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OZET

Amac: Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon kronik bébrek
hastaliginda {KBH) kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye yol
acan nedenler arasindadir. Adiponektin antiinflamatuar bir protein-
dir. Kronik bobrek hastaliginda endotel fonksiyonu ve adiponektin,
hsCRP arasindaki iliski hakkinda bilgi yoktur. Bizim amacimiz, kro-
nik babrek hastaliginda endotel disfonksiyonu ile plazma adiponek-
tin, hsCRP arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Kronik bobrek hastalikli 100 hasta galisma-
ya alindi. Hastalar K/DOQ! kilavuzunda belirlenen glomeriler filt-
rasyon degerine (GFD) gore 5 gruba aynimistir, Kontrol olarak 25
salikl kisi calisilmistir. Calismaya alinan tim kisilerden vendz kan
ormegi alinmig ve detayll metabolik panele ilaveten adiponektin ve
hsCRP icin de kan ornekleri alinmistir.

Sonuglar: Endotel fonksiyonu calismaya katilan tiim kisilerden
elde edilen endotel bagiml vazodilatasyon (EBVD) ve nitrogliserin
aracil vazodilatasyon degerleri ile degerlendirilmistir. Evre 1 KBH
olanlardaki plazma adiponektin diizeyi kontrol grubuna benzer iken
diger evre KBH olanlarin diizeyleri belirgin olarak daha yiiksekti
(p<0.001). llave olarak hsCRP seviyeleri KBH'nin tiim evrelerinde be-
lirgin olarak artmaktaydi. Endotel disfonksiyonunun belirteci olan
EBVD biitiin evrelerde belirgin olarak azalmaktaydi. Kronik bobrek
hastaliginin evresi ilerledikge, EBVD degeri de o kadar azalmaktaydi.

Tartisma: Sonuclar, kronik bobrek hastaliginda endotel dis-
fonksiyonunun hem plazma adiponektin hem de hsCRP diizeyleriy-
le iliskili oldugunu gdstermektedir.

Anahtar sozciikler: endotel disfonksiyonu, adiponektin, kronik
bobrek hastalig

ABSTRACT

Aim: Endothelial dysfunction and inflammation are among the
leading causes of cardiovascular morbidity and mortality in chron-
ic kidney disease (CKD). Adiponectin is an anti-inflammatory pro-
tein. There is no data about the relation between adiponectin,
hsCRP and endothelial function in CKD. We aimed to investigate

. the relation between plasma adiponectin, hsCRP levels and
. endothelial dysfunction in CKD.

Materials and Methods: One hundred patients with CKD were

- studied. Patients were divided into 5 groups according to their GFR
- as assesed by K/DOQI guidelines. Twenty-five healthy subjects
- were studied as controls. Venous samples were obtained from all
- subjects and taken for adiponectin and hsCRP levels in addition to

detailed metabolic panel. Endothelial function was assessed from

all subjects by FMD and NMD.

Results: Plasma adiponectin levels of stage 1 CKD group were
similar to those of the controls, while other groups had significant-
ly higher values (p<0.001). Additionally, hsCRP levels were signifi-

. cantly increased in all stages of CKD. Endothelial dysfunction as
. assessed by FMD levels were significantly decreased in all stages.
. The higher the stage of CKD, the lower the levels of FMD.

Discussion: The results show that both plasma adiponectin

- and hsCRP levels are associated with endothelial dysfunction in

CKD patients.
Keywords: endothelial dysfunction, adiponectin, chronic kid-
ney disease
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Endotel, damarm i¢ yliziinii 6rten endokrin, pa-

- rakrin ve otokrin fonksivonlar ile viicudun en aktif
- ve en yaygin dokularindan biridir. Endotel dokusu-
nun bashca fonksiyonlan damar tonusunun, gegir-
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genliginin diizenlenmesi, 1okositlerin ve trombosit-
lerin - damar  duvarina  adezvonunun  dnlenmesi,
trombosit agregasyonunun ayvarlanmast ve vaskiler
yeniden bicimlenme (remodeling) stirecidir, Cesitli
etkenlerle bu fonksivonlarn bozulmas: vaskiler pa-
tolojive yvol acmaktadir (1,2).

