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OZET

Kronik bobrek yetmezligi(KBY), diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen,
glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina bagli olarak bobregin temel fonksiyonlarmin
bozulmasiyla kendini gosteren ilerleyici bir hastaliktir. Son donem bobrek yetmezligi
gelistiginde renal replasman tedavilerinden hemodiyaliz ya da periton diyalizine gerek

duyulur.

Serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gosteren, ¢cok aktif
zararli molekiillerdir. Bu molekiillere reaktif oksijen tirtinleri ad1 verilir. Nitrik oksitin,
stiperoksit radikali ya da molekiiler oksijenle reaksiyona girmesi sonucu da reaktif
nitrojen trilinleri olusur. Bu iriinlerin ve oksidan-antioksidan dengede 6nemi olan bazi
enzimlerin polimorfizmlerinin bir¢ok hastaligin patogenezinde 6énemli rol oynadig: artik

bilinmektedir.

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz; diyalize giren bobrek yetmezlikli hasta grubunun
hem oksidatif hem nitrozatif stres acisindan beraber degerlendirilmesi ve
karsilagtirilmasi, ayn1 zamanda molekiiler diizeyde enzim polimorfizmi agisindan da
iligskilendirilmesidir. Bu noktadan yola ¢ikarak KBY nedeni ile takipli 50 hemodiyaliz
ve 50 periton diyalizi hastasindan alinan kan 6rneklerinde oksidatif stres tayini i¢in lipid
peroksidasyon firlinleri olan TBARS ve 4-HNE ve miyeloperoksidaz enzim aktivitesi;
nitrozatif stres tayini ic¢in 3-nitrotirozin ve total nitrit diizeyleri, inflamatuar
belirteclerden IL-18, IL-6, TNF-a ve laktoferrin diizeyleri spektrofotometrik ve ELISA
yontemleriyle tayin edildi. Ayrica, PCR-RFLP yontemi ile MPO, MnSOD ve iNOS gen
polimorfizmleri degerlendirildi. 20 saglikli kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri bu

sonuglarla karsilastirildi.

Calismalar sonucunda, diyaliz grubunda kontrol grubuna goére, hem oksidatif, hem
nitrozatif stres parametreleri, hem de inflamatuar belirtegler anlamli olarak yiiksek

saptanmistir. Degerlendirilen 3 genin polimorfizmine bakildiginda, diyalize giren
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hastalarda yalnizca MnSOD enzimi geninin A/A genotipinde anlamli yiikseklik

saptanmistir.

Sonug olarak, hemodiyaliz tedavisi alan hasta grubunda diyaliz sonrasinda periton
diyaliz hastalarina gore belirgin oksidan ve nitrozan stres artisi gelismektedir. Son
donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda; uygun tedavinin segiminde, oksidan-
antioksidan dengenin Onemini vurgulayarak, yapmis oldugumuz bu ¢alismanin,

literatiire katk1 saglayacagi diislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, periton diyalizi, oksidatif

stres, nitrozatif stres
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SUMMARY

Chronic kidney failure (CKF) is a progressive disease that is widespread around the
world as well as Turkey and reveals itself as a result of the failure of a kidney's basic
functions due to a decrease in the glomerular filtration rate. In the later stages of the
disease, renal replacement treatment options such as hemodialysis or peritoneal dialysis

are required.

Free radicals are active and harmful molecules because they can interact with all cell
components. These molecules are also called reactive oxygen species. Reactive nitrogen
species are derived from chemical compound nitric oxide's reaction with either
superoxide radicals or molecular oxygen. It is known that these species and
polymorphisms in some enzymes that are vital to the antioxidant-oxidant balance play

an important role in the pathogenesis of many diseases.

The purposes of this study are twofold. First, based on both oxidative and nitrosative
stress, we seek to evaluate and compare the conditions of those kidney failure patients
who are subject to dialysis. Second, we analyze their relationship with respect to
enzyme polymorphism in molecular level. To this end, blood samples were taken from
50 CKF patients that are treated with hemodialysis and another 50 treated with
peritoneal dialysis. First, these blood samples were used to determine the activity level
of lipid peroxidation species such as TBARS, 4-HNE and myeloperoxidase enzymes in
order to identify the oxidative stress level. Second, nitrotyrosine and total nitrite levels
were checked for measuring the nitrosative stress. Inflammatory indicators such as IL-
1B, IL-6, TNF-a and lactoferrin levels were examined as well. Spectrometric and
ELISA methods were used in this effort. In addition, PCR-RFLP method was used to
evaluate MPO, MnSOD and iNOS gene polymorphisms. Blood samples that were
taken from another group of 20 healthy patients (marked as a control group) were

compared to the results obtained from the first 100 patients.

Xiv



As a result of our statistical analysis, levels of both oxidative and nitrosative stress
parameters as well as inflammatory indicators of the dialysis patients were found
significantly higher than that of control group patients. In considering the
polymorphism of 3 genes analyzed here, the statistical analysis suggested that only A/A
genotype of MnSOD enzyme gene was significantly higher in dialysis patients.

As a conclusion, a significant elevation of oxidant and nitrosant stress is detected
after hemodialysis in comparison to those patients going through peritoneal dialysis.
We believe that our study that develops treatments strageties considering antioxidant-
oxidant balance and helps selection of an appropriate treatment option will contribute to
the associated literature on the treatment of those patients that experience later stages of

kidney failure

Keywords: Chronic kidney failure, hemodialysis, peritoneal dialysis, oxidative

stress, nitrosative stress
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1- GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetersizligi(KBY), glomeriiler filtrasyon degerindeki azalmanin
sonucunda bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlamada, metabolik, endokrin goérevlerini
yerine getirmede kronik ve ilerleyici bir bozulma hali olarak tanimlanir. Son dénem
bobrek yetersizligi ise diyaliz veya bobrek nakli gerektirecek kadar ilerlemis bobrek
yetersizligidir. KBY olan hastalar; koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve konjestif kalp yetersizligi acisindan yiiksek risk

grubundadirlar(1).

Glomertiler filtrasyon hizindaki(GFR) azalma ve tubulus fonksiyonlarindaki
bozulmaya bagli olarak bobregin ekskresyon fonksiyonunda azalma meydana gelir ve
bunun sonucunda tuza duyarli hipertansiyon ve odem gelisir. Hastanin bdbrek
fonksiyonlarindaki bozulma ilerleyip, GFR degeri 15 mililitre/dakika' nin altina inince
renal replasman tedavilerinden biri ile hastanin hayatin1 idame ettirmek gerekecektir. Bu

tedavi segenekleri; hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek naklidir(2).

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin sivi ve soliit igeriginin bir membran aracilig1 ve
bir makine yardimi ile yeniden diizenlenmesidir(3). Siirekli Ayaktan Periton
Diyalizi(CAPD), bir kalic1 kateter yardimi ile periton bosluguna doldurulan 6zel bir

soliisyonun(diyalizat) birka¢ saatlik bir dengelenme siiresinden sonra yenisi ile
1



degistirildigi basit bir yontemdir. Genellikle giinde 4 kez yapilan bu islem hasta
tarafindan hastane disinda da gergeklestirilebilir. Aletli periton diyalizi(APD), bir
makine yardmiyla gece hasta uykudayken yapilan, diyalizatin verilip geri alinmasi ile
gerceklesen yaklasik 8 saat siiren bir yontemdir. Periton diyalizi; kolay yapilabilmesi,
yiiksek giivenirlilik siniri, diyalize bagli semptomlarin azligi, hipertansiyonun daha iyi
kontrolii ve antikoagiilasyonlara ihtiyag duyulmamasi nedeni ile daha avantajli bir
diyaliz yontemidir. Diisiik etkinlikli olmasi, protein kaybi, malniitrisyon riski ve

hipertrigliseridemiye yol agmasi ise bu diyaliz yonteminin dezavantajlaridir(4,5).

Biyolojik sistemlerde serbest radikal reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutar. Serbest
radikaller; son yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron tasiyan,
kimyasal olarak cok aktif, zararli molekiillerdir. Serbest radikaller; radikal olmayan bir
atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal olmayan bir atom veya
molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki
dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme o0zelligi gostermektedirler(6). Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar
arasinda en Onemlilerinden olan, lipit peroksidasyonu, membran yapisinda yer alan
coklu doymamis yag asitlerinin, oksijen radikallerine maruz kalmasi sonucunda
olusur.  Nonenzimatik  oksidatif  lipid  peroksit dekompozisyonu  sonucu
malondialdehit(MDA) ve 4-hidroksinonenal(4-HNE) olusur(7).

MDA, proteinin amino gruplarina, fosfolipidlere ve niikleik asitlere baglanarak
toksik etkisini gosterir. Membran bilesenlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona
neden olur. Membranlardan kolaylikla diffiize olarak, DNA yapisinda yer alan nitrojen

bazlarla reaksiyona girer ve mutajen, karsinojen, genotoksik etkiler gosterir(7).

Nitrik oksit; diisiik derisimlerde(<1uM), spesifik biyolojik molekiillerle tepkimeye
girerek dogrudan(direkt) etkiler gosterir. Ancak fizyolojik konsantrasyonlar1 i¢in gerekli
olan derisimin {stiindeki konsantrasyonlarda(>1uM) dolayl etkiler gosterir. NO,
stiperoksit radikali veya molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek “reaktif nitrojen

tiirleri” (RNS) ad1 verilen gesitli reaktif ara iirlinlerin olusumuna neden olur. NO’ nun
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yiiksek konsantrasyonunda, RNS olusumu aracilig1 ile indirekt etkiler ortaya c¢ikar.
Bunlar c¢esitli biyolojik molekiillerin oksidasyonu, nitrozasyonu, nitrasyonu ve
nitrolizasyonu seklinde olabilir. Olusan bu RNS; oksidatif ve nitrozatif stres olusturarak
toksik sonuclara neden olur. Inflamasyon, dolasimsal sok ve iskemi-reperfiizyon
fizyopatolojisinde, NO’ nun yol agtig1 sitotoksisite temeli olusturur. Diigiik derisimlerde
oksijen molekiiliiyle daha yavas tepkimeye girerken, derisimin artmasiyla oksijenle

girdigi tepkimeler hizlanir(8).

KBY, sebep-sonug iligkisi bilinmeyen oksidatif stres ile birlikte seyretmektedir.
Diyaliz esnasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin en Onemli kaynagi
kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfoniikleer
16kositlerdir(PMNL). PMNL* nin aktive olmasi ile ortaya ¢ikan solunum patlamasinda
rol alan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz(SOD), nitrik oksit sentaz(NOS) ve
miyeloperoksidaz(MPO)  gibi  enzimler, siiperoksit anyonu(O2e-), hidrojen
peroksit(H202), nitrik oksit(NO) ve hidroklorik asittHOCI) gibi reaktif iiriinlerin ortaya
cikmasina yol agar. Fagositlerden kaynaklanan bu oksidanlarin yani sira, kullanilan
membran ve diyalizat sivilar alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu saglayarak
hiicre hasarinin ilerlemesine yol agmaktadir. Diyaliz esnasinda kullanilan biyouyumsuz
membranlar ve kontamine diyalizat sivilar interlokin(IL)-1, IL-6 ve tiimor nekrozis
faktor alfa(TNF-o) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agmaktadir.
Sitokinlerin uyaris1 ile aktive olan PMNL’ den kaynaklanan ROS, sitokinlerin
transkripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor-kappa B’ yi(NF-kf) aktive ederek, sitokinler
ve ROS arasinda kisir bir dongiiniin olugsmasina yol acar. Bu enzimlerin aktivite
diizeyler1 kismen, enzimleri kodlayan genlerde meydana gelen fonksiyonel

polimorfizmlerle degisebilmektedir(9,10).

