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GIS: Gastrointestinal sistem

KAH: Koroner arter hastaligi
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IL-1p: Interlokin 1 beta

IL-1Ra: Interlokin 1 resetdr antagonisti
ICE: IL-1pB doniistiiriicli enzim

IRAK: IL-1 reseptdr iliskili kinaz



IL-6: interlokin 6

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitori-1
NO: Nitrik oksit

CRP: C reaktif protein

hsCRP: Yiksek duyarlilikta C reaktif protein
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1. AMAC VE KAPSAM

Kronik bobrek hastaligi, primer veya sekonder olarak bobrekleri etkileyen patolojiler
sonucu olusan, tiim organ ve sistemleri tutabilen bir klinik tablodur. Kronik inflamasyon son
donem bobrek yetmezliginde genel bir o6zelliktir. Sitokinler immiun ve inflamatuvar
reaksiyonlarin asil aracilaridir ve bunlarin kronik bobrek hastaliginda kan duzeylerinin
degistigini gosteren yeni ¢alismalar bulunmaktadir. Bu hastalarda en sik 6lim sebebi
kardiyovaskiiler sistemde olusan hasarlar sebebiyledir. Kalp damar sistemi hastaliklarina
sebep olan klasik risk faktorleri ( sigara i¢cimi, kan basinci yliksekligi, sismanlik v.s.) yani sira
birgok yeni etkenler de arastirilmaktadir. Hasta serumunda dizeylerine baktigimiz
adipositokinler vicudumuzda yag dokusundan salgilanmaktadir. Bu maddelerin de kalp
damar sisteminde hasarlara sebep oldugunu ve bunlarin kronik bobrek hastaliginda kan
diizeylerinin degistigini gdsteren yeni ¢alismalar bulunmaktadir. Arastirmamizda,
adipositokinlerin kronik bobrek hastaliginda degisen diizeylerini, periton diyalizi ve
hemodiyaliz tedavilerinin adipositokin diizeylerinde meydana getirebilecegi farkliliklar
Olgmeyi amagladik. Sekonder olarak, hastalarimizda bu parametrelere bagli olarak
kardiyovaskiiler hastalik riski artisin1 degerlendirmeyi amagladik.

Literatiir taramalarimizda ¢alistigimiz gruplarda parametrelerin  tamamint  ayni
arastirmada uygulayan ve bu parametreler agisindan diyaliz tedavilerini karsilastiran herhangi
bir rapor bulamadik. Bu durum arastirmamiza orjinallik katmaktadir. Ayrica elde ettigimiz
verilerin gelecekte yapilacak daha genis kapsamli c¢alismalar ic¢in yardimci olacagini

ummaktayiz.

2. GENEL BILGILER
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2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin ilerleyici
ve dizelmesi mimkin olmayan kaybi ile karakterize olan bir sendromdur. Glomeriler
filtrasyon hizi (GFH), genellikle aylar ve/veya yillar iginde giderek azalir ve bu azalma,
temelde yatan nedene gore biiylik degiskenlik gOsterir. Bobrek yetmezligi olan bir olguda;
u¢ ay veya daha uzun suren azotemi, uzun sureli tGremik belirti ve bulgular, renal
osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde
genis silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateral kiiciik bobrekler kronik hastalik
gostergeleridir. Bu 6zellikler KBH’n1 akut bdbrek yetmezliginden ayirir. Klinik agidan
KBH, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan tiremiye kadar degisen bir spektrum
gosterir. Aslinda bobrek yetmezliginin evreleri birbiri icine girmis olup kesin sinirlarla
ayrilmasi miimkiin degildir. Ancak, fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek klinik
acidan yararhdir (1).

KBH’nin Amerika Birlesik Devletleri Ulusal bobrek vakfi NKF K/DOQI (National Kidney
Foundation kidney/dialysis outcome quality index)’nin siniflamasina gore evreleri asagida
verilmektedir.

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

Evre Tanim GFH(mMI/dk/1.73 m2)

1 Normal veyat GFH ile birlikte bobrek >9()
hasar1

2 Hafif | GFH ile birlikte 60-89
bobrek hasari
Orta derecede | GFH 30-59

4 Agir derecede | GFH 15-29

5 Bobrek yetmezligi (sonddnem) <15(veya diyaliz)

Kronik Bobrek Hastaligi GFH’nda azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 ay veya daha
uzun siiren yapisal veya iglevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da goriintiileme

yontemleri ile saptanan bir hasar olmas1 veya GFH’nin 3 ay veya daha uzun bir stirede 60
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mL/dk/1.73 mz’den diistik olmasi seklinde tanimlanmustir.

Evre |1 normal GFH ile karekterizedir ama direncli albumindri, anormal idrar sedimenti
veya goruntileme yéntemleriyle saptanabilen bozukluklar olan bébrek hasarinin kanitlari
vardir. Evre 11I’de hipertansiyon gorulmekle birlikte hastalar genellikle asemptomatiktir.
Evre Ill semptomlarin ve laboratuvar (iire, kreatinin, potasyum ve fosfor artisi)
anormalliklerinin goriildiigi evredir. KBH hala geri doniistimliidiir. Evre 1V de belirgin
hastalik ve bobrek yetmezligine gidis vardir. Evre V bobrek yetmezligi olarak tanimlanir.

GFH 15 ml/dk/m?’nin altina inmistir ve diyaliz veya transplantasyon tedavisi gereklidir

().
2.1.1. Bobrek Hasarimin Belirtecleri

Bobrek hasariin en 6nemli belirteci direncli proteiniiri varligidir. Artan proteiniiri,
hizli progresyon ve artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile iliskilidir ayrica
proteintiri; bobrek hastaliginin etyolojisinin tesbitinde ve tedaviyi takipte kullanilir. Normal
sartlarda, albumin atiliminin miktarini 6lgmek igin 24 saatlik idrar 6rnegi toplamaya gerek
yoktur. Daha ¢ok spot idrar kullanilir ve albuminin kreatinine orani (Alb:Cr) 6lculdr.
Hidrasyon durumundaki degisiklikler g6z oniine alinarak uygun idrar drnegindeki Alb:Cr
oranlar1 kiyaslanmalidir. ki veya daha gok kez yapilan dlgiimde Alb:Cr oran1 30 mg/g dan

daha bilytk bulunursa anormal kabul etmek gerekir (3).
2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

KBH giiniimiizde goriilme siklig1 hizla artmakta olan bir hastaliktir. Ulkemizde yilda
ortalama 15000 hastaya son donem bobrek hastaligi tanisi konmaktadir ve milyon nlifus
basina 390 son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastasinin bulundugu belirlenmistir. Tiirk
Nefroloji Dernegi kayitlarina gore Tiirkiye’de 25000’in iizerinde hasta diyaliz tedavisi ile
yasamini stirdiirmektedir (4).

2.1.3. Etiyoloji ve Etiyopatogenez

KBH birgok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi tilkelere gére degismektedir (5).
Turkiyede SDBY nedenleri ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan
elde edilmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi-2004 Registry raporuna gore 2004 yili icinde KBH
saptanan olgularin etyolojik dagilimi Tablo 2’de belirtilmektedir. Ulkemizde KBH saptanan
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olgularda kronik bobrek yetmezligine gétiiren ilk ti¢ neden kronik glomerulonefrit, diyabet
ve hipertansiyon olarak bulunmustur (6).

Tablo 2. Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri (5, 6,7)

HASTALIK TURKIYE (%) AVRUPA (%) ABD (%)
Glomerulonefrit 14,2 13 7,8
Diabetus Mellitus 22,8 21,2 447
Hipertansiyon 18,1 11,8 28
Polikistik Bobrek 49 57 2
Hastalig1

Kronik interstitiyel | 4,5

nefritler

Urolojik hastaliklar | 6 2,7
(tas, obstriiksiyon,

VUR vb.)

Renal amiloidoz 2,1

(primer veya

sekonder)

Bilinen diger 55

nedenler

Nedeni bilinmeyen | 22 20,2 4

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir
adaptasyon meydana gelir. Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve biyokimyasal
anormalliklerin yayginligin1 belirler. Bobrek fonksiyon kaybi minimal iken (<%60),
fizyolojik adaptasyon tamdir. GFH’nin normalin %?20’sinin altina inmesi ile birlikte,
progresif anoreksi, bulanti ve kusma, tuz retansiyonu, asidoz, uykusuzluk, anemi, kas
yorgunlugu ve kan basmcinda yiikselme gorllebilir. Yapisal olarak insanlarda GFH’nin
normalin %50 altina inmesiyle, renal hasara yol acan etmen inaktif hale gelse bile progresif
bir fonksiyon kaybi baglar. Saglam kalan nefronlarda biliylime ve glomeriiler filtrasyon
hizinda artis goriliir. Tek bir nefrondaki GFH artis1 (hiperfiltrasyon) hastanin yasami igin
iyl olmasina ragmen geride kalan nefronlarin yasam siiresini azaltir. Hiperfiltrasyonun
oldugu nefronlarda intrakapiller basing artmistir, bu durum glomeriillerin tedrici olarak

skleroza gitmesinde temel faktorddr. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek basina patolojik
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glomeriilosklerozu ve interstisiyel fibrozisi baslatmaya yeterli degildir. N6rojenik faktorler
ve hipertansiyon da progresif renal hasarda rol oynar. KBH’nda hipertansiyon
olusumundaki temel faktor, sempatik sinir sistemini aktive eden anjiotensin Il ve nitrik
oksit diizeylerindeki artistir. Sistemik kan basinci

yliksekliginin devami bébrek yetmezliginin fonksiyonel stabilitesini zaman i¢inde

olumsuz etkileyerek irreversible renal hasara neden olur (8).

2.1.4. KBH'min Klinik Ozellikleri
2.1.4.1. Sodyum Metabolizmasi

Her KBH olan hastada bir miktar Na kaybi1 vardir ama bu kayip hastadan hastaya, renal
yetmezligin derecesi ve cinsine bagli olarak degisir. Normal sartlar altinda serum Na
miktar1 129 mEq/L altinda ise idrarla sodyum kaybedilmez. Eger hastalarda bulanti ve
kusma mevcutsa veya diyetteki Na alimi kisitlanirsa hiponatremi kolaylikla gelisebilir. Bu
tablo bilhassa tuz kaybeden nefriti olan hastalarda daha kolaylikla ve kisa siirede gelisir.
Hiponatreminin kendisi ciddi ekstraselliler volim eksikligine neden olarak yavas gelisen
GFH azalmasima dolayisi ile renal fonksiyonun daha da bozulmasina neden olur. Bu
durumdaki hastalara uygun miktarda su ve tuz verilerek hiponatremi dizeltilecek olursa
hastanin durumu diizelir. Bu olaylar genellikle KBH olanlarda nispeten erken dénemde
goralir. Bobrek yetmezliginin derecesi ilerledikce bobregin Na atma kapasitesi azalir ve

hastalar kolaylikla konjestif kalp yetmezligine veya asir1 derecede sivi yliklenmesine maruz
kalabilirler (1).

2.1.4.2. Potasyum Metabolizmasi

Vicuttaki potasyum dengesini kontrol eden bobrektir. Bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde bobrekle potasyum atilimi oldukga normaldir. Hiperkalemi, ginlik idrar
miktart 500 ml altina indigi (GFH 5 ml/dk'nin altina indigi) zaman problem olmaya baslar.
Doku yikimina neden olan durumlar, hemolitik olaylar, hiperkatabolik durumlar,
metabolik asidoz, K tutulumuna neden olan baz: ilaglar, yapay tuz kullanimi, bekletilmis
kan nakli gibi baz1 6zel durumlarda hiperkalemi geligir (1).
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2.1.4.3. Su Metabolizmasi
Uremide renal tiibll icinde artmis miktarda bulunan iire ve diger ozmotik olarak aktif

metabolitler glomerdl filtratinin reabsorbsiyonunu azaltarak ozmotik dilireze neden olurlar.
Bu nedenle genellikle, KBH gelisirken hastalarda polilri ve polidipsi vardir, bu durum
erken donemlerde kendini noktiri olarak belli eder. Olay ilerledik¢e hastanin giinde 2-3 L
civarinda siviyr aldig1 ve cikardigi goriiliir, bu durum daha ziyade yavas gelisen KBH
hastalarinda farkedilir. Hastalik ilerledik¢e idrar ozmolaritesi glomeriil filtrat ile ayni olur,
ozmolarite 300 mOsm (dansite:1010) civarindadir. Bu durum izosteniiri olarak adlandirilir
ve bobrek yetmezliginin ileri donemde oldugunu gosterir. Bu durumdaki hastalarin
kreatinin Klirensleri genellikle 10-30 ml/dk arasindadir. Idrarin konsantre edilme
yeteneginde bozulma birgok nedene baglidir.

1. Saglam nefronlar {izerine artmis soliit yiikiiniin etkisi

2. Medulladaki interstisiyel solttlerin normal mediiller fonksiyonu bozmasi

3. Mediiller kan akiminin bozulmasi
Antidiuretrik hormona duyarliligin bozulmasi sonucu konsantrasyon kapasitesi bozulur ve

idrar ozmolaritesi 300 mosmol/kg H,O (dansite 1010) civarindadir (1).

2.1.4.4. Asit Metabolizmasi

Nefron kaybi baslangicta kan pH'sinda bir degisiklige neden olmaz ¢unkl fonksiyon
goren saglam nefronlar maksimal kapasiteleri ile calisarak asit atilim hizini artirirlar.
Bobrek yetmezligi gelistigi zaman ise;

H* iyon sekresyonu azaldig1 i¢in asit atilim1 bozulur, bikarbonat geri emilimi, NH3

dan NH,4 yapimu, titre edilebilen asit yapimi, Na ve CI geri emilimi azalir. Butiin bu olaylar
sonucunda plazma bikarbonat miktar1 azalir ve metabolik asidoz gelisir. Hastalarin kan
pH'lar1 ve HCO3 degerleri diisiiktir, pCO; artmistir. Bu durumda serum fosfat ve sulfat
konsantrasyonlar1 yuksektir.

KBH’nda asidoz, genellikle kreatinin klirensi 30 ml/dk altia indigi zaman, bobregin H*
iyonu atma kapasitesi, endojen asit yapimi veya ekzojen asit yukunu atma kapasitesini

gegince olur (1).

2.1.4.5. Ure ve Kreatinin Metabolizmasi

Kronik bobrek hastaliginin erken déneminde belirti ve bulgular olduk¢a az oldugundan
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tarama ve tani1 amagh yapilan testlerin nefrolojide 6nemi buydktir. GFH’nin belirlenmesi
bobrek fonksiyonunun en iyi gostergesidir. GFH’m1 belirleyen pek ¢ok 6lclim yontemi
gelistirilmistir. Iniilin, GFH belirlenmesinde ideal bir madde olarak kabul edilmektedir.
Disaridan verilen radioaktif maddeler de (125l-iothalamate ve 99mTc-DTPA) GFH
belirlenmesinde miikemmel olmakla birlikte rutin klinik uygulamaya uygun degildir. Iohexol
ve 51Cr-EDTA gibi disariddan verilen maddeler ile yapilan plazma klirensi de
kullanilmaktadir. Radyoaktif bir madde ile isaretli olmayan iothalamatin kan ve idrarda
yiiksek basingli sivi kromotografisi ile 6lgimi de Gmit verici gozukmektedir. Serum sistatin
C dizeyi de GFH belirlenmesinde kullanilan testlerden birisidir. Kliniklerde GFH’nin
belirlenmesinde en yaygin olarak kullanilan yontem 24 saatlik kreatinin klirensi ve serum
kreatinin dizeyidir. Serum kreatinin 6lcimi ile GFH’nin belirlenmesi bazi hatalar1 da
beraberinde getirdigi icin gelistirilen uygun formiiller GFH’n1 daha dogru belirlemektedir
(9). Bunlar:

-Cocuklarda, Schwartz ve Counahan-Barratt esitligi

-Eriskinlerde MDRD (modification of diet in renal disease) ¢alismasi ve Cockcroft-Gault

esitligi

Tablo 3. Erigkinde GFH tayin formdlleri (10)

Cecr (ml/dk) = (140-Yas) X Agirlik/72 X Scy
Cockcroft-Gault formuli

x (0.85 kadinlarda )
(ml/dk)
Modifiye GFH = 186 x (Sc) **x (yas)*?®
MDRD(ml/dk/1.73 m2)
X (0.742 kadinlarda)

X (1.210 afrikali-amerikalilarda)
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Scr: Serum kreatinin konsantrasyonu Cc,: Kreatinin klirensi

Kreatinin yapim ve bobreklerle atilim hizi insanlarda oldukga sabit olup kadinlarda 9-
27 mg/kg/gun, erkeklerde ise 16-32 mg/kg/gun'dir. Kreatinin glomerilden sizlldukten
sonra tibullerden geri emilmez ve hatta bir miktar tiibiiler sekresyona ugrar. KBH
ilerledikce tubller sekresyonun daha da arttigi ve idrar ile atilan kreatinin % 60 'inin
tibuler sekresyondan geldigi kabul edilmektedir.

Ure protein metabolizmasinin esas son iiriinidlr ve karacigerde kompleks bir kimyasal
reaksiyon sonucu olusur. Ure yapim hizi dogrudan dogruya protein katabolizma hiz1 ile ve
diyette protein alimi ve karaciger fonksiyonlari ile iliskilidir. KBH olanlarda araya giren
faktorleri (bobrek fonksiyonunun birden bire bozulmasina neden olan) bulmak ve nedene
yonelik tedaviyi daha iyi yapabilmek i¢in tre ve kreatininin birlikte 6l¢tlmesi 6nerilir.

Uremideki toksinler genellikle protein ve aminoasit metabolizmasinin son
triintidiirler, tireden baska bircok toksinler de izole edilmistir. Guanidinosiiksinik asit,
guanidine, metil ve dimetilguanidin protein metabolizmasinin Urtinlerinden birkag
tanesidir (1).

2.1.4.6. Kalsiyum ve Fosfat Metabolizmasi.

GFH diismeye basladigi andan itibaren renal tiibiillerden fosfor atilimi azalir. Kanda
fosfor artinca serum kalsiyum degeri diiser ve kalsiyum ile fosfor arasindaki denge
korunmaya calisilir. Serum iyonize kalsiyum degerinin diismesi ve hiperfosfatemi, PTH
salgilanmasin1 stimile eder, bu sekilde PTH’un fosfatirik etkisi ile bobreklerden fosfor
atilimi arttirilarak kandaki serum fosforu normal sinirlarda tutulmaya ¢alisilir. Bu durum,
GFH normalin %30’una diisiinceye kadar devam eder, ancak bu diizeyden sonra geride
kalan saglam nefronlarin giinlik atilmast gereken fosfor miktarin1 atmaya yeterli
olmadiklar1 ve serum fosfor miktarinin yiikselmeye bagladigr goriiliir. Ayn1 zamanda
bobrek fonksiyonlarindaki diisme ile birlikte bobrek tarafindan sentez edilmekte olan 1.25
dihidroksi vitaminD3 (Vit D) azalmaya baslar. GFH 25 ml/dk altina indigi zaman Vit.D

yapimi asikar olarak azalir, barsaklardan kalsiyum emilimi yeterli miktarda
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olmayacagindan hipokalsemi gelisir. Bu evrede hastalarin laboratuvar incelemelerinde

hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH diizeyinde ¢ok belirgin artma olur (1).

