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1.0NSOZ
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deneyimlerinden istifade ettigim degerli hocalarim Prof.Dr. Imdat DILEK, Prof. Dr.
Kiirsad TURKDOGAN, Dog¢.Dr. Mustafa OZTURK, Dog¢.Dr.Hayriye
SAYARLIOGLU,Do¢.Dr.Mehmet ~ SAYARLIOGLU,Do¢. Dr. Mahmut ILHAN ve
Dog¢.Dr.Kevser ONBASI ya ihtisas donemim boyunca beraber ¢alistigim, yardimlasma,
dayanisma ve desteklerini esirgemeyen Yrd.Dog¢.Dr.Cengiz ~ DEMIR, Yrd.Dog¢.Dr.
Cumhur DULGER, UL. Dr.Rafet METE, Yrd.Dog¢.Dr.Nedim Turan’a ve tiim arastirma
gorevlisi arkadaslarima, diyaliz hemsireleri Berrin DUYEN AYDIN, Nuran DEMIR
AYDIN , Aysel YILMAZ ve diyaliz personellerine, tezimin laboratuvar ¢alismasinda
yardimlarini  gordiigiim Do¢.Dr. Haluk DULGER ve biyokimya ¢alisanlarina
saygilarimi sunar, en igten duygularimla tesekkiir ederim.Tezimin hazirlanmasi

stirecinde destegini esirgemeyen esime ayrica tesekkiir ederim.

Dr. Yasemin USUL SOYORAL



2.0ZET
Soyoral Y, Periton diyalizi hastalarinda serum visfatin diizeyinin bazi
biyokimyasal ve klinik parametreler ile iliskisi,Y.Y.U.T.F. i¢ hastaliklar1 Yan Dal
Uzmanhk Tezi, Van, 2009.

Visfatin son zamanlarda tanimlanan bir adipositokindir. Veriler visfatinin glukoz
metabolizmasi, inflamasyon ve ateroskleroz ilizerine muhtemel etkilerine isaret eder.
Diyaliz hastalarinin durumuna iliskin sinirli bilgi mevcuttur. Biz visfatinin periton
diyalizi hastalarinda c¢esitli  klinik ve biyokimyasal parametreler {iizerine
degerlendirmeyi amagladik.

Bu calismaya 41 periton diyalizi hastasi (yas ortalamasi1 43,7£16,2; 25’1 erkek),
20 saglikli kontrol grubu (yas ortalamasi 36,3+10,3;11°1 erkek) ve 20 hemodiyaliz
hastas1 (yas ortalamasi1 42,2+19,2 ;11 erkek) dahil edildi. 12 aydan az siireyle diyalize
giren, aktif inflamasyonu ve son ii¢ ay icerisinde peritonit atagi olanlar calismadan
dislandi.

Aclik serum visfatin diizeyi ELISA metoduyla (Human visfatin ELISA Kkit,
Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA) degerlendirildi. Ve ¢esitli klinik ve
biyokimyasal parametreler ol¢iildii. Periton diyalizi hastalar visfatin diizeyine gore iki
gruba ayrildi.(Visfatin diizeyi diisiik olan grubun yas ortalamas1:42.2+15,6;7’s1 erkek,
yiiksek olan grubun yas ortalamas1:45,1+10,4;9’u erkek ).Ve iki grup BMI, bel ve kalga
cevresi, bel/kalca orani, nabiz dakika sayisi, sistolik ve diyastolik kan basinc,
peritoneal kt/V ve CrCl , glukoz, glikolize hemoglobin, trigliserid, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, CK, ALP, BUN, kreatinin, total protein, alb, globulin,
sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, fosfor, ferritin, bikarbonat,fT4,TSH, PTH,
insiilin, CRP agisindan karsilastirildi. iki grup arasinda diyaliz siiresi, yas ve cinsiyet
agisindan istatistiksel farklilik yoktu. Istatistik i¢in pearson korelasyon analizi ve t-test
kullanildi.

Periton diyalizi, hemoyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda visfatin
diizeyleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (swrasiyla; 7,71 +4,04;
7,36£3,71;7,70+ 1,61, p=0,63).Iki periton diyalizi grubu karsilastiridiginda visfatin
diizeyi yiiksek olan grupta trigliserid diizeyi yiiksekti(243,8+133,2; 150,8+65,8
;p<0,05).Bu iki PD grubunda yukarida bahsedilen parametreler agisindan farklilik

gozlenmedi.



Sonug¢ olarak visfatin periton diyalizi  hastalarinda trigliserid diizeyini
etkilemekte gibi goriinmektedir.Bu hastalarda visfatinin klinik ve metabolik roliiniin

aciga kavusmasi icin daha ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.



3.SUMMARY
Soyoral Y, The relationship of serum vistatin level with some biochemical and
clinical parameters in patients receiving peritoneal dialysis. Y.Y.U. Medical
Faculty Internal Medicine Subspeciality Thesis, Van, 2009.

Visfatin is a recently identified adipocytokine. Data indicates its possible effects
on glucose metabolism, inflammation and atherosclerosis. There is limited knowledge
on its situation regarding dialysis patients. We aimed to evaluate its effect on certain
clinical and biochemical parameters in  peritoneal dialysis  patients.
Forty one peritoneal dialysis (pd) patients (mean age; 43,7£16,2, 25 men), 20 healthy
controls (mean age 36,3£10,3 , 11 men) and 20 hemodialysis patients (hd) (mean age;
42,2+19,2, 11 men) were included in the study. Patients with dialysis duration of less
than 12 months, active inflammation and peritonitis attack within 3 months were
excluded from the study. Fasting serum visfatin levels were determined by ELISA
method (Human visfatin ELISA kit, Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA) and
certain clinical and biochemical parameters were measured. Peritoneal dialysis patients
were divided into two groups according to their visfatin levels (lower group, mean age;
42,2+15,6, 7 men; higher group, mean age;45,1:10,4, 9 men) and compared to each
other in terms of body mass index, waist and hip circumferences, waist-to-hip ratio,
pulse, systolic and diastolic blood pressure, peritoneal kt/V and creatinine clearance,
serum glucose, glycosilated hemoglobin, triglyceride, total cholesterol, LDL, HDL, CK,
alkaline phosphatase, BUN, creatinine, total protein, albumin, globuline, Na, K, Mg,
Ca, P, ferritin, bicarbonate, fT4, TSH, PTH and insulin. No statistical difference
between two pd groups in terms of dialysis duration, age and gender. Pearson
correlation analysis and t tests were used for statistics.

No statistical difference was observed in terms of visfatin levels between pd (7,71
t 4,04 ng/ml), hd (7,36%3,71 ng/ml) and controls (7,70 1,61 ng/ml). When two PD
groups were compared, triglyceride levels were higher in high visfatin group (243,8+
133,2 mg/dl vs 150,8£65,8, p<0.05). There is no difference was observed between these
two pd groups in terms of above mentioned parameters. Also no correlation was
observed between visfatin levels and above mentioned parameters in pd group.

In conclusion visfatin seems to effect triglyceride levels in peritoneal dialysis
patients, further studies are needed to reveal the clinical and metabolic role of visfatin in

these patients.



APD
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GFR
BUN
HT
ACEI
AT 2
RAS
SAPD
SSPD
PD
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TGF B
IL-1
TNF a
PET
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4. KISALTMALAR
: Aletli periton diyalizi
: Kronik bobrek yetmezligi
: Glomeriiler filtrasyon hizi
: Kan iire nitrojeni
: Hipertansiyon
: Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri
: Anjiotensin 2 reseptor blokorleri
: Renin anjiotensin sistemi
: Siirekli ayaktan periton diyalizi
: Siirekli siklik periton diyalizi
: Periton diyalizi

: Extraselliiler matriks

: Transforming Growth Factor 3
: Interlékin -1

: Ttimor Necrosis Factor o

: Peritoneal Egitlenme Testi

: Fraksiyonel tire klirensi

: Kreatinin klirensi

: Plazma kreatinin konsantrasyonu
: Ultrafiltrasyon
: Diisiik dansiteli lipoprotein
:Yiiksek dansiteli lipoprotein
: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
: Hidroksi metil glutaril CoA
: Nitrik Oksid
: Diabetes Mellitus
: Peroksizom proliferator aktive edici faktor y
: Pre B koloni enhancing faktor
: Growth factor
: Son dénem bobrek yetmezligi
: Hemodiyaliz
: Viicut kitle indeksi
: Vascular adezyon molekiilii -1

: Intraselliiler adezyon molekiilii -1
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6. GIRIS VE AMAC

Son donem bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda uygulanan renal replasman
tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyondur. Bu tedavi
sekillerinden en ideal goziikeni bobrek transplantasyonu iken, en sik kullanilani
hemodiyalizdir.

Son yillarda, dnceden beri sadece enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun
ayni zamanda viicudun 6nemli bir endokrin organi oldugu gdsterilmistir. PD hastalar1
obesiteye ve visseral yag dokusu artigina egilimlilerdir. Obezitenin periton diyalizi
hastalarinda inflamasyonu arttirdi§i ve yasam siiresini azalttigin1 gosteren birkag
calisma yayinlanmstir.

Son zamanlarda tanimlanan bir adipositokin olan visfatin ¢cogunlukla visseral
yag dokusundan iiretilir. Insiilinmimetik etkisinin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bununla
birlikte visfatinin patofizyolojik rolii tam olarak anlasilamamustir. In vivo ve in vitro
calismalar visfatinin insiilin resistansi, tip 2 DM, endotelyal disfonksiyon ve artmis
inflamasyonla iligkili olabilecegini diigiindlirmiistir.

Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski 2-50 kat artmistir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar diyaliz hastalarinin mortalitesinin yarisindan fazlasindan
sorumludurlar. Kardiyovaskiiler hastalik siklig1 klasik risk faktorleri ve bir takim klasik
olmayan faktorlerle (vaskiiler kalsifikasyon, oksidatif stres, insiilin rezistansi,
hiperhomosisteinemi, kronik inflamasyon vb.) izah edilememektedir. Bu nedenle bu
calismada KBY ve ozellikle de obeziteye ve metabolik sendroma egilimlerinden dolay1
PD hastalarinda yeni tanimlanan bir adipositokin olan visfatinin biyokimyasal ve klinik

parametreler ile iliskisini arastirmak amaglanmastir.
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7. GENEL BILGILER

7.1.KRONiK BOBREK YETMEZLIGI

7.1.1.Tanim

Kronik bobrek yetmezligi; kronik renal veya sistemik hastaliklara bagli olarak
nefronlarin progresif ve geri donilisiimsiiz kaybi sonucu olusan bir sendromdur.
Glomertiler filtrasyon hizindaki azalmanin siiresi 3—6 aydan daha uzundur. Glomeriiler
filtrasyon hizi, genellikle yillar i¢inde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan nedene
gore biiyiik degiskenlik gosterir. Glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik
ve ilerleyici kayip olusur. Klinik acidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyon
azalmasindan liremiye kadar degisen bir spektrum gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir
hastada; 3 aydan uzun siliren azotemi, uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, renal
osteodistrofi belirti ve bulgulari, bant keratopati veya konjonktival kalsifikasyonlar,
tiremik noropati, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis
silendirler ve radyolojik incelemede, bobreklerin kiigiilmiis olarak goriilmesi kronik
hastalik gostergeleridir (Iligin G ve ark, 1996). KBY tanisinda pratikte en ¢cok kullanilan
yontem radyolojik olarak bobreklerin kii¢iik oldugunun gosterilmesidir. Bunun yaninda
amiloidoz, hidronefroz, polikistik bobrek hastaligi, diyabetik nefropati, multipl
miyelom, edinsel immiin yetersizlik sendromu ile ilgili nefropati ve bobregin infiltratif
hastaliklarinda KBY olmasina ragmen bobrek boyutlari kiigiilmemis olabilir. Bobrekler
kiiciikse tan1 ve ayirict tan1 amagli bobrek biyopsisinin yeri ¢ok siirlidir (Vanholder R
ve ark, 1994).

7.1.2. Etiyoloji

Her tiirlii kronik bobrek hastaligi kronik bobrek yetmezligi ile sonuglanmaktadir.
Toplumlar arasinda sebepler agisindan biiyiik degiskenlikler vardir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde kronik bobrek yetmezliginin basta gelen nedeni diyabetik nefropati
(%37,4), hipertansiyon (%26,9) ve glomeriilonefritlerdir (%13,4). Ulkemizde ise
cocukluk doneminde genel olarak konjenital anomaliler ve enfeksiyonlar ilk siray1
alirken, eriskinlerde kronik glomeriilonefritler, diyabetik nefropati, hipertansiyon,
kronik piyelonefrit/tubulointerstisyel nefritler ve {irolojik hastaliklar 6n siralari
almaktadir. Ulkemizde hastalarin énemli bir boliimii hekime ileri {iremik tablo i¢inde

basvurdugu icin temelde yatan hastaligin bulunmasi miimkiin olmayabilir.
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7.1.3. Patogenez

Kronik bobrek yetmezligindeki temel patoloji ilerleyici nefron kayb1 ve bobrek
fonksiyonlarmin  kalan = nefronlarca  yiiriitilmeye  calisilmasidir.  Bobrek
fonksiyonlarindaki yetersizlik, geri kalan saglam nefronlarda olusan adaptif
degisikliklerle geciktirilir. Bobrek hastaligina yol acan sebepler ortadan kaldirilsa bile
glomeriillerdeki azalma ilerleyici karakter gosterir ve bu ilerleyicilik 6nlenemez
(Dubrow A and Levin NW, 1995). Glomeriiler hipertrofi ve glomeriiloskleroza yol agan
glomeriiler kapiller hipertansiyon ilerleyen bobrek yetersizliginin gelismesinde dnemli
faktorler olarak diistiniilmektedir. Kompansatuar glomeriiler hipertrofi geri kalan
nefronlarda her zaman tiibiiler hipertrofiyle iligkilidir. Tiibiiler hipertrofi artmis enerji
tiketimi ile baglantilidir. Hayvan modellerinde artmis enerji tiiketiminin
tiibiilointerstisyel hasara yol agan reaktif oksijen metabolitlerinin artmasi ile iligkili
oldugu one siiriilmiistiir. KBY’de bdbregin biitlin fonksiyonlarinda (ultrafiltrasyon,
sekresyon, reabsorbsiyon ve endokrin) degisik derecede ilerleyici azalma olusur. Idrarla
atilan birgok metabolizma atig1 organizmada birikmeye baslar. Uremik toksin adi
verilen bu toksinlerden ozellikle kiiciik ve orta molekiil agirlikli olanlar tiremik
toksisiteden sorumlu tutulmaktadir.