Miyeloperoksidaz enzimini kodlayan MPO genindeki bir tek niikleotid degisiminin
MPO enzim seviyesini degistirdigi bildirilmistir. MPO geninde, 463. niikleotidin,
guanin yerine adenine doniigmesi ile SP1 etmenine baglanti bozulmaktadir.
Transkripsiyonu yetersiz yapilan genin mRNA ekspresyonunun azalmasi1 ile MPO

protein seviyesi de diismektedir(11). Bu pozisyonda, guaninin adenine doniisiimdi,
3



artmig 16semi, alzheimer ve akciger kanseri riski ile iligkili bulunurken, kardiyovaskiiler
hastaliklarda ise GG genotipinin hastalik riskini arttirdigi rapor edilmistir. 463G/A
polimorfizminin, diyaliz hastalarinda Onemli bir ateroskleroz ve kardiyovaskiiler

hastalik belirteci olabilecegi 6ne siiriilmektedir(12).

Bir ¢ok fizyolojik ve patolojik durumda onemli rolii olan nitrik oksitin, hiicre
proliferasyonu inhibisyonunda, apoptozda ve hiicre farklilagsmasinda da dnemli gorevler
iistlendigi, son yillarda yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur. Nitrik oksit, néronal
NOS(nNOS), endotelyal NOS(eNOS) ve indiikleyen NOS(iNOS) olmak iizere 3
izoformu olan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-argininden
sentezlenmektedir(13). Nitrik oksiti olduk¢a fazla miktarlarda sentezleyen iNOS’ un
regililasyonu transkripsiyonal diizeyde yapilmaktadir. iNOS enzimini kodlayan gendeki
bir mutasyon veya niikleotid degisimi serumdaki iNOS diizeylerini etkilemektedir.
INOS geni, 17. kromozomun q11.2 bélgesine yerlesik olup 27 eksondan olugsmustur. 48
kb. uzunlugunda olan gen; 131 kDa agirliginda olan iNOS sentaz proteinini
kodlamaktadir(14). iNOS geninde yaklasik 83 farkli tek nukleotid degisim polimorfizmi
rapor edilmisse de bu degisimlerden en yaygin ve islevsel olan iki tanesinin; 16.
eksonda saptanan Ser608Leu ve genin promotor bdlgesinde gozlenen G974T
polimorfizmleri oldugu bildirilmistir. Genin 16. eksonunun 32969. pozisyonunda,
sitozin niikleotidinin timine doniismesi sonucunda, 608. amino asit; serin yerine 16sin
olarak kodlanmaktadir. “Muhtemel hasar veren” polimorfizm olarak nitelendirilen bu

polimorfizmin, enzimatik aktivite lizerinde 6nemli etkisi oldugu bildirilmistir(14,15).

5 ekson 4 introndan olusmus olan MnSOD geni, 6. kromozomun q25 bdlgesine
yerlesik bir gendir. Olgun proteinin 9. pozisyonuna karsilik gelen kodon 16’ da alanin
yerine valin aminoasidinin kodlanmasina yol agan bir tek niikleotid degisimi sonucunda,
valin aminoasidini iceren MnSOD proteininin, mitokondri matriksine tasinmada
yetersiz oldugu bildirilmistir(16). Bu pozisyonda alanin igeren MnSOD proteini,
mitokondriye hedeflenirken, valin tasiyan proteinin, ikincil yapisinin bozularak

mitokondri matriksine giremedigi ve kismen mitokondri i¢ zarinda tutuldugu rapor



edilmistir. Bu degisiklik enzimin antioksidan kapasitesinin azalmasina neden

olur(15,16).

Bizim bu projeyi kurgulamamizdaki amacimiz; KBY nedeni ile takipli, periton
diyalizi ve hemodiyaliz hastalarindan alinan kan orneklerinde oksidatif ve nitrozatif
stres gostergelerinin, bazi antioksidan enzimlerin, genel antioksidan statiiniin tayin
edilmesi ve olmast muhtemel iNOS(indiiklenebilir nitrik oksit sentaz),
MnSOD(mangan siiperoksit dismutaz) ve MPO(miyeloperoksidaz) gen mutasyonlarinin
durumunun ortaya konularak, aralarinda mevcut olabilecek anlamli iliskilerin her iki
hasta grubu iizerinde irdelenmesidir. Klinik olarak daha 6nce bu alanda yapilan
calismalar icerisinde, amaglamis oldugumuz bu c¢alismanin yeri olduk¢a orjinaldir.
Benzer calismalar, daha ¢ok sadece oksidatif stres ya da bagimsiz olarak cesitli
enzimlerin ayr1 ayri polimorfizmleri yapilarak gerceklesmis iken, bizim amacimiz
calismada her iki diyaliz hasta grubunun hem oksidatif hem de nitrozatif stres agisindan
beraber degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi, ayn1 zamanda molekiiler diizeyde enzim
polimorfizmi agisindan da iligkilendirilmesidir. Ayn1 zamanda her iki grup diyaliz
hastalari, tiim parametreler i¢in saglikli kontrol grubu ile de karsilastirilmistir. Bu
baglamda; ileriye yonelik diisiiniilecek tedavi se¢cimi bakimindan da faydali bir ¢calisma

olacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 KRONIK BOBREK YETERSIZLIGI

2.1.1. KRONIK BOBREK YETERSIZLiGI TANIMI

Nefron sayisi ve fonksiyonlarinin gesitli nedenlerle geri doniisiimsiiz olarak kaybi1
neticesinde ortaya ¢ikan tabloya kronik bobrek yetersizligi(KBY) adin1 vermekteyiz.

Glomertil filtrasyon hizinda(GFR) azalma sonucu, bdbregin sivi-soliit dengesini
ayarlamada, metabolik ve endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma
mevcuttur. Bunun yani sira norolojik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, immunolojik ve
hematolojik sisteme ait ¢esitli patolojilerde olusur (1).

Bobrek yetrsizligi olan bir olguda, ii¢ ay veya daha uzun siiren azotemi Oykiis,
uzun siireli Uremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik
incelemelerde iki tarafli kiigiik bobrekler kronik hastaligin gostergesidir. Bu ozellikler

KBY’ yi, akut bobrek yetersizliginden ayirir (17).
2.1.2. KRONIiK BOBREK YETERSIZLIiGIi INSIDANSI

KBY goriilme sikligr iilkemizde kesin olarak bilinmemektedir. Tiirk Nefroloji
Dernegi' nin bu konuda yaptig1 calismada elde edilen verilerin en saglikli veriler oldugu

kabul edilmektedir. Ulkemizde kronik bébrek yetmezliginin yaygmligi milyon niifus
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basina 390 olarak belirlenmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore 2003 yili sonu
itibariyle Tirkiye’ de 25000’ in {izerinde hasta diyaliz tedavisi ile yasamini

stirdiirmektedir(18).

2.1.3. KRONiIiK BOBREK YETERSIZLIiGi ETiYOLOJiSi

KBY' nin bir¢ok nedeni vardir. Toplumlar arasinda biiylik degiskenlik gosterir.
Genel olarak en sik goriilen nedenler arasinda; kronik glomerulonefrit, diyabetik
nefropati, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, obstriiktif {iropati, interstisyel
nefritler ve nadirende kalitimsal bobrek hastaliklar yer alir. Hastalarin 6nemli bir kismi
hekime tiremik tablo ile bagvurdugu icin temelde yatan hastaligin bulunmasi1 miimkiin
olmayabilir. Ulkemizde de bu grubun oram yiiksek seyretmektedir. Kronik bobrek
yetmezliginin Amerika Birlesik Devleti’ nde en sik rastlanilan iki nedeni diyabetes
mellitus(DM) ve hipertansiyondur. Ulkemizde ise son yillarda yapilan caligmalarda,
KBY’ li olgularin %?23,8 gibi biiyiik bir grubunda etiyolojinin hala belirlenemedigi,
onde gelen belirli nedenler arasinda diyabetik nefropati ve hipertansiyonun en sik neden
oldugu goriilmiistiir(17). KBY’ nin g¢esitli {ilkelerdeki nedenleri tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Kronik Bobrek Yetersizligi Nedenleri (17)

Hastahk Avrupa % ABD % Tiirkiye %
DM 12 449 21,9
Hipertansiyon 10 26,8 14,8
Glomerulonefrit 25 8,8 19,3
Polikistik BH 8 2,3 5

Ijroloj 1k Nedenler 19 1,7 7,4

Diger Nedenler 11 11,1 7.8

Nedeni Belirsiz 15 4,3 23,8




2.1.4. KRONIiK BOBREK YETERSIZLiGi FIZYOPATOLOJISI

Histopatolojik olarak incelendiginde, tiim nedenlere baglit KBY' de; periglomeriiler
ve interstisyel fibroz, glomeriiloskleroz, interstisyel kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve tubuler atrofi gibi benzer bulgular saptanir. Bu veriler patogenezde
ortak  mekanizmalarm  rol = oynadigin1  dislindiirmektedir.  Progresyonda,
mekanik(hiperperfiizyon, hiperfiltrasyon, intraglomeruler hipertansiyon) ve biyolojik(
lipidler, sitokinler, biiylime faktorleri ve oksidatif stres gibi) faktorler rol alirlar(19).

KBY" nin fizyopatolojisi, altta yatan primer hastaliga 6zgii baslatici mekanizmalari
icerir. Bobregin is goren kitlesinin azalmasi, saglam nefronlarda fonksiyon artigina ve
hipertrofiye neden olur. Bu kompansatris hipertrofi, baslangi¢ta adaptasyon olarak
gelisen hiperfiltrasyona baghdir ve vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiyiime
faktorleri ile olusturulur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ise glomeriil kapiller basinci ile
birlikte plazma akiminin artmasi ile gergeklestirilir. Sonugta kisa siireli bu degisiklikler
kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol agar. Bu
da altta yatan hastalik degismeksizin glomeriillerde skleroza neden olur(19). Caligmalar,
glomeriil sklerozunun gelisiminde belirli evrelerin varligini gdstermistir. Ik evrede,
endotel hasar1 ve inflamasyon olusur. Bunu, ikinci evrede mezangial proliferasyon takip
eder ve nihayet l¢lincii evrede ise glomeriil sklerozu ve fibrozisi meydana gelir(20).
Saglam kalan nefronlarin fonksiyonlarini azaltan bu patolojik yol, altta yatan hastalik
aktivitesini yitirse bile devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada, renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin(RAAS) aktivasyonu énemli rol oynar. Intrarenal RAAS sistemi
aktiflenerek hem baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen
maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAAS aktivasyonunun bu etkisi
transforming growth faktor-B(TGF-B) gibi faktorler ile olusturulur (19).

