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OZET

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), tum Ulkelerde giderek artan siklikta
gorulen bir saglik sorunudur. KBH’inin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni kardiovaskuiler hastaliklardir. Geleneksel kardiovaskuler (KV) risk
faktorleri KBH'da gérilen artmis riski tek bagina acgiklayamamaktadir. Uremi
ile iligkili, geleneksel olmayan, bazi risk faktorlerinin de bu artigstan sorumlu
olmasi olasidir. KBH'da yag dokusundan salinan cgesitli adipokinlerin
beslenme, obezite, endotelyal disfonksiyon, kardiyovaskuler hastalik ( KVH ),
glukoz metabolizmasi Uzerine etkileri gosterilmigtir Calismamizda bir
adipokin olan visfatinin, son donem boébrek yetmezligindeki (SDBY) vyeri ve
rolinU arastirdik, ayrica kardiyovaskuler hastaliklar ve risk faktorleri ile
iligkisini inceledik.

Calismada diyabet varhgi diglanmis 40 saglikli kontrol (SK) grubu, 28
renal fonksiyonlari normal, koroner arter hastaligi mevcut olan kontrol (KK)
grubu olmak Uzere iki kontrol grubu olusturduk. Calisma grubu ise gene
diyabet varligi dislanmis hemodiyaliz tedavisi alan hastalardan oluguyordu.
Bu hastalarin 30'unda herhangi bir koroner arter hastaligi hikayesi yokken
(HD grubu), diger 32 hastada kanitlanmis koroner arter hastaligi mevcuttu
(HDK grubu). Katilimcilardan anamnestik bilgiler alindi. Tam bir fizik
muayene ve antropometrik Olgimler yapildi. Laboratuvar tetkikleri i¢in kan
alinarak serumlari ayrildiktan sonra uygun saklama kosullarinda saklandi.

Yas ortalamalari SK grubunda 47,5 (31-79), KK grubunda 58 (47-88),
HD grubunda 59,5 (35-79), HDK grubunda ise 62,5 (44-79) yil idi. SK
grubunda kadin cinsiyet diger gruplardan daha agirlikli olarak saptandi. Diger
gruplar arasinda cinsiyet dagilimi benzerdi. Boy, diyastolik kan basinci, bel
ve kalgca oOlgumleri gruplar arasi benzer olmasina ragmen, viucut agirhgi,
vicut kitle indeksi ve vicut yad orani, yonunden gruplar arasi farklilik
mevcuttu. Vacut agirligi ve VKI yéninden SK grubu ile hemodiyaliz
hastalarini iceren her iki calisma grubunda da anlamli farklilik varken, kontrol

gruplari arasinda boyle bir fark gézlenmedi. Vicut yag orani ise SK grubu ile



diger tum gruplar arasinda farkli olarak tespit edildi. Aglik glukozu, insulin ve
HOMA-IR kontrol grubu ile HDK arasinda anlamli derecede farkl olarak
tespit edildi. Serum Ure, kreatinin, Urik asit, kalsiyum (Ca), fosfor (P), albimin,
alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol, low density lipoprotein (LDL), high
density lipoprotein (HDL), trigliserid (TG), hemoglobin(Hb), hematokrit (Htc)
degerlerinin gruplar arasi farkli olduklari gézlendi. CRP duzeyleri SK-HD
grubu digsinda benzer 6zelliklerdeydi ve PTH duzeyleri ise beklendigi sekilde
kontrol ve g¢alisma gruplari arasinda farkl olarak gézlendi.

Serum visfatin duzeyi ortalamalari oncelikle, SK ve KK gruplarindan
olusan kontrol grubu ile HD ve HDK grubundan olusan cgalisma grubu
arasinda karsilastirildi. Serum visfatin duzeyi kontrol grubunda 30,51 ng/ml
(9,1- 55,3), calisma grubunda 35,745 ng/ml (9,21- 61,64) olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda istatistiki anlamli farklilik mevcuttu (p=0,014). Korelasyon
analizinde kontrol grubunda serum visfatin dizeyinin tre (r=0,275 p=0,023),
kreatinin (r=0,285 p=0,018), Urik asit (r=0,250 p=0,040), total kolesterol
(r=-0,246 p=0,043), TG (r=-0,259 p=0,033) ve PTH (r=0,262 p=0,031) ile
korele oldugu goézlenirken, calisma grubunda ise serum visfatin dizeyinin
insdlin  (r=0,269 p=0,039), HOMA-IR (r=0,277 p=0,033), Urik asit (r=0,263
p=0,039) ile korele oldugu gdzlendi.

Calismayi olusturan tim 4 grubun serum visfatin dlizeyi ortalamalari
SK grubunda 26,52 ng/ml (9,10-7,18), KK grubunda 33,68 ng/ml (13,25-
55,3), HD grubunda 35,96 ng/ml (11,62-6,61), HDK grubunda 35,74 ng/ml
(9,21-61,64) seklinde tespit edildi. Serum visfatin diizeyine gére SK grubu ile
diger tUm gruplar arasinda istatistiki farklilik varken, diger gruplar arasinda
anlamli dizeyde herhangi bir farklihk bulunmadi. Korelasyon analizinde
serum visfatin diizeyinin SK grubunda serum TG duzeyi ile (r=-0,359 P
p=0,023), KK grubunda sistolik kan basinci (r=0,496 p=0,007), dre (r=0,469
p=0,012), kreatinin (r=0,381 p=0,045), HD grubunda Uurik asit (r=0,394
p=0,031) diuzeyleri ile korele iken HDK grubunda ise herhangi bir parametre
ile korelasyon tespit edilmedi.

Serum visfatin dlzeyine gore olusturulan gruplarda (serum visfatin

dizeyi 40 ng/ml altinda olan grup ve serum visfatin dizeyi 40 ng/ml Gzerinde



olan grup) calisma kapsaminda degerlendirilen parametrelerin tUmuinde
gruplar arasinda herhangi bir farkllik goézlenmedi.

Hemodiyaliz hastalarinda serum visfatin duzeyinin KVH ve risk
faktorleri ile iligkisini arastirdigimiz ¢calismamizin bulgulari 1s1ginda visfatinin
KVH uzerine olan etkilerinin olabilecegini, ancak bu etkilerin SDBY’de daha
az net oldugunu gozlemlendi. Calismanin sonucu olarak genel populasyonda
serum visfatin duzeyinin KV bir belirte¢ olabilecedi ancak hemodiyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yuksek dizeyde saptanmakla birlikte
KVH  goOstergesi olarak  kullanilamayacagr  dusuntlmastir.  KVH
fizyopatolojisinde dnemli yeri olan geleneksel olmayan risk faktorlerinin genis
hasta ve saglikh kontroller arasinda karsilastiriimasi altta yatan iltihabi
surecin anlasilmasini saglayarak sagkalim suresinin artisina katkida

bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, hemodiyaliz,

kardiyovaskuler risk faktorleri, visfatin



SUMMARY

Correlation of serum visfatin levels with cardiovascular disease and

serum biochemical parameters in hemodialysis patients

Chronic kidney disease (CKD) is a health issue that is seen
increasingly in all of the countries. Cardiovascular (CV) diseases cause
substantial morbidity and mortality in CKD. Traditional CV risk factors alone
can not explain the increased risk that is seen in CKD. It is possible that
some of the risk factors that are related to uremia and are not traditional can
be responsible for the increase. In CKD the effect of several adipokins
secreted from the fat tissue on feeding, obesity, endothelial dysfunction,
cardiovascular disease and glucose metabolism has been shown. In our
study we evaluated the role of visfatinin; an adipokin, on end stage renal
disease (ESRD), apart from that we also investigated its relation with CV
diseases and risk factors.

In the study two control groups were formed. One of them included
40 healthy people without diabetes mellitus diagnosis and the other included
28 patients with normal renal functions who had coronary artery disease. The
study group consisted of patients undergoing hemodialysis without diabetes
mellitus diagnosis. Thirty of these patients had no coronary artery disease
history. The other 32 patients had established coronary artery disease. A
complete physical examination and anthropometric measurements were
done in all the study patients. The serum samples from the study group were
stored according to the manufacturer’s guidelines.

The average of ages were 47.5 (31-79) in the SK group, 58 (47-88)
in the KK group, 59.5 (35-79) in the HD group and 62.5 (44-79) years in the
HDK group. It was found that most of the patients in the SK group were
female. The gender diversity was similar in other groups. Although height,
diastolic blood pressure, waist and thigh measurements were similar

between groups, weight, body mass index, body fat ratio were different



between groups. In case of weight, VKI there was difference in SK group
and the group with hemodialysis patients however there was no difference
between control groups. Body fat ratio was found different in SK-KK, SK-HD,
SK-HDK groups. Starvation glucose, insulin, and HOMA-IR levels were
different between control and HDK groups. It was found that serum urea,
creatinine, uric acid, calcium (Ca), phosphor (P), albumin, alkaline
phosphatase (ALP), total cholesterol, low density lipoprotein (LDL), high
density lipoprotein (HDL), triglycerides (TG), hemoglobin (Hb), hematocrit
(Htc) values differed between groups. CRP levels were similar except for the
SK-HD groups and PTH levels were different between control and study
groups as expected.

The mean levels of serum visfatin were compared between control
group (including SK and KK groups) and study group (including HD and HDK
groups). The average level of visfatin were 30,51 ng/ml (9,1-55,3) in control
group and 35,745 ng/ml (9,21-61,64) in study group, this was statistically
significant (p =0,014). In correlation analysis in control group serum visfatin
level correlated with urea (r=0,275 p=0,023), creatinine (r=0,285 p=0,018),
uric acid (r=0,250 p=0,040), total cholesterol (r=-0,246 p=0,043), TG
(r=-0,259 p= 0,033) and PTH (r=0,262 p=0,039). In study group it was
correlated with serum insdlin  (r=0,269 p=0,039), HOMA-IR (r=0,277
p=0,033), uric acid (r=0,263 p=0,039) levels.

The average level of serum visfatin was 26,52 ng/ml (9,10-7,18) in
SK group, 33,68 ng/ml (13,25-55,3) in KK group, 35,96 ng/ml (11,62-6,61) in
HD group, 35,74 ng/ml (9,21-61,64) in HDK group. Whereas there was
statisticaly significant difference between SK and other groups in case of
serum visfatin levels, no significant difference was found between other
groups. In correlation analysis serum visfatin levels were correlated with
triglyceride in SK group (r=-0,35 p=0,023), with systolic blood pressure
(r=0,496 p=0,007), urea (r=0,469 p=0,012), creatinin (r=0,38 p=0,045) in KK
and with uric acid (r=0,394 p=0,031) in HD group. In HDK group nho

correlation was found with any parameter.

Vi



When the groups were analysed according to the serum visfatin
levels (the group with serum visfatin level under 40 ng/ml and the other group
with serum visfatin level above 40 ng/ml) the parameters investigated in the
study did not differ between groups.

It is likely that visfatin has effects on CV disease however this effect
iIs somewhat less in SDBY. As a result visfatin can be a marker in CV
disease in normal population however although the level was higher in
hemodialysis patients than control patients we think that it can not be used as
a marker for cardiovascular disease. Evaluating non-traditional factors that
takes role in phsyopathology of CV disease in patient and healthy
populations may contribute to understanding of inflammatory process

underlying disease and this can improve survival.

Keywords: Chronic kidney disease, hemodialysis, cardiovascular

risk factors, visfatin
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GiRiS

KBH’I gesitli hastaliklara bagl olarak olusan mutlak nefron sayisi ve
fonksiyonlarindaki azalma ile karakterize kronik, progresif ve geri
donugumsuz bir sendromdur. KBH’nin tanim ve evrelendiriimesi 2002 yilinda
Nationale Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yayinlanarak, 2004
yiinda Kidney Disease Iimroving Global Outcome (KDIGO) tartisma
konferansinda da modifiye edilmistir. KBH, tum ulkelerde giderek artan
siklikta gorulmektedir. Dinyada ve Ulkemizde artik epidemi halini almig
onemli bir halk saghgi sorunudur (1, 2).

KBH’Inin en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni KVH’dir (3-5). Bu
hastalarda, KV mortalite genel populasyon ile kiyaslandiginda 10-20 kat
daha fazladir (6) . Bu artmis risk KBH’nin tim evrelerinde mevcuttur ve
bircok hasta, son dénem bdbrek yetmezligine ulasamadan, KV olaylar
nedeniyle kaybedilir. Geleneksel KV risk faktorleri KBH'da goérulen artmis
riski tek basina aciklayamamaktadir. Uremi ile iligkili, geleneksel olmayan,
bazi risk faktorlerinin de bu artistan sorumlu olmasi olasidir (7, 8). Son
dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda KV risk faktorlerinin iyi
tanimlanmasi ve geri dondurulebilir risk faktorlerinin kaldiriimasi morbidite ve
mortalite riskini azaltacaktir.

Adipoz doku, eneriji birikim organi olmasinin yaninda onemli endokrin
ve immiun fonksiyonlarida mevcuttur; bu etkilerini adipokinler olarak
adlandirilan cesitli aktif molekuller araciligi ile gergeklestirirler. Bunlarin
icinde TNF-qa, leptin, interlékin-6 (IL-6), adiponektin, resistin gibi maddeler
vardir. Visfatin son yillarda tanimlanan bir adipokindir. Obezite, insilin
direnci, HT gibi metabolik sendromun c¢esgitli komponentleri adipokinlerle
guclu sekilde iliskili oldugu saptandi (9). KBH’da da adipokinlerin beslenme,
obezite, endotelyal disfonksiyon, KVH, glukoz metabolizmasi Uzerine etkileri
gosterilmistir (10). Visfatin enerji biosentezinde hiz sinirlayici basamagi
katalizleyen bir enzim olmasi nedeniyle, hucrelerin enerji mevcudiyeti,

fonksiyonu ve sirvisi icin kritik bir énemi vardir. inflamasyon, hipoksi, kétii



beslenme ve artmig enerji ag¢igi durumunda visfatin hicrenin yasamasi ve
fonksiyonlari igin  destekleyicidir. Hayvan c¢alismalarinda, visfatinin
kardiyoprotektif etkileri ozellikle tanimlanmistir (11), ancak insan
calismalarinda hipervisfatineminin 6zellikle SDBY olan hastalarda bozulmus
endotelyal fonksiyonlar, artmis KV olaylar ve yuksek mortalite ile iliskili
oldugunu gdsteren kanitlar vardir (12).

Biz bu ¢alismamizda, SDBY’de serum visfatin dizeyinin KVH ve risk
faktorleri ile iligkisini incelemeyi hedefledik. Bu amagla tim gruplarda diyabet
varligi diglanmig 40 saglikh kontrol grubu, 28 kanittanmis koroner arter
hastaligi olan renal fonksiyonlari korunmus kontrol grubu ve 32 KVH
hikayesi-kaniti olan ile 30 klinik ve laboratuar olarak KVH kaniti olmayan 62
hemodiyaliz hastasi olmak Gzere 4 grupta toplam 132 gonullli ¢alismaya
alindi. Gruplar arasinda serum visfatin dizeylerinin farklihgi arastirilarak
KVH ile iligkisi degerlendirildi. Ayrica serum visfatin dlzeyinin geleneksel ve
KBH’na 6zgu risk faktorleri ile iligkisini gostermek amaci ile antropometrik
Olcumler ve ure, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, TG, urik asit, albtmin,
insdlin direnci, CRP, PTH gibi biokimyasal ve inflamatuar markerlar ile

iliskisini inceledik.

Tanim

KBH tanimi altta yatan cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, 3
aydan daha uzun slredir mevcut olan bdbrek yapi ve fonksiyonlarindaki
degisikliklerle karakterize heterojen bir grup hastaligi yansitmaktadir. Bu
olay bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olan glomerdl filtrasyon hizinda
(GFH) zamanla gelisen, ilerleyici ve geri donlsumsliz bir azalmayla
karakterizedir. Tani GFH’da azalma olsun ya da olmasin 3 ay veya daha
fazla devam eden bdébrek hasari bulgusunun olmasi ya da bdbrek hasari
olsun yada olmasin 3 ay veya daha uzun sureli GFH’inin 60 ml/dak/1.73 m2
altinda olmasi ile konulmaktadir. Bobrek hasari goruntileme yontemleri,
patolojik olarak veya artmig uriner albumin ekskresyonu, idrar sediment

anomalileri gibi biyokimyasal olarak tespit edilir (1, 2). Bodbrek



fonksiyonlarinin ilerleyici olarak kaybi renal replasman tedavisi gerektiren

SDBY ile sonuglanir.

Evreleme

GFH’da azalmanin suresi altta yatan hastalik, renal lezyonun tipi,
eslik eden hipertansiyon (HT) gibi komorbid durumlarin varhgi, diyet gibi
bircok faktor nedeni ile degiskenlik gostermektedir. KBH’nin evrelendirilmesi
bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olan GFH temel alinarak yapilmaktadir
(13). ik kez 2002 yilindaK/DOQI tarafindan yapilan evrelendirmede hastalar
5 evreye ayrilmaktadir (Tablo-1).

Bu siniflandirmada GFH'nin  esik degerleri ampirik sekilde
belirlenmistir, ancak hastalarda tedavinin duzenlenmesi ve kilavuzlarin

uygulanmasi agisindan kolaylik saglamaktadir.

Tablo-1: Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri

Evre Tanim GFH(mI/dk/1,73 m?)
1 Normal veya GFH ile birlikte bdbrek hasari 90
2 Hafif GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede GFH 30-59
4 Agir derecede GFH 15-29
5 Bobrek yetmezIigi (son donem) <15

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz

KBH’nin sikligi ve 6nemi

KBH sikligi giderek artan, SDBY ve KV komplikasyonlara neden olan
toplumsal bir saglik sorunudur. USRDS (United States Renal Data system)

verilerine gore 2009 yili itibariyla SDBY prevalansi milyonda 1738, insidensi




ise milyonda 355°dir. Bu rakamlar 1990°dan sonra artig gostermekle birlikte,
1999’dan beri daha sabit seyretmektedir (14).