2.1.4.7. Diger Metabolik Bozukluklar

Urik asit; KBH’nda yetmezligin baslamas: ile birlikte pirin metabolizmasinin son
urind olan Urik asit serum duzeyi yukselmeye baslar. KBH’nda Urik asitin tiblllerden
atilimi azalmustir, kan diizeyi genellikle 9-12 mg civarindadir. Urik asit diizeyi cok yiiksek
olan hastalarda dehidratasyon sonucu urik asitin tubiillerde depolanmasi ile renal

fonksiyonun bozulmasina neden olabilir (1).

B2 mikroglobulin; 11800 D agirliginda olan bu protein niikleuslu hiicreler tarafindan
yapilir ve glomerlden serbestce filtre olur, proksimal tibdllerde geri emilir ve parcalanir.
Tubdler fonksiyon bozuklugunun erken bir gostergesidir. KBH gelistigi zaman ise

glomeriilden filtre olan B, mikroglobulin azalacagindan viicutta birikim olacaktir (1).

Magnezyum; SDBY hastalarinda serum magnezyum yiiksekligi siklikla goriiliir, ama klinik
olarak belirgin etkisi yoktur (11).

2.1.4.8. Hematolojik Anormallikler

KBH’nda siddetle etkilenen sistemlerden biri olan hematopoetik sistemde, sitopenilerden
hemostaz bozukluguna kadar genis bir spektrumda degisiklikler goriiliir. Klinik olarak en
biiyiik sorun anemi ve trombosit disfonksiyonlarindan kaynaklanir (12). Anemi, normokrom
normositer tiptedir. Hastalarin serum Hb degeri genellikle 6-8 g civarindadir. Diyaliz dncesi
hastalarin ortalama % 67 sinde Hct degeri % 30'un altindadir (1).

Kronik bobrek yetmezliginde anemi baslica iki mekanizma ile agiklanir; kemik iliginde
eritrosit liretiminin azalmasi ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasi (13) ki bu durum bdébrek
tiibiil hiicreleri tarafindan salinmakta olan eritropoictinin (EPO) yetersiz yapimi ve
salinimu ile olabilmektedir. Normal bir kisideki EPO diizeyi 10-12 mU/ml olup, anemi
olustugu takdirde kan EPO diizeyi 100 mU/ml’ye ¢ikabilmektedir. KBH olanlarda ise kan
EPO dizeyi normalin fiizerinde olmasina ragmen saghkli bir kisideki dizeye
¢ikamamaktadir. Diger bir anemi nedeni ise plazmadaki Gremik toksinlerdir. Bu Uremik
toksinler hem eritrosit yasam siiresini kisaltmakta hem de kemik iligine toksik etki

gOstererek EPO’in etkisini azaltmakta ve eritrosit yapimini baskilamaktadir. Normal
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kisilerde eritrosit yasam siiresi ortalama 120 giin olmasina ragmen KBH olanlarda bu siire
70-80 glindiir (1). Uremik hastalarda eritrositlerin yasam siiresinin neden kisaldig1 tam olarak
bilinmemektedir. Eritrosit adenozin trifosfat (ATP) nin artis1 (azalmis Na-K ATPaz aktivitesi
ve uyarilmis glikolize baghdir), lipid ve fosfolipid membran komponentlerindeki degisiklikler
ve pentoz-fosfat santindaki bozukluk iiremide eritrositlerin yasam siiresini kisaltabilir.
Karnitinin bu progeslerden bazilarinin altinda yatan anahtar faktor oldugu diisiiniilmektedir.
Na-K pompasi ve eritrosit membran lipidleri, eritrositlerin bikonkav disk seklini korumasini
saglayan major faktorlerdir. Uremik tabloda, eritrosit membran lipidleri oksidatif streslerden
zarar goriurler. Uremik plazma eritrosit Na-K pompasini inhibe eder (13). Diger bir anemi
nedeni de sekonder hiperparatiroidizm nedeni ile kemik iliginde fibrozisin artmasina baglh
olarak gelisen eritropoezin inhibisyonudur. KBH’nda gastrointestinal sistemden demir
emilimi de azalmistir (1).

KBH’nda trombosit sayisinda bir azalma vardir, ancak genellikle normalin alt
sinirindadir (1). Bu hastalarda trombosit fonksiyonlar1 bozulabilir (14). Trombosit
agregasyonu ve yapiskanligi bozulmus olup, bu dolasimdaki toksinlere baglidir. Bilhassa
uremik toksinlerden guanidinosuksinik asit, fenol, Ure ve prostaglandinler trombosit
fonksiyonlarin1 etkilemektedir. Bu nedenle hastalarin kanama zamanlari genellikle

uzamistir (1).

2.1.4.9. Kardiovaskuler Bozukluklar

Kalp problemleri dort gruba ayrilarak incelenebilir:
1. Hipertansiyon

2. Ateroskleroz

3. Miyokard fonksiyon bozuklugu

4. Perikardit.

2.1.4.9.1. Hipertansiyon

Arteriyel hipertansiyon (HT) en sik karsilagilan komplikasyondur. HT genellikle artmis
olan voliime baghdir. Ayrica hastalarin renin sekresyonunun ve sempatik aktivitenin
artmasi sonucu vazokonstriksiyon olusmasi ve vazodilatator prostaglandinlerin renal
yapiminin azalmis olmasi da hipertansiyon olusumunda énemli rol oynar. En 6nemli faktor

hastalikli bobregin yeterli miktarda sodyumu atamamasi nedeni ile viicuttaki suyun
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artmasidir. KBH olanlarin hemen hemen %90'inda esas nedendir (1).
2.1.4.9.2. Ateroskleroz

Uremili hastalarda temel aterosklerotik risk faktérleri sik gozlenir. Ayrica, bu kisilerde
aterosklerotik kalp hastaliginin hizli gelisimine neden olabilecek bircok etken goriilebilir.
Bunlarin en 6nemlileri, iiremik toksinler, pthtilasmaya egilim, plazma homosistein yiiksekligi,
insiilin  direnci, azalmig fibrinolitik  aktivite, trombosit fonksiyon bozuklugu,
hiperparatiroidizm (kalsiyum-fosfor dizensizlikleri, kalsifikasyon) ve nefrotik sendrom vb.
gibi altta yatan hastaliklardir. Koroner arter hastaligi (KAH) {iremik hastalarda normal
kigilere gore 5-20 kat fazla goriliir; yaygin tutulum gosteren karmasik lezyonlar igerir ve
klinik olarak daha hizli ilerler. KBH olanlarda iskemik kalp hastaliginin goriilme sikligi %25-
60 arasindadir (15).

2.1.4.9.3. Miyokard Fonksiyon Bozuklugu

Daha cok diyalize giren hastalarda goriilmekte ve miyokarddaki kalsiyum miktarindaki
artmaya bagli oldugu kabul edilmektedir. Hipertansiyona bagli olarak gelisen sol ventrikdl

hipertrofisi ve dilate kardiomyopati de sik olarak karsilastigimiz durumlardir (1).
2.1.4.9.4. Perikardit

Semptomatik perikardit daha az gorilirse de konservatif tedavi yapilan hastalarin
%10 unda olusur. Diyaliz tedavisinin baslamasi ile perikardit bulgular1 diizelir (1).

2.1.4.10. Gastrointestinal Sistem (GIS) Bozukluklar

GIS tiim mukozasinda 6dem, submukozal kanama, mukozal tlserler ve nekroz olusur.
Bu hastalarin gastrin dizeyleri ylksektir ve bu nedenle iilser insidanslar1 da artmistir.
Istahsizlik bilhassa yiilksek proteinli diyet alan hastalarda en erken ortaya ¢ikan
yakinmadir. Bu, santral sinir sisteminin Gremik maddelerle uyarilmasi ve gastrik
mukozadaki degisikliklerden dolay1 olmaktadir. Hastalarda sik rastlanan bir belirtide
kabizlik olup, siklikla diyet ve alinan fosfat baglayici ilaglar ile iligkilidir (1).

2.1.4.11. Dermatolojik Bulgular
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Deride idrarla atilamayan iirokrom pigmentinin birikimi ve anemileri nedeni ile
hastalarin hemen hemen hepsinde deri rengi, kirli-koyu-kahverengidir. Deride kolaylikla
morarmalar, ekimozlar ve petesiler olusur. Kasinti ileri evre KBH olan kisilerde bilhassa

boyun, gogiis, bacak ve kollarda daha belirgindir (1).
2.1.4.12. Norolojik Bulgular

Hastalarda erken dénemde mental konsantrasyon yetenegi bozulmustur. Uremik
bulgular ilerledikce kas gekilmeleri, bas agrilari, ataksik yiiriiyis, flapping tremor, uykuya
meyil ve konvilziyonlar goéralur ki bu dénemde olan bir hastaya hemen diyaliz
yapilmalidir.

Periferik noropati belirtileri olarak ayaklarda yanma, rahatsiz ayak (Restless leg)
sendromu, ayak diismesi, monopleji veya parapleji gorulebilir. Medulla spinalisteki
periferik noropati belirtisi olarak mesanede atoniler, fonksiyon bozuklugu, mesanede fazla
miktarda idrar birikmesi ve bunlara bagli olarak gelisen sik iiriner sistem infeksiyonlari

olusur.

2.1.4.13. GOz Bulgulan
Nistagmus, miyozis, asimetrik pupil, bulanik gérme, kirmizi géz olabilir. Baz1 hastalarda

keratopati olusur (1).

2.1.4.14. Endokrin ve Metabolizma bozukluklar:

Uremide endokrin bozukluklar karbonhidrat ve lipid metabolizmasz, tiroid, bliyime ve
ureme fonksiyonlarindaki bozukluklar olarak kendini belli eder. Glukoz tolerans testi
anormaldir, Gremik toksinlerden olan hippurik asitin glukoz toleransini inhibe eden madde
oldugu diisiiniilmektedir. Uremik durum insulin salmmni bozar. Glukagonun
bobreklerden metabolize edilememesi nedeni ile seviyesi yuksektir. T3 ve T4 dizeyleri
diisik veya normal olabilir. Hastalar otiroid goriinimlerine ragmen hipofiz yaniti
anormaldir. TSH konsantrasyonu genellikle normaldir. Uremide biyiime hormonunun bazal
diizeyi bobrek yetmezliginin derecesi ile orantili olarak yiiksektir. Fakat biliylime geriligi
uremik cocuklarda rastlanan bir sorundur. Beraberinde bulunan malnttrisyon, asidoz, renal

osteodistrofi, biyiimeyi negatif yonde etkiliyen diger faktdrlerdir. Uremik kadinlarda FSH,
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progesteron ve Ostradiol duzeyleri normaldir, LH ylksektir, fakat ovilasyondan hemen dnce
gorilen normal siklik yilkselme olmaz. Uremik erkeklerde ise LH diizeyindeki artmaya ve
testesteron diizeyindeki azalmaya bagli olarak impotans ve/veya infertilite vardir,
spermatogenez olmayabilir bu FSH diizeyindeki yiikseklige baglidir. Prolaktin diizeyi
siklikla yiikselir ve kadinlardaki galaktore ve amenorenin, erkeklerdeki impotansin
nedenidir (1). KBH’ndaki lipid anomalileri; diisik HDL kolesterol (HDL), yiiksek LDL
kolesterol (LDL) ve yuksek trigliserid (TG) diizeyleri seklinde kisaca 6zetlenebilir (16). Bu
bozukluklarin renal hastaligin seyri Uzerine olumsuz etkileri olmakta ve bu grup hastalarda
dislipidemi kardiyovaskiiler mortaliteyi artirmaktadir (17).

2.1.5. KBH Tedavisi

2.1.5.1. Konservatif Tedavi

Oncelikle altta yatan hastaliga yonelik tedavi yapilmalidir. Hipertansiyon, renal arter
darlig1, ekstraselliiler sivi hacminde azalma, kalp yetmezligi, iiriner tikanma, refli,
infeksiyon, toksik maddeler gibi nedenler bdbrek yetmezliginin ilerlemesini etkileyen

faktorlerdir ve bunlarin hizla saptanip tedavi edilmesi gerekir (18).

KBH tedavisinde amag¢ sivi ve elektrolit dengesinin saglanmast ve korunmasi
olmalidir; sivi ve elektrolit tedavisinde hastanin bobrek yetmezliginin derecesi gbz 6nuinde
tutulmalidir. Idrarla atilan giinliik solut yukinin yaklasik 600 mOsm ve bu_hastalarda
idrarin izostentirik oldugu dustiniiliirse, sollit birikimi olmamasi igin hastanin gunde 2 litre
idrar ¢ikarmasi saglanmalidir. Akcigerler, digski ve ter ile glinde 1 litre sivi kaybedilir.
Hastalara soliit birikimini onlemek icin giinde 3 L siv1 verilmelidir. Odem, kalp yetmezligi
veya kontrolsiiz hipertansiyon disinda SDBY’ne kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur, hatta
tuz kaybettiren nefrit varsa tuz destegine gidilmelidir. SDBY’ne girildiginde hastalarin
cikardigr idrar miktarina gore su, sodyum, potasyum kisitlamasi yapilir. Hastalarin giinde
35 kcal/kg kalori almalar1 saglanmalidir. KBH’da ginlik protein alimi 0.6 g/kg ile
sinirlandirilmalidir. Diyalize girmeyen hastalarda 0.3 gr/kg'a indirilir ancak esansiyel
aminoasit destegi gerekir. Hemodiyaliz hastalarina 1 gr/kg/giin ve ayaktan devamli periton
diyalizi (SAPD) tedavisi alan hastalara 1.2-1.5 gr/kg/giin protein verilebilir. Hasta KBH
tanist aldig1 anda diyette fosfor kisitlamasi yapilir. Kreatinin klirensi 30 ml/dk altina

indiginde hastalara fosfor baglayici ilaglar verilir. Uremik kemik hastalifinin tedavisinde

22



fosfor baglayici ilaglar ve kalsiyum desteginin yanisira D vitamini de kullanilir. Vit D
sekonder hiperparatiroidiyi azaltir, negatif kalsiyum dengesini olumlu etkiler ve

miyopatiyi dizeltir.

Anemi tedavisinde rekombinant insan eritropoetini kullanilmaktadir. Bu tedaviye
baslamadan 6nce demir eksikligi ve folik asit eksikligi gibi nedenler tedavi edilmelidir.
Yeterli diyaliz, kan transfuzyonu ve androjen kullamimi da diger tedavi yOntemleridir.
Uremik kanamada tedavi yo6ntemleri aneminin dizeltilmesi, desmopressin,
kriyopresipitat veya ostrojen kullanimidir. KBH olan tim hastalar Hepatit B virusuna
kars1 asilanmalidir. Hiperlipidemi i¢in lipit diisiiriicii ilaglarla yapilan yerlesmis standart bir
tedavi yoktur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ila¢ dozlar1 kreatinin klirensine
gore ayarlanmalidir (11).

2.1.5.2. Renal Replasman Tedavileri

SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi yada
renal transplantasyondur (19). SDBY bulunan hastalar her tg¢ tedaviden de zaman igerisinde
yararlanmak durumunda kalabilirler. Diyaliz yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin
kan1 ve uygun diyaliz soliisyonu arasinda sivi-solid degisimini esas alan bir tedavi seklidir
(20). Bu tedavilerin amaci; hastay1 tiremik semptomlardan korumak, sivi fazlalig, asit-baz ve
elektrolit bozukluklarin1 kontrol etmek, yeterli protein ve kalori alimina izin verecek iiremik
toksin temizlenmesini saglamaktir. Esas sorun renal replasman tedavilerine ne zaman
baglanmas1 gerektigidir. Bu konu hakkinda NKF/DOQI tarafindan iki klinik kilavuz
belirlenmistir. Bunlardan birincisi rezidiiel renal fonksiyona, ikincisi ise nutrisyonel

gostergelere dayanmaktadir (21).

2.1.5.2.1. Diyaliz Yontemleri

2.1.5.2.1.1. Periton Diyalizi

Periton boslugundaki solit ve su absorbsiyonu periton zarindaki kapiller dolasim ve
lenfatikler yardimiyla olur. Periton zar1 toksik maddeleri filtre eden yar1 gegirgen zar vazifesi
gorur (22). Periton diyalizinde viicut 1sisina kadar 1sitilmis genelde 2 L diyaliz solusyonu
periton bosluguna yerlestirilmis olan kateter vasitasiyla 10 dakika gibi bir siirede periton

bosluguna verilir. Periton diyaliz tipine gore degisen periyotta bu soliisyonlar periton
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boslugunda bekletilir. Bekleme siirecinden yaklasik 20 dakika igerisinde diyalizat periton

boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat tekrar periton

bosluguna verilir. Bu islem genel olarak giinde 4 kez, haftanin 7 giinii uygulanir (23). Periton
diyaliz hastalari i¢in alt1 farkli periton diyaliz yontemi vardir. Bunlar; strekli ayaktan periton
diyalizi, aletli periton diyalizi, aralikli periton diyalizi, siirekli siklik periton diyalizi, gece
periton diyalizi ve tidal periton diyalizidir. Hem hastanin sosyal sartlarina uygun hem de
periton diyalizinin gerek solut klirensi gerekse ultrafiltrasyon transferini en yiiksege ¢ikaracak

olan bir periton diyaliz yontemi secilir.

2.1.5.2.1.2. Hemodiyaliz
Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut disinda makine
yardimiyla yar1 gecirgen bir membrandan gegirilerek, siv1 soliit igeriginin yeniden
dizenlenip hastaya geri verilmesi islemidir. Hemodiyaliz isleminin gergeklestirilmesi igin
yeterli kan akimi (eriskinde genellikle 200-600 ml/dk) saglanmalidir. Yeterli kan akimi

saglanmasi igin kalic1 veya gecici vaskiiler giris yolu gereklidir (24).

2.1.5.2.2. Transplantasyon

Transplantasyon, SDBY’nin seckin tedavi seklidir. Clinkdi transplantasyon ile diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil tamami yerine getirilir.
Ayrica diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan
yasam kalitesi daha iyidir. Fakat transplantasyon yapilabilmesi i¢in alicinin hayati tehdit eden

ekstarenal komplikasyonlariin olmamasi gerekir (19, 25).
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2.2. LEPTIN

Obesite gen proteini leptin, ilk defa 1994'de Zhang ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir (26, 27). Leptin yapisal olarak tip 1 sitokin super ailesinin tyesi (28) ve 167
aminoasit igeren protein yapisinda bir hormondur (29). Insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan (7g31) ob/ob geninde kodlanmistir. Ilk defa ob/ob mutant farelerde bir
mutajenik gen {riini olarak belirlenmistir (30, 31). Molekiil agirhig 16 kDa’dur ve viicutta
bircok alanda fonksiyon gordiigii tespit edilmistir (26, 27). Anoreksik bir peptiddir. Besin
alimi, viicut agirhgr ve yag depolanmasinin hipotalamik modulasyonunda primer olarak roli
oldugu bilinmektedir. Hipotalamik merkezde, besin alimim azaltip enerji tiiketimini arttiran
bir doygunluk faktori olarak etkilidir (28). Bu sayede leptinin en 6nemli fonksiyonu
viicuttaki yag miktarin1 sabit tutmaktir (32). Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen
leptin, plasenta, iskelet kasi, beyin, barsak, gastrik fundus ve meme epiteli tarafindan da
diisiik miktarlarda tretilir. Leptinin dolasimdaki diizeyleri adipoz dokudaki protein dizeyleri
ve leptin mRNA’s1 ile pozitif koreledir (33). Yani dolagimdaki leptin seviyeleri yag doku
kiitlesiyle direk olarak iligkilidir (28). Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kutlesi ve
vicut kitle indeksi (BMI) olsa da, bir ¢ok faktdr leptinin regiilasyonunda rol almaktadir.
Insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimiile ederken, tiroid hormonlari,
bliylime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun sire soguga maruz kalma ve
katekolaminler leptin Uzerinde inhibitor etki gosterirler (29).

