mg/dl) ,062 ,662 -,042 , 767 -,021 ,880 ,385 ,005 | ,027 ,848 ,024 ,864 -,006 ,967
LDL (mg/dl) -,038 ,790 -,202 ,151 -,003 ,983 ,124 379 | ,180 ,206 ,087 ,540 -,065 ,645
CRP (mg/dl) -,126 ,375 ,077 ,587 -,073 ,605 -,126 375 | -,050 , 730 ,093 ,513 1
Hb (g/L) -,123 ,387 -,097 ,492 ,087 ,539 -,209 ,136 | -,026 ,856 ,022 ,879 -,189 ,180
IMK (mm) ,020 ,887 -,145 ,304 ,232 ,098 -,103 469 | -121 ,399 -,090 ,528 ,201 ,154
Visseral yag (mm) -267 | ,056 | ,060 672 | 071 616 -096 499 | 065 | 650 | -,022 | 876 | ,267 | ,056
Preperitoneal (mm) ,036 ,800 ,053 , 709 ,010 ,945 ,036 ,800 | -,244 ,084 ,050 ,726 -,186 ,186
Subkutan (mm) ,053 ,709 ,128 ,369 -,040 778 -,239 ,088 | ,128 ,369 -,152 ,283 ,077 ,587
Adiponektin(pg/m) 1 239 | 088 | ,000 951 010 945 | 014 | ,924 | 187 | 184 | 126 | ,375
Pentraxin-3(ng/mL) -,244 ,084 1 -,089 ,534 ,014 ,924 | 778 ,283 -,103 AT2 -,050 ,730
Leptin (ng/mL) 010 | 945 | -040 | ,778 | -145 304 1 089 | 534 | 352 | 011 | -073 | ,605
IL-6 (pg/m0) 050 | ,726 | ,778 283 | ,352 011 187 184 | 1 1 093 | 513
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Tablo 13: Prediyaliz hastalarinin inflamatuvar belirteglerinin korelasyon analizi

adiponektin Pentraksin Visfatin Leptin -6 iI-lbeta CRP

R P R P R P R P R P R P R P
Yas (yil) -,015 ,917 ,007 ,963 ,180 ,196 | ,031 ,827 ,195 ,162 -,084 ,551 ,040 776
VKI (kg/m?) -,125 371 -,005 974 -,015 ,918 | ,094 ,505 -,075 ,593 -,236 ,089 -,089 ,527
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) ,251 ,070 ,161 ,249 ,051 , 717 | ,305 ,026 ,132 ,346 -,229 ,098 ,179 ,199
HOMA-IR -,202 ,147 112 ,426 ,494 ,000 | ,184 ,188 -,023 ,872 -,189 ,175 ,059 ,676
T. kolesterol(mg/dl) ,013 ,928 ,201 ,149 -,021 ,883 | ,076 ,588 ,009 ,948 172 ,218 ,162 ,248
Trigliserid (mg/dl) -,097 ,488 ,216 ,121 ,108 442 | -,094 ,503 ,012 ,935 ,063 ,655 ,210 ,132
LDL (mg/dl) -,043 ,760 ,229 ,100 -,023 ,870 | ,030 ,833 -,017 ,902 ,120 ,390 ,206 ,140
CRP (mg/dl) -,099 ,481 221 , 111 ,065 ,646 | ,003 ,983 ,364 ,007 ,078 ,581 1
Hb (g/L) -,045 747 ,113 422 ,132 ,345 | ,099 ,481 ,064 ,651 -,007 ,958 ,227 ,102
IMK (mm) -,089 ,528 ,007 ,962 -,042 ,767 | -,223 ,109 ,036 , 797 -,044 , 753 ,033 ,815
Visseral yag (mm) -,213 ,125 ,219 ,115 ,197 ,157 | -,081 ,562 ,058 ,679 -,030 ,831 ,169 227
Preperitoneal (mm) ,197 ,158 - 177 ,205 -,145 ,300 | ,197 ,158 -,101 470 ,009 ,950 -,099 481
Subkutan (mm) -,177 ,205 ,170 ,223 312 ,023 | ,010 ,942 ,170 ,223 -,053 , 706 ,221 111
Adiponektin(ug/m) 1 ,010 ,942 -,199 ,153 | -,199 ,153 ,110 433 ,031 ,824 ,003 ,983
Pentraxin-3(ng/mL) -,101 470 1 ,019 ,891 | ,110 ,433 -,053 , 706 ,099 ,480 ,364 007
Leptin (ng/mL) 145 300 | ,312 | 023 | -213 125 | 1 019 891 | -062 660 | ,065 646
IL-6 (pg/mL) ,009 ,950 -,053 ,706 -,062 ,660 | ,031 ,824 1 -,097 ,488 ,078 ,581
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Tablo 14: Tim hastalarda visseral yag dokusu ve IMK’ nin korelasyon analizi

Subkutan yag dokusu preperitoneal yag | IMK Visseral yag
dokusu
R P R P R P R P

Yas (yil) ,208 ,011 ,107 ,192 ,333 ,000 ,150 ,067
VKI (kg/m?) ,061 ,460 ,153 ,061 444 ,000 ,330 ,000
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) ,007 ,934 -,085 ,303 -,451 ,000 -,245 ,003
HOMA-IR ,183 ,025 ,194 ,018 ,093 ,256 ,152 ,063
T. kolesterol(mg/dl) ,006 ,945 ,068 ,406 -,0129 ,115 ,052 ,530
Trigliserid (mg/dl) ,011 ,897 ,151 ,066 -,008 ,924 ,148 ,072
LDL (mg/dl) ,014 ,869 ,042 ,612 -,147 ,073 ,049 ,549
CRP (mg/dl) -,081 ,326 ,013 872 ,186 ,022 ,230 ,005
Hb (g/L) ,126 ,125 -,018 ,831 -,218 ,007 -,152 ,064
IMK (mm) ,043 ,598 1129 115 1 347 ,000
Visseral yag (mm) ,161 ,049 ,570 ,000 ,347 ,000 1

Preperitoneal (mm) -,040 ,628 -,142 ,084 ,066 ,420 -,119 ,148
Subkutan (mm) ,098 ,232 ,148 ,071 ,135 ,101 ,224 ,006
Adiponektin(pg/m) ,104 ,207 -,059 475 -,064 431 -,065 431
Pentraxin-3(ng/mL) 123 ,135 ,054 ,515 ,032 ,699 ,084 ,309
Leptin (ng/mL) ,057 1490 025 762 1062 454 124 1129
IL-6 (pg/mL) -,041 ,617 -,022 ,786 -,018 ,823 ,001 ,988
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Tablo 15: Diyaliz hastalarinda visseral yag dokusu ve IMK’ nin korelasyon analizi

Subkutan yag dokusu Preperitoneal yag | IMK Visseral yag
dokusu
R P R P R P R P

Yas (yil) ,360 ,009 ,231 ,099 419 ,002 ,106 ,455
VKI (kg/m?) 1226 ,107 225 ,108 ,203 ,148 ,149 292
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) -,088 ,534 ,152 ,281 122 ,388 ,227 ,105
HOMA-IR ,021 ,882 ,062 ,664 ,226 ,108 ,008 ,956
T. kolesterol(mg/dl) ,067 ,636 ,132 ,353 -,185 ,190 -,022 877
Trigliserid (mg/dl) -,155 273 -,120 ,396 -,238 ,089 -,104 461
LDL (mg/dl) ,109 443 ,151 ,286 -,075 ,595 ,083 ,558
CRP (mg/dl) -,166 ,240 -,011 ,937 ,201 ,154 ,267 ,056
Hb (g/L) -,078 ,582 -,043 ,763 -,104 462 -,250 ,074
IMK (mm) ,040 779 878 52 1 216 124
Visseral yag (mm) -,064 ,654 ,336 ,015 ,216 ,124 1

Preperitoneal (mm) -,041 772 -,222 ,114 ,002 ,887 -,267 ,056
Subkutan (mm) ,107 ,449 ,211 ,132 -,145 ,304 ,060 ,672
Adiponektin(ug/m) ,091 ,522 -,031 ,829 -,103 ,469 -,096 ,499
Pentraxin-3(ng/mL) ,049 735 ,067 ,638 -121 ,399 ,065 ,650
Leptin (ng/mL) -,247 ,077 -,255 ,068 ,232 ,098 ,071 ,616
IL-6 (pg/mL) ,049 ,729 -,149 ,291 -,090 ,528 -,022 ,876
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Tablo 16: Prediyaliz hastalarinda visseral yag dokusu ve IMK’ nin korelasyon analizi

Subkutan yag dokusu Preperitoneal yag | IMK Visseral yag
dokusu
R P R P R P R P

Yas (yil) ,227 ,102 122 ,384 ,410 ,002 ,260 ,060
VKI (kg/m?) ,448 ,001 ,425 ,002 ,036 797 ,418 ,002
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) ,087 ,635 -,162 ,246 -,010 ,941 -,095 ,498
HOMA-IR ,267 ,053 ,207 ,137 -,155 ,267 ,136 ,332
T. kolesterol(mg/dl) ,008 ,953 ,051 717 -,067 ,636 ,223 ,109
Trigliserid (mg/dl) ,068 ,626 ,402 ,003 ,148 ,292 416 ,002
LDL (mg/dl) ,045 ,749 ,031 ,828 -,043 , 761 ,262 ,058
CRP (mg/dl) ,025 ,860 -,020 ,886 ,033 ,815 ,169 ,227
Hb (g/L) ,264 ,056 -,014 ,919 ,197 ,156 ,064 ,651
IMK (mm) ,070 ,620 168 228 1 275 ,046
Visseral yag (mm) ,288 ,036 ,786 ,000 ,275 ,046 1

Preperitoneal (mm) -,050 ,723 -,156 ,264 -,089 ,528 -,213 ,125
Subkutan (mm) ,153 275 ,075 ,596 ,007 ,962 ,219 ,115
Adiponektin(ug/m) 125 374 -,148 1291 -223 1109 -,081 562
Pentraxin-3(ng/mL) ,179 ,199 ,053 ,705 ,036 797 ,058 ,679
Leptin (ng/mL) ,296 ,032 ,265 ,055 -,042 767 ,197 ,157
IL-6 (pg/mL) 117 1405 -,100 475 -,044 753 -,030 831
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Tablo 17: Tim KBY hastalarinda hastalarinda visseral yag dokusu IMK korelasyon

Analizi
Subkutan yag dokusu Preperitoneal yag | IMK Visseral yag
dokusu
R P R P R P R P

Yas (yil) ,281 ,004 ,168 ,086 0,356 0,001 0,185 0,59
VKI (kg/m?) ,355 ,000 ,330 ,001 0,116 0,237 0,302 0,002
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) ,017 ,862 -,078 431 -,214 ,028 -0,28 0,779
HOMA-IR ,181 ,065 ,148 ,133 -0,37 0,707 0,088 0,371
T. kolesterol(mg/dl) ,031 ,750 ,084 ,395 -0,134 0,173 0,115 0,243
Trigliserid (mg/dl) -,030 ,758 ,151 ,123 -0,006 0,955 0,174 0,076
LDL (mg/dl) ,069 ,486 ,079 ,425 -0,73 0,458 0,197 0,056
CRP (mg/dl) -,088 373 -,010 1921 0,148 0,132 0,214 0,012
Hb (g/L) ,106 ,282 -,031 757 0,038 0,701 -0,085 0,387
IMK (mm) ,060 ,546 ,090 ,360 1 ,244 ,012
Visseral yag (mm) ,139 ,158 ,579 ,000 ,244 ,012 1

Preperitoneal (mm) -,047 ,631 -,182 ,063 -0,028 ,493 -,233 ,017
Subkutan (mm) ,130 ,185 ,148 ,133 -0,028 777 ,140 ,153
Adiponektin(ug/m) ,106 ,281 -,086 ,386 -,156 112 -,088 372
Pentraxin-3(ng/mL) ,137 ,166 ,045 ,648 -,031 ,755 ,054 ,054
Leptin (ng/mL) ,080 ,420 ,039 ,690 ,048 ,627 144 ,143
IL-6 (pg/mL) -,052 596 -123 213 079 422 -,028 778
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Tablo 18: Kontrol hastalarin yag dokusu ve iIMK korelasyon analizi

Subkutan yag dokusu Preperitoneal yag | IMK Visseral yag
dokusu
R P R P R P R P

Yas (yil) -,034 ,825 -,141 ,356 ,138 ,365 -,128 ,403
VKI (kg/m?) -,350 ,018 ,058 ,705 ,401 ,006 ,203 ,180
Kr. Klirensi MDRD (ml/dk) | -,116 ,448 ,028 ,856 -,021 ,890 ,044 774
HOMA-IR ,345 ,020 ,490 ,001 ,226 ,136 ,204 ,179
T. kolesterol(mg/dl) -,112 ,464 ,013 ,932 -,141 ,356 -,202 ,184
Trigliserid (mg/dl) ,154 311 ,125 414 -,203 ,181 -,023 ,882
LDL (mg/dl) -,209 ,168 -,029 ,852 -,142 ,350 -,259 ,085
CRP (mg/dl) -,004 ,978 ,343 ,021 ,001 ,993 ,194 ,202
Hb (g/L) ,208 171 ,165 ,280 -,135 ,378 ,143 ,349
IMK (mm) 059 1699 1159 1297 1 1340 022
Visseral yag (mm) ,313 ,036 ,548 ,000 ,340 ,022 1

Preperitoneal (mm) ,048 , 756 -,192 ,207 -,321 ,031 -,249 ,099
Subkutan (mm) ,006 ,967 ,023 ,880 -,067 ,660 ,187 ,219
Adiponektin(pg/m) ,098 ,528 ,021 ,894 ,229 134 -,039 ,803
Pentraxin-3(ng/mL) ,118 442 ,106 ,489 -,017 ,914 -,143 ,348
Leptin (ng/mL) 117 442 131 1390 -,017 911 -143 1348
IL-6 (pg/mL) -,039 ,799 ,154 ,313 -,049 ,751 ,082 ,592

Calisma grubumuza yad dokusu ve IMK agisindan korelasyon analiz
yapildiginda tim kohortun korelasyon analizinde subkutan yag dokusu yas, HOMA-
IR ve visseral yag dokusu ile pozitif iligki gdsterildi.preperitoneal yag dokusu HOMA-
IR ve visseral ya§ dokusu arasinda pozitif iligki gosterildi. IMK ile yas VKIi, CRP,
visseral yag dokusu arasinda pozitif iliski gosterildi.kreatinin klerensi ve hemoglobin
arasinda ise negatif iliski tespit edildi. Visseral yag dokusu ile VKi, CRP, IMK,
subkutan yag dokusu arasinda pozitif iligki tespit edildi. Visseral yag dokusu ile

kreatinin klerensi arasinda negatif iligki tespit edildi (Tablo-14).

