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OZET

Durga¢ M, Hemodiyaliz Hastalarinda Sistatin C Diizeyleri ile Oksidan-Antioksidan
Durum ve inflamasyon Arasindaki iliski.Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Biyokimya Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Van
2019. Sistatin C, bobrek fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda 6nemli bir belirteg¢ kabul
edilmektedir. Bu caligmanin amaci hemodiyaliz hastalarinda sistatin C diizeylerini
saptamak, sistatin C diizeyleri ile oksidan-antioksidan durum ve inflamasyon arasindaki
iligkiyi incelemektir. Calisma gruplari 20 hemodiyaliz hastasi ve 20 saglikli kontrolden
olusturuldu. Kontrol grubundan ve hemodiyalize girmeden 6nce hemodiyaliz grubundan
kan ornekleri alindi. Serumda sistatin C, TAC, TOS, TNF-o, IL-6, 1L-18 diizeyleri
ELISA’da, CRP ve bazi biyokimyasal parametreler otoanalizorde analiz edildi.
Hemodiyaliz grubunun sistatin C, TOS, TNF-qa, IL-6, IL-18 ve CRP diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemle yiitksek bulundu (sirasiyla, p<0.001, p<0.001,
p<0.001,p<0.001, p<0.05, p<0.05). Hemodiyaliz hastalarinda sistatin C ile oksidatif stress
parametreleri olan TAC, TOS ve inflamasyon biyo belirtegleri olan TNF-a, IL-6, 1L-18 ve
CRP arasinda bir korelasyon tespit edilmedi. Sonug olarak; hemodiyalize giren kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda oksidatif stres ve inflamasyonun arttigi belirlendi.
Saptanan bu oksidatif stres ve inflamasyondan dolayir hemodiyaliz hastalarinda bu konuda
yapilacak yeni calismalara ve oksidatif stres ile inflamasyonu azaltacak yeni stratejilere
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, oksidatif stres, inflamasyon, sistatin C



ABSTRACT

Durga¢ M, The Relationship Between Cystatin C Levels and Oxidant-Antioxidant
Status and Inflammation in Hemodialysis PatientsThe University of Van Yiiziincii
Y1l, Health Sciences Institute, Department of Biochemistry, MSci. Thesis, Van,
2019.Cystatin C is considered an important marker for the detection of renal
dysfunction. The aim of this study was to determine cystatin C levels in hemodialysis
patients and to investigate the relationship between cystatin C levels and oxidant-
antioxidant status and inflammation. The study groups consisted of 20 hemodialysis
patients and 20 healthy controls. Blood samples were obtained from the control group
and from the hemodialysis group before hemodialysis. Serum cystatin C, TAC, TOS,
TNF-a, IL-6, IL-18 levels were analyzed by ELISA, CRP and some biochemical
parameters were analyzed by autoanalyser. Cystatin C, TOS, TNF-o, IL-6, IL-18 and
CRP levels of the hemodialysis group were significantly higher than the control group
(p <0.001, p <0.001, p <0.001, p <0.001, p <0.05, p <0.05, respectively). In
hemodialysis patients, there was no correlation between cystatin C and oxidative stress
parameters TAC, TOS and inflammation biomarkers TNF-a, IL-6, IL-18 and CRP. As a
result; oxidative stress and inflammation were increased in patients with chronic renal
failure undergoing hemodialysis. Because of this oxidative stress and inflammation,
there is a need for new studies on hemodialysis patients and new strategies to reduce
oxidative stress and inflammation.

Key words:Hemodialysis patients, oxidative stress, inflammation, Cystatin C
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), gesitli sebeplere bagli olarak nefronlarin
doniistimsiiz ve ilerleyici hasar1 sonucu gelisen bir hastaliktir. Yapilan tetkikler
sonucu hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) diisiikse ve bu diisiik deger 3-6
aydan beri devam ediyorsa bu sendromun varligindan sz edilir. Bobrek yetmezligi
ilerledikge bobreklerin biyokimyasal, fizyolojik ve hormonal fonksiyonlarinda hizla
ilerleyen kayiplar olusur. Normalde viicutta saglikli bobreklerin attigi metabolitler
viicutta birikir. Bu degisiklikler kardiyovaskiiler, norolojik, hematolojik ve
immunolojik sistemler ile iliskilidir ve sonug¢ olarak hormonal, homeostatik ve

metabolik sistemlerde bozulmalar meydana gelir (Bozdag, 2012).

Kronik bobrek hastaligi, nefron fonksiyonlarinda ve nefron sayisinda azalma
ile karakterize bir hastaliktir. Genellikle bobrek yetmezligi, hastaligin son doneminde
gelisir ve ¢ok farkli etiyolojik nedenleri bulunmaktadir. Son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisen hastalarda renal replasman tedavilerinden birini baslatmak oldukc¢a
onemlidir. Renal replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek

transplantasyonudur (Bozdag, 2012).

Kronik bobrek yetmezligi tanisi igin {iire, kreatinin ve GFH degerlerinin
yaninda son yillarda yapilan g¢alismalarda sistatin C 6nemli bir parametre olarak
goriilmektedir. Sistatin C bobreklerden rezorbe olup siiziildiigii igin iyi bir bobrek
gostergesi oldugu diistiniilmektedir. Sistatin C diisitk molekiil agirlikli (13-kD) bir
protein olup, sistein proteinaz inhibitoriidiir ve viicuttaki fonksiyonel tiim hiicrelerden
sentezlenir. Kiiglik molekiil yapis1 ve bazik izoelektrik pH (pI)’sindan dolayr diger
proteinlere gdre glomertillerden serbestge siiziilebilir. Sabit endojen yapim hizina
sahip olan sistatin C; diisiik molekiil agirlikli bir protein olmasi, glomeriillerden
serbestge filtre edilmesi, bobrek dis1 bir atilim yolunun olmamasi, tiibiiler sekresyona
ugramamasi ve kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden, cinsiyetten ve yastan
etkilenmemesi nedeniyle GFR’deki degisiklikleri izlemede serum kreatinin diizeyi ve
kreatinin klirensine gore daha duyarli ve yeni bir marker olarak kabul edilmektedir
(Ordu, 2009; Acar Agiragag, 2014).

Kronik bobrek yetmezliginde {iiremik metabolitler oksidatif stres ve

inflamasyonun ilerlemesine neden olur. Kronik inflamasyon, KBY hastalarinda artmis



morbidite ve mortalite ile birlikte sikca goriilmektedir. Inflamasyon KBY ’nin ilk
evrelerinden son donemine kadar, hastaligin progresyonu ile dogru orantili olarak
artar. CRP, IL-6 ve TNF-alfa, 1L-18 gibi pro-inflamatuar belirtegler inflamasyonu
degerlendirmede etkin olarak kullanilmaktadir (Aver Cicek, 2013).

Bu ¢alisma ile hemodiyaliz hastalarinda basta sistatin C olmak {izere, oksidatif
stres belirtegleri olarak TAC, TOS, inflamasyon belirtegleri olarak da CRP, IL-6,
TNF-alfa, IL-18 diizeyleri saptanacaktir. Ayrica biyokimyasal parametrelerden serum
glukoz, iire, kreatinin, total protein, albumin, Kkolesterol, trigliserit, LDL, HDL,
VLDL, CK-MB, troponin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, demir seviyeleri de
incelenecektir. Boylece hemodiyaliz hastalarinin oksidatif stres ve inflamatuar
durumu incelenmis, sistatin C ile aralarindaki iliski saptanmis olacaktir. Ayrica
bakilacak bazi biyokimyasal parametreler ile hemodiyaliz hastalarinin lipit profili,
kalp biyomarkerleri ve bazi mineral madde diizeyleri de arastirilmis olacaktir.
Hemodiyaliz hastalarinda yapilmasi planlanan bu ¢alisma, bakilacak bu parametreler

ile oldukga kapsamli bir ¢alisma niteligindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek

Bobrekler normal saglikli bir insan viicudunun i¢ dengesinin sabit kalmasi ve
saglikli bir yasamin siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir. Bu dengenin saglanabilmesi igin
iyonlarin viicuda alimmasiyla artan suyun ve metabolizma sonucu olusan artik
maddelerin devamli viicudun disina atilmasi gerekmektedir. Cilt ve bagirsaklarin az
da olsa bu dengeyi koruma ve diizenlemede destegi olmasina ragmen, viicuttaki atik
iiriinlerin ve fazla sivinin asil dengesini saglayan ve hayati onem tasiyan organ
bobreklerdir. Insan viicudundaki bébrekler ic dengeyi sabitlemek icin, plazmadan
daha fazla hacimce filtrat olusturmaktadir. Bobrekler soliitlerin ve suyun segici bir
tutuculukla atilmasini hassas bir sekilde gerceklestirir. Bu segici tutuculugun etkileri
olarak plazmadaki ve idrardaki maddelerin konsantrasyonlar1 Tablo 1°de

karsilastirarak gosterilmistir (Yo6ntem, 2009).

Tablo 1. Plazma ve idrardaki madde miktarlarinin karsilastirilmas: (Y 6ntem, 2009)

Madde Plazma Idrar
Sodyum (mmol/L) 140 90
Ure (mg/L) 30 900
Kreatinin (mg/L) 0.9 136
Glukoz achk (mg/L) 77 0

2.1.1. Bobreklerin anatomik yapisi

Bobrekler karin boslugunun arka tarafinda, omurganin saginda ve solunda
bulunmakta olup, T12-L3 vertebralar hizasinda yer alan iki adet organdir. Yetiskin bir
insanda her biri yaklasik olarak 125-175 g agirhiginda ve 12 cm boyundadir.
Bobrekler, insan viicundunda 6nemli derecede korunmus organlardir. Arka tarafinda
kalin sirt kaslari, Gist tarafinda ve yan tarafinda 11. ve 12. kaburga kemikleri, 6nde ve

yanda ise karin duvari kaslari ile gevrelenmistir. Bu kas tabakasinin altinda prerenal




yag dokusu bulunmaktadir. Bobrekler yag dokusu bakimindan zengin yerlesimlidir

(Bozdag, 2012).
2.1.2. Bobreklerin histolojik yapisi

Bobreklerin dis yiizii capsula renalis adi verilen bir zarla kaplidir. Bu fibroz
kapsiil bobregin dis tarafinda gerceklesen olaylarin ige, i¢ tarafta gerceklesen
olaylarin ise dis tarafa gegmesini dnler. Bobregin disini 6rten bu fibréz kapsiil; bobrek
ici olaylarmin disa ya da distaki olaylarin i¢ce gecisini Onlemek iizere bir bariyer
olusturur. Bobreklerin dis tarafinda agik renkli olarak goriinen korteks, i¢ tarafinda ise

koyu renkte olan medulla vardir (Erek, 2005; Bilge, 2010) (Sekil 1).

Sekil 1. Bobrek anatomik yapist (Anonim, 2019a)

Medulla 8-18 adet ¢izgili bir goriintii olusturan, koni seklini alan piramitden
olugsmustur. Piramitlerin alt tarafi kortekse bakar. Tepe kismi papilla ismini
almaktadir. Piramitlerin alt kismindan korteksin i¢ tarafina dogru ¢izgiler
uzanmaktadir. Papilla yiizeyine 7 ana kollektor (toplayici) kanal agilmaktadir. Bu
piramitlerin u¢ kismi bdbrek boslugu ismini alan siniis renalise bakmaktadir.
Papillalarin ylizeyinde sayilar1 20-25 araliginda degismekte olan gézenekler vardir ve

bu gozeneklerden idrar siiziilmektedir (Odabas, 2009).
2.1.3. Bobreklerin arter sistemi

Bobregin arter damarlari, 1. lomber vertebra hizasinda siiperior mezentrik

arterin alt kisminda abdominal aorttan ¢ikarak ¢ogunlukla tek bir arter olarak dik bir
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ac1 ile ayrilir ve renal siniislerden bobrege girerler (Sekil 1). Bobregin sag renal arter
damar1 sol artere gore daha biiyiik ve boy olarak daha uzundur. Bobrek parankim
dokusuna girer ve on-arka dallara, daha sonra alt ve orta lob damarlarina ayrilirlar.
Renal venler ise bobrek arterlerinin anteriorunda yer alir. Sol taraftaki renal ven
damarlar1 soldaki venlere gore yaklasik olarak 3 kat daha biiyiikliige sahiptir. Her iKi

taraftaki renal venler vena cava inferiora agilir (Aksoy, 2000).

2.2. Nefronlarin Yapisi ve Fonksiyonlari

Nefron bobreklerin en kiigiik fonksiyonel birimidir. Her bir bobrekte bir milyon
civarinda nefron bulunur. Nefronlarin uzunlugu her insandan insana degiskenlik
gostermekle birlikte, yaklasik olarak 50 mm’dir. Her nefronun tek basina idrar yapma
ozelligi bulunmaktadir. Bir nefron iki kisimdan olusur: Sivinin kandan filtre edildigi
yer olan glomeriil ve filtre edilmis sivinin, sonunda idrara doniistiigii uzun, kivriml

bir yer olan tubiildiir (Erek, 2005; Odabas, 2009) (Sekil 2).

Atar Bowman
damar apsild

Malpigi cisimeigi
Glomerulus
kilcall

Distal tiip
w'ﬁm_.f,\

‘ } —idrartoplama
kanallari
(Piramit kanallar)

At Kical

Henle kulbu

Sekil 2. Nefronun yapis1 (Anonim, 2019b)

Nefronlarin gorevi; kan plazmasini bobreklerden gegerken atik maddelerden
temizleyip, atmaktir. Temizlemesi gereken maddeler kreatinin, iire, iirik asit gibi
metabolizma sonucu olusan artiklar ile K+, Na+, Cl-, H+ iyonlar1 gibi viicutta

birakilma egilimi gosteren maddelerdir (Bilge, 2010). Her nefron proksimal tubiil,



distal tubiil, glomeriil, henle kulpu ve kollekt6ér kanallar1 olmak iizere 5 béliimden
olusmaktadir (Akpolat ve ark., 2007).

2.2.1. Glomeriiliis

Glomeriiliis iginde, glomeriiler yumak ve Bowman Kkapsiilii vardir.
Glomeriiliisiin temel islevi, disaridan alinan ilag ve toksinleri uzaklastirarak {ire,
kreatinin ve firik asit gibi metabolik triinler ile sodyum basta olmak iizere

elektrolitlerin siiziilme islemini ger¢eklestirmektir (Jungueira ve ark., 1993).
2.2.2. Proksimal tubiil

Su, elektrolit ve metabolitlerin en fazla geri emildigi bolim proksimal
tubiiliistiir. Glomeriillerden siiziilen sodyum ve suyun % 60-70’i nefronun proksimal
tubiiliis boliimiinden geri emilmektedir. Filtre olan biitliin glukoz, potasyum, firat,
kiigiik molekiil agirlikli proteinlerin hepsi, aminoasit, iire, bikarbonat, fosfat, siilfat ve

kalsiyumun ise degisik miktarlart buradan emilmektedir (Dilek ve Akpolat, 2007).

2.2.3. Henle kulpu

Henle kulpu U seklindeki ince kollar1 ile idrarin konsantre ve diliie

edilmesinde gorev almaktadir (Akpolat ve ark., 2007).
2.2.4. Distal tubiil

Distal tubiiliste potasyumun disari verildigi, sodyumun emildigi bir iyon
degisim bolgesi bulunur. Burada asit-baz dengesi saglanmaktadir (Akpolat ve ark.,
2007).

2.2.5. Kollektor kanallar

Her bir nefronun distal tubiilii, toplayict kanallara (kollektor tiiplere) agilir.
Kollektor tiip kanallari i¢inde suya gecirgen olan kanalcik proteinleri vardir. Bu
protein tabiatli kanalciklar antidiiiretik hormonla aktive olurlar ve suyun hipertonik
medullaya emilimi ve sonugta idrarin konsantrasyonunda énemli rol oynarlar (Erek,
2005; Bilge, 2010).



2.3. Bobregin Gorevleri
Bobreklerin viicuttaki gorevleri su sekilde siralanabilir:

1) Viicutta bulunan zararli attk maddeleri siizer, disar1 idrar yolu ile atilimim
saglar.

2) Viicut igin gerekli olan bazi minerallerin, glukozun, proteinlerin ve suyun
dengede tutulmasini saglar.

3) Bobreklerden salgilanan hormonlar ile tansiyonun diizenlenmesi saglanir.

4) Bobreklerden salgilanan eritropoetin (EPO) hormonu kemik iligine etki
ederek kan yapimini uyarir.

5) Kandaki kalsiyum potasyum seviyesi dengesi i¢in gerekli olan D vitaminin
kullanilmasini saglayarak kemiklerin olusmasinda 6nemli role sahiptir.

6) Viicudumuzdaki asit baz dengesini saglamakla gorevlidirler (Akoglu, 1996).

2.4. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

2.4.1. Tanim

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi
sonucu bobregin fonksiyonlarinda goriilen kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tamimlanmaktadir. GFH 25 ml/dk’nin altina distiigiinde bu durum meydana
gelmektedir. Normalin % 75°i kadar GFH azaldiginda buna neden olan durum ortadan
kaldirilsa bile, bobrek fonksiyonlarinda bozulma siirekli hale gelmektedir. KBY
netice itibar1 ile nefron fonksiyonlar1 ve nefron sayisinin azalmasi ile sonuglanan,
cogunlukla son donem bobrek yetmezligine (SDBY) kadar ilerleyen, birden fazla

etiyolojik nedeni olan patofizyolojik bir durumdur (Pisoni ve ark., 2001).

Son donem bdbrek yetmezligi ise irreversibl  olarak endojen renal
fonksiyonun kaybi ile karakterize olan ve hastanin yasamini tehlikeye sokan, tiremiyi
onlemek amaciyla hastaya siirekli olarak renal replasman tedavileri (RRT)’nin
(diyaliz veya transplantasyon gibi) uygulandig: klinik bir tablodur. Akut veya kronik
bobrek yetmezligi sonucu olusan ve viicuttaki biitiin organlarin fonksiyonlarini
etkileyerek bozulmasina neden olan sendrom, tiremi olarak tanimlanmaktadir. Akut

hasarlanma sonrasi1 bobrek, fonksiyonlarini tekrardan kazanabilir. Ancak bobregin



1)

2)

3)

4)

kronik bozukluklarinin ¢ogu (% 90’indan fazlasi) SDBY ile sonug¢lanir (Braunwald ve
ark., 2004).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bobregin boyutlarinda kiigiilme
ortaya c¢ikmaktadir. Bobreklerin parankim kaybi ile birlikte gelisen atrofi, hem
nefronlardaki atrofiyi, hem de intrarenal arterlerdeki kalinlasmay1 gosterir. Hastalik
durumunda histopatolojik olarak nefronlarda, vaskiiler yapilarda ve interstiyel
dokularda bozulmalar meydana gelmektedir. Epitellerinde graniiler ve yagh
dejenerasyon, liimenlerinde silendirler, ozellikle toplayict kanallarda g¢ok biyiik
silendirler bulunur (Yilmaz, 1985; Akc¢ay, 1986; Ari, 1987; Durmus, 2002; Sahin,
2004).

2.4.2. Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri

Son donem bobrek yetmezliginin nedenleri ile ilgili en giivenilir bilgiler
tilkemizde Tirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) yaptigi ¢alismalar neticesinde elde
edilmigtir. 2004 yili Tiirk Nefroloji Dernegi-2004 Registry raporuna goére kronik
bobrek hastaligr tanis1 konulan vakalarin etiyolojik dagilimi Tablo 2°de gosterilmistir.
Tirkiye’de KBH tanist konulan vakalart kronik bobrek yetmezligine gotiiren
sebeplerden ilk t¢ii kronik glomerulonefrit, diyabet ve hipertansiyon olarak

bulunmustur (Anonim, 2003).

Prerenal nedenler: Bobregin siizme fonksiyonlarinda bozulma halidir. Bunlar 6nemli,
uzun zaman siire gelen bilateral renal arter embolizmi, renal arter stenozu olarak
bilinir.

