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OZET

SON DONEM BOBREK YETMEZLiGi HASTALARINDA SERUM VE
TUKURUKTE ADIPONUTRIN DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Bu ¢alismada, rutin olarak hemodiyaliz programina dahil olan kronik bobrek
yetmezligi (KBY) hastalarinda, enzimatik aktivite olarak lipaza benzerlik goésteren
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3) geni ile kodlanan
bir agcilgliserol O-agiltransferaz enzimi veya kalsiyum bagimsiz fosfolipaz A2-
epsilon enzimi olan adiponutrinin serum ve tiikiiriikk diizeylerinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Calisma i¢in rutin hemodiyaliz programina alinan 55 son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) hastas1 ve 30 saglikli goniillii degerlendirildi. Hastalarin ve
saglikl kisilerin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kayit edildi. Ardindan kan
ve tlkirik numuneleri alindi. Mevcut numunelerden adiponutrin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), iire, kreatinin, amilaz, lipaz,
insiilin ve HOMA-IR diizeyleri ¢alisildi.

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi benzerdi.
Yas ortalamalar1 hemodiyaliz grubunda 52,2+11,2 yil, kontrol grubunda 42,4+5,0 y1l
idi. Serum iire, kreatinin, amilaz, lipaz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri, SDBY olup
hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edildi (p<0,05). Serum aminotransferaz
diizeyleri son donem bobrek yetmezlikli hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna
gore daha disiik tespit edildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda SDBY
hastalarinda serum ALT diizeyleri istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

ELISA yontemi ile SDBY hastalarinda ve kontrol grubunda serum ve tiikiirik
adiponutrin diizeylerine bakildi. Hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda serum
adiponutrin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Tiikiiriikk adiponutrin diizeyleri SDBY olup hemodiyaliz
tedavisi altinda olan hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi. Tespit
etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sonug olarak hemodiyaliz tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda adiponutrin

diizeyi normal kontrol grubuna gore daha yliksek diizeylerde saptanmistir. Son



donem bobrek yetmezligi hastalarinda adiponutrin diizeyi artiginin bu hastalarda
goriilen kardiyovaskiiler risk artisiyla iliskisi konusunda yeni caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Son donem bébrek yetmezligi, PNPLAS, adiponutrin, lipaz



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF THE LEVEL OF ADIPONUTRIN IN THE
SERUM AND SALIVA ON END STAGE KIDNEY DISEASE PATIENTS

In this study, we aimed that to evaluate the level of serum and saliva
adiponutrin which is a calcium independent phospholipase A2-epsilon enzyme or
similar about enzymatic activity to lipase and an acylglycerol O-acyltransferase
enzyme its gene coded by patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
(PNPLAJ) on the patients who had chronic kidney failure (CKF) admitted to routine
hemodialysis.

Routine hemodialysis program admitted 55 end stage kidney disease patients
and 30 healthy volunteer was evaluated for this study. Patients and healthy ones
demographic characteristics like age, gender was recorded. After that blood and
saliva samples were taken. Adiponutrin, aspartat aminotransferase (AST), alanin
aminotransferase (ALT), urea, creatinine, amylase, lipase, insulin and HOMA-IR
levels was studied from samples.

The distribution of gender on patients and control group were similar. The
mean of age in hemodialysis group was 52,22+11,2 year, 42,4+5,0 year in control
group. Serum urea, creatinine, amylase, lipase, insulin and HOMA-IR levels on the
patient who had end stage kidney disease was admitted to hemodialysis was
statistically higher according to the control group (p<0,05). The serum
aminotransferase levels were lower in the patients with ESRD on hemodialysis than
control group. Serum ALT levels in the ESRD patients were significantly lower
compared with controls (p<0,05).

Serum and saliva adiponutrin levels were evaluated with ELISA method on
end stage kidney disease patients and control group. The serum adiponutrin levels
were higher in patiens undergoing hemodialysis treatment than that in the control
group and this results were statistically significant (p<0,05). Saliva adiponutrin levels
were higher in patients with end stage kidney disease undergoing hemodialysis
treatment with respect to the control group. But this results were not statistically
meaningful (p>0,05).

As a result, adiponutrin levels were found higher in patients with end stage

renal disease treated with hemodialysis than in normal control group. There is a need

Vi



for new studies on the relationship between increased adiponutrin levels in patients
with end-stage renal disease and increased cardiovascular risk in these patients.

Key Words: End stage kidney disease, PNPLAS3, adiponutrin, lipase
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1. GIRIS
1.1. Bobreklerin Gelisimi

Insan embriyosunda béobrekler, kranialden kaudale dogru farklilasan ve
intermediate mezodermin olusturdugu pronefroz, mesonefroz ve metanefroz adi

verilen ti¢ sistemden gelisir (1).

Bu organlar biri digerinin degismis sekli olmayip, yeniden meydana gelen
organlardir. Pronefroz rudimenterdir ve gorev yapmaz. Ilkel baliklarda kalic1 bbregi
olusturur. Mezonefroz erken fetal donemde kisa bir siire i¢in gorev yapar; kurbaga ve
baliklarda kalic1 bobregi sekillendirirler. Metanefroz’dan ise, insanda kalic1 bobrek

Olusur.

1.1.1. Pronefroz

Ik segment saplarmin parietal mesoblastlarinin her birinden disa, yani
ektoderme dogru olan divertikiiller vasitasiyla pronefroz sahasinda birbiri ardina
segmental olarak bir siirii pronefroz kanalciklari meydana gelir. Bu sirada ilk
segment saplariin somitlere giden tarafi kayboldugu halde, yan plaklara olan
bagimliliklar1 ‘tamamlayici kanalciklar’ adi verilen cukur borucuklar halinde
devamli olarak kalir. Bu tamamlayic1 kanalciklar, pronefroz kanalciklara dogru
uzanir ve onlarin gévde boslugu ile baglanti kurmalarint saglarlar. Tamamlayici
kanalciklarin pronefroz kanalciklarina agizlandigi ve bu suretle onlarin govde
boslugu ile baglanti kurdugu yerler huni tarzinda genisleyerek ve epitellerinde titrek
tityler hasil olarak pronefroz hunileri adi verilen tiiylii hunileri teskil ederler (2, 3).

Birbiri ardina segmental olarak duran pronefroz kanalciklar1 ortak bir kanal
(Pronefroz Kanali) halinde birlesirler; bu ortak kanal, kaudal tarafa dogru biiyiiyerek
kloakanin ventral kismina agizlanir ve bu suretle primer treteri (Wolff kanalini)
teskil eder (2).

Pronefroz’un faaliyete gectigi amnionsuz hayvanlarda (Cyklostom ve
Amphibia siirfelerinde) amnionlularin kloakasina kiyaslanabilecek olan bosluk, anus
vasitasiyla serbest olarak disariya agilir. Ekskret maddesini (idrar1) ihtiva eden gévde

boslugu sivisi, agizlari kaudal tarafa dogru agik olan ve tiiyleri pronefroz



kanalciklarina dogru hareket eden huniler (Nephrostomlar) vasitasiyla tekrar
pronefroz kanalina gelerek buradan disariya sevk edilir (2).

Omurgalilarin faaliyette bulunan pronefroz’larinda idrar, Coelom duvarindan
gelisen ve aort dallarindan beslenen arterial damar yumakciklar1 (Glomeruli)
vasitasiyla kandan govde bosluguna siiziilmektedir. Pronefroz bdbrekler,
memelilerde fonksiyonel degildir, yalniz pronefroz kanali korelmez ve bobregin yeni

generasyonuna bosaltict kanal hizmetini goriir (2-5).

1.1.2. Mezonefroz

Mezonefroz kanalciklar1 da, ilk segment saplarindan mense almakta ve
bdylece birbiri ardina siralanan solid hiicre kiimelerinden meydana gelmektedir (2).
Bu kanalciklarin bir ucu ilk bobrek kanali ile birlesir ve bu andan baslayarak ilk
bobrek kanali Wolff kanali adimi alir. Kanalcigin kor olan arka ucu genisler.
Aorta’dan gelen kiiciik bir dal bu genis ucun yakininda bir¢ok kapillerlere ayrilir.
Kapillerler bir¢ok kivrintilar yaparak bir yumak (glomerulus) meydana getiriler ve
bu yumaklar kanalciklarin genislemis kor uglarma sokulurlar. Bu sirada kanal
duvarinin bir kismi itilmis olur ve glomerulus’larin etrafin1 saran, iki yapraktan
yapilmis bir kapsiil meydana gelir. Bowman kapsiilii denilen bu kapsiiliin iki yapragi
arasinda dar bir aralik vardir. Glomerulus’lardan gelen idrar, kapsiiliin i¢ yapraginda
stizliliir ve bu dar araliga gecer. Buradan kanalciklar ve Wolff kanal1 aracilig1 ile
kloakaya dokiiliir. Su halde mezonefroz bobrekte idrarin izledigi yol her taraftan
kapalidir ve bu yolun karin boslugu ile baglantis1 yoktur. Glomerulus ve Bowman
kapsiilii beraber Malpighi cismini meydana getirirler. Mezonefroz bobrek
kanalciklari, ilk borucuklar gibi kisa kalmazlar. Uzunluguna biiylir ve kivrimlar
yaparlar (3).

Insanlarda ise orta bobregin 3-5 lumbal segmentler yiiksekliginde bulunan ve
kaybolmayan pargasi kranial ve kaudal olmak iizere iki pargaya ayrilir. Ust par¢adan
erkeklerde ductuli efferentes, kadinlarda epoophoronda’da goriilen transver
kanalciklar meydana gelirler. Alt par¢anin kanalciklarindan erkeklerde paradidymis,
kadinlarda paraophoron meydana gelir. Wolff kanalinin yukar1 kismindan erkeklerde
ductus epididymis, ductus deferens ve ductus ejaculatorius meydana gelir.

Kadinlarda ise Wolff kanalinin biiyiik bir kism1 yok olur. Yalniz kiigiik bir parcasi,



epoophoron’da goriilen longitudinal kanal seklinde embriyolojik artik olarak kalir

(3).

1.1.3. Metanefroz

Son bobrek, bobregin iiciincii ve en ¢ok gelismis seklidir. iki taslaktan
meydana gelir. Bunlardan biri {ireter tomurcugu, digeri de mezoderm’den menseini
alan nefrogen dokudur (2-4).

Ureter tomurcugu Wolff kanalinin arka tarafinda, kanalin kloakaya acildig
yere yakin olmak iizere evvela yuvarlak bir ¢ikint1 seklinde ortaya ¢ikar. Tomurcuk
kisa bir zamanda bir boru seklini alir ve retroperitoneal bag dokusu icinde evvela
arkaya, sonra yukartya dogru uzanir. Bu sirada iireter tomurcugu daha arkada
bulunan nefrogen doku ile karsilasir ve yukariya dogru ¢ikarken bu dokuyu da
beraberinde getirir. Bir boru seklini alan tomurcugun yukar1 kism1 genisler ve pelvis
renalis’in taslagin1 meydana getirir. Bu taslaga propelvis ad1 verilir. Propelvis’in st
kenarindan ¢ikan uzantilar nefrogen dokunun i¢ine dogru biiylir ve burada bir¢ok
ince dallara ayrilir. Bu sekilde calices renales ve toplayici kanallarin da temelleri
atilmis olur. Ureter tomurcugundan meydana gelen borunun alt pargasi, boru seklini
muhafaza eder ve uzunluguna biiyiiyerek iireteri meydana getirir. Wolff kanalinin bir
¢ikintis1 olan {ireter tomurcugundan meydana gelen ve bobregin liretrogen parcalarini
yapan pelvis renalis, calices renales ve toplayici kanallar, olusan idrar1 disariya
iletmekle gorevlendirilen pargalardir. Bunlardan nefrogen doku iginde gelisen
toplayict kanallar evvela kor olarak bu doku iginde sonlanirlar. Bobregin idrar
hazirlayici kisimlart ise nefrogen dokudan meydana gelir (2).

Ureter tomurcugu arkaya ve yukariya dogru uzanirken nefrogen dokunun
icine sokuldugu ve bu dokuyu da beraber getirdigi bilinmektedir. Bu sekilde
nefrogen doku, tomurcugun {iist ucunun biiyiik bir kismini saran bir kabuk meydana
getirir. Boru ucunun genislemesi, pelvis renales, calices renales ve toplayici
kanallarin meydana gelmesi ile bunlar1 saran nefrogen kabuk da genisler, biiyiir.
Toplayici kanallar nefrogen dokudan yapilmis bu kabugun i¢inde kabugun dis
yiizeyine dogru uzanirlar ve kor distal u¢larindan baslamak iizere daha ince kanallara
ayrilirlar. Ayrilma kanalin sonuna kadar devam etmez ve pelvis’e yakin kisimda

kanallar bitisik kalirlar. Bu sekilde meydana gelen yeni kanallar tekrar ayni sekilde,



yani kor uglardan baslayarak asagiya dogru olmak iizere, daha ince kanallara ayrilir.
Yeni meydana gelen kollarin bu sekilde ayrilmasi bircok defalar tekrarlanir ve
bronsial sistemde oldugu gibi burada da dalli budakli agaca benzeyen bir kanal
sistemi meydana gelir. Boylece meydana gelen incecik toplayict kanallarin sayisi
milyonu asar. Kanallarin distal uglari evvela nefrogen doku icinde kor olarak
sonlanirlar, proksimal uclar1 gitgide birbirleriyle birlesirler; pelvis’e yaklastikca
kanallarin sayilar1 da gitgide azalir ve sonunda calices renales’e dokiilen biiyiik
kanallar kalir. Bu sekilde bobrek taslagimmin iginde kanallardan yapilmis koniler
meydana gelir. Konilerin tepeleri pelvis renalis’e, tabanlari bobregin dis yiiziine
bakarlar (2, 3).

Toplayict kanallarin kor uglarini saran nefrogen dokuya mensup hiicreler
kanal uglariin lizerinde kapak seklinde yuvarlak cisimcikler meydana getirirler.
Kisa bir zaman iginde bu cisimcikler armut seklini alirlar ve ortalarinda bosluk
meydana gelir. Bunlara pronefron denir. Pronefron’un genis tarafindan ¢ikan bir
uzanti toplayici kanallarin kér ucuna yapisir. Bir miiddet sonra bunlari birbirinden
ayiran membran yok olur ve bu sekilde protonefron boslugu toplayict kanala agilmis
olur. Protonefron’un diger tarafi uzunluguna biiyiir ve (S) harfi seklinde kivrilarak
iist ve alt olmak iizere iki kavis meydana gelir. Alt kavsin ucu genisler ve buraya
sokulan kiigiik bir arter dalmin kapillerlerinden yapilmis glomerulus’u sararak
Bowman kapsiilii adin1 alir. Bu sekilde glomerulus ve bu glomerulus’un her tarafin
saran Bowman kapsiiliinden meydana gelen cisimcige corpuscula renis veya
Malpighi cisimleri denir. Ust kavis uzunluguna fazla biiyiikk ve cesitli sekilde
kivrintilar yaparak tubuli contorti proksimalis, tubuli contorti distalis ve Henle kavsi
ad1 verilen ve kesilmeden birbirleriyle uzanan idrar kanalciklarini meydana getirir.
Malpighi cisimcikleri ve bu cisimlere ait olan idrar kanalciklarin ¢esitli pargalari ile
birlikte, nefron ad1 verilen ve bobregin idrar yapan elementlerini yaparlar. Nefrojen
dokudan mengeini alan nefronlarin uretrogen orjinli olan toplayici kanallarla

birlesmesiyle bobregin kanal sistemi tamamlanmis olur (2, 3).

1.1.4. Bobregin Anatomisi

Bobrekler,  metabolizma  artiklarmin  biliyik  kismmnin  viicuttan

uzaklastirilmasin1 ~ saglayan bir ¢ift organdir (6). Ayrica kan basincinin



diizenlenmesinde etkili olan renin’in ve eritrositlerin sekillenmesinde gorev alan
eritropoetinin {liretiminde ve vitamin D’ye, hidroksil gruplarinin eklenmesinde gorev
yapar (1). Karmn arka duvarinin en iist kisminda ve columna vertebralis’in her iki
yaninda bulunurlar. Bébreklerin her tarafini1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar,
on yiiziinii periton orter. Ust uclar1 12. gdgiis omurunun iist kenari, alt uclari ise 3.
bel omuru seviyesinde bulunur. Karin boslugunun sag iist kisminda karacigerin
bulunmasi nedeniyle, sag bobrek soldakine oranla biraz asagida bulunur. Bobreklerin
uzun ekseni, omurgaya hemen hemen paraleldir. Her bir bobrek yaklasik 11,5 cm
uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinhigindadir. Agirligr eriskin
erkeklerde, 125 ile 170 gr, kadinlarda ise 115 ile 155 gr kadardir. Bobrekler kuru
fasulye seklinde olup, facies anterior ve facies posterior olmak iizere iki ylizii, margo
medialis ve margo lateralis olmak {izere iki kenari, extremitas superior ve extremitas

inferior olmak tizere iki de ucu vardir (7-10).

Sekil 1. Bobregin ve bobrek iistii bezinin 6nden gériiniimii (11).
1.1.4.1. Bobregin Kiliflar

Bobregi igten disa dogru capsula fibrosa, capsula adiposa ve fascia renalis

olmak tizere ti¢ kilif sarar (3, 6, 9, 12).