Adipoz dokunun artmas ile tip 2 diabetes melli-
tus (DM), dislipidemi ve ateroskleroz arasinda bag-
lant oldugu bilinmektedir (3-7). Son zamanlara ka-
dar adipoz dokunun sadece lipidler icin bir depo ol-
dugu diistintliirken, gtintimiizde adipositlerin hasta-
lik gelisiminde ve normal metabolik homeostaziste
akdif rol oynadiklarr gosterilmistir. Adipoz doku trig-
lisericl icin bir depo girevi gormesinin dtesinde, lep-
tin gibi bircok faktoriin sekresyonu yoluyla enerji
harcanmasin kontrol eder, Tk olarak 1995 yilinda
tanmlanan ‘adipocyte complement-related protein’
(Acrp30) ya da adiponckiin 30 kDa agirhgindadir
(8). Yapilan calismalarda ozellikle koroner arter has-
tahgr olan kisilerde adiponcktin diizeyleri oldukega
disik bulunmustur. Son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda aterosklerotik komplikasyonlar ile birlik-
te son donem bobrek yetmezlikli hastalarda yiiksek
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite oranlart bil-
dirilmistir (9,10). Adipoz dokunun sekretuar bir pro-
teini olan adiponektinin, plazma dizeyinin koroner
arter hastahgr olanlarda distk oldugu, buna karsin
son donem bobrek yetmezlikli hastalarda yiiksek ol-
dugu gosterilmistir (4,11,12).

C-reaktit protein (CRP) inflamasyonu degerlen-
dirmek amaciyla en sik kullanilan belirtectir. Giinii-
miizde onemli bir kardivovaskiler risk faktori ola-
rak kabul edilmektedir (13). Kronik bébrek hastali-
ginda (KBH) da CRP duzevleri ile morbidite ve
mortalite arasinda yakin iliski bulundugu gosteril-
mistir (14-16).

Bu calismanin 6zelligi, ulomertler filtrasyon de-
gerine (GFD) gore cesitli basamaklardaki kronik
bobrek hastaliklr kisilerde endotel disfonksiyonunu
etkileyen faktorlerin incelenmesi ve ayr ayn cahis-
malarla ortaya konan belirteclerin bir arada calisil-
mastyla bu belirteclerin birbirleriyle olan etkilesim-
lerini ve GOstinliklerini ortaya koymaktir. Bu da
kardiyovaskiiler risk fakeorii olarak endotel dis-
fonksiyonunun belirlenmesinde hangi belirteclerin
arastinlmast gerektigi konusunda yol gosterici ola-
bilecektir.

Bu calismanin amaci, kronik bobrek hastahiginda
endotel fonksivonunun, hastahigin evresi ile iliskisi
ile birlikte degerlendirilmesi ve endotel disfonksiyo-

nunda adiponektin ve inflamasyonun roliintin aras-
tinlmasidir.

Gereg¢ ve YOontem

Hastalar ve biyokimyasal analizler

Calisma kesitsel olarak planlanmistir, Calismava
K/DOQI rehberi kriterlerine gére KBH tamisi konu-
lan veya bu tani ile izlenmekte olan hastalardan ca-
lismaya alinma kriterlerine uyanlar dahil edilmistir.
Aktif glomeriilonefrit veya tiibiilointerstisyel nefritli
hastalar ile diabetes mellitus, kalp yetmezligi ve he-
patik hastaligi olanlar ¢calismaya alinmanustir. Bu-
nun disinda, immiinosupresif veya sitotoksik ila¢ te-
davisi alanlar ile renin anjiyotensin blokeri kullanan
hastalar da calisma dist birakilmistir. Sigara oykiisii
olan hastalardan son 6 ay sigara kullanmamis olan-
lar calismaya alinmistir. Calismaya alinan hastalar
GFD'yve gore altgruplara aynlmistir. Glomertler filt-
rasyon degeri MDRD formiiliine gore hesaplanmus-
ur. Gruplar belirlenirken, viicut kitle indeksi (VKI),
vas, cinsiyet, lipid parametreleri ve kan basinclar
benzer olanlar dahil edilmistir. Her gruptaki hasta
sayist 25 olacak sekilde tasarlanmustir. Altgruplar
GFD'ye gore;
1. grup GFD 290 ml/dk
2. grup GFD 60-89 ml/dk

3. grup GFD 30-59 ml/dk
4. grup GFD 15-29 ml/dk
5. grup GFD <15 ml/dk

6. grup kontrol grubudur.

Calismaya katlanlar bilgilendirilip onavlart alin-
diktan sonra hasta ve kontrol grubunda plazma adi-
ponektin ve hsCRP diizeylerinin belirlenmesi ve
protokoldeki diger testler icin vendz kan ornekleri
alinarak serum ve plazmalart ayrilnus ve -80°C'de
muhataza edilmistir. Her olgunun fizik muayene
bulgular yapims, ayrintuli medikal oykisi, 6zgec-
misi ve soygecmisi kaydedilmistir.

Endotel fonksivonu ortaya koymak amaciyla bra-
kiyal arterden ultrasonografik degerlendirme ile en-
dotel bagimli vazodilatasyon (EBVD) ve nitrogliserin
araciliklt vazodilatasyon (NAD) hesaplannustir,

Glomertler filtrasyon degeri MDRD formiilii ara-
cihigt ile hesaplanmustir.

