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OZET

Rutin Hemodializ Hastalar1 ve Diabetes Mellituslu Hastalarda Serum

Angiopoietin fliskili Biiyiime Faktorii Diizeyleri,

Semra Ozkan, Dahiliye Anabilim Dal, Sivas, 2011

Obesite ve iliskili oldugu metabolik sendrom gelismis iilkelerde sosyal ve
medikal bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Angiopoietin iligkili bilyiime
faktorii metabolizma ve angiogenezi diizenleyen yeni bir hepatokindir. Hayvan
deneylerinde insiilin duyarliligimi artirdigi, lipit profilini iyilestirdigi ve enerji
harcanmasin1  artirdigi  gosterilmistir. Bununla birlikte insanlarda fizyolojik

fonksiyonlar1 heniiz tanimlanmamuistir.

Calismamizda angiopoietin iligkili biiyiime faktoriiniin renal fonksiyonlar ve
tip 2 diabetes mellitusla iliskisinin incelenmesi amac¢lanmistir. Glomeruler filtrasyon
hizi normal degerlerde olan 44 kiside (22’si diyabetik ve 22’si diyabetik olmayan) ve
44 rutin hemodializ hastasinda (22’si diyabetik ve 22’si diyabetik olmayan) serum
angiopoietin iligkili biiyiime faktorii, C reaktif protein, kreatinin, insiilin,
parathormon, albiimin, trigliserid, kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein , yiiksek
dansiteli lipoprotein, aclik kan sekeri diizeyleri bakilmistir. Ayrica bel/kalga cevresi
orani, vicut kitle indeksi, kreatinin klirensi, homeostasis model insulin direnci

hesaplanmstir.

Calismamizda angiopoietin iligkili biiylime faktorii ile kan kreatinin, kreatinin
klirensi, parathormon, diisiik dansiteli lipoprotein, kolesterol, trigliserit, albiimin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p>0.05). Tip 2
diabetes mellituslu hastalarda angiopoietin iligkili biiyiime faktorii diizeyinin
diyabetik olmayan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig
saptanmistir (p<0.05). Viicut kitle indeksi, bel/kal¢a cevresi orani, aglik kan sekeri,
homeostasis model insulin direnci degeri , C reaktif protein, insiilin ile angiopoietin

iligkili biiyiime faktorii arasinda pozitif korelasyon; sistolik ve diastolik kan basinct,
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yiikksek dansiteli lipoprotein, yas ile angiopoietin iliskili biiyiime faktorii arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak serum angiopoietin iligkili biiyiime faktorii diizeylerinin tip 2
diabetes mellituslu hastalarda artmis oldugunu; son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda ise anlamli iliski bulunmadigini soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Angiopoietin iliskili biiyiime faktorii , Insulin Direnci,

Tip 2 Diabetes Mellitus, Kronik Hemodializ
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ABSTRACT

Serum Levels of Angiopoietin-related Growth Factor in Diabetes Mellitus

and Chronic Hemodialysis,
Semra Ozkan, Internal Medicine Department, Sivas, 2011

Obesity and related metabolic syndrome appears to be a social and medical
problem in developed countries. Angiopoietin-related growth factor is known to be a
novel hepatokine that modulates angiogenesis and metabolism. In animal
experiments, angiopoietin-related growth factor increased energy expenditure and
improved insulin sensitivity and lipid profiles. Although the physiologic functions of
human angiopoietin-related growth factor have not yet been identified.

In the current study, we investigated circulating angiopoietin-related growth
factor levels in relation to renal function and type 2 diabetes mellitus. We
determined serum angiopoietin-related growth factor , C-reactive protein, creatinine,
insulin, parathyroid hormone, albumin, triglycerides, cholesterol, low density
lipoprotein, high density lipoprotein, fasting blood glucose in 44 subjects with a
normal glomerular filtration rate (n = 44, 22 diabetic and 22 non-diabetic) and in 44
patients on chronic hemodialysis (n = 44, 22 diabetic and 22 non-diabetic).
Furthermore we calculated waist/ rip ratio, body mass index, creatinine clearance, the
homeostasis model of assessment- insulin resistance .

In the current study, a statistically significant correlation was not detected
between serum angiopoietin-related growth factor and creatinine, creatinine
clearance, parathyroid hormone, low density lipoprotein, cholesterol, triglycerides
and albumin (p>0.05). It is detected that, angiopoietin-related growth factor levels in
diabetic patients as compared with nondiabetic subjects had a statistically significant
increase (p<0.05). We found positive correlation between angiopoietin-related
growth factor and body mass index, waist/ rip ratio, homeostasis model of
assessment- insulin resistance, fasting serum glucose, insulin, C-reactive protein and
negative correlation between angiopoietin-related growth factor and high density

lipoprotein, systolic and diastolic blood pressure, age (p<0.05).



As a conclusion; this study indicates that serum angiopoietin-related growth
factor levels elevate in type 2 diabetic patients, but not significant relationship in and
stage renal failure patients.

Key words: Angiopoietin-related Growth Factor, Insulin Resistance, Type 2

Diabetes Mellitus, Chronic Hemodialysis
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AGF=Angiopoietin Iliskili Biiyiime Faktorii
AKS: Aclik kan sekeri
CRP: C reaktif protein
DKB: Diastolik kan basinci
DM: Diabetes mellitus
ELISA: Enzim baglayic1 immunosorbent Sl¢iim
HOMA-IR: Homeostasis model assesment insulin resistance
HDL: High density lipoprotein
KBY: Son dénem bobrek yetmezligi
LDL: Low density lipoprotein
PTH: Paratiroid hormon
SKB: Sistolik kan basinci
PGC : Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator
PI-3K/ Akt/FoxO1: Phosphatidylinositol 3-kinases sinyal activation yolu
PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptors
VKI=BMi: Viicut kitle indeksi

WHR: Bel/kalca ¢evresi orani
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom; obesite, insiilin rezistansi, dislipidemi, hipertansiyon, tip
2 diabetes mellitus, mikroalbiiminiiri ile karakterizedir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik icin risk olusturmaktadir. Patogenezinde degisik sitokinler su¢lanmaktadir.
Son zamanlarda tanimlanan angiopoietin iliskili biiyiime faktorii (AGF) karaciger
kaynakli bir protein olup metabolik olaylar ve angiogenezde rol oynar (1). Fare
deneylerinde insiilin duyarliligmi artirdigi, lipit profilini iyilestirdigi, enerji
harcanmasini artirdig1 saptanmustir. in vitro 6lciimler AGF ile tedavi sonrasi hepatik
glukoneogenezde azalma gostermistir (2). Bu sonuglar AGF ile tedavinin lipit ve
insulin profilinde iyilesme ile sonuglanabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Son zamanlarda genel goriis obesite ile iligkili insiilin rezistansia yonelik
tedavi yaklasimlart ve etkili koruyucu Onlemler gelistirmek i¢in adipoz doku
inflamasyonunun altindaki mekanizmay1 agiklamak seklindedir. Obeslerde adipoz
dokuda proinflamatuar yollarin diisiik diizeyde devamli aktivasyonu sistemik insiilin
rezistansini gelistirir (3,4). Buna ragmen insan c¢alismalart heniiz bu hipotezi
desteklememistir. Insanlarda yapilan iki calismada preeklampsi ve diabetes
mellituslu hastalarda AGF’ nin paradoks olarak artmis oldugu bildirilmistir (5,6).

Hemodializ hastalarinda AGF diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalmis oldugu gosterilmistir ancak nedeni bilinmemektedir (6).