Renal nedenler: Kronik tubiiler interstisyel nefrit, kronik glomerulonefrit, amiloidozis,
diabetes mellutus, kistik hastaliklar, hipertansiyon ve neoplazi gibi bobreklerin
kendisine ait hastaliklaridir.

Postrenal nedenler: Bobregin toplama fonksiyonunu yapan sisteminin bozulmasidir.
Bunlar icerisinde en fazla goriilmekte olan sebepler idrar yolu obstriiksiyonu, bobrek
taglar, bobrek ve idrar yolarinda olusan tiimoérlerdir (Mert, 1996).

Diger Nedenler: Orak hiicreli anemi, poliarteritis nodosa, multiple myleloma, bazi
antibiyotiklerin alinmasi, bazi analjeziklerin fazla miktarlarda tiiketilmesi,

enfeksiyonlar, genetik ve dogustan gelen bazi hastaliklardir. Yapilan son ¢alismalar



obezitenin ve beden Kitle indeksindeki artisin bobrek yetmezligi riskini artirdigini
gostermektedir (Akpolat ve ark., 2007; Kiziltan ve Tiirker, 2013).

Tablo 2. Kronik bobrek hastaligi nedenleri (Anonim, 2003).

Hastahk Tiirkiye (%) Avrupa (%) ABD (%)
Glomeriilonefrit 14.2 13 7.8
Diabetes mellitus 22.8 21.2 447
Hipertansiyon 18.1 11.8 28
Polikistik bobrek hastahg 4.9 5.7 2
Kronik interstitiyel nefritler 4.5

Urolojik hastaliklar (tas, 6 2.7
obstriiksiyon, vb.)

Renal amiloidoz (primer veya 21

sekonder)

Bilinen diger nedenler 5.5

Nedeni bilinmeyenler 22 20.2 4

2.4.3. Insidans1 ve epidemiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi glinlimiizde oldukca artmakta olan bir hastalik
haline gelmistir. Tiirkiye’de senede yaklasik olarak 15000 hasta son donem bobrek
hastaligi tanisin1 almaktadir. Bir milyon niifus igerisinde 390 kisginin son donem
bobrek yetmezligi hastasi oldugundan soz edilmektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi
verilerine bakildiginda iilkemizde de 25000°den fazla hasta, diyaliz tedavisi ile

hayatlarini idame etmektedirler (Anonim, 2004).
2.4.4. Evreleri

Kronik bobrek hastaligi; 3 ay veya 3 aydan daha uzun siireli bobrek
bozukluklari veya GFH degerinde azalmanin meydana gelmesi durumudur. Birim
zamanda glomeriilden filtre edilen plazma miktari GFH olarak tanimlanir. GFH,
genelde fonksiyona sahip nefronlarin toplam filtrasyon hizini belirtir. GFH 6lgtimii
serumdaki kreatinin degeri kullanilarak ve ayn1 zamanda yas, cinsiyet, irk ve viicut

Olciistine de bakilarak bir denklem yardimiyla tahmin edilebilmektedir. Erigkinlerde



normal GFH degeri 125 ml/dk’dir. Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Bobrek
Vakfi (National Kidney Foundation NKF/KDOQI) 2002 yilinda kronik bobrek
hastalig1 ile alakali bir kilavuz hazirlamistir. Kronik bobrek hastaligi bu kilavuzda

tanimlanmis ve evrelere ayrilmistir (Lippi ve ark., 2001; Levey ve ark., 2003).

Kronik bdbrek yetmezligi GFH degerindeki azalma miktarina gore

evrelendirilmesi yapilip, kategorilere ayrilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Kronik bobrek hastaliginda GFH kategorileri (Anon, 2019)

Evreler GFH (ml/dk/1. 73 m?) Isimlendirme

Evre | >90 Normal ya da yiiksek

Evre 1l 60-89 Hafifce azalmis

Evre 111 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
Evre IV 30-44 Orta-agir derecede azalmis
Evre V 15-29 Agir derecede azalmis

Evre VI <15 Bobrek yetmezligi

Evre I: Bu evrede bobrek hasari vardir ve bu hasar oldugu halde GFH degeri diger
evrelere gore iyl korunmaktadir. Hastadan alinan idrar 6rnegi incelendiginde idrarda

protein ve albuminin varligi tespit edilmistir.

Evre Il: Bobreklerin hasar orami yiikselmistir. GFH degerinde azalmanin (60-89
ml/dk/1.73 m?) meydana gelmesidir.

Evre I11: GFH degerinde orta derecede bir azalma s6z konusudur.
Evre IV: GFH degerinde ciddi oranda azalmanin olmasi durumudur.

Evre V: Bobrek yetmezliginin en nemli evresidir. GFH’nin 15 ml/dk/1.73m? nin
altina diismeye bagladigr zaman, renal replasman tedavisinin endike oldugu evredir.

(Oztiirk, 2005; Akpolat ve ark., 2007; Arik ve ark., 2009).

Evre VI: Bébrek yetmezliginin son evresi olup GFH degeri 15 ml/dk/1.73m% nin

altina dlismiistiir.
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2.4.5. Klinik ozellikleri

Sodyum metabolizmasi: Biitin KBH olan hastalarda belli bir miktar Na
kayb1 s6z konusudur. Fakat bu kayip hastalara gore, bobrek hasarinin Olciitiine ve
cinsine bagl olarak degismektedir. Genel olarak serumdaki Na degeri 129 mEq/L
degerinden az ise idrar ile sodyum kaybi olmaz. Fakat hastalarin bulant1 ve kusmasi
varsa veya diyetteki Na aliminda kisitlamaya gidilirse hiponatreminin gelismesi
kolaylasmaktadir. Hiponatremi tablosu 6zellikle tuz (NaCl) kaybi ve nefriti bulunan
hastalarda daha kolay ve az zaman igerisinde gerceklesir. Hiponatremi ciddi
ekstraselliiler volim eksikligine neden olarak yavas gelismekte olan GFH degerinin
diismesine, buna bagli olarak da bobrek fonksiyonlarinin daha ¢ok bozulmasina neden

olmaktadir.

Bu durumu yasayan hastalarin belli miktarlarda tuz ve su takviyesi yapilarak
hiponatremisi diizeltilirse, hastanin durumunda iyilesme goriiliir. Bu siiregler genel
olarak KBH olan hastalarda nispeten erken donemde goriilmektedir. Bobrek
yetmezliginin hasari ilerleyince bobreklerin Na atma kapasitesi diiser ve hastalar
kolay bir sekilde konjestif kalp yetmezligine (KKY) veya yiiksek miktarda sivi

alimina maruz kalmaktadirlar (Biberoglu ve ark., 2003).

Potasyum metabolizmasi: Viicudumuzdaki potasyum miktarini dengeleyen
organlar bobreklerdir. Bobrek yetmezliginin ilk evrelerinde bobreklerin potasyum
atmasinda bir dengesizlik yoktur. Hiperkalemi, giinliik idrar miktarinin 500 cc’nin
altina diistiigli (GFH 5 ml/dk'nin altina indigi) zaman sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Dokularin hasarina sebep olan olaylar, hemolitik olaylar, hiper katabolik durumlar,
metabolik asidoz, K tutulmasina sebep olan bazi ilaglar, yapay tuz kullanimi,
bekletilmis kan nakli gibi bazi durumlarda hiperkalemi gelismektedir (Biberoglu ve
ark., 2003).

Su metabolizmasi: Uremi durumunda renal tubiil icerisinde yiiksek
miktarlarda goriilen iire ve ozmotik olarak aktif olan diger metabolitler glomertil
filtratinin reabsorbsiyonunu diisiirerek ozmotik diiireze sebep olmaktadirlar. Bundan
dolay1 genel olarak, KBH gelistiginde hastalar poliiiri ve polidipsi durumlarini
yasamaktadir. Bu siire¢ ilk asamada noktiiri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Olay

ilerleyince hastalarin giinde 2-3 litreye yakin sivi alip ve ¢ikardiklar1 goriilmektedir.
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Hastalik ilerledik¢e idrar ozmolaritesi glomeriiler filtrat ile ayn1 olur, ozmolarite 300

mMOsm (dansite:1010) civarindadir (Biberoglu ve ark., 2003).

Asit-baz dengesi bozuklugu: Bobrekler olmasi gereken miktarda H* ve
endojen asit yiikiinii ekskrete edememesi sonucu gerceklesir. KBY’de ozellikle
enfeksiyonun yiiksek oldugu zamanda daha net bir sekilde metabolik asidoz
gelismektedir. Genel olarak GFR 30 ml/dk/1.73m%nin altina diistiigiinde
goriilmektedir. Plazmadaki bikarbonat konsantrasyon degeri azaldiginda ortaya ¢ikar.
Fosfat, siilfat, tirat gibi anyonlarin plazmadaki artisindan dolayr anyon agigi
fazlalasmustir (Levy ve ark., 2002; Sav ve Utas, 2005; Braunwald, 2010).

Kalsiyum ve fosfor denge bozuklugu: Bu bozukluk diger elementlere kiyasla
cabuk ortaya ¢ikar. GFH 25-30 ml/dk/1.73 m®nin altina inince fosfor retansiyonu
goriilir. Bu da hipokalsemi ve hiperfosfatemiye sebep olmaktadir. Buna karsin
paratiroid bezinden parathormon sentezi artarak, fosforun tubiiler reabsorbsiyonu
onlenmeye ve iyonize kalsiyumun kemikten mobilizasyonu sonucu kana gegmesi
saglanarak, denge korunmaya calisilir. Fakat bu durum ve bobreklerden salinan
kalsitroliin yetersizligi sonucu renal osteodistrofi gelisir (Watson ve ark., 1999;

Delmez ve Kaye, 2003).

Uremi: Bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle metabolizma atiklari
viicudumuzdan yeterli miktarda atilamaz. Boylece Kkreatinin, tire, metilaminler,
guanidinler, poliaminler ve fenoller gibi farkli toksik metabolik atiklarin birikimi ve
bunlarmn toksisitesi sonucu, birden fazla organda hasar olusabilir (Sav ve Utas, 2005;
Braunwald, 2010).

Kardiyovaskiiler sistem: Sivi ve sodyumun birikmesiyle beraber renin
salgilanmasinin artmasi sonucunda hipertansiyon (HT) ile beraber iiremik perikardit,

endokardit ve miyokardite sebep olmaktadir (Akoglu ve Siileyman, 1996).

Hematopoetik sistem: Anemi KBY’de sik¢a goriilmekte olan 6nemli bir
bulgudur. Bobrek yetmezligi kadar agir bir tablodur. KBY’de anemi tablosunun
olusmasindaki en 6nemli neden eritropoetin yapimindaki yetersizligin yaninda, iiremi
ile eritrositlerin Omiirlerinin kisa olmasi, liremi sonucunda istahsizligin olugmasi ve
beslenmenin bozulmas: sonucunda demir miktarindaki eksiklik, ozmolalitenin

diismesi ile gelisen hemoliz, diyaliz islemiyle kan kaybedilmesi, iireminin trombosit
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fonksiyonlarini bozmasi ve kanamaya yatkin olma da etkili faktoérlerdendir. KBY de
genellikle normositik-normokromik anemi goriilmekle birlikte, folat eksikligi belirgin
ise megaloblastik anemi, demir eksikligi agirlikta ise mikrositik-hipokromik anemi

olusmaktadir.

Hastalarin kanamaya yatkinligi artmaktadir. Trombositler say1 olarak normal
degerlerde oldugu halde trombosit islevlerinde bozulmalar olusur. Bu durum toksik
metabolitlerin trombosit adezyon ve agregasyonunu bozmasina, Von Willebrand
Faktor, Faktor-VIII, Platelet Faktor-111 eksikligine ve Tromboksan A2 {iretiminin
inhibe edilmesine baghdir (Levy ve ark., 2002).

Sinir sistemi: Ure ve diger zehirli atik maddelerin etkisiyle halsizlik,
konsantrasyon bozuklugu, huzursuz olma, depresyon, kisilik bozukluklar
konviilziyon, denge bozuklugu, oliimle sonuglanabilen ve “iiremik ensefalopati”
denilen olay meydana gelir. Ureminin sinir iletim hizin1 bozmas: sonucu ellerde ve
ayaklarda yanma, uyusma, his ve motor kaybinin oldugu “periferik néropati” durumu

gelisir (Levy ve ark., 2002).

Diger: Siirekli susama hissi, asirt zayiflama, hipotermi, agiz kokmasi,
miyopati, yumusak doku bozuklugu, renal kist hastaligt ve noktiiri gozlenebilir

(Akpolat ve ark., 2007).
2.4.6. Tedavisi

KBY’li hastalarda hastaligin progresyonunu etkileyen faktorlere yonelik
tedavi yapilir.

1) Hipertansiyonun tedavisi

» Sistemik: ACE inhibitorleri, AT2 reseptor blokerleri, diger
antihipertansif ilaclar
> Intraglomeriiler: ACE inhibitorleri, AT2 reseptor blokerleri

2) Proteinden kisitl diyet: Diyetteki protein miktar1 hangi diizeyde olmas1 gerektigi
cesitli calismalarda ele alinmistir. Fakat uzun siireli protein kisitlamasina gidilmesi
yararli olduguna dair ispatlar yeterli olmadigindan, protein miktarmin 0.8-1.0

g/kg/giin olmasi tavsiye edilmistir (Kasiske ve ark., 1998).
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3) Fosfor kisitlayici tedavi ve hiperfosfateminin tedavisi
4) DM’li hastalarin kan seker takibinin yapilmasi

5) Lipit seviyesini diisiirmek

6) Glomeriil i¢i trombozun 6nlenmesi

7) Sigara i¢iminin 6nlenmesi

8) Renal replasman tedavisi: Son donem bdbrek yetmezligi evresine gelindiginde
yapilacak tedavi segenekleri diyaliz (periton diyalizi veya hemodiyaliz) veya renal
transplantasyondur. Bu tedavilerin kendilerine &zgii avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir. Hastalarin klinik tablolar1 degerlendirildikten sonra séz konusu
tedavilerden birinin uygulanmasina karar verilir. Gerekirse bir tedaviden diger

tedaviye gecis olabilir (Akpolat ve ark., 2007).

2.5. Diyaliz

Diyaliz kelime anlami olarak ‘¢oziilme’ anlamini tasimaktadir. Diyaliz
kelimesi, yar1 gegirgen diyaliz membranla osmotik farklilik gdsteren pargaciklarin
ayrilmasi islemini anlatmaktadir. Tip diinyasinda diyaliz kanin temizleme siireci

olarak kullanilmaktadir (Odabas, 2009; Erbil, 2009; Bilge, 2010).

Diyaliz; viicudumuzda biriken iire, kreatinin gibi toksik atiklarin ve fazla
birikmis suyun bir membran yardimiyla viicuttan uzaklastirip, atilmasi islemine denir.
Ilerleyen bobrek yetmezligi tedavisi igin kullanilmaktadir. Diyaliz tedavisinin amaci,
bozulan bdbreklerin fonksiyonlarinin bir kismini diizenleyip hayatin devamini

saglamaktir (Koga, 1997; Celiker ve ark., 2001; Mahsereci, 2004).

Diyaliz; difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak tizere iki prensiple ¢aligmaktadir.
Membranin iki tarafindaki konsantrasyonu baz alarak soliitlerin, membranin diger
tarafina gegmesine difiizyon denir. Ultrafiltrasyon ise, hidrostatik veya osmotik
basingla beraber soliitlerin membranin diger yanina hareket etmesidir. Yani diyaliz,
yar1 gecirgen bir membran vasitasiyla hastadan g¢ekilen kan ve diyaliz sivilari arasinda

stvi-soliit degisiminin gergeklesmesi ile yapilan tedavi seklidir (Bilge, 2010).
Diyalizin farkli iki yontemi vardir: Periton ve hemodiyaliz (Kaya, 2006).
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2.5.1. Periton diyaliz

Periton diyalizi, 1-3 litre dekstroz igerikli bir soliisyon sivisinin periton
boslugu igerisine aktarilmasi ile gerceklesir. Zararli atik maddelerin difiizyonla ve
ultra filtrasyonun gergeklesmesiyle kanin igerisinden ve yakin dokulardan diyaliz
soliisyonunun igine gegisi olmaktadir. Bu solusyonun igerigi olan diyalizatin drenaji
saglandiginda, toksik maddeler ve biriken asir1 suyun viicuttan disar1 atilmasi
saglanmis olur. Bu sirada uzaklastirilacak olan su ve soliit miktari, periton boslugunda
beklenilen siirede periton boslugundan emilen su ve soliit miktar1 arasindaki dengeye
bagli olmaktadir. Periton diyalizi, zararl atiklarin viicuttan atilmasi i¢in hemodiyalize
oranla daha az kullanilan diyaliz yontemidir. Her giin ortalama 4-5 defa degisimi s6z
konusudur. Periton diyalizinde avantaj, hastalarin normal hayatlarini siirdiirebilme
imkaninm1 sunmasi, hemodiyalize oranla tansiyonun daha 1iyi kontroliiniin
yapilabilmesi, uygulamasinin kolay olmasi, diyet kisitlanmasinin azami 0Olgiide
gerektirmesi ve egitim konusunun kolay ve kisa zamanli olmasidir (Serdengegti,

1997).
2.5.2. Hemodiyaliz

Diyaliz tedavisini ilk olarak akut bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanan
Willem Koff 1946 yilinda uygulamistir. 1960’11 yillarda kronik bobrek yetmezligi
tanist alan hastalar i¢in bir tedavi yontemi olarak uygulanmistir (Akpolat ve ark.,
2007). Hemodiyaliz, hastalardan ¢ekilen kanin pihtilasmay1 engelleyici bir maddeyle
viicut disinda bir makine destegiyle semipermeable bir zardan gegisini saglayarak,
stvi soliit dengesinin tekrardan ayarlanip, hastalara geri verilerek yapilan igslemdir.
Siirekli diyaliz tedavisinin baglamasi i¢in ele alinan en dnemli parametre glomeriiler
filtrasyon degeridir. Genel olarak kreatinin klirensi 10 ml/dk altina diisiince ya da
serumdaki kreatinin degeri 12 mg/dl'yi, kan {ire azotu 100 mg/dl'yi astiginda diyaliz
tedavisine baslanmas1 gerekmektedir. Diyabetik, hiperkatabolik ve yash vakalarda ise
kreatinin klirensi 10 ml/dk'dan daha fazla degerlere ¢ikinca kronik diyaliz tedavisine

baglanmas1 gerekmektedir.

Kreatinin klirensi degerinin 10 ml/dk'nin istiinde oldugu hastalarda, Gireminin
sonucu olarak noéropati, ensefalopati, medikal tedaviye yanitsiz elektrolit ve asit-baz
bozukluklari ile hipervolemi, perikardit, antihipertansif tedaviye yanit alinamayan

hipertansiyon gibi acil baslangic gerektiren klinik tablolar, malniitrisyon veya kanama
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gibi semptomlar goriildiigiinde tedavi olarak diyalize baslamak gerekir (Akpolat ve
ark., 2007).

Hemodiyaliz tedavisinin isleyis sistemi

1) Vaskiiler giris yolu: Kan akiminin yeterli miktarda saglanabilmesi igin
gecici veya kalict vaskiiler giris yolu gerekir. Kalict olmayan vaskiiler giris yolu
uygulanacaksa iki limenli bir kateterin internal juguler ven, subklaviyan ya da
femoral vene yerlesimini saglamaktir. Siirekli kalacak olan vaskiiler giris yollar1 ise
arteriyovenoz fistiil ve arteriyovendz greftdir. Ven ile arter anastomozu arteriyovenoz
fistiilii olusturmaktadir. En ¢ok kullanilan fistiiller brakiyal arter ile sefalik ven veya
radiyal arter ile sefalik ven anastomozuyla olusmustur. Fistiil girisimi basarili bir
sekilde yapilirsa hastalar yaklagik 3 hafta gegtikten sonra hemodiyaliz islemine bu
fistiille alinir (Akoglu, 1996).