Laboratuvar incelemeleri

Biyokimya: Aclik kan ornekleri 12 saatlik achk
sonrasinda almmusur. Glukoz, total kolesterol, trigli-
serid ve HDL kolesterol enzimatik kolorimetrik yon-
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temle cahsilmig, LDL kolesterol Friedewald formii-
layle hesaplanmistir. Tam kan sayim ve diger rutin
bivokimyasal tetkikler otoanalizerler araciligs ile ger-
ceklestirilmistir.

Insiilin direncinin besaplanmasu: insilin di-
renci skoru (HOMA-IR) su sekilde hesaplanmstir:

(HOMA-IR) = Aclik kan sckeri (mg/dl) x immii-
norcaktif instlin (IRD (pl)/mb/405

Diistik HOMA-IR degerleri yitksek instilin duyar-
lihgint gosterirken, viksek HOMA-IR degerleri dii-
stk insulin duyarliiging gostermektedir,

Adiponektin diizeyi: Plazma adiponektin di-
zeyleri icin alinan kan 6rnekleri 12 saatlik aclik son-
rast almnmus ve tim drnekler -80°C’de saklanmustir,
Orneklerin - tamamlanmasindan  sonra RIA  6lciim
teknigi ile ayni zamanda ve ek merkezde calisilmis-
ur (Human Adiponectin RIA Kit, Linco Research,
[nc., St. Charles, MO).

hsCRP olciimii: Asagida belittilen protokol ile
gerceklestirilmistir:
. Serum Ornekleri Ormek diliisyon soliisyonu ile
1/101 oraninda diltie edildi.
2. Kalibrator, kit kontrolleri ve serum érneklerinin
100 pl'si her bir mikropleyt kuyucuguna damlan-
larak 30 dakika oda sicakhgmda inkiibe edildi.
Uc kez yikama yapild,

oY

4. Her kuyucuga 100 pl enzim konjugat (Peroxida-
se-lubelled anti-CRP) konularak 30 dakika oda si-
cakliginda inkiibasyona birakild:.

5. Ug¢ kez yikama yapldi.

6. Substrat solisyonunun 100 pl'si ilave edilerek 15

dakika karanlikta ve oda sicakhginda bekletildi.

100 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon dur-

duruldu ve 450 nm dalga boyunda renk yogun-

lugunun forometrik olctimi yapilds,

8. Kalibratorlerin absorbans degerleri kaydedilerek
hazirlanan grafik ile serum orneklerinin miktarla-
11 mg/l olarak hesapland.

Endotel fonksiyonunun degervlendirilmesi

Endotel fonksivonu brakival akim aracili vazodi-
latasyonunun ATL 5500 ultrasonografi cihazi ile de-
gerlendirilmesiyle ortava konmustur,

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tayinin-
de brakiyal arterden ultrasonografik olarak alkum ol-
ciimii ilk kez 1992'de Celermajer ve arkadaslan tara-
findan tarif’ edilmis ve noninvazif bir yontem olarak

kabul gérmustiir. Bu yonteme gore, brakiyal arterde
bir akim uyarani meydana getirmek icin, tansiyon
aleti mangonu dominant kol antekiibital fossa asagi-
sina sarilmustir, Brakival arter ¢api bazal olarak 6lciil-
miis, daha sonra manson sistolik degerin Gstiinde bir
basingta sisirilmis, 3-5 dakika boyunca kol iskemik
kalacak sekilde arteriyel akim engellenmis ve olusan
iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon gelismis-
tir. Takiben vazodilatasyona uyum icin kisa siireli bir
yiiksek akim dénemi (reaktif hiperemi) olusmustur.
Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra brakiyal
arter ¢capt tekrar oOlctilerek reaktif hiperemiye yanit
olarak olusan EBVD yiizde olarak degerlendirilmistir:

EBVD = % hiperemik akim sonrasi ortalama
cap - bazal cap / bazal cap

Endotelden bagimsiz dilatasyon (nitrogliserin
aracih dilatasyon [NAD]) élctimii icinse, bazal bir ol-
¢lim yapilmasmin ardindan 15 dakika sonra sublin-
gual 400 pg gliseril trinitrat uygulanmus ve 3 dakika
sonra ikinci bir dlcim yapilmistir. NAD degeri ise
ilac uygulanmasi sonrasi bulunan ortalama captan
bazal ¢capin ¢ikarilmas: ve bunun bazal capa holiin-
mesiyle % olarak ifade edilmistir.

