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OZET

Kronik diyaliz tedavisi yapilan cgocuklarda serum leptin ve plazminojen
aktivator inhibitér-1 diizeyleri. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Nefroloji Bilim Dali Yandal Uzmanlk Tezi, Ankara, 2006.

Kardiyovaskuler komplikasyonlar erigkin  kronik bobrek yetmezligi (KBY)
hastalarindaki mortalitenin buyutk gogunlugunun nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Son yillarda obezite ve kardiyovaskuler mortalitenin bilinen iliskisi, insulin rezistansi,
dislipidemi ve vyuksek leptin duzeyleri gibi obezite iligkili durumlar bazinda
irdelenmigtir. Kronik bobrek yetmezliginde de, artan plazma leptin duzeylerinin
kardiyovaskuler hastalik riskini etkilemesi mumkuandur. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda hemostatik ve fibrinolitik sistem bozukluklari sik gorulmektedir.
Plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), fibrinolitik sistemde anahtar role sahiptir.
Cesitli hasta popiilasyonlarinda leptin ve PAI-1 diizeylerinin iligkileri gdsterilmistir. Bu
¢alismada, ¢ocukluk ¢aginda hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarinda
serum leptin ve PAI-1 diizeylerini karsilastirmak, birbirleri ile iligkilerini incelemek ve
kardiyovaskuler hastalik riskine olasi katkilarini arastirmak amaclanmigtir.

Calismaya 36 HD(19 kiz, 17 erkek), 19 PDhastasi (10 kiz, 9 erkek) ve 15 saglikh
cocuk(9 kiz, 6 erkek) alindi. Hastalarin yaslari, KBY’ne neden olan primer hastaligi,
diyaliz suresi, kullandiklari ilaglar, eritropoetin dozu, boy ve vicut agirliklar
kaydedildi; haftalik eritropoetin dozlari ve viicut kitle indeksleri (VKIi) hesaplandi.
Calismaya alinan tum bireylerden, tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler, serum
demiri, demir baglama kapasitesi, ferritin, parathormon, eritrosit sedimentasyon hizi,
C-reaktif protein, PT, PTT, fibrinojen, serum leptin ve PAI-1 dlzeyleri caligildi. Sol
ventriktl hipertrofisi varligi ekokardiyografik veya telekardiyografik inceleme ile
belirlendi.

Calismaya toplam 70 birey alindi. Ortalama yas HD grubunda 15.0 + 2.8, PD
grubunda 13.0 + 3.5 ve kontrol grubunda 14.5 + 2.7 yil idi. Ortalama serum leptin
duzeyi HD grubunda 16.0 £ 32.4, PD grubunda 11.2 % 29.1 ve kontrol grubunda 9.6
+ 12.2 ng/mL olarak saptandi. Leptin diizeyleri, VKIi ve cinsiyetten bagimsiz olarak
HD grubunda PD ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (r* =0.565,
adjusted r = 0.536, p<0.05). Ortalama serum PAI-1 diizeyleri HD grubunda 1515.5
+ 1190.2, PD grubunda 763.6 + 915.7 ve kontrol grubunda 735.5 + 808.6 ng/mL idi.



Ortalama PAI-1 dizeyleri, HD grubunda PD ve kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05). Ortalama leptin ve PAI-1 diizeyleri sol ventrikiil hipertrofisi
olanlarda, olmayanlara gére yiiksekti (p<0.05). PAi-1, VKIi den bagimsiz olarak leptin
diizeyleri ile korelasyon gdstermekteydi (r?=0.353, adjusted r?=0.321, p<0.0001).
Leptin, serum total protein ve albumin dizeyi ile anlamh pozitif korelasyon
gbstermekteydi (sirasiyla, r=0.369 ve r=0.343, p<0.05). PAI-1 diizeyleri ile haftalik
eritropoetin  dozu ve eritropoetin/hematokrit dizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi.(sirasiyla, r= 0.464 ve r=0.439,p<0.05).

Sonug olarak, KBY li hasta grubunda serum leptin diizeyleri ile PAIi-1 dizeyleri
arasinda VKi ve cinsiyetten bagimsiz olarak anlamli bir iliski oldugu gérilmiis ve sol
ventrikil hipertrofisi ile leptin ve PAI-1 diizeylerinin iligkili oldugu saptanmistir. Bu
veriler, KBY hastalarinda gorulen kardiyovaskuler komplikasyonlarin gelisimine

artmig serum leptin duzeylerinin de etkili olabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, leptin, PAI-1, kardiyovaskuler

mortalite.



Serum leptin and plasminogen activator inhibitor-1 levels in children on
chronic dialysis treatment. Baskent University,Department of Pediatric

Nephrology. Thesis on Pediatric Nephrology, Ankara, 2006.

Cardiovascular complications are the leading cause of mortality in adult patients with
chronic renal failure (CRF). The wellknown relationship between obesity and
cardiovascular mortality has been recently evaluated on the basis of obesity
associated conditions like insulin resistance, dyslipidemia and high leptin levels.It is
possible that elevated serum leptin levels affect the risk of cardiovascular disease.
Disorders of fibrinolytic and hemostatic system are frequently encountered in patients
with CRF. Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) has a key role in fibrinolytic
system. The relationship between leptin and PAI-1 levels has been demonstrated in
various patient groups. In this study, we aimed to compare the serum leptin and PAI-
1 levels, evaluate their relationship and their contribution to the risk of cardiovascular
disease in children on hemodialysis (HD) and peritoneal dialysis (PD).

Thirty-six patients (19 female, 17 male) on HD, 19 patients (10 female, 9 male) on PD
and 15 healthy subjects (9 female, 6 male) were included in the study. The age, the
disease causing CRF, duration of dialysis, drugs used, dose of erythropoietin, height
and weight of the subjects were recorded. The weekly eryhtropoietin dose and body
mass index (BMI) of the subjects were calculated. Blood samples were drawn from
all subjects for complete blood count, biochemical parameters, serum iron, iron
binding capacity, parathormon, erythrocyte sedimentation rate, C- reactive protein,
PT, PTT, fibrinogen, serum leptin and PAI-1 levels.The presence of left ventricular
hypertrophy was determined by echocardiographic or telecardiographic examination.

A total of 70 subjects were included in the study. The man age was 15.0 + 2.8 years
in HD, 13.0 + 3.5 years in PD and 14.5 £ 2.7 years in control group. The mean serum
leptin levels were found to be 16.0 £ 32.4, 11.2 £ 29.1 and 9.6 + 12.2 ng/mL in HD,
PD and control group, respectively.Serum leptin levels were significantly higher in HD
group when the effects of BMI and sex were controlled (r* =0.565, adjusted r ? =
0.536, p<0.05). The mean PAI-1 levels were 1515.5 £ 1190.2, 763.6 £ 915.7 and
735.5 =+ 808.6 ng/mL in HD, PD and control group, respectively. The mean PAI-1
level of HD group was significantly higher than that of PD and control group.(p<0.05).
The mean leptin and PAI-1 levels of patients with left ventricular hypertrophy were

significantly higher than those of patients without left ventricular hypertrophy



(p<0.05). PAI-1 levels were correlated with leptin levels, which was independent of
the effect of BMI (r*=0.353, adjusted r’=0.321, p<0.0001). Serum leptin levels were
correlated with serum total protein and albumin levels (r=0.369 ve r=0.343,
respectively, p<0.05). PAI-1 levels were correlated with weekly erythropoietin dose

and erythropoietin/hematocrit ratio (r= 0.464 ve r=0.439,respectively, p<0.05).

In conclusion, the results of our study revealed that serum leptin and PAI-1 levels are
correlated independent of the effect of BMI and sex in CRF patients. There is a
relationship between the presence of left ventricular hypertrophy and serum leptin
and PAI-1 levels. These findings seggested that elevated serum leptin levels in CRF

patients may contribute to the development of cardiovascular complications.

Key words: Chronic renal failure, leptin, PAI-1, cardiovascular mortality.
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1.GIRIS VE AMAG

Kardiyovaskuler komplikasyonlar erigkin kronik bobrek yetmezligi hastalarindaki
mortalitelerin bUyuk c¢ogunlugunda, c¢ocuklarin ise %25’'inde mortalitenin nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1, 2). Erigskin son dénem boébrek yetmezligi (SDBY)
hastalarinda kardiovaskuler hastalik genis bir bigimde arastiriimig olmasina ragmen
cocuklarda bu konudaki bilgiler sinirlidir.  GUnumuzde artik erigkin donemde ortaya
cikan kardiyovaskuler hastaliga zemin olusturan faktorlerin etkilerinin gocukluk
déneminden itibaren basladigi bilinmektedir. Renal replasman tedavisinin basarisi,
kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda yasam slresi beklentisini uzatmistir.
Dogal olarak gocuk hastalar, gerek kronik bobrek yetmezliginin gerekse replasman
tedavilerinin yogunlugunu artirdig1 kardiyovaskuler risk faktorlerine daha uzun stre
maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle, ¢ocukluk yas grubundaki diyaliz hastalarinda bu
risk faktorlerinin taninmasi, bu komplikasyonlarin dnlenmesine yonelik yaklagimlarin

gelistiriimesine yardimci olacakiir.

Son yillarda obezite ve kardiyovaskuler mortalitenin bilinen iliskisi, insulin rezistansi,
dislipidemi gibi obezite ile iliskili durumlar bazinda irdelenmistir. Ozellikle “leptin”
hormonunun bulunmasi ve fonksiyonlarinin tanimlanmasi bu konudaki ¢aligmalara
cesitlilik kazandirmigtir. Leptin, adipositlerden salgilanan bir hormondur ve besin
alimi ve vuacut agirliginin dizenlenmesinde anahtar role sahiptir. Bobregin plazma
leptin klerensine katkida bulundugu bilinmektedir (3). Bobrek yetmezliginde pek ¢cok
dusuk-molekal agirlikli protein gibi leptinin de plazma konsantrasyonu artmaktadir.
Leptinin, obezlerde ve diger hasta populasyonlarinda kardiyovaskuler hastalik (KVH)
riski ile iligkileri gosterilmistir. KBY hastalarinda artan leptin dlzeylerinin obeziteye

benzer sekilde kardiyovaskuler mortaliteyi etkilemesi mumkundur.

Benzer sekilde son yillarda hemostatik faktorlerin KVH patogenezindeki roll de pek
¢ok arastirmaya konu olmustur. KBY hastalarinda da hemostatik faktorler diyaliz
tedavileri, vaskuler girig, peritoneal protein kaybi, antikoagulasyon uygulanmasi gibi

pek ¢cok nedenle etkilenmektedir.



Fibrinolitik sistem bozukluklarinin KVH ve ateroskleroz gelisiminde onemli oldugu
bilinmektedir (4). Plasminojen aktivatér inhibitér-1(PAi-1), fibrinolitik — sistemde
anahtar enzim gérevi yapan plazminin inhibitéridir ve artmis PAI-1 diizeylerinin

kardiyovaskuler hastalik i¢in bir risk faktort oldugu ileri sturtlmektedir (5).

Bu bilgiler 1s1ginda, genel ve diger hasta populasyonlarinda iligkileri gosterilmis olan
serum leptin ve PAI-1 diizeylerinin KBY hastalarinda dnemli bir mortalite nedeni olan
KVH gelisiminde rollu olabilecegi dusunulmustiur. Literatirde, ¢ocuk ve adolesan
KBY hastalarda leptin ve PAI-1 diizeylerini birlikte inceleyen bir calismaya
rastlanmamistir. Bu calismada, c¢ocukluk ¢aginda hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda serum leptin ve PAI-1 diizeylerini karsilastirmak, birbirleri ile iligkilerini
incelemek ve kardiyovaskiler komplikasyonlara olasi katkilarini arastirmak

amaglanmistir (Sekil 1.1).

Kronik Bobrek
Yetmezligi

PAI-1
5 . " x/
i Kardiyovaskiiler
i Komplikasyonlar

Sekil 1.1. Calismanin incelemeyi amacladidi iligkiler



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Caginda Son Donem Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Cocukluk Cagi Son Donem Bodbrek Yetmezliginde Etioloji ve Klinik
Bulgular

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomertler filtrasyonda dismeye neden olan kalici
bdbrek fonksiyonu kaybi olarak tanimlanir ve yiksek morbidite ve mortalitesi olan bir
hastaliktir. Ulkemizde kronik bdbrek yetmezIigi cocukluk ¢aginda da dnemli bir saghk

problemi olmaya devam etmektedir.

Cocuklarda bobrek yetmezligi insidansi, bir milyon popullasyonda yilda 1.6-5 olarak
bildirilmigtir (6). Cocukluk ¢aginda kronik bobrek yetmezliginin bagta gelen iki nedeni
konjenital Urolojik anormallikler ve kronik glomerilonefritlerdir. ilk 6 yasta en sik
kargilagilan etioloji Uriner sistemin konjenital malformasyonlari ve gelisimsel
anomalileridir (6rnegin obstruktif Gropati, vezikoureteral refli, renal hipoplazi,
polikistik bobrek hastaligi). Kronik glomerulonefrittere bagh SDBY daha ¢ok geg
cocukluk dénemi ve adolesan yagslarda gérilir. Ulkemizde ise SDBY’nin en sik
nedeni vezikoureteral refli ve obstruktif Gropatilere bagh kronik pyelonefrit gibi erken

tani ve uygun tedavi ile onlenmesi mumkun olan hastaliklardir.

Kronik bobrek yetmezliginin klinik bulgulari asagidaki bozukluklara baghdir:

1.Uremik toksinlerin birikimi: Kronik bébrek yetmezIigi, normalde bdbrekler tarafindan
ekskrete edilen veya metabolize edilen bazi maddelerin vicutta birikimi ile
karakterizedir. Uremik toksinler adi verilen bu toksik bilesiklerin birikimi hedef
organlarda fonksiyon bozukluguna neden olur.

2. Renal hormonlarin sentezinin azalmasi: eritropoetin, 1,25-dihidroksi Vit D3

3. Sivi elektrolit dengesinin bozulmasi



4. Endojen hormonlara son organ yanitinin bozulmasi: Buyume hormonu gibi

Bu bozukluklar sonucunda ortaya g¢ikan komplikasyonlar arasinda kardiyovaskuler
hastallk (KVH), anemi, buylime geriligi, malnttrisyon ve renal osteodistrofi

bulunmaktadir.

21.2. Cocukluk Cagi Son Donem Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiler

Bozukluklar

Renal replasman tedavisinin basarisi, KBY hastalarinda yasam suresi beklentisini
uzatmistir. Son dénemde KBY hastalarinda goérilen mortalitenin sadece renal
replasman tedavisi ile iligkili degil, diger organ sistemleri, 6zellikle kardiyovaskuler
hastaliklar agisindan risk faktorlerine uzun stre maruz kalmaktan kaynaklanan kronik
hastaliklarla da iligkili oldugu gozlenmistir. Celiskili olarak, diyaliz veya renal
transplantasyon tedavisi bir yandan renal fonksiyon kaybi bulgularini dizeltirken
diger taraftan kardiyovaskuler risk faktorlerini artirmaktadir. Bu nedenle, KBY
tedavisinin eslik eden hastalik durumlarina da odaklanmasi uzun doénem “survival” In

duzelmesi agisindan 6nemlidir.

Kardiyovaskduler sistem ile ilgili sorunlara SDBY olan ¢ocuklarda siklikla rastlanir (7,
8). Bu sorunlar, SDBY olan c¢ocuklarda mortalite ve morbiditenin 6nemli
sebeplerindendir. Kardiyovaskuler sistem kokenli mortalitenin, diyaliz tedauvisi
uygulanan c¢ocuklarda %51, transplantasyon sonrasi ise %37 oraninda goéruldugu
bildirilmistir (9). Onceki dénemlerde, KBY hastalarinda gorilen kardiyovaskiler
komplikasyonlarin ya acil tedavi gerektiren akut olaylarin sonucu ya da etiyolojik
nedene bagll olarak gerektigi disunllirdi. Ornegin, aritmiler elektrolit
dengesizlikleri, konjestif kalp yetmezligi ise sivi retansiyonu ile iligkili olarak
degerlendirilirdi. Yine sol ventrikller dilatasyon ve hipertrofi, hipertansiyonun
kaginilmaz bir sonucu olarak gérulmekte ve hipertansiyonun tedavisi
komplikasyonlarin dnlenmesine odaklanmamaktaydi. Son 20 yilda ise, tedavilerdeki

gelismeler ve Klinik sonuglardaki dizelmeler sonucunda, bu eski bakis agisinin



degismesi geredi dogmustur. Ornegin, eritropoietin tedavisi ile agir kronik anemi
duzeltilirken, bir yandan da kompensatuar sol ventrikul hipertrofisi onlenmekte ve
insidansi  dusmektedir. Bdylece tedavi, uzun ddénem  kardiyovaskuler

komplikasyonlarin dnlenmesinde etkili olmaktadir (1).

