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Ozet

Amag: Visfatin adipoz dokudan ¢zellikle enflamasyon durumunda
salinan bir sitokindir. Calismamizda kronik bobrek yetmezligi (KBY)
hastalarinda visfatin duizeyi iliskisini gostermeye calistik.

Yéntemler: Uludag Universitesi Nefroloji klinigine basvuran 50
kronik KBY hastasi (28 erkek, 22 kadin) ve 31 saglikli gontlld (13
erkek, 18 kadin) toplam 81 kisi dederlendirmeye alindi. Visfatin
diizeyi ile beraber biokimyasal parametreler parathormon (PTH),
lipit parametreleri, alblmin, C reaktif protein (CRP), kreatinin, Ure,
immunglobdlinler vd. incelendi.

Bulgular: KBY hastalarinda visfatin diizeyi anlamli derecede artmig
bulunmustu (p<0,001). Albliimin, hemoglobin, Viicut Kitle indeksi
(VKI) ve yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) diizeyleri hasta grubunda
azalmis olarak gozlenmekteydi (p<0,001). Trigliserit (p=0,003),
CRP (p=0,005), prokalsitonin (PCT) (p<0,001), IgG3 (p=0,003),
ferritin (p<0,001) dizeyleri de enflamasyonun gdstergesi olarak
hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli artmisti.

Sonug: KBY kendisi enflamatuvar bir slrectir. Visfatin diizeyleri
KBY hastalarinda enflamasyonun géstergesi olarak yiksek tespit
edilmektedir. (Haseki Tip Bulteni 2013; 53: 187-91)

Anahtar Sozciikler:
enflamasyon

Kronik bdbrek yetmezligi, visfatin,

Abstract

Aim: Visfatin is a cytokine released from adipose tissue,
especially in enflammation. In our study, we tried to show the
relationship of visfatin levels with chronic renal failure (CRF) as
an enflammatory marker.

Methods: We included 50 CRF patients (28 male, 22 female)
who attended Uludag University Nephrology Clinic and 31
healthy volunteers (13 male, 18 female). Visfatin levels and
biochemical parameters, such as parathyroid hormone (PTH),
lipid parameters, albumin, Creactive protein (CRP), creatinine,
urea, immunoglobulins, etc. were examined.

Results: In CRF patients, visfatin levels were found to be
significantly increased (p<0.001) and albumin, hemoglobin, body
mass index (BMI) and high density lipoprotein (HDL) cholesterol
levels were decreased (p<0.001). Triglycerides (p=0.003), CPR
(p=0.005), procalcitonin (p<0.001), IgG3 (p=0.003), and ferritin
(p<0.001) levels were significantly higher in patient group than in
control group as an enflammatory marker.

Conclusion: CRF is an independent enflammatory process.
Visfatin levels in patients with chronic renal failure patients are
determined to be high as an indicator of enflammation. (The Me-
dical Bulletin of Haseki 2013, 53: 187-91)
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Giris

Beyaz adipoz doku, adipokin adi verilen lokal ve/veya
sistemik etkilere sahip biyolojik aktif maddelerin 6nemli bir
kaynagidir. Bazi adipokinlerin uygunsuz salinimi, endotel
disfonksiyonu, enflamasyon, ateroskleroz, diabetes mellitus
ve kronik bobrek hastaligi gibi obeziteyle iliskili patolojik
durumlarda rol oynayabilir (1). Kronik bébrek hastaliginda
renal atiimlarinin azalmasi nedeniyle serum adipokin

dizeyleri ylikselmistir (2). Kronik enflamasyon ve insilin
direnci, kronik bdbrek yetmezligindeki iki Gnemli patolojik
durumdur. Adipoz dokunun salgiladigi diger molekdillerle
birlikte pro-enflamatuvar molekiller, Gremiyle iliskili
insllin direncinin etiyolojisinde énemli bir rol oynarlar (3).
Visfatin, B hlicre matirasyonunu uyardidi pre-B cell colony-
enhancing factor (PBEF) ve nétrofil apopitozisini inhibe
ettigi icin sitokin olarak adlandiriimistir. Visfatin nikotinamid
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adenin dintkleotid biyosentezinde hiz kisitlayici basamak
olan nikotinamidden, nikotinamid mononukleotid sentezini
saglayan enzim olan nikotinamid fosforibozil transferaz
(Nampt) olarak da bilinmektedir (4,5). Visfatin/Nampt,
vaskuler enflamasyon ve aterosklerozu baslatan aktif bir
oyuncudur. Sitokin ve kemokin salgilanmasi, makrofaj
sagkalimi, endotel hicrelerince I0kosit  cagiriimasi,
damar diz kas enflamasyonu ve plak destabilizasyonu
Uzerine etkileri bu adipokini, aterosklerozun gelisimi ve
ilerlemesinde aktif bir faktor yapar (5). Kronik bdbrek
hastalarinda serum visfatin dUzeyleri yUkselmistir ve
visfatin ile enflamasyon arasinda iliski vardir (6-8). Ancak
bazi calismalar visfatin ile C reaktif protein (CRP) veya IL6
dlzeyleri arasinda iliski gdsterememistir (6,9). Bu nedenle
bu calismada, ileri evre kronik b&brek yetmezligi olan
hastalarda visfatin ve enflamasyon arasindaki iliskinin
arastirlmasi amaclanmistir.

