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OZET

Periton Diyalizi Hastalarinda Serum Leptin Diizeyinin
Inflamasyon Belirtecleri ve

Karotis Intima-Medya Kalinlig1 Uzerine Etkileri

Bahceli, Sakine.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D
Yazisma Adresi: DEUTF i¢ Hastaliklar1 A.D Inciralt1 / IZMIR 35340
Elektronik posta: sakine bahceli2003 @yahoo.com

Amac: Kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) bagh oliimiin goreceli riskinin, genel
populasyon ile kargilagtirildiginda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalarinda 10-20 kat
daha yiiksek oldugu; ayrica KVH’dan kaynaklanan yillik 6liim orani ise yaklasik %9 olarak
tespit edilmistir. Bu artmis riskin, Son Donem Bobrek Yetmezligindeki (SDBY) “hizlanmis
ateroskleroza” bagli olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica KVH’dan oliimlerin ¢ogunlugu
diyalizin ilk birka¢ yilinda baskindir. Bu da diyalizin kendisinin bash baslina hizlanmisg
aterosklerozdan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. KVH’dan sorumlu etkenler
arasinda geleneksel risk faktorleri disinda genel populasyonda goriillmeyen yeni risk
faktorlerinin de olabilecegi diisiiniilmektedir. Oksidatif stres, hiperhomosisteinemi ve siirekli
inflamasyon tanimlanan bu yeni risk faktorleri arasinda ilgi ¢ekici olanlaridir. Yine yapilan
calismalar ile bobrek yetmezligi hastalarinda serum leptin diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmistir. Leptin; 16 kD biiyiikliiginde yag dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan
adiposit kaynakli, peptid yapilt sitokindir. Serum leptin diizeyinin normal ve obez kisilerde
inflamatuvar belirtecler ile dogru iligkili oldugu kamtlanmistir. Bu calismada, periton diyaliz
(PD) hastalarinda hizlanmis aterosklerozun bir nedeninin de yiikselmis serum leptin diizeyinin
olup olmadig arastirilmistir. Bunu kanitlamak icin saglikli kontrol grubu ile karsilastirilan PD
hastalarinda serum leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtecler ve aterosklerozun dolayh
gostergesi olan karotis intima-medya kalinligr (KIMK) ile aterosklerotik plak varlig1 arasinda

iliski olup olmadigina bakilmistir.



Yontem: Yas, cins ve viicut kitle indeksi benzer olan saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmis PD hastalarinin alindigi olgu-kontrol ¢alismasidir. Her iki grubun serum leptin
ve insiilin diizeyi ile inflamatuvar belirte¢ olarak hs-CRP, albumin, prealbumin ve fibrinojene
bakilmis; viicut kitle indeksi (VKI), viicut yag yiizdesi (VYY) ve karotid arterlerin IMK
Olciimii yapilmis, ayrica aterosklerotik plak varligina bakilmistir.

Bulgular: Her iki grup arasinda serum leptin, insiilin diizeyi ve inflamatuvar belirtegler
(hs-CRP, albumin, prealbumin, fibrinojen) acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir
(Swrasiyla p degerleri; 0.000, 0.007, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000). Ayrica; kalsifiye
aterosklerotik plak varligr acisindan anlaml farklilik tespit edilirken (p:0.038); IMK acisindan
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p:0.758). Bu calismada olgu grubunda serum leptin
diizeyi ile inflamatuvar belirtecler ve IMK arasinda anlamli korelasyon gosterilememistir.
Ancak olgu grubunda kalsifiye aterosklerotik plak varliginin anlamh olarak fazla oldugu
goriilmiistiir.

Sonu¢: Alinan az hasta sayisina ragmen olgu grubunda serum leptin diizeyinin
aterosklerotik plak varligr ile iliskili olabilecegi sOylenebilir. Ancak olgu grubunda serum
leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtecler ve IMK arasinda iliski gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, ateroskleroz, inflamatuvar belirteg, son dénem bobrek

yetmezligi, periton diyalizi, intima-medya kalinlig1



SUMMARY

The Effect of Serum Leptin Levels on
Inflammatory Markers and Carotis Intima Media Thickness

Among Peritoneal Dialysis Patients

Babhceli, Sakine.
Department of Internal Medicine, School of Medicine, Dokuz Eyliil University [zmir
Address for correspondence: DEUTF I¢ Hastaliklar1 A.D Inciralt/Izmir 35340

e-mail: sakine_bahceli2003 @yahoo.com

Aim: The relative risk of death from cardiovascular disease (CVD) when compared to
the general population has been found 10 to 20 times more in patients with chronic renal
failure (CRF); it has also been found that the annual mortality rate is %9 because of CVD.
This risk can be a result of “accelerated atherosclerosis” in end stage renal disease (ESRD).
Deaths from CVD have been found increased in the first few years of dialysis. This makes us
think that the dialysis alone can be responsible for accelerated atherosclerosis. It is also been
thought that in CVD patients there can be some new risk factors which can be unidentifiable
in general population other than known the traditional and nontraditional risk factors. Here are
some interesting defined risk factors; increased oxidative stress, hyperhomocysteinemia and
continuous inflammation. Recent studies demonstrate increased serum leptin levels in CRF
patients. Leptin is a peptide kind of structured cytokine that is about 16 kD and synthesized
and secreted by adipose tissues. It has been shown that there is a positive correlation between
the serum leptin levels and inflammatory markers in both obese and non-obese humans. In
this study, we tried to identify a relation between increased serum leptin levels and
accelerated atherosclerosis in peritoneal dialysis patients (PD). To demonstrate this
relationship; the correlation between serum leptin levels, inflammatory markers and carotid

artery intima media thickness (which is an indirect indicator of atherosclerosis) in PD patients



was evaluted. Also PD patients were compared to healthy controls in respect of these
parameters.

Material and Method: This is a case control study. Twenty seven PD patients and 25
healthy controls that had similar characteristics (age, gender and body mass index) with
patients were included. Serum leptin, insulin, hs-CRP, albumin, prealbumin and plasma
fibrinogen levels were measured. Body mass index (BMI) and body fat percentage of patients
was calculated. Carotid artery Doppler ultrasonography was performed and CIMT was
measured. Also existence of calcific atherosclerotic plaques was noted.

Results: A significant difference between both groups with respect to serum leptin,
insulin levels and inflammatory markers (hs-CRP, albumin, prealbumin, fibrinogen) had been
found (p values 0.000, 0.007, 0.000, 0.000, 0.000, 0.000, respectively). PD patients had
significantly more possibility to have a calcific atherosclerotic plaques compared to healthy
controls (p:0.038); however CIMT was not significantly different in both groups (p: 0.758). In
this study, a correlation between CIMT and serum leptin level with inflammatory markers in
patients could not be shown.

Conclusion: Despite the number of patients was low, it is possible to conclude that
there is a relation between serum leptin levels and existence of a calcific atherosclerotic
plaques. However, among patients a relationship between serum leptins levels, CIMT, and
inflammatory markers could not be demostrated.

Key Words: Leptin, atherosclerosis, inflammatory markers, end stage renal disease,

peritoneal dialysis, intima-media thickness.



GIRiS VE AMAC:

SDBY, bobrek yerine koyma tedavisi olarak diyaliz ya da bobrek nakli tedavi
seceneklerinden biri yapilmadig: taktirde ciddi tiremik komplikasyonlar nedeni ile hastalarin
0limii ile sonuglanan bobrek yetmezliginin ileri evresidir' 2. Bobrek yerine koyma tedavileri
arasinda yalmzca bobrek nakli ile hemen hemen tama yakin iyilesme saglanirken; diyaliz
tedavi segenekleri olan PD ve hemodiyaliz (HD) ile normal bobrek islevlerinin yalmzca %10-
15 *i gerceklestirilir *.

Malniitrisyon, SDBY olan hastalarda yaygin bir klinik problemdir3 . Sosyoekonomik
durum, diyabetik gastropati, metabolik asidoz, yetersiz diyaliz, artmis inflamatuvar siire¢ ve
tiremik toksinler gida alim bozukluguna yol acarak ya da katabolizmay1 arttirarak
malniitrisyona yol agmaktadir. Son yillarda diyaliz hastalarinda artmis serum leptin diizeyinin
de malniitrisyona ve inflamasyonda artisa yol actig1 bildirilmistir *. Bu alanda bircok calisma
yapan Heimburger ve arkadaslar1 39 PD hastasinda yaptiklan bir calismada; periton i¢indeki
yag dokusundan sentezlenen leptinin difiizyon yoluyla periton zar1 boyunca kana gectigini ve
bu yolla serum leptin diizeyinin yiikseldigini, sonu¢ olarak hastalarda bu yolla beslenme

bozuklugu olustugunu One siirmiislerdir >

. Tsujimoto ve arkadaslan tarafindan 46 PD
hastasinda elde edilen sonuglar bu calismayr desteklemistir 6 Uremik hastalardaki viicut
bilesimindeki degisiklikler ile serum leptin diizeyi arasindaki iliski, leptinin besin alimi ve
enerji tiikketimi tizerindeki diizenleyici roliiniin net bilinmemesi nedeni ile halen giiniimiizde
ilgi ¢ekicidir. PD hastalarinda zaman zaman goriilen istahsizligin nedeni agik degildir; ancak
bircok faktor yani sira serumda leptin diizeyi yiiksekliginin de istahi azaltarak malniitrisyona
neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir '. Bunu kamitlamak igin biiyiik capli ve uzun siireli
caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Avrupa ile Kuzey Amerika’da ve ayrica iilkemizde, diyaliz hastalarinda goriilen erken
Olimlerin %50’sinden fazlasindan KVH’mn sorumlu oldugu tespit edilmistir. “The
Atherosclerosis Risk in Communities Calismasi’ndan (ARIC)” elde edilen verilere gore PD
ve HD tedavisi alan hastalarda da KVH’dan sorumlu geleneksel risk faktorleri disinda yeni
risk faktorlerinin de olabilecegi one siiriilmiistiir. Oksidatif stres, hiperhomosisteinemi ve
siirekli inflamasyon tanimlanan bu yeni risk faktorleri arasinda ilgi cekici olanlaridir. C-