2) Hemodiyaliz makinasi ve pompa sistemi: Kan akimin1 300 ml/dk'da sabit
tutmak icin gecici veya kalic1 vaskiiler giris yolundan membrana kan aktarilir ve
kanin membrandaki birden fazla kapillere pompalanmasi saglanir. Kan akimina ters
yonde olacak sekilde diyalizat diyalizore yollanir. Membrandaki diffiizyon, iire gibi
molekiil biiylikliigi az olan maddelerin miktar gradiyentine bagli olarak kan tarafini
birakarak diyalizat yoniine dogru akmasinda rol oynar. Buna benzer bir sekilde,
bikarbonat kan tarafina diffiize olurken su ve sodyum kloriiriin fazlasinin viicuttan
atilmasi, membrandaki hidrostatik basinca bagh olarak ultrafiltrasyonla gerceklesir

(Jungueria ve ark, 1993).

3) Filtrasyon membram (diyalizer): Ustiinde kii¢iik delikleri bulunan fazla
saylda ince borularin olusturdugu boru demetine denir (Sekil 3). Cesitli maddelerden
yapilabilir: Seliilloz, modifiye edilmemis seliiloz, seliilo-sentetik ve sentetik. Son
yillarda selillozu koken alan membranlardan biyolojik olarak uyumlu olmalarindan
dolay1 polisulfan gibi sentetik olanlara dogru bir gecis s6z konusu olmaktadir. Bu ince
borular, basinca dayanikli ve duvarlar1 kalin bir silindirin i¢ine yerlesimleri
saglanmistir. Biitiin borularin ayni yondeki uclar1 birbirleriyle birlestirilip tek bir uca
indirgenmis, diger tarafindaki uclarda birlestirilerek tek bir u¢ olacak sekilde

yapilmistir. Borular1 ¢evreleyen silindir giris ve ¢ikis olacak sekilde iki uca sahiptir.

16



Boylece biitlin borularin igine tek bir giris yerinden kan verilmesi saglanir, diger

taraftan da verilen kanin alinmasi saglanmaktadir (Boure ve Vanholder, 2004).

&,

N

Sekil 3. Diyélizer (Anonim, 2019c)

4) Diyalizat (diyaliz soliisyonu): Hemodiyaliz soliisyonun igerisine islem
sirasinda hastadan uzaklagmasinin istenilmedigi iyonlar yaklasik olarak hastanin
serumunda bulunan degerlerde soliisyona eklenir. Bunun sonucunda hipokalsemi,
hiponatremi, hipomagnezemi gibi hayat1 tehdit eden unsurlar ortadan kaldirilmis olur.
Uremi tablosu olan hastalarda siirekli var olan metabolik asidozu diizeltebilmek igin
soliisyon icine asetat gibi karacigerde kolaylikla bikarbonata doniisen madde ya da
bikarbonat iyonlarinin kendisi bulunmalidir. Bu maddelerin diyaliz suyuna eklenmesi
ile elde edilen karisim hemodiyaliz soliisyonu ismini almaktadir (Tablo 4). Eger
diyaliz isleminden sonra bu siv1 hastanin kaniyla temas etmis ise diyalizat ismini alir.
Elektrolitlerin konsantrasyonlarinin su ile karigim yapma oranlar1 kullanilacak olan
hemodiyaliz cihazinin markasina ve konsantre soliisyonunun c¢esidine gore
degismektedir. Genel olarak asetat i¢in 1:34, bikarbonat soliisyonu i¢in 1:27.6 oranlari
sitkca kullanilmaktadir. Kullanilacak olan makine ve konsantre soliisyonlarin
sulandirma oranlart ayn1 olmalidir ve buna dikkat edilmelidir (Rajurkar ve ark.,
1997).
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Tablo 4. Serum ile hemodiyaliz soliisyonlarindaki birlesimlerin kargilastirmasi

(Akoglu, 1996)

Serum Diyaliz Soliisyonu | Diyaliz Soliisyonu
Elektrolitler (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Asetat Bikarbonat

Sodyum (Na) 142 132-145 137-144
Potasyum (K) 4.0 0-3.0 0-3.0
Kalsiyum (Ca) 2.5 1.5-2 1.25-2.0
Magnezyum (Mg) 0.8 0.75 0.25-0.75
Kloriir (Cl) 101 99-110 98-112
Glukoz 0.09 0-5 0-5.5
Bikarbonat 27 - 27-35
Asetat 142 31-45 2.5-10

Asetat igerikli soliisyonlar temin edilebilmesi acisindan kolay ve ucuzdur,
fakat asetatin kalp damar sisteminde olas1 deprese edici 6zelliginden dolay: asetatin
ancak saglikli bir karacigerin destegi ile metabolik asidozun tedavisinde gerekecek
olan bikarbonat iyonlarini temin etmesi arzu edilmeyen yanlaridir. Bundan dolayi
karaciger islevi problemli olan hastalarda kafi miktarda bikarbonat rejenerasyonu
saglanmast s6z konusu olmayabilir ve asetatin periferik komplikasyonlari
belirginlesebilir. Asetat icerikli diyaliz uygulandig1 sirada ve diyalizden sonra sik
olarak tansiyon diismesi, fenalasma hissi, periferik damarsal direncin artmasi,
miyokard oksijenlenmesinde azalma gibi problemler yasanabilir. S6z konusu bu
durum genel olarak septik, yasli, ABY olan kisilerde problem yaratmaktadir (Akoglu,
1996).

Konsantre hemodiyaliz soliisyonlarinda bikarbonata sonradan doniisebilecek
olan asetat gibi maddeler kullanilir. Bunun temel nedeni hemodiyaliz soliisyonlarinda
bulunmas1 gerekli olan kalsiyum ve magnezyum iyonlar ile bikarbonatin uyumsuz
olmasi, eger ayni soliisyonlara birakilirlarsa tepkimeye girip kalsiyum karbonat ve
magnezyum karbonat olusturmasi ve ¢okerek soliisyonu bozmalaridir. Serum ve
hemodiyaliz soliisyonlarinin  bilesimleri farklilhik gostermektedir. Bozulmanm
olmamasi i¢in soliisyon kalsiyumlu ve bikarbonatli iki farkli parca seklinde hazirlanir
ve bu iki soliisyon nihai formiilasyonu saglanmak {izere hastaya verilmeden Once

hemodiyaliz makinesinde karistirilarak bu sorun asilmis olur (Akoglu, 1996).
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Hemodiyaliz komplikasyonlari

Hemodiyaliz islemi yapildigi sirada sik goriilen komplikasyonlar;
hipotansiyon, kusma, bulanti, bas ve gogiis agrisi, sirt agrisi, viicutta kasinti,
titremenin meydana gelmesi ve atesin yiikselmesidir. Bunlarin disinda hemodiyaliz
islemi i¢in vaskiiler girisim yolu ile ilgili olusabilecek komplikasyonlarda 6nemlidir.
Fistiilin kullanimina baglt olarak ge¢ donemde en c¢ok goriilen komplikasyon
anevrizmanin meydana gelmesidir. Hemodiyaliz endikasyonu ve bobrek yetmezligi
olan hastalarin tedavisi i¢in gecici hemodiyaliz kateterlerinin takilmasi sirasinda
olusabilecek komplikasyonlarda s6z konusudur. Bu komplikasyonlar arter
punksiyonu, hava embolisi riski, hematom olusumu, tromboz, pnomotoraks,
hemotoraks, aritmiler baslica olusabilecek komplikasyonlardir (Yetkin ve Giirbiiz,

2003; Unver ve ark., 2003; Micazkadioglu ve ark., 2006).
2.6. Sistatin C

Gamma-trace ya da post gamma globulin olarak isimlendiren sistatin C
nonglikolize, 122 amino asit igeren 13 kDa agirliga sahip, molekiil agirhig: diisiik olan
bir proteindir. Sistatin C inflamatuar durumlarda gii¢lii bir diizenleyicidir. Olmiis
hiicrelerden ¢ikan intraseliiler enzimlerin bag dokuya hasar vermesine engel olur.
Viral ve bakteriyal enfeksiyonlarin oldugu durumlarda savunmada gorev aldigi
disiiniilmektedir.  Cekirdekli  hiicrelerde sistatin  C diizenli bir sekilde
sentezlenmektedir. Bobrek glomeriiliisiinde serbest olarak siiziiliir ve biiyiik bir kismi
proksimal tubiillerden tekrar emilerek katabolik isleme ugrar. Molekiil agirliginin
diistik olmas1 ve alkali pH’sindan (yaklasik 9.0) dolay1 glomeriillerden serbestge filtre
edilir, proksimal tiibiillerden tamamina yakini reabsorbe edilerek katabolize olur.
Sistatin C’nin 24 saatlik siire igerisinde belli bir diurnal ritmi bulunmaz. Uretim
hizinin sabit olmasi, glomeriilden serbestce filtre edilmesi, kreatininden farkli olarak
viicut kas kitlesinden etkilenmemesi sebebiyle GFR’nin degerlendirilmesi i¢in daha
hassas bir parametredir. Bundan dolayr sistatin C serum ya da plazma
konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde iyi bir gosterge
oldugu disiiniilmektedir. Son yillarda glomeruler filtrasyon hizi ile sistatin C

arasindaki korelasyonu inceleyen birden fazla ¢alisma yapilmistir (Randers ve ark.,
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1999a). Sistatin C degerinin oOlgiilmesi i¢in serum veya plazma dondurularak
buzdolabinda haftalarca ya da aylarca saklanabilir. Buna karsin olarak sistatin C beyin
omirilik sivist ve idrardaki diizeyi hizli bir sekilde pargalandigindan dolay:1 stabil
degildir.

Pediatrik popiilasyonda dogumdan sonra yiiksek seviyelerde bulunan sistatin
C, kisa zamanda hizlica diismektedir. Yenidoganlarda sistatin C, plasentay1 gegen
kreatinin ile Karsilastirdiginda glomeriiler filtrasyon kapasitesinin matiirasyon
derecesini daha iyi yansittig1 distinilmektedir. Viicuttaki kas kitlesinin azaldig1 veya
hizli bir sekilde degisiklige ugramis hastalarda ve glomeriiler filtrasyon hizinin tam
teyidinin kritik ve zor oldugu bobrek transplant hastalarinda yeni bir filtrasyon
belirtecinin varligr olduk¢a faydali olacagi disiiniilmektedir. Pediadrik hastalarda
GFH miktariin belirlenmesinde siklikla kullanilan yontem serumdaki kreatinin’in
Ol¢iilmesidir. Ancak bu yas populasyonunda kreatinin birden fazla limitasyonu vardir.
Ama bir yasindan itibaren plazma sistatin C miktar1 sabittir ve kreatinin kadar
degisken degildir. Pupertal donemde 6zellikle erkeklerde varolan kas kitlesi hizlica
bliyliylip artmaktadir. Kreatinin referans araliklari puberte donemine kadar yasa gore,
bu donemden sonra kiz veya erkek olusuna gore belirlenmelidir. Serum kreatinin
aksine sistatin C yenidogan ve fetusta bile GFH degerinin hesaplanmasinda
kullanilabilir. Serumdaki sistatin C cinsiyet, yas, viicut kas kitlesi gibi faktorlerden
etkilenmez (Stickle ve ark., 1998; Randers ve ark., 1999b; Filler ve ark., 2002;
Laterza ve ark., 2002).

2.7. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma

Canlilarda antioksidan savunma ile oksidan stres arasinda bir denge s6z
konusudur. Bazen oksidan stres artmis, antioksidan savunma azalmig olabilir ve
bunun ¢esitli sebepleri vardir. Fizyolojik tepkimelerde rol oynayan oksidanlar (serbest
radikal, reaktif oksijen tiirleri) belli bir seviyenin iizerine ¢ikar ya da antioksidanlarin
diizeyi yetersiz gelirse, bu denge bozulur. Oksidan molekiilleri organizmanin yapi
elemanlarini bozar ve zararl etkiler meydana gelir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
oksidan streste artma ve antioksidan savunma sisteminde azalma olmaktadir
(Clermont ve ark., 2000). Tablo 5’te artmis olan oksidan stres ile azalmig antioksidan

savunmanin sebepleri agiklanmigtir (Clermont ve ark., 2000; Galle, 2001).
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Tablo 5. Artan oksidatif stres ve azalan antioksidan savunma sebepleri (Galle, 2001)

Artan oksidatif stres Azalan antioksidan savunma

1) Uremi sonucu olusan toksik 1) Uremik hastalarda beslenme
metabolitler bozuklugu

) Hemodiyalizin yan etkileri 2) Eritrosit Na, K, ATPaz ve asetil kolin

B) Diyaliz s1vis1 (Kloraminin zararli etkisi) | esteraz enzim aktivitelerinde diisme
4) Diyaliz aninda hastalardan iz element | 3) Eritropoetin eksikligi ya da direnci

ve vitamin kayiplar1 (bakir, ¢ginko, 4) Uremi sonucu toksik metebolitlerin
mangenez, selenyum vb) antioksidan savunma enzimlerini inhibe
5) Termal hasar etmesi

2.7.1. Total antioksidan kapasite (TAC)

Total antioksidan Kkapasite; viicutta meydana gelen serbest oksijen
radikallerini metabolize eden, serbest oksijen radikalinin olusmasmi engelleyen,
sekillenebilecek hasarin onarmmini saglayan ve viicudu savunan antioksidan
sisteminin bir belirtecidir. Oksidanlara hedef olan biyolojik yapilarin oksidasyon
hizlarim diisiik konsantrasyonlarda anlamli 6lgiide engelleyen savunma sistemidir.
Total antioksidan kapasite 6l¢iimii oksidanlarin bireysel dlgtimlerinden daha &nemli
bilgiler ortaya ¢ikarmaktadir. Antioksidanlarin bireysel 6l¢iilmesi pahali, zaman alic1
ve karmagsik teknikler gerektirir. Bundan dolayt TAC olgiimleri giderek
yayginlasmaktadir (Clermont ve ark., 2000; Galle, 2001).

Genel olarak organizmanin, endojen veya eksojen nedenlere bagli olarak
gelisen serbest radikaller ve bunlarin neden oldugu oksidatif stres ile savasan
komplike bir antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Meydana gelen oksidatif
strese kars1 viicudun redoks dengesini siirdiiriilebilmesinde kan oldukg¢a 6nemli yere
sahiptir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun biitiin boélgelerine taginmasini ve
dagitimlarinin  gerceklestirmesini saglamaktadir. Total antioksidan kapasiteye en
biiyiik destek, plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada albumin,
serbest demiri toplayan transferrin, seruloplazmin gibi proteinler disinda bilirubin,

tirik asit, E ve C vitamini gibi serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda
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vardir. C vitamini, albumin ve urik asit insan viicudundaki total antioksidan
kapasitenin ¢ogunu meydana getirmektedir. Bunun nedeni; kanda glutatyon, alfa
tokoferol, beta karoten, flavinoidler ve bilirubin gibi antioksidan sistemin
komponentlerine kiyasla C vitamini, albumin ve {irik asitin miktarlarinin ¢ok
olmasidir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim igerisinde bulunmaktadirlar. Bu
maddeler genellikle sinerjik olarak calisirlar. Bu etkilesimde, bilesenlerin tek
baslarina yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla etki olusturdugu bilinmektedir.
Glutatyonun askorbati, askorbatinda tokoferolii yeniden reaktive etmesi, bu
sinerjizme Ornek gosterilebilir. Yine bir antioksidanda azalma oldugu zaman diger
antioksidanin artis1 ile bu durum kompanse edilebilmektedir (Clermont ve ark., 2000;
Galle, 2001).

2.7.2. Total oksidan durum (TOS)

Serum veya plazmadaki bilinen oksidan maddelerin diizeyleri ayri ayri pek ¢ok
metotla analiz yapilabilmektedir. Bu molekiillerin oksidan etkileri, oksidatif stresin
arttigl durumlarda birbiri iizerine eklenerek daha da artabilir. Boylece bu oksidanlari
tek tek 6lgmek yerine total olarak analiz etmenin daha pratik olacag: diisliniilmiis ve
biitiin oksidanlarin durumunu yansitabilecek bir analiz yontemi gelistirilmistir. Bu
metotla in vitro TOS o6l¢imii yapilabilmektedir. Total oksidatif durum oksidatif
stresin toplam degeri olarak kabul edilir. Oksidatif stres, ¢ok fazla miktarda reaktif
oksijen radikali ve/veya nitrojen radikallerinin meydana gelmesi veya antioksidan
sisteminin yetersizligi sonucu olugmaktadir. Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin
diizeylerindeki artis ise hiicrelere zarar verir ve hiicrenin lipit, protein ve DNA benzeri

molekiillerinde hasar olusur (Okumus, 2014).

2.8. Inflamasyon ve Belirtecleri

Ureminin kendisi ve diyaliz yapildign sirada kanm hemodiyaliz pompa
sisteminde diyalizata gegisi veya diyaliz membranda dolasmasi, inflamatuvar
sitokinlerin salinimini uyarabilir. Inflamasyon durumunda CRP ve fibrinojen miktari
artarken, albumin seviyeleri azalmaktadir. inflamasyon KBY hastalarinda, mortalite
icin genel popiilasyonda ve SDBY hastalarinda olduk¢a 6nemli bir risk faktoriidiir

(Pereira ve ark., 1994).
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IL-6 ve TNF-a gibi iltihap yapict sitokinler, LDL kolesterol partikiillerine
enzimatik olarak baglanip intima-media arasinda birikir. Kronik inflamasyon, KBY
tanili hastalarda ve diyaliz tedavisi alanlarda sik¢a goriilmektedir. SDBY ve HD
hastalarinda, kan dolagimidaki nétrofillerde oksidatif metabolizmanin arttig
bilinmektedir. Uremik hastalarda inflamasyonun ve oksidatif stresin beraber arttig1
gozlenmektedir. Yapilan calismalar kronik bobrek yetersizliginin ileriki evrelerinde
inflamasyon ve oksidatif stres gostergelerinin saglikli insanlara oranla artmis

oldugunu gostermektedir (Stenvinkel, 2001a).

2.8.1. C-Reaktif protein (CRP)

CRP serumdaki akut faz proteinidir ve kalsiyum iyonlarinin bulundugu
ortamda S. pneumoniae’nin somatik C polisakkariti ile birlikte presipitasyon
olusturur. Tillet ve Francis ilk kez 1930 yilinda, hastalardan alinan serumlarda S.
pneumoniae’nin tipe 6zel olmayan bir antijeni ile ¢okelme olusturan bir proteinin
varligimmi saptamiglar ve bu proteinede CRP ismini vermislerdir. CRP; 106 kDa
molekiil agirhigma sahip, 187 aminoasit olusan ve bes alt iiniteden meydana gelen bir
proteindir. Pentraxin grubunun bir iyesidir. Bu protein grubunun o6zelligi siklik
pentamerlerden olusmus olmasidir. Birbirlerine nonkovalent baglar ile bagl,
glikozillenmemis benzer olan 5 subiiniteden meydana gelen, diskoid yapisinda, stabil

bir proteindir. Proteolize direngleri yiiksektir (Povoa, 2002).

Karacigerde enfeksiyona bagli olarak ortaya g¢ikan, sensitivitesi % 100’e
yakin olan akut faz reaktanidir. Normalde saglikli insanlarda serumdaki degeri ¢ok
disiiktiir ve giin boyuca degisiklik gostermez. Karacigerde IL-6 kontroliinde sentezi
olabilmektedir. Enfeksiyon ya da sistemik inflamatuar durumlarin tanisi ve takibi igin

kullanilan ve oldukga duyarli bir biyokimyasal parametredir (Gabay ve ark., 1999).

Enfeksiyon ya da travma durumlarinda kandaki seviyesi ylikselir ve bu
yikselme ayni zamanda bir inflamasyonun oldugunun belirtisidir. Ayn1 sekilde
kandaki miktarinin diismesi de doku yaralanmasinin ve enfeksiyonun rezoliisyonu
olarak bilinmektedir. Enfeksiyon anindan itibaren 4-6 saat icerisinde seviyesi artmaya
baslar ve takiben 24-48 saat sonrada en yiiksek diizeye ulasir. KBY hastalarinda
siddetli sepsis tayininde ve var olan enfeksiyonun bakterilere ya da viriislere baglh
olup olmadigin1 ayirt etmede kullanilmaktadir. Kronik boébrek yetmezligi olan

hastalar gerek Kateter yeri girisi kaynakli olsun, gerekse de bobrek iflasindan dolay1
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enfeksiyona yatkinliklar1 yiiksektir. KBY hastalarinda diyaliz oncesi ve sonrasi

enfeksiyon takibi igin CRP tayini yapilmaktadir (Iliou ve ark., 2001).