Kronik bobrek yetmezliginde araya giren akut stresler hastayr hizla iiremik
tabloya sokar. Bu reversibl faktorlerin giderilmesi ile hasta siklikla tekrar eski
durumuna doner. Kronik bdbrek yetmezligini agreve eden faktorler asagida

goriilmektedir (Stone WJ and Hakim RM, 1995).

*Dehidratasyon *Kanama
*Konjestif kalp yetmezligi *Hipertansiyon
=Nefrotoksik ajanlar *Enfeksiyon
*Obstriiksiyon *Gebelik

Bobrek yetmezliginin derecesini belirlemede kullanilan en giivenli yontem
glomerdiil filtrasyon hizinin hesaplanmasidir. Glomeriil filtrasyon hizinda meydana gelen
ilerleyici ve doniisiimsiiz azalma gelismekte olan KBY nin en 6nemli gostergesidir.
Glomertil filtrasyon hizinin tayininde en sik kullanilan yontem kreatinin klirensidir.
Glomeriil filtrasyon hizina gore kronik bobrek yetmezligi bes evreye ayrilarak incelenir
(NKF, 2002).

Evre 1: Bobrek rezervinin azalma donemidir (GFH > 90). Endojen kreatinin
klirensi ile belirlenebilen GFH disiikliigii disinda KBY’nin klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktur.
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Evre 2: Hafif bobrek yetmezligi donemidir (GFH : 60—89). Kan {ire ve kreatinin
konsantrasyonlart normalin st sinirindadir. Bobregin ekskresyon, biosentetik ve
regiilatuar fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugu i¢in klinik belirti ve/veya bulgu yoktur.

Evre 3: Orta diizeyde bobrek yetmezligi donemi (GFH :30-59). GFH’da
diismenin yami1 sira BUN, kreatinin degerlerinin normal degerleri asmasi, idrar
konsantrasyonunda diisme, noktiiri, poliliri, polidipsi, hafif anemi halsizlik,
hipertansiyon, c¢ocuklarda biiyiime geriligi gibi KBY’ nin erken isaretleri bulunur.
Ancak dehidratasyon, hipovolemi, kalp yetmezligi, enfeksiyon, obstriiksiyon ve
nefrotoksik ilag kullanimi gibi araya giren reversibl faktorler hastayr hizla tiremik
tabloya sokar. Bu faktorler diizeltilirse hasta siklikla tekrar eski durumuna kavusur.

Evre 4: Belirgin bobrek yetmezligi ve klinik tiremi donemi (GFH :15-29). BUN
ve kreatinin kalict olarak ylikselmis, ikinci donemdeki semptomlar daha da
belirginlesmis, renal osteodistrofi bulgulari, hiperfosfatemi ve hipokalsemi ortaya
ctkmis, trik asit yiikselmistir. Normokrom normositer anemi bulunur. Hafif metabolik
asidoz goriiliir. Ozellikle gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve nérolojik sistemlerle ilgili
bulgular hakim olmaya baglamistir.

Evre 5: Terminal iiremi donemi (GFR <15). Yukaridaki degisiklikler
siddetlenmis, idrar miktar1 rolatif olarak azalmig, tiim organ ve sistemlerle ilgili
bulgular ortaya ¢ikmistir. Terminal donemde ortaya ¢ikan klinik sendrom, tiremi olarak
tanimlanir. Bu donem konservatif tedavi ve diyet regiilasyonunun yetersiz kaldigi émiir

boyu mutlak diyaliz desteginin gerektigi donemdir.

7.1.4. Klinik

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yillar iginde bobrek fonksiyonlarmin
giderek kaybolmasi ile serum diizeyleri yiikselen azotlu maddeler ve diger yikim
iriinlerinin toksik etkileri sonucu iiremik sendrom denilen bir ¢ok belirti ve bulgular

ortaya ¢ikar. Uremik sendromda goriilen klinik manifestasyonlar asagida goriilmektedir

(Kimmel Paul L, 1998).
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Mental ve nérolojik bulgular

Uyku bozukluklart

Konsantrasyon bozuklugu
Demans

Bas agrisi

Anksiyete

Kardiyovaskiiler sistem

Perikardit
Kardiyomiyopati
Diyastolik disfonksiyon

Solunum sistemi

Plorit

Gastrointestinal sistem

Bulanti, kusma
Pankreatit
Kabizlik/ishal

Hematolojik sistem

Kanama zamaninda uzama
Kemik

Osteodistrofi

Kemik kiriklari

Aseptik femur bas1 nekrozu
Cilt

Kasinti

Deride kuruluk

Huzursuz bacak
Polinéropati
Konviilsiyon
Stupor, koma

Fasikiilasyonlar

Hipertansiyon
Ateroskleroz

Damar kalsifikasyonu
Uremik akciger
Gastrit

Stomatit

Ozofajit
Hiperkoagiilabilite
Hiperparatiroidizm
Proksimal miyopati

Gut

Tirnak atrofisi

Kirli toprak sarist cilt

Kutandz ve subkutanoz kalsifikasyonlar

Yara iyilesmesinde gecikme

Flapping tremor
[rritabilite, kramp
Kas giigsiizligii
Halsizlik
Ayaklarda yanma
Hipotansiyon

Odem

Aritmi

Akciger o0demi

GIS iilserleri
Anoreksi

Parotit
Anemi
B2-M Amiloidozis

Kas iskelet agrilar

Psodogut

Solukluk

Damar kalsifikasyonlarina bagli periferik doku ve parmak nekrozlar ve iilserleri

Endokrin sistem

Amenore

Libido azalmasi
Jinekomasti

Immun Sistem
Enfeksiyonlara yatkinlik
Kanser insidansinda artis

Diger bulgular

Susama

Empotans

Anormal glukoz toleransi

Galaktore

Antikor olusturmada yetmezlik

Gelisme geriligi
Infertilite

Lipid met. bozuklugu

Lenfosit ve makrofaj fonksiyonlarinda bozukluk

Hipotermi
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7.1.5. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tedavisi

Kronik bobrek yetmezligi son doneme gelene kadar konservatif olarak tedavi
edilir. Genellikle glomeruler filtrasyon hizinin < 30-40ml/dakika oldugu hasta
gurubunda bobrek yetmezliginin ilerlemesinin kacinilmaz oldugu yaygin kabul gdren
bir diisiincedir. Serum kreatinin diizeyi > 2mg/dl olan kronik bobrek hastalifi
gurubunun ancak %S5'inde spontan remisyonlar sézkonusudur (iligin G ve ark, 1996).
Kronik bobrek yetmezliginde progresyonu etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet, 1rk,
genetik, proteiniiri, hiperlipidemi, HT ve sigara dnemli yer alir. Son yillarda yapilan bir
ka¢ ¢ok merkezli prospektif ¢alisma bazi terapotik onlemlerin bdbrek hastaliklarinin
ilerlemesini 6nlemedeki etkinliklerini gostermistir. KBY’li hastalarda tedavi yaklagimi
su sekilde diizenlenebilir.

A- KBY’li hastalarda hastaligin progresvonunu etkileyen faktorlere yonelik

tedavi:
e Hipertansiyonun tedavisi:
-Sistemik
ACE inhibitorleri, AT2 reseptor blokerleri, diger antihipertansif ilaglar
-Intraglomeriiler

ACE inhibitorleri, AT2 reseptor blokerleri

Proteinden kisith diyet

eProteinden kisith diyet

eFosfor kisitlamasi ve hiperfosfateminin tedavisi
eDM’li hastalarda kan sekerinin sik1 kontrolii

e Lipid diisiiriicii tedavi

e Glomertl i¢i trombozun 6nlenmesi

eSigara i¢ilmemesi

B- Kronik Bobrek Yetmezliginde Konservatif Tedavi:

*Anemi tedavisi

*Uremik kemik hastaliginin tedavisi
*Hipertansiyon tedavisi

*Voliim yiiklenmesinin tedavisi
*Hiperkalemi tedavisi
*Hiperfosfatemi tedavisi

*Metabolik asidozun tedavisi
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C- Renal replasman tedavisi:

Kronik diyaliz tedavisine baglamak i¢in kullanilan en objektif parametre
glomeriiler filtrasyon degeridir. Kreatinin klirensi 0.1-0.15 ml/dakika/kg diizeyine
inince kronik diyaliz tedavisine baglanmalidir. Pratikte kreatinin klirensi 10ml/dk altina
inince veya serum kreatinin diizeyi 12 mg/dl'yi ve kan iire azotu 100 mg/dl'yi aginca
kronik diyaliz tedavisine baslanir. Diyabetik, hiperkatabolik ve yash hastalarda ise
kreatinin klirensi 10ml/dk'dan daha yiiksek diizeylerde iken kronik diyaliz tedavisine
baslamak gerekebilir. Kreatinin klirensi 10ml/dk'nin iizerinde oldugu halde hastalarda,
tiremiye bagli noropati, perikardit, malniitrisyon veya kanama gibi belirti ve bulgular
gelisirse de kronik diyaliz tedavisine baslanmalidir (Akpolat T ve Utas C, 2001).
Kronik bobrek yetmezliginde renal replasman tedavisi hemodiyaliz, periton diyalizi ve
renal transplantasyondan olusur. Her tedavinin kendine gére avantaj ve dezavantajlari
vardir. Hastalarin &zellikleri iyice degerlendirildikten sonra bu tedavilerden biri

uygulanir. Gerektiginde birinden digerine transfer yapilabilir.

7.2. PERITON DIYALIZI

7.2.1.Tanim

Periton diyalizi 20 yi1l 6nce uygulanmaya baglanan basit, rahat ve ucuz olmasi
nedeni ile kronik bobrek hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir renal replasman
tedavi yoOntemidir. Diinyada yaklasik 100.000 hasta tarafindan kullanilmaktadir.
Cocuklarda periton diyalizi hemodiyalize oranla daha ¢ok tercih edilmektedir.

Periton diyalizi, siv1 igeren iki kompartmani ayiran bir membran zar vasitasiyla
su ve soliitlerin transportudur. Bu kompartmanlar; peritoneal kapillerlerdeki kan ve
periton boslugundaki diyaliz solusyonudur. Periton zari, periton boslugunu sinirlayan
serdz bir zardir. Yetigkinlerde peritoneal membranin yaklasik ortalama yiizey alani
viicut ylizey alanmna esittir ve 1-2 m? arasindadir (Pawlaczyk K ve ark, 1996).
Infantlarda peritonun yiizey alam viicut yiizeyine gére adultlardan daha biiyiiktiir. I¢
organlar1 Orten visseral periton, total periton ylizey alaninin %80’ini olusturur, siiperior
mezenterik arterden kanlanir ve vendz drenaji portal sistem yoluyla saglanir. Buna
karsilik PD’de daha onemli oldugu diisiiniilen pariyetal periton; karn boslugunu ve
duvarlarii orter, lomber, interkostal ve epigastrik arterlerden kan alir ve inferior vena
kavaya drene olur. Periton ve periton boslugunun ana lenfatik drenaji diyafragmatik
peritondaki agik agizlarla saglanir ve sag lenfatik duktusa drene olur (Daugirdas JT ve

ark, 2001). Bu lenfatiklerden periton igi partikiiller, hiicreler, koloidler ve izoozmotik
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sivilar absorbe edilir. Yaklasik absorbsiyon hizi 0,5-1 ml/dk’dir. Periton zari,
mikrovilluslar1 olan ve ince, kaygan bir sivi tabakasi olusturan tek tabakali mezotel
hiicreleriyle kaplanmis, kollajen ve diger lifleri, peritoneal kapilleri, lenfatikleri i¢eren
interstisyumdan olusur (Fox JR ve Wayland H, 1996). Peritoneal kapillerden periton
bosluguna soliit tasinmasinda alt1 anatomik direng bolgesi vardir. Bunlar:

= Peritoneal kapiller endotel iizerindeki durgun s1v1 tabakasi

= Kapiller endotel

= Endotel bazal membrani

» Interstisyum

* Mezotelyum

= Mezotel iizerindeki durgun s1vi1 tabakasi

Transport icin en 6nemli direnci kapiller endotel, endotel bazal membran1 ve
interstisyum olusturur. Diyalizer olarak rol oynayan periton, farkli 6zellikte porlar
igeren, heterojen ve yar1 gecirgen bir membrandir. Rippe’nin tanimladigi “ii¢ por"
modeline gore, peritonda transportun farkli boyuttaki {i¢ ¢esit por araciligi ile meydana
geldigi gosterilmistir (Rippe B ve Haraldsson, B, 1994).

*Kiigiik porlar: Peritondaki total por alanin yaklasik %99’unu kaplayan 40-55
A° yarigapindaki porlardir. Su ve suda eriyen maddelerin (iire, kreatinin, sodyum,
potasyum vb.) transportu esas olarak bu porlardan olur, fakat bu porlar proteinler i¢in
gecirgen degildir (Rippe B ve Haraldsson, B, 1994).