Reaktif Protein (CRP), endotel islev bozuklugunu ve aterosklerozun ilerlemesini gosteren

sistemik inflamatuvar bir gostergedir. KBY hastalarinda, yiiksek CRP diizeyi ile glomeriiler



filtrasyon oranindaki (GFR) azalma arasinda ters iliski son yillarda yapilan calismalar ile
kanitlanmistir. Bu, bobrek yetmezliginin derecesi arttikga, oksidatif stresin arttigini gosteren
dolayl bir bulgudur. Bu siiregen inflamasyon bulgusu, aym1 zamanda KVH i¢in prognostik bir
belirtegtir ®. ilk kez Bergstrom ve arkadaslar tarafindan CRP ve artmis mortalite arasinda
iliski tespit edildikten sonra bunu izleyen ¢alismalar ile hem HD hem de PD hastalarinda da
benzer sonuglar yaymlanmustir °. CRP’nin, diyaliz hastalarinda karotid arterdeki
aterosklerotik plaklarin sayisinin bagimsiz bir belirteci olabilecegi gosterilmis; ayrica bunun
malniitrisyon, vaskiiler kalsifikasyon ve ateroskleroz ile de giiclii iliskili olabilecegi Gne
siiriilmiistiir °. KBY hastalarinda siiregen inflamasyon varliginin, leptin gen ekspresyonunun
artist ile iligkili olabilecegi de ortaya atilmigtir. Plazma leptin diizeyinin normal ve obez
kigilerde; CRP disinda diger inflamatuvar belirtecleri olan seruloplazmin, interlokin-6 (IL-6)

ve serum amiloid A (SAA) proteini diizeyleri ile dogru iliskili oldugu kanitlanmigtir 10,

Bu caligmanin amaci; saglikli kontrol grubu ile kargilagtirnlmig PD hastalarinda serum
leptin diizeyinin inflamasyon belirtecleri ve karotis intima-medya kalinligi (KIMK) iizerine

etkisini aragtirmaktir. Literatiirde bu konu ile ilgili yayinlanmis ¢alisma tespit edilememistir.



GENEL BiLGIiLER

KBY ve Kardiyovaskiiler Hastalik

SDBY’li hastalarda modern bobrek yerine koyma tedavisine ragmen beklenen yasam
siiresi kisadir. Bu hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda erken oliimlerin nedeni inme, myokard
infarktiisii ve kalp yetmezligini iceren KVH’a baglhidir. KVH’ dan 6liimiin goreceli riskinin,
genel populasyon ile karsilastirildiginda KBY hastalarinda 10-20 kat daha yiiksek oldugu;
ayrica KVH’dan kaynaklanan yillik 6liim oraninin ise yaklasik %9 oldugu tespit edilmistir .
Bu artmus riskin, SDBY’deki “hizlanmis ateroskleroza™ bagh olabilecegi one siiriilmiistiir .
Bununla birlikte genel populasyondan farkli olarak bobrek hastalarindaki KVH’dan 6liim
riskini arttiran belirtecler anemi, vaskiiler kalsifikasyonlar, sol ventrikiil hipertrofisi ve
yeniden bicimlenme (remodeling) ve hiperfosfatemi gibi geleneksel olmayan risk faktorleri
ile de iligkilidir. Ayrica KVH’dan 6liimlerin ¢cogunlugu diyalizin ilk birka¢ yilinda baskindir.
Bu da diyalizin kendisinin de hizlanmig aterosklerozdan sorumlu olabilecegini
diisiindiirmektedir *.

KBY hastalarinda KVH riskini arttiran faktorler Tablo.1’de siralanmistir.

Tablo.1 KBY’de Kardiyovaskiiler Hastalik Riskini Arttiran Faktorler

Geleneksel Risk KBY iliskili Risk
Faktorleri Faktorleri
Dislipidemi Anemi
Hiperinsiilinemi Hiperfosfatemi
Hiperkoagiilabilite Hiperparatiroidizm
Hipertansiyon (HT) Yetersiz diyaliz
Sigara i¢imi Hiperhomosisteinemi
Obezite Endotel islev bozuklugu
Sedanter yasam Artmusg inflamasyon
Diyabetes Mellitus
Aile oykiisii




KBY, Inflamasyon ve Ateroskleroz Iliskisi

Klasik risk faktorlerine ek olarak; SDBY hastalarinda endotel islev bozuklugunun ve
dolayisi ile ateroskleroz gelisiminin, proinflamatuvar sitokin ve diger inflamatuvar faktorlerin
yiiksekligine bagli olabilecegi ortaya atilmig, bu durumun iiremi ve diyalize bagli olabilecegi
oOne siiriilmistiir . Wanner ve arkadagslarinin 280 stabil HD hastasinda yaptiklar bir calismada;
4 wyillik izlem sonunda hastalarin %44 ’niin  Oldiigiinii, bu Oliimlerin de %60 nin
kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklandigini tespit etmislerdir. Ayrica bu hastalarda, hs-CRP
diizeyi ile 6liim arasinda pozitif iliski gosterilmistir H, Sekil.1’de inflamasyon, vaskiiler duvar
hasar1 ve aterosklerotik hastalik ile sonuglanan ¢esitli fizyolojik siireclere yol agan risk

faktorleri 6zetlenmistir.

Sekil.1 inflamasyon, Vaskiiler Duvar Hasar1 ve Ateroskleroz 12

Risk Faktorleri Risk Belirtecleri

Hipertansiyon, Genetik, Sigara, DM, Dislipidemi

}

Insiilin  Aterojenik Oksidan ADMA  Homosistein

‘ Direnci  Lipitler stres ‘
| _ CRP
Inflamasyon —— had
I'NF- fibrinogen
—— _ | IL-1 .
A | IL6 Karaciger
(D ) v | Adipokinler
oy Endotel Hasan L, 8 “{T::T . p
Makrofaj Endotel ICAM Yag Dokusu
- e e e e VC AM
\ e & p selectins F - | Lokosit
eNOS . Q
PAIL-1 notrofil

: vWF
asay
Ateroskleroz
DM: Diyabetes Mellitus, eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz, ICAM:Hiicreler Arasi Adezyon

Molekiilii, ADMA:Asimetrik Dimetil Arginin, PAI-1:Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1, VCAM: Vaskiiler
Hiicre Adezyon Molekiilii, vVWF: von Willebrand Faktorii.



IL-6, interlokin-1 (IL-1) ve Timor Nekrozis Faktor-o (TNF-a) inflamatuvar siirecin
siddetini belirler ve cesitli endotel hiicresi ile iligkili molekiiler endotel hasarini yansitirlar 12,
Bu sitokinler, inflamasyon bolgesinde toplanan farkli hiicre tipleri, cogunlukla da makrofajlar
tarafindan {iretilir. IL-6 en 6nemli akut faz uyaricisidir.

CRP ve fibrinojen karacigerde, pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1, IL-6 ve TNF-a
tarafindan sentezlenen protein yapili inflamatuvar faktorlerdir. Ayrica fibrinojen; lokosit
adezyonunu ve kan viskositesini arttirarak hemostazda rol oynar. Aterosklerozdaki plak
riiptiirii sonucu olusan trombiis i¢in trombosit agregasyonunda kofaktor olarak rol oynar.
Fibrinojen, CRP gibi bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir ve KVH olanlarda
serum diizeyi yiiksektir. CRP, erken aterosklerotik plak icinde de saptanmistir ve CRP’nin
karotid arterlerin intima-medya kalinlig ile pozitif iligkili oldugu tespit edilmistir B,

Hipoalbumineminin diyaliz hastalarinda bir mortalite belirteci olarak tanimnmasi ve
negatif bir akut faz reaktam1 olarak Oneminin kabul edilmesi, inflamasyonun diyaliz
hastalarinda morbiditeye ve mortaliteye ©Onemli katkida bulundugu diisiincesini
giiclendirmistir. ilk kez Bergstrom ve arkadaslart HD hastalarinda CRP’nin 6liimiin bagimsiz
bir belirleyicisi oldugunu kamtlamislardir. Yeun ve arkadaglar1 ise CRP’nin mortaliteyi
belirlemede hipoalbuminemiden daha giiclii bir belirte¢ oldugunu tespit etmislerdir '*. Hem
CRP hem de IL-6’nin diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli dliimlerin
giiclii belirteci olduklar1 tutarli sekilde gosterilmistir ve karotid arter intima-medya
kalimligmin belirtegleri olarak tanimlanmuglardir ',

Serum prealbumin diizeyi, albumin ile karsilastirildiginda en erken beslenme belirteci
oldugu ve yakin donemdeki beslenme ve klinik durum degisikligini yansitmada albuminden
daha duyarhi oldugu gosterilmistir. Prealbumin; albumin ile karsilastirildiginda daha duyarh
indeks olmasina ragmen SDBY’de diger inflamatuvar ve beslenme belirtecleri ile iliskisi net
bilinmedigi i¢in yaygin olarak kullanmilmaz B, Ayrica inflamasyonu olan hastalarda

prealbumin diizeyi albuminin tersine zaman zaman yiiksek bulunabilir.