KBY' nin sik goriilen tiim formlarinda erken fazda renal rezerv kayb1 olur. Bobrek
fonksiyonu tamamen normal olan bir kiside bobreklerin agir proteiniiriye maruz kalmasi

halinde, glomeriiler filtrasyon hiz1 %20-30 arttirilabilir. Renal rezerv kaybinin erken



doneminde bazal GFR normal olur, hatta yiikselebilir(hiperfiltrasyon sonucu). Fakat
protein yiikiine maruz birakildiginda beklenilen GFR yiikselmesi olmaz veya zayif

olur(19).

2.1.5. KRONiK BOBREK YETMEZLIGINDE DOGAL SEYiR

Bobrek hastaliklarinin baglangici, asemptomatik hematiiriden son dénem bdbrek
yetmezligine kadar degisen genis bir klinik yelpaze icinde yer almaktadir(21).
Hastaligin seyri, bobreklerin gelisen hasara verdigi cevaba bagl olarak bireyler arasinda
farkli seyredebilir. Hafif bobrek hasar1 varsa, adaptif hiperfiltrasyondan dolay1 serum
kreatinin degerinin baslangicta hafif artmis veya normal, sodyum(Na), potasyum(K),
kalsiyum(Ca), fosfor(P) ve viicut su dagiliminin ise degismemis oldugu goriiliir. Adaptif
hiperfiltrasyon baslangicta faydali olsa da zamanla geride kalan nefronlarda gesitli
mekanizmalarla hasarin artmasina neden olarak bobrek yetmezliginin gelismesine katki
saglar. Hasarin gelismesine neden olan birincil hastalik inaktif olsa veya tamamen
tedavi edilse dahi, devam eden hasardan dolay1 bobrek fonksiyon kaybinin ilerlemesi
durmaz(21). Bu asamali kayip onceleri bulgu vermese de hasar ilerledik¢ce anemi,
asidoz, elektrolit bozukluklari, sivi yiiklenmesi, hipertansiyon, renal osteodistrofi gibi
komplikasyonlar ¢ikmaya baslar. Son donem bobrek yetmezliginde, tiim bunlara tiremik
semptomlar eklenir. Uremik semptomlar mide bulantisi, kusma, istahsizlik, perikardit,
periferik noropati ve biling diizeyi degisikliklerini igeren merkezi sinir sistemi
bulgularidir. Bu semptomlarin ¢ikmast renal replasman tedavisine baslanmasi

gerektigini gosterir(21).

KBY, dogal olarak progresyon gosterir. Progresyon, hayvan deneylerinde % 100,
insanlarda % 87 diizeyinde gosterilmistir. Progresyonda renal maladaptasyon,
hipertansiyon, glomeriiler kapiller hipertansiyon, glomeriiler hipertrofi, proteiniiri,
diyette protein, fosfor, tuz fazlalig, dislipidemi, trombojenik faktorler rol

oynamaktadir(21-22).



Tablo 2. KBY' nin ortaya ¢ikisi ve progresyonuna etkili faktorler (23)

Ileri yas Aile dykiisii Insiilin direnci
Etnik koken ve 1rk Aneljezik bagimlilig Anemi

Cinsiyet Uyusturucu aligkanligt Proteintiri

Diisiik sosyoekonomik | Agir metal maruziyeti Yiiksek kan basinci
diizey

Sigara igmek

Oksidatif stres

T1bbi bakim yetersizligi

Alkol aligkanligt

Hiperlipidemi

Yoksulluk

2.1.6. KRONIiK BOBREK YETERSIZLIiGi

SINIFLANDIRILMASI

KBY hastalarinin siniflandirilmasi, daha etkin takip ve tedavi i¢in kolay, yaygin bir

yontem olan kreatinin klirensine gore yapilmaktadir. Buna gore bir hastaya KBY hastasi

diyebilmek i¢in, en az {i¢ ay siireyle devam eden, GFR’ de azalma olsun veya olmasin

fonksiyonel veya yapisal hasar (anormal idrar sedimenti, goriintiileme, histolojik bulgu)

veya bobrek hasar1 olmadan azalmis GFR’ nin olmas1 gerekir(2).

Tablo 3. KBY Evreleri ve Tedavisi(2)

Evre Tanim GFR (ml/dk) Tedavi
1 Bobrek hasar1 yok >90 Eslik eden hastaligin
tedavisi

2 Erken bobrek 60-89 Ilerlemenin
yetersizligi hesaplanmasi

3 Orta derecede 30-59 Komplikasyonlarin
bobrek yetersizligi degerlendirilmesi

4 Agir bobrek 15-29 Renal replasman
yetersizligi tedavisine hazirlik

5 Son donem bdbrek Renal replasman
yetersizligi <15 tedavisi
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2.1.7. KRONiIiK BOBREK YETERSIZLiGININ
KOMPLIKASYONLARI

Bobrek fonksiyonlariin ilerleyici kaybi ile voliim yiiklenmesi, hiperkalemi,
metabolik asidoz, hiperfosfatemi, hormonal bozukluklar, hipertansiyon, malniitrisyon,
hiperlipidemi, anemi, renal osteodistrofi gibi komplikasyonlar gelismeye baslar.
Bunlara bagli olarak hastalarin mortalite ve morbiditesi arttigi gibi, bobrek

fonksiyonlarinin bozulmasi da hizlanabilir(2).

2.1.7.1. Sodyum ve Siv1 Yiiklenmesi

Bobrekler, GFR 10-15 mL/dk’ ya diisene kadar Na ve intravaskiiler sivi
homeostazini diizenleyebilmektedirler. Hizli yapilan sivi yiiklemelerinde ve glomeriiler
hasar1 6n planda olanlarda sivi atilimi daha erken donemde bozularak sivi yliklenmesi
bulgular1 ortaya ¢ikabilir(2). KBY hastalarinda sivi yiiklenmesinde, diyetten Na ve su
kisitlamas:1 ile loop diiiretikleri verilmesi tedavide kullanilir(4). Ayrica bazi
arastirmacilar, yapilan Na kisitlamasi ile intraglomeriiler basinci azaltarak bobrek

hastaliginin ilerlemesinin yavaslatilacagini savunmaktadirlar(24).

2.1.7.2. Hiperkalemi

Bobrek hastaliklarinda K diizeyi ylikseldik¢e aldosteron sekresyonu uyarilir. Bu
mekanizma ile distal tubiillerden K atilimini arttirilarak serum diizeyinin yiikselmesi
Onlenir(25). Bu nedenle hiperpotasemi idrar miktarinin 400 mL/giin’den daha az olmasi,
GFR’nin 5-10 mL/dk altina diismesi, yiiksek K’ Iu diyet, RAAS blokaj1 yapan ilaglar,
primer olarak bobrek medullasin1 tutan hastaliklar zemininde gelisebilmektedir(26).
Hiperpotasemi, diyetle K alimini azaltarak, serum K diizeyini arttiran nonsteroidal
antiinflamatuarlar, B blokorler ve RAAS blokaji yapan ilaglarin alimina dikkat edilerek
Onlenebilir(27,28).
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2.1.7.3. Metabolik Asidoz

Bobrek fonksiyonlari bozuldukga, tubiiler hidrojen iyonu ve amonyak atiliminin
bozulmasi ile bikarbonat(HCO3) yapiminin azalmasina bagl olarak metabolik asidoz
gelismektedir(29). Asidoz gittikge derinlesmesine ragmen, HCOj3™ genelde 12-20 meg/L
diizeylerinde tutulmaktadir(30).

2.1.7.4. Hiperfosfatemi

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile tubullerden filtre edilen fosfor azaldigi i¢in
fosfor birikimi olur. GFR 30 mL/dk diizeylerine diislinceye kadar serum P diizeyleri
kompansatuvar mekanizmalarla(artmis parathormonun fosfatiirik etkisi) normal
simirlarda tutulur(31). Artmis parathormon(PTH) diizeylerine bagli olarak hastalarda
renal osteodistrofi gelisebilir. Hastalarda sekonder hiperparatiroidi gelisimini 6nlemek
icin GFR 60 mL/dk altina diistigli zaman serum PTH ve P dl¢limlerine gore, glinliik P
aliminin 800 mg/giin diizeyine diisiiriilmesi ve 6nemli bir P kaynagi oldugu i¢in protein
aliminin azaltilmasi 6nerilmektedir. GFR 25-30 mL/dk altina diistigii zaman diyette P
kisitlamasi yeterli olmayacagi icin genellikle bir P baglayicisit baglanmalidir. Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative(K/DOQI) kilavuzuna gore evre 3-4 KBY
hastalarinda serum P diizeyleri 2,7- 4,6 mg /dL diizeyinde, evre 5 hastalarda 3,5- 5,5
mg/dL aralifinda olmasi Onerilmektedir. CaxP carpimimin da 55’ in altinda olmasi

gerekmektedir(32).

2.1.7.5. Renal Osteodistrofi

Bobrek fonksiyonlarmin bozulmasi ile kemigin mineral metabolizmas1 ve
yapisindaki degisimine bagl osteoitis fibroza, osteomalazi ve adinamik kemik hastalig
olmak iizere ii¢ tip kemik hastalig1i goriillmektedir(33). PTH diizeyleri, GFR 40-70

mL/dk sinirlarina geldigi zaman yiikselmeye baslayarak kemikler iizerinde etkili olmaya
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baslar(34). GFR 40 mL/dk' nin altina diistiiglinde bobreklerde 1,25-dihidroksi vitamin

D; yapimi da ciddi sekilde azalir. D vitamini, paratiroid bezinde direkt olarak PTH

iiretimini baskilamakta, yine PTH salininmini direkt baskilayan Ca‘ nin bagirsaklardan

emiliminde aktif rol oynamaktadir. D vitamini, bu onemli etki mekanizmalarindan

dolayl, KBY’ li hastalarda renal osteodistrofi gelisimini dnlemek i¢in tedavide dnemli

yer tutmaktadir. PTH' nin fazla baskilanmasi da adinamik kemik hastalig1 ag¢isindan risk

tasimaktadir. Bu nedenle K/DOQI kilavuzu KBY’ nin evrelerine gore hedef PTH

diizeyini belirlemistir(32).

Tablo 4. KBY" de hedef PTH diizeyleri(32)

Evre 3 KBY 35-70 pg/mL
Evre 4 KBY 70- 110 pg/mL
Evre 5 KBY 150- 300 pg/mL

2.1.7.6 Hipertansiyon

Hipertansiyon, renal fonksiyonlar bozulduk¢ca KBY hastalarinin  %80-85’inde

onemli bir problem olarak ortaya

kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim

cikmaktadir(35). Hipertansiyon tedavisi,

riskini ve proteiniiriyi azaltarak bobrek

fonksiyonlarindaki bozulmayi1 azaltmaktadir. Hastaliklara gore hedef kan basinci

degerleri tablo 5’ de 6zetlenmistir.