*Genig porlar: Toplam porlarin %0.01’ini olusturan 250 A° yaricapindaki
porlardir. Proteinler gibi makromolekiiller ancak konveksiyon yoluyla bu porlardan
gegerek taginabilirler (Fox JR ve Wayland H, 1996).

=Ultraporlar: 3-5 A° capindaki kiiclik transselliiler porlar aquaporinler adi
verilen membranlar arasi proteinlerden olusurlar. Bunlar soliitleri gecirmeyip suyu
gecirdiklerinden suya spesifik kanallar olduklar1 ve eleme (sieving) isleminden sorumlu
olduklar1 tahmin edilmektedir (Marples D, 2001).

Total peritoneal kan akiminin indirekt yontemle dakikada 50-100 ml arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Periton diyalizinde diffiizyon, hemodiyalizin tersine kan
akimindan c¢ok efektif peritoneal yiizey alanina ve diyalizata baghidir. Ancak diisiik
kardiyak outputlu durumlarda (hipotansiyon, kalp yetmezligi) kan akimi1 ¢ok diistiigii
zaman periton diyalizinin yeterliligi azalir. Periton kapillerindeki kan akimi

vazodilatorlerce artirilabilir.
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Peritoneal transportta, peritoneal kapillerler merkezi rolii oynar. Periton
membranindan transport, total peritoneal yiizey alanindan ¢ok peritoneal kapillerlerin
ylizey alanina baghdir. Kapillerlerin mezotelyumdan olan mesafesi transporta katilimini
belirler. Biitiin kapillerin kiimiilatif katkis1 da membranin efektif yiizey alanini ve
rezistans Ozelliklerini belirler. Buna gore periton kapillerine yakin olan periton yiizeyi
bolgesi efektif periton yiizey alanini olusturur (Daugirdas JT ve ark, 2001). Bu nedenle,
ayni peritoneal yiizey alanina sahip olan iki hastanin peritoneal vaskiilarizasyonu ve
dolayisiyla efektif peritoneal yiizey alani belirgin farkli olabilir.

Periton diyalizi degisimleri sirasinda sivi ve soliitlerin uzaklastirilmasinda;
diffiizyon, ultrafiltrasyon ve lenfatik drenaj (absorpsiyon) rol oynamaktadir.

a-) Diffiizyon: Membranin iki tarafi arasinda konsantrasyon gradienti varliginda,
yiiksek konsantrasyondan diisiige dogru gergeklesir. Peritoneal diyalizde diffiizyon
oranlarini soliitlerin konsantrasyon farklari, soliitlerin molekiil agirliklari, membran
direnci ve efektif peritoneal yiizey alani etkiler. Uremik soliitler ve potasyum kandan
diyaliz sivisina gegerken; glukoz, laktat ve daha az oranda kalsiyum ters yonde hareket
eder.

b-) Ultrafiltrasyon: Suyun ozmotik ve hidrostatik basing gradienti sonucu

hareket etmesine bagli gergeklesir. Ultrafiltrasyon sadece su transportunu igermez,
ultrafiltrasyon hizina bagli olarak konveksiyon ile soliit transportu da gerceklesir.
Diffiizyonun aksine, konveksiyon ile soliit transportu molekiil biiyiikliigiinden
(membran limitinin altinda oldugu siirece) bagimsizdir. Ultrafiltrasyon; konsantrasyon
gradienti, hidrostatik basing gradienti, ozmotik ajan i¢in yansima katsayisi, efektif
peritoneal ylizey alani, peritoneal membranin hidrolik gecirgenligi ve onkotik basing
gradientine gore degisir.

c-) Absorpsiyon: Lenfatikler yoluyla nispeten sabit bir hizda gergeklesmektedir.
Hem soliit, hem sivi ¢ikarilmasin1 engeller. Peritoneal bosluktan sivi absorbe eden
lenfatiklerin etkinligi kisiden kisiye belirgin olarak degisebilir. Intraperitoneal
hidrostatik basing ne kadar yiiksekse, o kadar fazla siv1 absorbe edilir (Imholz Al ve
ark, 1998).

7.2.2. Periton Diyalizi Islemi:

PD karin bosluguna kiiclik bir operasyonla yerlestirilen, silikon veya
poliliretandan yapilan, bir veya iki dacron kece iceren kateter araciligi ile yapilir.
Dacron kegeler bir ay icinde fibroz doku ve graniilasyon dokusu olusturmaya yonelik

lokal inflamatuar bir cevap uyarirlar. Bu fibr6z doku kateter kegesini pozisyonunda
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sabitlestirmeye ve cilt ylizeyinden veya periton boslugundan kegeyi gecerek cilt alt1
tiinele dogru olabilecek bakteriyel migrasyonu dnlemeye yarar.

Periton diyalizinin hastanin ihtiyacina gore farkli uygulama sekilleri vardir:

1) Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD): Karin boslugunda stirekli olarak
diyaliz soliisyonu bulunur. Siv1 genellikle 4-6 saatte bir olmak {izere giinde 4 defa
degistirilmekle birlikte, hastanin ihtiyacina gére 3—5 defa olarak da programlanabilir.
Karin bosluguna diyaliz sivisinin  verilmesi ve bosaltilmas1  yergekiminden
faydalanilarak manuel olarak gerceklestirilir.

2) Aletli periton diyalizi (APD): Periton diyaliz makinesi aracilig1 ile evde
uygulanir. Hasta yatmadan Once set ve sollisyon torbalar1 makinaya yerlestirilir ve
makina hasta i¢in Onerilen sekilde programlanir. Gerektiginde tedavi programi
degistirilebilir. Hasta uyurken makine gece boyunca karin bosluguna diyaliz sivisini
verir ve programlanan bekleme siiresinin sonunda siviy1 bosaltir. Aletli periton diyalizi,
siirekli siklik periton diyalizi (SSPD) ve gece aralikli periton diyalizi (NIPD) olmak
tizere ikiye ayrilir. SSPD’de hasta karninda giin boyu periton diyaliz soliisyonu tasir
fakat degisim yapmaz ve bir transfer setine bagli degildir. Yatma vakti hasta periton
diyaliz makinesine baglanir. NIPD’de hasta siklus peryodunun sonunda karnini
tamamen drene eder ve karni giin boyu kuru kalir.

3) Her iki yontemin birlikte uygulandigi durumlar: Daha yiiksek klirens ve
ultrafiltrasyon saglamak amaciyla son yillarda SAPD ve APD siklikla birlikte
kullanilmaya baglamustir.

7.2.3.Diyaliz Solusyonlari:

Diyaliz soliisyonlari, seffaf, yuamusak plastik torbalarda veya daha seyrek olarak,
yart sert plastik kaplarda muhafaza edilir. Erigkin hastalar i¢in SAPD soliisyonlar1 1.5,
2.0, 2.25, 2.5 veya 3.0 L’lik voliimler halinde bulunmaktadir. Genellikle kullanilan
torbalar, rutin yikamaya izin verecek sekilde yaklagik 100 ml kadar fazla doldurulurlar.
PD soliisyonlarinda kullanilan osmotik ajan genellikle dekstrozdur. Bu soliisyonlarin
glukoz konsantrasyonlar1 genellikle %1.36, %2.27 ve %3.86 olup  yaklasik
osmolariteleri sirasiyla 345, 395 ve 484 mOsm/L’dir. PD soliisyonlarinin pH’si, 1s1
sterilizasyonu sirasinda glukozun yanmasin1 Onlemek i¢in 5,5’e¢ kadar diistirtiliir.
Genellikle iyi tolere edilmekle birlikte bazen asidik pH agr1 yapabilir. Periton diyaliz
soliisyonu pH’sinin diisiik olmas1 16kositlerin fagositoz, bakteri dldiirme ve superoksid
tiretim yeteneklerini bozar Is1 ile sterilizasyon islemi, periton zari iizerine toksik etkileri

olan glukoz yikim iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina yol acar.
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Periton diyalizi tedavisinde hastanin kendi periton dokusu yar1 gecirgen
membran gorevini {istlenir. Tedavinin uzun donemde basarili olabilmesi i¢in periton
membraninin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin korunmasi gerekir. Bununla beraber
standart PD solusyonlarinin kullanildigi bir tedavide zamanla periton membraninin
yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerinin degisebildigi gézlenmistir (De Vriese AS ve ark
2001). Bu yapisal degisiklikler arasinda interstisyel fibrozis, mezotel ve damar duvari
bazal membranlarinda reduplikasyon, damar duvar1 media tabakasinda hyalinizasyon ve
neoanjiogenezis sayilabilir. Bu degisikliklerin nedeni olarak en ¢ok standart
sollisyonlarin  biouyumsuz oOzellikleri suglanmistir. Bunlar; asit pH ,yliksek
konsantrasyonda glukoz ,yiiksek konsantrasyonda glukoz yikim iiriinleri , yiiksek
konsantarasyonda laktat ,yliksek ozmolarite, ileri glikolizasyon son {iriinii olusturma
potansiyelidir (Devuyst O ve ark, 2002). Ayrica sik tekrarlayan peritonit ataklar1 ve
torbalar igindeki plastik partikiiller de membranin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini
bozulmasinda katkida bulunur (Fracasso A ve ark, 1999). Sayilan etiyolojik faktorlerin
peritonun yapi ve fonksiyonunu nasil bozdugu tam olarak anlasilabilmis degildir. PD
soliisyonlarmin, siddetli ve uzun siireli peritonitlerin mezotel hiicresi ve makrofajlari
uyarmasi ile salman biliylime faktorleri ve sitokinlerin fibrotik siireci baslattig ileri
siiriilmektedir. Uyarilan mezotel hiicreleri ESM proteinleri ile TGF B-1 ve IL-1
sentezini arttirirken, makrofajlar da TGF B-1, IL-1, TNF-a gibi fibrojenik sitokinlerin
yapimmunt arttirmaktadir (Chaimovitz C, 1994). Bu sitokinlerden iizerinde en fazla
durulan ve en potent oldugu sdylenen TGF B-1’dir. Bu sitokin ESM proteinlerinin
yapimini arttirirken yikimlarini engellemektedir (Kang DH ve ark, 1999).

Yukarida sayilanlar gozonlinde bulundurularak alternatif solusyonlar
iiretilmistir. Ulkemizde de son yillarda kullanilmaya baslanan solusyonlar sunlardir:

Glukoz icermeyen yeni periton diyalizi solusyonlari:

Icodextrin (Extraneal): Nisastanin hidroliziyle elde edilen bir glukoz
polimeridir. 16.200 Da agirligindadir ve izoozmolardir (Alsop RM, 1994). Diizenli
kullanan hastalarda voliim kontroliiniin ve kan basincinin kolaylastigi, lipid profilinin
iyilestigine dair veriler vardir (Woodrov G ve ark, 2000).

Nutrineal: Ozmotik ajan olarak aminoasit igerir (Jones MR ve ark, 1992).

GYU Oram Azaltilmis Glukoz Solusyonlari: Gambrosol Trio ve Balancedir.
Tampon madde olarak laktat icerirler. Daha az asidik, fizyolojik ve nétral pH degerine

sahiptirler (Tranaeus A, 2000).
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GYU Oram Azaltilmis ve Bikarbonat iceren Glukoz Solusyonlar:

Physioneal: Tampon madde olarak hem bikarbonat hem laktat igerir. pH degeri
7.4 diir.

7.2.4. Peritoneal Esitlenme (Dengelenme) Testi (PET):

Her hasta icin uygun diyalizerin segilebildigi hemodiyalizin aksine, periton
diyalizi hastalar1 membranlar1 ile dogarlar. Periton membraninin transport ozellikleri
kisiden kisiye biiyiik farklar gosterebilir. Giiniimiizde membran transport 6zelliklerini
degistirebilecek klinik olarak kanitlanmig bir yontem yoktur.

Bir hastanin periton diyaliz recetesini belirlemede atilacak ilk adim o hastanin
periton membran oOzelliklerini bilmektir. Periton membranin transport Ozelliklerini
belirlemede kullanilan standart yontem Twardowski (Twardowski ZJ, 1989) tarafindan
tarif edilen “PET” (Periton Esitlenme Testi)’dir. Batina diyaliz sivis1 verildikten sonra
zaman i¢inde kandaki iire-kreatinin diyalizata geger ve diyalizattaki miktar1 gittikge
artar. Bu arada diyaliz sivisindaki glukoz da kana gecer ve diyalizattaki miktar1 giderek
azalir. Periton ne kadar gegirgen ise madde degisimi o kadar hizli ve biiyiik miktarda
olur. Klinik pratikte peritoneal transport (periton zarmin gecirgenligi), iire (D/P iire),
kreatinin (D/P Cr), sodyum (D/P Na) ve diger maddeler icin diyalizatla plazma
arasindaki dengelenme oranlar1 kullanilarak degerlendirilir. Dengelenme oranlari,
diffiizyon ve ultrafiltrasyonun etkisini ayirmaktan ¢ok birarada dlger. Ultrafiltrasyon ve
peritoneal transportun degerlendirilmesi i¢in hala en ¢ok PET testi kullanilmaktadir ve
bu test genellikle dogru sonug verir (Twardowski ZJ, 1990). PET testi genellikle tedavi
basladiktan 2-4 hafta sonra uygulanir. Daha sonra 6 ayda bir ya da membran transport
ozellikleri degistiginde tekrarlanir.

PET testi protokolii:

*Hasta gece 2 litre %2.27 dekstroz igeren diyaliz soliisyonu kullanir. 8-12
saatlik bir gece degisiminden sonra, en az 20 dakika siire ile diyaliz soliisyonu drene
edilir.

sIsitilmis, %2.27 dekstroz igeren 2 litrelik bir diyaliz soliisyonu, torbaya
tutturulmus klamplarla birlikte tartilir. Hasta sirtiistii yatar pozisyonda diyalizat 10
dakikada karma verilir. Hasta, her 400 ml diyaliz soliisyonu verildik¢e bir yanindan
obiir yanina dénmelidir.