Sekil.2’de inflamatuvar uyari

sonrasinda bazi akut faz reaktanlarimin plazma

konsantrasyonlarindaki karekteristik degisim paterni gosterilmistir. Ilk yiikselen akut faz

reaktaninin CRP ve SAA oldugu ve serum diizeylerinin diger akut faz reaktanlarina goére daha

yiiksek oldugu goriilmektedir '© .
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Leptin

Yag dokusu; “adipokinler” ad1 verilen otokrin, parakrin ve endokrin etki gosteren bircok
biyoaktif peptid salgilar. Leptinin ilk defa 1995 yilinda bir¢cok biyolojik etkilerinin kesfiyle,
beyaz yag dokusunun, endokrin organ olabilecegi goriisii ortaya atilmistir. Leptin, ob/ob
farelerinin arastirilmasi esnasinda kesfedilmistir 1,

ob/ob fareleri;
e (Obez, ¢cok yemek yiyen, az enerji tiiketen, insiilin direnci olan,
e Biiylime geriligi ve

¢ Gonadal islev bozuklugu nedeni ile infertil olan farelerdir.

Sekil.3’de ob/ob faresi gosterilmistir.

Sekil.3 ob/ob Faresi

Hiperfajik, obez, glukoz tolerans bozuklugu ve insiilin direnci olan bu farelerin
serumlar1 normal farelere verildiginde kilo kaybina neden oldugu goriilmiistiir 8 Bu
gozlemler sonucu ob/ob farelerinin serumlarinda gida alimini diizenleyen ve normal farelerde
de bu etkiye neden olan bir maddenin var oldugu ve olasilikla ob/ob farelerin serumlarinda
yiiksek miktarda bulundugu 6ne siiriilmiistiir. Bundan sonra konu ile ilgili olarak yapilan
calismalarda; ob/ob farelerinin serumlarinda gida alimim diizenleyen, ilk olarak “ob proteini”;

daha sonra ise “leptin” olarak adlandirilan bir proteinin iiretiminde bozukluk oldugu ortaya

11
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atilmigtir Bu hayvanlara, rekombinant yoOntemle {iretilen normal yapili leptinin

uygulanmasi sonucunda;

= (Gida aliminda belirgin azalma ve kilo kaybi izlenmis olup,

= Biiyiime geriliginin diizeldigi goriilmiistiir .

Diger calismalar ile bu hayvanlarda leptin reseptorlerinde de genetik defekt olabilecegi
saptanmistir . Boylece; reseptordeki bozukluk nedeni ile hiicre diizeyinde etkisiz kalmasi
sonucu serum leptin diizeyinin bu farelerde yiiksek olabilecegi One siiriilmiistiir 20 Serum
leptin diizeyi yag doku kitlesi ile orantilidir ve obezite ile pozitif iligkilidir 20, Leptin reseptor
mutasyonu bulunan insanlarin asir1 yemek yedigi icin obez oldugu ve normal seksiiel
gelisiminin olmadigr goriilmiistiir 20, Leptin direnci goriisii; leptin bozuklugu olmayan

obezlerde yag dokusunda artmus leptin iiretiminin tespit edilmesiyle ortaya atilmistir »°.

Leptinin Yapist ve Etki Mekanizmalar

Leptin; 16 kD biiyiikliigiinde yag dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan adiposit
kaynakl1 peptid yapili sitokindir. “Ob” isimli gen tarafindan kodlanir. Viicutta bagli ve serbest
olmak iizere iki formda bulunmaktadir *'. Dolasimda, plazma proteinlerine baglh olarak
bulunmaktadir. Dolasimdaki bagli leptinin rolii tam olarak bilinmemektedir. Serbest form ise
biyolojik olarak aktif olan formdur. Ciinkii beyin omurilik sivisinda (BOS) tespit edilen form
serbest formdur . Serum serbest leptinin, yiiksek affiniteli bir transport sistemi ile BOS’a
gectigi gosterilmistir 2 Beyinde bulunan kapiller damarlar boyunca ve koroid pleksustaki
reseptorleri araciligl ile diffiizyonla santral sinir sistemine gecer. Hipotalamusta istah1 azaltici
etki gosteren ve proopiomelanokortin (POMC) yikim iiriinii olan a-melanosit uyarici hormon
(a-MSH) reseptoriine baglanarak gida alimim baskilar. Hipotalamustaki istah uyarict etki
gosteren Noropeptid Y (NPY) sentezini baskilayarak salinimini onler. Boylece gida aliminin
uyarilmasinm onler ve enerji tiiketimini arttirir. Sonug olarak leptin yiiksekligi; istah1 azaltir,

metabolizmay1 hizlandirir 2

12



Viicutta gida alimim diizenleyen bir¢ok ana faktorler vardir. Bunlar Tablo.2’de kisaca

Ozetlenmistir.

Tablo.2 Gida Alimin1 Diizenlemede Etkili Ana Faktorler

UYARANLAR BASKILAYANLAR

Noropeptid Y (NPY) alfa-MSH

Glukokortikoidler Leptin

Opioidler Insulin

GABA CRF

Galanin CCK

Noradrenalin Serotonin
Katekolaminler

GABA: Gama Amino Butirik Asid
CRF: Kortikotropin Salgilatici Faktor
CCK: Kolesistokinin

Leptinin tiim biyolojik etkileri Tablo.3’de 6zetlenmistir 3

Tablo.3 Leptinin Etkileri >

Gida alimini diizenler: Istahi azaltir, metabolizmay1 hizlandirr,
Iskelet kas1, karaciger ve pankreatik B hiicrelerini etkileyerek insiilin
duyarliligim arttirir,

Hiicre icine yag asidi girisini arttirir,

Karbonhidrat ve lipit metabolizmasi iizerine etkilidir,

Immun sistemi uyararak inflamatuvar faktorleri yiikseltir,

Aclik sinyali olarak etki eder; aglikta diizeyi azalir,

Glukokortikoidleri arttirir, tiroksini (T4) azaltir,

13



Leptin, ayrica Sekil.4’de gosterildigi gibi aterotromboza yatkinligr arttirir . IL-6, TNF-
a, asilasyon uyarici protein (ASP) nin asir iiretimi ¢izgili kas ve karacigerde insiilin etkisini
bozar. Artan anjiyotensin (AGE) ve PAI-1 salimmi HT, endotel islev bozuklugu ve tromboza

yol acabilir »

Vasokonstriksiyon
Endotel islev bozuklugu
Tromboz

@_: h mep‘@
&

Sekil.4 Adipokinlerin Enerji Homeostazi, Insiilin Sensivitesi (I.S.), Insiilin Direnci

2
"'-- Re.5|sf|n

(LR.) ve Aterotromboz iizerine Etkisi >
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Serum Leptin Diizeyinin Yiikselme Nedenleri

Leptinin biiyiik ¢ogunlugu glomeriillerden filtre oldugu icin ©ncelikle bobrekler
tarafindan atilr 2. Serbest ve bagli leptinin her ikisinin de konsantrasyonunun renal artere
gore renal vende anlamli olarak diistiigii gosterilmistir *%. Bu kanita dayanarak SDBY, HD,
PD ve bobrek nakli olan hastalarda GFR azalmasiyla serum leptin diizeyinin yiiksek
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir *. Bununla birlikte Widjaja ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada serum leptin diizeyi ile rezidiiel bobrek islevleri arasinda anlamhi bir iligki
saptanmamusgtir > Buna benzer calismalarin yayinlanmasi ile KBY’li hastalarda serum leptin
diizeyini yiikselten baska yollarin da olabilecegi One siiriilmiis ve caligmalar bu alana
yonelmistir.

KBY’li hastalarda serum leptin diizeyinin yiiksek olmasinin nedeni kesin bilinmemesine

ragmen bu konu ile ilgili bircok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Bunlar:

1. Fonksiyonel bobrek kitlesinin kaybi,
Diyalizer (membran) tipleri,
Diyaliz sekli,

Siiregen inflamasyon ve

A

Hiperinsiilinemi su¢lanan nedenler arasinda yer almistir.

1. Fonksiyonel bébrek kitlesinin kaybi: Menon ve arkadaslar1 “The Modification of Diet
in Renal Disease Study” (MDRD)’e katilan 798 katilimcidan aldiklar1 kan orneklerinden
serum leptin ve CRP diizeyini 6l¢gmiislerdir. CRP ve bobrek islevleri arasinda negatif anlaml
bir korelasyon bulunurken, bobrek yetmezliginin evresi ile serum leptin diizeyi arasinda ise
pozitif anlaml iligki tespit edilmistir. Sonug olarak iglev goren bobrek kitlesi azaldikca, filtre
olan serbest leptin diizeyinin azaldigi ve boOylece serum leptin diizeyinin arttigi One

siiriilmiistiir )

2. Diyalizer (membran) tipleri: HD hastalarinda kullanilan membran tipinin serum leptin
klirensini etkiledigi gosterilmistir. Yiiksek akimli membran kullanimi, serum leptin diizeyini
yaklagik %30 azaltirken; diisiikk akimli membran kullanimi ile serum leptin diizeyinin
degismedigi goriilmiistiir 627 Total ve serbest leptinin azalma oram porlarin biiyiikliigii ile

aciklanabilir. Diisiik akimli membranlar ile karsilastirldiginda yiiksek akimli membranlarin

15



porlart daha biiyiiktiir ve yaklasik 50 kD biiyiikligiindeki molekiillerin gegisine izin verir.
Serbest leptin 16 kD biiyiikliigiindedir ve yiiksek akimli membranlarin porlarindan kolayca
gecebilir. Bagli leptin ise 200 kD biiyiikliigiindedir ve yiikksek akimli membranlarin

25
porlarindan gecemez .