Tablo 5. KBY’ de hedef tansiyon diizeyleri(36,37)

JNC VII ESH/ESC (2003) Kanada Raporu
(2003) (2002)
Kardiyovaskiiler < 140/90 <140/90 < 140/90
hastalik
Diyabetes mellitus < 130/80 < 130/80 < 130/80
Bobrek hastalig < 130/80 < 130/80 < 130/80
Inme < 140/80 < 140/80 < 140/80
Proteiniiri >1g/giin < 125/75 <125/75 < 125/75
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2.1.7.7. Anemi

KBY hastalarinda, GFR 60 mL/dk' nin altina diisiince normokrom normositer tipte
anemi oldukca sik karsilagilan bir sorundur(38). Eritrositlerin {iremik toksinlere bagl
olarak yasam siiresinin kisalmasi, bobreklerden eritropoetin(EPO) {iretiminin azalmasi
ile beraber EPO' ya kemik iliginde azalmis cevap en basta gelen sebeplerdir(39).
K/DOQI klavuzu 2006 oOnerilerine gore erkeklerde<13,5 g/dL, bayanlarda<12 g/dL
anemi olarak kabul edilmeli ve prediyaliz hastalarinda 11-12 g/dL hedef olmalidir.
Hastalar anemi ag¢isindan takip edilirken, KBY disinda nedenlerinde anemi sebebi
olabilecegi akilda tutulmalidir(40). Aneminin diger nedenleri arasinda diyalizatta
bulunan aluminyuma bagh toksisite, hiperparatiroidizm, B12 ve folat eksikligi gibi
nedenler siralanabilir. KBY' de, gastrointestinal sistemden artmis demir(Fe) kaybu,
emilim bozukluguna bagli Fe eksikligi gelistirebilmektedir. Ayrica depo Fe’ nin
mobilize olmasinda da problem vardir ve bu nedenle anemi gelismesini 6nlemek i¢in
KBY’ de, serum Fe ve ferritin diizeyleri yiiksek olmalidir. K/DOQI kilavuzu 2006
Onerilerine gore, transferrin satiirasyonunun >%20, serum ferritin diizeyinin 100 ng/mL

tizerinde olmasi onerilmektedir(41,42).

2.1.7.8. Dislipidemi

Anormal lipid metabolizmasi, KBY’ de sik karsilagilan bir problemdir(43).
Trigliserid yiiksek olmakla beraber, total kolesterol diizeyleri genellikle normaldir.
KBY’ de, lipoprotein a diizeyi artmistir. Hipertrigliseridemi, tek basina kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan 6nemli bir risk artis1 yapmamakta, muhtemelen 6teki risk faktorleri
ile birlikte hizlanmig ateroskleroza yatkinliga sebep olmaktadir. KBY” de birincil olarak
diyet diizenlemesi yapilmas1 ile lipit profilinde ki bozukluk diizelebilir. Izole
hipertrigliseridemi eger koroner arter hastaligi, aile hikayesi, diger kardiyak risk
faktorleri ile beraber 500 mg/dL’ nin iizerinde ise ila¢ tedavisi Onerilmektedir. KBY,

koroner arter hastalig1 esdegeri oldugu ve LDL diizeyinin yiiksekligi de kardiyovaskiiler
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hastaliklar agisindan yiiksek risk icerdigi i¢in agresif tedavi onerilmektedir. KBY’ de
hedef; LDL’nin 100 mg/dL’nin altina disiiriilmesi seklindedir(43).

2.1.7.9. Endokrinolojik Problemler

Uremi, insiilin salinimin1 bozdugu i¢in glukoz tolerans testi anormaldir. Glukagonun
bobrekten  metabolize  edilememesi  nedeniyle seviyesi  yiikselir.  Serbest
triiodotironin(sT3) ve serbest tiroksin(sT4) diizeyleri diisiik veya normal olabilir.
Hastalarin 6tiroid goriiniimlerine ragmen hipofiz yaniti azalmistir(2). Uremide, biiyiime
hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaliginin derecesi ile orantili olarak yiiksektir ve
Oonemli bir aracisi olan insiilin benzeri biiylime faktori-1(IGF-I)’ e karsi direng

vardir(2).

2.1.7.10. Hiperiirisemi

Piirin metabolizmasinin son iirlinii olan iirik asit, bobrek fonksiyonlari bozuldukca
tubiillerden atilimin azalmasina bagli olarak artmaya baslar. KBY’ de diizeyi 9- 12
mg/dl civarindadir. Bu diizey icin yetigskin hastalarda tedaviye gerek yoktur. Zaten,
diyette protein kisitlamasi ile iirik asit diizeyinde bir miktar diisme olacaktir(2). Kan
diizeyi 10 mg/dL’nin istiinde olan, gut belirtileri gosteren hastalara 100-150 mg

allopurinol verilebilir(2).

2.1.7.11. Malnutrisyon

KBY' nin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik problemler sik karsilasilan
durumlardir(44,45). Ozellikle evre 4-5 hastalarda baz1 diyet ve metabolik degisimler
sonucunda protein katabolizmasi artmakta ve kas kitlesi ile total viicut protein
miktarinda azalma meydana gelmektedir(46). Sonucta gelisen beslenme bozuklugu

bircok faktdére bagli olup iiremik malniitrisyon olarak adlandirilmaktadir. Uremiyle
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beraber anabolik hormonlarin aktivitesi(insiilin, IGF-1) azalip, katabolik hormonlarin
aktivitesi(kortizol, glukagon) artmaktadir(47). Uremik toksinlerin viicutta birikimi ve
inflamasyonun ve inflamatuar sitokinlerin artmasi sonucunda, hastalar spontan olarak
protein ve enerji alimini azaltmaktadir(48). ilerleyici metabolik asidoz, ubiquitin aracili
protein yikimimi arttirip dalli zincirli aminoasit metabolizmasini olumsuz yonde
etkilemektedir. Biitiin bunlara ek olarak yapilan kontrolsiiz protein kisitlamasi da
malniitrisyona yatkinligt daha da arttirmaktadir(48). Bu nedenle protein kisitlamasi
yapilirken albumin, prealbumin, agirlik takibi, transferrin, triceps kas kalinligi gibi

beslenme parametreleri sik1 kontrol edilmelidir.

2.1.8. KRONiIiK BOBREK YETERSIZLIGINDE TEDAVI

Bobrek fonksiyonlart bozulduk¢a anemi, asidoz, elektrolit anormallikleri, renal
osteodistrofi, hipertansiyon, sivi yiiklenmesi gibi komplikasyonlar gelismekte ve
bunlara yonelik siki takip ve tedavi gerekmektedir. ilag tedavilerinin yaninda protein
kisitlamasi bu komplikasyonlarin birgogunun gelisimini yavaslatmakta veya daha etkin
ve kolay tedavilerine olanak saglamaktadir. KBY gelisen hastalarda, tedavi planinda
oncelikle altta yatan hastaligin tedavisi onemlidir. Bobrek yetmezliginin ilerlemesini
hizlandiran faktorlerin kontrolii ve bobrek fonksiyonlarinda azalmanin yol actigi
sorunlarin 6nlenmesi ve tedavisi ikinci basamaktir. Eger hastada son donem bdbrek

yetmezligi gelismisse renal replasman tedavileri uygulanir(49).

2.1.8.1. Protein Kisitlamasi ve Beslenme

Yapilan c¢aligmalar sonucunda KBY hastalarinda GFR 60 ml/dk/1,73 m? altina
diisiince protein kisitlamasi Onerilmektedir. Protein kisitlamasi iki sekilde yapilabilir.
Birincisi; ¢ok diisiik proteinli diyetle 0,3 gr/kg/giin protein alimi 6nerilmektedir(50,51).
Ama, bu kisitlama ile protein eksikligine yol agmamak icin beraber esansiyel

aminoasit(EAA)(52) veya keto asit(KA)(50) destegi yapilmaldir. Ikincisi; diisiik
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proteinli diyetle 0,6 gr/kg/giin protein alimi yapilmali bunun %50’ si yumurta veya

hayvansal kaynakli yiiksek biyolojik degerlikli protein(YBD) olmalidir(Tablo 6).

Onerilen enerji alimi ise 35 kcal/kg/giindiir. Bu kalorinin % 50-60’ 1 karbonhidrat, %

30’ u yag olmalidir. Evrelere gore Na, K, Ca, P alim1 ayarlanmalidir(Tablo 7). Ozellikle

cok diisiik proteinli diyet alan bireyler yetersiz enerji destegi ile beraber protein enerji

malniitrisyonuna girebilmektedirler(53).

Tablo 6. KBY' de evrelere gore protein alimi(51)

GFR (ml/dk) Protein(g/kg/giin) Enerji(kcal/kg/giin) P
>60 Genellikle kisitlama yok >35, 60 yast 30-35 | Kisitlama yok
25-60 0,6 g/kg/glin YBD protein | >35, 60 yas? 30-35 | Kisitlama var
5-25 0,6 g/kg/giin  veya 0,3 |>35, 60 yas? 30-35 | Kisitlama var

g/kg/giin + EAA veya KA

Nefrotik 0,8 g/kg/gin  + her gr > 35 Kisitlama var

sendromda proteiniiri igin 1 gr protein

GFR<60 veya 0,3 g/kg/giin + EAA

veya KA + her gr proteiniiri
icin 1 gr protein

Tablo 7. KBY' de evrelere gore beslenme(52)

Evre 1-2 Evre 3-4
Na(gr/gtin) <24 <24
Total yag(% kalori) <30 <30
Kolesterol (mg/giin) <200 <200
Karbonhidrat (% kalori) 50-60 50-60
Protein (gr/kg/giin) (% 1,4(~18) 0,6-0,8 (3-4)
kalori)
P (gr/giin) 1,7 0,8-1,0
K (gr/giin) >4 2-4
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Protein Kisitlamasinin Metabolik Etkileri

Insiilin direncinin azalmasi: KBY hastalarinda bobrek fonksiyonlarmm bozulmasi
ile beraber biriken iiremik toksinlerin etkisi ile, insiilin reseptorlerindeki tirozin kinaz
aktivitesinin bozulmasima ikincil insiilin direnci sik karsilasilan bir durumdur(54).
Protein kisitlamasi ile iiremik toksinlerin azalmasina bagli olarak dokularin insiilin
duyarliligimin arttig1 ve kan glukoz diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir(55,56).

Etkin fosfor kontrolii: Hayvansal kaynakli iirinlerin ana bileseni olan P' un,
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile atilimi bozulup serum diizeyleri artmaya
baslamaktadir. Yiiksek P diizeyleri bir taraftan bobrek parankiminde birikerek
fonksiyonlarmin bozulmasina katkida bulunurken bir taraftan da renal osteodistrofi
gelisimine katkida bulunmaktadir(57). Protein kisitlamasi ile KBY’ de goriilen kemik
patolojilerinin gelisimi geciktirilmekte ve diizeltilebilmektedir(58).