Damarda akim etkisiyle olusan yamitlar ortam si-
cakhgi, beslenme, ilaclar ve sempatik uyaranlar gibi
pek ¢ok faktorden etkilendiginden, calisma, sessiz
ve sicakligr kontrol altinda olan bir ortamda yapil-
mustir. Hastalann egzersizden kacinmus olmasina,
son 4-6 saatte kafein, fazla yagl gidalar, C vitamini
gibi antioksidanlar almamasina dikkat edilmistir. Ca-
pt 3 mm'den daha kiicik arterivoller ve 6 mm'den
biiyiik arterler teknik nedenlerle tercih edilmemistir,

Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim 6zelliklerini saptamada
'‘one sample Kolmogorow Smirnow’ testi kullanil-
mugtir. Bébrek yetmezligi ve kontrol gruplari ara-
sindaki anlamhligi saptamada farkhliklar uygun
olarak One Way Analysis of Variance (ANOVA)
(tek yonll varyans analizi) ve Chi Square (Ki kare)
testleri ile test edilmisti. ANOVA'da istatistiksel
farkliliga sahip parametreleri tespit etmede post hoc
test olarak Dunnet testi kullamilmistir. Degiskenle-
rin birbirleri ile korelasyonu Pearson testi ile aras-
trildi. Cok degiskenli analizlerde; GFD, hsCRP,
adiponektin ve FMD diizeyleri modele dahil edildi
ve 'stepwise linear regression' yontemi kullanildi,
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir,
Tanimlayicilar ortalama + standart sapma olarak
verilmistir.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grup kRarsilastirmalari

Hasta ve kontrol gruplarnna ait klinik ve labo-
ratuvar Ozellikler Tablo T'de gosterilmistir. Hasta ve
kontrol gruplar arasinda yas, VKI, cinsiyet, total ko-
lesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
instilin ve HOMA degerlerine gore belirgin bir fark-
Wik saptanmamustir. Bu parametreler K/DOQI'ya
gore siiflanchnlmis hasta altgruplannda da benzer
bulunmustur. Hasta gruplannda kronik bobrek has-
tah@inin etiyolojisi Tablo [1'de gosterilmistir,

Kronik bébrek bastalig: ve endotel

disfonksiyonu

Kronik bobrek hastaligimm tim evrelerinde EBVD
degerleri kontrole gore daha distik olarak saptanmus-
ur. EBVD degeri kronik hobrek hastaliginin tim evre-
lerinde de birbirlerinden istatistiksel olarak olarak fark-

It idi (Tablo 1. Glomeriiler filtrasyon degerindeki azal-
maya paralel olarak endotel hasart da giderck artmak-
ta olup bunun gotergesi olan EBVD degeri de giderek
azalmakta idi (%8.18+0.76, %7.19+0.42, %0.69+0.40,
945.97+0.52, %4.59+0.64; Evre 1, 2, 3, 4, 5 swasiyla.
Tiim evrelerin birbirleriyle olan karsilastirmalara ait
P<0.001). NAD degeri ise evre 1-4 gruplannda kontrol-
lerle benzer iken, evre 5 hastalaninda daha disik sap-
tanmustir. EBVD ve GFD arasinda belirgin olarak pozi-
tif bir korelasyon saptanmustr (r=837, p<0.001) (Sekil
1a). Kronik bobrek hastaligi ilerledikee endotel fonksi-
yonu da giderek bozulmustur (Tablo D).

Kronik bébrek bastalig: ve adiponektin,

bsCRP diizeyleri

Plazma adiponektin diizeyi evre 1 hastalarinda
kontrollerden farksiz iken diger gruplarda belirgin
olarak daha yiiksek saptanmustur (Tablo ). KBH'in
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Sekil 1. a) EBVD ve GFD arasindaki korelasyon, b) kontrol ve evrelerine gére hasta gruplarinin plazma
adiponektin diizeyleri, ¢) adiponektin dizeyleri ve GFD arasindaki korelasyon ve d) EBVD ile adiponektin ve

hsCRP arasindaki iliskinin dagilimi gorilmektedir.

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 57



@ Endotbelial Dysfunction in Chronic Kidney Disease: The Role of Adiponectin and Inflammation

(§0'0>d) 1wejue yeiejo |asynsnels! epiejewnse|isiey nqnib j013uoy ‘18] 1BUUNQ (] 1581 YAONY ABM BUQ: 4

