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OZET

Bébrek nakli (BN) hastalarinda kardiyovaskdler hastalklar (KVH) en
6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. BN hastalarinda sekonder lipid
metabolizma bozukluklari, endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon KVH
gelisme riskini arttirmaktadir. Bu ylzden bu hasta grubunda lipid diizeylerinin
yani sira subklinik aterosklerozun erken belirteci olabilecek nitrik oksit (NO),
yuksek duyarlilikh C reaktif protein (hs-CRP), adiponektin ve leptin

dizeylerinin incelenmesi yararli olabilir.

Statinlerin lipid dusuriict etkilerinin 6tesinde, endotel disfonksiyonunu
dizelttigi, inflamasyonu azalttidi, adiponektin seviyelerini azaltip leptin
seviyelerini arttirdigr gdsterilmistir. Ancak statinlerin BN hastalarindaki
etkilerine dair bilgiler sinirhdir.

Bu calismada, BN hastalarinda takrolimus ve siklosporin‘in; NO, hs-
CRP, adiponektin, leptin seviyelerine ve lipid profiline etkisi ve statin tedavisi
ile bu parametrelerde goérilebilecek degisikliklerin arastinimasi planlandi.
Ayrica bu parametreler kronik bébrek yetmezlikli (KBY) hastalar, hemodiyaliz
(HD) hastalarn ve saglikh kontroller (SK) ile kargilastirildi. Her gruba 18 kisi
alindi. BN hastalan siklosporin ve takrolimus kullananlar olmak Uzere iki alt
guruba ayrnildi. Lipid profili, NO, hs-CRP, adiponektin, leptin dlzeyleri
fluvastatin (80 mg/glin) tedavisi 6ncesi ve sonrasi 6.ayda degerlendirildi.

Nitrik oksit ve adiponektin seviyeleri KBY, HD ve BN hastalarinda;
hs- CRP, HD ve BN hastalarinda; leptin dlizeyleri, BN hastalarinda SK’e gbére
yuksekti. BN hastalarinda statin tedavisi sonrasinda lipid profili dizelirken hs-
CRP duzeyleri azaldi. Takrolimus tedavisi alan alt grupta adiponektin ve hs-

CRP duzeyleri anlamli olarak azald.



Sonug olarak, BN hastalarinda statin tedavisi lipid profilini dizelterek
ve inflamatuar slreci baskilayarak KVH gelisimini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, nitrik oksit, C reaktif protein,
adiponektin, leptin, statin, kardiyovaskuler hastalik.



SUMMARY
Adiponektin, Leptin, Nitric Oxide and C Reaktive Protein

Levels in Patient with Kidney Transplantation: Effects of Statin
Therapy

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality and
morbidity in kidney transplant recipients (KTRs). Secondary lipid metabolism
disorders, endothelial dysfunction and inflammation enhances the risk of
CVD development in KTRs. Beyond investigating lipid profile, it might be
useful to examine Nitric Oxide (NO), high sensitive C Reactive Protein (hs-
CRP), adiponectin and leptin levels which are accepted as early indicators of
subclinical atherosclerosis.

Beyond their lipid lowering effects, it was shown that statins improve
endothelial dysfunction, inhibit inflammation, reduce adiponectin and
increase leptin levels. However, knowledge about these subjects is limited in
KTRs.

The aim of the present study was to investigate the lipid profile, NO,
hs-CRP, adiponectin and leptin levels in KTRs treated with tacrolimus or
cyclosporin and to observe changes with statin therapy. Furthermore, we
compared these parameters with those of the patients with chronic renal
failure (CRF), hemodialysis (HD) patients and healthy controls (HC).
Eighteen subjects were included in each group. KTRs were receiving
cyclosporine or tacrolimus. Lipid profile, NO, hs-CRP, adiponectin and leptin
levels were evaluated before and after 6 months fluvastatin treatment (80
mg/day).

Compared with the HC, serum NO and adiponectin levels were



significantly higher in the CRF, HD and KTRs; hs-CRP levels were
significantly higher in the HD and KTRs; leptin levels were significantly higher
in the KTRs. Lipid profile improved and hs-CRP levels reduced after statin
treatment in the KTRs. Adiponectin and hs-CRP levels were significantly

reduced in the tacrolimus treated subgroup.

We conclude that statin treatment may reduce the CVD development
by improving the lipid profile and supressing inflammatory processes in
KTRs.

Key words: Kidney transplantation, nitric oxide, C Reactive Protein,
adiponectin, leptin, statin, cardiovascular disease.



GiRiS

1.1 Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bdbrek hastaligi (KBH); Ulusal Bbébrek Vakfi (National Kidney
Foundation, NKF)'nin yapmis oldugu tanima gére, glomertler filtrasyon hizi
(GFR)’nda azalma olsun veya olmasin, bébrekte 3 aydan uzun slren yapisal
veya iglevsel bozukluklarla giden; idrar, kan ya da gortntileme yOntemleri ile
saptanan bir hasar olmasi veya GFR’nin 3 aydan uzun bir sUredir
60 ml/dk/1.73 m®den disik olmasi seklinde tanimlanir. NKFnin
siniflamasina gore; KBH, bdbrek fonksiyonlarinin derecesine gbre 5 evreye
ayrilmistir (1) (Tablo 1).

Tablo 1: Kronik bébrek hastaliginin evreleri

Evre Tanim GFR: mL/dk/1.73 m?
1 Bébrek hasari (GFR normal veya T) 90

2 Hafif GFR azalmasi 60-89

3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59

4 Agir GFR azalmasi 15-29

5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15

Kronik bébrek hastaligi zaman igerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucu
son dénem bdébrek yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir ki bu da KBH’nin en ciddi
seklidir. Bu asamaya gelmis hastalarin tek yasam sansi organ nakli veya
diyaliz tedavisidir (2). Bobrek nakli (BN) olmus tim hastalar bdbrek

fonksiyonlarina bakilmaksizin KBH’li olarak kabul edilirler.



.2 Bobrek Nakli

Son dénem bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda uygulanan iki tedavi
yénteminden biri diyalizdir. Diyaliz yontemleri [hemodiyaliz (HD) ve periton
diyalizi (PD)], bdbregin tim fonksiyonlarini yerine getirememekte, zamanla
hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte, ciddi sosyo-ekonomik
sorunlar yaratmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde artigsa yol agmaktadir.
Basarli yapilmis BN'de ise hasta normal sagliklh yasama geri
ddnebilmektedir.

Kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda en 6énemli morbidite ve
mortalite nedeni kardiyovaskiler hastaliklardir (KVH). Diyaliz hastalarinda
benzer yas ve cinsteki saglikli toplumla karsilastiriidiginda KVH riski 10-30
kat daha yuksek olup, bu fark gen¢ populasyonda daha belirgindir (3) (Sekil
1).

KVH RiSKi
X 3-5 KBY
X 20

Diyaliz
Hastalari

X 5 BN '

Sekil 1: Genel populasyon ile karsilastirildiginda kronik bdbrek hastalarinda

kardiyovaskuler hastalik tahmini risk oranlar

KVH: Kardiyovaskiler Hastalik, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, BN: Bdbrek Nakli
[Referans (Ref.) 4'den alinarak uyarlanmistir.] 5



.2.1 Bobrek Nakli ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskuler hastaliklar bdbrek nakli yapilan kisilerde umulan
yasam beklentisini sinirlayan major hastaliktir ve geg¢ allogreft kaybinin da sik
g6rilen nedenlerindendir. BN yapilan hastalarin  %50’sinde 6lim nedeni
KVH'dir (5). Kronik bébrek yetmezlikli (KBY) ve BN hastalarinda normal
topluma gore belirgin olarak artmig KVH riski, klasik kardiyovaskuler (KV) risk
faktorleri ile tam olarak agiklanamamaktadir. Nonkonvansiyonel risk faktorleri
olarak adlandirlan ve bazilari Gremiye bagli olarak gelisen anormallikler
hizlanmis ateroskleroz ve KVH’dan sorumlu tutulmaktadir (6, 7).

GUndmuizde BN'in en 6nemli dezavantaji, organ reddinin dnlenmesi
icin  verilen immdn sistemi baskilayici ilaglarin  neden  oldugu
komplikasyonlardir. Bu amagla glukokortikoidler, kalsindrin inhibitérleri
(siklosporin ve takrolimus) ve antiproliferatif ajanlar (azatiyoprin, mikofenolat
mofetil) kombine sekilde verilirler (8, 9) (Tablo 2).

Tablo 2: Bobrek nakli sonrasi kullanilan immuUn sistemi baskilayici ilaglar

ilac Mekanizma Yan etki

Glukokortikoidler | immun sistem hiicrelerini bloke | Glukoz intoleransi, hipertansiyon,

etme hiperlipidemi, osteoporoz,
osteonekroz, miyopati

Siklosporin Kalsinérin inhibisyonu Nefrotoksisite (akut ve kronik),
Lenfositlerde IL—2 yapiminin hiperlipidemi, hipertansiyon, glukoz
blokaji intoleransi, hirsutizm

Takrolimus Kalsindrin inhibisyonu Genel olarak siklosporin ile ayni,
Lenfositlerde IL—2 yapiminin diyabet daha sik iken diger yan
blokaji etkiler daha nadir

Azatiyoprin Lokosit proliferasyonunun Kemik iligi baskilanmasi, hepatit,
inhibisyonu pankreatit

Mikofenolat Lékosit proliferasyonunun Kemik iligi baskilanmasi, bulanti,

mofetil inhibisyonu kusma, karin agrisi

IL-2: interl®kin 2




.2.1.1 Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda Kardiyovaskiiler Hastalik

Riskinde Artisa Yol Acan Cesitli Faktorler

. Onceden var olan kardiyak hastalik

Geleneksel risk faktorleri (yas, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi,
aile hikayesi, sigara, hipertansiyon (HT) gibi (10)

Renal fonksiyonlarin kétilesmesi ile ilgili ek risk faktorleri (sivi
yuklenmesi, kalsiyum-fosfor anormallikleri, hiperkatabolizma ve
dremik toksinler), anemi ve HT gibi renal disfonksiyona
sekonder anormallikler (10)

Ozellikle transplantasyonla ilgili nedenler: immunsiipresif
tedaviye sekonder, sitomegalovirls gibi viral enfeksiyonlar ve
tedavi edilmig akut rejeksiyon (11)

Nonspesifik inflamasyon artigi, oksidatif stres, endotel

disfonksiyonu, malnttrisyon, vaskuler disfonksiyon (12)

Sigara

Lipoprotein (a)
A
A 4

|+ ATEROSKLEROZ 4 | Urem
remi

Siklosporin
Hiperlipidemi
Steroidler
Hipertansiyon
Takrolimus
Diabetes Mellitus
Sekil 2 :

Nl

Glikozilasyon son

Y

urunleri

Alici yasi

Bdbrek nakli hastalarinda ateroskleroz nedenleri (Ref.13'den

uyarlanmistir)



Bébrek nakli alicilarinda gesitli kardiyovaskiler risk faktorleri farkl
mekanizmalar ile ateroskleroz gelisimine katkida bulunmakta (Sekil 2) ve
KVH gelisme riskini farkli oranlarda arttirmaktadir (14) (Tablo 3).

Tablo 3: Bobrek nakli olan hastalarda kardiyovaskdler risk i¢in tahmin edilen

nisbi risk oranlari

Risk faktori Nisbi risk artisi
e Yas % 3 (heryil)
e DM 2 kat
e Erkek cinsiyet 2 kat
e Mevcut KVH 5-10 kat
e Sigara 2 kat
e Greft yetmezligi 5 kat
e Kan basinci (> 160/100 ,< 130/80 mmHg) 1,5 kat
e Total kolesterol (> 7.4, < 4.2 mmol/L) 2 kat

Diger risk faktorleri:
e Homosistein

e Lipoprotein (a)
e Parathormon

e Anemi

e C-reaktif protein

e Akut rejeksiyon ataklari

DM: Diabetes Mellitus
KVH: Kardiyovaskiler Hastalik



1.2.1.1.1 Klasik Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ve Bobrek Nakli

a) Yas ve Cinsiyet

Yas ve erkek cinsiyet, BN hastalarinda KV olaylarin ortaya ¢ikigi ile
gucll bir sekilde iligkilendirilmistir (15).

b) Diabetes Mellitus

Bébrek nakli yapilan hastalarda SDBY’nin en énemli nedeni diyabettir.
Ayrica nakil 6ncesi diyabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsindrin
inhibitérd kullanimina bagli olarak nakil sonrasi diyabetes mellitus (NSDM)
gelisimi %10 oraninda bildirilmistir (16). NSDM, KV mortalite ve greft kaybi ile
iligkili bulunmustur. Karsilastirmah calismalarda takrolimus’un diyabetojenik

etkisinin siklosporin’e gére daha yUksek oldugu bildirilmigtir (17).

c) Hipertansiyon

Normal toplumda en 6nemli KV mortalite nedeni olan HT un gorilme
sikhdl BN hastalarinda siklosporin’in kullanima girmesi ile birlikte %50’den
%70-90’lara c¢ikmustir. Bu hasta grubunda HT; KV mortalite ve greft
yetmezlIigi ile iligkili bulunmustur (18). Takrolimus ve siklosporin’in HT Gzerine
etkilerini karsilastiran calismalarda HT sikliginin takrolimus grubunda daha
disUk oldugu bildirilmigtir (17).



d) Dislipidemi

Epidemiyolojik ¢alismalar, normal toplumda total kolesterol (TK) ve
disuk dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) dlUzeyi ile KVH riski arasinda
siki iligki oldugunu gdstermektedir (19). BN sonrasi lipid anormallikleri sik
gbrilen metabolik bozukluklardir. Hastalarin %60'inda TK ve LDL-K
dizeylerinde ylUkseklik, %35’'inde hipertrigliseridemi ve %15’'inde ise yUksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) dizeyinin disidk oldugu bildirilmistir
(20). BN hastalarinda hiperlipidemi etyolojisini agiklayacak birgok faktor ileri

strtlmustar. Bunlar;

e Hiperlipidemi ile iligkili olan yag, HT ve diyabetin BN hastalarindaki
yuksek prevelansi
¢ BN sonrasi obezite sikliginin artmasi
e Allogreft fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu gelisen bdbrek
yetmezligi ve proteinUrinin lipid profili Gzerine olumsuz etkileri
e Lipoprotein partikillerinin klirensinin azalmasi
e immun baskilayici ilaclar, B bloker ve diiiretik gibi ilaclarin lipid

profili Gzerine olumsuz etkileridir.

