TC
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJi BiLiM DALI

KRONIK BOBREK YETMEZLIGi HASTALARINDA
SERUM ADIPONEKTIN VE RESISTIN DUZEYLERININ
PREMATUR ATEROSKLEROZ iLE iLiSKiSi

YAN DAL UZMANLIK TEZi

UZM. DR. MEHMET BATMAZOGLU

TEZ DANISMANI
DOC. DR. BELDA DURSUN

DENiZzLi - 2008



TC
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJi BiLiM DALI

KRONIK BOBREK YETMEZLIGi HASTALARINDA
SERUM ADIPONEKTIN VE RESISTIN DUZEYLERININ
PREMATUR ATEROSKLEROZ iLE iLiSKiSi

YAN DAL UZMANLIK TEZi

UZM. DR. MEHMET BATMAZOGLU

TEZ DANISMANI
DOC. DR. BELDA DURSUN

DENiZzLi - 2008



Do¢ Dr. Belda Dursun danigsmanhdinda Uzm Dr. Mehmet Batmazoglu
tarafindan vyapilan "Kronik Bdébrek YetmezliGi Hastalarinda Serum
Adiponektin ve Resistin Duzeylerinin Prematiir Ateroskleroz ile iligkisi"
baslikli galisma jurimiz tarafindan i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji Bilim

, JS AR

™. - ™A 4 A [
ail naa 1 AN DAL ULZIVIANLIN

BASKAN:
PROEF. DR. ALi KESKIN 2o O
Y4

= I LN |
1IYE-
L I SN
Dhr‘ NR SERAP NEMIR Kl\ 3
VY | A BN L) S 1] e iV A Y -

Yukaridaki imzalarl-n adi gegen 6gretim Gyelerine ait oldugunu onayliyorum.
|5../.L2-/2008

T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANI

‘-/-ﬁ

e ek

Dekan



TESEKKURLER

Nefroloji ihtisasim sdresince degerli bilgi, ve tecribelerinden
yararlandigim, ayrica bu aragtirmanin gerceklesmesinde de bUyUk
katkilari bulunan hocam Dog. Dr. Belda Dursun’a tesekklr ederim.

intisasim boyunca bana emegi gegen, degerli bilgi ve
tecribelerinden yararlandigim hocam Prof. Dr. Murat Golakoglu'na,
hocam Prof. Dr. Ali Keskin'e, ve bu arastirmanin gerceklesmesinde
bana yardimlarindan dolayr hocam Prof. Dr. Simin Rota’ya, hocam Dog
Dr. Beyza Akdag’a, hocam Yard. Dog. Dr. A. Baki Yagci'ya, ve Aras.
Gor. Dr. Pinar Gulmez’e, ayrica tUm diyaliz hemsireleri ve personeli ile
asistan arkadaglarima ve bana destek olan aileme ictenlikle tesekklr
ederim.



ICINDEKILER

Sayfa No

1. TABLOLAR GIZELGESI......ooeiieiiiiiieeeeeee e, 1]
2. SEKILLER GIZELGESI.......cciiiiiieeiiee e \Y
3. KISALTMALAR. ..ottt Vv
A, GIRIS. ... 1

5. GENEL BILGILER.......cciiiiiiiieeeeee e, 3

6. GEREC VE YONTEM......oovuiiiiiiieeeeeeee e 26
7. BULGULAR. ... .ooeeeeee e, 30
8. TARTISMA ..., 42
9. SONUGLAR.......oii ittt e, 62
10. OZET e 63
11NGILIZCE OZET ..., 65

T2. KAYNAKLAR . . 67



TABLOLAR CiZELGESI

Sayfa No
Tablo-1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri.............c.ooooiiii 5
Tablo-2: Bolgelere gore KBY etyolojiSi.........coovieiiiiiiiii e 6
Tablo-3: Bébrek yetmezligi gelisimini kolaylastiran faktoérler..................... 6
Tablo-4: Hastalarin kronik bébrek hastaligi nedenleri........................... 30
Tablo-5: Hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri ...............ccooiiiiiiinn. 31
Tablo-6: Tum KBY hastalarinin kontrol hastalari ile karsilastirmasi.......... 32

Tablo-7: Bireylerin antihipertansif ve lipit districi ilag kullanma orani...33

Tablo-8: Tum KBY hastalarinin korelasyon analizi sonuglari................. 38

Tablo-9: Tim KBY hastalarinda kategorik degiskenlerin HOMA-R,
adiponektin, resistin ve IMK (izerindeki etkilefi...................... 38

Tablo-10: Kontrol hastalarinin korelasyon analizi sonuglari.................. 39

Tablo-11: Kontrol hastalarinda kategorik degiskenlerin HOMA-R,
adiponektin, resistin ve IMK (izerindeki etkileri..................... 40

Tablo-12: Total kohortun korelasyon analizi sonuglari..........................40

Tablo-13: Total kohortta kategorik degiskenlerin HOMA-R, adiponektin,
resistin ve IMK Gzerindeki etkileri....................cooeeeeiiinnn..... 41



SEKILLER CIiZELGESI

Sayfa No
Sekil-1:KBY’de KVH patogenezi.............oooviiiiiiiiie, 10
Sekil-2: Gruplarin HT ve HL ydnlerinden karsilastiriimasi................. 33
Sekil-3:Gruplarin ortalama adiponektin dizeylefi.............c.c.cooeneee 35
Sekil-4:Gruplarin ortalama resistin diizeyleri..............c.ooooiiine. 36

Sekil-5:Gruplarin ortalama IMK diizeyleri.................coeeeeiiieeeennnne. 37



KISALTMALAR

KBH: Kronik bébrek hastaligi

KBY: Kronik bébrek yetmezligi

NKF: National Kidney Foundation

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
SDBY: Son dénem bdbrek yetmezIigi

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

KAH: Koroner arter hastaligi

KY: Kalp yetmezligi

RRT: Renal replasman tedavisi

GFH: Glomerdler filtrasyon hizi

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi
TGF-B: Transforme edici blylime faktéri-beta
HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes mellitus

SVH: Sol ventrikdl hipertrofisi

CRP: C-reaktif protein

SVH: Serebrovaskdiler hastalk

KKY: Konjestif kalp yetmezIigi

MI: Myokard Infarktls(

PDH: Periferik damar hastaligi

BDH: Beyin damar hastaligi

PGI-2: prostoglandin -2

NO: Nitrik oksit

ADE: Anjiotensin dondstirict enzim



PDGF: Trombosit kaynakli blytime faktéri
FGF: Fibroblast bluytime faktéri

TNF-a: Timoér nekrozan faktor-a

IL: Interl6kin

GH: Growth hormon

DHEA: Dihidroepiandesteron

PPAR: Peroksizom proliferatif aktive edici reseptor
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SOCS3: Sitokin sinyal 3 stipresoru
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AKS: Aclik kan sekeri

MDRD: The modification of diet in renal disease
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
HD: Hemodiyaliz

PD: Periton diyalizi

IMK: intima-media kalinhgi

BMi: Viicut kitle indeksi

ACEI: Angiotensin konverting enzim inhibitorleri
CAPD: Surekli ayaktan periton diyalizi

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

MTT: Meal tolerans testi
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Ort: Ortalama
SD: Standart Deviasyon

KV: Kardiyovaskuler



GIRiS

Kronik bébrek hastaligi (KBH), diinyada ve Ulkemizde epidemi halini
almig 6nemli bir halk saghgdi sorunudur. Kronik bébrek yetmezligi (KBY),
cesitli hastaliklara baglh olarak gelisen kronik, progresif ve geri déntisimstz,
nefron kaybi ile karakterize olan bir sendromdur. KBHnin tanimi ve
evrelerine iligkin kilavuz 2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF-
KDOAQI) tarafindan yayinlamigtir. 2004 yilinda da Kidney Disease Improving
Global Outcome (KDIGO) Tartisma Konferansinda modifiye edilmistir. Son
dénem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinin dinya c¢apindaki ortalama
yilhk artis hizi %9’dur. Tum kayitlarda SDBY replasman tedavilerine yeni
kabul edilen hastalarin yas ortalamasi sabit bir artis gdstererek 60-yas
dizeyine yaklasmaktadir. Bdyle yasl bir popillasyonda cesitli ko-morbid

durumlarin beklenmesi dogaldir.

Kronik bobrek hastaliginin tim evrelerinde kardiyovaskuler hastaliklar
(KVH) morbidite ve mortalitenin en énemli nedenini olusturmaktadir (1,2,3).
Koroner arter hastaligr (KAH) ve kalp yetmezligi (KY) prevalansi genel
populasyonda %5-12 arasinda degismekte iken, SDBY hastalarinda %40'tir.
Ayni sekilde, diyaliz hastalarinda KVH’a bagh 6lam sikligi genel poptlasyona
gbre daha yuksektir. Ayni yas grubunda, renal hastaligi olmayan genel
popilasyonla kargilastirildiginda, diyaliz hastalarinda kardiyak nedenli
6lumler, 3-5 kat daha fazladir (4). Ginimudzde pek ¢ok arastirmaci tarafindan
kabul edilen gérise gbre, mortalitenin en énemli sebebi olan KVH, SDBY
asamasina varilmadan 6nce, KBY’nin ¢cok erken ddnemlerinden itibaren

olusmaya baglamaktadir (5).

Diyaliz 6ncesi hasta grubunun daha yakin izlemi, KVH'In gelismesini
kolaylastiran risk faktorlerinin daha erken tespit edilmesi ve geri
déndurdlebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi, morbidite ve mortalite
riskini azaltarak, bu hastalara daha saglikli bir renal replasman tedavi (RRT)

sureci saglayabilir.



Adipoz doku; adipokinler olarak adlandirilan, hormon olarak gbérev
yapan, inflamasyon ve aterosklerozda 6nemli rolleri olan c¢esgitli proteinler
Uretir ve sekrete eder. Bunlarin icinde TNF-alfa, leptin, interldkin-6 (IL-6),
adiponektin, resistin ve plazminojen aktivatér inhibitéri-1 vardir. Bu faktorler
cesitli biyolojik ve fizyolojik surecleri etkileyerek genel vicut homeostazinda
6nemli gorevler Ustlenirler. Bu sdreglerden bazilari, insulin, lipid ve glikoz
metabolizmasi, enerji dengesinin dizenlenmesi, koagulasyon, anjiyogenez
ve vaskuler remodellingdir. Kesitsel c¢alismalarda, plazma adiponektin
seviyelerinin disukligu; obezite, dislipidemi, koroner arter hastaligi, insalin
direnci, bel/kalca orani ve CRP gibi kardiyovaskuiler (KV) risk faktorleri ile
iligkili bulunmustur. Resistinin de endotel hicre aktivasyonunu baglattig
saptanmistir ve metabolik sendromda KVH ile iligkili olabilecedi belirtilmistir.
Sonugta resistin bir pro-inflamatuvar sitokin gibi géztikmektedir. Bu nedenle
hem adiponektin, hem de resistinin kronik bébrek yetmezligi strecinde
inflamasyon ve aterosklerozda énemli rol oynayabilecegdi ve bu hastalarda

g6rilen artmig KVH insidansi ile iligkili olabilecegi distunilmektedir.

Biz bu calismamizda, diyabeti ve dbkimante edilmis aterosklerotik
damar hastaligi (periferik, koroner yada serebral) olmayan, GFR’si
60ml/dk’'nin altindaki prediyaliz ve halen diyaliz tedavisi almakta olan
(hemodiyaliz veya periton diyalizi) kronik bébrek yetmezIligi hastalari ile renal
fonksiyon bozuklugu bulunmayan kontrol grubundan olusan bir
populasyonda, serumda olcllen adiponektin ve resistin dizeylerinin, erken
aterosklerozun iyi bir gdstergesi olan karotis intima-media kalinligi (IMK), bel
cevresi, kreatinin, kreatinin klirensi, CRP, albumin, serum lipidleri, insulin

direnci ve diger bazi metabolik faktorler ile iligkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Kronik bdbrek yetmezligi, ilerleyici bir bobrek hastaligi varliginda,
bébredin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kalci kaybr olarak
tanimlanabilir (6). KBY, mutlak nefron sayisi ve fonksiyonlarindaki azalma ile
sonuglanan ve siklikla son dénem bdbrek yetmezligine gétiren pek ¢ok
etiyolojik nedeni olan, patofizyolojik bir sirectir. SDBY ise bdbrek
fonksiyonlarinin geri dénusumsiz kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden
dremiden korumak icin hastaya RRT’nin uygulandigi klinik bir tablodur (7-10).
Uremi ise akut veya kronik bdbrek yetmezliginin sonucu olusan ve tiim
organlardaki fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir

sendromu tanimlar (11).

KBH, temelde yatan bébrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az
3 ay stiren objektif bdbrek hasari ve/veya glomerdler filtrasyon hizinin (GFH)
60 ml/dk/1,73 m2 nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bébrek
hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular
idrar, kan testleri, goriintileme calismalarindan ve bdbrek biyopsisinden elde
edilebilir. Boébrek hasarinin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen

gbstergesi proteindridir.

KBY’nin fizyopatololojisi altta yatan primer hastaliga 6zgi baslatici
mekanizmalar igerir. Bunun yaninda, is géren kitlenin azalmasi sonucunda
ortaya ¢ikan ve ilerleyici bir 6zellik gésteren mekanizmalar da mevcuttur.
Bébregin is gbren kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artigina
ve hipertrofiye neden olur. Bu kompansatris hipertrofi, baslangicta
adaptasyon olarak gelisen hiperfiltrasyona baglidir ve vazoaktif molekiller,
sitokinler ve blyume faktorleri ile olusturulur. Glomerdler hiperfiltrasyon ise
glomeral kapiller basinci ile birlikte plazma akiminin artmasi ile
gerceklestirilir. Sonucta kisa sureli bu degisiklikler kalan nefron kitlesinde
skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol acar ki bu da altta
yatan hastaliga gbre degismeksizin glomerlllerde skleroza neden olur (11).

Calismalar glomerll sklerozunun gelisiminde belirli evrelerin  varhigini



g6stermistir. ilk evrede endotel hasari ve inflamasyon olusur, bunu ikinci
evrede mezengial proliferasyon takip eder ve nihayet Uglncl evrede ise
glomeriler skleroz ve fibrozis meydana gelir (6). Saglam kalan nefronlarin
fonksiyonlarini azaltan bu patolojik yol, altta yatan primer hastalik aktivitesini
yitirse bile devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu énemli rol oynar. intrarenal RAAS
aktifleserek hem baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan
gelisen maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAAS
aktivasyonunun uzun sdreli bu maladaptif etkileri, kismen, transforme edici
blyime faktért (transforming growth faktér- TGF-B) gibi bluylime faktorleri ile
olusturulur (11).

Glomerdler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasinin bir gdstergesi olarak
serum Ure ve kreatinin seviyesi ylUkselse bile GFH normalin %30’una
dismedigi sirece hastalar asemptomatik kalabilir. Bununla birlikte, c¢ok
dikkatli bir sekilde yapilan muayenede, genellikle, bébrek yetmezliginin erken
klinik ve laboratuar bulgulari ortaya ¢ikarilabilir. Bunlar, noktdri, hafif dizeyde
anemi, hafif gl¢c kaybi, istah azalmasi ve erken beslenme bozukluklaridir.
Laboratuar incelemelerinde ise kalsiyum ve fosfor anormallikleri saptanabilir.
GFH 9%30’un altina indigi zaman klinik belirtiler artar, bébrek yetmezIigi
ilerledikce Klinik tablo agirlasir ve biyokimyasal anormallikler geligir.
Hipovolemi,  kontrolsiiz  hipertansiyon, nefrotoksik ilag  kullanimi,
radyokontrast maddeler ve enfeksiyonlar nedeniyle hafif ve orta derecedeki
bbébrek yetmezligi hizla ilerleyebilir (11).

ilerleyici bobrek parankim hastaliginda olasi komplikasyonlari tahmin
ederek 6nlem almak ve tedaviyi planlamak igin "Evreleme" yontemi kullanilir.
Ulusal Bébrek Vakfr'nin (NKF) dnerdigi evreleme Tablo-1'de verilmistir (12).



Tablo-1:Kronik bébrek hastaliginin evreleri

EVRE TANIM GFR

(mlidk/1.73m?)

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bdbrek hasar 290

2 Hafif derecede azalmig GFH ile birlikte bébrek hasari  60-89

3 Orta derecede azalmig GFH ile birlikte bdbrek hasari  30-59

4 Agir derecede azalmis GFH ile birlikte bdbrek hasari  15-29

5 Son ddnem bébrek yetmezligi <15 veya diyaliz

Ulkemizde Tirk Nefroloji Dernegi verilerine gére son 10 yilda SDBY
insidansinda iki ve prevelansinda bes kat artis gézlenmistir. SDBY nin énde
gelen nedenleri yetigkinlerde diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT),
cocuklarda ise veziko ureteral refli (VUR) ve primer glomeriler hastaliklardir
(Tablo-2). Halen yirimekte olan CREDIT calismasi ile KBH/KBY nin
evrelerinin toplumumuzdaki yayginligi konusunda bilgi edinme olanagimiz

olacaktir.

Son 20 yilda SDBY insidansinda dramatik bir artis olmustur. Bunun
yaninda KBY’nin etiyolojisinde goéreceli bir degisim yasanmistir. Gegmiste
KBY’nin en sik nedeni glomerilonefritler iken gliinimizde toplumlara gére
degisiklik gdstermekle birlikte, en sik neden diyabetik ve hipertansif
nefropatilerdir. Etiyolojideki bu degisimin sebebi, glomerulonefritlerin daha
efektif tedavi edilmesi, diyabetik ve hipertansiyonlu hastalarda mortalitenin
azalmis olmasidir. Genellikle émrin uzamasi ve erken kardiyovaskiler
mortalitenin azalmasi KBY’li hastalarin ortalama yasini arttirmistir. Yaslilarda
KBY’nin en sik nedeni HT'dur. ilerlemis KBY’li hastalarin gogunda ise etiyoloji
tespit edilemez (11).



Tablo-2: Bolgelere gore KBY etiyolojisi

Hastalik (%) Avrupa A.B.D. Turkiye
Diabetes mellitus 12 44.9 23.1
Hipertansiyon 10 26.8 19.8
Glomerulonefritler 25 8.8 16.3
Kistik bdbrek hastaligi 8 23 5.3
Urolojik nedenler 19 1.7 5.7

Diger nedenler 11 11.1 11.5
Etiyolojisi bilinmeyenler 15 4.8 8.3

Bébregin parankim hastaliklarinda KBY ortaya ¢ikisini ve SDBY’ne
ilerlemesini kolaylastiran bazi risk faktérleri vardir. Bu faktérler agsagidaki
tabloda belirtilmistir (Tablo-3).

Tablo-3: Bébrek yetmezligi gelisimini kolaylagtiran faktorler

ileri yag Hiperlipidemi

Etnik koken ve irk instlin direnci

Cinsiyet Proteindri

DlsUk sosyoekonomik diizey Yiksek kan basinci

Sigara Tibbi bakim yetersizligi

Alkol Yoksulluk

Aile dyklsu Kursun ve diger agir metallere maruziyet
Analjezik bagimlihg Oksidatif stres

Uyusturucu aligkanhgi

RRT uygulanmakta olan 64 yas Ustl erkek hastalarda 5 yillik sag kalim,
kolon ve prostat kanseri olanlarla karsilastirildiginda daha kétadir. Ayni
durum kadin hastalar icin meme ve kolon kanseri olanlarla karsilastirildiginda
da gecerlidir (8). Diyaliz tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda mortalitenin



en 6nemli sebebi KVH'dir. Diyaliz tedavisi baglangicinda KY olan hastalarda
mortalite orani 2 kat artar (7). Foley ve calisma grubunun dizenledidi
prospektif bir calismada, 433 hasta RRT'nin baglangicindan itibaren yaklasik
10 yil izlenmig, KVH prevalansinin daha RRT’nin baslangicinda oldukca
yUksek oldugu belirtiimis; hastalarin %14.1'inde KAH, %18.8'inde anjina
pektoris, %30.8'inde KY, %7.4’Unde disritmi ve %8.4'Unde periferik vaskuler
hastalik saptanmistir. Hastalarin %43.9’'unda bu klinik durumlardan en az
birinin bulundugu tespit edilmistir (9).