SDBY’den oOnceki evrelerde bdbrek fonksiyon bozuklugu olan kigi
sayisi ise ¢ok daha fazladir. Amerikan toplumunda uzun yillardir yaratilen,
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) calismasinin
2004-2008 yillar1 arasindaki sonuglarina gore, toplumda 20 yasin Uzerindeki
eriskinlerde, KBH prevalansi %15,8'dir. Prevalanslar yaslilarda genglere gore
daha yuksektir (60 yas Ustlu %45,7; 40-59 yas arasl %12,8; 20-39 yas arasi
%6,2). Bu oranlar yaslanmakta olan toplumlar i¢in daha da buyuk bir sorunun
oldugunu ortaya koymaktadir. Yirmi yagin Uzerindeki KBH'da, 1988-1994
yillari arasindaki verilere gore, %14,5 olan prevalansin yeni verilerde % 15,8
(15) bulunmasi, nufusun yaslanmasi, diyabetes mellitus (DM) sikhgindaki ve
KBH’nin tanisindaki artisa baglanabilir (16).

Tarkiye de SDBY nedenleri ile ilgili en sagdlikh veriler Turk Nefroloji
Dernedi (TND) tarafindan elde edilmigtir. 2010 yilinda Turkiye’de SDBY
prevalansi milyonda 853, insidansi milyonda 264 bulunmustur. 2010 yil sonu
itibariyle renal replasman tedavisi (RRT) uygulanan toplam erigkin hasta
sayisi 62903 olup bunlarin %78.7’si hemodiyaliz, %8.8’i periton diyalizi ve
%12.5'u renal transplantasyon hastasidir (17). TND verilerine gore, RRT alan

hasta sayisinda yillara goére bir artis izlenmektedir (Tablo-2).



Tablo-2:Turk Nefroloji Dernegdinin (TND) Turkiye’de Diyaliz Hasta Sayisina
Ait Verileri

Tablo-2.1: Yillara Gore Tiirkiye’deki HD Hasta Sayisi
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Tark toplumunda KBH'i prevalansini tespit etmek, KBH’1 ile KV risk
faktorleri arasindaki iligkiyi incelemek amaci ile yapilan CREDIT c¢alismasi
2011 yilinda yaymlanmigtir. 10748 kisinin katildigi calismada, 10056
katilimcida kreatinin  ve GFH degerlendirilirken, 9064 katilimcida
mikroalbUmindri 6lgimU ve idrar analizi yapilabilmigtir. Degderlendirmeler
sonucunda GFH’da orta-siddetli derecede azalma %4,4 oraninda tespit
edilmistir (GFH 30-59 ml/dk olanlarda %4,1, GFH 15-29 ml/dk olanlarda
%0,24,<15 ml/dk olanlarda  %0,13). Mikroalbiminari % 10,2,
makroalbuminuri %2 oraninda tespit edilmistir. KBH prevalansi ise %15,7
bulunmustur. Yasla birlikte prevalansta artmaktadir. Evrelere gore prevalans

Tablo-3’te sunulmustur (18).

Tablo-3: KBH Evrelerine Gore Prevalans

1 % 5,4
2 95,2
3 %47
4 %0,3
5 %0,2

KBH: Kronik bobrek Hastaligi

Etiyoloji

Son 20 yilda SDBY insidensinde dramatik artis ve etiyolojide de
goreceli bir degisim yasanmistir. Gegmis donemlerde en sik tespit edilen
etiyoloji glomerulonefritler iken diyabetik ve hipertansif nefropati ginimuzde
ilk sirada yer alan nedenlerdir. Etiyolojideki bu degisimin nedeni

glomertlonefritlerin daha efektif tedavi edilmesi, DM prevalansinin artmasi,



DM ve HT olan hastalarda mortalitenin azalmis olmasi nedeni ile bu
hastalarin daha ileri yasa ulasabilmesidir (19). Turkiye'’de TND 2010
verilerine gore SDBY ile hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin etiyolojik

nedenlere gore dagilimi Tablo- 4’ te gosterilmistir.

Tablo-4: Turkiye’de HD Hastalarinin Etiyolojik Nedenlere Gore Dagilimi

2010 y1l sonu itibariyla
kronik HD programinda
izlemde olan hastalarin
etiyolojik nedenlere goére dagilhmi n %
(735 Merkez)
Diyabetes mellitus (DM) 11966 30.5
Tip 1 DM 1744 4.4
Tip 2 DM 10252 26.1
Hipertansiyon 10681 27.2
Glomerulonefrit 2939 7.5
Polikistik bobrek hastaliklar 1930 4.9
Piyelonefrit 1236 3.2
Amiloidoz 806 2.1
Renal vaskiler hastalik 319 0.8
Diger 3562 9.1
Etiyoloji bilinmiyor 5376 13.7
Kayip (bilgi yok) 392 1.0
Toplam 39237 100.0

HD:Hemodiyaliz



KBH’da morbidite ve mortalite

KBH’I olan hastalarda mortalite KBH’1I olmayan populasyona gore 3-5
kat artmistir. Bu artis KBH'’1 olan populasyonda yas, cinsiyet, 6nceden olan
hospitalizasyon ve komorbid durumlarin varligi géz ontnde bulundurularak
yapilan duzeltme sonrasinda bile devam etmektedir (1,4 kat) (20).
Mortalitedeki bu artis SDBY’de 6n planda olmakla birlikte tum evrelerdeki
KBH’InI kapsamaktadir. USRDS verilerine gore 2004-2008 yillari arasinda
diyalize basladiktan sonraki ilk yildaki mortalite dnceki yillara kiyasla %12-
14 oranina kadar azalmakla birlikte halen normal populasyona gore oldukga
yuksektir. SDBY’nin yillik mortalitesi %20 civarindadir (21) ( Sekil 1-2).

1997-1999 Yillari Arasinda Diyaliz Hastalarindaki Oliim Nedenleri

1997-1999

m AMI

= KKY

m Aritmi/Kardiyak Arrest

m Diger Kardiyak
Nedenler

m Serebrovaskiler Olay

= Enfeksiyon

m Malignite

m Diger Nedenler

Sekil-1: 1997-1999 Yillari Arasi Diyaliz Hastalarindaki Olim Nedenleri
(USRDS Verileri)



2007-2009 Yillari Arasinda Diyaliz Hastalarindaki Oliim Nedenleri

2007-2009

mAMI

| KKY

m Aritmi/Kardiyak Arrest

H Diger Kardiyak
Nedenler

m Serebrovaskdler Olay

m Cekilme

i Enfeksiyon

= Malignite

Diger Nedenler

Sekil-2: 2007-2009 Yillar Arasi Diyaliz Hastalarindaki Oliim Nedenleri
(USRDS Verileri)

RRT alan hastalarda en énemli mortalite ve morbidite nedeni KVH
olup, tum o&lumlerin yaklasik %50’sinden sorumludur. Eriskin SDBY
hastalarinda KVH mortalitesi genel popullasyona kiyasla 20 ile 30 kat daha
yuksektir (22). Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda KAH prevelansi
%40’larin Gzerindedir (23). KV risk oranlari KBH'nin evresi ile degisiklik
gOstermektedir. Evre 1 KBH'da proteinurinin derecesine goére degisirken,
Evre 2’de 1,5 kat, Evre 3’'de 2-4 kat, Evre 4’de 4-10 kat, Evre 5’te 10-50 kat
genel populasyona gore artmis oranlarda tespit edilmektedir (24). 2010
USRDS verilerine gére KBH olan ve olmayan populasyondaki KVH oranlari

Sekil-3’de sunulmustur.



KBH Olmayanlar KBH Olanlar

Sekil-3: 2009, KBH olan ve olmayan hastalarda KVH (USRDS)

Ulkemizde TND’nin verilerine gore 6lim nedenleri arasinda KVH’lar,
hemodiyaliz hastalarinda %53; periton diyalizi hastalarinda %49.1 ile ilk
sirada yer almaktayken (17), hastaneye yatis nedenleri arasinda hemodiyaliz
hastalarinda %20.9; periton diyalizi hastalarinda ise %13.2 ile KVH’lar ikinci
sirada yer almaktadir (25).

KBY’deki artmis KVH riski, hem artmis olan geleneksel risk faktorleri
hem de uremi ile iliskili risk faktorlerinden kaynaklanmaktadir (Tablo-5) (26).
Framingham Kalp Calismasi’nda KVH gelisiminden sorumlu olan risk
faktorlerinin ayni zamanda KBY’nin gelisimine de neden oldugu tespit
edilmistir (27).

10




Tablo-5: KBH'da Risk Faktorleri

GELENEKSEL RISK FAKTORLERI GELENEKSEL OLMAYAN RISK FAKTORLERI

Yashlik AlbUmindri

Erkek Cinsiyet Hiperhomosisteinemi

Hipertansiyon Anemi

Yiksek total kolesterol Anormal Ca/P metabolizmasi

Yuksek LDL kolesterol Ekstraselller hacim yuklenmesi/elektrolit
dengesizligi

Dusuk HDL kolesterol

Oksidatif stres
Diyabet

inflamasyon
Sigara

Malnutrisyon
Hareketsizlik

Trombojenik faktorler
Menopoz

. Uyku bozukluklar
Kardiyovaskuler Hastalik Oykusu

Bozuk nitrik oksid-endotelin dengesi
Sol Ventrikul Hipertrofisi

Lp(a)

KBH: Kronik bobrek hastaligi LDL:Low density lipoprotein, HDL:High density lipoprotein, Ca:Kalsiyum,
P:Fosfor, Lp(a): lipoprotein (a)

Calismalarda primer hipertansiyonu olan hastalarda hafif derecede
renal yetmezligin, subklinik son organ hasari olan sol ventrikil hipertrofisi
(SVH) ve karotis aterosklerozu ile iligkili oldugu tespit edilmistir (28).
GUnumuzde hemodiyaliz teknolojisindeki gelismeler ve erken evre KBH’nin
daha iyi izlemi bu hasta grubunun yasam suresini onemli derecede
arttirmistir (29, 30), ancak enfeksiyonlar ve aterosklerotik olaylar hala 6nemli
bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu nedenle 6zellikle aterosklerotik olaylar
icin prediktor ve prognostik gésterge arayislari sirmektedir (31).

Diyaliz tedavisine baslanan hastalarda, yeni ateromatéz KAH’nin
ortaya cikisini klinik olarak belirlenmesi zordur. ClUnkl angiografik olarak
belirgin koroner ateromlar olmadan da miyokardial iskemi semptomlari ortaya
cikabilir. Diyalize yeni baslanan hastalarin yaklasik lgcte birinde konjestif kalp

yetmezliginin klinik belirtileri, dortte birinde angina ve yaklasik %10’'unda
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miyokard enfarktusu hikayesi zaten bulunmaktadir (32). Caligmalar KVH'In

KBH’nin erken evrelerinden itibaren gelistigini ortaya koymaktadir (31).

Ateroskleroz

Gunumuzde aterosklerozun (AS) damar endotelini aktive eden veya
zedeleyen etkenlere karsi kronik inflamatuar bir yanit oldugu
dusunulmektedir. KAH, periferik damar hastaligi ve beyin damar hastaligina
neden olan AS, degisken miktarlarda lipoprotein (Lp), ekstraseltler matriks
(kollojen, proteoglikan, glikozaminoglikan), vaskuler duz kas hucreleri,
inflamatuvar hicreler (monosit-makrofaj grubu, T lenfositler, mast hicreleri,
dentritik hiicreler) ve angiogenezden meydana gelen plak olusumudur (33).

Aterogenezin gelisiminde arter duvarinda ve dolagimda yer alan
cesitli hiicreler aktif olarak bu progese katilmaktadirlar. Bu hucreler:

Endotel Hucresi: Endotel segici gegirgen olmayan bir bariyer ve

trombojenik olmayan bir ylzey olup prostaglandin 12 ( PG 12), nitrik oksit
(NO), endotelin, angiotensin konverting enzim (ACE), trombosit kaynakl
blylime faktért (PDGF), fibroblast biyime faktort (FGF), tUmdr nekrotizan
faktor-a TNF- a) ve interldkin-1 (IL-1) gibi metabolik olarak aktif bir takim
mediatorler salgilar. Bu mediatérler bag dokusu yapiminda rol almaktadir.
Aterogenezde bir dizi zincirleme olayi tetikleyen hiicredir ve okside LDL’nin
hedef hicresidir (34).

Duz_Kas Hiicreleri: Aterosklerotik plagin gelisiminde, medial

tabakadan intimaya géc¢ ederek AS’un fibroproliferatif sirecinde goérev alir.
Plakta bu hucrelerin gorulmesi lezyonun ilerlediginin gostergesidir. Duz kas
hlcreleri bir yandan gesitli blylime faktorleri ve sitokinler salgilarken, diger
yandan Lp’i fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak
aterogenez progesinde yer alan képuk hicrelerini olustururlar (34).
Makrofajlar: Lp’leri fagosite ederek, lipit yUkli hale gelen
makrofajlar, AS’un tespit edilebilen en erken lezyonu olan yadl

cizgilenmelerin yapisinda en fazla bulunan hucrelerdir (34).
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Trombositler: Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon Uzerinde

trombosit kimeleri gérilebilir. icerdikleri granillerde ¢ok sayida degisik
mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar (35).
T-Lenfositlerii Hem CD 4+, hem de CD 8+ T hucrelerine

aterosklerotik lezyonlarda rastlanmaktadir. Bu nedenle aterosklerozun
patogenezinde immun sisteminde rol oynadigi digunulmektedir (36).

AS Gelisimi: AS’un gelisiminde c¢esitli faktorlerin 6zellikle okside LDL
partikullerinin damar endoteline verdigi hasar sonucu gelisen endotel
disfonksiyonu ilk basamagi olusturmaktadir. Endotele tutunduktan sonra
subendotelyal alana gegen monositler burada makrofajlara donusur. Okside
LDL partikullerini fagosite ederek pargalayan ve kolesterol esterleri bigiminde
depo eden makrofajlar kdpuk hucrelerine donusurler. Bu kopuk hicreleri
inflamatuar sitokinler ve prokoagulan faktorler salgilar. Bu salgilanan
faktorler lokal vazokonstriksiyona, bu bdlgenin trombositlerle iliskiye
girmesine, duz kas hucrelerinin aktivasyonuna ve hucre digi matriks
yapimina neden olarak hasari daha da agirlastirirlar (37, 38). Duz kas
hlcrelerinin Uzerinde bulunan ¢oépgu hucreler, okside LDL’yi fagosite ederek
kopuk hucreleri olusturur (37). Lezyon ilerledikge hlcre disinda da lipit
birikmeye basglar. Ekstraseluler lipidin iki kaynagi vardir; (1) Dolasimdaki
LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi
(2) képuk hicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin
aciga ¢ikmasi. Hucre digi lipidin gogunlugu ikinci yoldan kaynaklanmaktadir.
Aktif plakta lipit cekirdek cevresindeki makrofajlar tarafindan Uretilen
metalloproteinazlar bag dokusu yikimina neden olurlar. Olusan lipit ¢ekirdek,
intima tabakasinin bag dokusu yapisi i¢inde kolesterol ve hicre yikim
ardnleri ile dolu yapilari meydana getirir. Olgunlasmis aterom plaginda lipit
cekirdegin Ustl, fibréz bir baslikla ortalir. Bu yapi c¢ogunlukla diz kas
hucreleri ve onlarin Urettigi bag dokusundan olugur. Zaman iginde duz kas
hlcrelerinin sayisi artar. DUz kas htcreleri tarafindan kollajen yapimi olurken
bir yandan da proteazlar tarafindan strekli bag dokusu yikimi olmaktadir.
Lipit cekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis lezyona

fibroaterom adi verilir. Fibréz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabl,
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fibroz baslik ne kadar inceyse, yirtimaya o kadar yatkin ve dolayisiyla plakta

komplikasyonlara o kadar agiktir (36).

Adipoz doku ve adipokinler

Obezite, basta Ozellikle modern toplumlarda olmak Uzere tim
dinyada giderek artma gosteren, epidemik olarak yayilan, sosyoekonomik
problemlere yol agan ve insan saghgini tehdit eden bir hastaliktir. Son
yillarda yag dokusunun (adipoz doku) basit bir enerji deposu olmadiginin
aktif bir endokrin organ oldugu anlasilmistir (39).

Memelilerde predominant yag dokusu beyaz yad dokusudur (BYD).
BYD, cogunlukla adipositler (yag huacresi) olmak Uzere makrofajlar,
fibroblastlar, adiposit onculleri ve c¢esitli hlcre tiplerini barindiran ylksek
oranda vaskUlarizasyonu ve inervasyonu olan ince bir bag dokusu ile
cevrilmis yapilardan olusur (40). Adipoz doku hucre sayisi ve buyuklagu
bakimindan, enerji ihtiyaci ve tlketimine baglh olarak surekli hacim
degiskenligi gosteren bir dokudur. Adipositler, etkilerini ekstraselller siviya
adipositokin ya da daha dogru bir tanimlamayla adipokin olarak adlandirilan
cesitli sitokinler ve hormonlar salgilayarak gercgeklestirirler. Hlcrelerden
salgilanan bu adipokinler endokrin, otokrin ve parakrin etki gosterirler.

Adipositlerin 3 ana gorevi vardir:

1- Metabolizma fazlasi enerijiyi, trigliseridlere gevirerek depolamak
2- Enerji acigl durumlarinda depo trigliseridleri yag asidine donugturerek
kana vermek

3- Sinirsel ya da hormonal yolla metabolik kontrolt saglamak

insilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol yag hucresine etki ederek
fonksiyonlarini dizenlerler. Adipositlerden salgilanan leptinin kesfiyle yag
hiucresinin merkezi sinir sisteminide etkiledigi saptanmistir. Yag dokusu bir
endokrin organ olarak ta gorev yapmaktadir. Adipoz dokuda leptin diginda,
resistin, TNF-a, adiponektin, adipsin, IL-6, plazminojen aktivatér inhibitor-1

(PAI-1), transforming bluyume faktéri-g (TGF- B), anjiotensinojen, instlin
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benzeri buyume faktora 1 (IGF-1), prostaglandin-12 (PGI2), prostaglandin
F2a (PGF2 a) gibi ¢ok sayida protein salgilandigi saptanmistir (41) (Sekil-4).
Yag dokusu, baslica iletisim araci olarak, adipokinleri kullanarak basta
karaciger, kas, beyin, Ureme sistemi, pankreas B hlcreleri ve vaskuler yatak

olmak Uzere birgok dokuyu etkilemektedir (42).

