Kronik Bobrek Hastaliginda Retinol Baglayici
Protein-4 Duzeyindeki Artis Endotel
Disfonksiyonun Yeni Bir Gostergesi mi ?

Gurkan Celebi’, llker Tascl!, Mutlu Saglam? Gékhan Ozgiir!, Halil Yaman3,
Gokhan Erdem?, M. llker Yiimaz?
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KBH VE KARDIYOVASKULER
HASTALIK

Kardiyovaskuler
Hastallk

Foley RN ve ark. J Am Soc Nephrol 1998; 9: 16-23
Sarnak MJ ve ark. Circulation 2003; 108: 2154-69
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KBH ve ENDOTEL
DISFONKSIYONU

» Endotel disfonksiyonu
— Kardiyovaskuler hastalik..
— KBH...

* GFR’ nin normal sinirlar icerisinde oldugu 1.

evreden itibaren baslar

Ross R. Nature 1993; 362: 801-9.
Yilmaz Ml ve ark. Nephrol Dial Transplant 2008; 23(5):1621-7.
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ENDOTEL DISFONKSIYONU
NASIL OLCULUR?

* Biyokimyasal yontemler
Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

* Dinamik yontemler
Endotel bagimli vaskuler dilatasyon

Kielstein JT ve ark. Am J Kidney Dis 2005; 46: 186-202.
Faulx MD ve ark..Am Heart J 2003; 145: 943-51.
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RETINOL BAGLAYICI PROTEIN -4

Molekul agirligi 21 kDa
A vitamini baglama ve transport

Adipositokin
Hepatosit, iskelet kasi ve adipoz doku

Nature.2005;436:337-338
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S 1. o " DIYABETES
HIPERTANSIYON MELLITUS

Diabetes Care 2006; 29: 2457—-61.
Am J Hypertens. 2009;22(9):1001-6.

Hepatol Res. 2009;39(10):972-8.
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AMAC

 RBP-4 duzeyi KBH' nda evrelere gore degisir
mi?

 RBP-4'un KBH'nda endotel disfonksiyonunun
varligini gosterebilir mi?

 RBP-4 KBH' da endotel disfonksiyonunun
gelisiminde rol oynuyor olabilir mi?
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GEREC ve YONTEM

Calisma Gruplar

Kontrol Kronik Bobrek Hastaligi
Evre1 Evre2 Evre3 Evre4 Evred
40 41 42 38
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DAHIL OLMA KRITERLERI

KBH kriterlerine uygun olma
VKI < 30 kg/m2

AKS < 100 mg/dl

AKB < 140/90 mmHg

LDL-K <160 mg/dl. Total-K <250 mg/dl. TG <200
mg/d|

GFR'’ nin son 3 ay icerisinde stabil seyretmesi
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DISLANMA KRITERLERI

Yas > 65

Obezite (VKI = 30)
Kontrolsuz hipertansiyon
Diyabetes Mellitus

Dislipidemi (T.kol 2 250 mg/dl. LDL-K = 160
mg/dl)

Aktif infeksiyon

Sigara-Alkol kullanimi

Hepatik, metabolik veya neoplastik hastalik
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KAN ORNEKLERI
(OLGU/KONTROL)

12 saatlik aclik sonrasi

3 tup EDTA siz, 4 tup EDTA’ I (1.3 mg/dl
dipotasyum EDTA)

4000 rpm-10 dk santrifuj
500 pl’ lik epandorf
-86°C’ de saklama
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BIYOKIMYASAL ANALIZ

Glukoz, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT,
total-K., TG, HDL-K., total protein ve albumin: Enzimatik
kalorimetrik yontem

LDL-K: Fridewald formulG

hsCRP: ELISA

Insilin: RIA

Insilin direnci: HOMA-IR formal{i

RBP-4: ELISA

GFR: Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

12. Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Kongresi 19-23 Mayis 2010




ENDOTEL BAGIMLI VASKULER
DILATASYON (EBVD) OLCUMU

ATL 500 12 M-herz problu ultrasonografi sistemi
Tum vazoaktif ilaclar 24 saat onceden kesildi

12 saat acligi takiben 15 dk istirahat sonrasi brakiyal
arter

400 pgr sublingual nitrogliserin uygulanarak nitrogliserin
bagimli dilatasyon

Image #* Forearm
Recording Occlusion :
5 ; ~ e 4 _=wme ' Brachial

Arterye i
o lmaging

Cardiovascular Ultrasound 2007. 5:45
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ISTATIKSEL ANALIZ

Normal dagilima uygunluk
- Shapiro-Wilk testi
Gruplar arasindaki farklar
- ANOVA
Alt gruplara ait parametrelerin kendi arasindaki farklar
- Post Hoc analiz
Korelasyon analizi
- Pearson ve Spearman testi
RBP-4’un endotel disfonksiyonunu tespit etme gucu

- Stepwise lineer regresyon analizi
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DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Kontrol

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Evre 5

Yas (yil)

50.63+10.27

47.40+11.80

48.3219.82

48.95+13.79

52.05+11.67

49.38+11.44

Cinsiyet (erkek)

18

20

21

21

21

16

VKi (kg/m?)

