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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AGE: Glikozilasyon son iiriinleri
CRP: C reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

GFH: Glomeriil filtrasyon Hiz1

HD: Hemodiyaliz

HT: Hipertansiyon

IL-6: Interlokin 6

IMK:Karotis intima mediya kalinlig1
IR:insulin direnci

iPTH: Intakt paratiroid hormon
K/DOQI: NKF diyaliz kilavuzu
KBH: Kronik bobrek Hastaligi

KBY: Kronik bobrek Yetmezligi
MIA: Malnutrisyon inflamasyon ateroskleroz
NKF: ABD ulusal bobrek hastaliklar1 vakfi
nPKH: Protein katabolizma hiz1

PD: Periton diyaliz

PEM: Protein enerji malnutrisyonu
PKBH: Polikistik bobrek hastaligi
RRT: Renal replasman tedavisi
SDBY:Son dénem bobrek yetmezligi
SLE: Sistemik lupus eritematozis
TNF a: Timor nekrozis faktor alfa
TZD: Thiazolidinedione

VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET
Adipoz doku adipositlerden olusan kompleks endokrin bir organdir. Bu adipositlerden

bazi sitokin ve hormonlar salgilanir: leptin, adiponektin, rezistin, TNF alfa, IL 6.

Rezistin, adipositlerden salgilanan ve adipogenezi inhibe eden 92 amino asitli sisteinden
zengin bir peptid hormondur. Heniiz renal yetmezlikte artmis rezistin diizeyi ve sonuglari pek
irdelenmemistir.

Calismalarda erken evre renal yetmezlik, periton diyaliz (PD) ve hemodiyaliz (HD)
hastalarinin kontrol grubundan yiiksek rezistin seviyesine sahip oldugu gdsterilmistir. Non-
renal hastaliklarda rezistinin inflamasyon ve aterosklerozla iliskisi yeni c¢alismalarda
incelenmekle birlikte, renal hastaliklarda bu {i¢ faktor arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar
heniiz yoktur.

Caligmamizda HD hastalarinda serum rezistin diizeyini dlgmeyi ve rezistin diizeyinin
inflamasyon ve karotis aterosklerozla iligkisini arastirmay1 amacladik.

Calismaya 44 HD hastas1 alindi. Hasta serum rezistin diizeyi, yas ve cinsiyet olarak es 17
saglikli goniilli ile karsilastirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, viicut kitle indeksi
(VKI), hemotokrit, 16kosit, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, sodyum (Na), potasyum (K),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), serum albumin, total kolestrol, LDL, HDL, trigliserid, C reaktif
protein (CRP), serum demir, ferritin, total demir baglama kapasitesi ve iPTH diizeyleri gibi
demografik ve laboratuvar verileri degerlendirildi. Karotis doppler ultrasonografi ayn1 hekim
tarafindan karotis intima mediya kalinlig1 (IMK) ve plak varlig1 agisindan degerlendirildi.

Serum rezistin diizeyi diyaliz hasta grubunda 18,76 + 3,94 ng/ml, saglikli kontrol

grubunda 9,63 + 5,09 ng/ml’di ve diyaliz hasta grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0,0001)
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Diyaliz grubunda CRP ile rezistin univariate lineer regresyon analizine gore iliskiliydi (p
< 0.0001, p= 4.52, r’= 0.38). CRP laboratuar iist smri olan 0.5 mg/dL gbre
gruplandirildiginda univariate lineer regresyon analize gére CRP’nin 0.5 mg/dL’nin iizerinde
olmas1 rezistinle iliskiliydi (p < 0.0001, B= 6.44, ’=0.67). Hasta laboratuvar verileri
degerlendirildiginde, HD hastalarinda rezistinin yas, hemoglobin, kalsiyum ve CRP ile pozitif
iligkili oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise rezistin diizeyi kreatinin, potasyum ve CRP ile
pozitif, HDL ile negatif iliskiliydi. Rezistin diizeyine etki ettigi diisliniilen laboratuvar
parametreleri ile multivariate regresyon analiz yapildiginda ise, diyaliz grubunda serum
rezistin diizeyi sadece CRP ile pozitif iliskiye sahipti ve bu iliski cinsiyet, yas, VKI ile
diizeltildiginde devam etti.

HD hastalarinda ortalama karotis intima media kalinlig1 (0.73 + 0.23 mm) kontrol grubuna
(0.54 + 0.14) gore anlaml olarak yiiksekti (p < 0.005). HD hastalarinda karotis IMK sigara
(r=0.41, p=0.002), yas (r=0.42, p=0.001), LDL (1r=0.27, p=0.042), CRP (r=0.54, p=0.000),
rezistin (r=0.38, p=0.004), plak varlig1 (r=0.49, p=0.000) ile pozitif iligkiliydi. HD hastalar1
plak varlig1 agisindan degerlendirildiginde ise, plak var olan grupta (20.9 + 3.1 ng/ml) serum
rezistin diizeyi, plak yok olan gruba (16.59 + 3.4 ng/ml) gore anlamli olarak yiiksekti (p <
0.0001).

Serum rezistin seviyesi HD hastalarinda yiiksektir. Bu hasta grubunda artmis rezistin
diizeyi inflamasyon ve karotis aterosklerozu ile iligkilidir. Rezistin yiiksekligi, bu
populasyonda erken baslangi¢h aterosklerozda énemli rol oynayabilir.

Anahtar Kkelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, Rezistin, Inflamasyon, Karotis

Ateroskleroz
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ABSTRACT

Adipose tissue functions as a complex endocrine organ containing adipocytes releasing
numerous cytokines and hormones such as leptin, adiponectin, resistin, tumor necrosis factor
alpha, interleukin 6, insiilin-like growth factor. Resistin is a newly discovered peptide
hormone that inhibits adipogenesis. It is mainly synthesized in adipocytes.

Data on the role of resistin in renal disease is scarce. Recently, high levels of resistin have
been reported in haemodialysis (HD), peritoneal dialysis and chronic renal failure patients. A
significant association between resistin concentration and inflammation, atherosclerosis has
been demonstrated in non renal disease. However, it is known that high levels of resistin have
been reported in chronic renal failure patients, but data on the role of resistin is scare in this
patients.

We aimed to quantify serum resistin levels and to explore correlations between resistin
and inflammatory markers, carotid atherosclerosis in HD patients.

We studied 44 HD and compared their serum resistin with that of 17 age matched healthy
controls. Besides resistin levels, the laboratory and demographic data including age, gender,
dialysis duration, body mass index (BMI), haemoglobin, leukocyte, BUN, creatinine, sodium,
potassium, calcium, phosphorus, serum albumine, total cholesterol, LDL, HDL, triglyceride,
C-reactive protein (CRP), serum iron, ferritine, total iron binding capacity, intact parathyroid
hormone (iPTH) were studied. We used B-mode ultrasonography to determine carotid artery
intima-media (IMT) thickness and the presence of atherosclerotic plaques by same
radiologist.

Serum resistin levels were higher in HD patients than in healthy controls(p < 0.0001). Our

results revealed that plasma resistin positively correlated with age, hemoglobin, calcium and



C-reactive protein (CRP) in HD patients and in control group positive correlation between
resistin and creatinin, potassium, CRP as well as negative correlations between resistin and
HDL. Only CRP was independent predictor of high resistin in HD patients. In a univariate
regression model, serum resistin correlated with CRP in HD patients (p < 0.0001, p=4.52, r’=
0.38). Compared with patients without the presence of atherosclerotic plaques, those with the
presence of atherosclerotic plaques had higher resistin levels(p < 0.0001). Mean carotid IMT
was significantly greater in HD patients than in controls(P < 0.005). In HD patients, carotid
IMT was correlated positively with smoking (r=0.41, p=0.002), age (r=0.42, p=0.001), LDL
(r=0.27, p=0.042), CRP (r=0.54, p=0.000), resistin (r=0.38, p=0.004) and the presence of the
atherosclerotic plaques (r=0.49, p=0.000).

Serum resistin levels were increased and associated with inflammation and atherosclerosis
in our HD group.

Keyword: Chronic renal failure, Resistin, Inflammation, Carotid Atherosclerosis
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I. GIRIS VE AMAC

Adipoz doku adipositlerden olusan kompleks endokrin bir organdir. Bu adipositlerden
bazi sitokin ve hormonlar salgilanir: leptin, adiponektin, rezistin, TNF alfa, IL 6.

Rezistin adipositlerden salgilanan, adipogenezi inhibe eden 92 amino asitli sisteinden
zengin bir peptid hormon olup, potent proinflamatuvar 6zelligi vardir. Calismalarda PD ve
HD hastalarinin kontrol grubundan anlamli yiiksek rezistin seviyesine sahip oldugu
gosterilmistir.