Leptin biyolojik aktif formu olan serbest form, plazma proteinleri ve ¢dzlndr leptin
izoformu olan Ob-Re ile iliskili inaktif bagli form olmak iizere dolasimda iki formda bulunur
(33). Leptinin dolagimdaki yar1 dmrii yaklasik 30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-
3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden
sonra en diisiik diizeylere iner (34). Leptin iiretiminde viicuttaki adipositlerin biytikligii ve
yerlesimi etkilidir. Buna karsin bu mekanizmanin geri kalan biiylik kismi heniiz
bilinmemektedir. Biiyliik yag hiicreleri kiigiik yag hiicrelerinden daha fazla oranda leptin

icermektedir. Yine deri
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alt1 yag dokusunda visseral yag dokusundan daha fazla miktarda leptin salgilanmaktadir (35).
Serum diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlalig1 ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (36).
Leptin baslica bobrekler yoluyla atilmaktadir. Bobreklerin leptinin atilimindaki roli,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve SDBY olanlarda serum leptin diizeyinin yiiksek olmasi ile
aciklanmaktadir. Bobrek fonksiyonlart normal olan bireylerde net renal atim dolasimdaki
leptinin %12'sidir. Hemodiyalize giren SDBY hastalarinda serum leptin diizeyinin 4 kata kadar
yiikselebildigi gosterilmistir (37, 38). Leptin glomerillerde siizildiikten sonra bobrek epitel
hiicreleri tarafindan yikilir Bundan bagka, karaciger sirozu olan hastalarda da serum leptin
diizeyinin yuksek olmasi, karacigerin leptin sentezi veya atiliminda rolii olabilecegini

goOstermektedir (39).

2.2.1. Fonksiyonlari

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) tizerine “negatif feedback”
etki ile gida alimmi ve enerji metabolizmasimi diizenlemek ve obezite gelismesini
engellemektir (29). Ek olarak hepatik glukoz tiretimini baskilar, lipid katabolizmasini uyarir
ve pankreatik BUh crelerini reglle eder (40). Ayrica, Ureme, hematopoez, lenfopoez,
immdanite, anjiyogenez, kemik olusumu ve néroendokrin fonksiyonlarin diizenlenmesinde

anahtar rol oynadig1 saptanmistir (33).

2.2.2. Leptin Reseptorleri (Ob-R)

Leptin resertorleri (Ob-R) diyabet (db) geni tarafindan sifrelenir ve klas 1 sitokin reseptor
super ailesinin Gyesidir (28). Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda benzerlik gosterirken,
leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir. Bilinen leptin reseptorlerinin timda
ayni genin varyantlaridir (29). db geninin baglanti yerindeki degisikliklere goére farkli
uzunlukta sitoplazmik bolgeleri olan 6 reseptor izoformu belirlenmistir. Bunlar bir ¢oziiniir
form (Ob-Re), 4 kisa form (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Rf ) ve Ob-Rb olarak bilinen bir uzun
fonksiyonel izoformdur (28). Reseptorler hiicre disindaki ligand baglayici bolge,

tansmembran ve sitoplazmik sinyal bélgeleri icerir (41).
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OB-Rb reseptorleri sinyal transdiksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en cok
hipotalamusta (niikleus arkuatus) bulunmalarina ragmen viicudun diger dokularinda da
(akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler, yag dokusu) daha
az miktarlarda saptanmiglardir (29). Leptin, Ozellikle beyinde etkisini OB-Rb reseptorleri
araciligiyla gosterir. Leptin sinyali Janus kinaz (JAK)/ sinyal iletim sistemi ve transkripsiyon
aktivatori (STAT) yoluyla olur. Leptinin OB-Rb reseptoriine baglanmasi JAK 1 ve 2’nin
otofosforilasyonuyla sonuclanir. Bunu reseptoriin  sitoplazmik  bdlgesinin  tirozil-
fosforilasyonu izler. Daha sonra STAT3 fosforillenerek aktive olur. Tirozil-fosforile STAT3
homodimerizasyona ugrar, niikleusa gecer ve diger genlerin ekspresyonunu diizenler (41).
Kisa form reseptorler (OB-Ra) ise intraselltler sinyal icin gerekli olan segmentlerin timdnd
tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri cok az veya yoktur. OB-Ra reseptorlerinin
bulundugu baslica dokular ise bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin kapillerleridir

(29). Ob-Ra leptinin, merkezi sinir sistemine tasinmasinda rol alan esas reseptorlerdir (42).

2.2.3. Etki Mekanizmasi

Leptin; hipotalamus, beyin sap1 Ve diger santral sinir sistemi bolgelerindeki spesifik
noronal gruplar1 kontrol eder (41). Leptinin ana etki mekanizmasi birgok hipofizer hormonun
regiilasyonunda goérev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan néropeptid-Y (NPY)’nin arkuat
niikleusdan salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir (29). Leptinin artis1 arkuat niikleusta,
NPY’ye ilaveten “Agouti-Related Peptide” (AGRP) gibi oreksijenik peptidi de direk olarak
baskilarken, lateral hipotalamik alanda (LHA) sentezlenen melanosit konsantre hormon
(MCH) ve oreksinleri indirek olarak inhibe eder. Leptin lateral arkuat nikleusdaki néronlar
araciligiyla tretilen pro-opio melanokortin (POMC)’den derive melanosit stimile hormon
(MSH) ve kokain-amfetamin duzenleyici transkript gibi anoreksik peptidlerin seviyelerini
arttirir. Artan bu peptidler de paraventrikiler niikleusta (PVN); kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), tirozin salgilatici hormon (TRH) ve oksitosin artigina sebep olur. Leptinin
AGRP’i baskilamasi, AGRP’in MSH’u antagonize etmesini engeller. Leptin sinyali sitokin
sinyal baskilayic1 (SOCS3) nin indiiksiyonu yoluyla sonlandirilir.
SOCS3 JAK/STAT sinyalini inhibe eden protein ailesinin bir Gyesidir. Noronlarda SOCS3
yoklugunda, leptinin etkisi artarak STAT3 aktive olur, hipotalamik POMC ekspresyonu

artarak besin alimini ve agirhig: azaltir.
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Leptinin net etkisi, istah1 baskilamak, termogenezi uyarmak, yag asidi oksidasyonunu

arttirmak, glukozu azaltmak, viicut agirligi ve yagini azaltmaktir (41).
Obezite ve leptin arasindaki iligskiyi anlatmaya ¢alisan birden fazla hipotez bulunmaktadir.
Obez insanlarda leptin geninde henlz farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da, serum
leptin konsantrasyonlar1 obezite gostergeleri olan BMI ve viicut yag kitlesi orani ile pozitif
bir korelasyon gostermektedir. Obez insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlari her ne
kadar obez olmayanlara gore yaklasik 5 kat kadar yliksek olsa da, serebral sividaki leptin
konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az yiiksek olmasi (29), leptin rezistansini kolaylagtiran ana
faktoriin santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu gostermektedir.
Leptinin kan-beyin bariyerini geg¢isinde azalma, kisa leptin reseptor izoformlarmin eksikligi
ile iligkilidir. Bu da obezite gelisimine sebep olmaktadir. Ek olarak leptin sinyaline
duyarlilikta azalma ile giden leptine yanitta yetersizlik hipotezi dikkate alinir. Leptin direnci
muhtemelen sitokin sinyal baskilayict SOCS3 gibi farkli leptin hedef genlerinin artist
nedeniyle olusur. Bu genler de leptinin etkilerini hem in vivo hem de in vitro olarak
siirlandirir. SOCS3’tin  artis1, obezlerde yiiksek leptin seviyelerine ragmen yanittaki
azalmay1 aciklar (28). Leptinden baska GIS’den de 6giin boyutunu ve sikligmi diizenlemek
icin beyine sinyaller gelir. Vagusla ulagan hormonal doygunluk sinyalinden ilk bulunani ve en
onemlisi kolesistokinindir. Leptin kolesistokinine olan duyarliligi da arttirir ve boylece 6giin
hacmi azaltilmis olur. Sonugta leptin, beyinde kilo alimina neden olan anabolik sinyal
iletimini inhibe, enerji harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo
alimina engel olur (29).

Konjenital leptin eksikligi; hiperfaji, bozulmus termogenez, insiilin direnci ve santral
hipogonadizm ile iliskilidir ve leptin tedavisi ile diizelir. Normal insanlar ve kemirgenlerde
leptin diizeyi, aclik esnasindaki insiilinle uyumlu olarak disiiktiir. Diigiik leptin diizeyleri;
tiroid, blyime ve iireme hormonlarinin baskilanmasina, istahin uyarilmasina, immiinite,
termogenez ve sempatik sinir aktivitesinin inhibisyonuna aracilik eder. Obezite leptin Gretimi
ve yuksek plazma leptin
konsantrasyonu ile iligkilidir. Leptinin kesfinden hemen sonra, obez insan ve kemirgenlerde
endojen leptin diizeylerindeki artisin veya ekzojen leptin tedavisinin kilo alimini

engelleyemedigi fark edildi (41).

2.2.4. Leptin’in Diger Sistemlere Etkileri
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Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptdr defekti (db/db) olan farelerde immdin
fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir. Bu bozukluklar baslica hiicre aracili immiin
yanitta olmaktadir ve Ozellikle viral ve bakteriyel infeksiyonlara karsi yanitta azalma ve
azalmig makrofaj fonksiyonlar1 olarak kendini gostermektedir. Leptin 16kosit sentezini uyarir
ve EPO hormonunun eritrositlere olan etkisini arttirir. Tipki bakteriler gibi leptin de
makrofajlari aktive ederek fagositozu guglendirir ve onlardan pro ve anti-inflamatuvar sitokin
salimimin1 uyarir. Ayn1 zamanda yara iyilesmesini kisalttigi ve neovaskiilarizasyonu arttirdigi
da tespit edilmistir (29).

Son c¢alismalarda leptinin hematopoezin ¢ok erken safhalarinda sitokinlerle beraber
Ozellikle T hicreleri ve makrofajlar basta olmak (zere bircok hematopoetik hicrenin
gelismesini etkiledigi gosterilmistir (29).

Insanlarda leptin seviyelerinin obezite, artmis kemik kitlesi ve kemik olusum hizi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Insan kemik iliginde leptinin osteoblast
farklilasmasimi indUklemesi ve adiposit diferansiyasyonunu azaltmasi, kemik mineral
dansitesi ile viicut yag orani arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadir (29).

Insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptdrlerinin oldugu ve leptinin anjiyogenezisi
hem in vivo hem de in vitro indiikledigi saptanmustir (29).

Insanlarda diisiik leptin seviyelerinin veya diiirnal ritmin bozulmasinin hipotalamik
hipogonadizm ve amenore ile sonuglandigi goriilmistiir. Hipotalamustan GnRH, hipofizden
FSH, LH ve prolaktin salinimim stimiile ettigi gosterilen leptinin, bu etkisini NPY Uzerinden
gosterdigi  sanilmaktadir. NPY, yiksek konsantrasyonlarda gonadotropin aksi iizerine
inhibitor etkilidir. Boylece direkt olarak diisiik gida alim1 ve/veya asir1 enerji harcanmasi gibi

kosullarda seviyesi

artarak seksiiel matiirasyonu ve iiremeyi inhibe eder. Ayrica leptinin gonadotropin ve seks
steroid sentezini ve sekresyonunu arttirdigi da saptanmistir (29).

Leptinin enerji harcanmasinda yaptig1 en onemli etki termogenezde artis saglamasidir.
Termogenezde en Onemli faktorler *“uncoupling” proteinler (UCP)’dir. UCP’ler
mitokondrinin i¢ membraninda bulunurlar ve protonlarin eslesmesine engel olarak ATP
sentezi yerine 1sinin aciga ¢ikmasini saglarlar. Tiroid hormonlart UCP2 ve UCP3

ekspresyonunu giiglii bir sekilde uyarirlar ve boylece daha fazla 1sinin olusmasini (daha fazla
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enerji harcanmasi) saglarlar. Leptin tiroid hormonlarinin seviyesini ve sempatik sinir
sisteminin aktivasyonunu arttirarak daha fazla UCP seviyelerinin olusmasini saglar ve
termogenezi arttirir ve boylece obezite gelisiminin 6nlenmesi igin istahin azaltilmasi yaninda

¢ok onemli bir adim daha atilarak enerji harcanmasi da arttirilmis olur (29).

2.3. ADIPONEKTIN

Adiponektin, yag asidi ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu
gosterilen, adiposit kokenli plazma proteinidir. 1990’larin ortasinda birbirinden bagimsiz dort
farkli arastirma grubu tarafindan AdipoQ, apM1 - adipose most abundant gene transcript 1,
GBP28 - gelatin-binding protein, Acrp30 - adipocyte complement-related protein 30 gibi
farkli adlarla tanimlanmistir (43). 30 kDa agirliginda 247 aminoasitlik monomer yapida bir
proteindir (44). Adiponektin adipositlerde fazla miktarda eksprese olur ve dolasima salinir.
Plazma duzeyi 5-30 pg/ml kadardir ve plazma proteinlerinin %0.01 ini olusturur. Plazma
diizeyi seksiiel dimorfizm gosterir. Erkeklerde daha diisiik diizeyde bulunur (45, 46). Bu
farklilik androjenlerin adiponektin tizerine inhibitor etkisinden kaynaklanir (47).

Insan adiponektini kromozom 3q27 de bulunan ADIPOQ geni tarafindan
kodlanmaktadir. 3q27 kromozomu ayni zamanda tip 2 diabet ve metabolik sendrom ig¢in
duyarli genleri de tasimaktadir. ADIPOQ geni esasen adipozitlerde eksprese edilmesine
ragmen, son g¢alismalarda hepatositler, miyotiipler ve iskelet kasinda da adiponektin gen
ekspresyonunun uyarilabilecegi bulunmustur. Ayrica kemik olusumu hiicreleri ve
kardiyomiyositlerde de adiponektin ekspresyonu olmaktadir. Salgilanan adiponektin N-
terminalinde tiirlere spesifik bir degisken bolgeyi takiben kollajen VIII ve kollajen X ile

yiiksek homolojide bir kollajen bélge ve

C-terminalinde komplemen faktér Cl1qg’ya onemli derecede benzerlik gosteren globuler
bolgeden olusur (43). Adiponektinin monomer formuna plazmada rastlanmaz (48).
Adiponektin tim molekil veya daha kiigiik globuler C terminal bolge fragmani seklinde
bulunabilir. Dolasimda adiponektin formlari; trimerler (diisiik molekiler agirlikli-LMW),
hekzamerler (orta molekiiler agirliki-MMW) ve 12-18 trimerden olusan (yiiksek molekiiler
agirlikli-HMW) multimerler seklinde bulunur. Insiilin duyarliligmni arttirmakta etkili aktif
formun adiponektinin HMW multimeri oldugu gosterilmistir (49). Hiicre icinde adiponektinin
HMW formu, dolasimda LMW formu baskindir (50). Adiponektinin HMW formunun

proteinin asil aktif formu oldugu ve total adiponektinden ziyade HMW ve total adiponektin
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(HMW+LMW) arasindaki oranin adiponektinin insiilin hassasiyeti (izerine etkisini yansittig
bildirilmistir (51). Adiponektin proteolize ugradiginda yalniz globiiler bas kismin1 bulunduran
globiiler formu olusur (52). Adiponektinin globuler bolgeleri homotrimerler formundadir (24,
25). Adiponektin globuler trimerinin kristal yapisi trimerik TNF-o ile homoloji gosterir (24).
ADIPOQ genindeki mutasyonlar adipozitlerden adiponektin sekresyonunu ve/veya
multimerizasyonu bozarak buna bagli insiilin direnci ve tip 2 diabet gelisimine sebep olur
(43). Yapilan caligmalar antiinflamatuvar ve insiilin duyarliigmi artirict (53) ve damar
koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir (44). Adiponektin karaciger, kalp ve iskelet
kaslarinda yag asidi oksidasyonunu arttirmak yoluyla, bu dokularin TG diizeyini azaltarak
etkili olur. Ayrica, kalp ve iskelet kasinda glukoz alimini uyarip, karacigerde glukoz tiretimini
inhibe ederek kan glukoz diizeylerini diisiiriir. Boylelikle insiilin duyarliligini arttirmig olur.
Adiponektinin, sentezi ve serum diizeyleri obezitede azalir, kilo kaybiyla birlikte de 6nemli

oranda artar. Adiponektin tiim viicut insiilin duyarliligin artiric1 etkiye sahiptir (43).

2.3.1. Adiponektin Reseptorleri

AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere 2 adiponektin reseptdrii (adipoR) tanimlanmistir. Bu
reseptorler 7 transmembran bolge igcermelerine karsin, yapi ve fonksiyonca G proteinle
kenetlenen reseptorlerden farklidir (54).
Adiponektin formlarina olan ilgileri de farklilik gosterir. Baslica kaslarda bulunan AdipoR1
globuler adiponektine yiiksek, posttranslasyonal olarak glikozillenmis ve hidroksillenmis tim
adiponektine ¢ok disiik ilgiyle baglanir. AdipoR2 ise her iki adiponektin formuna da orta
diizeyde ilgi gosterir. Her iki reseptor de adiponektin baglayarak, Peroksizom Proliferator ile
Aktiflenmis Reseptor-o (PPAR-a) aktivitesi ve AMP ile Aktiflenmis Protein Kinaz (AMPK)
fosforilasyonunu arttirir. Bu da yag asidi oksidasyonu ve glukoz alimimini aktive eder (43).
Bu reseptorlerin, pankreatik 3 hicrelerinde (55) makrofajda ve aterosklerotik lezyonda (56),

beyinde (54) ve endotel hiicrelerde (57) eksprese oldugu da gosterilmistir.

2.3.2. Adiponektinin Etki Mekanizmasi
Adiponektinin etkisini direkt ve indirekt mekanizmalar araciligi ile gosterdigi
diistiniilmektedir. Adiponektin, Adipo R1 (kaslarda) ve Adipo R2 (karacigerde) reseptorleri

aracilig ile direkt etki gostererek;
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e Kalp ve iskelet kasinda glukoz tastyict 4 (GLUT4) sentezini arttirarak glukoz

alimini arttirir.

e Kalp, iskelet kasi ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu arttirir, bu

organlarda TG igerigini azaltir, plazma serbest yag asidi diizeyini diisiiriir.

e Karacigerde glikoneojenik enzimlerin ekspresyonunu ve glukoz salinimini
azaltir (43).

e Kas dokusu ve karacigerde insiilin sinyallesmesinde gorevli insiilin reseptor

tirozin kinaz aktivitesini arttirir (58).

Kas ve karacigerde adiponektin, yukarida bahsedilen etkilerini AMPK, PPAR-a ve p38
Mitojenle Aktiflenmis Protein Kinaz (p38MAPK) sinyal yollarimi aktifleyerek sergiler. Ote
yandan, adiponektin indirekt etkisini biyik o6l¢iide TNF-o dizeylerini modile ederek
gosterir. Adipoz dokuda TNF-a ve adiponektin ekspresyonlar1 arasinda giigll ters korelasyon
saptanmustir (50, 59). Adiponektin eksik farelerde adiposit TNF-a mMRNA ve plazma TNF-a
diizeylerindeki artisin, adiponektini olusturan adenovirilisiin injeksiyonu ile baskilandigi

gosterilmistir (60).