2.8.2. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

Timor nekroz faktor-alfa 73 ve 172. aminoasitlerinde glikolize 185
aminoasitlik bir transmembran proteindir. TNF-a 17 kDa agirliginda olup,
nonkovalent baga sahiptir. Hemodiyaliz hastalarinda olas1 bir doku hasar1 ve stres
sonrast kanda ilk saptanan sitokindir. TNF-o farkli hiicre tipleri tarafindan
sentezlenmektedir. Bu hiicreler uyarilmis monosit, fibroblast, endotel hiicrelerinin
yaninda T-hiicreleri, B-lenfositler, diiz kas hiicreleri ve mast hiicreleridir. TNF-a
aktive makrofaj, lenfosit ya da monositlerce iretilip daha sonrasinda kendi

reseptorlerine baglanmaktadir (Mukopadhyay ve ark., 2006).

Anne siitiinde de TNF-o bulunmaktadir. TNF-o’nin bir diger ismide kasektin
olarak bilinmektedir. Tiimor nekrozundan ve kansere bagli kilo kaybindan sorumlu
oldugu ifade edilmektedir. Otoimnun hastaliklarda, enfeksiyonun baslamasinda ve
ilerlemesinde etkisi oldugu bilinmektedir. TNF-a etkisini hiicrelerin yiizeyinde

bulunan reseptor 1’e baglanarak gostermektedir (Mukopadhyay ve ark., 2006).

Sitokinler hiicre icerisinde sentezlenir ve salindiginda hiicre zarlarindaki
reseptorlerine baglanip biyolojik etkilerini gosteren proteinlerdir. Sitokinlerin genel
olarak ¢ogu inflamasyon durumunda salinir ve birbirleriyle sinerjik ya da zit bircok
etkiler (pleiotropik etki) gostermektedirler. TNF-a da pleiotropik proinflamatuvar
(iltihap yapici1) bir sitokindir (Ozaki, 2007). TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler,
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda da bazi istenmeyen etkilere sebep olmaktadir
(Yavuz ve ark., 2001).

2.8.3. Interlokin-6 (1L-6)

Interlokin-6 multifonksiyonel bir sitokin olup, 184 aminoasitten meydana
gelmistir. 22000-30000 kDa arasinda molekiil agirhigina sahiptir. IL-6 geni 7.
kromozomun {iizerinde yer almaktadir. Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en

onemli kaynagmi olusturur. IL-6 sitokini endotel hiicreleri, fibroblastlar, B ve T
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lenfositler, keratinositler, hepatositler, kemik iligi stroma hiicreleri ve glial hiicreler

tarafindan da sentezi olmaktadir.

IL-6 immun cevabi, akut faz tepkimelerini ve hematopoezi diizenleyerek
savunma mekanizmasinda ciddi bir rol almaktadir. IL-6 proteini, T hiicreleri ve
makrofajlar ile birlikte farkli hiicre tipleri tarafindan tretilmektedir (Giiner ve ark.,
1997). BOS’taki IL-6 olusumunu virtisler ve fibroblastlar uyarabilir. Human
immunodeficiency viris (HIV), monositlerde 1L-6 olusumunu uyarir (Kishimato,
1989). IL-6, IL-1 ve TNF-a sitokinleri aktive monositlerden salinabilir ve birbirlerini
etkileyebilirler. TNF-a ve IL-1, IL-6’nin salimimi etkileyebilir ama IL-6 bu
sitokinlerin salinimini etkilemez. Bu s6z konusu ii¢ sitokin kanla birlikte taginarak
uzak bolgelerde akut faz yanitini olusturur. Akut faz yanmiti doku hasarina ve

enfeksiyona karst sistemik bir reaksiyondur.
2.8.4. interlokin-18 (IL-18)

Interldkin-18 insanlarda IL-18 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. ilk
defa interferon gama indiikleyici faktor olarak isimlendirmesi yapilmistir. 24 kDa’ luk
onciil inaktif bir protein seklinde (prolL-18) sentezlenmektedir. Kaspaz 1
onciiligiinde 18 kDa’luk aktif formuna doniistir. ProlL-18, kaspaz 1 haricinde
10kositler yardimiyla salinan proteinaz-3 gibi hiicre disi enzimler tarafindan da

kesilebilmektedir (Sugawara ve ark., 2001).

IL-18 bobreklerin proksimal tubiiliinde indiiklenir ve pro-inflamatuvar bir
sitokindir. Daha Once yapilan ¢alismalarda IL-18 ve sistatin C degerlerine bakilarak
bobrek nakli yapilan hastalarda diyaliz endikasyonu tespit edilmistir. 1L-18 degeri
inflamatuvar artritler, inflamasyonlu bagirsak hastaliklarinda immun sistem
hastaliklarinda ve akut bobrek hasarinda 6nemli rol oynamaktadir (Ozaki, 2007).
Ayni zamanda inflamasyon mediatorii olarak iskemik doku hasarinda seviyesi artar ve
notrofil kemotaksisi saglar. Akut tubiiler nekroz durumunda kaspaz-1 araciligiyla
intraseliiler 1L-18’in yiikseldigini gosteren deneysel bilgiler bulunmaktadir. Genel
olarak kaspaz-1 ve IL-18 sitokini proksimal tubiillerde meydana gelmektedir (Trof
ve ark., 2006; Edelstein ve ark., 2007).

IL-18 sitokininin distal kivrintili, toplayict tubiillerde ve kanallarda da

dontlistimii olabilmektedir. IL-18, nétrofillerin inflamasyon bdlgesine dogru hareket
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etmesinde etkilidir. Fareler ile yapilan bir deneysel ¢alismada IL 18’in akut bobrek
yetmezliginde proksimal tubiillerde varligi gosterilmistir. IL-18 degerinin iskeminin
neden oldugu proksimal tubiil hasar1 sonrasinda yiikseldigi saptanmistir. Bobrek
transplantasyonu sonrasi idrardaki IL-18 seviyesinin hizli bir sekilde diismesinin,
kreatinin’in normalizasyonunun erken belirtisi oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur (Melnikov ve ark., 2001).

2.9. Biyokimyasal Parametreler
2.9.1. Ure

Ure sindirim esnasinda viicutta olusan atik bir maddedir. Normalde bobrekler
atiklar1 slizer ve idrarla disar1 atilmasimi saglar. Bobreklerin  ¢aligmasini
degerlendirmek i¢in kandaki iire degerine bakilir. Bobrek ve karaciger hasar
gordiigiinde {iire seviyesi yiikselir. Saglikli bir insanda 100 ml kanda 5 ile 20 mg
araliginda iire bulunmaktadir (Ustdal ve ark., 1991).

2.9.2. Kreatinin

Kreatinin, kas metabolizmasinin yikimi sonucu olusan bir triindiir. Kreatinin
varligl kasin kiitlesine ve kreatinin kaynakli besinlerle beslenmeye bagli olmakla
beraber, serumdaki kreatinin diizeyi rezidual bobrek islevine bagli olmaktadir. Aniirik
hastalarin diyalizden 6nce serum kreatinin degeri, diyetteki protein alimina ve iskelet
kas kiitlesine baghdir. Kreatinin bobrekler tarafindan filtrelenir ve idrar ile atilir
(Ustdal ve ark., 1991). Serumdaki kreatinin degerlerine bakilarak bobrek fonksiyonu
degerlendirilmesi yaniltict olabilir. Serum kreatinin konsantrasyonu, Kreatinin
iiretiminden ve Kkreatinin’in bobrek disi atilimindan etkilenir (Shemash ve ark., 1985;

Perrone ve ark., 1992).
2.9.3. Glukoz

Glukoz viicut mekanizmalarinin en 1iyi c¢alisma diizeninin anahtaridir.
Karbonhidratlarin en basit seklidir ve bir monosakarittir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda (nondiyabetik) artmis insiilin direnci ve azalmis insiilin sekresyonu

sonucu hiperglisemi ve bozulmus glukoz toleransi gozlenebilir (Aksoy, 2000).
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2.9.4. Total protein

Serumdaki albumin ve globulinden olusur. Serumdaki toplam protein
miktaridir. Total protein diizeyi uzun donemde beslenme durumunu gosterir. Total
protein  diizeyleri, inflamasyon sonucu etkilenen  serumdaki  albumin

konsantrasyonunu belirler (Gorgiilii, 2009).
2.9.5. Albumin

Serumdaki albumin konsantrasyonu, hepatik sentezden ve degradasyondan
etkilenmesi s6z konusudur. Diyalizat ve idrar ile beraber albumin kaybi
olabilmektedir. SDBY hastalarinda hipoalbumineminin tek nedeni diyete bagh
faktorler degildir. Uremi tablosu olan hastalarin, hipoalbuminemi; inflamasyon veya
metabolik asidoz durumunun olmasi ile yakin ilgisi vardir. Diyaliz hastalarinda serum
albumin konsantrasyonu mortalite ile ters iligkilidir. Hastalarda beslenme durumunu
gosteren ideal bir olgiit olmamasma ragmen, diyaliz hastalarinda protein-enerji
malniitrisyonunu agiklayabilmek i¢in serum albumin diizeyi sik olarak tercih edilen

parametrelerdendir. Yarilanma omrii ise 20 giindiir (Kuhlmann ve ark., 2007).
2.9.6. Troponin

Troponin kompleksi birbirinden farkli 3 ayr1 proteinden olusmaktadir.
Kalsiyum baglayici protein (Troponin C), tropomiyozin baglayan protein (troponin T)
ve troponin | (inhibitor protein) aktin ile miyozin arasindaki metebolizmay1 diizenler.
Bunlar igerisinde tan1 amagli olarak kullanilan troponin | ve troponin T, iskelet ve
kalp kas dokusunun miyofibrillerinde bulunurlar. Kronik bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda, troponin diizeyleri klinik olarak AKS (akut koroner sendrom) ile ilgili
olmayan hastaliklarda yiiksek c¢ikabilmektedir. KBY hastalarinda oliimlerin genel
olarak yaklasik % 50’si kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olabilmektedir. Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi genel olarak goriilmektedir.
Bundan dolayr KBY hastalarinda troponin degerlerinin artisi saptanabilmektedir

(lliou ve ark., 2001).
2.9.7. CK-MB

Kalp kasinin hasari ile sonuglanan akut miyokard infarktiisiinde kullanilan

parametrelerden biridir. Kronik boébrek yetmezligi hastalarinda sivi  elektrolik
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bozukluklarina bagli olarak kandaki degeri yiikselebilir. Olas1 bir kalp hasari
durumunda 4. saatin sonunda referans simirlarinin {istiine ¢ikar. 24. saatte en iist
seviyeye ulasir ve 48-72 saat icerisinde normal sinirlara gelir. KBY hastalarinda
diyaliz Oncesi ve sonrasi kan alinip CK ve CK-MB degerlerine bakilmalidir. Genel
olarak kalp kontlizyonu, miyokarditler, resiisitasyon, supraventikiiler tasikardi
durumlarinda miktar1 artabilir. Normal deger araligi 0-24 U/L olup kritik deger ise
CK-MB>100 U/L’dir (lliou ve ark., 2001).

2.9.8. Trigliserit (TG)

Trigliseritler bir gliserol ile esterlesmis 3 yag asidi molekiilinden olusur. TG
sentezi adipoz doku ve karacigerde endoplazmik retikulumun sitoplazmik yilizeyinde
meydana gelir. Yag asitleri trigliseritler halinde depolanir. TG’lerin hidrolizi ile
birlikte agiga ¢ikan yag asitleri viicut i¢in enerji kaynagi olarak gerekli durumlarda
kullanilir. Karbon atomu kaynagi olarak biyosentetik reaksiyonlar i¢in gereklidir ve
asetil-CoA temin ederler. TG’ler eksojen olarak gidalar ile, endojen olarak da
karaciger tarafindan iiretilir. Dolasimdaki eksojen TG silomikronlar tarafindan tasinir,

TG’lerin endojen tastyici ise VLDLdir (Bishop ve ark., 2000).
2.9.9. Kolesterol

Viicudumuz igin sinsi bir tehlike olup damarlarin sertlesmesine neden olur.
Ayn1 zamanda viicudumuzun yapi taslarindandir. Hiicre zarmin yapiminda ve
onarilmasinda kolesterol kullanilmaktadir. D vitaminin sentezinde ve safra asitleri
yapiminda gorev almaktadir. Yiikselmesi durumda beyin ve kalp damarlarinin
hasarina neden olur. Kolesteroliin vucutta {iretim yeri karacigerdir ve ayn1 zamanda
besinlerle de alinir. Karaciger, kandaki yiiksek kolesterolii ortadan kaldirma goérevini
iistlenmis olsa da kana bir miktar kolesterol salgilar. Ciinkii baz1 hormonlar, D
vitamini ve safra asitleri kolesterol sayesinde iretilir. Et ve siit agirlikli bir beslenme
ile serumda kolesterol yiikselebilir. Dolagimda kolesterol lipoproteinlerle tasinir
(Bishop ve ark., 2000).

2.9.10. Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)

VLDL Kkaraciger tarafindan tretilir ve genellikle trigliseritlerden meydana

gelmektedir. Trigliseritlerin endojen tasiyicist olup periferik sistemlere tasinmasini
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gergeklestirir. Eksojen olarak gidalardan fazla miktarda yag asitleri alinirsa, bu yag
asitleri karacigerde trigliserit haline doniisiir ve meydana gelen endojen TG’ler

VLDL’nin yapisina katilir (Bishop ve ark., 2000).

2.9.11.Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

Karacigerde tretilir ve kan yoluyla kolesterolii tasiyan molekiiler proteinlerdir.
LDL, kolesterol bilesimi en zengin lipoprotein gesitidir. LDL yaklasik olarak % 50
civarinda kolesterol igerir. Kotii kolesterol olarak bilinir (Mert, 1996; Bishop ve ark.,
2000).

2.9.12. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)

Plazmadadaki kolesteroliin yaklasik olarak % 20-30’nu HDL lipoproteini
olusturmaktadir. Viicuttaki degerinin yiiksek olmas1 saglik agisindan 6nemlidir. HDL,
fazla kolesteroliin karacigere tasinmasini saglar. Boylece fazla kolesterol sindirim

sistemi ile viicuttan atilir (Mert, 1996; Bishop ve ark., 2000).

2.9.13. Sodyum (Na)

Viicudumuz i¢in 6nemli bir katyondur. 70 kg agirligina sahip bir yetiskin
insanda kg basmna ortalama 60 mEq ya da total olarak 4200 mEq sodyum
bulunmaktadir. Viicuttaki su birbirine esit olmayan 2 farkli boliimden olusmaktadir.
Viicuttaki toplam suyun hiicre igerisinde var olan % 55’ lik kismi intraseliiler hacim,
hiicrelerin disinda kalan % 45° lik boliim ise ekstraseliiler hacim ismini almaktadir.
Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarin elektrolit icerikleri birbirlerinden biiyiik Slgiide
farklilik gosterir. Intraseliiler siv1 igeriginin ana katyonu potasyum iken, ekstraseliiler
stvinin ana katyonu sodyum elektrolitidir (Cogan, 1991). Sodyum, hiicre i¢i ve hiicre
dis1 ortam arasindaki ozmotik dengeyi saglayabilmek i¢in olduk¢a 6nemli olan bir
ekstraselliiler elektrolittir. Ayrica sodyum kan basinci kontrolii i¢in olduk¢a 6nemli
olan bir belirleyicidir ve sodyumun plazma konsantrasyonu 135-145 mmol/l
seviyesinde sabit tutulmasi gerekmektedir. Plazmadaki sodyum yiiksekligi kan
basincinin artmasina ve sonucunda kalp kasindaki is yiikiiniin artisina neden

olmaktadir. Plazmadaki sodyum yiiksekligi, uzun zaman igerisinde kardiyovaskiiler
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hastaliklara neden olur. Bu nedenle diyaliz siiresince yeterli bir sodyum dengesi, uzun

stireli komplikasyonlarin olusumunun engellemesi i¢in 6nemlidir (Arik ve ark., 2009).
2.9.13. Potasyum (K)

K iyonlar, hiicre igirisindeki ozmolariteyi dengeleyen onemli bir katyondur.
Hiicre igindeki suyun tutulmasi, asit-baz dengesinin saglanmasi ve siirdlriilmesi
islevlerinin yaninda, piriivat kinaz, karbomoil fosfat sentetaz ve benzeri bazi
enzimlerin reaksiyonlarinda aktivatér gorevini alir. Ayn1 zamanda ditiretik etkisi de
s6z konusudur. Onemli gorevleri arasinda kas aktivitesi ve genel olarak kalp kasmin

iizerindeki etkileridir (Ustdal ve ark., 1991; Rajurkar ve Pardeshi, 1997).

Bobrek disindaki yollar ile ya da bobrekler tarafindan zorunlu bir sekilde
kaybedilen potasyumu kompanse etmek igin beslenme ile giinde minimum 10
mEq/giin, genel olarak da yaklasik 20-30 mEq/giin potasyum alinmasi gerekmektedir.
K glomeriillerden siiziildiiglinde, proksimal tubiiliisler boyunca geri emilimi saglanir.
Tekrardan distal tubiiliislerden salinimi  gergeklesir. K’un distal tubiiliislerden
salinmasi; viicuda alinan Na, K ve mineralokortikoidlerin plazmadaki seviyelerine ve
asit-baz dengesine baglidir. Glomeriiler filtrasyon degerinin azaldigi bdbrek
hastaliklarinda K’un distal tubiiliisten salinmasi azaldigi i¢in plazmadaki K

miktarinda artis gdzlenir (Ustdal ve ark., 1991).
Viicuttan potasyumun atilmasi 3 farkli yol ile olmaktadir:

1. Bobrekler yoluyla atilmasi (% 90’dan fazla atilma, 1-5 g: 26-123 mEq/giin)
2. Ter yolu ile atilmas1 (5-17 mEqg/L)

3. Feges yolu ile atilmasi (7-15 mEq/giin); K’un % 10’u bu yol ile atilmaktadir
(Ustdal ve ark., 1991).

Serumdaki potasyum miktar1 3.5 mEq/L’den diisiik oldugu zaman hipokalemi
tablosu ortaya c¢ikar. Beslenme ile alinan potasyumun azalmasi durumunda ya da
viicuttaki potasyum depolarinda tiikenme oldugunda, bobrekler tiimiiyle olmasa da
idrarla atilan potasyum miktarin1 diisiiriir. Hipokalemi, bazal damar tonusunda,
periferik damar direncinin azalmasinda ve kan basincinin diigmesinde etkilidir.
Bobreklerde ise GFH degerinin diismesine ve bobrekteki kan akiminin azalmasina

neden olmaktadir. Serum K degerinin 5 meq/L’den daha yiiksek olmasi hiperkalemi
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olarak adlandirilmaktadir. Hiperkalemi; potasyum aliminda meydana gelen 6nemli
degisimler ve potasyumun hiicrenin ic¢inde veya disindaki dagiliminda olusan
farkliliklar nedeniyle meydana gelebilir (Cogan, 1991). Hiperkalemi tablosu KBY
hastalarinda 6lime bile neden olabilir. Kardiyak komplikasyonlarin nedenlerinden
birisidir ve bundan dolay1r serum potasyum konsantrasyonlarinin 6l¢timleri oldukca

onemlidir (Ozawa ve ark., 2004).