Kalsinérin inhibitorleri ve kortikosteroidler BN sonrasl
hiperkolesteroleminin en 6nemli nedenleridir (21). Prospektif rastgele ve
capraz karsilastirmali caligmalarda takrolimus’un lipid profili Gzerine olan
olumsuz etkileri siklosporin ile karsilastirildiginda daha disik olarak
bulunmustur (22). Hiperlipidemi ve 6&zellikle hiperkolesteroleminin BN
sonras!, iskemik kalp hastaligi (IKH), diger tim vaskiler hastaliklar ve
koroner arter hastahdr (KAH) icin bagimsiz bir risk faktori oldugu
gosterilmigtir.  Bu iliski HDL-K ve trigliserid (TG) duzeyleri igin
gbsterilememistir (5, 23).



Kronik bébrek hastaliginin farkl evrelerinde ve BN sonrasi hastalarin

farkli lipid profillerine sahip oldugu bildirilmigtir (24) (Tablo 4).

Tablo 4: Kronik bdbrek hastaliginin cesitli evrelerinde ve bdbrek nakli

hastalarinda plazma lipid konsantrasyonlarindaki degisiklikler

Kronik Bobrek  Kronik Bébrek Hemodiyaliz Boébrek Nakli

Hastalig: Hastalig: sonrasi
evre 1-4 Evre 5
TK o o o 0
TG © veya T 0 0 © veya ™
LDL-K © veya 1 © veya © veya ©veya ?

(Kigik yogun (Kiguk yogun
LDL1T) LDLYT)

HDL-K J, veya © J, J, ©

TK: Total Kolesterol

TG: Trigliserid

LDL-K: Disuk Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol
HDL-K: Yuksek Dansiteli Lipoprotein- Kolesterol

e) Sigara ve Obezite

Normal toplumda KVH riskini arttiran sigaranin, BN hastalarinda
KVH’lara bagli 61am oranini arttirdigi bildirilmistir (25).

Nakil sonrasi erken dénem komplikasyonlar; NSDM geligimi, KV 6lim
orani obez hasta grubunda obez olmayan grupla karsilastirildiginda daha
yUksek bulunmustur (26).



1.2.1.1.2 Transplant immiinsiipresyonu ile ilgili Risk Faktorleri

Bbbrek nakli yapilan hastalarda immun sistemi baskilayici ilaglarin
kullanimi KVH risk artisina direkt olarak katkida bulunur. Kortikosteroidler,
siklosporin ve takrolimus, lipid metabolizmasina direkt etki ile dislipemiye
katkida bulunurlar (27,28). Siklosporin, takrolimus ve steroidler
transplantasyon sonrasi HT ve hiperglisemi gelisimine yol acarak KVH risk
profilini daha da kotulestirirler (17).

1.2.1.1.3 Klasik Olmayan Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Framingham Kalp Calismas’'nda  tanimlanmayan; bdbrek
fonksiyonlarinin  bozulmasi ve imminbaskilayici ilaglar; homosistein,
lipoprotein (a), akut faz proteinleri, inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri,
distk antioksidan kapasite, KBY ile iligkili olan kalsiyum ve fosfat
anormallikleri ve anemi klasik olmayan kardiyovaskduler risk faktorleri olarak
tanimlanirlar (14). Kardiyovaskuler hastalik riskini 6lgmede geleneksel risk
faktorlerinin yani sira aterosklerozda inflamasyonun rolindn anlagiimasi ile
cesitli inflamatuar belirteglerin dlgilmesi giindeme gelmistir. Cesitli deneysel
ve Kklinik kanitlar inflamatuar olaylarin ateroskleroz olugsumuna katkida
bulundugunu ve aterosklerotik lezyonda riptir ve erozyona yol acabilecegini
gOstermigtir (29,30).

1.2.1.1.3.1 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) [Lp(a)], kendine ©6zgl bir glikoprotein olan
apolipoprotein (a) [apo (a)]'nmin apolipoprotein B-100'e baglanmasiyla
olusmus LDL benzeri bir lipoproteindir (31). Lp(a) dizeyinin yiksek olmasi



KAH icin bir risk faktort olarak kabul edilmektedir (32).

Karacigerde sentezlenen bu lipoproteinin kan dizeyini yapim ve yikim
hizi belirler. Plazma Lp(a) ddzeylerinin blylk o6lcide apo (a) geni ile
belirlendigi dusunltlmektedir. Lp(a)’nin plazma dizeyi 1-100 mg/dl olup
kisiler arasi degdiskenligi oldukca yuUksektir. Yapilan ¢cok sayida calismada
normal kontrol gruplarinda ortalama Lp(a) dizeylerinin 5-20 mg/d| araliginda
oldugu gésterilmistir (33). Lp(a)’nin 30 mg/dl Gzerindeki degerleri KAH icin
risk faktéri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Lp(a)nin
kardiyovaskuller olaylar icin predikiér olarak degerlendirildigi prospektif
calismalarda celigkili sonuglar alinmistir. Bazi g¢alismalarda Lp(a)’nin KAH
icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu ileri surtltrken (34), diger ¢calismalarda

anlamli bir iligki g6sterilememistir (35).

Lp(a)’nin proaterojenik ve protrombotik mekanizmalar ile ateroskleroza
neden oldugu dusundlmektedir. Apo (a) fibrinolitik bir proenzim olan
plazminojene yapisal olarak benzerlik gésterir. in vitro yapilan ¢alismalarda
endotel hicre ylzeyinde plazminojen baglanma vyerlerine Lp(a)'nin
baglandigr gosterilmigtir. Ayrica Lp(a), plazminojenin doku plazminojen
aktivatéri (t-PA) tarafindan aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu etkilerine
ilave olarak Lp(a)’'nin arter duvarinda aterosklerotik plakta depolandidi da
gOsterilmistir. Lp(a)’nin LDL'ye gére oksidasyona daha duyarli olmasi ¢épgu
reseptorler tarafindan alinmasini kolaylastirmaktadir (36).

Plazma Lp(a) duzeyleri KBY'de (37), hemodiyaliz ve periton diyalizi
uygulanan hastalarda (38) yuUksek olarak bulunmustur. KBY'de apo(a)
artisinda  en olasi mekanizma, metabolik bozukluklarin uyarisiyla,
karacigerde sentezinin artmasidir. Ayrica apo(a)'nin katabolizmasi bdbrek
yetersizliginde bozulabilir (39). KBY'li hastalarda diger lipid anormallikleri ile

birlikte, serum Lp(a) dizeyindeki belirgin ylkselme, aterosklerotik olayin

10



hizlanmasina katkida bulunabilir. Bazi ¢alismalarda bobrek nakli hastalarinda
yuksek serum Lp(a) seviyeleri ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktora
olarak gO0sterilmistir (40). Ancak bobrek transplantasyonu yapilmis

hastalarda Lp(a) ile ilgili bilgiler hentz yeterli degildir.

1.2.1.1.3.2 inflamatuar Belirtecler

.2.1.1.3.2.1 C-Reaktif Protein

C-reaktif potein (CRP), inflamasyonun akut faz cevabi ile izlenmesinde
kullanilabilen baslica akut faz proteinlerindendir. Tumor nekrozis faktér a
(TNFa), interldkin-1 (IL-1), IL-6 ve prostaglandinler tarafindan hepatositlerde
dretimi uyarilan CRP ‘nin dolagimdaki yari é6mri 15-19 saattir ve plazma
konsantrasyonu sirkadiyan degisiklikler géstermez (41,42). Dolasimdaki
miktarini belirleyen en 6nemli faktér sentez hizi oldugundan akut faz yanitini

cok iyi yansitir.

CRP yillarca doku hasari ve inflamasyonun teshisinde kullaniimasina
ragmen son Yyillarda ateroskleroz ve akut koroner sendromlarin gelisiminde
inflamasyonun rélinin daha iyi anlasiimasi ile kardiyovaskuler hastaliklarin
riskinin belirlenmesinde de kullaniimaya baglanmistir. Komplemani baglayip
etkinlegtirmesi, hlicre adezyon molekdillerinin ve doku faktérindn yapimini
uyarmasi, LDL’i opsonize ederek makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini
saglamasi ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)’in Gretimini arttirarak
lezyona monositlerin  gé¢inu  tetiklemesi ve diz kas hicrelerinde
apoptozis/lizisi baslatmasi, CRP’nin aterosklerozla iligkili olarak dogrudan
ustlendigi islevlerdir (43,44). Ayrica endotel hlcrelerinden nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin salinimini azaltarak ve plazminojen aktivatér inhibitéra (PAI-1)
olusumunu arttirarak aterotromboza yol agar (45) (Sekil 3) . Tum bu etkiler
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CRP’nin normal damarlarda degil, aterosklerotik damarlardaki plaklar
Uzerindeki etkileridir (46).

CRP ve Ateroskleroz

Kompleman Aterosklerotik o
aktivasyonunu intimada bulunur ~ NO Uretimini azaltir
indukler

Monositlerin arter
duvarina géguni
artirir

Hicre adezyon
molekdli
Uretimini artirir

Monositlerdeki
doku faktori
Uretimini artirir

LDL oksidasyonunu
tetikler

PAI-1

ekspresyonunu Endotelyal Makrofajlar tarafindan

indiikler vazoreaktiviteyi LDL alimini dizenler
artirir

Sekil 3 : CRP’nin aterosklerozdaki rolt (Ref.47°’den uyarlanmistir.)
CRP: C-Reaktif Protein, LDL: Dislk Dansiteli Lipoprotein
PAI-1: Plazminojen Aktivatér inhibitdr-1, NO: Nitrik Oksit

CRP normal saglikli insanlarda serum duzeyi oldukc¢a duslk olan bir
proteindir. Normal deg@eri 0.3-1.7 mg/L arasinda olup ortalama 0.8 mg/L’dir.
Standart yontemlerle CRP’nin 3-8 mg/L duzeyleri tespit edilebilmektedir.
Kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde ve riskin belirlenmesinde CRP’nin
kullanilabilmesi icin daha hassas Olcimlere ihtiya¢c vardir. Bu amacla ¢cogu
CRP’e karsi olusturulan antikorlarin lateks ile isaretlenmesi temeline
dayanan; 0.007-0.15 mg/L dizeyine kadar inen hassasiyetle &lcim
yapabilen, yiksek duyarllikl CRP (hs-CRP) igin Olgim metodlar
gelistirilmigtir. hs-CRP’nin 1 mg/L’den dlslk, 1-3 mg/L arasi, 3 mg/L'dan
yuksek degerleri; dusik, orta ve yuksek kardiyovaskuler hastalik riskiyle
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iliskilendirilmektedir (29).

Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalik Kontrol Merkezi [American Heart
Association and Centers of Disease Control (AHA/CDC)] hs-CRPyi
kardiyovaskuler hastalik riskinin belirlenmesinde tek inflamatuar belirteg
olarak tanimlamis ve hs-CRP dlzeylerini etkileyen nedenleri kilavuz halinde

yayinlamigtir (48) (Tablo 5).

Tablo 5: hs-CRP dlzeyini etkileyen nedenler

hs-CRP diizeyini artiran nedenler

hs-CRP diizeyini azaltan nedenler

Hipertansiyon

Obezite

Sigara kullanimi

Metabolik sendrom

Hiperglisemi

HDL-K disukligu

Trigliserid yliksekligi

Ostrojen ve progestron kullanimi
Kronik enfeksiyon

Ihml alkol kullanimi
Kilo kaybi

Statin

Fibrat

Niasin

Aspirin

ACE inhibitorleri
Tiaglitozonlar
Egzersiz

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi igin kullanilan statin, fibrat,
niasin, ACE inhibitorleri gibi ilaglar hs-CRP diizeyini azaltarak inflamasyonu
baskilayabilmektedir. Statinler hiperlipidemili hastalarda serum hs-CRP
dizeyini LDL-K'den bagimsiz olarak 6nemli 6lgide azaltir. Kolesterol ve
rekurren olaylar (CARE) calismasinda serum amiloid A ve hs-CRP’si yiksek
olan hastalarda yiiksek olmayanlara gére daha ylksek risk bulundugu ve
provastatin tedavisinin rolatif riski plaseboya gére CRP’si yiksek olanlarda
%54 ve olmayanlarda %25 oraninda azalttigr gésterilmistir (49).

Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi géren hastalarda ylksek CRP
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seviyeleri gézlemlenmigtir (50). Panichi ve ark. diyaliz hastalarinda bdbrek
fonksiyonlari azaldigi icin IL-6 ve CRP seviyelerinde artis oldugunu
belirtmisler, ancak IL-6 ve CRP arasinda bir iligki saptayamadiklarini
bildirmislerdir (51). Bu bilgilere gére Uremi ile iligkili diger faktérler CRP
sentezini arttiryor olabilir. SDBY’li hastalarda CRP seviyeleri malnutrisyon,
hipoalbuminemi (52), eritropoetin direnci (53), ylksek Lp(a), yuksek fibrinojen
ve disik HDL-K (54) seviyeleri ile anlamh olarak iligskilendiriimektedir.
Wanner ve ark. 280 HD hastasinda 4 yil sliren bir arastirmada bazal CRP
seviyelerinin kardiyovaskuiler ve tim &6lim nedenleri igin gugli bir gdsterge
oldugunu bulmuslardir (55). Oflaz ve ark. plazma hs-CRP dizeyinin
hemodiyaliz hastalarinda BN hastalarina gére daha ylksek oldugunu ve bu
hasta grubunda endotelyal disfonksiyonun daha belirgin oldugunu
bildirmislerdir (56). BN hastalarinda CRP seviyeleri transplantasyon 6ncesi
kardiyovaskuller mortalite ile bagimsiz bir risk fakt6rl olarak iliskilendirilmis ve
nakil sonrasi hastalarda yararli bir prediktif belirte¢ olabilecegi iddia edilmistir
(57).

1.2.1.1.3.3 Adiponektin

Baslica beyaz yad dokusunda sentez edilen 244 amino asitlik kollajen
benzeri bir protein olan adiponektin, kollajen VIII, X ve kompleman C1q ile
yapisal benzerlik gbsterir. C1q ve TNFa gibi inflamasyonda, immin sistem
fonksiyonlari ve aterosklerozda rol oynadidi diigtintlen adiponektin, serumda
5-30 pg/ml araliginda bulunmaktadir (58). Klinik ve deneysel galismalarda
plazma adiponektin seviyesinin; yas, viicut kitle indeksi (VKi), TK, TG, aclik
glukozu, aghk insdlini ile negatif; HDL-K ile pozitif korelasyon gdsterdigi; ileri
yasta, erkeklerde, obezlerde, tip 2 DM’'de ve KVH’larda serum adiponektin
seviyesinin dusuk oldugu ortaya konulmustur (59). Adiponektinin fizyolojik
roli tam olarak ortaya konulamamis olmakla beraber 6zellikle endotelyal

hiicreler ve makrofajlarda anti-aterojenik (60) ve anti-inflamatuvar (61)
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etkilerinin oldugu saptanmistir. Bu 6zelliklerinden dolayi aterosklerozun erken

doéneminde koruyucu bir rol Gstlenmektedir (58) (Sekil 4).

Endotelde NO (Gretimi
Adiposit @

E-selectin Endotel hiicrelerine
O VCAM-1 monosit adezyonu
ICAM-1

e ( & )

@ Endotel hiicrelerinin aktivasyonu

Adlponektln Makrofaj hiicrelerinin képuik

hiicrelere doniisimu

oo T
o % o Xo X oo
Diz kas hcrelerinin proliferasyon
ve migrasyonu

Sekil  4:  Adiponektinin  aterosklerozun baslangic ve ilerlemesinde

antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri

NO: Nitrik oksit, VCAM-1: Vaskiller Hiicre Adezyon Molekiil-1, ICAM-1: interselliiler Adezyon
Molekil-1, HB-EGF: Heparin-Baglayan Epidermal Buyume Faktord.

(Ref. 62'den uyarlamistir)

Obezite, diabet ve koroner arter hastaligi olanlarda plazma
adiponektin  duzeylerinin  saghkh kisilere gbére daha dislik oldugu
bildirilmektedir (58, 60). Oysa son dénem bdbrek yetmezliginde adiponektin
dizeylerinin saglikli kontrollere gére daha yUksek oldugu gdsterilmistir (63).
Ignacy ve ark. HD hastalarinda plazma adiponektin dizeyinin saglikl kisilere
gbre yaklasik 3 kat yuksek oldugunu ve CRP dizeyi ile (-) korelasyon
gOsterdigini saptamislardir (64). Bébregin adiponektin biodegredasyon ve
eliminasyonundaki roli tam olarak bilinmemektedir. Chudek ve ark.’nin
calismasinda 44 HD hastasinda transplantasyon &ncesi ve sonrasi

adiponektin  seviyeleri 6lcilmis ve transplantasyondan &nce Gremik
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hastalarda plazma adiponektin konsantrasyonunun saglikli kontrollere gore
daha yuksek oldugu, transplantasyon sonrasi ise adiponektin seviyelerinde
anlamh bir dislUs oldugu gosterilmigtir (65). Bir baska calismada
adiponektinin nitrik oksit Gretimini uyardigi gosterilmistir (66). Koroner arter
hastalarinda yapilan bir calismada ise adiponektin ve CRP seviyeleri
arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir (67).

Lipid dasdrict tedavilerin serum adiponektin dizeylerine etkilerini
inceleyen az sayida calisma bulunmaktadir. Ozkan ve ark. atorvastatin
tedavisinin lipid profili GUzerinde olumlu etkisi yaninda serum adiponektin

dizeyini artirdigini bulmuslardir (68).

.2.1.1.3.4 Leptin

Leptin, sitokinlere benzeyen, 167 amino asit iceren, besin alinimi ve
enerji kullanimini ayarlayarak vicut agirhdinin kontrolinde etkili olan ve
etkisini beyindeki 6zel reseptorler Uzerinde gbsteren 6nemli bir dolagim
hormonudur (69).

Vicutta baslica beyaz yag dokusunda sentezlenen leptin’in bir miktar
plasenta, mide epitel hicresi, iskelet kasli, hipofiz ve meme bezi tarafindan
da salgilandigi gdsterilmistir (70). Leptin’'in dolagimdaki yari émrl yaklasik
30 dakikadir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal
bir ritmi vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en
disik dizeylere iner (71). Pazma konsantrasyonu vicut yad deposu ile
orantih olup kadinlardaki seviyeleri daha yuUksektir. Leptin'in ana etki
mekanizmasi bircok hipofizer hormonun regllasyonunda gérev alan ve asil
etkisi istahi artirmak olan néropeptid-Y’nin arkuat nikleus’dan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (72). Ayrica enerji harcanmasini arttiran
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katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur. Leptinin
merkezi etkilerinin yaninda periferik etkileri de bulunmaktadir. Endotel
hicrelerinde de reseptéri bulunan leptin, bu hlcrelerde oksijen radikali
Uretimine sebep olabilmektedir (73). Leptinin hipertansiyona yol agtigini
destekleyen pek cok calisma yapilmistir. Ornedin genetik olarak leptin
eksikliginin bulundugu fareler siddetli obez olmalarina ragmen kan basinci
artigl gOstermezler. Bunlara fizyolojik dozlarda leptin verilmesi, agirlik
kaybina ek olarak kan basincini arttirmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
obezitede gbrilen sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve renin anjiyotensin

sistem aktivitesinde artis ile leptin arasinda iliski oldugunu bildirmektedir (74).

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda vicut yag kitlesinde bir artis
olmaksizin, leptin seviyelerinde belirgin bir artis saptanmistir. Leptinin,
néropeptid Y'nin sentez ve salinimini engelleyerek istahi azalttigi
dusindlirse, bbébrek yetmezligindeki istah azalmasi ve kétl beslenmedeki
roli kaginilmazdir (75). KBY'li hastalarda hiperleptinemiden baglica 3

mekanizma sorumlu tutulmaktadir:

1. Leptin klirensinde azalma: Bu hastalarda diger polipeptid
hormonlarda (insdlin, glukagon, parathormon gibi) oldugu gibi, leptinin
klirensinde de azalma beklenir. Ancak, leptin KBY'lilerde her zaman yUksek
degildir (76).

2. inflamasyon: Leptin ylksekliginden sorumlu tutulan diger
mekanizma kronik inflamasyondur. insanlarda enerji dengesi ve glukoz
metabolizmasini etkileyen bir diger sistem olan TNFa ve IL-1 gibi sitokinlerin,
leptin  mMRNA konsantrasyonunda artisa ve istahsizliga sebep oldugu
gosterilmigtir (77).

3. Hiperinsiilinemi: Uremik olmayan hastalarda oldugu gibi, tremik
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hastalarda da insdlin ve leptin arasinda iligki saptanmigtir. Uzun sdreli (72
saat) insulin inflzyonu, insanlarda leptin sekresyonunu stimile etmektedir.
insilin ve leptin yiiksekligi veya bu hormonlara direng olmasi, bdbrek
yetmezliginde olusan vlcut kitlesindeki azalmaya kargi koruyucu bir rol

oynayabilir (78).

Leptin, kardiyovaskuler sistem (zerine etkilerini barorefleks ile
dizenlenen renal sempatik aktivasyon ile, metabolik etkilerini ise kahverengi
yag dokusunda sempatik aktivasyonla gergeklestirir. Leptin tibuler sodyum
reabsorbsiyonunu inhibe ederek natritirezisi arttirir. Yapilan bir ¢aligsmada
leptinin kardiyak miyositlerde nitrik oksit sentaz enziminin aktivitesini arttirdigi
saptanmigtir (79).

Leptin kardiyovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktéridar.
Leptin, yeni damar olusumu, vaskuler kalsifikasyonu baslatmasi ve oksidatif
strese yol acmasi nedeniyle proaterojenik etki gdsterebilir. Kronik bdbrek
hastalgi olanlarda hiperleptinemi morbidite ve mortalite nedenleri arasinda

saylimaktadir (80) .

Leptin ile aterosklerotik damar hastaliklarinin patogenezi arasinda bir
iliski oldugu dustnutlmektedir. Plazma leptin konsantrasyonu karotid arter
intima-media kalinhg ile bagimsiz olarak iligkili oldugundan ateroskleroz igin
erken bir belirte¢ olarak énerilmektedir. Genis capli prospektif bir calismada
serum leptin seviyeleri koroner kalp hastalidi ile orta derecede iligkili
bulunmustur (81).

Bobrek nakli yapilan hastalarda en sik kullanilan immunsdpresif ilag
olan glukokortikoidler leptin sekresyonunu uyarir. Yapilan ¢alismalarda nakil
sonrasi erken dénemde leptin seviyesinde anlamh bir dists goéralirken, 2,5
yil sonra normal VKIi ve bobrek fonksiyonlarina ragmen serum leptin
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dizeylerinde anlamli bir artig oldugu gorilmastar (82).

1.2.1.1.3.5 Nitrik Oksit

Nitrik oksit, molekdl agirigi 30 kD olan, oldukga lipofilik, membranlar
kolayca gecebilme &zelligi olan, gaz yapisinda bir molekilddr. NO’in
yarilanma émri ¢ok kisadir (3-5 sn) ve ¢ozeltilerde hizla okside olarak nitrit
(NO2) ve nitrata (NO3) donusur Nitrik oksit sentaz (NOS) kataliziyle L-
argininden sentezlenir (83). Bu reaksiyon icin ortamda oksijen ve bazi diger
ko-faktorlerin [nikotinamid adenin dintkleotid fosfat (NADPH), flavin adenin
dindkleotid (FAD), flavin mononukleotid (FMN), tetrahidrobiopterin (BH4) ve

kalmodulin] bulunmasi gerekir (84).

Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farkli izoformu vardir (85) (Tablo 6).

1. Noéronal NOS (nNOS) veya Tip I: Sinir dokusu ve diger bazi dokularda
(akciger, pankreas, mide ve uterus) bulunur.

2. Indlklenebilir NOS (iNOS) veya Tip Il: imminolojik uyaranlarla

indtklenir ve hemen hemen buttn ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur.

3. Endotelyal NOS (eNOS) veya Tip lll: Endotel hiicrelerinde bulunur.
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Tablo 6: Nitrik oksit sentezleyen enzimler

NO Diger | Salinim Kaynak Diizenlenme NO Kromozom
izoformu | adi miktari
Tip | nNOS | Devamli Sinir hiicreleri Kalsiyuma Disik
o 12
bagimh (pikomol)
Tip Il iNOS | Indilklendiginde | Makrofaj, Sitokinler, Yiksek
damar diiz kasi, | endotoksin ve
(nanomol)
damar endoteli, oksidanlar
miyokard, tarafindan
endokard, indiklenme
hepatosit, 17
immdn hicreler,
hava yolu
epitelyumi
Tip Il eNOS | Devamli Vaskiiler endotel | Kalsiyuma Disik
hicreleri, bagimli (pikomol)
plateletler,
miyokard ve
7

endokard, mast
hicreleri,
notrofiller

NO: Nitrik Oksit, NOS: Nitrik oksit sentezleyen enzim, nNOS: néronal NOS,

iNOS: indiklenebilen NOS, eNOS: endotel kékenli NOS

Nitrik oksit sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve hicre

icinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diz kas gevsemesini saglayan
siklik guanozin monofosfat (cGMP) miktarini artirir (86). NO ayni zamanda
trombositler igindeki ¢6zUnebilir guanilat siklaz aktivitesini de artirarak
(87).

demir

trombosit adezyon ve  agregasyonunu azaltir Ayrica

mikroorganizmalarin  mitokondrial proteine bagh bilesikleriyle

reaksiyona girip DNA sentezini bozarak &6lmelerine yol agar ve savunma
sisteminde rol oynar (85).
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.2.1.1.3.5.1 Ateroskleroz ve Nitrik Oksit

Ateroskleroz  patogenezinde o6nemli bir risk faktdéri  olan
hiperkolesterolemiye sekonder gelisen endotel disfonksiyonunun roll
tartisiimazdir. Aterosklerotik damarda henliz yapisal degisiklik olmadan énce
endotelden tlreyen gevsetici faktér (EDRF) aracili vazodilatasyon ve NO’in
sentezi ve yikimi arasindaki denge bozulmaktadir (88). eNOS Urin0 olarak
sentezlenen NO, normal damar aterosklerotik stregten koruyan énemli bir
faktordir. eNOS tarafindan NO olusturulabilmesi i¢in optimal dizeyde BH4
gerekmektedir. Bu durumda eNOS aktivasyonu ile NO ve L-sitrilin olusur.
eNOS vaskdler olaylarda iki farkli fonksiyon gérir. NO vaskdler batunluga
korur. Aterosklerozu ve damar duvarinda yeniden yapilanmay (remodelling)
6nler. Pteridin metabolizmasinin bozuldugu durumlarda eNOS, NO’ten ¢ok
O olusturan bir hasar moleklli olarak calisir. Siddetli hiperkolesterolemide
oksidatif stresin artisi sonucu eNOS protein dizeyleri ile doku protein
metabolizmasindaki dengenin  bozulmasi eNOS’'ta  kenetsizlenmeye
(uncoupling) neden olur. Disfonksiyonal eNOS morfolojik olarak yeniden

yapilanmayi, fonksiyonel olarak da iskemiye duyarlilikta artigi tetikler (89).