*Tiim diyalizat verildigi an 0 (sifir) anidir. 0 ve 120. dakikada 200 ml diyalizat
drene edilir. 10 ml 6rnek glukoz, iire, kreatinin 6l¢iimii i¢in alinir ve 190 ml periton

bosluguna geri verilir. 120. dakikada glukoz, iire, kreatinin i¢in kan 6rnegi alinir.
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*4 saat sonra diyalizat 20 dakikada drene edilir. 10 ml 6rnek glukoz, iire,
kreatinin 6l¢iimii i¢in alinir.

*Drenajdan sonra, diyalizat ve iizerine tutturulmus klamplarla birlikte tekrar
tartilir. Inflizyon oncesi agirlik, drenaj sonrasi agirhiktan ¢ikarilmak suretiyle
ultrafiltrasyon agirlig1 ve dolayisiyla voliimii hesaplanmis olur.

Hastalarin transport sekli diyalizat/plazma kreatinin (D/P kreatinin) ve D/DO0
glukoz dengelenme egrileri referans persentilleri ile karsilastirilmasiyla belirlenir. PET
testi sonuglariin yorumlanmast:

1.) UF voliimii saptanir

2) 0, 2 ve 4. saatte diyalizat glukoz diizeyi belirlenir ve 4.saat
diyalizat/baglangi¢ diyalizat glukoz (D/D0 glukoz ) degeri bulunur. Bu ultrafiltrasyon
kapasitesini tanimlar. D/D0 glukoz egrisi ile D/P kreatinin egrisi arasinda ters bir iligki
vardir ve genellikle onun bir yansimasidir.

3) 0, 2 ve 4. saatte diyalizat kreatinin diizeyi belirlenir ve 4. saatte
diyalizat/plazma kreatinin orani (D/P Cr) bulunur. Bu oran soliit transportu hakkinda
bilgi verir. 4.saatte ortalama D/P Cr oran1 0.65’tir. Hastalar, 4.saatteki D/P Cr oranlarina
gore dort kategoriden birine girerler (yliksek, yiliksek-orta, diisiik-orta ve diisiik).

Yiiksek transportlu hastalarda {iremik toksinler iyi temizlenir, ultrafiltrasyonlari
ise yetersizdir. Bu hastalar pratikte iyi diyaliz olmaya egilimlidir. Ancak bu hastalarda
glukozun peritondan hizli emilimi sonucunda ortaya ¢ikan ultrafiltrasyon yetmezligine
bagl kronik voliim yiikii nedeniyle kardiyovaskiiler morbidite artmis olabilir. Ayrica
ylksek transportlularda hipoalbiiminemi riski de artmistir. Yiiksek transportlu periton,
cocuklarda biiyiimeyi kotii etkileyen faktor olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarda
doku anabolizmasi ve biiylime i¢in gerekli olan bazi maddelerin 6nemli oranda
peritondan kaybedildigi gosterilmistir (Alexander SR ve Warady BA, 1998). Bunlarda
sik ve kisa stireli beklemeli degisimler onerilir. Diisiik transportlu hastalarda ise tiremik
toksinler iyi temizlenmez, fakat ultrafiltrasyonlar1 iyidir. Bu hastalarda siklikla yetersiz
diyalize ait semptomlar mevcuttur ve dehidratasyon yoOniinden hastalar takip
edilmelidir. Diisiik transportlularda uzun bekleme siireli, yliksek voliimlii degisimler
onerilir. Hem diyaliz hem de ultrafiltrasyonun yeterli oldugu yiiksek-orta ve diistik-orta
transportlu gruplar SAPD i¢in en uygun gruplardir. Bir¢ok faktér PET’in yanlis sonug

vermesine neden olabilir.
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Bu faktorler ;

*Rezidiiel voliim

=Periton boslugunda tam olmayan karigsma

*Hastanin hidrasyon durumu

*Periton boslugundan drene edilen sivinin saklanmasi
*Plazma glukoz diizeyi

*Glukoz ve kreatinin tayinine iliskin hatalar olarak siralanabilir.

7.2.5.KT/V ve Kreatinin klirensi (CrCI)

Diyalizde yeterlilik kavrami ilk kez 1983 yilinda The National Cooperative
Dialysis Study (NVDS) c¢aligmalariyla ortaya konmustur (Laird N.M ve ark, 1983).
Periton diyalizinin yeterliligi klinik gozlemler ve biyokimyasal dl¢limlerle
degerlendirilebilir. Fraksiyonel iire klirensi (Kt/V iire) ve CrCI (kreatinin klirensi),
periton diyalizinde diyaliz yeterliligini 6lgmede en sik kullanilan yoldur. Her ikisi de
bir peritoneal, bir de rezidiiel renal komponent igerir. Kt/V ile SAPD hastasinin
prognozu arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar oldugu gibi (Selgas R ve ark,
1993), olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (Goodship T.H.J ve ark, 1993). Blake ve
ark. diyaliz dozu ile hasta prognozu arasindaki korelasyon gdsteren caligmalar1 dizayn
etmenin zor oldugunu, SAPD hastasindaki diyaliz yeterliligini, hastanin semptom ve
bulgularindan yararlanarak degerlendirmenin daha uygun olacagini belirtmislerdir
(Blake P.G ve ark, 1992).

DOQI periton diyalizi g¢alisma grubu, periton diyalizi hastalarinda hem
Kt/V’nin, hem de CrCI’nin ilk 6 ay boyunca ii¢ kez, daha sonra her 4 ayda bir ve
hastanin klinik durumunda veya periton diyalizi recetesinde her belirgin degisiklikten
sonra Olciilmesi gerektigi Onerisini getirmistir (NKF DOQI, 1997). Idrar klirensi,
rezidliel renal fonksiyon ihmal edilebilir diizeye ininceye kadar, her 2 ayda bir
Ol¢iilmelidir. Tablo 3’te periton diyalizi i¢in DOQI (Dialysis Outcomes Quality
Initiative) ve Kanada Nefroloji Dernegi’nin onerilen klirens hedefleri goriilmektedir.

Tablo 3. Periton diyalizi i¢cin klirens hedefleri

(1) DOOI

SAPD SSPD GAPD
Kt/V haftada 2.0 2.1 2.2
CrClI haftada 60 63 66
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(2) Kanada Nefroloji Dernegi

(SAPD, SSPD, GAPD) (SAPD, SSPD, GAPD)
(Yiiksek/yiiksek-normal) (Diisiik/diisiik-normal)
Kt/V haftada 2.0 2.0
CrCI haftada 60 50

Periton diyalizindeki hastalarda Kt/V ile CrCI arasinda uyumsuzluk sik rastlanan
bir durumdur. En sik rastlanan uyumsuzluk Kt/V hedefinin saglandig1 fakat CrCI’nin
saglanmadigr durumdur. Bu durum rezidiiel renal fonksiyonunu kaybetmis olan
hastalarda, APD’deki hastalarda ve diisiik transportlu hastalarda goriilebilir. CrCI
hedeflerinin saglandig1 fakat Kt/V hedeflerinin saglanmadigi durum ise, en sik anlaml
rezidiiel renal fonksiyonu olan hastalarda goriiliir. Periton diyalizi hastalarinda
miimkiinse, her iki hedefi saglayacak sekilde recete degistirilmelidir. Ancak iki klirens
hedefinden biri saglanmigsa ve hasta klinik olarak iyiyse, hastanin periton diyalizine
devam etmesi Onerilir. Eger klirens hedeflerinden higbiri saglanamiyorsa ve hasta klinik
olarak da iyi degilse, hemodiyalize ge¢gmesi diisiiniilmelidir.

Tablo 4’de periton diyaliz hastalarinda klirensi belirleyen faktorler
goriilmektedir (Diaz Buxo JA ve ark, 1999).

Tablo 4. Periton divaliz hastalarinda Kklirensi belirleyen faktorler

A-Receteve bagh olmavan faktorler

‘Rezidiiel renal fonksiyon
‘Viicut yapisi

-Peritoneal transport 6zellikleri

B-Receteve bagh faktorler
1- APD 2- SAPD

-Giindiiz degisimlerinin sayisi, voliimii ve tonisitesi ‘Degisim sayisi

‘Makinede kalma siiresi, siklus siklig1, degisim volimii ~ -Degisim vol. ve tonisitesi

‘Diyaliz soliisy. tonisitesi
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7.2.6.Ultrafiltrasyon

Periton diyalizinin 6nemli bir amaci sivi dengesinin saglanmasidir. Diyaliz
hastalarinda s1v1 yiikii kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasinda rol
oynayabilir ve yliksek transport 6zelliklerine sahip siirekli ayaktan periton diyalizi
hastalarinda goriilen yiiksek mortalite ile iliskili olabilir. Periton diyalizi sirasinda
olusan net s1v1 transportu hidrostatik ve osmotik basinglar ve lenfatik akim tarafindan
belirlenir (Khanna R, 1999).

Ultrafiltrasyon yetmezligi (UFY), periton diyaliz tedavisini sona erdiren en
onemli faktorlerden birisidir ve siklig1 yillar i¢inde artar. UFY’ne birinci yil sonunda
%3, altinct yildan sonra ise %31 oraninda rastlanmaktadir. Yiksek glukoz
konsantrasyonlu soliisyonlar kullanilmasima karsin kuru agirliga ve normal kan
basincina ulagamama, siddetli tuz kisitlamasina karsin semptomlarin devam etmesi,
hastane tedavisi veya hemodiyaliz gerektirmesi, giinde li¢ veya daha fazla %3,86
dekstroz konsantrasyonlu sivi kullanilmasina karsin hala sivi dengesi kurulamamasi ve
daha objektif bir tanimla 4 saatlik PET testi sonunda %2,27 dekstrozla 100 ml’den,
%3,86 dekstrozla 400 ml’den daha az ultrafiltrasyon yapiliyorsa UFY’den
bahsedilmektedir (Krediet RT, 1999).

7.2.7.Periton Diyalizinin Komplikasyonlari

Periton diyalizi genellikle iyi tolere edilir ve ¢ogu hasta i¢in etkin bir renal
replasman tedavisi saglar. CAPD’nin komplikasyonlar1 agagida gosterilmistir (Jacobson
HR ve ark, 1999).

A-Enfeksivoz komplikasyonlar:

‘Peritoneal enfeksiyon
-Cikis yeri enfeksiyonu
‘Tiinel enfeksiyonu

B-Mekanik komplikasyonlar:

‘Herni olusumu ‘Genital 6dem
-Karin duvari ve kateter ¢evresi sizintisi ‘Hidrotoraks
-Sirt agrisi ‘Gastrodzafagial refli

C-Peritonun membran vapisi ve permeabilite degisiklikleri

‘Ultrafiltrasyon kayb1 -Peritoneal yapisikliklar

-Sklerozan peritonit - Peritoneal klirensin azalmasi
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D-Metabolik komplikasyonlar:

-Glukoz metabolizma bozuklugu ‘Lipid anormallikleri
‘Protein kayb1 ‘Renal osteodistrofi

‘B-2 M amiloidoz -Yiksek laktat diizeyleri
‘Hiponatremi/hipernatremi ‘Hipo/hiperfosfatemi
‘Hipokalemi/hiperkalemi ‘Hipokalsemi/hiperkalsemi
‘Hipomagnezemi

E-Kardivovaskiiler ve pulmoner komplikasvonlar

-Aritmi ‘Bazal atelektazi
‘Kronik hipotansiyon-hipertansiyon -Akut akciger 6demi
-Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu -Zorlu VC’de diisme

F-Diger komplikasyonlar:

-‘Pankreatit ‘Hemoperitoneum

-Peritoneal eozinofili

7.2.8.PERITON DiYALIZININ METABOLIK KOMPLIKASYONLARI

Glukoz ve yan etkileri

Standart diyaliz soliisyonlarinda glukoz; giivenli, ucuz ve konsantrasyonlarinda
hizli degisim gostermemesi nedeni ile tercih edilen ozmotik bir maddedir. Uzun dénem
periton diyalizi hastalarinda glukoz ve yikim {irlinlerinin periton zar1 yapisinda ve
fonksiyonlarinda degisiklige yol agtig1 son senelerde yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(Davies SJ ve ark, 1996). Glukoz yerine aminoasitler ve icodekstrin benzeri ozmotik
maddeler bazi soliisyonlarda kullanilmis olmasina ragmen, glukoz hala yaygin olarak
tercih edilmektedir. Glukozun periton zari iizerine etkilerinin yani sira sistemik
metabolik etkileri de wvardir. Periton diyaliz membranindan kolayca diffiizyonla
gecebilmektedir. Kisiden kisiye membran gecirgenligi degismekle birlikte periton
boslugu igerisine konulan glukoz soliisyonun 4 saat sonunda % 20-80 arasinda degisen
oranlarda gegis gosterdigi tespit edilmistir. Periton diyaliz soliisyonlarinda diisiik, orta
veya yiiksek konsantrasyonda olmak iizere degisen miktarda glukoz bulunmaktadir.
Diisiik konsantrasyonda diyaliz soliisyonu ile periton diyalizi yapan bir hasta, giinde
yaklagik 800 kaloriyi solusyon i¢indeki glukozdan almaktadir. Bu durum malniitrisyonu
olan hastalarda avantaj saglayabilecegi gibi, metabolik yan etkilerin gelisimine de

neden olabilmektedir (Fronzo RA ve ark, 1978).
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda insiilin direnci oldugu bilinmektedir. Insiilin
direnci bu hasta gurubunda aterosklerozis dolayisiyla kardiyovaskiiler hastalik gelisim
riskini arttirmaktadir. Periton soliisyonlar1 sebebi ile hastalara glukoz yiiklenmesi, var
olan insiilin direncini daha fazla artirarak kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden
olmaktadir.