Adiponektinin ¢ogu antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkilerini TNF-a. ekspresyonunu
baskilayarak sergiledigi diisiiniilmektedir. Adiponektinin antiaterojenik etkileri in vitro ve
deneysel ¢alismalar ile belirlenmistir. Bu ¢alismalarda, adiponektinin; endotel hiicrelerde,
TNF-a ile uyarilan vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), E-selektin ve intraselluler
hicre adezyon molekilu (ICAM-1) gibi adezyon molekdllerinin ekspresyonunu inhibe
ederek, monosit adezyonunu baskiladig1 (61, 62), makrofajlarda SR-A gen ekspresyonunu ve
kopiik hiicre olusumunu azalttigi (62, 63) eksikliginin, deneysel vaskiiler hasara cevapta
neointimal olusumu iki kat arttirdigi saptanmistir (64). Sonu¢ olarak adiponektin yag

dokusunda Uretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik bir hormondur.

2.4. TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA (TNF-a)

Sitokinler hiicre i¢inde sentezlenen ve salindiginda hiicre membranlarindaki
reseptorlerine baglanarak biyolojik etkilerini gosteren proteinlerdir. Etkiledikleri bélgeye
bagl olarak otokrin, parakrin veya endokrin etki gosterebilirler. Cogu sitokin inflamasyon

esnasinda salinir ve birbirleriyle sinerjik veya zit bircok etkiler (pleiotropik etki) gosterirler
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(65). TNF-a da pleiotropik proinflamatuvar bir sitokindir (66). TNF-a 73 ve 172.
aminoasitlerinde glikolize 185 aminoasitlik bir transmembran proteindir. 212 aminoasitlik
inaktif onciil protein olarak sentezlenir. Membranla iligkili form TNF-a doniistiiriici enzim
(TACE) ile parcalanarak biyoaktif ¢ozinir formu olusturulur. TNF-a 17-kDa agirliginda,
nonkovalent bagli iki, li¢ veya bes iiniteden olusan multimerdir (67). TNF-a ¢ok farkli hiicre
tipleri tarafindan tretilmektedir. Uyarilmis monosit, fibroblast, endotel hiicreleri basta olmak
uzere T-hicreleri, B-lenfositler, granilositler, diiz kas htcreleri, eozinofiller, kondrositler,
osteoblastlar, mast hucreleri, glial hiicreler ve keratinositler de stimtile olarak TNF-a sentezi
yaparlar. Anne suti de TNF-a gerir. TNF -a sentezi IL-1, bakteriyel endotoksinler, TNF,
trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF) ve Oncostatin M ile olusan fizyolojik uyar1 ile
olur. Fibroblastlarda TNF-a sentezi interferon B (INFB), TNF-a, PDGF ve viral infeksiyonlar
aracilifiyla uyarilirken, timik stromal hiicrelerde néronal biiyiime faktorii (NGF) aracilig ile

olur (67).

TNF-o (kasektin) aktif makrofajlardan salinirken, TNF’nin bir diger formu aktif T
hiicrelerinden salman TNF-B (Lenfotoksin) dir. Iki tip TNF reseptorii vardir. Bunlar,
sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttiran TNFR Tip | (75-80 kDa) ile T
hicre proliferasyonuna neden olan TNFR-Tip Il (55-60 kDa)’dir. Buna ek olarak TNF
reseptorlerinin ¢éziinebilen formlar1 (STNFR) da mevcuttur ve bunlar hiicre ylizeyindeki TNF
reseptorlerinin yikimi sonucu olusan proteinlerdir. sSTNFR’nin biyolojik 6nemi TNF ile
yarigip onun etkilerini bloke etmesidir (68). TNF-a aktive makrofaj, lenfosit veya monositler
tarafindan iretildikten sonra kendi reseptorlerine baglanir ve IxB (kapa beta inhibitori) kinaz
enziminin transkripsiyonunu ve dretimini uyarir. Bu enzim de niikleer faktor B (NF-kB)’yi
aktive eder. Aktive olan NF-kB hiicre niikleusuna etki ederek TNF-a’nin inflamasyon ve
immunolojik cevabi iceren biyolojik etkilerini gdsterebilmesi i¢in gerekli olan degisik

proteinlerin liretimini saglar (65).

TNF-a kasektin olarak bilinir, tiimor nekrozundan ve kanserde gelisen kilo kaybindan
sorumludur. Proinflamatuvar sitokin oldugu gibi ayn1 zamanda bir adipokindir. TNF-a’nin
insiilin sinyalinin diizenlenmesinde de Onemli rolii vardir. TNF-a da leptin gibi kendi

transport sistemiyle beyne gecebilir (42). Vaskiiler trombus gelisimine, timor nekrozuna,
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inflamasyona, karacigerden akut faz reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur;
TNF-B ise daha zasf olmak tizere TNF -a gibi etkiler @sterir (69). Septik sok, romatoid
artrit, konak¢1 paraziter hastaliklar1 ve obezlerde plazma TNF-o miktar1 artar. Dolasimdaki
TNF-a’nin en biiyiik kaynagi yag dokusudur. TNF-ao mRNA’s1 viicut yag ile koreledir. Deri
alt1 yag dokusunda Uretimi, visseral yag dokusuna gore 67 kez daha fazladir (70). Obezlerde
yag ve vaskiiler bag dokusu hiicrelerinde TNF-a reseptorlerinin sentezi artmaktadir. TNF-a
bu etkileriyle obezite ve diyabette insllin direncinin gelismesine katkida bulunabilir. TNF-a,
insiilinin yag ve kas dokusu iizerindeki etkisini inhibe eder, insuline direncli hayvanlarda lipid
yikimina neden olur. Bdylece, TNF apopitoz yolu ile adiposit yikimini kolaylastirarak,
lipogenezi inhibe ederek ve lipolizi arttirarak yag dokusu miktarini ayarlamakta ve obezite
uzerinde 6nemli 6l¢lide koruyucu etki gostermektedir (71). TNF-o timor hicresinde de
apopitotik etkilidir ve insiilin reseptdr sayisin1 azaltarak insiilin direnci olusumuna sebep olur,

instlin reseptorindn tirozin kinaz aktivitesini bozar, béylece hiicrelerin glukoz alimini

azaltir (72). TNF adiponektin ve insiilin {iretimini azaltirken; leptin, IL-6 ve Plazminojen
aktivator inhibitori-1 (PAI-1) iiretimini arttirir (73). Inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda
gelisen anoreksiden Ozellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu

etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diistiniilmektedir (74).

Beta adrenerjik uyarilma TNF salgilanmasini arttirirken, kronik glukokortikoid tedavisi
TNF ekspresyonunu inhibe eder (75). TNF-a kullanimi tiroid hiicre fonksiyonunun
baskilanmasina neden olmaktadir. TNF-a’nin hipotalamus iizerinde de 6nemli etkileri vardir.
Sicanlarda intravendz TNF-a enjeksiyonu GH sekresyonunu uyarir; TSH sekresyonunu ise
inhibe eder (71). TNF parakrin bi¢imde lokal olarak etkili olabildigi gibi hormonlar gibi daha
uzak alanlarda da etkili olabilir.

IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinler, hemodiyaliz hastalarinda da bazi

komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilmektedir (75).

2.5. INTERLOKIN-1p

IL-1 hematopoez, inflamasyon ve immunitede etkili IL-1o ve IL-1B olarak adlandirilan
pleiotropik etkili iki agonistik proteinden olusan aileyi ifade eder (76). IL-1p inflamasyonun

major bir mediatoriidiir. Genellikle doku hasar1 ve mikrobiyal invazyona konak¢inin cevabini,
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dogal bagisiklik yanitini baglatip, yanitin etkisini arttirir. IL-1pB, protein antijenlerle karsilasan
farelerde serumda antikor iiretimini arttirarak konagin bagisiklik kazanmasina yardimer olur

(77).

IL-1 sitokin ailesi bazi aminoasit kisimlart homoloji gosteren 11 farkli ligandi igerir. IL-
1Ra, IL-1a ve IL-1B genleri insanda kromozom 2q14 digesine lokalize olmustur. IL-1’in
biyolojik aktivitesi iki farkli gen tarafindan iiretilen ve ayni reseptore baglanan IL-1a, IL-1§
araciligiyla olur. IL-1a ve IL-1B %22 oraninda benzer aminoasit homolojisi gosterir. Her ikisi
de 31 kDa’luk 6nciil peptidler olarak sentezlenirler ve kirillarak 17 kDa’luk olgun formlarina
donitistirtliirler. IL-1Ra, IL-1a ile %18, IL-1P’yla ise %26 oramda a minoasit benzerligi
gosterir. IL-1p primer olarak makrofajlar tarafindan tretilir ve 6nctl formu olan pro-IL-1p
sistein proteaz kaspaz-1(IL-1b doniistiiriicii enzim-ICE) ile kirildiktan sonra olusan olgun
formu salgilanir. IL-la’nin 6nciil formu ise kalpain proteazlarla ayrilir ve olusan olgun
karboksi uclu IL-1a salnir. IL-1a ve IL-1p arasndaki 6énemli fark, IL-1B’nin onciil formu
biyolojik olarak inaktifken, IL-lo’nin hem onciil formu hem de olgun formu kendi
reseptorlerine baglanarak hiicresel cevap olusumunu uyarir. Ek olarak, cogu IL-1a kalintilart
plazma membramiyla iligkilidir ve direkt hiicreler arasi karsilikli etkilesimi uyararak
fonksiyon gorir. IL-1o’nin onciil formu ise hiicre yiizey reseptoriine baglanmaksizin niikleer
translokasyon yoluyla bazi etkiler olusturur. IL-1Ra da IL-l1a ve IL-1B ile ayni reseptore
baglanir, fakat hiicre i¢i cevap olusturamaz. IL-1Ra dogal inhibitor etkisiyle, IL-1 ile hicre
ylizey reseptorii arasindaki iletisimi engeller (78). IL-1; hem membran bagli hem de ¢6ziiniir
olarak sentezlenen ti¢ farkli reseptore baglanir. Bunlar IL-1RI, IL-1RIl ve IL-1R aksesuar
protein (IL-1RAcP)’dir. IL-1’in IL-1RI’e baglanmasini takiben IL-1RACP gelir ve birlikte
heterodimerik bir yap1 olustururlar. Bu yap1 da niikleer genlerin aktivasyonunu saglayan IL-1
reseptor iliskili kinazin (IRAK) aktivasyonunu saglayarak IL-1 sinyal transdiksiyonunu

gergeklestirir (78).

IL-1a, IL-1B ve IL-1Ra; mikroplar, mikrobiyal drinler, sitokinler ve diger cevresel
uyarilarla aktive olan bir ¢ok hiicre tarafindan firetilir ve saliir. Nonfagositik hticreler
cogunlugu IL-1B olmakiizere ¢ok smirli miktarlarda IL -1 o salglarken, mononiikleer
hlcreler yiuksek miktarlarda IL-1a ve IL-1p sekrete eder. IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile
benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina baglhidir. TUmOr immunitesinde T-hiicre aracili

immun cevaplarla etkisini gosterir. IL-1’in malign siirecte ¢ok 6nemli etkileri vardir. Bir
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yandan karsinogenezde tiimor biiylimesi, yayilmasi ve metastazini saglarken, diger yandan
timor biiyiimesinin sinirlandirilmasi ile ilgili immiin etkili mekanizmalar1 aktive ederler (76).
Onemli olarak, farelerde IL-1p’nin farkli tiimdr hiicrelerinin invazyonunu ve tiimér

anjiyogenezini kontrol ettigi gosterilmistir (77).

Inflamatuvar cevapta; TNF-o, IL-lo ve IL-1B birlikte alarm sitokinleri olarak
tanimlanan, makrofajlar tarafindan salgilanan ve inflamasyonu baslatan sitokinlerdir. IL-1a
ve IL-1B kendileri inflamasyona yol acarlar, fakat daha dnemlisi proinflamatuvar genlerin
sentezini de uyarirlar. Bunlardan en onemlileri siklooksijenaz tip 2 (COX-2), uyarilabilir
nitrik oksid sentaz (iNOS), IL-6 ve diger sitokinlerle kemokinlerdir. IL-1 ve TNF-a
kendilerinin ve birbirlerinin iiretimini de uyarir ve bdylelikle inflamatuvar cevabin hizim
arttirirlar. Ozel olarak IL-1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etkiyle IL-1’in daha
sonraki sentezini arttirir. Ayni1 zamanda IL-1 ve TNF-a vaskiler endotelde kandan doku icine
l1okosit gogtinii saglayan ICAM-1 gibi adezyon molekilli reseptor sentezini arttirirlar.
Kemotaktik madde iiretiminin artistyla da l6kositlerin lokal olarak birikimini saglamis olurlar.

IL-1p viicut sivisinda kolaylikla saptanabilir; IL-1a’ya gore inflamasyonla daha siki iligkilidir
(76).

IL-1, PGE; ve 16kotrien gibi eikosanoidleri intermediator olarak kullanan arasidonik
asit metabolizmasini stimiile etme yetenegine sahiptir. Tip | hipersensitivite gibi allerjik
durumlarda, IL-1 bazofil ve eozinofillerden histamin salinimi artisina sebep olabilir ve bu
durumda vaskiiler diiz kasin uyarilmasiyla bronkokonstriiksiyona katkida bulunabilir. 1L-1
hematopoietik progenitor hicre proliferasyonunu stimiile eder ayrica bazi timér ve viriisle
enfekte olmus hiicrelere direkt olarak sitotoksik etkilidir (79).

IL-1 karacigerden akut faz reaktanlari salimimin tetikler (6rn.CRP) ve kanda akut faz
reaktanlarinin seviyesini arttirir. Bu artis kan seviyesi korunmasi gereken albuminin zararina
isler. IL-1 bu yeni peptidleri sentezlerken ¢ok miktarda aminoasit harcadigindan kas
proteinlerinin yikimina katkida bulunarak bazi hastaliklara eslik eden miyalji olusumuna
neden olur. IL-1 septik sokta endotelyal hiicrelerde NO indiiksiyonu araciligiyla hipotansiyon
ve vaskiiler dilatasyon olusumuna katkida bulunur ve kardiyojenik sokta 6nemli bir mediator
olabilir (79).

Rekombinan IL-1B, daha az olmak Uzere de TNF ve IL-6 deney hayvanlarinda ates

olusumunu uyarmaktadir. Atese ek olarak, IL-1f’nin santral sinir sisteminde bagka etkileri de
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vardir. Bunlar yavas uyku dalgasi, anoreksi, inflamatuvar agri hipersensitivitesi ve tipik
olarak da hasar veya enfeksiyonla iliskili uyarilar1 i¢erir. Ayn1 zamanda IL-1p damar duvan
elementleri ve 0Ozellikle endotel hucrelerinin fonksiyonunu etkiler. Bunu koagulasyon ve
trombozun desteklenmesini igeren farkli yollarla aterosklerozun patogenezine katkida
bulunarak yapar. Boylelikle IL-1 endotel hiicrelerine etkiyle pihtilagsmay: arttirir. Ayrica, IL-
IB’nin kemik hastaligi ve ligament hasari olusumunda da rolii vardir. Siklikla, IL-1P
kondrositlerden metalloproteinazlarin, sinoviyal hiicrelerden de kollajenazlarin {iretimini
uyarir. IL-1B’nin diger bir karakteristik 6zelligi, Langerhans adaciklarinda insiilin iiretefs

hiicreleri igin toksik olmasidir. Bu da IL-1f’nin insiilin-bagimli tip I diyabetin patogenezinde
bir rolii oldugunu destekler. Benzer sekilde, akut norodejenerasyon ve inmede gorildiigii gibi

noronlar igin de toksik olabilir (77).
2.6. INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL-6; T hucreleri, B hticreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri, monositler, keratinositler,
mezensial hiicreler ve bazi tiimor hiicrelerini igeren farkli hiicre tipleri tarafindan {iretilen,
21-28 kDa agirhiginda ve 212 aminoasitten olusmus bir sitokindir (80). B hiicre grubu
aracilikli immiinglobulin sekresyon ve proliferasyonuna neden olan yetenekli bir ajan
olarak IL-6 baslangicta yardime1 T hiicre kiiltliriiniin siipernataninda saptanmistir. Ayrica
bircok hedef hiicreye uzayan etkileri olan, 6nemli bir immun, hematopoetik ve
proinflamatuar sitokin olarak tanmmaktadir (79). IL-6 geni 7p21 kromozomunda
haritalanmistir ve yapisinda 4 intron, 4 de ekzon igerir.

IL-6 lipopolisakkarit ve viral enfeksiyonlar1 (6rn.HIV) iceren bir¢cok uyaran tarafindan
akut olarak sentezlettirilir. Birgcok sitokin (IL-1p, TNF-a, trombosit dkenli biyume
faktord, interferon-y), serumda ve dgisik doku tiple rinde IL-6 sentezi ve salgisini uyarir
(80). IL-6’nin baslica fonksiyonlarini akut faz reaksiyonlari, immun cevabin diizenlenmesi
ve hematopoez olusturmakla birlikte (81) yag hiicresinden de salgilanmasiyla birlikte
instiline hassasiyeti de etkilemektedir. Ustelik IL-6, yag hiicresinde diger hiicrelere gre
daha fazla miktarda dretilir ve yag hiicre fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak
diizenler. Visseral yag hiicrelerinde deri alt1 yag hiicrelerine gore iiretimi 3 kat fazladir.

IL-6 etkisini IL-6 reseptori (IL-6R) araciligiyla yapar. IL-6 reseptoru klas-I sitokin
reseptor grubundandir (72). IL-6R yaklasik 340 aminoasitlik kismi hiicre dis1 bdliimde
bulunan 468 aminoasitlik bir reseptérdir. IL-6R yaklasik 30 aminoasitlik bir transmembran
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bolge ve 82 aminoasitlik intrastoplazmik segmentten olusur. IL-6R reseptorleri de 1L-6 gibi
farkli hicre tiplerinde bol miktarlarda bulunmaktadir (80). Visseral yag hiicresinden
salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ulasarak hepatik TG olusumunu ve sekresyonunu,
prokoagulan madde sentezini arttirir ve hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6, yag
dokusunun lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz
protein sentezini stimile eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir, termogenezde
CRH sekresyonunu arttirir. 1L-6 kortizol salinimini, CRH ve ACTH saliimini stimiile
ederek arttirir. Kortizol ise feedback inhibitor gibi IL-6 iiretimini baskilar. Obesitede 1L-6
plazma seviyesi artar (72). Boylelikle 1L-6 plazmada viicut yag kitlesi ile korele bir sekilde
bulunur (70).

IL-6"n1in en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri Uzerinedir.

1) IL-6, fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitdr, al-antikimotripsin, a2-
makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bircok plazma proteininin

hepatositler tarafindan sentezine neden olurken, hepatositlerden albumin sentezini baskilar
(68, 80).

2) IL-6, B lenfositlerinden immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol oynar. Yani
B lenfositlerin ayrimlagmasinin ge¢ donemlerinde B lenfositleri igin blylme faktori olarak
rol oynar. Benzer sekilde malign plazma hicreleri icin de (plasmositoma ya da myelom)
blylme htcresi rolii oynar ve kendi kendine blylyen plazmasitom hicreleri otokrin
blyume faktoru olarak IL-6’y1 salgilar.

Bunlara ilaveten yapilan invitro ¢alismalarda, IL-6’nmin T hcreleri ve timositlerin
kostimulatorii olarak gorev yaptigi gosterilmistir. IL-6 diger sitokinlerle birlikte

kemik iligi hematopoetik ana hicreleri icin erken donemde buyime kofaktorl olarak etki
gosterir (68).