Diyaliz hastalarinda yag dokusu ve IMK agisindan korelasyon analiz
yapildiginda subkutan yag dokusu yasm ile pozitif iligkili tespit edildi. Preperitoneal
yag dokusu visseral yag dokusu ile pozitif iliskili tespit edildi. IMK yas ile pozitif iligkili
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tespit edildi. Visseral yag dokusu preperitoneal yag dokusu ile pozitif iligkili tespit
edildi (Tablo-15).

Prediyaliz hastalarinin yag dokusu ve IMK agisindan korelasyon analizi

yapildiginda subkutan yad dokusu VKi, visseral yag dokusu ve leptin ile pozitif
iliskili, preperitoneal yag dokusu VKIi, trigliserit, visseral yag dokusu ve leptin
arasinda pozitif iligki tespit edildi. IMK yas ve visseral yag dokusu ile pozitif iligkili
tespit edildi. Visseral yag dokusu VKI, trigliserit, IMK ile pozitif iligkili tespit edildi
(Tablo-16).
Sadece KBY hastalarinin(prediyaliz ve diyaliz) yag dokusu ve IMK korelasyon
analizinde subkutan yad dokusu yas ve VKi ile pozitif iliskili tespit edildi.
Preperitoneal yag dokusu VKi ve visseral yad dokusu ile pozitif iligkili tespit
edildi.iIMK yas ve visseral yag dokusu ile pozitif iligkili, kreatinin klirensi ile negatif
iliskili tespit edildi. Visseral yag dokusu VKi, CRP, IMK, pentraksin ile pozitif iligkili
tespit edildi (Tablo-17).

Kontrol hastalarinin yag dokusu ve IMK korelasyon analizinde subkutan yag
dokusu HOMA-IR , visseral yag dokusu ile gpozitif iliskili tespit edildi. Preperitoneal
yag dokusu CRP ve visseral yag dokusu ile pozitif iligkili tespit edildi. IMK viicut kitle
indeksi, visseral yag dokusu ile pozitif iligkili, preperitoneal yag dokusu ile negatif

iliskili tespit edildi. Visseral yag dokusu IMK ile pozitif iligklili tespit edildi (Tablo 18).

Tam hasta gruplari igin visseral yag dokusunu etkileyen degiskenler arasinda
VKi, HOMA-IR, trigliserit, CRP, pentraksin, adiponektin, IL-6, leptin, iL-1B, visfatin,
yas, krklerensi multipl regresyon analizi ile de@erlendirildiginde visseral yag
dokusunu etkileyen belirtecler adiponektin ve VKIi olarak belirlenmistir(p=0,0001).

Tablo:19 Visseral Yag Dokusunu Etkileyen Belirteclerin Multipl Regresyon

Analizi

B SB P
VKI 0,759 0,399 0,0001
Adiponektin 0,636 0,335 0,0001
R2=0,157

Tim hasta gruplari icin IMK’ yi etkileyen degiskenler VKi, HOMA-IR, trigliserit, CRP,
pentraksin, adiponektin, iL-6, leptin, iL-1[3, visfatin, yas, kreatinin klerensi multipl
regresyon analizi ile degerlendirildiginde IMK’ yi etkileyen belirtecler yas ve kreatinin

klerensi olarak belirlenmistir (Tablo 20). Yas ve kreatinin klerensi multipl regresyon
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analizinden ¢ikarildiginda IMK’ yi etkileyen belirte¢ VKI olarak gésterilmistir (Tablo-

21).

Tablo 20: IMK’ yi1 Etkileyen Belirteglerin Multipl Regresyon Analizi

B SB P
Kreatinin klirensi MDRD (ml/dk) -0,001 -0,433 0,0001
Yas 0,004 0,313 0,0001
R?=0,343

Tablo 21:IMK’ y1 Etkileyen Belirteclerin Multipl Regresyon Analizi (Yas Ve Kreatinin

Klerensi Harig)

SB

VKI (kg/im?)

0,006

0,001

0,0001

R?=0,191
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TARTISMA

Kronik Bobrek yetmezliginde kardiyovaskuler hastaliklar mojér mortalite ve
morbidite sebebidir. Kronik bdbrek yetmezligi olan diyaliz programindaki hastalarda
da yuksek hizda kardiyovaskuler mortalite vardir. 25 yasindaki bir bobrek yetmezIigi
hastas| 75-80 yasindaki normal populasyondan bir insanla esit kardiyovaskuler risk
altindadir(153). Chan ve arkadaslarinin (1) yapmis oldudu calismada saglikh
kontrollerle yas eslestiriimis bobrek yetmezligi hastalari karsilastirildiginda bobrek
yetmezligi hastalarinin multifaktériyel orijinli yliksek kardiyovaskuler mortalite riskine
sahip oldugu gorudlmuastir. Bu calismada evre 3-5 KBY hastalarinda normal
populasyona gore 2 kat yUksek kardiyovaskller hastalik gelisme riski tespit
edilmistir (154). KBY hastalarinda bu buytk kardiyovaskuler mortalite artisi ileri yas,
erkek cinsiyet, beyaz irk, hipertansiyon, ylUksek LDL, dusuk HDL, Diyabetes
mellitus, sigara, inaktif yasam, obezite, stres, aile dyklsU gibi sadece geleneksel
kardiyovaskler risk faktorleri ile agiklanamamaktadir. Geleneksel risk faktorlerinin
yaninda Ozellikle KBY hastalarinda geleneksel olmayan risk faktdleri: renin
anjiotensin  aktivitesi, ekstraselller sivi asin  ylklenmesi, anormal Ca-P
metabolizmasi, dislipidemi, anemi, malndtrisyon, inflamasyon, kronik enfeksiyon,
trombojenik faktorler, oksidatif stres, artmis homosistein aktivitesi, Gremik toksinler
olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu faktérlerden hangilerinin ateroskleroz gelisiminde
daha 6nemli oldugunu belirlemek ¢ok zordur.

Calismamizda bdbrek yetmezligi hastalarinda adipoz doku ile iligkili olan
adiponektin, leptin, IL-6, IL-1B, visfatin, pentraksin gibi visseral adipoz dokudan
salgilanan sitokinlerin visseral yag dokusu ve koroner arter hastaliginin gostergesi

olan karotis intima media kalinligi ile iligkisi incelenmigtir.

Calismaya alinan hastalar etiyolojik faktérlere goére degerlendirildiginde
hipertansiyon %28, etiyolojisi bilinmeyen bobrek yetmezIligi hastalari %25,
glomeruler hastaliklar %22 olarak saptandi. Calismaya diyabetik olmayan hastalar
alindidi igin en sik bébrek yetmezligi sebebi hipertansiyon olmustur. 2012 nefroloji
rejistrilerinin bilgilerine gore Turkiye’de bobrek yetmezliginin en sik nedeni tip 2 DM
(%32) olarak saptanmigtir. Hipertansiyon %27,4, Glomerulonefrit %6,7, etiyolojileri
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bilinmeyenler % 11,4 olarak saptanmigtir. Bizim bulgularimiz Nefroloji Derneginin

verileri ile uyumluydu.

Calismamizda cinsiyet ydninden anlamli fark yokken, yas agisindan kontrol
grubunun yas ortalamasi prediyaliz ve diyaliz grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmemigtir. Korelasyon analizinde yas ile IMK gulgli pozitif
korelasyon gostermektedir. Koroner arter hastaligi icin yas bagimsiz risk
faktorlerinden birisidir. Hastalarin lipid dizeyleri, sigara icme, cinsiyet, yas gibi
geleneksel risk faktorleri KBY hastalarinda ateroskleroz gelisiminde 6nemlidir. Bu
risk faktorlerinden galismamizda yas on plana cikmistir. Sadece KBY si olan
hastalarda (r=0,356 P=0,001) ve tium calisma grubunun ( r=0,333 P= 0,00) kohort
korelasyon analizinde hastalarin IMK yas ile pozitif korelasyon gostermektedir.
Literatirde bizim calismamizla uyumlu calismalar vardir. Ciccone ve ark. (155)
saglikli 120 bireyde IMK ile yas arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
Saka ve arkadaslarinin (156) timu hipertansif 67 ileri ve 35 orta yash hasta lzerinde
yapmis olduklari calismada yas ile IMK arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir.
Craven ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada (157), salonen ve
arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada(158) karotis intima media kalinhigi yas ile
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica Kawagishi ve arkadaslarinin
(159) yapmis oldugu c¢alismada hemodiyaliz hastalarinda yasla IMK arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmigtir.

Sigara kardiyovaskuler hastaliklarin en énemli ve 6nlenebilir bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir. KKH’dan 6lim orani agiri sigara icenlerde 2-6 kez daha
fazladir (160) Sigara cok cesitli yollarla aterosklerozu hizlandirmaktadir. Kanda
meydana getirdigi bazi toksik maddelerle trombositlerin agregasyonunu
kolaylastirmakta, miyokardin oksijen kullanimini dusurmekte, kanda karbon
monoksit miktarini artirarak damar intimalarinda hipoksi yapmaktadir. Olusan
hipoksi sonucu, lipidlerin intimada aterom plaklari olusturmasi ve bu plaklara
kalsiyum oturmasi artmaktadir. Sigara igimi lipid ve lipoprotein dizeyleri Uzerine
dogrudan etkili olmaktadir. (161) Calismamizda sigara i¢imi ile her 3 grup arasinda
istatistiksel fark bulunamadi, ayrica total kohortta sigara igimi ile IMK arasinda iligki
tespit edilemedi. Bunun nedeni sigara igen sayisinin azhgi ve sigara icme suresinin

azhg olabilir.

Calismamizda kontrol hastalarinda VKIi 27,5 prediyaliz hastalari 26, diyaliz

hastalari 25 olarak saptandi. Kontrol hastalarinin VKi prediyaliz ve diyaliz
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hastalarindan istatistiksel olarak fazla tespit edildi. Bizim bulgularimiz kronik bébrek
yetmezligi hastalarinda Gremiye bagl goérulen malnatrisyonla uyumluydu.
Hiperlipidemi aterosklerotik hastaliklarin major risk faktdrlerindendir ve hizlanmis
ateroskleroz ile sonuglanmaktadir. Trigliserit dizeyleri ile KKH riski arasinda en
onemli kanit Hokanson ve Austin’in (161) 6 prospektif calismayl kapsayan
metaanalizidir. Bu galismalarda TG duzeylerinde 1 mmol/l artis kardiyovaskuler riski
erkekte %32 kadinlarda %76 oraninda artirmistir. Son donem bdbrek yetmezlikli
hastalarda en sik gorilen lipid anormalligi hipertrigliseridemi ve HDL- kolesterol
dizeylerinde duslklik oldudu tespit edilmisti (163) Ylksek plazma ftrigliserit
duzeylerinin aterojenik diger lipoproteinleri artirarak ve HDL yi dusurerek atrogenezi
hizlandirdigi bildirilmektedir (164). Kronik bébrek yetmezlikli birgok hastada bazal
insulin seviyeleri ve serum trigliserit konsantrasyonlari arasinda iligki oldugu ve
hiperinsulineminin lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak ve hepatik Trigliserit
sentezini stimlle ederek hipertrigliseridemi ve lipoprotein anormalliklerine yol actigi
tespit edilmigtir.  Ayrica hiperinsulineminin  hipertansiyona da vyol actigi
bildiriimektedir. Son doénem bobrek yetmezlikli hastalar icin hiperlipoproteinemi
multivaryant analizlerde bagimsiz vaskdiler risk faktéri olarak suglandiriimis. Uremik
hastalarda ylksek Trigliserit dlzeyi ayni dizeyde hipertrigliseridemisi olan normal
bdbrek fonksiyonlu hastalardan daha aterojenik potansiyel sahip bulunmustur.
Uremik hastalarda trigliseritten zengin beslenmenin koroner arterlerde ateromatoz
lezyonlari arttirdid1 da gosterilmigtir (165). Bizim calismamizda 6nceki ¢aligmalara
uygun olarak prediyaliz ve diyaliz hastalarinda trigliserit dlizeyi kontrol hastalarina
gbre daha yiksek tespit edilmistir. Ancak aradaki fark istatistiksel anlamlihga
ulasamamistir. Bu c¢alisma grubumuzun denek sayisinin fazla olmamasina bagli
olabilir.