Yontemler

Hastalar

Galismaya K/DOQI 2013 kilavuzuna goére evre 4 veya
evre 5 kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi almis olan
ardisik stabil 50 hasta (KBY grubu) ve 31 saglikli géndllu
(kontrol grubu) toplam 81 kisi dahil edildi (10). Diyabetes
mellitus, aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezIigi, kalp
kapak hastaligi, hipertansiyon, ritim bozuklugu, aktif veya
kronik enfeksiyon, sigara kullanimi, renin anjiyotensin
sistem blokdrd, statin veya non-steroid anti-enflamatuvar
ilag alanlar ve 18 yasin altinda olanlar ¢alisma disi birakildi.
Viicut kitle indeksi (VKI), kilonun (kg), boy uzunlugunun
(m2) karesine bolinmesiyle elde edildi. Evre 4 ve 5 diyalize
girmeyen kronik bobrek hastalarinda glomerdiler filtrasyon
hizi (eGFR), CKD-EPI kreatinin formdlu ile hesaplandi
(11). Calismada etik kurul onayi Uludag Universitesi Etik
Kurulu'ndan alindi. Yine hastalardan olur formu onayi
alind.

Laboratuvar Analizi

Kan numuneleri 12 saat aclik sonrasi elde edildi. Bir
Ornek standart laboratuvar yontemleri ile tam kan sayimi
icin etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) bir tipe alindi.
Diger bir 6rnek diz antikoagilansiz bir tlpe alinarak
37 0C'de 10 dakikada 3000 devirde santrifiije edildi ve
sonra serum Ornekleri ayristirilarak kigclk plastik tlplere
alindi. Rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, dre,
kreatinin, total kolesterol, duslik dansiteli kolesterol-
LDL, yUksek dansiteli kolesterol-HDL, trigliserid, serum
albumin, kalsiyum-Ca, fosfor-R demir-Fe, toplam demir
baglama kapasitesi-TDBK ve alkalen fosfataz-ALP) Abbott
otoanalizor ile 6lclldi. Transferrin satlrasyonu (TSAT),
(Fe/TDBK)x100 formll ile hesaplandi. Parathormon (PTH)
ve ferritin dlzeyleri immunoradiometric assay ile, CRP ve
prokalsitonin (PCT) (Siemens KIT) lazer nefelometri ile,
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lgG1, 1gG2, 19G3, 1gG4, IgM, IgA1 ve IgA2 (Siemens
KIT) ve visfatin (Human Visfatin ELISA Kit, Eastbiopharm,
Hangzhou, China) enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile olclldd.

istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenler ortalama standart
sapma, kategorik degiskenler frekans ve yuzde degeriyle
ifade edildi. Verilerin normal dagilim gdsterip gdstermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplar
arasi karsilastirmalarda normal dagilim varsa bagimsiz
cift drneklem icin T-testi (independent samples t test),
yoksa Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Coklu grup
karsilastirmalarinda  Kruskal Wallis testi  kullanilmistir.
Kategorik degiskenler gruplar arasinda Ki-kare testi
ile karsilastinldi. Surekli degiskenler arasindaki iliskiler
korelasyon analizi kullanilarak incelenmis, Pearson veya
Spearman korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Analizler
SPSS v. 22 (IBM Acquires SPSS Inc., Somers, NY, USA)
programinda yapilmis olup, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