2.9.15. Klor (CI)

Viicudumuzda toplam CIl minerali iceriginin % 3’1 ekstraselliiler sivida esas
anyon olarak dagilmaktadir. Cl konsantrasyonunun en fazla oldugu 44 mg/dl,
serebrospinal sivida bulunmaktadir. Iyonize formda daha fazla miktarda
gastrointestinal sekresyonlarda genellikle midede hidroklorit asidin bir boliimii olarak
bulunur. Cl’'un normal serumdaki degeri 99-109 mmol/L’dir. Asit baz dengesinin
diizenlenmesinde CI 6nemli bir rol oynamaktadir. Klor, klorbikarbonat olacak sekilde
plazmada ve eritrositler arasinda bulunur ve iyonize Klorit-kan pH’s1 dengesinin
saglanmasinda Onemli bir gorev almaktadir (Aksoy, 2000). Viicudumuza alinan
klorun yaklasik % 90°1 idrarla, % 4’ i terleme ile ve % 1°1 de feces ile disar1 atilir.
Klorun viicuttan disar1 atilis1 bobrek {istii korteks hormonlari ile diizenlenmektedir

(Arik ve ark., 2009).
2.9.16. Kalsiyum (Ca)

Seruma bakilarak toplam kalsiyum degeri 6lciiliir ancak bu 6lgiilen deger total
kalsiyumun % 40-45’i albumine bagli, % 5-10’nu anyonlarla kompleks seklindedir.
Kalan kisim ise iyonize haldedir. Kalsiyum diizeylerine baglica paratiroid
disfonksiyonu, hiperkalsemi teshisinde, bobrek yetmezliginin izlenmesinde kullanilir.
Kronik bobrek yetmezliginde, iiremi ve fosfat retansiyonunun oldugu durumda serum

kalsiyum diizeyi azalir (Yenson, 1988)
2.9.17. Demir (Fe)

Demir basta hemoglobin olmak iizere viicutta oksijen tagima ve depolama,
oksidasyon-rediiksiyon, H,O; kullanilmasi, enzim aktivasyonu gibi birden fazla

metabolik durumlarda gorev alan bir elementtir. Enzimlerde bulunan demir, demir
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kompartimanlari igerisinde en az olmasina ragmen yasam i¢in olduk¢a 6nemli bir rol

oynar.
Enzimlerin yapisinda demir 3 halde bulunur:

1- HEM protein yapisinda olanlar: Sitokrom, sitokrom C oksidaz, lipoksidaz,

katalaz, triptofan pirolaz, homogentizat oksidaz, peroksidaz 6rnek verilebilir.

2- Demir flavoprotein yapisinda bulunanlar: Sitokrom C rediiktaz, siiksinat

dehidrogenaz, agil CoA dehidrogenaz, ksantin oksidaz

3- Kofaktor olarak demire ihtiyag duyan enzimler: Akonitaz ve siiksinat

dehidrogenazdir (Ustdal ve ark., 1991).

Viicutta demirin en yiiksek seviyede bulundugu organlar arasinda karaciger,
dalak ve kemik iligi sayilabilir. Karacigerden sonra bobrek, kalp, iskelet kaslart ve
pankreas demir agisindan zengin organlardir. Karacigerin demir depolama kapasitesi
oldukca yiiksektir. KBY ve SDBY tanili hastalarda demirin metabolik kullanimi
birka¢ durumdan dolay1 anormallik gdsterebilir. Demir eksikligi stirekli HD hastalar
icin sik¢a goriilen komplikasyonlardan biridir. KBY’de aneminin siddetli olmasi
morbiditeyi arttiran bir faktordiir. Demir eksikligi; diyaliz cihazinda kan kalmasi,
laboratuar bulgulari i¢in alinan kan ve kanal fistiil ya da diyaliz cihazi membran ve
diyaliz setinden kazara kan sizmasindan dolay: gelisebilir. Diyaliz hastalarinda yilda
1.5-2 g kadar demir kaybi1 s6z konusu olabilir ve bu kayiplarin normal diyetle emilen
demir miktarindan fazla oldugunda, demir kaynaklarinin tilkendigi ve siddetle gelisen

bir anemiye yol ag¢tig1 belirtilmistir (Escbach ve ark., 1977).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu ¢alismanin materyalini Caldiran ve Muradiye Ilge Devlet Hastanesi’nde
haftada 3 kez HD’e giren, 30-85 yas araliginda goniillii 20 KBY hastas1 olusturdu.
Hastalardan 7’si kadin 13’0 erkekti. HD siiresi bir yildan az olan hastalar, bilinen
malignitesi, aktif enfeksiyonu olan hastalar ve diyabet hastalar1 ¢calisma dis1 birakildi.
Hastalarin HD siiresi, yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksikleri
kaydedildi. Calisma igin saglikli, goniillii bireylerden olusan bir kontrol grubu
olusturuldu. Kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri hasta grubuna benzer olan
bireyler olusturdu (13 erkek,7 kadin). Calismanin verileri Agustos- Eylil 2019

tarihleri arasinda toplandi.

Aragtirmanin etik kurul ve onayr Van Yiiziincii Y1l Universitesi Girigimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan alindi (Etik Kurul Onay
No: 2019/09-05).

3.1.1. Kullanilan alet ve malzemeler

Biyokimya tiipleri

Ependorf tiipleri

Pipet uclari

Enjektor (5cc)

Otomatik pipetler (Socorex)

Sogutucu (Freezer)

Santrifiij (Niive NF 800R)

ELISA (Awareness Stat Fax 2100, USA),
Otoanalizér (Dimension RxL)
Otoanalizor (Advia Centaur CP)

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Sistatin C ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No. E1104Hu,
China)

TAC ELISA Kiti (Rel Assay Diagnostics, Cat.No. RL0017, Turkey)

33



TOS ELISA Kiti (Rel Assay Diagnostics, Cat. No. RL0024, Turkey

TNF-o ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.EO032Hu,
China)

IL-6ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.EO090Hu, China)

IL-18 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.EO14Hu, China)

CRP Kiti (Siemens, Cat.No. 10444949, USA)

Ure Kiti (Siemens, Cat.No. 10872079, USA)

Kreatinin Kiti (Siemens, Cat. No. 10444969, USA)

Glukoz Kiti (Siemens, Cat. No. 10444971, USA)

Total protein Kiti(Siemens, Cat.No. 1044459, USA)

Albumin Kiti (Siemens, Cat.No. 10444975, USA)

TroponinKiti(Siemens, Cat.No. 10444637, USA)

CK-MB (Siemens, Cat.No. 10444983, USA)

Trigliserit Kiti (Siemens, Cat.No. 10444909, USA)

Kolesterol Kiti (Siemens, Cat.No. 10444906, USA)

LDL Kiti (Siemens, Cat No. 10444891, USA)

HDL Kiti (Siemens, Cat.No. 10464332, USA)

Kalsiyum Kiti (Siemens, Cat.No. 10444949, USA)

Demir Kiti (Siemens, Cat.No. 10444967, USA)

3.2. Yontem
3.2.1. Hastalarin degerlendirilmesi ve gruplarinin olusturulmasi

Hemodiyaliz siiresi bir yildan az olmayan 20 hemodiyaliz hastast HD grubunu
olusturdu (13 erkek, 7 kadin). Bilinen malignitesi, aktif enfeksiyonu olan hastalar ve
diyabet hastalart ¢alisma dig1 birakildi. Kontrol grubunu ise saglikli ve gonilli 20
birey olusturdu (13 erkek, 7 kadin). Her iki grubun yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi,
viicut kitle indeksikleri kaydedildi.

3.2.2. Kan orneklerinin alinmasi

Calismaya dahil edilen hasta grubundan 12 saatlik aglik sonrasi, diyalize
girmeden once 10 ml vendz kan, saglikli kontrol grubundan ise yine 12 saatlik aglik

sonrast 10 ml vendz kan vakumlu tiiplere alindi. Alinan kanlar 4000 devir/dak.’da 10
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dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Alinan kan orneklerinden biyokimyasal
parametreler (serum fire, kreatinin, glukoz, CRP, total protein, aloumin, kolesterol,
trigliserit, VLDL, LDL, HDL, CK-MB, troponin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum,
demir) analizleri hastane laboratuvarinda otoanalizérde hemen yapildi. Bu
parametrelerin referans araliklar1 Tablo 6’da verildi. Diger parametreler igin ayrilan
serum Ornekleri ependorf tiiplere aktarildi. Hazirlanan serumlar analiz yapilacak giine
kadar -20°C’de derin dondurucuda sakland1 ve ¢aligma giinii oda 1sisinda bekletilerek
¢oziilmesi saglandi. Daha sonra sistatin C diizeyi ile oksidan-antioksidan durumu
gosteren TAC, TOS ve inflamasyon belirtecleri olan IL-6, TNF-alfa, IL-18’in
seviyeleri ise ELISA cihazinda uygun human kitleri kullanilarak tayin edildi.

Tablo 6. Incelenen biyokimyasal parametrelerin referans araliklar:

Parametreler Referansarahgi Birim
CRP 0.0-5.0 mg/L
Ure 0-40 mg/dl
Kreatinin 0.6-1.3 mg/dl
Glukoz 70-110 mg/dI
Total protein 6.4-8.2 g/dl
Albumin 3.4-5.0 g/dl
Trigliserit 30-150 mg/dl
Kolesterol 0-200 mg/dI
LDL 0-140 mg/dl
HDL 35-60 mg/dI
VLDL 0-30 mg/dl
CK-MB 7-25 U/L
Troponin 0.000-0.150 pg/ml
Sodyum 136-145 mmol/L
Potasyum 3.5-5.1 mmol/L
Klor 98-107 mmol/L
Kalsiyum 8.5-10.1 mg/dI
Demir 50-175 pg/dl

3.3. Parametrelerin Analizlerinin Yapilmasi

3.3.1. Sistatin C analizi

Sistatin C analizi, sistatin C ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Cat.No. E1104Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim
baglantili immiinosorbent test yontemiyle caligir. Optik dansitenin 6lgiimii 450 nm

dalga boyunda yapilir.
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Test prensibi: Bu kit igerisinde daha 6nce insan aistatin C antikoru ile
kaplanmis monokolonal enzim oyuklar1 bulunur. Daha sonra bu oyuklalara sistatin C
eklenir ve oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan
sistatin C antikoru ilave edilir ve numunedeki sistatin C’ye baglanir. Daha sonra
Streptavidin-Horseradish Peroxidase (HRP) eklenir ve biyotinlenmis sistatin C
antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir. inkiibasyondan sonra baglanmamis
Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine olmamis enzimler uzaklastirilir.
Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve insan sistatin C miktariyla orantili olarak
renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilir. Absorbansin
450 nm’de Slgiimii yapilir.

Test yapilisi: Test oncesi standartlar agagidaki gibi hazirlandi:

Standart No 5; 120 pl orijinal standart +120 ul standart diluent

Standart No 4 ; 120 ul Standart 5 +120 pl standart diluent

Standart No 3; 120 pI Standart 4 +120 I standart diluent

Standart No 2 ; 120 ul Standart 3 +120 ul standart diluent

Standart No 1; 120 plI Standart 2 +120 pl standart diluent

Test normal oda 1sisinda  yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart
konuldu. Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor i¢erdiginden dolayi standart kuyucuga
antikor eklenmedi. Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve daha sonra
numune kuyucuklarina 10 pl anti-sistatin C antikoru eklendi, daha sonra numune
kuyucuklarina ve standart oyuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice
karigtirthip platenin stiinii sizdirmayan bir madde ile ortiliip, 37° C'de 60 dakika
inkiibasyona birakildi. Kuyucuklardaki sivi uzaklastiktan sonra onceden hazirlanan
distile su ile sulandirilmis konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak iizere
yikama yapildi. Her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama
tamponu ile iyice 1slatildi. Kuyucuklardaki sivi tam uzaklagtiktan sonra 50 pl substrat
soliisyon A, 50 pl substrat soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin iistii
kapatilarak 37° C'de 10 dakika inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk
icine 50 pl stop ¢ozeltisi eklenerek reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii.
Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis dalga
boyunda aninda her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.
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3.3.2. TAC analizi

TAC analizi, TAC ELISA Kiti (Rel Assay Diagnostics, Cat.No. RL0017)
kullanilarak ELISA cihazinda yapildu.

Test prensibi: Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS'yi
renksiz indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm'deki absorbans degisimi,
numunenin toplam antioksidan seviyesi ile iligkilidir. Test, kararli bir antioksidan
standart soliisyon ile kalibre edilir. Bu standart soliisyon Trolox Equiv. olarak
adlandirilan bir E vitamini analogudur.

Test yapihisi:

Dalga boyu 660 nm

Asagidaki gibi kiivete pipetleme yapildi.
Numune, standart, HoO........oooviiiiiiiiieeeeee ettt 18 ul

Iyice karistirilds.

10 saniye sonra absorbans (A1) okundu.

Iyice karistirilds.
5 dakika sonra 37°C’de veya 10 dakika sonra oda 1sisinda absorbans (A2) okundu.

Hesaplama:

A2-A1= AAbs (Standart veya numunenin veya H,0)
Sonug: [AAbs H,0- AAbs numune] / [AAbs H,O- AAbs standart]

3.3.3. TOS analizi

TOS analizi, TOS ELISA Kiti (Rel Assay Diagnostics, Cat.No. RL0024)
kullanilarak ELISA cihazinda yapildu.

Test prensibi: Numunede bulunan oksidanlar demirli iyon-selator
kompleksini demirli iyona okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda
bol miktarda bulunan arttirict molekiiller tarafindan uzatilir. Ferrik iyon, asidik bir
ortamda kromojen ile renkli bir kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak dl¢iilebilen
renk yogunlugu, numunede bulunan toplam oksidan molekiil miktari ile iliskilidir.
Deney hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar litre basina mikromolar hidrojen
peroksit esdegeri olarak ifade edilir (umol H,O, Equiv/L).

Test yapihsi:  Olciim islemleri ELISA  Kitinin  prosediiriine  gore
gergeklestirildi:
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Dalga boyu 530 nm

Asagidaki gibi kiivete pipetleme yapildi.

Numune, standart, HoO........oooviiiiiiiiiee et 45 ul
AVITAG Lo 300 ul
Iyice karistirildi.

10 saniye sonra absorbans (A1) okundu.

AVITAG 2.t 15 ul
Iyice karistirildi.

5 dakika sonra 37°C’de veya 10 dakika sonra odaisisinda_absorbans (A2) okundu.
Hesaplama:

A2-A1= AAbs (Standart veya numunenin)
Sonug: [AAbs numune / AAbs Standart ]x 10*

*Standartin konsantrasyonu

3.3.4. TNF-a analizi

TNF-o analizi, TNF-o ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Cat.No. E0082Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim
baglantili immiinosorbent test yontemiyle calisir. Optik dansitenin 6l¢timii 450 nm
dalga boyunda yapilir.

Test prensibi: Bu Kit i¢erisinde daha 6nce insan TNF-a antikoru ile kaplanmig
monokolonal enzim oyuklar1 bulunur. Daha sonra bu oyuklara TNF-a eklenir ve
oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha Sonra biyotine edilmis insan TNF-a
antikoru ilave edilir ve numunedeki TNF-a. baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP
eklenir ve biyotinlenmis TNF-o antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine
olmamis enzimler uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve insan
TNF-a miktariyla orantili olarak renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi
eklenerek sonlandirilir. Absorbansin 450 nm’de 6l¢iimii yapilir.

Test yapilisi: Test 6ncesi standartlar asagidaki gibi hazirlandi:

Standart No 5; 120 pl orijinal standart +120 ul standart diluent

Standart No 4 ; 120 ul Standart 5 +120 ul standart diluent

Standart No 3; 120 plI Standart 4 +120 pl standart diluent

Standart No 2 ; 120 plI Standart 3 +120 pl standart diluent

Standart No 1; 120 plI Standart 2 +120 pl standart diluent
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Test normal oda 1sisinda  yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart
konuldu. Standart ¢6zelti biyotinlenmis antikor igerdiginden dolay1 standart kuyucuga
antikor eklenmedi. Numune kuyucuklarma 40 pl numune eklendi ve daha sonra
numune kuyucuklarina 10 pl anti-TNF-a antikoru eklendi, daha sonra numune
kuyucuklarma ve standart oyuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice
karistirilip platenin Ustiinii sizdirmayan bir madde ile ortiiliip, 37° C'de 60 dakikada
inkiibasyona birakildi. Kuyucuklardaki sivi uzaklagtiktan sonra 6nceden hazirlanan
distile su ile sulandirilmis konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak tizere
yikama yapildi. Her yikama icin 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama
tamponu ile iyice 1slatildi. Kuyucuklardaki sivi tam uzaklastiktan sonra 50 ul substrat
soliisyon A, 50 pl substrat soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin stii
kapatilarak 37° C'de 10 dakika inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk
icine 50 ul stop ¢ozeltisi eklenerek reaksiyona son verildi ve mavi renk sariya dondii.
Stop cozeltisi eklendikten sonra 10 dakika iginde 450 nm’ye ayarlanmis dalga
boyunda aninda her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

3.3.5. IL-6 analizi

IL-6 analizi, IL-6 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.
EO090Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim baglantili
immiinosorbent test yontemiyle calisir. Optik dansitenin Olglimii 450 nm dalga
boyunda yapilir.

Test prensibi: Bu kit igerisinde daha 6nce insan IL-6 antikoru ile kaplanmig
monokolonal enzim oyuklari bulunur. Daha sonra bu oyuklalara IL-6 eklenir ve
oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan IL-6
antikoru ilave edilir ve numunedeki IL-6 baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP
eklenir ve biyotinlenmis IL-6 antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine
olmamis enzimler uzaklastirilir. Substrat ¢6zeltisi daha sonra ilave edilir ve insan IL-6
miktariyla orantili olarak renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi eklenerek
sonlandirilir. Absorbansin 450 nm’de 6l¢iimii yapilir.

Test yapilisi: Test 6ncesi standartlar asagidaki gibi hazirlandi:

Standart No 5; 120 pl orijinal standart +120 ul standart diluent

Standart No 4 ; 120 pl Standart 5 +120 pl standart diluent

Standart No 3; 120 pl Standart 4 +120 pl standart diluent
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Standart No 2 ; 120 ul Standart 3 +120 ul standart diluent

Standart No 1; 120 plI Standart 2 +120 pl standart diluent

Test normal oda 1s1sinda yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart konuldu.
Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor i¢erdiginden dolay:r standart kuyucuga antikor
eklenmedi. Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve daha sonra numune
kuyucuklarma 10 pl anti-1L-6 antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarina ve
standart oyuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice karistirilip platenin
istiinii sizdirmayan bir madde ile ortiiliip, 37° C'de 60 dakikada inkiibasyona
birakildi. Kuyucuklardaki sivi uzaklastiktan sonra 6nceden hazirlanan distile su ile
sulandirilmis konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak {izere yikama yapildi.
Her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yikama tamponu ile
iyice 1slatildi. Kuyucuklardaki sivi tam uzaklastiktan sonra 50 pl substrat soliisyon A,
50 ul substrat soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin iistii kapatilarak 37°
C'de 10 dakika inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk i¢ine 50 pl stop
cozeltisi eklenerek reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii. Stop ¢ozeltisi
eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ye ayarlanmis dalga boyunda aninda her
kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

3.3.6. IL-18 analizi

IL-18 analizi, IL-18 ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No.
E0147Hu, China) kullanilarak ELISA cihazinda yapildi. Bu kit enzim baglantili
immiinosorbent test yontemiyle calisir. Optik dansitenin ol¢limii 450 nm dalga

boyunda yapilir.

Test prensibi: Bu kit igerisinde daha 6nce insan IL-18 antikoru ile kaplanmig
monokolonal enzim oyuklari bulunur. Daha sonra bu oyuklalara IL-18 eklenir ve
oyuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra biyotine edilmis insan IL-18
antikoru ilave edilir ve numunedeki IL-18 baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP
eklenir ve biyotinlenmis IL-18 antikoruna baglanir ve inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama islemiyle kombine
olmamis enzimler uzaklastirilir. Substrat ¢ozeltisi daha sonra ilave edilir ve insan IL-
18 miktartyla orantili olarak renk gelisir ve reaksiyona asidik bir ¢ozeltisi eklenerek
sonlandirilir. Absorbansin 450 nm’de 6l¢iimii yapilir.