SDBY’li hastalarda diyaliz tedavisinin henlz baslangicinda KVH
sikhdinin bu kadar ylksek olmasi, bu hasta grubunda kardiyovaskiler
sisteme yo6nelik olumsuzluklarin KBY’nin daha erken safhalarinda basladigini
digundirmektedir (5). Levy ve c¢alisma grubu, Framingham Kalp
Calismasi’na dahil edilmis eriskin yas grubundaki 6223 bireyi 15 yil boyunca
izlemis, erkeklerin %9’unda, kadinlarinda %8’inde, calisma baslangicinda
hafif derecede bdbrek yetmezligi (kreatinin degeri erkeklerde 1.5-3 mg/dl,
kadinlarda ise 1.4-3 mg/dl) oldugunu saptamiglardir. Calismada, hafif
derecede bdbrek yetmezligi olan grupta KVH prevalansinin %20 oldugu ve
bu kigilerin KVH igin tanimlanmis geleneksel risk faktérlerine daha fazla sahip
olduguna dikkat cekilmistir. KVH’nin ve risk faktorlerinin bu hasta grubundaki
yUuksek prevalansi, ayni risk faktorlerinin bobrek yetmezliginin gelismesi igin
de 6nemli oldugunu gdéstermektedir. Bu c¢alismanin énemli sonuglarindan
birisi de, KVH’nin gelismesinin  dénlenebilmesinin, KBY’nin erken
dénemlerinde risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktdrlerinin kontrol

altina alinmasi ile mimkdin oldugudur (10).

KVH'nin gelismesine yol acan hipertansiyon (HT), hiperlipidemi,
diabetes mellitus (DM) gibi risk faktérlerinin ¢cogu KBY’li hastalarda sikga
bulunmaktadir. Ancak, bébrek yetmezligi olan hastalar bu risk faktérlerinden
baska, bébrek yetmezliginin kendisi ile ilgili olan bir cok olumsuz sartlara da
sahiptir. KBY’nin komplikasyonlari ya da g0stergeleri olan, anemi, HT,
proteindri, volim yUklenmesi, hiperparatiroidizm, Gremik toksinler,

hiperhomosisteinemi, inflamasyon, malnutrisyon gibi durumlar KVH'nin



progresyonuna katkida bulunur. KBY ve KVH'nin iligkisi ve birlikteligi
karmagsik bir durumdur. Bu spektrumun en sonunda, en yliksek mortaliteye
sahip olan SDBY ve KY’nin birlikteligi bulunurken, en basinda ise prevalansi

net olarak belirlenemeyen KBY ve KVH igin yUksek riskli hastalar bulunur (7).

Genel populasyon icin tanimlanmis kardiyovaskdler risk faktorleri KBY
hastalari icin de gecerlidir. Framingham Kalp Calismasi’nda da gdsterildigi
Uzere KVHlar icin tanimlanmig risk faktoérleri ayni zamanda bdbrek
yetmezliginin gelismesine de yol agmaktadir (10). Leoncini ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada da Framingham Calismasi’nin sonuglarini destekleyen
sonuglar elde edilmigtir. Bu calismada, tedavi almamis primer HT'u olan
hastalarda tespit edilen hafif derecedeki renal yetmezligin, subklinik son
organ hasari olan sol ventrikll hipertrofisi (SVH) ve karotis aterosklerozu ile
iliskili oldugu sonucuna variimisgtir (13). KBY’nin seyrinde ortaya ¢ikan anemi,
hiperhomosisteinemi, ylksek lipoprotein (a) ve oksidatif stres gibi durumlar,
kardiyovaskiler hastalik olusumuna katkida bulunur. ileri dénem bébrek
yetmezliginde gelisen volim ytklenmesi, proteindri, anemi, kalsiyum-fosfor
metabolizmasi bozuklugu, hiperparatroidizm, Utremik toksinlerin varlgi,
malnutrisyon ve inflamasyon, KBY hastalarinda dogrudan Gremi ile iligkili

olan risk faktorleridir.

Bobrek yetmezligi olmayan hastalarda aterosklerozu baslatan olay
mekanik strese (6rn:HT) ikincil olarak gelisen endotel hasari veya endotelin
fenotipik yapisini degistirerek daha prokoagulan hale getiren nikotin, oksidatif
stres veya inflamasyondur (14). Endotel hasari veya endotel ylzey reseptor
ekspresyonundaki bozulmalar, makrofajlarin ve lipoproteinlerin subintimal
bosluga girmesine izin verir (14,15). Lipoproteinlerin 6zellikle de LDL’nin
oksidatif modifikasyonu (ox-LDL), makrofajlar i¢in kemotaktik olup lipitlerin
makrofajlar tarafindan alinarak kdpulk hucrelerine déntiismesine neden olur
(16). Ayrica ox-LDL blUytme faktérinin salinmasina dolayisiyla da diz
kaslarin mitoza ugramasina ve bunun sonucu olarak da profibrotik olaylarin
bagslamasina katkida bulunur (17). Bu olaylar oksidatif olarak modifiye olmus

lipidlerin ve inflamatuvar hicrelerin birikmesiyle ¢esitli kalinhklarda fibréz bir



baslik olusturur. Fibréz baglhdin yirtiimasiyla gelisen trombUs akut koroner
olaylara [kararsiz anjina pektoris veya miyokard infarktist (MI)] neden
olabilir. Bu trombusler damar duvarinda organize hale gelirler. Kalsiyum
birikimi sonucu da kalsifiye trombus olusur. Mattr aterom plaginda lipidlere
ilaveten inflamatuvar hicreler, kollajen, organize trombls ve kalsiyum
mevcuttur (18). ince fibréz kapsiillerle gevrili olan lipid ve inflamatuvar
hiucreden zengin ateromlar digerlerine gbére daha kararsizdir (19).
Ateromlarda kalsiyumun tespit edilmesi, aterosklerozun oldukga ilerlediginin
bir bulgusudur. Bu duruma SDBY hastalarinda normal populasyona gére
daha sik rastlanir (19-21). Bobrek yetmezligi bircok yolla bu olaya katkida
bulunmaktadir. HT ve volim ylUklenmesi damar duvarindaki stresi
arttirmaktadir  (Sekil-1). Ayrica diyalize girmekte olan birgok hastada
prooksidan ve kronik inflamatuvar sire¢ s6z konusudur ve her iki olay da
endotel disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (22). KBH’da sik rastlanilan
hiperhomosisteinemi endotel aktivasyonunu ve trombozunu hala net olarak
bilinmeyen mekanizmalarla indiklemektedir (23). Hiperparatiroidi de damar

kalsifikasyonuna ve medial hipertrofiye katkida bulunmaktadir (22).
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Sekil-1: KBY’de KVH patogenezi

GunUmulzde aterosklerozun gerek ortaya cikisi ve ilerlemesinde,
gerekse fizyopatolojik agidan ileri asamalarini olusturan aterom plaginin
erozyonu ve yirtilmasinda damar duvarindaki inflamasyonun énemli bir rol
oynadigina inaniimaktadir (24). Hastaligin etiyopatogenezini aydinlatmaya
ybnelik yapilan tim calismalar, hastaligin tim evrelerinde makrofaj ve T
lenfositleri gibi inflamatuvar hicrelerin varligini gostermistir (24,25). Kronik
inflamasyon, diyaliz hastalarinda artmis morbidite ve mortalite ile birlikte sik
goriilen bir dzelliktir. Ornegin; artmis C-reaktif protein (CRP) diizeyinin, bir yil

icindeki Olimlerin glclu bir prediktéri oldugu distndlmektedir (25). Serum



CRP duzeyleri akut koroner sendromu olmaksizin, koroner aterosklerozu
olan hastalarda yukselmektedir ancak duzeyleri bakteriyel infeksiyon tanisi

icin kullanilan cut-off degerinden daha dusuktur (24,25).

Hemodiyaliz teknolojisindeki gelismeler ve prediyalitik ddnemdeki daha
iyi bakim sayesinde diyaliz hastalarinda yasam sdreleri 6nemli &lgtde
artmistir (26,27), ancak bu grup hastalarda infeksiyon ve aterosklerotik
olaylar hala 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Ozellikle aterosklerotik

olaylar icin predikt6r ve prognostik gésterge arayislari yogunlagsmistir (28).

Geleneksel risk faktorleri olan HT, dislipidemi, kalp yetmezIigi, diyabet,
instlin direnci ve sigara igiciligi, bu hastalarda kardiyovaskiler mortaliteyi
6nemli bir oranda artirirlar. Ancak yapilan arastirmalarda, bunlarin disinda
oksidatif stres, kalsiyum, fosfor, inflamasyon gibi bazi risk faktorlerinin de
diyaliz hastalarindaki artmis kardiyovaskuler mortalitede rol oynayabilecegi

gOsterilmistir (29).

Diyaliz tedavisine baslanan hastalarda, yeni ateromatéz KAH'nin
ortaya c¢ikisinin klinik olarak belirlenmesi zordur. CUnkl anjiografik olarak
belirgin koroner ateromlar olmadan da miyokardiyal iskemi semptomlari
ortaya cikabilir (30). Amerika Birlesik Devletlerinde diyaliz programindaki
hastalarda gelisen kardiyak 6éliumlerin sadece %25’i myokard infarktlstine
baglanabilmektedir, geriye kalan kardiyak 6limler kalp hastaligina bagh (KY,
sol ventrikll hipertrofisi vs) veya kardiyak aritmilere bagh gelismektedir.
Diyalize yeni baslanan hastalarin yaklasik Gc¢te birinde konjestif kalp
yetmezliginin (KKY) klinik belirtileri, doértte birinde angina ve yaklasik
%10’'unda MI hikayesi zaten bulunmaktadir (28,30).

Sol ventrikGl hipertrofisi ve KAH birkag yil gibi kisa bir sirede
gelisebildigi i¢cin, KBY’nin dogal seyri sirasinda KVH'in ilk kez belirgin hale
geldigi zamanin saptanmasi yararl olacaktir. Calismalar bu durumun oldukca

erken evrelerde gelisebildigini ortaya koymustur (28).



ATEROSKLEROZ VE INFLAMASYON

KAH, periferik damar hastaligi ve beyin damar hastaliginin meydana
gelmesine yol acgan aterosklerotik hastaliklar arter duvarindan baslayip
[imenin tikanmasiyla sonuglanabilen bir sreci igerir (24).

Aterogenezde rol alan hucreler: Aterogenezin gelisimini anlamak igin arter
duvarinin 6geleriyle, arter duvarindan gelen uyarlarin birbirlerini nasil
etkilediklerini anlamak gerekir.

Endotel hiicresi: Arter duvari ile kan elemanlari arasinda dizgin ve
kesintisiz bir sinir olusturan tek sira dizilmis hlcrelerden olusan bir tabakadir.
Secici gegirgen bir bariyer ve trombojenik olmayan bir ylizey olup
prostoglandin -2 (PGl-2), nitrik oksit, endotelin, anjiotensin dénustiricu
enzim (ADE), trombosit kaynakli blytime faktérii (PDGF), fibroblast biyime
faktéril (FGF), timor nekrozan faktér-a (TNF-a) ve interlékin-1 (iL-1) gibi bag
dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur.
Okside LDL’nin olusmasi ve aterogenezde bir dizi zincirleme olayi tetikleyen
ilk temel basamaktir (31).

Diz kas hicreleri: Bu hicrelerin esas goérevi arter tonusunu saglamaktir.
Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda medial tabakadan intimaya gegerek
lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alir. intimada bu hiicrelerin
gbrilmesi ilerlemis lezyonun gdstergesi olarak kabul edilir. Bu hcreler
buyume faktoérh ve sitokin Uretiminin yani sira makrofajlar gibi lipoproteinleri
fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak "képuk hudcrelerini”
olustururlar (31).

Makrofajlar: Her inflamatuvar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da
yogunlukla bulunurlar. Lipid dolu makrofajlar, aterosklerozun belirlenen en
erken lezyonu olan yagh tabakanin yapisinda en fazla bulunan htcrelerdir.
Trombositler: Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon Uzerinde
trombosit kiimeleri gorulebilir. igerdikleri granillerde cok sayida degisik
mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler tagirlar (32).

T-lenfositleri: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD 4+, hem CD 8+ hucreleri
bulunmaktadir. Makrofajlarin T-lenfositlere antijen sunan hiicreler oldugunun
bilinmesi,  ateroskleroz  patogenezinde bagisiklik  sisteminin  rol
oynayabilecegini disundirmektedir (33).



Ateroskleroz geligimi: Endotel disfonksiyonu aterosklerozun
patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur ve okside LDL partiklllerinin
endotele zarar vermesiyle olusur. Endotele tutunduktan sonra subendoteliyal
alana gecen monositler burada makrofajlara dénasurler. Makrofajlar, okside
LDL partikdllerini fagosite edip parcalarlar ve kolesterol esterleri bigciminde
depo ederler. Bu depolanma sonucu képuk hicreleri olusur. Makrofaj képuk
hucreleri, inflamatuvar sitokinler ve prokoagulan faktérler salgilar. Bunlar
endotelde daha fazla hasar olusturarak lokal vazokonstriksiyona, bu bélgenin
trombositlerle iliskiye girmesine, diiz kas hlcrelerinin aktivasyonuna ve hilcre
digi matriks yapimina neden olur (24,34). Duz kas hdcrelerinin Uzerinde de
¢bpcu hicreler vardir ve bu hicrelerde okside LDL'yi fagosite ederek kdpuk
hiicreleri olusturur (24). Lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipid birikmeye
baslar. Ekstraselltler lipidin iki kaynagi vardir; 1-) dolagimdaki LDL’nin
dogrudan dogruya intima tabasindaki proteoglikanlara baglanmasi veya 2-)
képUk huUcrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin
aciga cikmasi. Hacre digt lipidin - gogunlugu bu ikinci yoldan
kaynaklanmaktadir. Bag dokusunun yikimindan sorumlu metalloproteinazlar,
aktif plakta lipid ¢ekirdek cevresindeki makrofaj kimeleri tarafindan Gretilir.
Olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi icinde kolesterol
ve hicre yikim Urinleri ile dolu yapilari meydana getirir. Olgunlasmis aterom
plaginda lipid ¢ekirdeg@in Ustd, fibréz bir baglikla értaltr. Bu yapr ¢ogunlukla
diz kas hucreleri ve onlarin Urettigi bag dokusundan olusur. Zaman iginde
diz kas hucrelerinin sayisi artar. Bir yandan duz kas hdcreleri tarafindan
kollojen yapimi slrerken, diger yandan proteazlar tarafindan sirekli bag
dokusu yikimi olmaktadir. Lipid c¢ekirdek ve etrafindaki fibr6z bashktan
olusan ilerlemis lezyona fibroaterom adi verilir. Fibréz bagslik ne kadar kalinsa
plak o kadar stabil, fibr6z baglik ne kadar inceyse, yirtiimaya o kadar yatkin
ve dolayisiyla plak da komplikasyonlara o kadar agiktir (33).

ADIPOZ DOKU VE ADIPOKINLER

Modern toplumlarin pozitif enerji dengesi ile beslenmesi, yag dokusu
artis| ve obeziteye neden olur. Obezite ve diyabet tim dlnyada giderek
artma gosteren, epidemik olarak yayilan, sosyoekonomik problemlere yol



acan ve insan sagligini tehdit eden hastaliklardir. Yag htcresinin endokrin ve
metabolik fonksiyonlarini bilmek, gelecekte toplumun énemli bir sorununu
olusturacak olan obezitenin yayginlagsmasinin 6énlenmesi, obeziteye bagli
gelisebilecek metabolik ve kardiyovaskiler problemlerin énlenmesi ve

tedavisine yardimci olacaktir.

Yag dokusu hicre sayisi ve blydkligh bakimindan, enerji ihtiyaci ve
tUketimine bagh olarak, yasam boyu surekli hacim degiskenligi gOésteren bir
dokudur. Yag hucreleri enerji depolama ve salgilama sirecinde bu
fonksiyonlar icin ¢cok karigik sistemler tarafindan kontrol edilir. Yag hlcresi
pasif bir hicre degildir, aksine gunlik enerji alinimina bagh olarak sirekili
hacim degiskenligi gosteren, ektrasellller siviya sitokin ve hormon salgilayan
bir hlcredir. Bu salgi drlnleriyle endokrin, parakrin ve otokrin yolla diger
hiicrelerle haberlegirler.

Yag hicresinin 3 ana gorevi vardir:

1. Metabolizma fazlasi enerijiyi, trigliseritlere ¢evirerek depolamak

2. Ihtiya¢c durumunda depo trigliseridleri yag asidine déniistlirerek kana
vermek

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrol(i saglamak

Yag dokusu vilcutta en blyUk enerji kaynagidir ve bu enerji, aclikta ve
ihtiyag duyuldugunda hizla dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek
trigliserit halinde depolanmistir. Yag hiicrelerinden yag asitlerinin, salgiladigi
hormonlarin ve sitokinlerin dolasima gecisi hormonal sinyallerle kontrol edilir.
Yag hicresine instlin, adrenalin, noradrenalin ve Kkortizol etki ederek
fonksiyonunu duizenler. Yad hicresinden salgilanan leptinin kesfiyle yag
hiicresinin merkezi sinir sistemini de etkiledigi saptanmistir. Yag dokusu bir
endokrin organ olarak da gérev yapmaktadir. Yag dokusundan leptinden
bagka resistin, TNFa, adiponektin, adipsin, interlékin-6 (IL-6), plazminojen
aktivatdr inhibitér-1  (PAI-1), transforming buydme faktéra-B (TGFB),

anjiotensinojen, insilin benzeri biyime faktéri (IGF-1), prostoglandin-I2



(PGI2), prostoglandin-F2a (PGF2a) gibi cok sayida protein salgilandigi
saptanmistir (35).

Son yillarda yapilan calismalarda adipdéz dokudan salgilanan
adiponektinin KAH ve ateroskleroz ile yakin iligkisinden bahsedilmektedir.
Yapilan calismalarda KAH’I olan kisilerde adiponektin dizeyleri olduk¢a
disuk bulunmustur. Bununla birlikte resistinin de inflamasyon ve ateroskleroz
ile iligkili oldugu ileri strtlmektedir. Kronik bdbrek yetmezligi strecinde de
aterosklerotik komplikasyonlarin ve kardiyovaskuler hastaliklarin énemli bir
morbidite ve mortalite sebebi oldugu bilinmektedir. O nedenle bu ¢aligsmada
bu iki sitokinin (adiponektin ve resistin) KBY sdrecinde erken evre

ateroskleroz ile iligkisinin arastiriimasi planlanmistir.

ADIPONEKTIN

Adiponektinin kesfi leptin ile neredeyse ayni zamana rastlar (1995-1996
yillart). Ancak, ilk zamanlar adiponektin hakkinda énemli bilimsel ¢calismalar
yapiimamistir. Bu, adiponektinin obezite ile iligkili bozukluklardaki koruyucu
roli bulunana kadarki birka¢ yil devam etmigtir. Biyolojik 6zellik ve etkiler
acisindan diger adipositokinlerden farkhdir. Ginimuizde obezite ile iligkili
bozukluklarda yeni midahele stratejileri gelistirmek i¢in potansiyel olarak en
umut verici adipositokindir (35).

Yapisal olarak adiponektin kollajen stper ailesine Uyedir. 247 amino
asit ve 30 kDa’luk monomer protein sinyal dizisinden sonra bir hiperdegisken
bélgesi vardir. Bu yapi sekonder ve tersiyer yapiy! olusturmak Uzere gerekili
kollajen benzeri bir parcadir. Ayrica adiponektinin etkilerine aracilik eden bir

C terminal globuler dizini vardir (36).