.2.1.2 Takrolimus ve Siklosporinin Farkl Etkileri

Her iki kalsindrin inhibitéri0 bdbrek nakli yapilan hastalarda
kardiyovaskuler risk yoninden farkli etkilere sahiptir (90). Siklosporin ile
karsilastirildiginda takrolimus kullanan hastalarda statin ve antihipertansif
kullanim orani daha azdir. Yapilan bir calismada siklosporin tedavisi
takrolimusa degistirildiginde kan basinci 10 mmHg ve LDL-K dlzeyi
38,6 mg/dl diusmastir (91). Bbébrek nakli yapiimis ve stabil durumda olan
hastalarda yapilan baska bir calismada siklosporinin takrolimusa
degistiriimesi ile kan basincinda anlamli bir dizelme, lipidlerde disus, renal

fonksiyonlarin iyilesmesi, fibrinojen dizeyinde azalma gériimUs, glukoz
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metabolizmasi ise etkilenmemistir (92).

.2.1.3 Statin Tedavisi

Statinler olarak bilinen 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A (HMG-
CoA) redlktaz inhibitorleri yiksek kan kolesterol seviyesi bulunan hastalarda
ve kardiyovaskiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan en etkili
ajanlardandir. Oral yolla alinan statinler, HMG-CoA rediktaz enzimini
yarismall olarak inhibe ederek endojen kolesterol sentezini azaltir. Kolesterol
sentezinin azalmasi LDL reseptorlerinin sayisini arttirmakta ve bdylece
statinler LDL-K’Un huUcrelere alinmasi ve LDL-K katabolizmasina da katkida
bulunmaktadir (93). Statinler ayrica apo-B ve TG dlizeyini digUrir ve HDL-K
dlzeyini de yUkseltirler (94, 95).

Statinlerin kolesterol disuricl etkileri diginda bagka faydal etkileri de
vardir. Statinlerin endotel fonksiyonunu dizenlemede, plak
stabilizasyonunda, hlcresel immdinite ve inflamasyon Uzerinde, lipoprotein
oksidasyonunda, kan akimi ve koagllasyon Uzerinde etkili oldugu
gbsterilmigstir (96).

Statinlerin etkileri ve etki mekanizmasi:

1. Vaskuler inflamasyonu azaltirlar: Statinlerin endotelyal ve monosit
adezyon molekll ekspresyonunu azalttigi ve ldkositlerin damar duvarina
adezyonu ile diz kas hicre proliferasyonunu azalttigi gézlenmigtir (97).
Yapilan deneysel calismalarda statinlerin antiinflamatuvar etkilerinin hem
HMG-CoA redlktaz Uzerinden hem de HMG-CoA rediktazdan bagimsiz
olarak ortaya ciktigi gbsterilmistir (98). Bu etkiler statinlerin normal kolesterol

dizeyli ama CRP’si yiksek olan riskli kisilerde kullanimini glindeme
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getirmektedir.

2. Endotel hiicre fonksiyonunu dtizeltirler: Statinler NADPH oksidaz
aktivitesini inhibe ederek, reaktif oksijen radikallerinde azalmaya yol agip
oksidatif stresi azaltir ve endotel disfonksiyonunu engellerler (99). Bir taraftan
eNOS aktivitesini uyararak NO’e bagli vazodilatasyonu arttirirken, diger
taraftan endotelin-1 olusumunu inhibe ederek vazokonstriktor aktiviteyi
azaltirlar (100).

3. Antitrombotik etkilidirler: Statinler trombosit membraninin kolesterol
icerigini azaltir ve degdisen membran akigkanligi sebebi ile trombosit
agregasyonu azalir. Statinlere bagli bu etki lipid dustricu etkiden daha énce
ortaya cikar (101,102). Ayrica statinler t-PA’'nin Gretimini arttirirken, PAI-1’i
inhibe ederek fibrin olusumunu ve tromboksan A2yi azaltarak, trombls
gelisimini azaltirlar (103).

4. Aterosklerotik plak regresyonu ve plak stabilizasyonunu saglarlar:
Plak lipid igeriginin azalmasi ile plak rlpture dayanikli hale gelmektedir.
Statinler serumdaki LDL-K’l azaltarak, plak i¢ine giren LDL-K’U azaltir, HDL-
K’O artirarak kolesterolin damar duvari ve makrofajlardan uzaklastiriimasina
katkida bulunurlar. LDL-K oksidasyonunu inhibe ederler. Kolesterol
esterlerinin kolesterol kristallerine déndsimind hizlandirarak plagin daha
kararli ve riptlire dayanikli olmasini saglarlar (104).

Bbébrek Hastaliklari Sonuglarinda Kalite Girisimi [Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI)] tedavi kilavuzu KBY ve BN hastalarini
KV hastalik igin ylUksek riskli grupta kabul edip hedef LDL-K dlzeylerini
<100 mg/dl olarak belirlemistir. Bu diizeyin tstinde LDL-K’e sahip hastalara
statin ve diyet tedavisi 6nerilmistir (105).
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Genis capli rastgele-kontrolli calismalarda statinlerin KAH saptanmig
veya KAH gelisimi igin yUksek risk tagsiyan hastalarda 4-5 yilin sonunda
6limcul KV olaylari %25 oraninda azalttigi gOsterilmigtir (106). KBY
hastalarinda ise statinlerin KV mortalite Gzerine etkisini arastiran randomize

kontroll calismalar sinirlidir (105).

Statin tedavisi ile saglanan KV olaylardaki azalmanin, LDL-K'deki
disme ile iligkisinin zayif olmasi Uzerine, bunu etkileyen bagka
mekanizmalarin da olabilecegi dustnulerek birgok yeni klinik ve laboratuar
calisma baslatiimistir.

Statinlerin lipit disuricU etkilerinin yaninda antiinflamatuar etkileri ile
CRP dlzeylerini dasirdigl, endotel fonksiyonlarina etki ile eNOS
ekspresyonu ve NO bagdimh vazodilatasyonu arttirdigi gézlenmistir. Ayrica
statinlerin, immun dizenleyici, plak stabilizasyonu, antioksidan, antitrombotik,

endotel fonksiyonlarini dizeltici etkileri de gésterilmistir (107) (Sekil 5).
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Plak stabilitesi
Jinflamatuar
htcre infiltrasyonu
{MMP sentezi
TPlak stabilizasyonu
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fonksiyonlari
1eNOS sentezi
JEndotelin 1 sentezi
TEndotel fonksiyonu

Anti trombotik
Endotel hlicresinde
fibrinolizis aktivitesi
{Doku faktorii
sentezi
{Trombosit
aktivasyonu

AN
e

STATINLER

e

Anti inflamatuar
T™O , {NF-kB
JLokosit-Endotel
adezyonu

{CRP

.

(Ref.108 ’den uyarlandi)
MMP: Matriks metalloproteinaz
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
CRP: C-reaktif protein
NF-kB: Nikleer faktér kappa B

MHC: Majér histokompatebilite antijeni

Bu calismada siklosporin veya takrolimus kullanan BN vyapilmis

son donem bdébrek yetmezlikli

Antioksidan

I Slperoksit olusumu

LLDL oksidasyonu
TSOR temizlenmesi
{NADPH oksidaz
aktivitesi

immiin diizenleyici
MHC-II

{T hiicre aktivitesi

I Monosit aktivitesi

hastalar
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ve saglikh

Sekil 5: Statinlerin kolesterol districi etkiden bagimsiz pleiotropik etkileri.

hastalarda serum adiponektin, leptin, hs-CRP ve nitrik oksit dizeylerinin
saptanarak, bu parametrelerin hemodiyaliz tedavisi almakta olan ve almayan

populasyon

karsilastiriilmasi, ayrica BN hastalarinda bu parametrelerde statin tedavisi ile
meydana gelebilecek degisikliklerin incelenmesi planlandi.




GEREC ve YONTEM

I.1 Olgular

Bu calismaya Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Nefroloji poliklinigi ve hemodiyaliz Unitesinde takip ve tedavi
edilmekte olan, bdbrek nakli yapilmig, hemodiyaliz tedavisi géren ve
g6rmeyen kronik renal yetmezlikli olgulardan, saghkli goénullilerden, her
grupta 18 kisi olacak sekilde toplam 72 olgu alindi. Bébrek nakli yapilimis
hastalar siklosporin (n=9) ve takrolimus (n=9) kullananlar olmak Gzere iki alt
gruba ayrildi. BN hastalari kalsindrin inhibitort (takrolimus ve siklosporin),
mikofenolat mofetil veya azotiyoprin ve steroidden olusan Ugli immuin
baskilayici tedavi almaktaydi. Etik Kurul onayi alindiktan sonra tim hastalara
calisma ile ilgili bilgiler verilerek bilgilendiriimis olur formlari dolduruldu ve

imzalar alindi.

Hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan kronik renal yetmezlikli hastalar
ve saglikli kontroller i¢in calismaya alinma kriterleri:

1. Bdbrek nakli yapilmis olan grup ile benzer yas ve cinsiyette olmak
2. Aktif karaciger hastaligi ve kronik hepatit dykisinin olmamasi

3. Tip 2 diyabet dykisu olmamasi

Bobrek nakli yapilmis hastalar i¢in calismaya alinma kriterleri:

1. Nakil tarihinin en az 6 ay olmasi

2. Serum kreatinin diizeyinin < 2 mg/dl olmasi

3.Statin tedavisi almamis olmak veya en az U¢ ay 6nce kesilmis

olmasi
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4. Antioksidan vitamin kullanim éykisi olmamasi

5. Aktif karaciger hastaligi ve kronik hepatit dykist olmamasi
6. Konjestif kalp yetmezligi, KAH 6ykisi olmamasi

7.5 mg/gun dozunda steroid kullanan hastalar

8. Nakil 6ncesi ve sonrasi tip 2 diyabet éyklsi olmamasi

ilk muayene sirasinda tim hastalar igin primer hastalik dykisi, HT,
ilag kullanimi, diyaliz, hastalik ve nakil streleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Galismaya alinan BN hastalari 0. ve 24. haftalar olmak Uzere toplam 2 kez
g6rildi ve bu hastalara 0. haftada 80 mg/gin dozunda, yavas salinimli
fluvastatin tedavisi baslandi. Fluvastatin sonrasi 24. haftada calisma
sonlandirildi. Bu gérismelerde (0. ve 24. haftalar) hastalardan bir gecelik
acligi takiben kan érnekleri alindi ve serum/plazma érnekleri — 80 °C’de derin

dondurucuda saklandi.

I.2 Cihazlar

1. Otoanalizér, “Abbott Aeroset” (A.B.D)

2. Santrifiij, “Nive 1000R” (TUrkiye)

3. Karistirici (vorteks), “Elektro-Mag M16” (Turkiye)

4. Otomatik pipet (200 -1000 pL), “Eppendorf’ (Almanya)
5. Otomatik pipet (2 -20 uL ), “Eppendorf” (Almanya)

6. Derin dondurucu (-80° C), “Sanyo” (Japonya)

7. Gamma sayicl, “Gambyt CR; DPC” (A.B.D)

8. Bio-Tek Quant Universal Microplate Reader (A.B.D)

9. Buzdolabi “Boch FD 7810” (Almanya)
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.3 Kitler

1. Adiponektin; Human Adiponectin RIA kit, “Linco research” , Kat. No.
HADP-61HK

2. Leptin; Human Leptin RIA kit, “Linco research” , Kat. No. HL-81HK

3. Nitrik oksit; Nitric Oxide Colorimetric Assay kiti, “Roche”, Kat. No. 11
756 281 001

4. hs-CRP; CRP ultra, “Abbott “, Kat. No. 6 K 2601
5. Lp (a) ; Qantia Lp (a) “Abbott “, Kat. No. 7K00-01
6. Apolipoprotein A; Apolipoprotein A1, “Abbott “, Kat. No. 9D92-20

7. Apolipoprotein B; Apolipoprotein B, “Abbott “, Kat. No. 9D92-20

1.4 Yontemler

1.4.1 Rutin parametreler

Biyokimyasal parametreler [glukoz, Ure, kreatinin, total kolesterol,
HDL-kolesterol, trigliserit] Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Abbott , Aeroset) dlcalda.

1.4.2 Yiksek duyarlilikh C-Reaktif Protein, Lipoprotein (a),
Apolipoprotein A, Apolipoprotein B

hs-CRP, Lp(a), apolipoprotein A ve apolipoprotein B; Abbott (A.B.D)
marka Kitler ile otoanalizérde (Abbott , Aeroset) immunottrbidimetrik metod

ile 6l¢uldd.
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1.4.3 Adiponektin

Linco marka kit kullanilarak radyoimmunoassay metodu ile él¢tldi

11.4.3.1 Ayiraclar

1. Tampon: 10 mM fosfat tamponu, pH 7.6
2. Adiponektin Antikoru
3. '®I-Adiponektin

4. Human Adiponektin standart: 200 ng/ml’'lik ana standart, tampon ile
dilie edilerek; 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0.78 ng/ml
konsantrasyonda standartlar elde edildi.