Test yapilisi: Test Oncesi standartlar agagidaki gibi hazirlandi:
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Standart No 5; 120 pl orijinal standart +120 ul standart diluent

Standart No 4 ; 120 ul Standart 5 +120 ul standart diluent

Standart No 3; 120 pl Standart 4 +120 pl standart diluent

Standart No 2 ; 120 ul Standart 3 +120 ul standart diluent

Standart No 1; 120 plI Standart 2 +120 pl standart diluent

Test normal oda 1sisinda  yapildi. Standart kuyucuklara 50 pl standart
konuldu. Standart ¢6zelti biyotinlenmis antikor igerdiginden dolay1 standart kuyucuga
antikor eklenmedi. Numune kuyucuklarina 40 pl numune eklendi ve daha sonra
numune kuyucuklarina 10 pl anti-IL-18 antikoru eklendi, daha sonra numune
kuyucuklarmna ve standart oyuklara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Sonra iyice
karistirilip platenin istiinii sizdirmayan bir madde ile ortiiliip, 37° C'de 60 dakikada
inkiibasyona birakildi. Kuyucuklardaki sivi uzaklagtiktan sonra 6nceden hazirlanan
distile su ile sulandirilmis konsantre yikama soliisyonu ile bes defa olmak {iizere
yikama yapildi. Her yikama icin 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0.35 ml yitkama
tamponu ile iyice 1slatildi. Kuyucuklardaki sivi tam uzaklastiktan sonra 50 pl substrat
soliisyon A, 50 ul substrat soliisyon B eklenerek karistirildi. Kuyucuklarin iistii
kapatilarak 37° C'de 10 dakika inkiibasyona birakildi. On dakika sonra her kuyucuk
icine 50 pl stop ¢ozeltisi eklenerek reaksiyona son verildi ve mavi renk sartya dondii.
Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika icinde 450 nm’ye ayarlanmis dalga
boyunda aninda her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

3.3.7. CRP analizi

CRP’nin 06l¢iilmesi nefolometrik yontemle, CRP kiti kullanilarak (Kit No
:10444949) Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: Serum C-reaktif proteini anti-human C-reaktif proteinle
kapl lateks pargaciklarinin ¢okelmesine neden olur. Lateks parcaciklarinin ¢okmesi

ile CRP konsantrasyonu dogru orantilidir ve turbidimetrik olarak olciilebilir.

3.3.8. Ure analizi

Ure parametrenin &lgiilmesi fotometrik yéntemle, Kit kullanilarak (Kit No:
10872079) Dimension RxL adli cihazda yapildi.

Calisma prensibi:Ure iireaz enzimi tarafindan hidrolize olur ve amonyum ile
karbonat olusur. Ozellikle amonyak karbon dioksit olusturmak i¢in hidrolize olur.

Ikinci bir reaksiyonda 2-oksoglutarat, glutamat dehidrojenaz (GLDH) enzimi ve
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koenzim olan ortamda amonyum ile reaksiyona girip, L-glutamati meydana getirir.

Reaksiyonda hidroliz olan 1 mol iire i¢in 2 mol NADH, NAD’ye yiikseltgenir.

Ureaz

Ure +2H,0 »>——— 2NH," +C03'2

GLDH
NH,"+ 2-oksoglutarat + NADH———— L-glutamat +NAD" + H,0

3.3.9. Kreatinin analizi

Kreatinin parametresinin  6lgiilmesi fotometrik yontemle, kreatinin kiti
kullanilarak (Kit No :10444969) Dimension RxL adli cihazda c¢alisildu.

Calisma prensibi: Kinetik kolorimetrik test Jaffe yontemi ile ¢alisilir. Alkalin
soliisyonun varhiginda, kirmizi bir kromofor olusturmak igin Kreatinin pikrat ile
reaksiyona girer.

Kreatinin + pikrik asit = Kreatinin pikrat kompleksi

3.3.10. Glukoz analizi

Glukozun ol¢iilmesi fotometrik yontemle, glukoz kiti (Kit No: 10444971)
kullanilarak Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Cahsma prensibi: Heksokinaz (HK), glukoz-6-fosfat (G-6-P) ve
adenozindifosfat (ADP) olusturmak iizere adenozin-5'-trifosfat (ATP) ve magnezyum
varhiginda glukoz fosforilasyonunu katalize eder. G-6-P daha sonra nikotinamid
adenin diniikleotit (NAD) varliginda glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PDH) ile
oksitlenir, mevcut her bir glukoz molekiilii i¢in bir mol NADH'ye indirgenir.

NADH'ye ve dolayisiyla glukoz konsantrasyonuna baglhdir.

HK

Glukoz + ATP —-—— Glukoz-6- fosfat +ADP

Glukoz-6-fosfat NAD*———6-fosfoglukonat + H*

3.3.11. Total protein analizi

Total proteinin dlciilmesi fotometrik yontemle, total protein kiti kullanilarak
(Kit No: 1044459) Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.
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Calisma  prensibi:  Kuprik  iyon  (Cu™), numunedeki  protein
konsantrasyonunun peptid baglantilariyla reaksiyona girer. Renk yogunlugu protein

yogunlugu ile dogru orantilidir.
alkalin soliisyon

Cu®" +Protein ——————— Cu-protein kompleksi

3.3.12. Albumin analizi

Albuminin &lgiilmesi fotometrik yontemle, albumin kiti kullanilarak (Kit No :
10444975) Dimension RxL adli cihazda galisildi.

Calisma prensibi: Bir ¢oziicli varliginda, bir anyonik boya olan bromkresol
yesili (BCP) pH 4.9°da albumine baglanir. Albumin-BCP kompleksi miktar1, albumin

konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Albumin + BCP ——— Albumin- BCP kompleksi

3.3.13. CK-MB analizi

CK-MB’nin 6l¢iilmesi fotometrik yontemle, CK-MB kiti kullanilarak (Kit No:
10444983) Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: CK-MB izoenziminin aktivitesi, CK-MB alt iinitesine 6zgii
bir antikor tarafindan inhibe edilir. CK-MB izoenziminin B alt biriminin aktivitesi
inhibe edilmez ve CK-MB o6lgiilebilir.

Bir enzime bagl reaksiyonda, hasta numunelerindeki kreatin kinaz, kreatin
fosfatin adenosin difosfata (ADP) transfosforilasyonunu katalizleyerek adenosin-
trifosfat (ATP) tiretir. Hexokinase (HK) ATP'yi glukozu fosforile etmek i¢in kullanir.
Elde edilen glukoz-6-fosfat, nikotinamid adenin diniikleotit fosfatin (NADP)
NADPH'ye es zamanli indirgenmesiyle glukoz-6 fosfat dehidrojenaz (G-6-PDH) ile
oksitlenir.

NADPH olusum hizi, numunedeki CK-MB aktivitesi ile dogru orantilidir.

Kreatin fosfat +ADP —»————— Kreatin +ATP
HK
ATP +Glukoz »—————— ADP +Glukoz-6-fosfat

Glukoz-6 fosfat +NADP*—————— 6-fosfoglukanolakton +NADPH + (H")
3.3.14. Troponin analizi
Troponin’in 6l¢iilmesi kemiluminesans yontemle, troponin kiti kullanilarak

(Kit No : 10444637) Advia Centaur CP adli cihazda ¢alisildi.
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3.3.15. Trigliserit analizi

Trigliseritin olgtilmesi fotometrik yontemle, trigliserit kiti (Kit No:10444909)
kullanilarak Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: Trigliserit ¢alisma metodu, bir enzimatik prosiidiire
dayanmaktadir. Trigliseritleri serbest gliserol ve yag asitlerine doniistiiren lipoprotein
lipaz (LPL) enzim reaktifi ile inkiibe edilir. Gliserol, gliserol-3-fosfat tiretmek i¢in,
gliserol kinaz (GK) varliginda ATP tarafindan fosforilat haline getirilir. Gliserol-3-
fosfat, hidrojen peroksit ve dihidroksi aseton fosfat iiretmek icin, gliserolfosfat
oksidaz (GPO) varliginda molekiiler oksijen tarafindan okside edilir. En son asamada

olusan kinonimin, numudeki toplam gliserol miktar1 ve onciilleri ile dogru orantilidir.
LPL
Trigliseritler—-———— Gliserin + yag asitleri

GK

Gliserin + ATP —-——— Gliserin-3-fosfat + ADP
Gliserin-3-fosfat + O, —-———— Dihidroksiaseton fosfat + H,O,
2H,0, + Aminoantipirin + 4-4 klorofenol ———— kinonimin + HCI +4 H,0O

3.3.16. Kolesterol analizi

Kolesteroliin 06l¢iilmesi fotometrik yontemle, kolesterol kiti (Kit No:
10444906) kullanilarak Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Cahsma prensibi:Bakteriyel kolesterol ester hidrolaz (kolesterol esteraz)
enzimiyle esterler hidrolize edildikten sonra kolesteroliin 3-OH grubu kolesterol
oksidaz ile ketona okside edilir. Olusan H,0, peroksidazin katalizledigi bir
reaksiyonla renkli iirline ¢evrilerek ol¢tliir.

H,0,+ fenol + 4-aminoantipirin - Kuinoneimin boyasi + 2H,0
3.3.17. LDL analizi

LDL’nin 6l¢iilmesi hesaplamali ¢alisir yontemle, LDL kiti (Kit No :10444891)
kullanilarak Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: LDL heparin (pH 5.12°de), polivin siilfat ya da deskstran
stilfat ile ¢oktiiriilir. LDL konsantrasyonu serum total kolesterol ve supernattaki
kolesterol farkindan yola ¢ikilarak hesaplanir.

LDL= Total kolesterol - (6l¢iilen HDL+ TG/5)
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3.3.18. HDL analizi

HDL’nin Ol¢iilmesi fotometrik yontemle, HDL kiti kullanilarak (Kit No:
10464332) Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: HDL tahlili, iki reaktif formati kullanarak numune 6n
islemine veya Ozel santrifiijleme adimlarina gerek kalmadan dogrudan HDL
kolesterol seviyelerini Olger. ilk reaksiyonda, silomikronlar, VLDL ve LDL,
magnezyum siilfat varliginda dekstran siilfat ile suda ¢oziiniir kompleksler olusturur.
Bu kompleksler, HDL kolesterol ile reaksiyona giren polietilen glikol (PEG) ile
degistirilmis kolesterol esteraz ve Kkolesterol oksidaza karsi direnglidir. Oksijen
varliginda HDL kolesterol, 4-kolestenona ve hidrojen peroksite okside edilir. Uretilen
hidrojen peroksit daha sonra, renkli bir boya olusturmak tizere peroksidaz varliginda
4-aminoantipirin ~ ve  sodyum  N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3.5-dimetoksianilin
(HSDA) ile reaksiyona girer. Boyanin renk yogunlugu, serum HDL-kolesterol

konsantrasyonuyla dogrudan orantilidir.

PEG-kolesterol esteraz

HDL kolesterol +H,0—————— HDL kolesterol + RCOOH
PEG-kolesterol oksidaz
HDL- kolesterol + O, Kolesteton + H,0,

2H,0, + 4-amino-antipirin + HSDA" + H" + H,0O
HSDA=Sodyum N-(2 hidroksi-3- siilfopropil)- 3.5- dimetoksianilin

3.3.19. VLDL analizi

Calisma prensibi: Friedewald formiilii ile hesaplamasi yapildi.

VLDL= Trigliserid/5

3.3.20. Sodyum analizi

Sodyumun oOl¢iilmesi iyon selektif elektrot yontemle, Dimension RxL adli
cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: Otomotik olarak seyretilmis orneklerin kullanildig: iyon
secici elektrotlar (ISE Indirect) yontemi kullanilarak Na 6l¢timii yapilir.

3.3.21.Potasyum analizi

Potasyumun o6l¢iilmesi iyon selektif elektrot yontemle, Dimension RxL adli
cihazda ¢aligildi.

Calisma prensibi: Otomotik olarak seyretilmis orneklerin kullanildig: iyon

secici elektrotlar (ISE Indirect) yontemi kullanilarak K 6l¢timii yapilir.
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3.3.22. Klor analizi

Klorun 6l¢iilmesi iyon selektif elektrot yontemle, Dimension RxL adli cihazda
calisildi.

Calisma prensibi: Otomotik olarak seyretilmis orneklerin kullanildigi iyon
secici elektrotlar (ISE Indirect) yontemi kullanilarak CI ol¢timii yapilir.

3.3.23. Kalsiyum analizi

Kalsiyumun ol¢iilmesi fotometrik yontemle, kalsiyum kiti kullanilarak (Kit No
: 10444949) Dimension RxL adli cihazda galisildu.

Calisma prensibi: Kalsiyum mor bir kompleks olusturmak i¢in OCPC ile
karigir ve olusturulan komleks miktar1 kalsiyum konsantrasyon miktar1 ile dogru
orantilidir.

Ca™ + OCPC ——— Ca-OCPC kompleksi

3.3.24. Demir analizi

Demirin 6l¢iilmesi fotometrik yontemle, demir kiti kullanilarak (Kit No:
10444967) Dimension RxL adli cihazda ¢alisildi.

Calisma prensibi: Asidik kosullar altinda, protein transferrine bagli demiri
(Fe*?) serbest birakilir. Indirgeyici madde askorbik asit varhiginda Fe*®, Fe*?ye
indirgenir. Fe*?, 5.5 '(3- (2-piridil) -1.2.4-triazin-5.6-diyl)-bis-2-furansiilfonik asit
disodyum tuzu ile mavi bir kompleks olusturur. Kompleksin emilimi, serumdaki
demir i¢indeki konsantrasyon ile dogru orantilidir.

Fe*- Transferrin——— Fe* + Transferrin

2Fe**~Askorbik asit——— 2Fe*? + Dehidroaskorbik asit + 2H*

Fe*?3Ferene®——— Fe®*-Ferene® Kompleks

3.4. istatiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici
istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade
edilirken, kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler bakimindan grup ortalamalarin1 karsilastirmada Tek Yonlii Varyans
Analizi yapildi. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede gruplarda ayri ayri
olmak iizere Pearson korelasyon katsayilari hesaplandi. Hesaplamalarda istatistik
anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

20 saglikli kontrol grubu ile 20 hemodiyaliz hastas1 (HD) olmak iizere
toplam 40 kisi calismaya dahil edildi. Cinsiyet dagilimlar1 ise kontrol grubu; 13 erkek
(% 65), 7 kadin (% 35), HD grubu; 13 erkek (% 65), 7 kadin (% 35) seklindeydi.
Kontrol ve hemodiyaliz grubunda yer alan olgularin yaslari, viicut agirliklari, boylari,
beden kitle indeksi ile hemodiyaliz hastalarinin hemodiyaliz siireleri Tablo 7’de

verildi.

Hemodiyaliz grubundaki hastalarin hemodiyaliz siireleri 4.30 +1.84 yildu.
(Tablo 7). En az 3, en fazla 11 yildir hemodiyalize giren hastalar mevcuttu. Kontrol
ve HD grubunun yas ortalamalar ise sirasiyla 51.35+14.74 ve 58.78+ 11.71 idi. Yas
ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Viicut agirligi kontrol
grubunun 72.10+ 9.69 kg, HD grubunun ise 56.55+6.26 kg olarak saptandi (p<0.001).

Kontrol grubunun boy ortalamasi 1.73+0.06 m, HD grubunun ise 1.68 £ 0.06
m olarak bulundu (p<0.05). Beden Kitle indeksi kontrol grubunda 24.08+2.54 kg/m?,
HD grubunda 19.97+1.60 kg/m? olarak hesapland1 (p<0.001).

Tablo 7. Gruplarin demografik verileri

Grup Ortalama | Standart | Min. | Max. p
Sapma
Hemodiyaliz Kontrol n:20
siiresi (Vi) 'R0 430 184 | 3.00 | 1100
Kontrol n:20 51.35 14.74 31.00 | 81.00
Yas (yil) 0.096
HD n:20 58.78 11.71 39.00 | 78.00
. . . | Kontrol n:20 72.10 9.69 54.00 | 91.00
Viicut agirhg: 0.001
(kg) HD n:20 56.55 626 | 47.00 | 69.00
Kontrol n:20 1.73 0.06 1.63 1.86
Boy (m) 0.022
HD n:20 1.68 0.06 1.57 1.78
Kontrol n:20 24.08 2.54 19.20 | 28.00
BKI (kg/m?) 0.001
HD n:20 19.97 1.60 17.50 | 23.90
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Kontrol ve hemodiyaliz grubundaki olgularin sistatin C, TAC, TOS, TNF-a,
IL-6, IL18 diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 8’de sunuldu.

Tablo 8. Gruplarn sistatin C, TAC, TOS, TNF-a, IL-6, IL18 diizeyleri

Grup Ortalama |Standart| Min. | Max. p
Sapma
Kontrol n:20 0.72 0.22 0.24 0.99
Sistatin C (ng/ml) 0.001
HD n:20 3.09 0.40 2.70 3.69
TAC (mmol Trolox Kontrol n:20 1.09 0.11 0.87 1.22 0110
EquiviL) HD n:20 1.02 013 | 0.67 | 1.19
TOS (wmol H,0, Kontrol n:20 2.24 1.47 0.16 5.00 0001
EquiviL) HD n:20 7.48 550 | 141 | 21.25
Kontrol n:20 5.94 1.35 3.60 8.10
TNF-a (ng/L) 0.001
HD n:20 17.64 3.62 12.30 | 24.90
Kontrol n:20 6.92 2.04 5.28 | 10.86
IL-6 (ng/L) 0.001
HD n:20 10.46 2.87 5.67 | 18.24
Kontrol n:20 39.94 15.72 18.75 | 71.25
IL-18 (ng/L) 0.020
HD n:20 52.06 15.85 | 15.00 | 72.50
Kontrol n:20 3.99 0.70 3.00 5.20
CRP (mg/L) 0.033
HD n:20 8.50 9.08 240 | 34.40

Kontrol grubunun sistatin C diizeyi 0.72 ng/ml olarak bulundu. Hemodiyaliz
hastalarinda ise sistatin C seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak p<0.001

diizeyinde 6nemle yiiksek olarak tespit edildi (3.09 ng/ml) (Sekil 4).
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0

Kontrol Grubu  Hemodiyaliz
Grubu

Sekil 4. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun sistatin C diizeyleri

Serum TAC diizeyleri kontrol grubunda 1.09 mmol Trolox Equivi/L,

hemodiyaliz grubunda ise 1.02 mmol Trolox Equiv/L olarak benzer degerler elde

edildi (p>0.05) (Sekil 5).

1,2

0,8

0,6

® TAC (mmol Trolox Equiv/L)

0,4

0,2

Kontrol Grubu Hemodiyaliz
Grubu

Sekil 5. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun TAC diizeyleri
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Serum TOS diizeyleri hemodiyaliz grubunda 7.48 umol H,O, Equiv/L olarak

kontrol grubuna gére (2.24 umol H,O, Equiv/L) istatistiksel olarak p<0.001 6nemle
yiiksek olarak tespit edildi (Sekil 6)

B TOS(umol H202 Equiv/L )

Kontrol Grubu Hemodiyaliz
Grubu

Sekil 6. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun TOS diizeyleri

Serum TNF-o diizeyleri kontrol grubunda 5.94 ng/L, hemodiyaliz grubunda

17.64 ng/L olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak p<0.001 Snem
saptandi (Sekil 7).
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Kontrol Grubu Hemodiyaliz
Grubu

BTNF- 0o (ng/L)

Sekil 7. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun TNF-o diizeyleri
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Serum IL-6 diizeyleri kontrol ve hemodiyaliz grubunda sirasiyla 6.92 ng/L ve
10.46 ng/L olarak tespit edildi. iki grup arasinda istatistiksel olarak p<0.001 énem
bulundu (Sekil 8).

12

10

m|L-6 (ng/ L)

Kontrol Grubu Hemodiyaliz
Grubu

Sekil 8. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun IL-6 diizeyleri

Serum IL-18 diizeyleri kontrol grubunda 39.94 ng/L, hemodiyaliz grubunda

ise 52.06 ng/L olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak p<0.05 6nem
tespit edildi (Sekil 9).