Biyoaktiviteyi saglamak icin gerekli bazi kisimlar tdrler arasinda
farkhhklar gostermektedir. Hayvan calismalari globuler parcanin biyoaktif
bélge oldugunu dustundidrmastir (37). Ancak izole globuler parcada disulfit
baglar olusturacak ve bu sayede ylUksek yapida disik molekiler agirlikli
(DMA) ve yuksek molekuler agirlikh (YMA) adiponektin olusturacak kollajen



yap! eksiktir. Ancak, bakteriler ylksek komplekslerin uygun katlanma ve
formasyonunu olusturamaz ki, bu uygun katlanma hepatik ve metabolik
etkiler ayrica instlin direncini dizeltmek igin gereklidir. Bu da neden memeli
hicreler tarafindan Uretilen adiponektinin insalin duyarliiginda bakteriler
tarafindan Uretilen rekombinant adiponektinden daha etkili oldugunu
aciklayabilir. Son dbénemde yapilan klinik calismalar, YMA adiponektinin
glukoz intoleransi ile iliskisinin total adiponektinden daha fazla oldugunu
gOstermigti. Bu nedenle YMA adiponektinin  aktif form oldugu
distnudlmektedir (38).

Adiponektin, &zellikle matir adipositlerden salinir ve adiposit
differansiasyonu slresince ekspresyon ve salinimi artmaktadir. Subkitan
yag dokusundan, visseral yad dokusuna gbére daha ylUksek adiponektin
mRNA ve proteini salinimi olmaktadir (39). insanlarda 10 Mg/mL gibi yliksek
dizeylerde bulunur, total serum proteininin %0,01’ine esittir. Cinsiyet
acisindan bakildiginda erkeklerde kadinlara gore adiponektin seviyeleri
6nemli oranda disUk saptanmaktadir. Adiponektin, &zellikle adipositlerden
salinmasina ragmen adiponektin seviyeleri obezite, insulin direnci, diyabet ve
kardiyovaskuller hastaliklarda azalir. Diger yandan kilo kaybiyla birlikte
adiponektin saliniminin arttigr saptanmistir (39). Bu gézlemler adiponektin ile
metabolik sendrom arasinda bir iligkiyi isaret eder. Bu iliski, daha sonra
adiponektin ile metabolik sendromun bilesenleri ve risk faktérleri arasindaki
iliskiler ile de desteklenmistir. (")rnegin; instlin direnci, hiperinstlinemi,
trigliserid ve LDL kolesterol ile iligkisi bazi ¢alismalarda bildirilmigtir. Tip 2
diyabetik hastalarda adiponektin gen polimorfizmi de incelenmistir. Bu
hastalarda PPAR gama agonistleri ile yapilan tedaviye yanitin degisebilecegi
belirtiimektedir (40).

Benzer olarak, adiponektin eksikligi olan deneysel hayvan
modellerinde damar duvarinda aterojenik degisiklikler ve diyetle indiklenmisg
instlin direnci gbzlenmis ve bunlar adiponektinin yerine konmasi ile
dizelmistir (41). Apo-E eksikligi ve aterosklerozu mevcut olan farede

adiponektin saliniminin stimdle edilmesi aterojenik plak olusumunu énemli



oranda azaltmigtir. Ayrica adiponektin, obez farelerde instlin direncini 6nemli

oranda dlzeltmigtir (42).

Ozetle; klinik, epidemiyolojik ve hayvan galismalari obezitede serum
adiponektin duzeylerinin azaldigini  géstermistir. Vicut yag kitlesinden
bagimsiz olarak, bu azalmis adiponektin seviyeleri diyabet ve
kardiyovaskuller hastalik icin artmis riski gdsterir. Bu durum belki de
adiponektinin bu hastaliklarin patogenezine direkt katkida bulunduguna isaret

etmektedir.

Deneysel calismalar sonucu adiponektinin kardiyovaskuler hastaliklar
(43) ve diyabette nasil koruyucu rol oynadigina dair birkag mekanizma éne
strlilmistir. Ornegin; adiponektin aterojenik siirecte immiin hiicrelerin
proliferasyon ve aktivasyonunu ve TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerin
salinimini baskilar (44). Ayrica endotelyal hicrelerde vaskiler adezyon
molekdllerini azaltir ve diz kas hlcresi gocu ile képUk hicre olusumunu
Onler. Bunu yaparak, adiponektin damar duvarindaki patojenik sireci etkiler,
aterosklerotik plak olusumunu engeller. Bu direkt etkilerinin 6tesinde
dislipidemiyi ve diger risk faktdrlerini de azaltarak kardiyovaskuller hastaliklari
da Onlemede yararli etkilere sahiptir (45). Damar duvarindaki faydali
etkilerinin yaninda, adiponektinin az da olsa vicut kilosunu azaltmada ve
daha da énemlisi insUlin direncini azaltmada énemli etkinligi mevcuttur. Obez
farelede adiponektinin glukoneogenez enzimlerini inhibe ederek hepatik
glukoz Uretimini azalttigi ve bu sayede diyabetik hayvanlarda oldugu gibi kan
glukoz seviyelerinde dismeye neden oldugu saptanmistir. Yag dokusunun
kendisi adiponektin igin bir hedef dokudur. Adiponektin saliniminin artmasi,
hiicre proliferasyonunda hizlanma, adipogenez i¢in artmis gen ekspresyonu,
pre-adipositlerden adipositlere differansiyasyonda hizlanma, diizelmis instlin
direncine paralel olarak artmig glukoz transportu ile sonuclanir (46).

Adiponektin sadece antiaterojenik, antianjiyojenik ve antiproliferatif
etkilere sahip degil ayni zamanda antikanserojeniktir de denilebilir.

Adiponektin seviyeleri; meme, endometrium ve prostat kanserli hastalarda



6nemli miktarda diasik saptanmigtir (47,48). Adiponektin, farelerde tUmor
blylmesini durdurmustur. Bunun kismen sebebi timdr buylimesi igin hayati

6nem tasiyan neovaskularizasyondaki azalmadir (49).

Adiponektin reseptorleri

Adiponektin, etkilerini son dénemde kesfedilmis olan en az 2 reseptér
ile gb6stermektedir. Bu reseptérler 7-transmembran reseptdér sinifina
dahildirler ancak bu grubun klasik 6zelliklerinden pek ¢ok yonuyle farklidirlar.
Mesela, adiponektin reseptérleri hiicre zarinda yerlesir ve C terminali hiicre
digi alandadir. Ayrica, sinyal transdiksiyonu AMP kinaz merkezi mediyator

olmak Uzere klasik protein kinaz yolaklari ile olur (50).

Reseptorler ilk olarak 6zellikle kas hicreleri (AdipoR1) ve karaciger
hiicrelerinde (AdipoR2) belirlenmistir (50). Fakat insanda vilcut icinde
herhangi bir yerde bulunabilir. Globller yapida ve tam uzunluktaki
adiponektin her iki reseptére baglanir ve AMP kinaz aktivasyonu, PPAR
gama aktivasyonuna ve bunlarin arkasindan glukoz emilimi ile yad asidi
oksidasyonuna aracilik eder. Kasta, AdipoR1’in insdlin reseptérleri ile iligkili
oldugu ve bu sayede inslin sinyal transdiksiyonunu sagladigi saptanmistir.
Bu da adiponektinin insulin direncini dizeltmedeki rolG icin ileri surdlen
mekanizmadir. Ayrica hicre icine glukoz alhmi GLUT4UGn (glucose
transporter 4) ekspresyonunun uyarilmasi ile kolaylasir ve bu da insdlin
duyarlihgina katki saglar. Bununla birlikte leptine benzer olarak adiponektinin
metabolik etkilerinin ¢odu, merkezi sinyal molekili olan AMP kinazin
aktivasyonu ile olur. AMP kinazin aktivasyonu, PPAR-gama ekspresyonuna
yol acar ve yag asidi oksidasyonu ile glukoz alim enzimlerinin ekspresyonunu
uyarir. Bu olayin adiponektin ile olugan artmis insdlin duyarliigindan sorumliu

ana molekiler mekanizma olduguna inaniimaktadir (35,51).

Ayni sekilde adiponektin etkisinin dizenlenmesi kismen adiponektin
reseptorlerinin ekspresyonunu kontrol ederek yapilabilir. ilging olarak, obezite
adiponektin reseptérinin salinimini azaltir ve/veya reseptdr sonrasi sinyal

iletimini zayiflatir ve bu sekilde insilin direncine katki saglayabilir (52).



Reseptdr ekspresyonu; aclikta artar ve yeniden beslenen farede tekrar azalir
ve adiponektin duyarlihdi ile iligkilidir. Diyabet ve insilin tedavisi AdipoR1’i
azaltirken farede AdipoR2’nin sabit kaldigi gérilmistiir. Ozellikle AdipoR1
ekspresyonunun farelerde insulin duyarhligi ve insulin sekresyonu ile iligkili

oldugu gézlenmis ve bu insanlarda da kanitlanmistir (35,53).

Adiponektinin dizenlenmesi

Dolasimdaki adiponektin seviyeleri cok siki kontrol edilir ve neredeyse
tamamen sabit tutulur. Onemli bir metabolik diizenleyici olarak, metabolik
stres durumlarinda ve metabolik ve/veya immun fonksiyonlarin
dizenlenmesinde gorevli bir cok hormon ve faktorler ile diazenlenir (54).
instilinin adiponektin seviyesini insan ve kemirgenlerde hem in vivo hem de
in vitro olarak azalttigi saptanmistir. Giclid PPAR-gama agonistleri olan

tiyazolidindionlar adiponektin ekspresyonunu artirir (55).

Adiponektin diizenlenmesi Gzerinde énemli etkisi olan diger faktérlerin
¢ogu inhibitér etkiye sahiptir. Bunlar; katekolaminler, glukokortikoidler,
sitokinler (IL-6 ve TNF-alfa), prolaktin, bluyime hormonu ve androjenlerdir
(35).

Ozetle; insanlarda yapilan klinik calismalar, genetik calismalar,
deneysel hayvan calismalari ve modelleri ve in vitro calismalar, etkileyici
bicimde adiponektinin obezite iligkili bozukluklar ve metabolik sendromlarin
(6zelikle tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik patogenezi) olusumundaki

koruyucu etkisini kanitlamaktadir.

Gesitli in vitro calhsmalar  adiponektinin inflamasyon cevabinin
inhibisyonunda énemli oldugunu géstermektedir. Adiponektinin antiaterojenik
potansiyeli de olduk¢a 6nemlidir. Yapilan calismalar plazma adiponektin
dizeyinin prediyaliz ve SDBY doéneminde arttigi, KVH’larla da negatif
korelasyon gdsterdigi saptanmistir. Adiponektindeki bu artigin adiponektin
klirensindeki bozulmadan mi  kaynaklandigi, yoksa kompansatuar



mekanizmanin bir komponenti olarak artmis kardiyovaskuler riski azaltmaya

yonelik mi oldugu tam olarak agiklanamamistir.

Zocalli ve arkadaglan yaptiklari calismada bébrek yetmezligi ve nefrotik
sendromlu vakalarda adiponektin dizeylerinin normalden daha yiksek
oldugunu saptamislardir. Tip 1 diyabetik bébrek yetmezligi olan vakalarda da
adiponektin duzeylerinin yiksek oldugu ve GFD ile negatif iligkili oldugu
saptanmistir. Yapilan bazi calismalarda da bdbrek nakli éncesi hemodiyaliz
hastalarinin adiponektin dizeylerinin kontrollere gére daha yUksek oldugu ve
basarih nakil sonrasi GFD’nin artmasiyla birlikte adiponektin dizeylerinin
kontrol grubunun degerlerine ulastigr gésterilmistir.

Bu nedenle, adiponektinin etki mekanizmasi ve dizenlenmesinin daha
iyi agiklanmasi (6zellikle obezitede adiponektin ekspresyonu inhibitérlerinin
belirlenmesi) obeziteyle iligkili hastaliklar icin midahele stratejileri geligtirirken
yeni ve gucli hedefler yaratmaya yardimci olabilir. Ayrica, adiponektin
analoglarinin gelistiriimesi insdtlin duyarliigini artirmada ve aterosklerotik

hastaliklari 6nlemede klinik agidan umut vericidir.

RESISTIN

Resistinin adipositlerden salinan yeni bir faktor olarak kesfi ve insulin
duyarlihgina  etkisinin  saptanmasi, adiposit-obezite-insilin  direnci
patogenezinde yeni bir mekanizmanin ortaya c¢ikmasini saglamistir(56).
Halen, resistinin biyolojik etkisi ve regiilasyonu tam agiklanamamuistir. insdilin
direncindeki mediatér farelerde kanitlanmis olmakla birlikte insanlarda halen
tartismalidir.

Resistin, 3 farkh grup ve birbirinden bagimsiz 3 farkh deneysel ¢alisma
sonucu kesfedilmistir. ilki, tiyazolidindionlarin hedef belirleme calismalari,
digeri yag dokusundan salinan faktorleri belirleme amagch yapilan ¢alismalar
ve sonuncusu da inflamatuvar proteinlere homolog olarak bulundu (57).

Resistin 12,5 kDa’'luk sisteinden zengin bir peptiddir. insanda resistin peptidi



114 amino asitten olusur; 17 amino asitlik sinyal peptidi, 37 amino asitlik

degisken kisim ve korunmus C terminali mevcuttur (58).

Fare ve insan resistini amino asit dizeyinde %59 benzerlik tagisa da
ekspresyon paterni énemli oranda farklidir. Farelerde resistin esas olarak
adiposit farklilasmasi ve yad dokusunun hacmi ile orantili olarak beyaz yag
dokusundan salinir (57). Bir g¢alisma diginda resistinin insanlarda yag
dokusundan salindigi gdsterilememistir. insanlarda, kemik iligi ve periferal
mononUkleer hiicrelerden yiksek miktarda Uretiimekte ve salinmaktadir(59).
Ayrica daha dlsUk oranda akciger (59), plasental doku (60) ve pankreas beta
hucrelerinden de eksprese edilmektedir (61).

Serum resistin seviyeleri obeziteli kemirgen modellerinde ylksek
bulunmustur (57). Ancak bazi ¢alismalarda da, obez kemirgen modellerde
resistin ekspresyon ve salinimi azalmig olarak bulunmustur. Resistin artigi ile
insulin direnci arasinda kemirgenlerde iligki vardir, bu da resistinin obezite

iligkili insdlin direncindeki potansiyel rolline isaret eder (62).

Ancak, resistinin obezite ve/veya instlin direnci ile iligkisi insanlarda
tartismalidir. Bazi calismalarda resistin ile obezite ve insilin direnci arasinda
pozitif korelasyon saptanmis olmasina ragmen diger calismalarda bu iligki
gOsterilememistir (62). Bununla birlikte yeni ¢calismalar resistin ile obezite ve
tip 2 DM arasinda iligki oldugunu ortaya koydu. Ancak, cocuklarda yapilan
calismalardan elde edilen sonuclar resistin dizeylerinin pubertal gelisimle
iligkili olarak degistigi, metabolik parametreler ile ise degismedigi seklindedir
(63).

Benzer olarak, genetik ¢alismalarda da resistin polimorfizmi ile obezite,
diyabet ve diger farkli fenotipler arasindaki iligki net degildir (62). Bununla
birlikte Finlandiya ve Japon kohortlarinda yapilan ve resistin promotoruna
odaklanan birka¢ ¢calisma -420C>G polimorfizmi ile vicut yaglanmasi ve tip 2
diyabet arasinda iligki belirledi (64).



Resistinin dlizenlenmesi

Resistin, beslenme ve hormonal durumlar ile sikica kontrol edilir.
Resistin aclik durumlarinda glukoz ve insulin ile paralel olarak dusuktur ve
beslenme sonucu yeniden depolanir. Promotor bdlge, ADDI/SREBPIc,
C/EBP alfa ve sterol dlzenleyici baglama elementleri gibi adipojenik
transkripsiyon faktérleri icin varsayilan baglayici alanlar igerir (65). Insilinin,
resistin  gen ekspresyonunu 3T3-LI adipositlerde baskiladigi ve
hipergliseminin resistin ekspresyonunu artirdigi  gdzlemlenmistir. insilin
benzeri buyume faktdrleri (ki bunlarin adipogenezi uyardidi bilinmekte)

resistin gen ekspresyonunu baskilar (66).

instilin duyarhh@indaki rol ile uyumlu olarak, tiyazolidindionlar da in vitro
ortamda resistin ekspresyonunu azaltir. Bununla birlikte in vivo etkiler ayni
oranda agik degildir, kemirgenlerde hem aktivasyon hem de baskilanma
g6zlenmistir.  Resistin  Ozerine etkili diger endokrin mediyatérler;
katekolaminler, growth hormon (GH) veya endotelin-1'dir ve hepsinin uyarici
etkisi vardir. Resistin doku seviyesi instlin, TNFa gibi sitokinler, endotelin-1
ve deksametazon ile azalir. Blyime hormonlarinin, gonadal hormonlarin ve
DHEA’nin artigi, hiperglisemi, erkek cinsiyet, IL-6 gibi bazi proinflamatuvar
sitokinler ve lipopolisakkaritler ile artar. Molekiler dizeyde retinoik asidin
resistin gen ekspresyonunu baskiladigi gbésterilmigtir, bu da resistin

dizenlenmesinde baskilayici bir yolak demektir (35).

ilk calismalarda adiposit ve miyosit in vitro hiicre modellerinde resistinin,
glukoz almini azaltarak glukoz homeostazi Uzerinde negatif yonde etki
gb6sterdigi gortlmastar (35,57). Ayrica, digardan verilen resistinin normal
farede glukoz intoleransi ve hiperinsilinemi ile sonlandigi ve nétralizan
antikorlar ile resistin etkisi bloke edildiginde obez kemirgenlerde insulin
direncinin dizeldigi gbzlenmistir (57). Resistinin insdlin sinyalini nasil inhibe
ettigine dair olasi bir mekanizma SOCS3’Un (suppressor of cytokine signaling
3) indiksiyonudur (67). Bu calismalar resistinin en azindan kemirgenlerde
insulin direncine katki sagladigini géstermistir. Resistin, adipogenezi baskilar
ve adiposit sayisini ve lipid igerigini dizenledigi gibi yag asidi/trigliserid



dbéngUsinl hizlandirarak adiposit metabolizmasini dizenler bdylece fare ve
insanlarda adiposit biyolojisini direkt etkilemis olur (68). Resistin, fare hipofizi
ve hipotalamusta arkaut nlkleusta bir miktar eksprese olur. ilgingtir;
ekspresyon obez, leptin eksikligi bulunan farelerde, distrofik farelerde ve
hipotalamus lezyonu bulunan hayvanlarda azalir, bu da leptin ile bir iliskiye
isaret eder (35). Resistinin hipotalamusta katekolamin salinimini
baskilayarak beslenmenin santral mekanizmasina etkisi de &nerilmigtir,

ancak bu konu ¢ok iyi ¢caligiimamistir.

Bir bilesigin tim organizmadaki etkilerini degerlendirmek igcin deneysel
hayvan modelleri ¢ok uygundur ve resistin biyolojisine daha derin bir bakis
saglarlar. Resistin geninin farelerde ortadan kaldiriimasi, éngérulen fenotipik
degisiklikler ile sonuclanmamistir. islem yapilan farede artmis aclk glikozu
saptanmigstir, ancak glikoz toleransi ve insilin duyarhligr normaldir, bunlar

ancak fare yiksek yagli bir diyetle beslendiginde bozulmustur (69).

Obeziteyle iligkili insulin direnci igin resistinin fizyolojik ve patofizyolojik
roll insanlarda farelerde oldugu kadar acik olmasa da, ve biyolojisi
insanlarda farelere gore epey farkli olsa da ortaya cikan goérusler resistinin
insanlarda inflamatuvar durumlardaki rolini géstermektedir. Bu durumlar
resistinin monontiikleer hiicrelerden salinimini ile uyumludur. insanlardaki
klinik caligmalarda resistin seviyeleri BMi'den bagimsiz olarak inflamatuvar
belirtecler ve aterosklerotik risk faktérleri ile iligkili saptanmistir. Benzer olarak
resistin, endotoksin ve sitokinler ile uyarilabilir. Diyabetik hastalarda yapilan
calismalarda da resistinin inflamatuvar belirtecler ile iliskisi gdsterilmis hatta
kardiyovaskuler hastalik igin belirleyici oldugu belirtilmigtir (70).