Diyaliz tekniklerinde dnemli gelismeler kaydedilmesine ragmen, diyaliz hastalarinda
mortalite hizi hala kabul edilebilir olmaktan uzaktir. Son doénem bobrek yetmezligi
(SDBY) olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler olay riski, bu hasta grubundaki morbidite
ve mortalite agisindan birinci siradaki yerini korumaktadir. Bu riski olusturan faktorler
heniiz kesin olarak bilinmemesinin nedeni, multifaktoriyel kaynakli olmasidir. Son yillarda
geleneksel risk faktorleri yani sira, diyalize 6zgii risk faktorlerinin lizerinde daha ¢ok
durulmaya baglanmistir. Bunlar; kronik inflamasyon, lipoprotein metabolizma bozuklugu,
hiperhomosisteinemi, artmis oksidatif sistem, anemi, hiperparatiroidizm ve malnutrisyon
olarak siralanabilir. Programli diyaliz hastalarinda yiiksek mortalite ve hospitalizasyona
yol acan nedenler arasinda inflamasyon listenin basinda yer almaktadir. Diyaliz
hastalarinda inflamasyonu belirlemek i¢in birgok yontem kullanilmaktadir. Artmis serum
CRP diizeyleri inflamasyon ve mikroinflamasyonu temsil eder, birlikte artmis
kardiyovaskiiler riski gosterir. Interlokin 6 (IL-6), timor nekrozis faktor alfa (TNF-o)
inflamasyonu gosteren sitokin artis1 da mortalite gostergesidir. Rezistin, leptin, krezistin ve
adiponektinin inflamasyon gibi siireglerde etkileri vardir. Bu etkilerini adipoz dokuda,
proinflamatuvar sitokin salinimi ve fosfolipid metabolizmasini aktive ederek gosterdikleri

saptanmistir.



Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda prediyaliz doneminde baslayan hizlanmig
ateroskleroz ve arterioloskleroz vardir. Karotis intima mediya kalinlig1 aterosklerotik risk
faktorlerinin kiimiilatif etkisini degerlendirmede basit ve ucuz bir tekniktir. Ayrica karotis
IMK ateroskleroz markeri olarak arastirma ¢alismalarinda siklikla son nokta araci olarak
kullanilir. Karotis IMK gelecek miyokard infarktiis ve stroke riskinin bagimsiz prediktorii
olup, kardiyak risk faktorleri ile koreledir. Hayvan ¢aligmalarinda rezistinin aterogenezde
potansiyel bir rolu oldugu gdsterilmistir. Insan calismalarinda rezistinin koroner
aterosklerozun gostergesi oldugu ve bunun CRP’den bagimsiz oldugu ve rezistin ile
inflamasyon arasinda bir iligski oldugu da gosterilmistir. Heniiz renal yetmezlikte artmis
rezistin diizeyinin sonuglar1 pek irdelenmemistir. Non renal hastaliklarda rezistinin
inflamasyon ve ateroskleroz ile iligkisi simdiki aragtirmalarda gosterilmeye baslansa bile,

renal hastaliklarda bu iliskiyi inceleyen ¢alismalar heniiz yoktur.

Biz ¢alismamizda, hemodiyaliz tinitemizdeki hastalarda serum rezistin diizeyi, rezistin

diizeyinin inflamasyon ve karotis aterosklerozla iligkisini arastirmayi planladik.



II. GENEL BILGILER

1. SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGi (SDBY)

1.1. TANIM

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregi 3 ay veya daha uzun siire etkileyen, ilerleyici
bobrek islevlerinin kaybi veya azalan bobrek islevleri nedeniyle komplikasyonlara yol acan
durumlardir. KBH glomeriil filtrasyon hizinda (GFH) azalmayla birlikte olabilir yada
olmayabilir. Bobrek patolojileri veya bobrek hasarinin kan veya idrar belirteglerinde veya
gorlntiileme tetkiklerinde anormalliklerle ortaya ¢ikmaktadir. KBH, 3 ay boyunca bobrek
hasar1 olsun veya olmasin GFH diizeyleri 60 ml/dk/1.73 m”® altindaki hastalarin timiinii
kapsamaktadir. SDBY ise hastalarin sag kalmak icin diyaliz veya bobrek transplantasyon

tedavisine gerek duydugu geri doniistimsiiz siddetli bobrek yetersizligidir (1).

1.2. ETYOLOJi

Kronik bobrek hastaligina yol agan nedenler tablo-1‘de verilmistir (tablo-1).

Diyabetik glomeruloskleroz Vaskiiler hastaliklar (skleroderma, vaskiilitler,

ateroembolik renal hastalik)

Hipertansif glomeruloskleroz Kistik hastaliklar (polikistik bobrek hastaligi
(PKBH), mediiller kistik bobrek hastaligi)

Glomerular hastalik (glomerulonefrit, Malignite

amiloidoz, hafif zincir hastaligi, SLE)

Tubulointerstisiyel hastalik (kronik Kronik ve akut tirolojik patolojiler (tas, prostat
pyelonefrit, analjezik nefropati, obstruktif hipertrofisi, malignensi)
nefropati, myeloma bdbregi)

Herediter ve kongenital hastaliklar (Alport

sendromu)

Tablo-1: Kronik Bobrek Hastalik Etyolojisi (2).



Tiirkiye’de en sik 3 neden: diyabetes mellitus (DM) (% 23.7), hipertansiyon (HT) (%

22.9) ve kronik glomerulonefrit (% 8.7)’dir (3).

KRONIK BOBREK YETMEZLIK PROGRESYONU VE EVRELERI

KBH ilerleyerek kronik bobrek yetmezligi evresine gelmesi altta yatan hastaligin
evresine, ilerleyisine ve hastadan kaynaklanan faktorlere gore degismektedir. Bobrek
fonksiyonlarmin azalmasi az sayida hastada sabit bir oranda gergeklesirken, biiylik
cogunlukta bu degisim dogrusal bir iliski sergilememekte, hizlanma, yavaslama yada
duraklama ile giden ve Onceden kestirilemeyen dalgali bir seyir gostermektedir. Boylece
bobrek hastaligl bazi hastalarda on yillar1 bulan yavas bir seyirle ilerlerken bazi hastalarda
ise aylar igerisinde KBY siirecine girmektedir (4).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation)
tarafindan ilk kez 2002 yilinda hazirlanan kilavuzda kronik bobrek hastalig

evrelendirilmistir (1, 5). Evreleme GFH’a gore yapilmistir (Tablo-2).

GFH > 90 ve KBY risk faktorlerinin varligt GFH > 90 ve bobrek hasari varligi, evre 1
artmis risk

GFH=60-89, GFH’da hafif azalma ile bobrek GFH=30-59,GFH’da orta derece azalma, evre3
hasari, evre 2

GFH=15-29, GFH’da ileri azalma, evre 4 GFH= < 15 yada diyaliz, bobrek yetmezligi,

evre 5

Tablo-2: Kronik Bobrek Hastalik Evrelendirilmesi



1.4. PATOGENEZ VE PATOFIiZYOLOJI:

KBY ve iiremi tablosunun patojenik temeli bobregin nefron kitlesi ve diger dokularinin
kaybmma bagli olarak gelisen fonksiyon yetersizligidir. Bu yetersizlik bobregin tiim
fonksiyonlarmi1 kapsamaktadir. Azotemi, bdbrek yetmezligi ilerledikce azotlu atik
maddelerin birikimi ifade eder. Uremi ise karmasik multiorgan sistem bozukluklarinin
klinik olarak belirginlestigi daha ileri evre bobrek yetmezligini belirtmektedir. Uremik
toksisitenin ana nedeni olmasada iire istahsizlik, yorgunluk, kusma ve bas agris1 gibi KBY
semptomlarindan sorumlu tutulmaktadir. Ure disinda:

. Guanido bilesikleri

J Urat ve hippuratlar

J Niikleik asit son iiriinleri

° Poliaminler, miyoinositol,fenoller, benzoatlar ve indoller
. Glikozilasyon son iiriinleri (AGE)

. alifatik amin metabolizmasi son {iriinleri

J glukuronokonjugatlar ve aglikonlar

gibi diger azotlu yada azotsuz atiklarin tireminin ciddi semptomlarina yol actigi
diisliniilmektedir. Ayni1 zamanda bobregin metabolik ve endokrin fonksiyonu da
bozulmaktadir. Bu durumda anemi, malnutrisyon, karbonhidrat ve yag metabolizma
bozuklugu, enerji kullaniominda yetersizlik ve metabolik kemik hastalig1 ortaya ¢ikar.
Parathormon (PTH), insulin, glukagon, luteinize hormon ve prolaktin yikimlarinda
bozulma ve artmis {iretim nedeniyle yiikselirken, eritropoietin ve 1,25
dihidroksikolekalsiferol iiretimindeki azalmaya bagli olarak diismektedir. Bunlara gore
iireminin patofizyolojisi ikiye ayrilabilir:

J Protein katabolizma tiriinlerinin birikimi

J S1v1 elektrolit dengesizligi ve hormonal anormallikler (2).



1.5. KLINIK BULGULAR

Sivi-elekrolit ve asit-baz dengesini korumak i¢in, etkilenen bdbrekte saglam kalan
nefronlarin filtasyon ve atim hizlarini arttirarak duruma uyum saglamasi gerekir. Bu
adaptasyon mekanizmalar1 olmazsa, hastalar 6dem, voliim yiiklenmesi, hiperkalemi,
hiponatremiye maruz kalirlar.