1.1.4.2. Capsula Fibrosa

Bobregi distan saran, ince fakat saglam fibroz bir kiliftir. Bobrek hilusuna
geldiginde iki yapraga ayrilir. Bu yapraklardan birisi, bobrek hilus’unda bulunan
yapilarin lizerine atlayarak, onlarin adventitiasi olarak devam eder. Diger yaprak ise
hilum renale’den iceri girer ve papillalar hari¢ olmak fiizere, sinus renalis’in ig

yiiziinii orter (3, 9, 12).

1.1.4.3. Capsula Adiposa

Capsula fibrosa’yr distan saran bir yag tabakasidir. Bu yag tabakasi bobrek
hilusundan gegerek sinus renalis’e girer ve sinus renalis’teki yapilar arasindaki
bosluklart doldurur (3, 9, 12).

Fascia Renalis: Karin duvarindaki fascia subserosa’nin capsula adiposayi
distan saran boliimiine, fascia renalis denir. Peritoneum ile fascia endoabdominalis
arasinda bulunan fascia subserosa, bobregin dis kenar1 yakininda yogunlasir ve iki
yapraga ayrilir. Bu yapraklarin birisi bobregin 6n, digeri ise arka tarafindan gegerek
mediale dogru uzanir. Fascia prerenalis de denilen 6n yaprak, medialde bobrek
damarlari, v. cava inferior ve aorta’nin 6niinden gegerek karsi tarafin ayni yapragi ile
birlesir. Fascia retrorenalis de denilen arka yaprak, on yapraktan daha kalindir. Arka

yaprak m. psoas major’un fasiasi ve fascia prevertebralis ile kaynasir (3, 9, 12).
1.1.5. Bobregin Komsuluklar:

1.1.5.1. Sag Bobrek

Onde glandula suprarenalis dextra, karaciger, duodenum’un 2. kismi ve
flexura coli dextra, alt ucun kii¢iik bir boliimii, incebagirsak kivrimlari ile komsuluk
yapar. Sadece karaciger ve ince bagirsak ile sag bobrek arasinda peritoneum bulunur.
Diger komsulariyla arasinda peritoneum bulunmaz, dolayisiyla bunlar fascia
renalis’e yapisik durumdadirlar. Arkada diafragma, recessus costodiaphragmaticus,
12. kaburga, m. psoas major, m. quadratus lumborum ve m. transversus abdominis
ile komsuluk yapar. N. subcostalis (T12), n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis

(L1) bobregin lateralinde asag1 dogru seyrederler (6, 8, 9, 12).



1.1.5.2. Sol Bobrek

Onde glandula suprarenalis sinistra, dalak, mide, pankreas, flexura coli
sinistra ve jejenum ile komsuluk yapar. Bu komsularin sadece dalak ve jejenum
periton araciligiyla komsuluk yapar. Diger komsulariyla aralarinda peritoneum
bulunmaz, dolayisiyla bunlar fascia renalis’e yapisik durumdadirlar. Arkada
diafragma, recessus costa diaphragmaticus, 11. ve 12. kaburgalar, m. psoas major, m.
quadratus lumborum, m. transversus abdominis ile komsudur. Nervus subcostalis
(T12), n. iliohypogastricus ve n. ilioinguinalis (L1) bobregin lateralinde asagi dogru
seyrederler (6, 8, 9, 12).

1.1.5.3. Bobreklerin Yapisi

Taze bir bobregi kenarlarindan gecen bir kesitle ikiye ayirarak kesit yiizeyini
inceledigimizde, renk ve fonksiyon bakimindan farkli iki boliimden olustugunu
goriiriiz. Daha agik renkli olan dis kismina cortex renalis, daha koyu renkli olan i¢

kismina ise medulla renalis denir (9).

1.1.5.4. Cortex Renalis

Papilla renalis’ler disinda pyramis renalis’leri g¢epegevre saran bobrek
dokusudur. Iki kisimdan olusur. Birinci kisim capsula fibrosa ile pyramis
renalis’lerin tabani arasinda yer alir. Bu kisim biiyiite¢ ile incelendiginde, medullar
cevhere ait uzantilar (pars radiata) ile bunlarin etrafin1 saran koyu renkli cortex
renalis boliimiine pars convoluta denir. Cortex renalis’te corpusculum renale’ler
(Malpighi cisimcikleri) ve idrar kanalciklarinin bir kismi yer alir. Malpighi
cisimcikleri toplu igne basi biiyiikliigiinde, kirmizi nokta seklinde gériiliir. Ikinci
kistm Malpighi piramitleri arasinda yer alir. Sinus renalis’e kadar siitun seklinde

uzanir. Bu siituna columna renalis ad1 verilir (6, 9, 12).

1.1.5.5. Medulla Renalis

Bobrek sinus’unun etrafinda siralanmis koni bigiminde cisimlere ayrilmistir.
Bunlara pyramides renales veya Malpighi pyramidleri denir. Bu piramitlerin basis
pyramis denilen taban kisimlari bobregin dis yliziine, papilla renalis denilen tepe

kisimlar ise sinus renalis’e yonelmistir. Pyramis renalis’ler birbirine degmeyecek



sekilde sinus renalis etrafinda dizilmislerdir. Bunlarin arasinda columna renalis
(Bertin siitunlar1) denilen kortikal cevher uzantilari bulunur. Ug¢ boyutlu olarak
diisiiniildiiklerinde, bir pyramis renalis’in sadece papilla renalis kismi hari¢ olmak
lizere, diger yiizleri tamamen kortikal cevherle sarilidir. Iste bir pyramis renalis ve
bunu saran kortikal cevher boliimiine bir bobrek lobu (lobus renalis) denir. Kesitlerde
koyu kirmiz1 renkte olan pyramis renalis’lerin taban kisimlarindan kortikal cevhere
parmak gibi uzantilar girer. Medullar cevhere uzanan bu uzantilara pars radiata

(Ferrein uzantilar1) denir (6, 9, 12).

1.1.5.6. Sinus Renalis

Bobregin i¢inde yer alan, bobregin sekline uyan bir bosluktur. Capsula
fibrosa hilum renale’den igeri girerek sinus renalis’in i¢ yliziinii orter. Bu boslugun
icinde kaliks renalis’ler, pelvis renalis, bobregin damarlari ve sinirleri bulunur.

Ayrica bu olusumlarin arasinda kalan bosluklar1 da yag dokusu doldurur (9, 12).

1.1.5.7. Bobregin Kanal Sistemi (Tubulus Renalis)

Glomerulus’da siiziilen idrar, bir takim kanal sisteminden gegerek, sonunda
papilla renalis’deki foramen papillare denilen deliklerden kalikslere dokiiliir. Iste
stizlilmenin basladig1 yerden sonlanma yerine kadar olan kanal sistemine tubulus
renalis denir. Tubulus renalis hem mense, hem de fonksiyon bakimindan farkli iki
bolimden olusur (9). Bunlardan birincisi idrar kanalciklari olup bir digeri ise

toplayici kanallardir.

1.1.6. idrar Kanalciklar

Idrarin kandan siiziilerek hazirlanmas: ile ilgili olup, menseini nefrojen
dokudan alir. Bu kanal sistemi capsula glomerularis (Bowman kapsiilii) ile baslar.
Bowman kapsiiliiniin i¢cinde glomerulus denilen damar yumag: bulunur. Glomerulus
ve bunu saran Bowman kapsiiliine birlikte corpusculum renale denilir. Her bir
bobregin kortikal cevherinin pars convoluta denilen boliimiinde yaklasik 1.250.000
adet corpusculum renale bulunur. Corpusculum renale’nin damarlarin girip ¢iktigi
kutbuna polus vaskularis, siiziilen idrarin ¢iktig1 kutbuna ise polus tubularis denilir.
Her bir Bowman kapsiiliinden bir adet idrar kanalcig1 baslar. Bu kanallar bobrek

dokusunun muhtelif kisimlarinda bircok kivrintilar yaparak uzanir ve sonunda



toplayict kanallara agilirlar. Seyri esnasinda bir takim genisleme ve daralmalar
gosteren idrar kanalciklari, birbirleriyle anastomoz yapmazlar. Bu boliime ait
kanalciklarda glomerulusta kandan siiziilen idrarin suyu tekrar emilerek kan
dolasimina gecer. Her bir corpusculum renale ve buna ait idrar kanalcigi, kandan
idrar1 siizen bir birim olusturur (9). Bébregin fonksiyonel {initesi olan bu birime
nefron denir. Yaklasik olarak insan bobregi 1.250.000 adet nefron igerir. Buna karsin
erigskin bir sican bobreginde yaklasik 30.000 ile 34.000 arasinda nefron bulunur.
Nefron metanefrik blastemadan orijin alir. Robert F. ve David E. (13) ¢alismalarinda
2 tip nefron oldugunu belirtmislerdir. Bunlar superficial ve juxtamedullar
nefronlardir. Bir bagka kaynakta ise nefron, kortikal ve juxtamedullar nefron olarak
ikiye ayrilmis ve kortikal nefron ise superficial ve midcortical nefron olmak iizere
ikiye ayrilmistir. Kortikal nefronlar toplam nefronun %85’ni  olusturur.
Juxtamedullar nefronlar ise geri kalan %15 lik kism1 olusturur (14, 15).

Idrar kanalciklar1 dis goriiniis ve durum bakimindan 3 pargaya ayrilirlar. idrar
kanalciginin Bowman kapsiiliinden sonra gelen birinci pargasi Malpighi cisimciginin
etrafinda birgok kivrimlar yapar. Bu pargaya tubuli contortis proximalis denir. Bu
tubul kortikal cevherde bulunur. Idrar kanalciginin bundan sonra gelen parcasina
Henle kavsi denir. Henle kavsinin biri inen digeri yiikselen olmak {izere iki pargasi
vardir. Inen ve yiikselen parcalar birbirine paralel olarak ve bobrek sinus’una radier
durumda uzanirlar. Henle kavislerinin uzunlugu ¢ok degisiktir. Kisa kavisler
bobregin dis yiiziine yakin olan Malpighi cisimciklerine ait olup medullar uzantilar
igerisinde bulunurlar. Uzun kavisler Malpighi piramitlerine sokulur ve sinus’a
uzanirlar. Henle kavsinin yiikselen pargasi tekrar ayni Malpighi cisimciginin
yakinlarina doner ve burada bir¢cok kivrimlar yaparak tubuli contortis distalis’i

meydana getirir. Bu par¢anin distal ucu toplayici kanalcikla birlesir (3).

1.1.7. idrar Kanalciklarinin Histolojik Ayrim

Idrar kanalciklar1 histolojik bakimdan bes béliime ayrilir. Bunlar temel parga,

henle kavsinin inen ince pargasi, Henle kavsinin kalin pargasi, ara parga, baglayici

parga.



Idrar Kanaleiklarimin Histolojik Ayrim
Temel Par¢a: Bu par¢a Bowman kapsiiliinden baglar ve tubuli contorti
proksimalis ile Henle kavsinin inen pargasinin bir kismini i¢ine alir. Temel
parcanin, sekil bakimindan biri kivrintili, digeri diiz olmak tizere iki pargasi
vardir (pars convoluta ve pars recta). Temel par¢anin hiicreleri prizmatik
veya kubik bi¢gimde olup sitoplazmasinda bulunan graniil ve Heindenhain
cizgileri yiiziinden saydam degildir. Bosluga bakan yiizlerinde tiiyler
bulunur.
Henle Kavsinin ince Parcasi: Idrar kanalciginin bu pargasinin uzunlugu
cok degisik olup, bazen Henle kavsinin inen pargasinin yalniz bir parcasini
isgal eder. Bazen de kavsin tepesini asarak, yiikselen pargasinin bir
parcasini da meydana getirir. Bu par¢a damar endoteline benzer yass1 epitel
hiicrelerinden yapilmistir.
Henle Kavsinin Kalin Pargasi: Bu par¢a histolojik yapi bakimindan,
kismen temel parcaya benzer. Yalniz burada hiicrelerin serbest yiizlerinde
tiyler bulunmaz. Burada da epitelyum hiicreleri kiibik bicimdedir. Fakat
temel parca hiicrelerine nazaran daha algaktir. Hiicrelerin bazal kisimlarinda
Heindenhain cizgileri ve distal kisimlarinda graniiller goriiliir. Bundan
dolayi, temel parcada oldugu gibi, burada da hiicreler saydam degil ve
boyandiklar1 zaman koyu renk alirlar.
Ara Parca: Bu parca tubuli contorti distalis’e tekabiil eder. Burada kanalcik
duvarinin dis yiiziinde, hafif kabartilar goriiliir. Bu parcanin hiicreleri Henle
kavsinin kalin pargasindaki hiicrelere benzerler.
Baglayic1 Parca: Bu parca ¢ok kisa ve tubuli renales contorti distalis

tekabiil eden ara pargay1 toplayici kanalcik ile birlestirir (3).
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Sekil 2. Nefron ve toplayici kanallar

Bobregin Segmentleri: Bobrek, kan damarlarinin dagilimi sahasina gore bes
segmente ayrilir. Bunlardan birisi tist kutupta (segmentum superius), birisi alt
kutupta (segmentum inferius), ikisi on yiiziin orta kisminda (Segmentum anterius
superius, segmentum anterius inferius), biri de arka yiiziin orta kisminda (segmentum
posterius) bulunur (9, 12).

Bobregin Lenf Drenaji: Lenf damarlart {i¢ pleksus olusturur. Bunlardan
birincisi tubulus renalis’lerin ¢evresinde, ikincisi fascia renalis’in altinda, ti¢tinciisii
de corpus adiposum pararenale’de bulunur. Birinci pleksusdaki damarlar birleserek
3-4 ana dal olusturur. Hilum renale’den ¢ikarken diger iki pleksus’un damarlar ile
birlesirler. Bobrekten cikan lenf damarlar1 v. renalis’i takip ederek aorta’nin yan

tarafindaki nodi lymphatici lumbales’e acilirlar (9, 12).

1.1.8. Bobregin Damarlari

A. renalis’ler her iki tarafta birinci ve ikinci lumbal omurlar arasindaki discus
intervertebralis hizasinda dik ac1 ile aorta’dan ayrilir. Ancak bobreklerin
durumundan dolay1 sol arter sag arterden biraz daha yukarida bulunur. A. renalis’ler

hilum renalis’e gelince bobrek segmenti sayisinca dala ayrilir. A. segmentalis denilen
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bu damarlarin ¢ogu pelvis renalis’in 6n tarafindan geger. Fakat bazen 1 veya 2 tanesi
en arkadan gecer. A. segmentalis’ler bobrek loblar1 arasinda a. interlobaris dallarina
ayrilir. A. interlobaris’ler kortikal ve medullar cevher hizasinda yan tarafa kivrilarak
iki cevher arasinda bir kavis seklinde uzanirlar. A. arcuata denilen bu arterler,
birbirleriyle anastomoz yapmazlar. A. arcuata’lardan dik olarak ¢ikan ince dallara, a.
interlobularis adi verilir. A. interlobularis’ten yanlara dogru uzanan ince dallara
arteriola glomerularis afferens denilir. Bunlar capsula glomerularis’in damar
kutbundan girerek igeride rete capillare glomerulare denilen kilcal damar yumagini
olusturur. Bu kilcal damar yumagi, tekrar birleserek arteriola glomerulare efferens’i
olusturur. Bu da, arterin girdigi kutuptan ¢ikarak v. interlobularis’e acilir (Sekil 3).

V. interlobularis de arterleri takip ederek sirasiyla v. arcuata, v. interlobularis,
v. segmentalis ve sonugta v. renalis olarak v. cava inferior’a agilir (3, 6, 9, 12, 16).

Arteriola glomerularis efferens, kortikal cevhere gelince tekrar kilcal dallara
ayrilir. Bu kilcal damarlar menseini nefrojen dokudan alan idrar kanalciklarinin
etrafinda rete capillare peritubulare corticale denilen bir ag olustururlar. Bu agdaki
kan, konsantre olup yavas seyreder. Idrar kanalcigindaki idrar ise fazla diluedir. Bu
nedenle kan, idrar kanalindaki suyu tekrar emer. Bu sekilde glomerulustan siiziilerek
Bowman kapsiiliine gecen suyun biiylik bir kismi, bu ag vasitasiyla tekrar emilmis
olur. Bu emilme esnasinda bir takim maddeler de kan dolasimina tekrar geri doner
(3,8,9,12).

Medullar cevheri besleyen arteriolea rectae medullares, kismen a. interlobaris
ve a. interlobularis’lerden ¢ikar, kismen vas efferens’lerden meydana gelirler (3).

Bobregin Sinirleri: Bobregin sinirleri pleksus renalis araciligiyla gelir.
Pleksus renalis’e gelen sempatik lifler ganglia coeliaca, pleksus coeliacus, ganglia
aorticorenalia, n. splanchnicus imus, n. splanchnicus lumbalis | ve pleksus aorticus
abdominalis’ten; parasempatik sinir lifleri ise n. vagus’tan gelir. Pleksus renalis’e ait
sinir lifleri a. renalis’in dallar1 ¢evresinde tubulus renalis’lere, Ozellikle kortikal
tiibiillere, glomerulus’lara ve damarlara ulasir. Bu sinirler temelde vasomotor olup,

sempatik sinir lifleri damarlar1 daraltarak gegen kan miktarini azaltir (6, 9, 12).
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Sekil 3. Bobregin arter ve vendz sistemi
1.2. Kronik Bobrek YetmezIligi

Kronik bobrek yetmezligi, ilerleyici bir bobrek hastaligr varliginda, bobregin
metabolik ve endokrin fonksiyonlarmin kalici kaybi olarak tanimlanabilir (17).
Kronik bobrek yetmezligi, mutlak nefron sayist ve fonksiyonlarindaki azalma ile
sonuglanan ve siklikla son donem bobrek yetmezligine gotiiren pek ¢ok etiyolojik
nedeni olan, patofizyolojik bir siirectir. Son donem bobrek yetmezligi ise bobrek
fonksiyonlarmin geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden
tiremiden korumak i¢in hastaya renal replasman tedavisinin (RRT) uygulandig
klinik bir tablodur (18-21). Uremi ise akut veya KBY’nin sonucu olusan ve tiim
organlardaki fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendromu
tanimlar (22).