SDBY’likli hastalarda en sik mortalite sebebi olan kardiyovaskiler
hastaliklarin en o&nemli sebebi aterosklerotik damar hastaliklaridir. Sigara,
hipertansiyon, diyabet, malnutrisyon, lipid bozukluklar gibi klasik risk faktorleri ve
hiperhomositeinemi gibi diger risk faktorleri SDBY’likli hastalarda ateroskleroza yol
acan baglica nedenlerdir. Ateroskleroza bagli olarak gelisen kalp damar
hastaliklarinin sikligi bilinen bu risk faktorlerinin ortadan kaldiriimasiyla azaltilabilir.
Aterosklerozun Onlenmesi ve takibi mortalite ve morbiditenin énemli bir nedenin
azaltilabilmesi agisindan gereklidir. Son ¢alismalarda HD hastalarinda yiksek CRP
dizeylerinin mortalite Uzerinde gugli bir prediktor faktdr oldugu goésterilmistir. Bir

calismada yas, cinsiyet, albimin, kreatinin, transferrin, vicut kitle indeksi, kullanilan
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membranin tird, eritropoetin kullanimi gibi ¢ok sayida degisken arasinda rolatif
mortalite riski Uzerinde CRP anlamli prediktdr etkiye sahip bir faktér olarak
bulunmustur. Yine ayni calismada CRP dlzeyleri ylksek hastalarda, kalp
yetmezIligi, akut miyokart enfarktisi gibi nedenlerle olan kardiyak 6lim sikligi CRP
dizeyleri normal olan hastalardan anlaml olarak daha yuksek bulunmustur (166).
Yeun ve ark (167) CRP’nin diyaliz hastalarinda 6lum igin uzun sureli bir prediktor
olabilecegini bulmustur. Yine Zimmerman ve ark. (171) 280 hastada 2 yil sureyle
yaptiklan bir ¢galismada CRP’nin kardiyovaskiler mortalitenin en gucli bagimsiz
prediktorlerinden birisi oldugunu gostermislerdir. Bir calismada CRP dizeyleri 0.5
mg/dI'nin Gzerinde olan hastalarda CRP dizeyi 0.5 mg/dI'nin altinda olanlara gore
mortalitenin daha sik oldugu gosterilmistir (168). Stenvinkel ve ark. (169) tarafindan
yapilan bir calismada CRP duizeyleri yliksek prediyaliz bobrek yetmezlikli hastalarda
CRP dizeyi normal hastalara gore karotid arter intimasinda ve karotid plak
sikliginda belirgin bir artisin oldugu gosterilmistir. Calismamizda serum CRP
dizeyleri kontrol grubunda 0,42 mg/dl, prediyaliz grubunda 1,11 mg/dl, diyaliz
grubunda ise 1,71 mg/dl olarak tespit edildi. Prediyaliz ve diyaliz grubunda CRP
degerleri daha ylUksek tespit ediimesine ragmen bu farklilik istatistiksel anlamliliga
ulagamadi. Kontrol hastalari KBY ve diyaliz hastalari ile birlikte karsilastirildiginda
kontrol hastalarinda CRP 0,42 mg/dl, tim KBY hastalarinda (prediyaliz ve diyaliz)
ise 1,41 mg/dl olarak saptandi. KBY grubu iki grup arasindaki fanin CRP si daha
yuksek olmasina ragmen sinirda istatistiksel farklilik tespit edildi (p=0,051).

Son yillarda yapilan degisik ¢alismalarda, CRP duzeylerindeki yuksekligin
hemodiyaliz (HD) hastalarinda da mortaliteyi gosteren gugli bir belirleyici oldugu
gOsterilmistir. Iseki (170) 7 yillik bir takip sonucu CRP duzeyleri 1 mg/dl'den ylksek
hastalarda mortalitenin 1 mg/dl'den dusuk olan hastalara gére anlamli olarak daha
yuksek oldugunu géstermistir. Zimmermann (171) CRP duzeyi 0.75 mg/dl den
ylksek olan hastalardaki mortalite riskinin 0.33 mg/dl’den az olanlara gére 2.7 kat
fazla oldugunu bulmustur. CRP aterosklerozun varligini, derecesini arastirmak ve
izlemek amaciyla kullanilabilir. Calismamizda CRP degerleri kronik bdbrek
yetmezligi olan hasta grubunda ve tum ¢aligma hastalarinda visseral yag dokusu ile
anlaml pozitif korelasyon gdsterdi. Bulgularimiz literatirle uyumluydu. Visser ve
arkadaslari (172) saghkl kilolu (VKi 25-29 kg/m?) ve obezlerde serum CRP
seviyesini yuksek bulmuslardir. Obezite ile yikselmis serum CRP diizeyi arasinda
belirgin  bir iligki oldugunu, VKi degerlerinin artmasi ile CRP serum

konsantrasyonunun arttigini géstermislerdir. Serum CRP dizeylerinin vicut yag
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dokusu Ol¢cimleriyle orantih oldugu cesitli calismalarda gdsterilmistir Bastard ve
arkadaglarinin (173) yaptigi ¢alismada serum CRP dizeyleri hem diyabetik hem
diyabetik olmayan obezlerde (VKi >30 kg/m?), saglikli olan zayiflara oranla artmig
bulunmustur. CRP serum konsantrasyonunun, VKIi ve aglik plazma insilin seviyesi
ile belirgin olarak orantili oldugu gosterilmigtir. McLauglin ve arkadaslarinin (174)
yaptiklarn g¢alismada ise insllin direngli obez kisilerde CRP konsantrasyonunun
yukseldigi ve kilo kaybina paralel olarak insilin direncinde dizelme ile beraber
serum CRP dizeylerinin distigu gézlemlenmistir. Linoen ve arkadaslarinin (175)
yapti§! calismada, obez hastalarda CRP serum konsantrasyonlari ile VKi ve bel
cevresi ile glclu bir iliski oldugu saptanmistir. Visser ve arkadaslan (176) 17-39
yas arasi geng eriskinlerde artmis VKIi degerlerinin artmis CRP konsantrasyonlari ile
birlikte oldugunu goéstermistir. Bu da kilolu ve obez kisilerde disuk dereceli bir
sistemik inflamasyon varliginin gdstergesidir. Obezite ile ylkselmis CRP dizeyi
arasinda belirgin bir iliski saptamiglardir. Bunun da artmis yad dokusu tarafindan
sentez edilen IL-6 dizeyi ile iligkili oldugunu 6ne strmdiglerdir. CRP’nin obezite
dlcitlerinden VKi ile iliskili, BKO ile iliskisi olmadigi gdsteriimistir. Morin ve
arkadaglarinin  (177) yapmis oldugu calismada serum CRP dizeylerindeki
varyasyonlarin VKi ve insiilin hassasiyetinden gok bel gevresi ile korale oldugunu
gbsteren gecmis c¢alismalarla uyumludur. Ayrica CRP c¢alisma grubumuzda tim
kohortun korelasyon analizinde IMK ile anlamli pozitif korelasyon gdstermistir.
Benbir ve ark. 104 akut iskemik inmeli hastada, Cao ve ark. Da (178) 5417 hastada
CRP yuksekliginin iskemik inme icin risk faktorlerinden biri oldugunu ve karotis arter
IMK’nin anlamli yilksek oldugu durumlarda CRP ile inme iligkisinin IMK’'nin diisik
oldugu durumlara gbére daha belirgin oldugunu gdstermiglerdir. Winbeck ve
arkadaglari (4) serum CRP konsantrasyonunun, non aterosklerotik veya
aterosklerotik arterlerde intimal hipertrofi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.
Rotterdam ¢alismasinda (179) 773 bireyde CRP yuksekliginin ateroskleroz
ilerlemeyonunu 6n gormede oOnemli bir gosterge oldugu saptanmigtir. Yuksek
dizeyde inflamatuvar belirteclerin bulunmasinin, 6zellikle geng¢ yaslarda erken
ateroskleroz olusumuna katkida bulunabilecedi belirtiimistir. Folsam ve arkadaslari
(180) ise 875 erkek ve 948 kadinin katildigi calismada, CRP’nin ateroskleroz
yayginhgi ile gucgli ve bagmsiz bir iliski gdstermedigini, CRP yuksekliginin
ateroskleroz derecesinden ¢ok trombotik olaylar icin glgcla bir belirte¢ olabilecedini
belirtmiglerdir. Lorenz ve arkadaglan (181) CRP ile karotis intima media

ilerlemeyonu arasindaki iligkiyi arastirmiglar; 3122 olgunun baslangic¢ta, 3yil sonra
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ve klinik olaylar olustugu zaman IMK &lgilmis ve hs-CRP ile IMK ilerlemeyonu
arasinda iligki saptanmamistir.

Calismamizda insulin seviyesi prediyaliz, diyailiz hastalarinda kontrol
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek tespit edilmistir
(p=0,018).Uremik hastalarda hiperinsiilinemi siktir ve insilin dizeyi insilin
direncinin iyi bir gdstergesi olarak kullanilabilir bu bulgular bizim c¢alismamizin
sonuglari ile uyumluydu. Uremik ortam birgok faktériin etkisi ile karbonhidrat
metabolizmasini ve insllin direncini etkilemektedir. Uremik hastalarda insdlin
sekresyonunda bozukluklarin yaninda insulin etkisine kargi doku duzeyinde direng
de bulunmaktadir. Uremik toksinler, hiperparatroidi, anemi, malnutrisyon ve
metabolik asidoz kronik bodbrek yetmezligi olan hastalarda insulin direncinden
sorumlu tutulan faktérlerden bazilaridir(182).

Yakin zamanda vyapilan buydk Olgekli IRAS (Insulin  Resistance
Atherosclerosis Study) calismasinda KAH risk faktori olarak insilin rezistansinin
insulin konsantrasyonlarindan daha guclu ve bagimsiz oldugunu rapor etmiglerdir
(183). Oglisemik  hiperinsiilinemik  klemp teknigi insilin  rezistansinin
degerlendiriimesinde referans metot olarak kullaniimaktadir, ancak bu teknik ¢ok
pahali ve uygulamasi zordur. Bu nedenle ginimuzde daha kolay, ucuz ve pratik
olmasi nedeni ile HOMA model kullaniimaktadir. HOMA modelinin insdlin klemp
teknigi ile Odlguldugunde insilin sensivitesi ile orta derecede korale oldugu
gOsterilmistir. Bununla birlikte HOMA-IR periferik insilin direncinden daha ¢ok
hepatik insilin direnci ile iligkilidir. insilin rezistansi ile koroner aterosklerozun
karakteristigi hakkinda birka¢ ¢alisma mevcuttur. Bresiler ve arkadaslarinin ( 184)
yaptigi kii¢uk bir galismada normal glukoz toleransli, klemp teknigi ile insilin direnci
saptanan 13 kiside insulin direnci ile koroner arter hastaligi siddeti arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir. Sasso ve arkadaslarinin (185) normal glukoz toleransli 234
erkek hastada yaptigi galismada HOMA-IR ile daralmis koroner arter sayisi ile
arasinda korelasyon gostermiglerdir. Bundan bagka Yanase ve ark. Normal glukoz
toleransli ve KAH 6ykusu olanlarda HOMA-IR’ nin yeni kardiyovaskduler olaylar igin
bagimsiz risk faktérd oldugunu rapor etmislerdir. M.Granér ve arkadaslarinin (186)
yaptid1 calismada diyabeti olmayan hastalarda ciddi insilin direnci olanlarda insulin
direnci az olanlara goére distal tip KAH'nin daha fazla oldugu gdsterilmistir. Bu
calismada da HOMA-IR degeri 1,8'in altinda ve Ustinde olmak Uzere iki gruba
ayrilmistir. HOMA-IR igin birgok calismada farkli cut off degerleri kullaniimistir.
Kyeong Ho Yun ve arkadaslarinin (187) yaptigi bir calismada, yine diyabeti olmayan
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hastalarda HOMA-IR degeri i¢in 2,6 cut off olarak kabul edilmis ve HOMA-IR > 2,6
olan hastalarda perkitan koroner girisim sonrasinda hastane igi ve 30 gunlik major
kardiyak olay daha ylksek bulunmustur. Tenenbaum ve arkadaslarinin (188) yaptigi
2938 hastalik ¢galismada HOMA-IR <0,78; 0,78-1,49 ve >1,49 olmak Uzere ¢ gruba
ayrildiginda, HOMAIR' nin birinci ve Uglncl grup arasinda artmis yeni diyabet ve
major kardiyovaskuler olay agisindan bagimsiz bir éngdricl oldugunu rapor
etmiglerdir. Calismamizda HOMA-IR prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol
hastalarina gore ylksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga
kavusmamistir. Orneklem sayisini artirmak icin prediyaliz ve diyaliz hastalarini
birlestirip  kronik bdbrek yetmezligi olan hastalari kontrol hastalari ile
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli sekilde kronik bobrek yetmezligi olan

hasta grubunda HOMA-IR yiiksek tespit edilmistir.