Bobrek yetmezligi yerlestiinde, altta yatan etyolojik faktér ortadan kaldirilsa bile
hastaligin ilerleme egilimi vardir. Bu da saglam kalan nefronlarin duruma yeterince uyum
saglayamamasinin, ilerleyen bdbrek yetmezliginden sorumlu baska mekanizmalarin
olabilecegini diisiindiiriir. Bu yetersiz uyum siirecinin farkli yollarla bobrek yetersizliginin
ilerlemesine ve SDBY olarak tanimlanan evrenin ortaya ¢ikmasina neden olur (2).

Klinik semptom ve bulgular; altta yatan patoloji, bobrek yetmezlik derecesi ve gelisme
hiziyla iliskilidir. Glomerul filtrasyon hizi1 (GFH) 35-50 ml/dk altina inmedik¢e hastalar
asemptomatiktir. Ik semptom genellikle noktiiri, halsizlik ve yorgunluktur. GFH 20-25
ml/dk olunca iiremik semptom-bulgular ortaya ¢ikmaya baglar. GFH 5-10 ml/dk‘ya inince
SDBY ’den bahsedilir ve hastalar renal replasman tedavilerine (RRT) (hemodiyaliz, periton
diyaliz, renal transplantasyon) yonlendirilmektedir (6).

Uremi her organ ve dokuyu etkileyebilen bir sendromdur. Uremik sendrom tek bir
tiremik toksinden ziyade, bir¢ok hormon ve faktoriin eksikliginin kombinasyonu olarak

ortaya ¢tkan bir durumdur (2, 6). Uremik sendrom belirti ve bulgular1 sunlardir:

Sivi-elektrolit
Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,

hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi.



Sinir Sistemi

Stupor, koma, konusma bozuklugu, uyku bozuklugu, demans, konviilsiyon,
polinoropati, bas agrisi, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozuklugu, yorgunluk, huzursuz
bacak sendromu, tremor, ruhsal bozukluklar.

Gastrointestinal Sistem

Higkirik, istahsizlik, bulanti-kusma, gastrit, peptik iilser, pankreatit, gasrointestinal
kanama, dismotilite, 6zefajit, intestinal perforasyon-obstriiksiyon, asit, kronik hepatit.

Pulmoner Sistem

Plorezi, tiremik akciger, pulmoner 6dem.

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, hipertansiyon, hipotansiyon, 6dem, kardiyomyopati, hizlanmis ateroskleroz,
aritmi, sol ventrikiil hipertrofisi.

Deri

Kasinti, yara iyilesmesinde gegikme, solukluk, {irokrom rengi, liremik frost, dokiintii,
iilserasyon, nekroz.

Kemik

Uremik kemik hastaligi, hiperparatroidizm, amiloidoz, D vitamin metabolizmasinda
bozukluk, artrit.

Metabolizma-Endokrin

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatroidi, hipogonadizm, impotans, libido
azalmasi, hiperiirisemi, malnutrisyon, hiperprolaktinoma.

Hematoloji-immunoloji

Anemi, eritrosit frajilitesinde arti, kanama, infeksiyonlara yatkinlik, kanser, asi

immunitesinde azalma, tiiberkulin deri testinde bozulma, lenfopeni.



Diger
Kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu, myopati, yumusak doku kalsifikasyonu,

edinsel renal kistler, karpal tiinel sendromu, noktiiri (6).

1.6. INSIDANS:

Tiirkiye’de SDBY prevelansi milyon niifus bagina 578°dir. Bu hastalarin 37666’s1t HD
tedavisi, 4896°s1 PD ve 947°si renal transplantasyonla yagamin1 devam ettirmektedir (3).
KBY ilerleyici dogas1 ve progresyonu hizlandiran hipertansiyon (HT), hiperlipidemi,
mevcut proteinliriye miidahale ederek bu progresyonu yavaslatabilme yetenegimizin

olmasi erken tani ve tedavinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

1.7. TANI VE TEDAVI
Kan tire azotu ve serum kreatinin diizeylerinin ylikselmesi yada kreatinin klirensindeki
azalma ile bobrek yetmezligi tanisi konulabilmektedir. Ancak sorunun akut yada kronik
oldugu mutlaka ayirt edilmelidir. Ayriminda kullanilan en pratik yontem bobrek
boyutlarinin radyolojik olarak degerlendirilmesidir. KBY’de bobrekler normalden kiictiktiir
(5). Tedavide amag:
e Nedenlerin belirlenmesi ve olas1 tedavisi
e Hastaligin ilerlemesini yavaglatmak
e Ureminin tedavisi
e Yandas hastaliklarin kontrolii
e Renal replasman tedavisinin yan etkilerinin kontrolii
e Uzun donemde ortaya c¢ikamast beklenen komplikasyonlarin

kontrolu olmalidir.



Koruyucu tedaviyle tiremik bulgu ve belirtilerin kontrol edilemedigi hastalarda diyaliz
modaliteleri yada transplantasyonla renal replasman tedavisi yapilmalidir. Ek sorunu
olmayan KBY hastalarinda renal replasman tedavileri renal transplantasyon, hemodiyaliz,

periton diyalizini kapsamaktadir.

2. HEMODIYALIZ

KBY birey, aile, toplum iiggeninde agir psikolojik ve sosyoekonomik sonuglar1 yani
sira bir iilkenin saglik hizmetlerindeki kalite, etkinlik, yeterlilik ve organizasyon giiciiniin
sinandig1 en ciddi hastaliklardan birini teskil etmektedir. 2006 yil1 Tiirk Nefroloji Dernegi
registry raporuna gore lilkemizde KBY prevelanst milyon niifus basma (ppm) 575°dir.
Ulkemizde HD, PD ve transplantasyon oranlari sirastyla % 86.5, % 11.2 ve % 2.1°dir (3).

Deneysel olarak ilk hemodiyaliz 1913 yilinda nefrektomize kopekler {izerinde
yapilmistir. Insanda ilk hemodiyaliz ise 1944 yilinda Hollandali hekim Kolff tarafindan
yapilmustir.

Bu tedavide temel ilke hastanin viicudunun disinda, sivi ve soliitlerin kandan
uzaklastirilmasi ve/veya eklenmesidir. HD ekstrakorporeal tedavi tipleri icinde en yaygin
kullanilan tedavi yontemidir. HD hastadan alinan kanin bir membran araciligt ve bir
makine yardimi ile sivi-soliit igeriginin yeniden diizenlenmesidir. Diyaliz bir A
solusyonunun solut igerigini, bu solusyonu yar1 gegirgen bir membran vasitasiyla bir B
solusyonu ile karsilagtirarak degistiren bir islemdir.

Geleneksel HD’de difiizyon ve ultrafiltrasyon, liremik toksinlerin eliminasyonunu ve
asit-baz, siv1 elektrolit dengesinin olusturulmasini saglayan baslica fizyolojik prensiplerdir.
Burada hastanin vaskuler giris yolundan alinan kan, bir pompa yardim ile diyalizérden
gecirilir ve diyalizorde icerigi hastanin arzu edilen biyokimyasal profiline gore ayarlanmis
diyalizat ile karsilagtirilir. HD cihazinda 2 teknik donamim (kan yolu ve diyalizat yolu) ve

alarm monitorleri vardir (7, 8).



3. INFLAMASYON

Inflamasyon, doku harabina yada travmaya kars1 hasar1 sinirlandirmak veya hasara yol
acan etkeni ortadan kaldirmak i¢in viicudun gosterdigi lokal koruyucu bir tepkidir. Akut
faz reaksiyonu, inflamasyona eslik eden ve artmis proinflamatuvar sitokin yanitiyla iliskili
bir fenomendir (9). Bu reaksiyonla birlikte viicudun hemeostatik mekanizmalar1 savunma
ve uyum amagli yeni bir diizenlemeye girer. Boylece inflamasyon viicudu koruma amagh
fizyolojik bir tepkidir (10). inflamasyon yiizeyel yada bir ve/veya birkac organa hatta tiim
organizmaya olabilir. Inflamasyon uzarsa ve kronik akut faz reaksiyonu haline gelirse,
istah azalmasi, iskelet kasinda artmis protein yikimi, kas-yag dokusu kaybi, katabolizma,
endotel hasari ve ateroskleroz gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir (10).

Inflamatuvar siire¢ KBY hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Asyali hastalarda daha
az oranlarda goriilmekle birlikte, Kuzey Amerika ve Avrupali diyaliz hastalarinin yaklasik
% 30-60’da inflamatuvar belirtecler yiiksek saptanmistir (11). Son zamanlarda PEM’e ek
olarak, inflamatuvar siireclerinde ateroskleroz olusumuna dolayisiyla, KBY hastalarinda en
onemli mortalite-morbidite nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklara katki yapabilecegi
diisiiniilmektedir. Renal yetmezlik bazi mekanizmalarla inflamatuvar siireci tetikleyebilir

(Tablo-3).
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KBY baglh nedenler

HD ile iliskili faktorler

PD ile iligkili faktorler

Proinflamatuvar sitokin klirensinde |

S1v1 yiikklenmesi

Oksidatif stres(serbest oksijen radikal

olusumu)

Karbonil stres(pentosidin, AGE)

lantioksidan diizeyleri(vitamin E, C,

karotenoid, selenyum, glutatyon)

PEM,gida aliminda azalma(komorbid
inflamatuvar
tutulumu

durumlarin ~ varhgi,
hastaliklarin bobrek
(SLE),diyalize ait faktorler

Diyaliz setleri

Diisik  biyouyumlu  diyaliz
membranlari

Tam saflastirilmamis su/diyalizat

Geri diffiizyon

AV graftlerde yabancit maddeler

(politetonfluoroetilen)

IV kateterler

Peritonit ataklari

Periton kateterine kars1
yabanci cisim reaksiyonu
Periton diyaliz sivisina

stirekli maruziyet

Tablo-3:Renal Yetmezlikte inflamasyonu Tetikleyen Nedenler

Protein enerji malnutrisyonunun (PEM) kendisi ve PEM’e yol acan bazi etkenler de

inflamasyona yol ac¢maktadir. Ozellikle komordidite varligi, diyaliz hastalarinda

inflamasyonun baglamasi ve siirmesinde rol oynamaktadir.