IL-6’nin romatoid artiritte kemiklerde osteoklast formasyonunu arttirarak kemik
erozyonuna sebep oldugu disiiniilmektedir (80). Bazi ¢alismalarda IL-6'min kalp
yetmezliginde hem kotl prognostik faktor hem de tromboembolik komplikasyonlar igin bir
prediktor oldugu bildirilmistir. IL-6, potent bir prokoagilan olan doku faktorini
indlikleyerek koagilan etki gostermektedir. Ayrica IL-6, doku faktoru ve von Willebrand
faktor seviyelerinin beraber yiiksekliginin, kalp yetersizliginde hem tromboembolik olay
hem de mortalitenin énemli gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir (69).

Sonug olarak IL-6 hematopoez ve inflamasyonun dizenlenmesinde ¢ok yonli roli
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olan bir pleiotropik sitokindir (80).

2.7. C- REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP; infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok durumda
serum seviyesi ylkselen, polimerik yapida, plazma yarilanma 6mrii 19 saat kadar olan bir
akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6’nin kontrolii altinda sentezlenir ve normalde serumda
cok diisiik seviyelerde bulunur. Saglikli bireylerin %90 kadarinda CRP dizeyleri 0.3
mg/dl’nin altindadir (82).

Akut hastaligt olan bireylerin serumlarinda streptococcus pneumoniae’nin hiicre
duvarindaki c-polisakkaridine baglanabilen bir maddenin varhig ilk kez 1930°da
tanimlanmistir. 1941°de bunun bir protein oldugu gosterilmis ve CRP adi verilmistir.
inflamatuvar yanitta artacak olan ilk akut faz reaktanlaridandir. Ca*? varliginda, CRP yalniz
bircok bakteri, mantar ve protozoal parazitte bulunan polisakkariti degil, ayn1 zamanda lesitin
gibi fosfatidilkolinleri, niikleik asitler gibi polianyonlar1 da baglar. Ca™ yoklugunda, CRP
histonlar gibi polikatyonlar1 baglar (83). Kompleks olusunca, CRP, C1q’dan baslamak iizere
klasik kompleman yolunu aktive eder. Antikorlar gibi CRP de opsonizasyon, fagositoz ve
bakteri, viriis gibi istilaci organizmalarin lizisini baslatir. CRP ayn1 zamanda potansiyel
olarak toksik hasarli dokudan salinan otogen maddeleri de tanir, onlar1 baglar ve detoksifiye
eder veya kandan temizlenmesini saglar. CRP’nin kendisi opsonizasyondan sonra katabolize
olur (84).

CRP en duyarl akut faz reaktanlarindan biri olarak uzun zamandir bilinmektedir; plazma
dizeyi genellikle miyokard enfarktlsu, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi veya
neoplastik proliferasyon sonrasi dramatik olarak artar. CRP’nin Dbelirlenmesi organik
hastaliklarin taranmasinda, inflamatuvar hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde,
sistemik lupus eritamatozus (SLE), 16semi veya cerrahi sonrasi araya giren infeksiyonlarin
saptanmasi (plazma diizeyinde sekonder artis) ve bakteriyolojik inceleme i¢in 6rnek aliminin
giic oldugu neonatal septisemi ve menenjit takibinde klinik olarak yararlidir. Dolasimdaki
CRP diizeyleri kardiovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktori olabilir (83).

CRP yillarca doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde kullanilmasina ragmen son yillarda
kardiyovaskiiler ve periferik vaskiiler hastalilarin teshisinde de kullanilmaya baglanmistir.

Klinik laboratuvarlarda kullanilan CRP metodlart CRP nin akut faz
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reaktan1 olarak Olgtimiine cevap vermektedir. Fakat kardiyovaskiler ve periferik vaskuler
hastaliklarin teshisinde ve riskinin belirlenmesinde CRP’nin kullanilabilmesi i¢in daha diisiik
konsantrasyonlarda CRP dizeylerini daha sensitif ve spesifik olarak 6l¢en ve dogrulugu
yiksek ol¢tim metodlar1 gereklidir (84). Son zamanlarda CRP 6l¢imiinde daha sensitif olan
“high sensitif” veya “ultra sensitif” 6l¢iimler gelistirilmistir. Bu yolla klasik CRP 6lgiim sinir1
olan 0.3-0.8 mg/dI’nin altina inilmistir. CRP, hastalik aktivitesinin belirlenmesi,
infeksiyonlarin tan1 ve tedavisi, inflamatuvar hastaliklarin ayirict tanisinda kullanilabilir (85).
Plazmada 0.8 mg/dl’den daha az konsantrasyonlarda bulundugundan hassas immiinokimyasal

metotlar ile 6lciimiu yapilmaktadir (84).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Olgularin se¢imi

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi merkez laboratuvar1 ve
Biyokimya A.D.’da yapilmistir ve Kocaeli Universitesi yerel etik kurulunun onay1 almmustir.
Arastirmamuzla ilgili hasta drneklemi hastanemizin i¢ Hastaliklar1 Nefroloji bélimi diyaliz
unitesinden temin edildi. Calisma igin son donem KBH tanisi almis ve diyaliz tedavisi
baslanmamis 37, hemodiyaliz tedavisi uygulanan 32, periton diyalizi tedavisi uygulanan 34
ve saglikli kontrol olarak da 26 kisilik gruplar olusturuldu. Bu gruplarin yas ve cinsiyet
yonunden uyumlu olmasina dikkat edildi.
Grup I (kontrol grubu), yaslar1 25 ve 70 arasinda degisen (48,73+11,52), 15 kadin 11 erkek
olmak Uzere 26 kisiden olusmaktadir.
Grup 1l (prediyaliz grubu), yaslar1 21 ve 69 arasinda degisen (50,24+13,06), 22 kadmn 15
erkek olmak Uzere 37 kisiden olusmaktadir.
Grup 111 (periton diyalizi grubu), yaslar1 21 ve 70 arasinda degisen (48,11+£14,67), 15 kadin
19 erkek olmak Uzere 34 kisiden olugsmaktadir.
Grup IV (hemodiyaliz giris grubu), yaslari 24 ve 70 arasinda degisen (48,75+13,28), 16
kadin 16 erkek olmak iizere 32 kisiden olusmaktadir.
Grup V (hemodiyaliz ¢ikis grubu), grup I'V’le aynmidir.
Gruplar en az 6 aydir diyaliz tedavisi alan hastalardan segildi.
Diabetes mellitus ya da baska primer sistemik hastaligi olan kisiler calismaya alinmadi.
Prediyaliz hasta grubunda GFH kreatinin klirensi kullanilarak 6lgiildi. Prediyaliz grubu

kreatinin klirensi 30 ml/dk/m*’nin altinda olan hastalardan olusturuldu.

3.2. Numunelerin Alim

Calismaya katilan bireylerden 12 saatlik aglik sonrasi sabah venoz kan 6rnekleri alindi.
Hemodiyaliz grubu hastalarin diyaliz sonrasi kanlar1 diyaliz seansindan hemen sonra tok
karnina alindi. 10 ml’lik diiz tiiplere alinan kan 6rnekleri 1 saat icinde 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra calisilincaya kadar ependorflarda - 80°C’de saklandi. Rutin

parametreleri ayn1 giin i¢erisinde ¢alisildi.

3.3. Kullanilan Cihazlar ve Kitler
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Derin dondurucu -80°C
Otoanalizor
Nefelometre

ELISA cihazi

Orbital plak karigtirict

NUAIRE ultralow derin dondurucu
Abbott Aeroset

Beckman Coulter Immage

Elx 800 marka mikroelisa cihazi
IKA-Werke typ VX2E

Vortex Nuve NM 110
Santrifij Nive NF 800R
Distile su cihazi Nive NS 112
Leptin kiti Biosource
IL-1 f kiti Biosource
IL-6 Kiti Biosource
TNF-a Kiti Biosource
Adiponektin Kiti Linco
Kreatinin Kiti Abbott

Ure Kiti Abbott
Glukoz kiti Abbott
Kolesterol kiti Abbott
HDL-kolesterol kiti Abbott
Trigliserit Kiti Abbott

hsCRP Beckman
Otomatik mikropipetler Eppendorf

3.4. Cahsma Yontemleri

Serumda; glukoz hekzokinaz, kreatinin jaffe (alkalin pikrat), Ure Ureaz kinetik, total-
kolesterol  kolesterol  oksidaz, HDL-kolesterol direk:non-immunolojik, trigliserit
lipaz/gliserol kinaz kolorimetrik metodlariyla Abbott Kiti Kkullanilarak Abbott Aeroset
otoanalizatoriinde spektrofotometrik yontemle ¢alisildi. hsCRP nefelometrik olarak Beckman
Coulter Immage immunokimyasal sistem cihazinda Beckman kiti kullanilarak calisildi.
Leptin, IL-1B, IL-6, TNF-a Biosource, adiponektin ise Linco’nun ELISA Kiti ile Elx 800

mikroelisa cihazinda mikroelisa yontemiyle galisildi.

3.5. istatistiksel Yontemler
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Istatistiksel verilerin analizinde SSPS (Statistical Package for the Social Sciences) 13.0
paket programi kullanildi. Veriler normal dagilima uymadigindan Kruskal-Wallis ve
Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tim sonuclar i¢in p<0.05 ve
altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Grup ici korelasyon analizlerinde
non-parametrik spearman korelasyon testi kullanildi.

4. BULGULAR

Tiim ¢alisma grubunun cinsiyet ve yas grubuna gore, yas ortalamalar1 = SD, minimum ve
maksimum degerleri tablo 4.1’de verilmistir. Calisilan parametrelere gore tiim gruplardaki

dagilim ise tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin yasa gore dagilimi

Yas Minimum Maksimum
Ortalama+SD
Grup 1 (kontrol) 48,73+11,52 25 70
n=26
kadin =15 30 70
erkek =11 25 70
Grup 2 (prediyaliz) | 50,24+13,06 21 69
n =37
kadin =22 21 68
erkek =15 34 69
Grup 3 48,11+14,67 21 70
(periton diyalizi)
n=34
kadin =15 21 70
erkek =19 22 70
Grup 4 48,75+13,28 24 70
(hemodiyaliz giris)
n=32
kadin =16 31 70
erkek =16 24 65

Tablo 4.2. Aragtirmaya katilan bireylerde ¢aligilan parametrelerin diizeyleri

Parametreler Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(n=26) (n=37) (n=34) (n=32) (n=32)
(mean£SD)
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Glukoz # 94,03 + 91,87 «
(g en 9951957 98411579 o
Ure * 107,26 + 13930 + 4921+
(el 20,01 +831 73,94+ 27,84 s 2723 1650
Kreatinin * 3,72 +
(ma/dD 094018 264099 745397 052%261 0
Trigliserit # 135,96 + 115,16 + 146,11 + 123,87 +
(mg/dl) 68,93 50,98 105,27 77,29
T.Kolesterol * | 201,07 + 173,40 + 177,94 + 152,81 +
(mg/dl) 38,46 49,43 38,89 42,90
HDL™ (Ma/dl) | 45684802  3078+967 37,64+874 379'(‘31%1
hsCRP # 0,325 + 1,200 +
(el bata 06330738 0925£17% 5
IL-6* 18,16+ 1373+
(oa/m) 485+219 720+705  9,38+6,69 235 1348
Adiponektin# | 5 o0 ces 5704996 893+1492 6704949 035%
(ng/ml) e e D e 17.81
Leptin®= 1628+ 1479+
o 778648 2212£2938 29283542 oo 2775
TNF-o* 2451+ 2337+
(oa/mD) 8,04+452 2052+1657 32,40+11,48 682 775

- ES
IL-1p* (pg/ml) N 2214054  289+122 3,62+246 3’12§4i
BMI 23,25 +
(kg/m?) 26,07 +358 27.66+4.93 2595 + 4,07 470

Kruskall Wallis testine gore;

*; p<0.001
**: p<0.05
#; p>0.05

¢ ; < 0lctim sinirlart

Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi uygulanarak yapilan gruplar arasi ¢oklu

karsilagtirmalar asagida belirtilmistir:

Tablo 4.3. Olgularin glukoz diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar

P

Kontrol-Prediyaliz

p>0.05
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Kontrol-Periton Diyalizi p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p>0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p>0.05

Tablo 4.4. Olgularin iire diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar P
Kontrol-Prediyaliz p<0.001
Kontrol-Periton Diyalizi p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz giris p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p<0.001
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p<0.001
Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p=0.001
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p<0.001
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.001
Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.001

Tablo 4.5. Olgularin kreatinin diizeylerinin istatistiksel kargilagtirmasi

Gruplar P
Kontrol-Prediyaliz p<0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz girig p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.001
Prediyaliz-Periton Diyalizi p<0.001
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p<0.001
Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p=0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p<0.001
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.001

Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.001

Tablo 4.6. Olgularin trigliserit diizeylerinin istatistiksel karsilastirmasi

Gruplar P

Kontrol-Prediyaliz p>0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz girig p>0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
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| Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris

| p>0.05

Tablo 4.7. Olgularin total kolesterol diizeylerinin istatistiksel karsilastirmasi

Gruplar P
Kontrol-Prediyaliz p<0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p<0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p<0.001
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p=0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p<0.05

Tablo 4.8. Olgularin HDL kolesterol diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar P
Kontrol-Prediyaliz p<0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p=0.001
Kontrol-Hemodiyaliz giris p=0.001
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p>0.05

Tablo 4.9. Olgularin hsCRP diizeylerinin istatistiksel karsilastirmasi

Gruplar P

Kontrol-Prediyaliz p>0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p<0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p>0.05

Tablo 4.10. Olgularin IL 6 diizeylerinin istatistiksel kargilagtirmasi

Gruplar P
Kontrol-Prediyaliz p>0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
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Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p=0.001

Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p<0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Tablo 4.11. Olgularin adiponektin diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar P

Kontrol-Prediyaliz p>0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Tablo 4.12. Olgularin leptin diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar P

Kontrol-Prediyaliz p<0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p<0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.05
Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Tablo 4.13. Olgularin TNF-a diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar P

Kontrol-Prediyaliz p<0.001
Kontrol-Periton Diyalizi p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz giris p<0.001
Kontrol-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.001
Prediyaliz-Periton Diyalizi p<0.001
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Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p<0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p=0.001
Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Tablo 4.14. Olgularin IL-1f diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar P
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p<0.001
Prediyaliz-Hemodiyaliz ¢ikis p<0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p>0.05
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05
Hemodiyaliz giris-Hemodiyaliz ¢ikis p>0.05

Tablo 4.15. Olgularin BMI diizeylerinin istatistiksel karsilastirmasi

Gruplar P
Kontrol-Prediyaliz p>0.05
Kontrol-Periton Diyalizi p>0.05
Kontrol-Hemodiyaliz giris p<0.05
Prediyaliz-Periton Diyalizi p>0.05
Prediyaliz-Hemodiyaliz giris p<0.001
Periton Diyalizi-Hemodiyaliz giris p<0.05

Ure diizeylerinde, grup 1 (29,01 + 8,31) ve grup V (49,21 + 18,50)’te grup Il (73,94 +
27,84), grup Il (107,26 £ 38,35) ve grup IV (139,30 = 37,23)’¢ gore anlamli disiikliik
bulundu (p<0.001). Grup I’de grup V’e gore anlamh diisiikliikk bulundu (p<0.05). Grup II’de,
grup III ve IV’e gore anlamli diisiiklik bulundu (p<0.001). Grup III’de grup IV’e gore
anlaml1 diisiikliik bulundu (p<0.001).

Kreatinin diizeylerinde; grupl (0,94 + 0,18)’de grup Il (2,64 + 0,99)’ye (p<0.05), grup
11 (7,45 + 3,97), grup 1V (9,52 + 2,61) ve grupV (3,72 £ 1,06)’e gore

anlaml1 diisiikliik bulundu (p<0.001). Grup I1I’de grup 11, IV (p<0.001) ve grup V’e
gore anlaml diisiikliik bulundu (p=0.05). Grup III’de grup IV’e gore anlamli disiikliik
bulunurken, grup V’te de grup III ve IV’e gore anlamli diisiikliik bulundu (p<0.001).

Total kolesterol diizeylerinde; grupl (201,07 + 38,46)’de grup 1l (173,40 + 49,43) , grup
I (177,94 + 38,89)’ (p<0.05) ve grup 1V’e (152,81 = 42,90) (p<0.001) gore anlamli
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yikseklik bulundu. Grup II’de grup IV’e gore anlamli yiikseklik bulundu (p<0.05). Grup
I11’de grup IV’e gore anlaml yiikseklik bulundu (p=0.05).

HDL dizeylerinde; grup | (45,88 £8,92)’de grup 1l (39,78 = 9,67)’ye (p<0.05), grup I
(37,64 £ 8,74) ve gruplV (37,90 + 9,48), e gore anlaml1 yiikseklik bulundu (p=0.001).

hsCRp duzeylerinde; grup IV (1,200 £+ 2,410)’te grup I (0,325 + 0,214)’e gére anlamlh
yiikseklik bulundu (p<0.05).

IL-6 duzeylerinde; grup | (4,85 £ 2,19) ve grup Il (7,20 = 7,05)’de grup IV (18,16 +
23,35) (sirasiyla p<0.001lve p=0.001) ve grup V (13,73 £ 13,48)’e (p<0.05) gore anlamli
diisiiklik bulundu. Grup III (9,38 £+ 6,69)’de grup IV’e gore anlamli diisiiklik bulundu
(p<0.05).

Adiponektin diizeylerinde grup I’de (3,75 £ 5,66) grup V’e (10,35 *+ 17,81) gore anlamli
diisiikliik bulundu (p<0.05).

Leptin dlzeylerinde; grup I1’de (22,12 + 29,38) grup | (7,78 + 6,48) ve grup V (14,79
27,79) ’e (p<0.05) gore, grup III (29,28 + 35,42)’te grup I’e gbre anlamli yiikseklik bulundu
(p<0.05).

TNF-a dizeylerinde; grup 11 (20,52 + 16,57), grup 111 (32,40 £11,48), grup 1V (24,51 +
6,82) ve grup V (23,37 + 7,75)’de grup I (8,04 £4,52)’e gore anlamli yilikseklik bulundu
(p<0.001). Grup 1lI’de grup I, IV ve V’e gore anlamli yiikseklik bulundu (sirasiyla p<0.001,
p<0.05 ve p=0.001).

IL-1B duzeylerinde; grup IV (3,62 £ 2,46) ve grup V (3,22 + 1,94)’te grup II’ye gore
anlamli yiikseklik bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.05). Saglikli kontrol grubunda IL-1§
degerleri 6l¢lim limitlerinin altinda bulundu.

BMI duzeylerinde; grup 1V’de (23,25 £ 4,70), grup | (26,07 £3,58), grup Il (27,66 +
4,93) ve grup 111 (25,95 + 4,07)’e gore anlaml yiikseklik bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.001,
p<0.05).

Ozet olarak; Gruplar arasinda IL 6, leptin, adiponektin, TNF-o, IL-1B ve ger
degiskenler normal dagilima uymadigi i¢in Kruskall Wallis varyans analizi testiyle test edildi.
Buna gore IL 6, leptin, TNF-a, IL-1p, Ure, kreatinin, t.kolesterol ve HDL kolesterol gruplar
arasinda anlamli farklilik gosteriyor.

IL 6’da hemodiyaliz giris ve ¢ikis gruplar farklilik yaratmaktadir.
TNF-a saglikli kontrol grubunda anlamli derecede diisiik, diger gruplarda ise yuksek bulundu.

Prediyaliz grubunda anlamli olarak en yiiksek seviyeler bulundu.
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IL -1pB prediyaliz grubunda diger gruplara gore anlamli diisiik bulundu.
hsCRP’de saglikli kontrol ve hemodiyaliz giris grubu arasinda anlamli farklilik bulundu.