Hlcresel seviyede resistinin, proinflamatuvar sitokinleri aktive ederek
gUgli  pro-inflamatuvar etki olusturdugu gdsterilmistir. Bu inflamatuvar
uyarimin yaninda, insan diz kas hcrelerinin ve endotel hicrelerinin
proliferasyonu ve aktivasyonuna 6éncilik eder ve adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu uyarir (71). Fonksiyonel olarak resistinin endotel bagimli

veya bagimsiz olarak damar genislemesini azalttigi gosterilmistir (6rnegin;



endotel hicrelerinde eNOS ekspresyonunu azaltarak). Tim bu bulgular

resistinin ateroskleroz ile direkt iligkili oldugunu gbstermektedir (72).

Bundan dolayi, resistinin  mononuUkleer hlcrelerden salindigi ve
obezitenin aktive inflamatuvar kaskatlar ile disik dereceli bir inflamasyon
oldugu dusinuldiginde, aslinda metabolik sinyaller, inflamasyon ve

ateroskleroz arasinda molekuler bir baglanti olusturdugu séylenebilir.

Ozetle, resistinin biyolojisi insan ve farelerde farkl gdzilkmektedir ve
cogu 6zelligi hala tartismalidir. Farelerde, resistinin instlin etkisini antagonize
ettigi gbériimekte ve PPAR gama agonistleri ile baskilanmaktadir. Bunun
yaninda, insanlardaki ¢alismalar resistin ile insulin duyarlligi arasinda zayif
bir iligki oldugunu ortaya koymustur, bu da resistinin insanlarda obezite ve
insUlin direnci arasinda 6nemli bir baglanti noktasi olmasinin zayif bir ihtimal
oldugunu gosterir. Diger yandan, resistinin inflamatuvar kaskadlarda rolu

hakkinda kanitlar artmaktadir.

Karotis ultrasonografi ile aterosklerozun degerlendirilmesi
Kardiyovaskuler hastaliklarin ilk bulgularn genellikle ateroskleroz
ilerlediginde ortaya cikar. Fakat, arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak
sessiz seyreden uzun bir slregte gelisir. Bu slre¢ yaygin intimal kalinlasma
ile baslar. Bu erken dénem degisiklikler ylksek rezolisyonlu B-mod
ultrasonografi ile karotis arterlerin intima-media kalinhdinin oélctimesiyle
saptanabilir. Non-invazif olmasi, ucuz olmasi, guvenilir ve tekrarlanabilir
olmasi nedeniyle giderek artan oranlarda aterosklerozun
degderlendiriimesinde bu ydntem kullaniimaktadir. Karotis arterler, ylzeyel
olmalari, goéruntilenmelerinin kolay olmasi, bulyUklikleri ve hareketsiz
olmalari nedeniyle en sik kullanilan damarlardir. Aterosklerotik lezyonlarin
degerlendiriimesinde rezidiel lumen boyutunun yaninda duvar kalinhginin da
6lctlmesi 6nemlidir. Ultrasonografiyle dlcllebilen intima-media kalinligi gerek
intimadaki  aterosklerotik hadiseyi ve gerekse medial hipertrofiyi
yansitmaktadir. Otopsi ¢alismalarinda in vivo olarak ana karotis arterin B-

mod ultrasonografi ile intima-media kalinh@r élgimandn, invitro olarak hem B



mod ultrasonografi ile, hem de histolojik teknikle yapilan dlgiimlerle anlamli
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (73). Toplumda IMK’'nin ortalama degeri
0.4-1mm arasinda degismektedir ve senelik 0.01-0.08 mm artis olmaktadir.
Artmis karotis arter IMK’1 bir cok kardiyovaskiiler risk faktori ile de iligkilidir
(yas, diyabettes mellitls, sigara, HT, hiperlipidemi vs). Daha énce KVH
oykisti olmayan yash ve orta-yash erigkinlerde yiiksek IMK degerlerinin
artmis kalp krizi ve inme riski ile iligkili oldugu gbésterilmistir (74). Karotis
IMK’'nin aterosklerozun yayginhigi ve derecesini yansittigi ve koroner arter
aterosklerozu ile iyi korelasyon goésterdigi genis bir otopsi serisinde de
gbsterilmistir. Sonug olarak, bu teknik subklinik aterosklerotik KVH igin ¢ok iyi
bir gbsterge olarak kabul edilmektedir (75).



GEREC VE YONTEM

Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim
Dali’nda, etik kurul onayr alinmasini takioen temmuz 2007 ile kasim 2007
tarinleri arasinda toplam 86 denek ile yapildi. Denekler iki ayri grupta
topland. ilk grup prediyaliz ve diyaliz hastalarindan olusan toplam 52 kisilik
kronik bobrek hastalar grubuydu(¢alisma grubu). Bu gruptaki hastalarin
timidnin GFR’si 60ml/dk’nin altindaydi (Evre 3-5 KBH grubu). Diyaliz
grubunu en az 3 aydir RRT almakta olan hastalar olusturdu. Bu hastalarin
ortalama 100-200cc/giin kadar idrar ¢ikislari mevcuttu. Hastalarin ortalama
RRT sureleri 50+47,17 ay idi. Ortalama KBY slresi ise 60,46+47,53 ayd!.
Calisma grubu 26’si erkek, 26’si kadin toplam 52 denekten olugmaktaydi.
Diger grup ise kendilerini saglikh olarak ifade eden, bilinen herhangi bir
hastaligi ve 0zellikle de bdbrek hastaliyi anamnezi ve bulgusu olmayan
bireylerden olugan kontrol grubuydu ve bu grup 17’si erkek, 17’si kadin
toplam 34 denekten olugsmaktaydi. Calismamizda yas araligi 18 ile 80
arasinda sinirlandirilmistir. Diyabeti bulunanlar ¢alisma digi tutulmustur. Tim

hastalardan sézlU ve yazili olarak bilgilendirilmis onay alinmigtir.

Calismaya alinan tim bireyler hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik
obstriktif akciger hastahdi (KOAH), KAH, periferik arter hastaligi (PAH),
kardiyak ve serebravaskuler hastaliklar ve semptomlari yéninden (angina,
MI hikayesi, SVO hikayesi, KKY, aort, koroner ve periferik arter hastaligina
ybnelik dékimante edilmis hastaliklar ve gegirmis oldugu operasyonlar )
sorgulandi. Dékumante edilmis aterosklerotik kalp damar hastaligi, periferik
damar hastahdl bulunanlar ile bu hastaliklara yénelik semptomu olanlar
calismaya alinmadi. Sigara aliskanligi olup olmadigi kaydedildi. Akut bébrek
yetmezligi (ABY) sUphesi tasiyanlar, kontrast maddeye maruziyet hikayesi
(son bir ay icinde) olanlar, infeksiydz semptomlari olan ve hemodinamik
ybnden insitabilitesi bulunanlar ¢alismaya alinmadi. Hipertansif hastalarin
hastalik sureleri sorgulandi ve kaydedildi. Ayrica hipertansif, hiperlipidemik

ve kronik bobrek hastalarinin kullandigi tim ilaglar ayrintili olarak kaydedildi.



CGalismaya katilan tim bireylerin en az bes dakika oturur pozisyonda
istirahati sonrasinda kan basinglar 6lguldd. Kan basinci 140/90mmHg
ve/veya Uzerindeki hastalar ve/veya antihipertansif ila¢ kullanmakta olanlar
hipertansif hasta olarak kabul edildi. Serum total kolesteroli=200mg/dl
ve/veya trigliseridi=150mg/dl ve/veya lipid dusutrict ila¢ kullananlar
hiperlipidemik hasta olarak kabul edildi. Kilo, boy ve bel ¢cevreleri dl¢tldi. Kilo
(kg)/ boy (m)2 formallyle viicut kitle indeksi (BMI) hesaplandi. Tim hastalarin
fizik muayene bulgulari ayrintili olarak kaydedildi. Alt ve Ust ekstremitelerde
nabiz defisiti, abdominal veya karotis Gfarim0 olup olmadigina 6zellikle
dikkat edildi.

Laboratuvar Analizleri

CGalismaya alinan tim deneklerin 12 saatlik aglik sonrasi sabah 8'de kan
ve idrarlari alindi. Hemodiyaliz hastalarinin kanlari hafta ortasi diyaliz glinQ
islem dncesi, CAPD hastalarinin kanlari karin bogken sabah 8-10 arasinda
alindi.. Adiponektin ve resistin i¢cin antikoagulan igermeyen tiplere alinan 5’er
cc kan 7 dakika 4000 devir/dakika hizla gevrilerek serumlari ayrigtirildiktan
sonra tumu birlikte caligsilmak Gzere -80 derecede saklandi. Diger laboratuvar
analizleri gunlik calisildi. Gérintileme teknigi kan alindiktan sonra 2 saat
icinde gerceklestirilmigtir.

Kullanilan yontemler:
a) Tam kan; flow sitometrik yéntemle,
b) Achk kan sekeri, kreatinin, total protein, albimin, serum lipitleri;
enzimatik kolorimetrik yéntemle,
c) Ure/BUN; kinetik UV fotometrik ydntemle (BUN:mg/dl Ure x 0,467),
d) AST ve ALT; UV fotometrik ydntemle,
e) CRP; immunoturbidimetrik yontemle,
f) instlin; solid faz ift bélge kemilliminesan immunometrik yontemle,

g) Sodyum, potasyum ve klor; iyon selektif elektrod yéntemiyle,

Kullanilan cihazlar:

a) Insilin: immulite 2000



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

insdilin direnci indeksi (HOMA-R): Aclik kan sekeri (AKS) x insiilin / 405
form0lUyle hesaplanmis ve >2,5 olan degerler insulin direnci mispet olarak
tanimlanmigtir. Ayrica g¢alismaya alinan bireylerin timinin glomerUler
filtrasyon hizi kisaltiimis MDRD yéntemiyle (The modification of diet in renal
disease ) hesaplanmistir. Bireyler optimal sartlarda 24 saatlik idrar
toplayamadiklari icin GFR, MDRD yoéntemi ile &lgUlmastir. Diyaliz
hastalarinda MDRD ile hesaplanan GFR’nin gergcekte oldugundan daha
yuksek 6l¢llecegi gbz dniinde bulundurulmustur.

MDRD formulii; GFR (mL/dk/1.73 m?) = 186 x (S¢r)'** x (Yas)®?* x (0.742
kadinsa) seklindedir.

Serum adiponektin dizeyi (ug/ml olarak) yarismali ELISA ydntemi ile,
resistin dlzeyi ise biotin igaretli antikor temelli sandvi¢ enzim immuan yéntem

ile (ng/ml olarak) ticari kitler kullanilarak (BioVendor Lab. Med. Inc,) 6lgulda.

Karotis intima-Media Kalinhigi (IMK) Olciimii

Subklinik aterosklerozun gdstergesi olarak karotis arterlerin intima-
media kalinhg (IMK) élgiilmUstiir. Deneklerin karotis arter ultrasonografileri
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalr'nda
tek bir Radyolog tarafindan yapilmistir. Olclimlerde Toshiba Nemio 20
yuksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 8 mHz prob kullaniimigtir.
intima-limen ara yiizeyi ile media-adventisya ara ylizeyleri arasinda gériilen
iki ekojenik cizgi arasindaki dlgiim IMK olarak ifade edilmistir. Hastalar sirt
Ustl yatar pozisyonda iken bilateral olarak ana karotis arter dizeyinde
(bulbusun 2 cm proksimalinde), bulbus diizeyinde ve internal karotis
arterlerin her birinden 3’er 6lgim olmak Uzere her hasta i¢in toplam 18 dlgim
yapilarak ortalamasi alinmig ve o hastaya ait IMK degeri olarak belirlenmistir.
Aterom plagi gorilen yerden 6lgiim yapilmamistir. Gérlintilemeler aksiyal ve
longittdinal planda yapilarak, élgcimlerde posterior duvar kullaniimistir.



istatistiksel Analizler
Calismamizda istatistiksel analizler Pamukkale Universitesi Tip Fakilltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda “ SPSS for Windows versiyon 10.0 Statistics”
modulinde gerceklestirildi. Kullanilan istatistiksel yontemler;
1) Pearson korelasyon katsayisi
) Spearman korelasyon katsayisi
) Mann Whitney U testi
4) ki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi
) Ki-kare testi
) Kruskal-Wallis varyans analizi
) Tek yonli varyans analizi
8) Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi

istatistiksel anlamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edilmigtir.



BULGULAR

Galisma kontrol, prediyaliz ve diyaliz hastalarindan olusan toplam 86
denek ile yapildi. Kontrol grubu 34 (%39.8), prediyaliz grubu 35 (%40.7),
diyaliz grubu ise 17 (%19.8) bireyden olusmaktaydi. Diyaliz hastalarinin 10’u
HD, 7’si PD tedavisi aliyordu. Caligma grubundaki hastalari etiyolojilerine
gbre siniflandirdigimizda en buydk grubu glomerller hastaliklar ve tas
hastaliklarinin olusturdugu gérldu (Tablo 4). Calismamizda gruplar arasinda
yas yonlinden istatistiksel olarak farklilik mevcuttu. Fakat cinsiyet, BMi ve bel
cevresi ortalamalari yéoninden farklihk yoktu. Hastalarin klinik karakteristik
Ozellikleri Tablo 5'de belirtiimistir. Tablo 6’da ise tim KBY hastalari
(prediyaliz+diyaliz) toplu halde karsilastirildi. Gruplar arasi yas dagilim
farkhiligi bu degerlendirmede de mevcuttur. Fakat cinsiyet, bel gevresi, BMI,
HOMA-R, serum lipid diizeyleri ve sigara icgicilik oranlari agisindan iki grup

benzerlik géstermektedir.

Tablo-4: Hastalarin kronik bobrek hastaligi nedenleri

N (%)
Glomerdler hastaliklar 18 34.6
Tas hastaligi 15 28.8
Etyolojisi bilinmeyenler 10 19.2
Hipertansif nefropati 4 7.7
Obstruktif Gropati 3 5.8
Kr. tubulointerstisyel nefrit 2 3.8

Toplam 52 100




Tablo-5:Hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri

Kontrol Prediyaliz  Diyaliz

n=34 n=35 n=17

Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
Yas (yil) 39.8+10.5 52.5417.3 452+11.3 0.004
Cinsiyet (kadin/erkek) 17/17 21/14 5/12 >0.05
BMI (kg/m?) 27.8+4.5 26.945.7 24.1+4.5 >0.05
IMK (mm) 0.48+0.16 0.78+0.24 0.75+0.23 0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.7+0.1 2.9+1.5 9.0£1.8 0.0001
Kreat. klirensi ( ml/dk) 109.4+24.0 25.7+12.2 6.4+1.5 0.0001
Adiponektin (ug/ml) 4.9+2.5 18.8+12.7 33.7+30.5 0.0001
Resistin (ng/ml) 8.4+2.8 15.5+£3.7 17.7+£3.0 0.0001
HOMA-R indeks 2.2+1.3 2.5+1.0 3.0£1.9 >0.05
Total kolesterol ( mg/dl) 179.5+35.7 184.8+40.8 193.2+38.2 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 141.8483.2 145.9+98.8 196.9+166.6 >0.05
LDL (mg/dl) 104.04£29.7 102.6+33.0 108.2+34.2 >0.05
CRP ( mg/L) 0.240.2 0.69+1.0 0.7+1.6 0.018
Albdmin (gr/dl) 4.5+0.3 4.2+0.4 4.3+0.4 0.008
Kalsiyum (mg/dl) 9.3+0.4 8.9+0.7 9.5+0.7 0.013
Fosfor (mg/dl) 3.410.5 4.1+0.8 5.0£1.5 0.0001
Loékosit (mm3) 78653015 76302654 6673+1681 >0.05
Hemoglobin (gr/dl) 13.6+1.9 12.0+1.8 12.0+1.7 0.001
Hemotokrit (%) 41.04+4.6 36.146.9 37.146.0 0.001
Sistolik KB (mmHg) 116.1+12.3 134.8+21.1 133.5+32.2 0.0001
Bel gevresi (cm) 92.6+9.8 90.7+13.2 90.3+15.1 >0.05
Hipertansiyon (+/-) 2/32(%6) 26/9(%74) 11/6(%64) 0.0001
Hiperlipidemi (+/-) 11/23(%32) 18/17(%51) 13/4(%76) 0.011
Sigara (+/-) 10/24(%29) 5/30(%14) 4/13(%23) >0.05

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon



Tablo-6: Tim kby hastalarinin kontrol hastalari ile karsilastirmasi

Kontrol hastalari KBY hastalar

n=34 n=52
Ort+SD Ort+SD P
Yas (yil) 39.8+10.7 49.9+15.6 0.002
Cinsiyet (kadin/erkek) 17/17 26/26 >0.05
BMI (kg/m2) 27.4%4.0 26.445.7 >0.05
IMK (mm) 0.4620.13 0.760.24 0.0001
Kreatinin (mg/dl) 0.743.4 5.0+0.1 0.0001
Kreat. klirensi( ml/dk) 110.8+25.1 19.1+13.6 0.0001
Adiponektin (ug/ml) 4.9+2.7 24.0+21.8 0.0001
Resistin (ng/ml) 8.5£3.0 16.6+3.7 0.0001
HOMA-R indeks 2.2+1.4 2.7+1.5 >0.05
Total kolesterol ( mg/dl) 175.1+27.7 189.6+41.3 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 149.2+90.5 165.2+133.7 >0.05
LDL (mg/dl) 102.9+24.5 106.4+34.0 >0.05
CRP ( mg/L) 0.2+0.2 0.73+1.3 0.004
Albumin (gr/dl) 4.4£0.3 4.2+0.4 0.003
Kalsiyum (mg/dl) 9.3+0.5 9.1+0.8 >0.05
Fosfor (mg/dl) 3.4+0.5 4.3+1.20 0.0001
Lékosit (mm?3) 749412506 723412491 >0.05
Hemoglobin (gr/dl) 13.4+£2.0 12.1+1.8 0.0001
Hemotokrit (%) 40.6+4.7 37.215.4 0.0001
Bel gevresi (cm) 92.2+10.1 91.0+14.1 >0.05
Hipertansiyon (+/-) 2/32 37/15 0.0001
Hiperlipidemi (+/-) 11/23 31/21 0.016
Sigara (+/-) 10/24 9/43 >0.05

Ort: Ortalama, SD: standart deviasyon

Calismaya alinan tim bireylerden 39'u (%45.3) hipertansifti ve bunlarin
30'u (%34.9) antihipertansif tedavi almaktaydi. Yine tim bireylerin 42’si
(%48.8) hiperlipidemikti ve sadece 5 (%5.8) kisi lipit daslricl tedavi
almaktaydi (Tablo 7).



Tablo-7: Bireylerin antihipertansif ve lipit disUrtcu ilag kullanma oranlar

Kontrol Prediyaliz Diyaliz
Antihipertansif 2/34 (%6) 23/35 (%65) 5/17 (%29)
Lipit diisiiriicti 1/34 (%3) 3/35 (%8) 1/17 (%6)

Gruplar arasinda da hipertansiyon ve hiperlipidemi oranlarn yéninde
istatistiksel olarak anlamh farklilik mevcuttu. Kontrol grubunun %6’sI,
prediyaliz grubunun %74°0, diyaliz grubunun ise %64’0 hipertansifti
(P<0.0001). Prediyaliz ile kontrol ve diyaliz ile kontrol gruplar arasi
karsilastirmalarda da sistolik kan basinci ortalamalari yéninden anlamli
farkliik gbézlendi. Prediyaliz ile diyaliz gruplarinin ortalama sistolik kan
basinglari yéninden yapilan karsilastirmalarinda ise istatistiksel farklilik
g6zlenmedi. Hiperlipidemi oranlari ise kontrol, prediyaliz ve diyaliz grubunda
sirayla %32, %51 ve %76 idi (Sekil 2). Totalde ¢alismaya alinan tim
deneklerin %48.8’inde hiperlipidemi saptandi.
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Sekil-2: Gruplarin HT ve HL y6nlerinden karsilastiriimasi
(Not: Yiizdelik sayilar kendi grubu igindeki oranlarini belirtmektedir)

HT: hipertansiyon
HL: hiperlipidemi



Calismamizda aterosklerozun geleneksel risk faktorleri arasinda en
6nemlilerinden olan sigara iciciligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik arzeden bir farkhlik saptanmamistir. Sigara igicilik oranlari
kontrol grubunda %29, prediyaliz grubunda %14, diyaliz grubunda ise
%23'dir (Tablo 5).

instlin direncinin gostergesi olarak baktigimiz HOMA-R indekste
calismamizda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
g6zlenmemistir. Bununla birlikte hem prediyaliz hem de diyaliz grubu
hastalarimizin HOMA-R indeks ortalamalarinin insulin direnci i¢in sinir olarak
kabul edilen 2.5 degerinin tzerinde olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo 5).