Bu calismada eriskin olgularda AGF’nin renal fonksiyonlar ve tip 2 diabetes

mellitus (DM) ile iliskisinin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. insiilin Direnci

Insiilinin metobolik etkileri anaboliktir. Karacigerde glikoneogenez ve
glikojen yikimini inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glikojen
sentezini arttirir. Kas ve yag dokusunda, hiicre membranlarindaki glukoz
tagiyicilarim arttirarak glukoz alimimi cogaltir. Yag dokusunda hormon duyarh
lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir. Cogu dokuda

aminoasitlerin hiicre igine girigini ve protein sentezini uyarir (7,8).

Insiilin direnci, hedef dokularm (kas, karaciger ve yag dokusu) insiiline olan
cevabinin azalmasidir. Tip 2 DM gelisiminin altinda yatan primer defektlerden biri
oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 DM hastalarinin % 85’inde insiilin direnci mevcuttur.
Iskemik kalp hastalig1 ve hipertansiyon gibi bircok hastaligin patogenezinde dnemli
rol oynar. Insiilin direncinin genetik komponentlere bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak obezite, yaslanma ve sedanter yasam bicimi gibi edinilen faktorlerin, insiilin
direncinin gelisimine ve sonugta tip 2 DM gelisimine katkida bulunduguna

inanilmaktadir (9,10).

Insiilin direnci, kas ve yag dokusuna glikoz alimii bozar ve karacigerin
glikoz iiretimini arttirir. Bu defektler artmis insiilin sekresyonu ile kismen kompanse
edilir. Insiilin direnci tiim insiilin duyarli dokularda esit oranda olmayabilir hatta baz1
dokularda insiilin etkisinde nispi bir artma olabilir. Ornegin insiilin bobrekte renal
tubuler tuz ve su absorbsiyonunu kolaylastirir ve hipertansiyon gelisimine katkida
bulunabilir. Karacigerde hiperinsiilinemi trigliserit sentezinde artmaya ve sonugta
hipertrigliseridemiye, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), artmis serbest yag
asidi diizeylerine yol acar. Damar diiz kasinda insiilin veya insulin-like groth factor
reseptori ile etkileserek endotel proliferasyonunu arttirabilir ve ateroskleroz gelisimi

ile iligkili olabilir (10-12).



2.2. Insiilin Direncinin Sebepleri
1) Beta hiicrelerinden anormal yapi1 ve fonksiyonda hormon iiretimi.

2) Insiilin antagonistleri: Kontrregulatuar hormon seviyelerinde artis,
sitokinler, serbest yag asitleri, anti-insiillin antikorlari, anti-insiilin reseptor

antikorlari.

3) Hedef hiicre defektleri: Insiilin reseptor defektleri, post-reseptor defektleri
(13,16) .

2.3. insulin Direncinde Klinik

Insiilin direncinin cok genis bir klinik spektrumu vardir. Glukoz dengesi
tamamen normal olabilir veya hiperglisemi goriilebilir. Hatta bazi1 hastalarda
hipoglisemi olabilir. Insiilin rezistansi her iki cinste her yasta ortaya cikabilir. Ciddi
insiilin rezistansi olan bir¢ok hastada asikar diyabet goriillmez. Fakat ¢ogunda
akantosis nigrikans, alopesi, otoimmiin hastalik bulgulan, over kaynakh
hiperandrojenizm, amenore, hirsutizm, biiyiime gelisme bozukluklari, obezite,
hipertrigliseridemi, lipoatrofi, lipodistrofi, psodoakromegali bulunabilir (14). Diger
komponentleri ise yliksek plasminojen aktivator inhibitorleri, hiperiirisemi ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerinin boyutlarinda azalmadir (15). Insiilin

direncinin klinik sonuglar Sekil 1’de 6zetlenmistir.

I INSTLIN DIRENCI

Yetersiz insiilin cevabia Telafi edici hiperinsiilinemi

Tip II Diyvabet ¢ — Insiilin Direnci
sendromu

~N

Kardiyvovaskiiler
hastahklar

Retinopati

Nefropati i i
efropati Hipertansiyon

Noropati

Inme

Polikistik over sendromu

Alkolik olmayan yagh karaciger

Sekil 2.1: Insiilin Direncinin Klinik Sonuglari



Eger hastanin birinci derece akrabalarinda tip 2 DM varsa, kendisinde
gestasyonel diyabet, polikistik over sendromu, bozulmus glukoz toleransi, obezite

mevcutsa insiilin direncinden siiphelenilmelidir (15).

Insiilin direncinin tedavisi, yasam tarzi degisikliklerini icerir. Bunlar,
egzersiz, diisiik kalorili diyet ve kilo verilmesidir. Kalori kisitlanmasindan kisa bir
sire sonra kilo kaybi olmasa bile insiilin sensitivitesi artar. Metformin ve
tiazolidinedion grubu ilaglar insiilin direncini azaltirlar. Fakat Amerikan Diyabet
Cemiyeti eger diyabet yoksa insiilin direnci i¢in farmakoterapi onermemektedir (15-

20).
2.4.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin duyarliliginin azalmasi ve beta hiicre
fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Vakalarin
cogunu obez hastalar olusturmaktadir (% 80-90). Aile Oykiisii onemlidir. Tip 2
DM’nin dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangicta birinci fazda insiilin rezistansi
olmasina ragmen heniiz plazma glikozu normaldir. Bu donemde hiperinsiilinemi
vardir. Ikinci fazda insiilin rezistans1 dahada ilerlemistir ve insiilin seviyesi yiiksektir,
ancak postprandial hiperglisemi baslamistir. Uciincii fazda ise insiilin rezistansinda
degisiklik olmamasmma ragmen insiilin sekresyonu azalmaktadir ve acghk

hiperglisemisi ile asikar DM meydana gelmektedir (17,18).
2.5. Kronik Bobrek Yetmezliginde Insiilin Direnci

Kronik renal yetmezlik (KBY), glomeruler filtrasyon degerinde azalma
sonucu  bobregin  sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir ( 21 ).

KBY’de azalmis insiilin sensitivitesi, yetersiz insiilin sekresyonu ve artmis
hepatik glukoneogenez insiilin direncine katki saglar. Anemi, metabolik asidoz, bazi
toksik {iriinlerin birikimi, artmig serbest yag asitleri, insiilinin etkisine karsi
hormonlar, psodoiiridin, protein metabolizmasindan kaynaklanan nitrojen iiriinleri ve

akut faz reaktanlar, egzersiz intoleransi, vitamin D eksikligi, sekonder



hipoparatiroidizm de renal yetmezlikte bozulmus glukoz metobolizmasina ve insiilin
direncine katkida bulunurlar (25) .

KBY’li hastalarda intravenoz insiiline cevap bozulmustur ve glikozun
periferik dokular tarafindan kullamimi azalmistir. Ek olarak, hiperglisemiye cevap
olarak pankreatik beta hiicre cevabi bozulmasi sebebiyle insiilin sekresyonu da
bozuktur (25).

KBY’de insiilin direnci ve hiperinsiilinemi aterosklerotik komplikasyonlardan
da sorumlu tutulmaktadir. Kardiyovaskiiler olaylar bu hastalarda en 6nemli 6lim
sebebidir. Yas, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi(serbest yag asitlerinde ve
trigliserit diizeyinde artma, plazma HDL diizeylerinde diisme) gibi yaygin aterojenik
risk faktorleri iiremi ile daha iliskili durumlardir (21-23).