Periton diyaliz baglanmasini takiben hastalarda kilo alim1 siklikla goériilmektedir.
Bu durum {ireminin giderilmesi ile beslenmenin diizelmesine baglanmakla birlikte,
soliisyonlarla alinan kalorinin katkis1 gozardi edilmemelidir. Kilo alimi, yag
miktarindaki artig, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Bu hasta
gurubunda, metabolik sendromun tani kriterlerinden biri oldugu bilinen obezite
gelisebilir. Diyette kisitlamaya gitmek malniitrisyon gelisimine neden olmaktadir
(Nordfors L ve ark, 2000).

Daha onceden bilinen glukoz intoleransi olmayan hastalarda periton diyalizini
takiben hiperglisemi goriilebilmektedir. Kotii glisemik kontroliin oldugu hastalarda
yasam beklentisi azalmakta ve komorbiditeye daha sik rastlanmaktadir. Diyabetin
komplikasyonlarinin ve kardiyovaskiiler olay sikliginin azaltilmasi, yasam siiresinin
uzatilmasi i¢in siki glisemik kontrol Onerilmektedir. Hastalarda glisemik kontrol igin
oral hipoglisemik ajan, insiilin ve insiilin reseptdr hassasiyetini arttiran ilaglar
onerilmektedir (Diaz Buxo JA ve ark, 1999). Hiperglisemisi olan periton diyaliz
hastalarinda hiperozmolarite agisindan dikkatli olunmalidir.

Obezite

Diyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda yagam beklentisi agisindan sonuglara
bakildiginda, kilosu fazla olan hastalar daha avantajli goriinmektedir. Genel
popiilasyonda yapilan caligmalardaki sonuglar ise aksini gdstermektedir. Obezitenin
diyaliz hastalarindaki bu koruyucu etkisi hala tam olarak agiklanabilmis degildir. Bu
durum, mortalitenin malniitrisyona bagh artis1 ile izah edilebilir.

Son yillarda obezitenin periton diyaliz hastalarinda inflamasyonu arttirdigi ve
yasam sliresini azalttigin1 gosteren birkag¢ calisma yayinlanmistir. Periton diyalizi
hastalarinda obezite, metabolik degisikliklere yol acarak kardiyovaskiiler hastalik
gelisim riskini arttirabilir (Johnson DW ve ark, 2000).

Obesitede insiilin direncinin artmasi iki teoriyle aciklanmaktadir. Birincisi
adipoz dokunun asir1 artmasi depolama kapasitesini asar. Karaciger, pankreas ve kas
dokusunda lipid birikir. Lipid birikimi insiilin rezistansin1 uyarir ki bu fenomen

lipotoksisite olarak bilinir. Ikincisi adipoz doku spesifik adipokinlerin salinimini
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artmasidir. Adipokinler sadece yag dokusunda degil ayn1 zamanda karaciger, kas gibi
diger dokularda da insiilin sensitivitesini diizenlerler(Jaswinder K ve ark, 2005).

Lipid bozukluklar

Periton diyaliz hastalarinda farkli lipid bozukluklar1 goriilmekle birlikte, siklikla
LDL-kolesterol, trigliserid, apolipoprotein B ve lipoprotein a yiiksek, HDL-kolesterol,
apo A-1 ise diislik saptanmaktadir. Hemodiyaliz hastalar1 ile karsilastirildiginda LDL-
kolesterol ve apo B diizeyleri, periton diyalizi hastalarinda daha yiiksektir (O’Riordan
an E ve ark, 2000). Periton diyalizi hastalarindaki lipid profili, aterosklerozise yatkinlik
olusturmaktadir. Periton diyaliz hastalarinda yiiksek diizeydeki LDL kolesterol
yapimindan protein kaybinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir. Hipergliseminin
trigliserid yapimin1 arttirdidi, o6zelikle glukoz intoleranst olan periton diyaliz
hastalarinda gosterilmistir. Bu hasta gurubunda lipoprotein lipaz eksikligi ve VLDL-
kolesterol yapiminda artig hipertrigliserideminin nedeni olarak suglanmaktadir. Ancak
etiyoloji kesin olarak aydinlatilmis degildir. Yiiksek lipoprotein a diizeyleri ise
malniitrisyon ve inflamasyon ile iligkilendirilmektedir. HDL-kolesterol diisiikliigiiniin
nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte peritoneal kayip etkili olabilir. Genel
popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in ¢ok gii¢lii bir risk faktorii olan
hiperlipidemi, periton diyalizi hastalarinda heniiz kesin bir risk faktorii olarak
tanimlanmamaktadir(Moberly JB ve ark, 2002).

Periton diyalizi hastalarinda hiperlipideminin tedavisi ile kardiyovaskiiler
mortalitenin azaldigin1 gosteren yapilmis giiclii bir klinik ¢alisma yoktur. Tiim hastalara
diyet ve kilo kaybi1 oOnerileri uygulanabilir goriinmesine ragmen periton diyalizi
hastalarinda malniitrisyon gelisimine yol acabileceginden dikkatli olunmasi gereklidir.
Malniitrisyon riski sebebi ile periton diyalizi hastalarinda hipolipidemik ilag¢ tedavisi 6n
plana ¢ikmistir. HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri olan statinler giivenle kullanilabilecek
ajanlardir.  Genel populasyona benzer oranda rabdomiyoliz ve karaciger
fonksiyonlarinda bozulma riski vardir. Fibrat gurubu ilaclar ise, bobrek hastalarinda
dikkatli kullanilmas1 gereken ajanlardir. Bobrekten atilan bu ilaglarin kullaniminda doz
ayarlanmasi  yapilmalidir.  Fibrat-statin ~ kombinasyonu diyaliz  hastalarinda
onerilmemektedir(K/DOQI, 2003; Li PK ve ark, 1993).

Ezetimib ince barsaktan kolesterol emilimini engelleyen yeni bir ajandir. Bobrek
yetmezliginde gilivenle kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Statin

intoleransi olan hastalarda tercih edilebilir(Nutescu EA ve Shapiro NL, 2003).
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Bir fosfor baglayici olan sevalemer HCL nin kolesterol diizeyini %20 azaltiginm
bildiren calismalar vardir. Hiperlipidemisi olan hastalarda fosfor baglayici ajan

seciminde akilda tutulmalidir (Chertow GM ve ark, 2002).

7.3.YAG DOKUSU ve SALGI URUNLERININ FONKSIYONLARI

7.3.1.YAG DOKUSU VE YAG HUCRESI

Modern toplumlarin pozitif enerji dengesi ile beslenmesi, yag dokusu artis1 ve
obeziteye neden olur (Schling P ve Loffler G, 2002). Yag dokusu hiicre sayisi ve
biiylikliigii bakimindan yasam boyu enerji ihtiyaci ve tliketimine bagl olarak, siirekli
hacim degiskenligi gosteren bir dokudur (Lopez F, 2002). Yag hiicreleri enerji
depolama ve salgilama siirecinde bu fonksiyonlar i¢in ¢ok karisik sistemler tarafindan
kontrol edilir. Yag hiicresi pasif bir hiicre degildir, aksine giinliik enerji alimina bagl
olarak stirekli hacim degiskenligi goOsteren, ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon
salgilayan bir hiicredir (Frithbeck G ve ark, 2001). Yag hiicresi enerji depolamaya ve
salgilamaya adapte olmustur, yag lipid damlaciklar1 trigliserit olarak depolanir ve bu
damlaciklar hiicrenin yaklasik %90 kadarmni olusturur, geri kalanini diger hiicre
organelleri olusturur (Caro JF ve ark, 1996).

Yag dokusu kahverengi yag ve beyaz yag olmak {iizere ikiye ayrilabilir.
Kahverengi yag hiicreleri igerdigi ¢cok sayida mitokondrileri, eriskinde ¢ok az sayida
bulunmasi ve termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yag hiicrelerinden farklidir.
Beyaz yag dokusu, viseral yag (karin boslugunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis olan,
omental yag) ve deri alt1 yag olmak iizere iki kisimda incelenir (Montague CT ve
SO’Rahilly, 2000). Viseral yag, total viicut yaginin %10 kadarint olusturur ve
yaslanmayla bu oran %?20’lere kadar artabilir. Deri alt1 ve viseral yag arasinda hiicre
biiylikliigli, membran reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama
fonksiyonlar1 bakimindan farkliliklar vardir.

Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlari ile yakin iliskilidir ve iyi gelismis bir
kapiller aga sahiptir. Yag dokusu kapillerleri, iskelet kasi kapillerlerine gore daha
gecirgen ve lipoprotein lipaz bakimindan zengindir. Yag dokusu hiicreleri kendi
aralarinda, kapiller endotel ve damar diiz kas hiicreleri ile siirekli iletisim
halindedir.Yag hiicrelerinin hamileligin 15. haftasindan sonra, fibroblastlardan
preadipositlere donilisiimii mitozla c¢ogalarak olur, yasamin ilk iki yilinda
preadipositlerden yag hiicreleri olusur, biiyiiklilk ve say1 olarak en ¢ok bu yillarda

degisime ugrarlar (Young B ve JW Heath, 2000). Puberteye kadar yag hiicre sayisi
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cogalarak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yag hiicresinde mitoz goriilmez,
hiicreler sayica artmaz, sadece hiicre biiyiikliigii degisir (Warden NAS ve CH Warden,
2001).

7.3.2.YAG HUCRESININ FONKSiYONLARI

Son 20 yil icinde hiicre kiiltiir ¢calismalar1 ve mikroanaliz yontemleri ile yag
hiicresi fonksiyonlarinin molekiiler mekanizmalar1 yavas yavas aydinlatilmistir.
Preadipositlerden yag hiicresinin farklilasmasi invitro ortamlarda calisilmis ve yag
hiicresinin fonksiyonlar1 incelenebilmistir (Mohammed-Ali V ve ark, 1997).

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve aktif metabolik bir endokrin
organ olarak gorev yapar. Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler araciligi ile endokrin,
parakrin ve otokrin sinyaller gelir. Yag hiicresi membraninda ve stoplazmasinda c¢esitli
hormon ve sitokinlere ait reseptdrler bulunur. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile olusan
sinyaller hiicre fonksiyonlar1 stimiile veya inhibe ederek diizenlerler. Yag hiicresinde bu
sinyaller ile trigliserid depolama veya depolanmis olan yagin yag asidi seklinde kana
verilmesi saglanir ve hiicreden hormon, bir kisim biiylime faktorleri ve sitokinler
salgilanir (Kayaalp SO, 1998).

Yag hiicresinin 3 ana gorevi vardir:

1. Metabolizma fazlasi enerjiyi, trigliseritlere ¢cevirerek depolamak

2. Thtiya¢ durumunda depo trigliseritleri yag asidine doniistiirerek kana vermek

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolii saglamak

Yag dokusu viicutta en biiyiik enerji kaynagidir ve bu enerji, aclikta ve ihtiyag
duyuldugunda hizla dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek trigliserit halinde
depolanmistir. Yag hiicrelerinden yag asitlerinin ve salgiladigi hormon ve sitokinlerin
dolagima gecisi hormonal sinyallerle kontrol edilir. Yag hiicresine insiilin, adrenalin,
noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun fonksiyonunu diizenlerler
(Wiecek A ve ark, 2002). Yag hiicresinden salgilanan leptinin kesfiyle yag hiicresinin
merkezi sinir sistemini etkiledigi de saptanmistir (Uysal KT ve ark, 1997). Ciinkii leptin
reseptorii, en ¢ok besin aliminin kontrolii ile ilgili merkez olan hipotalamusta
bulunmustur. Yag dokusu bir endokrin organ olarak da gorev yapmaktadir. Yag
hiicresinden leptin den bagka resistin, TNFa, adiponektin, adipsin, visfatin, interlokin—6
(IL-6), plazminojen aktivatér inhibitor—1(PAI-1), transforming biiyliime faktorii-
B(TGFP), anjiotensinojen, asilation-stimiilating protein, (ASP),insiilin benzeri biiylime
faktorti (IGF-I), prostoglandin-12 (PGI2), prostoglandin-F2o(PGF2a) gibi ¢ok sayida
proteinin salgilandig1 saptanmistir (Haugen F ve ark, 2001; Shuldiner AR ve ark, 2001).
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Acrp30, aguti protein ve aP2 yag hiicresinde bulunan stoplazmik
proteinlerden olup Acrp30 ve aguti protein dolasima da sekrete edilir ve kanda belirli
bir plazma seviyesi olusturur. Acrp30’un damar hasarinda koruyucu o6zelliginden
bahsedilmektedir. Aguti protein ise hiicre i¢i Cat+2 artisindan sorumlu oldugu
sanilmakta olup daha ¢ok deride etkin oldugu bildirilmektedir. aP2, diisiik molekiil
agirlikli, yag asidini baglayan stoplazmik proteindir, trigliserit veya yag asidi
oksidasyonunu ve lipolitik hiz1 kontrol eder.

Yag hiicresi ve karaciger hiicrelerinde glukoz ve yag asitlerinden trigliserit
sentezi ve depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilir. Insiilin yag hiicresinde yag
hiicre membran lipoprotein lipaz aktivitesini ve hiicre icerisine yag asidi girisini artirir.