Tablo 2.1. KBY hastalarinda gorulen kardiyovaskuler bozukluklar

Hemodinamik faktorler Hipervolemi, hipovolemi, hipertansiyon, anemi,

arteriovenoz fistuller, perikardit

Humoral faktorler Renin-anjiotensin  sisteminin  stimulasyonu, sempatik
sistem hiperaktivitesi, paratiroid hormonun asiri

salgilanmasi

Metabolik faktorler Metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari (K,Ca,P),

malnutrisyon (hipoalbuminemi), dislipidemi

Vaskuler bozukluklar Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon, vaskiilitler,

vaskuler kalsifikasyon

Toksik faktorler Uremik toksinler, okside diisiik dansiteli lipoprotein,
kompleman aktivasyon Urlnleri, akut faz reaktanlari,
asimetrik dimetilarginin yuksekligi, hiperhomosisteinemi,
ileri glukozilasyon son urunleri, demir ve aliminyum

fazlahgi, ilaglar.

KBY ile iligkili kardiyak sorunlar oldukga cesitlidir (Tablo 2.1). Perikardiyal hastalik,

aritmiler, sol ventrikil fonksiyon bozukluklari ve koroner arter hastaligi bunlar



arasindadir (10, 11). Perikardiyal hastalik, daha ¢ok altta yatan hastalia ya da
uremiye bagli inflamasyona ikincil olarak gelismektedir. Aritmilerin ise elektrolit
dengesizligi, kardiyomyopati, ilaglar ve diyalizin myokardiyal repolarizasyon tUzerine
etkisi ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Kronik anemi, hipertansiyon, intravaskuler
volim stresi ve Uremi sol ventrikil disfonksiyonuna neden olmaktadir. Koroner arter
hastaligi hipertansiyon ve dislipidemi gibi klasik risk faktorlerinin kiimelenmesinin
yanisira, proinflamatuar durum ve endotel disfonksiyonu ile de iligkilidir. Ek olarak,
C-RP, lipoprotein, lipoprotein a, homosistein ve trombotik faktorler KBY ile olumsuz
yonde etkilenmektedir. KBY hastalarinda hastaneye yatislarin %20’si aritmi, %10’u

kardiyomiyopati, %3’U ise kardiyak arrest nedeni ile olmaktadir (12).

2.2. Leptin

2.2.1. Leptin Geni

Yarim yuzyil kadar once obezite (ob) ve diabet (db) olmak Uzere iki resesif
mutasyonun, farelerde hiperfaji, azalmis enerji harcamasi, erken baslangigli obezite
ve diabet gelisimine neden oldugu saptandi (13). Douglas Coleman ve ark.,
1970’lerde ob/ob farelerde yaptiklari deneylerde, dolagimda bulunan ve fenotiplerini
aciklayacak bir faktorin eksik oldugunu, db/db farelerin ise bu faktdre direngli
oldugunu bildirdi (14). Ek c¢alismalar bu faktérin reseptorinin hipotalamusta
yerlestigini gosterdi. 1994 vyilinda Freidman ve ark. tarafindan ob genininin
pozisyonel klonlanmasi ve identifikasyonu, bu gozlemleri dogruladi (15). Ob geni
arinu, Yunanca “leptos™= ince kelimesinden koken alan leptin olarak
isimlendirilmigtir. Leptin vucut agirhdi kontroll icin afferent sinyal olarak goérev
yapmaktadir. Farelerde leptin geni 4.5 kilobazlik bir transkript kodlar ve bu da 16 kDa
agirhginda bir protein ortaya c¢ikarir. Leptin geni, 3 ekzondan meydana gelir ve

farelerde 6., insanda 7. kromozom Uzerinde bulunmaktadir (16).

Leptin temel olarak yag dokusunda uretilmekle birlikte, yakin donemdeki
calismalarda plasenta, mide fundusu ve iskelet kasinda da leptinin dretildigi
gosterilmigtir (17). Salgilanan leptin, plasmada serbest monomer olarak veya diger

molekullere baglanarak dolasir. Serum leptin dizeyi ile total yag dokusu kitlesi



arasinda guclu bir pozitif korelasyon bulunmaktadir (18). Adipositlerdeki, leptin
sentezi cesiti hormonlarin kontroll altindadir. Glukokortikoidler, insulin ve
proinflamatuar sitokinler (interlokin-1, tumor nekrosis faktor-&, ve lipopolisakkaridler)
leptin yapimini artirirken, testesteron ve tiroid hormonlari azaltirlar. Kadinlarda serum
leptin duzeyleri daha yuksek bulunmaktadir; ayrica kronik bobrek yetmezliginde

leptin gen ekspresyonu azalmaktadir (Tablo 2.2 )(16).

Tablo 2. 2. Leptin gen ekspresyonunun etkileyen faktorler

Leptin geni ekspresyonunu artiranlar | Leptin geni ekspresyonunun azaltanlar
Obezite Aclik

Cinsiyet-Kadin Egzersiz

insilin Kronik bobrek yetmezligi

Sitokinler (IL-1, TNF-&) Menopoz

Kortikosteroidler

Puberte

Homozigot ob geni mutasyonu mutlak leptin eksikligine neden olur. Ob/ob farelerin
hiperfajik, hipotermik, infertil ve morbid obez hale geldikleri gorilmustir. Bu farelere
ekzojen leptin verilmesi, bu anormallikleri duzelterek kilo kaybina neden olmustur
(17). Insanda leptin geni mutasyonlari nadirdir (19). Tablo 2.3'de hayvan
modellerinde leptin geni ve reseptorindeki mutasyonlar ve bunlarin etkileri

Ozetlenmisgtir.

2.2.2. Leptin Reseptorii

Leptin reseptoria (Ob-R) klas-1 sitokin reseptdr ailesine dahildir ve interl6kin-6
reseptoru ile ortak ozellikler gosterir (20). En az 6 farkli Ob-R izoformu saptanmistir.
Bunlardan 5’inde transmembran bolgeler bulunmaktadir. Ob-R nin kisa izoformu (Ob-
Ra), hemen hemen incelenen tim dokularda saptanmakla birlikte, bulundugu her
yerde fonksiyonel olup olmadigi bilinmemektedir. Bu izoform ayrica koroid pleksusta

saptanmig ve leptinin beyin- omur ilik sivisina gegisinde rol oynadigi dastunulmuastur.



Uzun Ob-R izoformu (Ob-Rb) daha ¢ok hipotalamusta bulunmaktadir ve diger beyin
bolgeleri ile periferal dokularda bulunmamaktadir. Leptinin Ob-R’e baglanmasi
dimerizasyona neden olmakta ve janus kinaz (JK)/sinyal transdiktor ve aktivator
transkripsiyon (STAT) yollarini aktive etmektedir. Fosforile STAT nukleusa transloke
olur (16).

Tablo 2.3. istah ve obezitenin calisildigi degisik fare modelleri

Model Fonksiyonel bozukluk Leptin gen ekspresyonu Leptin

rezistansi

ob/ob (tip-1) | Leptin mRNA yapiminda inaktif protein yapimi ile Yok

yirmi kat artis sonuglanan mutasyon

ob/ob (tip-2) | Hi¢ matir mRMA Protein yapiminin hig Yok
sentezlenemez. olmadiglI mutasyon

db/db Leptin reseptor Leptin mMRMA Total
(JK/STAT) upregulasyonu rezistans

fonksiyonunda kayip

Zucker fa/fa | Fonksiyonel leptin Leptin mMRMA Artmis

reseptor eksikligi upregulasyonu rezistans

Db/db farede, Ob-Ra’'nin transkripsiyonu defektiftir ve bu fareler leptine kargi hassas
degildir. Ob-Rc ve Ob-Rd’nin fonksiyonlari tam olarak bilinmemekle birlikte leptinin
kan-beyin bariyerinden transportunda goérev aldiklari dastuntlmektedir. Cozunebilir
reseptor Ob-Re’nin ise dolagimdaki leptinin baglanma ve aktivasyonuna katkida

bulunan bir transport proteini oldugu disunilmektedir (21).

Leptinin biyolojik etkileri ¢ogunlukla hipotalamusta odaklanmakla birlikte leptin
reseptorinin ¢ok sayida izoformuna ait mRNA, pankreas, karaciger, reproduktif ,
hematopoetik organlar ve kemik gibi pek ¢ok periferik dokuda saptanmistir (22).Uzun

izoform  Ob-Rb’nin  tim dokularda bulunmadi§i ancak bobrekte saptandidi



bilinmektedir. Bu durum, leptinin bobrek dokusunda da fonksiyonel etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Leptin reseptorunun pek ¢ok organda bulunmasi, gergek
bir pleotropik hormon olarak leptinin enerji metabolizmasinin yani sira, c¢esitli

periferal fonksiyonlari ydnettigini distindirmektedir.

2.2.3. Leptinin Fonksiyonlari

Leptinin enerji dengesini kontrol ettigi akis semasi sekil 2.1’de 6zetlenmistir (23).
Kalori alimindaki artis ve enerji harcamasinda azalma adipozit boyutunda artisa
neden olur. Bu durum henuz tam olarak bilinmeyen bir sekilde leptin yapimi ve

saliniminda artisa neden olur.

Leptinin santral etkileri:

Leptin dolagima salindiktan sonra leptin baglayici proteinlere baglanir ve sonunda
koroid pleksusta bulunan reseptorler araciligi ile beyin-omurilik sivisina gecer.
Hipotalamusta, leptin reseptdrine baglanma bir sinyal kaskadini harekete gegirir ve
bu da, cesitli genlerin aktivasyon ve deaktivasyonuna neden olur. Leptinin
hipotalamustaki temel etkisi, néropeptid Y yapimini azaltmaktir. Néropeptid Y bilinen
en gugclu istah uyaricidir. Ayrica, leptin paraventrikiler nikleusda bir bagka yiyecek
alimi inhibitorl olan kortikotropin releasing hormon salinimini artirir (22). Ek olarak,
yeme davranigi Uzerine etkisi olan melanokortinlerin saliniminin leptin tarafindan
uyarildigr  bilinmektedir (24). Beyindeki serotonin sistemleri de istahin noral
regulasyonunda goérev alirlar ve muhtemelen leptin ve serotonin reseptorleri
beslenme ve vicut adirhgr kontrolinde etkilesmektedirler. Tim bu etkiler sayesinde
leptin, istahta azalmaya ve enerji harcamasinda artisa, sonugta kilo kaybina neden
olur (23)(Sekil 2).

Genelde, dolagsimdaki leptin konsantrasyonu adipoz doku miktari ile orantilidir.
Adipoz doku kitlesindeki degisiklikler, leptin konsantrasyonunda degisiklere neden

olur. Kilo alimi leptin konsantrasyonunu belirgin sekilde artirir.
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Leptin sentezi gesitli hormonlar ve farmakolojik ajanlarla da kontrol edilir (25). insiilin
ve dekzametazon leptin sentezini uyarirken, testesteron ve (-adrenerjik agonistler

leptin yapimini inhibe ederler (23).

Leptin ile vucut yag kitlesi arasinda gugclu bir korelasyon olmasina ragmen dolasan
leptin duzeyleri normal kilolu ve obez kisilerde ¢ok fazla kigiler arasi degisiklikler
gOstermektedir. Leptin kan-beyin bariyerinden pasif difuzyonla gegemeyecek bir
bayuklige sahiptir. Beyin-omurilik sivisina leptin gegisi, doyurulabilir ve sicaklik
duyarl bir transport mekanizmasi araciligi ile olur (22). Bu durum, ylksek leptin
dizeyine sahip obez kisilerde leptinin fonksiyonlarina karsi olan direnci
aciklamaktadir. Buna gore, obez Kkisilerde hipotalamus, doymus olan transport
mekanizmalari nedeni ile anormal derecede yuksek leptin duzeylerine maruz kalmaz.

Bunun sonucunda obez kisi yemeye devam eder (22).

s B

&

Adlpoz Doku
Kilo kaybi i'/—/__— \ K||o alimi
Leptin L Leptln T
v v
Hipotalamus Hipotalamus
v
N&ropeptid YT Melanosit Kortikotropin
¢ stimulating hormon releasing hormon
] T —
/Agllga ce“'ap\A Obeziteye cevap
Besin ¢ ;
Sicaklik Besin alim
Alimi 4 ¢ / Sempatik ton T
Parasempatik tO"T Enerji harcamasi 4
Eneriji
harcamasi

Sekil 2.1. Leptinin besin alimi ve enerji harcamasi dizenlemesindeki rolu
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Leptinin  hipotalamusa ulasmasini etkileyen bir diger faktor de proteine
baglanmasidir. insanda dolasan leptinin %60-98i serum proteinlerine baghdir,
ancak obezlerde serbest leptin orani artmistir (26) ve bu durum da leptin rezistansina

katkida bulunur.

istah Uizerine etkisinin yanisira, ek bir mekanizma olarak leptin enerji harcamasini
artirarak vucut agirliginin kontrolune katkida bulunur. Leptinin enerji harcamasini
artirma mekanizmalarinin kahverengi yagd dokusunda artmis termogenez, artmig
sempatik sinir aktivitesi ve norepinefrin devri oldugu dustnulmektedir (27). Bir baska
mekanizma ise leptinin anjiogenez Uzerine lokal uyarici etkisidir. Leptinin yaptigi bu
lokal anjogenik uyarisi yag depolarindan lipid saliniminin etkinligini artirmaktadir
(28).

Leptinin periferik etkileri

Leptin reseptorunan izoformlarinin, pek ¢ok periferik dokuda bulundugu bildirilmistir.
Bu da, leptinin santral etkilerinin yanisira ¢ok sayida periferik etkisi oldugunu
disundurmektedir (Tablo 2.4).

Pankreas
Ob-R’Unun bir varyantinin, pankreatik ve hepatik hiicrelerde bulundugu gértulmustur.
Hiperinsulinemik farelerde, leptinin pankreatik insllin sekresyonunu doza bagh

olarak inhibe ettigi gorulmugtur (29).

Tablo 2.4. Leptinin santral ve periferik etkileri

Santral Sinir Sistemindeki Etkiler | Periferik Organlardaki Etkiler

istahi azaltir Pankreatik insulin salinimini inhibe eder
Enerji harcamasini artirir Dilrez ve natritrezi artirir

Sempatik sinir istemini uyarir
Anjiogenezi uyarir

Hematopoezi artirir
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Dilurez-Natritirez

Bobrek dokusunun Ob-Rb reseptorini eksprese ettigi gosterilmistir. Deney
hayvanlarinda akut leptin infUzyonunun bdbrek kan akimi ve glomertler filtrasyonu
artirmadan, direk tubuller Uzerine etkiyerek, dilrez ve natriireze neden oldugu

gorulmastar (30).

Sempatik Sinir Sistemi

Leptinin intraserebro-ventrikller inflzyonu sempatik sinir sistemi aktivitesini
artirmakta ve iskelet kasina kan akimini azaltmaktadir (31). Siganlarda santral sinir
sisteminde kronik leptin duzeyi yuksekliginin kalp hiz ve kan basincini artirdigi

saptanmigtir. Bu durum obezite iligkili hipertansiyonda rol oynayabilir.

Anjiogenez-Hematopoez

Leptinin, damar gelisimini uyaran bir anjiogenik faktér oldugu distnutlmektedir (32).
Pek c¢ok sitokin, biyolojik etkilerini hemopoetin reseptor ailesi Uzerinden
gerceklestirmektedir . Leptin reseptort de sitokin reseptor ailesinin bir Gyesidir. Son
zamanlardaki ¢alismalar leptinin hematopoezin gesitli basamaklarinda ve makrofaj
fonksiyonunun kontroliinde rol oynadigini géstermektedir (33). Leptin reseptdrinin
CD34+ ploripotent hematopoetik kék hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir. in
vitro galigmalarda leptinin hematopoetik kok hucre farklilagmasi ve proliferasyonunu
uyardigini gostermistir. Leptin ile eritropoetinin etkileri arasinda sinerjizm olabilecegi
disundlmektedir (34). Leptinin, matlr makrofajlar Uzerine de uyarici etkisi

bulunmaktadir.