ﬁ

’ Adipsin Omentin |

Lipit Faktérleri CR
Kemotaktik
Molekiiller <::I
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, ﬁ%
IL-17, IL-18, IL-1B, TGF- B /

ﬂ Yag Asitleri

| CRP, SAA, Haptoglobillin | | Angiotensinojen
Angiotensin-ll

Sekil-4: Yag Dokusundan Salgilanan Adikopinler

Son yillarda yapilan galismalarda adipoz dokuda salgilanan cesitli
adipokinlerin KVH ve AS ile yakin iligkisinden bahsedilmektedir. Adipokinlerin
AS’un  patogenezinde, inflamasyonda rol alarak etkili oldugu
disundlmektedir. Leptin, KV risk faktérlerinden bagimsiz olarak KVH
patogenezinde rol oynadigi tespit edilen ilk sitokinlerden biridir. Resistininde
aterosklerotik risk faktorleri ile iliskisi tanimlanmistir. Adiponektin ise leptin ve
resistinin aksine kardiyoprotektif etkileri tanimlanan koruyucu bir faktér olarak
izole edilmistir ve obezite, metabolik sendromun diger komponentleri ile
adiponektin duzeyi azalmaktadir (43). Visfatinle ilgili hayvan calismalarinda,
kardiyoprotektif  etkileri  tanimlanirken (11), insan c¢alismalarinda
hipervisfatineminin 6zellikle SDBY olan hastalarda bozulmus endotelyal

fonksiyonlar, artmis KV olaylar ve yuksek mortalite ile iliskili oldugunu
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gOsteren kanitlar vardir (12). Asagida belli bagh bazi adipokinler ve etkileri
belirtiimigtir:

Leptin: Adipositlerden salgilandiktan sonra negatif feedback
mekanizmasi ile hipotalamusa etki ederek besin alimini baskilayan ve enerji
harcanmasini arttiran bir hormondur. Leptinin adipositlerden salgilanmasi
vicut yag miktar ile orantilidir ve plazmadaki duzeyi daha ¢ok deri alti yag
dokusu miktari hakkinda bilgi verir (44). Kadinlarda erkeklere oranla yaklagik
iki misli daha fazla miktarda bulunur. Leptin kas, karaciger ve yag hucresinde
glukoneogenezi arttirirken glukojenolizi azaltarak glukoz metabolizmasina
katilir. Plazma leptin miktari artarsa, besin alimi, lipogenez azalir ve eneriji
harcamasi, lipoliz, inslline hassasiyet artar. Leptin fizyolojik olarak istah ve
vacut agirhgini duzenlemek, cgesitli hicrelerde proliferasyon, farklilagsma,
fagositozu arttirmak, NO salgilanmasini baskilayarak ve sempatik aktiviteyi
arttirarak kan basincini duzenlemek, angiogenezi stimile ederek yara
iyilesmesini uyarmak, hematopoez ve immun sistemi module etmek, yuksek
dozlarda renal tubdler hicrelerde dilrez ve natridrezi arttirmak gibi bazi
fonksiyonlara da sahiptir (45). Leptin, ayni zamanda platelet agregasyonunu
indukleyerek, arteryel trombozu hizlandirarak ve anormal fibrinolizisle iligkili
olarak KVH icin bagimsiz bir risk faktoridir (46-48). Bir ¢calismada serum
leptin duzeylerinin miyokard enfarktisl sonrasi trombolitik tedavi sonrasi
distiugu gosterilmistir (49).

Resistin: Yag hicresinde bol miktarda bulunur. Obezite ve Tip 2 DM
ile baglantilidir. Resistinin, negatif feedback mekanizmasi ile periferik etki
ederek vicut yag kitlesini dizenledigi dustnulmektedir. Resistinin
monositlerin endotel hucresi ile adezyonuna engel olarak aterosklerotik
vaskuler damar hasarina karsi koruyucu oldugu ileri surulmektedir. Ancak
resistinin, diyabetik hastalarda inflamatuar markerlarla korele oldugu ve KVH
gelisimini tahmin ettirici  bir parametre olabilecegi de c¢aligmalarda
gosterilmistir. Ayrica Tip 2 DM’de mikroanjiopatiden de sorumlu tutulmaktadir
(50). Resistin enjeksiyonlarinin farelerde hedef hicrelerin glukoz toleransini
azaltugi, inslline hassasiyeti koreltti§i ve bodylece insllin direncine sebep

oldugu goézlenmistir (51). Baska bir calismada ise serum resistin

16



duzeylerinin, hipertansiyonu olan hastalarda KVH ic¢in bir risk faktori olan
artmig karotis intima media kalinhgi ile korele oldugu bildirilmistir (52).

Adiponektin: Yag hucresinden insulin stimilasyonu ile salgilanan bir
hormondur. Obezlerde ve insllin direnci gelisenlerde plazma seviyesi
disuktir. invivo kosullarda adiponektin enjeksiyonlarinin plazma serbest yag
asidi miktarini azalttigi gortulmustir. Adiponektinin insilin direncini birgok
dokuda dizelttigi de saptanmistir. insilin direnci gelismis kemirici
hayvanlarda intraven6z adiponektin enjeksiyonlari insiline hassasiyeti
dizeltir, doku yagd oksidasyonunu arttirir, sonugta dolagsimdaki yag asidi
seviyesi duser ve karaciger TG konsantrasyonu azalir. Adiponektin Uretimi
PPARs agonistleri ile stimule edilir (45). Adiponektinin DM ve KVH’In artmis
siddeti ile duzeylerinin azaldigi gorulmektedir (53). Populasyona dayali bir
¢alismada daha aterojenik oldugu bilinen daha dusik dansitedeki LDL ve
dusuk adiponektin dizeyleri arasinda iliski tespit edilmistir (54).

Adipsin: Yag hucresinden salgilanan serin 6zellikli, insanda
kompleman faktor-D olarak bilinen bir sitokin proteindir. Yag hicresi basina
disen adipsin sekresyon miktari sabittir, yag hucresinin buyUklugu arttikga
sekrete edilen adipsin miktarinda degisiklik olusmaz. Insilin  ve
glukokortikoidler tarafindan plazma konsantrasyonu arttirilir. Yag dokusu
metabolizmasi ve kompleman arasindaki iliskiyi saglar (45).

Visfatin: Daha oOnceki donemlerde erken B lenfositleri igin bir
blylime faktori olarak tanimlanan ve “pre-B cell colony enhancing factor”
(PBEF) olarak adlandirilan visfatinin daha sonra bir adipokin olarak yag
dokusu kompartmanlarinda ve adipositlerde ekspresse edildigi saptanmigtir
(55, 56). Cogunlukla viseral yag dokusundan uretilir. PBEF geni ilk olarak
Samal ve ark. tarafindan kesfedilmis, 2005’te Fukuhara ve ekibi (57)
tarafindan visfatin olarak yeniden adlandiriimistir. Visfatin geni 7.
kromozomun uzun kolunda kodlanir. Visfatin insan karaciger, kas, kemik iligi
hlcreleri, akciger, kalp, plasenta, bobrek dokusu, periferik lenfositlerde de
bulunur. IL 7 ve B hicre prekirsorlerini stimile eder. Visfatin, insan
osteoblastlari Uzerinde insulinomimetik etkiyede sahip oldugu gosterilmis ve

instlinomimetik olduklar 6ne surtlmustir (58). Metabolik instlinomimetik
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gorunumler, 6rnedin glukoz uptakenin artmasi ve trigliserid birikimi kaltire
edilmis adiposit, miyosit ve hepatositlerde gosterilmistir. Kompetetif
inhibisyon vasitasiyla visfatinin insulin reseptoruna aktive ettigi gosterilmigtir.
Hepatositlerden glukoz salinimini  ve periferik dokulardan glukoz
utilizasyonunu stimule etmek vyoluyla hipoglisemik etki gosterir (59).
instlinomimetik etki gosteren tek adipokindir. Visfatin ekspresyonu
preadiposit ve adipositlerden seks hormonlari ve metabolik hormonlar
tarafindan hormonal olarak dizenlenir (60). Son deneysel c¢aligmalar
deksametazon, GH, TNF-a ve izoproterenollin preadipositlerden visfatin
salinimini  uyardigini  gostermistir  (61). Visfatinin asiri  sekresyonu
inflamasyona maruz kalmig insan monositik hicrelerde de gozlenmistir. IL- a
ve TNF-y gibi inflamatuar mediatorler noétrofil apopitozisini inhibe eder,
monositlerde visfatinin artigsina neden olur (62). Visfatinin ayrica gebelik seyri
suresince ve dogum sirasinda anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (63).
Fukuhara ve ark. (59) visfatinin viseral yad dokusundan subkutan
yag dokusuna oranla daha c¢ok salindigini tanimlamislardir. insanda plazma
visfatini ile yag depolarinin korelasyonunu gdstermiglerdir. Farelere visfatin
verilmesi ile plazma glukoz dizeyinde doza bagdimli, insulinle indiklenen
glukoz dusltsune benzer dusus saptamiglardir. Ayni hipoglisemik etki insulin
direnci bulunan ya da insulinopenik (streptozosin ile olusturulmus)
modellerde de goérlimustir. Bu calismada visfatin geninden arindiriimis
hayvanlarin yasayamadidi, visfatin genini heterozigot formda tasiyan
hayvanlarin ise saglikli hayvanlara oranla Ugte iki oraninda daha duguk
visfatin dizeylerine sahip oldugu goéridlmustir. Ayrica visfatin geni igin
heterozigot hayvanlarin insulin duzeyleri degismezken kan sekeri duzeyleri
saglikli hayvanlara gore daha yuksek bulunmustur. Bu calismaya gore
visfatinin insdline kiyasla glukoz homeostazisine katilimi daha iliml
gorinmektedir. ClUnkl plazma visfatin diuzeyi farelerde aclik ve toklukla
anlamli degisim gdéstermemistir. Bununla birlikte heterozigot fareler aglik ya
da tokluk suresince daha yuksek glukoz duzeyleri ve glukoz tolerans
testlerinde ylUkseklik sergilemistir. Bu fonksiyonlarinin yaninda visfatin ayni

zamanda adiposit farklilasmasini hizlandirmaktadir.
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Visfatinin patofizyolojik rolii tam olarak anlasilamamistir. in vivo ve in
vitro galigsmalar visfatinin insulin resistansi, Tip 2 DM, endotelyal disfonksiyon
ve artmig inflamasyonla iligkili olabilecegini dusundurmusgtur (64).

Visfatin inflamatuar bir proges olan AS’da proinflamatuar bir adipokin
olmasi nedeniyle direkt bir etki gosterirken, lipit ve glukoz metabolizmasini
etkileyerek indirekt yoldan da bu progese katkida bulunur (65). Bir galismada
visfatinin aterosklerotik plaklar iginde kuvvetli sekilde ekspresse edildigi ve
AS’un anahtar hucresi olan lipit yukli makrofajlar iginde lokalize oldugu
gosterilmis ve aterosklerotik lezyonlar Uzerinde lokal ve endokrin olarak
etkileri oldugu dusunulmustur (66). Visfatinin |0kositlerden IL-18, TNF-a ve
Ozellikle IL-6 ekspresyonunu aktive ederek ve monositik THP-1 hlcrelerinde
monosit matriks metalloproteinaz-9’'u arttirarak ve onlarin salinimini regile
ederek inflamatuar etkilerini gdsterirler. Dolayisiyla visfatin, inflamasyon
yoluyla AS gelisimine katkida bulunan bir adipokindir (57,67,68). Visfatinin
plak destabilizasyonunda da rolt oldugu ve 6zellikle akut koroner sendromda
daha belirgin olmak Uzere KVH'da artmis dizeylerde bulundugu tespit
edilmis ve bu etki monosit-mononukleer hiicre fonksiyonlarini etkileyerek
aterosklerotik plaklarda visfatin birikimi ile iligskilendirilmistir (65). Keza
visfatinin insan umblikal ven endotelyal hicrelerinde anjiogenezi indukledigi
rapor edilmigtir (69). Aterosklerotik lezyonlarin  destabilizasyonuna bu
mekanizmaninda katkisi olabilecedi dusunulmektedir. Visfatin ve KVH
arasinda herhangi bir iliski saptayamayan calismalarda mevcuttur (70).
Dolayisiyla visfatin ve KVH iligkisinin netlik kazanabilmesi igin ileri

calismalara intiyag duyulmaktadir.
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GEREG VE YONTEM

Bu galismaya Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 2 Eylal 2010 tarihinde 2010-8/2 karar numarasi ile
onay verilmesi sonrasi hasta alimina baslanmistir. Calismada yer alan
kontrol ve calisma gruplari Nisan 2011 ve Kasim 2011 tarihleri arasinda
olusturulmustur. Saglikli kontrol grubu (SK) ile koroner arter hastaliyi olan
renal fonksiyonlari korunmus kontrol grubu (KK) olmak Uzere iki kontrol grubu
ve hemodiyaliz programinda olan KVH kanitt olmayan (HD), gene
hemodiyaliz programinda olan ancak kanitlanmis KVH'I olan (HDK) iki
hemodiyaliz grubu olmak Uzere toplam 4 farkli grup olusturulmustur.

SK grubunda 40, KK grubunda 28, HD grubunda 30, HDK grubunda
32 olmak Uzere toplam 130 kisi ¢calismaya katildi.

Kontrol ve c¢alisma gruplari asagida belirtilen kabul edilme ve
digslanma kriterlerine uyularak c¢alismaya alinmiglardir. SK grubu Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) i¢c Hastaliklari poliklinigine basvuran
kisilerden, kanith KVH’1 olan renal fonksiyonlari korunmus kontrol grubu da
UUTF Kardiyoloji Bilim Dali Hemodinami laboratuarinda angiografi yapilan
calismaya katilmayi kabul eden hastalardan olusturulmustur. KVH'1 olan ve
olmayan HD gruplan ise UUTF Hemodiyaliz Unitesi ile Bursa ili sinirlari
icinde yer alan Cekirge Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi ve gene Bursa
ili sinirlar iginde yer alan 6zel Uludag Diyaliz, Bursa Diyaliz, Ren-Tip RTS
Diyaliz, Marmara Diyaliz, Yildirnrm AKA Diyaliz Merkezleri'nde dahil edilme
kriterlerini karsilayan ve calismaya katilmaya onay vermis hemodiyaliz (HD)
hastalarindan olusturulmustur. UUTF disindaki merkezlerden calismaya
alinan hastalar icin ilgili merkezlerden ve Bursa il Saglik Mudirligiinden

gerekli izinler calisma dncesinde alinmistir.
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Saglikh Kontrol Grubunun Dahil Edilme Kriterleri:

18 yasindan buyuk olmak,

HT, DM, KVH, aktif enfeksiyon varlidi, malignite, kronik karaciger
hastaliyi, romatolojik yada inflamatuar karakterde herhangi bir
hastaligi olmamak,

Buyume hormonu ve kortikosteroid kullanimi olmamak,

Normal renal fonksiyonu olmak.

Normal Renal Fonksiyonlu KVH’1 Olan Kontrol Grubu Dabhil

Edilme Kriterleri:

4-

18 yasindan buyuk olmak,

DM, malignite, aktif enfeksiyon, kronik karaciger hastalidi, romatolojik
yada inflamatuar karakterde herhangi bir hastaligi olmamak,

BUyUme hormonu, kortikosteroid kullaniminin olmamasi,

Normal renal fonksiyonu olmak.

HD Grubu Dahil Edilme Kriterleri:

18 yasindan buyuk olmak,

En az 6 aydir hemodializ programinda olmak,

HT, DM, aktif enfeksiyon varhgdi, malignite, kronik karaciger hastaligi,
romatolojik yada inflamatuar karakterde herhangi bir hastaligi
olmamak,

BUyume hormonu, kortikosteroid kullaniminin olmamasi.

Kontrol Grubunun Diglanma Kriterleri:

18 yasindan kuguk olmak,
Calismaya katilmaya onay vermemis olmak,
HT (sadece saglikli génallilerde), KVH (sadece saglikli gondlliler ve

KVH’I olmayan HD grubu), DM,aktif enfeksiyon varli§i, malignite,
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kronik karaciger hastaligi, romatolojik yada inflamatuar karakterde
herhangi bir hastaliga sahip olmak,

4- Buylme hormonu, kortikosteroid kullaniminin mevcudiyeti.

Calisma plani

1- Hasta ilk basvurusu sirasinda galismaya alinma/alinmama kriterlerine
gore degerlendirildi,

2- Anamnez alindi ve fizik muayeneleri yapildi, EKG ¢ekildi,

3- Kan basinci dlgulerek, antropometrik dlgumleri yapildi,

4- Hasta kan ornekleri alindi,

5- Elde edilen érnekler —80°C derecede calisma sonlanana dek saklandi

ve tum ornekler birlikte dederlendirildi.

Calismaya katilan tum bireylerden aydinlatiimis onam formu
alindiktan sonra ayrintili anamnezleri alindi. Katilimcilar yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, HT, DM, dislipidemi, kalp hastaligi, gegirilmis serebrovaskuler olay,
periferik arter hastaligi, bdbrek yetmezligi etiyolojisi, diyaliz sureleri, HD
bilgileri agisindan sorgulandilar. Sonrasinda genel fizik muayeneleri yapildi.
Tum katilimcilarda arteryel kan basinci ve antropometrik dlgumler (vicut
agirligi, boy, vicut yag orani, bel ve kalga gevresi) dlgimleri yapildi.

Katilimcilarda KVH varhgi, daha dnce gegcirilmis herhangi bir KVH'I,
serebrovaskuler hastalik yada periferik arter hastaligi hikayesinin olmamasi
ve KVH’a ait herhangi bir semptom tanimlamamasi (istirahat yada eforla
olusan angina, efor dispnesi, paroksismal nokturnal dispne), kardiyak agidan
fizik muayenelerinin normal olmasi ve elektrokardiogramda (EKG) herhangi
bir patolojik bulgu saptanmamasi sonucunda diglandi. KVH varligi olan
hastalarda asagidaki Ozelliklerden en az birinin mevcut olmasiyla
tanimlandilar; daha o6nce geciriimis kanith miyokard enfarktisl hikayesi
mevcudiyeti, koroner stent uygulanmasi, gecirilmis koroner arter by-pass
hikayesi olmasi veya yukarida belirtilen iskemik semptom yada EKG
bulgulari nedeni ile koroner angiografi yapilarak en az %40 darlk tespit

edilmesi.