Uremide insiilin direnci, diyaliz ile biiyiik 6lciide azalir. Hemodializde
toksinlerin temizlenmesi hiperglisemiye beta hiicre cevabi ve insiiline doku
hassasiyetini arttinir. Hemodializ ile insiilin seviyesinde Onemli degisiklik
olmamaktadir (25).

Sekonder hiperparatroidizm pankreatik beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu azaltabilir. Bozulmus glukoz toleransi ile paratiroid hormon (PTH)
diizeyi arasinda kuvvetli korelasyon saptanmistir. Hiperparatroidinin diizeltilmesi
insiilin  sensitivitesinde degisiklik yapmaksizin glukoz toleranst ve insiilin
sekresyonunu arttirir. Uremide bozulmus glukoz toleransindan D vitamin eksikligi de
sorumlu olabilir (25).

2.6. Insiilin Direnci ve Enflamasyon

Insiilin direnci visseral obesite ile yakindan iliskili olup, diizeyleri artan serbest yag
asitlerinin, Phosphatidylinositol 3 aktivitesini inhibe ederek, glukoz oksidasyonu ve
glikoz transport molekiilii-4 mobilizasyonunu azaltarak, insiilin aracilig1 ile olan
periferik glukoz alimim inhibe ettigi goriilmiistiir. Saglikli bireylerde diisiik siddette
enflamasyonun gostergesi olan C reaktif proteinin (CRP) koroner arter hastalig
gostergesi oldugu, endotel disfonksiyonu ve insiilin direnci ile korele oldugu

gosterilmistir (26)



2.7. Angipoietin-like Proteinler

Asint beslenme, inaktivite gibi yasam degisikliklerinin yol actifi obezitedeki
hizh artig; gelismis ve gelisen iilkelerde artan medikal ve sosyal bir problemdir.
Erken fazda obesitenin ana metabolik etkisi sistemik insiilin rezistansidir (27,28).
Son zamanlarda genel goriis obesite iliskili insiilin rezistansina yonelik tedavi
yaklagimlar1 ve etkili koruyucu Onlemler gelistirmek icin adipoz doku
inflamasyonunun altindaki mekanizmay1 anlamanin ipucu saglayacagi yoniindedir,
obeslerde adipoz dokuda proinflamatuar yollarin diisiik diizeyde devaml
aktivasyonu sistemik insiilin rezistansim gelistirir (27-30).

Toplam 7 adet angiopoietin-like protein tanimlanmustir:
Angptll/angioarrestin,  Angptl2,  Angptl3,  Angptl4/PPARy  angiopoietin-
related/fasting-induced  adipose  factor/hepatic ~ fibrinogen/angiopoietin-related
protein, AngptlS, Angptl6, Angptl7 (1) .

Angiopoietin-like proteinler yapica angiopoietinlere benzer, C terminalinde
fibrinojen benzeri alan igerir. Angiopoietinler protein sekresyonu i¢in N terminalde
sinyal dizisine sahiptir ve tirozin kinaz reseptér Tie 2 aracilifi ile hemopoetik kok
hiicreler ve wvaskiiler sistemin fonksiyonlarimi siirdiirmek icin sekrete edilirler.
Angiopoietin-like proteinler ise Tiel ve Tie2 reseptorlerine baglanmazlar,
angiopoietinlerden farkli fonksiyonlu orphan ligandlar1 oldugu one siiriilmiistiir.
Cesitli calismalar angiopoietin-like proteinlerin genel olarak angiogenezi regiile
ettigini; baz1 angiopoietin-like proteinlerin glukoz, lipit ve enerji metabolizmasinda
rol aldigin1 gostermistir (31).

2.8. Angipoietin-like Protein 6

AGF esas olarak karacigerden salinir, diger dokularda da diisiik diizeyde salinir (29).
Endotelyal hiicrelerde extracellular signal-regulated kinase-endothelial nitric oxide

synthetase- nitric oxid yolu aktivasyonu ile arteriogenez ve anjiogenezi uyarir (31-

34).

Fare deneylerinde AGF’ nin sistemik enerji kullanimini arttirarak obezitenin
etkisini antagonize ettigi raporlanmistir (35). AGF salgilamayan fareler azalmig

enerji harcanmasi ve insiilin direncinden dolay1 belirgin obezite gostermistir. Tersine,



artmis AGF ekspresyonu gosteren fareler artmis enerji harcanmasina egilimli fenotip
gostermistir (1, 28, 36). Bu bulgular dolasimdaki AGF’nin obezite ve iligkili insiilin
direncini, sistemik enerji tilketimini artirarak etkisizlestirdigini gostermistir (28). Bu
sonuclar AGF’nin lipit profili ve insiilin direncinde iyilesme nedeniyle tedavi
yaklagimlarinda yeni tedavi ajani olarak diisiiniilmesini saglamistir.

Insan calismalar1 simdiye kadar bu hipotezi desteklememistir. Preeklampsi ve
DM’de artmis AGF diizeyleri ile ilgili iki calisma yayinlamistir (5,6). AGF diizeyinin
obezlerde ve diyabetik durumlarda paradoksal olarak yiikseldigini gostermistir. Bu
durum DM’de insiilin rezistansina benzer sekilde AGF rezistansi ya da
kompanzatuar mekanizma olarak aciklanmistir (6).

Son zamanlarda yapilan MONICA calismasinda 3402 kisilik populasyonda
AGF gen polimorfizmi ve metabolik sendromla baglantili fenotipler arasinda iligki
incelenmistir. Tek niikleotid polimorfizmi ( G alel ss65112063) diisiik plazma glukoz
diizeyi ile ilsikilidir. Metabolik sendrom riskinde % 20 artisla da iliskilidir (37).

Baz1 calismalarda iskelet kasinin asir1 enerji yiikiine cevapta artmis enerji
harcanmasini peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR)-alpha, PPAR-
delta, PPAR-gama ve PPAR-gama koaktivatorii Peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma coactivator (PGC) -lalpha ve beta aracilifiyla regiile ettigi
gosterilmistir (11, 12, 38).

Deneysel ¢alismalarda AGF salgilanmayan farelerde iskelet kasinda PPAR-
alpha, PPAR-delta ve PGC-1alpha ekspresyonunda ¢nemli diisiis; AGF transgenik
farelerde ise artis tespit edilmistir (36). AGF proteini C2C12 myositine baglanir ve
p38 mitogen-activated protein kinase fosforilasyonunu stimiile ederek PGC-1alpha
aktivasyon ve stabilizasyonunu direkt artinir (11). Ayrica rat hepatositlerinde
fosfotidilinositol 3-kinaz sinyal yolunu aktive ederek ve glukoz-6-fosfataz
ekspresyonunu azaltarak glukoneogenezi baskiladigi gosterilmistir. AGF esasen
hepatositlerde eksprese edilmesinden dolayi, bu hiicrelerde glukoneogenezi otokrin/
parakrin etkiyle baskilayabilir. Bununla birlikte, AGF aktivasyon sinyali obesite ve
insiilin direncine karst koyabilir. AGF transkripsiyonunun nasil diizenlendigini
aydmlatmak ve AGF reseptorleri ve etkilerini tanimlamak i¢in daha ileri ¢aligmalar

gerekmektedir (2).



3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Calismamiz i¢in Sivas Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 29.09.2010 tarih
ve 2010-06/62 sayil1 karar ile izin alinmistir.

Kasim 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye ve Nefroloji Klinigi’'nde takip edilen hastalar ve

saglikli erigkinler calismaya alindi. Toplam 88 olgu calismaya dahil edildi.