Kronik bobrek hastaligi, temelde yatan bobrek hastaliginin etiyolojisi ne
olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya GFH 60 ml/dk/1,73 m?
nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait kanitlar

yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri,
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goriintilleme ¢alismalarindan ve bdobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek
hasarinin sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteiniiridir.

Kronik bobrek yetmezliginin fizyopatolojisi altta yatan primer hastaliga 6zgii
baslatict mekanizmalar icerir. Bunun yaninda, is géren kitlenin azalmasi sonucunda
ortaya ¢ikan ve ilerleyici bir 6zellik gosteren mekanizmalar da mevcuttur. Bébregin
is goren kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artisina ve hipertrofiye
neden olur. Bu kompansatris hipertrofi, baslangigta adaptasyon olarak gelisen
hiperfiltrasyona baghdir ve vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiyiime faktorleri ile
olusturulur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ise glomeriil kapiller basinci ile birlikte
plazma akiminin artmasi ile gerceklestirilir. Sonugta kisa siireli bu degisiklikler kalan
nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol agar ki bu
da altta yatan hastaliga gore degismeksizin glomeriillerde skleroza neden olur (22).
Calismalar glomeriil sklerozunun gelisiminde belirli evrelerin varligini gostermistir.
fIk evrede endotel hasari ve inflamasyon olusur, bunu ikinci evrede mezengial
proliferasyon takip eder ve nihayet {igiincii evrede ise glomeriiler skleroz ve fibrozis
meydana gelir (1). Saglam kalan nefronlarin fonksiyonlarini azaltan bu patolojik yol,
altta yatan primer hastalik aktivitesini yitirse bile devam eder. Bu fizyopatolojik
mekanizmada renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu onemli
rol oynar. Intrarenal RAAS aktifleserek hem baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona
hem de ardindan gelisen maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. Renin-
anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonunun uzun siireli bu maladaptif etkileri,
kismen, transforme edici biiylime faktorii (transforming growth faktor-TGF) gibi
biiylime faktorleri ile olusturulur (22).

Glomertiler filtrasyon hizinin azalmasinin bir gostergesi olarak serum iire ve
kreatinin seviyesi yiikselse bile GFR normalin %30’una diismedigi siirece hastalar
asemptomatik kalabilir. Bununla birlikte, ¢ok dikkatli bir sekilde yapilan muayenede,
genellikle, bobrek yetmezliginin erken klinik ve laboratuar bulgular1 ortaya
cikarilabilir. Bunlar, noktiiri, hafif diizeyde anemi, hafif giic kaybi, istah azalmas1 ve
erken beslenme bozukluklaridir. Laboratuvar incelemelerinde ise kalsiyum ve fosfor
anormallikleri saptanabilir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 %30’un altina indigi zaman
klinik belirtiler artar, bobrek yetmezligi ilerledik¢e klinik tablo agirlasir ve

biyokimyasal anormallikler gelisir. Hipovolemi, kontrolsiiz hipertansiyon,
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nefrotoksik ilag kullanimi, radyokontrast maddeler ve enfeksiyonlar nedeniyle hafif
ve orta derecedeki bobrek yetmezligi hizla ilerleyebilir (22).

Ilerleyici bobrek parankim hastaliginda olas1 komplikasyonlar1 tahmin ederek
onlem almak ve tedaviyi planlamak igin "Evreleme" yontemi kullanilir. Ulusal
Bobrek Vakfi’nin (NKF) 6nerdigi evreleme Tablo1’de verilmistir (23).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

EVRE TANIM GFR
(ml/dk/1.73 m?)
1 Normal veya artmig GFH ile birlikte bobrek hasar1  >90
2 Hafif derecede azalmis GFH ile birlikte bobrek 60-89
hasari
3 Orta derecede azalmig GFH ile birlikte bobrek 30-59
hasari
4 Agir derecede azalmig GFH ile birlikte bobrek 15-29
hasari
5 Son dénem bobrek yetmezligi <15 veya diyaliz

Ulkemizde Tiitk Nefroloji Dernegi verilerine gore son 10 yilda SDBY
insidansinda iki ve prevalansinda bes kat artis gozlenmistir. Son donem bobrek
yetmezliginin Onde gelen nedenleri yetiskinlerde diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon (HT), cocuklarda ise veziko {iireteral refli ve primer glomeriiler
hastaliklardir (Tablo 2). Ulkemizde yapilan CREDIT calismasi sonuglarma gore
genel yetiskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi oran1 %15.7 olarak saptanmistir
(22).

Son 20 yilda SDBY insidansinda dramatik bir artig olmustur. Bunun yaninda
KBY nin etiyolojisinde goreceli bir degisim yasanmistir. Gegmiste KBY ’nin en sik
nedeni glomeriilonefritler iken giiniimiizde toplumlara gore degisiklik gostermekle
birlikte, en sik neden diabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Etiyolojideki bu
degisimin sebebi, glomeriilonefritlerin daha efektif tedavi edilmesi, diabetik ve
hipertansiyonlu hastalarda mortalitenin azalmis olmasidir. Genellikle 6mriin uzamasi
ve erken kardiyovaskiiler mortalitenin azalmasi KBY’li hastalarin ortalama yasini

arttirmistir. KBY’1i hastalarin bir kisminda ise etiyoloji tespit edilemez (22).
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Tablo 2. Bolgelere gore KBY etiyolojisi

Hastalik (%0) Avrupa A.B.D. Tiirkiye
Diabetes mellitus 12 44.9 36.6
Hipertansiyon 10 26.8 27.4
Glomertilonefritler 25 8.8 7.3
Kistik bobrek hastaligi 8 2.3 4.2
Urolojik nedenler 19 1.7 2.3
Diger nedenler 11 111 11.3
Etiyolojisi bilinmeyenler 15 4.8 10.5

Bobregin parankim hastaliklarinda KBY ortaya c¢ikisini ve SDBY’ne
ilerlemesini kolaylagtiran bazi risk faktorleri vardir. Bu faktorler asagidaki tabloda
belirtilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Bobrek yetmezligi gelisimini kolaylastiran faktorler

Mleri yas Hiperlipidemi

Etnik koken ve 1rk Insiilin direnci

Cinsiyet Proteintiri

Diisiik sosyoekonomik diizey Yiiksek kan basinci

Sigara Tibbi bakim yetersizligi

Alkol Yoksulluk

Aile 6ykiisii Kursun ve diger agir metallere maruziyet
Analjezik bagimlilig Oksidatif stres

Uyusturucu aliskanligi

Renal replasman tedavisi uygulanmakta olan 64 yas istii erkek hastalarda 5
yillik sag kalim, kolon ve prostat kanseri olanlarla karsilastirildiginda daha kotidiir.
Ayni durum kadin hastalar i¢in meme ve kolon kanseri olanlarla karsilastirildiginda
da gegerlidir (19). Diyaliz tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda mortalitenin en
onemli sebebi KVH’dir. Diyaliz tedavisi baglangicinda KY olan hastalarda mortalite
oran1 2 kat artar (18). Foley ve g¢alisma grubunun diizenledigi prospektif bir
caligmada, 433 hasta RRT’nin baslangicindan itibaren yaklasik 10 yil izlenmis, KVH
prevalansinin daha RRT’nin baslangicinda oldukca yiiksek oldugu belirtilmis;
hastalarin %14.1’inde KAH, %18.8’inde anjina pektoris, %30.8’inde KY, %7.4’{inde
disritmi ve %8.4’linde periferik vaskiiler hastalik saptanmistir. Hastalarin
%43.9’unda bu klinik durumlardan en az birinin bulundugu tespit edilmistir (20).

Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda diyaliz tedavisinin heniiz
baslangicinda KVH sikliginin bu kadar yiliksek olmasi, bu hasta grubunda

kardiyovaskiiler sisteme yonelik olumsuzluklarin KBY nin daha erken sathalarinda
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basladigin1 diisindiirmektedir (8). Levy ve calisma grubu, Framingham Kalp
Calismasi’na dahil edilmis eriskin yas grubundaki 6223 bireyi 15 yil boyunca
izlemis, erkeklerin %9’unda, kadinlarinda %@8’inde, ¢alisma baslangicinda hafif
derecede bobrek yetmezligi (kreatinin degeri erkeklerde 1.5-3 mg/dl, kadinlarda ise
1.4-3 mg/dl) oldugunu saptamiglardir. Calismada, hafif derecede bobrek yetmezligi
olan grupta KVH prevalansiin %20 oldugu ve bu kisilerin KVH i¢in tanimlanmig
geleneksel risk faktorlerine daha fazla sahip olduguna dikkat c¢ekilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaligin ve risk faktorlerinin bu hasta grubundaki yiiksek
prevalansi, ayni risk faktorlerinin bobrek yetmezliginin gelismesi i¢in de Onemli
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismanin 6nemli sonuglarindan birisi de, KVH nin
gelismesinin  Onlenebilmesinin, KBY’ nin erken ddnemlerinde risk faktorlerinin
belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile miimkiin oldugudur
(21).

Kardiyovaskiiler hastaligin gelismesine yol agan HT, hiperlipidemi, DM gibi
risk faktorlerinin ¢ogu KBY’li hastalarda sikca bulunmaktadir. Ancak, bobrek
yetmezligi olan hastalar bu risk faktorlerinden baska, bobrek yetmezliginin kendisi
ile ilgili olan birgok olumsuz sartlara da sahiptir. Kronik bobrek yetmezliginin
komplikasyonlar1 ya da gostergeleri olan, anemi, HT, proteiniiri, voliim yiiklenmesi,
hiperparatiroidizm,  iremik  toksinler,  hiperhomosisteinemi, inflamasyon,
malnutrisyon gibi durumlar KVH’nin progresyonuna katkida bulunur. Kronik bobrek
yetmezligi ve KVH nin iligkisi ve birlikteligi karmagik bir durumdur. Bu spektrumun
en sonunda, en yiiksek mortaliteye sahip olan SDBY ve KY’nin birlikteligi
bulunurken, en basinda ise prevalansi net olarak belirlenemeyen KBY ve KVH i¢in
yiiksek riskli hastalar bulunur (18).

Genel popiilasyon i¢in tanimlanmis kardiyovaskiiler risk faktorleri KBY
hastalar1 i¢in de gecerlidir. Framingham Kalp Calismasi’nda da gosterildigi iizere
KVH’lar igin tanimlanmis risk faktorleri ayni zamanda bdbrek yetmezliginin
gelismesine de yol agmaktadir (21). Leoncini ve ark. (23) yaptiklar1 ¢alismada da
Framingham Calismasi’nin sonuclarint destekleyen sonuclar elde edilmistir. Bu
calismada, tedavi almamis primer HT u olan hastalarda tespit edilen hafif derecedeki
renal yetmezligin, subklinik son organ hasari olan sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve

karotis aterosklerozu ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Kronik bdbrek
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yetmezliginin seyrinde ortaya ¢ikan anemi, hiperhomosisteinemi, yiiksek lipoprotein
(@) ve oksidatif stres gibi durumlar, KVH olusumuna katkida bulunur. Son dénem
bobrek yetmezliginde gelisen voliim yiiklenmesi, proteiniiri, anemi, kalsiyum-fosfor
metabolizmasi1  bozuklugu, hiperparatiroidizm, tremik toksinlerin  varligi,
malnutrisyon ve inflamasyon, KBY hastalarinda dogrudan tiremi ile iligkili olan risk

faktorleridir.

1.2.1. Kronik Bobrek Hastahgi Klinigi

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Hastalarin ilk semptomlart; halsizlik, nokturi,
nefes darligi, ¢arpinti, idrar miktarinda azalma, hipertansiyon, el, ayaklar ve goz
etrafinda 6dem en Onemli belirtilerdir. Bobrek yetmezliginin erken donemlerinde

belirtiler ¢ok belirgin olmayabilir. Tek belirti, geceleri sik idrara kalkma olabilir.

1.2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Klinik ve Laboratuvar Belirti ve
Bulgular

1.2.2.1. Siv1 Elektrolit Bozukluklari

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hipokalemi, hiperpotasemi,

hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

1.2.2.2. Mental ve Norolojik Bulgular

Depressif bulgular: Isteksizlik, halsizlik, mental durgunluk, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, intihar istegi, hatirlamada kusurlar, istahsizlik, uykuya egilim,
stupor, prekoma. Irritatif bozukluklar: Anksiyete, fasikiilasyonlar, kas cekilmeleri,
bas agrisi, serebellar ataksi, flapping tremor, bas donmesi, kompulsif bozukluklar,
santral bulanti, konviilziyonlar. Periferal: Kasinti, parestezi, ayaklarda yanma,
ayaklarda kasilma ve diisme, monopleji, parapleji, hissi ve motor kusurlar, mesane

atonisi ve fonksiyon bozukluklar1

1.2.2.3. Psikiyatrik Bozukluklar

Kisilik bozukluklari, anormal davraniglar, fotofobi, organik psikoz, selektif

amnezi, inkar, ilag¢ ve gida kleptomanisi
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1.2.2.4. Goz Bulgulari

Nistagmus, miyozis, asimetrik pupil, gozlerde yanma, korlik, kirmizi goz

sendromu, bant keratopati

1.2.2.5. Gastrointestinal Sistem

Membran problemleri: Keilitis, glossit, stomatit, parotit, 6zofajit, enterit,
pankreatit, kolit, ileus

Fonksiyonel problemler: Istahsizlik, bulanti, kusma, hematemez, kabizlik,
ishal, karinda siskinlik

Histopatolojik problemler: Peptik iilser, gastrointestinal sistemde multipl

ulserler

1.2.2.6. Hematolojik-immiinolojik Sistem

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, kanama, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal
testlerde bozulma, azalmis T hiicre fonksiyonu, fagositoz ve kemotaksiste bozulma,

lenfoid sistemde atrofi, yara iyilesmesinde gecikme

1.2.2.7. Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Sistemlerdeki Bulgular

Kardiyak: Perikardit, kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonlari, hizlanmig ateroskleroz
Pulmoner: Plorezi, itiremik akciger, Cheynes-Stokes veya Kussmaul

solunumu

1.2.2.8. Dermatolojik Bozukluklar

Solukluk, kasinti, deride kserozis, tiremik tuzlar (frost), purpura ve ekimoz,
dokiintii, tirokromik cilt ve tirnak rengi, deri ve deri alti dokularda kalsifikasyonlar,

periferik doku ve parmak nekrozlari, deri iilserleri, kalsiflaksis

1.2.2.9. Metabolik Bozukluklar

Karbonhidrat intoleransi, insiilin direnci, hiperlipidemi, hiperiirisemi, gut ve

pseudogut, kas-iskelet agrilari, kuvvetsizlik, proksimal miyopati, kemik agrilari,
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kemik kiriklari, aseptik femur basi nekrozu, biiyime ve gelismede gerilik,

hiperparatiroidi, hiperprolaktinemi

1.2.2.10. Ureme Sistemi

Hipogonadizm, impotans, libidoda azalma, amenore, infertilite, jinekomasti,

galaktore, abortus

1.2.2.11. Diger Bulgular

Hipotermi ve pirojen reaksiyonlarda azalma, susuzluk, kilo kaybi, iiremik
agiz kokusu, miyopati, yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik,
karpal tiinel sendromu, noktiiri (24-26).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda araya giren bobrek disi bazi
faktorler bobrek yetmezliginin daha da kotiilesmesine yol acarlar. Bu faktorler
ortadan kaldirilirsa bobrek yetmezliginin eski haline donmesi miimkiin olabilir.
Bobrek yetmezligini kotiilestiren baglica faktorler: Dehidratasyon, hipotansiyon,
enfeksiyon, kontrolsiiz hipertansiyon, primer hastalikta alevlenme (SLE, vaskiilit,
DM gibi), hiperiirisemi, ishal, kardiyak sorunlar, nefrotoksik ajanlar (parenteral
kontrast madde kullanimi, ACE inhibitérii, anjiyotensin 2 reseptdr blokerleri, NSAI
ilaglar, tetrasiklin vb. diger ilaglar), aneminin derinlesmesidir (24).

Kronik bobrek yetmezligi viicuttaki biitiin sistemleri etkilemektedir, birgok

sistemde degisikliklere yol agmaktadir.

1.2.2.12. Kemik, Fosfor ve Kalsiyum Anormallikleri

Kemik hastaliginin semptomlar1 SDBY olan hastalarin diyaliz ncesi
donemde %10’undan azinda goriilmekle birlikte radyolojik anormallikler %35 ve
histolojik anormallikler ise %90 oraninda goriilmektedir. Son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda baslica iki tip kemik hastaligi gozlenir. Osteitis fibrosa
olarak bilinen yiiksek dongiilii kemik hastaligi ve osteomalazi ve adinamik kemik
hastaligi ile karakterize diisiik dongiilii kemik hastaligidir (27).