Diyaliz hastalarinda inflamasyon varlig1 ve derecesini degerlendirmede kullanilan ortak

tek bir yontem heniiz yoktur. Serum CRP yada ferritin gibi akut faz reaktanlari akut

donemde yiikselmektedir. Serum albumin yada transferin gibi negatif akut faz reaktalarinin

serum diizeyleri inflamatuvar siirecte diismektedir. Beslenme azlig1, baz1 negatif akut faz

reaktanlar1 ile serum diizeyleri diistiigii i¢in, ayn1 zamanda nutrisyonel belirte¢ olarak da

kullanilmaktadir. Bu ylizden bu belirteclerin malnutrisyon ve inflamasyonun hangisi igin

sensitif ve spesifik oldugu net degildir (12, 13).
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4. ATEROSKLEROZ

Tibbi bakim ve diyaliz alaninda kaydedilen teknik ilerlemelere ragmen diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite genel popiilasyondan ¢ok
yiiksektir. Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin basta gelen sebebi kayith 6liimlerin %
50’sinden ve hospitalizasyonlarin % 30’undan sorumlu olan kardiyovaskiiler hastaliklardir.
KBY’li hastalarda prediyaliz doneminde baglayan hizlanmis ateroskleroz ve
arteriyoloskleroz vardir. Genel popiilasyonda belirlenen kardiyovaskiiler risk faktorleri,

diyaliz popiilasyonu i¢in de gecerlidir. Bu risk faktorlerine ilaveten, SDBYli hastalar i¢in

iiremik ortamin ve diyalizin getirdigi ilave risk faktorleri de vardir (Tablo-4) (13).

Geleneksel risk faktorleri

Uremik ortam ve diyalize ait risk faktiorleri

Hiperlipidemi(hiperkolest,| HDL, hiperTg, 1
VLDL, lipoprotein artiklari,? lipoprt a,flipid
peroksidasyon)

Hiperinsulinemi

HT

Sigara

Sedanter yasam

Obezite

Hiperkoagulabilite

Hiperparatiroidizm, fosfor retansiyonu

latrojenik demir yiiklenmesi

Yetersiz diyaliz
Hiperhomosisteinemi(Folat-piridoksin
eksikligi)

Endotelyal disfonksiyon(f plz endotelin,
bozulmus NO {iretimi,asimetrik dimetil arjinin
akiimiilasyonu, 1 oksidan stres,
hiperhomosisteinemi)

Matrix  proteinleri  ve lipoproteinlerin
karbamilasyonu

Azalmis antioksidan defans(oksidize LDL’ye
kars1 otoantikor, lipid peroksidasyon)

Hiperoksalemi

Tablo-4 : SDBY’de Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
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Ateroskleroz patogenezinin agiklanmasina iligkin son donemde kaydedilen gelismeler,
ateroskleroz ve plak erozyonunun baglamasi ve ilerlemesinde fissiir ve riiptiir gelisiminde
damar inflamasyonunun roliine dikkat c¢ekmektedir. Artmis serum CRP diizeyleri
inflamasyon ve mikroinflamasyonu temsil eder, birlikte artmis kardiyovaskiiler riski
gosterir. Interlokin 6 (IL-6), Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF o) gibi inflamasyonu
gosteren sitokin artis1 da mortalite gostergesidir. Tedavide klamidya, helikobakter pilori, C
hepatit, kateter enfeksiyonu gibi kronik ve akut infeksiyonlarla miicadele 6nemlidir. Statin
ve aspirin kullaniminin mikroinflamasyon i¢in etkili oldugu gosterilmistir.

Diyaliz hastalarinin kardiyovaskiiler degerlendirilmesinde elektrokardiyografi (EKG),
PA akciger grafisi, ekokardiyografi, karotis arter doppler tetkiki, koroner angiyografi,
dobutamin ekokardiyografi ve kombine dipridamol egzersiz talyum goriintiileme
kullanilabilir. Noninvaziv bir tetkik olan karotis doppler incelemede intima media kalinligi,
bulbus ¢ap1 ve ateromatdz plak varligi dikkate alinir.

Karotis intima media kalinlig1 (IMK) aterosklerotik risk faktorlerinin kiimiilatif etkisini
degerlendirmede basit ve ucuz bir tekniktir. Ayrica KIMK ateroskleroz belirteci olarak
arastirma caligmalarinda siklikla son nokta araci olarak kullanilir. Karotis IMK gelecek
miyokard infarktiisii ve stroke riskinin bagimsiz prediktorii olup, kardiyak risk faktorleri ile

koreledir (14).

5.REZISTIN

5.1. Yag Dokusu

Yag dokusu hiicre sayist ve biiyiikliigli bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyact ve
tilketimine bagli olarak boyutlar1 degiskenlik gosteren bir dokudur. Yag hiicreleri enerji
depolama ve salgilama siirecinde karmasik mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Yag

hiicreleri pasif birer hiicre olmayip giinliik enerji alimina bagli hacim degisikligi gosteren,
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ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilayan hiicrelerdir. Bu salgi iiriinleri ile
endokrin, otokrin ve parakrin yolla diger hiicrelerle iletisim igindedirler.

‘Adipositokinler’ terimi diger dokularin islevlerinin yan1 sira yapisal biitiinliiklerini de
etkileyebilecek bir dizi adipozit-tiirevi biyolojik olarak aktif molekiilii ifade etmek {izere
gelistirilmistir. Bu maddelerin baz1 6rnekleri leptin, agilasyon-uyarici protein (ASP), timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1), IL-6,

adiponektin’dir (15).

5.2. Yag Hiicresinden Salgilanan Maddeler:

Yag dokusu viicutta depolanmis enerjinin en biiyiik kaynagidir ve bu enerji aglikta ve
ihtiya¢ duyuldugunda hizla dolasima gecebilecek sekilde (trigliserit halinde) depolanmustir.
Enerjinin (yag asitlerinin) ve salgiladigi maddelerin dolasima gegisi hormonal sinyallerle
kontrol edilir (Sekil-4). Insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon yag hiicresine etki eden

hormonlar arasinda sayilabilir (Tablo-5) (15,16).

Leptin Enerji homeostozisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda
hipotalamusa bilgi verir

Resistin IR ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir

TNF b Insiilin reseptdr sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine
neden olur

Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alir ve IR ile iliskilidir

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur

IL-6 Viicut savunmasinda ve glukoz, yag metabolizmasinda yer alir

PAI-1 Fibrinolitik sistenin en énemli inhibitoriidiir

TGF b Proliferasyon,diferansiasyon ve apopitozis gibi biyolojik cevaplari
diizenler

Anjiotensinojen Kan basinct ve elektrolit homeostasisinde diizenleyici rol alan
anjiootensin I nin 6ncii maddesidir

ASP Trigliserit sentez hizin1 arttirir

IGF-1 Hiicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve biliylime hormonunun
etkisine aracilik eder

PGI2 ve PGl a2 Inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu
gibi diizenleyici fonsiyonlarda yer alir

MIF Inflamasyon Oncesi slireglerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer
alir

Tablo-5:Yag Hiicresine Etki Eden Hormonlar ve Salgilanan Uriinler
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Yag hiicresinden salgilanan leptin’in kesfiyle, yag hiicresinin merkezi sinir sistemini
etkileyen bir periferik sinyal olarak leptin’i olusturdugu bulundu. Ciinkii leptin reseptorii
besin aliminin kontrolii ile ilgili merkez hipotalamusta yer almaktadir (15, 17). Yag dokusu
bir endokrin organ olarak gorev yapmaktadir (Sekil-1). Yag hiicresinden leptinden baska
Acrp30 (adiponektin, adipoQ), TNF a, adipsin, IL-6, plazminojen aktivatdr inhibitdr,
transforming biiyiime faktorii, anjiotensinojen, metalotionin, rezistin gibi ¢ok sayida

protein salgilandig1 saptanmastir (16).

Insalin - h, 2= Leptin

L —————— = Adipsin
—I- THFo

Horadrenalin —— | | T
—_— ||

- YAGHUCRESI — ~Aap®0

| ————= Resistin

Adrenalin .| -
Serbest Yag Asidi . L N
| ———— == Ajiolensinojen, Metalotionin
/ ————— > Plazminojen Aktivator [nhibitsr
Kortizon - S = Transforming Buyome Fakttro
Serbest Yag Asidi

Sekil-1:vad hicresine etki eden baz hormonlar ve yad hicresinden salglanan maddelar.