60

50

40 -

30 -
m|L-18 (ng/ L)

20 +

10 -

Kontrol Grubu Hemodiyaliz
Grubu

Sekil 9. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun IL-18 diizeyleri
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Serum CRP diizeyleri kontrol ve hemodiyaliz gruplarinda sirastyla 3.99 mg/L
ve 8.50 mg/L olarak bulundu (p<0.05) (Sekil 10).

Kontrol Grubu

Hemodiyaliz

Grubu

E CRP (mg/ L)

Sekil 10. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun CRP diizeyleri

Kontrol ve hemodiyaliz hastalarmin iire, kreatinin, glukoz, total protein ve

albumin diizeyleri Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun iire, kreatinin, glukoz, total protein ve

albumin diizeyleri

Grup Ortalama |Standart | Min. | Max. p
Sapma
Kontrol n:20 33.05 7.83 14.98 | 49.22
Ure (mg/dl) 0.001
HD n:20 104.52 26.83 70.00 | 156.22
Kontrol n:20 0.98 0.45 054 | 2.62
Kreatinin (mg/dl) 0.001
HD n:20 9.12 2.89 455 | 15.11
Kontrol n:20 100.95 14.29 84.00 | 138.00
Glukoz (mg/dl) 0.175
HD n:20 92.90 21.76 74.00 | 153.00
Kontrol n:20 7.41 0.36 6.7 8.1
Total protein (g/dl) 0.001
HD n:20 6.87 0.43 6.2 7.7
Kontrol n:20 3.71 0.44 2.8 4.30
Albumin (g/dl) 0.001
HD n:20 3.17 0.37 2.60 | 4.00
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Kontrol grubunun serum iire diizeyi 33.05mg/dl olarak bulunurken,
hemodiyaliz grubunun iire diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak p<0.001
onemle daha yiiksek tespit edildi (104.52 mg/dl).

Kontrol grubunun serum kreatinin diizeyi 0.98 mg/dl olarak saptanirken,
hemodiyaliz hastalarinda 9.12 mg/dl olarak bulundu (p<0.001).

Kontrol grubunun serum glukoz diizeyleri hemodiyaliz grubuna gore yiiksek

olarak saptand1 ancak iki grup arasinda 6nem bulunmadi (p>0.05).

Hemodiyaliz hastalarinin total protein diizeyi (6.87 g/dl) kontrol grubuna
(7.41g/dl) gore istatistiksel olarak p<0.001 6nemle daha diistiktii.

Serum albumin diizeyi kontrol ve hemodiyaliz grubunda sirasiyla 3.71 ve 3.17
g/dl olarak tespit edildi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak énem saptand1 (p<0.001)
(Tablo 9).

Kontrol ve hemodiyaliz hastalarmin Kkolesterol, trigliserit, VLDL, LDL ve
HDL diizeyleri Tablo 10°da gosterildi.

Tablo 10. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun kolesterol, trigliserit, VLDL, LDL ve
HDL diizeyleri

Grup Ortalama | Standart Min. Max. p
Sapma

Kontrol n:20 113.25 40.563 47 190
Trigliserit (mg/dl) 0.417

HD n:20 127.65 67.201 29 293

Kontrol n:20 161.80 28.911 105 200
Kolesterol (mg/dl) 0.061

HD n:20 143.45 31.259 88 215

Kontrol n:20 | 95.860 | 355311 | 36.0 | 146.0
LDL (mg/dl) 0.208
HD n:20 83.630 | 23.7660 | 524 | 149.2

Kontrol n:20 40.850 7.8625 22.0 51.0

HDL (mg/dl) 0.650
HD n:20 38.960 16.7146 20.0 97.2
Kontrol n:20 32.570 25.6007 9.4 108.8

VLDL (mg/dl) 0.130
HD n:20 23.000 10.4168 5.8 58.6

Kontrol grubunun serum kolesterol, LDL, HDL, ve VLDL diizeyleri

hemodiyaliz grubuna gore yiiksek olarak saptandi ancak bu parametreler yoniinden iki
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grup arasinda O6nem bulunmadi (p>0.05). Trigliserit diizeyi ise hemodiyaliz

grubunda daha yiiksekti. Ancak iki grup arasinda yine dnem saptanmadi (p>0.05).

Kontrol ve hemodiyaliz hastalarinin troponin diizeyleri ile = CK-MB

aktiviteleri diizeyleri Tablo 11°de gdsterildi.

Tablo 11. Kontrol ve hemodiyaliz  grubunun troponin diizeyleri ile CK-MB
aktiviteleri

Grup Ortalama | Standart Min. Max. p
Sapma
Kontrol n:20 16.65 5.724 8 36
CK-MB (U/L) 0.011
HD n:20 11.65 6.020 6 33
Kontrol n:20 0.000 0.000 0.000 | 0.000
Troponin (ng/ml) 0.001
HD n:20 0.012 0.011 0.001 | 0.046

CK-MB aktivitesi kontrol grubunda 16.65 U/L olarak hemodiyaliz grubuna
(11.65 U/L) gore p<0.011 diizeyinde istatistiksel 6nemle daha yiiksek bulundu. Ancak
kontrol grubunda yiiksek saptanan bu CK-MB aktivitesi referans degerler arasindaydi
(Tablo 6).

Kontrol grubunda troponin seviyesi hi¢ tespit edilmedi. Hemodiyaliz
hastalarinda ise 0.012 ng/ml olarak saptandi. Iki grup arasindaki istatistiksel dnem

p<0.001°di.

Kontrol ve hemodiyaliz hastalarinin bazi mineral diizeyleri Tablo 12’de
gosterildi. Buna gore; kontrol grubunun sodyum diizeyi 143.15 mmol/L, hemodiyaliz
hastalarinin ise 140.25 mmol/L olarak bulundu. Iki grup arasinda p<0.01 diizeyinde

istatistiksel onem tespit edildi.

Serum potasyum diizeyi kontrol ve hemodiyaliz hastalarinda sirasiyla 4.18

mmol/L ve 4.93 mmol/L olarak saptandi (p<0.001).

Kontrol grubunun klor diizeyi 104.10 mmol/L olarak tespit edilirken,
hemodiyaliz grubunun klor diizeyi ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

p<0.01 diizeyinde 6nemle diisiik ¢ikt1 (102.40 mmol/L).
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Kontrol grubunun Ca diizeyi 9.26 mg/dl olarak bulundu. Hemodiyaliz
hastalarinda ise Ca diizeyi 8.95 mg/dl olarak tespit edildi (p>0.05).

Serum Fe diizeyleri kontrol grubunda 70.95 pg/dl, hemodiyaliz grubunda ise

58.15 ng/dl olarak saptandi. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak 6nem bulunmadi

(p>0.05).

Tablo12. Kontrol ve hemodiyaliz grubunun bazi mineral diizeyleri

Grup Ortalama | Standart | Min. | Max. p
Sapma
Kontrol n:20 143.15 3.30 136 149
Sodyum (mmol/L) 0.004
HD n:20 140.25 2.59 136 145
Kontrol n:20 4.18 0.36 3.6 4.9
Potasyum (mmol/L) 0.001
HD n:20 4.93 0.65 3.9 6.0
Kontrol n:20 104.10 1.7 101 107
Klor (mmol/L) 0.013
HD n:20 102.40 2.37 99 107
Kontrol n:20 9.26 0.39 8.6 10.1
Kalsiyum (mg/dl) 0.064
HD n:20 8.95 0.60 7.9 10.1
Kontrol n:20 70.95 34.46 25 132
Demir (ug/dl) 0.167
HD n:20 58.15 21.61 21 102

Hemodiyaliz ve kontrol grubunda ozellikler arasi korelasyon katsayilari
hesaplandi ve Tablo 13 ile Tablo 14’de gosterildi. Buna gore hemodiyaliz
hastalarinda sistatin C diizeyi ile ne oksidatif stres parametreleri olan TAC, TOS ne
de inflamasyon belirtecleri olan TNF-a, IL-6, IL-18, CRP arasinda korelasyon
bulunmadi. Kontrol grubunda ise sistatin C ile TAC ve IL-18 arasinda negatif

korelasyon tespit edildi (p< 0.05).
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Tablo 13. Hemodiyaliz grubunda 6zellikler arasi korelasyon katsayilart

= = : — w o <
S S. N T = @ @ W 2 3 c <
o S =3 = = S = 3 3
Sistatin C 1
[TAC -0.139 1
[TOoS -0.213  0.005] 1
[TNF-a 0.305 -0.145 -0.01§ 1
IL-6 0.017] 0.019 0.069 0.05] 1]
IL-18 -0.3000 -0.076 0.364 -0.093 0.363 1
ICRP 0.190| -0.133 0.016) 0.320] -0.003 0.083] 1
Ore -0.215 -0.204 0.051 0292 -0.109 0.092 -0.107| 1]
Kreatinin -0.247  0.099 -0.048 -0.090 -0.209] 0.026] -0.158 .587 1|
Glukoz -0.085 -0.067] 0.424 -0.108 -0.059] 0.025 0.078 -4937 -514] 1
[T. Protein 0274 0.148 -0.045 -0.073 0.323] -0.313 -0.092 0.123] 0.007] -0.32§ 1
[Albumin -0.064 5617 -0.018 -0.303 -0.084 -0.128 -5601 0.030] 0.385 -0.242 0.144 1
[Trigliserit -0.324 0435 0012 -0.164 5857 0.282 -0.183 -0.205 0.065 -0.1200 -0.065 0.402 1
Kolesterol -0.067 0.316] 0264 -0.016 0.373 -0.054 0097 -5647| -4687] 0.405 0.122] -0.040 0.427] 1
LDL -0.022] 0141 0245 0030 0144 0014 0189 -0.384 -0425 0329 0.163 -0.160[ 0.065 8507 1
HDL 0.256 -0.283 -0.004 0.087 0.039] -0.223 -0.119 0.127] -0.4058 0.157] 0.412] -0.146 -0.333 0.061 0.284] 1
\VLDL -0.268 0.225] 0.044 -0350 .6997| 0.378] -0.053 -0.162] -0.106 -0.002] 0.067 0.175 .6717| 0.316 -0.00] -0.179 1
CK-MB -0.285 0.268] -4607 -0.174 -0.105 -0.037] -0.23¢ -0.196) 0.248] -0.093 -0.228 0.245 0.325 0.066 0.082] -0.189 -0.166| 1]
[Troponin 02000 0.037] -0.319 0088 -0.269] -0.192] -0.005 0.246] 0.028 -0.292] 0.340| 0.078 -0.256 -0.107] 0.236] .6037| -0.401 0.13§ 1
Sodyum 0.102] 0.380] -0.109 -0.014 -0.231] 0.025 -0.256 -0.365 -0.224 0.33§ -0.343 0368 0.078 0.200] 0.245 -0.063 -0.236 522 0.082] 1
Potasyum -0.274 0.187] -0.170] -0.144 -0.077] -0.001 -0.210] 0.087] 457 -0.13§ -0.076 0.167] 0.121] 0201 0.264 -0.423 -0.030] 0.426] 0.043 0.213] 1
Klor 0275 -0.124 -0.313 -0.135 0.109] -0.160 -0.122 -0.034 -0.253 0.149 0.349 -0.33¢ -0.311 -0.094 -0.089 0.399 0.018 -0.130] 0.217] -0.068 -0.127| 1
Kalsiyum 0.222] -0.057 0.102 -0.104 0252 -0.125 0.014 0.280] -0.083 -0.096 .7397 -0.153 -0.147] -0.019 0014 .6237| 0.141 -0.410] 0.302] -.4887 -0.370] .558] 1
Demir 0.125] 0226 0213 -0.275 -0.170] -0.391 -525] -0.193 -0.049 0.137] 0.037] 4597 0.028 0.286 0.145 0.142] 0.115 -0.155 -0.08¢ 0.125 0.090] -0.070| 0.020| 1
[Viicut Agir. 0.079 -0.044 0.058 -0.233 -0.420] -0.295 -0.355 0.168] 0.278 0.036] -0.093 0.410] -0.219 -0.395 -0.405 0.221] -0.189 -0.050] 0.195 0.066] -0.219 0.123 0.048 486 1
[Yas -0.075 0.166 -0.226) -0.338 -0.462 -0.363 -0.389 -0.039) 0.123 -0.083 0380 4897 -0.190 -0.081 0.091 0331 -0.281 0.160] .6597| 0.052] 0093 0.083 0.164 0.204] 0.350] 1
BKi 0.193 -0.045 0.117] -0.188 -0.353 -0.443 -0.009 -0.053 -0.112 0.249 -0.017] 0.134 -0.136 0.000] -0.080 0.393 -0.092 -0.228] 0.224 -0.034 -0.384 0.187] 0.288 .4987 .7637| 0.265| 1
Boy -0.096 -0.015 -0.032 -0.147 -0.242] 0.046] -5337 0328 5517 -0.202] -0.13g] 4831 -0.179 -.6057| -5407 -0.086 -0.166) 0.180] 0.025 0.149] 0.075 -0.011 -0.229 0.207] .7077| 0.188] 0.084

** p<0.01 ; * p<0.05
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Tablo 14. Kontrol grubunda 6zellikler arasi korelasyon katsayilari

: S| R B Z| E| & "l 3 5| 3 .
3) > 5 = =3 > 3 3

Sistatin C 1

[TAC 474 1

[TOoS 0.032] -0.156 1

[TNF-a -0.1200  0.205 -0.060| 1

IL-6 -0.1000 0.427] -0.331 0.315 1]

IL-18 -4547 0211 -0.3000 0.322] 0.347] 1

ICRP 0.041] 0.005 0.090 0.142] -0.337] -0.001] 1

Ore 0.136| -0.186 0.397] -0.201 -0.129] -0.162] 0.368 1]

Kreatinin 0.083 -0.087] 0.146] -0.379 0.067] -0.437 -0.122 0.15§ 1|

Glukoz -0.091 -0.048 0.006] 0098 0.156 5607 0.142] 0.100] -0.251 1

[T. Protein -6057| 0289 -0.011 0.125 0323 5087 -0.185 -0.273 0.158] 0.42§ 1

[Albumin -0.169 0.169 -0.063 0.099 0417 5487 -0.139 -0.172 0.084 512] .470 1

[Trigliserit -0.113  0.064 0217 0.266 -0.089 0257 -0.024 -0.142 -0.252 5527 0.208 .447] 1

Kolesterol 0.192] -0.053 -0.131] -0.108 -0.100| -0.149 0433 0443 -0.227 0.107] -567| -0.287 -0.008 1

LDL 0.226 -0.115 -0.217] -0.218 0.007| -0.156 0.240] 0.400] -0.232 0.062[ -5737| -0.270] -0.274 .8697] 1

HDL 0.0000 0.404 -0.240 -0.155 0.408] -0.115 -0.406 -0.332] -0.061] -0.282] -0.012] -0.097] -0.149 -0.175 -0.034| 1

\VLDL 0.036 -0.036) 0.094 0.390] -0.156 0.067] 0.394 0.110] 0.046] 0.304 -0.013 0.114] 5747 0.276] -0.110 -.615"] 1

CK-MB -0.256 0017 -0.189 0.016 0253 0212 0.087 -0.013 -0.213 0.318 -0.097 0297 0.37] 0.360] 0.383 0.049 0.076| 1]

[Troponin E . . .

Sodyum -0.262 0.182] o0.010 467 0139 0091 0074 0209 0.050 -0.143 0029 -0.280 -0.182 0.037] -0.026) 0.100] 0.002 -0.039 1

Potasyum -0.369 0.139] 0077 -0263 0153 0048 -0.147] 0.169 0.327] 0.259 0313 0.183 -0.048 0.120] 0.119 -0.099 0.102 .482] 0.143] 1

Klor 0252 0037 0087 0112 0011 -0.312] 0066 0.142] 0.167] -496| -0290 -0.329 -.6267| -0.07§ 0.019 0.029 -0.307 -0.372 0.323] -0.290| 1

Kalsiyum -0.401 -0.068 0.103 4711 -0.095 0.098 0.07] o0.118 0015 0071 0281 -0.284 0.0100 -0.209 -0.171 -0.327 0.225 -0.145 4927 0,018 -0.033 1

Demir -0.058 0.407 0.091] 0311 487 02500 -0.103 0.009 -0.257 0.231] 0.146 0427 0.281] 0.1000 -0.063 -0.006[ 0.196 0.211] -0.116] 0.109] 0.115] -0.412 1

[Viicut Agir. 0293 -0.171] -0.172] 533 o0.361 0.90 0151 -0.089 -0.065 0.333 -0.027] 0.125 -0.103 0.1200 0.154 -0.175 0.193 0.244 0.347] 0062 0319 0.125 0.197| 1

[Yas 0.0900 -0.301] -0.055 0.136 0.376] 0.282[ -0.277] 0.069] 0.09¢] -0.030 0.035 0.081 -0.149 0.023 -0.05§ -0.129 0.033 -0.034 0.191] -0.045 0.251] -0.108 0.322] 0.338 1

BKi 0.071] -0.090 -0.213 5317 0.403] 0224 0089 0.020] -0.019 0.115 -0.154 0170 -0.182 0.218 0272 -0.282 0.189 0.354] 0.370] 0.047] 0.414] 0167 0262 8357 .467] 1

Boy 457 -0.187] -0.024 0.218 0.089 0.023 0201 -0.144 -0.100 .457] 0.135 -0.019 0.067] -0.047] -0.07 0.063 0.102] -0.045 0.095[ 0.013 0.016] -0.024 0.007] 6487 -0.044] 0.126] 1

** p<0.01 ; * p<0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

Sistatin C sistein proteinaz inhibitoriidiir ve diisiik molekiil agirligina sahip
bir proteindir. Viicuttaki tiim c¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenir. Molekiil yapisinin
kiiciik olmas1 ve bazik izoelektrik pH (pI)’sindan dolay1 diger proteinlere gore daha
serbestce glomeriillerden siiziiliir (Acar Agiragac, 2014). Sistatin C serum kreatinin
ve kreatinin klirensi gibi GFR’nin iyi bir biyobelirtecidir. Atiliminin sadece
glomeruler filtrasyon yoluyla olmasi, cinsiyet, yas ve kas kitlesi ile degismemesi
nedeniyle bazi avantajlara sahiptir (Randers ve ark., 1998; Arslan ve ark., 2014).
Cesitli bobrek hastalarinda serum sistatin C diizeyi 1.90 mg/L iken, diyaliz
hastalarinda 7.14 mg/L olarak saptanmistir (Randers ve ark., 1998).

Bazi galismalar serum sistatin C seviyelerinin, bobrek fonksiyon indeksi
olarak serum kreatinin seviyelerine gore iistiin veya en azindan esdeger oldugunu
gostermektedir (Zaffanello ve ark., 2007). Ozellikle yashilarda ve orta derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, serum kreatininden daha iyi bir bobrek
fonksiyon belirteci oldugu kabul edilir (Fliser ve Ritz, 2001; Herget-Rosenthal ve
ark., 2000). Ancak akut bobrek yetmezligi, akut allogreft fonksiyon bozuklugu ve
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum sistatin C serum kreatininden daha
iistiin gérinmemektedir (Mitsnefes ve ark., 2006; Bokenkamp ve ark., 1999). Ayrica,
sistatin C, anurik hastalarda periton diyalizi ile etkin bir sekilde temizlenmez ve bu

hastalarin izlenmesi igin uygun olmayabilir (Montini ve ark., 2002).