Hiperfosfatemi, ilerlemis bobrek yetmezliginin bir 6zelligidir ve GFR 20
ml/dk’nin  altina  diistigiinde goriilmeye Dbaglar. Hiperfosfatemi, sekonder
hiperparatiroidinin ana nedenidir. Fosfat direk paratiroid bezi {izerine etki ederek,

indirekt olarak plazma kalsiyumunu disiiriip boébreklerden Kkalsitriol iiretimini
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azaltarak bu etkiyi olusturur. Diyetle fosfor alimimnin azaltilmasi, gastrointestinal
sistemden fosfat baglayici ajanlar kullanilarak serum fosfor diizeyi azaltilabilir ve
hiperparatirodinin kontroliine katkida bulunulabilir (27).

Kalsitriolun normal kosullar altinda paratiroid bez tizerine hem direkt hem de
indirekt yolla negatif feed-back etkisi vardir. Proksimal tiibiiliisler {izerine
hiperfosfateminin 1 alfa hidroksilaz enzimini baskilayict etkisi ve bobrek yetmezligi
nedeniyle azalmis renal doku sebebiyle Kkalsitriol tiretiminin baskilanmasi
gorilmektedir. Bununla birlikte nodiiler transformasyonda biiyliyen paratiroid
bezinde kalsitriol reseptor sayisinda down regulasyonun da oldugu tespit edilmistir
(27-28).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda toplam plazma kalsiyumu normale
gore disiiktir. Bununla birlikte KBY’li hastalar hipokalsemiyi daha iyi tolere
ederler. Kronik bobrek yetmezligi ile birlikte olan metabolik asidoz hipokalseminin
noromuskiiler belirtilerini dengeler. Hipokalsemi olusumunda vitamin D eksikligine
bagli gastrointestinal sistemden kalsiyum emiliminin azalmasi, serum fosfat
yiiksekliginden dolay1 kalsiyum fosfat tuzlarimin yumusak dokulara c¢okmesi ve
kalsiyum reseptor ekspresyonunun azalmasi rol oynamaktadir (27).

Kronik bobrek yetmezliginin erken evrelerinde yiikselmis olan PTH, serum
kalsiyum, fosfor, kalsitriol degerlerini normale getirebilir. Bu nedenle hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve Kalsitriol eksikligi KBY nin ileri agsamalarinda gozlenir. Bununla
birlikte erken evrelerde yiikselmis PTH ile birlikte artan osteoklastik ve osteoblastik
aktivite yiiksek dongiilii kemik hastalifina neden olur. Ayrica kronik iiremik asidoz
da osteoblastik kemik olusumunu inhibe edip, osteoklastik kemik yikimini stimiile
ederek buna katkida bulunur (13).

Osteomalazik kemik hastaligi daha nadir olarak goriilmektedir. D vitamini
eksikligi, malabsorpsiyon, epitelyal 1 alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma,
proteiniiri nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi, aliiminyum toksitesi gibi
nedenlere baglanmaktadir. Kemik histolojisinde osteoid artigi, mineralizasyon
defektleri izlenir. Klinige proksimal miyopati, kosta, pelvis, vertebralarda patolojik
kiriklar hakimdir. Diistiik dongiilii kemik hastaligi belirgin aliminyum depolanmasi
olmaksizin da goriilebilmektedir. Aplastik renal distrofili hastalar relatif olarak diisiik

PTH seviyelerine sahiptir. Ozellikle diabetikler, ileri yas grubu hastalar,

21



paratiroidektomi yapilmis hastalar, siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalari
ve kontrolsiiz aktif D vitamini kullanan hastalar adinamik kemik hastalig1 gelisimi
icin risk altindadir. Patogenezi tam olarak agiklanabilmis degildir. Klinik olarak
osteomalazik forma benzemektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar 6zellikle
diyaliz hastalar1 aliminyum birikimi riski tagirlar. Aliminyum birikiminin nedeni
bobrek klirensinin azalmasi, aliiminyum iceren fosfor baglayici ilaglar, ozellikle
diyalizat ile yiiksek aliiminyum transferidir. Aliiminyum, eritropoetine direngli
anemi, diyaliz demans:1 seklinde santral sinir sistemi degisiklikleri yani1 sira diisiik
dongiilii kemik hastaligina yol agar. Hastalar yaygin kemik ve eklem agrilarindan
yakinirlar, kas gii¢siizliigii ve spontan kiriklar goriilebilir (24, 27).

Diyaliz tedavisinden yillar sonrasinda SDBY hastalarinda olusan bir diger
iskelet sistemi lezyon tipi beta 2 mikroglobulin birikim ile iligkili amiloid
depolanmasidir. Bu sendrom kendini klinikte karpal tiinel sendromu, ellerde
tenosinovit, omuz artropatisi, kemik Kistleri, servikal spondiloartropati ve servikal

psodotiimorler olarak gosterir (24, 27).

1.2.2.13. KBY’de Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Bozukluklar

Uremide su ve tuz birikimi siklikla konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner
O6demle sonuglanir. Kronik bobrek yemezliginin en sik  komplikasyonu
hipertansiyondur. Uremide voliim yiiklenmesi hipertansiyonun baslica sebebidir.
Normotansif durum prediyaliz hastasinda uygun diiiretik tedavi, diyaliz hastasinda
ise yogun ultrafiltrasyon ile saglanir. Bununla birlikte olusan hiperreninemi
nedeniyle su ve tuz kaybettirilmesine ragmen bazi hastalar hipertansif kalabilirler.
Eritropoietin kullanim1 yine tansiyonu artirict bir diger etken olabilir. Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda biiyiilk oranda sol ventrikiil hipertrofisi veya dilate
kardiyomiyopati goriilir. Bu durumlar primer olarak uzamis hipertansiyon ve
ekstraseliiler s1v1 voliim yiiklenmesi ile iliskilidir. Yine anemi ve av fistiil, yiiksek
debili kalp yetmezligi olusturabilir. Bu iki durum KBY’li hastalarda morbidite ve

mortaliteyi asikar olarak artirirlar (27).
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Hastada tuz kaybettiren bobrek hastaliklarinin olmasi (mediiller kistik
hastalik, kronik tiibiilointertisyel hastalik ve papiller nekroz) veya hastada volim
kayb1 olmasi halinde KBY’nde hipertansiyon goriilmez (27).

Kronik bobrek yetmezliginde hipertansiyon tedavisinde iki ana hedef vardir.
Kronik bobrek yetmezliginin ilerleyisini azaltmak, strok, kardiyovaskiiler hastalik
gibi hipertansiyonun ekstra-renal komplikasyonlarindan korunmaktir. Bu nedenle
kan basimcinin 130/85 mmHg nin altina ¢ekilmesi hedeflenmektedir (27).

Kan basinci kontroliinde voliim kontrolii esas olup olup normovolemik
duruma gelindiginde hipertansiyon devam ederse antihipertansif ajanlar tedaviye
eklenir. Baslangi¢ tedavisi olarak asirt volim yiikiinden korunmak amaciyla tuz
kisitlamasi ve diiiretik (furosemid) tedavi uygulanir (27). Antihipertansif tedavide
genellikle ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri tercih edilen ajanlardir.
fleri evre KBY’nde bu ajanlarmn hiperkalemi yapici etkisine karsi dikkatli olmak
gerekir. ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerlerinin proteiniiriyi azaltict
etkileri ile renal hastaligin progresyonunu Onleyici etkileri ve sempatik aktiviteyi
baskilayici etkileri ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 onleyici etkileri oldugu
belirtilmektedir (29, 30). ACE inhibitorlerinin ayrica renovaskiiler hastalik
durumunda GFR’yi hizla disiirme riskleri oldugundan bu durum dikkatle
degerlendirilmelidir. Yine kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler hipertansiyon
tedavisinde segilebilecek diger ajanlardir (27).

Hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve lipid anormallikleri aterosklerozu
artirir, koroner ve periferik vaskiiler hastalik gelisimine zemin hazirlar. Mevcut olan
nefrotik sendrom da hiperlipidemi ve hiperkoagiilabilite, vaskiiler hastalik riskini
artirir. Yine altta yatan hastaliklar (diabetes mellitus ve hipertansiyon, KBY ’nin en
sik sebepleri) kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir (27).

Perikardit, KBY’nde goriilebilen diger bir kardiyak komplikasyondur.
Uremik durumun bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Bunun disinda daha nadir
olarak viral, malignite, tiiberkiiloz, akut myokart infarktiisii gibi nedenlere bagh
olarak da KBY hastalarinda goriilebilir. Bazen kardiyak tamponada yol agacak kadar
s1v1 toplanabilir ve siv1 viral perikarditinkinden daha hemorajiktir. Uremik perikardit

tespit edilirse diyaliz tedavisi endikasyonu olusur (27).
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1.2.2.14. Kronik Biobrek Yetmezliginde Karbonhidrat Metabolizmasi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bircok nedene bagli olarak
karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu gelisir (31). Bobrekler insiilin metabolizmasi
ve insiilin klirensinde 6nemli role sahiptir. Ayni zamanda bdbrekler insiilin
metabolizmast bozukluklarinda hedef organlardir. Kronik bdbrek yetmezliginde
insiilinin ekskresyon, metabolizma ve hedef organ duyarliliginda degisiklikler ortaya
cikar. Bu degisiklikler liremik sendromun gelisiminde onemli rol oynar. Glomertil
filtrasyon degeri 40 ml/dakikanin altina inince insiilin klirensinde azalma olur; ancak
GFH 20 ml/dk nin altina inince insiilin yarilanma 6mriinde uzama goézlenir. Kronik
bobrek yetmezliginde aclik hiperglisemisi, kendiliginden olusan hipoglisemi,
hiperinsiilinemi, glukoz yiiklenmesine karsi azalmig, normal veya artmis insiilin
yaniti, insiiline karsi ¢evresel direng, insiilin yikiminda azalma ve DM’Iu hastalarda
insiilin gereksiniminde azalma gdzlenmistir. Insiilinin yikiminda ve klirensinde
azalma diabetik KBY’li hastalarda insiilin ihtiyacin1 azaltir. Ayn1 zamanda diabetik
olmayan KBY’li hastalarda olusan hipoglisemilerde de rol oynar (31, 32). Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda glukoz tolerans bozukluguna insiilin direnci ve
insiilin sekresyon bozuklugu da katkida bulunur. Ancak, bu hastalarda bazal plazma
insiilin diizeyi normal veya ¢ok az artmis olarak bulunabilir (32). Bobrek yetmezlikli
hastalarda liremik ortam ve diabet gibi primer hastaliklar artmis insiilin direncine
katkida bulunmaktadr. Insiilin direnci, karaciger, iskelet kaslar1 gibi hedef organlarda
insiilinin azalmis biyolojik etkisi olarak tanimlanir. Diger bir ifade ile hiicrenin
insiiline bagl glukoz alimmda bozulma olarak ifade edilebilir. Insiilin direnci,
normal insiilin miktarlarina goére optimal olmayan biyolojik yanit ile karakterizedir.
Glukoz, lipid veya protein metabolizmasi degisiklikleri gibi ¢esitli biyolojik siirecler
bu durumdan etkilenebilmektedir. Uremide glukoz metabolizmasi bozulmustur.
Uremi ve bozulmus glukoz metabolizmas1 arasinda karmasik bir iliski vardr.
Bozulmus glukoz metabolizmasi, bozulmus insiilin sekresyonu, bozulmus insiilin
duyarhligi veya her ikisine de neden olabilir. Uremide insiilinin salinim,
metabolizma ve doku duyarliliginda bozukluklar saptanmaktadir. Kronik bobrek
yetmezligindeki insiilin direncinden kas hiicrelerinin glukoz alimindaki azalma da
sorumlu tutulmaktadir. Hafif ve orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda dokularin insiilin duyarliligmin bozuldugu gosterilmistir. Bobrek
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yetmezligi olan hastalarda mevcut olan liremik ortam insiilin direncinin olusmasina
katkida bulunmaktadir. GFR 50 ml/dk’nin altina diistiiglinde insiilin direnci tespit
edilmektedir. Uremik toksinler, metabolik asidoz, anemi, sekonder hiperparatiroidi,
inflamasyon, RAAS hiperaktivitesi, vitamin D eksikligi, fiziksel hareketsizlik gibi
pek ¢ok faktdr katkida bulunmasina ragmen KBY’deki insiilin direncinin

mekanizmasi hala agik degildir (33, 34).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki glukoz metabolizmas1 bozuklugu
hemodiyalizle kismen diizelebilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
HD tedavisinden sonra insiilin duyarliliginin anlamli derecede arttigi saptanmustir.
Bu da tiremili hastanin serumunda insiilinin biyolojik etkilerini bozan ve diyalizle
uzaklastirilabilecek faktorlerin varligini gostermektedir. Uygulanan HD tedavisi ile
tiremik toksinlerin temizlenmesinin beta hiicre cevabi ve insiiline doku hassasiyetini
arttirdigr ifade edilmistir (34). Yapilan bir ¢alismada 3 aylik CCPD tedavisinin HD
tedavisine gore insiilin duyarliligini daha fazla artirdigi gosterilmistir (35). Ayrica
glukagon, kortizol, katekolaminler ve biiylime hormonunun da klirenslerinin azaldigi
gbz oOniinde tutulmalidir (36). Cevresel direng hemen tiim hastalarda olmasina
ragmen, glukoz tolerans bozuklugu bir kisim hastada goriilmektedir. Az miktardaki

hastada ise glukoz yiiklenmesi sirasinda diabet bulgulari elde edilmektedir (34).

1.2.2.15. Hemodiyaliz Hastalarinda Goriilen Lipid Metabolizma
Bozukluklar:

Hemodiyaliz hastalarinda lipid metabolizmas1 anormallikleri siklikla goriiliir
ve baglica artmis plazma TG diizeyleri ve azalmig HDL diizeyleri ile karakterizedir.
VLDL gibi Apo-B tasiyan TG’den zengin lipoproteinler ve kalinti partikiilleri ile
beraber IDL birikimi KBY olan hastalarda sik olarak goriilmektedir (37, 38). Plazma
LDL kolesterol diizeyi genellikle yiikselmemistir. Bununla beraber daha kii¢lik ve
yogun TG’den zengin LDL kronik renal yetersizlik ve HD hastalarinda da
bildirilmistir. Biiyiiklik ve kompozisyondaki bu degisikliklerin ek bir risk faktorii
olabilecegi belirtilmektedir (39, 40 ). Kalint1 lipoproteinler de aterojenik olarak kabul
edilir ve HD hastalarinda kalint1 partikiiller birikmektedir (41). Hipertrigliseridemi
TG’den zengin lipoproteinlerin iiretimlerinin artmasi veya temizlenmesinin

azalmasindan ya da her ikisinden birlikte koken almaktadir (42). Hemodiyaliz
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hastalarinda bozuk katabolizma lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik trigliserid lipaz
(HTGL) aktivitesinin azalmasi ile ilgilidir. Bu post heparin lipolitik aktivitenin
azalmas1 ile goOsterilmistir. Bu anormalligin mekanizmas1 tam olarak
anlagilamamistir, fakat kismen periferik insiilin direnci ile ilgili olabilecegi
diistinilmektedir (42). Ayrica renal yetersizlikte, muhtemelen apolipoprotein
kompozisyonlarinda meydana gelen degisilikler sonucu LPL igin substrat olan,
TG’den zengin lipoproteinlerin  substrat  6zelliklerinin ~ bozulmasinda  rol
oynayabilecegi, bunun kismen artmis Apo-CIII diizeyi ve/veya ApoCIll/Apo-CllI
oraninin azalmasina bagli oldugu belirtilmektedir. Apo-CII, LPL aktivitesi igin bir
kofaktordiir, oysa Apo-CIII bu aktiviteyi baskilamaktadir (43, 44). Lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasi silomikron ve VLDL’nin katabolizmasinin azalmasina, HTGL
aktivitesinin azalmasi ise silomikron kalintilarimin ve IDL’nin birikimine yol
agmaktadir (42). Lipoproteinlerin apolipoprotein igerigi, ligand reseptor etkilesmesi,
hiicresel uptake ve lipid partikiillerinin kliresinde onemlidir. LDL reseptorii ile
hiicresel aliminin azalmasi sonucu dolasimda kalan kalinti partikiiller makrofajlar
tarafindan ¢opgii reseptorleri ile alinarak ateroskleroza katilmaktadir (42, 45).
Oksidatif olarak degisiklige ugramis lipoproteinlerin aterosklerozda onemli
rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
lipid peroksidasyonunun artmis oldugu gosterilmistir (46). Oksidatif olarak
degisiklige ugramigs LDL, dolasgimdaki monositler i¢in kemotaktik olmasi,
makrofajlarin hareketlerini inhibe etmesi, hiicre kiiltiirlerinde sitotoksik olmasi,
endotelyal hiicrelerden kemotaktik faktorlerin salinimini uyarmasi, endotelyal
hiicrelerden koloni uyarici ve monosit kemotaktik faktorlerin salinimima neden
olmast gibi ek bir takim 6zellikleri nedeni ile nativ LDL’den daha aterojeniktir (47).
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda oksidatif stresin anormal lipid
metabolizmasin1  ve aterosklerozisi uyaran faktorlerden biri  olabilecegi
diistintilmustiir (48). Eritrosit membranlarinda azalmis antioksidan aktivite ve artmis
ROM iiretimi hastalar1 oksidatif strese maruz birakmakta ve bdylece oksidasyona
LDL’nin duyarliligim1 artirmaktadir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi olan
hastalardan alinan LDL’nin oksidasyona duyarliliginin artmis oldugu Maggi ve ark.
(49) tarafindan yapilan bir arastirmada gosterilmistir. Oksidatif olarak degisiklige

ugramis LDL, normal LDL reseptorlerince tanmip alinamayacagi igin
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makrofajlardaki ¢Opgii reseptorlerle alinmaktadir. Bu olayda normal reseptor
aracilikli alimda goriilen regiilasyon olmadigi i¢in makrofajlar oksitlenmis LDL
yapisindaki lipoproteinleri fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniismektedir (50 ).
Hemodiyaliz  hastalarinda HDL  konsantrasyonlar1  diisik  olarak
bulunmaktadir (37, 38, 51). Lesitin-kolesterol aciltransferaz ve HTGL aktivitelerinin
azalmast HDL3’tin HDL2’ye doniislimiinii bozar. Hemodiyaliz hastalarinin
serumlarindan elde edilen 500-2000 D molekiiler agirlikli bir subfraksiyonun insan
hepatoma hiicrelerince apo-Al {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bulgu
lipoprotein  bilesenleri olan proteinlerin  sentezlerinin  degismesinin, HD
hastalarindaki ~ anormal  lipoprotein  profilinden = sorumlu  olabilecegini
diistindiirmektedir (52). Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olan serum Lp(a) diizeylerinin HD hastalrinda yiiksek oldugu saptanmustir (53, 54).