L00'0> 186°0798°LL Sy'0+¥8LZL £v°0+86°CL 6E°0FE0'EL 97'0%E6°ZL £9°0%L6CL (%) A¥N
L00°0> 1¥9°0%69°Y 125°0%L6°S 10v°0¥69'9 1Zv0¥6l°L 19.°0%8L°8 Y L¥66'8 (%) ang3
L00°0> 169°L%2L°12 LLZ’EFAL 6L 1¥Z° L1891l 1LZ°LF¥8'6 180°L¥8Y°L YTLFYLY (I/6w) dHosy
L00°0> 1Z6°LFLovL 10v°LF8EZL 18G6°L¥29'6 +0E°LFLG'8 EL'LFES9 0E°L¥059 (jwy/Br) unysuodipy
Sv9°0 ¥2°0¥80°L SZ0FEL’L LT 0¥e0’L 6L°0FL0°L L1°0¥66°0 8L'0¥S0'L VINOH
S9¥°0 c0'LFST'S SL'L¥62'S LZ'L¥96'¥ L6'0¥56'7 L9°07G8'Y £8'0¥96'Y (lw/nd) unnsuy
¥E€E0 £9°6708°E8 LE'8+08'98 09'0L¥09°€8 ¥8'679.'98 8C'L¥9.°Z8 S¥'L¥96°98 :P._m.Ey zon|B wnieg
S0 29'[¥8Y¥'8E ¥6°G¥9L°6€ €T V+26°0Y 06°9¥9.L°0F LU LF¥80F LS'GFEELY (Ip/6w) |ose1sa|0y 1aH
00z0 86'GLF¥YGLL 98'ELFZ6'CCL 6L9LFZL6LL cavL¥og’LelL  LSvLTF968LL ¥eLLFZLPLL (Ip/Bw) |os81s8(0% 107
€600 LOBLFST LTL Yy’ ZLFZ9°GEL 80'7L¥G8°9€L 8E'LLFGL'VEL  6L'9LFEBGEL ¥SZLFIVYEL (Ip/Buw) puasi|Bii g
SL0°0 SEVLFOV L6L 80°GL+96°E6L 96'7L+ZL 66l 96'9L¥08'26L  ¥¥'0Z¥Z6°L6L 96'LLFOV'¥8L (Ip/Buw) |ose1s8|0Y €10
LLL°O 0L'€¥99°€8 89'€+88'Z8 LO'v+82°€8 £9°7¥96°L8 0Lv+ZEZ8 09°€E+0¥'L8 (BHww) gya
¥60°0 LZ L¥pv0'62L 06'9FF'ZEL TY'9F88EEL 29°9¥9LYEL 8E'6F8C 0EL 29'9¥0L92L (BHww) gxs
959°0 oL/st ZL/EL oL/sL LL/vlL 6/9L EL/zL (M/3) wAIsuI)
808°0 Zy'Z+86'ee G0'E¥8CT'ST E0EFVS YT 0L '€E*0E¥Z 06'L*06'¥C ov'z*eeve (zW/B2) A
6E6°0 €0zL¥00ey ZSELFCLEY S vLF0CT VY €9'LLT96°EY 29ZL¥9L'GY £8'LLF8Y VY (I1A) SeA
L00°0> ZL'z=ozol glLexel’le £8°L¥80'SY 60°8FV9°EL 99'Z¥9L°€6 €9°/79€£°80L (Ip/iw) 11abap
uoAseil} Ja|niswo|n
(gz=u) (gz=u) (6z=u) (5z=u) (Gg=u) (gg=u)
xd (GL>) G 84A3 (62-GL) ¥ @473 (65-0€) € 83 (68-09) € @IA3  (063) L @4A3 [013uo)y

ejewnse|isiey 440sy aA AN ‘aAg3 ‘a4D ‘uipjsuodipe epiejuelo 1Bielsey ¥a1qoq yIuos)y 8106 aupeBep uoAsesy|l 18|niawo|n | ojqeL

Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology

58



Kronik Bébrek Hastah@inda Endotel Disfonksiyonu: Adiponektin ve inflamasyonun Rolii @

w

GFD (mifdk)

-

hsCRP (mg/l)

EBVD (mm)

3 i Adiponektin (pg/mil)
4 8 20 60 100
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Sekil 2. Endotel disfonksiyonunun bagimsiz predik-
toruni belirlemede EBVD ile iliskili parametreler

evresinin ilerlemesine paralel olarak  adiponektin
diizeyi de giderek artnusur (Sekil 1b). Inflamasyo-
nun belirteci olan hsCRP diizeyinin ise KBH'nin bas-
ladigr andan itibaren babrek hastaliginin ilerlemesiy-
le beraber istatistiksel olarak arttign gosterilmistir.
Glomeriiler filtrasvon degerinin azalmasiyla, adipo-
nektin ve GFD arasinda da negatif bir iliski saptan-
mistir (r=-0.882, p<0.001) (Sekil 1o).

Endotel disfonksiyonunun adiponektin ve

bsCRP ile olan iliskileri

EBVD ile adiponektin ve hsCRP arasinda da ne-
gatif hir korelasyon saptannustir (sirastyla; r= -0.800,
= -0.804, p<0.001) (Sekil 1d). Endotel fonksiyonu-
nun hozulmastyla birlikte hem adiponektin hem de
hsCRP diizeylerinde artislar oldugu  gorilmiistir.
Adiponektin ve hsCRP arasinda da pozitif bir kore-
lasyon saptannustir (r= 0.835. p<0.001).