Tablo 4.16. Saglikli kontrol grubunda hsCRP, IL-6, Adiponektin, Leptin ve TNF-a’nin

korelasyon analizileri

hsCRP | IL-6 Adiponektin | Leptin TNF-a
Saglikli | hsCRP @ A403(%) | -,476(*) d @
kontrol ,041 ,014
IL-6 A403(*) | D d d @
,041
Adiponektin | -,476(*) | @ ) ) )
,014
Leptin ) ) () () )
TNF-a o o o o o
IL-1B @ ) @ @ )
TG o o o o o
T.kol o o o o o
HDL @ @ @ 556(**) | @
,003
BMI o o o o

Tablo 4.17. Prediyaliz grubunda hsCRP, IL-6, Adiponektin, Leptin ve TNF-a’nin korelasyon

analizleri
hsCRP | IL-6 Adiponektin | Leptin TNF-a
prediyaliz | hsCRP ) ,389(*) | @ ) ,510(**)
,017 ,001
IL-6 ,389(*) ) D ,389(*)
,017 ,017
Adiponektin | @ o ) )
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Leptin () ) ) )
TNF-a ) ,389(*) | @ ) )
,017
IL-1B @ @ @ A432(%%) | @
,008
TG ) o () ()
T.kol ) ) () )
HDL o o ) o
BMI ) ) () ()

Tablo 4.18. Periton diyalizi grubunda hsCRP, IL-6, Adiponektin, Leptin ve TNF-a’nin

korelasyon analizleri

hsCRP IL-6 Adiponektin | Leptin | TNF-a
periton hsCRP ) 590(**) | @ ) ()
diyalizi ,000
IL-6 590(**) | @ @ @ @
,000
Adiponektin | @ o ) ) o
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Leptin ) ) ) ) )
TNF-a () ) () () )
IL-1B ) @ ) ) @
TG o o o o o
T.kol () ) () () )
HDL - 544(**) | @ @ @ -,348(*)
,001 ,044
BMI ) ) ) 408(*) | @
,017

Tablo 4.19. Hemodiyaliz grubunda hsCRP, IL-6, Adiponektin, Leptin ve TNF-o’nin

korelasyon analizleri

hsCRP | IL-6 Adiponektin | Leptin | TNF-a

hemodiyaliz | hsCRP o ,585(**) | @ ) o
,000
IL-6 ,585(**) | @ @ @ @
,000

Adiponektin | @ ) () () )
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Leptin ) ) () () -,365(*)

,040

TNF-a @ @ @ -,365(*) | @
,040

IL-1B ) ) @ )

TG ) ) @ 363(*) | @
,041

T kol ) ) @ A12(*) | @
,019

HDL () ) ) )

BMI A488(**) | @ d A410(*%) | @
,005 ,022

Tablo 4.20. Saglikli kontrol grubunda IL-1p, TG, T.kol, HDL ve BMJI’in korelasyon

analizleri
IL-1p | TG T kol HDL BMI
Saglikli hsCRP ) ) ) o )
kontrol
IL-6 o o ) o o
Adiponektin | @ ) ) o )
Leptin ) ) ) ,556(**) | @
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,003

TNF-a ) ) o ) )
IL-1p ) ) @ ) )
TG ) ) A440(%) | -,389(*) | ,468(%)
025 050 016
T kol ) 440(%) | @ D 522(*%)
025 006
HDL ) -,389(%) | @ D )
050
BMI ) 468(%) | 522(*%) | @ )
016 006

Tablo 4.21. Prediyaliz grubunda IL-1pB, TG, T.kol, HDL ve BMI’in korelasyon analizleri

IL-1p | TG T kol HOL | BMI
prediyaliz hsCRP ) ) ) () )
IL-6 () () () ) ()
Adiponektin | @ ) ) D )
Leptin A32(%%) | @ o ) o
,008
TNF-a () () ) o ()
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IL-1B ) ) ) ) )
TG ) ) ) D 371(%)
024
T kol o ) o 523(**) | @
001
HDL ) ) 523(*%) | @ -
001 A35(**)
007
BMI ) 371(%) | @ - )
024 A35(**)
007

Tablo 4.22. Periton diyalizi grubunda IL-1B, TG, T.kol, HDL ve BMI’in Kkorelasyon

analizleri
IL-1p | TG T kol HOL | BMI
hemodiyaliz | hsCRP o o o - )
544(**)
,001
IL-6 ) () ) ) ()
Adiponektin | @ ) ) () )
Leptin ) ) ) d ,408(*)
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,017

TNF-a ) ) ) -,348(%) | @
044

IL-1B D ) D )

TG @ ) @ )

T kol ) ) o 466(**) | @
005

HDL ) ) A466(*%) | @ )

005
BMI ) ) D @ )

Tablo 4.23. Hemodiyaliz grubunda IL-1B, TG, T.kol, HDL ve BMI’in korelasyon analizleri

IL-1p | TG T kol HDL BMI
hemodiyaliz | hsCRP ) ) ) ) ,488(**)
,005
IL-6 o o o o
Adiponektin | ® o o )
Leptin @ 363(%) | ,412(%) d ,410(*)
,041 ,019 ,022
TNF-a o o o o ()
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IL-1B ) ) ) ) )

TG ) ) A443(%) | @ )
011

T kol ) 443(%) | @ 372(*) | @

011 036

HDL ) ) 372(%) | @ )
036

BMI ) ) ) ) )

*: Korelasyon, p<0.05 seviyesinde anlamlidir.
**: Korelasyon, p<0.01 seviyesinde anlamlidir.

@: Korelasyonda anlamlilik yok.

Yukaridaki korelasyon tablolarinda goriildigii gibi;

Saghkl kontrol grubunda; hsCRP ile IL-6 arasinda pozitif yonlii (r:0.403, p<0.05)
ve adiponektin ile negatif yonli (r:-0.476, p<0.05) orta derecede anlamli;
leptin ile HDL arasinda pozitif yonlii gii¢lii (r:0.556, p<0.01) anlamli;
Trigliserit ile total kolesterol (r:0.440, p<0.05), ve BMI (r:0.468, p<0.05) arasinda pozitif
yonli; HDL ile negatif yonli (r:-0.389, p<0.05) orta derecede anlamli;
Total kolesterol ile BMI (1:0.522, p<0.01) diizeyleri arasinda pozitif yonlii

giiclii anlamli korelasyon bulundu.

Prediyaliz grubunda; serum hsCRP ile IL-6 arasinda orta derecede (r:0.389, p<0.05)
ve TNF-a ile giiclii (1:0.510, p<0.01) pozitif yonlii anlamli;
TNF-a ile IL-6 (1:0.389, p<0.05) arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamly;
Leptin ile IL-1pB (r:0.432, p<0.01) arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamli;
BMI ile trigliserit arasinda pozitif yonli (r:0.371, p<0.05) ve HDL ile negatif yonlii
(r:-0.435, p<0.01) orta derecede anlamli;
HDL ile total kolesterol (1:0.523, p<0.01) diizeyleri arasinda pozitif yonlii giiclii anlamli
korelasyon bulundu.

Periton diyalizi grubunda; hsCRP ile IL-6 (r:0.590, p<0.01) diizeyleri arasinda pozitif

yonlii giiglii anlamli;
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HDL ile hsCRP diizeyleri arasinda negatif yonli gii¢lii (r:-0.544, p<0.01), total kolesterol
ile pozitif yonli orta derecede (r:0.466, p<0.01) ve TNF-a ile negatif Ynll orta derecede
(r:-0.348, p<0.05) anlaml;
Leptin ile BMI (1:408, p<0.05) diizeyleri arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamli
korelasyon bulundu.

Hemodiyaliz grubunda; hsCRP ile IL-6 arasinda gii¢lii (r:0.585, p<0.01) ve BMI ile
orta derecede (1:0.488, p<0.01) pozitif yonlii anlaml;
Leptin ile TNF-o arasnda negatif yonli (r: -0.365, p<0.05), tg (r:0.363, p<0.05), total
kolesterol (r:0.412, p<0.05) ve BMI ile pozitif yonlu (r:0.410, p<0.05) orta derecede
anlamli;
Total kol ile tg (r:0.443, p<0.05) ve HDL ( 1:0.372, p<0.05) diizeyleri arasinda pozitif yonlii

orta derecede anlamli korelasyon bulundu.

Grafik 4.1. Glukoz diizeylerinin gruplara gére dagilimi
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Grafik 4.3. Kreatinin diizeylerinin gruplara gére dagilimi
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Grafik 4.5. Trigliserit, T.Kolesterol, HDL diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Grafik 4.7. Adiponektin diizeylerinin gruplara gére dagilimi
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Grafik 4.9. TNF-a diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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KBH primer veya sekonder olarak bobrekleri etkileyen patolojiler sonucu olusan, tiim
organ ve sistemleri ilgilendiren bir klinik tablodur. Baslangicta ilag, diyet ve koruyucu
tedaviler yeterli olurken; ileri dénemlerde renal replasman tedavileri olan diyaliz ve
transplantasyona gereksinim duyulmaktadir (86). SDBY hastalarinin renal replasman
tedavisinde en sik uygulanan yontemler HD ve SAPD'dir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBH
olanlarda siklikla goriilmekte ve bu hastalardaki mortalite va morbiditenin 6nemli bir
kismindan sorumlu tutulmaktadir. Renal fonksiyonlarda bozulma, koroner arter hastaligi
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, SDBY olanlarda en
sik 6liim nedenidir (87).

Kronik inflamasyon SDBY’de genel bir dzelliktir. Sitokinler immin ve inflamatuvar
reaksiyonlarin asil aracilaridir. Bu maddelerin de kalp damar sisteminde hasarlara sebep
oldugunu ve bunlarin kronik bobrek yetmezliginde kan diizeylerinin degistigini gosteren
yeni ¢alismalar bulunmaktadir. Diyaliz yontemlerinin birbirlerine karsi cesitli iistiinliikleri
bulunmaktadir (88). Farkli tedavi modelleri uygulanan liremik hastalardaki proinflamatuvar
sitokinler ve adipositokinler iizerine az bilgi vardir. Biz arastirmamizda, proinflamatuvar ve
adipositokinlerin KBH’nda degisen diizeylerini ve bu diizeylerin periton diyalizi ve
hemodiyaliz tedavilerinden nasil etkilendigini saptamaya c¢alistik. Amacimiz diyaliz
tedavileri arasinda sitokinler yoniinden bir farklilik olup olmadigini, bu parametrelerin hangi
diizeylerde degistigini, leptin ve adiponektin ile proinflamatuvar sitokinler arasindaki
etkilesimleri ve ikincil olarak da bunlarla kalp hastalig riski arasindaki iliskiyi incelemekti.

Klinik ¢alismalar SDBY’li hastalarda leptin, adiponektin, IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi
adipokinlerin  dolasimdaki seviyelerinin arttigin1  gostermektedir. Bunun sebebi
eliminasyonun azalmasi olabilecegi gibi, artan iiretim de sitokin seviyelerinin artiginda rol
oynayabilir (89, 90, 91, 92, 93, 94). Gergekten renal fonksiyonlarin bozulmas: ile artmig
sitokin seviyeleri arasinda iliski gosterilmistir. Degisik diizeylerdeki bobrek fonksiyon
bozukluklarinda, kreatinin klirensi, ¢esitli sitokinler ve sitokin reseptdrleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (95).

Calismamizda TNF-a diizeylerinde tiim hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli yiikseklik bulduk. SAPD tedavisi alan hastalarda TNF-a dizeyleri HD tedavisi alan
grup ve prediyaliz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (bkz. tablo 4.13, grafik
4.9).
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IL-6 diizeyleri tedavi modelleri arasinda farklilik gosteriyordu. HD tedavisi alan
hastalarda IL-6 dlizeyleri tum gruplara gore belirgin olarak yuksekti. SAPD hastalarinda ise
kontrol ve prediyaliz grubuna gdre gozle goriiliir bir ylikseklik olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik bulunamadi (bkz. tablo 4.10, grafik 4.6).

IL-1B dizeyleri, HD tedavisi alan hastalarda prediyaliz grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti. Diyaliz tedavileri arasinda IL-1B acisindan istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamakla birlikte HD grubunda gézle goriiliir bir yiikseklik vardi (bkz. tablo 4.14,
grafik 4.10).

hsCRP duzeylerinde istatistiksel olarak sadece HD tedavisi alan hastalar saglikli kontrol
grubuna gore anlamh yiikseklik gosteriyordu. Bununla birlikte gruplar arasinda yaklasik 2-3
kat artiglar mevcuttu (bkz. tablo 4.9, grafik 4.4). Bu bulgular da KBH olanlarda genel olarak
kronik mikroinflamasyonun artisini1 destekler yondeydi.

TNF-a; aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez
edilir. Vaskiiler trombus gelisimine, tiimor nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut faz
reaktanlarin sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur (96). Pirojen 6zelligi olan TNF,
aralarinda IL-1 ve IL-6 'min da bulundugu diger pirojenlerin sekresyonunu uyarmaktadir
(97).

Sonuglarimizla uyumlu olarak Hilkens ve ark. da SAPD hastalariyla yaptiklar1 bir
calismada kontrollerle kiyasladiklarinda TNF-o dzeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir (98). Bu bulguyla da SAPD hastalarinda sitokin dengesinin proinflamatuvar
yone kaydigimi belirtmislerdir. Yine baska bir ¢alismada Jacek ve ark. HD tedavisi alan
hastalarda tek bir diyaliz seans1 esnasinda kan alarak yaptiklar1 ¢alismalarda CRP, IL-1f, IL-
6 ve TNF-a dizeylerinde saglikli kontrollere goére yiiksek diizeyler elde etmislerdir.
Hemodiyaliz esnasinda suni diyaliz membrani ile fiziksel temas ve diyalizat sivisinda
bulunan monosit aktivasyonundan sorumlu bazi faktdrlerin (endotoksinler gibi) etkisi ile
(kompleman alternatif yolunu uyararak), monositlerden sitokinlerin salindig1 ileri
stirlilmistiir. Proinflamatuvar sitokinler sadece kompleman faktorleri tarafindan aktive
edilmemekte bunun yani sira diyaliz sivisinda bulunan bakteriyel orjinli ajanlar da direkt
olarak periferik mononiikleer hiicrelerden ¢esitli sitokinlerin (IL-13, TNF-a) salnimina
neden olmaktadir (89). Borazan ve ark. SAPD ve HD tedavisi alan hastalarda serum IL-6,
TNF-o ve CRP diizeylerinde saglikli kontrollere gére anlamli yiikseklikler bulmuslar. Fakat

bu hastalardan 4 ay sonra tekrar kan alip degerlendirdiklerinde diyaliz tedavileri agisindan
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bu parametrelerde degisiklik olmadigim1 gozlemlemisler ve diyaliz tedavileri arasinda
sitokinlerin diizeyleri agisindan bir farklilik olmadigini1 6ne stirmiislerdir (99).

TNF-o dizeylerinin SAPD hastalarinda yiiksek olmasinin birden fazla nedene bagh
olabilecegini diislinmekteyiz. Sitokinlerin diyaliz membranlarindan farkli diizeylerde
temizlenmesini bunlarin molekiiler biiytikliiklerine IL-1p (17 kDa), IL-6 (26.5 kDa), TNF-a
(biyolojik aktif form olan heterotrimerik formu 51 kDa) baglayabiliriz.  TNF-a’nin
molekiiler biyiikligiiniin digerlerinden en az 2-3 kat fazla olmasi temizlenmesini
zorlastirmig olabilir.

SAPD hastalarinin evde yaptiklar1 manuel uygulamadan ve peritoneal hiicrelerin
hassasiyetinden kaynaklanan bir inflamasyona yatkinlik olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
hastalarda TNF-o dizeylerinin daha yiiksek olmasi belki de periton zarinin irritasyonuna
bagli olarak sitokinlerin uzaklastirilmasindaki azalmadan da kaynaklanmis olabilir.

IL-6 uzun zamandir proinflamatuvar sitokin olarak kabul ediliyordu. Fakat bazi
caligmalar IL-6’nin aym1 zamanda bir¢ok antiinflamatuvar etkilerinin de oldugunu
gostermistir (100, 101). Calismamizda HD hastalarinda I1L-6 duzeylerini SAPD’li hastalara
gore anlamli yiliksek bulduk. HD’li hastalarda yiiksek olan IL-6’nin antiinflamatuvar etki ile
TNF-a diizeylerini baskilayarak TNF-a seviyelerini azaltmis olabilecegini de
diisiinmekteyiz.

Proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 dolasimda bulunan pleotropik bir sitokindir,
inflamasyondan konak¢i savunmasi ve doku hasarina kadar degisen bir¢ok etkisi oldugu
bildirilmistir. Iimmiin hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, iskelet kas1 ve yag dokusunu
igeren birgok hiicre tipi tarafindan iiretilir. Plazma IL-6 konsantrasyonlari insanlarda obezite
ve insiilin direnciyle pozitif iliskilidir. Ayrica,
sadece yag hiicreleri tarafindan tretilen 1L-6 miktar total IL-6’nin % 10-30 kadaridir (102).
IL-6’nin bobrek hastalig1 olan hastalarda inflamasyonun kétii etkilerinin patofizyolojisinde
merkezi bir role sahip oldugu belirtilmistir (103). Hakikaten, SDBY hastalarinda kronik kalp
yetmezligi, yiiksek kan basinci, artan viicut yag kiitlesi, insiilin direnci ve kronik
enfeksiyonlar gibi yaygin olarak bulunan ¢esitli faktorlerle artmis IL-6 diizeylerinin iliskili
oldugu gosterilmistir ( 95).

Daha oOnce de belirttigimiz gibi ¢alismamizda HD tedavisi alan hastalarda I1L-6
diizeyleri tiim gruplara gore anlamli olarak yiiksekti. HD hastalariyla yapilan bazi

caligmalar bu hastalarin IL-6 diizeylerinde anlamli yiikseklikler oldugunu gostermektedir
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(104). HD tedavisi alan hastalarla yaptiklar1 ¢calismalarda IL-6 ve IL-1p diizeylerini yuksek
bulan Jacek ve arkadaslari, KBH olup HD tedavisi alan hastalarda ¢ogunlukla bozulmus
bobrek fonksiyonu ve iiremik toksinlerin birikmesine ek olarak kanin biyouyumsuz diyalizer
membranlarla dogrudan temasma bagli olarak immiin fonksiyonlarda anormallikler
olustugunu soylemislerdir (89). Bazi ¢alismalar, HD de IL-6 Uretimi veya IL-6’nin
inflamatuvar etkilerindeki artisin, biyouyumsuz diyaliz membranlari, steril olmayan diyaliz
stvisinin kullanimina bagl olabilecegini gostermislerdir (95). Memoli ve ark. da HD’li
hastalarda muhtemelen biyouyumsuz diyaliz membranlarindan veya diyaliz sivisindan
kaynaklanabilecek bir monosit aktivasyonu oldugunu diisiinmiislerdir (105). SAPD'de ise
uygulama teknigi nedeni ile yabanct membran temasi yoktur (106). Ayrica lokal greft ve
fistiil enfeksiyonlar1 riski nedeniyle de HD tedavisi bash basina kendisi enfeksiyon riskini
getirebilir (107).

Borazan ve ark. da SAPD ve HD tedavisi alan hastalarla yaptiklar1 ¢caligmalarda serum
IL-6 duzeylerinde saglikli kontrol grubuna gore yiiksek seviyeler izlerken, tedavi modeli
acisindan IL-6 diizeylerinde farklilik bulamamislardir. Biz ise SAPD hastalarinda kontrol
grubuna gore gozle goriliir bir yiikseklik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
ylkseklik bulamadi (99).