3. Diyaliz sekli: PD uygulayan hastalarda da serum leptin diizeyinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir ) Tsujimoto ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada; PD hastalarinda
peritondan gecen leptinin serbest form oldugu, leptinin peritoneal klirensinin; esit molekiiler
biiyiikliikteki B, mikroglobulin ve albumin ile benzer oldugunu kanitlamislardir ¥ HD
tedavisi goren hastalarla karsilastirildiginda PD tedavisi alan hastalarda, serum leptin
diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir  Lokal visseral yag dokusundan {iretilen
leptinin, PD hastalarindaki yiliksek serum leptin diizeyinden sorumlu olabilecegi One
siiriilmiistiir . Bu goriis, periton diyalizi gibi yiiksek glukoz ortaminda yag dokusu tarafindan

leptin iiretiminin gosterilmesi ile desteklenmistir 30,

4. Siiregen inflamasyon: Leptin gen ekspresyonunun, TNF-a ve IL-1 gibi pirojenik
sitokinler tarafindan uyarildigi éne siiriilmiistiir *'. Farelerde, TNF-o’nin yag hiicresi iizerine
dogrudan etki ederek leptin salimma neden oldugu gosterilmistir *>. Bu ¢alismanin sonucuna
dayanarak, KBY hastalarindaki mevcut siiregen inflamasyonun, leptin gen ekspresyonunun
artisina neden olabilecegi one siiriilmiistir *'. Plazma leptin diizeyinin normal ve obez
kigilerde, akut faz reaktanlar1 olan CRP, seruloplazmin, IL-6 ve SAA proteini diizeyleri ile
dogru iliskili oldugu Shamsuzzaman ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmayla ortaya
konulmustur '°. Hilkens ve arkadaslarinin yaptiklari calismada; yas ve cins olarak benzer PD
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmig; IL-1B ve TNF-a’nin, serum leptin diizeyi
ile pozitif iligkili oldugu ve saglikli kontrol grubuna gore PD hastalarinda yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda serum leptin diizeyi ile VKI arasinda da pozitif iliski oldugu
goriilmiigtiir 3 Widjaja ve akadaslarinin HD hastalarinda yaptiklari ¢caligmada yiikselen TNF-

a ve insiilin ile leptin iiretiminin arttig goriilmiistiir =

5. Hiperinsiilinemi: KBY hastalarinda glukoz metabolizmasi bozulmustur. Glukoz

. . . . . . 23
yiiklemesi sonras1 kan glukoz diizeyindeki azalma oraninin yavaslamasi bunun bir kanitidir ~.

Aclik kan glukozu genellikle normal ya da hafifce artmistir ve tiremi ile iligkili olarak glukoz
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tolerans bozuklugu olusur; ancak bu durum spesifik tedavi gerektirmez. KBY hastalarinda,
bobrek yoluyla insiilin klirensinin azalmasi nedeni ile ¢ogu iiremik hastalarda serum insiilin
diizeyi hafif ya da orta diizeyde artmistir. Bununla birlikte glukoz kullanimi ve insiiline yanit
bozulmustur. KBY hastalarinda goriilen insiilin direncinin hiperinsiilinemi ve glukoz tolerans
bozukluguna neden oldugu kanitlanmistir ) Hiperinsiilineminin olasilikla artmis serum leptin
diizeyi ile iliskili oldugu Kagan ve arkadaslari tarafindan 6ne siiriilmiistiir >*. Sekil.5’de leptin

ve insiilin iligkisi gosterilmistir.

Asir1 Beslenme

0!

Yag Hiicreleri gﬂ%
g N
N
. N
@ Leptin '« ©®

Hipotalamus

Melanokortin/Sempatik akv.?

/ @ Pankreatik 3 hiicresi

Azalmus Insiilin Salinimm \

Tip II Diyabet

Sekil.5 Leptin ve Insiilin Iliskisi

(1) Besin alimmnin artig1, yag deposunun hacim ve sayica artisi ile iligkilidir. Bu da
plazma leptin diizeyinde artisa neden olabilir. (2) Leptin hipotalamustaki reseptorleri
tizerinden santral etki eder. (3) Melanokortin reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur. (4)
Sonugta glukoza baglh insiilin salimi azalir. Bu etki sempatik aktivite artisina bagl olabilir.

(5) Boylece leptin, riskli obez kisilerde bu yolla Tip 2 Diyabet olusumuna yol agabilir.
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Pankreasin B hiicreleri iizerinde bulunan leptin reseptorlerinin, glukoz bagimli insiilin salinimi

iizerine fizyolojik etkisinin olmadig goriilmiistiir (6) **.

KBY disinda serum leptin diizeyini etkileyen diger faktorler:
¢ C(Cinsiyet: Kadinlarda serum leptin diizeyi erkeklere gore yiiksektir,
® Yas: Her iki cinste de yas ilerledik¢ce serum leptin diizeyi azalir,

e Obezite: VKI arttik¢a serum leptin diizeyi artar 2

SDBY’de Hiperleptineminin Klinik Onemi

Malniitrisyon: KBY’de yaygin goriilen malniitrisyon; artmis morbidite ve mortalite ile
iligkilidir.

e Yetersiz kalori ve protein alimi,

®  Artmis enerji tiiketimi,

e Hormonal bozukluklar,

e Biiyiime faktorleri ve insiilin direnci,

e Asidoz,

¢ Inflamasyon,

e Yetersiz diyaliz SDBY’li hastalarindaki leptin disindaki malniitrisyonun diger
nedenleridir '

KBY’li hastalarda bobrek yerine koyma tedavisinden biri de PD tedavisidir. Ancak
hastalarin beslenme durumunu kétiilestiren, diyalizattan siirekli glukoz emilimi ile viicut yag
kitlesinde artis ° ve diyalizat icine protein kaybi ile protein malniitrisyonu *° gibi cesitli
metabolik durumlari tetikleyebilir. Uremik hastalardaki viicut bilesimindeki degisiklikler ile
serum leptin diizeyi arasindaki iliski leptinin besin alimi ve enerji tiikketimin iizerindeki
diizenleyici roliiniin net bilinmemesi nedeni ile ilgi ¢ekicidir. PD hastalarinda viicut kitle
indeksinin azalmasinin bircok nedeni olmasina ragmen asil nedeni agik degildir. Diyalizat
icine siirekli protein kaybi, negatif protein dengesine neden olabilir. Bunun disinda bu
hastalarda yiiksek protein ve kalori ihtiyacina ragmen yetersiz alim vardir. Periton diyaliz
hastalarinda olusan istahsizligin nedeni agik degil; ancak leptin yiiksekliginin istahi azaltmasi
sonucu malniitrisyona neden oldugu 6ne siiriilmiis ’. Bunu kamtlamak icin biiyiik ¢apli ve

uzun siireli calismalara ihtiyag¢ vardir.
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Ateroskleroz: KBY’li hastalarda, hiperleptineminin kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli rol oynadig 6ne siiriilmiistiir. Plazma leptin diizeyinin, obez hastalarda karotid arter
intima-medya kalinligi (IMK) ve koroner arter kalsifikasyonu gibi subklinik ateroskleroz
gostergeleri ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir °. Tablo.4’de leptinin aterosklerozdaki

etki mekanizmalar1 siralanmistir.

Tablo.4 Leptinin Aterosklerozdaki Etki Mekanizmalari 36

Endotel islev bozuklugu,
Inflamatuvar reaksiyonlar1 uyarmak,
Artmis oksidan stres,

Trombosit agregasyonunu uyarmak,

Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, hipertrofisi ve migrasyonuna yol agcmak.

Biiyiik bir prospektif calisma olan “The West Scotland Coronary Prevention Study”
(WOSCOPS), leptinin kalp damar hastalign icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermistir. Bu calismada 5 yillik siire boyunca tespit edilen koroner arter hastaligl olan 377
erkek hastadaki plazma leptin diizeyinin yas ve sigara oykiisii agisindan benzer olan 783 erkek
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu saptanmistir 7 Bu veriler leptinin
damar yapisini etkileyebilecegini desteklemistir.

Daha once tespit edilmis diyabet tanisi, ailesel hiperlipidemisi, hipertansiyonu ve
aterosklerozun klinik bulgusu olmayan 120 normal ve obez hastanin alindig1 bir caligmada
serum leptin diizeyi ile subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan karotid arterin intima-

medya kalinlhg arasinda belirgin bir pozitif yonde iliski oldugu tespit edilmistir **.
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Sonug¢ olarak; viicut yag miktar1 arttikca inflamatuvar faktorlerin serumdaki diizeyi
artar. Yapilmis calismalar ile serum leptin diizeyinin VKI ve yag miktan ile pozitif iligkili
oldugu goriilmiistiir. Ayrica literatiirde yapilmis caligmalarla, serum leptin diizeyi ile
inflamatuvar faktorler arasinda da pozitif iliski oldugu kanitlanmistir. Inflamatuvar faktorlerin
ise aterosklerozun en erken bulgusu olan endotel islev bozuklugunun belirteci oldugu, KIMK
ile direkt iliskili oldugu bu nedenle de kardiyovaskiiler hastaliklar icin prognostik oneme
sahip oldugu bilinmektedir.

KBY hastalarinda gériilen en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir ve normal
popiilasyona gore 10-20 kat daha fazla oranda goriiliir. Oliimlerin biilyiik bir cogunlugu ise
diyaliz tedavisine baglandiktan sonra goriilmektedir. Bu da diyalizin kendisinin de hizlanmis
ateroskleroza neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Hizlanmis aterosklerozun nedeni, artmis
leptin diizeyinin inflamatuvar faktorleri tetiklemesi olabilir. HD hastalarinda serum leptin
diizeyi, inflamasyon belirtecleri ve IMK arasinda iligkiyi arastiran caligmalar olmasina
ragmen, literatiirde PD hastalarinda yapilmis bdyle bir ¢caligma bulunmamigtir. Calismamiz bu

yoniiyle ilgi ¢ekicidir.

AMAC
Bu caligmanin amaci; saglikli kontrol grubu ile kargilagtirnlmig PD hastalarinda serum
leptin diizeyinin inflamasyon belirtecleri ve aterosklerozun erken bulgusu olan KIMK iizerine

olan etkisini aragstirmaktir.
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YONTEM VE GERECLER

Arastirmamn Tipi

Olgu kontrol ¢alismasidir.