HD hastalarinda serum Apo E konsantrasyonlar1 da yiiksek olarak bulunmustur (37).

1.2.2.16. Kronik Bobrek Yetmezliginde Hematolojik Anormallikler

Anemi, KBY nin en 6nemli ve en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir.
Kronik bobrek yetmezliginde goriilen semptomlarin g¢ogundan sorumludur (24).
Anemi tipik olarak normokrom, normositerdir ve hipoproliferatif 6zelliktedir. Tedavi
edilmeyen anemi de dokulara oksijen verilmesinde ve kullaniminda azalma, kardiyak
debide artma, sol ventrikiil hipertrofisi, angina pektoris, mental ve kognitif
fonksiyonlarda bozulma, kadinlarda ve erkeklerde hormonal bozukluklar, cinsel
fonksiyon bozukluklari, bagisiklik yanitinda bozulma, cocuklarda biiylime ve
gelisme geriligine yol agabilmektedir (24). Kronik bobrek yetmezliginde aneminin
i¢ ana mekanizmasi mevcuttur. Bunlar, nispi eritropoietin (Epo) eksikligi, kisalmisg
eritrosit yasam siiresi ve kemik iliginin baskilanmasidir. Bunlarin disinda anemi
olusumuna katkida bulunan diger faktorler diyalizer ve setlerde kan kalmasi,
gastrointestinal sistem, cilt ve mukozalardan kanamalar, demir ve diger besinsel
eksiklikler, hiperparatiroidizme bagli sekonder kemik iligi fibrozisi ve alliminyum
toksitesi, folat eksikligi, hipotiroidizmdir. Kronik bobrek yetmezligindeki trombosit
fonksiyon bozuklugu da anemi olusumunda rol oynamaktadir (24, 27, 55).

Kronik bdobrek yetmezliginde anemi tedavisinde ilk olarak oral veya

parenteral demir tedavisi ile demir depolar1 doldurulmalidir. Demir depolarinin
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doldurulmasi sonrasi eritropoietin tedavisi subkutan ya da iv yoldan uygulanabilir.
Demir ve eritropoietin tedavisiyle birlikte eritrosit yapiminin temel komponentleri
olan vitamin B12, folik asit destegi de yapilmalidir. Yeterli substrat destegi ve
eritropoietin tedavisine ragmen inat¢i anemi akla yetersiz diyaliz, aliiminyum
toksitesi, kontrolsiiz hiperparatiroidizm, kronik kan kaybi, hemoliz, malnutrisyon,
malignite gibi durumlar1 akla getirmeli ve gerekli dnlemler alinmalidir. Anemi
tedavisinde kan transflizyonu miimkiin oldugunca en son uygulanmalidir (27).

Anormal hemostaz KBY’de siktir. Cerrahi yaralardan kanama, intrakraniyal,
perikardiyal ve gastrointestinal kanamalar 6zellikle 6nemlidir. Kanama zamaninda
uzama, trombosit faktor 3 aktivitesinde azalma, anormal trombosit agregasyonu ve
adezivitesi ve bozulmus trombosit protrombin tiiketimi pihtilasma defektlerine
katkida bulunur (27).

Uremide 16kosit olusumunda ve fonksiyonundaki degisiklikler enfeksiyona
yatkinligi arttirir. Lenfoid yapilarda atrofi ve lenfopeni, 16kosit fonksiyonlarindaki
bozukluklar akut inflamatuar cevapta yetersizlige neden olur. Yine iiremik hastalarda
muhtemelen {ireminin hipotalamik 1s1 kontrol merkezine etkisi nedeniyle
enfeksiyonlarda ates cevabimin diisiikk olmasi durumu s6z konusudur. Ayrica gesitli
bobrek hastaliklarinda ve bobrek nakli sonrasinda kullanilan steroid ve

immiinsupresifler enfeksiyon riskinin artmasina katkida bulunurlar (27).

1.2.3. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

Kronik bobrek yetmezliginin tedavisi bir takim unsurlart icermektedir:

1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasiteyi diisiiren reversible faktorlerin diizeltilmesi

3. llerlemenin durdurulmasi ya da yavaslatilmasi

4. Uremik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve

kalitesinin artirilmasi

o

Altta yatan hastaligin tedavisi

6. Bunlarin yaninda renal replasman tedavisi, tedavi temellerinden birini
olusturmaktadir. Renal replasman tedavisi hemodiyaliz, periton diyaliz ya
da bobrek nakli ile saglanabilir (30).
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Bobrek yetmezligine sebep olan ve ilerlemesine zemin hazirlayan altta yatan
hastaliklarin tedavisi ve risk faktorlerinin 6nlenmesi gerekmektedir. Bu hastaliklar ve
faktorler DM, hipertansiyon, otoimmun hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar,
nefrotoksik ilaglar ve kontrast maddeler, iiriner obstruksiyon, dehidratasyon, kanama
vb. olabilir (27, 30).

Kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesini 6nlemede tedavi prensiplerinden
biri de protein kisitlamasidir (27, 30). Kronik bobrek yetmezlikli hastalar diyetle
fazla protein aldiklar1 zaman viicutta ireminin klinik ve metabolik rahatsizliklarin
artiran nitrojen artiklar1 ve inorganik iyonlar birikir. Diyette protein kisitlamasi ¢ogu
tiremik semptomu Onleyebilir ve nefron hasarimi azaltabilir (27). Bununla birlikte
asirt protein kisitlamasi malnutrisyon olasiligini artirmaktadir. Alinan diyet
karbonhidrattan zengin ve enerji icerigi zengin olmalidir bununla birlikte esansiyel
aminoasitleri igermelidir. ABD Ulusal Bobrek Vakfi (NKF-DOQI) tarafindan
beslenme kilavuzu ile onerilen giinliik protein igerigi belirlenmistir ve oneriler Tablo
4’te gosterilmistir (30).

Tablo 4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Diyetin Protein Icerigi (30).

HASTA GRUBU PROTEIN MIKTARI
GFR< 25 ml/dk 0,6-0,75 gr/kg
Hemodiyaliz 1,2 gr/kg

Periton diyalizi 1,2-1,3 gr/kg

Ilerleyici nefron kaybini énlemede diger dnemli noktalar kan basinci kontrolii
ve hiperlipideminin diizeltilmesidir. Kronik bobrek yetmezligi hastalari i¢in dnerilen
kan basinct 130/80 mmHg olarak belirlenmistir. Proteiniiri nefron kaybmin ve
bobrek yetmezliginin ilerlemesinde 6nemli bir faktér oldugu i¢in proteiniirinin
azaltilmasi onemlidir. Kan basinci kontrolii ve proteiniiri azaltmak i¢in kullanilacak
ilk secenek ilaglar kontrendikasyon (renal arter stenozu, hiperkalemi vb) yoksa ACE
inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptdr blokerleridir. Bu ilaglar kan basincinin
azaltilmas1 yaninda glomeriil i¢i basinci ve proteiniiriyi azaltirlar (30). Diger
kullanilabilecek antihipertansif ajanlar kalsiyum kanal blokerleri ve alfa blokerler
olabilir (27).

Hiperlipideminin tedavisinde hedef, LDL kolesterol degerini 100 mg/dl’nin,
trigliserid degerini 200 mg/dI’nin altina ¢ekmektir. Tedavide diyet, egzersiz ile
birlikte fenofibrat ve statin grubu ilaglar kullanilabilir (56). Tedavi ve ilerlemeyi
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Oonlemede bir diger durum sivi-elektrolit dengesinin saglanmasidir. Altta yatan
hastalik, komplikasyonlarin durumuna ve bdbregin durumuna gore sivi alimi dengeli
olarak saglanmalidir. Odem, kalp yetmezligi veya kontrolsiiz hipertansiyon gibi
durumlarin varhigr disinda da SDBY’ne kadar tuz tiiketimi konusunda dikkatli
davranmalar1 gerekir.

Son donem bobrek yetmezligi gelistiginde de tuz ve potasyum aliminin
kisitlanmasi1 gerekmektedir (30).

Kronik bobrek yetmezliginin tedavisinde olusan aneminin tedavisi, tiremik
kemik hastaliginin Onlenmesi ve tedavisi, kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi,
gastrointestinal semptomlarin azaltilmast ve olusabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi 6nemli tedavi prensipleridir (30).

Kronik bobrek yetmezliginde immiinitenin bozulmasi ve karsilagsma riskinin
fazla olmasi nedeniyle hepatit B asist ve her yil sonbaharda influenza asisi
yapilmalidir (30).

Hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiiler risk artis1 ile iliskilendirilen B
vitamin (B6, B12) eksikligi ve folik asit eksikligi yerine konarak giderilmelidir (57).

Nefrotoksik ilaglardan kag¢inarak korunma ve kullanilan ilag dozlarinin
kreatinin klirensine gére ayarlanmasi 6nemli bir tedavi prensibidir (30).

Ayrica hastalarin mobilize olmalar1 saglanmali ve uygun egzersiz ile aktif ve
sosyal yasama devam etmeleri saglanmalidir (30).

Son dénem bobrek yetmezligi gelisen hastalara renal replasman tedavisi
baglanmas1 gerekir. Bu replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyaliz ve renal

transplantasyon seklinde olabilir.
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1.2.3.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine
yardimi ile sivi ve soliit i¢eriginin yeniden diizenlenmesidir. Sivi ve soliit hareketi
genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur. Bu diyalizatin uzaklastirilmasi ile
hastada mevcut olan sivi soliit dengesizligi normale yaklastirilir. Hemodiyaliz
tedavisinde difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensip vardir (58, 59).

Bobrek yetmezligi nedeniyle uygulanan ekstrakorporeal tedavilerde temel
ilke hastanin viicudunun disinda sivi ve soliitlerin kandan uzaklastirilmas1 ve/veya
eklenmesidir. Bu iglem sirasinda hastanin kani, yapay kan gegirmeyen membran
iceren bir diyalizer veya hemofiltreden siirekli olarak gecirilir. Hemodiyaliz
isleminin gergeklesmesi igin yeterli kan akimi saglanmali ve bir membran ile makine
kullanilmalidir. Yeterli olan kan akiminin saglanmasi i¢in; kalici (arteriovenoz fistiil,
kalict tiinelli katater gibi) veya gecici vaskiiler giris yolu (gegici diyaliz katateri gibi)
saglanmalidir. Diyalizin etkinligini arttirmak amaciyla diyalizat ve kan akimlari ters

yonlidiir (59, 60).

1.2.3.1.1. Diyaliz Endikasyonlari

Akut bobrek yetmezligi ve kronik bobrek yetmezliginde kreatin klirensi 10-
15 ml/dk altina indiginde kronik hemodiyaliz tedavisine baslanabilir.

Bunun disinda kreatinin klirensi bu degerlere diismese bile hipervolemi,
hiperpotasemi, metabolik asidoz ve liremik komplikasyonlarin (perikardit, plorit,
ensefelopati, tremik akciger, kanama, bulanti kusma, inat¢i kasinti, kontrol
edilemeyen hipertansiyon vb.) gelismesi durumunda da kronik hemodiyaliz tedavisi
baglanabilir (58).

Ayrica diyaliz tedavisi; hiperkalsemi, hiperiirisemi, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz, hiponatremi, yiiksek doz ilag alimi ve zehirlenme gibi durumlarda da

uygulanabilir (58).

1.2.3.1.2. Hemodiyaliz Tedavisinin Avantajlari

e Hastanin diyaliz tedavisi sirasinda haftada 2-3 kez 4-6 saat mesgul
olmasi ve diger zamanlarda serbest olmasi,

e Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az olmasi,
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Malnutrisyon ile daha az karsilasilmasi,
Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi,
Karina ait komplikasyon goriilmemesi,

Serum trigliseridlerinin diistirtilmesi,

Etkili potasyum uzaklastirilmasidir.

1.2.3.1.3. Hemodiyaliz Tedavisinin Dezavantajlari

Vaskiiler giris yeri problemleri,

Diyet ve siv1 kisitlamast,

Heparinizasyon gereksinimi,

Fazla ara¢ gereksinimi,

Diyaliz sirasinda dengesizlik sendromu ve hipotansiyon,
Anemiye neden olan artmis kan kaybi,

Ozel yetismis personel gereksinimidir (58, 61).

1.2.3.1.4. Hemodiyaliz Komplikasyonlari

1.2.3.1.4.1. Hemodiyalizde Akut Komplikasyonlar

1.

komplikasyonlar: Hipotansiyon, kas kramplari, bulanti kusmalar, bas agrilari, gogiis

Hemodiyalizde sik goriilen fakat daha az tehlikeli

ve sirt agrilari, ates ve titreme, antikoagulasyona bagli komplikasyonlar.

2. Hemodiyalizde daha az goriilen fakat ciddi olan komplikasyonlar:
Disequilibrium sendromu, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, aritmiler, kalp tamponadi,

intrakranial kanamalar, konvulziyonlar, hemoliz, hava embolisi, kardiyopulmoner

arrest (kalp durmasi).

1.2.3.1.4.2. Hemodiyalizde Kronik Komplikasyonlar

Hemodiyalizin kronik komplikasyonlari; tiremi, asetat birikimi, aliiminyum

toksisitesi, yetersiz diyaliz veya yetersiz beslenmeye bagli olarak gelisir.

v

Hematolojik komplikasyonlar: Anemi, kanama
hipokomplemantemi, 16kopeni ve enfeksiyona egilim.
Kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari: Hipertansiyon, iskemik kalp

hastalig1, kalp yetmezligi, perikardit.
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v’ Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1: Gastroenterit, GIS kanamasi,
konstipasyon, karaciger hastaliklari, asit.
v’ Iskelet sistemi komplikasyonlar:: Uremik kemik hastaligi (renal
osteodistrofi)
v Dermotalojik komplikasyonlar: Uremik kasint1 ve kii¢iik damarlardaki
kalsifikasyonlara bagl gelisen cilt nekrozlari.
v' Metabolik ve endokrin komplikasyonlar: Hiperlipidemi, endokrin
anormallikleri, infertilite ve seksiiel fonksiyon bozukluklari.
v' Norolojik komplikasyonlar: Aliiminyum ndorotoksisitesi, iremik periferik
noropati.
v Enfeksiyonlar: Hepatitler, HIV.
v" Fistiil komplikasyonlari
v Diyaliz amiloidozu
v" Psikososyal sorunlar (58, 62).
Periton Diyalizi
Periton diyalizi, yenidogan veya kiiclik cocuklarda, damar yolu erisim sorunu
olan hemodiyaliz hastalarinda, transplantasyon bekleyenlerde, antikoagiilasyonun
riskli oldugu diyaliz hastalarinda ve bir merkezde diizenli hemodiyaliz tedavi
gormesi yasam kosullar1 agisindan glic olan hastalarda tercih edilir. Peritoneal
fibrozisi ve ploroperitoneal sizintis1 (hidrotoraks) olan hastalarda mutlak
kontraendikedir. Periton diyalizin avantajlari, disequilibrium sendromunun nadir
goriilmesi, hipertansiyonun kolay kontrolii, rezidiiel bobrek fonksiyonlarinin daha iyi
korunmasi, hepatit bulagsma riskinin diisiik olmasi, diyalize iliskin semptomlarin az
goriilmesi, rutin antikoagiilasyon gerektirmemesi, eritropoietin ihtiyacinin daha az
olmasi, paratiroid hormon diizeylerinin daha iyi kontrolii, daha serbest diyet, kolay
uygulanabilirlik seklinde siralanabilir. En 6nemli dezavantajlart ise peritonit riski,
potansiyel akciger Odemi, protein kaybi, hipertrigliseridemi, malniitrisyon ve
adinamik kemik hastalig1 riskinin fazla olmasidir (63).
Renal Transplantasyon
Renal transplantasyon, diyaliz tedavisi ile karsilastirildiginda, yiiksek yasam
kalitesi, diisiik morbidite ve mortalite oranlariyla, SDBY hastalarinda baslica ve en

onemli tedavi yontemidir (64). Giiniimiizde renal transplantasyon, canli vericiden
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allograft renal transplantasyon, kadavradan allograft renal transplantasyon seklinde
yapilabilmektedir. Transplantasyon yapilabilmesi i¢in alicinin hayati tehdit eden
ekstra renal komplikasyonlarimin olmamasi gerekir. Kardiyovaskiiler hastalik,
transplantasyon sonrasi 10 yil igerisinde fonksiyone grefti olan hastalarda en 6nemli

mortalite nedenlerindendir (65).