22



Saglikli kontrol grubu ve normal renal fonksiyonlu KVH’1 olan kontrol
gruplari olugturulurken serum kreatinin degeri > 1,2 mg/dl Uzerinde olan
kisiler gcalismaya alinmadilar.

Hastalarin ilk degerlendirmesi sonrasi kontrol grubunda 8-12 saat
aclik sonrasi, saat 08.30-10.00 arasinda, HD grubunda ise diyalize
girmedikleri en uzun periyodun sonunda 8-12 saat aglik sonrasinda diyalize
giris oncesinde hemogram, ure, kreatinin, Ca, P, alkalen fosfataz (ALP),
albumin, total protein, Urik asit, total kolesterol, TG, HDL, LDL, aglik kan
sekeri (AKS), insulin, parathormon (PTH), C-Reaktif Protein( CRP), Visfatin
Olcumleri icin vendz kan ornekleri alindi. Visfatin igin antikoagulan icermeyen
tplere alinan 5er cc kan 5 dakika 5000 devir/dakika hizla gevrilerek
serumlari ayrigtinildiktan sonra tiuma ile birlikte ¢alisilmak tzere —800C
derecede saklandi. Diger laboratuar analizlari gunlik ¢alisildi.

Hastalarin boy uzunluklari, ayaklar birlesik durumda, topuklar, bas ve
kalga arka bolume yaslandirilarak olgulda.

Vicut agirligi olgumleri olgular Uzerinde anlamh agirlik farki
olusturmayacak (yaklasik 0,1 kg) giysiler varliginda ve ayakkabisiz iken ayni
tarti aleti ( Fakir marka) ile élgimler yapildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?): = Vicut agirhgi(kg)/ Boy(m)?
formulu ile hesaplandi.

Kan basinci oOlgimleri sag koldan (HD hasta grubunda fistllsiz
koldan) 10 dakika dinlenme sonrasi civall manometre ile élgtimleri yapildi.
Vicut kompozisyonu 6lgimia ise segmental vicut analiz monitéria (Fakir-
magno) ile yapildi. Cihazin g¢alisma prensibi “Bio Impedance Analiz”dir. 50
kHz elektrik akimi 5 ayri vucut bolgesine gonderilerek toplam vicut yagsiz
kitlesi (gr), toplam vicut yag kitlesi( gr) ile beraber vicut yag orani analiz
edildi.

Hemogram Symex XT 1000 cihazi ile impedans yontemi ile, AKS,
ure, kreatinin, Urik asit, total kolesterol, TG, HDL, LDL, total protein, albimin,
AST, ALT, demir, demir baglama, Ca, P, ALP parametreleri spektrofotometrik
yontemle Architect C 16000 cihazi ile, ferritin, PTH ise ECLIA yontemi ile
Architect |1 2000 cihazi ile, insiilin ECLIA yéntemi ile COBAS E411, CRP ise

23



nefelometrik yontemle Siemens cardiofaz cihazi ile c¢alisilmigtir. Serum
visfatin duzeyi ELISA yontemi ile Phoenix Pharmaceuticals, Belmont CA
marka Visfatin C-terminal ELISA hazir kiti ile galigiimistir.

insilin direnci HOMA-IR = [aclik insulin(U/ml) x kan sekeri (mmol/l)]
/22.5 yontemi ile hesaplandi. mg/dL olarak Ol¢ilen kan sekeri degeri 0,055

donusturicu kat sayi ile garpilarak mmol/L’ye donusgturalda (71).
istatistiksel analizler

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagilim gdsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Calismada homojen dagilim gdsteren sayisal veriler
ortalama * standart sapma (SD), heterojen dagilim gosteren veriler ise
ortanca (medyan, minimum-maksimum) olarak ifade edilmigtir. Normal
dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve
ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon veya Spearman
korelasyon katsayilari ile incelenmistir. Kategorik verinin kargilagtirilmasinda
Pearson Ki-kare testi veya Fisherin Kesin Ki-kare testi kullanilimigtir.

Anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismada SK grubunda 40 kisi (%30,8), KK kontrol grubunda ise 28
kisi (%21,5) mevcuttu. Kontrol grubu toplam 68 bireyden olugsmaktaydi.
Gahisma gruplari, HD grubunda 30 katilimci (%23,1), HDK grubunda 32
(%24,6) katihmci olmak Uzere toplam 62 bireyden olusuyordu. Bu hastalarin
cinsiyet dagilimi, ortalama yas, vucut agirhgi, boy, VKI, vicut yagd oranlari ve

ortalama diyaliz surelerine ait 6zellikler Tablo-6’da goruldugu gibiydi.

Tablo-6: Calismaya Alinan Hastalarin Genel Ozellikleri

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu p
(n=40) (n=28) (n=30) (n=32)
Yas 475 58 59,5 62,5 0001
(yil) (31-79) (47-88) (35-79) (44-79)
Cinsiyet 23/17 5/23 11/19 0123 0,005+
(kadin/erkek) '
Boy 164,5 168,5 165 164
(cm) (148-187) (155-180) (142-185) (139-180) | "034AD)
V“C“(th?'r"g' 77,985+15426 | 75,710+12,083 | 68,13+14,107 | 68,121+14,315 | 0,005*
VKI 28,35 25.7 24,66 24,48 0003
(kg/m?) (19,6-37,9) (19,44-36,58) | (18,28-37,5) | (18,29-40,04) ’
V“ggn{ag 32,7 23,75 23,5 24 0,006+
% (19,3-60) (12,3-49,8) (10,8-60) (14,8-60) ’
Diyaliz suresi 46,5 62
(ay) (12-228) (13-216) | 0499¢AD)

SK: Saglkl kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastalig
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaliyi olan hemodiyaliz grubu, p= Istatistiki
anlamlilik, AD: Anlamli degil, *: Anlamli, VKI: Vicut kitle indeksi

Calismamizda gruplar arasinda yas, cinsiyet, vicut agirligi, VKI, vicut
yag orani bakimindan istatistiksel olarak farkhlik mevcuttu. Gruplar arasinda
boy ortalamalari yoninden farklilik yoktu. Yas acisindan SK-KK (p<0,001),
SK-HD (p=0,001) ve SK-HDK (p<0,001) gruplari arasinda anlamh farklilk
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mevcutken diger gruplar arasinda boyle bir farklik gézlenmedi. Cinsiyet
acgisindan SK-KK (p=0,002), SK-HDK (p=0,0024) arasinda anlaml farklilik
mevcuttu. Vicut agirligi yonunden SK-HD (p=0,024), SK-HDK (p=0,021) ve
VKI yoénunden SK-HD (p=0,003), SK-HDK (p=0,002) gruplari arasinda
anlamli farkhlik varken, kontrol gruplari arasinda bdyle bir fark gézlenmedi.
Vucut yag orani ise SK-KK (p=0,006), SK-HD (p=0,004), SK-HDK (p=0,007)
gruplarinda anlaml farkli olarak tespit edildi, diger gruplar arasinda bdyle bir
fark saptanmadi.

HD ve HDK gruplari primer renal hastalik etiyolojilerine gore
siniflandinidiginda her iki grupta da en sik nedeni etiyolojisi bilinmeyenler ve

hipertansif nefropatinin olusturdugu goéraldu (Tablo-7).

Tablo-7: Hemodiyaliz Grubunun Kronik Bébrek Hastaligi Nedenleri

Koroner Arter | Koroner Arter
Hastaligi Hastahgi
Olmayanlar Olanlar
(n=30) (n=32)
n (%) n (%)
HT 5 16,7 6 18,8
Nefrolityazis 4 13,3 0 0
Soliter bébrek 1 3,3 0 0
ﬁ\;i;giileronk renal 0 0 1 3.1
Etiyolojisi bilinmeyenler 14 46,7 18 56,3
Obstriktif Gropati 0 0 1 3,1
Glomerduler hastaliklar 3 10,0 5 15,6
Polikistik bobrek 3 10,0 1 3,1

HT: Hipertansiyon
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HT varhd1 agisindan degerlendirildiginde SK grubunda toplam 6
hastada (%15) mevcutken, KK grubunda 12 hastada (%42,9), HD grubunda
19 hastada (%63,3), HDK grubunda 25 hastada (%78,1) mevcuttu. HT varligi
acisindan SK-KK (p=0,022), SK-HD (p<0,001), SK-HDK (p<0,001) ve
KK-HDK (p=0,011) gruplari arasinda istatistiki anlamlilik mevcutken, diger

gruplar arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi. Hastalarin klinik karakteristik

Ozellikleri Tablo-8'de belirtilmistir.

Tablo-8: Hastalarin Klinik Karakteristik Ozellikleri

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu
(n=40) (n=28) (n=30) (n=32) P
Sistolik KB 117.5 120 140 1245 0003
(mmHg) (90-160) (90-150) (90-160) (90-160) '

D'yitho"k 80 80 80 79 0,646
(mmidg) (60-90) (60-90) (60-100) (60-90) (AD)
Bel 94.72412,25 | 94.25¢11,86 | 938+11,63 | 947141257 | %988
(cm) (AD)
Kalca 104,1249,45 | 101,64+8,60 | 101,06£9,12 | 101,0148,93 | 0499
(cm) (AD)

SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastallgl
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan hemodiyaliz grubu, p= lstatistiki
anlamlilik, AD: Anlamli degil, *: Anlamli  KB: Kan basinci

Gruplar arasinda diyastolik kan basinci, bel ve kalga olgimleri
arasinda herhangi bir anlamli farklilik saptanmazken, sistolik kan basinglari
SK-HD (p=0,001) ve KK-HD (p=0,005) gruplan arasinda anlamli dizeyde
farkhlik saptandi. HD grubunda sistolik kan basinglari kontrol gruplarina gore
anlamli derecede daha yuksekti.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin ortalamalari ve gruplar

arasi karsilastiriimalari ise Tablo-9’da belirtiimistir.
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Tablo-9: Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendiriimesi

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu

(n=40) (n=28) (n=30) (n=32) P
AKS (mg/dL) (6223?1,?)9) (53-71,?)8) (52?1206) (72?;308) <0001
Insiin (uuim) | ) 4?1,;0, y | e 4%’:1, 2 (0,172-61; . (1,220_5’26) <0,001*
HOMA-IR (o,zéigcl),ss) (0,4;12421,23) (0,0:123,16) (0,221(1)3,32) <0,001%
Ure (mg/dL) (162-%1) (25-158) (sloz-ifg) (52-32(:)32) <0.001%
;(r;z';‘g[';” (O’gi y | 080612 | 97045149 | »an 5 | <000
Urik asit 425 5,85 5,9 6.1 0001
(mg/dL) (2,6-8,2) (2-10,7) 4791) | (3,6-10,29) !
Ca (mg/dL) (S,Zﬁg,l) (7,99-;10,5) (8,2%,9) (7,78-'170,9) <0,001*
P (mgfdL) (1,351,2) (2,:131;0) (3,;1:3,8) (2,6&:)8,3) <0,001
Albiimin(g/dL) (3,;‘:3, 0 ( 2,;‘;11, 0 (3’212,4) (;’1'?:5) <0,001*
ALP(IU) (31?:(348) (38?:331) (502-3249) (SS?Z’iG) <0,001%
Iglf;teml 201,5 176,5 153,5 184 0.001*
by (150-280) | (122-259) | (114-255) (94-261) !
HDL (mg/dL) (24135-53) (273356) (139250) (1390-50) <0001
LDL (mg/dL) (7192-2555) (651—01881) (5?532’21) (5?-71'26) <0001
TG (mg/dL) (4171—2’658) (5141257) (511-131;2) (50,143200) <0.001*

p= Istatistiki anlamlilik, *:Anlamli, SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol
grubu, HD: Koroner arter hastaligi olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan
hemodiyaliz grubu, AKS: Aclk kan sekeri, HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment-Insulin
Resistance, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low
density lipoprotein, TG: Trigliserid
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Serum AKS SK-HDK (p<0,001), KK-HDK (p=0,003), insulin duzeyleri
SK-HDK (p=0,001), KK-HDK (p=0,002) ile HOMA degeri SK-HDK (p=0,001),
KK-HDK (p=0,001) gruplari arasinda farkli iken, diger gruplar arasinda
herhangi bir fark gozlenmedi. Serum dUre, kreatinin degerleri SK-KK
(p=0,001), SK-HD (p<0,001), SK-HDK (p<0,001), KK-HD (p<0,001), KK-HDK
(p<0,001) gruplar arasinda farkliydi. Urik asit degeri SK-KK (p=0,002), SK-
HD (p<0,001), SK-HDK (p<0,001) gruplari arasinda farkli idi. Ca degerleri;
SK-HDK (p<0,001), KK-HDK (p<0,001), HD-HDK (p=0,003) gruplari arasinda
farkli iken, P dizeyinde ise; SK-HD (p<0,001), SK-HDK (p<0,001), KK-HD
(p<0,001), KK-HDK (p<0,001) gruplari arasinda farklilik gozlendi. Albumin
dizeyi; SK-HD (p<0,001), SK-HDK (p=0,001), KK-HD (p=0,002) gruplari
arasinda, ALP; dizeyi ise SK-HD (p<0,001), SK-HDK (p<0,001), KK-HDK
(p=0,001) gruplari arasinda farkh idi. Total kolesterol; sadece SK-HD
(p<0,001) grubunda farkli iken, LDL dizeyi; SK-KK (p=0,008) ve SK-HDK
(p<0,001) gruplarinda farkli idi. TG ve HDL duzeyleri ise; SK-HDK (p<0,001),
KK-HDK (p=0,002) ve HD-HDK (p=0,001) gruplari arasinda farkli olarak

saptandi.

Hastalarin hematolojik parametrelerinin ortalamalari ve gruplar arasi

karsilastiriimalari ise Tablo-10’da belirtiimistir.
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Tablo-10: Hastalarin Hematolojik Parametrelerinin Degerlendirilmesi

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu
(n=40) (n=28) (n=30) (n=32) p
14,1 13,8 11,3 11,8 *
Hb (g/dL) (9,3-16,4) (11-16,5) (9,55-13,1) | (8,06-14,8) <0001
40,8 41,85 32,95 35
0 ] 3 ’ *
Het (%) (28,4-47,5) (32,8) (29-38,9) | (23,23-44,8) <0001
58 63,5 .
Fe (wg/dL) (18-131) (14-155) 0,024
Fe baglama 1975 211,5 0.044"
26- 132- '
(mg/dL) (26-309) (132-356)
Ferritin 692,45 84 0,019*
(ng/ml) (67,6-1585) (44-1830) '

SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastalig
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastalidi olan hemodiyaliz grubu, p= istatistiki
anlamhlik, *:Anlamli, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, Fe: Demir

Hb ve Hct degerleri sadece SK-KK ve HD-HDK gruplari arasinda
istatistiki bir fark saptanmazken, diger tim gruplar arasinda belirgin farklilik
tespit edildi. HD ve HDK grubu dializ yeterliligi agisindan karsilastirildiginda
HDK grubunun Kt/V degerlerinin (p=0,0192) istatistiki anlamli olacak sekilde
dusuk oldugu gozlendi.

Hastalarin CRP ve parathormon (PTH) ortalamalari ve gruplar arasi

karsilastiriimlari ise Tablo-11’de belirtiimistir.
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Tablo-11: Gruplarin CRP ve PTH dlzeylerinin kargilastiriimasi

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu
(n=40) (n=28) (n=30) (n=32) p
0,34 0,35 0,69 0,46 .
CRPMIMAL | 03148 | (03726 | 01208 | (0123 | %%
50,65 69,35 443 232,07 )
PTH®IMD | 21 7:120.9) | (19.1-235.4) | (7.7-2431) | (3.12-1076,8) | 0001

SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastaligi
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan hemodiyaliz grubu, p= Istatistiki
anlamlilik, *: Anlamli, CRP: C-Reaktif Protein, PTH: Parathormon

Serum CRP dizeylerinde sadece SK-HD (p<0,001) gruplari arasinda
fark saptanirken diger gruplar arasinda istatistiki anlamli farkhlik yoktu. PTH
dizeyleri beklendigi sekilde SK-HD (p<0,001) , SK-HDK (p<0,001), KK-HD
(p<0,001), KK-HDK (p<0,001) gruplari arasinda farkh iken, SK-KK ile HD-
HDK gruplari arasinda belirgin bir farklilik gdzlenmedi.