Olgular

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Nefroloji Bilim Dalinda, diizenli takip edilen ve SDBY nedeni ile
PD uygulanmakta olan 45 hastadan 27’si ¢aligma kapsamina alinmistir. Hastalarin ¢alismadan

dislanma kriterleri Tablo.5’de 6zetlenmistir.

Tablo.5 Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Diyabetes Mellitus tanisi olanlar,

Son 6 ay i¢inde;
Peritonit oykiisii,
Kardiyovaskiiler hastalik gecirenler,
Cerrahi girisim uygulananlar,

Caligma sirasinda aktif infeksiyon odagi olanlar,

Yetersiz diyaliz tedavisi (Kt/Vie <1.7 /hafta) olanlar.

Kontroller

Olgu grubu; yas, cins ve VKI benzer olan 25 saglikli kontrol grubu ile karsilastirllmistir.
Olgu icin belirlenen ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri saglikli kontrol grubu belirlenirken de
kullanilmastir.

Calisma projesine “DEUTF Klinik ve Laboratuvar Arastirmalari Etik Kurulu”
tarafindan 06/07/2006 tarihinde 159 protokol numarasiyla onay verilmistir. Olgu ve saglkli
kontrol grubu ¢alismaya katilmadan 6nce calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili izinleri

alinmastir.
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Arastirmanin Degiskenleri
Bagimh Degisken:
Ateroskleroz (karotis intima-medya kalinlig)
Bagimsiz Degiskenler:
v Inflamatuvar belirtegler
e Albumin
¢ Prealbumin
e CRP
¢ Fibrinojen
v" Kan lipit profili
e Total Kolesterol (TK)
e Trigliserid (TG)
e Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
¢ Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)
v" Viicut Bilesimi
e Boy
e Kilo
* Viicut Kitle indeksi
e Viicut Yag Yiizdesi
e Viicut Yag Kitlesi
e Total Viicut Suyu
v Serum Leptin Diizeyi
v Aclik Kan Sekeri

v" Serum Insiilin Diizeyi
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Degiskenlerle lgili Tanimlamalar

* Serum Leptin Diizeyi: Serum leptin konsantrasyonu ol¢iimii icin “ELISA yontemi”
(Assaypro, St. Charles USA) kullanilmistir. Hastalarin total serum leptin diizeyi olgiilmiistiir.

* Achik kan sekeri ol¢iimii: ‘“Hekzokinaz yontemi” ile 6l¢iilmiistiir.

* Kan lipit profili:

Total kolesterol konsantrasyonlar1 "kolesterol oksidaz-PAP" yontemi ile ¢caligilmistir.

Serum trigliserid diizeyleri "gliserofosfat oksidaz-PAP" yontemi ile saptanmugtir.

LDL kolesterol diizeyi; total kolesterol, TG ve HDL sonuclar1 kullanilarak “friedewold
formiilii” ile hesaplanmistir.

* Albumin: Serum albumin diizeyi “bromkrezol moru yontemiyle” spektrofotometrik
olarak ol¢iilmiigtiir.

* Prealbumin ve hs-CRP: Serum prealbumin ve hs-CRP diizeyi integra 400 cihaz ile
“immunoturbimetrik yontemle” (Roche, Isvicre) ol¢iilmiistiir.

* Fibrinojen: Olgu ve kontrol grubun plazma fibrinojen diizeyi, BCS (Dade-Behring
B423315S7, USA, Behring Coagulation System ) analizoriinde “multifibrin U” kullanilarak
clauss yontemle bakilmistir.

* Serum Insiilin Diizeyi: Tiim katilimcilarin serum insiilin diizeyi Kemiluminessens

sistem ile DPC (Los Angeles, CA 90045-6900, USA) cihazinda 6l¢iilmiistiir.
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Verinin Toplanma Yontemi

Calismaya alinan olgu ve saglikli kontrol grubuna arastirmanin amaci ve yapilacak
islem hakkinda detayli bilgi iceren goniillii katilim onam formu verilmis ve katilimcilar
bilgilendirilmistir. Bilgilendirilen goniillii olgu ve saglikli kontrol grubundan yazili olarak
katilim izni alindiktan sonra tamaminin fizik muayenesi yapilarak akut ya da siiregen
infeksiyon bulgulari olmadigi goriilmiistiir. Tiim goniillii katilimcilardan 12 saatlik aclik
sonrasi bakilmasi planlanan parametreler i¢in uygun sekilde 15 cc periferik vendz kan 6rnegi
alinmistir.

Kan Orneklerinin Saklanmast ve Laboratuvar Analizi

Hasta ve saglikli kontrol grubundan, 12 saatlik acglik sonrasi diyabet olmadigim
kanitlamak i¢in aghik kan sekerine, saglikli grubun bobrek islevlerinin normal oldugunu
gostermek icin kan iire azotuna (BUN) ve serum kreatinin diizeyine bakilmistir. Bu degerleri
normal sinirlarda (Tablo.7) olan goniillii katilimcilar saglikli kontrol grubu olarak caligmaya
dahil edilmistir. Akut faz reaktam1 olarak inflamasyon gostergesi olan serum albumin,
prealbumin, CRP; ateroskleroz risk faktorii olan hiperlipideminin tespiti i¢cin TK, TG, HDL,
LDL ve ayrica hastalarin serum insiilin diizeyinin 6l¢iimii i¢in diiz biyokimya tiiplerine alinan
kan ornekleri 3000 g’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Serum 6rnekleri analize kadar -70
°C de aym ortamda eppendorf tiipler icinde saklandi. Plazma fibrinojen diizeyi icin
antikoagiilanli tiiplere alinan kan Ornekleri bekletilmeden “Merkez Laboratuvarina”

ulastirilarak hemen calisilmistir.

Biyoelektrik impedans analizi

Biyoelektrik impedans analizi ile viicut kompozisyonu tayini i¢in Tanita TBF-300M
“Body Composition Analyzer” cihazi kullanilmistir. Kisi ile ilgili veriler (yas, cinsiyet, boy)
cihaza yiiklenmistir. Tiim katilimcilarin ¢iplak ayakla cihazin {izerine ¢ikmasi istendi. Bu
islem sirasinda viicudun bu akima rezistans veya impedansi araciligr ve cihazin sahip oldugu
bilgisayar yazilimi yardimu ile viicut kitle indeksi (kg/m2?), viicut yag orani (%), yagsiz viicut
kitlesi (kg), total viicut suyu (kg), yagsiz viicut kitlesi (kg) ol¢iimleri hesaplandi.

Karotis Intima-Medya Olgiimii

Tiim hastalarda ve saglikli kontrol grubunda, aterosklerozun indirekt bulgusu olan
karotis intima-medya kalinliklar1 (KIMK) ol¢iilmiistiir. Sag ve sol ana karotid arterlerde IMK

degerleri proksimalde, servikal diizeydeki 1/3 segmentinde, distalde ise karotis bulb 1 cm
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proksimalinde olacak sekilde dort ayri bolgeden elde edildi. Digital goriintiilerden karotis
IMK, Q-LAB (ATL- Phillips, Bothell, WA, USA) programi kullanilarak otomatik olarak
Olctilmiistiir. Elde edilen dort ol¢iimiin ortalamasi esas alinmistir. Ayrica ayni cihaz ile tiim
katilimcilarin karotid arterinde aterosklerotik plak varligi acisindan incelemesi yapilmis ve
aterosklerotik plak varligy; kalsifiye ve kalsifiye olmayan plak olarak belirlenmistir.

Veri Analizi

Istatistiksel analizde veri SPSS (Statistical Package for Social Sciences ) 11.0 bilgisayar
paket programinda degerlendirilmistir. Istatistiksel analizde gruplar arasindaki fark
degerlendirilirken, ©l¢iim ortalamalarinin karsilagtirilmasinda, t-testi ve nonparametrik
kosullarin saglandigi Ol¢iim ortalamalarinin  karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Sayimla elde edilen degerlerin karsilastinlmasinda “Ki kare” testi
kullanilmastir.

p<0.05 degerleri iliski varlig1 acisindan istatiksel anlamlilik smir1 olarak kabul

edilmistir. Veri analizi icin Halk Sagligi Anabilim Dalindan destek alinmistir.
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SONUCLAR

Cahsmaya Katilan Olgu ve Kontrollerin Tammlayic1 Ozellikleri
Olgu ve kontroller arasinda yas, cins ve VKI eslestirmesi yapilmistir. Yas, VKI ve
cinsiyet agisindan benzer olan iki grup sigara kullanimi, hiperlipidemi, hipertansiyon varlig

acisindan sorgulanmistir. Elde edilen veriler karsilastirilarak Tablo.6’da gosterilmistir.

Tablo.6 Olgu ve Kontrollerin Demografik Ozellikleri

. ] OLGU KONTROL
OZELLIK p*
(n:27) (n:25)

Yas 55,3+12,0 51,2 +10,7 0,219
Cinsiyet (K/E) 16/11 11/14 0,271
Sigara kullanimi 6 (%22,2) 11 (%44) 0,094
Hiperlipidemi 10 (%37) 0 (%0) 0,002
Hipertansiyon 6 (%22,2) 0 (%0) 0,038

p*:Ki- kare testi

Olgularin yas ortalamas1 55.3 + 12.0 (en kii¢iik:36, en biiyiik:85) yildir. Saglikli kontrol
grubun yas ortalamasi 51.2 + 10.7 (en kiiciik:31, en biiyiik:70) yildir. Olgu ve kontrol grubu
arasinda yas ortalamasi arasinda fark tespit edilmemistir (Mann Whitney U testi, p:0.219).

Kontrol grubunun %56’s1 (n:14 ) erkek, %44’ti (n:11) kadindir. Olgularin  %40.7’si
(n:11) erkek, %59.3’ii (n:16) kadindir. Olgu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimimin benzer
oldugu goriilmiistiir (Ki-kare testi, p:0.271).