Genel inflamasyon gosteren cesitli romatolojik hastaliklar, son dénem

maligniteli hastalar calisma diginda tutuldu.
Olgular dort alt gruba ayrildi:

1- Saglikli erigkinlerden olusan 11’1 kadin ve 11°i erkek olmak {izere toplam

22 kisilik kontrol grubu ,

2- 11’i kadin ve 11’i erkek olmak iizere toplam 22 kisilik haftada ii¢ kez

kronik hemodiyalize giren hastalar,

3- 11’1 kadin ve 11’1 erkek olmak {iizere toplam 22 kisilik haftada ii¢ kez

kronik hemodiyalize giren ve diabetes mellitusu olan hastalar,

4- 11’1 kadin ve 11’1 erkek olmak iizere toplam 22 kisilik diabetes mellitusu

olan hastalardan olugsmustur.

3.2. Ol¢iimler
Hastalarda degerlendirilen baslica parametreler asagidadir:
1) Beden kitle indeksi (BMI, kg/ m?)
2) Aclik kan sekeri (mg/dl)
3) Aclik insiilin diizeyi (mg/dl)
4) Serum trigliserid diizeyi (mg/dl)
5) Serum total kolesterol diizeyi (mg/dl)
6) Serum HDL diizeyi (mg/dl)



7) Serum LDL diizeyi (mg/dl)

8) Homeostaz modeli insiilin direnci 6l¢iimii (HOMA-IR )
9) Bel/Kal¢a ¢evresi oran1 (WHR, cm)

10) Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)

11) Serum albiimin diizeyi (g/dl)

12) Paratiroid hormon( intakt, pg/ml)

13) CRP (mg /L)

14) AGF ( ng/ml)

15) Kreatinin klirensi( ml/dk)

Calismaya alinan 88 hastanin kreatinin klirensi Cockroft-Gault formiilii
kullanilarak hesaplandi. Hastalarin yaris1 hemodiyalize giren son donem bobrek
yetmezlikli hastalar idi. Haftada iki veya ii¢ giin hemodiyalize giren hastalarin
hemodiyaliz yapma siiresi 1 ay ile 20 yi1l arasinda degismekte olup, ortalama diyaliz
siiresi 27 ay idi. Kalan hastalarin kreatinin klirensi normal degerlerde idi.

Hastalarin boylar1 metre cinsinden ve kilolart kilogram cinsinden Ol¢iilerek
kilo boyun karesine boliinerek viicut-kitle indeksi(VKi=BMI) hesaplandi.

BMI=Viicut Agirligi(kg)/ Boy? ( m?)

Gobek hizasindan bel cevresi, gluteus maksimus kasinin en cikintili
noktasindan ve pubis iizerinden gecen hat hizasinda kalga ¢evresi mezur kullanilarak
cm cinsinden 0Ol¢iildii ve bel cevresi kalca cevresine boliinerek bel-kalga cevresi
(WHR) orani hesaplandi..

WHR=Bel Cevresi(cm)/Kal¢a Cevresi(cm)

Hastalar, en az 5 dakika dinlendirildikten sonra oturur vaziyette, sag koldan
uygun mangon ile kan basinglar 6l¢iildii, sistolik ve diastolik kan basin¢lart mm Hg
olarak kaydedildi. 5 dakika ara ile yapilan 3 dl¢iimde sistolik kan basinct 140 mmHg,
diastolik kan basinci 90 mmHg’nin iistiinde olan bireyler hipertansif kabul edildi.
Calismaya alinan hastalarin 54’1 hipertansif hastalardan olusmaktadir. Bu hastalarin
36’s1 oral antihipertansif ila¢ kullanmakta idi.

Tip 2 DM igin aglik kan sekerinin en az 126 mg/dl olmasi ile tan1 koyuldu

veya oral hipoglisemik ajan kullanan hastalar ¢aligmaya alindi. Calisma hastalarinin
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DM siiresi 1-26 yil arasinda degismekte olup hastalik siiresi ortalama 4.4 yil idi.
Kontrol grubunda diabetes mellitus tanist OGTT ile dislandi.

Insiilin rezistanst HOMA formiilii ile hesaplandi:

HOMA-IR=Aclik Glikoz(mmol/l) x Aclik Insiilin(mU/1) /22,5.

HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif olarak kabul edildi.

Tiim hastalarda 12 saatlik aglik sonrasi glukoz, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, insiilin, kreatinin, PTH, C reaktif protein,
albiimin degerlerine bakildu.

Serum glukoz, total kolesterol, trigliserid ve HDL, LDL kolesterol, kreatinin,
albiimin diizeyleri enzimatik oOl¢iimlerle Beckman Coulter LX20 otoanalizoriinde
ol¢iildii.

Serum insiilin  konsantrasyonlar1 Cobas e 601 otoanalizoriinde
electrochemiluminescence Ol¢lim yontemiyle Roche ticari Kkitleri kullanilarak
olciildii.

Serum intakt parathormon konsantrasyonlari Cobas e 601 otoanalizoriinde
electrochemiluminescence Ol¢iim yontemiyle Roche ticari kitleri kullanilarak
olciildii.

Serum CRP  konsantrasyonlart Beckman Coulter Immage 800
otoanalizoriinde immunoturbidimetrik yontemle olciildii.

AGEF seviyesi i¢in kan ornekleri sabah 8:00 ve 9:00 arasinda, on iki saat aclik
sonrasinda, vakumlu tiiplere alindi, santrifiij oncesi 30 dakika oda sicakliginda
bekletildi. 20 dakika 1000 rpm de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Alinan serum
Ornegi -20 °C ‘de dondurularak 1 ay siireyle saklandi ve enzim baglayici
immunosorbent dl¢iim (ELISA) yontemiyle ticari kitler kullanilarak calisildi (USCN,
E82468H ANGPTL-6, China). ELISA okuyucusunda 450 nm’de okuma yapildi ve

sonuclar hesaplandi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri SPSS (ver: 14.0) programina yiiklendi. Verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Mann Whitney U testi ve Korelasyon
analizi kullanildi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma

seklinde belirtildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarindaki bireylerin cinsiyetleri incelendiginde her gruptaki
bireylerin 11’1 (% 50) kadin, 11°i (% 50) erkek idi.

Calismaya alinan alt gruplardaki bireylerin yaslar karsilastirildiginda yaslar
arasindaki fark dnemsiz bulundu (p>0,05). Gruplara gore yas dagilimi Tablo 4.1 de

verildi.
Tablo 4.1. Gruplara gore yas dagilimi
Yas(yil)
Gruplar Ortalamaz Standart sapma

Kontrol 56,82+13,394
Tip 2 diabetes mellitus 66,41+10,206
Tip 2 diabetes mellitus+son donem 61,36111,412
bobrek yetmezligi
Son donem boébrek yetmezligi 61,95+16,258

Sonug: KW=5,163

P=0,160

Total olarak hastalarin yas ortalamasi: 61,64 yil, yas araligr 28- 83 yil idi.
Erkeklerin yag ortalamasi: 62,41 yil ve kadinlarin yas ortalamasi: 60,86 yil idi.

Tip 2 DM’li hastalarin yaslar1 37-83 yil, yas ortalamasi1 63.8 yil idi. Tip 2 DM

olmayan hastalarin yaslar1 28-80 y1l arasinda olup yas ortalamasi 59.3 yil idi.

Kronik hemodiyaliz hastalarinin yas araligi 30-80 yil olup yas ortalamas1 61.6
yil idi. Hemodiyalize girmeyen hastalarin yas araligi 28-83 yil olup yas ortalamasi
61.6 y1l idi.
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Calisma gruplarinin viicut kitle indeksi, HOMA degerleri, sistolik ve diastolik
kan basinglar ve bel/kalca oranlar incelendiginde:

HOMA degerleri yoniinden gruplar arasi farklilik énemli bulundu (p<0,05).
Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol grubu ve diyabetikler grupta
HOMA degeri hemodiyaliz grubu ve diyabetik hemodiyaliz grubundan yiiksekti.