7.3.3.YAG DOKUSU SALGI URUNLERI

7.3.3.1 LEPTIN

Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve negatif feedback mekanizma ile
hipotalamusa etki ederek besin alimini baskilayan ve enerji harcanmasini arttiran bir
hormondur. Enerji homeostasisindeki gorevini hipotalamusta bulunan reseptorii (Ob-
Rb) araciligi ile yapar ve ndropeptit-Y sentez ve salgilamasini inhibe eder ve enerji
harcanmasini arttirirken besin alimimi azaltir (Spiegelman BM, 2001). Leptinin yag
hiicresinden salgilanmas1 viicut yag miktariyla orantilidir ve plazmadaki diizeyi daha
cok deri alt1 yag dokusu miktar1 hakkinda bilgi verir (Baskin DG ve ark, 1999). Leptin
kadinlarda erkeklere oranla yaklagik iki misli daha fazla miktarda bulunur. Enfeksiyon,
endotoksin, sitokinler, TNF- o, ve IL-1 leptin iiretimini sitiimiille eder. Leptin kas,
karaciger ve yag hiicresinde glukoneogenezi artirirken glukojenolizi azaltarak glukoz
metabolizmasina katilir (Frithbeck G ve ark, 2001). Plazma leptin miktar: artarsa, besin
alimi, lipogenez azalir ve enerji harcamasi, lipoliz, insiiline hassasiyet artar.

Leptinin fizyolojik etkileri :

1. Istah ve viicut agirhginin diizenlenmesi (hipotalamusu etkiliyerek katilir).

2. Degisik hiicreleri, Ob-R aracilig ile stimiile ederek proliferasyon, farklilagsma,
fagositozu artirir

3. Kan basinct homeostazisinde NO salgilanmasin1 baskilar ayrica sempatik
aktiviteyi arttirarak etkin olur

4. Hipotalamo-hipofiz-gonadal aksta iireme i¢in enerji depolamaya aracilik eder.

5. Anjiogenezi stimiile eder, yara iyilesmesini uyarir hematopoez ve immiin
sistemi modiile eder

8. Yiksek dozlarda renal tubiiler hiicrelerde ditirez ve natiirezi artirir.
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7.3.3.2 RESISTIN

Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan hormon olup son
yillarda kesfedilmistir. Obezite ve Tip 2 DM ile baglantilidir, periferik sinyal molekiilii
olan yeni bir polipeptid oldugu sanilmaktadir. Resistin negatif feedback mekanizma ile
periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir. Resistinin monositlerin
endotel hiicresi ile adezyonuna engel olarak aterosklerotik vaskiiler damar hasarina
kars1 koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Tip 2 diabette mikroanjiopatiden sorumlu
tutulmaktadir. Resistin enjeksiyonlarinin farelerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini
azalttig1, insililine hassasiyeti korelttigi ve boylece insiilin direncine sebep oldugu
goriilmiistlir (Savage DB ve ark, 2001). Resistin glukoz metabolizmasina etkili insiilin
antogonisti gibi calisan hormon olarak gorev yaptigr sanilmaktadir. Reseptorii heniiz
bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular saptanamamistir, fakat karaciger ve kaslar
hedef organ olabilir (Steppan CM ve ark, 2001).

7.3.3.3, IL-6

Yag hiicresinden salgilanan ve insiiline hassasiyeti etkileyen sitokinlerdendir.
IL-6, bir ¢ok immiin hiicre (fibroblast, endotel hiicre, 16kositler, miyosit ve endokrin
hiicreler) tarafindan iiretildigi gibi yag hiicresinden de diger hiicrelere gore daha fazla
miktarda tretilir. IL-6 yag hiicre fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak diizenler.
Viseral yag hiicrelerinde deri alti yag hiicrelerine goére iiretimi lickat daha fazladir.
Viseral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ulasarak hepatik
trigliserit olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde sentezini artirir, ve
hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etkisini IL-6 reseptorii aracilig ile yapar. IL—6,
yag dokusunun LPL aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut faz protein sentezini
stimiile eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini artirir. Obezitede IL-6 plazma
seviyesi artar(Frithbeck G ve ark, 2001).

7.3.3.4 TNFa

Ik defa makrofajlardan salgilandig1 saptanan, immiin fonksiyonlar1 modiile
eden, TNFa yag hiicresinden de salgilanan bir sitokindir. TNFa_ hedef dokularin
insuline cevabini etkiler (Wiecek A ve ark, 2002). Septik sok, romatoid artrit, konakg1
paraziter hastaliklarda, obezlerde plazma TNFa miktar1 artar. Dolasimdaki TNFo’nin en
biiylik kaynagi yag dokusudur. TNFa mRNA’s1  viicut yag ile koreledir.
Obezlerde kilo kaybr ile miktar1 azalir. Yag hiicre sayis1 ve voliimiinii diizenler. insiilin
reseptOr sayisini azaltarak insiilin direnci olusumuna sebep olur, boylece hiicrelerin

glukoz alimini azaltir, insiilin reseptdriiniin tirozin kinaz aktivitesini bozar. Lipolizi
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stimiile eder, lipogenezi baskilar, yag hiicresinde leptin tiretimini artirir (Frithbeck G ve
ark, 2001).

7.3.3.5 ADIPONECTIN

Adiponectin, yag hiicresinden insiilin stimiilasyonu ile salgilanan bir hormondur.
Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde plazma seviyesi diisiiktiir. Invivo kosullarda
adiponektin enjeksiyonlarinin plazma serbest yag asidi miktarini azalttig1 goriilmiistiir.
Adiponektinin insiilin direncini bir¢ok dokuda diizelttigi de saptanmustir. Insiilin direnci
gelismis  kemirici hayvanlarda intravendz adiponektin enjeksiyonlart insiiline
hassasiyeti diizeltir Doku yag oksidasyonunu artirir sonugta dolagimdaki yag asidi
seviyesi diiser ve karaciger trigliserid konsantrasyonu azalir. Adiponektin iiretimi
PPARYy agonistleri ile stimiile edilir (Frithbeck G ve ark, 2001).

7.3.3.6. ADIPSIN

Yag hiicresinden salgilanan serin 6zellikli, insanda kompleman faktor-D olarak
bilinen bir sitokin proteindir. Yag hiicresi basina diisen adipsin sekresyon miktari
sabittir, yag hiicre biiylkliigii arttikca sekrete edilen adipsin miktarinda artma olmaz.
Insiilin ve glukokortikoidler tarafindan plazma konsantrasyonu artirilir. Yag dokusu
metabolizmas1 ve kompleman yollar1 arasinda olasi iliskiyi saglar (Frithbeck G ve ark,

2001).

7.3.3.7.ASP

14-kDa molekiil agirliginda, arginin igeren serum proteinidir, obezlerde plazma
miktar1 artar. ASP yag hiicre metabolizmasinda yag asitlerinin esterlesmesini, trigliserit
sentezini stimiile eder ve sentez hizimi artirir. Adipsin ve ASP birlikte yag hiicre
biiylikliigiinii diizenler. Bu proteinin olmamasi viicut yaginin azalmasina, insiiline

hassasiyetin gelismesine neden olur (Frithbeck G ve ark, 2001).

7.3.3.8. ANJIOTENSINOJEN

Anjiotensinojen biiylik oranda karacigerde sentez edilir, bir¢ok dokuda
anjiotensinojen mRNA vardir. Kan basinct ve elektrolit homeostasisinde gorevli
anjiotensin II nin 6ncii maddesidir. Yag hiicresi membraninda anjiotensin II reseptorii
vardir. Bu reseptorler araciligi ile preadipositlerin yag hiicresine farklilagmasi, besin
alimi sinyallerine cevap olusturulmasi ve yag hiicresinin biiyiikliigiiniin diizenlenmesi

saglanir (Frithbeck G ve ark, 2001).
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7.3.3.9.PAI-1 (Plazminojen Aktivator Inhibitér—1)

Serin proteaz inhibitor ailesinin iiyesidir. Doku plazminojen aktivatdriinii inhibe
ederek endojen fibrinolitik sistemi diizenler. Ozellikle tromboembolik olaylarda plazma
konsantrasyonu artar. Obezitede kardiovaskiiler hastaliklar ile fibrinolitik sistem
arasindaki ilskinin agiklanmasi bakimindan 6nemlidir. Obezitede ve insiilin direnci
gelisenlerde plazmada miktar1 artar. Visseral yag dokusundan daha cok salgilanir,
fibrinolitik sistemin potent inhibitdriidiir ve trombolizi inhibe eder (Frithbeck G ve ark,
2001).

7.3.3.10. TGF-f (Transforming biiyiime faktorii- )

TGF-p, degisik hiicreler tarafindan iiretilir, cok sayida hiicrede biiyiime ve hiicre tipinin
farklilagmasini saglar. Adezyon, migrasyon, doku yenilenmesi, yara iyilesmesi gibi
hiicresel olaylarda etkindir. Obez farelerde TGF-f mRNA diizeyi, obez olmayan
farelere gore yiiksek bulunmustur. TGF-f preadipositlerin proliferasyonunu artirir.
TGF-B enjeksiyonlar1 PAI-1 sentezini bir¢cok hiicrede stimiile eder, PAI-1 mRNA
miktarini artirir. Bu artis insiilin ve TNFa  etkisiyle olan artistan daha fazladir
(Frithbeck G ve ark, 2001).

7.3.3.11.MAKROFAJ VE MCP-1

Obezite adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonuyla birliktedir. Aktive makrofajlar
insiilin direnciyle iligkili TNFa, IL-6 ve MCP—-1 gibi inflamatuar faktorler salgilarlar.
MCP-1 diizeyleri obez kobaylarda artmistir. MCP—1,insiilinin uyardigi glukoz alimini
ve insiilin reseptor tirozin fosforilasyonunu azaltarak adipoz dokuda insiilin direnci
gelisiminde direkt olarak rol oynar. Yine MCP-1 kollateral arterlerde monosit
birikimini uyarir ve neointimal formasyonu arttirir; bu sekilde de ateroskleroz
gelisiminde rolii vardir.

7.3.3.12.VISFATIN

Son zamanlarda tanimlanan adipokin olan visfatin ayn1 zamanda PBEF olarak
bilinir. 52 Kda agirligindadir. PBEF erken evre B hiicreleri icin biiylime faktoriidiir.
PBEF geni ilk olarak Samal ve ark. tarafindan kesfedilmistir. 2005°te Fukuhara ve
arkadaslar1 tarafindan visfatin olarak yeniden adlandirilmistir. Visfatin geni 7.
kromozomun uzun kolunda kodlanir. Visfatin insan ke, kas, kemik iligi hiicreleri, ac,
kalp, plasenta, bobrek dokusu, periferal lenfositlerde de bulunur. (Samal B ve ark,
1994) Cogunlukla visseral yag dokusundan iiretilir.IL7 ve B hiicre prekiirsorlerini

stimiile eder. Ve inslilinmimetik etkisinin oldugu One siiriilmiistir. Metobolik
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insiilinomimetik goriiniimler 6rnegin glukoz uptakenin artmasi ve trigliserid birikimi
kiiltiire edilmis adiposit, miyosit ve hepatositlerde gosterilmistir. Kompetetif inhibisyon
vasitasiyla visfatinin insiilin reseptoriinii aktive ettigi gosterilmistir. Hepatositlerden
glukoz salinimini ve periferal dokulardan glukoz utilizasyonunu stimiile etmek
vasitastyla hipoglisemik etki gosterir (Fukuhara A ve ark, 2005). Visfatin ekspresyonu
3T3-L1 preadiposit ve adipositlerden sex hormonlar1 ve metabolik hormonlar tarafindan
hormonal olarak diizenlenir (Kralisch S ve ark, 2005). Son deneysel calismalar
dexametazon, GH, TNF-a ve izoproteronoliin 3T3-L1 adipoz hiicrelerde visfatin
salinimint uyardiginmi gostermistir (Kralisch S ve ark, 1989).Visfatinin asir1 sekresyonu
inflamasyona maruz kalmig insan monositik hiicrelerde de gozlenmistir. IL-o ve TNF y
gibi inflamatuar mediatorler notrofil apoptozisini inhibe eder, monositlerde visfatinin
artisina neden olur (S.H. Jia ve ark, 2004). Visfatinin ayrica gebelik seyri siiresince ve
dogum sirasinda anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (Morgan SA ve ark, 2008).

Fukuhara ve arkadaslar1 visfatinin visseral yag dokusundan subkutan yag
dokusuna oranla ¢cok daha fazla salindigini tamimlamislardir. insanlarda plazma visfatini
ile yag depolarinin korelasyonunu gostermislerdir. Farelere visfatin verilmesi ile plazma
glukoz diizeyinde doza bagimli, insiilinle indiiklenen glukoz diisiisiine benzer diisiis
saptamiglardir. Aynmi1 hipoglisemik etki insiilin direnci bulunan ya da insiilinopenik
(streptozosin ile olusturulmus) modellerde de goriilmiistir. Bu g¢alismada visfatin
geninden arindirilmis hayvanlarin yasayamadigi, visfatin genini heterozigot formda
tasiyan hayvanlarin ise saglikli hayvanlara oranla iigte iki oraninda daha diisiik visfatin
diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica visfatin geni i¢in heterozigot hayvanlarin
insiilin diizeyleri degismezken kan sekeri diizeyleri saglikli hayvanlara goére daha
yiiksek bulunmustur (Fukuhara A ve ark, 2005). Bu ¢alismaya gore visfatinin insiiline
kiyasla glukoz hemostazisine katilimi1 daha ilimli gériinmektedir. Ciinkii plazma visfatin
diizeyi farelerde aclik ve toklukla anlamli degisiklik gostermemistir. Bununla birlikte
heterozigot fareler aglik ya da tokluk siiresince daha yiiksek glukoz diizeyleri ve glukoz
tolerans testlerinde yiikseklik sergilemistir. Bu fonksiyonlarinin yaninda visfatin ayni
zamanda adiposit farklilasmasini hizlandirmaktadir.