Diyaliz tedavisi, insulin direncini tamamen olmasa da kismen duzeltebilir. bizim
galismamizda da prediyaliz hastalarinin insulin direnci diyaliz hastalarindan daha
yuksek tespit edildi Defronzo ve arkadaslarinin erigkin Uremik hastalarda oglisemik
klemp teknigi ile yapmis olduklari bir calismada 10 haftalik hemodiyaliz tedavisinden
sonra insilin sensitivitesinin anlamli derecede arttigi gdsterilmistir (189). Uremide
instllin direncinden sorumlu tutulan bir diger faktér de anemidir. Anemi doku
hipoksisine neden olur ve egzersiz toleransini azaltir. Hem hemodiyaliz hem de
CCPD hastalarinda rekombinant eritropoetin ile tedavi sonrasinda periferik insilin
sensitivitesinin arttigi, glikoz dizeylerinin distigl, insllin reseptdér sayisinda
degisiklik olmadigi saptanmistir (190). Bizim ¢alismamizda da prediyaliz ve diyaliz
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli gekilde hemoglobin degeri daha dusuk

saptandi.

Hipertansiyon saglikli insanlar igin aterosklerozis ve koroner arter hastaligi
icin  kuvvetli bir risk faktoéridir. Kalbin fonksiyonlari ile koroner dolasim ve
hipertansiyon arasinda ¢ok siki bir iligki vardir. Toplum kaynakli ¢alismalarda
hipertansiyon varligi ve kalp hastaliklar birgok bagdimsiz istatistiksel iligski tespit
edilmigtir (191). Hipertansiyon KBY hastalarinda KVH i¢in modifiye edilebilir buyuk
bir risk faktéridur (192). Hipertansiyon tespit ve takip programi kooperatif grubunun
10940 hipertansiyon hastasi Gzerinde yapmis oldudu ¢alismada 8 yilhik mortalite
degeri kreatinin degerleri 1,7 mg/dl' den buylk olan hipertansif hastalarda normal

bdbrek fonksiyonlari olan hastalarla karsilastirildiginda mortalitenin 8 kat yliksek
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oldugu gosterilmistir (193). Benzer bulgular HOT c¢alismasinda da tespit edilmigtir.
HOT calismasinda 18790 hipertansif hasta degerlendirilmistir. Serum kreatinin
3mg/dI'nin Gzerinde olanlar diglanmigtir ve Cockroft-Gault’ a goére glomeruler
filitrasyon hizi hesaplanmigtir. Total mortalite ve major kardiyovaskuler olay riski
GFH’ 1 60 ml/dk’nin GUzerinde olanlarda 1,58; GFH’1 60 ml/dk’nin altinda olanlarda ise
1,65 olarak daha yuksek tespit edilmistir (194). Calismamizda Kontrol grubu
icerisinde 6 hasta (%13), prediyaliz grubu icerisinde 30 hasta (%65) diyaliz grubu
icerisinde 10 hasta (%28) antihipertansif tedavi almaktaydi, prediyaliz ve diyaliz
grubunda antihipertansif ila¢ alanlarin sayisi daha fazla tespit edildi.

Bots ve arkadaslarinin (195) yapmis oldugu calismada karotis intima-media
kalinhgindaki artis ile miyokart infarktusu yada inme arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir. GUnumuzde karotis intima-media kalinliklarini élgimi ve yapimi kolay
ve invazif olmayan bir yontem olan ylksek rezollsyonlu karotis ultrasonografisi
kullaniimaktadir. Karotis intima-media kalinliklarinin normal degerleri ile ilgili net bir
sinir belirlenmemis olup Avrupa Kardiyoloji Derneg@i’'nin son yayinladigi kilavuzda
hipertansif hastalar icin hedef organ hasari acisindan >0,9 mm olmasi risk faktort
olarak degerlendirilmistir (196). Birka¢ calisma degerlendirildiginde o6zellikle KBY
populasyonunda IMK nin dinya ¢apinda onaylanmis normal arali§i belirlenmemistir.
Preston ve arkadaslari (197) diyalize girmeyen KBY hastalari ile normal saglikli
kontrolleri karsilastirdiginda IMK de anlamli olarak artis tespit edildi. IMK KBY
hastalarinda normal aralikta olmasina ragmen 6zellikle GFH degeri 60 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda IMK degerleri daha yiiksek tespit edilmistir. Karotis intima
media (IMK) kontrol hastalarinda 0,66, prediyaliz hastalarinda 0,76, diyaliz
hastalarinda 0,84 olarak tespit edildi. Prediyaliz, diyaliz ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001).

Bununla birlikte bazi ¢alismalarda IMK ile KBY arasinda iligki saptanamamistir.
Lemos ve arkadaslarinin (198) yapmis oldugu calismada diyalize girmeyen KBY
hastalarinda IMK 6lcim0 normal aralikta tespit edildi. Bununla birlikte IMK ile yas
arasinda direkt iligki tespit edildi. Hastalarin sistolik tansiyonlari ile IMK arasinda
direkt iligki tespit edildi. Leskinen ve arkadaslarn (199) ortalama IMK degerleri KBY
de ¢ogunlukla normal degerler icerisindedir ve normal kontrollerle karsilastirildiginda
anlaml farkhhk izlenmedi (200,201). Bizim ¢alismamizda da IMK ile visseral yag
arasinda korelasyon tespit edilmigtir. Bel c¢evresi ve IMK ile arasda muhtemel
baglanti adipokinlerdir. Adipokinler yag dokusundan sentezlenen insulin rezistansi,

hepatik lipoprotein Uretimi, vaskiler inflamasyonun modilasyonunda rol oynarlar
61



(202). Adipokinler bobrek hastaligi olmayan kigilerde de koroner olay insidansi ile
yakin iligkili oldugundan acil kardiyovaskuler belirtecler olarak tanimlanmigtir.
Adiponektin yag dokusundan sentezlenen anti aterojenik ve anti inflamatuvar
Ozellikleri bilinen bir proteindir. Adiposit artigi 6zellikle intra abdominal yag artisi
adiponektin seviyesinin azalmasi ile iligkilidir. Adiponektin &zellikle saglikh
insanlarda IMK ile negatif koroledir (203).

. Her nekadar KBY hastalarindaki adiponektin ve IMK arasindaki iligki ¢eligkili olsa
da bu calismada iligki tespit edilmemistir (1-30-33). IMK ve CRP degerleri arasinda
ve IMK ile IL-6 seviyesi asinda direkt iliski gézlenmistir. inflamasyon endotel
disfonksiyonu tetikleyerek aterosklerozu baglatir (204)

Kano ve arkadaslari (168) nondiyabetik ve diyabetik HD hastalari arasinda visseral
adipoz doku artisi tespit etmiglerdir ve visseral adipoz dokunun karotis intima media
kalinligi arasinda bagimsiz bir iligki tespit etmislerdir. Bulgularimiz literatlrle
uyumluydu. Kontrol grubu visseral yag dokusu 51,25 mm prediyaliz hastalarinda
63,06 mm diyaliz hastalarinda 63,78 mm olarak Ol¢uldu. Kontrol hastalari ile
prediyaliz ve diyaliz hastalari arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farkhlik tespit
edildi (p=0,004). Prediyaliz hastalari ile diyaliz hastalari arasinda ise anlamli farkllik
tespit edilemedi. Diyabetik hastalarda abdominal subkutan visseral yag IMK ile
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgular abdominal visseral yag dokusu artisi
aterosklerozla iligkili oldugunu géstermektedir. Goledge ve arkadaslari periferal arter
hastalikli 148 hastada visseral adipoz dokusu fazla olanlarda abdominal aortik
kalsifikasyonun 6 kat daha fazla oldugu goésterilmistir. Yamauci ve arkadaslari (205)
ilk olarak visseral adipoz doku artisinin karotis aterosklerotik degisikliklerle iligkili
oldugunu 77 nondiyabetik hemodiyaliz hastasinda gdstermislerdir. Kuno ve
arkadaslari (205) karotis arter plak skoru abdominal visseral yag dokusu ile pozitif
korelasyonu oldugu goéstermislerdir. Visseral adipoz doku karotid femoral PWV nin
periton diyalizi hastalari ile iligkili oldugu gosterilmigtir Hemodiyaliz hastalarinda
karotis ateroskleroz gelisiminde visseral adipoz doku artisi blylk rol oynar. Son
zamanlardaki yayinlar adipoz dokudan visfatin, pentraksin, adiponektin gibi birgok
inflamatuvar sitokin salgilandigini gdstermektedir. Obezite ve oksidatif stres,
inflamasyon arasinda 6zellikle orta ve siddetli kronik bobrek yetmezIligi hastalarinda
cok yakin iligki tespit edilmistir. Kato ve arkadaslari (206) yapmis olduklari
calismada hs-CRP ve visseral adipoz doku udzerinde pozitif korelasyon
goOstermislerdir. Kronik bobrek hastaligi ile iligkili prematir aterosklerozdaki en

onemli problem geleneksel risk faktorlerinin yani sira Gremik duruma 6zgu klinik ve
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metabolik bozukluklarin belirlenmesidir. Uremide geleneksel risk faktorleri artmistir,
ancak bu durum hizlanmig aterosklerozu tek basina agiklayamamaktadir.
Gunumuzde geleneksel risk faktorlerinin disinda oksidatif stres ve inflamatuvar
siiregte rol oynayan cesitli mekanizmalarin (HOMA-IR, CRP, albiimin, adiponektin
ve visfatin, pentraksin gibi) ateroskleroz etiyopatogenezinde onemli rol oynadigi

yapilan galismalarla belirtiimektedir.

Adiponektinin fizyolojik seviyeleri TNF-a indikledigi monosit adezyon ve adezyon
molekil ekspresyonunu etkisini inhibe eder ve adiponektin endotel hicrelerinin
inflamatuvar stimuluslara cevabini reglle eder in vitro verilere gére adiponektin
seviyesi koroner arter hastaligini tip 2 DM ve diger hastalarda azaltmaktadir (207)

Adiponektinin fizyolojik rolu tam ortaya konulmamis olmakla birlikte, endotelyal
hucreler ve makrofajlarda, antiaterojenik ve anti inflamatuvar etkilerinin oldugu
gosterilmistir (208). Ayrica, saglikli bireylerde serum adiponektin diizeyinin normal,
hatta yuksek olmasinin, kardiyovaskuler hastaliklarin ve komplikasyonlarin ortaya
cikmasini engelleyebilecedi ileri surdlmustir (209). Liang ve ark. (210) yakin
zamanda vyaptiklari bir calismada, anjina pektorisli hastalarda bes yillik takip
sonrasinda, anjiyografik olarak KAH ilerlemesinin azalmig serum adiponektin
dizeyleri ile iligkili oldugunu goéstermiglerdir. Stabil anjina pektoris, kararsiz anjina
pektoris ve ST ylkselmesiz miyokart enfarktlisi (ME) nedeniyle koroner anjiyografi
yapilan 325 erkek hastay! igeren bir baska calismada ise, dusuk serum adiponektin
dizeyleri, AMI ve kardiyak mortalite i¢in dngérdurict bulunmustur (211). Kompleks
lezyonlu koroner hastalarinda serum adiponektin diizeylerinin daha disik oldugu ve
azalmig adiponektin duzeylerinin plak hassasiyetinin bir gostergesi olabilecedi ileri
surdlmastir (212). Saghk profesyonelleri takip calismasinda disuk adiponektin
dlzeyi olanlarda koroner kalp hastaligi insidansi daha ylUksek tespit edilmigtir (213).
Kesitsel calismalarda tip1 DM’ lu hastalarda digstk adiponektin seviyesi KVH ve
retinopati ile iligkili tespit edilmistir (214). Rothen Bacher ve arkadaslarinin (215)
yapmis oldugu vaka calismada adiponektin ile anjiyografik olarak dogrulanmis
koroner arter hastaligi ile iliski tespit edilmemistir. Kronik kalp yetmezligi olan 195
hasta Uzerinde yapilan prospektif calismasinda bitin vakalarda disik adiponektin
seviyesi mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir (216). Glglu deneysel kanitlarin
varligina ragmen prospektif epidemiyolojik ¢alismalarda adiponektin  ve
kardiyovaskuler hastalik riskinin azalmasi arasinda bir iliski kesin olarak

g6sterilmemistir. italyan ¢alismasinda ise tip 2 DM’ lu hastalarda serum adiponektin
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seviyesi kardiyovaskuler hastaligi olan ve olmayan hastalarda farklilik gdsterilemedi
(217).