1.3. Adiponutrin (PNPLA3)

Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLAS3) olarak da
bilinen adiponutrin insanlarda PNPLA3 geni ile kodlanan bir agilgliserol O-
aciltransferaz enzimi veya kalsiyum bagimsiz fosfolipaz A2-epsilon enzimidir.
Adiponutrin geni lipojenik genlerin &zelliklerini sergiler. Adiponutrin geni 13.31
bantta (22913.31) 22. kromozomun uzun kolunda yer almaktadir. Gen 40,750 baz
ciftinden olusmaktadir. Genin yukar1 kisminda bircok transkripsiyon faktorii icin
baglanma bolgeleri tespit edilmesine ragmen bu genin regiilasyonu su anda tam
bilinmemektedir (66, 67).

Adiponutrin  adipositlerde triagilgliserol hidrolizine aracilik eden bir
triagilgliserol lipazdir. Patatin benzeri fosfolipaz domeni igeren protein 3,
triagilgliserol hidrolizi gibi yag asitlerinin metabolizmasi ile iliskilidir. Adiponutrin
spesifik olarak adipoz dokuda eksprese edilen yeni bir transmembran proteindir. Bu
olgun protein uzunlugu 481 amino asit ve tahmin edilen molekiil agirlig1 52,865
kilodaltondur. Bilinen iki izoformu vardir. Ancak bunlarin fonksiyonel énemi tam
olarak bilinememektedir (66, 67).

Membrana bagli goriinen bu kodlanmis protein enerji kullanimi/depolama
dengesinde rol oynayabilir. Adiponutrin, son zamanlarda tanimlanan ii¢ adiposit
lipazindan biridir. Bu proteinler, adipositlerdeki triagilgliserol sentezinin simdiye
kadar bilinmeyen bir yolagi olan transagilaz etkinligini muhafaza etmektedir.
Adiponutrin, triagilgliserol lipaz ve agcil gliserol O-agiltransferaz aktivitesine sahip
oldugundan bu o6zellik hem anabolik hem de katabolik siireclere katilmalarini
saglayabilir (68). Literatiirdeki bazi ¢alismalarda adiponutrinin muhtemelen lipaz
aktivitesine sahip olmadigi iddia edilmistir (69-71). Patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3 ekspresyonu, yag dokusu ve karacigerde metabolik

kontrol altindadir. Adiponutrin mRNA diizeyleri aglikta diisiik, karbonhidratla
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beslenme ile artmaktadir. Obez kisilerde, kisa veya uzun siireli kalori kisitlayici
diyetler adiponutrin gen ekspresyonunda azalma ile iligskili bulunmustur. Adipoz
dokuda, adiponutrin ekspresyonu ile insiilin duyarliligi ve glukoz metabolizmasi
arasinda gii¢lii baglanti oldugu ileri stiriilmistiir. Diabetik olmayan obez ve non-obez
bireylerde adiponutrin mRNA diizeylerinin aglik glukoz diizeyleri ve insiilin
duyarliligr ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, PNPLA3 geninde tek niikleotid
polimorfizmi, rs738409 polimorfizmi, PNPLA3 [148M variant1 karaciger yag icerigi
ve nonalkolik karaciger yaglanmasi ile iliskili bulunmustur (72-82).

Patatin-like ~ phospholipase =~ domain-containing  protein 3 lipid
metabolizmasinda rol oynamaktadir. Saflastirilmis PNPLA3 proteinin hidrolaz
aktivitesinin agir bastifit hem hidrolaz hem de lizofosfatidik asit transagilaz
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ancak, in-vivo fonksiyonu ve fizyolojik ilgililigi
tartigmalidir. Adiponutrin rs738409 polimorfizmi, proteinin hidrolize edici fonksiyon
kayb1 ve hepatik trigliserit birikimi ile iliskilendirilmistir Hidrolaz aktivitesi hipotezi
ile uyumlu olarak, 148 M mutasyonu ile hepatik ¢ok diisiik-yogunluklu lipoprotein
salgilanmasinda gorece bir azalma insanlarda ve in vitro olarak gosterilmistir (83-
87).

Yiiksek yagla beslenen ratlarda antisense oligoniikleotidler ile tedavi hepatik
ve adipoz PNPLA3 ekspresyonunu azaltmistir. Bu da hepatik diagil gliserol (DAG)
birikiminin ve PKCeg aktivasyonunun azalmasiyla iliskili olarak hepatik insiilin
direncini azaltmaktadir. Bu nedenle PNPLA3’ilin inhibisyonunun NAFLD iliskili
hepatik insiilin direnci i¢in yeni tedavi yaklagimi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (88).

Hepatosteatozu olan obez addlesanlarda yakin zamanli bir ¢alismada, 1148M
varyantinin linoleik asitten elde edilen oksitlenmis metabolitler ile karaciger
hasarmin saglam bir biyobelirteci olan sitokeratin 18 fragmam arasindaki iliskiyi
modiile ettigi gosterilmistir (89).

Adiponutrin/PNPLA3 geni yag dokusunda ve karacigerde eksprese edilir.
Endojen PNPLAS3, farelerde esasen yag dokusu iginde eksprese edilir. Karacigerde
PNPLA3 mRNA’nin hepatositlerde eksprese edildigi ancak Kupffer hiicrelerinde
eksprese edilmedigi belirtilmistir (69, 71, 81, 90). Ayrica, PNPLA3 siniizoidal
perisitlerde eksprese edilmektedir (91). PNPLA3’tin bébrek perisitlerinin

diizenlenmesinde yer alip almadigi su an bilinmemektedir. Romeo ve ark. (92)
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PNPLA3 G alelinin, bobrek perisitlerinin dengesiz bir aktivasyonundan dolay1

bobrek hastalig ile iligkili olabilecegini dne stirmiistiir.

Musso ve ark. (93) kesitsel bir ¢alismayla PNPLA3 rs738409 polimorfizminin
varliginin daha disiik tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ve daha yiiksek
mikroalbuminiiri ve KBH prevalans: ile iliskili oldugunu gostermistir. Nonalkolik
yagli karaciger hastalig1 varlig1 ve siddeti, KBH'nin artmis risk ve ciddiyetiyle iligkili
bulunmustur (94). Bagka bir ¢alismada da normal viicut agirhigina sahip PNPLA3
GG genotip tasiyicilarinda, CC genotipi tasiyanlara kiyasla bobrek fonksiyonlarinda

bozulma bulundugunu saptamislardir (95).

Ancak, giiniimiizde VKI ve insiilin direnci ile iliskisi de dahil olmak {izere,
SDBY hastalarinda bobrek fonksiyonu tizerinde PNPLA3 polimorfizminin etkisi
veya SDBY hastalarinda serum adiponutrin diizeyleri ile ilgili herhangi bir ¢alisma

mevcut degildir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahismadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayisi

Bu arastirma, Firat Universitesi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde tedavi
goren yaslar1 17-78 yil arasinda olan 30’u erkek 25’1 kadin olmak iizere toplam 55
hasta ve yaslar1 19-56 yil arasinda olan 12’si erkek 18’1 kadin olmak iizere toplam 30
saglikli kontrol grubu {iizerinde yapilmistir. Aktif inflamatuar veya enfeksiyoz
hastaligt olanlar, malignite, tiroid rahatsizliklari, psikiyatrik bozukluklar,
koagiilopati, gebelik, malabsorbsiyon sendromu olanlar, steroid tedavisi, anti-
inflamatuar, immiinomodiilatér ve antioksidan tedavi alan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Hastalarin ve saglikli kisilerin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri

kayit edildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan c¢alismaya goéniillii katildiklarina dair yazili
onay formu alindi. Bu calisma i¢in Firat Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

onay1 alindi.

2.2. Numunelerin Alinmasi

Tim hastalardan ve saglikli kisilerden gerekli laboratuar incelemeleri igin
yaklasik 12 saatlik aglik sonrasi kan 6rnekleri alindi. Hemodiyaliz hastalarinda kan
alma iglemi diyaliz dncesinde yapildi. Kontrol grubunda antekiibital venden alinan
kan orneklerinde tam kan sayimi, biyokimyasal, hormonal ve serolojik incelemeler

yapildi. Bu amagla kanlar farkli tiiplere konuldu.

2.3. Laboratuvar incelemeleri

Hastalarin tam kan sayimi, standart EDTA’l1 tiiplere alinan 2 cc kandan Firat
Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Laboratuvarinda Beckman Coulter LH 780
Analyzer (Beckman, USA) cihazinda Couter LYSE S Diff-lytic Reagent Kkiti ile
otomatik olarak caligildi.

Ayrica biyokimyasal incelemeler i¢in anti-koagiilansiz alinan kanlar 37 °C’de
20 dakika inkiibe edildikten sonra dakikada 2500 devirde 5 dakika cevrilerek
serumlar elde edildi. Serumlar ayrildiktan sonra kan {ire, Kreatinin, serum glukozu,

AST, ALT, amilaz, lipaz, insiilin, total protein, albiimin, total kolesterol, trigliserid,
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yiikksek dansiteli kolesterol (HDL-kolesterol), diisiik dansiteli kolesterol (LDL-
kolesterol) diizeyleri Abbott Aecroset (Sentinel Diagnostic, Milano, Italy)
otoanalizorde Abbott marka (Sentinel Diagnostic Milano, Italy) ticari Kkitlerle
otomatik olarak calisildi.

Homeostasis Model Assessment-insiilin Direnci (HOMA-IR) hesaplanmasi
icin Orneklerden elde edilen degerlerin matematiksel islemde kullanilmak iizere
ortalamalar1 alinarak, serum glukoz degeri mg/dl, insiilin degeri ise uU/ml birimine
cevrildi. Elde edilen veriler insiilin direnci Ol¢iimii i¢in hazirlanmis olan formiillere
konarak sonuglar elde edildi. Insiilin direnci; aglk insiilin (uU/ml) x aglik glukoz
(mg/dl) degerinin 405’e boliinmesi ile hesaplandi.

Adiponutrin diizeyi dl¢limii i¢in tiim biyolojik numuneler toplandiktan sonra
(real assay diagnostic) ELISA kitleri kullanilarak; iiretici firma tarafindan Onerilen

protokole gore olgiildii.

2.4. ELISA Kiti i¢in Onerilen Protokol

ELISA Kiti double-antikor sandwich teknigi ile ¢alismaktadir. Calistigimiz
ELISA Kkiti (Katalog No: 201-12-7346) insan serum, kan plazma ve diger iliskili
dokularda c¢alismaktadir. Insan adiponutrini monoklonal antikor enzim kutucuguna
yerlestirildi, sonrasinda biotin ile isaretli human adiponutrin eklenip streptavidin—
HRP ile birleserek immun komplex olusmu i¢in inhibe edildi.

Baglanamayan enzimi uzaklastirmak i¢in yikama yapildi ve tekrar inhibe
edildi. Sonrasinda Cromogen soliisyon B eklendi, soliisyon rengi maviye doniistiigii
gozlemlendi. Sonra asit eklenerek soliisyonun final rengi sar1 oldugu gozlemlendi.
Renk parlaklig: ile 6rnekteki insan kaynakli adiponutrin diizeyi arasinda korelasyon

oldugu gozlemlendi.

2.5. Istatistiksel Islemler

Elde edilen veriler IBM-SSPS 22 bilgisayar programinda student t testi ve
paired t testleri kullanarak analiz edildi. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. Caligmada stirekli degiskenler betimleyici istatistik olarak medyan (minimum-
maksimum), kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili yiizde degerleriyle birlikte

verildi.

38



3. BULGULAR

Calismamizda SDBY olup hemodiyaliz tedavisi géren 55 hasta ve kronik
bobrek yetmezligi olmayan 30 saglikli kisiye ait olan kanlardan elde ettigimiz
serumlardan AST, ALT, iire, kreatinin, amilaz, lipaz, insiilin, hemoglobin,
hematokrit, glukoz, total protein, alblimin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid degerleri calisildi. Hastalardan elde edilen kan ve tiikiiriik
numunelerinden ELISA yontemi ile serum ve tiikiiriik adiponutrin seviyeleri

calisildi. Calismamizda elde ettigimiz veriler tablo-5’te belirtilmistir.

3.1. Serum Ure Diizeyi

Serum iire diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda
(146,81+42,07 mg/dl) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (29,10+6,12
mg/dl) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

3.2. Serum Kreatinin Diizeyi

Serum kreatinin diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (5,37+1,88 mg/dl) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (0,80+0,20
mg/dl) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek tespit edilmistir (p<0,05).

3.3. Serum AST Diizeyi

Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle HD tedavisi altinda olan hastalarda
serum AST diizeyleri 19,74+8.99 U/L olarak saptanmis olup kontrol grubuna goére
(21,3348,44 UJ/L) istatistiksel olarak anlamli olmayacak sekilde diisiik tespit
edilmistir (p>0,05).

3.4. Serum ALT Diizeyi

Kontrol grubunda serum ALT diizeyleri 23,13+£9,46 U/L olarak saptanmaistir.
Son donem bobrek yetmezligi olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda
serum ALT diizeyleri 19,61+13,02 U/L olarak saptanmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda HD grubunda serum ALT degerleri statistiksel olarak anlaml
olacak sekilde diisiik tespit edilmistir (p<0,05).
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3.5. Serum Amilaz Diizeyi

Serum amilaz diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (81,69+28,54 U/L) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore
(62,90+18,88 U/L) yiiksek tespit edilmistir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli
tespit edilmistir (p<0,05).

3.6. Serum Lipaz Diizeyi

Serum lipaz diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (97,74+47,02 U/L) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore
(40,63+11,24 U/L ) yiiksek tespit edilmistir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli
tespit edilmistir (p<0,05)

3.7. Serum Insiilin Diizeyi

Serum insiilin diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (41,29+20,26) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (17,28+6,57)
yiiksek tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

3.8. Serum Adiponutrin Diizeyi

Calismada mevcut olan 2 grubun, ELISA yontemi ile g¢alisilan
parametrelerinden serum adiponutrin 6l¢iimiiniin (ng/mL) ortalamasini ve gruplar
arasindaki degisimini gosteren Sekil 4 asagida verilmistir.

SERUM ADIPONUTRIN
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Sekil 4. Serum adiponutrin 6lglimiiniin (ng/mL) ortalamasi ve gruplar arasindaki

degisimi
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ELISA yontemi ile saptamis oldugumuz serum adiponutrin diizeyleri, SDBY
olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda (16,234+3,50 ng/ml) olarak
saptanmis olup, kontrol grubuna gore (5,28+1,39 ng/ml) yiiksek tespit edilmistir.
Tespit etmis oldugumuz bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

3.9. Tiikiiriik Adiponutrin Diizeyi

Calismada mevcut olan 2 grubun, ELISA yontemi ile ¢alisilan
parametrelerinden tiikiiriik adiponutrin 6l¢timiiniin (ng/mL) ortalamasini ve gruplar

arasindaki degisimini gdsteren Sekil 5 asagida verilmistir.
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Sekil 5. Tikiiriik adiponutrin 6l¢timii (ng/mL) ortalamas: ve gruplar arasindaki
degisimi

ELISA yontemi ile saptamis oldugumuz tiikiiriik adiponutrin diizeyleri,
SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda (3,88+2,72 ng/ml) olarak
saptanmis olup, kontrol grubuna gore (2,90+1,80 ng/ml) yiiksek tespit edilmistir.
Tespit etmis oldugumuz bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

3.10. Hemoglobin Ol¢iimleri

Hemoglobin diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (10,52+1,13) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna goére (13,36+1,67)
diisiik tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).
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3.11. Hematokrit Ol¢iimleri

Hematokrit diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (32,21+3,02) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (40,70+4,66)
diisiik tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

3.12. Serum Glukoz Diizeyi

Serum glukoz diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (131,29+42,98 mg/dl) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore
(87,56+8,18 mg/dl) yiiksek tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

3.13. Serum Total Protein Diizeyi

Serum total protein diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (6,98+0,65) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (7,73+0,44)
diisiik tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

3.14. Serum Albumin Diizeyi

Serum albumin diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (3,52+0,60) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (4,00+0,40)
diisiik tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

3.15. Serum Total Kolesterol Diizeyi

Serum total kolesterol diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda
olan hastalarda (163,61+44,83) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore
(143,30+23,84) yiiksek tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

3.16. Serum HDL Koleterol Diizeyi

Serum HDL diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (36,85+5,33) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore (41,70+7,03)

42



diisiik tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

3.17. Serum LDL Kolesterol Diizeyi

Serum LDL Kolesterol diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda
olan hastalarda (87,54+42,79) olarak saptanmigs olup, kontrol grubuna gore
(78,70+23,47) yiiksek tespit edilmistir. Ancak tespit etmis oldugumuz bu degerler

istatistiksel olarak anlamli degildir.

3.18. Serum Trigliserid Diizeyi

Serum trigliserid diizeyleri, SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (150,92+39,63) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gore
(124,30+18,07) yiiksek tespit edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu degerler
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

3.19. HOMA-IR Skoru

Hesaplanan HOMA-IR skoru SDBY olup hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda (2,90+1,28) olarak saptanmis olup, kontrol grubuna gére (1,10+0,30)
yiiksek tespit edilmistir. Saptamis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

3.20. Diabetik HD Hastalar1 ile Nondiabetik HD Hastalarinda Serum

Adiponutrin Diizeyi

Serum adiponutrin diizeyleri, diabetik HD hastalarinda (n=23), (11,01+4,18)
olarak saptanmis olup, diabetik olmayan HD hastalarina (n=32) gére (17,75+4,90)
diisiik tespit edilmistir. Saptamis oldugumuz bu degerler istatistiksel olarak anlamli

tespit edilememistir (p>0,05).