+

Bulgular

KBY olan hastalarin 21'i hemodiyaliz ve 9'u periton
diyalizi tedavisi aliyorlardi (evre 5D). Diyaliz slreleri
sirasiyla 7,245,2 yil ve 6,5+3,5 yildi. Kalan 20 hastanin
15'inde henlz diyaliz tedavisi baslanmamisti (evre 5),
5'ide evre 4'tu. KBY grubundaki hastalarin ortalama yaslari
ve BMi'leri kontrol grubuyla karsilastinldiginda anlamli
yUksek bulundu (sirasiyla 47,5+13,3e karsilik 33,6+8,4
yil ve 29,3+2,8'e karsilik 25,4+4,6 kg/m2, p<0,001). KBY
grubunda 28 erkek ve 22 kadin, kontrol grubunda 13 erkek
ve 18 kadin vardi. Cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0,218).
KBY grubundaki diyalize girmeyen 20 hastanin ortalama
eGFR degerleri 10,445,2 mL/dk, kontrol grubundakilerin
110,312 mL/dk idi. (p<0.001)

KBY grubundaki hastalarin ortalama serum kreatinin
degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli daha
yuksek (7,65+2,96'ya karsilik 0,78+0,13 mg/dL, p<0,001),
hemoglobin degerleri daha dustktu (11,6+1,9'a karsilik
14,1+1,3 g/dL, p<0,001). KBY grubunun serum HDL
kolesterol, trigliserid, albumin, kalsiyum, fosfor, PTH ve
ferritin dlzeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli
daha yiksek bulundu. Serum glukoz, total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri ile TSAT degerleri arasinda fark
yoktu. Her iki grubun lokosit degerleri benzerdi. KBY
grubunda serum visfatin, CRP ve PCT duzeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli daha yuksek bulundu
(Tablo 1). lg dlzeyleri karsilastirildiginda; sadece serum
IgG2 dizeyleri KBY grubunda ve IgG3 dizeyleri de kontrol
grubunda diger gruba gdre daha yiksek saptandi (Tablo 2).

Tum katilimcllarda korelasyon analizi serum visfatin
dizeylerinin  CRP (r=0,249, p=0,025), PCT (r=0,362,
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p=0,001), ferritin (r=0,400, p<0,001), trigliserid (r=0,338,
p=0,002), kreatinin (r=0,428, p<0,001), VKi (r=0,336,
p=0,002) ve yas (r=0,293, p=0,008) ile pozitif, albumin
(r=-0,287, p=0,009), HDL kolesterol (r=-0,332, p=0,002)
ve eGFR (r=-0,427, p<0,001) ile negatif iliski gbsterdigini
ortaya koydu. Her iki gruptaki 40 kadin (26,4+12,2 ng/
mL) ve 41 erkegin (29,7+16,3 ng/mL) visfatin dizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,521). Ayrica KBY
grubunda ve kontrol grubunda ayri ayri kadin ve erkeklerin
visfatin dlzeyleri de benzer bulundu (p>0,05).

Kronik bdbrek hastaligi olan hastalar periton diyalizi,
hemodiyaliz ve non-diyaliz olarak 3 gruba ayrildilar. Her Gg
grubun serum visfatin, CRP ve PCT dlzeyleri arasinda fark
yoktu. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda da ayni
parametreler benzer bulundu (Tablo 3). Diyaliz gruplarinda
visfatin, CRP ve PCT dizeyleri ile diyaliz streleri arasinda
iliski yoktu.

Tartisma

GCalismamizda visfatin konsantrasyonlarinin evre 4 ve
5 kronik bdbrek hastalarinda saglikl kisilere gore anlamli
arttigini bulduk. Visfatin kemik iligi, iskelet kasi, karaciger
ve adipoz dokudan salinan onemli bir enflamatuvar

proteindir. Obezitede metabolik bozukluklar, ateroskleroz,
akut koroner sendromda plak destabilizasyonu ve karotis
arter plaklari gibi klinik durumlarda zararli bir etkendir (12-
14). Diyaliz hastalarinda serum visfatin konsantrasyonlari
artmistir (15,16). Evre 5 kronik bébrek hastalarinin serum
visfatin diizeyleri, evre 3-4 hastalardan ve saglikli kisilerden
daha yiksek bulunmustur (17). Ancak calismamizda
muhtemelen gruplardaki hasta sayilarinin daha az olmasi
nedeniyle, diyaliz ve non-diyaliz gruplarin serum visfatin
dlzeyleri arasinda anlamli bir fark gdzlemlemedik. Son
bir calisma diyaliz hastalarinin yani sira, hafif bdbrek
fonksiyon bozuklugunda bile anlamli visfatin birikimi
oldugunu rapor etmistir (18). Bobrek fonksiyonlarindaki
bozulma ilerledikce serum visfatin dizeyleri artmaktadir.
Yasl kisilerde bébrek atilim bozuklugunun plazma visfatin/
Nampt duzeylerini etkilemedigi gdsteriimesine karsin,
cogu calisma bulgularimiz ile uyumlu olarak, diyalize
girmeyen hastalarda visfatin diizeylerinin GFR ile negatif
iliskili oldugu yénindedir (19).