Ateroskleroz inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir ve Gremik hastalarda
aterosklerozla inflamasyon arasinda gucli bir iligki tespit edilmistir (218).
Aterosklerotik lezyonlarda tespit edilen inflamatuvar cevabi adiponektin KBY’ nin
dahil oldugu gesitli hastaliklarda potansiyel olarak onler veya geciktirir. Zoccali ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada Uremik hastalarda adiponektin seviyesi ve
kardiyovaskuler olaylar arasinda bagimsiz bir iligki tespit edilmigtir. Ylksek
adiponektin seviyesi diyaliz hastalarinda daha iyi kardiyovaskller sonuglarla
iligkilidir. Ancak belirtmek gerekirki diyaliz hastalarinda adiponektin duzeyleri
artmistir ancak bu grup hastalarda daha yliksek KVO gdérilmektedir. Bu SDBY’ li
hastalarda adiponektinin altta yatan kardiyoprotektif etkilerine karsi reseptdr
seviyesinde olabilecek baskilanma olabilir. Bizim ¢alismamizda adiponektin dizeyi
kontrol hastalarinda 6,17 prediyaliz hastalarinda 11,5 diyaliz hastalarinda 10,4
olarak tespit edildi. Kontrol hastalari diyaliz ve prediyaliz hastalar ile
karsilastirildiginda adiponektin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,0001). Prediyaliz ve diyaliz hastalari arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farkhhk tespit edilemedi. Plazma adiponektin seviyesi SDBY’ de belirgin
olarak artmistir ve insilin seviyesi, serum trg seviyesi, HDL kolesterol seviyesi ile
yakindan iligkilidir. Adiponektin bu hastalarda kardiyovaskuler sonuglarin ¢cok dnemli
bir belirleyicisidir. Huang ve arkadaslarinin (219) yapmis oldugu ¢alismada Evre 3-4
KBY hastalarinda ylksek adiponektin seviyesi butin vakalarda kardiyovaskuler
mortalite risk artigi ile iligkili bulunmustur. KBY hastalarinda KVH ve adiponektin
iliskisi hakkinda sinirli veri bulunmaktadir. Kesitsel bir ¢galismada kardiyovaskuler
hastalik olan ve olmayan hemodiyaliz hastalarinda adiponektin seviyeleri arasinda
bir farkhlik tespit edilememistir (220). Bébrek yetmezligi hastalarinda ylksek
adiponektin seviyesi kardiyovaskdler risk profili ile iligkilidir. Becker ve arkadaslarinin
(221) kesitsel analizleri adiponektin ve yaygin KVH arasinda ters bir iligki ve
diyabetik olmayan bdbrek hastali§i olan hastalarda disik adiponektin ve olay KVH
arasinda iligki tespit edilmistir. Benzer sekilde disik adiponektin seviyesi 227 diyaliz
hastasinda fatal ve non fatal KVH’ in bagimsiz bir belirleyicisi olarak gosterilmigtir
(222). Menon ve arkadaglarinin (223) yapmis oldugu c¢alismada ise bobrek
fonksiyonlari ile mortalite arasinda iligski gésterilememistir. Bunun nedenlerinden birir
menon ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada boébrek fonksiyonlari daha iyi

korunmustur. ikinci olarak, cesitli ¢alismalar azalmis bobrek fonksiyonu ve
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mortalite arasinda badimsiz bir iligki ileri sGrmuslerdir (224). Bir diger neden de
bdbrek yetmezliginde adiponektin metabolizmasinda degisikliklere bagh olabilir. Bu
peptidin farkh formlarinin oranlarinda degisiklige bagli veya biyolojik aktivitesini
azaltan veya degistiren postranslasyonel modifikasyonlara bagh olabilir ve ya
anormal metabolitlerinin birikimine bagli olabilir. Sirkllasyondaki adiponektinin
posttranslasyonel degisiklikler sonucunda olusan sekiz izomerleri tanimlanir ve bu
formlari hedef dokular Gzerinde biyolojik aktivite ve etkilerin derecesi ve sinyal iletimi
yollari farkhdr (225). Zokali ve arkadaslari (226) yaptiklari calismada bdbrek
fonksiyonu ve adiponektin dizeyleri bébrek yetmezliginde belirgin olarak ylksektir
tespit edilmistir ve proteinuri ve GFH degeri ile yakin olarak iliskili bulunmustur.
Adiponektin dizeyi basarili bobrek transplantasyon sonrasinda belirgin olarak azalir.
Bu proteinin biyodegredasyonu ve eliminasyonunda bdbredin 6nemli oldugunu
dusundurir (227). Bizim calismamizda da literatlir verilerine uygun olarak
adiponektin duzeyleri kreatinin klirensi korelasyon gostermektedir.

Guerbe ve arkadaslarinin (228) yapmis oldugu calismada KBY hastalarinda plazma
adiponektin seviyeleri yliksek goézlenmektedir. Sirkilasyondaki adiponektin dizeyi
kontrol vakalari ile karsilastirildiginda prediyaliz hastalarinda daha ylksek tespit
edilmistir (229). Tuim kohortta adiponektin seviyesi GFH ile ters iligkilidir. Chudek ve
arkadaslari (230) bobrek nakli olan hastalarda bébrek fonksiyonlarinin dizelmesine
paralel olarak adiponektin seviyesinin distuga tespit edilmistir. Bdébrek
yetmezliginde plazma adiponektinin klirensi azalmaktadir. Genel popilasyonla
karsilastirildiginda adiponektin dizeyleri KBY hastalarinda ylksek tespit edilmigtir.
Duslk adiponektin seviyesi vaskuller rahatsizliklarin ilerlemesi ile karakterizedir.
KBY hastalarinda yiksek kardiyovaskiler komplikasyonlara ragmen adiponektin
seviyesi yuksek tespit edilmektedir (231). Bobrek naklinden sonra bdbrek klerensin
dizelmesine bagl olarak plazma adiponektin seviyeleri azalir (232). Zocalli ve
arkadaslari  (239) plazma dislik adiponektin dlzeyleri fatal ve nonfatal
kardiyovaskuler olay sikligi ile bagimsiz olarak iligkilidir fakat butiin sebeplere bagli
mortalite ile iligklili bulunamamistir. Becker ve arkadaslari tarafindan disik
adiponektin seviyelerinin insulin rezistansi ve kardiyovaskuler mortalite ile iligkili
oldugunu gosterilmistir.  Bununla birlikte MDRD calismasinda plazma adiponektin
dizeyi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak Kardiyovaskiler mortalite ile iligkili
tespit edilmistir (233). Kardiyovaskiler sonuglarin farkli olmasi ylUksek ve dusuk
molekull agirhkli adiponektin izoformlari ile iligkili olabilir. Artan kanitlar adiponektinin

ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gdstermektedir. Aterosklerotik
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koroner arter hastalarinda adiponektin seviyesi dusuk tespit edilmistir (234). Yiksek
adiponektin seviyesi dusik MI riski ile iligkilidir (235). Bu sonugclar, siddetli bdbrek
fonksiyon bozuklugu, adiponektin antiaterojenik etkilerine ragmen kardiyovaskuler
hastalik riskini artirdigini gostermektedir.

Calismamizda adiponektin ile visseral yag dokusu arasinda negatif
korelasyon oldugu tespit edildi. Bulgularimiz literatlr verileri ile uygun bulundu.
Adiponektin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak obez vakalarda
azalir (236). Vicut kitlesi ile adiponektin arasinda nedensel bir baglanti vardir, kilo
verdikge serum adiponektin seviyesinde artis tespit edilmistir. Plazma adiponektin
duzeyi erkeklere gore kadinlarda daha vyuksek tespit edilmektedir. Plazma
adiponektin seviyesi diyabetik hastalarda vicut kitlesinden bagimsiz olarak plazma
glukoz, insllin ve trigliserit dizeyleri ile yakin iligski tespit edilmistir (237). Bu
metabolik iliski adiponektinin bir sitokin olarak hematopoez, immunite gibi temel

vicut fonksiyonlari ile baglantili oldugunu géstermektedir (238).

Zocalli ve arkadaslarinin (239) yapmis oldugu calismada adiponektin serum seviyesi
diyaliz hastalarinda belirgin olarak arttigi goériimektedir ve metabolik risk faktorleri ile
yakindan iligkili oldugu tespit edilmigtir. Sagdlikli vakalar ve diyabetik vakalarda
adiponektin seviyesi VKi ile yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu iliski bobrek
yetmezliginde daha da artis gdéstermektedir. Bu durumdan da anlasilacagi gibi
bdbrek yetmezligi ve UGremi bu maddelerin plazma dizeylerinin ayarlanmasinda
onemli rol oynamaktadir (240).

Adiponektin galismamizda KBY hastalarinda HOMA-IR ile negatif korelasyon
go6stermektedir. Bulgularimiz literatlrle uyumluluk géstermektedir. Adiponektin enerii
homeostazinda ve insulin hassasiyetinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Adiponektin
yoksun farelerde insulin direncinin gelismesi, adiponektinin insilin direnci gelisimine
karsi koruyucu rol oynadigina kanit olmustur. Kas dokusunda ADP’in yag asidi
transportu, yikimi ve enerji harcanmasindan sorumlu enzimleri arttirdigi ve hem
karacigerde hem de kas dokusunda trigliserit miktarini azalttigi gésterilmistir (241).
(Bir diger calismada ADP’in hepatik glukoz yapimini azaltarak insulin direncini
azalttigi belirtilmistir (242). 486 diyabetik olmayan hastada yapilan bir ¢alismada
hastalar HOMA-IR degerlerine gore U¢ gruba ayrildiginda (< 1.5, 1.5~<3.0,

3.0) HOMA-IR 3.0 olan gurupta ADP seviyelerinin HOMA-IR<1.5 olan gruba oranla
belirgin distk oldugu saptanmis ve HOMA-IR ile ADP arasinda negatif bir iliski
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bulunmustur (243). HOMA-IR ile insllin direncinin degerlendirildigi diger
calismalarin cogunda da ADP azaldikga HOMA-IR'In arttigl goérulmustur (244). Buna
karsilik az sayida calismada ise arada belirgin bir iliski bulunamamistir (245).
2007’de yayimlanan bir calismada 166 saglikli Japon erkekte, ADP, HOMA-IR,
CRP, trigliserid degerlendirilmis ve multivariate analizler sonucunda ADP ile HOMA-
IR arasinda anlamli iliski saptanmamistir (246) Konobler ve arkadaslarinin yapmig
oldugu calismada insulin direnci ile adiponektin arasinda negatif korelasyon tespit
edilmisti (247). inflamasyon genel olarak KBY nin dzelligidir, iskemik kalp hastaliklari
icin dnemli prognostik ve diagnostik degeri vardir. Persistan infalamasyon ve
oksidatif stres KBY hastalarinda erken olarak baslar. PTX-3 infalamatuvar
reaksiyonlarin dizenlenmesinde apoptotik hlcrelerin klerensinde 6nemli rol oynar.
KBY hastalarinda PTX-3 ile inflamatuvar parametreler ve CRP arasinda iliski
gosterilmistir. Plazma pentraxin diuzeyleri saglhkh kontrollerde ¢ok dusik tespit
edilmistir ve infeksiyondan otoimmin hastaliklara kadar pek c¢ok enfeksiyoz
hastalikta yiiksek tespit edilmistir. invivo ve in vitro inflamatuvar sitokinler PTX-3
tretmini indiikledigi gosterilmistir (248). Uremi inflamatuvar sirecin disrgllasyonu ile
iligskilidir. Kan diyaliz membrani etkilesimi monosit gibi immun hucrelerin
reaktivasyonuna neden olur. inflamatuvar sitokinler monosit, endotel ve diger
hicrelerden PTX-3 salgilanmasini tetikler (249). Maloponte ve arkadaslari (250)
tarafindan PTX-3 Un plazma konsantrasyonu KBY ve Uremik hastalarda yuksek
tespit edilmisti, hemodiyaliz hastalarinda kontrollerle ve UGremik hastalarla
kargilastiriidiginda sitokinler yiksek tespit edilmistir. Benzer olarak Uremik
hastalarda da kontrollere goére sitokinler ylksek olarak tespit edilmistir.

Calismamizda kontrol grubunda PTX-3 dizeyi 0,36 ng/mL prediyaliz grubunda 0,79
ng/mL, diyaliz grubunda ise 0,96 ng/mL olarak tespit edildi (p=0,0001). Kontrol
grubu ile prediyaliz ve diyaliz gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi. Diyaliz grubunda PTX-3 seviyesi prediyaliz grubuna gore daha yuksek
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel anlamhhga ulasmadi. Bu farklilik
muhtemelen hemodiyaliz ile PTX-3 indlksiyonu nedeniyledir. Bir diger sebep
hemodiyaliz hastalarinda ortalama renal replasman suresinin daha uzun olmasi
olabilir. Calismamizin sonuglar literatirle uyumlu olarak geldi. Boehme ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada PTX-3 plazma seviyesi hemodiyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek tespit edilmigtir. PTX-3
duzeyi bdbrek replasman zamani, haftalik epo duzeyi, aterosklerozis gibi klinik

parametrelerle iliskili bulunmustur. PTX-3 seviyesi hemodiyaliz hastalarinda periton
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diyalizi ve diyalize girmeyen kronik bdbrek yetmezligine gbre daha yuksek tespit
edilmistir. Periton diyalizi ve KBY hastalarinda ise PTX-3 seviyesi benzer
bukunmustur. Bu calismada renal replasman siresi slresi ile PTX-3 seviyesi
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir, bununla birlikte renal replasman suresi
ayarlandiginda bile hala hemodiyaliz hastalarinda PTX-3 seviyesi periton diyaliz
hastalarina gére daha yiksek tespit edilmistir (251). Geleneksel risk faktorlerini
digladiktan sonra KBY hastalarinda PTX-3 seviyesi ciddi KAH ile iligkili tespit
edilmistir. PTX-3 doku hasarinin oldugu yerden sekrete edilir. Boylece PTX-3 lokal
hasari daha iyi gosterir. Rolph ve arkadaslarida (252) ileri aterosklerotik plaklarda
PTX-3 dretildigini gosterilmigstir. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarda PTX-3
seviyesi hastaliklarin siddeti ile korole olarak koruyucu fizyoloji yaniti yansitiyor
olabilir. Son zamanlardaki calismalarda aterosklerotik lezyonlarda makrofajlara ve
endotel hicrelerine bagh olarak gucglu PTX-3 ekspresyonu tespit edilmistir. PTX-3
seviyesi miyokard enfarktlisi baglangicinin ilk gini icerisinde 6lgllen PTX-3 ilk 3 ay
mortalitenin bagimsiz bir gdstergesi oldugu gosterilmistir. PTX-3 KBY hastalarinda
kardiyovaskuler mortaliteyi dijer akut faz markaerlarina gére daha akut olarak
yansitir. Peri ve arkadaslarinin (253) yapmis oldudu calismada plazma PTX-3
seviyesi myokard enfarktisinin 6-8 saatinde zirve yapmistir ve hemodiyaliz
seansindan sonra inflamatuvar belirteclerin artmasina bagli olarak PTX-3 seviyesi

belirgin olarak artmistir.