Viicut-kitle indeksleri yoOniinden gruplar arasi farkliik ©6nemli bulundu
(p<0,05).Gruplara ait degerler ikili karsilastinildiginda diyabetikler ve diyaliz
hastalar1 arasindaki farklilik 6nemli bulundu.

Bel/kalca cevresi oranlar1 yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu
(p<0,05). Gruplara ait degerler ikili karsilastirldiginda diyabetikler ve diyabetik
hemodiyaliz hastalar1, diyabetikler ve hemodiyaliz hastalar1 arasindaki farklilik
onemli bulundu.

Sistolik ve diastolik kan basinglar1 yoniinden gruplar arasindaki fark 6nemsiz
bulundu (p>0,05) .

Gruplarin antropometrik olciimler ve kan basinglar1 Tablo 4.2 de verildi.

Tablo 4.2. Gruplara ait antropometrik ol¢timler ve kan basinglar

1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP SONUC
OLCUMLER Kontrol Diyabetes Diyabetes kronik
mellitus mellitus+kronik bobrek
bdbrek yetmezligi | yetmezligi
Ort+£SS
Ort+£SS Ort £ SS Ort+£SS Ort £ SS
Homeostaz model 2,0+1,2 8,2%5,3 6,516,4 1,340,3 KW=41,9
instlin direnci P=0,001
Vicut kitle 28,0+6,0 31,6%5,5 27,545,4 25,9159 Kw=11,6
indeksi(kg/m?)) P=0,009
Bel/kalca cevresi 0,9+,01 0,94,01 0,8+0,1 0,8+0,1 Kw=13,7
orani(cm) P=0,003
Sistolik kan basinci 135,4+13,3 134,0+11,4 137,2+11,6 135,4+17,9 Kw=1,8
(mm Hg) P=0,162
Diastolik kan basinci | 84,5+10,1 80,0+7,5 81,3+17,9 81,8+10,0 KW=2,9
(mm Hg) P=0,404

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
SS:Standart sapma

Calisma gruplarimin aclik kan sekeri, insiilin ve lipit paneli incelendiginde:
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Insiilin degerleri yoniinden gruplar arasi farkliik 6nemli bulundu (p<0,05).
Gruplara ait degerler ikili karsilastinldiginda kontrol ve diyabetik grup, diyabetikler
ve diyabetik diyaliz hastalari, diyabetikler ve diyaliz hastalari, diyabetik diyaliz
hastalan ve diyaliz hastalar arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Aclik kan sekeri degerleri yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu
(p<0,05). Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol ve diyabetik grup,
kontrol ve diyabetik dializ hastalari, diyabetikler ve diyaliz hastalar, diyabetik
diyaliz hastalar ve diyaliz hastalar1 arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Total kolesterol degerleri yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu
(p<0,05).Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol ve diyaliz hastalari,
kontrol ve diyabetik diyaliz hastalari arasinda farklilik 6nemli bulundu.

HDL degerleri yoniinden gruplar arasi farklilik onemli bulundu (p<0,05).
Gruplara ait degerler ikili karsilagtirildiginda kontrol ve diyabetik diyaliz hastalar
arasinda farklilik 6nemli bulundu.

LDL degerleri yoniinden gruplar aras1 farklilik 6énemli bulundu (p<0,05).
Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol ve diyaliz hastalari, kontrol ve
diyabetik diyaliz hastalar1 arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Trigliserid diizeyleri yoniinden gruplar arasindaki fark ©nemsiz bulundu
(p>0,05) .

Calismadaki gruplarin aclik kan sekeri, insiilin, lipit degerleri Tablo 4.3 te

verildi.



Tablo 4.3. Gruplara ait aclik kan sekeri, insiilin, lipit degerleri
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Kontrol Diyabetes Diyabetes Kronik
OLCUMLER mellitus mellitus+kronik bobrek SONUC
bobrek yetmezligi yetmezligi
Ort +SS Ort+SS Ort+SS Ort+£SS Ort £ SS
insilin (mg/dL) 9,545,8 21,0+7,6 13,9+12,4 5,85,7 KwW=32,2
P=0,001*
P=0,001*
Trigliserid 137,0£80,3 | 127,5+77,8 | 173,0+133,1 133,8194,3 KW=2,8
P=0,417
(mg/dL)
Kolesterol (mg/dL) 189,0+61,7 | 157,9+57,0 | 141,7+559 140,0+45,2 KwW=10,3
P=0,016*
Yiksek dansiteli | 36,9+11,9 29,419, 24,618,3 28,7+125 KW=13,0
P=0,005*
lipoprotein (mg/dL)
Dustk dansiteli | 116,2+44,2 | 101,5+35,3 | 76,2+28,9 77,3+31,0 KwW=14,7
P=0,002*
lipoprotein (mg/dL)

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
SS: Standart sapma

Hasta gruplarinin CRP, kreatinin, kreatinin klirensi, albiimin, parathormon

degerleri incelendiginde:

CRP degerleri yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol ve diyaliz hastalari, kontrol ve

diyabetik diyaliz hastalar1 arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Albiimin degerleri yoniinden gruplar aras1 farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol ve diyabetik diyaliz hastalart,

diyabetikler ve diyabetik diyaliz hastalar1 arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Kreatinin klirensi yoniinden gruplar aras1 farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

Gruplara ait degerler ikili karsilastinldiginda diyalize girenler ve girmeyenler
arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Parathormon diizeyleri yoniinden gruplar arasi farkliik 6nemli bulundu
(p<0,05). Gruplara ait degerler ikili karsilastirildifinda diyalize girenler ve

girmeyenler arasinda farklilik 6nemli bulundu.



16

Kreatinin diizeyleri yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).
Gruplara ait degerler ikili karsilastinldiginda diyalize girenler ve girmeyenler
arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Gruplarin renal fonksiyon gostergeleri ve CRP degerleri Tablo 4.4’de
gosterildi.

Tablo 4.4. Gruplara ait C reaktif protein, renal fonksiyon gostergeleri

Kontrol Diyabetes Diyabetes Kronik SONUC
OLCUMLER Mellitus mellitus+Kronik bébrek
bobrek yetmezligi yetmezligi
Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £ SS
C Reaktif Protein | 8,7+9,2 16,8+10,8 21,4+12,2 22,1+23,2 Kw=12,4
P=0,006*
(mg/L)
Alblmin (g/dl) 3,410,9 3,1+0,71 2,310,7 2,810,6 KW=224
P=0,001*
Kreatinin 110,8+23,0 | 98,4+21,7 12,516,1 10,8+2,9 KW=66,2
klirensi(ml/dk) P=0,001
Parathormon 39,2+18,3 59,0£37,0 277,3t124,7 288,8+194,4 | KW=45,7
P=0,001*
(pg/ml)
Kreatinin 0,8+0,1 0,8+0,1 6,9+2,3 7,0+3,0 KW=65,8
P=0,001*
(mg/dI)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

SS: Standart sapma

Gruplara ait AGF diizeyleri incelendiginde gruplar arasi farklilik 6nemli
bulundu (p<0,05). Gruplara ait degerler ikili karsilastirildiginda kontrol ve diyabetik
diyaliz hastalar1i, kontrol ve diyaliz hastalari, kontrol ve diyabetik hastalar,
diyabetikler ve diyaliz hastalar1 arasinda farklilik 6nemli bulundu.