Serum visfatin duzeyi oncelikle kontrol grubu (SK+KK) ile calisma
grubu (HD+HDK) arasinda kiyaslandi. Tablo-12’de gruplardaki ortalama
serum visfatin dizeyleri belirtiimigtir. Serum visfatin diizeyi ¢alisma grubunda

istatistiki anlamli (p= 0,014) sekilde kontrol grubuna gore yuksek tespit edildi.
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Tablo-12: Serum Visfatin Duzeylerinin Kontrol ve Calisma Grubundaki
Ortalama Degerleri

Serum Visfatin Median deger Minimum Maksimum p
Duzeyi ng/ml ng/mi ng/m
Kontrol grubu
(n=68) 30,51 9,1 55,30
0,014*
Galisma grubu 35,745 9,21 61,64

(n=62)

p= istatistiki anlamhlik, *:Anlamli

Kontrol ve g¢alisma gruplari arasinda yapilan serum visfatin dizeyinin
korelasyon analizinde kontrol grubunda serum visfatin duzeyinin Ure,
kreatinin, Urik asit, total kolesterol, TG ve PTH ile korele oldugu gdzlenirken,
¢alisma grubunda ise serum visfatin dizeyinin insulin, HOMA-IR, Urik asit ile
korele oldugu goézlendi. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda parametrelerin serum
visfatin duzeyi ile korelasyon degerlendirmesi Tablo-13a ve 13b’'de
sunulmustur. Yas ve cinsiyet, serum visfatin dizeyinin korelasyon analizinde

gruplar arasinda farkhlik géstermemistir.
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Tablo-13a: Kontrol ve Calisma Gruplarinda Serum Visfatin Duzeyinin

Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal Parametreler ile Korelasyon

Analizi
Kontrol Grubu Calisma Grubu
(n=68) (n=62)
r P r p
Diyaliz slresi (ay) -0,160 0,214
Sistolik KB (mmHg) 0,213 0,081 0,159 0,218
(Dr;yrisHt;ik KB -0,053 0,669 0,038 0,769
Boy (cm) 0,087 0,481 -0,039 0,761
Viicut agirhgr (kg) -0,058 0,640 0,132 0,308
VKI (kg/m?) -0,102 0,409 0,155 0,230
Yag orani(%) -0,116 0,348 0,180 0,161
Bel 6lgim{ (cm) 0,001 0,994 0,128 0,323
Kalga élgimu (cm) -0,071 0,564 0,060 0,641
AKS (mg/dL) 0,008 0,946 0,129 0,322
instlin (Mu/ml) 0,135 0,271 0,269* 0,039*
HOMA-IR 0,136 0,269 0,277* 0,033*
Ure (mg/dL) 0,275* 0,023* -0,043 0,738
Kreatinin (mg/dL) 0,285* 0,018* 0,124 0,336
Urik asit (mg/dL) 0,250* 0,040* 0,263* 0,039*
Ca (mg/dL) -0,048 0,699 -0,098 0,448
P (mg/dL) 0,001 0,993 -0,121 0,349
Alblimin (g/dL) 0,016 0,895 0,005 0,972

r=korelasyon katsayisi, p=istatistiki anlamlilik, VKI: Vicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri,
HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment-Insulin Resistance, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor.
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Tablo-13b: Kontrol ve Calisma Gruplarinda Serum Visfatin Duzeyinin
Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal Parametreler ile Korelasyon

Analizi Tablosunun Devami

Kontrol Grubu Calisma Grubu
(n=68) (n=62)

r P r P
ALP (IU/L) 0,052 0,678 -0,113 0,386
T.Kolesterol(mg/dL) -0,246* 0,043* 0,054 0,675
HDL (mg/dL) 0,014 0,909 -0,078 0,545
LDL (mg/dL) -0,184 0,136 -0,028 0,833
TG (mg/dL) -0,259* 0,033* 0,212 0,101
Hb (g/dL) 0,068 0,592 -0,110 0,396
Hct (%) 0,042 0,742 -0,077 0,550
Fe (mg/dL) -0,083 0,519
Fe Baglama (mg/dL) 0,206 0,108
Ferritin (ng/ml) -0,047 0,716
Kt/vV -0,040 0,755
URR -0,079 0,541
CRP (mg/dL) 0,160 0,192 0,067 0,603
PTH (pg/ml) 0,262* 0,031* -0,020 0,877

r= Korelasyon katsayisi, p= Istatistiki anlamlilik, ALP: Alkalen fosfataz, T.Kolesterol: Total kolesterol,
HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, Hct:
Hematokrit, Fe: Demir, CRP: C-Reaktif Protein, PTH: Parathormon

34



Tam gruplarin ( SK, KK, HD, HDK ) serum visfatin duzeyi

ortalamalari ve gruplar arasi p degerleri Tablo-14 ve 15’de sunulmustur.

Tablo-14: Serum Visfatin Duzeylerinin Tum Gruplardaki Ortalamalari

SK KK HD HDK
SerLllerZ\/elsifatln 26,52 33,68 35.96 2574
(ng/m3|/) (9,10-7.18) (13,25-55,3) (11,62-6,61) | (9,21-61,64)

SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastaligi
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastalidi olan hemodiyaliz grubu,

Tablo-15: Serum Visfatin Dizeylerine Gore Gruplarin Istatistiki
Kargilastirmalari

Gruplar p degeri

SK-KK 0,007*

SK-HD 0,001*

SK-HDK 0,004*

KK-HD 0,773

KK-HDK 0,976

HD-HDK 0,972

SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastaligi
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan hemodiyaliz grubu

Gruplar arasi degerlendirmede SK grubunun KK grubu dahil diger

tim gruplardan anlamli derecede duguk oldugu tespit edildi. KK grubunun

serum visfatin dlizeyi hemodiyaliz gruplarindan daha disuk olmasina ragmen

bu istatistiki anlamlilik tagimadigi saptandi.
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Tam dort grubun serum visfatin duzeyi ile demografik veri,
antropometrik Olgumler ve biyokimyasal parametrelerin korelasyon analiz
degerlendiriimeleri yapildi. Cinsiyet ve hipertansiyon varliginin ¢alisma
gruplarinda serum visfatin duzeyi ile korele olmadigi goruldu. Gruplara gore
diger parametreler ile visfatin dizeyinin korelasyon analizi bulgulari Tablo-

16a ve 16b’de sunulmustur.
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Tablo-16a:

Gruplara

Gore

Serum Visfatin

Duzeyinin

Demografik

Antropometrik ve Biyokimyasal Parametreler ile Korelasyon Analizi

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu
(n=40) (n=28) (n=30) (n=32)
r p r p r p r p

Yas (yil) -0,168 | 0,300 | 0,233 0,234 0,163 | 0,390 0,072 0,696
Diyaliz siiresi(ay) 0,062 | 0,746 -0,322 | 0,072
Sistolik KB 0,15 0,925 | 0,496* | 0,007* | 0,305 | 0,102 0,049 0,790
(mmHg)

Diyastolik KB -0,180 | 0,265 | 0,131 0,506 0,251 | 0,181 -0,099 | 0,588
(mmHg)

Boy (cm) -0,027 | 0,870 | 0,025 0,898 0,049 | 0,797 -0,113 | 0,540
Viicut agirhgr (kg) | -0,089 | 0,584 | 0,053 0,790 0,159 | 0,401 0,113 0,539
VKI (kg/cm?) -0,062 | 0,703 | 0,046 0,816 0,135 | 0,478 0,172 0,345
Yag orani (%) 0,017 | 0,918 | -0,021 | 0,914 0,046 | 0,811 0,291 0,106
Bel 6lgim (cm) -0,039 | 0,812 | 0,066 0,739 0,263 | 0,160 0,036 0,846
Kalga 6lglimu -0,045 | 0,781 | -0,003 | 0,987 -0,026 | 0,892 0,126 0,491
(cm)

AKS (mg/dL) 0,051 | 0,753 | -0,034 | 0,863 0,065 | 0,734 0,204 0,272
Insdlin (pu/ml) 0,234 | 0,146 | 0,067 0,733 0,350 | 0,068 0,203 0,274
HOMA-IR 0,234 | 0,146 | 0,063 0,749 0,340 | 0,077 0,225 0,223
Ure (mg/dL) 0,015 | 0,928 | 0,469* | 0,012* | -0,185 | 0,326 0,045 0,807
Kreatinin (mg/dL) | -0,026 | 0,874 | 0,381* | 0,045* | 0,097 | 0,610 0,155 0,396
Urik asit (mg/dL) 0,016 | 0,921 | 0,224 0,252 | 0,394* | 0,031* 0,199 0,275
Ca (mg/dL) -0,006 | 0,969 | -0,060 | 0,763 -0,033 | 0,865 -0,157 | 0,390
P (mg/dL) 0,083 | 0,613 | -0,133 | 0,500 -0,054 | 0,779 -0,160 | 0,382

SK: Saglikh kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastaligi

olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan hemodiyaliz grubu,

r= Korelasyon

katsayisi, p= istatistiki anlamlilik, KB :Kan basinci VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri,

HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment-Insulin Resistance, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor.
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Tablo-16b:

Antropometrik ve Biyokimyasal

Gruplara Goére Serum Visfatin

Tablosunun Devami

Parametreler

Duzeyinin

Demografik

ile Korelasyon Analizi

SK Grubu KK Grubu HD Grubu HDK Grubu
(n=40) (n=28) (n=30) (n=32)

r p p r p r p
Alblimin(g/dL) 0,154 | 0,341 | 0,002 0,992 0,122 0,520 -0,071 0,698
ALP(IU/L) -0,074 | 0,651 | 0,085 0,675 -0,077 0,690 -0,243 0,180
T.Kolesterol -0,048 | 0,767 | -0,269 | 0,166 -0,210 0,914 0,108 0,555
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 0,278 | 0,083 | -0,087 | 0,658 -0,270 0,148 0,029 0,875
LDL (mg/dL) 0,069 | 0,673 | -0,268 | 0,177 0,039 0,842 -0,110 | 0,550
TG (mg/dL) -0,359* | 0,023* | -0,235 | 0,230 0,158 0,413 0,251 0,166
Hb (g/dL) 0,051 | 0,762 | -0,016 | 0,937 -0,231 0,219 -0,046 0,802
Hct (%) 0,073 | 0,666 | -0,093 | 0,639 -0,159 0,403 -0,040 | 0,829
Fe (pg/dL) 0,156 0,411 -0,216 0,236
Fe Baglama 0,241 0,199 0,185 0,311
(bg/dL)
Ferritin (ng/ml) 0,242 0,197 -0,243 0,179
Kt/V -0,188 0,320 0,095 0,605
CRP (mg/dL) -0,260 | 0,106 | 0,170 0,387 0,46 0,809 0,080 0,663
PTH (pg/ml) 0,163 | 0,316 | 0,213 0,277 -0,101 0,596 0,093 0,612

SK: Saglikl kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter hastaligi
olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan hemodiyaliz grubu, r= Korelasyon
katsayisi, p= Istatistiki anlamlilik, ALP: Alkalen fosfataz, T.Kolesterol: Total kolesterol, HDL: High
density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, Fe:
Demir, CRP: C-Reaktif Protein, PTH: Parathormon

Serum visfatin dizeyinin SK grubunda serum TG duzeyleri ile iligkisi

saptanirken, KK grubunda sistolik kan basinci, serum Ure ve kreatinin

degerleri ile korele oldugu goruldu. HD grubunda urik asit ile iligkili iken, HDK
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grubunda serum visfatininin herhangi bir parametre ile korele olmadigi
gOzlendi.

Serum visfatin dizeyine gore normal (2.3-40 ng/ml) olan grup ile
serum visfatin duzeyi yuksek olan (>40ng/ml) seklinde tum gruplardaki

hastalar siniflandirildiginda dagilimlarinin Tablo-17'deki gibi oldugu goruldu.

Tablo-17: Serum Visfatin Duzeyi Normal ve Yuksek Olan Katilimcilarin

Gruplara Gore Dagilimi

Serum Visfatin Duzeyi
Toplam
2.3-40 ng/ml | >40 ng/ml
(n=106) (n=24)
37 3 40
SK Grubu (%92,5) (%7,5) (%100)
21 7 28
KK Grubu (%75) (%25) (%100)
25 5 30
HD Grubu (%83,3) (%16,7) (%100)
23 9 32
HDK Grubu | 571 ) (%28,1) (%100)

SK: Saglikli kontrol grubu, KK: Koroner arter hastaligi olan kontrol grubu, HD: Koroner arter
hastaligi olmayan hemodiyaliz grubu, HDK: Koroner arter hastaligi olan hemodiyaliz grubu.

Serum visfatin dlzeyine goére calismaya katilan tim hastalardan
olusturulan serum visfatin dizeyi normal ve yuksek gruplar arasinda yas ve
cinsiyet acisindan herhangi istatistiki anlamli bir iliski saptanmadi.
Hipertansiyon varli§i agisindan da gruplar arasinda herhangi bir farklilik
tespit edilmedi. Tablo-18a ve 18b’de ise serum visfatin dlizeyi ile calismaya
katilan tum bireylerden karsilagtirilan parametrelerin gruplara gore ortalama

degerleri sunulmustur.
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Tablo-18a: Calismaya Katillan Tum Katilimcilarin Serum Visfatin Duzeyine
Gore Siniflandiriimasi ile Olusan Gruplarda Parametrelerin Ortalamalari ve

istatistiki Karsilastiriimasi

Serum Visfatin Diizeyi
2.3-40 ng/ml (normal) | >40 ng/ml (yiiksek) p
Median (min- max) Median (min- max)

Yas (y1l) (351%,858) (3650-'852) 0,059
Diyaliz siiresi (ay) (12_02’28) (13:_?80) 0,081
Sistolik KB (mmHg) (93_21%0) (93-?%0) 0,010
Diyastolik KB 80 80 0.228
(mm/Hg) (60-100) (60-100) :

Boy (cm) (14126—5587) (13196-3580) 0,670
Viicut agifigi (kg) ( 43’2_9116) ( 4; 58'_%5) 0,644
VKI (kg/m’) (18,228?,480,04) (20,2762'?3?7,5) 0,439
Yag orani (%) (102;’_%0) (152,79,(6)3—560) 0,483
Bel (cm) (61?1124) (75?1117) 0,308
Kalca (cm) (7150—:2L,258) (851-(?I.215) 0,799
AKS (mg/dL) (59?509) (53-5i28) 0,207
Insiilin (Mu/ml) (1%256) (0,7102_'14350,3) 0,116
HOMA-IR (0,1;'2)12?16) (0,082-§O,53) 0,095
Ure (mg/dL) (12?2‘83) (22?2’22) 0,277
Kreatinin (mg/dL) o, 6_11 4,9) (0,56113) 0,169

p= Istatistiki anlamhlik, KB:Kan basinci VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, HOMA-IR:
Homeostatic Model Assesment-Insulin Resistance.
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Tablo-18b: Calismaya Katilan Tum Katilimcilarin Serum Visfatin Duzeyine

Gore Siniflandiriimasi ile Olusan Gruplarda Parametrelerin Ortalamalari ve

istatistiki Karsilastiriimasi Tablosunun Devami

Serum Visfatin Diizeyi

2.3-40 ng/ml (normal) | >40 ng/ml (yiiksek) p
Median (min- max) Median (min- max)
(n=106) (n=24)
Urik asit (mg/dL) (2_51’3 - (2%?5 N 0,070
9.2 8,95
Ca (mg/dL) (7,7-10,9) (7,86-10,2) 0,182
3,8 3,65
P (mg/dL) (1953 o) 0,964
Albimin (g/dL) (3‘_‘;118) (2‘;_1:’9) 0,923
71 72
ALP (IUIL) 31320) (52-449) 0,671
T.kolesterol (mg/dL) (10%3?580) (9147—21358) 0,205
38,5 33
HDL (mg/dL) (19-66) (19-53) 0,043
119 98,58
LDL (mg/dL) (53.6-241) (50,92-217) 0,055
124 125
TG (mg/dL) (47-372) (50.4-500) 0,806
12,7 11,98
Hb (g/dL) (8,06-16,5) (10,315,8) 0,394
37,85 36
0 1
Het (%) (23.23-48.1) (29,6-46,1) 0,244
0,385 0,44
CRP (mg/dL) (0,1-2,66) (0,08-7,26) 0,737
84,65 117,35
PTH (pg/ml) (7,7-2431) (3,12-1495,9) 0,453

p= Istatistiki anlamlilik, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, T.Kolesterol: Total kolesterol,
HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, Hct:

Hematokrit, Fe: Demir, CRP: C-Reaktif Protein, PTH: Parathormon
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Serum visfatin duzeyine go6re olusturulan gruplarin c¢alisma
kapsaminda degerlendirilen parametrelerle yapilan karsilastirmalarinda
herhangi bir parametre ile istatistiki anlamda bir iliski saptanmadi. Ancak
gruplar arasinda yas, sistolik kan basinci, kilo, VKI, yag orani, AKS, insulin,
HOMA-IR, ure, kreatinin, urik asit, CRP, PTH degerlerinin rolatif olarak
visfatin dizeyi yuksek grupta ylksek oldugu goralda.

Yukarida yapilan gruplandirma c¢alismaya dahil edilen tum hasta
gruplarini igermekteydi, ardindan sadece ¢alisma grubunu olusturan HD ve
HDK gruplari arasinda serum visfatin dizeyine goére benzer gruplandirma
yapildi. Gruplar arasinda parametrelerle iliskisi arastirildi (Tablo-19a-19b) ,

herhangi bir parametre ile istatistiki anlamda bir iliski saptanmadi.
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Tablo-19a:

Hemodiyaliz

Parametrelerin istatistiki Karsilastirmasi

Grubunda Serum Visfatin

Duzeyine Gore

Serum Visfatin Diizeyi

2.3-40 ng/ml (normal) >40 ng/ml (yuksek) p
Median (min- max) Median (min- max)
(n=48) (n=14)
Diyaliz siiresi (ay) (12?2’28) (13“?’5’80) 0,081
Sistolik KB (mmHg) (93_31%0) (9(%-:):)[560) 0,550
Diyastolik KB (mmHg) (60?300) (605_‘?00) 0,604
Boy (cm) (14126—5585) (1;3?1'20) 0,145
Viicut aginigr (kg) ( 43,62%99,2) ( 49%8_9 " 0,755
VKI (kg/m’) (18,53133,04) (20,2762'?57,5) 0.170
Yag orani (%) (102, %—260) (125%2_320) 0,070
Bel(cm) (70?51324) (7?1’?5) 0,359
Kalca(cm) (831,%:—[:1528) (8150-?.155) 0414
AKS (mg/dL) (63?:{06) (521-01%8) 0,105
insiilin (Mu/ml) (ﬁgé?e) (o,%?%i,e) 0,301
HOMAIR (0,121%,16) (o,ogiig,w) 0,233
Ure (mg/dL) (7;_35003) (51_22532) 0,078
Kreatinin (mg/dL) ( 4,5_91 4.9) (212’713) 0,506
Urik asit (mg/dL) (3,85_f0,2) (3%-3; y 0,566
p= Istatistiki anlamhlik, KB:Kan basinci VKI: Vicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, HOMA-IR:

Homeostatic Model Assesment-Insulin Resistance.
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Tablo-19b: Hemodiyaliz

Grubunda Serum Visfatin

Parametrelerin istatistiki Karsilastirmasi Tablosunun Devami

Duzeyine Gore

Serum Visfatin Diizeyi p

2.3-40 ng/ml (normal) >40 ng/ml (yiiksek)

Median (min- max) Median (min- max)
Ca (mg/dL) (7,79-’100,9) (7,8210,2) 0,095
P (mg/dL) (2%_1;3) (3131210) 0,175
Albmin (g/dL) 3,9(3,2-4,5) 3,85(3,1-4,4) 0,767
ALP (1l 92(50-321) 68,5(52-449) 0,098
T kolesterol (mg/dL) (103?261) © 2_72‘;8) 0,833
HDL (mg/dL) (1392-650) (1392_550) 0,428
LDL (mg/dL) (53,965:341) (50?55517) 0,526
TG (mg/dL) (5113_2'782) (50,240_‘;00) 0,275
Hb (g/dL) (8,0161-'154,8) (101,-;-112,6) 0,730
Het (%) (23,23;214,80) (29%‘{558,8) 0,833
CRP (mg/dL) (0,8'162421,2) (018535_213) 0,893
PTH (pg/mi) (7?77-%%1) (3,1221-if975,9) 0,138
Fe (wg/dL) (14?55) (31?501) 0,544
Fe baglama (g/dL) (2260_%556) (1%_12'33) 0,204
Ferritin (ng/ml) ( 48431;350) (2026_61‘;85) 0,953
KtV (1,01if1£38) (1,118’-521,32) 0.674

p= Istatistiki anlamlilik, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, T.Kolesterol: Total kolesterol,
HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb: Hemoglobin, Hct:

Hematokrit, Fe: Demir, CRP: C-Reaktif Protein, PTH: Parathormon
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TARTISMA

KVH, KBH’nin tim evrelerinde en 6nemli 6lim nedenidir. DM ve HT
gibi KBY’nin en sik etiyolojisini olusturan hastaliklar yaygin AS neden olarak
KVH riskini arttirmaktadirlar (6, 14, 22, 72). AS gelisimi icin bilinen geleneksel
risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, aile dykusu, sigara kullanimi, DM,
hiperlipidemi, HT, obezite, stres ve sedanter yasamdir (6, 22, 73, 74).
SDBY’de AS’un geleneksel risk faktorlerine ek olarak, Gremi, hipoproteinemi,
sekonder hiperparatiroidizm, vaskuler Kkalsifikasyonlar, = homosistein
dlzeylerinde artma, kazanilmis hiperkoagulabilite gibi faktorlerin AS’'u ve
bunun sonucu olarak KVH'1I hizlandirdigi dusunulmektedir (27, 73-75).