Endotel disfonksiyonunu belirlemede

bagimsiz prediktior

Endotel disfonksiyonunun bagimsiz prediktort-
nii belirlemek amactyla multipl regresyon analizi ya-
pilmustir. Bu analizde, EBVD ile iliskili olarak adipo-
nektin (Beta= -0.402 p<0.001), hsCRP (Beta= -0.231
p<0.004) ve GFDnin (Beta= 0.301 p<0.003) bagim-
siz. prediktorler oldugu gozlenmistir (Sekil 2).

Tartisma

Bu calismada kronik bobrek hastaliimin tim ev-
relerinde  endotel fonksiyonunun  bozuldugu  ve
KBH'nin ilerlemesiyle bu bozuklugun daha da artt-
a1 saptandi. Endotel disfonksiyonunun  gostergesi
olan EBVD GFD ile pozitif bir iliski gostermektey-
ken, adiponektin ve hsCRP ile negatif bir iliski gos-
termekteydi. Ayrica KBH'de adiponektin diizeyi, ev-
re 1 KBH hari¢, diger tiim evrelerde kontrollere go-
re daha yiiksck bulundu. Adiponektin diizeyi hsCRP
ile ayn1 yonde bir ilskiye sahipti. Buna Kargin insii-
lin direnci ve lipid profili acisindan hasta ve kontrol
gruplarn arasinda fark bulunamacd.

EBVD ve GFD iliskisi

Kronik bobrek hastalarinda yiiksek riskte kardi-
yovaskiiler hastalik gelisim riski mevcuttur (9,17).
Prospektif calismalarla bobrek yetmezligi olan has-
talarda kardivovaskiiler mortalite ve morbidite oran-
larinda artis saptanmustir. Bu yiksek risk tamamen
geleneksel kardiyovaskitiler risk faktorleri ile iliski-
lendirilememektedir. Renal fonksiyonlardaki azalma
ile beraber vazotoksik madde birikimi ve artnms inf-
lamasyon, artmis oksidatif strese yol acarak ateroje-
nik bir ortam hazirflamaktadir. Bu tir degisiklikler
endotel disfonksiyonuna, dolaysiyla aterogenezdeki

Tablo Il. Hasta popiilasyonunun ozellikleri
>90 60-89 30-59 15-29 <15
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
(n=25) (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
KRONIK BOBREK
HASTALIGI ETIYOLOJISI
Glomeriilonefrit 3 5 4 5 4
Hipertansiyon 1 2 i) 3 4
Polikistik bobrek hastalig 3 2 1 3 3
Refli nefropatisi 2 2 4 1 2
Bilinmeyen 16 14 15 13 12
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ilk adima neden olmaktadir (1,9,17,18). Endotel dis-
foksiyonunun endotel kokenli proteinlerde artma
veya endotele bagimh vazodilatasyonda azalma ile
karakterize oldugu son donem bobrek hastalarinda
gosterilmistir (18-200. Bununla beraber endotel dis-
fonksivonunun bobrek fonksiyonundaki kayip so-
nucuyla mi oldugu, yoksa son donem bdbrek hasta-
larinda olusan artmus vaskaler hasarla mu iliskili ol-
dugu net olarak aciklanamanustir. Prediyaliz done-
mindeki bobrek yetmezlikli hastalarda endotel ba-
aiml vazodilatasyon azalmustir,

Yapilan son ¢alismalarda, endotel disfonksiyo-
nunun kronik bobrek hastalign olan hastalarin evre-
lerine gore giderek arttigr, GFD'nin azalmasiyla bir-
likte EBVD'nin de azaldhgr gosterilmistir (19,20). Re-
nal transplantasyon dncesi hemodiyaliz hastalarin-
da endotel disfonksiyonunun ileri derecede artmis
oldugu, bobrek nakli sonucu
GFD™in artmasiyla birlikte EBVD'nin de diizeldigi
gosterilmistir (12),

Ek olarak, NAD'nin kronik bobrek hastalign olan-
larda sadece son donem bobrek yetmezligi olgula-

ancak  basarih

rinda bozuldugu ve yapilan hibrek nakli sonrasinda
da diizelme saglandigr gozlemlenmistir (19,20),

Bu calismada, GFD'nin bozulmaya basladig ev-
re 1'den itibaren her evrede endotel disfonksiyonu-
nun gostergelerinden biri olan EBVD'de anlamh 6l-
cide azalma saptanmustir, Diger bir gosterge olan
NAD'de de ise sadece hemodiyaliz (Evre 5) hastala-
rinda bozukluk saptanmus, ancak diger evrelerde bir
durum  literatiirle

degisiklik  saptanmanmustir.  Bu

uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Adiponektin ve GFD

Cesitli in vitro calismalar adiponektinin inflamas-
von cevabinm inhibisyonunda  onemli oldugunu
gostermektedir. Adiponektinin antiaterojenik potan-
siyeli de oldukea onemlidir, Yapilan calismalar plaz-
ma adiponektin diizeyinin son donem bobrek yet-
mezliginde (SDBY) divaliz dncesi ve diyaliz done-
minde artti@r, kardiyovaskiler hastaliklarla da pozi-
tif yonde korelasyon gosterdigi saptanmustir (21,22).
Adiponektindeki bu artisin bobrek tarafindan adipo-
nektin klirensindeki bozulmadan mr kaynaklandig,
voksa kompansatuar mekanizmanin bir komponenti
olarak artnis Kardiyovaskaler riski azaltmaya yone-
lik mi oldugu tam olarak aciklanamanusur.