Gruplara ait AGF diizeyleri Tablo 4.5 te gosterildi.




Tablo 4.5. Gruplara ait angiopoietin iliskili bityiime faktorii diizeyleri
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Kontrol Diyabetes Diyabetes Kronik SONUC
OLCUMLER Mellitus mellitus+Kronik bébrek
bobrek yetmezligi yetmezligi
Ort +SS Ort +SS Ort +SS Ort +SS Ort +SS
Angiopoietin iliskili | 104,3+31,8 | 249,0+84,4 196,0+90,6 175,9+72,3 | KW=30,8
P=0,001*

Buylme

Faktoru(ng/ml)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

SS: Standart sapma

Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezlikli hastalar ve diyalize

girmeyen hastalar arasinda AGF diizeyleri bakimindan fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.7 de gruplarin AGF degerleri verildi.

Tablo 4.6 Hemodiyaliz ve angiopoietin iliskili bitylime faktorii diizeyleri

Angiopoietin Iliskili ~ Biiyiime Faktorii Ortalama + Standart sapma
Hemodialize girenler 176,6+ 96,6
Hemodializ olmayanlar 186,0+81,7
Sonug KW=0,2

p=0,626

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Diyabetes mellituslu hastalarda diyabeti olmayan hastalara gore istatistiksel

olarak anlaml artig goriildii(p<0.05). Tablo 4.8’ de DM i¢in AGF degerleri verildi.




Tablo 4.7 Diyabetes mellitus ve angiopoietin iligkili biiyiime faktorii diizeyleri

Angiopoietin Iligkili Biiyiime Faktorii Ortalama + Standart sapma
Diyabetes mellitus olmayanlar 140,12 + 66,06
Diyabetes mellitusu olanlar 222.,56+90,61
Sonug KW=23,78
p=0,001*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Hasta gruplarmin AGF dagilimlart Sekil 4.1°de grafik halinde gosterildi.

300,00

9
0 200,00

I I I I
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ana grup

Sekil 4.1 Gruplarin AGF Dagilim Grafigi
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Hastalara ait biyokimyasal parametreler ve antropometrik Sl¢iimlerin AGF ile
iliskisi degerlendirildiginde AGF ve viicut kitle indeksi arasinda anlamhi pozitif
korelasyon, AGF ve HOMA degerleri arasinda anlaml pozitif korelasyon, AGF ve
HDL arasinda anlamh negatif korelasyon, AGF ve bel/kalca ¢evresi oranlar arasinda
anlamli pozitif korelasyon, AGF ve aclik kan sekeri diizeyi arasinda anlamh pozitif
korelasyon, AGF ve insiilin arasinda anlamli pozitif korelasyon, AGF ve CRP
arasinda anlamli pozitif korelasyon, AGF ve sistolik kan basinci arasinda anlaml
negatif korelasyon, AGF ve diastolik kan basinc1 arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi.

AGF ile trigliserid, total kolesterol, LDL, kreatinin, kreatinin klirensi,
albiimin, parathormon diizeyleri arasinda korelasyon saptandi.

AGF ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Cinsiyetle AGF
iliskisi degerlendirildiginde erkeklerde AGF diizeyi kadinlardan anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur.

AGF’nin ¢esitli parametrelerle korelasyonu Tablo 4.8’de gosterildi.



Tablo 4.8. Angiopoietin iligkili biiytime faktorii ile cesitli parametrelerin

korelasyonu
Parametre Pearson P
Korelasyon
Katsayisi

Vicut kitle indeksi r=0,773** P=0,001
Homeostaz model insilin r=0, ,814** P=0,001
direnci

Diabetes Mellitus r=0,465** P=0,001
Hemodializ r=0,053 P=0,626
DisuUk dansiteli lipoprotein r=-0,090 P=0,407
YUksek dansiteli lipoprotein r=-0,770** P=0,001
Kolesterol r=-0,123 P=0,252
Trigliserid r=-0,069 P=0,522
Kreatinin r=-0,058 P=0,593
Parathormon r=-0,050 P=0,640
Kreatinin klirensi r=-0,077 P=0,476
AlbUmin r=-0,099 P=0,357
Diastolik kan basinci r=-0, 609** P=0,001
Sistoilk kan basinci r=-0, 535** P=0,001
C reaktif protein r=0,737** P=0,001
Bel/kalga cevresi orani r=0, 776** P=0,001
Aclik kan sekeri r=0, 557** P=0,001
inslin r=0, 760** P=0,001
Cinsiyet r=-0,639** P=0,001
Yas r=-0,356** P=0,001

**P< (.01 istatistiksel olarak anlamli

20
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5. TARTISMA

Asirt beslenme ve inaktivite gibi yasam degisikliklerinin yol ac¢tig1 obezitede
hizli artis; gelismis ve gelisen iilkelerde artan medikal ve sosyal bir problemdir ( 34).

Obezite ve metabolik sendrom diinyada giderek daha fazla sayida insani
etkileyen dnemli bir morbidite nedenidir ( 39).

Obezite; tip 2 DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar
kapsayan metabolik hastaliklarla iligkili riski arttirmaktadir. Erken fazda obezitenin
ana metabolik etkisi sistemik insiilin rezistansidir (18).

Insiilin direnci; hedef doku defektlerinin olusumuna neden olan abdominal
obezite, fiziksel aktivite yetersizligi, karbonhidrat icerigi yiliksek diyetlerin tiiketimi,
asir1 yemek yeme, hormonal degisiklikler, yaslanma ve genetik nedenlerle ortaya
cikmaktadir. Hiperinsiilinemi ile gelisen hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemi
insiilin direnci sendromunu ortaya ¢ikarmaktadir. Sendromu olusturan bilesenlerin
her birinin aterojenik etkileri kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmakta olup,
sendromun tedavisi bu bilesenlerin ortadan kaldirilmasina yonelik olmalidir (4).
Saghikli zayiflama diyeti, egzersiz, agirlik kaybi, dislipidemiye yonelik tedavi,
hiperglisemi ve hipertansiyon tedavisi uygulanan baslica tedavi yaklasimlaridir (17).

Gelisen insiilin rezistansinin adipoz dokuda direkt olarak proinflamatuar
yollar1 kronik olarak aktive ettigi goriisii son zamanlarda ortaya atilmistir.
Otokrin/parakrin tarzda adipoz dokuyu etkileyen ve adipoz doku hiicrelerini aktive
eden cesitli proinflamatuar sitokinler adiposit ve makrofaj ylizeyinde bulunabilir
(40).

Son zamanlarda genel goriis obezite iliskili insiilin rezistansina yonelik tedavi
yaklagimlar1 ve etkili koruyucu Onlemler gelistirmek icin adipoz doku
inflamasyonunun altindaki mekanizmay1 anlamanin ipucu saglayacagi yoniindedir.
Obezlerde adipoz dokuda proinflamatuar yollarin diisiik diizeyde devamli

aktivasyonu sistemik insiilin rezistansini1 gelistirir (1,4).
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Obezitede gelisen kalic1 kilo alimi enerji i¢in gerekenden daha fazla kalori
alimina ihtiya¢ duyar. Bu durumdan dolay1 sistemik enerji harcanmasini arttiran
AGEF bir anti obezite ilag olarak etkili olabilir (27,41).

Cesitli calismalar bazi angiopoietin-like proteinlerin angiogenezi regiile
ettigini; glukoz, lipit ve enerji metabolimasinda rol aldigin gostermistir (31).