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda PTX-3 seviyesi KBY hastalarinda artar.
Plazma PTX-3 seviyesi evre 3-4 hastalarinda ylksek tespit edilmistir ve evre 5 KBY
hastalarinda KVH ve tim sebeplere bagli mortalite ile iligkilidir (254)

Tong ve arkadaslarinin (255) yapmis oldugu calismada PTX- 3 duzeyi kreatin
klerensi, CRP, albumin, vaskuler selller adhezyon molekulld ile anlamli olarak
koroledir. Kardiyovaskiler hastaliklarda ve kronik bébrek hastaliklarinda PTX-3
dizeyi yuksek olarak tespit edilmistir. Tong ve arkadaslan (255) ylksek PTX-3
seviyesinin yas, cinsiyet, CRP, kardiyovaskiler hastalik ayarlandiktan sonra
yaklasik 2 kat 6lum riskinin artigi ile iligkili oldugunu goéstermistir. PTX-3 dizeyi
kardiyovaskiiler risk artisini CRP den ¢ok daha hizli yansittigi gosterilmistir. PTX-3
inflamatuvar sitokinlere maruz kalan endotelden doku faktérii ekspresyonunu
guclendirir. Tong ve arkadaslarinin (255) yapmis oldugu galismada evre 5 KBY
hastalarinda PTX- 3 seviyesi yuksek olarak tespit edilmigtir. KBY hastalarinda kronik
olarak sitokin seviyelerinin yuksek olmasi PTX-3 seviyesinin indiksiyonundan en

azindan kismen sorumlu olabilir. PTX- 3 CRP ye ek olarak prognostik bilgi saglar,
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inflamatuvar ve aterojenik stregte énemli rol oynar. PTX- 3 0Un 5 yillik surveyde
belirleyici degeri CRP den ve 6nceki KVH dan bagimsiz oldugu gosterilmigtir.
Plazma PTX-3 seviyesi hemodiyaliz hastalarinda belirgin olarak ylksek tespit
edilmistir. Bu farklilik muhtemelen PTX-3 hemodiyalizle indiklenmesi nedeniyledir.
Ustelik PTX-3 diizeyi anlamli olarak ateroskleroz ve renal replasman siiresi siresi
gibi faktorlerle yakindan ilgilidir. PTX-3 seviyesi periton diyalizi hastalarinda
hemodiyaliz hastalarina goére daha dusuk tespit edilmigtir. PTX-3 seviyesi ile renal
replasman suresi slresi arasinda yakin korelasyon tespit edildi. Birinci sebep
hemodiyaliz hastalarinda renal replasman siresi suresi periton diyalizi hastalarina
gore daha yuksek tespit edildi. Renal replasman suresi esitlendiginde halen hd
hastalarinda PTX-3 dizeyi daha yuksek tespit edildi. PTX-3 seviyesi KBY
hastalarinda HD tedavisi géren hastalarda kuguk ancak periton diyalizi hastalarina
yakin tespit edilmistir (256).

Calismamizda PTX-3 seviyesi kohort korelasyon analizinde kreatin klerensi ile
negatif korelasyon gostermistir. Bulgularimiz litaretirle uygunluk goéstermektedir
(257). Tong ve arkadaslarinin (255) yapmis oldugu calismada PTX-3 seviyesi
kardiyovaskuler hastaliklarda ¢ok belirgin artis gériimustir ve GFH ile glgli negatif
korelasyon gdstermistir. Suliman ve arkadaslarinin (258) yapmis oldugu ¢alismada
PTX-3 seviyesi KBY korelasyon tespit edilmistir. Stevinkel ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada PTX-3 seviyesi KBY hastalarinda belirgin olarak arttigi ve PTX- 3
seviyesi ve glomeruler filitrasyon arasinda gugll negatif korelasyon tespit edilmistir.
PTX- 3 seviyesinimn glomeruler filitrasyonla negatif korelasyon gdstermesinin
nedeni PTX- 3 Un KBY de yetersiz klerensi olabilir. Ayni zamanda periferal
dokularda serbestlestiriimesi, sitimulasyonu Gzerindede etkili olabilir  (259).
Hemodiyaliz hastalarinda plazma PTX-3 duzeyi anlaml olarak ylksek tespit
edilmistir  (260). Hemodiyaliz hastalarinda plazma PTX-3 dizeyi artigi
kardiyovaskuler mortalite, malnutrisyon, inflamasyon ve diger komorbit durumlarla
yakin iligkilidir. Bu hasta grubunda PTX-3 bagimsiz mortalite risk faktoru olarak
tanimlanmistir. Sulliman ve arkadaslarinin (263) yapmis oldugu c¢alismada PTX- 3
konsanterasyonu HD hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur. HD ve PD hastalarinda evre 5 KBY hastalarina gére PTX-3 sev iyesi
daha yuksek tespit edilmistir, zit olarak boheme ve arkadaslari (261) PTX-3 un
periton diyalizi ve prediyaliz hastalarinda saglikli kontrollere goére farkli olmadigini
tespit etmislerdir. Tek hemodiyaliz seansindan sonra PTX-3 Un arttigi tespit

edilmistir ve bu durum il 6, CRP ile iligkili tespit edilmemistir (261). Peri ve
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arkadaglar (262) akut Ml olan bdbrek hastaligi olmayan hastalarda iligki tespit
edememistir. Onlar PTX-3 U mi sonrasinda kardiyak myositler tarafindan uretilen
PTX-3 artisi ile lokal immunite ve inflamasyonun primer hizli bir belirte¢i olarak
tespit etmislerdir.

PTX-3 baglanmasi fibroblast buyime faktérl-2’ yi aktive eder ve aterosklerotik
surecin ilerlemesine katkida bulunur. Sulliman (263) ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada PTX-3 seviyesi yuksek olan diyaliz hastalarinda diger faktérlerden
bagdimsiz olarak 1,7 kat risk artisi vardir. 748 bobrek hastaligi olmayan hastanin
alindig1 galismada PTX-3 seviyesinde ki 1 ng/ml artis mi riskinde %2,3 luk artisa
neden olur (263). Bununla birlikte bu ¢calismada PTX-3 seviyesi ve diyaliz tedavisinin
zamani arasinda iliski tespit edilemistir. Ustelik hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
high flux membran ve lowflux mebran kullanan hastalar arasinda fark tespit
edilmemistir. Gincel calismalarda PTX-3 ve CRP arasinda guglu iliski tespit
edilmistir (264). Bununla birlikte bazi gruplar sistemik inflamasyonlu kritik hastalarda
CRP ile PTX-3 arasinda iliski gostermislerdir (265). Calismamizda prediyaliz, diyaliz
ve kontrol gruplarinin birlikte korelasyon analiz yapildiginda CRP ile PTX- 3
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Calismamizda PTX-3 seviyesi visseral
yag dokusu ile pozitif korelasyon gdstermistir(p=0,006,r=,224). Bizim bulgularimiz
literatlirle uyumluydu. Osiro ve arkadaslarinin (266) yapmis oldugu calismada
plazma PTX-3 seviyesi obeziteyle yakin korelasyon tespit edilmistir. Alberti ve
arkadasglarinin yapmis oldugu calismada PTX-3 insan adipoz dokudan PTX-3
ekspresyonu oldugu gdésterilmistir. Mook ve arkadaslarinin (267) yapmis oldugu
calismada PTX-3 seviyesi ile abdominal obezite arasinda korelasyon oldugu
bildifilmistir. PTX-3 sadece tnf alfa maruziyeti altinda rodent adipositlerde sekrete ve
exprese edilmetredir, c¢odunlukla obez ve diyabetik hastalarda eksprese
edilmektedir.

Leptin yakin zamanda tanimlanmig, vacut agirhgi, istah ve 1si dretimi ile ilgili
bir hormondur ve adipositler tarafindan Uretilir (268). Negatif “feed back” etki ile yag
depolari arttiginda salgilanmasi sonucu istahi azaltir ve metabolizma hizini
degistirerek kilo kaybina neden olur. Obezite geninde ob/obmutasyonu sonucu
leptinden yoksun farelerde obezite, artmis gida alimi ve azalmis enerji harcamasi
mevcuttur ve bu durum leptin tedavisi ile geri déndurulebilir (269) Leptinin
tanimlandiktan sonra sadece endokrinolojinin degil bir ¢ok bilim dalinin ilgi alanina
giren bir hormon olmus ve bobrek yetersizlikli hastalardaki durumu arastiriimaya

baslanmistir. Howard ve ark.’nin (270). yaptigi ¢calismada hemodiyaliz hastalarinda
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ve diyaliz uygulanmayan bdbrek yetersizlikli hastalarda serum leptin dizeyi kontrol
grubuna gére anlamli olarak yiksek bulunmus, leptin ve VKIi arasinda anlamii
pozitif korelasyon saptanmis ve hiperleptineminin Uremik anoreksi ve beslenme
yetersizliginde roll oldudu ileri strtlmustir. Merabet ve arkadaslarinin (271) yaptigi
¢alismada da serum leptin dizeyi hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore iki
kat yuksek olarak saptanmis ancak yakin zamandaki kilo degigsimleri ve
hemodiyalize baglanmasindan itibaren gegen sire ile leptin dlzeyi arasinda bir iligki
saptanmamis ve leptinin bu hastalarda kilo kaybina yol agmadigi belirtiimistir. Bagka
bir calismada serum leptin dizeyinin kronik bobrek yetersizlikli hastalarda kontrol
grubuna gore ¢ kat ylksek oldugu tespit edilmistir (272). Nishizawa ve ark (273)
galismalarinda hemodiyaliz hastalarinda serum leptin dlzeyi ile DEXA yontemi ile
belirlenen vicut kompozisyonu arasindaki iliski incelenmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda leptin dizeyi kontrol grubuna gore daha yUksek bulunmus, leptin
duzeyleri calisma ve hemodiyaliz gruplarinin her ikisinde de vicut yad orani ile
dogru orantili ve kadinlarda daha ylksek bulunmustur. Bu ¢alismada alt grup analizi
yapildiginda serum leptin duzeylerinin vicut yag orani %30'un Uzerinde olan
hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiksek bulundugu
digerlerinde anlamli bir farkhlik olmadigi saptanmistir. Obezitede, leptin belirgin
derecede artmasina ragmen, endojen leptin Uretimine karsi bir duyarsizlik s6z
konusudur. Ayrica, leptinin kan-beyin bariyerini gecisinde bir defekt oldugu ve buna
bagli olarak santral etkilerine karsi bir direng olustugu da varsayiimaktadir. istah
azalmasina sebep olan mekanizma(lar) agik degildir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda, diyaliztedavisi alan ve almayan KBY'lilerde vicut yag kitlesinde bir
artis olmaksizin, leptin seviyelerinde belirgin bir artis saptanmistir. Beslenme
durumu ve leptin ile ilgili literatirde saptayabildijimiz az sayida g¢alismada da
celigkili sonuglar mevcuttur. Johansen ve ark.’nin (274) yaptig1 ¢calismada leptin ve
beslenme kriterleri olarak serum albumin, BUN, protein katabolik hiz transferrin ve
kolesterol dizeyleri arasindaki iliski incelenmis ve serum leptin dizeyi ile albumin ve
protein katabolik hiz arasinda negatif, anlamli bir korelasyon saptanmistir.
Nakazono ve ark (275) calismalarinda hemodiyaliz hastalarinda serum leptin dizeyi
ile total kolesterol, LDL ve trigliserid duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmiglerdir. Periton diyalizi hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise leptin dizeyi ile
diyaliz yeterliligi, diyetle protein veya kalori alimi, serum albumini ve prealbumin
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (276). Deneysel galigmalar leptinin

aterosklerozun patogenezinde dnemli oldugun gdésterilmistir. Leptin, hipertansiyon,
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oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, inflamasyon, platelet agregasyonu vaskuler
dizkas hicrelerinde hipertrofi yaparak etki eder. Leptin obezite iligkili
hipertansiyonda dénemli rol oynar. Leptin seviyesinin yikselmesi kardiyovaskuler
hastaliklarla ve IMK ile iligkili oldugu gdsterilmistir (277). Bununla birlikte pek ¢ok
c¢alismada leptin ve IMK arasinda iligki tespit edilemedi (278). Cesitli calismalarda
ht, diyabet populasyonunda hiperleptinemi aterosklerozis ile iligkili tespit edilmigtir.
Leptinin proaterojenik etkisi woscops ¢alismasi ile gosterilmistir. Bu blyuk prospektif
calismada 1000 hasta 5 yil takip edilmis ve leptinyiiksekligi VKI ve inflamasyodan
bagimsiz olarak yeni koroner olay gelisim riskini ile iliskili oldugu gdsterilnigtir.
Leptindeki 1 standart deviasyon artisi %25 relatif risk artigi ile birliktedir. Plazma
leptin seviyesinin artmasi kalp yetmezligi ve sol ventrikiler hipertrofi ile iligkilidir
(279). Hiperleptinemi akut iskemik ve hemorarjik strok’ un bagimsiz prediktoridur.
Leptin kadinlarda erkeklerden daha yuksek tespit edilmistir. Calismamizda leptin
dizeyleri kontrol, prediyaliz ve diyaliz hastalari arasinda anlamli fark tespit
edilemedi. Yildiz ve arkadaslarinin (280) yapmis oldugu c¢alismada vicut kitle
indeksi ve serum leptin seviyeleri arasinda anlamli iliski tespit edilmistir. Gokce ve
arkadaslarinin (281) yapmis oldugu ¢alismada leptin ile KAH ve lipid parametreleri
arasindaki herhangi bir iliski tespit edilmedi. Calismamizda leptin ile inflamatuvar

belirtecler, IMK, visseral yag dokusu arasinda iliski tespit edilmemistir.