Olgularin %37’sinde (n:10) hiperlipidemi (HL) Oykiisii varken, kontrol grubunun
hicbirinde HL o6ykiisii saptanmamustir. Olgularin HL 6ykiisii anlamli olarak fazla oldugu
tespit edilmistir () yates: 9.203, p:0.002).

Olgularin %22.2’sinde (n:6) HT Oykiisii mevcut iken, kontrol grubun hicbirinde HT
Oykiisii saptanmamuistir. Olgularin HT 6ykiisii anlamli olarak fazla bulunmustur (xzyatesz 4.292,
p:0.038).

Olgularin %22.2’ si (n:6), kontrol grubunun ise %44’ii (n:11) sigara kullanmaktadir. Tki
grubun sigara kullamim 6zelligi benzerdir ()7, 2.88, p:0.094).
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Olgu ve kontrol grubunun viicut bilesim ozellikleri ise Tablo.7’de sunulmustur.
Olgularin VKI 25.0 £ 4.4 (en diisiik:14,2, en yiiksek:34,5) kg/m?’dir. Kontrol grubunun ise
26.0 £ 4.2 (en diisiik:19,9, en yiiksek:36) kg/m? dir. VKI arasinda anlamli farklilik yoktur
(Mann Whitney U testi, p:0.384).

Tablo.7 Olgu ve Kontrollerin Viicut Bilesim Degiskenlerine Gore Karsilastirilmasi

OZELLIK OLGU (n:27) KONTROL (n:25)
Ortalama Standart Ortalama  Standart
Sapma Sapma p*
Viicut Kitle Indeksi (kg/ m?) 25 4.4 26 42 0,384
Viicut Yag Yiizdesi (%) 24,9 4,4 25,6 8,7 0,978
Viicut Yag Kitlesi (kg) 17,2 7,2 18,4 7,7 0,762
Yagsiz Viicut Kitlesi (kg) 50 9,2 52,7 9,6 0,252
Total Viicut Suyu (kg) 36,6 6,7 38,6 7,1 0,256

p*:Mann Whitney U testi
Olgu ve saglikli kontrol grubunun viicut kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, yag kitlesi,

yagsiz viicut kitlesi, total viicut suyu Ol¢iim ortalamalari arasinda anlamli fark olmadig

saptanmistir (Mann Whitney U testi, sirasiyla p degerleri 0.384, 0.978, 0.762, 0.252, 0.256).
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Cahsmaya Katilan Olgu ve Kontrollerin Laboratuvar Olciim Ortalamalarimm
Karsilastirilmasi

Olgu ve kontrollerin labaratuvar 6l¢iim ortalamalar1 “Mann Whitney U testi” ile analiz

edilmistir. Sonuclar Tablo.8’de sunulmustur.

Tablo.8 Olgu ve Kontrollerin Laboratuvar Ol¢iim Ortalamalarmin Karsilastirilmasi

OLGU KONTROL
(n:27) (n:25)
Ortalama Standart Ortalama  Standart p*
Sapma Sapma

Serum Leptin Diizeyi 37,8 22,6 18,0 13,0 0,000
(ng/ml)

Serum Insiilin Diizeyi 15,7 12,5 10,9 12,2 0,007
(6.0-28.4 uIU/ml)

Plazma Fibrinojen Diizeyi 72 1,6 4,0 1,0 0,000
(1.75-4 g/dl)

Serum hs-CRP 10,5 12,4 2,5 2,5 0,000
(0-5 mg/dl)

Serum Total Kolesterol 213,3 35,5 181,7 42,5 0,005
(140-200 mg/dl)

Serum TG 172,5 84,3 112,8 100,0 0,001
(30-190 mgy/dl)

Serum HDL 50,0 13,7 53,5 15,6 0,389
(35-55 mg/dl)

Serum LDL 128.9 30,7 106,0 31,9 0,015
(100-130 mg/dl)

Serum Albumin (g/dl) 3,6 0,3 4.3 0,3 0,000
(3.5-5.2 g/dl)

Serum Prealbumin 35,4 7,6 24,7 5,5 0,000
(20-40 mg/dl)

Serum Glukoz Diizeyi 80,0 10,0 84,4 10,4 0,084

(70-100 mg/dl)

p*:Mann Whitney U testi

Olgularda serum leptin, insiilin, hs-CRP, TK, TG, LDL, albumin, prealbumin ile plazma

fibrinojen diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur
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(Mann Whitney U testi, p degeri sirasiyla 0.000, 0.007, 0.000, 0.005, 0.001, 0.015, 0.000,

0.000). Olgu ve kontrollerdeki serum leptin, insiilin, hs-CRP, prealbumin, albumin ve plazma

fibrinojen diizeyi arasindaki anlamli iligski Sekil.6, 7, 8, 9, 10 ve 11’de gosterilmistir.

Sekil.6

Olgu ve Kontrollerde Serum Leptin

Diizeyinin Karsilagtiriimasi

Serum Leptin Diizeyi
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Olgu ve Kontrollerde Serum hs-CRP

Diizeyinin Karsilagtiriimasi
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Sekil.7

Olgu ve Kontrollerde Serum Insiilin

Diizeyinin Karsilagtiriimasi
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Sekil.9

Olgu ve Kontrollerde Serum Prealbumin

Diizeyinin Karsilagtiriimasi
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Serum albumin diizeyi (3.5-5.2 g/dl)
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Sekil.11

Olgu ve Kontrollerde Plazma Fibrinojen

Diizeyinin Karsilagtiriimasi
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Olgu ve Kontrol Grubunda Intima Medya Kalinhg1 ve Aterosklerotik Plak

Varhgimin Karsilastirilmasi

Olgu ve kontrol grubunda yapilan karotis IMK arasindaki karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmemistir (p; 0,758) (Sekil.12).

10

:

\S‘-; 9 p: 0.758

S T

<

N

s 7

=

(]

2' ’6 -

«

£

= S5

.g 4 N

S

M ’3 v v
saglikl hasta

GRUP

Sekil.12 Olgu ve Kontrollerde KIMK

Karsilastirilmasi
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Sekil.13 Doppler Ultrasonografide Karotid Arter Intima Medya Kalinlig ve

Aterosklerotik Plak Goriintiisi

Ayrica tiim katilimeilarin doppler USG ile karotid arterlerinde aterosklerotik plak varlig
arastirilmistir, ayrica aterosklerotik plagin kalsifikayon igerip icermemesine gore incelemesi
yapilmistir. Radyolojik olarak Aterosklerotik plak ve KIMK’nin radyolojik goriintiileri

Sekil.13’de gosterilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo.9’da sunulmustur.

Tablo.9 Olgu ve Kontrol Grubunun Karotid Arter Aterosklerotik Plak Varligi

Acisindan Karsilastirilmasi

OLGU KONTROL TOPLAM

n: 27 n: 25 n: 52
Say1 % Say1 % Say1 % p
Aterosklerotik plak 12 444 4 16 16 30.7 0.026*
Kalsifiye plak 8 29.6 1 4 9 173 0.038%%

Kalsifiye olmayan plak 5 18.5 3 12 8 154 0.790%%*

*y% .4.930
oy ? e 4.302
oty ? e 0.071
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Olgularin %44.4’tinde (n:12), kontrol grubunun ise %16’sinda (n:4) aterosklerotik plak
oldugu tespit edilmistir. Olgularin aterosklerotik plak varligi anlamli olarak fazla bulunmustur
(%*:4.930, p:0.038).

Olgu ve kontrol grubunda aterosklerotik plak varligi; kalsifiye olan ve kalsifiye
olmayan plak ag¢isindan karsilastirilmistir. Sonuglara gore olgu grubunda %29.6 (n:8), kontrol
grubunda ise %4 (n:1) kalsifiye plak varlig: tespit edilmistir. Her iki grup arasinda kalsifiye
plak varligi agisindan anlamh fark vardi (x2 yaes:  4.302, p:0.025). Ancak kalsifiye olmayan
plak acisindan bakildiginda iki grup arasinda anlamlilik tespit edilmemistir (X2 yates: 0.071, p:
0.705).
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Olgu ve Kontrollerde Secilmis Bazi Degiskenler Arasmmdaki Birlikteliklerin

Degerlendirilmesi

Olgu ve Kontrol Grubunda Karotis Intima Medya Kalinhg, Leptin ve Inflamatuvar

Belirtecler Arasindaki Korelasyonlar

IMK, serum leptin diizeyi ve inflamatuvar belirtecler olan serum albumin, prealbumin,
CRP ve plazma fibrinojen diizeyi arasinda olgularda ve kontrollerde ayr1 ayr1 korelasyona

bakilmistir. Sonuglar Tablo.10,11 ve 12’de ayr1 ayr1 gosterilmistir.

Tablo.10 Olgu ve Kontrol Grubunda Karotis Intima Medya Kalinlig1, Leptin ve inflamatuvar

Belirtegler Arasindaki Korelasyonlar

IMK Leptin Albumin Pre-alb CRP
r* ) r¥ p r¥ p r¥ p r¥ p

Olgu (n=27)

Leptin -0.278  0.161

Alb -0.145 0470 -0.172 0.392

Pre-alb -0.012 0952 -0.021 0918 0.619 0.001

CRP -0.258  0.194 0.258 0.195 -0.030 0.882 -0.211 0.292

Fibrinojen 0.094 0.641 0.77 0.702 0.000 1.000 0.102 0.612 0319 0.105

Kontrol (n=25)

Leptin 0.220 0.291

Alb -0.251  0.226 -0.005 0.979

Pre-alb 0.128 0.542 -0.092 0.662 0.505 0.010

CRP 0.308 0.135 0382 0.060 -0.116 0.582 0.018 0.931

Fibrinojen 0.594 0.002 0302 0.143 -0.096 0.647 0.113 0592 0.719 0.000

r*=Spearmen korelasyon sayisi

Serum prealbumin ile albumin diizeyi arasinda giicli ve anlamlh korelasyon tespit
edilmistir (olgular p:0.001, kontroller p:0.01).