Etkin serum lipid kontrolii: Protein aliminin kisitlanmasi ile hayvansal gidalardan
alman doymus yagdan zengin lipit alimi kisitlanarak etkin lipit kontroli
yapilabilmektedir. Protein alim1 azaltilinca lipoprotein A-l diizeyleri ve lipoprotein A-
I/apolipoprotein B orani artmaktadir(59). Eritrosit membranlarinin lipid peroksidasyon
gostergesi olan malonildialdehit(MDA) diizeyleri azalmaktadir. Poliansatiire yag asit
diizeylerinin artmasi lipid profiline olumlu etki yapmaktadir. Lipid profilinin
diizelmesinde, belki de proteiniirinin azalmasi ve insiilin direncinin kirilmasi da katki
saglamaktadir(60).

Proteiniirinin azalmasi: Pek cok calismada protein kisitlamasinin bobreklerden
protein atilimini azalttigi gosterilmistir(61,62). Bu etki ilk aylardan itibaren ortaya
cikmaktadir. Proteinlerin bu etkisinin, IGF-I ve glukagon salinimini arttirarak direkt
glomeriiler arteriollerde vazodilatasyon yapmasi ve renin diizeylerini yiikseltmesine
bagli oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir(63). Proteiniirinin azaltilmasi ile hem
protein ve albuminin glomeriiller tizerindeki direkt toksik etkisi onlenmekte, hem de
albumin ile serum lipit profilinin diizeltilmesine ek katki saglanmaktadir(64). RAAS

inhibitdrleri de glomeriil i¢i basinci azaltarak proteiniiriyi etkin olarak azaltmaktadir.
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Protein  kisitlamasina RAAS  inhibitorlerinin  eklenmesi ile additif  etki
yapilmaktadir(62,65).

Metabolik asidozun diizeltilmesi: Proteinlerin yikim iirlinleri sonucu olusan pek
cok iiremik toksin, Onemli miktarda asidik iriinlerin olusmasina  yol
acmaktadir(6zellikle siilfidril grubu iceren aminoasit yikim iirlinleri). KBY hastalarinin
serum nitrojen diizeyleri ile HCOs diizeyleri arasinda ters iliski oldugu
gosterilmistir(66). Yine esansiyel aminoasitlerin keto anologlar verilerek yapilan etkin
protein kisitlamast ile serum HCOj3; diizeylerinin arttirilabilecegi de yapilan
caligmalarda belirlenmistir(67). Bunlara bagli olarak yapilan protein kisitlamasinin
onemli bir etkisinin de asidik iiremik toksinlerin iiretiminin azaltilmasi oldugu
diistintilmektedir(67).

Kan basinci kontroliiniin diizenlenmesi: Esansiyel aminoasitlerin keto anologlari
ile daha diisiik protein verilerek, tuz aliminin kisitlanmadigr calismada KBY
hastalarinda daha etkin kan basinci kontrolii saglanmistir(68). Bu hastalarda yapilan
gbzlemlerde protein kisitlamasi ile iiriner Na atiliminin azaldig belirlenmistir. Burada
etkili olan mekanizmanin diisiik proteinli diyet alim1 ile Na aliminin da azalmasina baglh

oldugu diistiniilmektedir(68).

2.1.8.2 Esansiyel aminoasit ve keto analoglarinin takviyesi

Dogada bulunan 22 aminoasitten 8 tanesi organizmada yapilamaz. Mutlaka
disaridan besinlerle alinmasi gereken bu aminoasitlere esansiyel aminoasitler(EAA)
denir. Valin, 16sin, izol6sin, treonin, metionin, fenilalanin, triptofan, lizin EAA' dir(69).
EAA’ lerden valin, 16sin, izoldsin dalli zincirli aminoasitlerdir( DZAA ). EAA’ ler eksik
oldugu zaman protein sentezi bozulmakta, hizli bir sekilde negatif azot dengesi
geligebilmektedir. Diisiik proteinli diyetin, tiremik toksinleri ve KBY’ nin
progresyonunu azalttig1 bircok calismada gosterilmistir. Fakat hastanin ihtiyaci olan
esansiyel ve esansiyel olmayan aminoasitlerin eksikligine bagli malnutrisyon riski de

hastanin mortalite ve morbiditesini arttirabilir. Esansiyel aminoasitlerin keto
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analoglari(EAA-KA), malnutrisyon riskini azaltmasi ve olumlu metabolik etkilerinden
dolayr kullanilmaya baslanmistir. EAA-KA, insan viicudunda sentezlenemeyen sekiz
esansiyel aminoasidin deaminasyonu ile elde edilmistir. Nitrojen grubu olmayan bu
bilesikler alindiktan sonra kas, karaciger ve intestinal sistem basta olmak iizere bir¢ok
dokuda esansiyel olmayan aminoasitlerden transaminasyon ve iire nitrojeninin
kullanimu ile esansiyel aminoasitlere doniistiiriilmektedirler . Boylelikle hem daha etkin
protein kisitlamasi yapilmakta, hem de diger aminoasitlerin yikimiyla olusan serbest

nitrojen gruplar1 kullanilarak iire olusumu azaltilmaktadir(70).

2.1.8.3 Aneminin tedavisi

Gilinimiizde KBY' de anemi tedavisinde, rekombinant EPO tedavisi 6n plana
gecmistir. EPO, molekiil agirligi 34.000 dalton olan 165 aminoasitten olusan bir
glikoproteindir. Rekombinant insan eritropoetini(tHuEPO) 1986 yilindan Dberi
kullanilmaktadir. KBY hastalarinda kan transfiizyonu ihtiyacini azaltir, yasam kalitesini
arttirtr.  Boylece kan basmct artisini  engelleyerek, sol ventrikiil hipertrofisinde
gerilemeye yol acar. EPO tedavisi Oncesi, ferritin diizeyi 400-1000 pg/L, transferrin
satlirasyonu(serum demir/total demir baglama kapasitesi x 100) % 20 olmalidir. EPO
tedavisi siiresince ilk 3 ay her ay, daha sonra 3 ayda bir serum transferrin, demir ve
ferritin diizeyi 6l¢iilmelidir. Baslangic EPO dozu, haftada 3 kez cilt alt1 30-45 U/kg, iv
30-60 U/kg' dir. Herhangi bir, iki haftalik donemde hemotokrit diizeyi % 4 veya daha
fazla artarsa, EPO dozu % 25 azaltilmalidir. Tedaviye basladiktan 3-4 hafta sonra
hemotokrit diizeyinde artis saptanmazsa haftalik EPO dozu % 25 arttirilmalidir(71,72).

2.1.8.4 Antihipertansif tedavi

Hastalarin  ¢ogunda voliim fazlaliginin kontrolii, hipertansiyon tedavisini
kolaylagtirmaktadir. Diyaliz aralarinda fazla kilo alimimin Onlenmesi 6nemlidir.

Hastanin kuru agirligina mutlaka ulasilmalidir. Kuru agirlik, daha fazla su ¢ekmenin
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hipotansiyon olusturacagi diizey olarak tanimlanir. Hastanin kuru agirligindayken,
diyaliz sonrasi diastolik tansiyon arteriyal > 99 mmHg(milimetre civa) olmasi veya
diastolik TA 90-99 mmHg olup, anemi nedeniyle EPO tedavisinin planlanmasi veya sol
ventrikiil hipertrofisinin bulunmasi kesin tedavi endikasyonudur. Diyaliz 6ncesi
antihipertansif verilmemeli, sivi ¢ekilmesi kisa siire iginde yapilmamalidir(71,74).

Diyaliz hastalarinin %25-30' unda etkin voliim kontroliine ragmen, antihipertansif
tedavi gerekmektedir. Tedavinin tipi eslik eden hastalifa gore se¢ilmelidir. Hipertrofik
kardiyomiyopatili ya da diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda diltiazem veya
verapamil, sol ventrikiil hipertrofisi ve sistolik disfonksiyonu olanlarda ACE
inhibitdrleri, astim veya kronik obstruktif akciger hastaliklarinda ACE inhibitorleri ve
kalsiyum kanal blokorleri, angina pektoriste B-blokor veya kalsiyum kanal blokorleri
tercih edilmelidir(73,75).

2.1.8.5. Renal replasman tedavileri

KRY olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ve
renal transplantasyondur(76-5). Bu hastalar her ii¢ tedaviden de zaman igerisinde

yararlanmak durumunda kalabilirler(77).

2.1.8.5.1 Diyaliz

Diyaliz yar1 gecirgen bir membran araciligi ile hastanin kam1 ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit de8isimini esas alan bir tedavi seklidir. Difflizyon ve
ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir. Diffiizyon; konsantrasyon farkina
bagl olarak soliitlerin yer degistirmesi, ultrafiltrasyon; hidrostatik basing ile birlikte

suyun ve suyu takiben soliitlerin membranin diger tarafina hareketidir(78).
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Diyalizin Klinik Endikasyonlari:

* Akut bobrek yetersizligi

*Kronik bobrek yetersizligi( KBY olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dk’ nin
altina inince, kronik diyalize baglanir. Ancak bazi hastalarda kreatinin klirensi bu degere
diismeden de, cesitli nedenlerle diyalize baslanilabilir. Bu nedenler; hipervolemi,
hiperpotasemi, asidoz ve iiremik komplikasyonlar(perikardit, plorit, ensefelopati,
iremik akciger, bulanti, kusma, kontrol edilemeyen hipertansiyon, kasinti....)'dir. Bu
hastalar konservatif tedavi ile diizeltilemez ise diyaliz ihtiyaci1 duyarlar.

*Yiiksek doz ilag alimi ve zehirlenmelerde

* Asirt ve tedaviye direngli 6dem

*{leri derecede s1v1 — sodyum dengesizligi(hiponatremi, hipervolemi)

*Hiperpotasemi(serum K' nin 6,5-7 mEq/L ve iizerinde olmasi)

*Metabolik asidoz(plazma HCOj™ diizeyinin 15 mEqg/L ve kan pH’ sinin 7.15° den
diisiik olmasi)

*Kan iiresinin 250-300 mg/dl’ den fazla olmasi

*Kan iiresinin giinde 100 mg veya kan potasyumunun giinde 1 mEq/L’ den fazla
yiikseldigi katabolik durumlar

*Hiperfosfatemi

*Hiperkalsemi

*Hiperiirisemi

*Metabolik alkaloz(Ozel diyalizatdrler kullanilarak yapilir)(5,77,78,3).

Diyalizin Goreceli Kontrendikasyonlari:

Diyaliz tedavisinin mutlak bir kontrendikasyonu yoktur. Ancak bobrek
yetersizligine eslik eden goreceli( rolatif ) kontrendikasyonlari vardir. Bunlar:

* Alzheimer hastalig1
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*Multi-infarkt demans
*Hepatorenal sendrom
*Ensefalopati ile ilerlemis siroz

*{lerlemis malignite(79)

Diyaliz Prensipleri:

Diyaliz tedavisinin amact, uygun sivi ve soliit degisimini saglamaktir. Siv1 ve soliit
degisiminin diffiizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir.
Diffiizyon, membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeniyle soliitiin
konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Difflizyon hizin1 ve
yoniinii etkileyen baglica ii¢ faktdr vardir; konsantrasyon gradienti, soliitlerin molekiil
agirhigi(ters orantill) ve membran direnci(kalinlik artmasi, porlarin kiiclilmesi, por
sayisinin azalmasi vs.).