Toplam 7 adet angiopoietin-like protein tanimlanmistir. Bunlardan biri olan
AGEF esas olarak karacigerden salinir, diger dokularda da diisiik diizeyde salinir.
AGF ilk olarak epidermal proliferasyon ve remodeling uyaricis1 olarak
tanimlandiktan sonra (40) angiogenez ve yara iyilesmesindeki rol oynadigi
bildirilmistir ( 42). Endotelyal hiicrelerde ERK 1/2-e NOS-NO yolu aktivasyonu ile
arteriogenez ve anjiogenezi uyardigi gosterilmistir (31-34 ).

AGF’nin hayvan deneylerinde sistemik enerji kullanimini arttirarak
obesitenin etkisini giderdigi raporlanmistir (35). Ancak insan ¢aligmalar1 simdiye
kadar bu hipotezi desteklememistir. Bir arastirma grubu insanlarda DM ve
preeklampside AGF ile ilgili iki ¢alisma yayinlamistir (5,6). Son zamanlarda yapilan
bir calisma insanlarda dolasan AGF diizeyinin obezler ve diyabetiklerde arttigini
gostermistir (40). Bu calisma metabolik sendromlularda AGF diizeyinin saglikli
gruptan daha yiiksek oldugunu ve metabolik sendromun kendisinin AGF diizeyinin
bir prediktorii oldugunu gostermistir (40).

Ebert ve arkadaslart GFR> 50 ml/dk olan 60 kisi (30’u diabetik ve 30’u
diabetik olmayan) ve 60 hemodializ hastasinda (32’si diabetik ve 28’1 diabetik
olmayan ) AGF ile bazi parametrelerin iligkisini incelemistir (6). AGF nin kontrol
grubuna gore son donem bobrek yetmezlikli hastalarda istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldigimi gostermistir (6).

Stephan ve arkadaslar1 20 preeklamptik gebe ve 20 kisilik kontrol grubunda
AGF’nin hipertansiyonla iliskisini incelemistir. Preeklampsili gebelerde kontrol
grubuna gore sistolik kan basinci yiiksek bulunmustur (5).

Namkung ve arkadaslarinin yaptigir 138 metabolik sendromlu ve 78 saglikli
kontrol grubunu kapsayan 216 kisilik calismada AGF ile cesitli biyokimyasal

parametreler ve antropometrik Olgiimlerin iliskisi arasgtinlmistir. Metabolik
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sendromlu kisilerde AGF diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (40).

Mirzaei ve arkadaslari 62 obes ve 41 obes olmayan kiside AGF’nin
metabolizma hiz1 ve insiilin direnci ile iliskisini arastirmistir. Istirahat metabolizma
hiz1 yiiksek olanlarda AGF’ nin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (43).

Legry ve arkadaslar1 3402 kisilik MONICA calismasinda AGF gen
polimorfizmi ve metabolik sendromla baglantili fenotipler arasinda iliskiyi
incelenmistir. Tek niikleotid polimorfizmi ( G alel ss65112063) diisiik plazma glukoz
diizeyi ile iligkilidir. Metabolik sendrom riskinde % 20 artigla da iligkili bulunmustur
(37).

Ebert ve arkadaglar1 yapmis oldugu calismada AGF diizeyinin diabetik
bireylerde diabetik olmayan bireylere gore istatistiksel olarak anlaml sekilde artmig
oldugunu gostermistir (6). Hayvan deneylerinde obesite ve diyabet icin AGF nin bir
hepatokin oldugu gosterilmesine ragmen (35); insanlarda AGF DM, preeklampsi ve
metabolik sendrom hastalik gruplarinda yapilmis calismalarda paradoks up-
regiilasyon gostermistir (5,6,40). Bizim calismamiz Ebert ve arkadaslarinin yaptigi
caligmaya benzer sekilde diabetes mellituslu hastalarda AGF diizeyinin saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamh sekilde artmis oldugunu gdstermistir. Bu
paradoks up-regiilasyon nedenleri olarak sunlar diisiiniilebilir:

1-AGF hastalik gruplarinda metabolik profili iyilestirmis olabilir.

2-Hasta kisilerde AGF rezistansimna yol acan AGF’ye duyarlilikta azalma
olabilir.

3-Insan ve hayvanlarda AGF’nin rolii farkl olabilir.

Ayrica AGF’nin tip 2 DM baglangicindan 6nce insiilin rezistansini antagonize
ettigi ancak DM agsikar hale geldikten sonra AGF’nin antagonize edici etkisinin kisa
siireli olmasi da olasidir (40). Bu fenomenin gercek mekanizmasini dogrulamak i¢in
insanlarda AGF’nin fonksiyonu tanimlanmalidir. Ancak bu deneyler heniiz
gerceklestirilmemistir.  AGF rezistans1 hipotezini kanitlamak icin daha ileri
caligmalara gereksinim vardir.

Namkung ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismada cinsiyet ile AGF diizeyinin

iliskili oldugunu gostermistir (40). Metabolik sendrom ve cinsiyete gore iki gruba
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boliindiigiinde AGF diizeyi saglikli grup veya tiim populasyonla karsilastirildiginda
metabolik sendromlu bireylerde istatistiki olarak anlamh sekilde artmistir.
Kadinlarda AGF diizeyi erkeklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Kadinlarda AGF diizeyinin daha yiiksek saptanmasi1 daha énce Kore populasyonunda
yapilan iki calismaya benzer sekilde Kore toplumunda metabolik sendrom
prevalansinin  kadinlarda erkeklerden daha fazla olmasma baglanmistir. Ayni
calismada AGF diizeylerinde cinsiyet bagiml farkliligin seks hormonlarinin olasi
etkisine bagli olabilecegi one siiriilmiistiir (40). Bu durumu dogrulamak icin genis
capli yeni calismalara gereksinim vardir. Ebert ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
cinsiyet ve AGF arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Bizim
calismamizda serum AGF diizeyi cinsiyetle iligkili idi. Ancak bizim caligmada AGF
diizeyleri erkeklerde kadinlardan anlamli sekilde daha yiiksek idi. Bu durum
calismamizdaki erkeklerin viicut-kitle indeksinin kadinlardan anlaml sekilde yiiksek
olmas1 ile izah edilebilir. Ebert ve arkadaglarimin caligmasi ile Namkung ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kullanilan AGF kiti aym1 olmasina ragmen diizeyler
ikinci calismada birinciden yaklasik olarak iki kat yiiksek saptanmistir (6,40). Bu
durum etnik ve yasam tarzi ile iliskili degisiklik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ebert ve arkadaslar1 yasla AGF arasinda anlamli iligski saptamamistir (6).
Namkung ve arkadaslarinin calismasinda AGF yasla negatif korele olarak
saptanmistir (40). Bizim c¢alismamizda AGF ile yas arasinda anlamli negatif
korelasyon gosterilmistir.

Ebert ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada AGF diizeyleri ile aclik kan
sekeri pozitif korelasyon gostermistir (6). Bizim calismamizda da benzer sekilde
AGEF ile AKS anlaml olarak pozitif korele idi. Bu bulgular diabetik durum veya
obezlerde AGF direnci oldugu goriisiinii desteklemektedir. Enerji tiiketimini
arttirarak ve istah1 azaltarak viicut agirligini azalttigi bilinen leptinin obesiteyle
pozitif korele oldugu gosterilmistir (47). Inflamasyon mekanizmasi net
bilinmemesine ragmen obez insan ve hayvanlarda hiperleptinemi gelismesine neden
olan leptin rezistansina sebep olur. Benzer sekilde hiperleptinemi obezite ve
diyabetiklerde insiilin direnci gelisiminin sonucudur. Bu durum insiilin duyarliliini

artiran ve kilo alimin etkisizlestiren diizenlemelerin normalde karacigerden AGF
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tiretimini saglamasina ragmen obez durumda AGF etkisinin azalmis olabilecegini
diisiindiirmektedir (44-47).