25.94+1.98

26.51+2.27

26.9812.82

25.7312.50

26.0813.02

25.18+2.78

SKB (mmHg)

130.53+5.31

134.80+8.63

135.78+10.56

132.5218.74

132.24+10.68

133.3618.78

DKB (mmHg)

82.90+2.70

82.75+4.10

83.51+3.24

85.02+4.09

84.39+5.96

83.5913.66

Glukoz (mg/dl)

87.10+£10.53

95.08+27.88

104.66+36.10

102.02+39.10

107.95+41.5

95.21+21.26

Total-K (mg/dl)

192.80+15.58

195.00+16.43

199.49+17.06

197.74+20.68

195.18+20.11

189.85+18.83

LDL-K (mg/dl)

119.65+11.09

125.53+£17.47

125.56+13.96

123.52+15.16

125.32+14.09

119.10+21.28

HDL-K (mg/dlI)

Trigliserid (mg/dl)

41.85+6.83

43.98+4.51

136.331+14.40

43.1245.32

41.1445.75

41.82+7.02

Total protein
(g/dl)

6.96+0.47

Albumin (g/dl)

7.00+0.30

6.67+0.55

6.95+0.46

6.94+0.33

43.67+7.11

Urik asit (mg/dl)

4.0445+0.28

4.35+0.96

4.70+1.24

3.99+0.32
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SONUCLAR

Kontrol Evre-1 Evre-2 Evre-3 Evre-4 Evre-5

- + +
RBP-4 90.99:4.94 | 32.11:6.01 34.812518.1 o AR 45.006_11.8 53.325_16.3
(mg/l)

EBVD (%) | 9.03+1.183 | 8.450.67 | 7.3730.41 | 7.09%0.60 ECKE:ENgaE N g/
hsCRP 2.3240.93 | 7.3841.98 | 10.23+1.59 | 15.59%3.16 | I-[o I NP LN ZES N ]
(mg/dl)
Insulin 6.54+1.32 | 6.80%1.32 | 6.76%1.35 | 7.3241.69 | 6.79+1.42 | 7.32+1.33
(pmol/l)

m 1.41+0.34 | 1.62+0.67 | 1.75£0.69 | 1.89%1.14 | 1.80%£0.80 | 1.72%0.50
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SONUCLAR
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>30 mlidk 30-59 mi/dk 0-14 mi/dk

12. Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Kongresi 19-23 Mayis 2010




SONUCLAR

Korelasyon analizi

beta

EBVD (%)

hsCRP (mg/l)

RBP-4 (mgl/l)

Albumin (g/dl)
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COKLU DEGISKENLI REGRESYON
ANALIZI

Model:

« GFR
« hsCRP
« RBP4

 AlbUmin
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COKLU DEGISKENLI REGRESYON
ANALIZI
Sabit parametre EBVD

beta

GFR (ml/dk)

hsCRP (mg/l)

RBP-4 (mgl/l)

Albumin (g/dl)
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RBP-4 ve EBVD

Korelasyon grafigi

EBVD (%)
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TARTISMA VE SONUC
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RBP-4

 KBH' da kan RBP-4 duzeyi saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksektir.

» |leri evrelerde RBP-4 diizeyi artisi daha
belirgindir.
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RBP-4 ve INFLAMASYON

« KBH' da inflamasyon artisi ile birlikte RBP-4
duzeyi yukseliyor olabilir.

 GFR azaldikga RBP-4 klirensinin bozulmasina
bagli artiyor olabilir.

Balagopal P ve ark. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1971-4.
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RBP-4 ve ENDOTEL
DISFONKSIYONU

 KBH' da RBP-4 duzeyi ile EBVD arasinda
negatif korelasyon...

- lleri evrelerde daha belirgin !

» Kardiyovaskuler olay sikligi ileri evre KBH
olgularinda daha da yuksektir.
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RBP-4 ve EBVD

« RBP-4 ve EBVD arasindaki iliski KBH' da
endotel fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde
RBP-4" un yeni bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini dusundurmektedir.
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RBP-4 ve KLINIK TAKIP

GFR'’ den bagimsiz olarak Evre-1 de yukselir

Diyabetik nefropatide kardiyovaskuler
hastalik riski ile iliskili

Kan duzeyi yukseldikge kardiyovaskuler
nastalik riski artar

KBH'nda RBP-4 duzeyi olcumu KVH riskinin
helirlenmesinde kullanilabilir

Raila J ve ark. Kidney Int 2007; 72: 505-11.
Cabre A ve ark. J Intern Med 2007; 262: 496-503.
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SONUC

KBH olgularinda kan RBP-4 duzeyi artmistir
S0z konusu artis ileri evrelerde daha belirgindir

KBH'nda artan RBP-4 dizeyi hem inflamasyon hem de
endotel fonksiyonu ile iligkilidir
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Tesekkur..

Alper Sonmez
Tayfun Eyileten
Erding Cakir
Selim Kilic
Turgay Celik
Kayser Caglar
Yusuf Oguz
Abdulgaffar Vural
Mujdat Yenicesu
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