Zoccali ve ark.’nin belirttigi gibi klinik olarak belirgin inflamatuvar komplikasyonlari
olmayan SDBY’li hastalarda, kontamine diyaliz sivis1 veya diyaliz membranlarina
maruziyetten bagimsiz olarak da, plazma IL-6, IL-1B ve TNF-a ve CRP’in dizeyleri 6nemli
miktarda artmaktadir (108). Bu da prediyaliz
ve SAPD grubu hastalarimizda buldugumuz, IL-6 diizeylerindeki gozle goriiliir artisi
aciklamaktadir.

IL-1 inflamasyon, ates ve karacigerden akut faz reaktanlarinin (6rn CRP) sentezi yani
sira TNF-a'nin fonksiyonunu arttirir (109, 110). Caligmamizda HD tedavisi alan hastalarda
prediyaliz grubuna go6re IL-1p dzeyleri anlamli olarak yiiksekti. (bkz. tablo4.14,
grafik4.10). Hemodiyalize bagl inflamatuvar mediyatorlerin artist makrofaj ve notrofillerin
aktivasyonuyla agiklanmaktadir. Ancak Lonnemann ve ark. yaptigi calismada HD ve
saglikli kontroller arasinda IL-1B dzeyleri agisindan bir farklilik bulamamislardir.
Extraselluler IL-1B iidzeylerindeki azligin iretimden ¢ok, hiicrelerden  salinimda
bozukluktan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (111).

CRP, sentezi c¢esitli sitokinler tarafindan diizenlenen bir akut faz reaktanidir.
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Inflamatuvar reaksiyonlarda diizeyleri 1000 kata kadar artabilmektedir. Inflamasyon
belirteci olmasmin yani sira, proinflamatuvar o6zelligi ile kompleman sistemini aktive
edebilir (112).

Artan CRP diizeyleriyle viicut agirlig1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdsteren
caligmalar bulunmaktadir (102, 113, 114). Artmis yag kiitlesi ile yiikksek CRP diizeyleri
arasindaki iligkinin mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Ancak artan viicut yagi ve
yiikksek CRP diizeyleri arasindaki iligkinin, yag dokudan {iretilen IL-6, TNF-a ve IL-18’y1
iceren sitokinlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Taskapan ve ark.da, ¢alismalarinda, SAPD
hastalarinda hsCRP ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif iliski, HD hastalarinda hsCRP ile
yas ve kilo arasinda pozitif, adiponektin diizeyleri arasinda negatif iliski bulmuslardir (102).
Tersine Fujino ve ark. HD hastalarinda, diyaliz siiresi yillar bazinda arttik¢a viicut yag
kiitlesinin azaldigin1 gostermisler ve CRP ile yag doku kiitlesi arasinda negatif iligki
bulmuslardir. Yag doku kiitle degisikliginin nutrisyonel degisiklikleri gosteren bir parametre
olarak goriildiiglinii bildirmislerdir. Kronik inflamasyonun, yag doku kiitlesinin azalmasina
neden olan beslenme bozuklugu ile iligkili énemli bir faktor oldugunu ve yiiksek CRP
seviyeleri gosterdigini bildirmiglerdir (115). Calismamizda HD grubunda hsCRP ve
proinflamatuvar sitokinler olan IL-1p, IL-6 ve TNF-a diizeylerini anlamli yiiksek bulduk.
Korelasyon analizlerinde her iki diyaliz grubunda hsCRP ile IL-6 ve HD grubunda hsCRP
ile BMI arasinda pozitif
yonlii bir anlamlilik bulduk. Bulgularimizin 1s1ginda hsCRP’nin artan diizeylerinin hem
sitokinlerle hemde yag doku kiitlesi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Leptin, enerji homeostazi, hematopoez, inflamasyon ve immunitede etkili olan
pleotropik bir molekiildiir (116). Iglesias ve ark. tedavi modellerine bakmaksizin, KBH’nda
leptin konsantrasyonlarinin belirgin bir sekilde arttigini gostermislerdir. Artmig sekresyon
hizi, lireminin etkisi ve azalmis bobrek eliminasyon kapasitesi gibi birgok faktoriin
KBH’ndaki leptin yiiksekligine sebep oldugunu, bununla birlikte saglikli kisilerde oldugu
gibi KBH olanlarda da total viicut yagi ve serum insiilin konsantrasyonlar1 gibi diger bazi
faktorlerin de leptin konsantrasyonlarini arttirdigini ileri stirmiisledir (117).

Bobrek yetmezliginde olusan hiperleptineminin mekanizmasim belirlemek ve leptinin
KBH'nda gelisen metabolik komplikasyonlardaki roliinii tanimlamak 6nem
kazanmaktadir. Yapilan calismalarda KBH’nda hiperleptinemiden baslica 3 mekanizmanin

sorumlu tutulabileceginden bahsedilmektedir.
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Bu hastalarda diger polipeptit hormonlarda (insiilin, glukagon, PTH gibi) oldugu gibi,
leptinin klirensinde de azalma beklenir. Ancak, yiiksekligin GFH’nin azalmasina baglh
oldugunu bildiren ¢alismalar ¢ogunlukta olmakla birlikte (118,119) leptin KBH olanlarda
her zaman yiiksek degildir (120).

Leptin yiiksekliginde sorumlu tutulan diger mekanizma, kronik inflamasyondur.
Hayvanlarda, enerji dengesi ve glukoz metabolizmasini etkileyen bir diger sistem olan TNF-a ve
IL-1 gibi sitokinlerin, leptin mRNA konsantrasyonunda artisa sebep oldugu gosterilmistir (121,
122).

Leptin ile insulin konsantrasyonu ve viicut agirlign arasinda iliski vardir. Uremik
olmayan hastalarda oldugu gibi, iiremik hastalarda da insiilin ve leptin arasinda iliski
saptanmigtir (120, 123). Uzun siireli (72 saat) insiilin inflizyonu, insanlarda leptin
sekresyonunu sittimule etmektedir (124).

Calismamizda leptin diizeylerinde, tedavi modelleri arasinda farklilik yoktu. Ancak, SAPD
grubunda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik varken, HD’de bir fark
bulunamadi. (bkz grafik 4.8).

Saglikli kisilerdeki leptin diizeyini, primer olarak yag dokusundaki yapimi belirlese de,
dolasimdan uzaklastirllmasinda bobrek klirensi ana belirleyicidir (125). Yapilan
calismalarda, diyaliz tedavisi alan (118, 126, 120) ve almayan (118,126, 119) SDBY’li
hastalarda viicut yag kitlesinde bir artis olmaksizin, leptin seviyelerinde belirgin bir artis
saptanmistir. Bir diger ¢alismada prediyaliz grubu, SAPD ve HD tedavisi alan hastalarda
ylksek plazma leptin konsantrasyonlar1 gosterilmistir. Bu hastalarda hiperleptineminin,
artan iiretim, leptinin bobrek dis1 atilimi {izerine (karaciger (39) ) tireminin sekonder etkileri
ve azalmis renal atilim nedeniyle olusabilecegi belirtilmistir (117, 127). Diez ve ark. diyaliz
tedavi modellerine gdre serum adipositokinlerinde farkliliklar rapor etmislerdir. Bulgularina
gore; SAPD hastalarinda serum leptin seviyeleri HD’li ve prediyaliz hastalarindan daha
yiiksekti (128). Benzer sekilde ¢alismamizla uyumlu olarak, Heimbirger ve ark. HD ile
leptin seviyesinde degisiklik olmamasina karsin, SAPD uygulanan hastalarda devamlh
karbonhidrat kullanilmasiyla viicut yag kiitlesinin ve sonugta leptin seviyesinin belirgin 6lctide
arttigin1 gézlemislerdir (129). SAPD esnasinda siirekli glukoz yiiklenmesi leptin diizeylerinde
artisa yol agabilir. Glukoz duyarliliginin olusumunda glukozun heksozaminlere metabolik
dontistimiiniin etkili oldugu gosterilmistir (130, 131, 132). Heksozamin biyosentetik yolunun

son triinlerinin doku konsantrasyonlarinin artisi, UDP-N-asetilglukozamin (UDP-GIcNAC),
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yagdaki diizeylerden daha az olmakla birlikte leptin mRNA ve protein diizeylerinin hizli ve
belirgin olarak yiikselmesiyle sonuglanir. Plazma leptin seviyeleri yaninda yag dokudaki
leptin mRNA ve protein diizeyleri de artmaktadir (102, 133).

Insanlarda serum leptin konsantrasyonlarmin viicut yagi ve BMI ile direk iliskili oldugu
belirtilmektedir. Baz1 ¢alismalarda iiremik hastalarda leptin diizeyleri ile viicut yag kiitlesi
ve BMI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (117, 129, 134, 135). SAPD hastalarinda
HD’liler ve kontrollere gore daha yiiksek leptin seviyeleri daha Onceleri yapilan
caligmalarda da rapor edilmistir (91, 128, 92). Ancak, SAPD ve HD hastalar1 BMI ve viicut
yag kiitlesi agisindan farklilik gostermediginden, artmis yag icerigindense diger baska
faktorlerin SAPD hastalarinda yiikselen leptin diizeylerine katkida bulunmasinin miimkiin
oldugunu belirtmislerdir. Biz de SAPD ve HD tedavisi alan hasta gruplarinda leptinle BMI
arasinda pozitif korelasyon bulduk (bkz. tablo 4.22, tablo 4.23). Tersine, BMI duzeyleri
yuksek olan saglikli kontrollerde ve prediyaliz grubunda bdyle bir korelasyon bulamadik.
Bu sebeplerle, yukarida da belirttigimiz gibi SAPD uygulanan hastalarda devamli
karbonhidrat kullanilmasiyla viicut yag kiitlesinin ve BMI diizeylerinin yani sira, periton
diyalizi ve HD hastalarindaki proinflamatuvar sitokin yiiksekliginin de leptin seviyesinin artisina
katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

Leptinin dogrudan bir¢ok sitokin tiiretimini hem invivo hem de in vitro olarak
diizenledigini gosteren birden fazla ¢alisma bulunmaktadir (136, 137, 138, 139). Bazi
caligmalarda, leptinin kemirgenlerde Thl sitokinlerin uyarilmasina; insan monositleri ve
si¢can peritoneal makrofajlarinda lipopolisakkarid (LPS) uyaristyla TNF-a, IL-12 ve IL-6’nin
iiretiminin artmasma ve insan term trofoblast hiicreleri ve plasentasindan IL-6
sekresyonunun stimiilasyonuna sebep oldugu bildirilmistir (140). Hilkens ve ark. SAPD
hastalariyla yaptiklar1 bir ¢alismada kontrollerle kiyasladiklarinda yiiksek leptin ve TNF-a
konsantrasyonlari, IL-1B dizeylerinde anlamli olmayan hafif artiglar ve 1L-6 dlzeylerinde
ise anlamli bir farklilik gozlememiglerdir. SAPD hastalarinda leptin ile TNF-a ve BMI
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Bu bulgulara gére SAPD hastalarinda sitokin ag1
dengesinin proinflamatuvar yone kaydigini diistinmiisler. Bu durumun renal fonksiyon
kaybina m1 yoksa SAPD hastalarinda peritoneal hiicrelerin indirekt olarak uyarilmasina mi1
bagli oldugu bu c¢alismada ayird edilememistir (98).

Kemirgenlerde yapilan bazi ¢aligmalar IL-1B’nin akut olarak (2-8 saat sonra) yag

dokudan leptin geni ekspresyonunu arttirabilecegi gibi plazmada leptin diizeylerini de
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arttirabilecegini gostermistir (121, 141). Yine SAPD hastalarinda yapilan baska ¢alismalarda
da leptin (91, 42) ve proinflamatuvar sitokinlerin (143) diizeylerinin arttig1 gozlemlenmistir.
TNF-a’nin yag dokusundan leptin salinimini uyardigi gibi leptinin de TNF-a sentezini
arttirabildigi one siiriilmiistiir (144). Hilkens ve ark. da SAPD hastalarinda bu iki sitokin
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulmuslar ve SAPD’li hastalarda bu iki sitokin arasinda
bir pozitif feedback olabilecegini diisiinmiislerdir (98). Prediyaliz grubu hastalarda leptin ve
TNF-a arasnda pozitif korelasyon bulunmasi da bizim hipotezimizi destekleyici yonde
TNF-a nmin, yag dokudan leptinin sentezini arttirdigini diisiindiirmektedir (bkz. tablo 4.17).
Fakat HD tedavisi alanlarda her iki parametrenin diizeyleri de saglikli kontrol grubuna gore
artmig olmakla birlikte aralarindaki korelasyon negatif yondeydi (bkz. tablo 4.19). Bu da
bize HD hastalarinda artan TNF-a’nin kaynaginin yag dokusundan ¢ok diyaliz tedavisinden
kaynaklanan duruma bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Yukarida da belirttigimiz gibi bu
hastalarda TNF-o dizeylerinin artiginin muhtemelen kontamine diyaliz membranlarindan,
diyaliz s1visindan veya fistiil girisinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Bir calismada, serum leptin diizeyleri, her iki diyaliz grubunda yag doku kiitlesi, serum
trigliseridi, total kolesterol ve LDL diizeyleriyle pozitif iligkiliydi. Serum trigliserid ve total
kolesterol diizeyleri SAPD hastalarinda HD tedavisi alanlardan olarak yiiksekti (102).
Calismamizda da total kolesterol diizeyleri SAPD grubunda HD grubuna gore anlaml
yiiksek bulundu. Buna ragmen, sadece HD grubunda leptin ile total kolesterol ve trigliserid
arasinda pozitif korelasyon bulundu. Nakozono ve ark. serum leptin konsantrasyonunun
viicut yag iceriginin klinik belirteci olarak degerli oldugunu ve HD hastalarinda
hiperlipideminin degerlendirilmesine katkida bulunabilecegini belirtmislerdir (145). HD
hastalarinda leptinle total kolesterol, trigliserid diizeyleri gibi klasik metabolik degiskenler
ve BMI arasinda buldugumuz pozitif korelasyon da leptinin yag doku ile olan iligkisini
destekler yondeydi (bkz. tablo 4.23).

Adiponektinin glukoz ve lipid metabolizmasin1 diizenleyici roliine ek olarak,
proinflamatuvar sitokinlerin Gretimini inhibe edip, antiinflamatuvar sitokinlerin Gretimini
uyarmak yoluyla etkili oldugu bildirilmistir. Adiponektin insan makrofajlarindan
proinflamatuvar sitokin olan IFNy nn iiretimini baskilarken, domuz makrofajlarindan LPS
ile uyarilmis TNF-a ve IL-6 salimminm azaltir (146, 147). KK-Ay obez farelerde LPS ile
uyarilmis hepatik TNF-oo mRNA ekspresyonunu ve satnimini azaltir, insan lokositlerinden

ve domuz makrofajlarindan ise antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10’un sentezini uyarir
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(147, 148). Schaffler ve ark. ise adiponektinin sinovyal fibroblastlarda IL-6 salinimini
uyardigimi gostermislerdir (149). Yukaridaki calismalara zit olarak Lappas ve ark. yaptiklari
bir caligmada adiponektinin TNF-a, IL-6 ve IL-1PB dizeylerini artirdigin1 ve bu bulgulara
dayanarak adiponektinin proinflamatuvar etkili oldugunu belirtmislerdir (140).

Huang ve ark. diyaliz modelleriyle yaptiklar1 ¢alismalarinda adiponektin diizeylerinde
her iki diyaliz grubunda da saglikli kontrol gruplarina gore anlamli yiikseklik bulunmakla
birlikte, periton ve hemodiyaliz tedavi modelleri arasinda adiponektin agisindan anlamli
farklilik gosterememislerdir (93). Son yillardaki bir ¢alismada da, adiponektin duzeyleri
prediyaliz, HD ve SAPD tedavisi alan hastalarda benzer seviyelerde bulunmustur. Bu
caligmada serum adiponektini SAPD hastalarinda diyaliz tedavi siiresiyle pozitif, trigliserid
diizeyleriyle negatif iliskiliyken, HD hastalarinda agirlikla negatif, HDL Kkolesterol ile
pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur (128). Bizim ¢alismamizda da bu calismalarla
uyumlu olarak gruplar arasinda adiponektin agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Buna ragmen SAPD tedavisi alan hasta grubunda HD tedavisi alan, prediyaliz ve saglikli
kontrol grubuna gore gozle goriilen bir artis vardi. Huang ve ark. periton diyalizi grubunda
adiponektin ile CRP arasinda negatif iliski bulmuslar (93). Biz de ise saglikli kontrol
grubunda adiponektin ile hsCRP arasinda negatif korelasyon vardi (bkz. tablo 4.16). Bu
bulgu da adiponektinin antiinflamatuvar etkisini destekler yondeydi. Ouchi ve ark. da (150)
adipoz dokudan exprese edilen CRP mRNA ve adiponektin arasinda negatif korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir. Diger yandan Kern ve ark. adiponektinin  TNF-o’nin
proinflamatuvar etkilerini baskiladigini bildirmislerdir (151). Zoccali ve ark. ise sadece HD
tedavisi alan hastalarla yaptiklar1 kohort tipi bir ¢calismada, serumda yiiksek adiponektin
diizeyleri rapor etmislerdir (152). Bu yiiksekligin insiilin diizeyleri, insiilin sensitivitesi,
trigliserid, HDL kolesterol ve von Williebrand faktor seviyeleri gibi metabolik risk faktorleri
ile iligkili olabilecegini diisiinmiislerdir.

Taskapan ve ark. calismalarinda saglikli kontrolle karsilastirildiginda HD ve SAPD
hastalarinin her ikisinde de hsCRP, adiponektin, TNF-a ve IL-6 diizeyleri anlamli olarak
artmig bulmuslar. Serum leptin diizeyleri SAPD hastalarinda HD’liler ve kontrollere gore
yiiksekti, ama HD hastalari ile kontroller arasinda fark yoktu. Her iki diyaliz grubu arasinda
adiponektin, TNF-a ve IL-6 benzer diizeylerde saptandi. Leptin duzeyleri her iki grupta da
serum trigliserit, total ve LDL Kkolesterol seviyeleriyle pozitif korele iken; diyaliz tedavi

modelleri karsilastirildiginda; SAPD hastalarinda serum leptin, trigliserid ve total kolesterol
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diizeylerini HD hastalarma gore anlamli yiiksek bulmuslar (102).

SDBY hastalarinda goriilen yiiksek kardiyovaskiiler mortalite oranlarinin en 6nemli
sebebi aterosklerotik komplikasyonlardir. Diyaliz teknolojisindeki gelismelere ragmen,
diyaliz hastalar1 arasinda kardiyovaskiiler mortalite orani hala kabul edilemez
yliksekliktedir. Bu hastalarda artan kardiyovaskiiler mortalitenin biiylik bir kisminin
hipertansiyon, kronik kalp yetmezligi, dislipidemi ve diabet gibi gelencksel risk faktorleri ile
ilgili oldugu asikardir. Ancak, yapilan bazi arastirmalar diyaliz hastalarinda artan
kardiyovaskiiler mortalite oranina geleneksel olmayan diger bazi risk faktorlerinin de
katkida bulunabilecegi diistindiirmiistiir (153, 154).

hsCRP aterosklerozun erken donemini yansitan bir inflamasyon belirtecidir (155, 156).
Serum CRP’i bir akut faz proteini olarak bilinir ve hem genel populasyonda (157) hem de
diyaliz hastalarinda artan kardiyovaskiiler olaylarin ve diisiik sagkalim oraninin bir
belirtecidir. Epidemiyolojik ¢alismalar diyaliz hastalarinda artan serum CRP’nin en azindan
morbidite ve mortalitenin gii¢lii bir belirteci olduguna isaret etmektedirler (158). Prospektif
Ozellikli birkag buyuk oOlcekli ¢alisma hsCRP plazma diizeylerinin diger faktorlerden
bagimsiz ve giiclii bir sekilde aterosklerotik olaylarin gelisme riskini 6nceden haber verici
ozellikte oldugunu gostermistir (159).