Epidemiyolojik ¢alismalar, kreatininden elde edilen denklemlere dayanarak,
sistatin C'nin, dzellikle yasli hastalarda ve bilinen kronik bobrek hastaligi olmayan
genel popiilasyonda, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in 6ngdriicii bir faktor
olarak kreatinin veya glomeriiler filtrattan daha iyi oldugunu gdstermistir. Sistatin
C'nin, 3-4. evre kronik bobrek hastaligi olan diyabetik olmayan hastalarda global ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olduguna dair kanitlar da vardir. Bu proteinin
baslangigta bobrek disi faktorlerden bagimsiz olduguna inanilmasina ragmen, son
yillarda sistatin  C seviyelerinin farkli klinik ve demografik faktorlerle
kondisyonlandirilabilecegi gosterilmistir (Newman ve ark., 1995; Fliser ve Ritz,
2001; Coll ve ark., 2000). Bu sekilde yas, cinsiyet, viicut tipi, lipoprotein anomalileri,
metabolik sendrom varligi, inflamasyon, arteriyel hipertansiyon ve diger faktorler

genel popiilasyonda serum sistatin C diizeyleriyle iliskilendirilmistir (Knight ve ark.,
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2004; Peralta ve 2006; Servais ve 2008; De Boer ve ark., 2008). Aksine, kronik
bobrek hastalikli  pre-diyaliz hastalarinda ekstrarenal faktorlerin  bu protein
diizeyleriyle iligkisi tam olarak bilinmemektedir (Font ve ark, 2009). 3. evrede 22, 4.
evrede 25, 5. evrede ve diyalize girmeyen 5 olmak iizere kronik bobrek hastalikli
toplam 52 hastada sistatin C diizeylerini olgmiisler ve 2.35 mg/L olarak
saptamislardir. Ilerlemis kronik bobrek hastaliginda sistatin C diizeylerinin, bobrek

fonksiyon parametreleri ile yakindan iliskili oldugunu bildirmislerdir (Font ve ark,
2009).

Bu ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda sistatin C diizeyi 3.09 ng/ml, kontrol
grubunda ise 0.72 ng/ml olarak bulundu (p<0.001). Elde edilen bulgulara gore
hemodiyaliz hastalarinda sistatin C diizeyi yiiksek ¢ikmasina ragmen kreatinin, tire
gibi bobrek fonksiyonlarini gosteren paremetrelerle iliskili bulunmadi. Bunun nedeni,
hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir. Bu sebeple renal parametrelerin
birbiriyle korelasyonu hakkinda daha iyi ve kesin sonuglar elde etmek i¢in daha genis

populasyonda yapilacak, daha ¢ok sayida caligmalara ihtiyag vardir.

Kronik bobrek yetmezliginde iiremik metabolitler oksidatif stres ve
inflamasyonun ilerlemesine neden olur. Protein ve amino asit metabolizmasinin son
irtinii olan nitrojenin kanda fazla miktarda birikmesi, liremi (azotemi) olarak
tanimlanir. Saglikli bireylerde, bobrekler tarafindan {iremik metabolitler ya da
toksinler viicuttan uzaklagtirilir. Ancak kronik bobrek hastaligi olan hastalarda klirens
bozulur, atilim gerceklestirilemez ve bu nedenle kanda iire miktar1 ylikselir
(Cachofeiro ve ark., 2008). Artan tiremik toksinlerin kanda birikmesi, bobrek
fonksiyon kaybini daha da hizlandirir (Meyer ve Hostetter, 2007). Indoksil siilfat ve
P-kresil siilfat iiremik toksinlerdendir. Indoksil siilfat glomeriiler sklerozu ve
tiiblilointerstisyel fibrozisi, inflamatuvar mediyatorler ve kemokinler araciligi ile
artirmaktadir. P-kresil siilfat vaskiiler hasar1 l16kositlerin ve endotelyal toksinlerin
inflamasyon alaninda artmasina neden olarak glomeriiler ve tubiiler hasari

ilerletmektedir (Meijers ve ark., 2009; Barreto ve ark., 2009; Avci Cigek, 2013).

Oksidatif stres, oksidatif Uriinler ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin bozulmasidir. Oksidatif molekiiller arasinda reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve nitrik oksit (NO) gibi azot tiirleri bulunur, antioksidanlar ise endojen veya

diyet / eksojen olarak alinan molekiiller olabilir. Oksidatif stres proteinler, lipidler,
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niikleik asitler (DNA) ve karbonhidratlar gibi molekiillerin oksidasyonunu ve takiben
bu molekiillerin hasarini tetikler. Diabetes mellitus, ateroskleroz, iltihaplanma ve
kronik bobrek hastaliginin son donem bobrek hastaligina ilerlemesi gibi ¢esitli
durumlarmn patojenitesinde oksidatif stres yer almaktadir. Kronik bobrek hastaliginda
oksidatif stres ¢ok yaygindir; erken evrelerde bile mevcuttur, bobrek yetmezligi ile
birlikte yavas yavas artar ve hemodiyaliz prosediirleriyle daha da kotiilesir

(Liakopoulos ve ark., 2017).

Kronik bobrek hastalarinda oksidatif stresin artt§in1 ve antioksidanlarin
azaldiginm1 gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (Giardini ve ark., 1984; Eliselt ve ark.,
2001; Drai ve ark., 2001; Dursun ve ark., 2002; Biiyiikbas ve ark., 2007). Hatta
hemodiyalizin oksidatif strese katki sagladi da bildirilmektedir (Mimic-Oka, 1999).

Total antioksidan aktivitenin hemodiyaliz hastalarinda 6nemle diistiigii, bu
kusurlu antioksidan aktivitenin peroksidatif hiicre hasar1 yoluyla iiremik toksisiteye
katkida bulunabilecegi one siiriilmektedir (Kuroda ve ark., 1985). Kronik bobrek
yetmezligi olan ve diyalize aliman hastalarda diyaliz oncesi serum antioksidan
kapasitenin kontrol grubuna gore onemle yiikseldigi ve bunun sebebininde artan iirik
asit diizeyine bagli oldugu ifade edilmektedir (Jackson ve ark., 1995). Hemodiyaliz
sonrasi total antioksidan kapasitenin azaldigini (Jackson ve ark., 1995) veya
degisiklik olmadigini bildiren calismalar da bulunmaktadir (Giardini ve ark., 1984;
Toborek ve ark.,1992).

Bu calismada oksidatif stres parametreleri olarak TAC ve TOS diizeyleri
incelendi. TAC diizeyleri kontrol ve hemodiyaliz grubunda birbirine benzerdi ve
istatistiksel olarak 6nem bulunmadi. Ayrica Jackson ve ark. (1995)’nin bildirdigi gibi
diismesini bekledigimiz TAC diizeyinin iirik asit konsantrasyonuna bagli olarak
diismedigi sOylenebilir. Bobrek hastaliklarinda {irik asit diizeyi artmaktadir (Goneng,
1999). Urat bazi ortamlarda o6zellikle ozon kaynakli radikallere karsi etkili bir
antioksidandir. Ancak, biyolojik olarak 6nemli bazi radikallerin 1yi bir temizleyicisi
degildir ve artan iirat konsantrasyonlar1 diger antioksidan sistemlerdeki var olan
eksiklikte, yeterli bir antioksidan savunmayi saglama olasilig1 diisliktliir. Ayrica
askorbat eksikliginde {irat tlirevi radikaller doku hasarina da neden olabilmektedir

(Whitehead ve ark., 1992; Jackson ve ark., 1995).
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Yine bu calismada TOS diizeyi ise hemodiyaliz grubunda kontrollere gore
istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde 6nemle yiiksek bulundu. Bu nedenle hemodiyaliz
hastalar1 yliksek oksidatif stres nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar ic¢in risk
altindadir (Oberg ve ark., 2004). Oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidanlarin 6nemi

unutulmamalidir.

Normal kosullar altinda, inflamasyon c¢esitli zararli uyaranlara kars1 koruyucu
fizyolojik bir cevaptir. Bununla birlikte, kronik bobrek hastaligi gibi giicten diisiiren
baz1 kronik hastaliklarda, inflamasyon kontrolsiiz ve kalict hale gelir. Inflamasyon
muhtemelen ¢ok faktorlii bir etiyolojinin sonucudur ve iiremik toksinler biriktiginde
ortaya cikan bir dizi faktorle etkilesime girer. Uremik ortamdaki inflamatuar
molekiillerin iiretimini azaltmayr amaglayan miidahalelerin yani sira, genisletilmis
hemodiyaliz gibi biiylik orta molekiillerin uzaklastirilmasini arttirmaya yonelik yeni

stratejiler gelistirilmelidir (Cobo ve ark., 2018).

Inflamasyonun  kalici  aktivasyonuna neyin yol actigmi  anlamak
onemlidir; inflamasyon kisa vadede faydali olan ancak israrla aktive edildiginde bir
dizi komplikasyona neden olan fizyolojik bir siirectir. Gergekten de, inflamatuar
stire¢, konakciyr enfeksiyonlara karsi korumada, doku-onarim cevabinda, strese
adaptasyonda ve homeostatik durumun restorasyonunda koruyucu fizyolojik bir
mekanizmadir (Medzhitov, 2008). Kontrollii bir enflamatuar yanit, konak¢iya zarar
verici uyaranlarin ortadan kaldirilmasi ve dokuda iyilesme siirecinin baglatilmasi ile
fayda saglar; ancak kuralsizlasmasi durumunda da zararli olabilir. Kalict
inflamasyonun yaslanmaya ve yasam tarzinin yiikiine bagh bir¢ok kronik hastalikta
yaygin bir fenomen oldugu dikkat c¢ekicidir (Kooman ve ark., 2017). Kalici
inflamasyonun, ateroskleroz, osteoporoz, kirilganlik, diyabet, kanser ve depresyon
gibi say1s1z komplikasyona katkida bulundugu diisiiniilmektedir ve kronik inflamatuar

durum kronik bobrek hastaligina eslik eder (Cobo ve ark., 2018).

Uremi proinflamatuar bir durumdur. Diyaliz tedavisinin kendisi de, kanin
diyalizat membraniyla karsilasmasi, endotoksinlere maruz kalma gibi nedenlerden
dolay1 kronik inflamasyona katkida bulunabilir (Ozkdk, 2010). Inflamasyon kronik
bobrek hastaliginin ilk evrelerinden son donemine kadar, hastalifin progresyonu ile
dogru orantili olarak artar. CRP, IL-6 ve TNF-alfa, IL-18 gibi pro-inflamatuar

belirtegler inflamasyonu degerlendirmede etkin olarak kullanilmaktadir (Avcr Cicek
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2013).

Inflamatuar cevap Ozellikle TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler tarafindan
diizenlenir. Her ikisi de lipit ve karbonhidrat metabolizmasi iizerinde etkiye sahip
akut faz proteinlerinin {iretimini diizenler ve normal renal fonksiyonlu bireylerde
koroner arter hastaliginin artan riskiyle iliskilidir (Mendall ve ark.,1997; Stompor ve
ark., 2003). Proinflamatuar sitokinler vaskiiler adezyonu diizenler. TNF-a &zellikle
endoteliyal hiicreler tarafindan eriyebilir hiicre adezyon molekiiliiniin {iretimini uyarir
(Bevilacqua, 1993). Eriyebilir hiicre adezyon molekiiliiniin artan plazma diizeyi

kronik renal yetmezligi olan hastalarda rapor edilmistir (Bonomini ve ark., 1998).

Son donem bobrek hastalarinda CRP, IL-6 ve IL-18 gibi proinflamatuar
sitokinlerin dolagimdaki seviyeleri yiiksek olarak tespit edilmistir. Proinflamatuvar
sitokinlerin artmasi kronik inflamasyonda ¢ok oOnemli bir rol oynar. Diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar ve kotii sonuglar ile iligkilidir (Chiang ve ark.,
2004; Tripepi ve ark., 2005; Zoccali ve ark., 2006; Wong ve ark., 2007). inflamatuar
sitokinler arasinda, yiiksek IL-18 diizeyinin, muhtemelen kardiyovaskiiler
mekanizmalar nedeniyle diyaliz hastalarinda ilerideki dénemlerde hastanede kalma
oraninin daha yiiksek olacagi gosterilmistir (Chiang ve ark., 2004; Yano ve ark.;
2005). Deneysel ve klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, IL-18'in aterosklerotik
plak progresyonu ve kirilganligit ile yakindan iliskili oldugunu ortaya
koymaktadir (Mallat ve ark., 2001). Ayrica, giinliik IL-18 uygulamasinin sagliklt
farelerde miyokard fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi bildirilmistir (Woldbaek
ve ark., 2005). Bu nedenle, muhtemelen IL-18'"in koroner aterosklerozu agirlastirarak
veya miyokard disfonksiyonunu indiiklemek i¢in dogrudan kardiyomiyositlere etki
ederek sol ventrikular disfonksiyonuna yol actigi ileri siiriilmektedir (Gerdes ve ark.,
2002; Woldbaek ve ark., 2005). Dolasimdaki artmis 1L-18 seviyeleri, koroner arter
hastaligi (KAH) olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim i¢in gii¢lii ve bagimsiz bir
ongorii oldugunu kanitlamistir (Blankenberg ve ark., 2002). Bununla birlikte, daha
yiiksek bir IL-18 diizeyinin mortalite ile iliskili olup olmadigi ve IL-18'in diyaliz
hastalarinda erken risk siniflandirmasi i¢in yararl olup olmadigi hala belirsizdir (Liu

ve ark., 2014).

Hemodiyaliz sirasinda IL-6 seviyesinin arttigi bulunmus, kardiyovaskiiler

riskle iligkilendirilmistir (Liu ve ark., 2006). Bununla birlikte uzun siireli hemodiyaliz
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ile tiremik toksinlerin efektif bir sekilde uzaklastirilmasi sonucu inflamasyonun
azaldigina dair veriler de mevcuttur (Yuen ve ark., 2005). Pro-inflamatuar sitokinlerin
artan serum seviyelerinin kronik bobrek hastaligi olan hastalarda artan mortalite ile

iligkili oldugu gosterilmistir (Kimmel ve ark., 1998; Bologa ve ark., 1998).

Uremik hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres birlikte artmaktadir. Oberg
ve ark. (2004) kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda oksidatif stres ve
inflamasyon belirteglerinin saglikli insanlara gore artmis oldugunu saptamiglardir.
Uremide oksidatif stres ve inflamasyonun artmasi, iiremik hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite oranmnin yiikselmesinden sorumlu olabilir. Uremik hastalarda
artmis inflamasyon gostergelerinin (6zellikle hs-CRP ve IL-6) gelisecek olan
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in giiclii ve bagimsiz bir prediktor oldugunu

belirten ¢alismalar da vardir (Stenvinkel, 2001b).

Borazan ve ark. (2004) periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda
inceledikleri TNF-a, IL-6 ve CRP seviyelerini kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak p<0.001diizeyinde 6nemle yiiksek tespit etmislerdir.

Font ve ark. (2009) 52 diyabet olmayan ve diyalize girmeyen kronik bobrek
hastalarinda yaptiklart ¢alismada oksidatif stres markeri olarak okside LDL
antikorlarina ve PON 1 aktivitesine bakmuslar, inflamatuar belirte¢ler olarak da
fibrinojen, CRP, IL-6 diizeylerini incelemislerdir. Sistatin C'nin PON aktivitesi ve
konsantrasyonu ile iligkili olmadigini, okside LDL'ye kars1 antikor seviyesiyle ters
orantili oldugunu gostermislerdir. Yine Sistatin C ile CRP ve IL-6 arasinda da

korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Bu calismada inflamasyon belirtegleri olarak TNF-a, IL-6, 1L-18 ve CRP
diizeylerine bakildi. Hemodiyaliz grubunun TNF-a, IL-6, IL-18 ve CRP seviyeleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05
diizeyinde onemle yiiksek saptandi. Hemodiyaliz hastalarinda inflamasyonun arttigi
acikca goziikmektedir. Bu nedenle inflamasyonu azaltict = stratejiler Onem
arzetmektedir. Inflamasyonu azaltma agisindan dengeli bir diyet, fiziksel egzersiz,
sigara icilmeyen saglikli bir yagsam tarzi 6nerilmelidir. Ayrica, kronik bobrek hastaligi
olan hastalarin tedavisinde ve diger ortak patolojilerde yaygin olarak kullanilan birgok
ilag, inflamasyon {izerinde potansiyel olumlu bir etki gostermistir. Bu ilaglar arasinda

statin, anjiyotensin-doniistiiren enzim inhibitorleri, D vitamini ve sevelamer yer
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almaktadir. Ek olarak, pro-inflamatuar sitokinleri hedef alan yeni anti-inflamatuar
ilaglar tretilmistir. Bunlarin kronik bobrek hastalarindaki etkinlikleri hakkinda
mevcut veriler azdir ve ¢ogu zaman kesin degildir. Faydalari, genel popiilasyondaki
veya diger kronik hasta gruplarindaki sonuglardan elde edilmistir. Bu ila¢ grubunda
talidomid, pentoksifilin ve tocilizumab ve canakinumab gibi spesifik anti-inflamatuar
ilaglar1 listeleyebiliriz. Bu ilaglar, diger kalici inflamatuar hastaliklarda degerli

olduklar1 kanitlanmistir (Cobo ve ark., 2018).

3-5. evre kronik bobrek hastaligi olan hastalar bobrek hastaliginin ilerlemesi
ve son evre bobrek hastaliginin gelisimi i¢in risk altindadir. Akut faz inflamasyon ve
oksidatif stresin varlig1 son donem bobrek hastalarinda, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite oran1 ile iliskilidir. Inflamasyon ve oksidatif stresin kronik bdbrek hastalig
poptilasyonu i¢in gegerli olan bagimsiz “liremi” ile iliskili kardiyovaskiiler risk
faktorleri olup olmadigi belirsizdir. Halen, kronik bdbrek hastaligi olan daha biiyiik
hasta popiilasyonunda oksidatif stres ve inflamasyonun biyobelirteglerini inceleyen

¢ok az ¢aligma vardir (Oberg ve ark., 2004).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarinda tahmini glomerular filtrasyon orani
ile oksidatif stress veya inflamasyon biyobelirtecleri arasinda bir iliski bulunamazken
(Oberg ve ark., 2004), oksidatif stresin kronik bobrek hastaliginin evresi ile iliskili
oldugunu gosteren calismalar da vardir. Yine Font ve ark. (2009) sistatin C
diizeylerini bobrek fonksiyon parametreleri ile iliskili bulurken, aksine, inflamatuar
durum, oksidatif stres, kardiyak kitle ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bu

proteinin serum diizeylerini belirlemedigini bildirmislerdir.

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda sistatin C ile oksidatif stress
parametreleri olan TAC, TOS ve inflamasyon biyobelirtegleri olan TNF-a, IL-6, IL-
18 ve CRP arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Caligmadaki hasta sayisinin az
olmasi sistatin C diizeyleri ile inflamatuar durum ve oksidatif stres arasindaki iligkiyi
etkilemis olabilir. Bu nedenle hasta sayisinin arttirilarak yapilacak yeni ¢aligmalar, bu

konudadaha kesin sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

Sonug olarak; bu calismada hemodiyaliz hastalarinda sistatin C diizeyleri ile
oksidatif stres parametreleri ve inflamatuar biyobelirteclerinin diizeyleri incelendi.
Sistatin C, TOS, TNF-a, IL-6, IL-18 ve CRP diizeyleri kontrolere gore istatistiksel

onemle yliksek bulundu. Bu nedenle hemodiyaliz hastalarinda oksidatif stres ve
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inflamasyonun arttig1 gozlendi. Ayrica sistatin C ile TAC, TOS, TNF-a, IL-6, IL-18
ve CRP arasinda bir korelasyon bulunamadi. Saptanan oksidatif stres ve
inflamasyondan dolayr hemodiyaliz hastalarinda bu konuda yapilacak yeni
caligmalara ve oksidatif stres ile inflamasyonu azaltacak yeni stratejilere ihtiyag

vardir.
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Tez Bagh@ / Konusu: Hemodiyaliz hastalarinda sistatin ¢ diizeyleri ile oksidan-antioksidan durum ve

inflamasyon arasindaki iligki.

Yukarida bashgikonusu belirlenen tez caligmamin Kapak sayfasi, Giris, Ana bolimler ve Sonug
bélimlerinden olusan toplam 55 sayfalik kismma iliskin, 16/12/2019 tarihinde tez danigman yetkilisi tarafindan
Turnitin.intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmig olan orijinallik raporuna
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Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi haric,

- Tegekkiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden gikan yaynlar harig,
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