5. Kontrol serumu (dislk ve ylUksek konsantrasyonlarda): Purifiye
Rekombinan Adiponektin

6. Rabbit Carrier: %30 Normal tavsan serumu

7. Presipitan ayirag: Keciden elde edilen anti-tavsan IgG serum

11.4.3.2 Ornek hazirlama

Serum 6rnekleri 1: 500 oraninda tampon ile sulandirildi.
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1.4.3.3 Deney

1. gln 2.g0n
Tampon | Eklenen | '®I- | Adiponektin Rabbit | Presipitan
std/ Adipo antikoru = | carrier ayirag

5 =

ornek nektin o 5
(0] (0] .
2 © =
2 e} = 3
IS 2 = o
NSB | 300pL | ------- 100 pL | =-mmmv 3 10pL | 1.0ml £ 8 9
Tipd e S| 2=
@ ol £ 3
- ol m —

3] < 7]

Bo 101 J VU — 100 L | 100 pL S l1opL | 1.0ml R
- = - 3 3
Tlpd § % § =
<+ © S @
Q o o g
Std 100puL | 100pL | 100l | 100 pL |1opL 1.0 ml S| £ g
o 2| 8 3
— c =
Kontrol | 100 L | 100uL | 100 uL | 100 pL S| 10pL 1.0 ml 21 R §
3 3| @

< =

Serum | 100pL | 100pL | 100 pL | 100 pL § 10pL | 1.0ml =

NSB: Non spesifik baglanma, Bo: Maksimum baglanma, Std: Standart

1.4.3.4 Hesaplama

Tum sonuglardan NSB sayimlari ¢ikarilir. Her drnek ve standart igin
baglanma ylzdesi (% B/Bo) dlgular.

%B/Bo=Ornek veya Standart sayimi x 100

Maksimum baglanma tipi sayimi

Tam standartlar icin %B/Bo y—eksenine ve standart konsantrasyonlarinin

logaritmasi x —eksenine konularak standart egri grafigi cizilir.
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Her Ornek icin %B/Bo belirlenerek standart egri grafiginden
konsantrasyonlari bulunur. Sulandirma faktéri (x 500) ile ¢arpilarak sonuglar

ng/ml cinsinden hesaplandiktan sonra 1000’e bdltinerek pg/ml’e gevrilir.

1.4.4 Leptin

Linco marka kitler ile radyoimmunoassay metodu ile élctlda.

11.4.4.1 Ayiraclar

1. Tampon: 0.05 M fosfosalin, pH 7.4

2. Insan leptin antikoru: Tampon icinde tavsandan elde edilmis anti-

human leptin serumu.
3. '®|-Human Leptin

4. Label Hydrating Buffer: '®l-Human Leptin’i sulandirmak igin
kullanilir. Carrier olarak normal tavsan IgG igerir.

5. insan Leptin Standartlari: 0.5, 1, 2, 5, 10, 50, 100 ng/ml

konsantrasyonlarda purifiye rekombinan insan leptini icerir.
6. Kontrol serumu (normal ve yiiksek konsantrasyonlarda):

7. Presipitan ayirag: Keciden elde edilmis anti-tavsan IgG serumu

icerir.
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1.4.4.2 Deney

1. gln 2.gun
Tampon | Eklenen 125 Leptin Presipitan
std/ Leptin antikoru % ayirag =
Ornek § g
i
: A= >
NSB 300puL | --- 100pL | é 1.0ml < = ©
Tipd = B = %
@ O E
: | 3
Bo 200 L | oo 100l | 100 pL 35 | 1.0ml A"
— 3]
Tipii S Z| o ©
® = o =
S 2 IS
Std 100 pL 100pL | 100wl | 100 uL S | 1.0ml SO
o 4 x 8
> = 5 2
— (0]
Kontrol | 100puL | 100pL | 100uL | 100 pL = | 1.0ml 3| ©° =2
@ [ Q& <o
2 o
< £
Serum | 100 pL 100puL | 100puL | 100 pL T | 10ml S
>

NSB: Non spesifik baglanma, Bo: Maksimum baglanma, Std: Standart

1.4.4.3 Hesaplama

Tum sonuglardan NSB sayimlari ¢ikarilir. Her drnek ve standart igin
baglanma ylzdesi (% B/Bo) élctlir. Tim standartlar icin %B/Bo y—eksenine
ve standart konsantrasyonlarinin logaritmasi x— eksenine konularak standart
egri grafigi cizilir. Her 6rnek icin %B/Bo belirlenerek standart egri grafiginden

konsantrasyonlari bulunur.
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1.4.5 Nitrik Oksit

Roche marka “Nitric Oxide Colorimetric Assay” kiti kullanilarak

fotometrik yontem ile 6l¢uldd.

1.4.5.1 Prensip

Nitrik oksit seviyeleri fotometrik olarak oksidasyon Urtnleri olan nitrit ve
nitrat Gzerinden &lcald0. Ornekteki nitrat, enzimatik déndsim ile nitrite
indirgenir. Olusan toplam nitrit ise Griess yéntemi ile dlctlir. Griess yéntemi,
nitritin - asidik ortamda primer bir aromatik amin (sulfanilamid) ile
diazotizasyonu ve N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit (NED) ile olusturdugu
mor renkli azo Urdninin 550 nm’de absorbansinin okunmasi esasina

dayanir.

Nitrat + NADPH + H* > Nitrit + NADP* + H,O

Nitrat Rediktaz

Nitrit + sUlfanilamid + N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit —— azo Urtnu
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1.4.5.2 Ayiraclar

1. Potasyum fosfat tamponu; pH 7.5

2. Koenzim tabletleri: Her tablet 0.5 mg NADPH ve 0.01 mg FAD
icerir. 3 koenzim tableti 1 ml tamponda c¢ozllerek ayirac 2

olusturulur.

3. Nitrat Redlktaz: Bir sise nitrat rediktaz 0.6 ml distile su ile
cozillerek ayira¢ 3 olusturulur.

4. Renk Ayiraci I: Silfanilamid
5. Renk Ayiraci Il: N-(1-naftil)etilendiamin hidroklorit

6. Potasyum nitrat standardi: 80 mM nitrat igerir. Distile su ile dilie
edilerek 80,16, 8, 4, 1.6, 0.8, 0.4, 0.25 pM konsantrasyonda
standartlar hazirlandi.

7. 0.15 M ginkostilfat (ZnSOy)

11.4.5.3 Ornek Hazirlama

250 pL serum + 150 pL (0.15 M) ZnSQOq iyice karistirildiktan sonra 15
dakika buzlu suda bekletildi. Serum 5 dakika 3000 g’de santrifij edilerek
deproteinize edildikten sonra 1/1 oraninda fosfat tamponu ile sulandirildi.
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1.4.5.4 Deney

Kor Ornek Standart
Ornek - 500 L -
Standart - - 500 pL
Distile su 500 puL - -
Ayirag 2 50 uL 50 uL 50 uL
Karistirilir 1 dakika beklenir
Ayirag 3 20 uL 20 uL 20 uL
Karistirilir ve 30 dakika 15-25 °C’de inkibe edilir
inkiibasyondan sonra kuyucuklara aktarilir

inkiibasyon karigimi 150 pL 150 pL 150 pL
Renk ayiraci | 75 pL 75 pL 75 pL
Renk ayiraci Il 75 pL 75 pL 75 pL

Karistirilir 5 dakika 15-25 °C’de inkiibe edililir ve 550 nm’de absorbans okunur

1.4.5.5 Hesaplama

Ornek ve standartlarin absorbansindan kdr absorbansi cikarildiktan

sonra standart egri grafiginden érnek konsantrasyonlari bulundu. Sulandirma

faktord (3.2) ile carpildiktan sonra puMol / L cinsinden sonugclar verildi.
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1.5 istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS 13 paket programi kullanilarak
yapildi. Veriler serum Lp(a) degerleri disinda diger parametreler icin aritmetik
ortalama * standart sapma, Lp (a) i¢in ortanca (interquartiler aralk) olarak
verildi. Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalar icin Wilcoxon ve Mann-
Whitney-U testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
Parametreler arasindaki iligkileri saptamak igin Pearson ve Spearman
korelasyon testleri kullanildi.
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BULGULAR

lll.1 Demografik Veriler

Galismaya alinan olgular arasinda cinsiyet, sigara i¢imi ve hastalik

suresi bakimindan anlaml farkhlik yoktu. Benzer yas araliginda segilmesine

ragmen yas ortalamasi bakimindan BN hastalarinin KBY’li hastalardan daha

geng, HD hastalarindan daha yasl oldugu gérildi. VKIi; KBY ve HD hastalari

ile karsilastirildiginda BN grubunda daha ylUksekti. BN ve KBY’li hastalarda

saglkli kontrollere ve HD hastalarina gére hipertansiyonu olan hasta sayisi
daha fazla idi (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Kontrol Kronik Bobrek Hemodiyaliz Bobrek Nakli
n=18 Yetmezligi n=18 n=18
n=18

Yas 34+7 42+13 2~ 31+8 °* 36+10 P+
Cinsiyet E/K 10/8 10/8 9/9 9/9
VKIi 246 +t4.4 245+51 21.7+6.9 **°* 262445 P
HT 0(% 0) 12 (% 66) 2** 3 (% 17) P 11 (% 61) %
Sigara 7 (% 38) 4 (%22) 4 (% 22) 4 (% 22)
Hastalik/ Diyaliz/ 49 + 41 85 * 51 57 £ 60

Transplantasyon
siliresi (ay)

* P<0.05, ** P< 0.001

a

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

KBY grubu ile karsilastirildiginda

c

HD grubu ile karsilastinidiginda

VKI; Viicut kitle indeksi, HT; Hipertansiyon
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Galismaya alinan 18 BN hastasinin siklosporin ve takrolimus alt
gruplarinda yas, cinsiyet 6zellikleri ve VKI benzerdi. HT ve aile oykusi
siklosporin grubunda oransal olarak daha fazla saptandi, fakat istatistiksel
anlamliiga ulasmadi. Sigara kullanim oranlari her iki grupta benzer olarak
bulundu. Antihipertansif ila¢ kullananlarin sayisi siklosporin grubunda belirgin
olarak daha fazlaydi (siklosporin grubu % 19, takrolimus grubu % 5.6,
p<0.05).

lll.2 Biyokimyasal Veriler ve Serum Lipid - Apolipoprotein
Duzeyleri

Saglikh kontrol, KBY, HD ve tum BN hastalarindaki biyokimyasal
veriler ve serum lipid - apolipoprotein duzeyleri Tablo 8'de sunuldu.

Ure ve kreatinin diizeyleri; KBY, HD, BN hastalarinda kontrollere gére
anlamli olarak yuksek olup HD hastalarinda KBY’li hastalardan daha
yUksekti. BN hastalarindaki dizeyler ise HD hastalarindan anlamli olarak
daha distkti. Glukoz dizeyleri; KBY’li hastalarda kontrollere ve HD
hastalarina gére daha yuksekti. TK, LDL-K, HDL-K ve apo A dulzeyleri; BN
grubunda HD grubuna gére anlamli olarak yiksek, KBY ve kontrol grubu ile
benzerdi. BN grubunda apo B dlzeyi, HD hastalarindan anlamli olarak
yuksek, KBY’li hastalardan dustktd. Lp (a) KBY’li hastalarda kontrollere goére
yuksek, BN hastalarinda ise KBY’lilere gére anlamli olarak diguktu.
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Tablo 8: Biyokimyasal parametreler, serum lipid ve apolipoprotein

dizeyleri (mg/dl)

Kontrol Kronik Bobrek Hemodiyaliz Bobrek nakli
n=18 Yetmezligi n =18 n =18
n =18

Ure 28+7 98 + 51 & 124 + 21 3x* D+ 40+ 16 3*°*
Kreatinin 0.9+0.1 24 #1113 87 +1.9 3*+bx 1.34£0.3 3¢ =
Glukoz 92 +14 112+30°%* 101 + 52° 98 + 21
TK 185+ 89 216 £55 157 + 85 @ * Pxx 206 +51°*
TG 122+ 72 197 +92°%* 151 + 81 176 +83 **
LDL-K 109 + 82 128 + 40 83+22 3*b* 125 + 40 °**
HDL-K 53+ 14 57 +28 40+93*5x 48 +10
Apo A 114 £ 31 126 £ 25 101 +24 ™ 125 +19°*
Apo B 77 + 26 125 + 43 3 * 76 + 22 O 92 + 25>+
Lp(a) # 12,5 482+ 14 45°~

(2-39) (13.3-114.8) (8.5- 60.5) (1.8- 45)

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Diistik yodunluklu lipoprotein kolesterol,

HDL-K; Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, Apo A; Apolipoprotein A,

Apo B; Apolipoprotein B, Lp(a); Lipoprotein (a)

* P<0.05, ** P< 0.001

2 : Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

b, KBYgrubu ile karsilastirildiginda

°: HD grubu ile karsilastirildiginda

# ortanca (interguartiler aralik %25-%75)

Bobrek nakli yapilmis hastalarda fluvastatin verilmedigi dbnemde ve 6

aylik tedavi sonrasinda biyokimyasal veriler ve serum lipid - apolipoprotein

dlzeylerinde saptanan degisiklikler Tablo 9 ’da sunuldu.
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Tablo 9: Bébrek nakli yapilan hastalarda baglangi¢ ve 6 ay sonraki
biyokimyasal parametreler ve serum lipid, apolipoprotein dizeyleri (mg/dl)

Bobrek nakli hastalari

0. ay 6. ay
Ure 40+16 40 £13
Kreatinin 1.3+0.3 1.3+0.3
Glukoz 98 + 21 95+14
TK 206 £ 51 176 £38 *
TG 176 + 83 129 £43*
LDL-K 125+ 40 100+ 30"
HDL-K 48 +£10 49 +12
Apo A 125+ 19 108 + 25
Apo B 92 + 25 68 + 23 *
Lp(a) # 4.5 2

(1.8- 45) (1-27)

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Diistik yodunluklu lipoprotein kolesterol,
HDL-K; Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, Apo A; Apolipoprotein A,

Apo B ; Apolipoprotein B, Lp(a); Lipoprotein (a)

* p<0.05 ( baslangi¢ degerleri ile karsilastirilinca)

# ortanca (interguartiler aralik %25-%75)

6. ayin sonunda, baslangic degerleri ile Kkarsilastiriidiginda TK,
LDL-K, apo B ve TG dizeylerinin anlamli olarak daha disUk oldugu saptandi.