Adipokinlerin ¢ogu ateroskleroz, arteriyel hipertansiyon ve bazi1 glomeriilopatiler gibi
obeziteyle iliskili hastaliklarin patogenezinde onemli bir rol oynuyor gibi gdriinmektedir.
Bilindigi gibi aterosklerozun erken doneminde dnce endotelyal disfonksiyon gelismektedir.
Adipoz dokudan salinan bu maddeler de endotel hiicre fonksiyonunu direk veya indirek
(6rnegin mikroinflamasyonu uyararak) olarak etkileyerek endotelyal disfonksiyona katkida
bulunabilir (49).

Artan CRP ve sitokin duzeyleri kardiyovaskiler komplikasyonlar ve mortalite icin yuksek
risk  olusturdugundan, SDBY’inde inflamasyonun zarar verici etkisi 0Ozellikle
kardiyovaskiler sistemde belirgin olarak goérilmektedir (160, 161, 162). Gergekten, TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin yiikselen seviyeleri birka¢ patojenik
mekanizmayla progresif aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga sebep olabilir (162).
Ozellikle IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin diyaliz hastalannda goriilen
cesitli reaksiyonlarda rol oynayabilecegi ve mortalite ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(163, 164). Chung ve ark. da yiiksek IL-6 dlzeylerinin hem HD hem de PD tedavisi alan
hastalarda artan mortaliteyle iligkili oldugu bildirmislerdir (165). Ayrica diyaliz esnasinda
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karotid aterosklerozunun ilerlemesi IL-6 diizeyleri ile iliskili olabilir denmektedir (166).
Leptin asil olarak yag dokudan salinan bir proteindir. Onceleri, leptinin istah1 diizenleyen bir
doygunluk hormonu olduguna inanildi. Birkag¢ yil sonra, leptinin ¢ogunlukla bir beslenme
belirteci olarak goriinmesiyle birlikte belirgin olarak kilolu olan insanlarda yuksek plazma
seviyelerine ragmen besin alimini azaltamadigi goriildii (49).

Leptin reseptorleri endotel hiicreleri, trombositler ve monosit/makrofajlari iceren
periferal dokularda tanimlanmistir (49, 167, 168). Bu reseptorler potansiyel olarak direk
vaskiiler hasara ve obezlerde yag dokunun kardiyovaskiiler sistem iizerine olan zararl
etkilerine aracilik edebilir. Ayrica beyin sapinda lokalize leptin reseptorleri araciligiyla
sempatik sinir sistemi uyarilabilir (49, 169).

Ik olarak, Lembo ve ark. leptinin fenilefrinle vazokonstriikte edilmis saglam endotel
tabakali aortik halkalarin vazorelaksasyonunu uyardigini rapor etmislerdir (170). Zanetti ve
ark. da benzer sekilde leptinin asetilkolinle uyarilmis nitrik oksid (NO) araciligiyla rat
aortunda relaksasyon yaptigini gostermislerdir (171). Bu bulgulara zit bazi ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Knudson ve ark. kdpeklerde leptinin koroner kan akimi {izerine tek basina
bir etkisi olmamasina ragmen, asetilkoline vazodilator cevabi bozdugunu goéstermislerdir
(172). Buna ilaveten, gen¢ saglikli bireylerde leptinin yiliksek plazma diizeylerinin,
adenozinle uyarilmis koroner kan akimimi zayiflatmakla iliskili oldugunu gdsteren
calismalar da mevcuttur (173). Ayrica yiiksek plazma leptin konsantrasyonlarinin
ateroskleroza katkida bulunduguna dair indirek bir kanit da leptin eksikligi olan farelerle
yapilan bir caligmada gdosterilmistir. Bu fareler vaskiiler hastaligi hizlandiric1 tiim diger
metabolik faktorlerin katilimina ragmen, ateroskleroz gelisiminden korunmuslardir (174).
Bu korunmanin mekanizmasi anlagilamamistir. Leptin T hiicreleri igeren hematopoietik
hiicrelerin farklilagmasi ve ¢ogalmasini uyarabildiginden, potansiyel mekanizmalardan biri
immiin sistemin uzayan stimiilasyonu gibi goriinmektedir (175). Ayrica, baz1 ¢aligmalarda
leptin tedavisinin apolipoprotein E eksikligi olan farelerde trombus formasyonunu ilerlettigi
gosterilmistir (176). Pecoits-Filho ve ark. SDBY hastalarinda dolagimda serbest leptin
diizeylerinin arttigin1 gostermisler ve bu hastalardaki istahsizlik ve aterosklerotik
komplikasyonlarda leptinin rolii olabilecegini One siirmiiglerdir. Ayrica ¢alismalarinda
inflamasyon belirteci olan IL-6 ile leptin arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulmuslardir
(177).

Leptine ilaveten, adipositlerden salgilanan biyolojik aktif molekiiller KVS’in hem
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yapisal biitiinliigiinii hem de fonksiyonlarini etkilemektedir. Boylece TNF-a, plazminojen
aktivator inhibitér 1 gibi yag dokusundan salgilanan bazi sitokinler insiilin direncinde ve
aterosklerotik komplikasyonlarda rol oynamaktadir (152).

Adiponektin yag hiicrelerinden salinan bir diger adipositokindir. Fakat baz1 faydali ve
koruyucu etkileriyle leptinle zit etkili goriinmektedir. Bu etkileri antiinflamatuvar, damar
koruyucu ve anitidiabetik Ozelliklerini icermektedir. Adiponektinin degisik potansiyel
yararlt etkilerine ragmen, yeni tanimlanmis proinflamatuvar etkilerinin de olabilecegi
disiiniilmektedir (178). Adiponektin dislipidemi, ateroskleroz, kardiyak hipertrofi ve
iskemik hasarin gelisimine kars1 koruyucu rolleri olan multifonksiyonel bir proteindir (179,
180). Obezite azalmis adiponektin  diizeyleriyle iliskilidir ~ (180). Insanlarda
hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol ve azalmis LDL kolesterol partikiil hacmi
intraabdominal yag diizeyi ve insiilin direncinden bagimsiz olarak diisiik plazma adiponektin
diizeyleriyle korelasyon gostermektedir (102, 180, 181). Yag dokusunda sentezlenen ve total
plazma proteinlerinin yaklasik %0.01°ni olusturan adiponektin, deneysel vaskiiler hasarda,
endotel hiicrelerinde monosit birikimini engelleyerek koruyucu rol oynamaktadir (45, 61,
152).

Adiponektin reseptorleri iskelet kasi, karaciger ve endotel hiicrelerinde bulunmustur
(54). Ouchi ve ark. disiik plazma adiponektin konsantrasyonlularda endotel-bagiml
vazorelaksasyonda bozulma oldugunu gostermisleridir (182). Bununla uyumlu olarak Chen
ve ark. adiponektinin edotel bagimli NO {iretimini uyararak etkili oldugunu gostermislerdir
(183). Adiponektin ayni zamanda inflamatuvar uyariya cevap olarak endotel hiicrelerde
adhezyon molekdllerinin (VCAM-1; ICAM-1, E-selectin) ekspresyonunu azaltir ve sonug
olarak neointimal proliferasyonu azaltir. Bu, diisiik plazma adiponektin konsantrasyonun
hipertansiyon ve ateroskleroz ile obezite baglantisinda énemli bir mekanizma oldugunu
diistindiirmektedir. Adiponektinin antiaterojenik etkisi Apo E-eksikligiyle spontan olarak
ateroskleroz modeli olusturulan farelerde dogrulanmistir. Adiponektin antiaterojenik etkileri
endotel-bagimsiz mekanizmalar1 da igerir. Adiponektin makrofajlardan TNF-a gibi
sitokinlerin dretimini, monosit-kokenli makrofajlarda lipidlerin birikimini baskilar ve
makrofajlarin kopiik hiicrelere doniisiimiinii engeller. Ayn1 zamanda okside-LDL’nin hiicre
proliferasyonunu uyarmasini engeller. Ayrica adiponektinin aterosklerotik plaklarin
stabilizasyonunda da pay1 vardir (49).

Simdilerde diisiik plazma adiponektin konsantrasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarda
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potansiyel risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (184, 185). Deneysel ¢alismalar kiiltiire
adipositlerde TNF-a ve IL-6’nin adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ederek adiponektin
sekresyonunu diizenleyebilecegine isaret etmektedir (186, 187). Genel popiilasyonda, CRP
ve adiponektinin plazma konsantrasyonlari arasinda ters iliski bulunmustur (49, 150, 188).

Renal disfonksiyonu olan hastalarin ¢ogunda degisik diizeylerde lipid anomalileri
izlenmektedir. KBH nin hemen tiim evrelerinde degisik lipid anomalileri goriilmektedir. Bu
bozukluklarin renal hastaligin seyri iizerine olumsuz etkileri olmakta ve bu grup hastalarda
dislipidemi kardiyovaskuler mortaliteyi artirmaktadir (189). KBH’ndaki lipid anomalileri;
yiksek trigliserid, diisik HDL ve yiiksek LDL kolesterol diizeyleri seklinde kisaca
Ozetlenebilir. Pekg¢ok nondiabetik renal hastaliga sahip vakayr igeren bir c¢alismada
gosterilmistir ki; yiiksek total kolesterol duzeyi, trigliseridden zengin apolipoprotein B’nin
artmig olmasi ve diisik HDL kolesterol diizeyi renal hastaligin progresyonunu
hizlandirmaktadir (190, 191).

Diyaliz tedavileri agisindan ¢alismamizin sonuglarini toplu olarak degerlendirirsek;

Calismamizda IL-6 diizeyleri de en fazla ve anlamli olarak HD hastalarinda
yiikselmigtir.  Daha Once bahsedildigi gibi IL-6’nmin hsCRP’yi sentezlettirici etkisi
bulunmaktadir. hsCRP kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu ve
yaptigimiz c¢alismaya goére HD hastalarinda istatistiksel olarak anlamli  yiliksek
buldugumuzdan, yalnizca CRP diizeyleri agisindan baktigimizda HD tedavisi alan hasta
grubumuzda kalp hastaliklarina yatkinligin daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz.

Ancak diger proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve leptin izeylerinin, SAPD’li
hastalarimizda anlamli yiiksek olmasi ve her ne kadar istatistiksel anlamlilik ¢ikmasa da
hsCRP diizeylerininde saglikli kontrol grupuna gore yaklasik 3 kat yiiksek olmas1 yukaridaki
diisiincemize ters diismektedir. Ustelik KVS hastaliklarina kars1 koruyucu bir faktor olarak
gosterilen adiponektin diizeyleride gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemekteydi.

Total kolesterol diizeylerinde ise saglikli kontrol grubumuzda diger gruplara gore
anlamli yiikseklik vardi (bkz. tablo 4.7, grafik 4.5). Saglikli kontrol grubundaki yiiksek total
kolesterol diizeylerini bu kisilerin yeme aligkanliklar1 ve sedanter yasam nedeniyle oldugunu
diistinmekteyiz. Hasta gruplarinda ise diizenli diyet tedavisi nedeniyle total kolesterol
diizeylerini diisiik bulduk. Belki de adiponektin diizeylerinin goézle goriilen artigi hasta
gruplarimizda total kolesterol seviyelerinin diisiikliigii ile iliskili olabilir. Hastalarin diyet

yapmalarinin yani sira
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adiponektin dizeylerinin yiiksekligi de (dislipidemik etki ile) hasta gruplarinda total
kolesterol diizeylerinin saglikli gruptan diisilk olmasini acgiklayabilir. Prediyaliz ve SAPD
tedavisi alan hasta grubunda ise HD tedavisi alan gruba gore, istatistiksel olarak anlamli
yukseklik bulundu. Bunun sebebininde HD hastalarinda diyet kisitlamasinin daha fazla
olmasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

HDL kolesterol diizeylerinin hasta gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik bulunmasi
bu hastalarda, bize HDL kolesteroliin aterosklerozdan koruyucu etkisinin azaldigini
diisiindiirmektedir. Ayrica SAPD hastalarinda HDL ile hsCRP arasinda giiclii, TNF-a ile
orta derecede negatif korelasyon bulunmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir (bkz. tablo
4.18).

Sonu¢ olarak, HD hastalarinda yiiksek buldugumuz hsCRP, IL-6 ve IL-18; SAPD
hastalarinda ise TNF-o ve leptin dzeyleri nedeniyle, tedavi modelleri agisindan farklilik
oldugu gordiik. HD hasta grubunda hsCRP, IL-6 ve IL-1 diizeylerinin yiiksekligi bize bu
grup hastalarda kardiyovaskiler hastalik riskinin arttigimi disiindiirmektedir. SAPD
hastalarinda da, aterosklerotik molekiiller olarak kabul edilen total kolesterol, leptin ve TNF-
a diizeylerinin ytiksekligide bu grup hastalarinda ateroskleroza yatkinligini gostermektedir.
Koruyucu faktorler olan HDL kolesterol ve adiponektin diizeyleri agisindan her iki diyaliz
grubu arasinda anlamli farkin olmayis1 da aslinda iki diyaliz tedavisininde ateroskleroza

yatkinlik agisindan 6nemli bir fark gostermedigini diisiindiirmektedir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Diyaliz tedavi modelleri arasinda adipositokinler agisindan farklilik bulundu. Bazi
proinflamatuvar sitokinler hemodiyalizde bazilar1 ise periton diyalizinde anlamli olarak
artmistt. Buna ragmen, KVS hastaliklarindan koruyucu bir faktor oldugu distinllen
adipositokinde ise anlamli farklilik yoktu. Bu sonuglarla tedavi modelleri arasinda

aterosklerotik kalp hastalig1 riski agisindan bir farklilik olmadigimi diisiinmekle birlikte,
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benzer ¢alismalarin daha genis hasta gruplarinda tekrarlanmasi ve aterosklerozla ilgili

olan diger bazi parametrelerin de 6l¢iilmesinin daha faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

7.O0ZET

Bu c¢alismada, diyaliz tedavi modelleri agisindan proinflamatuvar ve adipositokinler
arasinda bir farklilik olup olmadigini, birbirleriyle etkilesimlerini ve bu parametrelerle kalp
hastalig1 riski artis1 arasindaki iliskiyi inceledik.

Bu amagla, SDBY tanis1 almis ve diyaliz tedavisi baslanmamis 37 (22’si kadin, 15’
erkek), HD tedavisi uygulanan 32 (16’s1 kadin, 16’s1 erkek), SAPD tedavisi uygulanan 34(15’i
kadin, 19’u erkek) ve saglikli kontrol olarak da 26 (15’1 kadmn, 11’1 erkek) kisilik gruplar
olusturuldu. Gruplarda adiponektin, leptin, TNF-o, IL-1B, IL-6 ELISA; hsCRP nefelometrik;
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trigliserit, total kolesterol, HDL, glukoz, Ure ve kreatinin dizeyleri spektrofotometrik
yontemle 6lculdu. Buna gore IL-6, Leptin, TNF-a, IL-1p, Ure, kreatinin, t.kolesterol ve HDL
gruplar arasinda anlamli farklilik gosteriyordu. TNF-o dizeylerinde; tiim hasta gruplarinda
saglikli kontrole gore anlamli yiikseklik bulundu (p<0.001). SAPD grubunda ise HD grubuna
gore anlamli yiikseklik bulundu (p<0.05). IL 6 duzeylerinde; HD tedavisi alan hastalarda
SAPD saglikli kontrol ve grubuna gére goére anlamli yiikseklik bulundu (sirasiyla p<0.05 ve
p<0.001). IL 1 B dlzeylerinde; HD hastalarinda prediyaliz hastalara gore anlamli yiikseklik
bulundu (p<0.001). Saglikli kontrol grubunda IL 1 B degerleri dl¢iim limitlerinin altinda
bulundu. hsCRp duzeylerinde; HD grubunda saglikli kontrole gore anlamli yikseklik bulundu
(p<0.05). Leptin duzeylerinde; SAPD hastalarinda saglikli kontrole gére anlamli yiikseklik
bulundu (p<0.05). Adiponektin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel bir anlamlilik yoktu.
Tum gruplarda hsCRP ile I1L-6 arasinda pozitif korelasyon vardi.

Sonug olarak, HD hastalarinda hsCRP, IL-6 ve IL-1B; SAPD hastalanda ise total
kolesterol, TNF-a ve leptin dizeylerinin yiiksekligi, tedavi modelleri agisindan farklilik
oldugunu ve her iki tedavi modelinde de kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigim
diistindiirmektedir. Koruyucu faktorler olan HDL kolesterol ve adiponektin diizeyleri
acisindan her iki diyaliz grubu arasinda anlamli farkin olmayis1 da aslinda iki diyaliz
tedavisinin de ateroskleroza yatkinlik agisindan Onemli bir fark gOstermedigini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: KBH, HD, SAPD, Adiponektin, Leptin, TNF-a, IL-1p, IL-6, hsCRP

8. ABSTRACT

In this study, we examined whether there are differences between
proinflammatories and adipocytokines and their interactions with each other and the
relationship of the found parameters with the increase risk of heart diseases.

Groups were formed for this purpose accordingly and included 37 people (22
women and 15 men) who were diagnosed with ESRD and did not receive dialysis treatment,
32 people (16 women and 16 men) who received HD treatment, 34 people (15 women and 19
men) who received CAPD threapy and 26 healthy individuals (15 women and 11 men). The
levels of adiponectin, leptin, TNF-a, IL-1B, IL-6 ELISA; hsCRP nefelometric; trigliseride,
total cholesterol, HDL, glucose, urea and creatinin were measured using spectrophotometric

assays. Based on the results, IL-6, leptin, TNF-a, IL-1p, urea, creatinin, t.cholesterol and
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HDL showed statistically meaningful differences among the groups. Levels of TNF-a were
meaningfully high in diseased groups when compared with the healthy control (p<0.001).
With respect to the HD group, the CAPD group was found to be meaningfully high (p<0.05).
IL 6 levels were found to be meaningfully high in HD treatment receiving and CAPD
patients in comparison to the healthy individuals (p<0.05 and p<0.001, respectively). IL 1
levels in the healthy control group were found to be below the detection limits. hsCRp levels
were found to be meaningfully high in HD treatment receiving group in comparison to the
healthy group (p<0.05). Leptin levels were found to be meaningfully high in CAPD patients
in comparison to the healthy group (p<0.05). There was no statistically difference among the
groups when adiponectin levels were considered.

In conclusion, the results indicated the differences in treatment models based on
the meaningfully high levels of hsCRP, IL-6 and IL-1 in HD patients, t. cholesterol, TNF-a.
and leptin in CAPD patients and let us thought that both treatment models may increase the
risk of cardiovascular diseases. The absence of a meaningful relationship between the two
dialysis groups in the levels of protective factors like HDL cholesterol and adiponectin in fact
showed that the two dialysis treatments did not differ significantly in terms of atheroscloretic

tendencies.

Key words: CKD, HD, CAPD, Adiponectin, Leptin, TNF-a, IL-1p, IL-6, hsCRP9.
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