Calismamizda gruplar arasi karsilastirmalarda hem hemoglobin, hem de
hematokrit ortalamalarinin, kontrol grubunda, prediyaliz ve diyaliz gruplarina
gbre yuksek oldugu ve bu yuksekligin istatistiksel olarak anlamli dizeyde
oldugu saptandi. Prediyaliz ile diyaliz gruplari arasinda ise hemoglobin ve
hematokrit ortalamalari ydninden istatistiksel olarak anlamh farkhligin
bulunmadig! tespit edildi. Lékosit dizeyleri ydninden ise gruplar arasinda
farklilik yoktu (Tablo 5).

CGalismamizda gruplarin ortalama kreatinin diizeyleri, kontrol grubunda
0.7mg/dl, prediyaliz grubunda 2.9mg/dl, diyaliz grubunda ise 9.0mg/dl idi.
Ortalama kreatinin klirensi ise kontrol grubunda 109, prediyaliz grubunda 25,
diyaliz grubunda ise 6ml/dk olarak saptandi. Hem kreatinin hem de kreatinin
klirensi yoninden G¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamh dizeyde
farklilk mevcuttu. Her 3 grubun ortalama fosfor dizeyleri yéninden
istatatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu gdézlendi (prediyaliz-diyaliz,
prediyaliz-kontrol, diyaliz-kontrol gruplari arasinda fosfor yéniinden farklilik
mevcuttu). Ortalama serum kalsiyum dlzeyleri ydéninden ise sadece

prediyaliz ile diyaliz grubu arasinda istatistiksel farklilik mevcuttu (Tablo 5).

Serum CRP dlzeyleri prediyaliz ve diyaliz grubunda kontrol grubuna

gbre Dbelirgin olarak yUksekti. Albumin duzeyleri ise kontrol grubunda



prediyaliz ile diyaliz grubuna g6re kismen ylksek saptandi. Hem CRP hem
de albimin benzer gekilde prediyaliz ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak farklilik g0Ostermekte, prediyaliz-diyaliz ve diyaliz-kontrol gruplar

arasinda farklihk géstermemekteydi (Tablo 5).

Calisma modelimizde, adiponektin dizeyi ortalamalari ydéninden
gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda, kontrol grubuna gbére (4.9+2.5),
prediyaliz (18.8+12.7) ve diyaliz (33.7£30.5) gruplarinin daha yuksek
ortalama adiponektin dizeylerine sahip oldugu ve bu farkliligin istatistiksel
olarak anlaml oldugu saptandi. Prediyaliz grubunda diyaliz grubuna gére
daha distk adiponektin dizeyleri saptanmasina ragmen bunun istatistiksel
anlamlihk sinirina ulasmadigi géralda (Sekil 3).
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Sekil-3: Gruplarin ortalama adiponektin diizeyleri (ug/ml)
q: kontrol-prediyaliz grubu arasinda anlamli farklihk mevcut
£: kontrol-diyaliz grubu arasinda anlamli farklilik mevcut

Serum resistin duzeyi ortalamasi ise kontrol grubunda (8.4+2.8),
prediyaliz (15.5+3.7) ve diyaliz (17.7£3.0) gruplarina gbre daha dusuiktar ve
bu istatistiksel olarak anlamlilk arzetmektedir. Prediyaliz grubunda diyaliz
grubuna gére daha disuUk resistin dizeyleri saptanmasina ragmen bunun

istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmadigi géralda (Sekil 4).
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Sekil-4: Gruplarin ortalama resistin diizeyleri (ng/ml)
q: kontrol-prediyaliz grubu arasinda anlamli farklihk mevcut
£: kontrol-diyaliz grubu arasinda anlamli farklilik mevcut

Calisma gruplarinin IMK élgiimlerinin ortalamalari karsilastirildiginda
prediyaliz ve diyaliz gruplarinin kontrol grubuna gére daha yiksek degerlere
sahip oldugu belirlendi. Kontrol, prediyaliz ve diyaliz gruplarinin ortalama iIMK
degerleri sirasiyla 0.48+0.16, 0.78+0.24, 0.75+0.23 mm idi. istatistiksel
olarak da kontrol grubunun, diyaliz ve prediyaliz gruplarindan farklilik
gb6sterdigi belirlendi, prediyaliz ile diyaliz grubu arasinda ise istatistiksel

anlaml farkllik saptanmadi (Sekil 5).
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Sekil-5:Gruplarin ortalama IMK diizeyleri (mm)
q: kontrol-prediyaliz grubu arasinda anlamli farklihk mevcut

£: kontrol-diyaliz grubu arasinda anlamli farklilik mevcut

KBY hastalarinda IMK, adiponektin, resistin, fosfor ve CRP dizeyleri
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh yiiksek bulundu. Alblimin,
hemoglobin ve hemotokrit diizeyleri ise kontrol grubuna gére KBY grubunda
istatistiksel olarak anlamh disik bulundu. KBY hastalarinin %71’i, kontrol
hastalarinin ise %6’s! hipertansifti ve bu oranlar istatistiksel olarak anlamli
farklilik tagimaktaydi (P=0.0001). Calisma grubunun %60’1, kontrol grubunun
ise %32’si hiperlipidemikti ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli idi
(P=0.016) (Tablo 6).

Calisma modelimizde kronik boébrek yetmezligi hastalar grubuna
(prediyaliz+diyalizy HOMA-R, IMK, adiponektin ve resistin parametreleri
ybninden korelasyon analizi uyguladik. Asagidaki tabloda da géraldiga
Uzere (Tablo 8) adiponektinin HOMA-R ile pozitif yonde korelasyon gdsterdigi
tespit edildi. Adiponektin kreatinin klirensi ile istatistiksel olarak anlamli
negatif yonde korelasyon gdstermekte idi. Adiponektin ile kreatinin arasinda
istatistiksel anlamlilik sinirna yakin (P=0.053) pozitif yénde korelasyon
saptandi. Resistin, kreatinin ile pozitif, kreatinin klirensi ile negatif yénde



korelasyon gésterdi. intima-media kalinligi ise albiimin ile negatif yonde, yas

ile ise pozitif ydnde korelasyon gdsterdi.

Tablo-8: Tum KBY hastalarinin korelasyon analizi sonugclari

HOMA-R ADIPONEKTIN RESISTIN IMK
R|P R |P R | P R |P

Yas i) 20,069 | 0.630 0114 | 0428 0.152 | 0293 0.624 | 0.0001
Bel cevresi (cm) 0.049 | 0731 -0.187 | 0189 0023 | 0871 0256 | 0.066
BMI (kg/m?) 0.100 | 0.483 20061 | 0.669 0012 | 0936 0.009 | 0.952
IMK (mm) 0.018 | 0902 0.070 | 0.626 0,086 | 0.553 1000 | .
Kreatinin (mg/dl) 0.019 | 0.896 0273 | 0.053 0.368 | 0.009 0115 | 0417
KreaKlirensi(ml/dk) ~ -0.081 | 0.571 20298 | 0.034 0337 | 0.017 0.128 | 0.366
Adiponektin (ug/ml) 0.286 | 0.044 1000 | . 0.045 | 0758 0070 | 0.626
Resistin (ng/ml) 0.197 | 0175 0.045 | 0.758 1000 | . -0.086 | 0553
HOMA-R indeks 1000 | . 0286 | 0.044 0.197 | 0.175 0.018 | 0.902
T kolesterol( mg/dl) 0,093 | 0.521 0.064 | 0.659 0241 | 0.092 0.107 | 0454
Trigliserid (mg/dl) 0.034 | 0810 0098 | 0496 0056 | 0.698 0.128 | 0367
LDL (mg/dl) 0071 | 0.626 0.042 | 0773 0199 | 0.170 0.120 | 0405
CRP (mg/L) 0.016 | 0912 0117 | 0213 0.123 | 0.393 0204 | 0.146
Albiimin (gr/dl) 20100 | 0483 20027 | 0.848 20,098 | 0.498 0352 | 0011
Kalsiyum (mg/dI) 0.151 | 0.296 0176 | 0221 0.116 | 0426 0.031 | 0828
Fosfor (mg/dI) 0048 | 0743 0.004 | 0314 0.166 | 0.254 0124 | 0388
Hemotokrit (%) 0.116 | 0418 0050 | 0.727 0075 | 0.603 0048 | 0.734
Liskosit (mm?) 0.105 | 0462 20099 | 0.488 0.040 | 0.783 0.021 | 0.884
Hemoglobin (gr/dl) - 0.006 | 0.965 0155 | 0283 0.031 | 0.825

KBY hastalarinda kategorik degiskenlerin (cinsiyet, hipertansiyon ve

sigara iciciligi) HOMA-R, IMK, adiponektin ve resistin parametreleri ile

yapilan analizinde sadece adiponektinin

erkeklerde kadinlara gobre

istatistiksel olarak anlamh dizeyde disik oldugu belirlendi, diger
parametrelerde farklilik tespit edilmedi (Tablo 9).
Tablo-9: Tim KBY hastalarinda kategorik degiskenlerin HOMA-R,
adiponektin, resistin ve IMK (izerindeki etkileri
HOMA-R Adiponektin Resistin IMK
Ort [ P Ort | P Ort | P Ort | P
Cinsiyet (K/E) 2.8/2.6 | 0.821 29.3/18.5 | 0.004 16.2/16.4 | 0.869 0.73/0.79 | 0.058
Hipertansiyon(+/-)  2.7/2.5 | 0.741 26.6/18.2 | 0.116 16.2/16.8 | 0.538 0.78/0.71 | 0.731
Sigara (+/-) 3.3/2.5 | 0.065 15.9/26.1 | 0.216 16.3/16.4 | 0.862 0.70/0.77 | 0.377

K:kadin, E:erkek, IMK: intima-media kalinhg, Ort:ortalama



Calisma modelimizde kontrol hastalarina da korelasyon analizi
uygulandi. HOMA-R, IMK, adiponektin ve resistin degiskenleriyle yapilan
analiz sonucunda, HOMA-R’In bel gevresi, BMi ve TG ile pozitif yénde,
korelasyon gosterdigi saptandi. Resistin ve IMK, yas ile pozitif yénde
korelasyon gostermekteydi. IMK'nin ayrica kreatinin ile pozitif, kreatinin
klirensi ile negatif yénde korelasyona sahip oldugu goérulda (Tablo 10).

Tablo-10: Kontrol hastalarinin korelasyon analizi sonuglari

HOMA-R ADIPONEKTIN RESISTIN IMK
R|P R |P R |P R |P

Yas (yil) 0.063 | 0.723 0.052 0.775 0.399 0.022 0.480 | 0.004
Bel cevresi (cm) 0.554 | 0.001 -0.036 0.842 -0.043 | 0.811 0.030 | 0.865
BMI (kg/m?) 0.645 | 0.0001 -0.018 [ 0.922 -0.093 | 0.608 0.039 | 0.828
IMK (mm) 0.037 | 0.836 0.056 0.758 0.295 | 0.095 1.000 | .

Kreatinin (mg/dl) 0.061 | 0.734 0.022 0.901 0.214 | 0.231 0.339 | 0.050
Krea. Klirensi (ml/dk) -0.102 | 0.566 -0.150 [ 0.406 -0.271 | 0.127 -0.376 | 0.028
Adiponektin (ug/ml) 0.007 | 0.969 1.000 . 0.202 | 0.267 0.056 | 0.758
Resistin (ng/ml) -0.240 | 0.179 0.202 0.267 1.000 | . 0.295 | 0.095
HOMA-R indeks 1.000 | . 0.007 0.969 -0.240 | 0.179 0.037 | 0.836
Total kolesterol ( mg/dl) 0.155 | 0.382 0.304 0.085 0.064 | 0.724 0.172 ] 0.332
Trigliserid (mg/dl) 0.380 | 0.027 0.050 | 0.784 0.198 | 0.269 -0.022 | 0.901
LDL (mg/dl) 0.117 | 0.511 0.220 | 0.219 -0.169 | 0.347 0.223 | 0.206
CRP (mg/L) 0.029 | 0.873 0.113 0.536 -0.039 | 0.832 -0.032 | 0.860
Albiimin (gr/dl) 0.004 | 0.983 -0.050 | 0.780 -0.319 | 0.070 -0.205 | 0.246
Kalsiyum (mg/dl) 0.091 | 0.609 0.088 0.624 0.318 | 0.072 0.089 | 0.617
Fosfor (mg/dl) 0.087 | 0.655 0.141 0475 0.137 | 0.486 0.157 | 0.416
Hemotokrit (%) -0.222 | 0.208 -0.080 [ 0.657 0.051 | 0.777 0.176 | 0.320
Lokosit (mm?) 0.210 | 0.234 -0.090 [ 0.618 0.153 | 0.396 0.109 | 0.539

Kontrol hastalarinda kategorik degiskenlerin (cinsiyet, hipertansiyon ve
sigara iciciligi) HOMA-R, IMK, adiponektin ve resistin parametreleri ile
yapilan analizinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde herhangi bir iligki
saptanmadi (Tablo11).



Tablo-11: Kontrol hastalarinda kategorik degiskenlerin HOMA-R,

adiponektin, resistin ve IMK (izerindeki etkileri

HOMA-R Adiponektin Resistin IMK

Ort [ P Ort | P Ort | P Ort | P
Cinsiyet(K/E) 2222 | 0.812 5.4/4.2 | 0.657 8.0/8.8 | 0.683 0.44/0.49 | 0.182
Hipertansiyon(+/-) - | 0.802 - 0.606 - 0.640 - 0.513
Sigara (+/-) 2.12.2 | 0.926 4.5/4.9 | 0.862 9.6/7.8 | 0.253 0.51/0.44 | 0473

Calisma modelimizde daha genis bir 6érneklemde HOMA-R,

IMK,

adiponektin ve resistin parametrelerinin etkisini incelemek icin tim hastalar +

kontrol grubundan olusan total kohort korelasyon analizine sokuldu. Bu

analizde adiponektinin; kreatinin, IMK, resistin, HOMA-R ve fosfor ile pozitif

ybnde, kreatinin klirensi ile ise negatif ydonde korelasyon gdsterdigi saptandi.

Resistin ise; yas, IMK, kreatinin, adiponektin, CRP ve fosfor ile pozitif,

kreatinin klirensi, albimin ve hematokrit ile negatif ydnde korelasyon

gosterdi. IMK da, yas, kreatinin, adiponektin, resistin ve CRP ile pozitif;

kreatinin klirensi, hematokrit, alotimin ile ise negatif yénde istatistiksel olarak

anlamh dizeyde korelasyon goésterdi (Tablo 12).

Tablo-12: Total kohortun korelasyon analizi sonugclari
HOMA-R ADIPONEKTIN RESISTIN IMK
R|P R|P R |P R | P

Yas (y11) 0.059 | 0.590 0.100 | 0.366 0.238 | 0.031 0.666 0.0001
Bel cevresi (cm) 0174 | 0.110 0182 | 0097 0091 | 0411 0.115 | 0.292
BMi (kg/m?) 0.212 | 0.051 -0.117 | 0.288 -0.129 | 0.245 -0.080 0.465
IMK (mm) 0.106 | 0.336 0.323 | 0.003 0.456 | 0.0001 1.000 .
Kreatinin (mg/dl) 0.120 | 0.276 0.487 | 0.0001 0.631 | 0.0001 0.291 0.006
Krea. Klirensi (ml/dk) -0.184 | 0.091 -0.510 | 0.0001 -0.762 | 0.0001 -0.545 0.0001
Adiponektin (ug/ml) 0.273 0.013 1.000 . 0.399 | 0.0001 0.323 0.003
Resistin (ng/ml) 0.167 0.134 0.399 0.0001 1.000 0.456 0.0001
HOMA-R indeks 1.000 . 0.273 0.013 0.167 | 0.134 0.106 0.336
Total kolesterol ( mg/dl) -0.007 | 0.953 0.135 0.223 -0.025 | 0.826 0.150 0.172
Trigliserid (mg/dl) 0.162 | 0.139 -0.027 0.806 0.075 | 0.500 0.175 0.107
LDL (mg/dl) -0.022 | 0.843 0.049 0.665 -0.102 | 0.360 0.124 0.263
CRP (mg/L) 0.061 0.583 -0.026 0.817 0.249 | 0.024 0.294 0.006
Albiimin (gr/dl) -0.105 | 0.339 -0.172 0.117 -0.300 | 0.006 -0.415 0.0001
Kalsiyum (mg/dl) 0.102 | 0.356 0.052 0.642 -0.019 | 0.867 -0.058 0.601
Fosfor (mg/dl) 0.045 0.691 0.274 0.015 0.392 | 0.0001 0.159 0.158
Hemotokrit (%) -0.066 | 0.548 -0.149 0.175 -0.315 | 0.004 -0.236 0.029
Lokosit (mm?3) 0.059 | 0.589 -0.081 0.465 0.006 | 0.959 0.033 0.765




Calisma modelimizde total kohortta, kategorik degiskenlerin (cinsiyet,
hipertansiyon ve sigara igiciligi HOMA-R, IMK, adiponektin ve resistin
parametreleri ile yapilan analizinde serum adiponektin dizeylerinin
kadinlarda erkeklere gbére, hipertansiflerde hipertansif olmayanlara goére
daha ylksek oldugu saptanmistir. Resistinin de hipertansiyonu mevcut
olanlarda daha yuksek oldugu belirlenmistir. Ayrica HT'u mevcut olanlarda
ortalama IMK degerlerinin de hipertansif olmayanlara gére daha yiiksek
dizeylerde oldugu tespit edildi (Tablo 13).

Tablo-13: Total kohortta kategorik degiskenlerin HOMA-R,

adiponektin, resistin ve IMK (izerindeki etkileri

HOMA-R Adiponektin Resistin IMK

Ort | P Ort | P Ort | P Ort [ P
Cinsiyet (K/E) 2.5/2.4 | 0.899 20.0/12.7 | 0.032 13.0/13.3 | 0.808 0.61/0.67 | 0.052
Hipertansiyon(+/-) 2.7/2.3 | 0.254 26.0/9.0 | 0.0001 15.8/11.1 | 0.0001 0.77/0.54 | 0.0001
Sigara (+/-) 2.712.4 | 0.348 9.9/18.4 | 0.068 12.7/13.3 | 0.725 0.60/0.65 | 0.457




TARTISMA

Kronik bébrek hastaliginin tim evrelerinde kardiyovaskiler problemler
en 6nemli 6lim nedenidir. A.B.D. basta olmak Uzere tim (lkelerde yapilan
calismalar, diyabet ve hipertansiyonun KBY’nin etiyolojisindeki en énemli iki
hastalik oldugunu ortaya koymustur. Bu iki hastalik yaygin ateroskleroz
olusturmaktadir (1,3,4,76). Diyaliz teknolojisindeki hizli ilerlemelere ragmen

ateroskleroz prevalansinda bir azalma kaydedilememistir.

Ateroskleroz Uzerine ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen,
halen o6nlenmesi ve tam olarak tedavisi ortaya konulamamistir.
Aterosklerozun inme, koroner kalp hastahgi, periferik damar hastahgina
neden oldugu bilinmektedir. Ciddi mortalite ve morbiditeye yol agmasi bu

konunun énemini ortaya koymaktadir (76,77).

Aterosklerozun birgok hastaligin gelisiminde rol oynamasi, yUksek
morbidite ve mortaliteye yol agcmasi, bu konuya ilgiyi arttirmig, 6zellikle
ateroskleroza bagh komplikasyonlari  6nleyebilmek ve bu konuda
asemptomatik asamadayken kolay uygulanabilir tetkiklerle tani koyup gerekli
Onlemleri alabilmek son derece O6nem arzeder hale gelmigtir (78).
Ateroskleroza bagli gelisebilecek hastaliklarin ortaya ¢ikmasini énlemek, bu
hastaliklarin gelistigi vakalarda ise aterogenezin durdurulmasi, hatta

geriletilmesi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasina baghdir (77,78).