Bu sitokin ve hormonlarin ¢ogu kan glukoz homeostazisinde gorev alirlar. Obezlerde
leptin, rezistin, TNF-a ve IL-6 serum diizeyi artarken Acrp-30 azalmaktadir. Rezistin, TNF

a glukoza kars1 toleransi1 bozarken, leptin ve Acrp-30 hipoglisemi olusturmaktadir (16).

5.3. Rezistin
5.3.1. Tanim ve Tarihce

Rezistin son yillarda kesfedilen, adipositlerden salgilanan ve adipogenezi inhibe eden

92 amino asitli sisteinden zengin bir peptid hormondur. Rezistin, fare yag hiicresinden
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salgilanan 114-amino asitli polipeptit, mRNA’ya 20 aminoasitli bir sinyalle kodlanarak
sentezlenir ve 11.cys artig1 iceren, 92 amino asitli polipeptit olarak sekrete edilir ve tek bir
sistein i¢eren, disiilfit kopriileri ile homo dimerizasyona sahip polipeptitdir.

Steppan ve arkadaslar1 1998°de, FIZZ1 olarak adlandirdiklar rezistin benzeri proteinin
ayirimini yapmistir. 2000 yilinda Holcomb ve arkadaslari rezistini FIZZ3 olarak akciger
inflamasyonu ile ilgili bir protein olarak saptamislardir. Uluslararasi komite tarafindan
rezistin adi; rezistin, FIZZ3, ADSF, RELM—, FIZZ1, Retnl, adipofilin isimleri arasindan,
insiilin  direncindeki rolii nedeniyle secilmistir (18). Rezistin antidiyabetik ilag

thiazolidinedione (TZD)’lerin mekanizmasi arastirilirken saptanmastir.

5.3.2. Rezistinin Obezite, Tip 2 DM ve Insiilin Direnci ile Iliskisi

Rezistinin invivo ve invitro uygulanmasi ile insiilin direnci olusur (Sekil-2). Rezistin
obezite ve Tip-2 diyabet ile baglantili bir hormondur (18). Obezite ve insiilin direnci
gelismis farelerde rezistin diizeyi yiiksektir. Rezistin negatif feedback ile periferik etki

ederek viicut yag kitlesini diizenledigi diistiniilmektedir (18).

Merkezi Sinir Sistemi - Leptin
l (Hipotalamus)

Enerji Harcanmasinda Artis
Besin Alminda Azalma

-_,.-" - T
l Pozitif Enerji Dengesi o \__.
i H\", o 1 Yag Hocresi )
, ; - M /
pa——_ Megatif Enerji Dengesi - e
Yag Hicresi

Periferik Doku - Resistin
{karaciger, kas...)

|

Insolin Dircenci = Tip-2 Diabet
Gelismesi

Sekil 2: Resistin ve leptinin vag hicresinden salgiandiktan sonra etk yerleri ve tip-2 diabet ifiskisi.
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Rezistin glukoz metabolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi ¢alisan hormon olarak
gorev yaptig1 sanilmaktadir. Reseptorii heniliz bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular
saptanamamustir, fakat karaciger ve kaslar hedef organ olabilir (19).

Insiilin direnci (IR) insiiline normalde cevap veren yag, karaciger,iskelet kas1 ve kalp
kas1 gibi hedef dokularda insiilin sinyal yolunda yetersizlik olarak tanimlanir (18)

Obezlerde IR orta derecededir ve glukoza hassasiyet azalmistir. Obezite ve IR arasinda
yiiksek bir korelasyon vardir. Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA miktari
arasinda korelasyon saptanmistir (18. 19).

Sonugta rezistin, yag hiicresinden salgilanan, yeni bir polipepdid hormondur. Rezistin
obezite ve tip-2 diyabet ile baglantilidir. Rezistin periferik sinyal molekiilii olarak glikoz
toleransini1 ve insilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline

duyarliligini azaltip IR gelisimine neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder.

5.3.3. Rezistin ve Inflamasyon
Rezistinin baslica insulin direncine katkida bulundugu varsayilmakla birlikte, rezistinin

inflamatuvar siirece de karistigini gosteren bulgular da mevcuttur (sekil -3).

# Endoiichal sdirmayon
- ) il p IFdsmae e
ey v ] - =
el e ra— » Charialil sdres

w Wiaskoer Hskndionsyon
’ , Bayin
I- L W W . 3
['_ = Skl . R
[ J Aipokin 0 D v
Ll * g I'-"\""J:'S'I.':' = dEnreay BEE
Registin 1' = = g g e g
| Y
e o o ~ Y
L& 1' i , Hd Db
b ¥
i sibdivy + m ImEidlin Dirsnc W
m L ipicd Baria
mHas Erimes) i

Sekil-3 : Adipoz Doku ve Inflamasyon
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Baz1 patofizyolojik durumlarda, serum rezistin diizeyinin inflamatuvar belirteclerle
iliskili oldugu bulunmustur. Saglikli insanlara gore ciddi inflamasyonlu kisilerin, rezistin
konsantrasyonunun anlamli yiiksek oldugu bir calismada gosterilmistir. Bu g¢alismada
rezistin ile inflamatuvar belirtecler (CRP, IL-6, ICAM-1, TNF a, fosfolipaz A2 ile iligkili
lipoprotein) arasinda pozitif iligkinin alt1 c¢izilmistir. Bazi patofizyolojik durum ve
hastaliklarda rezistin ile inflamasyon arasindaki iliski gosterilebilmistir. Bu durumlara
ornek; uyku apne sendromu, aterosklerozu ve KBH olan hastalar verilebilir TNF o, IL-6 ve
lipopolisakkarid gibi proinflamatuvar ajanlarin bazilar1 rezistin gen ekspresyonunu regiile

edebilir (20, 21, 22).

5.3.4.Rezistin ile iliskili Diger Patofizyolojik Durumlar

Rezistin-ateroskleroz

Inflamatuvar siirecin ateroskleroz patoeneziyle iliskisi giiniimiizde artik bilinmektedir.
Calismalarda aktive vaskiiler endotelyal hiicreler vasitasiyla, aterosklerozun baglatilmasi
ve siirdiiriilmesinde rezistinin destekleyici role sahip oldugu bildirilmektedir. Ek olarak
aterosklerotik lezyonlarda rezistin proteininin varhig gosterilmistir. Populasyon
caligmalarinda rezistinin artmis koroner arter kalsifikasyonu ve nicel ateroskleroz
indeksiyle iligkili oldugu gosterilmistir.

Rezistin-artrit

Kontrol grubuna kiyasla romatoid artritli hasta sinovyal sivilarinda rezistin diizeyinin
yilksek oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Ayrica sinovyal sivida rezistin ile
sinoviyal 10kosit sayist1 ve IL-6 arasinda pozitif iliski oldugu ayni hasta grubunda

gosterilmistir (23).

18



Rezistin-Diger inflamatuvar Hastaliklar

Tip 1 DM otoimmun bir hastalik olup, rezistinin bu hastalik patofizyolojisine
karistigina dair bulgular vardir (24).

Ayrica nonalkolik yagl karaciger hastaligina sahip kisilerin, saglikli ve obezlere
kiyasla serum rezistin diizeyi yiiksek bulunmustur.

Crohn hastalig1 olanlarin mezenterik adipoz dokularinda rezistinin asir1 ekspresyonu
rapor edilmistir. Ulseratif kolit, Crohn gibi inflamatuvar barsak hastaligina sahip kisilerin
saglikli gruba gore serum rezistin diizeyi yiiksek olarak saptanmistir (25, 26).

5.3.5. Kronik Bobrek Yetmezliginde Rezistin

Peptid hormonlar, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin bozulmus katabolizmas1 KBY ’nin
cesitli multisistemik disfonksiyonlarinda (beslenme, metabolik, hormonal, nérolojik ve
kardiyovaskiiler) ise karismaktadir. Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin KBY ve RRT
alan hastalarda yiiksektir. Adiponektin diizeyinin yine bu hasta grubunda yiikselmis oldugu
gosterilmistir.

Giliniimiizde yapilmis c¢alismalarda hem eriskin hem c¢ocuk RRT’ne heniiz
baslanmamis KBY, HD ve PD hastalarinda rezistinin yliksek oldugu gosterilmistir (27,
28). KBH’da rezistin diizeyi ile inflamasyon arasindaki iliski de gosterilmistir (29).

Giliniimiizde bu hasta grubunda serum rezistin diizeyi ile glukoz metabolizmasi, insulin
direnci, insulin duyarlilii, inflamasyon arasindaki iligkiler arastirilmaktadir. Yapilan
calismalarda DM hastalarin aksine, renal hastaliklarda rezistin ile IR arasinda iligki
saptanamamustir (27, 28).