Kemik ililginde bulunan adipozitlerin gorevi tam olarak bilinmemektedir ve insan
kemik iligi hdcrelerinden yapilan kultlrlerde ylksek oranda leptin ekspresyonu
oldugu saptanmistir (35). Bu bulgular, kemik iliginde bulunan adipozitlerin leptin
salgilayarak, komsuluklarindaki hematopoetik kok hacreleri etkileyebilecegini

dusundirmektedir.
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2.2.4. Leptin ve fibrinolitik sistem iligkisi

Obezitede arteriyel ve vendz tromboz riskinin arttigi ve bu durumun obezitede artmis
kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin énemli bir belirleyicisi oldugu bilinmektedir
(36). Cesitli caismalarda obezlerde hemostatik dengenin protrombotik duruma neden

olacak sekilde bozuldugu gosterilmistir (36).

Obez ve normal vicut agirlikli kadin hastalarda yapilan c¢alismalarda, obez
hastalarda fibrinojen, von Willebrand faktér gibi protrombotik faktorler ve faktor VI
plazma duzeylerinin yiksek oldugu saptanmistir. Ozellikle, plazma von Willebrand
faktorin direk olarak santral yag dagilimi ile diger metabolik ve metabolik olmayan
degiskenlerden bagimsiz olarak korele oldugu goérulmustir. Yine obez erkeklerde
yapilan bir calismada plazma fibrinojen ve vWF duzeylerinin ylksek, plazma

fibrinojen duzeylerinin santral yag dagilimi ile korele oldugu goralmugtur (37).

Leptinin obezlerde goérilen tromboza egilim ve hemostatik dengesizlige katkida
bulundugu bilinmekte ve obezite ile kardiyovaskuler mortalite artisi arasindaki iliskide
sorumlu oldugu dusunulmektedir. Leptin eksikligi olan farelerde yapilan ¢alismalarda,
arteriyel hasarlanma sonrasi tromboz surelerinin uzadigi, digardan leptin verilmesinin
bu durumu dizelttigi gézlenmistir (38). Leptinin; platelet agregasyonunu, leptin
reseptor eksikligi olan hayvanlarda uyarmadigi gozlenmigtir. Bu nedenle, leptinin
plateletler Uzerinde etkisinin direk reseptor Uzerinden oldugu dusunulmastur.
Obezlerde goérulen duzeylerde leptin konsantrasyonlarinin hem platelet hem de
endotel hucreleri Uzerine etkiyerek trombotik egdilimi arttirdigi goralmustar (39).
Saglikli kadinlarla karsilastirildiginda, obez kadinlarda leptin, von Willebrand faktér,
faktor Vlla ve protrombin1+2’nin belirgin sekilde yuksek oldugu ve leptin dizeylerinin
bu faktor duzeyleri ile anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir (36). Kilo kaybinin
ise, hem endotelial hem de koagulatif faktér duzeylerinde dismeye neden oldugu
g6rulmustir. Bu sonuglar , yuksek leptin dizeylerinin fibrinolitik aktivitede azalmaya

neden oldugunu dugundurmektedir.
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2.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Leptin

2.3.1. Leptinin Renal Klerensi

Leptin molekuld 16 kDa agirhginda oldugu igin, glomeruler klerensi mumkuin
olmaktadir. insanlarda yapilan galismalarda, leptin diizeyi aorta ve renal venden
alinan kan orneklerinde olgulmus ve normal renal fonksiyonu olan erigkinlerde leptin
dizeyinin bdbrekten gecerken %12 oraninda azaldidi saptanmistir. Orta derecede
renal yetmezligi olan hastalarda, renal vaskuller yatakta leptin klerensi olmadigi
g6rulmustir (40). Elde edilen veriler bébregin leptin klerensinde major rol oynadigini
gOstermektedir. Bu verileri destekler sekilde, tip-ll diabet hastalarinda yapilan bir
calismada serum kreatinini ile plasma leptin duzeyleri arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptanmistir (41).

Hayvan deneylerinde ise, radyoaktif olarak isaretlenmis leptin kullanilarak, bilateral
nefrektomili sicanlarda leptin klerensinin %19 oraninda azaldigini saptanmistir (23).
Ek olarak, idrar 6rneklerinde leptin saptanamamis ve renal vende leptin
metabolitlerine rastlanmamistir. Bu bulgu da, leptinin glomerilden filtre oldugunu ve
proksimal tubulden geri emildigini gostermektedir. Radyoaktif olarak isaretlenmis
leptinin tim vidcut klerensinin 5.4 ml/dk/kg oldugu o6lgulmis ve bunun leptinin renal
klerensinden (5. 3 ml/dk/kg) ¢cok az farkh oldugu gorulmustar. Bu sonug, bdbreklerin
neredeyse leptin klerensinin  %100’Unden sorumlu oldugunu gdstermektedir.
Siganlarda yapilan in vivo c¢alismalarda, leptinin renal eliminasyonundaki temel
mekanizmanin glomeruler filtrasyondan ¢ok , bobrek dokusu tarafindan “uptake” ve
yikimi oldugu 6ne surulmustir (3). Renal transplantasyon sonrasi, serum leptin
duzeylerinin ~ normale  dondugunun  gosterilmesi  de, bobregin  leptin
metabolizmasindaki rolinu desteklemektedir (42). Ancak leptin duzeyleri tum KBY
hastalarinda yiksek degildir. Ozellikle diisik vicut kitle indeksine sahip, disuk
plasma insulin diuzeyi olan erkek hastalarin leptin duzeyleri normal hatta, dusuk
bulunabilir. KBY hastalarinin bir kisminda diger dokularin, 6zellikle i¢ organlarin
leptin metabolizmasi konusunda daha aktif duruma geldigine dair bulgular vardir
(43). Yine KBY ‘nde artmis leptin duzeylerinin negatif feedback ile adipozitlerden

leptin salinimini azaltmasi da muhtemeldir. Uremik hastalarda , artmis leptin
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duzeyleri nedeni ile “down—regulasyon” sonucunda ob geni ekspresyonunun daha
duguk oldugunu gosteren caligmalar vardir (44). Boylece uremide serum leptin

dizeyleri temel olarak iki mekanizmadan etkilenmektedir:

1. Bobrekten atilimin azalmasi

2. Adipoz dokudan leptin yapiminin negatif feedback ile inhibisyonu

ikinci mekanizmanin baskin olmasi bazi KBY hastalarinda goriilen normal serum

leptin duzeylerini acgiklayabilir.

Uremik hastalarda leptin diizeylerini etkileyen baska bir faktér de kronik
inflamasyondur. Bu hastalarda artmis sitokin yapimi armigtir. C-reaktif protein (CRP)

dizeyi ylksek olan hastalarda leptin mMRNA ekspresyonunun arttigi gértlmastur (45).

Saglikli kisilerde leptin yapimini uyaran artmis vucut kitle indeksi ve hiperinsulinemi
gibi nedenler Gremik hastalarda da leptin mRNA’y1 uyarir. Uremik hastalarda leptin ile
insulin dizeyleri arasinda direk korelasyon oldugu gosterilmistir (46). Sonugta,
uremik hastalarda insdlin leptinin guc¢lud bir modulatoridur. Bu acgidan, KBY
hastalarinda biyume hormonu ve “insulin like growth factor-1” verilmesi, serum leptin

dizeylerini etkilemektedir.

2.3.2. Leptinin Uremik Anoreksideki Rolii

Uremi siklikla yetersiz gida alimi ve malniitrisyona neden olur. Uremideki artmis
serum leptin duzeyleri, eger leptin reseptoérleri “down-regile” olmamis ise pek ¢ok
metabolik progesi etkiler. Leptinin Uremik hastalarda istahi baskilayabilmesi igin,
dolasimdaki leptinin buyuk oranla proteine baglanmamis olmasi, leptin
reseptorinde, post-reseptor uyarida ve leptinin kan-beyin-bariyerini gegmesinde bir
sorun olmamasi gereklidir (22). Bunlar Gremik hastalarda henlz iyi dokimente
edilmig degildir. Ancak cesitli kesitsel ¢alismalarda Uremik hastalarda leptin ve
anoreksi arasindaki iligki incelenmigitir. Bazi galismalarda uremik hastalarda leptin
/vicut kitle indeksi orani ile diyette protein alimi arasinda negatif korelasyon

saptanmig, bu bulgu leptinin malnitrisyona katkida bulundugunu desteklemigtir (22).
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Ayrica uremik cocuklarda, leptin dizeyi ile spontan enerji alimi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (47). Buna karsilik, bazi ¢calismalarda ise Uremik hastalarda
leptin duzeyi ile yakin donemde vucut agirligr degisimi ve nutrisyonel durum arasinda
iliski gosterilememistir (48) ve leptinin daha ¢ok iyi nutrisyonel durumun bir géstergesi
olabilecegi one surulmustur. Bu nedenle, leptininin Uremik hastalardaki anoreksiye

katkisini agiklamak i¢in yeni galismalara ihtiyag vardir.

2.3.3. Uremik Hastalarda Leptinin Diger Fonksiyonlari

Leptinin pankreatik insulin salinimi Uzerine etkileri Gremik hastalarda incelendiginde,
hayvan deneylerindeki sonuglara benzer sekilde, serum leptin dizeyinin vicut yag
yuzdesine oranla arttigi durumlarda, plasma insilin dizeylerinin artmadigi
g6zlenmistir (46). Bu bulgular da, hiperleptineminin Uremik hastalarda gorilen

glokoz intoleransina katkida bulundugunu dtustundurmektedir.

Leptinin natriirez ve diurez ile sempatik sinir sistemi aktivasyonu gibi etkileri goz
onune alindiinda; Ozelikle natriirez fonksiyonuna direncgli ancak sempatik sinir
sistemi uyarimina direngli olmayan obez ve uUremik hastalarda neden tuza hassas

hipertansiyon geligiminin sik oldugu agiklanabilir.

Hematopetik sistem Uzerine etkileri gz 6nlne alindiginda, Gremik hastalarda leptin
dizeyi ile haftalik eritropoietin dozu arasinda negatif iliski oldugu goésterilmistir (49).
Bu bulgular, tremik hastalarda leptin gibi eritropoetin digi hematopoetik faktorlerin

eritropoez uzerine ekilerinin oldugunu gostermektedir.

2.4. Kronik Bobek Yetmezliginde Hemostaz

2.4.1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Koagulasyon Faktorleri

Kronik bobrek yetmezliginde, hem kanama egilimi, hem de hiperkoagubilite bir arada
bulunur (50). KBY hastalarinda trombosit disfonksiyonu ve hemodiyaliz sirasinda

uygulanan aralikh antikoagulasyon hemorajik komplikasyonlar igin bir risk

olustururken, trombotik olaylar da 6nemli siklikta gorulmektedir. Vaskller girig



17

trombozu, koroner arter okllizyonlar, serebral vaskuler, santral retinal ven,
subklavian ven trombozlari sik gorulen trombotik komplikasyonlar arasindadir. Dogal
olarak, Ozellikle hemodiyaliz hastalarinda lokal ve hemodinamik faktorler bu
komplikasyonlarin gelismesinde énemli rol oynamaktadir. Ancak, c¢esitli, koagulasyon
faktorleri, inhibitdr ve fibrinolitik faktdrlerin miktar ve fonksiyonlarindaki degisiklikler
yada aralarindaki dengenin bozulmasi da bu duruma katkida bulunmaktadir. Bu
acidan, KBY hastalarinda yapilan cgesitli calismalarda faktor VIII duzeylerinde
yukselme, fibrinolitik aktivitede bozulma, antitrombin-Ill eksikligi ve serbest protein S
dizeylerinde azalma gosterilmistir (51-56). Vaziri ve ark.(54) hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklari bir ¢calismada, faktér Xl dizeyini kontrol grubuna benzer
bulmakla birlikte, aktivitesini dusuk bulmusglardir. Faktor Xl aktivite indeksindeki
(aktivite/antijen orani) bu dusukluk, daha 6nce iskemik kalp hastaligi olan hastalarda
da bildirilmistir (57). Benzer sekilde faktor 1X aktivite indeksi de digsuk bulunmustur.
Buna karsilik, KBY hastalarinda von Willebrand antijeninin belirgin sekilde yuksek
oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (58). Bir endotel kokenli protein olan von
Willebrand faktorin artmasi endoteli ilgilendiren bir strese isaret etmektedir ve benzer
sekilde nefrotik sendrom, stabil olmayan anjina pektoris, fatal kardiyovaskuiler
hastalik, esansiyel hipertansiyon gibi protrombotik durumlarda da arttigi gézlenmistir.
Ayrica KBY hastalarinda faktor VIl dizeyi de artmis bulunmustur (56). Genel
populasyonda da, artmis faktor VII duzeyleri ile kardiyovaskuller hastalik arasinda
iliski oldugu gosterilmigtir (59) (Sekil 2.2).

KBY hastalarinda kogulasyonun ortak yolunda da pek ¢ok anormallikler saptanmistir.
Ornegin faktér X ve I'nin aktivite indeksleri dusik saptanmistir. Koaglilasyon
faktorlerinin  aktivite indekslerindeki azalmanin, bu proteinlerin dusik dizeyde
aktivasyonunu takiben meydana gelen inaktivasyona bagli  olabilecegi
dusundlmektedir (58). Ayrica bazi dremik inhibitorlerin de bu proteinlerin azalmig

aktivite indekslerine katkisi olabilir.

Literatirdeki calismalarda, KBY hastalarinda fibrinojen dizeyi yliksek saptanmistir
(52). Genel populasyonda hiperfibrinojeneminin iskemik kalp hastaligi agisindan
bagimsiz bir risk faktoru olarak bildirilmigtir (68). Bu nedenle, hiperfibrinojenemi KBY

hastalarinda lipid bozukluklari, hipertansiyon, insulin rezistansi ve vaskuler
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kalsifikasyon gibi cok sayida risk faktorinin yani sira, bu populasyonda gértlen

iskemik kalp hastaligi riskine katkida bulunmaktadir (60).

Sadece ultrafiltrasyon yapilmasina ragmen, plazma von Willebrand faktér ve
fibirinojen konsantrasyonlarinda hemodiyaliz sonrasi belirgin azalma oldugu
gorulmagstir. Bu durumun, hemodiyaliz sirasinda koagulasyon sistemi ve
trombositlerin aktivasyonu ile ilgili olarak nonenzimatik koagulasyon faktorlerinin
tuketilmesine bagli oldugu dusunulmektedir (61). Ayrica, bu proteinlerin diyaliz

membrani ve setlerde adsorbe olmasi da katkida bulunmaktadir.

2.4.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Fibrinolitik Sistem

Hemodiyaliz hastalarinda ekstrakorporeal dolasimin koagulasyon sistemini oldugu
kadar fibrinolitik sistemi de aktive ettigi bilinmektedir (62). Fibrinolitik sistem
aktivasyonunun  koagulasyon  sistemi  aktivasyonuna  sekonder  oldugu
dusunulmektedir (63).

KBY hastalarinda fibrinolitik aktivitede goértlen belirgin bozukluklar bildirilmistir (55,
64). Bu bozukluklar, nonspesifik uremik materyal birkimine baglanmistir. Defektif
fibrinolitik sistem aktivitesinin hemodiyaliz sirasinda gegici olarak duzeldiginin
go6rulmesi de, inhibitér maddelerin uzaklastiriimasi ve plasminojen aktivator salinimi

ile aciklanabilir.

KBY hastalarinda plasminojen ve uyarilmamis doku plasminojen aktivator (t-PA)
dizeylerinin dusuk oldugu gdsterilmistir. Benzer sekilde ¢ok potent bir plasmin
inhibitérd olan a2- antiplazmin antijen konsantrasyonunda artigla birlikte, antiplazmin
aktivitesinde dusus bildirilmistir. Bu bulgu, daha ¢ok aktiviteden yoksun ancak antijen
konsantrasyonlarinin korunmasina neden olan plazmin-a2-antiplazmin
komplekslerinin varligina baglanabilir. Literatirde KBY hastalarinda plazmin--a.2-
antiplazmin komplekslerinin artmis oldugunu gosterilmigtir. Bu bulgu, fibrinolizisin

invivo olarak aktive olduguna igaret etmektedir.
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2.4.3. Kronik Bébrek Yetmezliginde inhibitor Sistem

KBY hastalarinda antitrombin Ill dluzeyinde azalma, total protein S
konsantrasyonunda artisa karsin fonksiyonel olarak serbest protein S dizeyinde
azalma gosterilmistir ve bu bulgular bir hiperkoagulasyon durumuna igaret etmektedir
(54, 59). Protein C aktivitesinin hemodiyaliz hastalarinda normal diuzeylerde olup,

hemodiyaliz sonrasi arttigini bildiren yayinlar mevcuttur (59, 63).