Ateroskleroz gelisimi igin bilinen geleneksel risk faktorleri; ileri yas,
erkek cinsiyet, aile dykasu, sigara kullanimi, DM, hiperlipidemi, HT, obezite,
stres ve sedanter yasamdir (1,4,77,78). Diyaliz hastalarinda aterosklerozun
geleneksel risk faktérlerine ek olarak, Gremi, hipoproteinemi, sekonder
hiperparatiroidizm, vaskuler kalsifikasyonlar, homosistein diizeylerinde artma,
kazaniimis hiperkoagulabilite gibi faktérlerin aterosklerozu hizlandirdigi
disunudlmektedir (7,10,77,78). Ancak KBY’de ¢ok sayida aterosklerotik risk
faktérl de bulunmaktadir ve bunlar arasinda da cesitli iligkilerin varligindan
s6z edilmektedir (6,7,11,78). Bu nedenle KBY hastalarinda aterosklerotik risk



faktorlerini saptamak ve bu faktérlerin ateroskleroz olusumuna hangi yollarla
ve ne oranda katkida bulunduklarini belirtmek oldukga zordur. Calismamizda
yas, cinsiyet, BMi, bel cevresi, insllin direnci ve CRP aterosklerotik risk
faktorleri olarak incelenmis, gruplar arasi farkhliklar ortaya konmustur.
Modelimizde cinsiyet ydninden gruplar arasinda belirgin farklilik
izlenmezken, yas yOnUnden istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkililik
oldugu saptanmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi diger iki gruba gore
kismen daha dusudktlir. Cesitli calismalarda (Cardiovascular Health Study,
Atherosclerosis Risk in Communities ve Insulin Resistance Atherosclerosis
Study) HT, HL, erkek cinsiyet, yas ve sigaranin ateroskleroz igin bagimsiz bir
risk faktéri oldugu gosterilmistir (79,80,81). Uremik hastalarda da genel
populasyondaki aterosklerotik risk faktérleri yogun olarak bulunmaktadir (82).
Calismamizda da s6z konusu risk faktérlerinden yasin 6nemi ortaya
cikmigtir. Calismamizda hem KBY grubunda (r=0.624, p=0.0001), hem
kontrol grubunda (r=0.480. p=0.004), hem de total kohorita (r=0.666,
p=0.0001) yas IMK ile korelasyon gdstermistir. Literatirde de bizim
sonuglarimizla uyumlu calismalar yer almaktadir. Zoungas ve arkadaslari
KBY’li hastalarda yas, kan basinci, sigara, lipidler, HD stresi faktorlerini
regresyon modelinde incelediginde sadece yasin karotis iIMK icin belirleyici
oldugunu ortaya koymustur (82). Benzer sekilde Hojs ve arkadaslar da
yaptiklari calismada HD hastalarinda aterosklerotik risk faktdrleri arasinda
yasin en dnemli fakidr oldugunu ortaya koymuslardir (83). ilerleyen yas ile
birlikte hdcreler arasi madde elemanlari ve diz kas hucreleri artar ve bu
durum intimada kalinlagsmaya neden olur (84). Bu konuda kabul géren diger
bir gérus ise; yaslanmanin kendi basina ateroskleroza yol agmasindan ¢ok
kisinin diger risk faktorleri ile temas suresinin artmasina bagl olarak
ateroskleroz riskini artirdigidir (85). Bel gevresi ve BMi yoniinden ise gruplar

arasinda farkhlik gézlenmemistir.

Erkek cinsiyet ateroskleroz icin bir diger risk faktéradar (1,3,7,78).
Diger faktorlerinde eklenmesiyle erkekler ateroskleroz gelisimine daha
yatkindir (78). Bununla birlikte calismamizda hem KBY grubu, hem kontrol



grubu, hem de total kohortta cinsiyet ile karotis IMK arasinda bir iligki

olmadigi géruldd. Bunun nedeni érneklem sayisinin az olmasi olabilir.

Sigara da ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktéridir (84,86). Sigara
serbest radikal Uretimine yol acarak Uremik hastalarda zaten ylksek olan
lipid peroksidasyonunda artisa neden olur (87). Epidemiyolojik veriler eski
sigara icgicilerinde uzun dbénem ve hatta geri ddnlsslz aterosklerotik
degisikliklerin oldugunu bildirmektedir (79,88). Calisma modelimizde sigara
kullanma oranlari yéninden ¢ grup arasinda farklilik olmamakla birlikte hem
kontrol grubu, hem KBY grubu hem de total kohortta sigara 6ykisi ile IMK
arasinda bir iligki gésterilemedi. Bunun nedeni sigara i¢en hasta sayisinin az

olmasi olabilir.

Diyabettes mellitis ateroskleroz igin 6énemli bir risk faktéradar. DMli
hastalarda LDL’nin hizla oksitlenmesi, glikolize HDL'nin kolesterol tagima
fonksiyonunun bozulmasi ve hiperinstlinemi  nedeniyle hizlanmis
ateroskleroz izlenmektedir. DM’li KBY hastalarinda diger nedenlere ikincil
gelismis KBY’si olan hastalara oranla daha sik aterosklerotik komplikasyonlar

izlenmektedir (89). Calismamiza diyabetik hastalar alinmamistir.

Hipertansiyonun ve 06zellikle sistolik kan basincinin gerek RRT alan
hastalarda gerekse genel populasyonda aterosklerozu hem baglatici hem de
hizlandirici etkilerinin oldugu gdsterilmistir (90). Kan basinci reglilasyonunun
saglanmas! ile aterosklerotik KVH sikligi ve ug¢ organ hasari sikhgi
azalmaktadir (90,91,92). Modelimizde gruplar arasinda HT oranlari ydéninden
farkhlik mevcuttu (p=0.0001). Beklenildigi Gzere kontrol grubunda hipertansif
hasta orani en dusUktl (%6). Prediyaliz (%74) ve diyaliz (%64) gruplarinda
ise benzer sekilde ylksekti. Galismamizda hipertansif olanlarda daha ylksek
IMK degerleri tespit edildi. Total kohortta HT ile IMK arasinda (p<0.0001)

iliski saptanmigtir.

Lipid metabolizma bozuklugu ve dislipidemi tim bdbrek hastaligi

formlarinda sik karsilasilan bir sorundur (93). Uremik ortamin etkisiyle



lipoprotein konsantrasyon ve kompozisyonlarinda degisiklikler meydana
gelmektedir (98,94,95). Lipoproteinlerin oksidasyonunun cesitli
mekanizmalarla aterosklerozu hizlandirdigi iyi bilinmektedir (95). SDBY’de en
yaygin lipid anormalligi serum TG seviyelerinde artis ve HDL dizeylerinde
azalmadir. Ayrica LDL, IDL, VLDL ve Apo B’nin serumda duzeyleri de
artmaktadir (94). Bu aterojenik partikdllerin artisi bdbrek hastaliginin
ilerlemesine de katkida bulunmaktadir. Calismamizda hiperlipidemik hasta
oranlari yéninden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttur (p=0.011). Hiperlipidemik hasta ylUzdesi kontrol grubuna gére
prediyaliz ve diyaliz hasta gruplarinda beklendigi Uzere belirgin olarak yiksek
saptanmigtir. Bununla birlikte ¢alismamizda hem kontrol grubu, hem KBY
grubu, hem de total kohortta total kolesterol, TG ve LDL ile IMK arasinda
korelasyon saptamadik. Bunun nedeni érneklem sayisinin az olmasi olabilir,
ancak Libetta ve arkadaglari da bizim ¢alismamiza benzer olarak HD
hastalarinda karotis aterosklerozu ile serum lipitleri arasinda iligki

saptamamistir (96).

Diyabet ve HT , KBY’nin etiyopatogenezinde rol alan en 6nemli iki faktor
olmasiyla birlikte galismamizda KBY’li hastalarin birincil etyolojik faktérlerine
baktigimizda glomeriler hastaliklar ve Griner sistemin tas hastaliklarini daha
6n planda gérmekteyiz. Bunun en dnemli nedenlerinden birisi calismanin
dizayni sirasinda diyabetiklerin, diyabetik nefropatilerin ve diyabetin eslik
ettigi hipertansif hastalarin calisma digi birakilmasidir, ki bilindigi Uzere
diyabetlilerde hipertansiyon gérilme orani kiigimsenmeyecek dizeylerdedir.
ikinci olarak; dokiimante edilmis, ya da semptomlari ile giicli sekilde
aterosklerotik damar hastaligina (koroner, periferik) isaret eden bulgulari olan
hastalarin ¢calisma disi birakilmasi ve bu hastalarda hipertansiyon gérilme
olasihd@inin yiksek olmasi calismamizda hipertansiyonun etyolojik faktér
sikligl siralamasinda daha geri siralarda yer almasinin bir nedeni olabilir.

Kronik bdbrek hastaligi ile iligkili prematir aterosklerozdaki en 6nemli
problem geleneksel risk faktdrlerinin yani sira Gremik duruma 6zgu klinik ve
metabolik bozukluklarin belirlenmesidir. Uremide geleneksel risk faktérleri



artmistir, ancak bu durum hizlanmis aterosklerozu tek basina
aciklayamamaktadir. Ginimuizde geleneksel risk faktérlerinin  disinda
oksidatif stres ve inflamatuvar slregte rol oynayan cgesitli mekanizmalarin
(HOMA-R, CRP, albimin, adiponektin ve resistin gibi) ateroskleroz
etiyopatogenezinde énemli rol oynadigi yapilan ¢alismalarla belirtiimektedir.

C-reaktif protein karaciger tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir
ve sentezi baglica akut faz sitokini olan IL-6 salinimi ile uyarilir (97,98). Son
yillarda yuksek duyarlikl CRP assay yontemlerinin gelistirimesiyle CRP de
normal sinirlar icindeki hafif ylkselmeler de saptanabilmektedir. Son
yillardaki ¢alismalarda ateroskleroz ile inflamasyonun yakin iligkide oldugu
goériisti hakim olup, bir cok calismada IMK veya diger ateroklerotik
gostergelerle CRP’nin yakin iligskisinin oldugu bildirilmistir (97,98,99). Bu iligki
KBY ve HD hastalarinda da bildirilmistir (97,98,100). Calismamizda serum
CRP dlzeyleri prediyaliz ve diyaliz grubunda kontrol grubuna gére yiksek
cikmistir (p=0.018). Ayrica total kohortta yapilan korelasyon analizinde CRP
ile IMK arasinda (r=0.294, p=0.006) iliski oldugu ortaya cikmistir. Bu
bulgumuz inflamasyon-ateroskleroz hipotezi ile uyumludur. Yakin dénemde
CRP’nin aterosklerozun ilerleme hizi ile daha ¢ok iligkili oldugu ileri
sUriilmistir (98). Zocalli ve ark. bazal dénemde CRP ile IMKyi cok
degiskenli analizde iligkisiz bulurken, zaman icinde IMK degisiklikleri CRP ile
iliskili bulunmustur (97).

Epidemiyolojik calismalarda insulin direncinin KVH risk faktéri oldugu
ortaya konulmustur (101). insiilin direnci; dislipidemi, obezite, diyabet ve HT
ile iligkilidir (101,102,103). Hipertansiyona %30-50 insilin direncinin eslik
ettigi bildirilmigtir ve bir ¢cok calismada kan basinci ile aglik plazma insulini
arasindaki anlamh iliski g&sterilmistir (102). Hipertansiyon olsun yada
olmasin KBY slrecinde de hastalar insilin direncine yatkin olabilirler(104).
Calismamizda HOMA-R indeks duzeyleri prediyaliz ve diyaliz grubunda
kontrol grubuna gére daha yuksek degerlerde saptandi. Fakat bu ytksekligin
istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmadigi gérildu (p>0.05). Calismamizda
HOMA-R ile IMK arasinda iliski saptanmadi.



Diyaliz tedavisi gOren hastalarda hipoalbiminemi sikligi ile kardiyak
mortalite riskinde artis oldugu literatirde bildirilmektedir (105). Ross ve ark
caligmalarinda albimin dizeylerinde disme ile birlikte Lip (a) ve apo B
dizeylerinde artis tespit etmislerdir (106). Bu nedenle hipoalbuminemi
aterosklerozu artinir (106). Ancak hipoalbumineminin kardiyak mortaliteyi
artirmasindaki rolinin daha ¢ok kalp yetmezlIigi ile iligkili oldugunu bildiren
veriler de mevcuttur (105,107). Calismamizda prediyaliz ve diyaliz grubunda
kontrol grubuna gére serum albumin dizeyleri daha disukti. Bir negatif akut
faz reaktani olarak aterosklerozda énemli faktdrlerden olan albimin hem
KBY grubunda (r= -0.352 p=0.011) hem de total kohorita (r= -0.415,
p<0.0001) IMK ile negatif yénde korelasyon gésterdi.

Yag dokusu giderek daha fazla olmak Gzere bir depolama organindan
¢ok metabolik olarak ylksek derecede aktif bir endokrin organ olarak
algilanmaya baglanmaktadir (108,109,110). Yag dokusunun; proinflamatuvar
sitokinler de dahil olmak Uzere bazi aktif metabolik bilegikleri salgiladigina
dair kanitlar giderek artmaktadir (109). Bu faktbrler arasinda leptin,
adiponektin, resistin, anjiyotensinojen, TNF-alfa, plazminojen aktivator
inhibitéra tip 1 ve IL-6 yer almaktadir. Bu nedenle obez hastalar ve KBY’de
oldugu gibi sitokinlerin renal klirensinin bozuldugu durumlardaki hastalar,

insulin direnci ve hizlanmis ateroskleroza daha yatkin olabilirler (108).

Plazma adiponektin dizeyleri obez hastalarda, diyabetiklerde, KAHda
ve dislipidemide dustk saptanmaktadir (108,111,112). Baz invitro ¢alismalar
ile adiponektinin inflamatuvar cevabi énlemede énemli rol oynadidi ve anti-
aterojenik dzelliklere sahip oldugu gdsterilmistir (113). Ozetle adiponektinin;
anti-inflamatuvar, vaskuloprotektif ve antidiyabetik etkilere sahip oldugu
belirtiimektedir (108,114). Calismamizda serum adiponektin dUzeyleri
prediyaliz ve diyaliz grubunda kontrol grubuna gore literatire uygun olarak
yuksek ciktl (p<0.0001). Diyaliz grubunun da ortalama serum adiponektin
dlzeyi (33.7+30.5) prediyaliz grubuna (18.8+40.8) gbre yuksekti, fakat bu
yukseklik istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmadi. Bununla birlikte KBY

hastalarinda adiponektin dizeylerinin ylkselmedigini belirten calismalarda



vardir. Fitsum Guebre-Egziabher ve arkadaglarinca yapilmis olan bir
calismada normal saglikli kisilerle KBY hastalarinin ortalama serum
adiponektin dizeyleri karsilastinimis, istatistiksel olarak anlamh farklilik
olmadigi tespit edilmigtir (108). Juan J. Diez ve ark. da 82 diyaliz (44 periton
diyalizi, 38 hemodiyaliz) ve 19 kontrol hastasindan olusan bir ¢alisma
grubunda serum adiponektin dizeylerinin 3 grupta da farklilik géstermedigini
belirtmiglerdir (114). Tagkapan ve ark. ise hem HD hem de CAPD
hastalarinda, hsCRP, IL-6, TNF-alfa, adiponektin ve resistin seviyelerini
kontrol grubuna gére yiksek bulmustur (115). Calismamizda sadece KBY
grubu ele alindiginda adiponektin ile IMK arasinda korelasyon
g6zlenmemekle birlikte (r=0.070, p>0.05) &6rneklemin genisletildidi total
kohortta pozitif yénde korelasyon gb6zlendi (r=0.323, p=0.003). KBY
hastalarinda serum adiponektini ile karotis IMK’sI arasindaki iliskiyi inceleyen
az sayida calisma olmakla birlikte &6zellikle KAH hastalarinda bu iligkiyi
arastiran ¢ok sayida calisma vardir. Yaturu ve arkadaslarinca yapilan
calismada da adiponektin dizeylerinin diyabetik ve KAH'da literattirle uyumlu
olarak azaldigi gosterilmigtir (116,117). Becker ve ark. calismasinda,
kardiyovaskller olayr olan boébrek hastalarinda kardiyovaskuller olayi
olmayanlara gére daha disuk adiponektin seviyeleri oldugunu bulmustur bu
da hipoadiponektineminin kardiyovaskuler bir risk faktérd oldugunu
gbstermektedir (104). Ignacy ve ark. da 80 HD ve 22 kontrol hastasi ile
yaptiklari ¢calismada serum adiponektin dizeylerini bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi kontrol grubuna gére 3 Kkattan fazla yUksek oldugunu
gOstermiglerdir (118). Bu calismada da aterosklerozun gdstergesi olarak
karotis IMK ve inflamasyonun gostergesi olarak da CRP bakilmistir. Bu
calismada disutk adiponektin dizeylerinin HD hasta grubunda inflamatuvar
proges ile iligkili fakat k6t prognostik gdsterge oldugu belirtiimistir (118).
Wang ve ark. da 147 PD hastasi ile yaptiklari calismada yas, sigara hikayesi,
adiponektin, fibrinojen, CRP, diyastolik kan basinci karotis IMK ile iligkili
bulmuslardir (119). Tsushima ve arkadagslarinca son zamanlarda yayinlanan
bir galismada da HD hastalarinda adiponektin ve IMK'nin aterosklerotik

progresyonda dnemli gbstergeler oldugu belirtiimektedir (120).



Plazma adiponektin dizeyinin disikliga boébrek hastaligi olmayan
fakat BMI, serum insdlin ve lipit dizeylerinde yUkseklik olan bazi hastalarda
da go0sterilmigtir (121). Orta derecede bdbrek yetmezligi olan diyaliz
hastalarinda serum adiponektin duzeyleri genellikle yuUkselmistir (114).
Hipoadiponektinemi artmis mortalite oranlariyla iligkilidir (104). Bununla
birlikte adiponektinin koruyucu etkisi halen tam olarak aydinlatilamamigtir.
Cok az sayidaki ¢alisma ile adiponektinin, direkt olarak endotelial ve diz kas
hicrelerine etki ederek kopuk hicresi haline dbéndsmesini ve sonugta
aterosklerotik progresyonu yavaslattigi gbésterilmigtir (108,122). Bazi
hipotezler ise anti-inflamatuvar sitokinler olan nikleer faktér kappa-B (NF-kB)
ve TNF-o’nin inhibisyonu yoluyla anti-aterojenik etki gésterdigi yénindedir
(121,122,128). Azalmis adiponektin dizeyleri saglikh insanlarda insdlin
direnci ile iligkili bulunmustur. KBY olan hastalarda KBY olmayan hastalara
gobre farkli sekilde olabilir (112,117,121).