Bu hasta grubunda rezistin ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar
heniiz yoktur. Renal hastalikta rezistin, inflamasyon ve ateroskleroz iligkisi hakkinda
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bizde bu yiizden bu grup hastalarda rezistin, inflamasyon ve

ateroskleroz iligkisini arastirmay1 planladik.
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Rezistin ile 1ilgili heniiz bilinmeyen ve agiklanmasi gereken bir ¢ok soru akla
gelmektedir. Bunlardan bazilar1 sunlardir:

e Fare ve insan enerji metabolizmalar1 farklidir. Acaba rezistin fizyolojisinde
de farkliliklar var midir?

e Rezistin gen mutasyonu, insiilin direnci ve tip-2 diyabet, genetik etki altinda
kalabilmekte midir?

e Rezistin kromozomlari ile insan homologu obezite, insiilin direnci veya
diyabet ne derece iliskilidir?

e Rezistin insiilin sinyaline nasil karigmaktadir?

e Kaslarda, karacigerde ve diger insiiline hassas dokularda rezistin reseptorii
var midir?

e (esitli patolojik siire¢ ve hastaliklarda serum rezistin diizeyi ve bunun sonug

ve etkileri nelerdir (6rnek: ateroskleroz, inflamasyon, kronik bobrek hastaligi vs.)?
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III. GERECLER VE YONTEM

Calismamiza Baskent Universitesi Ziibeyde Hanim Arastirma ve Uygulama Merkezi
Hemodiyaliz Unitesinde izlenen, en az alt1 aydir programimizda olan; kronik inflamatuvar
hastalik, malignensi, karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, aktif enfeksiyon,
transplantasyon Oykiisii, DM olmayan ve aniirik rezidiiel renal fonksiyonu olmayan 18
yasindan biiylik 44 HD hastas1 alindi. Calisma 6ncesi hastalara bilgi verilerek yazili onay
alindi. Yas ve cinsiyet oran1 olarak es 17 saglikli kontrol grubu belirlendi. Hasta
demografik 6zellikleri ve renal yetmezlik etyolojileri kaydedildi.

Hemodiyaliz  tedavisi hemofan zarlar (modifiye selliilozik, disik gegirgenlikli,
semisentetik, hollow fiber, non-pirojen, etilen oksitle sterilize edilmis, tek kullanimlik)
kullanilarak hastalarin kan akimi 300-350 ml/dk ve diyalizat akim1 500 ml/dk olacak
sekilde haftada 3 kez 4 saat olarak standardize edildi. Diyalizat: 34 mEq/] bikarbonat, 5
mmol/l asetat, 1.75 mmol/l kalsiyum, 140 mmol/l sodyum, 2 mmol/l potasyum, 0.5
mmol/l magnezyum icermekteydi ve sicakligi 37 °C seklindeydi. Diyalizer yiizey alan:
agirhgl 80 kg’ iizerinde olan hastalarda 1.8 m% 50-80 kg aras1 1.6 m” ve 50 kg’dan
diisiik olan hastalarda 1.4 m* olacak sekilde ayarlandi. Hastalarin hesaplanan Kt/V orani
enaz 1.3 idi

Hastalarin viicut agirligi, boy gibi 6lgiimleri HD seansi bitimiden 30 dakika sonra
yapildi. Kilogram cinsinden viicut agirligi, boyun metre cinsinden Ol¢iimiiniin karesine
béliinerek viicut kitle indeksi (VK1) hesaplandh.

Hastalarin tiim laboratuvar verileri, Bagkent Universitesi Ziibeyde Hanim Arastirma ve
Uygulama Merkezinde aylik rutin tetikler seklinde ¢alisildi. Kan 6rnekleri hafta basi, en az
8 saat aclik sonrasinda sabah 8-9 saatleri arasinda alindi. Diyaliz 6ncesi alinan kan
orneginde; hemotokrit, 16kosit, kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, sodyum (Na), potasyum

(K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), serum albumin, total kolestrol, LDL, HDL, trigliserid, C
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reaktif protein (CRP), total demir baglama kapasitesi ve iPTH diizeyleri hastanemizde
kullanilan standart yontemlerle 6l¢iildii. Hastalarin diyaliz yeterliligi Kt/V olarak saptandi.
Serum rezistin diizeyi i¢in alman Ornekler antikoagulant icermeyen diiz biyokimya
tiiplerine alind1 ve 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum, islemin
yapilacagi ana kadar -20 C’de donduruldu. Serum rezistin diizeyi, kitin kilavuzunda
anlatilan teknige uygun olarak “’rezistin KAMPES0’’ enzim immunassay (sandvi¢ immun
assay) kullanilarak 6l¢iildii (Biosource Europe SA- Reu de I’Industrie, Nivelles-Belgium).
Karotis doppler ultrasonografi incelemeleri esnasinda Sonoline-Omnia cihazi (Siemens
Medical Systems, Erlangen, Germany) ve 7.5 MHz’lik dogrusal transduserinden (7.5 L 40)
faydanildi. Tiim o6l¢limler sekiz yillik ultrasonografi (US) deneyimine sahip ayn1 uzman
radyolog tarafindan gergeklestirildi. Tiim olgular karanlig1 ve sessizligi saglanmis uygun
oda kosullarinda supin pozisyonda degerlendirildi. Supin pozisyonda olgularin basina hafif
elevasyon yaptirildi ve bas incelenen tarafin aksine hafif¢e dondiiriildii. Her iki ana karotid
arter ile internal ve eksternal arterlerde aterosklerotik plak varlig: arastirildi. Tiim olgularda
intima-mediya kalinhig (IMK), karotid bulbusun 1 cm proksimalinde Olgiildi. Tiim

Olctimler li¢ kez tekrarland1 ve ortalamalar1 alindi (30).
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ISTATISTIK

Istatistiksel analiz icin SPSS 11.0 for Windows(Statistical Package for the Social
Sciences, version 11.0, SSPS Inc, Chicago, Ill, USA). kullanildi. Veriler ortalama + SD
(standard deviation) yada yiizde olarak verildi. Coklu grup karsilagtirmalar1 Kruskal-
Wallis ve One Way Anova ile yapildi. Post Hoc testler olarak Benferroni diizeltmeli
Mann Whitney U ve Tukey HSD testleri kullanildi. Bagimsiz 2 grup karsilastirmalar
Student t test ve Mann Whitney U testleri ile siirekli degiskenler Pearson ve Spearman’s
rho korelasyon testleri ile degerlendirildi. Benferroni diizeltmesinde p <0.016, diger

testlerde p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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III. SONUCLAR
Calismaya 28 erkek (% 63,6) ve 16 kadin (% 36,4) olmak iizere toplam 44 hasta alindi.

Hastalarin yag ortalamasi1 53,12 + 15,69 (21-83) yil; ortalama diyaliz siiresi 98,56 + 64,41
(11-253) ay olarak tespit edildi. SDBY nedeni % 13,1 (n=8) glomeruloneftit, % 1,6 (n=1
) amiloidoz, % 6,6 (n=4) piyelonefrit, % 3,3 (n=2) polikistik bobrek hastaligi, % 11,5

(n=7) hipertansiyon, % 36,1 (n=22) bilinmeyen seklinde idi (Tablo-6).

HD hasta Kontrol
Say1 44 17 NS
Yas (y1l) 53,12 + 15,69 52,35+7,11 NS
Cins (% erkek/kadin) 63,6/36.,4 58,8/41,2
Diyaliz siire (ay) 98,56 + 64,41 -
Etyoloji (n/%) Glomerulonefrit 8/13,1

Amiloidoz 1/1.6

Piyelonefrit 4/6,6

PKBH 2/3,3

HT 7/11,5

Diger/bilinmeyen 22/36,1

Tablo-6 :Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri

Tiim hastalarrmizda VKI ortalamas1 23.94 + 4,45 (16-37) kg/m? iken, saglikli grup
ortalamasi1 24,52 + 2,80 (20-29) kg/m? idi. VKI agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0.084).

Serum rezistin diizeyi diyaliz hasta grubunda 18,76 + 3,94 ng/ml, saglikli kontrol
grubunda 9,63 + 5,09 ng/ml’di ve diyaliz hasta grubunda anlamli olarak yiiksekti

(p<0,0001) (sekil-4).
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Sekil-4. Rezistin diizeylerinin dagilim (rezistin: ng/ml)
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Hasta grubu CRP ortalamasi 0.66 + 0.53 (0.10-2.9) mg/dL, kontrol grubunun
ortalamast 0.50 £ 0.69 (0.01-3) mg/dL’di ve gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu
(p=0.316). Diyaliz hasta grubunda CRP ile rezistin univariate lineer regresyon analizine
gore iliskiliydi (p < 0.0001, = 4.52, r*= 0.38) (Sekil-5). CRP laboratuar iist smir1 olan 0.5
mg/dL gore gruplandirildiginda univariate lineer regresyon analize gére CRP’nin 0.5

mg/dL nin iizerinde olmasi rezistinle iliskiliydi (p < 0.0001, p= 6.44, 1’=0.67).
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Sekil-5: Serum Rezistin Diizeyi ile CRP Arasinda Korelasyon