Ebert ve arkadaslar1 hemodiyaliz hastalarinda AGF diizeyinin istatistiksel
olarak anlamh sekilde azalmis oldugunu bildirmistir (6). Bu negatif korelasyona
azalmis renal fonksiyonlarin serum AGF diizeyini azaltmasi veya kronik diyaliz
hastalarinda AGF regiilasyonuna katkida bulunan inflamatuar durumun sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir (6,40). Namkung ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calisgmada AGF kreatinin diizeyi ile negatif korelasyon gostermistir (40). Bizim
caligmamizda ise hemodializ hastalarinda AGF diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh sekilde azalma saptanmamistir. Kan kreatinin ve kreatinin klirensi ile AGF
diizeyleri arasinda da iliski saptanmamistir. Ancak hala AGF’nin renal eliminasyonu
olup olmadigini, insanlarda fizyolojisi ve regiilasyonunun nasil oldugunu ve kronik
hemodiyaliz hastalarinda inflamasyonun katkisimi aciklamak i¢in ileri ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir.

Stephan ve arkadaslarmmin yaptigi calismada 44 beyaz 1k gebede
preeklampsili hastalarda AGF diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olup AGF; SKB
ile pozitif korelasyon gostermistir (5). Baska bir ¢alismada ise sistolik ve diastolik
kan basmci ile AGF iliskisi incelendiginde genel populasyon ve saglikli grupta
degerlendirildiginde AGF ile kan basinci anlamli korelasyon gostermemistir (40).
Bizim caligmada ise sistolik ve diatolik kan basinglart AGF ile anlamli negatif
korelasyon gosterdi.

Yapilan bir calismada metabolik sendrom komponentlerinden bel cevresi
serum AGF prediktorii olarak istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (40). Bu
calismada saglikli kisilerde adipositler ve hepatositlerden AGF ekspresyonu goreceli
olarak karsilastirildiginda; AGF nin hepatik ekspresyonunun adipositlerden 10 kat
fazla oldugu ve total viicut yagi veya visseral yag ile AGF arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Boylece yiiksek bel cevreli kisilerde AGF up-
regiilasyonu adipoz dokuya benzer diger dokularda veya karacigerde artmis AGF
sentezi kompensasyonuna bagh olabilir (40). Baska bir ¢alismada ise AGF ve bel

cevresi arasinda korelasyon gosterilmemistir (6). Bizim c¢alismamizda viicut kitle
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indeksi ve bel/kal¢a cevresi oran1 AGF ile iliskili bulunmustur. Bu da AGF’nin
obesite ve insiilin direnci ile iliskili oldugunu desteklemektedir.

AGEF ve albiimin arasinda iliskiyi inceleyen bir ¢alismada AGF ile albiimin
arasinda anlamlh korelasyon saptanmamistir (40). Bizim calismamizda da benzer
sekilde albiimin ve AGF arasinda istatistiksel olarak anlaml korelasyon yoktu.

AGF bir ¢esit hepatokin olarak bilinmektedir. HOMA-IR ve AGF arasinda
Ebert ve arkadaglarimin yaptigt calismada pozitif korelasyon saptanmistir (6).
Namkung ve arkadaslar1 ise yaptigi ¢calismada HOMA-IR ve AGF arasinda genel
populasyonda korelasyon saptamamustir ancak saglikli grupta pozitif korelasyon ve
metabolik sendrom grubunda negatif korelasyon gostermistir (40). Bizim
calismamizda HOMA-IR ve AGF arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Lipit paneli ve AGF iliskisi arastinlmistir. Ebert ve arkadaslarinin
calismasinda trigliserid ve total kolesterol, HDL, LDL arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (6). Namkung ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada trigliserid ve total
kolesterol, LDL arasinda anlaml iliski saptanmamistir ancak HDL ve AGF arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (40). Bizim ¢caligmamizda da trigliserid,
total kolesterol, LDL arasinda anlaml1 iligski saptanmamistir. AGF ile HDL arasinda
ise anlamli negatif korelasyon saptanmistir.

Enflamasyonun gostergesi olan, endotel disfonksiyonu ve insiilin direnci ile
korele oldugu bilinen C reaktif proteinin AGF ile iliskisi de calismalarda yer
almaktadir. Ebert ve arkadaslari kronik hemodializ hastalarinda CRP ve AGF
arasinda pozitif korelasyonu gostermistir (6). Biz calismamizda AGF ve CRP

arasida anlaml pozitif korelasyon oldugunu gosterdik.
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6. SONUC

Calismamizda AGF’nin tip 2 DM ve renal fonksiyonlarla iliskisi incelenmistir.
Calismaya 4 esit gruba ayrilmis olarak kontrol grubu, tip 2 diyabetes mellituslu
hastalar, hemodiyalize giren diyabetes mellituslu hastalar ve rutin hemodiyaliz
hastalar1 olmak iizere 44’ii kadin ve 44’ii erkek toplam 88 olgu dahil edilmistir.
Calisma sonunda elde ettigimiz sonuglar;

1-AGF ile VKI, HOMA, bel/kalca cevresi oranlar1 arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi. Bu da AGF’nin insiilin direnci ile iligkili olabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Bu duirumda insiilin direnci sendromunda zaten beklenen
sonuglardan biridir.

AGF ve HDL arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. AGF’nin lipit
profili ile ilskisini agiklamak icin ileri ¢alismalara gereksinim vardir, AGF ve insiilin
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi. Bu durum diyabetes mellitusta insiilin
direncine benzer sekilde AGF direnci olasiligim diistindiirmektedir. Ayrica diyabetes
mellitusta artan angiogenezle olan iliskisi nedeniyle artmis olmasi da olasidir.

AGF ve CRP arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Bu durum
AGF’nin inflamasyonla iliskisini diistindiirmektedir.

2-AGF ile trigliserid, total kolesterol, LDL, kreatinin, kreatinin klirensi,
albiimin, parathormon arasinda korelasyon saptanmadi. AGF ile HDL arasinda ise
negatif korelasyon saptandi. Yani bu calismada renal fonksiyonlar AGF ile iligki
gostermemistir. AGF’nin lipit metabolizmasi ile iligkisi net bilinmemektedir. Bizim
calismamiza dahil edilen hastalarda antihiperlipidemik kullanan hastalar dahil
edildiginden sonuglar etkilemis olabilir.

3-Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda AGF diizeyi anlaml olarak yiiksek
saptanmistir.Bu durum diyabetes mellitus i¢in neden veya sonug iligkisi net degildir.
Bunun i¢in ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak obesitede adipoz dokudaki diisiik dereceli inflamasyonun, direkt
olarak sistemik insiilin direncini artirdigi ortaya c¢ikmistir. Sistemik enerji
harcanmasini arttiran AGF insiilin direncinde iyilesmeye neden oldugu hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Ancak ileri calismalardan sonra obezite tedavisinde

anti-obezite ila¢ olarak kullanilip kullanilmayacagi netlesebilir. Biz bu calismanin
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AGF’nin insiilin direnci patogenezindeki roliinii agiklamaya yonelik faydali olacagi

kanisinday1z. Ancak bu konuda daha ¢ok caligsmaya ihtiyac vardir.
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