Resistin yag hicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir hormon
olup son yillarda kesfedilmistir (58,70,109,121). Glukoz metabolizmasina
etkisiyle, insulin antagonisti gibi ¢alisan bir hormon olarak goérev yaptig
saniimaktadir (109,124). Reseptort hendz bilinmediginden hedef hiicreler ve
dokular saptanamamigstir, fakat karaciger ve kas dokusunun hedef organlar
olabilecegi disinudlmektedir. Calismamizda prediyaliz (15.5+3.7) ve diyaliz
(17.743.0) gruplarinda serum resistin dlzeyi ortalamalari kontrol grubuna
gbre (8.4+2.8) yuksek ¢cikmistir (p<0.0001). bu sonug literatlr ile uyumludur.
Birgcok calismada renal fonksiyon bozuklugu (KBY) olan hastalarda serum
resistin duzeylerinin yuksek oldugundan bahsedilmektedir (117,121,123,124).
Prediyaliz ile diyaliz grubu resistin dizeyi arasinda ise istatistiksel olarak
anlamlilik sinirina ulasan bir farklilik saptanmadi. Calismamizda kontrol ve
KBY grubunda resistin IMK ile iligkili bulunmadi fakat total kohortta (r=0.456,
p<0.0001) pozitif yonde iliskili bulundu. Norato ve ark. yaptiklar calismada
yukselmis serum resistin dlzeylerinin metabolik sendrom ve artmis
kardiyovaskduler risk ile iligkili oldugunu bulmusglardir (125). Beauloye ve ark.
da yaptiklar calismada obez ¢ocuk ve adelosanlarda erken aterosklerozun

gostergesi olan IMK’y1 resistin ile iligkili bulmustur (126). Shin ve ark. da



hipertansif hastalarda yaptiklari calismada karotis IMK’yi serum resistin
dizeyleriyle iligkili bulduklarini belirtmistir (127). Dullaart ve ark. tip 2
diyabetiklerde artmis IMK’y1 diisilk serum adiponektin ve yiikselmis resistin
dizeyleriyle iligkli bulmusglardir (128). Bununla birlikte ¢alismamiz haricinde
renal yetmezligi bulunan hastalarda serum resistin dizeylerinin IMK ile

iligkisini aragtiran bir ¢calisma literattirde yoktur.

TNF-alfa ve IL-6, adipoz dokudan da salinir (129). Visseral yag dokusu
TNF-alfa saliniminda subkutan dokuya gére daha baskindir (130). Bu
sitokinler insdlin uyarimini inhibe eder (131) ve TNF-alfa insdlin direncinde
kritik rol oynayabilir (132). TNF-alfa, instlin reseptérindeki tirozin kinaz
fosforilasyonunu inhibe eder ve sonucunda insulin uyariminda bozulma ve en
nihayetinde instlin direnci ve bozulmus glukoz transportuna yol acgar (133).
Yag dokusunda proinflamatuvar sitokinler lehine gelisen denge bozuklugu
(hipoadiponektinemi ve artmis IL-6) veya diger sebepler CRP Uretimini
tetikleyebilir. Artmig CRP seviyeleri; bozulmus endotel disfonksiyonu, KAH,
insulin direnci ve sismanlik ile ciddi derecede iligkilidir. Resistin; insilin ve
obezite-iligkili sitokinle beraber instlin direncine katkida bulunur ve metabolik
sinyaller, inflamasyon ve ateroskleroz arasinda yeni bir iligkiyi temsil eder
(70).

Resistin insanlarda 6zellikle monosit ve makrofajlardan eksprese
edilmektedir (70,134). Bu ydonden bakildiginda insanlar ile fareler arasinda
resistinin salinim ve fonksiyonu farkhidir (135,136). Farelerde gece aghgi
sonrasi alinan kanda resistin duzeyleri disik, yemek sonrasi ve
hiperglisemide ise yUkselmektedir (70). Farelerde hiperinsulinemi ve
hiperglisemide adipositlerde resistin - mRNA’si  ve serum resistin
konsantrasyonunun arttigi gdésterilmistir. insanlarda ise serum resistin
konsatrasyonu diyabet ve obezitede artmis olmasina ragmen instlin
direncine etkisi yoktur (124). insanlarda resistin konsantrasyonu ile 16kosit
sayis! arasinda pozitif korelasyon vardir (70,134). Fakat bu korelasyon bizim
¢alismamizda ortaya ¢ikmadi. Yamauchi ve ark. yaptiklari calismada saglikli

insanlarda hem bu korelasyonu, hem de OGTT (oral glukoz tolerans testi) ve



MTT (meal tolerans testi) sonrasi serum resistin dizeylerinin distk oldugunu

gOstermiglerdir(137).

Resistinin endotel hiicre aktivasyonunu baglattigr goésterilmistir ve bu
nedenle metabolik sendromda kardiyovaskuler risk ile iligkilendirilmigtir(72).
Resistinin vaskuller endotelyal hicreler Uzerindeki direkt etkisi adiponektin
tarafindan azaltilmaktadir(138). Kougias ve ark.(139) domuzlarda yaptiklari
vaskiler calismalar ile resistinin, oksidatif stres ve eNOS’un baskilanmasi
uzerinden domuz koroner arterinde endotel disfonksiyonu yapabilecegini ve
bu yolla vaskuler hastalik olusturabilecegini gdstermislerdir.

Yapilan calismalarla serum adiponektin ve resistin dizeylerinin
prediyaliz ve diyaliz (SDBY) déneminde ylkseldigi gdsterilmistir. Bu artigin
bdbrekten adiponektin  ve resistinin  klirensindeki bozulmadan mi
kaynaklandigi, kompansatuar mekanizmanin bir komponenti olarak artmig
kardiyovaskdler riski azaltmaya y6nelik mi oldugu, yoksa SDBY’de bilinenin
aksine yukselmelerinin  kotl prognostik faktér mi oldugu tam olarak
aciklanamamistir. Clnkl KBY hastalarinda her iki adipokin de yiksek
olmasina ragmen  kardiyovaskiler riskte azalma  olmamaktadir
(108,109,114,115,116,117). Calismamizda da her iki adipokin (adiponektin
ve resistin) prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol grubuna goére ylUksek
saptandi. Galismamizda kreatinin (p=0.291, r=0.006) IMK ile pozitif iligkili,
kreatinin klirensi (r= -0.545, p<0.0001) ile negatif iligkili bulundu.
Calismamizda kontrol grubunda adiponektin ve resistin, kreatinin ve kreatinin
klirensi ile iligkili bulunmadi. Fakat, KBY grubunda adiponektin; kreatinin ile
istatistiksel anlamhlik sinirina yakin pozitif (r=0.273, p=0.053), kreatinin
klirensi ile negatif (r= -0.298, p=0.034) iligkili bulundu. Resistin de KBY
grubunda kreatinin ile pozitif (r=0.368, p=0.009), kreatinin klirensi ile negatif
(r= -0.337, p=0.017) iligkili saptandi. Total kohortta da adiponektin; kreatinin
ile pozitif (r=0.487, p<0.0001), kreatinin klirensi ile negatif (r= -0.510,
p<0.0001) iligkiliydi. Resistin de ¢alismamizda kreatinin ile pozitif (r=0.631,
p<0.0001), kreatinin klirensi ile negatif iligkili (r=-0.762, p<0.0001) bulundu.



Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda glukoz, insulin ve lipoprotein
metabolizmasi bozukluklari yaygindir (108). Bu hastalarda kardiyovaskuler
morbidite ve inflamasyonun artmis oldugu da cok iyi bilinmektedir (108).
Plazma adiponektin seviyelerinin son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY)
hastaligl olanlarda hem prediyaliz déneminde hem de diyaliz déneminde
(peritoneal veya hemodiyaliz) ylksek saptandidi degisik calismalarda
bildirilmistir (108,109,116).Bazi yazarlar adiponektinin renal fonksiyonlardan
¢ok az etkilendigini ancak proteintriden belirgin sekilde etkilendigini
belirtmektedir (108). Zoccali ve arkadagslarinca yeni yayinlanan bir makalede
de, adiponektinin nefrotik sendromda arttigi ve proteinirinin plazma
adiponektin diizeyi ile gglu bir iligkisinin oldugu bildirilmektedir (140). Yaturu
ve ark. da KBY’li hastalarin serum ve idrar adiponektin ve resistin dizeylerini
normal saglikh insanlarla karsilastirmislar ve insdlin direnci ile iligkisini
arastirmiglar (116). Bu calismada KBY hastalarinda adiponektinin GFR ile
negatif ydonde korelasyon gosterdigi saptanmistir (116). Resistin ise GFR ile
zayif iligkili olarak bulunmustur. KBY’li hastalarda insdlin direnci, BMI ve
adiponektin arasinda iliski saptanmamistir (116). Uriner adiponektin
seviyeleri de GFR ve plazma adiponektin dizeyleri ile ters iligkili
bulunmustur. Bu calismada ilging olarak KBY’li hastalarin %60’ inda KAH
mevcut olmasina ragmen adiponektin dizeylerinde digsme saptanmamigtir.
Schalkwijk ve ark. (141), Becker ve ark. (104) ve diger kisilerin yaptigi
calismalarda da GFR seviyeleri ve adiponektin konsantrasyonlari arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismalarin cogu tip 1 diyabetli veya
orta veya siddetli azalmis renal fonksiyonu olan hastalarda yapiimigtir. Risch
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise GFR ile adiponektin ve resistinin
serum dlzeyleri arasinda bagimsiz bir iligki saptanmigstir. Ancak bu iligki hafif
bozulmugs veya normal renal fonksiyon durumlarinda yoktur (142). Bu
bulguya gbére normal veya hafif bozulmus bdbrek fonksiyonlari durumunda
adiponektin oranlari GFR’den bagka faktdrlerden etkilenmektedir (142).

Daha 6nceki calismalarda hemodiyaliz, periton diyalizi ve son dénem
bébrek yetmezligi hastalarinda serum adiponektin dizeylerinin yUkselmis

oldugu gosterilmigtir. Fakat erken evre KBY hastalarinda adiponektin



dlzeylerine ait veri yoktur. Fitsum Guebre-Egziabher (108) bu amagcla erken
evre KBY’lilerde serum adiponektin dizeyinin metabolik bozukluklarla
iligkisini arastirmaya yoénelik bir calisma yapmistir. Prospektif, 48 hasta ile
yapilan bu calismada ortalama GFR 53+24 ml/dk imis. Adiponektin diizeyleri
erkeklerde 9.8+2.9mg/L, kadinlarda 16.6+5.0mg/L olarak Olgtlmustur. Kadin
ve erkekler arasindaki bu konsantrasyon farki istatistiksel olarak anlamhdir.
Plazma adiponektin duzeyi ile Griner albimin/kreatinin orani arasinda da
pozitif iligki mevcuttur. Fakat adiponektin ile insilin ve adiponektin ile CRP
arasinda bu iligki yoktur. Coklu regresyon analizi ile adiponektin; leptin ile
pozitif korele, BMi ve GFR ile zayif diizeyde negatif korele olarak
saptanmigtir. Bu ¢alismada serum adiponektin konsantrasyonunun GFR’den
¢ok metabolik durum ile iligkili oldugu seklinde bir sonu¢ ortaya ¢ikmistir
(108). Bakkaloglu ve ark. tarafindan pediatrik periton diyaliz hastalarinda
yapilan bir ¢alismada da serum adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gére
belirgin olarak yUksek bulunmustur ancak, bu galismada log-adiponektin
konsantrasyonlarinin serum kreatinin dazeyleri ile negatif korelasyonlu
oldugu gobsterilmistir  (143). Bizim calismada ise Bakkaloglu'nun
sonuglarindan farkli olarak adiponektin ve resistin serum kreatinini ile pozitif

korelasyon géstermigtir.

Fitsum Guebre-Egziabher ve ark. yapilmis olan galismada plazma
adiponektini ne sistolik veya diastolik arteryal basingla ne de insilin duzeyi
veya CRP ile iliskili bulunmustur. Antihipertansif tedavinin plazma adiponektin
seviyesine etkisi saptanmamistir (108). Ozellikle, ACEI ile tedavi olanlarin
plazma adiponektin seviyelerinin bu ilaci almayanlardan farklh olmadig
gOsterilmistir. Multipl regresyon analizi ile de hafif bébrek hastaligi olanlarda;
sadece BMIi (p<0,0001), Leptin (p<0,0001) ve GFR (p=0,04) adiponektin ile
iligkili bulunmustur (108). Bizim ¢alismamizda ise Fitsum’un calismasindan
farkl olarak adiponektin KBY hasta grubunda, GFR ile negatif yonde, HOMA-
R ile (pozitif yonde) korelasyon gostermistir. Kadin hastalarda literatire
uygun sekilde adiponektin dizeyleri yiksek saptanmistir. Calismamizda total
kohortta adiponektin; GFR ile negatif ydnde, IMK, kreatinin, resistin, HOMA-R

ve fosfor ile ise pozitif ydonde korelasyon gdstermigstir. Ayrica kadinlarda ve



HT’si olanlarda da istatistiksel olarak anlamli dizeyde adiponektin dizeyi
yuksek saptanmigtir. Literatirde HT'u olanlarda adiponektin dlzeylerinin
disuk oldugu belirtiimektedir. Bizim ¢alismamizda hipertansifler genelde KBY
hastalarindan olustugu icin (ki KBY hastalarinda adiponektin genelde
yUksektir) HT’u olanlarda adiponektin dizeyleri yiksek ¢ikmistir. Yaturu ve
ark. 57 KAH, 58 DM hastasi ve 45 normal kontrol hastasindan olusan 3
grubu glukoz, lipid paneli, resistin, adiponektin, insulin, CRP ve TNF-a
dizeyleri yéninden karsilastirmiglar (117). KAH grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda insulin direnci indeksi ve CRP dizeyleri yiUksek,
adiponektin dlzeyleri ise distuk bulunmustur. DM grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, instlin direnci indeksi ve CRP yUksek, adiponektin ise
disUk saptanmigtir. Resistin dlzeyleri yoninden kontrol grubu ile KAH ve
DM gruplari arasinda fark bulunmamistir. CRP ve resistin diizeyleri TNF-a ile
korele bulunmustur. Sonug¢ olarak bu caligmada da literatire uygun olarak
KAH ve DM'de serum adiponektin dlizeyleri kontrol grubuna oranla disuk
saptanmigtir. Plazma resistin dizeyleri de KAHli ve DM'lilerde kontrol
grubuyla benzer bulunmustur (117). Fakat, resistinin inflamatuvar belirtecler
ile glcli korelasyon goéstermesi nedeniyle KAH ve benzeri aterosklerotik
vaskuller hastaliklarla da iligkili oldugu sdylenebilir. Bizim modelimizde de
resistin dizeyleri KBY grubunda kontrol grubuna gbére belirgin sekilde
yuksekti. KBY hasta grubunda resistin kreatinin ile pozitif, kreatinin klirensi ile
negatif korele bulunmustur. Kontrol grubunda ise resistin sadece yas ile
korelasyon goéstermistir. Calismamizda total kohortun korelasyon analizinde
ise resistin; yas, IMK, kreatinin, adiponektin, CRP, fosfor ile pozitif korele,
GFR, albimin ve hemotokrit ile negatif korele olarak bulundu.

Diyaliz hastalarinda serum leptin, IL-10, IL-6, IL-8, TNF-alfa ve
hsCRP’nin  dizeylerinin  yUksekligi  bildiriimistir  (115).  Ancak bizim
calismamiza benzer olarak KBY hastalarinda serum adiponektin ve resistin
dizeylerinin IMK ile iligkisini inceleyen herhangi bir calisma heniiz
yapiimamistir. Galismamizin sonuglarina benzer olarak Taskapan ve ark. da
yaptiklari calismada, hem HD hem de CAPD hastalarinda, hsCRP, IL-6,



TNF-alfa, adiponektin ve resistin seviyelerini kontrol grubuna gére yulksek
bulmustur (115).

Obez ve diyabetiklerde instlin direnci aterosklerozun sebeblerindendir.
Sistemik insilin direnci proaterojenik etkiye sahiptir (121,123). Insiilin
sensitizatdrler vaskiler hastaliklari azaltmaktadir. Insilin direnci ve
ateroskleroz arasindaki mekanizma artik iyi bilinmektedir. Kilolu ve vaskuler
hastaliklari olanlarda en iyi tedavi, gercekten zordur; daha az yemek ve daha
¢cok egzersizdir (121,123). Kronik hemodiyaliz hastalarinda ek olarak oksidatif
stres aterosklerozun progresyonuna neden olmaktadir (144). Oksidatif stres
ve inflamatuvar sitokinlerin etkin sekilde baskilanmasi aterosklerozu

durdurma hatta geriletmede fayda saglayabilir (144).

insiilin direnci Gremide iyi bilinen bir fenomendir. Resistin, farelerde
obezite ve instlin direnci ile iligkili bulunmustur (135). Fakat adiponektinin ise
insanlarda insulin direncini azalttigi bilinmektedir. Yamamato ve ark. Japon
populasyonunda adiponektinin insdlin direnci ile negatif korelasyon
gbsterdigini tespit etmislerdir (145). Filippidis ve ark tarafindan kronik
hemodiyaliz hastalarinda instlin direnci ve bu iki adipokinin (adiponektin ve
resistin) iligkisini arastirmaya yoénelik bir galisma yapilmigtir (146). Bu
calismaya 33 diyabetik olmayan kronik HD ve yas, cinsiyet ve BMi acisindan
uyumlu 33 kontrol hastasi alinmistir. Hastalarin hemodiyaliz 6ncesi ve
sonrasi serum adiponektin ve resistin konsantrasyonlari OlgUlmuagtar.
Hemodiyaliz 6ncesi Olgllen resistin dizeyleri kontrol grubuna gdére belirgin
olarak daha yuksekti ve hemodiyaliz iglemi ile resistin dizeylerinde degisiklik
olmamig, giris ve c¢ikis resistin dlzeyleri arasinda anlamli farkhlik
saptanmamistir (146). Adiponektin dizeyleri de HD hastalarinda (diyaliz
6ncesi alinan serumda) kontrol grubuna gére belirgin olarak yuksek
saptanmigtir (146). Bu calismada serum adiponektin diizeyleri ile BMI,
HOMA-R ve insilin dizeyleri arasinda da negatif yénde anlamli korelasyon
saptanmigtir. Bununla birlikte serum resistin dizeyleri ile HOMA-R indeks,
instlin, glukoz, BMI ve viicut yag icerigi arasinda anlamli diizeyde korelasyon

saptanmamistir (146). Sonug olarak kronik HD hastalarinda resistin diizeyleri



yUkselmistir, fakat Gremide karsilagilan azalmis insulin duyarliligindan (yani
instlin direncinden) sorumlu g6zikmemektedir (146). Bizim ¢alismamizin
sonuclari da bu calismanin sonucu ile uyumludur. Calismamizda hem kontrol
hem de calisma grubunda (prediyaliz ve diyaliz) resistin, IMK ve CRP HOMA-
R ile korelasyon gdstermemistir. Sadece, hasta grubunda IMK ile kontrol
grubunda da BMIi, bel cevresi, TG ve HDL’nin insiilin direnci ile korelasyonu

saptanmistir.

Farelerde resistinin insdlin direnci ile iligkili oldugunu gb&steren
calismalar olmasina ragmen insanlarda bu iliskiyi gdsteren ¢ok az ¢alisma
vardir. Bu c¢alismalardan birisi Silha tarafindan yapiimistir. Bu c¢alismada
plazma resistin, adiponektin ve leptin seviyelerinin zayif ve obezlerdeki
durumu ve insulin direnci ile korelasyonuna bakilmistir (136). Bu ¢alismada
ilk defa normal erkek ve kadinlardaki resistin seviyeleri verilmistir. Onemli bir
cinsiyet farkhligi saptanmig, kadinlarda daha yiUksek tespit edilmistir. Bu
caligmada resistin seviyeleri zayif ve sisman hastalarda benzerdi, resistin
seviyeleri ve BMIi arasinda énemli bir iligki saptanmamistir. Bu gdzlemlere
ragmen resistin dizeyi ile, (HOMA-R ile belirlenen) insilin direnci arasinda
énemli bir iliski saptanmistir (136). Bu iligki, cinsiyet ve BMI igin diizeltmeler
yapildiktan sonra da gézlenmistir. HOMA-R, insilin direncini 6lgmede glukoz
klemp ydntemine gdre nispeten daha az hassas bir yéntemdir. insilini
6lcmede kullanilan RIA, proinsulin ve insilin direnci olgularinda daha bol
miktarda gorilebilecek olan parsiyel bélunmuas proinsilini de élcebilir. Ancak
bu olasi kisitlamalara ragmen aclik insilin dizeyi ve resistin arasinda ve
aclik insulin diizeyi ile leptin arasinda énemli bir iligki gbzlenmistir.