Hemodiyaliz hastalarina benzer sekilde periton diyalizi hastalarinda (PD)
hiperkoagubilite ve buna sekonder hiperfibrinoliz gelismektedir (63). PD hastalarinda
ektrakorporeal dolasim igin heparin gerekmemektedir. Ancak daha farkl

mekanizmalar ile hiperkoagulasona egilim artmaktadir (63).

intrinsik Sistem Ekstrinsik
Kontakt aktivasyon Sistem
Doku hasari
Factor Factor
Xl " Xila
Factor l‘_ Factor Factor____ Factor Fibrinolizin inhibisyonu
*1 *la Wi Vila
Factor 1‘ Factor
X Cair — IXa J
Factor VI,
phospholipias] J - Plasminogen Plasminogen
(fibrin surface) (fluid phase)
Fac!Dl__1______ Factor Xa
Ca?+ Factor Va
Ca?+ . = e
Phospholipids 1-PA or u-P&
Prothrombinase N — E,J
complax
Factor Il __*_._ Factor lla =
{prothrombin) Ca2+ (thrombin) Plasmin @ ~_ Plasmin
i “ {fibrin surface) {fluid phase)
Factor Factor
> Xila
Fibrinogen T Fibrin {soluble) ———— Fibrin (insoluble) —— Fibrin-degradation products
Fibrinopeptide A or B

Koagiilasyon Fibrinoliz

Sekil 2.2. Fibrinolitik ve koagulasyon sistemleri

Bu mekanizmalardan biri PD hastalarinda transperitoneal protein kaybidir. Nefrotik

sendromlu hastalara benzer sekilde transperitoneal protein kaybi hepatik protein
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sentezini uyarmakta; bunun sonucunda diger proteinlerle birlikte bazi koagulasyon

faktorlerinin de yapimi artmaktadir.

Periton sivisinda bulunan glukozun emilimi ile artmig kalori alimi PD hastalarinda
hiperlipidemiye egilimi artirmaktadir. PD hastalarinda koagulasyon ve fibrinolitik

aktivitenin lipid bozukluklari ile iligkili oldugu bildirilmektedir (65).

2.5. Kronik Bébrek Yetmezliginde Plasminojen Aktivator inhibitor-1

2.5.1. Plazminojen Aktivator inhibitor-1

Plasminojen aktivator inhibitorleri, serin proteaz inhibitorleri ailesindendir ve kanin
koagulasyonunda merkezi dizenleyici bir role sahiptir. Bu inhibitoér trokinaz tip ve
doku tipi plasminojen aktivatérleri ile protein —C icin bir hedef olarak islev gériir. PAI
leri, serin proteaz inhibitorleri iginde in vivo olarak ayri aktif ve inaktif (latent)

konfirmasyonlar gostererek bir farkhlik gosterirler.

iki majér plasminojen aktivatér inhibitériinden agirlikta olani PAI-1 dir (Tablo 2.5)
Yaklasik 52000-M (48 kDa) agirliginda, 379 amino asitten olugan, tek zincirli,
sisteinden fakir bir glikoproteindir. Endotel hicreleri, monosit, makrofaj, hepatosit
adiposit ve plateletlerden salinmaktadir.  PAI-1in salinimi sitokinler,  biyiime

faktorleri, global inflamatuvar yanit icinde yer alan lipoproteinler tarafindan uyarilir.

PAI-1’nin, doku plasminojen aktivatérii ile gosterdigi hizli etkilesim fibrinolizisin
dizenlenmesinde major bir kontrol noktasi olusturmaktadir (Sekil 2.3). Oldukga
hareketli olan reaktif santral halka palsminojen aktivatérlerinin hizli inhibisyonundan
sorumludur. Yine bu bélge sayesinde unstabil aktif PAI-1, stabil inaktif formuna
dénlsir (37 °C t1/2, 2 saat ). Inaktif form, Ure, guanidin hidroklor gibi denatiiranlar

tarafindan kismi olarak tekrar aktive edilebilir.

Trombositler trombin tarafindan uyarildiginda PAIi-1 trombosit yiizeyinden salgilanir

ve olusan pihtiy1 prematir lizisten korur. Bu mekanizma, dolasimda lokal olarak PAI-
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1 in konsantrasyonunun artmasina neden olur. Trombin ayrica endotelden de PAI-1

salinimini uyarir (66).

Plazmin, fibrinin yikimindan sorumlu enzimdir. Trombus ylzeyinde plazminojeninin
t-PA ve idrar plazminojen aktivatér (u-PA) tarafindan kismi olarak kesilmesi ile ortaya
cikar. Hem plazminojen, hem de t-PA fibrin ylzeyine baglanirlar. Ancak bunun igin,
t-PA ‘in PAI-1 ‘in inhibe edici etkisinden korunuyor olmasi gerekir ki, bu durum
plazminojen aktivasyonunu ve fibrin yikimini kolaylastirir. Fibrinin polimerizasyonu,
fibrine bagli bulunan plazminojenin t-PA tarafindan aktivasyonunu artirir.  Bunun
sonucunda, fibrinin yikilmasi plazminojenin fibrin Gzerinde yeni baglanma noktalari
acllmasina neden olur. Bu sekilde, u¢ boyutlu fibrin agi i¢cinde artan miktarlarda
plazmin olugsmasi saglanir. Ote yandan, fibrinin faktér 13’e baglanmasi, t-PA

baglanma noktalarinin

t-PA, u-PA -
tPA-PAK1 P PAKL [ tPA

\ complex | l'ﬁ PAIL | e N

P —>( tPA

h " —

Plazminojen

\ aktivasyonu Fibrin

pihti

J T PAKL( tPA
t-PA || Plasminogen — Plasmin LS

._‘a.

Soluble 4 Z*Crossilinked s . |—~

Fibrinogen —» fibrin TP

Factor XlII
insolubl
“<— fibrin
olusumu
- Factor Fibrin
Thrombin —» Xl yikim

tirinleri

Sekil 2.3. Plasminojen aktivator inhibitor-1’in fonksiyonlari
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maskelenmesine neden olur. Bu gdézlemler, fibrinin kendi olusma ve yikimini , fibrin
olusumunun degisik asamalarinda fibrinolitik proteinlerin spesifik baglanma
noktalarinin saklanma ve ekspoze olmasi gibi mekanizmalarla kontrol ettigini
gOstermektedir (66) (Sekil 2.3).

Fibrinolitik reaksiyonlar fibrin yuzeyine sinirli  kalmakta ve sistemik hale
gelmemektedir. Plazmin ve t-PA, inhibitérleri olan d.-antiplazmin ve PAI-1 tarafindan
inaktive edilmekten korunmaktadir. Ancak, PAI-1 de fibrine baglanir ve bu
baglanma t-PA ve u-PA Uzerindeki inhibitor etkisinin devamini saglar. T-PA ‘nin
fibrine baglanmasi, PAI-1 in inhibitér etkisini kismi olarak aciklamaktadir. PAI-i
trombositlerde aktive olduktan sonra fibrine bagli olarak pihti icine yerlesir ve t-PA ve
u-PA ye devam eden inhibitdr etkisi ile piktinin lizise kargi direncini ve stabilitesini

artirir.

PAI-1, t-PA ve u-PA ‘in en hizli etki eden inhibitdriidiir. PAI-1" i fazla eksprese eden
transgenik farelerde, dogumdan sonraki iki hafta iginde kuyruk ve arka bacak
venlerinde trombotik oklizyon gdrilmektedir. PAi-1 eksikligi olan farelerde
trombositten zengin arteriyel trombUsun t-PA tarafindan daha hizli lizise ugradigi
saptanmigtir. Bu da, PAI-1’ in inhibisyonunun trombisiin devamini saglamakta
dnemli oldugunu disiindiirmektedir (66). Ote yandan PAI-1 eksikligi olan farelerde
fertilite, yasam slresi, doku histolojisi ve gelisimin normal oldugu, kanamaya egilim
olmadigi saptanmistir. Ancak komplet PAi-1 eksikligi olan bir hastada nisbeten

siddetli kanama diyatezi gozlenmistir.

PAi-2 ise baslangicta plasentadan pirifiye edilmistir. PAi-2 393 amino asitlik bir
serpin ailesi Uyesidir. PAI-2 yi kodlayan gen 18921-23 iizerinde yerlesmistir ve 8
ekzonu vardir. PAi-2 47000 —M nonglikozile ve 60000-M glikozile olmak Uzere iki
formda mevcuttur. Fibrosarkom hiicreleri ve I6kositlerden salgilanir. insanda PAI-2
monosit ve makrofajlarin, inflamatuar medyatorlere cevap olarak Urettigi major
artnlerden biridir. Fonksiyonel olarak hem cift zincirli t-PA hem de cift zincirli u-PA yi
inhibe eder.  Ancak, tek zincirli t-PA ve u-PA’da Uzerinde ¢ok etkili degildir. Sadece

hamilelikte PAI-2 nin anlamli kan duzeyleri saptanmigtir.
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PAI-1 PAI-2
Molekdl agirhigi 52000 60000 (glikozile)
47000 (nonglikozile)
Amino asitler 402 393
ilgili kromozom 7 18
Sentez yeri Endotel hicreleri, Plasenta,
Monosit ve makrofajlar, | Monosite ve makrofajlar,
Hepatositler, TUmor hicreleri
Adipositler
Plasma  konsantrasyonu | 0. 02 Belirlenmemis
(Mg/ml)

Serpin reaktif bolge

Arg346-Met347

Arg358-Thr359

Spesifite

u-PA=t-PA

u-PA >t-PA

2.5.2. PAi-1 Geni ve Polimorfizmi

insan geni kromozom 7 (zerinde bulunmaktadir ve 9 ekzon, 8 intron icermektedir

(Sekil 2.4).
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PAI-1 genini regiile eden bélge ilk 187 baz ciftik 5 ucunda endotel hiicresi ve
fibroblast hicresine spesifik element ; -90 ve +75 pozisyonlari arasinda
glokokortikoide cevapli bolge ve -791 ve -546 bazlari arasinda “transforming growth
factor-B” ya cevapli bolge icermektedir. inflamatuar sitokinler, lipopolisakkaridler,
interlokin-1, tGmor nekrozis faktor-a, TGF-B, c¢ok duslk dansiteli lipoprotein
(VLDL), anjiotensin 1l, trombin ve forbol esterleri PAi-1 ekspresyonunu, t-PA

sentezini etkilemeden, mesaj ve protein duzeyinde artirmaktadir.

k o

Prainsulin-like Endothalial

molecules

Glucose

insulin o
\ h'l-‘!?l[i“‘.ﬂ-""' Ghﬂit‘!

Low serum ——— resistance

HOL eholesteral \

Glucosa
intolerance

Hypertension

Sekil 2.5. PAI-1 gen regiilasyonu

PAI-1 geni icinde ¢ok sayida polimorfizm tanimlanmistir. Bunlar, sitozin-adenin (CA)
dinukleotid tekrari, Hindlll restriksiyon-fragman-uzunluk polimorfizmi ve promotor
bdlgede tek baz cifti polimorfizmi (4 ya da 5 guanidin cifti; 4G/5G) seklinde
olabilmektedir. 4G alleline homozigot olan hastalar (4G/4G genotipi), 5G alleline
homozigot olan hastalara (5G/5G fenotipi) oranla %25 oraninda daha yiksek plazma
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PAIi-1 konsantrasyonuna sahiptir (67). In vitro calismalarda, transkripsiyon
duzenleyici proteinlerin bu bolgeye baglanmasinda farkhliklar saptanmistir. 4G alleli
gen transkripsiyonunda artis ile iligkilidir. Ayrica in vitro g¢alismalarda, trigliseritlerin
4G allelinin transkripsiyonu Uzerine etkili oldugu goérilmustar. Cesitli klinik ve
laboratuar calismalar, insiilin rezistans sendromunda trigliseritlerin etkisi ile PAi-1
sentez ve salinimini bozuldugu ve bu dedgisikliklerin ateromatoz risk ile iligkili
oldugunu gostermigtir. Yaklasik 1200 saglikh birey ve birinci derece yakinlar
uzerinde yapilan cgalismada, 4G allelinin miyokard enfarktisu ile iligkili oldugu
saptanmistir (66) (Sekil 2.5).

2.5.3. PAi-1 ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Damar duvarinda fibrin depolanmasinda fibrinolitik sistemin dizenleyici rold,
vaskuler hastaliklarin gelisiminde bu sistemdeki bozukluklarin ne derecede etkili
oldugu sorusunu giindeme getirmistir. Teoride, yilksek PAI-1 konsantrasyonlarinda
fibrinolizde bir miktar azalma ve bunun sonucunda fibrin birikimi ve trombuls
olusumunda artis olmasi beklenir. Gergekten de, yiiksek  PAI-1
konsantrasyonlarinin gesitli trombotik hastaliklara neden oldugu goriimustir (68).
Yine koroner arter hastalidi ile yiiksek plazma PAI-1 diizeyleri arasinda iligki oldugu
bildirilmistir (2).

2.5.4. Kronik Bébrek Yetmezliginde Plazminojen Aktivatér inhibitér-1

KBY hastalarinda diger fibirinolitik faktorlerin yani sira PAI-1 diizeylerini de inceleyen
gesitli calismalar mevcuttur. Takamura (2) ve Irish (69), HD hastalarinda serum PAI-
1 duzeylerini kontrol ve PD hastalarindan daha dusik bulmuslardir. Bunun yani sira
Gris ve ark. HD hastalarinda PAI-1 diizeyinin artmis oldugunu gdstermislerdir (70).
Ayrica bu konuda daha bilinmeyen bazi mekanizmalarin da rol oynayabilecegi akilda

tutulmalidir.
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2.5.5. PAIi-1, Viicut Kitle indeksi ve Leptin iligkisi

Calismalarda, obez kisilerde plazma PAI-1 duzeyinin obez olmayanlara gére daha
yuksek oldugu gosterilmigtir. Estelles ve ark. (71), 102 obez ve 105 saglkh ¢ocuk
lizerinde yaptiklar calismada, obez grupta PAI-1 diizeylerinin saglkli kontrollere
gbére anlamli sekilde yiiksek oldugunu saptamislardir. PAI-1 diizeyleri viicut kitle
indeksi (VKI) ile anlamli korelasyon géstermektedir. Obez gocuklarin 3 aylik
izlemlerinde kilo kaybinin PAi-1 diizeylerinde diismeye yol actigi, beraberinde de
fibrinolitik aktivitede diizelme gelistigi gdzlenmistir.  Obezite ile ylksek PAI-1
dizeylerine badli hipofibrinolitik fonksiyon arasindaki iliskinin, obezlerde gorilen

kardiyovaskuler komplikasyonlardan sorumlu olabilece@i dusunulmektedir.

PAI diizeyleri ile obezite ve VKIi arasindaki bu iliski ve korelasyonun PAIi-1 in yag
dokusundan saliniminin, basta insulin olmak Uzere cesitli obezite ilskili faktorler
tarafindan uyariimasi oldugunu 6ne surenler vardir. Bunun yani sira artmig yag
kitlesi de PAI-1 dlzeyleri (izerinde etkilidir. Bunu destekler sekilde, plazma PAI-1
dizeylerinin metabolik ve metabolik olmayan degiskenlerden bagimsiz olarak,

visseral yag kitlesi ile korelasyon gdsterdigi gorilmustir (37).