Tip 2 diyabetiklerde ve kronik bobrek hastaliginda
yapilan calismalarda ylUksek visfatin duzeyleri endotel
disfonksiyonuna yol agcmistir. Tip 2 diyabetiklerde; visfatin,
instlin - duyarliigi, adiponektin, CRP ve fibrinojen ile

Tablo 1. Gruplarin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

KBY grubu (n=50) Kontrol grubu (n=31) p degeri
Glukoz (mg/dL) 91+22 83+18 0,163
Toplam kolesterol (mg/dL) 188+50 194+41 0,560
HDL kolesterol (mg/dL) 37+12 46+8 <0,001
LDL kolesterol (mg/dL) 114+40 127+39 0,152
Trigliserid (mg/dL) 190+135 116+70 0,003
Albumin (g/dL) 3,60,5 4,2+0,2 <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 8,7+0,7 9,2+0,3 <0,001
Fosfor (mg/dL) 4,4+1,2 3,6£0,6 0,001
PTH (pg/mL) 388+437 54+24 <0,001
Ferritin (ng/mL) 569+575 44434 <0,001
TSAT (%) 33120 29+11 0,876
Lokosit (K/uL) 7529+2344 6604+1787 0,064
Visfatin (ng/mL) 32,4+15,8 21,0£8,1 <0,001
CRP (mg/dL) 1,38+2,64 0,41+0,29 0,005
PCT (ng/mL) 0,33+0,40 0,05+0,001 <0,001

KBY: Kronik bébrek yetmezligi

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, LDL: Distk dansiteli lipoprotein, PTH: Parathormon, TSAT: Transferrin satlrasyonu, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin,

Tablo 2. Gruplarin immiinoglobulin diizeylerinin karsilastiriimasi

Hemodiyaliz grubu Periton diyalizi Diyaliz grubu Non-diyaliz grup
(n=21) grubu (n=9) (n=30) (n=20)

Visfatin (ng/mL) 31,9+14,0 31,9+12,4 31,9+13,3 33,1+19,2

CRP (mg/dL) 1,38+1,93 0,45+0,36 1,10+1,67 1,81+3,65

PCT (ng/mL) 0,40+0,51 0,39+0,39 0,40+0,47 0,24+0,25
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Tablo 3. Kronik bébrek yetmezlikli hastalarda
laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi*

KBY Kontrol p degeri

grubu grubu

(n=50) (n=31)
IgAT (mg/dL) 202+113 162+54 0,250
IgA2 (mg/dL) 51+26 52+21 0,888
lgG1 (mg/dL) 757+277 693+144 0,326
I9gG2 (mg/dL) 316+112 425+138 <0,001
I9gG3 (mg/dL) 81147 55+31 0,003
IgG4 (mg/dL) 68+84 65+52 0,254
IgM (mg/dL) 91+49 121+68 0,095
KBY: Kronik bobrek yetmezIigi, Ig: Imminoglobulin, CRP: C-reaktif
protein, PCT: Prokalsitonin
*p>0,05