Diyaliz hastalarinin (n=44) rezistin diizeyi ile laboratuar verileri arasindaki iliski,
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Hasta grubunda rezistin ile yas (r=0.439, p= 0.001),
hemoglobin (r= 0.332, p= 0.013), serum kalsiyum (r= 0.364, p=0.006), CRP (r= 0.620, p=
0.000) arasinda pozitif iliski saptandi. Kontrol grubunda (n=17) ise rezistin diizeyi HDL
(= -0,501, p= 0,041) ile negatif ve potasyum (r=-0.781, p<0.0001), kreatinin (r=0.496,

p=0.043) ve CRP (r=0.496, p=0,043) ile pozitif iligkiliydi (Tablo-7).
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Hemodiyaliz Kontrol

r p r P
Yas (yil) 0.439 0.001%** -0,102 0,697
HD siire (ay) 0.162 0.237 _ _
VKI (kg/m?) 0.141 0.304 -0194 0.457
Hemoglobin(gr/dl) 0.332 0.013* 0,221 0,395
Hematokrit(%) 0.138 0.316 0,282 0,273
Lokosit(bin/uL) 0.152 0.267 0,463 0,061
Glukoz(mg/dl) 0.176 0.198 -0,298 0,246
BUN(mg/dl) -0.263 0.052 0,136 0,601
Kreatinin (mg/dl)  0.194 0.156 0,496 0,043*
Sodyum(meq/L) 0.050 0.176 0.050 0.176
Potasyum(meg/L)  -0.081 0.557 -0,781 0,000%*
Kalsiyum(mg/dl) 0.364 0.006** 0,039 0,883
Fosfor(mg/dl) -0.230 0.091 0,170 0,515
iPTH(pg/dl) -0.026 0.848 _ _
CRP(mg/dL) 0.620 0.000** 0,496 0,043*
Albumin(gr/dl) 0.030 0.826 0,313 0,221
SDBK(m/dl) 0.041 0.765 -0,158 0,544
kolestrol(mg/dl) 0.189 0.167 -0,390 0,121
Trigliserid(mg/dl)  -0.080 0.563 -0,056 0,830
LDL 0.247 0.069 -0,393 0,119
HDL 0.024 0.864 -0,501 0,041*

Tablo-7: Serum Rezistin Diizeyi ile Diger Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Rezistin diizeyine etki ettigi diisliniilen laboratuvar parametreleri ile multivariate
regresyon analiz yapildiginda ise, diyaliz hasta grubunda serum rezistin diizeyi sadece CRP
ile pozitif iliskiye sahipti ve bu iliski cinsiyet, yas, VKI ile diizeltildiginde devam etti

(Tablo-8).
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R1 R2 R3 R4
BUN(mg/dl) 0,105 0,105 0,089 0,083
Kalsiyum(mg/dl) 0,249 0,249 0,238 0,234
Fosfor(mg/dl) -0,160 -0,160 -0,145 -0,148
CRP(mg/dl) 0,633 0,633 0,599 0,598
Kolestrol(mg/dl)  -0,151 -0,151 -0,234 -0,267
Trigliserid(mg/dl) 0,101 0,101 0,124 0,138
HDL -0,016 -0,016 -0,016 -0,005
LDL 0,284 0,284 0,340 0,375
PTH(pg/dl) -0,157 0,158 -0,153 -0,153
Cins 0,000 0,000 0,013
Yas(yil) 0,096 0,096
VKi(kg/m?) 0,044

B1:bivariate standardize lineer regresyon katsayisi

B2 cinsiyet ile diizeltilmis multivariate standardize lineer regresyon katsayisi

B3 cinsiyet ve yas ile diizeltilmis multivariate standardize lineer regresyon

katsayisi

P4 cinsiyet, yas ve VKI ile diizeltilmis multivariate standardize lineer

regresyon katsayisi

Tablo-8: Multivariate Regresyon Analizi

HD hastalarinda ortalama karotis intima media kalinlig1 (0.73 £+ 0.23 mm) kontrol

grubuna (0.54 £ 0.14) gore anlamli olarak yiiksekti (P < 0.005) (Sekil-6).
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Grup

Sekil-6 :Kontrol ve hasta grubunda ortalama Karotis IMK (mm)

HD hastalarinda karotis IMK sigara (r=0.41, p=0.002), yas (r=0.42, p=0.001), LDL
(r=0.27, p=0.042), CRP (1=0.54, p=0.000), rezistin (r=0.38, p=0.004), plak varlig1
(r=0.49, p=0.000) ile anlaml1 olarak pozitif iliskiliydi (Sekil 8).

HD hastalar1 plak varlig1 agisindan degerlendirildiginde ise plak var olan grupta
(20.9 £ 3.1 ng/ml) serum rezistin diizeyi, plak yok olan gruba (16.59 + 3.4 ng/ml) gore

anlamli olarak yiiksekti (p < 0.0001) (sekil-7)
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Sekil-7: Serum rezistin diizeyinin plak varhgi acisindan karsilastirilmasi
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V. TARTISMA

Adipoz doku adipositlerden olusan kompleks endokrin bir organdir. Bu adipositlerden
baz1 sitokin ve hormonlar salgilanir: leptin, adiponektin, rezistin, TNF alfa, IL 6. Rezistin
adipogenezi inhibe eden yeni kesfedilmis bir peptid hormondur (16). Renal hastaliklarda
rezistin diizeyi ve roliine iliskin bilgiler heniliz yetersizdir. Bizde bu amagla HD
hastalarinda rezistin diizeyini incelemek istedik.

Bizim caligmamizin en dikkate deger bulgusu; non-diyabetik HD hastalarinda serum
rezistin diizeyinin saglikli kontrollerden yiiksek bulunmasidir. Filippidis ve ark’larinin 33
non-diyabetik HD hastasinda yaptig1 ¢alisma bizim bu sonucumuzu desteklemektedir (28).

HD hastalar1 disinda PD hastalar1 ve RRT’ne baslamadan 6nce erken evre renal
yetmezlikte bile rezistin diizeyinin yiikselmeye basladig1 ve renal fonksiyon bozuklugu ile
rezistin seviyelerinde progresif artis oldugunu gosteren calismalar da literatiirde yer
almaktadir (28, 31, 32). Eriskinlerde oldugu gibi cocuk SDBY, HD ve PD hastalarinda da
serum rezistin diizeyi yliksek olarak saptanmistir (27, 33).

Rezistinin molekiiler agirhig 12.5 kDa’dur. Diistik molekiil agirligindan dolayz,
rezistinin baglica atilim yolu bobrek olabilir. Renal yetmezlikte rezistin birikiminin nedeni,
rezistin filtrasyonunun azalmasi ve renal rezistin katabolizmasinda azalma olabilir. Bu
hipotezi destekleyen Malyszko ve ark’nin 95 HD hastasinda yaptig1 bir ¢calismada rezidiiel
renal fonksiyonu olan hastalarin, rezidiiel renal fonksiyonu olmayanlara gore daha diisiik
rezistin diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (29). Bizim ¢alismamiza alinan tiim hastalar
aniirik rezidiiel renal fonksiyonu olmayan hastalar olup, rezistin {izerine rezidiiel renal
fonksiyonun etkisi incelenememistir.

HD prosediiriiniin rezistin seviyesinde degisiklik yapmadigi gosterilmistir (28, 31).
Rezistin kiigiik bir polipeptid oldugundan yiiksek gecirgenlikli diyaliz membranlarindan
gecebilecegi diisiiniilmektedir. Bizim hemodiyaliz {initemizde hemofan zarlar (modifiye

selliilozik, diisiik gecirgenlikli, semisentetik, hollow fiber, non-pirojen, etilen oksitle
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sterilize edilmis, tek kullanimlik) kullanilmaktadir. Diyaliz membran tipleri agisindan bu
konunun arastirilmasini igeren caligmalara ihtiyag vardir.

Hayvan calismalarinda rezistinin obezite, IR ve tip 2 DM’de 6nemli rol oynadii
diisiiniiliirken, insanlarda bu konular hakkinda bulgular c¢eliskilidir. Ancak eriskin HD
hastalar1 ve KBY’li ¢ocuklarda (konservatif tedavi, HD, PD) rezistin ile IR ve obezite
arasinda iliskili olmadig1 kesin olarak gosterilmistir (27, 28, 32, 34) .

Resistin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir
(16). Rezistin ile VKI’nin pozitif iliskili yada aralarinda hi¢ iliski olmadigina dair
calismalar vardir (35, 36). Bu yiizden biz ¢alismamizda rezistin iizerine VKI’nin etkisinide
inceledik. Hastalarimizin higbirinde nutrisyonel bir problem yoktu, hasta kuru agirliklari
son alt1 ayda stabildi ve caligmaya nispi normal kiloya sahip non-DM hasta ve saglikli
kisiler dahil edilmistir (VKI > 30 kg/m” hasta yiizdesi:% 9). Biz diyaliz ve saglikli grupta
rezistin ile VKI arasinda bir iliski saptamadik. Bu sonuglar Niisken ve ark sonuglariyla
benzerdir (33, 37). Rezistin ile VK1 iliskisinin net olarak bulunmamasinin nedeni 35 kg/m?
iizerinde VKI sahip hastalarin ¢alismamiza dahil edilmemesinden kaynaklaniyor olabilir.