Ote yandan obezite ve VKI ile yakin iligki gosteren leptin dizeylerinin PAI-1
diizeylerine etkisini inceleyen galismalar da mevcuttur. Hem leptin hem de PAi-1'nin
adipozitlerde sentezleniyor olmasi nedeni ile leptin ve PAI-1 arasinda da korelasyon
gorulmesi beklenebilir.  Marvi ve ark (72), hipokalorik diyet ile 3 ay boyunca
izleyerek kilo verdirdikleri kadinlarda leptin, VKI ve PAI-1 dizeylerinin iligkisini
arastirmiglardir.  PAI-1 diizeylerinin hem leptin diizeyleri hem de VKIi ile iligkili
oldugunu ancak multivaryans analizde PAI-1 diizeylerinin asil belirleyicisinin VKi
oldugunu saptamiglardir. De Mitrio ve ark (73), 61 diyabetik olmayan kadinda leptin
ile PAI-1 duzeylerininin iligkisini incelemigler ve yine PAIi-1 dizeylerinin hem VKI,
hem de leptin duzeyleri ile iligkili oldugunu goéstermiglerdir. Ancak Marvi ve ark.(72),
bu bulgularindan farkli olarak, PAi-1 dizeyleri ile leptin arasindaki pozitif

korelasyonun VKIi etkisi kaldirildiktan sonra da korundugunu gdstermislerdir.
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3. HASTALAR VE METOD

3.1.Hastalar

3.1.1. Calismaya Alinma Kiriterleri

Calisma Bagkent Universitesi, Ankara, Adana ve Konya Arastirma ve Uygulama
Hastanelerinde duzenli diyaliz programinda olan veya duzenli araliklarla

bolimumuazde kontrol edilen kronik bobrek yetmezlikli hastalarda planlandi.

Calismaya alinma kriterleri asagidaki sekilde belirlendi:

1. Karaciger fonksiyon testlerinin normal sinirlarda olmasi

2. Yakin zamanda inflamasyon/enfeksiyon ile ilgili belirti ve bulgular saptanmamig
olmasi

3. Bilinen trombus oykusunun olmamasi

4. Son bir ay icinde kan transfuzyonu almamig olmasi.

Bu kriterlere uyan 36 hemodiyaliz ve 19 periton diyalizi hastasi ¢alismaya alindi.
Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet yonunden benzer ozelliklere sahip olan 15
saglkh gocuk alindi.

Tum hastalarin, boylari, vucut agirliklari, kronik bdbrek yetmezligine neden olan
primer hastaliklari, diyaliz sureleri, kullandiklari antihipertansif ve fosfor baglayici
ilaclar, intraven6z demir veya D vitamini kullanimi kaydedildi.

Calisma, Bagkent Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Caligmaya katilan

her birey icin yazili bilgilendirilmis onay alindi.

3.1.2. Hemodiyaliz Hastalari

Calismaya alinan 36 hemodiyaliz hastasinin yaslari 9-19 yil arasinda degismekteydi
ve 19'u kiz,17’si erkekti. Kronik bébrek yetmezligine neden olan primer hastalik 16
‘sinda urolojik nedenler, 2’sinde nefronofitizis, 9’'unda kronik glomertlonefrit, 1’'inde

tubudlointerstisyel nefrit, 1'inde renal agenezi, 1’'inde polikistik bobrek hastalhigi idi ve
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6’'sinda KBY nedeni bilinmemekte idi. Bu gruptaki hastalardan 16’si antihipertansif
tedavi, 3’4 IV demir, 8 intravendz D vitamini tedavisi almaktaydi. Vitamin D tedavisi
parathormon duzeylerine gore duzenlenmekteydi. Fosfor baglayici olarak kalsiyum
asetat ve kalsiyum karbonat kullaniimaktaydi.

Hemodiyaliz hastalari haftada 2-3 kez 4 saat slUre ile hemofan membranlar
kullanilarak, A-V fistil araciigi ile ve bikoarbonatli solusyonlarla diyalize

alinmaktaydi.

3.1.3. Periton Diyalizi Hastalari

Calismaya alinan 19 periton diyalizi hastasinin yaglari 6-18 yil arsinda
degismekteydi ve 10’u kiz, 9'u erkekti. Kronik bobrek yetmezligine neden olan primer
hastalik 8’sinda Urolojik nedenler, 2’sinde nefronofitizis, 1’inde polikistik bdbrek,
3’Unde kronik glomerulonefrit, 3’Gnde renal agenezi idi ve 2’sinde KBY ‘e neden olan
hastalik bilinmemekteydi. Bu gruptaki hastalarin 9’'u antihipertansif tedavi, 2’si IV
demir ve 4’0 IV D vitamini tedavisi almaktaydi. Fosfor baglayici olarak kalsiyum

asetat ve kalsiyum karbonat kullaniimaktaydi.

Periton diyalizi hastalarinda, %1.36-3.86 glukoz igeren solusyonlar kullaniimaktaydi.
Hastalarin 8'ine aletli periton diyalizi, 11’ine surekli ayaktan periton diyalizi
uygulanmaktaydi.

3.1.4. Kontrol Bireyleri

Calismaya alinan 15 kontrol bireyinin yaslari 9 ile 18 yil arsinda degismekteydi ve Q'u
kiz, 6’si1 erkekti.Kontrol grubu, fizik inceleme ve laboratuvar tetkiklerinde patolojik

bulgu saptanmayan saglikli gocuklardan olusmaktaydi.

3.2. Viicut Kitle indeksi ve Eritropoetin dozu

Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhginin (kg) boyun (m) karesine béliinmesi ile
hesaplandi.Toplam 55 diyalize giren hastanin 6’s1 diginda hepsi eritropoetin tedavisi
almaktaydi. Eritropoetin igin haftalik kilogram basina eritropoetin dozu ve

eritropetin/Hematokrit oranlari hesaplandi.
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3.3. Kan Ornekleme

Kan ornekleri tum bireylerden, gece boyu acligi takiben sabah erken saatte (08:00)
olacak sekilde; hemodiyaliz hastalarinda hemodiyalize girmeden 6nce, periton diyaliz
hastalari ve kontrol bireylerinde rutin kontrol sirasinda alindi.

PAI-1 calisiilmak Uzere kan ornekleri periferik venden vendz staz olmadan 21 G igne
kullanilarak, 0.3 mL %3.8 sodyum sitrat igeren iceren tiplere alindi. Orneklemeden
hemen sonra 1000 rpm’de 15 dk santrifuj edilerek trombositden fakir plasma elde

edildi ve ornekler analiz edilene kadar -20°C’de saklandi.

3.4. Laboratuvar incelemeleri

Calismaya alinan tum bireylerden, tam kan sayimi, serum glukoz, BUN, kreatinin,
urik asit, total protein, albumin, trigliserit, LDL, HDL, VLDL, demir (Fe), demir
baglama kapasitesi (FeBK), ferritin, parathormon, eritrosit sedimentasyon hizi, C-

reaktif protein, PT, PTT, fibrinojen, serum leptin ve PAI-1 duzeyleri ¢calisildi.

3.5. Leptin Metodu

Serum leptin duzeyleri, Biosource Leptin ELISA kit (Katalog No: KAP2281, BioSource
Europe S.A., Belgika) ile galisildi. Standart, kontrol ve 6érneklerden 50 ul alinarak,
uygun kuyucuklara yerlestirildi. Her kuyucukta 100 ul anti-leptin koagulat ve 50 pl
inkiibasyon buffer eklendi. Oda sicakliginda horizontal olarak karistirilarak 700 rpm
de 2 saat suresince inklbe edildi. Her kuyucuktaki sivi aspire edildi. Plateler her well
icine 0.4 ml BioSource Wash sollisyonu eklenip aspire edilerek yikandi. Takip eden
15 dk iginde, her welle 100 pul kromojenik solusyon eklenerek, plateler oda
sicakliginda gunes i1sigindan korunarak horizontal olarak karigtirilarak 700 rpm de 30
dakika suresince inkube edildi. Ardindan her kuyucuga 200 pl “stop reagent” eklendi.
izleyen 3 saat icinde absorbanslar 450 ve 490 nm de okunarak sonuglar hesapland..
Kullanilan kit icin normal degerler lean erkek populasyon igin 2.4 + 1.1 ng/ml, lean

kadin populasyon i¢in 6.6 £ 3.0 ng/ml idi.
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3.6. PAi-1 Metodu

Serum PAI-1 diizeyleri, PAI-1 Activity Assay Kit (Katalog No: ECM610, Chemicon
International, Inc., CA, USA) ile galisildi. Bu kitin test prensibi, aktif u PA tarafindan
yikilabilen ve 405 nm de optik densitesi ile saptanabilen bir kromojenik slbstrat
kullanmaktir. PAi-1 standardi aktivasyon buffer kullanilarak aktive edildi.

Doksan alti kuyucuklu bir “plate”in her kuyucuguna 10-150 pl aktive PAI-1 iceren
ornek veya PAIi-1 pozitif kontrolii eklendi. Total hacim 150 pl olacak sekilde
deiyonize su eklendi. Ardindan her kuyucuga 20 ul Assay Buffer ve 10 ul uPA
standart sollsyonu eklenerek, 15-20 dk 37 °C’de inkube edildi. Kromojenik substrat
2 ml deiyonize su ile rehidrate edildi. Her welle 20 ul kromojenik substrat eklendi.
Tekrar 2 saat suresince 37 °C’de inkube edildi. Absorbanslar standart mikroplate

okuyucu ile 405 nm de okundu.

3.7. Sol Ventrikiil Hipertrofisi Degerlendirmesi

Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinin son 3 ay igerisinde yapilmis olan
ekokardiyografik ve telekardiyografik incelemelerinden sol ventrikul hipertrofisi (SVH)
varligi konusunda veriler elde edildi. Hemodiyaliz ve PD grubundaki toplam 55 hasta

sol ventrikul hipertrofisi varligina gore gruplandi.

3.8. istatistik incelemeler

Calisilan érneklemde plazma leptin konsantrasyonu normal dagilima uymadigi igin
logaritmik transformasyon yapilarak analizlerde kullanildi. Devamli degiskenlerin grup
ortalamalari farklarinin degerlendiriimesinde tek yonli ANOVA testi kullanildi.
Degiskenlerin  Ozelliklerine uygun olarak aralarindaki korelasyon varligi ve
korelasyonun derecesi Pearson ve Sperman baginti analizleri kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma kullanildi. Dagilim arahgi
genis olan verilerde ise ortanca (minimum-maksimum) kullanildi. Calisma
gruplarinda, bir bagimli degiskenin ortalamalari kargilagtirilirken, s6z konusu
degiskene etki eden baska degiskenlerin etkisini ortadan kaldirmasi amaci ile

kovaryans analizi kullanildi. Bagiml bir degiskenle , ikiden fazla bagimsiz degisken
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arasindaki bagimsiz iliskiler coklu regresyon analizi ile degerlendirilirdi. TUm
istatistiksel analizler “ SPSS 11.0 for Windows” programinda yapildi. P degerinin

0,05’den kuguk olmasi istatistiksel onemlilik siniri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calisma 39'u kiz, 31’i erkek toplam 70 birey tzerinde yapildi. Hemodiyaliz grubunun
19'u kiz, 17’si erkek; PD grubunun 10°u kiz, 9'u erkek ve kontrol grubunun 9Qu kiz,
6’s1 erkek idi. Ortalama yas HD grubunda 15.0 + 2.8, PD grubunda 13.0 + 3.5 ve
kontrol grubunda 14.5 + 2.7 yil idi. HD, PD ve kontol gruplari ortama yas, cinsiyet

dagilimi agisindan benzerdi.

Ortalama vucut agirhigi HD grubunda 34.6 + 10.9, PD grubunda 33.7 + 11.5 ve
kontrol grubunda 50.5 + 10.3 kg idi. Ortalama boy HD grubunda 141.5 + 14.4, PD
grubunda 135.5 + 16. 9 ve kontrol grubunda 159.9 + 13.4 cm idi. Bireylerin
hesaplanan VKi leri HD grubunda 16.9 + 3.0, PD grubunda 17.7 + 2.9 ve kontrol
grubunda 19. 8 + 2. 9 kg/m? bulundu. Kontol grubunda ortalama viicut agirligi , boy
ve VKi HD ve PD grubundan daha yiiksekti (p<0.05); HD ve PD grubu arasinda fark
yoktu (p>0.05).

Ortalama diyaliz suresi HD grubunda 3.5 + 2.5 (1-13) ve PD grubunda 3.4 + 2.5 (1-9
) yil idi. HD ve PD grubundaki hastalar ortalama diyaliz sureleri, KBY’ye neden olan
primer hastalik, antihipertansif ilag kulanimi, intravendz demir ve kalsiyum preparati

kullanimi agisindan benzerdi.

Calismaya alinan bireylerin demografik 6zellikleri tablo 4.1’de verilmistir.



Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik ve antropometrik bulgulari
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Hemodiyaliz Periton Kontrol P
Diyalizi degeri
n=36 n=19 n=15
Yas (Yil) 150 £2.8 13.0£ 3.5 14.5+2.7 | >0.05
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 19/17 10/9 9/6 >0. 05
Vucut Agirhigi (kg) 34.6+10.9 33.7+11.5 | 50.5+10. 3 | <0. 05
Boy (cm) 1415114 4 135.5+16. | 159.9 £ 13.4 | <0. 05
9
VKI (kg/m?) 16.9+3.0 17.7+£29 19.8+£2.9 |<0.05
Diyaliz Suresi (Y1) 35+2.5 34125 >0. 05
Primer Hastalik
Urolojik nedenler 16 8
Nefronoftizis 2 2
Kronik glomrulonefrit 9 3
Tubuloint. Nefrit 1 -
Renal Agenezi 1 3
Polikistik bobrek hast. 1 1
Bilinmeyen 6 2
Antihipertansif ila¢ Kullanimi 16 9 >0.05
[V Demir Kullanimi 3 2 >0.05
IV D Vitamini Kullanimi 8 4 >0.05
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4.2. Hematolojik Parametreler ve Eritropoetin ile ilgili Bulgular

HD ve PD hastalarinda ortalama hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi , MCV ,
RDW degerleri ararsinda fark yoktu (p>0.05); kontrol grubunda HD ve PD grubundan
farkliydi (p<0.05). Her U¢ grup arasinda ortalama serum demiri ve demir baglama
kapasitesi agisindan fark yoktu. Ortalama ferritin diizeyi, HD ve PD grubunda, kontrol

grubuna gore yuksekti (p<0.05).

Ortalama haftalik eritropoetin dozu HD grubunda 219182, PD grubunda 167185
U/kg/hafta; ortalama eritropoetin/hematokrit orani HD grubunda 7.7+3.1, PD
grubunda 5.8 +3.2 idi. Her ortalama iki deger de HD grubunda daha yuksek olmasina
ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Ortalama

PT, aPTT ve fibrinojen degerleri her ¢ grupta birbirine benzerdi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplarinin hematolojik bulgulari

Hemodiyaliz | Periton Diyalizi Kontrol
n=36 n=19 n=15

Hemoglobin (g/dL)* 98+1.8 99+15 13.0+0.8
Hematokrit (%)* 28.8+6.3 28.9+4.1 38.3+2.2
Eritrosit sayisi* 3.3+£0.7 29+0.6 46+0.3
(10 °/ mm®)
MCV (fL)* 86.6 £ 5.2 85.7+3.9 81.9+7.2
Trombosit (10°/mm?®)* 225+ 76 282 + 94 305 + 80
Serum Demiri (ng/dL) 71 £29 90 +58 69 £ 23
Serum Demir Baglama 230 +68 235 + 39 277 +42
Kapasitesi (mg/dL)
Ferritin (ng/mL)* 387 + 369 333 £ 542 25 £20
Eritropoetin / Hematokrit 7.7 £3.1 5.8 £3.2 -
PT(sn) 13.9+3.2 145+ 21 129+ 0.5
PTT (sn) 36.7 £ 20.9 38.5+30.0 29.0+2.0
Eritropoetin dozu 219 + 82 167 £ 85
(U/kg/hafta)

*p<0.05
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4.3. Lipid Profili Bulgulan

Calismaya alinan bireylerin lipid profillerine ait bulgular tablo 4.3 ‘de 6zetlenmistir.

Ortalama kolesterol degerleri HD grubunda 164 + 39, PD grubunda 191 + 37, kontrol
grubunda 158 + 25 mg/dL idi. Bu degerler, PD grubunda, HD ve kontrol grubundan
yuksek (p<0.05); HD ve kontrol grubunda birbirinden farksizdi (p>0.05).

Hemodiyaliz grubunda ortalama HDL degeri 41£15, VLDL degeri 36 £ 21 ve trigliserit
degeri 160 + 73 mg/dL; PD grubunda ortalama HDL degeri 39 + 10, VLDL degeri 36
* 21 ve trigliserit degeri 184 £ 110 mg/dL ; kontrol grubunda grubunda ortalama HDL
degeri 53 + 10, VLDL degeri 17 = 7 ve trigliserit degeri 86 + 36 mg/dL olarak
saptandi. Ortalama HDL, VLDL ve trigliserit degerleri HD ve PD grubunda
benzerdi(p>0.05); her iki grupta da kontrol grubundan yuksekti (p<0.05).