KBY’de aterosklerotik risk faktorleri gok sayidadir ve bunlar arasinda
da cesitli iligkilerin varhgindan s6z edilmektedir (19, 74-76). Bu nedenle KBY
hastalarinda aterosklerotik risk faktorlerini saptamak ve bu faktoérlerin AS
olusumuna hangi yollarla ve ne oranda katkida bulunduklarini belirtmek
oldukga zordur. Calismamizda yas, cinsiyet, boy, vucut agirligi, VKI, bel
cevresi, kalga gevresi, vicut yag orani, insulin direnci ve CRP aterosklerotik
risk faktorleri olarak incelenmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, vicut
agirligi acisindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkhliklar vardi. Yas ve
cinsiyet acgisindan yapilan gruplarin karsilastirmalarinda SK grubunun diger
tim gruplardan daha geng ve agirlikli olarak kadinlardan olustugu goruldu.
SK ve KK grubunun ise HD hastalarini iceren c¢alisma grubundan vicut
agirliklarinin daha fazla oldugu gdézlendi. Ancak istatistiki anlamhlik sadece
SK-HD ve SK-HDK gruplari arasinda mevcuttu. Cesitli calismalarda HT,
hiperlipidemi, erkek cinsiyet, yas ve sigaranin AS icin bagimsiz bir risk
faktori oldugu gosterilmistir (77-79). Genel populasyonda sik olarak
g6zlenen aterosklerotik risk faktorleri KBY’de de sik olarak bulunmaktadir.
Literatirde Zoungas ve ark. (80) KBY’li hastalarda yas, kan basinci, sigara,
lipitler, HD suresi faktorlerini regresyon modelinde incelediginde sadece
yasin KVH'In bir gostergesi olarak kabul edilen karotis intima media kalinhgi

icin belirleyici oldugunu ortaya koymustur. ileri yasla birlikte hem hiicreler
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arasi madde elemanlari hem de duz kas hucreleri artarak ateroskleroza
katkida bulundugu tespit edilmistir (81). Bu konuda kabul goren bir diger
gorus ise; oncelikle diger risk faktorleri ile temas suresinin artmasina bagl
olarak AS riskinin arttigidir, bu gorus birgok kisi tarafindan yaglanmanin kendi
basina AS’a yol agmasindan daha olasi gorulmektedir (82).

Obezite, genel populasyonda KVH ve erken dlumler, icin artmis bir
risk faktori olmasina ragmen, KBY’nin survisi Uzerine olan etkisi halen
tartismalidir (83, 84). Obezite ve Tip 2 DM’da insulin direnci ve viseral yag
dokusu birikimi arasinda iligki tespit edilmistir ve viseral yag dokusu, insulin
direnci de artmig KV risk ile iligkili bulunmustur (85). Genel populasyonun
aksine, HD hastalarinda dusik VKI ve viacut yag orani bir malnutrisyon
bulgusu olarak artmis mortalite ile iligkilidir (83, 84). Ancak bazi ¢alismalar da
KBY’'de artmis vicut yag oraninin sagd kalm oranini arttirdigi
gosterilememigtir (86). Biz ¢alismamizda olusturdugumuz gruplar arasinda
vacut agirhgr ve VKIni saglikli kontrol grubunda HD hastalarini igeren
calisma grubundan daha yuUksek olarak tespit ettik. Bu sonug¢ diyaliz
grubunda daha sik malnutrisyon goértlmesi ile agiklanmistir. Vicut yag orani
ise SK grubunda diger tum gruplara gére daha yuksek oranda tespit edildi.

Genel obezitenin gostergesi olan VKI ve vicut yad oranindan ¢ok,
abdominal obeziteyi yansitan bel g¢evresi ile bel/kalga oraninin KV morbidite
ve mortaliteyi daha guglu bir sekilde tahmin ettirdigi gesitli ¢calismalarda
gOsterilmistir (87, 88). Subklinik AS’un bir belirteci olarak karotis intima media
kalinliginin bel gevresi ve bel/kalga orani ile, VKI'nden daha gugclu bir sekilde
iligkili oldugu ortaya konmustur (89). Bel cevresi ve bel/kalga orani gibi
antropometrik dl¢gimleri KBY’de malnttrisyonu yansitan bir géstergedir ve KV
mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir (90, 91). Biz c¢alismada
olusturdugumuz gruplar arasinda bel ve kalga ¢evresi Olgumleri arasinda
anlamli bir fark tespit etmedik.

HT’un ve Ozellikle sistolik kan basincinin gerek RRT alan hastalarda,
gerekse genel popllasyonda AS’'u hem baslatici hem de hizlandirici
etkilerinin oldugu gosterilmistir (92). Kan basinci regulasyonunun saglanmasi

ile aterosklerotik KVH sikligi ve ug organ hasari sikhgi azalmaktadir (92-94).
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Modelimizde diyastolik kan basing¢lari arasinda herhangi bir anlaml farkhlik
saptanmazken, sistolik kan basinglarinin HD grubunda her iki kontrol
grubundan anlamli derecede yuksek oldugu, ancak bu farkin HDK grubu ile
kontrol gruplari arasinda gozlenmedigi tespit edildi (p< 0,005). KBY’de HT un
en Onemli nedeni hipervolemidir, bunun yani sira renin-angiotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonundaki artisa sekonder gelisen vaskuler
direng artigi, endotelyal hicre aracili vazodilatasyonda bozulma, sempatik
sinir sistemi aktivitesindeki artis ve eritropoetin kullanimi da hipertansiyona
katkida bulunan diger faktorlerdir (95). Calismaya alinan saglkli kontrol
grubu hipertansif olmayan bireylerden olusturuldugundan dolayi, bu grupta
sistolik kan basincinin diger gruplara gore daha dusuk olmasi beklenen bir
bulguydu. HD hasta grubunda goérilen sistolik kan basinci yuksekligi literatir
ile uyumlu olarak bulundu, ancak HDK grubunun goreceli olarak HD
grubundan dusuk olmasi bu grupta diyaliz iligkili hemodinamik instabiliteden
de sorumlu olan kétu sol ventrikul performansi ve azalmis kardiyak rezerv ile
iliskilendirilmistir (96, 97).

Tim boébrek hastaliklarinda lipit metabolizma bozuklugu ve
dislipidemi sik karsilasilan bir sorundur (98). Lipoprotein konsantrasyon ve
kompozisyonlari Uremik ortamda degismektedir (98-100). Lp’in oksidasyonu
cesitli mekanizmalarla AS’u hizlandirmaktadir (100). SDBY’deki en yaygin
lipit anormalligi serum TG seviyelerinde artis ve HDL duzeylerindeki
azalmadir. Ayrica LDL, IDL, VLDL ve Apo B’nin serumda dizeyleri de
artmaktadir (99). Bu aterojenik partikillerin artisi bdbrek hastaliginin
ilerlemesine de katkida bulunmaktadir. Calismamizda serum TG ve HDL
dizeylerinde SK-HDK, KK-HDK ve HD-HDK gruplarinda istatistiki olarak
anlaml fark tespit edildi (p<0,001). Serum TG dizeyi HDK grubunda en
yuksek iken, HDL SK grubunda en yuksek, HDK grubunda ise en dusuk
dizeyde saptandi. Calismamizda hastalarin lipit dislUricl ajan agisindan
sorgulanmamasi nedeni ve hem KK grubu, hem de HD hastalarini igeren
calisma grubunda ki lipit profil karsilastirmalarinin  saghkh sekilde

degerlendirilemeyece@i sonucuna varilmakla beraber, gene de sonuclar
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gruplardaki (6zellikle HDK grubunda) artmis KVH sikhgini acgiklayacak
sekilde tespit edildi.

SDBY’i  mevcut hastalarda fosfatin (P) bozulmus renal
ekskresyonuna bagli hiperfosfatemi gelisir. Bu grup hastalarda yuksek serum
Ca ve P duzeylerinin ve yuksek Ca x P urtnlerinin KBY’ deki prematur KVH’a
neden olan vaskuler kalsifikasyonla yakin iligkisi tespit edilmistir (101-103).
Yuksek P duzeyinin vaskuler bir toksin oldugu dusunulmektedir. Serum P
dizeyinin  kota  kontrolinin  vaskuler kalsifikasyon progresyonunu
hizlandirdigi ortaya konmustur. Deneysel ¢aligmalarda KBY’de normalin Ust
sinirindaki serum P duzeylerinde bile Ca’un vaskuler diz kas hucrelerinin
mineralizasyonunu stimile ederek vaskuler kalsifikasyon gelisiminde rol
oynadidi gosterilmistir (104, 105). Saglikh bireylerde, normal sinirlar iginde
yer alan daha ylksek serum P duzeylerinin artmis insulin direnci, artmis
metabolik sendrom parametreleri ve daha fazla oranda geleneksel KV risk
skoru ile birlikteligi gosterilmistir (106, 107). Framingham c¢alismasinda
normal sinirlar igindeki P dizeyinin 1 mg/dl’lik artisinin KV olay gelisim riskini
%31 arttirdigi tespit edilmistir (108). Bazi populasyon calismalarinda renal
hastaligi olmayan bireylerde, serum Ca duzeyinin de KV olaylarin bir tahmin
ettiricisi olabilecegi 6ne surulmastir (108). Bir calismada Ca-D vitamini
destedi alan kadinlarda Ca destegi almayanlara gore KVH riskinin arttigi
tespit edilmistir (109). Calismamizda gruplar arasinda serum P ve Ca
dizeylerinin beklenildigi sekilde farkli oldugu tespit edildi. Serum P duzeyinin
HD hastalarindan olusan ¢alisma grubunda, kontrol grubuna goére belirgin
yuksek oldugu goéruldi. Serum Ca dulzeyleri ise HDK grubunda kontrol
gruplari olan SK ve KK grubuna gére daha duslk dizeylerde tespit edildi, HD
grubunun serum Ca dlzeylerinin daha normal sinirlar icinde tutuldugunu
saptadik.

Sekonder hiperparatiroidi bébrek yetmezliginin erken evrelerinden
itibaren KBY’li hastalarda gorulmektedir. Yuksek PTH duzeyleri osteoklast
aktivitesini arttirarak, artmis kemik rezorbsiyonuna neden olur. KBY’'de PTH
seviyeleri mineral metabolizmasi Uzerine etkileri ile artmis vaskuler

kalsifikasyonla iligkili bulunmustur (110, 111). Calismamizda beklenildigi
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sekilde kontrol grubu olan SK ve KK gruplari ile HD hastalarindan olusan
calisma grubumuz arasinda serum PTH seviyelerini belirgin olarak (p<
0,001) farkh tespit ettik. Calisma grubunda daha yuksek serum PTH
seviyeleri mevcutken, c¢alisma grubunu olusturan HD ve HDK gruplari
arasinda istatistiki olarak anlamli bir farkllik gdzlenmedi.

Hiperuriseminin, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, koroner arter
ve kalp hastaligi, serebrovaskuiler hastalik ve diabetes mellitus ile iligkisi
tanimlanmigtir. Vicuttaki baslica antioksidan olan Urik asidin serumdaki
artmis duzeylerinin AS ve endotelyal disfonksiyona katkida bulunarak,
renovaskuler HT ve KVH olusumuna katkida bulunduguna inanilmaktadir
(112). Framingham calismasinda hiperurisemi hem koroner arter hastaligi,
hem de hem de kalp yetmezligi icin bir risk faktorl olarak sunulmustur (113).
Renal replasman tedavisine baglanan 294 hastada serum urik asit duzeyi 29
mg/dl olan hastalarda iki kat artmis mortalite tespit edilmistir (114). Biz de
calismamizda saglikli kontrol grubu ile diger tUm gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli dizeyde fark tespit ettik (p< 0,001). Saglikli kontrol grubunda
serum Urik asit dlzeyinin diger gruplardan daha dusuk oldugu gézlendi. Diger
gruplar arasinda ise 6nemli bir fark gdézlenmedi. Bu hem koroner arter
hastaligini varhigi, hem de renal yetmezlik varligi ile iligkili idi.

KBH’1 ile iligkili prematlr AS’daki en énemli problem geleneksel risk
faktorlerinin yani sira Uremik duruma 6zgu klinik ve metabolik bozukluklarin
belirlenmesidir. Uremide geleneksel risk faktorleri artmistir, ancak bu durum
hizlanmis AS’u tek basina agiklayamamaktadir. Gunumuzde geleneksel risk
faktorlerinin disinda oksidatif stres ve inflamatuar sirecgte rol oynayan cesitli
mekanizmalarin (HOMA-IR, CRP, albimin, c¢esitli adipokinler gibi) AS
etyopatogenezinde énemli rol oynadigi yapilan ¢alismalarla belirtiimektedir.

C-reaktif protein karaciger tarafindan sentezlenen bir akut faz
proteinidir ve sentezi baslica akut faz sitokini olan IL-6 salinimi ile uyarilir
(115, 116). Son yillardaki calismalarda AS ile inflamasyonun yakin iligskide
oldugu gorusu hakim olup, bir ¢ok calismada aterosklerotik gostergelerle
CRP’nin yakin iligkisi oldugunu bildirmistir (115-117). Bu iliski KBY ve HD
hastalarinda da bildirilmistir (115, 116, 118). Calismamizda literatirle uyumlu
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olacak sekilde HD hasta grubumuzda, kontrol grubuna goére serum CRP
dizeyleri daha ylksek bulundu, ancak sadece SK grubu ile HD grubu
arasinda istatistiki anlamlihk mevcuttu. Bu bulgumuz inflamasyon-AS
hipotezi ile uyumludur. Yakin donemde CRP’ nin AS’un ilerleme hizi ile daha
cok iligkili oldugu ileri sirulmustur (116).

Epidemiyolojik ¢calismalarda insulin direncinin KVH igin bir risk faktora
oldugu ortaya konmustur (119). insilin direnci; dislipidemi, obezite, DM ve
HT ile iligkilidir (119-121). HT’a %30-50 oraninda insulin direncinin eslik ettigi
bildirilmistir ve birgok c¢alismada kan basinci ile aglik plazma insulini
arasindaki anlaml iligki gosterilmistir (120). HT olsun ya da olmasin KBY
surecinde de hastalar insulin direncine yatkin olabilirler (122). Calismamizda
HOMA-IR degerleri beklendigi sekilde dusukten yluksege dogru sirasiyla SK-
KK- HD- HDK gruplarinda bulundu. HD hastalarini igeren galisma grubunda,
HOMA-IR kontrol grubuna goére belirgin ylUksek saptanmistir. Ancak
istatististiki anlamlihk sadece SK- HDK ve KK- HDK gruplari arasinda
mevcuttu (p<0,001). Bu bulgu insulin direncinin, HD grubunda KV risk faktoru
oldugu hipotezini destekler yondedir.

Diyaliz tedavisi géren hastalarda hipoalbiminemi sikhgi ile kardiyak
mortalite riskinde artis oldugu literatlrde bildirilmistir. Kardiyak mortalitedeki
bu artisin negatif bir akut faz reaktani olan albUminin, inflamasyon
durumlarinda serum dizeylerinin azalmasina bagh oldugu belirtiimistir (123).
Ross ve ark. (124) ¢alismalarinda albimin dizeyinde disme ile birlikte Lp(a)
ve apo B duzeylerinde artig tespit etmislerdir. Bu nedenle hipoalbiminemi
AS’u arttinir. Ancak hipoalbimineminin kardiyak mortaliteyi arttirmasindaki
rolinin daha c¢ok kalp yetmezligi ile ilgili oldugunu gosteren veriler de
mevcuttur (123, 125). Calismamizda alblimin dlzeyi literattrle uyumlu olacak
sekilde diyaliz hastalarini igeren calisma grubunda kontrol grubuna gore
daha duslk duzeyde tespit edildi, istatistiki anlamlilik ise SK- HD, SK-HDK ve
KK- HD gruplar arasinda saptandi (p<0,001). HD-HDK gruplari arasinda
serum alblimin duzeyleri agisindan belirgin bir fark yoktu.