KBY si olan hastalarda leptinin klerensinin azalmasi, kronik inflamasyona ve
hiperinsulinemiye baglh olarak leptin seviyesi yukselir. Ancak bazi galismalarda
serum leptin seviyesi KBY hastalarinda yuksek tespit edilmemigtir. Poyrazoglu ve
arkadaglar (282) 27 pediatrik KBY hastasini saglikli kontrollerle karsilastirmiglar
istatistiksel bir fark tespit edilmemistir. Stenvinkel ve arkadaslarinin (283) yapmis
oldugu caligmada 23 KBY li hasta da serum leptin seviyesi saglikli kontrollerden
farkli bulunmamig. Son zamanlarda yapilan calismalarda genel egilim KBY
hastalarinda leptin seviyesinin artmasi da olsa bitin KBY hastalarinda leptin

dizeyinin arttiy1 gosterilememistir (284).

interlékin-6 aktive makrofajlar ve lenfositler gibi pek ¢ok dokudan sekrete
edilen potent bir sitokindir. Obezite diyabet, kanser, malnutrisyon gibi degisik
patolojik durumlara bagh kronik inflamasyon ©6nemli bir problem olarak
tanimlanmistir. Onemli epidemiyolojik veriler bébrek hastaliyi olmayan grupta iL-6
ve kardiyovaskiiler mortalite iliskisini gostermistir (285). Benzer sekilde IL-6

yuksekligi olan bébrek yetmezligi hastalarida kéti sonuglarla iligkilidir (286). Pachaly
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ve arkadaslar (287) yaptiklari ¢alismada geng HD hastalarinda iL-6 nin mortalite
Uzerine gugclu prediktif degeri oldu tespit edildi. CRP ile karsilastirildiginda IL-6 daha
gucld bulundu. Tripepi ve arkadaslari (288) 127 HD hastasi Uzerinde yapmis oldugu
galismada IL-6 nin bitiin sebeplere bagl mortaliteyi tanmin edebilecegi gésterildi.
Zoccali (289) ve arkadaglari tarafindan iL-6 aterojenik siregte dnemli rol oynadigini
ve aterosklerotik plak riiptirii yerinde iL-6 seviyesinin artisi gdsterilmistir, IL-6 plak
desitabilizasyonunda rol oynar. Bobrek hastaligi olmayan grupta kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite ile IL-6 nin iliskisi gosterilmistir. ikeda ve arkadaslari genetik
hiperlipidemik tavsanlarda IL-6 gen transkriptinin aterosklerotik lezyonlardan
eksprese edildigini géstermektedir (290) Bolton ve arkadaslari (291) serum IL-6
duzeyinin kreatinin degerleri ile iligkili oldugunu godstermislerdir. Bu IL-6 duzeyinin
bobrek klerensi veya inaktivasyonunun bozulmasina bagh olabilir. ESRD
hastalarinda kontrollere gére diisiik Uriner iL-6 seviyesi tespit edilmistir. HT olan
hastalarda serum iL-6 seviyesi yiiksek tespit edilmistir. SDBY olan hastalarda ht
daha sik goérildigiinden iL-6 seviyesin yiikselten nedenlerden birisi olabilir.

Takashi ve arkadaslar (292) hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda kan
monolikleer hiicrelerinde mRNA ekspresyonu ve plazma IL-6 seviyesinde artis
tespit edilmistir. Caglar ve arkadaslari (293) HD sirasinda iL-6 konsantrasyonunda
artis gosterilmisti, hd den 2 saat sonra en fazla artis tespit edilmistir. Son
zamanlarda rekombinant iL-6 injeksiyonunun farelerde erken aterosklerozu artirdidi
gOsterilmisti. IL-6 seviyesinin artmasi intraselller adhezyon molekulinidn artmasina,
endotelyal yiizeye I6kosit migrasyonunu hizlandirir (294) iL-6 metabolik, endotelyal
ve koagullan yollar Uzerinden etkilerle ateroskleroza katkida bulunur. IL-6 bazal
glukoz uptake ni artirir. insiilin sensitivitesini degistirir. Fibrinojenin hepatik
serbestlestiriimesini artirirarak prokoagulan aktiviteyi artirir. Diyaliz tedavisinin ilk 12
ayinda IL 6 seviyesi karotis aterosklerozla iligkili oldugu gosterilmistir (295). IL-6
vicut kompozisyonu ile yakin olarak iligkilidir, adipoz dokudan ve hipotalamik
nukleustan eksprese edilir ve vucut kompozisyonunun regulasyonunda rol oynar.
Sirkiilasyondaki IL-6 seviyesinin %15-30 u adipoz dokudan koken alir (296).
Dolasimdaki IL-6 diizeyi sirkadyen ritm gésterir. invivo adipos dokudan IL-6
sekresyonu aksamlatri daha yuksektir. Bizim hastalarimizda diyaliz hastalari ile
prediyaliz hastalarinda serum IL-6 diizeyleri kontrol hastalarina gére yiiksek tespit
edilmesine ragmen aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Bunun nedeni
kontrol grubu hastalarimiz diyaliz hastalarina gore daha obez olduklarindan ve

adipoz dokuda IL-6 sekresyonu arttigindan kontrol hastalarinin IL-6 seviyesi
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normalden yuksek tespit edilmisti. Klein ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
IL-6 seviyesinin normal araligi kontrol hastalarinda 1 pg/dl tespit edilmistir (297).
1983 vyilinda Henderson ve arkadaslari iL-1 B nin ates, yorgunluk,
uyusukluk, bas adrisi, asiri uyku hali, osteopeni, lipid anormallikleri ve artmis
katabolizma da dahil olmak Uzere, fizyolojik aracili faaliyetlerle birlikte akut ve kronik
hemodiyaliz hastalarinda sekellerin olusmasinda aracilik ettigini ileri stirmuslerdir
(298). Cesitli calismalar hemodiyaliz hastalarinda IL-1B plazma konsantrasyonunu
ve ya monosit ile iligkili IL-1B aktivitesinde artis gosterilmistir (299). Bazi pro-
inflamatuar sitokinler, IL-1, IL-6 ve TNF-inflamatuvar yanitin erken suriculeri kabul
edilmektedir. IL-1YUlksek dizeyde son derece aktif bir pro-inflamatuar sitokin ve
dogal olarak olusan reseptor antagonisti (IL-1RA) uzun slredir kronik boébrek
hastali§i ve son donem boébrek yetmezliginde dokiimante edilmistir. IL-1’ in bloke
edilmesi gut hastaligi iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir. Diyaliz hastalarinda
IL-1reseptor antagonistleri ile tedavi edilmesi kronik inflamasyonu baskiladigi
gosterilmistir. Diyaliz membrani monosit interaksiyonuna bagl lokal inflamatuvar
cevap olusur, periton diyalizi hastalarinda ise sivi degisiminin baslattigi cevapla
lokal inflamasyon olusur. Bu iL-1 iretimini artirir. Eger diyalizat sivisi kontamine ise
hemodiyaliz tedavisi sirasinda siklikla ates goérulir, bununla birlikte ¢cogu hastada
yapilan komplikasyonsuz hemodiyaliz vicut i1sisinda yavas fakat tutarli bir artis
sergiler. iL-1 endojen pirojendir, Deney hayvanlarina IL-1enjekte edildiginde hizli
baslangi¢cl bir ates yiksekligi goérulir. Endotoksinlerin  yoklugunda da insan
monositleri diyalizer reaksiyonu sonucunda iL-1 igin mRNA transkripsiyonunu aktive
eder. iL-1 mRNA 15 dk igerisinde tespit edilir. Olofsson ve arkadaglari
proinflamatuvar sitokin olan iL-1B aterosklerotik lezyonlarda ki Idkosit belirteclerinin
expresyonu ile iligkili oldugu g0sterilmistir (300). IL-1ra, il1 betanin dogal
inhibitéridiir. Aterosklerotik olaylarda iL-1B, iL-1 ra balansi énemli rol oynar. iL-1RA
ateroprotektiftir. iL-1 beta inflamatuvar ve infeksiydz hastalarin procesinde rol
oynayan iyi karakterize bir sitokindir. iL-1B’ nin ateroskleroz patagonezindeki roliinii
bircok eksperimental bulgular desteklemektedir. Oksidize LDL insan monositlerinden
IL-1 Gretimini induKkler. IL-1 ailesi immunoinflamatuar mekanizmalarda santral rol
oynamaktadir. IL-1B’ nin potent proinflamatuar etkilerine bagli olarak endojen
biyolojik antagonistleri de ateroskleroz surecinde onemli rol oynamaktadir.
inflamatuvar cevabin mediatérleri sitokin agidir, sitokinler immun reaksiyonu kontrol
eden temel elemanlardir. Ozellikle akut bobrek hasarinda rol oynayan sitokinlerden

IL-1B ve TNF-a nin énemli etkileri vardir. iL-1 B plazma seviyesi uzun dénem
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hemodiafilitrasyon hastalarinda yiiksek tespit edilmistir (301). iL-1 B’ nin bébrek
yetmezIligi ile iliskisi olmadigina dair ¢alismalar da bulunmaktadir. Herbelein ve
arkadaslarinin (302) yapmis oldugu c¢alismada IL-1dlzeyleri diyalize girmeyen
hastalar ve kontrol hastalari arasinda fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda iL-1B
diyaliz, prediyaliz ve kontrol hastalari arasinda anlamli fark bulunamadi..

Sonug olarak Bu galismada kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda kontrol
hastalarina gore karotis intima media kalinligi, visseral yag dokusu, CRP,
adiponektin, pentraksin dizeyleri daha ylksek tespit edilmistir.

Aterosklerozun gugclu gostergeleri olan karotis intima media kalinligi ve visseral yag
dokusu kalinigi bobrek yetmezligi sUresi arttikca artis godstermekte ve bobrek
yetmezliginin derecesi ile iligkili olarak glomerller filtrasyon hiziyla negatif
korelasyon gostermektedir. Bitlin bu bulgular aslinda KBH'li hastalarda erken
evrelerden itibaren kardiyovaskiler hastalik riskinin bulundugunu ve renal
replasman tedavileri ile de bu riskin artarak devam ettigini gostermektedir. Tum
kohortta IMK ile yas, VKi, CRP, visseral yaj dokusu arasinda pozitif
korelasyon,kreatinin klerensi ile negatif korelasyon tespit edildi. Tuim kohortta
visseral yagd dokusu ile VKi, CRP, IMK arasinda pozitif korelasyon, kreatinin klirensi
ile negatif korelasyon tespit edildi. Adiponektin hem prediyaliz hem de diyaliz hasta
grubunda renal fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubuna goére artis
saptanmistir. Tim kohortta adiponektin ile VKIi arasinda pozitif korelasyon, kreatinin
klirensi ile negatif korelasyon tespit edildi. Kby hastalarinda (diyaliz ve prediyaliz)
adiponktin HOMA-IR ve visseral yag dokusu ile negatif korelasyon tespit edildi.
Pentraksin-3 hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna goére artis saptanmistir. TUm kohortta
pentraksin-3 ile visseral yag dokusu, CRP, VKIi arasinda pozitifkorelasyon, kreatinin
klirensi ile negatif korelasyon tespit edildi. iL-6 diyaliz ve prediyaliz hastalarinda
kontrol hastalarina gbre yuksek olmasina ragmen istatistiki anlamlilik
saptanmamigtir. CRP hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna goére artis saptanmigtir. Tum kohortta CRP ile
IMK, visseral yad dokusu, pentraksin-3, iL-6 arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir.

Sonuglarimiz KBY’ de subklinik inflamatuvar bir strecin olduguna ve bu suregte rol
oynayan inflamatuvar sinyallerin visseral yag dokusu ile iligkili olduguna dikkat
cekmektedir. Visseral yag dokusu ile IMK arasindaki pozitif iliski muhtemel visseral

yag dokusundan kaynaklanan inflamatuvar sitokinlerin hizlanmis aterosklerozda rol
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oynadigina isaret etmektedir. KBY' de hizlanmis ateroskleroz patogenezinde
visseral yag dokusu ve inflamasyon iligkisinin ortaya c¢ikariimasi gelecekte bu
hastalardaki en 6nemli sorun olan ylksek kardiyovaskuler mortalitenin 6nlenmesi

icin tedavide yeni yaklasimlara isik tutabilir.
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SONUGLAR

1. Karotis intima media kalinliginda hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda
renal fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubuna gore artis saptanmistir.