Ortalama kolesterol/HDL oranlari HD grubunda 4.3 + 1.3, PD grubunda 4.9 + 1.2 ve
kontrol grubunda 3.0 + 0.4 olarak saptandi; bu degerler HD ve PD grubunda

birbirinden farksiz ancak her ikisinde de kontrol grubundan ylksekti (p<0.05).

Ortalama LDL degerleri her Gg grupta birbirine benzerdi (p>0.05).

4.4. Akut faz reaktanlan ve bazi biyokimyasal parametreler ile ilgili bulgular

HD ve PD grubunun serum BUN, kreatinin ve urik asit degerleri kontrol grubundan
yuksekti (p<0.05). Ortalama AST ve ALT degerleri her g grupta birbirinden farksizdi
(p>0.05) (Tablo 3).

Ortalama serum total protein dizeyi HD grubunda 7.1 £ 0. 7, PD grubunda 6.5 + 0.9
ve kontol grubunda 7.5 + 0.3 gr/dL; ortalama serum albumin dizeyi 4. 2 £ 0. 6 HD
grubunda, PD grubunda 3.4 + 0.6 ve kontol grubunda 4.5 £ 0. 3 gr/dL idi. Ortalama
serum total protein ve albumin degeri PD grubunda HD ve kontrol grubundan dusuk
(p<0.05), HD grubunda kontrol grubuna benzerdi (p>0.05).
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Ortalama serum CRP , ferritin ve fibrinojen dlzeyleri HD ve PD grubunda birbirinden

farksiz ancak kontrol grubuna gére daha yuksekti (p<0.05). (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin bazi

faz reaktanlari ile ilgili bulgulari.

biyokimyasal parametreler, lipid profili ve akut

Hemodiyaliz Periton Diyalizi Kontrol
n=36 n=19 n=15

BUN (mg/dL) 72 +£25 67 + 16 17 £3*
Kreatinin (mg/dL) 8.2+2.1 10.7 £ 3.0 0.6+£0.1*
Urik Asit (mg/dL) 6.4+22 6.7+1.3 4009
AST (IU/L) 17+6 21+8 21+5
ALT (IU/L) 13+7 17 +13 15+5
Kolesterol (mg/dL) 164 £ 39 191 £ 37* 158 £ 25
HDL (mg/dL) 41+ 15 39+10 53 £ 10*
LDL (mg/dL) 94 + 30 110 £ 32 86 + 18
VLDL (mg/dL) 32+13 36 £ 21 177
Kolesterol/HDL 43+1.3 49+1.2 3.0+£04*
Trigliserit (mg/dL) 160 + 73 184 + 110 86 + 36*
Total Protein (gr/dL) 71+0.7 6.5+ 0.9" 751203
Albumin (gr/dL) 4.2+0.6 3.4 +0.6* 45+0.3
C-Reaktif Protein 8.1+8.2 75+7.0 29+ 3.1*
(mg/L)
Eritrosit Sedimentasyon 42 + 25 70 £33 12+ 7%
Hizi(mm/sa)
Fibrinojen (mg/dL) 3.35 £0.95 3.48 £0.92 2.75 +0.54*
Ferritin 387 +369 333 +542 25 +20*
Transferin (mg/dL) 197 +53 200 =28 287 +24

*p<0.05
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Ortalama eritrosit sedimentasyon hizi, HD grubunda 42 + 25, PD grubunda 70 £+ 33
ve kontrol grubunda 12 + 7 mm/sa bulundu . Ug grup arasi fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05).

4.5.Serum Leptin Duzeyleri
Serum leptin ve VKi ile ilgili bulgular tablo 4.4'te 6zetlenmistir.

Bireylerin hesaplanan VKi leri HD grubunda 16.9 + 3.0, PD grubunda 17.7 + 2.9 ve
kontrol grubunda 19. 8 + 2. 9 kg/m? idi ve HD ve PD grubunda kontrol grubundan
duguktu (p<0.05).

Ortalama serum leptin dizeyi HD grubunda 16.0 £ 32.4, PD grubunda 11.2 + 29.1
ve kontrol grubunda 9.6 + 12.2 ng/mL olarak saptandi. Leptin dagilimi normal
dagihima uymadidi icin logaritmik transformasyon vyapildi. Hasta gruplarinin
karsilastirilmasinda cinsiyet ve VKi‘nin serum leptin diizeyi (izerine etkilerini ortadan
kaldirmak icin , kovaryans analizinde VKIi ve cinsiyet yan-degiskenler olarak
modele eklendi. Bu durumda Log-leptin , VKi ve cinsiyetten bagimsiz olarak HD
grubunda PD ve kontrol grubundan anlamli olarak yiksek bulundu (r* =0.565,
adjusted r 2= 0.536, p<0.05). (Sekil 4.1)

25

20 A

15 - :
B Leptin (ng/mL)

O VKi (kg/m2)

10 -

Hemodiyaliz Periton Kontrol
Diyalizi

Sekil 4.1. Calisma gruplarinda ortalama serum leptin ve VKi .
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Ortalama leptin /VKi oranlari HD grubunda 0.8 + 1.7, PD grubunda 0.5 + 1.1 ve
kontrol grubunda 0.4 + 0.5 olarak saptandi. Ortalama leptin /VKi oranlari HD
grubunda, PD ve kontrol grubundan yuksek olmasina ragmen, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin serum leptin and PAI-1 diizeyleri bulgulari

Hemodiyaliz | Periton Diyalizi Kontrol P
n=36 n=19 n=15 degeri
Ort+SD Ort+SD Oort+SD
(Minimum- (Minimum- (Minimum-
maksimum) maksimum) maksimum)
VKi(kg/m?) 16.9+3.0 17.7+£29 19.8+£2.9 p<0.05
(10.2-25.1) (14.2-26.2) (16.2-28.2)
Leptin (ng/mL) 16.0£ 324 11.2 £ 291 9.6 £12.2 p>0.05
(0.1-165.2) (0.1-126.1) (0-42.7)
Leptin /VKI 0.8 £1.7 05 1.1 04 £05 p>0.05
(0.01-8.92) (0.01-4.83) (0.01-1.52)
PAI-1 (ng/mL) 1515.5 = 763.6 £915.7 | 735.5 +808.6 | p<0.05
1190.2 (90-2800) (63-2100)
(50-3800)

Ayrica ortalama serum leptin duzeyleri, hastalar serum albumin ve total protein
dizeylerine gore gruplanarak karsilastirildi (Tablo 4.5). Ortanca serum leptin duzeyi
albumin duzeyi 4 gr/dL'den diusuk olanlarda 1.6 ve ylksek olanlarda 3.7 ng/mL ;
serum total protein diizeyi 6 gr/dL'den disuk olanlarda 0.8 ve ylksek olanlarda 3.3
ng/mL olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05).
Kovaryans analizinde VKI ek degisken olarak modele eklenip etkisi kontrol edildikten
sonra da, serum albimin ve total protein dlzeyine gore, serum leptin dizeyindeki
fark korunmaktaydi (sirasiyla, r’= 0.471, adjusted r’= 0.454 ve r’= 0.514, adjusted

r’= 0.599, p<0.05).
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Tablo 4.5. Serum total protein ve albumun dizeylerine gére median serum leptin

degerleri (minimum-maksimum)

Serum leptin  duzeyi | P degeri
(ng/mL)
Serum total protein
<6 gr/dL 0.8 (0.1-8.5) <0. 05
> 6 gr/dL 3.3 (0-165)
Serum albumin (gr/dL)
<4 gr/dL 1.6 (0. 1-126) <0. 05
>4 gr/dL 3.7 (0. 1-165)

4.6. Plasminojen Aktivatér inhibitér-1 diizeyleri

Ortalama serum PAI-1 dizeyleri HD grubunda 1515.5 + 1190.2, PD grubunda 763.6
1 915.7 ve kontrol grubunda 735.5 £ 808.6 ng/mL idi. Ortalama PAI-1 dizeyleri, HD
grubunda PD ve kontrol grubundan anlaml olarak ylksek bulundu (p<0.05) (Tablo
4. 4) (Sekil 4.2).

1600

1400 +

1200 1

1000 o

800 «

600 o

Serum PAI-1 (ng/mL)

400 |

HD PD Kontrol

Sekil 4.3. Calisma gruplarinda ortalama serum PAI-1 diizeyleri
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4.7. Serum leptin ve PAI-1 diizeylerine cinsiyetin etkisi

Ortalama serum leptin diizeyi kizlarda 18.4 + 30.9, erkeklerde 7.4 + 23.6; leptin/VKi
kizlarda 0.92 + 1.59, erkeklerde 0.36 + 0.93 olarak saptandi. Ortalama VKi arasinda
kiz ve erkekler arasinda fark yoktu (p>0.05). Ortalama leptin ve leptin/VKi degerleri
kizlarda erkeklerden anlamli olarak yuksekti (p<0.05) (Tablo 6). Kovaryans analizinde
VKIi modele ek degisken olarak eklendiginde cinsiyetin log leptini VKi'inden bagimsiz
olarak etkiledigi ve kadinlardaki yiiksekligin korundugu gériildi (r*=0.512, adjusted r?
=0.496, p<0.05) (Sekil 4.3).

Ortalama PAI-1 degerleri kizlarda 1317 + 1040, erkeklerde 918 + 1171 seklinde
kizlarda daha yuksek olmakla birlikte arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Tablo 4.6. Cinsiyete gore VKIi, leptinemi durumu ve PAI-1 bulgulari

Kiz Erkek
n=39 n=31
Ort +SD Ort +SD
(Maksimum-Minimum) | (Maksimum-Minimum)
VKi(kg/m?) 18.5+ 3.2 17.0+2.9
(14.2 -28.0) (10.2 - 26.2)
Serum leptin (ng/mL)* 18.4 + 30.9 7.4+ 23.6
(0.9-165) (0.0-126.5)
Leptin /VKI* 0.92 £ 1.59 0.36 £ 0.93
(0.06-8.92) (0.0-4.83)
PAI-1 (ng/mL) 1282 + 1048 888 + 1163
(0.0-3100) (0.0-3800)

*p<0.05
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B Leptin (ng/mL)
O VKIi (kg/m2)

Kiz Erkek

Sekil 4.3. Cinsiyete gdre ortalama serum leptin ve VKIi
4.8. Sol ventrikil hipertrofisi varliginin etkisi

Hemodiyaliz ve PD grubundaki toplam 55 hastanin 27(%49)’sinde SVH mevcuttu.
SVH olan ve olmayan grup ortalama yas ve VKi acisindan benzerdi (p>0.05). 8Tablo
4.7)

SVH olanlarda ortalama diyaliz suresi, olmayanlardan uzundu (Sirasiyla, 4.0 + 2.0
ve 2.7 £ 1.9 yil, p<0.05).

SVH olanlarda ortalama leptin duzeyi (33.7 £ 4.8 ng/mL) olmayanlardan (3.0 + 3.7
ng/mL) anlamh olarak ylksekti (p<0.05). Leptin /VKi, SVH olanlarda (1.6 + 2.3
ng/mL), olmayanlardan (0.2 + 0.2 ng/mL) yiiksekti (p<0.05). Kovaryans analizde VKi
cinsiyet ve diyaliz suresi etkisi kontrol edildikten sonra da, SVH olan hastalarda
leptin diizeylerindeki yiikseklik korunmaktayd (r* =0.595, adjustedr® =0.570, p<0.05)

Ortalama serum PAI-1 diizeyi, SVH olanlarda 1780 + 1081, olmayanlarda 810 + 921
ng/mL olarak saptandi. SVH olanlardaki yukseklik istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Diyaliz suresinin SVH Uzerindeki etkisini ortadan kaldirmak igin, kovaryans

analizinde ek degisken olarak modele eklendi. Bu durumda da, PAI-1 diizeyinin SVH
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olan grupta diyaliz sUresinden bagimsiz olarak ylksek oldugu goéruldi (r=0.237,

r’=0.206, p<0.05).

SVH olan ve olmayan grupta serum lipid profili ve eritropoetin /hematokrit agisindan
anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sol ventrikul hipertrofisi olan ve olmayan hastalarin bulgulari

Sol ventrikul hipertrofisi

Sol ventrikul hipertrofisi

olanlar olmayanlar

(n=27) (n=28)
Yas (yil) 15.1+3.7 14.1 + 3.1
VKI (kg/m?)* 18.6 £ 3.7 16.8+ 1.8
Diyaliz suresi (yil)* 40120 27+19
Eritropoetin/Hematocrit 7.7+£3.0 6.3+3.6
Kolesterol (mg/dL) 177 £ 39 166 £ 33
HDL (mg/dL) 41 +10 39+ 14
LDL (mg/dL) 106 + 27 92 + 34
VLDL (mg/dL) 32+15 34 +17
Trigliserit (mg/dL) 16175 168 + 83
Kolesterol/HDL 46+1.5 43+1.2
Total protein (gr/dL) 7107 6.8+0.9
Eritrosit sedimentasyon 46 + 26 60 + 30
hizi (mm/sa)
C-reaktif protein (mg/L) 7575 8.0+ 8.0
Fibrinojen (mg/dL) 34+1.0 3.2+0.8
Ferritin (ng/mL) 360 £ 431 371 £ 460
Leptin (ng/mL)* 33.7+4.8 3.0+3.7
Leptin/VKIi (kg/m®)* 1.6+23 02+0.2
PAI-1 (ng/mL)* 1780 + 1081 810 + 921

*p<0.05
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4.9. Korelasyonlar
4.9.1. Leptin-PAi-1 iligkisi

Leptin diizeyi arttikga, PAi-1 diizeyi anlamli sekilde artmaktaydi (r=0.578, p<0.001).

Lineer regresyon analizinde modele VKI ve cinsiyet ek degiskenler olarak eklendi. Bu
sekilde, VKI etkisi ve cinsiyet etkisi kontrol edildikten sonra da PAI-1 dizeyleri log-
leptin arasinda anlamli pozitif korelasyon korunmaktaydi (r?=0.353, adjusted
r’=0.321, p<0.0001). Diger bir deyisle PAi-1, VKi den bagimsiz olarak leptin

dizeyleri ile korelasyon gostermekteydi (Sekil 4.4).

Regression Plot
logleptin = 0,339050 + 0,0010425 pai1
- 0,0000000 pai1**2
$=1,28304 RSq=442% R-Sqadj)=42,1%

logleptin

0 1000 2000 3000

pai1

Sekil 4.4. Serum PAI-1 diizeyleri ile log leptin arasindaki iligki.
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4.9.2. Serum leptin diizeyi ile diger parametreler arasindaki iligkiler

Serum leptin duzeyi ile diger parametreler arasindaki iligkiler tablo 4.8 ve tablo 4.9’da

Ozetlenmistir.

Log-leptin ile, VKIi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.581,p<0.05).Yas
arttikga, log-leptin anlamli olarak artmaktaydi (r=0.468, p<0.05).

Log leptin, hematokrit ile pozitif korelasyon goéstermekteydi (r=0.367, p<0.05). Log
leptin ile haftalik eritropoetin dozu ve eritropoetin /hematokrit oranlari arasinda
anlaml korelasyon goézlenmedi (p>0. 05). VKI ile hemoglobin ve hematokrit diizeyi

arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla, r=0.262 ve r=0.334, p<0.05).

Log leptin nutrisyon belirleyicilerinden serum total protein ve albumin dizeyi ile
anlaml pozitif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla, r=0.369 ve r=0.343, p<0.05).
Calisma gruplari ayri ayri ele alinarak bakildiginda PD grubunda albumin ile leptin
korelasyonunun HD grubuna goére daha gugcli oldugu (sirasiyla, r= 0.509 ve
r=0.336,p<0.05); kontrol grubunda ise korelasyonun anlamli olmadigi goéruldu
(p>0.05). Lineer regresyonda VKi ek degisken olarak modele eklendignde,
korelasyonlarin korundugu gdzlendi (r* =0.706,adjusted r* =0.498, p<0.05).

Log leptin, inflamasyon belirleyicilerinden fibrinojen ile anlamli korelasyon
gOstermekteydi (r=0.423, p<0.05). Ancak eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve

ferritin ile arasinda anlamli iliski gosterilemedi (p>0.05).