Yag dokusu arttk gunumuzde bir depolama organindan ¢ok

metabolik olarak olduk¢a aktif bir endokrin organ olarak algilanmaya
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baglanmigtir (126-129). Yag dokusunun proinflamatuar sitokinlerde dahil
olmak Uzere bazi aktif metabolik bilesikleri salgiladigina dair kanitlar giderek
artmaktadir (127). Bu faktorler arasinda leptin, adiponektin, resistin,
angiotensinojen, TNF-a, plazminojen aktivator inhibitor- 1, IL-6 ve son
yillarda tanimlanan visfatin salgilanmaktadir. Bu nedenle obez hastalarda ve
KBY’de oldugu gibi adipokinlerin renal klirensinin bozuldugu durumlarda
artmis duzeyleri ile iligkili olarak insulin direnci ve hizlanmis AS’a neden
olabilirler (127).

Son yillarda tanimlanan bir adipokin olan visfatin bu molekullerden
biridir, hem nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT), hem de Pre-B cell
colony enhancing faktor-1 (PBEF-1) olarak bilinen ve birgok dokuda bulunan
bir enzimdir. Bu molekul nikotinamid adenin dinlukleotid (NAD) sentezinin hiz
sinirlayict basamagini katalizleyen intraselller bir enzimdir ve hucre hasari
belirteci olarak salgilanabilecedi dusunulmektedir (129, 130). Bilindigi gibi
NAD enerji biosentezinde rol oynayan bir molekuldur. Bu nedenle, visfatinin
hlcrelerin enerji mevcudiyeti, fonksiyonu ve yasami igin kritik bir dnemi
oldugu kanitlanmistir. inflamasyon, hipoksi, kétii beslenme ve artmis enerji
acigl durumunda visfatin hicrenin yasamasi ve fonksiyonlari igin
destekleyicidir (131).

Plazma visfatin dizeyinin obezite, DM, metabolik sendrom, KVH,
dislipidemi gibi durumlarda serum duzeylerinin arttigr gesitli ¢calismalarda
gosterilmistir. Gene sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit, inflamatuar
barsak hastaliklari, psoriazis gibi immun sistem hastaliklarinda, AS,
endotelyal disfonksiyon, akut akciger hasari ve inflamasyon durumlarinda
hem serumda hem de vaskuler diz kas hucrelerinde duzeylerinin arttigi
tespit edilmistir. Ancak sirozda duzeylerinin azaldigi tespit edilmistir, insulin
direnci ile ilgili ise farkli sonugclar bildirilmistir (64, 127, 132-142).

Hayvan calismalarinda, visfatinin kardiyoprotektif etkileri 6zellikle
tanimlanmistir (11). insanlarda serum visfatin diizeyi ile KVH iligkisini
inceleyen calismalarda farkli sonuclar gézlenmekle birlikte, cogu calisma
serum visfatin dizeyi ile bu iliskiyi ortaya koymustur. Ayni zamanda visfatin

diizeyinin gesitli KV risk faktérleri ile iliskiside gdsterilmistir. insanlarda
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visfatin dahil gesitli adipokinlerin, aterosklerotik lezyonlar iginde ekspresse
olduklari gézlenmis ve aterosklerotik plaklar tzerine lokal ve endokrin etkileri
olabilecegi ileri surtlmustir (143, 144). Dahl ve ark. (66) karotis ve koroner
aterosklerotik  plaklari olan semptomatik hastalarda aterosklerotik
lezyonlardaki lipit yukli makrofajlarda visfatinin guglu bir sekilde eksprese
edildigini gostermiglerdir. Calismanin sonucunda fonksiyonel duzeylerde
visfatinin THP-1 monositlerde ve periferik mononukleer hicrelerde matriks
metallo proteinaz-9 ve inflamatuar sitokinlerin potent bir indUkleyicisi olarak
direkt etki ile ve glukoz homeostazisi Uzerine olan etkileri ile indirekt olarak
aterogenezin patogenezinde rol aldigi dusunualmustar (145). Uz ve ark. nin
(146) calismasinda koroner arter hastaligi suphesi ile 64 hastada multislice
bilgisayarli tomografi ile koroner kalsiyum skorlari Agatson 6lgim yontemi ile
hesaplanmis ve serum visfatin dizeyi ile iligkisi incelenmistir. Calisma
sonunda serum visfatin dizeyi ile koroner kalsiyum skorlari arasinda
herhangi bir iligki saptanmamigtir. Baska bir c¢alismada endotelyal
disfonksiyon ile serum visfatin dizeyi arastiriimis, bu amacla DM’li hastalarda
akim iligkili vazodilatasyonun serum visfatin dizeyi ile negatif korelasyonu
saptanmis ve endotelyal disfonksiyonu destekleyen bir bulgu olarak
degerlendirilmigtir (147). Liu ve ark. (65) ise c¢alismalarinda toplam 253
hastayi, koroner arter hastaligi olmayan kontrol grubu, en az bir damarda
%50’den fazla darligi olan kronik koroner arter hastaligi olan grup ve
miyokard enfarktlsi ya da anstabl angina pektoris tablosu ile bagvuran akut
koroner sendromlu grup olmak Uzere 3 gruba ayirmiglar ve bu gruplarda
serum visfatin duizeyi, monosit kemoatraktan protein-1, IL-6 ve ylUksek
duyarliki CRP duzeylerini degerlendirmiglerdir. Akut koroner sendrom
grubunda KV risk faktérlerinden bagdimsiz olarak serum visfatin dizeyinin
6,5 kat daha yuksek oldugu gézlenmis ve visfatinin plak destabilizasyonu ve
aterogenezde onemli bir rol oynayabilecedi ileri surulmasgtur. Ayni zamanda
bu calismada kronik koroner arter hastaligi grubunun da koroner arter
hastaligi olmayan gruba gére daha ylksek serum visfatin dlzeylerine sahip
oldugu gorulmustar. Serum visfatin dizeyi ile KV risk faktérlerinin arastirildigi

baska bir galismada, bozulmus aclik glukozu olan 55 hastada kilo, kan
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basinci, serum bazal glukoz, Lp(a), CRP, insulin, total kolesterol, LDL, HDL,
TG duzeyleri,inflamatuar markerlar serum visfatin duzeyi ile karsilastiriimisg,
serum visfatin duzeyleri yuksek olan grubun beklenildiginin aksine daha
dusuk kilo, VKI, yag oranina sahip oldugu goérulmuastur, bu ¢alisma da serum
visfatin duzeyinin insulin direnci ile iligkisi saptanmamis, ancak TNF-a gibi
inflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu tespit edilmistir (148). Choi ve ark.nin
(149) yaptiklari galismada koroner arter hastaligi ve kontrol grubunda serum
lipokalin-2 ve visfatin duzeyleri degerlendirilerek metabolik sendrom
parametreleri ile iliskisi degerlendiriimis, serum visfatin duzeyinin gruplar
arasinda ve metabolik sendrom parametreleri ile herhangi bir iligkisi
gOsterilememigtir. Zhong ve ark.nin (136) calismasinda karotiste aterom
plagi olan ve olmayan metabolik sendromlu hastalarda serum visfatin
dizeyleri degerlendirilmig, serum visfatin dizeyinin hem metabolik sendromu
olanlarda kontrol grubuna gére, hem de karotiste aterom plagi olanlarda
olmayanlara gore daha yuksek diuzeyde oldugu gortulmustir. Bu ¢alismada
serum visfatin dizeyinin, KV risk faktort olan serum LDL kolesterol dizeyleri
ile korele oldugu gdézlenmistir. Ancak bir bagka galismada 49 kanitlanmis
koroner arter hastaligi olan birey ile 42 kisiden olusan saglikli  kontrol
grubunda serum visfatin ve lipokalin-2 dizeyleri élgtlmus ve KV risk faktorleri
ile iliskisi arastinimistir. Serum visfatin dlizeyinde gruplar arasinda bir fark
gbzlenmezken, herhangi bir metabolik parametre ile iligskisi ortaya
konamamigtir (70).

Renal yetmezlikte KV komplikasyonlara neden olan AS ve
geleneksel olmayan risk faktérlerinden endotelyal disfonksiyon, bu grupta
baslica mortalite nedeni olan KV komplikasyonlarla iliskilidir (150). Yilmaz ve
ark. (151) diyabetik olmayan 406 farkh evrelerdeki KBY hastasinda serum
adiponektin ve visfatin duzeyi ile endotelyal disfonksiyonu yansitan akim
iliskili dilatasyonu deg@erlendirmigler, serum visfatin dizeyinin evre 1-2 hari¢
tum hasta gruplarinda GFH ile negatif yonde korele sekilde artmis diizeyde
tespit edilen calismada ayrica visfatinin akim iliskili dilatasyon ile pozitif
korelasyonu gozlenmistir. Axelsson ve ark. (152) tarafindan yapilan

calismada ise evre 3-5 149 KBY’li hastada endotelyal hasarin bir belirteci
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olan solubl vaskuler hicre adezyon molekuli (VCAM)-1 duzeyleri ile serum
visfatin duzeyinin bagimsiz sekilde korele oldugu gozlenmigtir. Baska bir
calismada ise diyaliz hastalarinda TG, yuksek duyarlikli CRP, IL-6, TNF-q,
koagulasyon belirtegleri (protrombin fragman 1+2, trombin-antitrombin
kompleksi, doku plazminojen aktivatoru, plazminojen aktivator inhibitor tip-1
(PAI-1), endotelyal hasar belirtecleri (von willebrand faktor (VWF),
trombomoddlin, intraselller adezyon molekuli (ICAM ), VCAM, CD 146)
parametreleri serum visfatin dtzeyi ile karsilastirilmisgtir. Diyaliz hastalarinda
TG, yuksek duyarlkli CRP, IL-6, TNF-a, VWF, protrombin fragman 1+2,
trombin-antitrombin kompleksi, trombomoddlin, ICAM , VCAM, CD 146, PAI-
1, leptin, visfatin dizeylerinin yuksek oldugu gozlenmis ve serum visfatin
dizeylerinin endotelyal hasar belirteclerinden CD 146, ICAM, IL-6 ile ayrica
diger adipokinlerin, Kt/V, yuksek duyarlikli CRP ile korele oldugu gozlenmistir
(137). Ziegelmer ve ark. (141) 32 diyabetik, 30 diyabetik olmayan 62 HD
hastasi ve 60 kigilik saglam renal fonksiyonlu kontrol grubunda KV risk
faktorlerini iceren cesitli parametreler ile gene olasi KV risk faktorleri olarak
dusundlen resistin, IL-6 gibi diger adipokinler ile serum visfatin dizeyi
iliskisini incelemiglerdir. Serum adiponektin, resistin, visfatin dizeylerinin
diyaliz hastalarinda kontrol grubuna goére arttigi ve bunun bozulmus renal
klirens ile iligkili oldugu belirtiimis, ancak ¢alismada serum visfatin dizeyi
sadece resistin duzeyi ile iligkili oldugu goriimuastir. NUsken ve ark. (133) ise
74 HD hastasi ve 35 saglikl kontrol grubunda demografik veriler |,
antropometrik olgiimler, CRP, lipit profili, HOMA-IR degerlerini iceren gesitli
KV risk faktorleri ile serum visfatin dizeyi iligkisini incelemislerdir. Serum
visfatin dizeyi ile guclu bir KV risk faktort olan HDL dizeyleri arasinda ters
yonde korelasyon tespit edilmig, ancak diger parametreler ile herhangi bir
korelasyon gozlenmemistir. SDBY’li hastalarda sol ventrikdl hipertrofi (SVH)
prevelansi olduk¢ca yuksek olup KV nedenlere bagli olum igin prediktor
oldugu dusunulmektedir ve prognostik degeri birgok c¢alisma ile
kanittanmigtir. Bu konu ile ilgili Erten ve ark. (153) HD ve periton diyalizi
hastalarinda serum visfatin dizeyi ve inflamatuar belirteclerin SVH'i ile

iligkisini incelemiglerdir. Bu calismada serum visfatin dizeyinin 6zellikle
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periton diyalizi grubunda daha belirgin olmak Uzere diyaliz grubunda kontrol
grubuna gore yuksek saptandigi, serum visfatin dizeyinin IL-6 ya da TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinlerle iligkili oldugu tespit edilmistir. Gene bu
calismada serum visfatin duzeyi ile sol ventrikil diyastolik fonksiyon
parametrelerinin negatif yonde iligkili oldugu, ancak sol ventrikdl kitle indeksi
ile herhangi bir iligkisinin olmadigi gézlenmigtir.

Calismalarda farkli sonuglar bildiriimekle birlikte baslica yag dokusu
kaynakli bir adipositokin olan visfatinin insulin duyarhligi Gzerine olan
etkilerinden ¢ok proinflamatuar 6zellikleri ve lipit profili Gzerine olan etkileri ile
SDBY’de KV olaylari arttirdigi yoninde kanitlar agirlik kazanmaktadir. HD
hastalarinda KV hastalik ve risk faktorleri ile serum visfatin duzeyinin iligkisini
incelemeyi hedefledigimiz ¢alismamizda, &ncelikle gruplarimizi renal
fonksiyonlari normal olan kontrol grubu ve HD giren ¢alisma grubu olarak
ikiye ayirdik. Serum visfatin dlzeyi kontrol grubunda ortalama deger 30,51
ng/ml iken galisma grubumuzda 35,745 ng/ml olarak tespit edildi. Bu farklilik
istatistiki olarak anlamli dizeyde idi (p=0,014). Bu bulgumuzun literatirle
benzer oldugu gézlendi. Yukarida bahsedilen ¢alismalarda (137, 141, 151-
153) HD grubundaki yluksek serum visfatin degerlerinin visfatinin bozulmus
renal klirensine ya da bagka bir ¢alismada belirtildigi gibi santral visfatin
direncine cevap olarak saliniminin  artmasina bagli  olabilecegi
disundimektedir (154). Ayni zamanda HD grubunda endotelyal
disfonksiyonun AS’'un 6nemli nedenlerinden biri oldugu dusundlirse, bir
hucre hasar belirteci olarakta yukselmesi diger bir olasilik olarak
gorilmektedir (129, 130).

Serum visfatin dizeyinin KV risk faktorleri ile iligkisini incelemek
amaci ile gruplar arasinda korelasyon analizi uyguladik. Kontrol grubunda
yaptigimiz korelasyon analizinde ise serum visfatin dlzeyinin serum dre,
kreatinin, Urik asit, total kolesterol, TG ve PTH duzeyleri ile korele oldugunu
tespit ettik. Visfatin dizeyinin renal fonksiyon kaybinin derecesi ile korele
olmasi (133, 155) serum Uure ve kreatinin degerleri ile korelasyonu
aciklamaktadir . Bir KV risk faktort olarak renal fonksiyon kaybi ile visfatinin

korelasyonu, visfatinin KVH gelisimine katkida bulunan bir faktor olabilecegini
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dusundurmustur. Serum visfatin ve Urik asit duzeyi iligskisini arastiran ¢ok
sayida c¢alisma olmamasina ragmen Zhong ve ark.nin (136) herhangi bir
renal hastaligi olmayan metabolik sendromlu hastalarda serum visfatin
dizeyi ile urik asit arasinda boyle bir iliski saptamamiglardir. Gene bazi
calismalarda AS ve metabolik sendromu olan gruplarda serum visfatin duzeyi
ve Urik asit arasinda herhangi bir iliski gdozlenmemistir (65, 138). Ancak
calismamizda KV bir risk faktorl olarak dusunulen Urik asitin, serum visfatin
dizeyi ile korelasyonu, visfatinin KVH patogenezinde rol oynayabilecegi
dusuncesini destekleyen bir bulgu olarak degerlendiriimigtir. Visfatin ile KV
risk faktorl olarak lipit parametreleri arasindaki iliskiyi arastiran galismalar
arasinda, Zhong ve ark. (136) tarafindan yapilan calismada metabolik
sendromlu hastalarda serum visfatin dizeyi ve LDL kolesterol arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir, bunun visfatinin AS’u kolaylastirici bir 6zelligi
olabilecegi dusunulmuastir. Kostapanos ve ark. (156) koroner arter hastaligi
olmayan 80 hiperlipidemik hastaya rosuvastatin tedavisi dizenlemisler ve
tedavi oncesi ile tedaviden 12 hafta sonra serum visfatin dizeylerini
degerlendirmislerdir. Bu galismada rosuvastatin tedavisi sonrasi antilipemik
etkiden bagimsiz sekilde serum visfatin dizeylerinin dustigu saptanmistir.
Bunun ilacin yeni bir antiaterojenik 6zelligi olabilecegi dusunulmustar. Oki ve
ark. (157) benzer bir calismada hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilan
fenofibratin benzer bir adipokin olan serum adiponektin dizeyine etkilerini
incelemisler ancak herhangi bir iligki tespit etmemislerdir. Bagka bir
calismada 244 erkek, 256 kadin toplam 500 katilimcinin serum visfatin,
insdlin, plazma glukoz dizeyi ile lipit profil ve Urik asit dizeyleri dlgUimustar,
sadece kadinlarda serum visfatin dizeyinin HDL kolesterol dizeyleri ile
pozitif yonde, LDL Kkolesterol dizeyleri ile negatif yonde korele oldugu
kadinlarda lipit metabolizmasi Gzerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir,
visfatin ve kolesterol dlzeylerindeki korelasyondaki bu cinsiyet farkhliginin
Ostrojene bagl olabilecegi dusunulmustir. Bu calisma, diger c¢alismalardan
farkh olarak serum visfatin dizeyinin KV risk faktéri olarak hiperlipidemiyi
kadinlarda olumlu yénde etkiledigini gostermistir. Burada visfatinin, kolesterol

homeostazisini kolesterol ester transfer proteinini inhibe ederek dizenliyor
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olabilecegi belirtilmistir (138). Ancak bu etki tam olarak henlz
aciklanmamistir. Biz calismamizda KBY olmayan kontrol grubunda serum
PTH ile serum visfatin duzeyinin iligkisini saptadik. Ancak literaturde bu
konuda herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu konunun benzer
bulgularla desteklenmesi durumunda ileri aragtirmalara gerek duyulacaktir.