BN hastalar siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak iki alt gruba
ayrildiktan sonra, fluvastatin veriimedigi dénemde ve 6 aylik tedavi
sonrasinda biyokimyasal veriler ve serum lipid - apolipoprotein dizeylerinde
saptanan degisiklikler Tablo 10 'da sunuldu.
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Tablo 10: Siklosporin ve takrolimus kullanan bébrek nakli hastalarinda
baslangic ve 6 ay sonraki biyokimyasal parametreler ve serum lipid,
apolipoprotein dizeyleri (mg/dl)

Siklosporin Takrolimus

0. ay 6. ay 0. ay 6. ay
Ure 34 + 11 38+15 45+ 18 41 +£12
Kreatinin 1.3£0.3 1.3£0.3 1.3£0.3 1.3£0.3
Glukoz 103 + 15 105+ 10 93+20 95+14
TK 21140 190 + 43 201 £ 46 162 + 27
TG 190 £ 96 142 £48 ~ 162 £ 30 116 £ 35
LDL-K 128 + 34 111 £ 37 121 £ 40 8817~
HDL-K 49 + 11 50+8 47 +£10 49 +16
Apo A 120 + 20 111+ 25 124 + 283 106 + 26
Apo B 102 £ 24 73+£24” 83 +£23 6221 *
Lpa # 5 2 4 2

(1.5-35) (1.5-24.5) (1.5-54) (1-42.5)

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Distk yogunluklu lipoprotein kolesterol,
HDL-K; Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, Apo A; Apolipoprotein A,
Apo B; Apolipoprotein B, Lp(a); Lipoprotein (a)

* p<0.05 ( baslangig degerleri ile karsilastirilinca)
# ortanca (interguartiler aralik %25-%75)

Bdbrek nakli grubu siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak iki alt
gruba ayrilarak baslangigtaki degerleri kargilastirildiginda; biyokimyasal
parametreler, serum lipid ve apolipoprotein dizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk bulunamadi. Fluvastatin sonrasi 6. ayda, TK ve LDL-K
dizeyleri her iki grupta da azalmakla birlikte sadece takrolimus grubunda
LDL-K'deki dugsUs istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05). HDL-K
dizeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi. TG dlzeylerinde ise sadece

siklosporin grubundaki azalma anlamli idi (p<0.05). Apo B dizeylerinde her
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iki grupta da anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.05). Lp (a) dlizeylerinde

anlamli degisiklik saptanmadi.

.3 Serum Nitrik Oksit, Adiponektin, Leptin ve hs-CRP Duizeyleri

Saglikli  kontroller, KBY, HD, ve BN hastalarinda nitrik oKksit,
adiponektin, leptin, hs-CRP dlzeyleri Tablo 11 ve Sekil 6'da verildi.

Tablo 11: Serum nitrik oksit, adiponektin, leptin ve hs-CRP dlzeyleri

Kontrol Kronik Bébrek Hemodiyaliz Bobrek Nakli
n=18 Yetmezligi n=18 n =18
n =18

Nitrik oksit 15.3+18.4 26.9+16.6* 422 £26.13* 43.7 +28.9°% P~
(umol/L)

Adiponektin 6.8 +4.9 16.4 +10.7%** 14.8+7.13* 14.4 +6.9%*
(ng/mi)

Leptin 6.91+42 241+ 341 26.3 £35.8 22.9+20.4°%*
(ng/ml)

hs-CRP 0.16+0.17 0.33+0.32 1.09+1.74%* °*  052+0.812*
(mg/dl)

* P< 0.05, ** P< 0.001
2 : SK ile karsilastirildiginda
®: KBY ile karsilastirildiginda

Nitrik oksit seviyeleri KBY, HD ve BN hastalarinda kontrollere gére
anlamh olarak daha yUksekti (sirasiyla; p<0.05, p< 0.001, p< 0.001) . Ayrica
BN hastalarindaki nitrik oksit dizeylerindeki yUkseklik KBY hastalarindaki

seviyelerden anlamh olarak daha yUksekti (p<0.05).

Serum adiponektin dizeylerinin KBY, HD ve BN hastalarinda kontrol
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grubuna gore anlamli olarak daha ytksek oldugu saptandi ( P< 0.001) .

Leptin duzeylerinde KBY, HD ve BN hastalarinda kontrol grubuna gére
yuksek duzeyler gbézlenirken sadece BN hastalarindaki artis istatistiksel
olarak anlaml idi (p< 0.001).

hs-CRP; HD ve BN hastalarinda kontrollere gére anlamli olarak daha
yUksekti (sirasiyla, p< 0.001, p<0.05). HD hastalarinda hs-CRP degerlerinin
KBY’li hastalardan da daha yUksek oldugu géruldi (p<0.05).

Bobrek nakli grubu statin tedavisi alimini takiben 6 ay sonra
degerlendirildi ve serum nitrik oksit, adiponektin, leptin, hs-CRP dulzeyleri
Tablo 12’de verildi.

Tablo 12: Bbébrek nakli hastalarinda baglangi¢ ve 6 ay sonundaki

serum nitrik oksit, adiponektin, leptin ve hs-CRP dlizeyleri

Bobrek nakli hastalari

0. ay 6. ay
Nitrik Oksit (umol/L) 43.7 +28.9 37.3 +32.6
Adiponektin (pg/ml) 14.4+£6.9 13.6+7.8
Leptin (ng/ml) 22,9 +20.4 24.06 + 24.4
hs-CRP (mg/dl) 0.52 £ 0.81 0.22+0.21*

* P< 0.05 (Baslangi¢ degerleri ile karsilastirilinca)

BN grubunda baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda 6. ay sonunda
hs-CRP’deki azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunurken NO,
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adiponektin ve leptin dizeylerinde anlamli degisiklikler gdzlenmedi.

Bdbrek nakli yapilan hastalar siklosporin ve takrolimus kullananlar
olarak iki alt gruba ayrildiginda 0. ve 6.aydaki serum nitrik oksit, adiponektin,
leptin, hs-CRP dlzeyleri Tablo 13’de verildi.

Tablo 13: Siklosporin ve takrolimus kullanan hastalarin baslangi¢ ve 6.ay
sonundaki serum nitrik oksit, adiponektin, leptin ve hs-CRP degerleri

Siklosporin Takrolimus
0. ay 6. ay 0. ay 6. ay
Nitrik Oksit (umol/L) 45.9 +26.7 35.8 +25.9 41.7+32.3 38.9 +40.1
Adiponektin (ug/ml) 14.4 8.7 14.7 £10.2 14.3 + 5.1 125+4.8 *
Leptin (ng/ml) 25.8+21.5 18.9+10.1 21.2+£20.9 29.2+32.7
hs-CRP (mg/dl) 0.30 £ 0.31 0.16 £0.17 0.74+£1.10 0.28+0.23*

* p<0.05 ( Baslangig degerleri ile karsilastirilinca)

Bdbrek nakli grubu siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak iki alt
gruba ayrilarak baslangictaki degerler karsilastirildiginda; NO, adiponektin,
leptin, hs-CRP dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir farklihk
bulunamadi. 6. ay sonunda siklosporin kullanan grupta bu parametrelerin
hicbirinde anlamli  degisiklikler gdzlemlenmezken takrolimus grubunda
adiponektin ve hs-CRP dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma
tespit edildi (Sekil 7).
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NITRIK OKSIT (umol/L)
a* a*b**
60
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SK KBY HD BN
ADIPONEKTIN (ug/m1)
a* a* a*
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-
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LEPTIN (ng/m1)
40
- a*
30 T
T
20 7 1 —
10 7 1 ]
o
SK HD BN
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SK: Saglikh Kontrol Grubu
KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi
HD: Hemodiyaliz Grubu

BN: Bdbrek Nakli Grubu

* P< 0.05, ** P< 0,001
a:Kontrol grubu ile
karsilastinldiginda
b:KBY grubu ile
karsilastirildiginda

Sekil 6: Saghkl Kontrol, Kronik Bébrek Yetmezligi, Hemodiyaliz ve Bébrek

Nakli Hastalarinda Nitrik oksit, hs-CRP, Adiponektin ve Leptin dizeyleri
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Nitrik Oksit (umol/L)

Nitrik Oksit

0.ay 6.ay 0.ay 6.ay
Siklosporin Takrolimus

Adiponektin (ug/ml)

Adiponektin

0.ay 6.ay 0.ay 6.ay
Siklosporin Takrolimus

Leptin (ng/ml)

Leptin

0.ay 6.ay 0.ay 6.ay
Siklosporin Takrolimus

hs-CRP (mg/dl)

09
08
07

0,6
05
04
03

hs-CRP

*P<0,05

0,2
0,1

(Baslangic degerleri ile

karsilastirildiginda)

0.ay 6.ay O.ay 6.ay

Siklosporin Takrolimus

Sekil 7 :Siklosporin ve takrolimus gruplarinda 6 aylik statin tedavisi ile
meydana gelen degisiklikler



.4 Parametreler Arasinda Belirlenen Korelasyonlar

Hasta gruplari ayri ayri dederlendirilerek parametreler arasinda
Pearson veya Spearman korelasyon analizleri yapildi ve elde edilen bulgular

asagida verildi.

I11.4.1 Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda

e NO ile hs-CRP (0.521; p<0.05) arasinda anlamli pozitif korelasyon
(Sekil 8)

e Leptin ile kreatinin (r=0.749; p<0.01) arasinda anlamli pozitif
korelasyon; LDL-K (r=-0.608; p<0.05) ile anlamli negatif

korelasyon

e Adiponektin ile HDL-K (r=0.471; p<0.05) (Sekil 9), glukoz (r=0.525;
p<0.05), Ure (r=0.620; p<0.01) arasinda anlamli pozitif korelasyon;
TG (r=-0.521; p<0.05) ile anlamli negatif korelasyon

lll.4.2 Hemodiyaliz Hastalarinda

¢ NO ile kreatinin (r=0.623; p<0.01) arasinda anlamli pozitif

korelasyon

e Adiponektin ile leptin (r=-0.655; p<0.05) (Sekil 8); hs-CRP
(r=-0.521; p<0.05) (Sekil 8) arasinda anlamli negatif
korelasyon; HDL-K (r=0.499; p<0.05) (Sekil 9) ile anlaml pozitif
korelasyon

e hs-CRP ile HDLK (r= -0.497; p<0.05) ve TK (r= -0.567; p<0.05)
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arasinda anlamli negatif korelasyon

e Leptinile TG (r=0.627; p<0.05) arasinda anlamli pozitif
korelasyon

111.4.3 Bobrek Nakli Hastalarinda

e NO ile hs-CRP (r=0.635; p<0.01) (Sekil 8), apo B (r=0.681;
p<0.01), TK (r=0,588;p<0.05) arasinda anlamh pozitif
korelasyon

e Leptinile Lp (a) (r=0.568; p<0.05) ve apo B (r=0.656; p<0.05)
arasinda anlaml pozitif korelasyon

e Adiponektin ile HDL-K (r=0.624; p<0.01) (Sekil 9) ve apo A
(r=0.714; p<0.01) arasinda anlamli pozitif korelasyon

ll.4.4 Saghkh Kontrollerde

e Adiponektin ile HDL-K (r=0.751; p<0.01) (Sekil 9), apo A
(r=0,710; p<0.01) arasinda anlamli pozitif korelasyon; kreatinin
(r=-0.466; p<0.05) ve TG (r= -431; p<0.05) ile anlamli negatif
korelasyon;

e hs-CRP ile TK (r=0.433; p<0.05) arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi.
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Sekil 8 : Hasta gruplarinda hs-CRP, NO, adiponektin ve leptin arasindaki
iligkiler.
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Sekil 9: Saglkli kontrol ve hasta gruplarinda Adiponektin ve HDL-K iliskisi
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TARTISMA ve SONUC

Bbébrek nakli yapilmis hastalarda ikincil faktérlere ya da
immunosuUpresif tedavilere bagl olarak direkt ve indirekt yollarla hiperlipidemi
olugabilmektedir. Lipid metabolizmasindaki bozukluklarin kardiyovaskuler
hastalik riskinin yani sira, bdébrek hastaliginin ilerlemesini de arttirabilecegi
dikkate alinarak, hastalar serum lipid dizeyleri yéninden dizenli olarak

izlenir ve kilavuzlara uygun olarak tedavi edilirler.

Bobrek nakli sonrasi KVH riskinde artisa neden olabilen lipid
anormallikleri sik goérilen metabolik bozukluklardir. En sik karsilagilan
anormallikler TK ve LDL-K dizeylerinde yUkseklik seklindedir (17, 21).
Plazma HDL-K duzeyleri siklikla normal, Lp(a) konsantrasyonu ise normal
veya artmistir (109). Bu calismada her iki BN alt grubundaki hastalarin
baslangigtaki ortalama TK, LDL-K ve TG dizeyleri KDOQI'In bu hastalar igin
6nerdigi hedef dederlerden daha yUksekti (105). TK, LDL-K, HDL-K, apo A ve
apo B dizeylerinin HD hastalarinda diger gruplarla kiyaslandiginda en disik
oldugu; KBY’li hastalarda ise en ylksek oldugu saptandi. TG diizeyi BN ve
KBY’li hastalarda benzer olup kontrollere gére ytksekti. HD hastalarinda ise
TG dizeyleri hafifce distktl ve bu disUkligin nedeni olarak hemodiyaliz
sirasinda kullanilan heparinin lipoprotein lipaz enziminin klirens ve salinimini
etkilemesi olabilecegdi disunaldd (110). HD hastalarindaki LDL-K dizeylerinin
KBY ve BN hastalarina gére daha disik olmasi literattirle uyumlu olup bu
grup hastalarda daha aterojenik olan kiigik yogun LDL hakimiyetinin oldugu
yéninde yayinlar bulunmaktadir (24, 111).