Kardiyovaskuler risk faktorleri olarak degerlendirilien parametrelerden LDL ve
kolesterol/HDL orani ile log leptin arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(sirasiyla, r=0.283, r= 0.260, p<0.05). Sol ventrikll hipertrofisi varhiginda, anlamli
sekilde log leptin artmaktaydi (r=0.537, p<0.05)
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4.9.3. Serum PAI-1 duzeyleri ile diger parametreler arasindaki iligkiler

Serum PAI-1 duzeyleri ile diger parametreler arasindaki iligskiler tablo 4.8 ve tablo

4.9'da 6zetlenmistir.

PAI-1 diizeyleri ile VKIi ve yas arasinda zayif bir pozitif korelasyon oldugu
goruldu(sirasiyla, r=0.296, r= 0.259,p<0.05).

PAI-1 diizeyleri ile haftalik eritropoetin dozu ve eritropoetin/hematokrit diizeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.(sirasiyla, r= 0.464 ve r=0.439,p<0.05).
(Sekil 4.5). PAI-1 diizeyleri hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ile anlamli korelasyon
gOstermekteydi (p>0. 05).
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Sekil 4.5. Serum PAI-1 diizeyleri ile eritropoetin/hematokrit oranlari arasindaki iligki.
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PAI-1 dlzeyleri ile nutrisyon belirleyicileri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden LDL ve kolesterol/HDL orani le PAI-1 arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla, r=0.288 ve r=0.305, p<0.05). Sol
ventrikil hipertrofisi varligi ile PAI-1 degerleri anlamli korelasyon géstermekteydi; sol

ventrikil hipertrofisi varliginda PAi-1diizeyi artmaktaydi (r=0.445, p<0.05).
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Tablo 4.8. Log leptin ve PATP'in yas, VKI, eritropoetin dozu, niitrisyon belirleyicileri,

inflamasyon belirleyicileri ve kardiyovaskller risk faktorleri ile korelasyonlar

Log P PAI-1 P
Leptin degeri degeri
(r) ()
Log leptin (ng/mL) - - 0.560 <0.001
PAI-1 (ng/mL) 0.560 <0.001
Yas (yil) 0.468 0.003 0.259 0.033
VKI (kg/m?) 0.581 <0.001 0.296 0.013
Leptin/VKIi 0.648 <0.001 0.455 <0.001
Haftalik eritropoetin dozu (U/kg/hafta) 0.057 AD 0.464 0.001
Eritropoetin /Hematokrit 0.081 AD 0.439 0.002
Nutrisyon belirleyicileri
Total protein (gr/dL) 0.369 0.003 0.191 AD
AlbUmin (gr/dL) 0.343 0.005 0.216 AD
Kolesterol (mg/dL) 0.192 AD 0.167 AD
Trigliserid (mg/dL) 0.050 AD 0.113 AD
Transferin 0.281 AD 0.146 AD
inflamasyon belirleyicileri
ESH (mm/sa) -0.017 AD -0.394 0.018
C-reaktif protein (mg/L) -0276 AD -0.091 AD
Fibrinojen (mg/dL) 0.423 0.001 0.173 AD
Ferritin 0.001 AD -0.057 AD
Kardiyovaskuler Risk Faktorleri
Trigliserid (mg/dL) 0.192 AD 0.167 AD
Kolesterol (mg/dL) 0.050 AD 0.113 AD
HDL (mg/dL) 0.006 AD -0.038 AD
LDL (mg/dL) 0.283 0.035 0.288 0.028
VLDL (mg/dL) -0.050 AD 0.099 AD
Kolesterol/HDL 0.260 0.049 0.305 0.018
Sol ventrikdl hipertrofisi 0.537 <0.001 0.445 0.004

varligi
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Tablo 4.9. Hemoglobin, hematokrit, VKi , log leptin ve PAi-1 arasindaki iligki

VKIi Log leptin PAI-1
Hemoglobin r: 0. 262 r:0. 193 r:-0. 171
(gr/dL) p:0. 029 p>0. 05 p>0. 05
Hematokrit(%) r:0. 334 r:0. 367 r:0. 001

p:0. 005 p:0. 002 p>0. 05
Haftahk r:0.007 r: 0. 057 r:0. 464
eritropoetin dozu | p>0. 05 p>0. 05 p:0. 001
(Unite/kg/hafta)
Eritropoetin r:-0. 049 r:0. 081 r: 0.439
/Hematokrit p>0. 05 p>0. 05 p:0. 002
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5. TARTISMA

Bobrekler insulin, paratiroid hormon ve glukagon gibi pek ¢ok sayida polipeptid
hormonun klerensinde rol oynadiklari i¢in bobrek yetmezliginde azalmis klerense
bagli olarak leptin birikimi olacagi beklenebilir (74). Ancak KBY’li hastalarda artmis
leptin duzeyleri degismez bir bulgu degildir ve Uremideki artmis leptin duzeylerinin
nedeni tam olarak anlagiimis degildir. Ancak, azalmig glomeruler filtrasyon, KBY’li
hastalarda gorulen kronik inflamasyon ve hiperinsulineminin leptin dluzeylerini
etkiledigi bilinmektedir (74). Nordfords ve ark (74) ise KBY’li hastalarda serum leptin
duzeyi ve ob gene ekspresyonunu incelediklerinde, bu hastalarda hiperleptinemi ile
birlikte ob gen ekspresyonunda azalma oldugunu gostermiglerdir. Bu bulgu, leptin
atilimi azaldiginda ob gen ekspresyonunu azaltacak bir negatif feed back
mekanizmasinin bulundugunu dusundirmektedir. Bu durumda, KBY hastalarinda,
leptin dUzeyleri yuksekliginin artmis sentezden ¢ok azalmis atilimdan kaynaklandigi

sonucu ¢ikarilabilir.

VKI’ne gére artmis serum leptin diizeylerine ragmen, literatiirdeki pek ¢ok ¢alismada
KBY’li hastalarda, VKIi ile serum leptin diizeyleri arasindaki pozitif korelasyonun
korundugu bildirilmistir (40, 75-77). Bu bulgulara benzer sekilde, bizim ¢alismamizda
da KBY'li hastalarda serum leptin diizeyleri ile VKIi arasinda orta-giiglii korelasyon

oldugu gorualmustar.

Serum leptin duzeylerinin kadinlarda erkeklere gore daha yulksek oldugu hem normal
populasyonda hem de ¢esitli hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda bildirilmigtir (40,
75-77). Bizim KBY’li hasta grubumuzda da benzer sekilde kadinlarda ortalama leptin

dizeyleri anlamli sekilde yuksek bulunmustur.

Calismamizda, serum leptin diizeyi VKI ve cinsiyet etkisi kontrol edildikten sonra HD
hastalarinda yuksek bulunmustur. Bu konuda literaturde farkli sonuglar bildirilmistir.
HD hastalarinda serum leptin dizeylerinin daha ylksek oldugunu bildiren ¢alismalar
olmakla birlikte, bazi ¢galismalarda da PD hastalarinda serum leptin duzeylerinin daha
yiksek oldugu gérilmustir. Ornegin Sharma ve ark. (40), HD hastalarinda
kontrollere gore ylksek serum leptin dizeyleri saptamiglar; Howard ve ark (76), HD

ve PD hastalarinda birbirine benzer ancak kontrol grubundan ylksek leptin dizeyleri
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bildirmisler; Tsujimoto ve ark (78), PD hastalarinda kontrol grubuna benzer sonuglar
elde etmigler; Kagan (75), Landt (80) ve Arkouche (79) ve arkadaslari ise PD
hastalarinda HD ve kontrol gruplarina goére yuksek serum leptin duzeyleri

bildirmislerdir. Bu ¢elisen bildirimlerin ¢esitli agiklamalari olabilir.

Leptinin dolagsimda hem serbest hem de proteine bagh olarak bulundugu
bilinmektedir (81). Her ne kadar KBY hastalarinda proteine baglanmanin arttigi
bilinmekte ise de, Widjaja ve ark.(82), yaptiklari calismada KBY hastalarinda yuksek
leptin duzeylerinin proteine bagh fraksiyondan ¢ok serbest leptindeki artisa bagl
oldugunu géstermislerdir. Ote yandan, serbest leptin diizeyinin VKi ile iyi korelasyon
gOsterdigi, zayif kisilerde proteine bagl, obezlerde ise serbest leptin fraksiyonunun
arttigi bildirilmistir (83). Farkli calismalarda, hasta gruplarinin farkli ortalama VKi'e
sahip olmalarina bagli olarak veya protein baglanmasina etki eden diger farktorler
nedeni ile serbest ve bagl fraksiyon oranlarindaki farkliliklar, gerek periton gerekse

hemodiyaliz ile leptin klerensini ve serum leptin duzeyini etkileyebilir.

Hemodiyaliz hastalarinda kullanilan hemodiyaliz filtrelerinin leptin klerensini etkiledigi
gosterilmigtir. “High flux “ filtreler serum serbest leptin dizeyinde %24-30 azalma
saglamaktadir ancak, “low-flux” filtreler ile bir degisiklik gézlenmemistir (82). Serum
leptin duzeyindeki bu digme filtrelerdeki delik buyukligu ile agiklanabilir. “High flux “
filtrelerin delik buyluklugu daha fazla olup, 50 kDa ‘a kadar molekullerin gegisine izin
verir. Bu nedenle 16 kDa buyuklugindeki serbest leptin filtrelerden suzulebilirken,
200 kDa buyuklugune ulasan proteine bagl leptin deliklerden gegcememektedir.
Bizim hastalarimizda “low flux” filtreler kullaniimaktaydi. Bu da; bizim ¢alismamizda
serum leptin duzeylerinin HD hastalarinda yuksek bulunmasinin bir nedeni olabilir.
Leptinin hemodiyalizle bir miktar temizlenmesi durumunda bile, kan érneklemesinin
diyalize giriste yapilmasi yuksek serum leptin degerleri elde edilmesine neden
olabilir. Ancak yine de, leptinin aralikh temizlenmesi nedeni ile HD hastalarinin

hiperleptinemiye daha ¢ok maruz kaldigi dusunulebilir.

Periton diyaliz hastalarinda, peritoneal diyalizatta surekli glukoz emilimine bagli
hiperinsulinemi, vicut yag kitlesinde ve proinflamatuar sitokin saliniminda artisin
leptin sentezini artirdid1 dugunulmektedir (79, 84). Periton diyalizi sirasinda, leptinin

diyalizata gectigi ve atihminin gerceklestigi gosterilmistir(79). Leptinin peritoneal
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leptin klerensi uUre ve kretinin gibi ¢ok dusuk molekldl agirlikli molekulllere goére
sinirhdir. Ancak periton diyalizatina yine kendisinden dusuk molekuler agirliga sahip
olan By-mikroglobulinden daha fazla gectigi gorulmastir (79). PD hastalarinda
dusuk molekual agirlikh bir hormon olan leptinin serbest fraksiyonu icin daha stabil ve
devamli bir klerens saglanmasi ve orneklemenin de periton diyalizinin devam ettigi
sirada yapilmasi, serum leptin dizeylerinin bu hasta grubunda daha dusuk

bulunmasina katkida bulunabilir.

Ayrica PD hastalarinda, proteine baglh leptinin transperitoneal kaybi da Uzerinde
durulmasi gereken bir konudur. Nitekim, bulgularimiza gére serum leptin duzeyleri
serum total protein ve albumin duzeyleri ile pozitif korelasyon gostermektedir ve bu
korelasyon PD hastalarinda HD hastalarinda oldugundan daha gucludur. Ayrica
serum total proteini 6 gr/dL'den ve albumini 4gr/dL’den dusuk olanlarda leptin duzeyi
belirgin olarak duglk bulunmustur. Total protein ve albuminin nutrisyon belirleyicileri
oldugu da g6z 6nlne alinarak, serum leptin dizeylerindeki farkin vicut yag kitlesi ile
de ilgili olarak farkh olabilecedi akla gelebilir. Ancak calismamizda, VKi etkisi
giderildikten sonra da serum leptin dizeylerindeki farkin korundugu goérulmustir. Bu
bulgular, PD hastalarinda hipoalbuminemiye neden olan transperitoneal protein
kaybinin disuk serum leptin dizeylerine katkida bulunabilecegi hipotezini destekler

niteliktedir.

Bu durumda serum leptin dizeyine anlamli sekilde etki eden birden fazla faktor
bulunmaktadir. Ozellikle hasta gruplari arasindaki farklar degerlendirilirken, diger
faktorlerin etkilerinin de kontrol edilmesi gerekir. Uygun istatistiksel yéntemlerin
kullanilmamasi durumunda, elde edilen sonuglar her zaman olmasa da yaniltici
olabilir. Bizim galismamizda, kadinlarda leptin dizeylerinin anlamli sekilde yuksek
oldugu saptanmstir. VKIi nin serum leptin diizeyi (izerinde belirleyici etkisi vardir. Bu
nedenle, regresyon analizi yapilmis, cinsiyet ve VKi ek-degiskenler olarak modele
eklenmis ve HD hastalarinda bu faktorlerin etkisi giderildikten sonra serum leptin

dizeyleri yuksek bulunmustur.

Bu bilgiler 1siginda, hastalarin genel beslenme durumlar, VKi, cinsiyeti, HD
hastalarinda kullanilan filtrelerin 6zellikleri, PD hastalarinda transperitoneal protein

kaybinin boyutu ve verilerin degerlendiriimesinde kullanilan istatistiksel yontemler gibi
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pek cok faktor, diyaliz hastalarinda saptanan leptin diizeylerini etkilemektedir. VKi ve
yas acisindan benzer gruplar Uzerinde yaptigimiz gcalismamizda, tartisilan muhtemel
nedenlere bagli olarak HD hastalarimizda serum leptin dizeyi daha yuksek
bulunmus ve HD hastalarimizin hiperleptineminin olumsuz etkilerine daha ¢ok maruz

kaldigi saptanmistir.

Bulgularimiza gére, PAI-1 diizeylerinin HD grubunda PD ve kontrol grubundan
anlaml olarak yuksek oldugu gorulmustur . Bugune kadar yapilan ¢alismalarda, bu
konuda farkli sonuglar bilidirilmistir. Irish (69) ve Tamura (2), HD hastalarinda, PD
hastalari ve kontrol grubuna gére PAI-1 dizeylerinin daha disik oldugunu

gOstermiglerdir.

Ancak, son yillarda yapilan pek ¢ok calismada ise HD hastalarinda, PAI-1 de dahil
olmak Uzere endotel iligkili hiicre glikoprotein dizeylerinin arttigi gosterilmistir (70,
85-87). Gris ve ark. (70), bilinen kardiyovaskliler problemi olmayan 22 HD hastasinda
diyaliz éncesi alinan érrneklerde, PAIi-1 diizeylerinin kontrol grubuna gdre daha

yuksek oldugunu saptamiglardir.

KBY hastalarinda PAI-1 diizeylerindeki yiksekligin subklinik endotel hasari ile iliskili
oldugu dusunulmektedir (2, 85). Tamura ve ark (2), calismalarinda KBY hastalarinda
artmis PAI-1 dizeylerine ragmen, t-PA diizeyinin disik olmadigini hatta yiksek
oldugunu saptamislardir. Doku plasminojen aktivatérii ve PAI-1 vaskiler endotelden
salgilanmaktadir. Hasarlanmis damar duvarindan yavas ve devamli bir t-PA ve PAI-1
salinimi olmaktadir (2). Bu durumda hem t-PA hem de PAI-1 diizeylerinin yiiksek
bulunmasinin aterojenik vaskuler hasarin sebebinden ¢ok, sonucu olabilecegini ileri
stirmislerdir. Ancak PAI-1 diizeyi yiiksekligini endotel hasarina baglamadan once
yiiksek PAI-1 diizeylerine katkida bulunan diger potansiyel mekanizmalar gézden

gecirilmeldir.

Bunlardan biri , KBY hastalarindaki kronik inflamasyondur. PAI-1’in akut faz reaktani
oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle HD hastalarinda, diyaliz membrani temasi
nedeni ile aralikli sitokin aktivasyonu sonucu tekrarlanan akut faz reaksiyonunun PAI-
1 duzeylerinin yukselmesine sebep oldugu ileri surdlmustar (69, 70). Bu teoriyi

destekler sekilde cesitli calismalarda PAI-1 ile CRP, IL-6, gibi akut faz reaktanlari
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arasinda korelasyon gosterilmistir. Bunun yanisira literatirde PD ve HD hastalarinda
sitokin aktivasyonu diizeyinin benzer oldugunu ve diyaliz sirsinda PAi-1 dizeyinde
artis olmadigini bildiren galigmalar da mevcuttur (87). Bizim ¢galigmamizda da, HD ve
PD gruplarinda sedim, ,CRP, fibrinojen ve ferritin duzeyleri kontrol grubundan yuksek
bulunmustur. Ancak, PAI-1 ve sézi edilen akut faz reaktanlari arasinda anlamli iligki

gOsterilememistir.