Ayrica kontrol grubunda serum fibrinojen diizeyi ile IMK ve CRP diizeyi arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu ortaya ¢ikarilmistir (sirasiyla p:0.002, p:0.000).

Ancak olgu grubunda IMK ve serum leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtecler olan hs-

CRP, prealbumin, albumin arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir.
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Olgu ve Kontrol Grubunda Intima Medya Kalinhg, Leptin, Insiilin ve Viicut
Kompozisyonu Arasindaki Korelasyonlar
IMK, serum leptin ve insiilin diizeyi ile viicut kompozisyonu arasinda olgularda ve

kontrollerde ayr1 ayr1 korelasyona bakilmistir. Sonuglar Tablo.11’de gosterilmistir.

Tablo.11 Olgu ve Kontrol Grubunda Intima Medya Kalinligi, Leptin, Insiilin ve Viicut

Kompozisyonu Arasindaki Korelasyonlar

IMK Leptin Insiilin VKI
r¥ p r¥ p r¥ p r¥ p
Olgu grubu (n=27)
Leptin -0.278 0.161
Insiilin -0.144 0475 0.562  0.002
VKI -0.223 0264 0.787 0.000 0.480 0.011
Yag yiizdesi -0.366  0.060 0.715 0.000 0344 0.079 0.570 0.002
Kontrol grubu (n=25)
Leptin 0.220 0.291
Insiilin 0.163 0437 0312 0.129
VKI 0.628 0.001 0.699 0.000 0.444 0.026
Yag yiizdesi 0.449 0.024 0.806 0.000 0.169 0418 0.736 0.000

r*=Spearman korelasyon sayisi

Olgu ve kontrollerde VKI arttikca serum leptin diizeyinin yiikseldigi gozlenmistir
(p:0.000, p:0.000).

Olgu ve kontrollerde viicut yag kitlesi arttikca serum leptin diizeyinin yiikseldigi tespit
edilmistir (p:0.006, p:0.003).

Olgu grubunda serum insiilin diizeyi ile leptin diizeyi arasinda anlaml iliski tespit
edilmistir (p:0.002). Bu pozitif iliski kontrol grubunda gozlenmemistir. Ayrica olgu ve kontrol
grubunda VKI arttikga serum insiilin diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir (p:0.011, p:0.026).
Ancak bu iliski olgu grubunda daha belirgindi.

Olgu grubunda viicut yag yiizdesi ile KIMK arasinda anlamli korelasyon
bulunmamasima ragmen kontrol grubunda anlamli korelasyon tespit edilmistir (p:0.060,
p:0.024)

Olgu ve kontrol grubunda bakilan insiilin ve leptin ile IMK arasinda anlamli korelasyon

tespit edilmemistir.
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Olgu ve Kontrol Grubunda Intima Medya Kalinhg, Leptin, Insiilin ve Lipit Profili

Arasindaki Korelasyonlar

IMK, serum leptin, insiilin diizeyi ile kan lipit profili arasinda olgularda ve kontrollerde

ayr1 ayr1 korelasyona bakilmistir. Sonuclar Tablo.12’da toplu halde gosterilmistir

Tablo.12 Olgu ve Kontrol Grubunda Intima Medya Kalinlig1, Leptin, Insiilin

ve Lipit Profili Arasindaki Korelasyonlar

IMK Leptin Insiilin T.Kol TG
r¥* p r¥* p r¥* p r¥* p r¥ p

Olgu (n=27)

Leptin -0.278  0.161

insiilin -0.144  0.475 0.562  0.002

T.Kol -0.131 0516 -0.045 0.824 0301 0.127

TG -0.181 0366 0.193 0335 0.005 0981 0.038 0.852

LDL 0.009 0966 -0.080 0.692 0.256 0.197 0.889 0.000 -0.176 0.381

Kontrol (n=25)

Leptin 0.220  0.291

Insiilin 0.163 0437 0312 0.129

T.kol 0374 0.066 0.160 0.445 0.193 0.354

TG 0.189 0366 0.065 0.758 0426 0.034

LDL 0.419 0.037 0067 0750 0.296 0.150 0.934 0.000 0.499 0.011

r*=Spearmen korelasyon sayisi

Olgu grubunda TK, LDL kolesterol ve TG ile IMK arasinda iliski tespit edilmemistir.

Kontrol grubunda ise serum LDL kolesterol diizeyi ile IMK arasinda anlamli iligki

bulunmustur (p:0.037). Serum LDL kolesterol diizeyi yiikseldikge IMK anlamli olarak

artmaktadir.
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TARTISMA

Calismamizda; saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis PD hastalarinda serum leptin
diizeyinin inflamasyon belirtegleri ve aterosklerozun erken bulgusu olan KIMK {izerine olan
etkisi arastirlmistir. Serum leptin diizeyini etkileyen yas, cins, VKI ve VY Y’den kaynaklanan
farki ortadan kaldirmak icin iki grubun bu agidan benzer olmasi saglanmistir. Her iki grupta
VKI ve VYY ile serum leptin diizeyi arasinda giicli ve anlamli korelasyon oldugu
gosterilmistir. Ayrica; VKI arttikga serum insiilin diizeyinin anlamli sekilde arttifi bu
calismayla da kamtlanmistir. Olgu grubunda, artan serum insiilin diizeyi ile serum leptin
diizeyi arasinda giiclii ve anlaml bir sekilde korelasyon oldugu gosterilmistir. Calismamizda;
ayrica olgularda serum leptin ve insiilin diizeyi ile inflamatuvar belirte¢ olarak bakilan
hs-CRP, fibrinojen, albumin ve prealbumin diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak olgu grubunda serum leptin diizeyi ile inflamatuvar
belirtecler ve KIMK arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. Buna karsin kontrol
grubunda serum fibrinojen diizeyi ile IMK arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmistir.
Olgu ve kontrol grubu arasinda IMK agisindan anlamli farklilik tespit edilmemesine ragmen
aterosklerotik plak varliginin ve 6zellikle kalsifiye olan plak varliginin olgu grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak fazla oldugu gosterilmistir. Calismamiz bu yoniiyle kalsifiye
aterosklerotik plak varliginin PD hastalarinda saghikli kontrol grubuna gore daha fazla
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Son 30 yilda biyobelirte¢ kesfindeki ilerlemeler tanisal
becerilerde ve hastalik takibinde muhtesem gelismelere olanak saglamistir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Gida ve ilag Idaresi’nin (FDA) tammladig1 ve adinin diisiindiirdiigii gibi,
bir biyobelirte¢; normal biyolojik siireclerin ya da terapotik girisime farmakolojik yanitlarin
bir gostergesi olarak objektif sekilde oOlgiilen bir maddedir 39 Biyobelirtecler hastaligin
izleyecegi yola yonelik daha dogrudan bir Olciit saglarlar ve hastalik mekanizmasinin
anlasilmasi yani sira hastalik siireclerinin 6ngoriilmesine, taninmasina ve izlenmesine yardim
eden hazir araclar sunarlar. Biyobelirte¢ arastirmasinin ve uygulanmasinin baglica
alanlarindan biri KVH olmustur. Koroner kalp hastaligi, gelismis iilkelerde morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedeni olmay: siirdiirmektedir ve ABD’de yilda neredeyse yarim
milyon oOliimden sorumludur. Halk Sagligi ve Ekonomi agisindan onemi ise, KVH’in
modifiye edilebilir etyolojileri ve risk faktorleri nedeni ile olmaktadir. Biyobelirtecler bu

riskin Olciilmesinde kritik bir role sahiptirler. Global risk degerlendirilmesi kavrami,
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Framingham Kalp Calismasi tarafindan 50 yildan fazla siire nce ortaya atilmustir *°. Ancak
aterosklerozun bir inflamatuvar hastalik oldugu bilgisinden sonra énemi artmistir *'. ilk lipid
aracili endotelyal ve subintimal plaktan iilserasyon ya da kalsifikasyona kadar inflamasyon,
aterosklerotik siirecte 6nemlidir. Bu nedenle inflamasyonu yansitan biyobelirteclerin dl¢iimii
risk degerlendirmesini kolaylastirabilir. Inflamatuvar biyobelirteclere iliskin geleneksel goriis
onlar risk faktorleri degil risk belirtecleri olarak gormektedir. Ateroskleroz gelisiminde,
inflamatuvar kaskadin anlasilmasi bir takim inflamatuvar belirte¢lerin tan1 almis ya da yeni
ortaya ¢ikan KVH’nin potansiyel olarak yararli ongériiciileri oldugunun diisiiniilmesine
olanak saglamistir. 2003’de Hastalik Kontrolii Merkezinin (CDC)/Amerikan Kalp
Toplulugu’nun (AHA) inflamasyon belirtegleri ve KVH hakkinda yayinladigi bilimsel
raporunda, cesitli inflamatuvar belirteglerin (Adezyon molekiilleri, sitokinler, CRP, SAA ve
fibrinojen dahil olmak iizere akut faz reaktanlari; l6kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi),
KVH’nin potansiyel olarak yararli ongiiriiciisii oldugunu belirtmislerdir. CRP geleneksel
olarak inflamatuvar siirecin nonspesifik bir belirteci ya da akut faz reaktani olarak kabul
edilmistir. Yiiksek CRP diizeyi hastalik riski ile giiclii sekilde iligkili iken, hastaligi ortaya
koymamaktadir; bunlar, KVH icin bir risk faktorii ya da risk belirteci olmalarindan bagimsiz
sekilde inflamatuvar bir siirecin varoldugunu gostermektedirler. Inflamatuvar gostergelerin bu
ozelliklerinin bilinmesi, hsCRP, albumin, prealbumin, fibrinojenin ¢alismamizda biyobelirteg
olarak kullanilmasini saglamistir.