Apolipoprotein B dizeyinin KAH riskinin belirlenmesindeki énemi bir
cok klinik calismada gosteriimistir. Kanada Kardiyoloji Cemiyeti KAH igin

yuksek riskli hastalarda apolipoprotein B igin tedavi hedefini <90 mg/dl olarak
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belirlemistir (112). KBY’li hastalarda apo B'nin genellikle arttigi, apoA-I'in ise
azaldigi ve apoA-I' in ayni zamanda HDL-K seviyelerini yansittigi bildirilmistir
(113). Bu calismada BN hastalarinin ortalama serum apo B dizeylerinin
saglikli kontroller ile benzer; KBY’lilerden diusik ve HD hastalarindan daha
yUksek oldugu bulundu. BN hastalarinda yiksek apo B diizeyleri; bozulmus
lipid metabolizmasi ve kalsindrin inhibitérlerinin lipoproteinlerle olan
etkilesimleri ile agiklanabilir (114). 6 aylik statin tedavisi sonrasi serum apo B
dizeylerinin hem takrolimus hem de siklosporin hasta grubunda hedef deger
olan <90 mg/dl'ye geriledigi gorildi. Bu azalma apo B’nin temel tasiyicisi
olan LDL-K duzeylerindeki azalma ile uyumlu idi.

Bazi caligsmalarda ylksek serum Lp (a) duzeylerinin SDBY ve BN
hastalarinda kardiyovaskuller hastaliklar icin bagimsiz risk faktéri oldugu
gosterilmigtir (115). Erken dénem bdbrek yetmezliginde Lp(a) seviyelerinde
ortalama 5.6-11.20 mg/dl artis g6zlenmis ve GFR ile (-) iligkili bulunmustur
(116). Heimann ve ark. BN hastalarinda Lp (a) dizeylerinin yiksek oldugunu
bildirmiglerdir ~ (117).  Basarili  transplantasyondan  sonra  bdbrek
fonksiyonlarinin dizelmesi ile Lp (a) seviyelerinin normal degerlere
distagand  (115) ve siklosporin A tedavisinden etkilenmedigini gdsteren
yayinlar (118) da vardir. Bu calismada Massy ve ark.’nin (119) bulgularina
benzer sekilde BN hastalarindaki Lp (a) duzeylerinin saglikl kontroller ile
benzer oldugu saptandi; en yuksek Lp(a) degerlerinin ise KBY’li hastalarda
oldugu goralda. Farkli olarak HD hastalarindaki degerler kontrol grubu ile
benzerdi. Lp (a) seviyelerinin kontroll genetik faktdrlerce dizenlendiginden
yUuksek Lp (a) degerleri olan hastalarin KV risk agisindan diger risk faktorleri
ile beraber degerlendirilmesi gerektigi dusunuldi.

Statin tedavisinin Lp(a) Uzerine etkileri tam olarak aydinlatilamamistir.
Bazi yayinlarda statin tedavisi ile Lp(a) seviyelerinde artis g6zlenirken (120)
bunun tam tersini gdsteren yayinlar da vardir (121). Genel dislince ise
statinlerin Lp(a) seviyelerini etkilemedigi yénindedir (122). Bu ¢alismada da
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litaratrle uyumlu olarak statin tedavisi ile Lp (a) dizeylerinde degisiklik

olmamistir.

Bdbrek nakli hastalarinda yapilan plasebo kontrolli randomize
calismalarda 40 mg/gin fluvastatin tedavisi ile 12. ve 24. haftalarin sonunda
(123-125); 10 mg/gin atorvastatin tedavisi ile 4. haftanin sonunda lipid
profilinde belirgin diizelme oldugu bildirilmistir (126). Bdbrek nakli hastalarini
kapsayan ve genis kapsaml bir calisma olan ALERT (Assesment of Lescol in
Renal Transplantation) ¢alismasinda 2102 BN yapiimig hasta fluvastatin ve
plasebo tedavisi alanlar sekilde randomize edilmis (ortalama izleme siresi
5.1 yil) ve fluvastatin kullanan grupta LDL-K dizeyinin %32 oraninda azaldigi
bulunmustur (127). Bu calismada BN yapilan hastalarda 6 aylik fluvastatin
tedavisi sonrasi TK, LDL-K, TG ve apo B dlzeylerinin literatlrle uyumlu
olarak hedef degerlere distiglu goérildi. LDL-K'deki azalma ~%20
oranindaydi. Lipid profilinde saglanan belirgin dizelme kullanilan yiksek doz
fluvastatin (80 mg/gtn) ile aciklanabilir. Fluvastatin tedavisinin HDL-K'UG bazi
calismalarda anlaml olarak arttirdigi (128), bazi ¢aligsmalarda ise degisiklik
yapmadig bildirilmigtir (129). Bu calismada, HDL-K dizeylerinde fluvastatin

tedavisinden sonra anlamli degisiklikler izlenmedi.

immin  baskilayict  etki mekanizmalart ayni  olan (kalsindrin
inhibisyonu) siklosporin ve takrolimus’un yan etkileri farkhdir. Siklosporin’in
HT ve dislipidemi etkisi takrolimus’a gére daha yUksek bulunmustur (27, 28).
Bu calismada 6. ay sonunda lipid profilindeki dizelmenin siklosporin
grubunda TG ve apo B ile sinirli kalmasi ve takrolimus grubunda serum apo
B ve daha aterojenik oldugu bilinen LDL-K dizeylerini de icermesi dikkat
cekicidir.

Bobrek nakli hastalarinda endotelyal disfonksiyon sik goérllen bir

durum olup vazodilatator ve vazokonstriktér maddelerin lokal olarak
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diizenlenmesinde bozuklukla iligkilendirilir. Uremik durum, hemodinamik
yuklenme, anemi, elektrolit denge bozuklugu ve oksidatif stres
transplantasyondan sonra geriler, endotel disfonksiyonu ise devam eder.
Endotelyal disfonksiyon aterosklerotik kalp hastaligi gelisiminde erken
dénemde anahtar bir rol oynadigindan subklinik aterosklerozun erken bir
kaniti olabilir (130). NO; vyalnizca endotel bagimli vazodilatasyonun major
gOstergesi olmayip ayni zamanda saglikh endotelin korunmasinda da rol
oynadigindan NO Uretiminde veya yararlanimindaki azalma aterosklerotik
slreci  baglatabilir.  Hiperlipidemi, DM, HT, sigara i¢imi NO'’in
biyoyararlanimini azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olabilir (131,
132).

Siklosporin  ile  immunsipresyonda HT ve tromboembolik
komplikasyonlar gibi yan etkiler gértlmektedir. Siklosporinin vaskiler etki
mekanizmalari acgik olmamakla birlikte vazomotor tonusu kontrol eden
endotelden kaynaklanan cesitli faktérleri etkiledigi  dUstntlmektedir.
Endotelyal NO, bazal vazodilatasyon durumunun sirdirilmesinde ve
trombosit aktivasyonunda c¢ok Onemlidir. Bu ylUzden siklosporinin
vazokonstriiktér etkilerinden, bozulmus NO sisteminin sorumlu olabilecegi
distntlmektedir. Siklosporin A, NO’i metabolize eden siperoksit Uretimini
arttinr (133). Diger yandan kalsiyum-kalmodulin bagimh bir enzim olan NO
sentaz’in kalsindrin inhibitérlerince (kalmodulinin inhibisyonu yolu ile) inhibe
edilmesi ile NO dretimi direkt olarak baskilanir (134). Morris ve ark.
siklosporin A’nin, bazal ve uyariimig NO Uretiminde azalmaya yol agtigini
saptamiglardir (135). Gossman ve ark. bébrek nakli yapilan hastalarda ilk
siklosporin dozundan 3 ve 6 saat sonra NO dlzeylerinde azalma tespit
ederek siklosporinin indikledigi nefrotoksisitede azalmig nitrik oksitin rolt
olabilecegini  bildirmiglerdir (136). Sicanlarda yapilan bir c¢alismada
siklosporinin - NO Uretimini azalttigi ancak, takrolimusun etkilemedigi
bulunmustur (137). Cesitli calismalarda, siklosporin A'nin degisik NOS

izoformlari (izerinde farkl etkileri oldugu ortaya konulmustur. in vitro olarak
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siklosporin A’'nin eNOS’u indikledigi (138, 139) ve iINOS’u baskiladigi (140)
gOralmastir ancak in vivo olarak sadece birka¢ ¢alismada benzer sonuglar
alinmistir (141, 142).

Cesitli calismalarda SDBY olan hastalarda inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu arasinda bir iliski oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Zoccali ve
arkadaslari, NO inhibitéri olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) serum
dizeyinin artisi ile CRP diizeyi ve ortalama karotid arter intima-media
kalinhgi arasinda pozitif korelasyon oldugunu, ayrica SDBY’li hastalarda
ADMA birikiminin aterosklerozu hizlandirdigini bildirmiglerdir (143). Minz ve
ark, siklosporinle tedavi edilen BN hastalarinda NO seviyelerinin saglikli
kontrollere gére daha yiksek oldugunu saptamislardir (144). Stroes ve ark.
saglikli gondlltlerde siklosporin A kullanimindan hemen sonra bazal ve
uyariimis NO aktivitesinin arttigini ve bu artisin siklosporin A’nin indikledigi
vasokonstriksiyona kargi koruyucu bir mekanizma olusturdugunu
sbylemislerdir (145). Bu calismada BN hastalarinda ve saglikh kontrollerde
serum nitrit/nitrat seviyelerinin Calo L. ve ark.nin bulgularina oldukga benzer
oldugu géruldi (133). Serum nitrit/nitrat diizeylerinin HD ve BN hasta gruplari
arasinda farkli olmadigi, ancak KBY ve saglikh kontrollerden daha ylksek
oldugu gd6zlendi. Siklosporin ve takrolimus kullananlar arasinda NO dizeyleri
bakimindan farkhlik yoktu. Siklosporin A ve NO iligkisine dair celiskili veriler
olmasinin sebebi, NO’e atfedilen bazi bulgularin peroksinitritlerden ileri
gelebilecegi ve nitrit/nitrat seviyelerinin NO Uretiminin spesifik bir géstergesi
olmamasindandir. Nitrit/nitrat dizeyleri herhangi bir nitr6z bilegigin yikiminin
gOstergesi de olabilir.

Bu calismada KBY ve BN hastalarindaki NO metabolitleri ile hs-CRP
arasinda bulunan anlamli pozitif korelasyonlar (Sekil 8), NO seviyelerindeki
artisin inflamasyon ile iligkili olabilecegini distindirtmektedir. Enflamasyon
artigi ile paralel olarak gorilen plazma nitrit/nitrat ylksekligi eNOS
aktivitesinin degil, direkt olarak iINOS aktivasyonunun bir sonucu olabilir
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ancak bu durum NOS izoenzimlerinin tayinleri ile desteklenmelidir. Clink(i NO
seviyelerindeki artigin kaynagini tespit etmek ancak izoenzim tayinleri ile

mumkinddr.

Statinlerin  eNOS araciligiyla endotelde NO sentezini arttirdigdi
ybnunde cesitli yayinlar mevcuttur (146,147). Bodbrek nakli yapilan ve
siklosporin tedavisi almakta olan hastalarla yapilan bir ¢alismada 4 hafta
streyle 10 mg/gin atorvastatin kullaniimasinin plazma NO diizeyinde orta
derecede artis sagladiyi saptanmis ve bu etki atorvastatinin endotel
koruyucu etkisi seklinde yorumlanmistir (126). Voytovich ve ark. ise BN
hastalarinda statin ve ACE inhibitéri kullanimi ile NO seviyelerinde degisiklik
g6zlememislerdir (148). Bu calismada 6 aylik fluvastatin tedavisi ile NO

metabolitleri dizeylerinde herhangi bir degisim olmadigi géruldu.