Ultrafiltrasyon; uygulanan basin¢ nedeni ile membranin bir yanindan diger yanina
stvi transferidir. Sivi transferine soliit transferi de eslik eder. Hemodiyalizde,
ultrafiltrasyon hidrostatik basing ile saglanirken, siirekli ayaktan periton diyalizinde

ozmotik basing ile saglanmaktadir(79).

2.1.8.5.1.1 Periton Diyalizi (PD)

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda bobrek fonksiyonlarini, kesintisiz olarak,
dogal bir membranla, herhangi bir kuvvete veya alete gerek duymadan yerine koyma
diisiincesinden yola c¢ikarak periton diyalizi gelistirilmistir(80). Periton boslugundaki
soliit ve su absorbsiyonu, periton zarindaki kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla
olur. Periton zari, toksik maddeleri filtre eden yar1 gegirgen zar vazifesi goriir(80,81).
Periton diyalizinde, viicut 1sisina kadar 1sitilmig genelde 2 litre diyaliz soliisyonu,
periton bosluguna yerlestirilmis olan katater vasitasiyla 10 dk gibi bir siirede periton

bosluguna verilir. Periton diyaliz tipine gore degisen periyotta, bu soliisyonlar periton
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boslugunda bekletilir. Bekleme siirecinden yaklasik 20 dk igerisinde diyalizat periton
boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat tekrar periton bosluguna verilir. Bu islem
genel olarak giinde 4 kez, haftanin 7 giinii uygulanir(82,83,84).

Periton diyaliz soliisyonlari, belirli elektrolitleri ve tampon maddelerini iceren 6zel
stvilardir.  Stvinin - sodyum  ve  kalsiyum  igerigi, hastalarin 6zelliklerine gore
degistirilebilir. Genelde peritoneal soliisyonlarda potasyum yoktur ve tampon olarak da
laktat vardir. Ancak bu maddeler ile iyi sonug¢ alinmasma ragmen “biyouyumsuz”
oldugu saptanmistir. Laktat yerine bikarbonatli tampon sistemlerinin kullanimi igin
calismalar yapilmaktadir.

Diyalizatlarin en 6nemli komponentlerinden biri ultrafiltrasyon saglayabilmek
amactyla kullanilan farkli ozmotik ajanlardir. Halen, glukoz standart ozmotik ajandir.
Emin, ucuz ve giivenli olmasina karsin ozellikle periton zari1 yiiksek gegirgenlikli
hastalarda hizla emilir ve ciddi metabolik yan etkilere yol acar. Bu sorunlar1 asabilmek
icin gelistirilen glukoz polimerleri(ikodekstrin ve poliglukoz) ile daha iyi ultrafiltrasyon
saglanir(75).

Periton diyaliz hastalar1 i¢in alt1 farkli periton diyaliz yontemi vardir. Bunlar; siirekli
ayaktan periton diyalizi(CAPD), aletli periton diyalizi(APD), aralikli periton diyalizi,
stirekli siklik periton diyalizi, gece periton diyalizi ve tidal periton diyalizidir. Hem
hastanin sosyal sartlarina uygun, hem de periton diyalizinin gerek soliit klirensi gerekse
ultrafiltrasyon transferini en yiiksege ¢ikaracak olan bir periton diyaliz yontemi
secilir(75).

Periton diyalizi i¢in kesin kontrendikasyonlar; asir1 abdominal yapisikliklar veya
periton fonksiyonlarinin kaybidir. PD i¢in rolatif kontrendikasyonlar ise; 100 kg’ dan
agir hastalar, divertikiilit, iskemik veya inflamatuar barsak hastaliklari, karin duvari

veya cilt enfeksiyonlaridir(75).

Periton Diyalizinin Avantajlar::

*Kolay uygulanabilirlik ve taginabilirlik

24



*Kardiyovaskiiler problemi olanlarda daha iyi kan basinct ve sivi kontrolii
saglanmasi

*Rezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunmasi

*Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulmamasi

* Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmasi

*Kan biyokimyasinin yavas ama etkili diizelmesi

*Cocuklar, yaslilar, diyabetik hastalar gibi damar problemi bulunan hastalarda kolay
uygulanabilmesi

*Hepatit bulagsma riskinin az olmasi

*Daha serbest diyet ve sivi alimi(5,62,85).

Periton Diyalizinin Dezavantajlari:

* Artmig enfeksiyon riski(6zellikle peritonit)

*Yetersiz diyaliz riski

*Potansiyel protein kayb1 ve malnutrisyon olusmasi

*Kateter yerlestirilmesine bagli psikolojik problemler

*Hipertrigliseridemi

* Artmis adinamik kemik hastaligi riski

*QOzellikle yash  hastalarda ve ¢ocuklarda siirekli uygulamaya bagh
bikkinlik(5,4,85).

Periton Diyalizi Komplikasyonlari:

Enfeksiyoz ve enfeksiyon dis1 olmak iizere iki gruba ayrilir. PD' nin enfeksiyz
komplikasyonlari; katater ¢ikis yeri enfeksiyonu, tiinel enfeksiyonu ve peritonittir.
Enfeksiyon dis1 komplikasyonlar ise; sizinti, herni, hidrotoraks, sirt agrisi, karin agrisi,

malniitrisyon ve sklerozan peritonittir(4).
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2.1.8.5.1.2 Hemodiyaliz (HD)

[k hemodiyaliz uygulamasi, 1946 yilinda Willem Koff tarafindan baslangigta akut
bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960° lardan itibaren de KBY gelisen hastalarda
uygulanmaya baslandi(3).

HD, hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla, viicut disinda, makine yardimiyla,
yart gecirgen bir membrandan gegirilerek sivi soliit iceriginin yeniden diizenlenip,
hastaya geri verilmesi islemidir. HD isleminin gerceklestirilmesi i¢in yeterli kan akimi
saglanmalidir(eriskinde genellikle dakikada 200-600 ml). Yeterli kan akimi saglanmasi
i¢in kalic1 veya gegici vaskiiler giris yolu gereklidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglamak
icin, glinimiizde en yaygm kullanilan yontem, ¢ift liimenli bir kataterin femoral,
subklavien veya internal juguler vene yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 ise,
arteriovendz greft ve arteriovendz fistiildiir. Arteriovendz fistiil, arter ile ven arasinda
bir pencere agilmasidir. Siklikla distalden baglayarak 6n kol ve kol kullanilir. Eger fistiil
girisimi beklendigi sekilde olmussa(iizerine dokunuldugunda dolgunluk ve thrill sesi

aliniyorsa) hasta 3 hafta sonra HD makinesine bu fistiil ile baglanabilir(3,85,86).

HD isleminin ii¢ ana bileseni vardir:

* Diyalizor(filtre)
* Pompa yardimiyla kan diyalizat dolagimini saglayan sistem

* Soliit klirensi i¢in belirli bir kimyasal kompozisyonda sivi(diyalizat)(3,86)

Diyalizin etkinligini arttirmak amaci ile diyalizat ve kan akimlar ters yonliidiir.
Diyalizorler, Hallow fiber(igi bos kapiller) veya paralel tabakalar yapisinda olabilir.
Membranlarin  kimyasal icerigi selliiloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz,
polisiilfon, poliamid, sentetik olabilir(78,3,86).

Diyaliz membraninin(diyalizor) kapilleri i¢inde hastanin kani, kapiller arasinda ise

makine tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Kan akimini 300 ml/dk’ da tutmak i¢in
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yeterli olan gecici ya da kalici damar girisiminden alinan kan, yari sentetik
membrandaki ¢ok sayida kapillere pompalanir. Kan akimina ters yonde sodyum klortir,
asetat veya bikarbonat ve degisken konsantrasyonda ki potasyum iceren bir diyalizat
diyalizdre verilir. Membrandaki difflizyon, iire gibi kiigiik molekiil agirlikli maddelerin
konsantrasyon gradiyentine bagli olarak kan tarafini birakip, diyalizat tarafina hareket
etmesini saglar. Benzer sekilde genelde konsantrasyonu 35 mEg/L olan bikarbonat, kan
tarafina difflize olur. Su ve sodyum Kkloriir fazlaliginin uzaklastirilmasi membran
boyunca olan hidrostatik basinca bagli olarak ultrafiltrasyonla olur. HD hastasinin

ortalama haftada ii¢ kez, dorder saat diyalize girmesi gerekir(85,87).

Hemodiyalizin Avantajlari:

* Atik maddeler viicuttan hizla ve basari ile uzaklastirilir

* Diyaliz ortam1 hastanin diger hastalar ile iliski kurmasini saglar
* Her giin degil, haftada iki veya li¢ kez uygulanir

* Malniitrisyon ile daha az karsilagilasilir

* Hastaneye yatma gereksinimi daha az olur

* Batin i¢i komplikasyonlarla karsilasilmaz(79)

Hemodiyalizin Dezavantajlari:

*Tedavi seanslari arasinda sivi-elektolit ve metabolik degisime bagl olarak diyaliz
sonras1 hastanin kendini iyi hissetmesi, ancak sonraki seansa kadar yavas yavas tekrar
kotiilesmesi sonucu olusan rahatsizlik hissedilmektedir

*Tedavi sirasinda igneler kullanilmaktadir

*Cesitli s1v1 ve gidalarin alinmasinda kisitlanmalar vardir

*Fistiil icin minor cerrahi bir girisim gerekmektedir(79)
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Hemodiyalizin Komplikasyonlari :

HD 'nin komplikasyonlari, sik rastlanan ve daha az rastlanan fakat ciddi olan
komplikasyonlar1 olarak ikiye ayrilmaktadir. Sik gorillen komplikasyonlari;
hipotansiyon, kas kramplari, huzursuz bacak sendromu, bulanti, kusma, bas agrisi,
goglis ve sirt agrisi, kasinti, titreme ve atestir. Daha az rastlanan fakat ciddi
komplikasyonlar ise; disequilibrium sendromu, anafilaktik reaksiyon, aritmiler, kalp
tamponadi, intrakranial kanama, konviilziyonlar, hemoliz, hava embolisi ve

hipoksemidir(79).

2.1.8.5.2 Transplantasyon

Transplantasyon, KRY” nin segkin tedavi seklidir. Ciinkii transplantasyon ile diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilart degil tamami yerine
getirilir. Ayrica diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan
kalktigindan yasam kalitesi daha iyidir. Fakat transplantasyon yapilabilmesi igin,
alicinin hayati tehdit eden ekstarenal komplikasyonlarinin olmamasi gerekir. Primer
oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz, imminsupresif tedavi ile progresyon
gosterebilecek bir hastaligin olmasi transplantasyona engeldir. Diffiiz damar harabiyeti

olmadig: siirece DM kesin kontrendikasyon degildir(88,89).