3.21. Adiponutrin Diizeyi ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Adiponutrin diizeyleri ile yas, VKI, hemoglobin, hematokrit, glukoz, HOMA-
IR, total protein, albiimin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL Kkolesterol,
trigliserid, AST, ALT, amilaz, lipaz, insiilin, iire, kreatinin diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 5. Biyokimyasal Parametreler

Parametreler

Gruplar

HASTA GRUBU (n=55) KONTROL (n=30) p
Ure (mg/dl) 146,81+42,07 29,10+6,12 <0,05
Kreatinin (mg/dl) 5,37+1,88 0,80+0,20 <0,05
AST (U/L) 19,74+8,99 21,33+8,44 >0,05
ALT (U/L) 19,61+13,02 23,13+9,46 <0,05
Amilaz (U/L) 81,69+28,54 62,90+18,88 <0,05
Lipaz (U/L) 97,74+47,02 40,63+11,24 <0,05
Insiilin (nU/ml) 41,29420,26 17,2846,57 <0,05
Serum adiponutrin (ng/ml) 16,23+3,5 5,28+1,39 <0,05
Tikdriik adiponutrin (ng/ml) 3,88+2,72 2,90+1,80 >0,05
Hemoglobin (g/dl) 10,52+1,13 13,36+1,67 0,000
Hematokrit 32,21£3,02 40,70+4,66 0,000
Glukoz (mg/dl) 131,29+42.98 87,56+8,18 0,000
Total protein (g/dl) 6,98+0,65 7,73+0,44 0,000
Serum Albumin (g/dl) 3,52+0,60 4,00+0,40 0,000
Total Kolesterol (mg/dl) 163,61+44,83 143,30+23,84 0,024
HDL Kolesterol (mg/dl) 36,85+5,33 41,70+7,03 0,01
LDL Kolesterol (mg/dl) 87,544+42,79 78,70+23,47 0,298
Trigliserid (mg/dl) 150,92+39,63 124,30+18,07 0,01
HOMA-IR 2,90+1,28 1,10+0,30 0,000
Tablo 6. Demografik Parametreler

Gruplar
Parametreler
Kontrol Hasta

Yag Ortalamasi 42 .4 52,2
1 2
Viicut kilosu ortalamast 62 66,3
VKI (kg/m?) 21,2 22,8
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4. TARTISMA

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kronik diyaliz veya bobrek
transplantasyonu gerektiren SDBY hizli bir sekilde artis gostermektedir.
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, KBY hastalarinda 6liimiin en énemli nedenidir
Kronik bobrek yetmezliginin HD tedavisinin gerekmedigi erken evrelerinde bile
kardiyovaskiiler olay insidansi artmaktadir (96-97). Hipertansiyon, sigara,
hiperlipidemi, obezite, DM veya ailede koroner arter hastaligi hikayesi gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yami sira, tiremik durum, insiilin
direnci, kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve artmis oksidatif stres gibi
geleneksel olmayan risk faktorleri ateroskleroza katkida bulunarak saglikli normal
popiilasyona gore bu hastalarda beklenen yasam siiresini kisaltmaktadir (98). Tiim bu
nedenlerle KBH hastalarinda KVH'nin erken 6ngoriilmesi ve dnlenmesi 6nemlidir.

Insiilin direnci SDBY hastalar1 arasinda oldukea yaygindir ve KVH gelisiminde
ve tiim nedenlere bagli mortalitede 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Hiperinsiilinemi, endotel disfonksiyonu ve endotel proliferasyonunu artirarak,
endotelyal nitrik oksit tiretimini azaltip, oksidatif stresi ve kronik inflamasyonu
uyararak, plazminojen aktivator inhibitor-1 diizeylerini artirip fibrinolitik aktivite
bozuklugu olusturarak ve aterojenik lipoprotein anormalliklerine neden olarak
koroner arter hastaligna katkida bulunmaktadir. Insiilin direnci aterosklerozun
patogenezinde rol almasmma ek olarak HT’nun olugsmasina neden olarak da

kardiyovaskiiler olumsuz etki yapmaktadir (99).

Metabolik sendromun komponentlerinden olan insiilin direnci, HT, obezite ve
diisiik HDL kolesterol diizeyleri KVH i¢in major risk faktorii olmanin yaninda KBH
riskini de artirmaktadir. Bu artistaki mekanizmaya yillar i¢inde instilin direnci nedeni
ile olusmus hiperinsiilinemik durum katkida bulunmaktadir. insiilin direnci ile KBH
insidans1 ve ilerlemesi arasinda iligki mevcuttur. Bobrek yetmezliginde insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin renal hasar ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Glomertilonefritli hastalarda HOMA parametresi ve KBH progresyon hizi arasinda
ve plazma insiilin seviyeleri ile yasla iliskili renal bozulma progresyon hizi arasinda

bir baglant1 gézlenmistir (100-101).
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Insiilin, renal hiicrelerde proliferasyona ve insiilin benzeri bilyiime faktdrii I
(IGF-1) ve TGF-B gibi biiyiime faktorlerinin yapimimnin artmasina neden olur. Insiilin
ayni zamanda mesangial hiicrelerde anjiyotensin 2 tip 1 reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirir. Bu durum bobrekteki AT-2 diizeyinin artisina neden olarak,
ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezine ve mesangial hiicre proliferasyonunun

artmasina yol agar (102).

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, sodyumun renal emiliminin artisi, sempatik
aktivitenin artmasi, artmis RAAS aktivitesi, endotel ve podosit fonksiyonlarinin
degisimi, dislipidemi ve hiperglisemi gibi mekanizmalar yoluyla KBH gelisimine ve
ilerlemesinde yatkinliga neden olur. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye bagli olarak

endotelyal nitrik oksit tiretimi azalir ve oksidatif stres artar (103,104).

Bu bulgulara dayanarak, insiilin direncinin degistirilebilir bir risk faktori ve
SDBY'li kisilerde KVH mortalitesinin bagimsiz bir Ongoriiciisii oldugu agiktir.
Ayrica, insiilin direncinin KBH sonuglarini iyilestirmek igin potansiyel bir hedef

oldugu diisiiniilebilir.

Cesitli klinik sonuglar insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Insiilin direnci
klinik olarak genellikle hiperinsiilinemi, hiperglisemi, glukoz intolerans1 ve
dislipidemi ile birlikte goriiliir. Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
HOMA-IR indeksi HD grubunda anlamli olarak yiiksek olarak saptandi. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda insiilin  diizeyleri HD grubunda daha yiiksekti.
Bulgularimiz kontrol grubuna gore insiilin direncinin HD tedavisi alan SDBY

hastalarinda arttigin1 gostermektedir.

Kronik bobrek yetmezliginde insiilinin sekresyon, metabolizma ve hedef organ
duyarliliginda bozulma ile birlikte karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda da 6nemli
degisiklikler meydana gelir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi de aterojenik plazma
lipid profili ile iliskilidir. Kronik bobrek yetmezliginde hiperlipidemi sikligi
artmigtir. Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda hipertrigliseridemi ile birlikte
diisiik HDL kolesterol diizeyi en sik goriilen lipid anomalisidir (37, 38). Insiilin,
lipoprotein lipaz enziminin uyaranidir. Lipoprotein lipaz, silomikronlarin ve

VLDL’nin periferik yikiminda goérev alir. Hemodiyaliz hastalarinda bozuk
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katabolizma lipoprotein lipaz ve HTGL aktivitesinin azalmasi ile iliskilidir. Bu
anomalligin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte kismen periferik insiilin
direnci ile iligkilidir. Periferik insiilin aktivitesinin azalmasi sonucu primer uyarani
insiilin olan lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma olusur. Lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasi silomikron ve VLDL katabolizmasinin azalmasina, HTGL
aktivitesinin azalmasi ise silomikron kalintilarinin ve IDL’nin birikmesine neden
olmaktadir (42, 52). Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda HD
grubunda TG diizeyinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi.
Calismamizda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gére HD
grubunda daha yiiksek saptandi. Kontrol grubuna gére HD grubunda HDL kolesterol
diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Insiilinin baslica fonksiyonlar1 arasinda, iskelet kaslari tarafindan glukoz
aliminin uyarilmasi, hepatik glukoz iiretiminin inhibisyonu ve yag dokularinda
lipoliz inhibisyonu yer alir. Kronik bobrek hastaliginda insiilin direnci etiyolojisinin
multifaktoriyel oldugu ve inflamasyon, iiremik toksinler, adipokinler, lipotoksisite
gibi kompleks bir ag igerdigi ileri stiriilmiistiir (32, 34). Bunlar da insiilin reseptor
sinyal yolagimin edinilmis bir kusuruna yol agmaktadir. Ozellikle yag doku biyolojisi
ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesindeki rolii ile ilgili artan bilgiler, ektopik
lipid birikimi ve insiilin direncini birbirine baglayan lipotoksisite hipotezi
olusturmustur. Lipotoksisite olarak adlandirilan toksik lipid tiirlerinin hiicre igi
birikiminin, protein kinaz C'nin aktivasyonu ve insiilin sinyallemesinde bozulmalari
tetikledigi distinilmektedir. Ek olarak tiremik ortamin adiposit fizyolojisini
degistirdigi bilinmektedir. Adipoz doku, inflamatuar sitokinlerin ve oksidatif
mediatorlerin iiretimi i¢in biliyiik bir alan olarak kabul edilmektedir. Bobrek
yetmezligi, sistemik inflamasyona yol agan yag doku disfonksiyonunu ve
adipokinlerin ve serbest yag asitlerinin artmis plazma seviyelerini indiikler. Son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda yag kitlesinin ve abdominal subkutan yagin
insiilin direncinin belirleyicileri oldugu gosterilmistir. Visseral yag dokusu birikimi
gibi subkutan6z yag dokusu birikiminin HD hastalarinda insiilin direnci ve

ateroskleroz lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegi ileri siiriilmistiir (105, 106).

PNPLA3 geni, adiponutrin olarak bilinen patatin benzeri fosfolipaz 3'i kodlar.

Bu molekiil baslangicta kalsiyumdan bagimsiz fosfolipaz A2 ailesinin bir {iyesi
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olarak tanimlandi ve hem triagilgliserol lipaz hem de agcilgliserol transagilaz
aktivitesine sahipti (68). Membran bagli oldugu anlasilan kodlanmig protein,
adipositlerdeki enerji kullanimi/depolama dengesinde yer alir. Enerji subkutan6z
veya visseral karin boélgelerinde bulunan yag dokusunda triagilgliserol olarak
depolanir. Enerjinin salinimi, dolasimdaki insiilin, kortizol, biiyiime hormonu ve
katekolaminler de dahil olmak iizere lipoliz hizin1 diizenleyerek bircok faktor
tarafindan yonetilir. Adiponutrin, lipid metabolizmasina gore adipozit homeostazini
ayarlamak icin yeni bir sinyal yoluna da katilabilir (76, 107). Adiponutrin, yag
dokusunun majér hormona duyarli lipazi olan PNPLAZ2'ye (adiposit TG lipaz-ATGL)
benzerdir ve hem PNPLA2 hem de PNPLAS3, in vitro TG hidrolaz aktivitesine
sahiptir (68). Kumari ve ark (84), PNPLA3'in farelerde ve insanlarda bir TG
hidrolaz olarak islev gordiiginii dogrulamiglar, ancak spesifik TG hidrolaz

aktivitesinin yag trigliserid lipazindan ¢ok daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda ise adiponutrinin muhtemelen lipaz aktivitesine
sahip olmadigi iddia edilmistir Adiponutrinin, beslenme kosullarinda, ozellikle
karbonhidrat alimi durumunda yag dokusunda lipojenik islevler yerine getirdigi ifade
edilmis buna karsin, adiposit TG lipaz (ATGL, PNPLA2) ve hormona duyarl lipaz
gibi lipolizin ana aracilarinin, yeniden beslenme ile aktive edilmekten ziyade inhibe
edildigi belirtilmistir. PNPLA3'liin yeniden beslenmeye tepki olarak up-regiilasyonu
enzimin katabolizma yerine lipid yeniden bi¢imlendirmesinde rol aldigim
diistindiirmektedir. Adiponutrin'in  biyokimyasal fonksiyonu belirsizdir, ancak
muhtemelen yag ve karaciger dokularinda enerji mobilizasyonu ve lipid depolamay1

kolaylastiran lipojenik transasetilaz aktivitesi oldugu diistintilmektedir (69-71).

Adiponutrin/PNPLA3 geni yag dokusunda ve karacigerde yiiksek oranda
eksprese edilir (78, 81). Endojen PNPLAS3, farelerde esas olarak yag dokusunda
eksprese edilir (69). Yag dokusu ile karsilastirildiginda insan karacigerinde daha
yiksek seviyelerde PNPLA3 mRNA eksprese edilmektedir. Ayrica PNPLA3
mRNA’nin hepatositlerde eksprese edildigi ancak Kupffer hiicrelerinde eksprese
edilmedigi belirtilmistir (71, 90). PNPLA3, siniizoidal perisitlerde de eksprese
edilmektedir (91). PNPLA3’iin bobrek perisitlerinin  biyolojik davraniginin

diizenlenmesinde, yani glomertiler filtrasyonun regiilasyonunda 6nemli rol oynayan
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podositlerin diizenlenmesinde yer alip almadigi su an bilinmemektedir. Romeo ve
ark. (92) PNPLA3 G alelinin, glomeriiler filtrasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayan bobrek perisitlerinin (glomeriiler podositler) dengesiz bir aktivasyonundan

dolay1 bobrek hastaligi ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Adiponutrin, diyet ve obezite baglantili protein olarak diistiniilmektedir.
PNPLA3'iin kontrolii, beslenme dongiisiinden etkilenir. Adiponutrinin, adiposit
enerji depolamasimi veya geri donlisimiinii tesvik edebilecegi ve adiposit
metabolizmasinda katabolik lipolitik rol yerine bir anabolik lipojenik rol oynadig:

ileri stirilmustiir (68).

Adiponutrin ekspresyonu aglik ile asagi diizenlenir ve lipogenezdeki roliini
diisiindiiren yiiksek bir karbonhidrat diyeti ile yeniden beslenmeyle ilgili olarak hizla
indiiklenir (73-75). PNPLAS3 proteininin oleik asit, palmitik asit, glukoz ve insiilin
gibi ¢esitli beslenme faktorleri tarafindan indiiklenebildigi ifade edilmistir
PNPLA3'lin promoter aktivitesinin, doza bagimli bir sekilde glukoz
konsantrasyonlar: tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. Birlikte ele alindiginda, bu
bulgularla adiponutrinin lipolizden ¢ok lipid sentezinde yer aldigi ancak lipid
sentezini tesvik eden biyokimyasal etkinligin bilinmedigi ileri siiriilmistiir (73, 76,

81).

Obezite, adipoz dokuda artmis adiponutrin mRNA diizeyleri ile iliskili
bulunmustur (77). Adiponutrin  mRNA ekspresyonunun genetik olarak obez
sicanlarda artmas1 adiponutrin ile obezite arasinda bir bag oldugunu gdstermektedir.
Obezitenin kemirgen bir modeli olan fa/fa obez Zucker ratlarda adiponutrin mMRNA
seviyelerinde artig tespit edilmistir (75). PNPLA3 mRNA’nin, obezlerde viseral ve
subkutandz yag dokuda ve b/ob farelerin karacigerinde yliksek diizeyde eksprese
edildigi gosterilmistir (69, 78). Obes olmayan olgularla karsilastirildiginda obez
olgularda adiponutrin mRNA ekspresyon seviyeleri, subkutanéz (2.3+0.2 kat, P =
0.026) ve visseral yag dokusunda (2.9+0.3 kat, P = 0.006) belirgin olarak daha
yiiksek saptanmigtir. Glukoz konsantrasyonunun tek basma artirilmasi adiponutrin
MRNA ekspresyonunu onemli Olciide etkilememis. Glukoz ile birlikte insiilin
eklenmesi artmis ekspresyon ile sonuglanmistir. Obezite ile iligkili adiponutrin

MRNA artis1 obezitedeki hiperinsiilinemiye sekonder olabilir diye diistiniilmiistiir.
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Obezite ile iligkili adiponutrin tek nokta polimorfizmleri, adiponutrin mRNA
ekspresyon ve bazal adiposit lipoliz degisiklikleri ile iligkili olup, obez deneklerde
adiponutrinin baskin rolii lipolitik olmaktan ziyade lipojenik, yani transagilaz
aktivitesini yansitmaktadir (77). Baska bir ¢alismada obez Zucker ratlarda asiri
eksprese edildigi kasiktaki depo hari¢, adiponutrin ekspresyonu, yagsiz ve obez
hayvanlarda benzer bulunmustur. Yagsiz ratlarda, 14 saatlik aglik, incelenen tiim
depolarin adiponutrin mRNA diizeylerini biiyiik 6l¢lide diisiirtirken, 3 saatlik yeniden
besleme, kontrol hayvanlarinda bulunan seviyelerin iyilesmesini saglamistir. Yagsiz
ratlarda a¢ birakildiktan sonra gozlemlenen mRNA ekspresyonundaki azalma hem
asir1 kilolu Wistar hem de obez Zucker ratlarda belirgin bulunmamistir. Obez
Zucker ratlarda yeniden besleme sonrasinda iyilesme saptanmamustir. Farkli yag
doku depolarindaki adiponutrin ekspresyonunun, beslenme kosullariyla yiiksek
oranda diizenlendigi, ancak bu diizenlemenin obez ratlarda bozuldugu ifade

edilmistir (79).