Epidemiyolojik ve Kklinik caligsmalarda inflamatuar belirtecler ve
kardiyovaskuler risk arasinda gugcli bir iliski g0Osterilmigtir (149). Birgok
inflamatuar belirteg olmakla birlikte klinik pratikte CRP en yararli olanidir.
Kocak ve ark. diyaliz ve transplantasyonun normal populasyona gére daha
inflamatuar bir durum oldugunu géstermiglerdir (150). Oflaz ve ark. plazma
hs-CRP dizeyinin hemodiyaliz hastalarinda BN hastalarina gére daha
yUksek oldugunu ve bu hasta grubunda endotelyal disfonksiyonun daha
belirgin oldugunu bildirmiglerdir (56). Bu c¢alismada da BN ve HD
hastalarinda kontrollere gére ylksek hs-CRP dlzeyleri tespit edildi. En
yuksek hs-CRP diizeyleri HD hastalarindaydi. HD hasta grubunda hs-CRP
dizeyinin KBY’li ve BN hastalarindan daha yiksek oldugu ancak istatistiksel
olarak yalnizca KBY grubu ile farklilik goésterdigi tespit edildi. Diyaliz
hastalarinda diyalizat kontaminasyonu, klamidya enfeksiyonu ve dusuk
klirens CRP yulksekliginden sorumlu tutulmaktadir (151, 152 ). Bu sonuglara
gbre, diyaliz ve transplantasyonun inflamatuar bir durum oldugu ancak HD
hastalarindaki inflamasyonun daha belirgin oldugu sdylenebilir.
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Bilinen KVH o6yklsl olan hastalarda koruyucu amagcla uygulanan
statin tedavisi ile CRP seviyelerinde %13-%50 arasinda (genel olarak <
1mg/L) azalma oldugu tespit edilmigtir (153, 154). Bu antiinflamatuar etkiler
statin dozuna ve baslangigtaki inflamatuar duruma baghdir. Daha agresif
statin tedavisi antiinflamatuar etkileri arttirip kardiyovaskdler olaylara karsi
daha iyi bir koruma saglayabilir (155). 80 mg gibi ylksek dozda atorvastatin
ile yapilan ¢alismalarda CRP’de %36,4’lUk bir azalma tespit edilirken (156),
Bayes ve ark.’nin g¢alismasinda BN yapilan hastalarda 10 mg atorvastatin
inflamatuar belirtegler Uzerinde anlamh bir degisiklik yapmamistir (157).
Panichi ve ark.’nin calismasinda siklosporin ile tedavi edilen bdbrek nakli
hastalarinda atorvastatin ile ezetimib kombinasyonunun kolesterol ve CRP
dlzeylerini anlaml olarak azaltirken sadece atorvastatin verilen grupta lipid
seviyelerinde azalma olmasina ragmen CRP seviyelerinde degisiklik
olmadigi bulunmustur (158). Bu calismada ise BN hastalarinda hs-CRP
dizeylerinde 6 aylik fluvastatin tedavisi ile yaklasik % 42’lik bir azalma
olmustur. BN hastalan siklosporin ve takrolimus kullananlar olarak ayri ayri
incelendiginde ise sadece takrolimus kullananlardaki azalma (% 37,8)

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur .

Obezite, diabet ve koroner arter hastaligi olanlarda plazma
adiponektin  duzeylerinin  saghkh kisilere gbére daha dislik oldugu
bildirilmektedir (58, 60). DusUk adiponektin seviyeleri aktif KAH ile iliskili
olabildiginden adiponektin KAH igin direk bir belirte¢ olabilir (60). Kronik renal
yetmezlikli hastalarda ylUksek adipositokin dlUzeyleri rapor edilmistir. Ancak
farkh tedaviler altindaki (PD ve HD gibi) Gremik hastalarda adipositokinler ile
ilgili veriler azdir. Son dénem bdbrek yetmezlikli hastalar, HD hastalari ve BN
hastalarinda KVH riski artmig olmasina ragmen adiponektin ve leptin
seviyeleri saglikli kontrollere gére ylksek olarak bulunmustur (159). Bébrek,
cesitli protein hormonlarin yikimi ve eliminasyonunda 6nemli bir organ
oldugundan, bdbrek fonksiyonlarinin azalmasinin adiponektin ve leptin
seviyelerinde artisa neden oldugu dusuntlmektedir (63). Lee ve ark. kronik
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HD hastalarinda inflamatuar belirtegler, leptin ve adiponektin seviyelerini
yiksek bulmuslar, CRP seviyeleri ile leptin arasinda (+), adiponektin ile ise
( -) korelasyon; yine leptin ve adiponektin arasinda (-) korelasyon oldugunu
saptamislardir (160). Ignacy ve ark. hemodiyaliz hastalarinda plazma
adiponektin dizeyinin saglikli kisilere gore yaklasik 3 kat yiksek oldugunu ve
CRP dizeyi ile (-) korelasyon gosterdigini saptamiglardir (64). Diez ve ark.
periton diyalizi, hemodiyaliz ve kronik bdbrek yetmezligi gruplarinda
adiponektin dizeylerinin benzer oldugunu bildirmiglerdir (161). Malyszko ve
ark. ise kronik bdbrek yetmezligi, hemodiyaliz ve transplantasyon
hastalarinda saglikli kontrollere gbre adiponektin dizeyinin anlamli olarak
daha yiksek oldugunu; ve ayrica hemodiyaliz grubunun hem kronik bdbrek
yetmezligi hem de transplantasyon hastalarindan daha yiksek adiponektin
dizeyine sahip oldugunu bildirmislerdir (162). Zoccali ve ark. plazma
adiponektin seviyelerinin kontrollerle karsilastinidiginda HD hastalarinda 2,5
kat, Tentolouris ve ark. ise KBY’li hastalarda 2 kat ylksek oldugunu
bulmuslardir. Ancak HD tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda farklilik
bulunamamistir (63, 163). Chudek ve ark.’nin 2003’de yaptiklari ¢calismada
44 HD hastasinda transplantasyon 6ncesi ve sonrasi adiponektin seviyeleri
Olctimus, transplantasyondan 6nce Uremik hastalarda plazma adiponektin
konsantrasyonunun kontrollere gbére daha yUksek oldugu, transplantasyon
sonrasl ise adiponektin seviyelerinde anlamli bir disis oldugu gdsterilmistir.
Ancak BN sonrasi plazma adiponektin seviyeleri ile serum kreatinin duzeyi
veya GFR arasinda anlamli bir iligki gdsterilememigtir. Bunu da
glukokortikoidler ve diger immunsuUpresif ilaglarin da adiponektin sekresyon
ve biodegredasyonu Uzerine etkili olmasindan dolay!r olabilecedini ama
GFR’nin eliminasyondaki rolindn dislanamayacagdini sdylemislerdir (65).
Gok degiskenli lineer regresyon analizlerinde bdbrek hastalarinda plazma
adiponektin seviyeleri ile iskemik kalp hastaligi arasinda (-) bir iligki
bulunmustur. Ayni analiz kontrol gruplarinda yapildiginda plazma adiponektin
seviyeleri ile VKi arasinda (-), HDL-K arasinda ise anlaml (+) iligki
bulunmustur. Tdm c¢alisma grubunda ise GFR, plazma adiponektin

konsantrasyonunun bagimsiz predikiéri olarak saptanmistir (163). Bu
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¢alismada; plazma adiponektin konsantrasyonu KBY, HD ve BN hastalarinda
benzer olup, kontrollere gére ~ 2 kat yuksekti ve bu bulgu diger calismalarla
uyumlu idi (63, 163). Bu durum bozulmusg bébrek fonksiyonlarinin adiponektin
birikimine neden olabilecegine isaret etmektedir. Nitekim BN sonrasi énceki
déneme gobre adiponektin seviyelerinin azaldigini gésteren calismalar (65)
bunu kanitlar yo6ndedir. Ancak bu hipotezi kanitlamak igin bdébrek

fonksiyonlarini élgen testler ile birlikte degerlendirmek uygun olacaktir.

Shetty ve ark. diyabetik ya da yilksek DM riskine sahip bireylerde
yaptiklari c¢alismada hiperlipidemik olsun ya da olmasin uyguladiklari
atorvastatin tedavisinin serum adiponektin duzeylerini etkilemedigini
bildirmislerdir (164). Ozkan ve ark. ise nondiyabetik hiperlipidemik hastalarda
atorvastatin tedavisinin lipid profili Gzerinde olumlu etkisi yaninda serum
adiponektin dizeyini artirmakta oldugunu bulmuslardir (68). 2005'de Bayes
ve ark. tarafindan yayinlanan bir baska calismada bébrek transplantasyonu
yapilan hastalarda diasik doz atorvastatinin (10 mg/gin, 3 ay) plazma
adiponektin dizeyi, glukoz homeostazisi ve inflamatuar belirtecler (TNFa,
CRP) lzerinde anlamli degisiklikler olusturmadidi bildirilmistir (157). Bu
calismada yiksek doz (80 mg/gin, 6 ay) fluvastatin adiponektin duzeyleri
Uzerinde siklosporin grubunda bir degisiklik yapmazken takrolimus grubunda

istatistiksel olarak anlamli olan bir azalmaya sebep olmustur.

Verges ve ark. metabolik sendromlu ve saglikli bireylerde yaptiklar
calismada plazma adiponektin seviyeleri ile HDL-K konsantrasyonlari
arasinda pozitif, apo A-1 katabolizma hizi ile gugli negatif korelasyon
oldugunu gb6stermiglerdir (165). Lim ve ark. HD hastalarinda plazma
adiponektin seviyeleri ile hs-CRP dizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
bulmuglardir (166) . Son yillarda yapilan iki ¢alismada da SDBY’li (diyaliz
6ncesi) ve peritoneal diyaliz uygulan hastalarda adiponektin ile CRP
konsantrasyonlari arasinda (-) bir iliski bulunmustur (167, 168). Guebre ve
ark. KBY’li hastalarda plazma adiponektin seviyeleri ile CRP arasinda iligki
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bulamamisglar ve bunu, bu hastalarda inflamatuar bir olay olmamasina
baglamislardir. Ayrica renal fonksiyonlar bozuldugunda ve proteintri
arttiginda adiponektin seviyelerinin ytkseldigini bulmuslardir (169). Bu
galismada HD grubu haric (Sekil 8) adiponektin ile hs-CRP arasinda
beklenen (-) korelasyon bulunamazken tim gruplarda adiponektin ile HDL-K
arasinda (Sekil 9) ve ayrica BN ve kontrol grubunda adiponektin ile Apo A
arasinda anlamli (+) korelasyonlar oldugu bulundu. Adiponektinin HDL
metabolizmasindaki roli agik olmamakla birlikte HDL katabolizmasinda direkt
bir role sahip olabilir ve bu durum HDL-K ile adiponektin arasindaki (+)
korelasyonu aciklayabilir.

Leptin, inme ve miyokard infarktlisi gibi bircok kardiyovaskiler
hastalik igin risk faktdrl olarak kabul edilmektedir (170, 171). Diyaliz tedavisi
gb6ren ve gdérmeyen SDBY’li hastalarda serum leptin diizeyinin yiksek oldugu
bildirilmistir (172-175). Leptin dlzeyinin artisina, leptinin renal klirensinin
azalmasi, hiperinsilinemi ve infeksiyonlarin neden olabilecegi ileri
sUrtlmektedir. SDBY'de siklkla goérllen ve hastaligin seyrini énemli élglide
etkileyen protein-enerji malnitrisyonuna leptin dizeyindeki artigin katkida
bulundugu bildiriimektedir (176). Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda
hiperlipideminin yaygin bir bulgu oldugu ve bu durumun KVH'lar igin
predispozan bir faktor oldugu ve leptinin dokularda lipid birikimini 6nledigi iyi
bilinmektedir (177). Howard ve ark.’nin yaptidi calismada hemodiyaliz
hastalarinda ve diyaliz uygulanmayan bdbrek yetersizligi olan hastalarda
serum leptin dlizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak yUksek bulunmus,
leptin ve VKI arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmistir (178). Baska
bir calismada serum leptin dlzeyinin kronik renal yetmezlikli hastalarda
kontrol grubuna goére U¢ kat yuksek oldugu tespit edilmistir (179). Leptin
klirensi primer olarak bdbrekten oldugu icin KBY ve SDBY’li hastalarda leptin
seviyelerinin artmis olmasi beklenen bir bulgudur (80). Saglkli ve Uremik
hastalar arasinda plazma leptin konsantrasyonlari arasinda 5-10 ng/ml
farkhlik olabilecedi bildirilmigtir (159). Son ddnem bdbrek yetmezlikli
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hastalarda leptin ile inflamasyon arasinda bir iligki oldugu glindeme gelmistir.
Yapilan c¢esitli caligmalarda serum leptin seviyeleri ve CRP arasinda kronik
diyaliz hastalarinda negatif bir korelasyon (180); PD hastalarinda ise pozitif
korelasyon bulunmustur (176). Bagka bir calismada da SDBY’li hastalarda
CRP ile leptin arasinda bir korelasyon olmadigi bildirilmistir (159).

Bu calismada Heimburger ve arkadaslarinin (179) bulgularina benzer
sekilde hasta gruplarinda (KBY, HD ve BN) ortalama leptin dizeyinin saglikli
gruptan vyaklasik U¢ kat ylksek oldugu bulundu. Ancak sadece BN
grubundaki farkhlik istatistiksel olarak anlamhydi. KBY ve HD grubundaki
yUksekligin anlamli olmamasinin, hastalarin serum leptin degerlerinin dagihm
araliginin genigliginden kaynaklandigi disuntldid. Nakazono ve ark (181)
hemodiyaliz hastalarinda serum leptin dizeyi ile total kolesterol, LDL-K ve
TG diizeyleri arasinda; Erkog ve ark. (182) ise serum leptin diizeyleri ile VKI
ve vlcut yad orani arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmusglardir. Bu
¢alismada HD hastalarinda serum leptin dlizeyleri, TG degerleri ile (+) iliskili,
adiponektin ile (-) iligkili (Sekil 8) bulunurken, VKIi ile korelasyon

saptanamadi.

Hiperkolesterolemik tavsanlarda atorvastatinin leptin salinimini ve
m RNA ekspresyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir (183). Stejskal ve ark. (184)
aterosklerozlu hastalarda pravastatinin serum leptin seviyelerini anlamli
olarak dustrdidgind bulmuslardir. Oysa bu calismada BN hastalarina
uygulanan 6 aylik statin tedavisi ile serum leptin seviyelerinde degisiklik

izlenmemistir.

Sonug olarak bu ¢alismada normal bébrek fonksiyonlarina sahip, G¢li
immun baskilayici ilag almakta olan BN hastalarinda fluvastatin (80 mg/gun)
tedavisinin glvenli olarak altt ay sonunda aterojenik lipid profilini

dizeltebilecegi ve inflamasyonu azaltabilecedi go6sterilmigtir. Takrolimus

61



grubunda 6. ay sonunda gérllen ve istatistiksel olarak anlamli bulunan hs-
CRP azalmasi, ilacin siklosporin ile karsilastirildiginda kardiyovaskiler olay

gelisimi tzerine bildirilen olumlu etkilerine katkida bulunabilir.
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