2.2. OKSIDATIF STRES

Organizmada, antioksidan savunma sistemleri ile oksidan stres arasinda bir denge
bulunmaktadir. Aslinda ¢ogu fizyolojik tepkimede rol oynayan oksidanlar(= serbest
radikal, reaktif oksijen tiirleri), belirli diizeyin {izerine ¢ikar veya antioksidanlar yetersiz
olursa bu denge bozulur ve sozkonusu oksidan molekiiller organizmanin yap1

elemanlarin1 bozarak zararl etkilere yol acarlar(90).
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2.2.1.Serbest radikal ve reaktif oksijen tiirii kavram

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde paylasilmamis elektron tagiyan molekiillerdir.
Bu serbest elektronlar, herhangi bir hiicresel yapitasi ile tepkimeye girerek, hiicre
yikimina neden olurlar(6). Organizmada siiperoksit(O,") ve hidroksil(OH") gibi serbest
radikallerin disinda hidrojen peroksit(H,O,) ve hipokloréz asit(HOCI) gibi radikal
olmayan, bununla birlikte serbest radikal olusturma potansiyelinde olan zararli oksijen
tiirleri de olusabilmektedir(91). Bu nedenle, bu molekiilleri de i¢ine alan reaktif oksijen

tirleri(ROS) kavramini kullanmak daha uygun olabilir(Tablo 8).

Tablo 8. Reaktif oksijen tiirlerinin siniflandirilmasi

Radikaller Radikal olmayanlar Diger
Stiperoksit rad.(Oy") Hidrojen peroksit(H,O,) Tekli oksijen
Hidroksil rad.(OH") Lipid hidroperoksit(LOOH)

Alkoksil rad.(LO") Hipoklor6z asit(HOCI)

Peroksil rad.(LOO")

ROS' lar; karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asitlerin peroksidasyonuna neden
olur. Hiicrelere; membran islevleri, hiicre metabolizmasi ve gen kodlanmasi diizeyinde

etki ederler(92,93).

2.2.1.1.Reaktif oksijen tiirlerinin kaynagi:

Aerobik organizmalar i¢in ROS' larin en onemli kaynagi molekiiler oksijendir.
Oksijenin indirgenmesi ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sonucunda, ara
iiriin olan siiperoksit radikali olusur. Bundan da bir dizi reaksiyonla diger radikaller

olusur(94). Tablo 9' da ROS' larin olusum kaynaklar1 gériilmektedir.
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Tablo 9. Reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklari(94)

ENDOJEN EKZOJEN

Mikrozomal elektron transport zinciri Redoks-siklus triinleri (alloksan,
doksorubisin v.b.)

Oksidan enzimler  (ksantin  oksidaz, | Oksidan ilaglar ( parasetamol, karbon
siklooksigenaz, lipoksigenaz, | tetrakloriir v.b.)
monoaminooksidaz, galaktoz okidaz vs.)

Fagositik hiicreler (notrofil, monosit, | Sigara, iyonizan radyasyon
makrofaj, eozinofil ve endotelial hiicreler)

Otooksidasyon tepkimeleri(demir, | Giines 15181, 151, S0k
epinefrin vs.)

Siiperoksit radikali(O,"): Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde olusur.

O, +e+H" .*:;> HO, (perhidroksil)

H02' ) — H+ + 02-

Temel olusum kaynagi; mitokondri, endoplazmik retikulum gibi yapilarda bulunan
elektron tasinim sistemlerinde, oksijene elektron aktarilmasidir. Siiperoksit, fagositik
hiicrelerin aktivasyonu sonucu da olusmaktadir ve bakterilere kars1 6nemli bir savunma

mekanizmasi olusturmaktadir(95).

Stiperoksit radikali gii¢lii bir indirgeyici ajandir ve girebilecegi baglica reaksiyonlar
sunlardir:

- Siiperoksit radikali, siiperoksit dismutaz enzimi(SOD) ile daha az reaktif olan
hidrojen peroksite(H,0,) doéniigebilir. SOD; bakir(Cu), ¢inko(Zn) ve manganezi(Mn)
kofaktor olarak kullanir(96).
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SOD
O, + 2H ——— H,0,

- Ortamdan bir proton alarak perhidroksil(HO7') radikali olusturabilir.

- Hidrojen peroksit(H,0,) ile reaksiyona girerek, hidroksil radikali(OH") ve tekli
oksijen(O,1) olusturabilir. Tekli oksijen; yapisinda ¢iftlesmemis iki elektron
bulunduran, yiiksek peroksidasyon etkinligine sahip bir ROS' dur(96).

0, + H,0O, ,:>021 + OH + OH

Hidrojen peroksit(H,O,): Hidrojen peroksit, radikal degildir ve membranlardan
kolaylikla gegebilir. HyO,, demir ve bakir varliginda hiicreye daha ¢ok zarar verir. Bu
nedenle uzaklastirilmasi, siiperoksitin uzaklastirilmast kadar oOnemlidir. H,0,' i
hiicrelerden katalaz(CAT) ve glutatyon peroksidaz(GSH-Px) enzimleri uzaklastirir(97).

GSH-Px' un iki formu vardur.

CAT
2 H,0) ——0,+H,0

GSH-Px
2GSH(gluta.) + H,0, =—=—=GS-SG(indirg. glut.) + 2 H,O

Hipokloroz asit(HOCI): H;O,' 1i ortamda klor bulunmas: halinde,
miyeloperoksidaz enzimi aracilig ile hipoklor6z asit olusur. Son yayinlarda hipokloréz
asitin, demire bagimli ve demirden bagimsiz olarak hidroksil radikali olusturdugu

belirtilmistir(96).
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HOCI + Fe*? =————=0H +Cl + Fe"
Hidroksil radikali(OH"): En etkin oksijen radikalidir. OH" radikalleri, iyonizan

radyasyon disinda, H,O; ' nin baz1 metaller araciligi ile yikimiyla da olusur(97).

Fe*? + Hy0; ————Fe"+ OH + OH

2.2.1.2.Reaktif oksijen tiirlerinin zararh etkileri :

ROS' lar, plazma membran1 ve hiicre organellerinde bulunan doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonuna neden olurlar. Bu da biyolojik membranlarda akiciligin
kaybina, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi
gecirgenligin artigina ve sonucta hiicrenin hasarina neden olur. Lipid peroksidasyonu
sonucu malondialdehittMDA) olusur(7). MDA' lar membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve c¢apraz bag yapmalarina neden olur. Bu durum, hiicre yiizey
durumunu, enzim aktivitesini, iyon gecisini etkileyebilir.

Proteinlerin oksidan reaksiyonlari ile aminoasit yapisinda degisiklik, dolayisiyla
enzim islevlerinde bozukluk olusur(7). Protein oksidasyonu belirtegleri; ileri protein
oksidasyon tirlinleri, karbonil bilesikleri ve okside albumindir(97,98).

Karbonhidrat oksidasyonu sonucu, polisakkarit polimerizasyonu ve glikasyonunda
artis olugmaktadir. Fizyolojik pH' da ve 1sida glukoz gibi monosakkaritlerin
oksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit, peroksitler ve oksoaldehitler olugur(93).

ROS' lar, niikleik asitlerde protein ve yag asitlerinin sentezinin inhibisyonuna ve

mutasyonuna neden olur(97).

ROS' larin doku ve hiicrelerde olusturduklari hasar  asagida
Ozetlenmistir(91,97,7,99):
- DNA hasar1
- Niikleotid yapili enzimlerin yikimi

- Protein ve lipidlerde kovalan baglanma
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- Enzim islevlerinde bozukluk

- Proteinlerin oksidatif hasara ugramasi

- Lipid peroksidasyonu

- Zar yapilarini ve islevlerini etkilemesi

- Yaslilik pigmentlerinin birikimi

- Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii yapilardaki oksidasyon ve rediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerde aterosklerotik degisikliklerin olusumu

- Zar proteinlerinin hasar1 ve transport sistemlerinin bozulmasi

2.2.1.3. Antioksidan savunma sistemleri:

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artisi, yine viicutta daima belirli
bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilmektedir(100).

Antioksidan sistemler ii¢ grupta toplanabilir:

1- Birincil antioksidanlar: ROS' lari, biyolojik ©Onemi olan molekiillerle
etkilesmeden Once, daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya baska molekiillerden
radikal iretimini engelleyerek etkilerini gosteririler(antioksidan enzimler, ferritin,
seruloplazmin gibi metal baglayici proteinler)(97).

2- Ikincil antioksidanlar: Bunlar radikalleri yakalayarak olusabilecek oksidan zincir
reaksiyonlarini engellerler( C ve E vitamini, B-karoten, {irik asit, biliriibin, albumin).

3- Ugiinciil antioksidanlar: Etkilerini ROS' larin neden oldugu biyomolekiiler hasar
onararak gosterirler. DNA onarim enzimleri(glikozilaz, endoniikleaz, ekzoniikleaz) bu
gruptandir(101).

Bir diger smiflandirmaya gore aerobik organizmalar, oksijenin toksik etkisinden
enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmalar1 ile korunurlar.
Bunlar;

1-Antioksidan enzimler: SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-

transferaz.
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2-Diislik molekiil agirlikli antioksidanlar: E vitamini, B-karoten, C vitamini, {irik
asit, glutatyon, NAD(P)H.

3-Antioksidan proteinler: seruloplazmin, transferrin, albumin,
haptoglobulin(97,102,103).

Hiicrede olusan radikallerin etkisiz hale getirilmesi baslica enzimatiktir. Antioksidan
savunmanin en Oonemli kismini, siiperoksit ve hidrojen peroksiti temizleyen spesifik
enzimler olusturur. Bunlar; SOD, CAT ve GSH-Px' dir(97). Bu enzimler, plazmada ve

ozellikle lipid membrandan zengin eritrositler gibi biitiin hiicrelerde bulunur.

Tablo 10. Oksidatif stres belirtegleri ve antioksidanlar

Oksidatif stres belirtegleri Antioksidanlar
Lipid peroksidasyonu: Enzimatik
-MDA , o
. e . . -Siiperoksit dismutaz
-Tiobarbitiirik asitle reaksiyon sonucu
- -Katalaz
olusan lirtinler(TBARS) Glutatyon peroksidaz
-Okside LDL yonp

-F2-isoprostan
-Ileri lipid oksidasyon iiriinii

-Akrolein
-4-hidroksinonenal (4-HNE)

Protein oksidasyonu: Non-enzimatik:
-Ileri protein oksidasyon iriinii -Glutatyon
-Karbonil bilesikleri -E vitamini
-Okside albumin -C vitamini

-B-karoten
-Ferritin

-Transferrin

Karbonhidrat oksidasyonu:
-Ileri glikozilasyon son iiriin

Niikleik asit oksidasyonu:
-8-hidroxi 2-deoksiguanozin
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2.2.2. KBY' DE OKSIDAN STRES VE ANTiOKSIiDAN

SAVUNMA

KBY hastalarinda oksidan streste artma ve antioksidan savunmada azalma(tablo 11)

s6zkonusudur(104).