Bunlara ek olarak, yapilan pek cok calismada PAI-1 dizeylerinin obezite ve
dislipidemi parametreleri ile anlamli korelasyonlar gdsterdigi saptanmistir (82, 85).
Bizim calismamizda da, PAI-1 diizeyleri LDL ve TK/HDL ile anlamli olarak
korelasyon gostermektedir. PAI-1 diizeylerinin, KVH agisindan énemli risk faktorleri
ile de iliski gbstermesi, PAI-1 in ateroskleroz ve KVH da sadece endotel hasari ile
iligkili bir sonu¢ olmaktan ¢ok, patogeneze de katkida bulunan bir faktér oldugunu

dusunduirmektedir.

PAI-1 dizeylerinin VKi ile korelasyonu gesitli caligmalarda gésterilmistir (72,73).
Mitrio ve ark (73), premenopozal kadinlarda, Mavri ve ark (72) obez kadinlarda
yaptiklari ¢alismalarda serum PAI-1 diizeyleri ile VKi arasinda anlaml pozitif iligki
saptamisglardir. Diyaliz hastalarinda yapilan c¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Tamura ve ark (65) PAI-1 ile VKi arasinda orta derecede (r=0. 551), Irish
(69) ise orta-zayif derecede (r=0. 390) pozitif korelasyon saptamislardir. Bizim
calismamizda da PAI-1 dizeyleri, literatiirdeki bulgulara benzer sekilde VKi ile zayif
(r=0.296) korelasyon gostermistir. Bu durumda, yiiksek VKi ile fibrinolitik sistem

iligkisinin KVH agisindan risk olugturabilecegi dusunulebilir.

Calismamizin en dikkat geken bulgusu, KBY’li hastalarda PAIi-1 diizeylerinin leptin
dizeyleri ile anlamh orta derecede pozitif korelasyon gostermesidir. Malyzsko ve ark
(84), PD tedavisi alan ¢ocuklarda leptin ile hemostatik parametreler arasindaki iligkiyi
incelemis; serum leptin  duzeyinin, doku faktor yolu inhibitort, protein C,
trombomodulin  ve ristosetin ile uyariimig trombosit agregasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamistir. Literatirde ¢ocukluk ¢agindaki KBY hastalarinda

leptin ve PAI-1 iligkisini inceleyen bir calismaya rastlanmamistir.
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Leptin sentezinin tamamina yakini adipoz dokusunda gergeklesmekte ve insanlarda
leptin duzeyi yag birikiminin belirleyicisi olarak dugsunulmektedir. Her ne kadar
korelasyonlar, biyolojik sebep-sonug iliskisini gdstermese de, leptin ile PAI-1
diizeyleri arasindaki bagimsiz iliski, leptin sentezindeki artisin PAI-1 sentezinde
artisla paralel oldugunu gdstermektedir. Hepatosit ve endotel hicrelerinin PAI-1
sentezledikleri iyi bilinmekle birlikte, bu antifibrinolitik faktorin adipozitlerde de
sentezlendigi son yillarda gosterilmigtir (73). Bu nedenle, PAi-1 ve leptin

dluzeylerindeki paralel artigin vucuttaki yag birikimi ile iligkili oldugu dugunulebilir.

Ancak calismamizda PAI-1diizeyleri ile leptin arasindaki anlamli korelasyonun
VKi'nden bagimsiz oldugu gésterilmistir. Bu sonug, De Mitrio ve ark. larinin
premenopozal kadinlar Uzerinde yaptigi ¢alismanin sonuglari ile benzerdir. Bu
calismada da, PAI-1 diizeylerinin leptin dizeyleri ile VKiden bagimsiz olarak korele
oldugu saptanmistir. Bu durumda, leptinin ve PAI-1’in adipoz dokuda sentezlendigi
ve artan yag dokusunun da PAIi-1 dizeylerine katkisi géz ardi edilemez. Ancak,
leptin ve PAI-1 diizeyleri arasindaki anlamli korelasyonun VKi'nden bagimsiz olarak
devam etmesi de leptin dlzeylerinin yag dokusunun etkisinden bagimsiz ve direk bir
etki ile PAI-1 sentezini artirma olasiligini akla getirmektedir. HD hasta grubumuzda
VKi’'nin diger gruplara gore disiik olmasina ragmen hem leptin hem de PAI-1
duzeylerinin anlamh sekilde yUksek olmasi bu gorigumuzin dogrulugunu
desteklemektedir. Ancak yine de unutulmamalidir ki, korelasyonlar her zaman
biyolojik sebep sonug iliskilerini yansitmaz. Leptinin PAi-1 sentezi lizerine olabilecek

direk etkisi hipotezini arastirmak icin in vitro caligmalara ihtiya¢ vardir.

PAI-1 ile leptin dlzeyleri arasindaki iliski, KBY hastalarinda serum leptin
dizeylerindeki degisikliklerin, tromboza egilime ve bununla iligkili komplikasyonlara

ve uzun donemde KVH riskine katkida bulunabilecegini dugundurmektedir.

Son yillarda leptinin hematopoezdeki yerine dikkat ¢cekilmektedir. Leptin ve reseptori
Ozellikle anemik durumlarda hematopoezde rol oynamaktadir( 88). Leptin reseptord,
hematopoetin reseptdr ailesindendir, ve hematopoez, lenfopoez ve myelopoez
tizerinde kok hiicre diizeyinde etki gostermektedir (88). insanda kemik iliginde %50
oraninda adipozitlerin bulunmasi da aktif hematopoezde leptinin rolund

yansitmaktadir. Ek olarak, leptinin eritropoezde eritropoetin ile sinergistik davrandigi
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gosterilmistir. KBY’li hastalarda da yuUksek leptin dlzeylerinin anemi ve eritropoetin
ihtiyaci ile iligkisini inceleyen calismalar yapilmistir. Stenvinkel ve ark. (88), diyalize
girmeyen KBY’li hastalarda yaptiklari calismada leptinin hemoglobin duzeyi ile pozitif,
haftalik eritropoetin dozu ile negatif korelasyon godsterdigini saptamiglardir. Ayrica
hemoglobin dizeyinin vicut yag kitlesi ile iligkili oldugunu goéstermiglerdir. Bunun
aksine, Malyzsko ve ark (84), yine KBY’li hastalarda leptin ile haftalik eritropoetin
dozu arasinda anlamli bir iliski saptamamislardir. Ek olarak, Takeda ve ark (89) leptin
ile eritropoetin dozu arasinda negatif iliski saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da, log
leptin ile hematokrit arasinda orta-zayif derecede pozitif korelasyon oldugunu
saptanmigtir. Leptin ile eritropoetin dozu arasinda anlamli bir bulunmamistir.
Deneysel gcalismalarda leptinin eritropoez Uzerine etkisi belirgin olarak saptanmakla
birlikte, pek ¢ok faktoriin anemi ve eritropoetin ihtiyaci Uzerine etki etmesi nedeni ile
KBYIi hasta grubunda bu iligkinin gosterilmesinde zorluk yasanmaktadir.Literattrdeki

sonuglarin farkhligi ¢ok buylk oranda bundan kaynaklanmaktadir.

Eritropoetin tedavisinin diyalize giren hastalarda trombotik olaylari arttirdigi ve bu
durumun fibrinoliz bozukluklarindan kaynaklandigi bildirilmistir (90, 91). Yapilan
cesitli in vitro calismalarda, ertiropoetinin endotel hiicre kiiltiirlerinde PAi-1salinimini,
denovo protein ve mRNA sentezini artirarak uyardigi gosterilmistir (92, 93). Stenver
ve ark (94), hemodiyalize giren hastalarda 6 aylik eritropoetin tedavisi sonrasi
platelet fonksiyonlari ve fibrinolitik parametrelerden PAI-1, t-PA ve euglobin lizis
zamani arasindaki iliskileri incelemisler, eritropoetinin hemostatik sistem Uzerinde
belirgin bir etkisi olmadigini gormuslerdir. Bunun aksine, in vitro g¢alismalari
destekler sekilde, eritropoetin tedavisinin fibrinolitik sistemi olumsuz etkiledigini
gosteren klinik calismalar da mevcuttur.  Barawski ve ark (95), hemodiyaliz
hastalarinda 4 hafta sire ile eritropoetin tedavisi ile, diger endotel proteinlerindeki
artisa paralel olarak PAIi-1 antijen diizeylerinde %50’ye varan artis saptamiglar; PAi-1
duzeyi pik degerlere ulasan iki hastada trombotik problemler goézlemlemislerdir.
Bunun sonucunda, eritropoetin tedavisinin vaskuler endotel aktivasyonuna neden
oldugu ve bu sekilde kardiyovaskuler riske katkida bulundugu sonucuna varmiglardir.
Bizim bulgularimiz da, haftalik eritropoetin dozu ve ertiropoetin/hematokrit
oranlarinin serum PAi-1 diizeyi ile orta derecede pozitif korele oldugunu

gOstermektedir. Kesitsel calismamizin bu bulgusu, yine bir sebep-sonug iligkisi
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gOstermek icin yetersiz olmakla birlikte eritropoetin tedavisinin, fibrinolizi olumsuz

yonde etkiledigi ve trombotik egilimi arttirdigi yolundaki literatur bilgileri ile uyumludur.

Calismamizda, KBY hastalarinda hiperleptinemi ve PAI-1 dizeylerinin
kardiyovaskiler hastallk ve morbiditieye katkisi baglaminda bulgularimizi
degerlendirirken, KBY’li hastalar sol ventrikul hipertrosi olan ve olmayan iki gruba
ayrilarak da incelenmistir. Bir KVH risk faktorlu olarak degerlendirilen sol ventrikul
hipertrofisi varligina goére ayrilan bu iki grup arasinda sedim, CRP, fibrinojen ve
ferritin gibi inflamatuar belirleyiciler, serum proteinleri, lipid profili ve eritropoetin
dozu acgisindan anlamli farkhliklar saptanmamistir. Beklendigi sekilde sol ventrikil
hipertrofisi olan hastalarda diyaliz siiresinin daha uzun oldugu gérilmistir. Ote
yandan, sol ventrikill hipertrofisi olanlarda VKi'nin daha yiiksek bulunmustur.
VKI’ndeki artisin kardiyovaskiler riske katkisi artik iyi bilinen bir konudur. Bunun
yani sira sol ventrikil hipertrofisi olan hastalarda serum leptin dizeyinin ve
leptin/VKi’'nin olmayan gruba gére belirgin sekilde yiiksek oldugu gorilmustir. Bir
bagka deyisle, sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda serum leptin diizeyi VKiile
orantisiz olarak yiksek saptanmistir. istatistiksel ydntemlerle VKI, cinsiyet ve diyaliz
suresinin etkisi kontrol edildikten sonra da, bu hastalarda leptin yuksekliginin
korundugu gorulmuastar. Bu bulgular, yuksek serum leptin duzeylerinin KBY’li

hastalarda kardiyovaskuler riske katkisini destekler niteliktedir.

Fibrinolitik bozukluklarin da, kardiovaskuler hastalik riskini artirdigi bilinmektedir.
Northwick Park Kalp Calismasi, gen¢ erkeklerde calisma baslangicinda dustk
plazma fibrinolitik aktivite saptanmasinin uzun donem izlemde koroner arter hastaligi
insidansinda artis ile iligkili oldugunu gdstermistir (96). Ek olarak, isve¢'te yapilan
yuksek koroner arter hastaligi riski olan bir popllasyonda yapilan ¢alismada, yuUksek
PAI-1 dizeylerinin ilk akut miyokard enfarktiisii icin predikte edici olabildigi
gosterilmistir (97). Oloffson ve ark. (5) anjinali hastalarda PAI-1 diizeylerinin yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Benzer sekilde Hamsten ve ark. (98) da, erigskin miyokard
enfarktiisii geciren hastalarda PAI-1 diizeylerinin normal popiilasyona gére yiiksek
bulmusglardir. Bizim hasta grubunuz kardiyovaskuler hastalik riskinin daha dusuk
oldugu cocuk vyas grubunu kapsamaktadir. KBY’li ¢ocuklarda PAI-1 ile
kardiyovaskuler hastalik riskini arastiran bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bizim

bulgularimiza gére, sol ventrikiil hipertrofisi olan KBY’li hastalarda serum PAi-1



57

diizeyleri anlamli sekilde artirmistir. Yine VKi ve diyaliz siiresi gibi sol ventrikl
hipertrofisine etkisi olan diger faktorler kontrol edildikten sonra da, bu ylUkseklik
korunmaktadir. Bu bulgular, PAI-1 diizeylerinin sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkili
oldugunu ve KBY’li c¢ocuklarda kardiyovaskuler riske katkida bulundugunu

dusundirmektedir.

Sonug olarak, KBY li hasta grubunda serum leptin diizeyleri ile PAI-1 dizeyleri
arasindaVKi ve cinsiyetten bagimsiz bir iliski oldugu gérilmis ve sol ventrikil
hipertrofisi ile leptin ve PAI-1 dizeylerinin iligkili oldugu saptanmistir. Tim bu veriler
Isiginda KBYIli hastalarda onemli bir mortalite nedeni olan kardiyovaskuler ve
trombotik hastaliklarin kompleks ve multifaktériyel patogenezine, serum PAI-1
dluzeyleri ile gosterilen iligkisi dolayisi ile ylksek serum leptin duzeylerinin de

katkisinin oldugu sonucuna varilabilir.
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SONUCLAR

1. Log-leptin , VKI ve cinsiyetten bagimsiz olarak HD grubunda PD ve kontrol
grubundan anlaml olarak ytksek bulundu. Bu bulgu, hemodiyaliz hastalarinin

hiperleptinemiye daha fazla maruz kaldigi1 distindirmektedir.

2. Ortanca serum leptin duzeyinin albimin dlzeyi 4 gr/dL ve total protein duzeyi
6 gr/dL'in Ustinde olanlarda daha ylksek oldugu goruldi. Ayrica log leptin
natrisyon belirleyicilerinden serum total protein ve albumin dizeyi ile anlamli
pozitif korelasyon gostermekteydi. Bu nedenle, Ozellikle periton diyalizi
hastalarinda transperitoneal protein kaybi dusik serum leptin duzeyine
katkida bulunabilir.

3. Literatiirle uyumlu olarak ortalama serum leptin ve leptin/VKIi degerleri kizlarda

erkelerden anlamli olarak yuksekti.

4. Cahsmamizda, saglikli birey ve diger hasta gruplarinda da gdésterildigi gibi,
KBY hastalarinda da leptin ile VKi arasinda pozitif korelasyonun korundugu

gOsterildi.

5. Ortalama serum PAI-1 diizeyleri, HD grubunda PD ve kontrol grubundan
anlaml olarak yuksek bulundu. Bu duruma HD hastalarindaki subklinik endotel
hasari ve kronik inflamasyonun sebep olabilecedi ve ayrica serum leptin

dizeyi ile olan iligkisinin katkida bulunabilece@i dusunuimustar.

6. Serum PAI-1 dizeyi ile log leptin arasinda VKIi ve cinsiyetin etkisi kontrol
edildikten sonra da korunan bir pozitif korelasyon mevcuttu. Diger bir deyigle
PAI-1, VKi'den bagimsiz olarak leptin diizeyleri ile korelasyon géstermekteydi.
Bu bulgu, leptinin ortak sentez bolgesi olan yag dokusu etkisinden bagimsiz

ve direk bir etki ile PAI-1 sentezini artirma olasiligi akla getirmektedir.

7. Sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda ortalama serum leptin ve PAI-1 dizeyi

anlamli olarak yiiksek bulundu. Ayrica hem log leptin hem serum PAI-1
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dizeyleri ile kardiyovaskuller hastalik risk faktorleri olarak degerlendirilen
parametrelerden LDL ve kolesterol/HDL orani arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar saptandi. Bu verilere dayanarak, KBY hastalarinda yuksek
serum leptin ve PAI-1 dizeylerinin, kardiyovaskiler komplikasyon gelisimine

katkida bulunabilecegi dusunulda.

. PAI-1 dlzeyleri ile haftalik eritropoetin dozu ve eritropoetin/hematokrit diizeyi

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.
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