Visfatinin patofizyolojik rolii tam olarak anlasilamamustir. In vivo ve in vitro
caligmalar visfatinin insiilin resistansi, tip 2 DM, endotelyal disfonksiyon ve artmis

inflamasyonla iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir(Oki K ve ark, 2007).
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8. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji
Bilim Dali’nda yiiriitiildii. Calismaya Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)
tinitesinde renal replasman tedavisi almakta olan ve son ii¢ ay icerisinde peritonit atagi
gecirmemis, aktif inflamasyonu olmayan toplam 41 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak 20 saglikl1 goniillii birey ve en az bir yil siireyle diyalize giren, aktif
inflamasyonu olmayan 20 hemodiyaliz hastas1 alindi. Calismaya dahil edilen 41
hastanin ortalama diyaliz siiresi 58,9+33,7 ay idi. Hastalarin yas ortalamasi 43,6+13,2
olup 25’1 erkek ve 16’s1 kadindi. Kontrol grubu olarak alinan saglikli goniilliilerin yas
ortalamasi1 36,3+10,3 olup 9’u erkek,11’1 kadindi.Hemodiyaliz hastalarinin yas
ortalamasi1 42,2+19,2 olup 11’1, erkek 9’u kadindi.

Hastalar ¢aligma i¢in bilgilendirilerek izinleri alindi. Fakiilte etik kurulundan
calisma onay1 alindi. Hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi rutin hemogram,
sedimentasyon,crp, biyokimya(aks, glikolize hemoglobin, trigliserid, kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, AST, ALT, LDH, CK, ALP, BUN, iire, kreatinin, total
protein ,alb, globulin, sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, fosfor, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin ), kan gazi ve hormon tetkiklerinin (FT4,TSH,PTH, insiilin)
yani sira visfatin i¢in hemogram tiipiine 2 cc kan alindi. Kontrol grubundan sadece
visfatin i¢in kan alindi. Alinan kan 5 dakika siireyle 3000 devirde santrifiij edilerek -80
derece buzdolabinda dondurularak saklandi. Visfatin diizeyleri 6zel bir laboratuarda
ELX-800 cihazinda ELISA yéntemiyle calisildi. Ayrica tiim hastalarin boy,kilo,BMI,
bel ¢evresi, kalca cevresi, bel/kalca orani,nabiz dakika sayisi,sistolik TA, diastolik TA,
ortalama arteryel basing ve diyaliz yeterliligini gosteren kt/V,CrCl degerleri 6l¢iilerek
kaydedildi. Insiilin rezistans1 indexi HOMA (Homeostasis model assesment ) aclik
plazma glukozu x aglik instilini /22,5 formiilii kullanilarak hesaplandi. Kontrol grubu
olan 20 hemodiyaliz ve 20 saglikli bireyin boy, kilo, BMI, sistolik TA,diastolik TA
,ortalama arteryel basing degerleri de kaydedildi. Hastalar visfatin diizeylerine gore 2
gruba ayrildi. Visfatin diizeyi yiiksek olanlar grup 1, diisiik olanlar grup 2 olarak
adlandirildi.  Visfatin diizeyi yiliksek olan grupla diisiik olan grup vyas, cins,
biyokimyasal ve viicut kompozisyonunu gosteren parametreler agisindan karsilastirildi.
Ayrica periton hastalarinin visfatin degeri hemodiyaliz ve saglikli kontrol grubuyla

karsilastirildi.
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Elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi. SSPS paket
programi yardimi ile istatistiksel analiz yapildi. Verilerin karsilastirilmasinda
Independent-samples T testi, chi square ve pearson korelasyon analizi kullanild.
Veriler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edildi ve p<0.05 olan degerler

anlamli olarak kabul edildi.
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9. BULGULAR
Bu ¢alismaya alinan 41SAPD hastasinin 16’s1 kadin, 25 i erkek idi, Yas
ortalamasi 43,6+13,2 idi. Bu hastalarin cinsiyet dagilimi, ortalama yas, agirlik, boy,

BMI ve ortalama periton diyaliz siirelerine ait 6zellikler tablo 1°te goriildiigi gibiydi.

Tablo 1: Calismayva alinan hastalarin genel ozellikleri

Hastalarin Genel Ozellikleri

Cinsiyet (E/K) 25/16

Yas (y1l) 43,6+13,2
Viicut agirhig (kg) 61,7+16,4
Boy (cm) 1,60+0,1
BMI (kg/m?) 23,9+ 6,2
Diyaliz siiresi (ay) 58,9+33,7

PD hastalariin visfatin degerlerinin, saglikli eriskin grup ve HD hastalariyla

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (tablo 2)

Tablo 2: PD hastalarimin, HD hastalarinin ve saghkh eriskin grubun

visfatin degerlerinin karsilastirilmasi

PD(n:41) HD(n:20) Saglikli(n:20) P
e 7,71 £4,04 7,36+3,71 7,70+ 1,61 AD
Visfatin
43,6+13,2 42,2+19,2 36,3£10,3 AD*
Yas
BMI 23,946,2 24,6+6,4 24,743,6 AD

*Pd ile saglikli kontrol grubu arasinda fark bulunmustur (P=0.03).

Calismaya alian hastalar iki gruba ayrildi. Visfatin diizeyi yiiksek grup ile
visfatin diizeyi diisiik grup arasinda yas,cinsiyet, sigara kullanimi, antihipertansif
kullanim1 ve diyaliz siiresi agisindan fark saptanmadi. Gruplar biyokimyasal ve viicut
kompozisyonunu gosteren parametreler agisindan karsilastirildiginda trigliserid diizeyi

disinda anlamli1 fark saptanmadi (tablo 3).Trigliserid diizeyi visfatin diizeyi yiiksek olan
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grupta 243,84+133,2 mg/dl,visfatin diizeyi diisiik olan grupta 150,8+65,8 mg/dl olup

p<0,05 idi.

Tablo 3:Visfatin diizeyi

yiiksek olan grupla disik olan grubun

biyokimyasal ve klinik parametreler agisindan karsilastirilmasi

Visfatin diizeyi Visfatin diizeyi p
yiiksekgrup diisiik grup
Hasta Sayisi 11 14 AD
E 9 7 AD

Yas 45,1+10,4 42,2+15,6 0,49
Diyaliz siiresi (ay) 60,3+34,4 57,7+34.,0 0,81
BMI (kg/m2) 23,8+ 4,3 24,1+ 7,7 0,87
Bel ¢ev(cm) 88,7£11,9 87,7£15,9 0,83
Kalca cev(cm) 99,4+8,6 97,7+15,9 0,71
Bel/kalga orani(cm) 0,89+ 0,05 0,90+ 0,08 0,84
TA sistolik (mmHg) 132+28 117422 0,08
TAdiast.(mmHg) 87+20 79£15 0,18
OAP(mmHg) 10122 93£15 0,16
Hb(g/dl) 11,242,3 11,6+1,9 0,60
PLT 239+74 233+105 0,85
WBC(10°/L) 6,9+2,1 6,7+1,4 0,62
Sedim 51+18 43+18 0,19
CRP(mg/L) 7,045,2 5,6+4,8 0,35
LDL (mg/dl) 116,0+34,0 103,6+34,4 0,25
HDL(mg/dl) 43,8+26,4 40,3+14,3 0,60
TG(mg/dl) 243,8+133,2 150,8+65,9 <0,05
T kolesterol(mg/dl) 194,6+54,6 54,6+36,7 0,18
Glukoz(mg/dl) 98,1+24,5 102,5+36,7 0,65
HbA1C(%) 5,9+0,7 6,2+1,5 0,54
BUN(mg/dl) 121,9+22,7 105,5+37,0 0,09
Ure(mg/dl) 9,7£1,9 10,0+2,6 0,76
AST(U/L) 16,248,6 22,9+17.3 0,13
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ALT(U/L) 51+£17 43+18 0,96
LDH(U/L) 87+38 127+110 0,12
CK(U/L) 6,7+0,6 6,9+0,5 0,30
T.Protein(mg/dl) 3,6+0,5 3,5+0,4 0,61
Alb(mg/dl) 31205 3,450,5 0,58
Glob(mg/dl) 138,3+4,1 138,5+2,7 0,80
Na(mmol/L) 42%0,7 4,0+0,6 0,35
K(mmol/L) 2,7+0,5 2,6£0,5 0,90
Mg(mmol/L) 9,1+0,9 8,9+1,2 0,68
Ca(mg/dl) 43409 40412 0,40
P(mg/dl) 280423 28,1227 0.94
aPTT(sec) 82.7136.6 8642375 0,75
Fe(mg/dl) 142+54 14145 0,95
FeBK(mg/dl) 7784332 7074341 0,50
Ferritin(ng/dl) 2,8+0,6 3,2+1,2 0,23
fT3(pg/ml) 1,0£0.1 0,9£0,2 0,24
fT4(ng/ml) 4304422 4241343 0,86
TSH(u/ml) 16,319.6 203417.5 0.52
PTH(pg/ml) 7.4%0,1 7,4%0,1 0,03
Insiilin(uru/ml) 23,1+3,8 23,6+2,9 0,63

Calismaya alinan hastalara ait visfatin diizeyinin biyokimyasal ve viicut
kompozisyonunu gdsteren parametrelerle korelasyon analizi yapildi(tablo 4). LDH
disinda visfatin diizeyi ile bu parametreler arasinda anlaml iliski bulunamadi (LDH
diizeyi visfatin yiiksek olan grupta 373477 U/L ,visfatin diizeyi diisiik olan grupta
460+123 U/L idi.p=0,003; r =0,44).Visfatin diizeyi yiiksek olan grupta trigliserid diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus olmasina ragmen ,trigliserid ile visfatin

arasinda yapilan korelasyon analizinde bu iligki saptanmamistir (p=0,09;1r=2,63).
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Tablo 4:Visfatin diizeyi ile biyokimyasal ve klinik parametrelerin korelasyon

analizi
R(korelasyon katsayisi) | p

Hasta Sayis1 | K 11 14

E 9 7
Diyaliz siiresi (ay) 0,14 0,38
BMI (kg/m2) -0,28 0,20
Bel ¢ev(cm) 0,28 0,10
Kalga ¢ev(cm) 0,27 0,12
Bel/kalga orani(cm) 0,11 0,53
TA sistolik (mmHg) 0,01 0,94
TAdiast.(mmHg) 0,92 0,56
OAP(mmHg) -0,01 0,93
Hb(g/dl) 0,24 0,13
PLT -0,04 0,78
WBC(10°/L) -0,08 0,59
Sedim -0,28 0,07
CRP(mg/L) -0,08 0,60
LDL (mg/dl) 0,07 0,65
HDL(mg/dl) 0,06 0,21
TG(mg/dl) -2,63 0,09
T.kolesterol(mg/dl) -0,08 0,96
Glukoz(mg/dl) 0,20 0,20
HbA1C(%) 0,06 0,75
Ure(mg/dl) -0,16 0,31
Kre(mg/dl) 0,02 0,88
AST(U/L) 0,14 0,37
ALT(U/L) 0,28 0,08
ALP(U/L) -0,17 0,27
LDH(U/L) 0,45 0,003
CK(U/L) 0,17 0,30
T.Protein(mg/dl) 0,21 0,18
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Alb(mg/dl) -0,13 0,38
Na(mmol/L) -0,01 0,51
K(mmol/L) -0,23 0,15
Mg(mmol/L) -0,10 0,50
Ca(mg/dl) 0,07 0,67
P(mg/dl) -0,24 0,08
aPTT(sec) 0,28 0,66
Fe(mg/dl) -0,05 0,72
FeBK(mg/dl) -0,01 0,94
Ferritin(ng/dl) -0,06 0,70
fT3(pg/ml) -0,08 0,60
fT4(ng/ml) -1,61 0,32
TSH(uiu/ml) -0,07 0,64
PTH(pg/ml) -0,04 0,80
Insiilin(uru/ml) 0,18 0,41
Bikarbonat(mmol/L) 0,06 0,66
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10.TARTISMA

Son zamanlarda tanimlanan adipokin olan visfatin ¢ogunlukla visseral yag
dokusundan iiretilir. Insiilinomimetik etkisinin oldugu ©6ne siiriilmiistiir. Metabolik
insiilinomimetik etkileri 6rnegin glukoz uptakenin artmasi ve trigliserid birikimi kiiltiire
edilmis adiposit, miyosit ve hepatositlerde gosterilmistir. Kompetetif inhibisyon
vasitastyla visfatinin insiilin reseptdriinii aktive ettigi gosterilmistir. Visfatin
hepatositlerden glukoz salinimini ve periferal dokulardan glukoz utilizasyonunu stimiile
etmek vasitastyla hipoglisemik etki gosterir (Fukuhara A ve ark, 2005) .

Visfatinin patofizyolojik rolii tam olarak anlasilamamistir. in vivo ve in vitro
calismalar visfatinin insiilin resistansi, tip 2 DM, endotelyal disfonksiyon ve artmis
inflamasyonla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Oki K ve ark, 2007).

KBY’ li hastalarda yasam siiresi kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle belirgin
olarak azalmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar bu hasta populasyonunda mortalitenin %
50 sinden fazlasinin nedenini olusturur(Sarnak MJ ve ark, 2003).Klasik risk faktorleri
KBY’li hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin yliksek prevalans ve insidansini
aciklamaz. Endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres ve insiilin rezistansi gibi klasik
olmayan risk faktorleri de mortalitenin artisina katkida bulunur. Yag dokusu hormonal
aktif organdir. Ve ¢ok sayida bioaktif protein iiretir.

Yag dokusu sadece enerji ve viicut agirligini degil ayni zamanda insiilin
rezistansi, endotelyal yapi ,kan lipidleri , inflamasyon, koagiilasyon ve fibrinolizisi
diizenler(Van Gaal LF ve ark, 2006). KBY adipoz dokudan salinan adipositokinleri de
iceren subklinik inflamasyon ve bozulmus immiinite ile iliskilidir.