Zoceali ve arkadaslan, yapuklart calismada bob-
rek yetmezligi ve nefrotik sendromlu vakalarda adi-
ponektin diizeylerinin normalden daha viiksek ol-

dugunu saptanuslarcdir (22). Ancak merkezimizde
yapilan iki calismada glomeriler filtrasyon hizi nor-
mal olan proteintirik hastalarda adiponektin diizey-
leri distik olarak saptanmustr (5,23).

Tip 1 divabetik bobrek yetmezligi olan vakalarda
adiponektin duzeyvlerinin yiiksek oldugu ve GFD ile
negatif iliskili oldugu saptanmustir (24).

Diyabet hastahginin, basli basmna, adiponcktin
diizeylerindeki dustisten sorumlu oldugu bilinmek-
tedir. Ancak bobrek yetmezliginin varhginda adipo-
nektin diizeylerinde artig goriilmektedir. Bu calisma-
larda adiponektin diizeyini etkileyebilecek olan hi-
perlipidemi, instilin direnci, cinsiyet, divabet ve pro-
teiniiri gibi ozellikler ayirt edilmemis olup, bunlarin
varliginin zaten adiponektin diizeylerini diisiirmesi
gerekirken, sadece bobrek yetmezliginin varhginda
yiikselme saptannustir. Yapilan iki ayr calismada da
bobrek nakli éncesi hemodiyaliz hastalarinin adipo-
nektin diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugu ve bagarili nakil sonrast GFIY'nin artmastyla
birlikte adiponektin diizeylerinin kontrol grubunun
degerlerine ulasug gosterilmistir (12,25). Bu calis-
malarin birinde, basarili transplantasyon sonrasinda
instilin direncinin arttigt ve buna bagl olarak adipo-
nektin dizeyinde disme oldugu ileri siirtilirken
(12), diger calismada ise insiilin duyarhhgnda bir
degisiklik olmazken adiponektinin diismesi duru-
munun instilin duyarliligr ile degil, adiponektin kli-
rensindeki diizelmevle ilgili oldugu hipotezinin da-
ha kuvvetli oldugu belirtilmektedir (12).

Bu calismada ise adiponektin diizeyinin evre 1
grubunda anlamh degisiklik gostermemesine ragmen
evre 2'den itibaren bobrek fonksiyonunun azalma-
styla birlikte giderek arttigr ve hemodiyaliz hastala-
rinda en st seviyeye ulastigr gozlemlenmistir,

Bobrekler bircok protein yapisindaki hormonu-
nun biyodegredasyonunun gerceklestirildigi éneml
organlardir. Bundan dolayi, bozulmus bobrek fonk-
siyonu tremik hastalarin dolasiminda adiponektin
birikiminden sorumlu olabilir. Ancak azalmis adipo-
nektin biyodegredasyonu ya da eliminasyonunun
bobrek yetmezligi olan vakalarda plazma konsant-
rasyonunda artisa katkida bulunduguna dair bir ka-
nit gosterilememistir. Ancak bdbrek nakli sonrasi
GFD'nin diizelmesiyle birlikte adiponektinin diize-
vindeki azalma da adiponektinin bobrek  voluyla
atildiginin bir isareti olmaktadir.

Adiponektinin 30 kDa kadar kiiciik molekiil agir-
lig1 olan bir protein olmasi nedeniyle idrarda ¢ikma-
st beklenir. Yapilan bir calismada (26), bobrek yet-
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mezligi olmayan diyabetik normoalbiimintirik ve
mikroalbiimintrik hastalann idrarmda ve serumun-
da adiponcktin dizeylerinin disik oldugu, ancak
bobrek yetmezligi ve makroalbiiminiirisi olan vaka-
larda ise idrarda adiponektin konsantrasyonunun
arti@gn ve plazma adiponektin seviyelerinin yiikseldi-
ai belirtilmistir. Ancak bu calisma, meveut durumun
hastalardaki proteintri varh@ima nu, yoksa bobrek
fonksiyonundaki bozulmaya nu bagh oldugu konu-
sunda bir fikir vermemektedir. Idrarla artnus adipo-
nektin atthmina ragmen bobrek yetmezlikli hastalar-
daki yuksek plazma adiponektin seviyesinin nedeni-
nin, yag dokusundan adiponektinin sentez ve sck-
resyonunu artirmak yoluyla vaskiler hasarn azaltma-
ya calismast oldugu degerlendirilmistir.
Adiponektindeki bu ytikscliste gen polimorfizmi-
nin bir etkisi olup olmadigr konusunda yapilan bir

calismada ise, genel popilasyonda yiksek adipo-

nektin seviveleri
gen polimortizmi olan bireylerde saptanmistir (27).