Diyete bagli obezite modelinde adiponutrinin nutrisyonel regiilasyonunun
bozuldugu baska bir ¢alisma da gosterilmistir. Geng yastaki hayvanlarda ve 6 aylik
normal kilolu ratlarda adiponutrin mRNA seviyelerinin aglik ile azaldigi ve
seviyelerinin tekrar beslenme ile diizeldigi ifade edilmistir. Bu modelin, hem
kahverengi hem de beyaz yag depolarinda izlendigi ve oOzellikle beslenme
kosullarindaki akut degisikliklere duyarli mezenterik depoda belirgin oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, bu beslenme tepkisinin kafeterya tipi diyete bagh
obez hayvanlarda tamamen ortadan kalktig1, aclik/yeniden beslenmeye bagli olarak
adiponutrin ekspresyonunda herhangi bir degisiklik gozlenmedigi bildirilmistir.
Kontrol ratlarina kiyasla hiperlipidemik bir diyet alim1 nedeniyle % 11 asir1 kilolu 6
aylik Wistar ratlarda adiponutrin besin cevabi bozulmus olmasina ragmen akut
aclik/yeniden beslenme kosullarina cevabin mevcut oldugu fakat kafeterya tipi
diyetle beslenen Wistar sicanlarinda (%37 asir1 kilolu) adiponutrin ekspresyonunun
nutrisyonel  olarak  diizenlenmesinin  tamamen kayboldugu saptanmistir.
Adiponutrin'in beslenme kosullarina tepki vermesindeki bozulma derecesinin,
obezite/fazla kilo artigina neden olan diyetin tipi (kafeterya veya hiperlipidemik
diyet) veya viicut agirhigindaki artisin derecesi ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir.

Ayrica 6 aylik kontrol ratlarinda aglik ile adiponutrin ekspresyonunda %56 oraninda
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azalma gozlemlenirken 3 aylik ratlarda %85 oraninda azalma saptandigi belirtilmis;
adiponutrinin nutrisyonel yanitinda sadece obezite ile degil, ayn1 zamanda yasla
iliskili de bir degisiklik olabilecegi ileri siirilmistiir (82). Yaptigimiz ¢alismada

adiponutrin seviyeleri ile yas veya BMI arasinda korelasyon saptayamadik.

PNPLA3'in hepatik lipid metabolizmasinda da onemli bir rol oynadig: ileri
stiriilmiistir. PNPLA3'teki rs738409 (1148 M) varyantt ile yagh karaciger
hastaliginin patogenezi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu bildirilmistir. PNPLA3
gen/protein fonksiyonu ile ilgili olarak 1148M varyantinin fonksiyon kazanmasi
nedeniyle hepatik lipid sentezini tesvik ettigi gosterilmistir (90). Yapilan bir ¢aligma
rs738409 PNPLA3 G alelinin adiposit hiicre boyutunda morfolojik degisikliklerle
iliskili oldugunu ortaya koymustur (89). Adiponutrin rs738409 polimorfizmi,
proteinin hidrolize edici fonksiyon kaybi ve hepatik trigliserid birikimi ile
iliskilendirilmistir (108). Ek olarak rs738409 varyant1 morbid obezite ve tip 2 diabet
gibi nonalkolik yagli karaciger hastalig: ile iliskili komorbidite olan hastalarda yagl
karaciger ile iligskili bulunmustur (109). Bazi ¢alismalarda ise adiponutrin
eksikliginin yagl karaciger hastaligi ile iligkili olmadig iddia edilmistir (87, 110).
Yiiksek klinik 6nemi olmasma ragmen, adiponutrinin molekiiler fonksiyonu ve
[148M varyantinin hepatik metabolizmay1 nasil etkiledigi belirsizdir. Adiponutrinin,
besin kontrollii bir lizofosfatidik asit transferaz olarak islev gordigi ileri
striilmiistiir. Yapilan ¢alismada yiiksek sakkaroz diyeti alan vahsi tipli fareler,
karacigerde adiponutrin up-regiilasyonu ve lizofosfatidik asit transferaz aktivitesinde
es zamanli bir artig sergilemistir. Adiponutrin yetersiz farelerde hepatik lizofosfatidik
asit transferaz aktivitesinde diyetle indiikklenen artis azaltilir. Bu c¢alismada
adiponutrinin lizofosfatidik asidi, fosfatidik aside doniistiirmede lizofosfatidik asit
transferaz aktivitesi sergiledigi ve enzimin lokal lipid sentezine katkida
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle, insan adiponutrininin 1148M varyanti
artmig lizofosfatidik asit transferaz aktivitesi sergiler, artmis hiicre lipid birikimine
yol agar (84). Adiponutrinde bir kayip veya fonksiyon kazancinin, nonalkolik yagl
karaciger hastalifi  biyolojisinde bdylesine giiglii  bir etkiyi aciklayip
aciklayamayacagi  sorusu  arastirilmaktadir.  Gliserol-3-fosfat  agiltransferaz,
gliserolipid sentezinde baslangic ve hiz sinirlayict adimlar katalize etmektedir.

Gliserol-3-fosfat agiltransferaz izoformlar1 hepatik steatoz, insiilin direnci ve obezite
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gelisiminde Onemli rol oynayabilmektedir. PNPLA3 ve gliserol-3-fosfat
aciltransferaz etkilesiminin karaciger yag icerigini ne derece modiile ettigi dnemlidir.
PNPLA3 ve gliserol-3-fosfat aciltransferaz, gliserolipid metabolizma yolaklari,
trigliserid biyosentetik siireci ve nonalkolik yagl karaciger hastaligi patogenezinde
bir etkilesimi agiklayabilecek agiltransferaz aktivitesi de dahil olmak tizere benzer
metabolik yolaklarda yer alir. Bu ylizden, nonalkolik yagli karaciger hastaligi
patobiyolojisinde rs738409'un roliiniin bir kazang veya fonksiyon kaybiyla iliskili
olup olmadig1 sorusunu, lipidlerle ilgili yolaklardaki PNPLA3'e atfedilen biyolojik
fonksiyonlarin diger ilgili proteinlerle paylasildigi i¢in cevaplamanin zor olacag ileri

strilmustir (111, 112).

Nonalkolik karaciger yaglanmasimin varliginin ve ciddiyetinin KBH'nin artmis
risk ve ciddiyetiyle iliskili oldugu ve KBH'nin 6nlenmesi ve tedavisinde bir hedef
olabilecegi gosterilmistir. Yapilan gozlemsel c¢alismalarin  meta-analizinde,
nonalkolik steatohepatitin varligi ve siddeti, geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artmus KBH insidansi ve KBH evresi ile iliskilendirilmistir. PNPLA3
rs738409 polimorfiziminin varliginin daha diisiikk tahmini GFR (eGFR) ve kesitsel
calisma yoluyla mikroalbuminiiri ve KBH’nin daha yiiksek prevalansi ile iliskili
oldugu ileri siirilmiistiir. Tim denekler arasinda normal agirliga sahip PNPLA3 G/G
genotip tastyicilarinin, C/C genotiplerinden daha diisiik eGFR’ye sahip oldugu
saptanmigtir. PNPLA3 G/G genotipinin, gézlem siiresi boyunca nonalkolik karaciger
yaglanmasi olmayan kisilerde dahil diisiik eGFR ile de iliskili oldugu gosterilmistir.
Gelecekte bu konuda yapilacak yeni aragtirmalar, nonalkolik yagl karaciger hastaligi
olan bireylerde bobrek hastaliginin ilerlemesini Onlemek igin stratejileri ve

miidahaleleri degerlendirecektir (93, 94).

Bagka bir c¢alismada da PNPLA3 rs738409 polimorfizminin bobrek
fonksiyonundaki diisiisii dogrudan etkiledigi ifade edilmistir. Normal viicut agirligina
sahip PNPLA3 GG genotip tasiyicilarinda, CC genotip tasiyanlara kiyasla bobrek
fonksiyonlarinda bozulma bulundugu saptanmistir. PNPLA3 rs738409 polimorfizmi
ile bobrek fonksiyonundaki diisiis arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizmalar

halen net degildir. Normal kilolu da olsa PNPLA3 G/G genotipi tastyicilarinin
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nonalkolik yagli karaciger hastaligit ve bobrek fonksiyon bozuklugunun varligi

acisindan dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir (95).

Literatirde SDBY olgularinda serum adiponutrin diizeyi ile ilgili olarak
yapilmis bir ¢alismaya rastlayamadik. Adiponutrinin amino asit dizisi klasik salgi
sinyali igermedigi i¢in yalnizca bir hiicre i¢ci membran iligkili protein olarak
diistiniilmiistiir. Daha sonra Winberg ve ark (113) tarafindan bazal kosullar altinda ve
oleat mevcudiyetinde adiponutrinin  HepG2'den salindigin1  gosterilmistir.
Adiponutrinin HepG2 hiicrelerinde ApoB100 ile birlikte bulundugu ve kismen
plazmada ApoB100 ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Adiponutrinin ApoB100
iceren lipoprotein parcaciklarimin ortak salgilanmasi olasidir. Ayrica, obezite ve
karaciger steatozu ile iliskilendiren yayinlanmig c¢alismalar agisindan
diisiiniildiiginde adiponutrini dolasimda incelemek ve potansiyel bir hedef doku ve
reseptor bulmanin ilging olacagi, plazma adiponutrin Ol¢limlerinin karacigeri
degerlendirmek ve diger metabolik Ozellikler i¢in klinik bir belirte¢ olma
potansiyeline sahip olacagi ifade edilmistir. Bu g¢aligmada adiponutrinin plazma
konsantrasyonu 0,8-2,5 pg/ml bulunmustur. Calismamizda kontrol grubunda serum
adiponutrin diizeyini 5.28+1.39 ng/ml, tiikiiriik adiponutrin diizeyini ise 2.9+1.80
ng/ml olarak saptadik. Olgiimlerdeki bu degisikligin nedeninin farkli ELISA
kitlerinden kaynaklandigini disiiniiyoruz. Yapmis oldugumuz ¢alisma hem saglikli
kontrol grubunda hem de HD tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda serum ve
tilkiirik adiponutrin diizeylerini gosteren ilk calismadir. Calismamizda saglikli
kontrol grubuna gére HD grubunda plazma ve tiikiiriik adiponutrin diizeylerini daha
yiiksek olarak saptadik. Hemodiyaliz grubunda hem serum hem tiikiiriik adiponutrin
diizeylerinin sagliklt kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasi adiponutrinin
metabolizmasinda veya klirensinde bdbreklerin rol alabilecegini diistindiirmektedir.
Hemodiyaliz hastalarinda adiponutrinin renal klirensinde azalma veya renal
metabolizmasinda bozulmadan dolayr boyle bir yiikseklik olabilecegini
diisiinmekteyiz. Hemodiyaliz grubunda serum adiponutrin seviyelerindeki yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli saptanirken, kontrol grubuna gore HD grubunda tikiiriik
adiponutrin seviyelerinde goriilen yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
durum o6zellikle SAPD hastalarinin eklenmesi ile daha genis katilimli ¢alismalarda

karsilastirilmali olarak daha ayrintili ve kapsamli bir sekilde degerlendirilebilir.
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Ayrica HD isleminin adiponutrin diizeyinde degisiklik yapip yapmadig: ve diyaliz
membran tiplerinin etkisi agisindan konunun arastirilmasini igeren ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Glukoz ve insiilin, adiponutrin ekspresyonunun potansiyel diizenleyicileri gibi
goziikmektedir. Insan adiponutrin/PNPLA3 geninin promoter bélgesi, glukoz ve
insiilin tarafindan regiile edilmektedir. insiilin ve glukoz infiizyonu ile adiponutrin
ekspresyonu indiiklenir. Insiilin ve glukozun birlikte verilmesinin aditif etkileri

gosterilmistir (72, 74, 76, 81).

Bir normoglisemik popiilasyonda PNPLA3 1148M polimorfizminin insiilin
direnci ile iliskisi bildirilmistir (114). PNPLA3 ile obezite arasindaki iligki teyit
edilmis, ek olarak rs738409 varyanti insiilin sekresyonuyla iligkilendirilmistir (115).
Baska calismalarda ise PNPLA3 148M allelinin hepatik yag igerigindeki sistematik
bir artigla iliskili oldugu, ancak glukoz homeostazi veya lipoprotein
metabolizmasinda biiyiik degisikliklerle iligkili olmadigi iddia edilmistir. PNPLA3-
148M alleli ile BMI, aglik glukozu ve insiilin dahil olmak tizere insiilin duyarlilig
endeksleri arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglarin adiponutrin
[148M polimorfizmi ile BMI, insiilin direnci veya plazma triagil gliserol seviyeleri
arasindaki iligkinin olmadigi gozlenen insan caligmasi ile paralel bulundugu ifade
edilmistir (116, 117). Obez bireylerde yapilan ¢alismada karaciger yagini arttiran ve
hepatik hasara neden olan PNPLA3'teki genetik bir varyantin insiilin direnci veya
plazma lipidlerinin dolasimdaki seviyeleri lizerinde biiyilk bagimsiz bir etkisi
olmadig1 saptanmustir. Karaciger lipid metabolizmasinda PNPLA3'in fizyolojik
roliinii degerlendirmek ve [1148M dizi varyasyonunun artmis hepatik yag icerigine ve
ardindan hepatosit hasarina neden olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla
fonksiyonel ¢alisma gerektigi ve hepatik yag seviyeleri iizerinde birincil etkisi olan
genetik varyantlar1 olan kisilerin detayli metabolik degerlendirmesinin, insiilin
direnci, karaciger yag birikimi ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi arasindaki
nedensel baglantilarin dogasini aydinlatmaya yardimer olacagi ileri siirlilmiistiir
(118). Bagka bir calismada da standart veya yiiksek sukroz/yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde PNPLA3 kaybi yagh karaciger, karaciger enzim diizeyi veya

insiilin direnciyle iliskili bulunmamustir (110).
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PNPLA3 1148M polimorfizminin karaciger enzim diizeyleri ile iligkisini
bildiren g¢alismalar da mevcuttur. PNPLA3 1148M polimorfizmi (rs738409), obez
cocuklarda karaciger yag icerigi ve plazma ALT seviyeleri ile kuvvetli bir sekilde
iliskili bulunmustur. Normal agirlikta veya kilolu cocuklarda PNPLA3 1148M
polimorfizminin yiiksek ALT seviyeleri ile iliskisi saptanmistir (119). Ayni sekilde
PNPLAS3 rs738409 risk alleli, yas, cinsiyet, BMI ve tip 2 diabet i¢in ayarlanarak
yiiksek ALT veya AST seviyeleri ile iliskili bulunmustur (120).

Romeo ve ark. (116) calismasinda SNP rs738409, 1.800'den fazla siyah irk
veya 1000'den fazla Avrupali Amerikalida ALT veya AST seviyeleri ile iliskili
bulunmamus; sadece 597 Ispanyolda ALT ve AST diizeyleri ile anlamli bir iliski
bulunmustur. Bagka bir c¢alismada ise adiponutrin tek nokta polimorfizmi ile
karaciger enzim diizeyleri, hepatik ve sistemik inflamasyon belirtegleri arasinda iliski

bulunamamustir (117).

Calismamizda adiponutrin diizeyleri ile yas, VKI, glukoz, insiilin, HOMA-IR,
AST ve ALT dahil olmak iizere diger biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon

saptayamadik.

Yapmis oldugumuz ¢alismada serum amilaz ve lipaz diizeyleri, SDBY olup HD
tedavisi altinda olan hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
olacak sekilde daha yiiksek tespit edilmistir. Saptamis oldugumuz bu sonug Bastani
ve ark. (121) yapmis oldugu SDBY hastalarinda serum amilaz diizeylerinde tespit
ettikleri artis ile uyumlu bulunmustur. Caruana ve ark. (122) yapmis oldugu
calismada HD hastalari, SAPD yapan hastalar ve saglikli kisiler arasindaki serum
amilaz ve lipaz seviyeleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada da kronik diyaliz
hastalarinda serum amilaz ve lipaz diizeyleri saglikli insanlara gore yiiksek
saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada HD’e giren hastalarla SAPD uygulayan hastalarda
serum amilaz ve lipaz diizeyleri benzer sekilde daha yiiksek tespit edilmistir. Her iki

calisma da yapmis oldugumuz ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Kronik bobrek hastaliginda insiilin direncinin patogenezinde adipokinlerin
patofizyolojik rolii hala tam olarak net degildir. Renal atilim azaldig1 igin tremik

hastalarin plazmasinda adipokinler belirgin sekilde ytikselir. Yag dokusundan salinan
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adipokinler, KBH ve diger hastalik durumlarindaki insiilin direncini degerlendirmek
icin yeni bir firsat sunabilir (103, 123). Calismamizda saglikli kontrol grubuna
kiyasla SDBY hastalarinda serum adiponutrin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
saptand1. Adiponutrin diizeyleri ile HOMA-IR ve lipid parametreleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptayamamiza ragmen SDBY’de adiponutrin ile
kardiyovaskiiler risk artis1 arasinda iligki olup olmadigi konusunda yeni ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Sonug olarak calismamizda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda HD
tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda serum ve tiikiiriikk adiponutrin seviyeleri daha
yiksek saptanmistir. Bu durum adiponutrinin metabolizmas: veya Kklirensinde
bobreklerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz SDBY hastalarinda
serum ve tlkiirik adiponutrin diizeylerinin incelendigi ilk ¢aligmadir. Bununla
birlikte serum ve tiikiiriik adiponutrin diizeyleri i¢in daha genis drneklem se¢imi ve
SDBY hastalarinda PNPLA3 geninin genetik varyasyonunun da arastirildigi daha

genis kapsamli ¢aligsmalarla birlikte degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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