2. Karotis intima media kalinhiginda tim KBY grubunda(prediyaliz ve diyaliz) renal
fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubuna gére artis saptanmistir.

3. Tum kohortta IMK ile yas, VKi, CRP, visseral yag dokusu arasinda pozitif
korelasyon,kreatinin klerensi ile negatif korelasyon tespit edildi.

4. Diyaliz hastalarinda IMK ile yas arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

5. Prediyaliz hasta grubunda IMK ile yas ve visseral yag dokusu arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.

6. KBY hastalarinda (diyaliz ve prediyaliz) IMK ile yas ve visseral yag dokusu
arasinda pozitif korelasyon kreatinin klirensi ile negatif korelasyon tespit edildi.

7. Visseral yag dokusu hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda renal
fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubuna gore artis saptanmistir.

8. Visseral yag dokusu tum KBY grubunda(prediyaliz ve diyaliz) renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna gére artis saptanmistir.

9. Tim kohortta visseral yag dokusu ile VKIi, CRP, IMK arasinda pozitif korelasyon,
kreatinin klirensi ile negatif korelasyon tespit edildi.

10. Prediyaliz hastalarinda visseral yag dokusu ile VKi,Triinserit, LDL, IMK arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi.

11. KBY hastalarinda (diyaliz ve prediyaliz) visseral yag dokusu ile VKI, LDL, CRP,
IMK, pentraksin arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

12. Adiponektin hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna goére artis saptanmistir.

13. Adiponektin tum KBY grubunda(prediyaliz ve diyaliz) renal fonksiyon bozuklugu
olmayan kontrol grubuna gore artis saptanmistir.

14. Tum kohortta adiponektin ile VKIi arasinda pozitif korelasyon, kreatinin klirensi ile
negatif korelasyon tespit edildi.

15. Kby hastalarinda (diyaliz ve prediyaliz) adiponktin HOMA-IR ve visseral yag
dokusu ile negatif korelasyon tespit edildi.

16. Diyaliz hastalarinda adiponektin visseral yag dokusu, VKIi, visseral yag arasinda

negatif korelasyon tespit edildi.
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17. Pentraksin-3 hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna gére artis saptanmistir.

18. Pentraksin-3 ~ tim KBY grubunda(prediyaliz ve diyaliz) renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna gére artis saptanmistir.

19. Tim kohortta pentraksin-3 ile visseral yag dokusu, CRP, VKi arasinda
pozitifkorelasyon, kreatinin klirensi ile negatif korelasyon tespit edildi.

20. Diyaliz hastalarinda pentraksin-3 ile VKIi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
21. IL-6 diyaliz ve prediyaliz hastalarinda kontrol hastalarina gore yiiksek olmasina
ragmen istatistiki anlamlilik saptanmamistir.

22. CRP hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon bozuklugu
olmayan kontrol grubuna gore artis saptanmistir.

23.CRP tum KBY grubunda(prediyaliz ve diyaliz) renal fonksiyon bozuklugu
olmayan kontrol grubuna goére artis saptanmistir.

24. Tim kohortta CRP ile IMK, visseral yag dokusu, pentraksin-3, iL-6 arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir.

25. Leptin prediyaliz ve diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon bozuklugu olmayan
kontrol grubuna gdre anlaml farklilik saptanmamistir.

26. Visfatin prediyaliz ve diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon bozuklugu olmayan
kontrol grubuna gdre anlamh farklilik saptanmamistir.

27.IL-1 B prediyaliz ve diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon bozuklugu olmayan
kontrol grubuna gdre anlamh farklilik saptanmamistir.

28. VKI, kilo, insilin, kreatinin klirensi, BUN, kreatinin, PTH, ALP, ferritin, B12,Hb
prediyaliz ve diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol
grubuna gére anlamli farklilik saptanmistir.

29. HOMA-IR degeri prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol hastalarina gére daha
yuksek olmasina ragmen istatistiki farklihk saptanmamigtir, 6rneklem sayisini
artirmak icin prediyaliz ve diyaliz hastalari birlestirilip kronik bobrek yetmezligi
hastalari olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatitiki olarak anlamli farkhhk
tespit edildi.

30. Trigliserit degeri prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol hastalarina gore daha

yUksek olmasina ragmen istatitiki olarak anlaml farklilik tespit edilemedi.
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OzZET

KRONIK BOBREK YETMEZLiGi HASTALARINDA KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGININ VISSERAL YAG DOKUSU VE INFLAMATUVAR SITOKINLERLE
iLiSKisI

Uzm. Dr. Aydin GUGLU

Son dénem bdbrek yetmezlikli (SDBY) bireylerin yaklasik olarak %50 sinde
mortalite kardiyovaskiiler nedenlere baglidir. Giderek artan kanitlar inflamasyon,
oksidatif stres, vaskuler kalsifikasyon gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin
Ozellikle KBY hastalarinda KVH gelismesinde geleneksel risk faktorlerine gére daha
onemli oldugunu gostermektedir. Adipoz doku kitlesinin artisi direkt olarak sistemik
inflamasyonun artisi ile iliskili olduguna dair kanitlar artmaktadir. Bizim bu ¢alismada
amacimiz kronik bobrek yetmezliginde hizlanmis ateroskleroz surecinde visseral
yag dokusu ve visseral yag dokusu kaynakl inflamatuvar sitokinlerin iligkisini ortaya

koymaktir.

Calisma yas ve cinsiyet dagilimi agisindan uyumlu kontrol, prediyaliz ve
diyaliz hastalarindan olusan toplam 150 denekle yapildi. Serum Adiponektin
(ug/mL), IL-1beta (pg/mL), IL 6 (pg/mL), Visfatin (ng/mL), Pentraksin (ng/mL), Leptin
(ng/mL), IL-1RA (pg/mL) ELISA yontemi ile ¢ahgsildi. Prematir aterosklerozun bir
gOstergesi olan karotis intima-media kalinligi (IMK) &lgiminde Toshiba aplio XY
yuksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 7,5 mHz lineer prop kullaniimistir
visseral yag dokusunun olcimgnde ise Toshiba aplio XY ylksek rezolusyonlu B-

mod ultrasonografi ve 3,5 mHz konveks prob kullaniimistir.

Calismamizda Karotis intima media (IMK) kontrol hastalarinda 0,66 mm
prediyaliz hastalarinda 0,76 mm diyaliz hastalarinda 0,84 mm olarak tespit edildi.
Prediyaliz, diyaliz ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edildi (p=0,0001). Diyaliz ve prediyaliz arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark
tespit edildi (p=0,006). Tim kohortta IMK ile yas, VKIi, CRP, visseral yag dokusu
arasinda pozitif korelasyon, kreatinin klerensi ile negatif korelasyon tespit edildi.
Kontrol grubu visseral yag dokusu 51,25 mm prediyaliz hastalarinda 63,06 mm
diyaliz hastalarinda 63,78 mm olarak ol¢ildl. Kontrol hastalari ile prediyaliz ve

diyaliz hastalari arasinda istatistiksel dlizeyde anlamli farkllik tespit edildi (p=0,004).
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Tium kohortta visseral yag dokusu ile VKi, CRP, IMK arasinda pozitif korelasyon,
kreatinin klirensi ile negatif korelasyon tespit edildi. Calismamizda adiponektin
dizeyi kontrol hastalarinda 6,17 pyg/mL prediyaliz hastalarinda 11,5 pyg/mL diyaliz
hastalarinda 10,4 pg/mL olarak tespit edildi. Kontrol hastalari diyaliz ve prediyaliz
hastalari ile karsilastirildiginda adiponektin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli yuksek bulundu. Kontrol grubunda PTX-3 duzeyi 0,36 ng/mL prediyaliz
grubunda 0,79 ng/mL diyaliz grubunda ise 0,96 ng/mL olarak tespit edildi
(p=0,0001). Kontrol grubu ile prediyaliz ve diyaliz gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edildi. Serum CRP duzeyleri kontrol grubunda 0,42 mg/dl,
prediyaliz grubunda 1,11 mg/dl, diyaliz grubunda ise 1,71 mg/dl olarak tespit edildi.
Prediyaliz ve diyaliz grubunda istatistiksel olarak anlami daha ylksek tespit edildi
(P=0,037). Tum kohortta CRP ile IMK, visseral yag dokusu, pentraksin-3, iL-6
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Tium kohortta pentraksin-3 ile visseral
yag dokusu, CRP, VKi arasinda pozitifkorelasyon, kreatinin klirensi ile negatif
korelasyon tespit edildi. Leptin prediyaliz ve diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna gore anlamli farklihk saptanmamistir. Visfatin,
leptin, iL-1 B ve IL-6 ve prediyaliz ve diyaliz hasta grubunda renal fonksiyon
bozuklugu olmayan kontrol grubuna gére anlaml

Sonuglarimiz KBY’ de subklinik inflamatuvar bir slrecin olduguna ve bu
suregte rol oynayan inflamatuvar sinyallerin visseral yag dokusu ile iligkili olduguna
dikkat cekmektedir. Visseral yagd dokusu ile IMK arasindaki pozitif iliski muhtemel
visseral yag dokusundan kaynaklanan inflamatuvar sitokinlerin hizlanmis
aterosklerozda rol oynadigina isaret etmektedir. KBY’ de hizlanmis ateroskleroz
patogenezinde visseral yag dokusu ve inflamasyon iliskisinin ortaya ¢ikariimasi
gelecekte bu hastalardaki en énemli sorun olan ylksek kardiyovaskiler mortalitenin

Onlenmesi igin tedavide yeni yaklagimlara isik tutabilir.

80



SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF KAROTIS INTIMA MEDIA THICKNESS WITH
VISSERAL ADIPOSE TISSUE AND INFLAMMATORY CYTOKINE FOR THE
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY FAILURE.

Dr.Aydin GUGLU

The mortality of almost 50% percent of recent patients with chronic kidney failure
(CKF) is related to cardiovascular reasons. Increasing evidences indicate that
nontraditional risk factors such as inflammation, oxidative stress, vascular
calcification are more important than the traditional risk factors particularly among
CKF patients’ KVH growth. The evidences indicating that the increasing of adipose
tissue bulk is directly related to the increasing of systemic inflammation are
increasing. The aim of our study is to investigate the relationship of visseral adipose
tissue and inflammatory cytokines in CKF patients originating from visseral adipose
tissue and accelerated atherosclerosis. The study included 150 subjects similar in
terms of age and sex distribution as control, predialyis and dialysis groups. The
method of serum Adiponektin (ug/mL), IL-1lbeta (pg/mL), IL 6 (pg/mL), Visfatin
(ng/mL), Pentraksin (ng/mL), Leptin (ng/mL), IL-1RA (pg/mL) ELISA was used. The
indicator of Premature atherosclerosis carotis intima-media thickness Toshiba aplio
XY high resolution B-mod ultrasonography and 7,5 mHz linear probe were used. For
the measurement of visseral adipose tissue, Toshiba aplio XY high resolution B-mod

ultrasonography and 3,5 mHz convex probe were used.

In our study carotis intima media was found out as 0,66 mm in the control patients,
0,76 mm predialysis patients and 0,84 mm in the dialysis patients. A statistically
significant differences were found out in the predialysis, dialysis and control patients
(p=0,0001). There was also a statistically significant difference between the dialysis
and predialysis patients (p=0,006). in analysis of whole cohort IMT shoved positice
corelation with age, BMI, CRP, visceral adipose tisue and negatively correlated with
creatinine clearance. The visseral adipose tissue was measured as 51,25 mm in
the control group, 63,06 mm in the predialysis group and 63,78 mm in the dialysis
group. A statistically significant difference was found out between the control
patients and predialysis and dialysis patients (p=0,004). ). in analysis of whole

cohort visceral adipose tissue shoved positice corelation with BMI, CRP, IMT and
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negatively correlated with creatinine clearance. Adiponectin levels of control,
predialysis and dialysis patients were 6,17 pg/mL, 11,5 pyg/mL and 10,4 pg/mL
respectively. When the control patients were compared with dialysis and predialysis
patients, a statistically significant difference was found in terms of adiponectin
levels. PTX level was found as 0,36 ng/mL in the control group, 0,79 ng/mL in the
predialysis group and 0,96 ng/mL in the dialysis group (p=0,0001). . Serum CRP
levels of control, predialysis and dialysis groups respectively were 0,42 mg/dl, 1,11
mg/dl and 1,71 mg/dl, analysis of whole cohort pentraksin-3 shoved positice
corelation with visceral adipose tissue, CRP, BMI and negatively correlated with
creatinine clearance were determined. In the patients with CKF, CRP was
statistically different when compared with control group (p=0,009). in analysis of
whole cohort CRP shoved positice corelation with, IMT, visceral adipose tissue,

pentraksin-3, IL-6. Visfatin, leptin, IL-1B, IL-6 levels were not different among the

grups.

Our results show that there is a subclinical inflammatory process in CKF and the
inflammatory signals playing a role during this period mau have a relationship with
visceral adipose tissue. The positive relationship visseral adipose tissue and IMT
indicate that inflammatory cytokines and adipokines possibly originating from
visceral adipose tissue may play a role in the acceleratedstherosclerosis. The
detection of a relationship between visceral adipose tissue and inflammatory
cytokines in the pathogenesis of premature atherosclerosis in CKF could shed light
to new approaches to treat and prevent high cardiovascular mortality in these

patients.
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