baglantisiz olarak dogrudan beta hicre fonksiyonunda
kotulesmeye neden olur (20,21). Diyabetik olmayan
kronik bébrek hastaliginda adiponektin ve visfatin, GFR ve
CRP dizeyleri ile dogrudan glclu bir iliski icindedir. Dort
ylz alti non-diyabetik kronik bobrek hastasinda endotel
fonksiyonunun tim evrelerde (evre 1-5) bozuldugdu,
ancak visfatin konsantrasyonlarinin evre 3-5'te yikseldigi
gosterilmistir (15). Calismamizda da evre 4 ve evre 5
kronik bébrek hastalarinda visfatin dizeyleri benzerdi.
Yirmi iki kronik bobrek yetmezligi hastasinda; visfatin,
trigliserid, hsCRR kreatinin ile koagulasyon (protrombin
fragmanlar 1+2, TAT. trombin-antitrombin kompleksi),
fibrinolizis (PAI-1: plazminojen aktivator inhibitdr, PAP:
plazmin-antiplazmin kompleksi) ve endotelyal fonksiyon
veya hasar (VWF: von Willebrand faktor, ICAM-1: hicre
ici adezyon molekild, VCAM-1: vaskuler hicre adezyon
molekdll, CD146, CD44, CD40L ve E-selectin) belirtecleri
kontrol grubuna gdre daha ylksek bulunmustur (22). Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda visfatin dizeyleri, koroner
arter hastaligi varliginda daha ylksektir ve ateroskleroz
belirteci E-selektin ile bagimsiz iliskilidir (23). Bébrek nakli
sonrasi endotel disfonksiyonu normale dénerken visfatin
dizeyleri de azalir (24). Yuz on yedi evre 4 ve 5 kronik
bobrek hastasinda plazma visfatin - konsantrasyonlari
endotel disfonksiyonu, hsCRP trigliserid, LDL kolesterol
dizeyleri ve karotis intima media kalinligi ile pozitif, HDL
kolesterol ve eGFR ile negatif iliskiliydi (25). Diyalize giren
kronik bobrek hastalarinda serum visfatin, IL-6 ve hsCRP
dizeyleri girmeyenlere gore daha yiksek ve aralarinda
iliski bulunmustur (18). Bu gozlemler visfatinin Gremide
ateroskleroz gelisiminde enflamasyon ve lipid bozuklugu
ile dnemli bir rol oynadigini disindirmektedir. Saglikli
kisilerle karsilastirildiginda, 40 non-diyabetik kronik bobrek
hastasinda serum visfatinle birlikte endotel disfonksiyon
(ICAM-1 ve VCAM-1) ve enflamasyon (interlokin-6, IL-6 ve
CRP) belirteglerinin de yiiksek olmasi ve visfatinle pozitif
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korelasyon gdstermesi bu dislnceleri desteklemektedir
(8). Calismamizda da serum visfatin dlzeyleri CRP
trigliserid ile pozitif, HDL kolesterol ve eGFR ile negatif iliski
bulundu. Serum visfatin duizeylerinin yiksek bulundugu
33 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir calismada diyabetik
ve non-diyabetiklerin visfatin duzeyleri arasinda fark
saptanmadi ve visfatin ile VKi veya IL-6 arasinda da iliski
yoktu (6). Diyalize baslayan 246 evre 5 kronik bdébrek
hastasinda, serum visfatin diizeyleri ile VKi arasinda iliski
bulunmamasina karsin, calismamizda visfatin  dulzeyi
VKI ile pozitif, alblimin ve HDL kolesterol ile negatif iliski
gosterdi (26). Benzer bir sekilde 66 hemodiyaliz hastasinda
da visfatin ile CRP arasinda iliski gdsterilememistir. Bu
calismada kadin veya erkeklerde de bu iliski yoktu. Ancak
visfatin kadin hastalarda diyaliz slresi ve fibrinojen dizeyi
ile iliskiliydi (9). Calismamizda da visfatin ve diyaliz streleri
arasinda iliski yoktu.

Plazma PCT'nin  baglica kaynagr  dolasimdaki
makrofajlardir (27). Hemodiyaliz hastalarinda PCT'nin,
infeksiyoz ~ ve  enflamatuvar  olaylarda  yukseldigi
gosterilmistir (28,29). Son bir calisma akut enfeksiyonu
olmayan hemodiyaliz hastalarinda PCT ve CRP
konsantrasyonlarinin  enfeksiyon, diyabet ve vaskdler
giristen bagimsiz yikseldigini gostermistir. 0,8 ng/mL PCT
degeri bu kisilerde normal referans degerin Ust siniri olarak
degerlendirilmistir (30). Calismamizda diger calismalardan
farkli  olarak, saglikli  bireylerle  karsilastirldiginda
enfeksiyonu olmayan kronik bobrek hastalarinda CRP gibi
PCT dlzeylerinin de arttigini ve visfatin ile ferritin, CRP
ve PCT arasinda pozitif iliski oldugunu saptadik. immun
yetmezliklerin tanisinda, bircok enfeksiyon ve immun
durumun tanimlanmasinda, immunoglobulinler ve alt
gruplari degerlendirilir. Calismamizda sadece 1gG3 kronik
bbbrek hastalarinda anlamli yiksekti, ama visfatin ile Ig
dulzeyleri arasinda iliski yoktu.

Calismamizin kisithiliklar, erken evre kronik bdébrek
hastalarinin calismaya dahil edilmemesi ve kismen hasta
sayimizin dislk olmasidir.

Sonucg

Kronik bébrek hastalarinda ileri evrelerde serum visfatin,
CRP ve PCT artisi olmaktadir. Bu nedenle bu hasta grubu,
endotel disfonksiyonu ve enflamasyon iliskili aterosklerotik
kalp hastaliklari ve buna bagdl mortalite riski altindadir. Bu
hastalarda serum visfatin ve CRP gibi belirteclerin erken
evrelerde de izlemde kullaniimasi, ateroskleroz riski olan
hastalari tanimada yararli olabilir.
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