Sonugta rezistin HD hastalar1 ve saglikli erigkinlerde viicut agirligi regiilasyonunda
etkili gibi goziikmemektedir. Bizim calismamizin amaci ve dolayisiyla hasta grubunun
se¢imi bu konuyu aydinlatacak veri tabanini icermemektedir.

Baz1 patofizyolojik durumlarda (ciddi inflamasyon, aterosklerozlu hastalarda) rezistin
diizeyinin inflamatuvar belirteglerle iligkili oldugu (31, 38) ve ozellikle CRP ile pozitif
iligkiye sahip oldugu artik bilinmektir. SDBY’li hastalarda kronik diisiik dereceli bir
inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyonun altinda yatan sebepler olarak; iiremik sendrom,
yas, kronik kalp yetmezligi, kalic1 infeksiyon, biyouyumsuz diyaliz membrani, diyalizat
kaynakli endotoksinler ve gut gosterilmektedir. Adipokinler bu sistemik inflamasyona

katkida bulunabilir (38). Biz bu yilizden CRP ile rezistin arasindaki iliskiyi arastirdik.

32



Diyaliz grubunda CRP ile rezistin univariate lineer regresyon analizine gore iliskiliydi.
CRP laboratuar st sinirt olan 0.5 mg/dL gore gruplandirildiginda univariate lineer
regresyon analize gore CRP’nin 0.5 mg/dL’nin iizerinde olmasi rezistinle iliskiliydi.
Rezistin diizeyine etki ettigi diisiiniilen laboratuvar parametreleri ile multivariate regresyon
analiz yapildiginda, diyaliz grubunda serum rezistin diizeyi sadece CRP ile pozitif iliskiye
sahipti ve bu iliski cinsiyet, yas, VKi ile diizeltildiginde devam etti. Bu sonug
Malyszko’nun sonuglarina benzemektedir. Yine bizim sonuglarimizi destekler tarzda
kronik bobrek hastaligina sahip kisilerde, inflamatuvar belirteglerin rezistin diizeyi ile
iliskide oldugu gosterilmistir (32). Sonugta kronik bobrek hastaligina sekonder subklinik
inflamasyonda rezistinin rol oynayabilecegi savunulmaktadir (39).

Kemirgenlerde rezistin adipositlerden {iiretilmektedir. Kemirgenlerden insanlara
rezistinin metabolik etkileri g¢evrildiginde, bazi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Ciinki
insanlarda rezistinin ana kaynagi makrofajlar ve mononiikleer hiicrelerdir. Renal replasman
tedavileri ve KBY’de rezistin ile IR arasinda iligkinin bulunmamasi, ilging bir hipotez
ortaya c¢ikarmistir. Bu hasta grubunda iiremiye sekonder kronik inflamasyona yanit olarak
mononiikleer hiicrelerden rezistin sekrete edilebilir. Ek olarak HbsAg ve/veya anti HCV
antikorlu hastalarin, hepatit belirtegleri negatif olanlara gore, rezistin ve endotelyal hiicre
markerleri yiiksek bulunmustur. Kisacasi inflamasyon ve viral hepatit HD hastalarinda
artmis rezistin seviyesine katkida bulunabilir. TNF a, IL-6 ve lipopolisakkaridler gibi bazi
proinflamatuvar faktorler rezistin gen ekspresyonunu diizenliyor olabilir. Bizim hasta
grubumuz igerisine karaciger hastalifina sahip hastalar dahil edilmediginden, rezistin ile
viral hepatit iligkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir. Sonugta bozulmus renal
fonksiyona ek olarak inflamasyonda HD hastalarinda artmis rezistin yiiksekliginden

sorumlu olabilir (29).
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Ancak rezistin araciligiyla inflamatuvar belirte¢lerin indiiksiyonu adiponektinle (anti-
aterogenik ve anti-inflamatuvar) inhibe olabileceginden, inflamasyonda adipokinlerin
etkisini degerlendirmede, adipokin seviyelerinin mutlak degerlerinden ziyade, adipokin
konsantrasyonlarindaki denge daha 6nemlidir (38). Bu yilizden biz calismamizda rezistin
yaninda adiponektin, leptin ve CRP yaninda diger inflamatuvar belirtegleri
inceleyebilseydik daha net sonuglar ortaya koyabilirdik.

Tedavideki gelismelere ragmen kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalik
kaynaklt mortalite genel popiilasyondan yiiksektir. KBY’li hastalarda prediyaliz
doneminde baslayan hizlanmig ateroskleroz, arteriyolosklerozdan bahsedilir ve renal
yetmezlik metabolik-endokrinolojik anormallikle iliskili olup bu degisiklikler yiiksek
kardiyovaskuler riskle iliskilendirilmektedir.

Adipokin metabolizma degisikliklerinin kardiyovaskiiler risk ve koroner kalp
hastaligiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (39, 40). Azalmis adiponektin diizeyi koroner
risk ve koroner damarlarda ateroskleroz progresyonuyla baglanti iken, hiperleptinemi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak tanimlanmistir (41, 42). SDBY hastalarinda
serum adiponektin ve leptin seviyesi yiiksek saptanmustir (43, 44).

Inflamasyonu tetiklemesi, vaskiiler endotelyal hiicre stimiilasyonu, diiz kas hiicre
proliferasyonu gibi etkilerinin tespit edilmis olmasi rezistini, vaskiiler hastaliklarda
etyolojik  bir faktéor ve cazib bir aday belirteci yapmistir. Calismalarda, vaskiiler
endotelyal hiicreler vasitasiyla aterosklerozun baslatilmast veya devam ettirilmesinde
rezistinin destekleyici rolii oldugu, endotelin-1 salimimi vasitasiyla endotelyal hiicre
aktivasyonunu ilerlettigi ve aortik diiz kas hiicre proliferasyonuna yol actig1 ve insan
aterosklerotik lezyonlarinda rezistin proteinin var oldugu gdsterilmistir (45, 46). Rezistin
diizeyinin Framingham algoritmine gore hesaplanmig kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugu

gosterilmistir (47).
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Rezistinin inflamasyon ve aterosklerozla iliskisi non-renal hastaliklarda giiniimiizde
gosterilmeye baslansa bile, renal hastaliklarda bu iliskiye ait calismalar heniiz yoktur. Biz
bu amagla HD hastalarinda rezistin ile karotis aterosklerozu arasindaki iliskiye bakmak
istedik.

Calismamizda HD hastalarinda karotis IMK sigara, yas, LDL, CRP, rezistin ve plak
varhigi ile pozitif iligkiliydi. HD hastalar1 plak varligi agisindan degerlendirildiginde ise
plak var olan grupta serum rezistin diizeyi, plak yok olan gruba gore yliksekti.

Literatiirde HD ve PD hastalarinda rezistin ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi inceleyen
¢cok az calisma vardir. Bir ¢alismada Diez ve ark’1 herhangibir vaskiiler hastalik varlig
(serebral vaskiiler, periferik vaskiiler ve kalp hastalig) ile rezistin arasinda iliski olmadigi
ancak lojistik regresyon analizi ile yaptiklar1 subgrup analizinde boyle bir iliskinin var
oldugunu rapor etmislerdir (31). Ancak Malyzsko koroner arter hastaligi olan ve olmayan
HD hastalarinda resistin diizeylerini benzer bulmustur (29).

Renal yetmezlikte renal kitlede azalma proinflamatuvar sitokinlerin birikimine katkida
bulunarak adipokin metabolizmasinda dengesizlige yol agabilir. Bu dengesizlik SDBY’de
santral sinir sistemine ve vaskiilariteye etki ederek, aterogeneze katkida bulunuyor olabilir.
Ayrica HD hastalarinda hiperrezisteinemi inflamasyon kaynakli da olabilir ve bu durum
ateroskleroz gelisimini hizlandirabilir. Sonugta rezistin sistemik inflamasyon ve endotelyal
aktivasyon yoluyla koroner arter hastalik gelisiminde etkili olabilir. Rezistin tek basina
ateroskleroz ve komplikasyonlar1 (koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi)
gelisiminde sorumlu tutulamaz. Bu yiizden HD hastalarinda rezistin ile koroner arter
hastalig1 arasindaki olasi iliskiyi gostermek icin ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Yaptigimiz bu ¢alismanin bazi kisitliliklar1 vardir. Calismamiz korelasyon analizi i¢in
yetersiz sayida hasta igermektedir. Ayrica CRP yaninda endotelin-1 gibi (endotelyal

disfonksiyon olusumunda rolii olan) endotelyal kaynakli vazoaktif faktorler, diger
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inflamatuvar belirtegler (IL-6 gibi) ve rezistin yaninda adiponektin gibi diger adipokinleri
inceleyebilmis olsaydik ateroskleroz gelisimi {izerinde bu sitokinlerin etkilerini daha net

aciklayabilirdik.

Sonug olarak, serum rezistin diizeyi HD hastalarinda normal bireylere gore yiiksektir.
Artmig rezistin inflamasyonla iligkilidir ve bu sonu¢ HD hastalarinda adipositokinlerle
inflamasyon arasindaki olas1 yeni bir iligkiyi yansitiyor olabilir. Endotelyal fonksiyonu
direkt diizenleme yetenegi oldugu diisiinlilen rezistin gibi adipokinlerin aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki rolii 6nemli olabilir.
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