Adiponektin, CRP ve inflamasyon

Adiponektinin TNF alfa’nin zararh etkilerini insi-
lin salinmu {izerinden inhibe cwigi savunulmaktadir.
Adiponektin ayrica koroner arter hastahigr icin direkt
belirteclerden biridir. Adiponcktin diizeyinin diistik-
ligii ile aktif KAH arasinda bir iliski saptanmustir. In
vitro calismalarda adiponektinin “I'NF alfa'nin indiik-
ledigi endotel adezyon molekillerinin ekspresyonu-
nu dizerine inhibitor etkileri oldugu ve makrofajin
kopik hiicrelerine dontstimitin suprese ettigi goste-
rilmistir (11).

KBY'li hastalarda son elde olunan bilgiler plaz-
ma adiponektinin hiperinstlinemi ya da hiperko-
lesterolemi gibi risk faktorleri ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Zoccali ve arkadaslan plazma adi-
ponektin dizeylerinin diyaliz hastalarinda kontrol
gruplanindan daha yiksek olmasina ragmen, plaz-
ma adiponektininin kardivovaskiler olay gelisimin-
de negatif belirleyici oldugunu bildirmislerdir (28),
Son donemde yapilan iki avr cahismada, periton
diyalizli ve hemodiyalizlilerde  diyaliz - dncesinde
adiponektin ve CRP arasindu ters korelasyon bildi-
rilmistir (27,29),

GFD'si normal olan vakalarda adiponektin ile
CRP arasinda negatif bir iliski oldugunu gosteren ca-
]l§malar mevcuttur (3,6).

CRP ve inflamasyonun onemi Ozellikle SDBY has-
talarinda olmak Gzere zamanla artmaktadir. CRP eski-
den beri basit bir belirtee olarak degerlendirilirken,

giiniimiizde lokal proinflamatuar ve trombotik olay-
lar da dahil proaterosklerotik fenomenlere aktif bir
kaulimer olarak degerlendirilmektedir. KBH'de ve
ozellikle de SDBY'de CRP izleminin klinik kullanim
icin daha ileri calismalara gereksinim vardir. (30),

Bobrek yetmezligi olgularinda yapilan calismada,
adiponektin ve CRP iliskisiz olarak bulunmusken
(31), yapilan son calismalarda KBH olan hastalarin
evrelerine gore incelendiginde endotel disfonksiyo-
nunun basladigi evre 1'den itibaren ilerledikce
CRP’nin de giderek artu@ ve inflamasyonun hemo-
diyaliz hastalarinda en st dizeye cikugr gosterilmis-
tir (20). Bir diger calismada ise inflamasyonun artmis
oldugu hemodiyaliz hastalarinda CRP dizeylerinin
yapilan basanli bobrek nakli sonrasinda GFD'nin
artmasiyla birlikte ytiksek olan adiponektinle bera-
ber giderek azaldig ve normal dizeylere indigi gos-
terilmistir (12). Yine bu calismada adiponektin ile
CRP'nin pozitif bir korelasyon icinde olduklar goz-
lemlenmistir. Boylece KBH'nin baslangicindan itiba-
ren inflamasyonun artmasiyla endotel fonksiyonla-
rindaki bozulma da paralel olarak artmaktadir. Bo-
zulmus olan endotel fonksiyonunun diizeltilmesi
amaciyla da adipositlerden adiponektin salinimi art-
makta olup, renal yetmezlik durumunda adiponek-
tinin eliminasyonunu ya da biyodegredasyonunu
bozmak suretiyle de dolasimdaki adiponektin diize-
yini artinp vaskiiler yapiyt korumaya calistigi ongo-
riillmektedir. Boylece renal yetmezlik durumunda
normalde negatif iliski icinde olan adiponektin ve
CRP, porzitif bir iliski icine girmektedirler. Bu cahs-
mada ise plazma adiponektin ve CRP dizeyleri ara-
sinda pozitif bir iliski saptanmustir.

Sonug olarak;

1- Kronik bébrek hastahi@inda endotel fonksiyonu
bozulmaktadir, GFD'nin azalmasina paralel ola-
rak endotel disfonksivonu giderek artmaktadir.

2- Plazma adiponektin diizeyi GFD'deki azalmaya
paralel olarak artis gostermektedir.

3- Endotel disfonksivonundan sorumlu  bagimsiz
risk faktorleri olarak adiponektin, hsCRP ve GFD
saptanmus olup, bu stirecte en etkili faktortn adi-
ponektin oldugu belirlenmistir.
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