Calisma grubunda ise serum visfatin dizeyinin insulin, HOMA-IR,
serum urik asit duzeyleri ile korele oldugu goérulmastur. Visfatin ilk olarak
periferik kanda lenfositlerden izole edilmis ve insllin sensitivitesine neden
olan insulin benzeri etkiler sergiledigi gézlenmistir. SDBY’de insulin direncinin
KV risk faktori olarak tespit edilmesi, bu hasta grubunda serum visfatin
dlzeyi ile insulin direnci iligkisini gindeme getirmistir (122). Ancak insan
c¢alismalarinda bu konuda farkli sonuglar bildirilmigtir. SDBY grubunda
yapilan cgesitli calismalarda serum visfatin duzeyi ile insulin direnci arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir (133, 141, 153). Calismamizda literaturden
farkli olarak SDBY’de serum visfatin duzeyinin KV risk faktoru olan insulin
direnci ile iligkisini tespit ettik. Bu bulgunun SDBY’de serum visfatin dizeyi ile
KV hastalik iligkisini destekledigini dusunmekteyiz. Ancak literatirde bu
konuda bildirilen farklhi sonuglar, bu iligkinin karmasik oldugunu, muhtemelen
farkh parametrelerden etkilendigini gostermektedir. Bu konunun iyi
dizenlenmis ¢alismalarla agikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

HD hastalarindan olusan c¢alisma grubumuzda, hem genel
populasyonda hem de SDBY’de tanimlanan bir diger KV risk faktért olan Grik
asidin, serum visfatin dizeyi ile korele oldugunu goérdik. Bu korelasyonun
¢alisma grubunda gorulen artmis KV riski agikladigini dusinmekteyiz, ancak
literatirde bu konu ile ilgili hentz yeterli veri mevcut degildir. Calisma
grubunda, visfatinin proinflamatuar bir adipokin olmasi nedeni ile KV risk
faktori olarak CRP ve serum albimin dlzeyleri ile iligkisi olabilecegi
dusundlren bulgularin mevcudiyetine ragmen (68), ¢calismamizda bu yénde
bir korelasyon tespit etmedik.

Calisma dizayninda olusturulan tim 4 grubun (SK, KK, HD, HDK)
degerlendirmesinde ortalama visfatin dizeyi SK grubunda 26,52 ng/ml, KK
grubunda 33,68 ng/ml, HD grubunda 35,96 ng/ml, HDK grubunda ise 35,74
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ng/ml olarak tespit edildi. En dusuk duzey SK grubunda tespit edildi, SK
grubu ile diger kontrol grubu olan KK grubu dahil tim gruplar arasinda
istatistiki anlamlilhik duzeyinde farkhlik tespit edildi. Bir diger kontrol grubu
olan KK grubunda serum visfatin dizeyinin ¢calisma grubuna gore sadece bir
miktar dusuk oldugu gozlendi, bu farkin istatistiki anlamhligi yoktu. SK
grubuna go6re KK grubundaki serum visfatin dizeyi yuksekliginin
aterosklerotik lezyonlar iginde visfatinin ekspresyonuna bagli oldugunu ve
visfatinin KVH patogenezinde yer alabilecegini dusindirmastiur (66, 143,
144). Calismalarda serum visfatin dlzeyi ile herhangi bir yas, cinsiyet iligkisi
bildiriimemesine ragmen (65, 138, 142, 159), SK grubunun KK grubuna gore
daha gen¢ olmasi ve daha fazla sayida kadin icermesi gézoninde tutulmasi
gereken bir noktadir.

Gruplarin tek tek vyapillan serum visfatin dizeyi korelasyon
analizlerinde SK grubunda serum TG duzeyleri ile korelasyon gdzlendi, bir
KV risk faktortu olan dislipidemi ile visfatinin bu iligkisi anlamli kabul edildi.
Ancak diger gruplarda, bu verinin degerlendiriimesinde antilipemik ilag
kullaniminin yaygin olmasi ve galismada ilag anamnezinin sorgulanmamasi,
ayrica KK grubu ile ¢alisma grubunda malnatrisyon sikliginin yliksek olmasi
nedeni ile dogru degerlendirmenin yapilamayacagi gorisundeyiz.

KK grubunda ise serum visfatin dlzeyinin sistolik kan basinci, serum
Ure ve kreatinin degerleri ile korele oldugu goézlendi. Chen ve ark. (138)
serum visfatin dlzeyi ile antropometrik ve metabolik parametreleri
karsilastirdiklari galismalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci ile serum
visfatin duzeyi ile herhangi bir korelasyon saptanmamigstir. Diger
calismalarda da kan basinci dizeyleri ile serum visfatin dizeyi arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmemistir (65, 159). Cakir ve ark. (160) 46 yeni
tani HT ve 30 kontrol grubunda serum visfatin duzeylerini karsilastirmiglar ve
HT grubunda visfatin dizeylerini ylksek bulmuslardir. Bu ¢alismada normal
kontrol grubunda da prehipertansif bireylerin, normal kan basincina sahip
bireylere gore daha ylksek serum visfatin dizeyleri oldugu gézlenmistir.
Calismalar serum visfatin dizeyinin renal fonksiyon kaybinin derecesi ile

korele sekilde arttigi gosterilmistir (133, 155). KK grubunda kreatinin diuzeyi
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1,2 mg/dl'nin altinda olan kigiler alinmasina ragmen farkh duzeyde GFH
degerlerine sahip olabilecekleri ve bunun serum visfatin duzeyini
etkileyebilecegi dusunulmustir. Bu grupta, serum visfatin duzeyi ile
korelasyon analizi bulgulari literatir ile uyumlu sekilde tespit edildi.

HD grubunda serum visfatin duzeyine gore yapilan korelasyon
analizinde serum urik asit diizeyleri ile pozitif korele oldugu goruldi. Urik asit,
hem genel populasyonda hem de SDBY’de tanimlanan KV risk faktorudur.
RRT alan SDBY’de urik asit duzeylerinin 9 mg/dl Uzerinde olmasinin KV
mortaliteyi iki kat arttirdigi tespit edilmistir (114). Literatirde, HD hasta
grubunda KV risk faktoru olarak serum urik asit duzeylerinin, visfatin ile
iliskisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu konuda tek bir galismada
87 periton diyalizi yapilan SDBY hastasinda daha ylksek duzeyde VKI, total
kolesterol, uUrik asit ve serum visfatin duzeyleri belirtiimis, ancak serum
visfatin duizeyi ile Urik asit arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmemistir
(161). Bu konuda daha ileri arastirmalara gerek duyulmaktadir.
Calismamizda HDK grubunda urik asit ile boyle bir korelasyonun olmamasi
farkh etkenlerinde katkisi olabilecegini disundurdd, calisma parametreleri
icinde HD-HDK gruplari arasinda istatistiki olarak farkl tespit edilen TG, HDL
dizeyleri ve demir metabolizmasi ile iliskili parametrelerin, Urik asit yada
serum visfatin dlzeyine olan etkileri béyle bir sonuca neden olmus olabilir.

HDK grubunda ise serum visfatin dizeyinin korelasyon analizinde
herhangi bir parametre ile korele olmadigi goruldu.

Serum visfatin dlzeyine gére calismaya katilan tim katilimcilardan
serum visfatin dizeyi 40 ng/ml’nin altinda olan (normal visfatin dizeyli grup)
ve uzerinde olanlar (yUksek visfatin dizeyli grup) olmak Uzere iki grup
olusturuldu. Gruplar arasi demografik, antropometrik ve laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasinda herhangi bir istatistiki anlamli farkhlik
mevcut degildi. iki grup arasinda yas, sistolik kan basinci, viicut agirhgi, VKI,
yad orani, AKS, insulin, HOMA-IR, Ure, kreatinin, Urik asit, CRP, PTH
degerlerinin sayisal olarak rolatif sekilde visfatin dlizeyi yluksek grupta daha
yuksek oldugu goéruldl. Visfatin dizeyi ylksek olan gruptaki érneklem

sayisinin az olmasinin sonugclari etkilemis olabilecegi disuntlmustir. Serum
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visfatin duzeyine gore benzer gruplama sadece c¢alisma grubuna da
uygulanmig, ve benzer sekilde parametreler arasinda istatistiki anlamli
farklihk  saptanmamigtir.  Serum visfatin  duzeyine gbre yapilan
gruplandirmada elde edilen sonuglarda, serum visfatin duzeyinin bireysel
degiskenliginin de katkida bulunabilecedi dusunulmustir. Bu konu ile iliskili
olarak, bireylerde renal ve kardiyak hastaligin degisik evrelerinde farkl
visfatin duzeylerinin olabilecedi ve SDBY’de mutlak degerden ¢ok serum
visfatin duzeyi degisikliklerinin KVH ve KV risk agisindan énemli olabilecegi
dusundlmesi gereken diger bir olasiliktir. Ancak bu konu ile ilgili dizenlenmig
prospektif, randomize bir ¢alisma yapilmamigtir.

SDBY’li hastalarda KVH’In en sik mortalite nedeni olmasindan dolayi
metabolik ve KV risk faktorlerinin tek bir parametre ile takip edilme olanagini
veren bir arayis sdzkonusudur. ideal olani bu metodlarin invaziv olmayan,
gUvenilir, hizli, ucuz, tekrarlanabilir olmasidir. Bu amagla planlanan
calismamizdaki verilerin ve diger ¢alismalarin is1gi1 altinda RRT alan SDBY’li
hastalarda artmis serum visfatin dizeyinin artmis KV olaylarla birlikte olusan
mortalitede artis ile iligkili oldugu disunulmastur. Renal fonksiyon dizeyleri
ile yakin iligkili olan serum visfatin duzeyinin aterosklerotik plaklardan
saliniminin  gosterilmesi bu grup hastalarda KVHIn bir gdstergesi
olabilecegini kanittamistir. Bu sonug kontrol gruplari arasinda dogrulanmistir.
HD grubunda koroner arter hastaliginin goésteren goértntileme yontemlerinin
yapilmamis olmasi bu galigsmanin eksik noktalarindandir.

HD hastalarinda serum visfatin dizeyinin KVH ve risk faktorleri ile
iliskisini arastirdigimiz ¢galismamizin bulgulari 1s1ginda visfatinin KVH Uzerine
olan etkilerinin olabilecegini, ancak bu etkilerin SDBY’de daha az net
oldugunu goézlemlendi. Calismanin sonucu olarak, genel poptllasyonda
serum visfatin dlzeyinin KV bir belirte¢ olabilecegi ancak HD hastalarinda
kontrol grubuna goére daha yluksek duzeyde saptanmakla birlikte KVH
goOstergesi olarak kullanilamayacagi dusundlmastir. KVH fizyopatolojisinde
onemli yeri olan geleneksel olmayan risk faktorlerinin genis hasta ve saglikli
kontroller arasinda karsilagtiriimasi altta yatan iltihabi surecin anlasiimasini

saglayarak sagkalim suresinin artigina katkida bulunabilir.
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Sonug¢

Calisma, serum visfatin duzeyi ile SDBY’de KVH ve risk faktorlerinin
iligkisini arastirmak amaci ile yapildi.

Kontrol grubu saglikli bireyler (n=40) ve normal renal fonksiyonlu
KVH’I mevcut bireyler (n=28) olmak Uzere iki gruptan olusturuldu.
Caligma grubu KVH’1 olan (n=32) ve olmayan HD hastalari (n=30)
olmak uzere iki grup igeriyordu.

Serum visfatin dizeyi, ¢alisma grubunda saglikli kontrol grubuna goére
belirgin yuksek olarak tespit edildi.

KVH’1 olan normal renal fonksiyonlu kontrol grubunda serum visfatin
dizeyleri saglikl kontrol grubuna goére yuksek olarak tespit edilirken,
HD hastalarindan olusan c¢alisma gruplariyla benzer dizeylerdeydi.
Genel populasyonda serum visfatin dizeyinin KVH belirteci olarak
kullanilabilecegi dusunulda.

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan HD gruplari arasinda serum
visfatin dlzeyinde anlaml farkhlik tespit edilmedi. Bu bulgular, serum
visfatin dizeylerinin HD hastalarinda KVH igin bir belirte¢ olmadigi
dusundurmektedir.

HD grubundaki ylksek serum visfatin dizeylerinin bozulmus renal
Klirens, santral visfatin direncine cevap olarak yada Uremik ortamda
hicre hasar belirteci olarak artmis salinimina bagli olabilecegi
dasunuldu.

TUm HD hastalarini iceren galisma grubunda, serum visfatin diizeyi bu
grupta KV risk faktoéri olarak kabul edilen insllin direnci ve urik asit
duzeyleri ile korele idi.

HD grubunda, serum visfatin dizeyinin KVH’I olmayan grupta sadece
urik asit ile korele oldugu goézlenirken, KVH’1 olan grupta parametreler
ile herhangi bir korelasyon yoktu.

Serum visfatin dizeyine goére yapilan gruplandirmada ise gruplarin

herhangi bir parametre ile korelasyonu gézlenmedi.
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TESEKKUR

Oncelikle yan dal uzmanlik egitimi aldigim Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali ve Nefroloji Bilim Dali Bagkanimiz
Sayin Prof. Dr. Mustafa Yurtkuran hocama, egitimimiz boyunca gostermis
oldugu igcten ve yogun emekten dolayi tesekkur ediyorum.

Gerek uzmanlik ve gerekse yan dal uzmanligi yaptigim sure iginde
tanimis oldugum ve birlikte calismaktan onur duydugum egitimimin her
safhasinda oldugu kadar tezim ile ilgili tum sureclerde yakin ilgi ve destegini
esirgemeyen, birlikte galigsiyor olmaktan her zaman seref duydugum Sayin
tez hocam Prof. Dr. Mustafa Gullili hocama, ayrica Prof. Dr. Kamil Dilek,
Prof.Dr. Mahmut Yavuz ve Prof.Dr. Alparslan Ersoy hocalarima en igten
tesekkurlerimi sunuyorum.

Birlikte zevkle calistigim, artik arkadastan ¢ok kardeslerim yerine
koydugum nefrolojinin diger yan dal uzmani ¢alisma arkadaslarima igtenlikle
tesekklr ediyorum.

Nefroloji  klinik, poliklinik, hemodiyaliz , periton diyalizi ve
transplantasyon unitesinde birlikte gorev aldigimiz, hepsini tanimaktan biayuk
onur ve mutluluk duydugum tim ekip arkadaslarima ¢ok tesekkur ediyorum.

Calismamin veri toplama asamasinda desteklerini esirgemeyen
UUTF Genel Dahiliye Bilim Dali baskani sayin hocam Prof. Dr. Celalettin
Demircan’a, UUTF Hemodinami laboratuar’nda c¢alisma olanadi sunan
UUTF Kardioloji Ana Bilim Dali bagkani sayin Prof.Dr. Ali Aydinlar hocama
ve hemodinami laboratuvari calisanlarina, UUTF Hemodiyaliz Unitesinde
goérevli tum hemsgire ve saglik personeline, dis merkezlerdeki hemodiyaliz
Unitesinde gorevli tum hekim arkadaslarima ve tim hemsirelere iyi niyetli tim
yardimlari igin tesekkurt borg biliyorum.

Calisma sirasinda kullandigimiz kitlerin arastirilmasi, temini, calisma
kanlarinin saklanmasi ve calisiimasi konusunda benden ¢ok daha fazla
emegi olan UUTF Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Guiher Goéral

hocama en icten dileklerimle tesekkiir ediyorum. UUTF imminoloji Bilim
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Dalinda galisan Dog.Dr. Ferah Budak, galismamda canla basla, gece gunduz
demeden ugrasan gergek dostlarim Sayin Raziye Ulker ve Sayin Figen
Aymak’a sonsuz tesekkurlerimi sunuyorum. Calismamin biyokimya ayaginda
UUTF biyokimya laboratuarlarini kullanma imkanlarini sunan Sayin Prof. Dr.
Emre Saranddl’e ve parametrelerin galigsiimasinda emegi olan Arastirma
Gorevlisi Dr. Burak Asiltas ve Dr. Ebru Acikgdz’e sonsuz tesekkurlerimi
sunuyorum.

Tezimin istatistikleri icin canla basla ugrasan Sayin Giiven Ozkaya'ya
ve dizayn ve yazim agamasinda yanimda olan Sayin Mehmet Kovacioglu’'na
en icten dileklerimle tesekkur ediyorum.

Hayatimin her asamasinda yanimda olan beni her konuda
cesaretlendirerek arkamda duran, oldugu gibi kabul ederek bagirlarina
basan, sevgilerini esirgemeyen rahmetli babama, ¢ok sevgili anneme ve
canim kardeslerime minnet ve sukranlarimi sunuyorum. Ailem kadar yakin,
sevgili kardesim Emel Yilmaz’a bana verdigi maddi ve manevi sonsuz
destekler ve bana katlanma sabri gosterdigi icin sonsuz tesekkurlerimi
sunuyorum, iyi ki varsin. Hayatimda iyi, kotu, her rolde yer alan tim aktorlere
beni ben yaptiklari igin tesekklr ederim.

TUm sahip olduklarimi bana lutfeden ylce yaraticima sukurler olsun.
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OZGECMIS

12/05/1970’de Istanbul’da dogdum. ilk, Orta, Lise 6grenimimi ayni
sehirde tamamlayip 1987 yilinda istanbul Universitesi Tip Fakultesi'nde
egitimime basladim.

1993 yilinda mezun olarak Aralik 1993-Agustos 1994 tarihleri
arasinda Kastamonu Daday Merkez il Saglik Ocagrnda mecburi hizmet
gOrevimi yaptim.

Agustos 1994’de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda Ihtisasa baslayip, 29/11/1999'da “SLE Nefritinde
Klinikopatolojik Korelasyon” tezimle i¢ Hastaliklari Uzmanhgimi tamamladim.

Aralik 1999-Subat 2002 tarihleri arasinda Ozel Bursa Doruk Tip
Merkezinde i¢ hastaliklari uzmani olarak ¢alistim. Subat 2002-Agustos 2006
tarihleri arasinda Bursa Sevket Yilmaz Hastanesi i¢ Hastaliklarinda uzman
olarak gorev yaptim.

Agustos 2006-Subat 2008 tarihleri arasinda da Bursa Yiiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Bilim Dal’'nda uzman olarak
gOrev yaptim.

Subat 2008'de U.U.T.F. i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim

Dali’'nda yandal intisasina bagladim.

Dr. Nimet Aktas
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