SDBY’li hastalarda modern bobrek yerine koyma tedavisine ragmen beklenen yasam
siiresi kisadir. Bu hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda erken oliimlerin nedeni inme, myokard
infarktiisii ve kalp yetmezligini iceren KVH’a baglidir. KVH’ dan 6liimiin goreceli riskinin,
genel populasyon ile karsilastirildiginda KBY hastalarinda 10-20 kat daha yiiksek oldugu;
ayrica KVH’dan kaynaklanan yillik 6liim oraninin ise yaklasik %9 oldugu daha onceden
bahsedilmisti ° Bu artmis riskin, SDBY deki “hizlanmis ateroskleroza” bagl olabilecegi one
siiriilmiistiir °. Son yillarda diyaliz hastalarinda artmig serum leptin diizeyinin de
malniitrisyona ve inflamasyonda artisa yol actig1 bildirilmistir 4. KBY hastalarinda siiregen
inflamasyon varligimin, leptin gen ekspresyonunun artis1 ile iligkili olabilecegi ortaya

atilmigtir 10

. Plazma leptin diizeyinin normal ve obez kisilerde; CRP disinda diger
inflamatuvar belirtegleri olan seruloplazmin, IL-6 ve SAA proteini diizeyleri ile dogru iligkili
oldugu kanitlanmistir 10 Ayrica bityiik prospektif bir ¢calisma olan WOSCOPS ile de leptinin

kalp damar hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterilmistir >’. Bu veriler
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leptinin damar yapisini etkileyebilecegini desteklemistir. Ayrica; endotel islev bozuklugunun,
aterosklerozun en erken bulgusu oldugu ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in prognostik bir
oneme sahip oldugu literatiirde yapilmis calismalarla gosterilmistir . Health ABC Study,
KVH ile inflamatuvar belirtecler arasinda pozitif iliski oldugunu kamtlamstir **,

Literatiirde elde edilen bu sonucglara dayanarak, PD hastalarinda yiiksek serum leptin
diizeyinin inflamatuvar belirtecleri etkileyerek aterosklerozu hizlandirdigi ve bu hastalarda
Olimiin en sik nedeni olan KVH’a yatkin hale getirdigi diistintilmiistiir. Calismamizin dizayni
sirasinda leptinin KVH’lar icin bir risk faktorii olabilecegi ve hizlanmig aterosklerozun bir
sorumlusu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu diisiinceyle PD hastalarinda yiiksek serum leptin
diizeyinin bir inflamatuvar siire¢ olan ateroskleroz olusumunu, serum inflamatuvar
belirteclerinin diizeyini arttirarak hizlandirdigi kanitlanmaya c¢alisilmistir. Bu nedenle serum
leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtecler ve KIMK 06l¢iimii, ¢alismamizin ana hattim
olusturmustur. Bu ¢alismada aterosklerozu saptamak i¢in KIMK 6l¢iimii ve karotid plak
varlig1 gibi iki farkli gostergeye bakilmistir. London ve Driieke tarafindan da arastirildigi gibi
IMK arteriyal duvardaki diffiiz kalinlasmay1 yansitirken, ateromatoz karotid plak varligi ise
islev bozuklugunu yansitmaktayd: **. Calismamizin sonuglarinda; olgu ve saghkli kontrol
grubunda serum leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtecler arasinda anlamli farklilik tespit
edilmesine ragmen, IMK yoniinden fark goriilmemesinin nedeni olarak; olgularin
kullandiklar1 anti-inflamatuvar ve antiagregan etkili aspirin ve plak stabilizatorii etkili
antihiperlipidemik (statin) tedavi almalari olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica olgu sayisinin da
az olmasimin sonuclarin anlamhi ¢ikmamasinda etkili olabilecegi goz Oniinde tutulmustur.
Olgu grubunda kalsifiye aterosklerotik plak varliginin kontrol grubuna goére anlamli olarak
fazla olmasi belki de bizim ¢aligmamizin hipotezini desteklemektedir. Her iki grup arasinda
IMK agisindan anlamli sonuclarin elde edilmesi ve serum leptin diizeyi ile IMK arasinda
anlamli korelasyonun tespiti i¢in calismaya daha fazla hasta alinmasi belki de sorunu
¢cozebilir.

Calismamizin ilgi ¢ekici bir diger yam ise negatif akut faz reaktani olan serum
prealbumin diizeyinin olgu grubunda diismesi beklenirken anlamli bir sekilde yiikseldiginin
tespit edilmesidir. Calismamizda albumin ve prealbumin inflamatuvar belirte¢ olarak
kullanilmasina ragmen aym zamanda hastalarin beslenme durumu hakkinda da fikir
verebilecegi literatiirde yapilmis calismalar ile kanitlanmistir * Diisiik serum albumin diizeyi

malniitrisyonun bir gostergesi olarak kullanilir ve bobrek yerine koyma tedavisi alan
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hastalarda artmis mortalite ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu kanitlanmistir. Bununla
birlikte malnutrisyon disinda bu hastalarda serum albumin diizeyini atkileyen siiregen bir
inflamasyon durumu da sézkonusudur *°. Hipoalbumineminin diyaliz hastalarinda bir
mortalite belirteci olarak taninmasi ve negatif bir akut faz reaktam olarak 6neminin kabul
edilmesi, inflamasyonun diyaliz hastalarinda morbiditeye ve mortaliteye onemli katkida
bulundugu diisiincesini giiclendirmistir. Prealbumin, albumin gibi diyaliz hastalarinda
prognoz gostergesi olarak kullanmilir ve hastalarin yasam siiresi hakkinda fikir verir. PD
hastalarinda periton zarindan kaynaklanan kayip nedeni ile serum albumin diizeyi diisiik
olmasina ragmen HD hastalari ile karsilastiran bir calismada PD hastalarinda periton zarindan
kayba ragmen; serum prealbumin diizeyinin, serum kolesterol diizeyi gibi daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir ' 2002 yilinda “Kidney International” dergisinde yayinlanan bir meta-analizde;
PD hastalarinda serum prealbumin diizeyinin HD hastalart ile karsilastirildiginda yiiksek,
ancak serum albumin diizeyinin diisiik oldugu ortaya konulmustur. Saglikli grup ile diyaliz
tedavileri arasinda ayr1 ayn karsilastirma yapilan ¢alismalar ele alindiginda prealbumin ile
albumin arasinda pozitif korelasyon bulunmasina ragmen, diyaliz hastalarinda yapilan
caligmalarda ise ters iliski goriilmustiir % Bizim calismamizda bu iliskiyi desteklemektedir.
Olgu grubunda serum albumin diizeyi anlamli sekilde diisme egilimindeyken prealbumin
diizeyi yiikselmistir. Literatiirde yapilan caligmalar ile serum prealbumin diizeyinin diyaliz
hastalarinda neden yiiksek oldugu halen ag¢iklik kazanmamistir. HD ile karsilastirildiginda PD
hastalarinda serum prealbumin diizeyinin daha yiiksek olmasi azalmig katabolizmaya, dagilim
hacminin azalmasina, sentezinin artmasina bagli olabilecegi ©ne siiriilmiistiir. Peritoneal
membran yoluyla albumin kaybedilirken; karaciger protein kaybin telafi etmek i¢in protein
sentezini artirmakta ve bunun sonucunda serum prealbumin diizeyi yiiksek olarak
saptanabilmektedir 4 Ancak bunu kamtlamak icin cok merkezli, biiyiik ¢capli ¢aligmalara
gerek vardir.

Sonug olarak; bu caligmada ©ne siirdiigiimiiz hizlanmig aterosklerozun bir nedeni
olabilecek yiiksek serum leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtegler ve KIMK arasinda anlamhi
bir iligski gosterilememistir. Ancak kalsifiye aterosklerotik plak varliginin olgu grubunda
anlamli olarak daha fazla olmas1 belki de hipotezimizi desteklemektedir. Sonug¢larin anlaml

¢ikmasi ve ¢alismamizin giiciiniin artmasi i¢in daha fazla hasta sayisina ihtiyag vardir.
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SONUC VE ONERILER

KBY hastalarindaki en onemli 6liim nedeni KVH’dir. KVH risk faktorleri arasinda
geleneksel nedenler disinda siirekli inflamasyonun da o©nemli bir yeri vardir. KBY
hastalarinda, siiregen inflamasyon iizerine serum leptin diizeyinin de etkisi vardir. Ozellikle
PD hastalarinda yiiksek serum leptin diizeyi ile inflamatuvar belirtegler arasinda pozitif
korelasyon son zamanlarda yapilmis calismalar ile kanitlanmis bir bulgudur. Inflamatuvar bir
siire¢ olan aterosklerozun en erken bulgusu olan endotel iglev bozuklugunun Onlenmesi ile
belki de KBY hastalarindaki en sik 6liim nedeni olan KVH oram azaltilabilir. Endotel islev
bozukluguna neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmas1 ile aterosklerozun Oniine
gecilebilecegi disiiniilebilir. Leptinin, aterosklerozun bir nedeni olabilecegi diisiiniilerek
yapilan bu ¢alisma ile leptin ile inflamatuvar belirtegler ve KIMK arasinda anlamli korelasyon
tespit edilememistir. Anlaml1 korelasyonun elde edilmemesinin nedeni ¢calismaya alinan hasta
sayisinin azligi olabilir.

Calismanin giicii yeterli hasta sayisinin saglanmasi ve ayn zamanda endotel islevini
gosteren (brakiyal arterde dilatasyon indeksi gibi) daha ayrintili incelemeler ile arttirilabilir.
Boylece leptinin PD hastalarinda da ateroskleroz iizerine etkisi gosterildikten sonra tedavi

secenekleri agisindan yeni yaklagimlar giindeme gelebilir.
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