Calismamizda BMi ve bel cevresi; adiponektin, resistin ve IMK ile
korelasyon gd6stermedi. insilin direnci indeksi olan HOMA-R ise KBY
hastalarinda ve total kohortta adiponektin ile pozitif korelasyon gdstermis,
resistin ve IMK ile korelasyon géstermemistir. Hui-Ling Lu ve ark. bir
calismada diyabetik ve obez olmayan, diyabetik ve obez ve kontrol
grubundan olusan G¢ grupta adiponektin ve resistinin insdlin direnci ile

iligkisini arastirmiglar (147). Bu calismada kontrol grubuna gére hem obez



hem de obez olmayan diyabetiklerde adiponektin dizeylerinin daha dusik
oldugu, ayrica obez ve diyabetik olan grupta, obez olmayan diyabetik gruba
gbre adiponektin dizeylerinin belirgin olarak distk oldugu saptanmigtir.
Resistin ise, obez ve diyabetik olan grupta en ylksek ortalama degerlere
sahipken, obez olmayan diyabetik grupta da kontrol grubuna gdére yiksek
resistin dizeyleri saptanmistir (147). Yaturu ve ark. ise yaptiklari ¢alismada,
KBY’li hastalarda insilin seviyelerinde artis ve buna bagh artmis instlin
direnci indeksi, CRP ve resistin dizeyleri saptamislardir (116). Diyabetik ve
diyabetik olmayan KBY’li olgularda, vicut kitle indeksindeki artis ile birlikte
artmis resistin dizeyleri, insilin direnci ile iligkili degildir (116). Bizim
calismamizda da KBY grubunda resistin ile HOMA-R arasinda korelasyon
izlenmedi. Fakat adiponektin, KBY grubunda ve total kohortta zayif dizeyde
de olsa HOMA-R ile pozitif korelasyon géstermistir. Juan J. Diez ve ark. ise
82 diyaliz (44 periton diyalizi, 38 hemodiyaliz) ve 19 kontrol hastasindan
olusan bir calisma grubunda serum leptin, adiponektin ve resistin dizeylerini
Olgmusler ve bunlarin daha 6nceki aterosklerotik vaskuller hastaliklariyla
(serebral vaskdler, periferal vaskiler ve kalp hastaliklar) iligkilerini
incelemisler. Calisma sonucunda leptin dizeyleri PD grubunda HD grubuna
gbre belirgin olarak ylksek, adiponektin dizeyleri her 3 grupta da benzer,
resistin dizeyleri ise PD ve HD gruplarinda kontrol grubuna gére belirgin
sekilde yiksek saptanmistir(114). Leptin diizeyleri BMi ile pozitif adiponektin
ile negatif korelasyon géstermistir. Adiponektin ile HOMA-R indeksi arasinda
da negatif korelasyon saptanmigtir. Bu calismada aterosklerotik vaskuler
hastaliklar yéninden (¢ adipositokin arasinda belirgin fark bulunmamistir
(114). KBY hastalarinda adiponektin duzeylerinin genelde yUksek
saptanmasi, ayni zamanda bu hastalarda insdlin direncinin de sik gértlmesi
nedeniyle HOMA-R ile korelasyonu farkl olabilir.

Bizim calismamizda da, Nusken (148), Diez (114) ve Axelsson’un
(124) sonuclariyla uyumlu olarak GFR ile resistin konsantrasyonu arasindaki
ters yonde iliski ortaya cikmistir. Ozellikle Axelsson’'un da calismasinda
belirttigi gibi, resistin, GFR ve inflamasyonla ters orantili olarak artmakla

birlikte bu hastalardaki insulin direnci ile ¢ok iligkili g6zikmemektedir



(109,124). Bizim calhismada oldugu gibi bu serilerde de renal fonksiyon
diizeyleri 60 ml/dk/1,73m? nin altindadir. Ellington ve ark.nin 1575 hipertansif
adult ile yaptiklari ¢calismasinda da ylksek resistin diizeyleri, disik GFR ve
artmis Uriner albldmin/kreatinin orani ile iligkili bulunmustur (149). Ching-Chu
Chen ve ark. saglkli insanlarda resistinin antropometrik ve metabolik
parametrelerle iliskisini arastirmiglar. Resistinin kan basinci, instlin direnci,
plazma ac¢lk glukoz dizeyi ve lipid profili ile istatistiki olarak anlamli
sayilabilecek dizeyde iligkisinin olmadigini sadece HDL-C ile negatif

korelasyon gdsterdigini ortaya koymuslardir (150).

Lim ve ark.’nin Koreli, diyabetik 343 hasta ile yaptiklari ¢alisma
sonucunda yas, cinsiyet, BMI, kan basinci, lipid dizeyleri ve disgik
adiponektin dlzeylerinin kardiyovaskuler olaylarla cok gugcli iligkili oldugu,
resistinin ise iligkili olmadigr ortaya c¢ikmistir (151). Plazma resistin
dizeylerinin diyabetik ve KAHlilarda kontrol grubuyla benzer oldugu
belirtiimistir. Bununla birlikte resistin dizeyleri inflamatuvar belirteclerle gucli
iligkili bulunmustur (151). Bu nedenle resistin, KAH ve dolayli olarak da erken
ateroskleroz ile iligkili inflamatuvar belirte¢ olarak kabul edilebilir (117).
Calismamizda total kohortta resistin CRP ile pozitif ydénde (r=0.249,
P=0.024), albimin ile negatif yénde (r= -0.300, P=0.006) korelasyon
gbstermistir. Kim SG ve ark. yapilan prediyabetik ve diyabetik olmayan
metabolik sendromlu hastalarda 12 haftalik 4 mg/gin rosiglitazon tedavisi ile
serum adiponektin seviyelerinde ylkselme gdzlenmistir (152).

PPAR-gama agonistlerinin instlin duyarhhidini artirdidi, tip 2 diyabette
glisemik kontrol sagladigi ve aterosklerotik progresyonu azalttidi
bilinmektedir (103,152). Bununla birlikte diyabetik olmayan metabolik
sendromlularda potansiyel antiaterosklerotik mekanizmalarn tam olarak
bilinmemekteydi. Samaha ve ark. bu nedenle prospektif, ¢ift-kdr, plasebo
kontrolll, 60 diyabetik olmayan ve dusik HDL-C’li metabolik sendrom hastasi
ile bir caisma yapmislar (153). Hastalara, 12 hafta boyunca gunlik 8mg
rosiglitazon yada plasebo vermis ve olusan metabolik degisiklikleri

arastirmiglar. Roziglitazonun HDL-C ve total kolesterol Uzerine etkisi



g6zlenmemistir ama adiponektinde artis, resistinde, CRP, iL-6 ve solubl TNF-
alfa reseptér-2 dizeylerinde azalma saptanmistir.  Bu  bulgular
roziglitazonlarin antiaterosklerotik etki mekanizmalarinin agiklanmasina
yardim edebilir. Bu cg¢alismaya c¢ok benzer bir calisma yine ayni ekip
tarafindan (Szapary ve ark) pioglitazon ile yapilmigtir (154). Diyabetik
olmayan, distk HDL-C’li ve metabolik sendromlu hastalara 12 hafta boyunca
pioglitazon verilmigtir. Bu tedavi sonrasi, HDL-C, adiponektin ve inflamatuvar
belirtecler olumlu ybnde degisim gdbsterirken, TG, LDL-C ve kilo
degismemistir. Bu nedenle pioglitazonun HDL Uzerinden direkt
antiaterosklerotik etki gosterdigi distnulmektedir. Kilo kaybi ve egzersizin de
adiponektin artisina katkisi mevcuttur (154).

Ateroskleroz damar duvarinin bir hastaligidir ve erken dénemde damar
duvarinda kalinlasma saptanir. Bu kalinlasmanin tespiti i¢in karotis arterler
uygun bir boélgedir ve genel aterosklerozun iyi bir géstergesidir. Literatirde
PAH, SVH, IKH ile karotis aterosklerozu arasindaki iliskiyi gésteren cok
sayida calisma vardir. Karotis arterin intima-media kalinhginin artmasi
jeneralize aterosklerozu gdsteren bir belirleyici olarak kabul edilmektedir
(75,76). Cahsmamizda erken aterosklerozun goéstergesi olarak ylksek
rezolisyonlu B-mod ultrasonografi ile karotis intima-media kalinhgi élgiimleri
yapiimistir.  Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda IMK degerleri
yéninden her G¢ grup arasinda anlamli farkhlik bulunmustur. Diyaliz ve
prediyaliz grubundaki hastalarda kontrol grubuna gére IMK degerleri belirgin
olarak yUksek bulunmustur. Diyaliz ve prediyaliz gruplari arasinda istatistiksel
olarak belirgin farklihk gézlenmemektedir. Bu da bize daha diyaliz asamasina
ulasmamig hastalarda da belirgin aterosklerotik bulgularin gorilebilecegini
gOstermektedir. Hemodiyaliz hastalarinda KVS hastaliklarina  bagl
mortalitenin artmis oldugu belirtilmigtir. Prediyalitk KBY hastalarini
kardiyovaskuler komplikasyonlar yéninden izleyen prospektif bir caligmada
da, prediyalitik donemde de ylUksek aterosklerotik KVH olay insidansinin
saptanmis olmasi aterogenezin tek basina Gremi ile iligkili olabilecegine
isaret etmektedir (78).



Calismamizda IMK diizeylerinin GFR’den negatif yénde etkilendigi
ortaya ¢ikmistir. Ayrica total kohort degerlendirildiginde IMK’nin CRP,
kreatinin, adiponektin ve resistin ile de pozitif yonde anlamli korelasyon
gOsterdigi saptanmigtir. Beauloye ve ark. obez cocuk ve adelosanlarda
prematlr aterosklerozun prediktérlerini  arastirmiglardir (126). Calisma
sonucunda IMK; BMi, HOMA-R, sistolik hipertansiyonun derecesi, instlin
dlzeyleri ve resistin konsantrasyonu ile pozitif korele, adiponektin dizeyleri
ile negatif korale olarak saptanmistir (126). Bu calismada klasik KV risk
faktorleri (aile anamnezi, diyabet, visseral obezite, lipid profili vs) IMK ile
korelasyon gostermemistir. ilging olarak CRP de IMK ile iligkili bulunmamustir.
Cinsiyet ve BMI dizeltildiginde IMK (izerine etkili tek faktdriin adiponektin
oldugu ortaya cikmistir. Bu calismanin sonucunda obez c¢ocuklarda
adiponektinin konvansiyonel KV risk faktorleri ve inflamatuvar durumdan
daha énemli erken dénem ateroskleroz belirteci oldugu kanisina varilmigtir
(126). Biz de calismamizda total kohortun korelasyon analizinde adiponektin
ve resistinin IMK ile korelasyonunu gésterdik. Norata ve ark. da 110 saglikl
erkek ile yaptiklar bir calisma sonucunda IMK (izerine etkili faktorlerin
sadece yas, leptin:adiponektin (L:A) orani ve glukoz oldugunu belirtmiglerdir
(125).

Mevcut  bilgiler serum adiponektin  dldzeylerinin  obezlerde,
diyabetiklerde, hipertansiflerde ve aterosklerotik damar hastaligi
bulunanlarda digtk oldugu seklindedir. Normal saglikh kisilerde yUksek
adiponektin duzeyleri aterosklerotik damar hastaliklari yéninden koruyucu
Ozellik tagimaktadir. Serum resistin dizeylerinin ise obezlerde, diyabetiklerde
ve aterosklerotik damar hastaligi bulunanlarda ytksek oldugu belirlenmistir.
Diyabetik ve ayni zamanda obez olanlarda adiponektin daha da disuk,
resistin ise daha da ylUksek saptanmaktadir. Kronik bdébrek yetmezligi
hastalarinda ise hem adiponektinin hem de resistinin renal fonksiyonu normal
hastalara gbére serum dlzeyleri ylkselmistir. Bu ylUkselmenin bdbrekten
atimlarinin azalmasina mi bagli oldugu, yoksa artmis kardiyovaskuler riske
kargl koruyucu 6nlem olarak mi yikseldigi bilinmemektedir. Bu konuyla iligkili

KBY hastalarinda yapiimig ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Biz ¢galigmamizda



prediyaliz ve diyaliz hastalarinda serum adiponektin ve resistin dizeylerinin
yiksek oldugunu ve aterosklerozun erken géstergelerinden olan IMK ile
iligkili oldugunu gosterdik. Bilinen mekanizmalarin tersine bir durum olarak
KBY hastalarinda adiponektin ve resistinin ylkselmesi ateroskleroz
acisindan belki de kétl prognostik isaretler olabilir. Bu konuda daha genis
caph caligsmalara ihtiyac vardir.



SONUCLAR

1- Adiponektinin ve resistinin serum konsantrasyonlari hem prediyaliz hemde
diyaliz asamasindaki KBY hastalarinda normal renal fonksiyona sahip kontrol

hastalarina gére yuksektir.

2- Adiponektin ve resistin kreatinin ile pozitif yénde GFR ile negatif yénde

korelasyon gOstermektedir.

3- Insilin direnci indeksi olan HOMA-R, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda (prediyaliz+diyaliz) ve total kohortta adiponektin ile pozitif yénde
korelasyon gostermistir. Resistin ise higbir grupta (KBY, kontrol, total kohort)
HOMA-R ile korelasyon gbstermemisgtir.

4- KBY grubu (prediyaliz+diyaliz) ve total kohortta adiponektin dlzeyleri
kadinlarda erkeklere gore yuksek bulunmustur. Resistin dizeyleri ise cinsiyet

yéninden farkli bulunmamigtir.

5- Yas, tiim gruplarda (KBY, kontrol, total kohort) iIMK ile iligkili bulundu.

6- Total kohortta hipertansiyonu olanlarda serum adiponektin ve resistin

diizeyleri ile IMK yilksek bulunmustur.

7- GUnimuzde inflamasyon ve aterosklerozda énemli bir belirte¢ olarak kabul

edilen CRP, total kohortta resistin ve IMK ile pozitif korelasyon géstermistir.

8- Calismamizda altgrup analizlerinde adiponektin ve resistinin IMK ile
iliskisini gosteremedik. Fakat total kohortta adiponektin ve resistin IMK ile
iligkili bulunmustur. Bunun sebebi sadece prediyaliz ve diyaliz hastalarini
iceren alt grup analizlerinde d&rneklemin sayisinin az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Daha genis populasyon iceren hastalarla adiponektin ve

resistinin aterosklerozla iligkisi daha guglu sekilde gosterilebilir.



OZET

KRONIK BOBREK YETMEZLiGIi HASTALARINDA SERUM
ADIPONEKTIN VE RESISTIN DUZEYLERININ PREMATUR
ATEROSKLEROZ iLE iLiSKiSi

Dr. Mehmet Batmazoglu

Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) ¢ok erken evrelerinden itibaren
kardiyovaskuler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenini
olusturmaktadir. Son yapilan calismalar adipoz dokunun enerji depolama
disinda pleotropik fonksiyonlari olan kompleks bir organ oldugunu
gbstermigstir. Adipoz doku adiponektin ve resistinin de icinde bulundudu,
aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi ileri surtlen adipokinleri salgilar.
Bu calismanin amaci kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda serum
adiponektin ve resistin dlzeylerinin premattr ateroskleroz ile iligkisini

arastirmaktir.

Calismaya cinsiyet dagihmi ve vicut kitle indeksi agisindan uyumlu,
diyabetik olmayan evre 3-5, 52 kronik bdbrek yetmezligi hastasi (35
prediyaliz + 17 diyaliz) ve 34 Uremik olmayan kontrol hastasi alinmistir.
Serum adiponektin ve resistin dizeyleri ELISA yontemi ile dl¢tldi. Prematur
aterosklerozun bir gdstergesi olan karotis intima-media kalinhgi (IMK)
yluksek rezollisyonlu B-mod ultrasonografi ile 6lcildl. C-reaktif protein
(CRP), albimin, instlin direnci (HOMA-R indeks ile belirlenen) ve diger

metabolik parametreler belirlendi.

Serum adiponektin diizeyleri (ug/ml) diyaliz ve prediyaliz hastalarinda
kontrollere gére yiksek bulundu (sirasiyla 33.7+30; 18.8£12.7 ve 4.9+2.5,
P=0.0001). Benzer sekilde resistin dizeyleri (ng/ml) de diyaliz ve prediyaliz
hastalarinda kontrol hastalarina gére yiksek bulundu (sirasiyla 17.743;
15.5+3.7 ve 8.4+2.8, P=0.0001). IMK dizeyleri (mm) diyaliz ve prediyaliz
hastalarinda kontrol hastalarina gére yiksek bulundu (sirasiyla 0.75+0.23;



0.78+0.24 ve 0.48+0.16, P=0.0001). KBY hastalarinda adiponektin dizeyleri
ile HOMA-R (r=0.28, P=0.044), kreatinin (r=0.27, P=0.05) ve kreatinin klirensi
(r= -0.29, P=0.034) arasinda korelasyon saptandi. Resistin dizeyleri ile
kreatinin (r=0.36, P=0.009) ve kreatinin klirensi (r= -0.33, P=0.017) arasinda
korelasyon saptandi. Total kohortun analizinde IMK diizeyleri ile yas (r=0.62,
P=0.0001), kreatinin (r=0.29, P=0.006), kreatinin klirensi (r= -0.54,
P=0.0001), adiponektin (r=0.32, P=0.003), resistin (r=0.45, P=0.0001), CRP
(r=0.29, P=0.006) ve albimin (r= -0.41, P=0.0001) arasinda korelasyon
saptandi.

Adiponektin ve resistin duzeyleri kronik bébrek yetmezliginin hem
prediyalitik hem de diyalitik evrelerinde artmaktadir. Serum adiponektin ve
resistin dlizeylerinin karotis IMK ile iligkisi, kronik bdbrek yetmezligindeki
prematlr aterosklerozun patogenezinde bu inflamatuvar sitokinlerin roliine
isaret etmektedir.



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN PREMATURE
ATHEROSCLEROSIS AND SERUM ADIPONECTIN AND
RESISTIN LEVELS IN CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

Dr. Mehmet Batmazoglu

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and
mortality in chronic renal failure starting from the very early stages of the
disease. Recent studies have shown that adipose tissue is a complex organ
with pleiotropic functions far beyond the storage of energy. Fat tissue
secretes a number of adipokines including adiponectin and resistin which are
implicated in the pathogenesis of atherosclerosis. The purpose of this study
was to assess the relationship between premature atherosclerosis and serum

adiponectin and resistin levels in patients with chronic renal failure (CRF).

The study was performed on 52 nondiabetic patients with stage 3-5 chronic
renal failure (35 predialysis + 17 dialysis) and 34 non-uremic controls
matched for sex and body mass index. Serum adiponectin and resistin levels
were measured by ELISA assay. Carotid intima-media thickness (IMT), a
surrogate of premature atherosclerosis, was measured by high resolution B-
mode ultrasonography. C-reactive protein (CRP), albumin, insulin resistance
(as assessed by HOMA-R) and other metabolic parameters were

determined.

Serum adiponectin levels (ug/ml) were higher in dialysis and predialysis
patients than control patients (33.7+30; 18.8+12.7 and 4.9%2.5, respectively,
P=0.0001). Similarly, serum resistin levels (ng/ml) were found to be higher in
dialysis and predialysis patients than control patients (17.7+3; 15.5+3.7 and
8.4+2.8, respectively, P=0.0001). IMT levels (mm) were higher in dialysis and
predialysis patients than control patients (0.75+0.23; 0.78+0.24; and
0.48+0.16, respectively, P=0.0001). In CRF patients, adiponectin levels



showed correlations with HOMA-R (r=0.28, P=0.044), creatinin (r=0.27,
P=0.05) and creatinin clearance (r= -0.29, P=0.034). Resistin levels showed
correlations with creatinin (r=0.36, P=0.009) and creatinin clearance (r= -
0.33, P=0.017). In the analysis of total cohort, correlations were detected
between the levels of IMT and age (r=0.62, P=0.0001), creatinine (r=0.29,
P=0.006), creatinine clearance (r= -0.54, P=0.0001), adiponectin (r=0.32,
P=0.003), resistin (r=0.45, P=0.0001), CRP (r=0.29, P=0.006) and albumin
(r= -0.41, P=0.0001).

Adiponectin and resistin levels were increased in both predialytic
and dialytic stages of chronic renal failure. The associations between the
serum adiponectin and resistin levels and carotid IMT may indicate a
potential role of these inflammatory cytokines in the pathogenesis of
premature atherosclerosis in chronic renal failure.
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