Diyaliz hastalarinda visfatin diizeyleri ve buna etki eden faktorlerle ilgili kisith
sayida c¢alisma vardir. Yapilan bir calismada HD hastalarinda saglikli bireylerle
kiyaslandiginda visfatin diizeyinde farklilik olmadigi saptanmistir(ErtenY ve ark,
2008). Bir diger calismada ise hemodiyaliz hastalarindaki visfatin diizeyi saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik renal fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan azalmis klirense baglanmistir(Axelsson J ve ark, 2007).
Yilmaz ve ark. 406 nondiabetik farkli evrelerde KBY Ii hasta ve 80 saglikli goniilli
bireyde yapmis olduklar1 calismada, evre 3,4,5 KBY’ li hastalarda visfatin diizeyinin
kontrol grubuna nazaran artmis oldugunu ve visfatin diizeyinin GFR ile anlamli
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Bu g¢alismada KBY 1i hastalarda visfatinin

endotelyal disfonksiyonun markiri olan ‘flow mediated dilatasyon’ ile iliskili
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olabilecegini belirtmislerdir(Yilmaz MI ve ark, 2008). Malyzska ve ark. 22 KBY ve 22
saglikli goniilli lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada visfatin diizeyinin saglikl
goniilliilere gore arttigini ve KBY 1i hastalarda visfatin ile VCAM -1 (Vascular adezyon
molekiilii -1) ve ICAM -1 (Intraselliiler adezyon molekiilii -1) arasinda anlamli iliski
oldugunu saptamislardir (Malyszko J ve ark, 2008). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli bireylerin visfatin diizeylerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Erten ve ark. nin PD ve HD hastalarinda yapmis olduklar1 ¢calismada periton
diyalizi hastalarinda HD hastalarina ve saglikli bireylere kiyasla visfatin diizeyi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Toplam 60 olguluk bu calismada bu yiikseklik periton
diyalizi hastalarinda PD solusyonlarina bagl artmig glukoz yiikiine ve periton diyaliz
hastalarinin BMI’sinin hemodiyaliz hastalarina gore daha yiiksek olusuna baglanmistir
(ErtenY ve ark, 2008). Yaptigimiz calismada ise periton diyalizi hastalarindaki visfatin
diizeyi ile hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli bireyler arasindaki visfatin diizeyi arasinda
anlamli fark bulunmadi.

PD hastalar1 glukoza maruziyetten dolay1 obez olmaya meyillidirler. Literatiirde
PD hastalarinda obezitenin 6l¢iileri ile visfatin arasindaki iligkiyi gosteren tek ¢alisma
Erten ve ark.’nin yapmis oldugu calismadir. Bu ¢alismada PD hastalarinda visfatin
diizeyiyle BMI arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (Erten Y ve ark, 2008).
Bizim yapmis oldugumuz caligmada bdyle bir iligki saptanmadi.

Visfatinin baslangicta obesite ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
normal populasyonda visfatinin BMI ile korelasyonu, visseral yag dokusundan subcutan
yag dokusuna oranla daha fazla salinimi ve bel/kalga orani iligkisi ile ilgili olarak
celigkili sonuglar mevcuttur. Haider ve ark. visfatinin obesite ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (D.G. Haider ve ark, 2006). Berndt ve ark. visfatin ile visseral yag kitlesi
arasinda iligki olmadigini, ancak viicut yag orani ile zayif iligkili oldugunu bulmuslardir
(Berndt J ve ark, 2005).Hammarstedt ve ark da Barbara ve ark. na benzer sekilde
visfatinin obesitede arttigin1 gostermislerdir (Hammarstedt A ve ark, 2006; Zahorska-
Markiewicz B ve ark, 2007). Pagano ve arkadaglar1 ise visfatinin obes bireylerde
azaldigimi rapor etmisglerdir (Pagano C ve ark, 2006). Varma ve ark zayif bireylerde
visseral yag dokusuna oranla subkutan yag dokusundan daha fazla visfatin salindigini
bulmuslardir (Varma V ve ark, 2006).

Berndt ve ark. visfatin diizeyinin BMI ile bagimsiz iliskili oldugunu

bulmuslardir (Berndt J ve ark, 2005). Jessica ve ark. visfatin diizeyiyle BMI ve viicut
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yag1 arasinda zayif bir korelasyon bulmuslardir. Ancak bel cevresi, kalca cevresi,
bel/kalga orani arasinda iliski bulamamislardir (Smith J ve ark, 2006). Sredran ve ark.
BMI, bel c¢evresi ve visseral yag dokusuyla visfatin arasinda pozitif korelasyon
bulmuslardir (Sandeep S ve ark, 2006). Chen ve ark. da visfatin diizeyinin bel/kalga
orani ile bagimsiz iligkili oldugunu bulmuslardir (Chen MP ve ark, 2006). Ching. ve
ark. da Jian ve ark. na benzer sekilde bel /kalga orami ve visfatin arasinda iligki
bulamamislardir. Ayrica BMI ile visfatin arasinda negatif iligski bulmuslardir (Chen CC
ve ark, 2007; Jian WX ve ark, 2006). Bizim yapmis oldugumuz calismada PD
hastalarinda visfatin diizeyiyle BMI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, bel/kal¢a oran1 arasinda
iliski bulunamamustir.

Bir ¢alismada morbid obes bireylerde yilikselmis visfstin diizeylerinin gastrik
bandajlamay1 izleyen insiilin sensitivitesinin iyilesmesi ve kilo kaybina paralel olarak
anlamlh dustiigiic  saptanmistir (D.G. Haider ve ark, 2006). Bu ¢alisma visfatin ve
metabolik sendrom arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Diger taraftan bu g¢alismada
visfatin ile bazal insiilin rezistansi ve obesitenin hicbir Ol¢iisti arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Yapilmis bazi diger ¢alismalar da visfatin ve insiilin rezistansinin
Olciileri arasindaki bagimsiz iliskiyi gostermede yetersiz kalmistir. (Berndt J ve ark,
2005; Pagano C ve ark, 2006; Seo JA ve ark, 2008). Barbara ve ark. zayiflarda visfatin
ile insiilin arasinda, obeslerde ise visfatin ile glukoz diizeyi arasinda pozitif iligki
bulmuslardir (Zahorska-Markiewicz B ve ark, 2007).

KBY’li hastalarda DM siklig1 nedeniyle insiilin rezistansi var iken bobrek
hastaliginin kendisi de glomeriiler filtrasyon hizi ile ters orantili olarak insilin
rezistansinin artisiyla bagimsiz iligkilidir. Bu durum mortalite artisina sebep olur.
Axelson ve ark. KBY 1i 189 evre 3, 4, ve 149 evre 5 KBY °‘li hastalar {izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada evre 5 KBY li hastalarda evre 3-4 ve saglikli gruba nazaran visfatin
diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (Axelsson J ve ark, 2007).
Ancak visfatin diizeyi ile trunkal yag kitlesi ve insiilin rezistansinin markerlar1 arasinda
korelasyon saptamamuslardir. invivo calismalarda visfatinin sadece adipositlerden degil
ayni zamanda doku makrofajlarindan da anlamli oranda sekrete edildigi gosterilmistir
(Fukuhara A ve ark, 2005). Bu visfatin ile trunkal ya da total yag kitlesi arasinda
anlamli korelasyon bulunamayisini aciklayabilir. Bizim PD hastalarinda yapmis
oldugumuz ¢alismada da insiilin rezistansinin dlgiileri ile visfatin diizeyi arasinda iligki

saptanmadi.
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KBYT1i hastalar artmig aterojenik lipid profiline sahiptir. Trigliserid, lipoprotein
diizeyi artmis, HDL azalmistir. Bununla birlikte KBY’li hastalarda dislipideminin
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunup bulunmadigr bilinmemektedir
(Levrie EG ve ark, 1990). Literatiirde diyaliz hastalarinda lipid profili ile visfatin
arasindaki iliskiyi arastiran calismaya rastlamadik. Normal populasyonda yapilan
calismalarda farkli sonuglar ortaya cikmistir. Jessica ve ark. nin yapmis olduklari
calismada HDL-kolesterol ve apo Al ile visfatin diizeyi arasinda korelasyon
saptanmigken, Chen ve ark. visfatin ile HDL- kolesterol ve diger lipoproteinler arasinda
iligki bulamamigslardir (Chen MP ve ark, 2006; Smith J ve ark, 2006 ).Ching ve ark.
kadinlarda visfatin diizeyiyle HDL kolesterol ve LDL kolesterol arasinda iliski
bulmuslardir (Chen CC ve ark, 2007).Barbara ve ark. obes bireylerde yapmis olduklari
calismada LDL-kolesterol, total kolesterol trigliserid ile visfatin arasinda iligki
bulamamiglardir.Choi ve ark. PPAR alfa (Peroksizom proliferator aktive edici faktor)
agonisti olan fenofibrat ile tedavi edilen ratlarda visfatin mRNA diizeylerinin arttigini
rapor etmislerdir (Choi KJ ve ark, 2005). Bununla birlikte insanlarla yapilan bir
calismada adiposit diferansiyasyonunun regiilatorii olarak bilinen bir PPAR-y agonisti
fenofibrat tedavisinin serum visfatin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir (Ok1 K ve
ark, 2007). Ping ve ark. 40 normal birey ve 35 insiilin rezistansli ve hiperlipidemik
bireyde visfatin diizeylerini arastirmislardir. Normal populasyonda visfatin ile vissseral
yag depolarinin negatif iliskili oldugunu bulmuslardir. Ayrica visfatin diizeyinin HD -
kolesterol ile pozitif, trigliserid ile negatif iliskide oldugunu saptamislardir. Bu
calismada hiperlipidemik grupta da benzer sonuglar bulunmustur. Bu iligkinin visseral
obesite ve inslilin rezistansina bagli olmadigi, muhtemelen NAD metabolizmasi ile
iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir (Wang P ve ark, 2007).

Biz PD hastalartyla yapmis oldugumuz calismada HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, total kolesterol ile visfatin diizeyi arasinda iligki bulamadik. Ancak visfatin
diizeyi yliksek olan grupta diisiik olan gruba gore trigliserid diizeyinin istatistiksel
olarak anlaml yiiksek oldugunu bulduk.Ancak visfatin ile trigliserid arasinda yapilan
korelasyon analizinde korelasyon saptamadik.

LDH diizeyi agisindan her ne kadar visfatin diizeyi yiiksek olan grupla diisiik
olan grup arasinda fark yok ise de klinik olarak 6nemli olmayan (zayif) bir iliski
saptadik.

Ozetle yapmis oldugumuz ¢alismada glukoza maruziyetten dolay1 obesite

ve metabolik sendroma egiliminde olan PD hastalarinda visseral yag dokusundan
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salinan  visfatin diizeyi ile HD ve saglikli  bireylerdeki visfatin  diizeyi
kiyaslandiginda farklilik bulunamamistir. Ayrica visfatin diizeyi yiiksek olan grupla
diisiik olan grup arasinda biyokimyasal parametreler ( glukoz , glikolize hemoglobin,
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, alb ,CRP ,insiilin,insiilin rezistansinin
markir1 olan HOMA-IR) ve klinik parametreler (boy, kilo, BMI, bel ¢evresi, kalca
cevresi, bel/kal¢a orani, ortalama arteryel basing ve diyaliz yeterliligini gdsteren kt/V,
CrCl ) acisindan da fark goriilememistir. Bu ¢alismada sadece  visfatin diizeyi
yiiksek olan grupta trigliserid diizeyini istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulduk.

Sonug olarak yag dokusundan salinan adipositokin olan visfatinin diyaliz
hastalarindaki metabolik durum ve klinik 6neminin ag¢ikliga kavusmasi i¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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11. SONUCLAR

Bu caligmaya alinan 41 hastanin 16’s1 kadin, 25 i erkek idi, Yas ortalamasi
43,6+13,2 idi.PD uygulanan 41 hasta iizerinde yapilan ¢alismada PD hastalarinin serum
visfatin diizeyinin 20 HD hastas1 ve 20 saglikli kontrol grubunun visfatin diizeyi ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica PD hastalarinin
visfatin diizeyi ile hemogram,sedimentasyon,crp, biyokimya (aks, glikolize
hemoglobin, trigliserid, kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, AST, ALT, LDH,
CK, ALP, BUN, iire, kreatinin, total protein , alb, globulin, sodyum, potasyum,
magnezyum, kalsiyum, fosfor, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ), kan gazi,
hormon tetkikleri (FT4,TSH,PTH,insiilin) yan1 sira klinik parametreler (boy, kilo,
BMI, bel cevresi, kalca c¢evresi, bel/kalca orani, nabiz dakika sayisi, sistolik TA,
diastolik TA, ortalama arteryel basing ve diyaliz yeterliligini gosteren kt/V, CrCl ) ile
karsilastirildiginda visfatin diizeyi yiliksek olan grupla diisiik olan grup arasinda
trigliserid diizeyi disinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Visfatin diizeyi
yiiksek olan grupta trigliserid diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. (Trigliserid diizeyi visfatin diizeyi yliksek olan grupta 243,8+133,2 mg/dl
,visfatin diizeyi diisiik olan grupta 150,8+65,8 mg/dl olup ,p<0,007 idi.)

41 hastanin visfatin diizeyi ile yukarida sayilan parametreler ile yapilan
korelasyon analizinde visfatin diizeyi yliksek olan grupta LDH diizeylerinde klinik
Oonemi olmayan yiikseklik saptandi(LDH diizeyi visfatin yiiksek olan grupta 373+77
U/L, visfatin diizeyi diisiik olan grupta 460+£14 U/L 1di.p=0,003; r =0,44).

Visfatin diizeyi yiiksek olan grupta trigliserid diizeyi istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmus olmasina ragmen ,trigliserid ile visfatin arasinda yapilan korelasyon

analizinde bu iliski saptanmadi (p=0,09;r=2,63).
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