Tablo 11. KBY" de oksidatif stres(104,105)

Artmis oksidan stres

Azalmis antioksidan savunma

1- Uremiye bagl toksik metabolitler

1-  Uremik  hastalarda  beslenme
bozuklugu(cinko, selenyum, bakir,
vitaminler)

2- Hemodiyalizin etkisi
a) Diyaliz sivisi( kloraminin zararl
etkisi)

b) Diyaliz sirasinda hastalardan iz
element ve vitamin kaybi(bakur,
¢inko, manganez, selenyum v.b.)

c) Termal hasar

d) Hemodiyaliz membraninda l6kosit ve
kompleman aktivasyonu

e) Heparin etkisiyle serbest yag asiti
artist

2- Eritrosit Na™-K™ ATP az ve asetilkolin
esteraz enzim aktivitelerinde azalma

3- EPO eksikligi veya direnci

4- Uremiye bagli toksik metabolitlerin
antioksidan savunma enzimlerini inhibe
etmesi

5- Renal antioksidan enzim fonksiyonunda
azalma

Uremiye bagli toksik metabolitlerin antioksidan enzim sistemini inhibisyona

ugratmasi, KBY' de antioksidan savunmanin azalmasina yol agmaktadir(105). Yine bu

hastalarda malnutrisyon nedeniyle, oksidan savunmada rol alan selenyum, bakir, ¢inko,
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E vitamini gibi iz element ve vitaminlerin eksikligi ve hipoalbuminemi, antioksidan
savunmada azalmaya neden olmaktadir(106).

KBY' de artan oksidatif stres, lipoproteinlerde yapisal degisiklige neden olarak,
endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve aterosklerozun; dolayisiyla kardiyovaskiiler
hastaliklarin baslica sorumlusudur(105,106). Sutherland ve arkadaslari, KBY' li
hastalarda ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktorii olan okside LDL' nin arttigini
gostermislerdir(107). Okside LDL, makrofaj ile birleserek kopiik hiicrelerini olusturur
ve LDL' ye gore ¢ok daha aterojeniktir(107).

Uremik hastalarda, artmis oksidan stres ve inflamasyon birlikteligi sézkonusudur.
Kronik inflamasyon oksidan stres yaratirken, bir yandan da oksidan stresin
enflamasyonu tetikledigi vurgulanmaktadir(108). Bu nedenle son yayinlarda, KBY" de
oksidan stres ile inflamasyonun birbiri ile iligkili oldugundan bahsedilmektedir. Bolton
ve arkadaslari, KBY' li hastalarda artmis olan akut faz reaktanlar1 ve sitokin iliskili
endotel disfonksiyonunu géstermislerdir(109). Paik-Seong Lim ve arkadaglari, KBY" li
hastalarda artmis inflamasyon ile hizlanmis aterosklerozun C- reaktif protein(CRP) ile
ilskili oldugunu gostermislerdir(108).

Plazma antioksidan sisteminde zayifligin yani sira, eritrosit i¢i antioksidan
sisteminde de zayiflik s6zkonusudur. Azalmis antioksidan savunma, eritrositlerin
esnekligini bozarak hemolize ve dolayisiyla anemiye yol acar. Bu nedenle bobrek
yetmezligindeki aneminin bir nedeni de azalmis antioksidan savunmadir(110,111,112).

Uremik hastalarda daha sik rastlanan; infeksiyoz hastaliklar, diyabet, kanser ve

norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde de oksidan stres yer almaktadir(113).

2.2.3. HEMODIYALiZ HASTALARINDA OKSIiDAN STRES

KBY' de iiremiye bagli olarak oksidan stres olustugu bilinmekle birlikte, HD
isleminin kendisinin de ¢ok daha 6nemli bir neden oldugu anlasilmistir(106).
Diyaliz membraninin kompleman ve polimorfoniikleer lokositleri aktive ederek

oksidasyonu uyarmasi, diyalizatta bulunan kloraminin sitotoksik etkisi ve diyaliz
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esnasinda kullanilan heparinin lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek serbest yag asiti
artisina  ve lipid peroksidasyonuna neden olmasi, oksidan streste artisla
sonuglanir(108,109). Camsar1 ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, HD tedavisi alan
hastalarda standart heparin ile diisiik molekiil agirlikli heparinin, oksidan stres iizerine
olan etkileri karsilagtirllmistir ve her ikisinin de lipoprotein lipaz1 aktive ederek,
ozellikle ilk 30 dakikada serbest yag asitlerini ve dolayisiyla oksidan stresi arttirdigi
gosterilmistir(114).

Iz elementlerin diyaliz sivisindaki konsantrasyon farki nedeni ile kaybedilmesi ve
diyalizatla viicut sivisi arasindaki 1s1 farkliligi sonucu olusan termal hasarda lipid
peroksidasyonunu arttirabilir(109).

HD tedavisiyle, tiremik toksinlerin uzaklastirilmasinin teorik olarak antioksidan
enzim seviyesinde bir artis yaratmasi beklenirken, diyalize bagh faktorler ve tiremik
ortamin devam etmesi nedeniyle dengenin oksidan stres lehine bozuldugu
goriilmistiir(112,113). Miyazaki ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada HD tedavisi
alan hastalarda, HD seans1 O6ncesi ve sonrasinda bakilan okside LDL' nin diyaliz seans1
sonrasinda arttig1 gozlenmistir(113).

Zadeh J." nin renal replasman tedavisi almayan KBY hastalar1 ile HD ve PD
tedavileri uygulanan hastalar1 karsilagtirdigr bir ¢alismada, lipid peroksidasyon {irlinii
olan TBARS' 1n diyaliz alan her iki grupta, diyaliz tedavisi gérmeyenlere gore yiiksek
oldugu gosterilmistir(115). Balashova ve arkadaslari, HD tedavisi goren anemili
hastalarda eritrosit SOD aktivitesinde diisiiklik saptayip, bunu artmus lipid
peroksidasyonu ile iliskilendirmislerdir ve iiremik hastalardaki aneminin lipid
peroksidasyonu ile iliskili olabilecegi yorumunda bulunmuslardir(116). Mayer ve
arkadaglari, HD tedavisi alan hastalarda serum lipid ve protein oksidasyon {irlinlerinin
ciddi bir sekilde arttigin1 gostermislerdir(117).

HD hastalarinda kullanilan intraven6z demir tedavisi de oksidan streste artmaya
neden olabilir(118).

Baz1 hastalarda, diyaliz iligkili oksidan stresi azaltacak tedavi semalar1

gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. E vitamini kapli membran kullanimi, N-asetilsistein, C
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vitamini, selenyum ve biyouyumlu HD membrani kullanimi gibi tedaviler bireysel
olarak kullanilmakta olup heniiz standart tedavi sekilleri

olusturulmamistir(117,118,119).

2.2.4. PERITON DIYALIiZi HASTALARINDA OKSIiDAN STRES

HD membrani, diyazilat sivist ve heparin gibi oksidan stresi arttirict unsurlarin
bulunmamasi ve PD hastalarinin beslenme durumlarinin daha iyi olmasi nedeniyle, PD
hastalarinda oksidan stresin, HD hastalarina gore daha az olacagimi diisiinmek hata
olmaz. Bununla birlikte PD ve HD tedavilerini oksidan denge yoniinden karsilastiran
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.

Rousselot ve arkadaslari, bir caligmada; 30 siirekli ayaktan periton diyalizi(CAPD)
hastasi ile saglikli yasli hastalar1 karsilagtirmiglardir ve oksidan stres agisindan benzer
olduklarini bildirmislerdir(120). Diger calismalarda; Ozden ve arkadaslari, CAPD
hastalar1 ile saglikli bireyleri kiyasladiginda, CAPD hastalarinda eritrosit MDA
seviyelerinde anlamli yiikseklik saptamislardir(121). Zadeh ve arkadaslari; CAPD
hastalarini, HD hastalar1 ve saglikli kontroller ile kiyasladiginda plazma lipid
peroksitlerinin, CAPD hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek(istatistiksel
anlamliliga ulasmamis), HD hastalarinda ise hem kontrol grubuna hem de CAPD
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugunu gostermislerdir(115). Ross ve
arkadaglar1 ise HD ve PD hastalarinda plazma glutatyon diizeylerinde benzer diisiis
oldugunu gdostermisglerdir(122). Tablo 12' de HD ve PD oksidan stres agisindan

karsilastirilmistir.
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Tablo 12: Periton diyalizi ile hemodiyaliz tedavileri arasinda oksidan stres agisindan

farkliliklar

Periton diyalizi Hemodiyaliz
(Avantajlart) (Dezavantajlart)
-Sentetik diyaliz membrani yok -Membranda kompleman ya da PMNL
-Diyalizatta kloramin yok aktivasyonu
-Heparin kullanilmiyor -Heparin ile yag asidi aktivasyonu(lipid
-Hemodinamik agidan daha stabil peroksidasyonu)
-Hemodinamik ag¢idan periton diyalizine
gore stabil degil

2.3. NITROZATIF STRES

2.3.1. Nitrik oksit(NO)

NO; insan biyolojisinde ¢esitli etkileri son yillarda tanimlanan, kiiciik molekiil
agirlikli ve renksiz, kokusuz, toksik bir gazdir(123,124,125,126). Kararli yap1
gostermeyen bu molekiil, azot monoksit veya nitrojen monoksit olarak da
isimlendirilir(127,128,129). Su da(2mM, 20°C' de) ve daha kolay bir sekilde de organik
¢ozgenlerde ¢oziinebilen, hiicreler arasinda ve iginde kolaylikla dolasabilen, 3-5 saniye
gibi ¢ok kisa yar1 omiire sahip, paramanyetik bir molekiildiir. Kii¢iik boyutu ve nétral
yiikiinden dolay1 serbestge hiicre zarindan igeriye girer, otokrin ve parakrin davranig
gostererek efektor molekiil olarak rol oynar(125).

NO; baslangigta endotelyal hiicre relaksasyonunun fizyolojik mediyatorii olarak
tanimlanmis  ve  trombosit  agregasyon ve adezyonunu = Onlemede(130),
vazodilatsyonda(131,132), ndrotransmisyon ve ndéromodiilasyonda(133) rol aldigi ve
mikrobisitik, sitostatik, sitotoksik etkileri oldugu gosterilmistir.

Ciftlesmemis bir elektrona(e’) sahip olmasindan &tiirii, bir serbest radikaldir.
Oksijen, siiperoksit radikali ve demir, bakir, kobalt, manganez gibi ge¢is metalleri ile

reaksiyona girer(134,135,136). Ciftlesmemis elektronlardan biri, tek ¢ oksidasyonu ile
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uzaklastirilirsa NO™(nitrozonyum katyonu) ve tek e rediiksiiyonu ile de NO(nitroksil
anyonu) olusur(136,137). Nitrik oksit radikalinin(NO"), sliperoksit anyon radikali( O,
) ile reaksiyonu sonucu peroksinitrit anyon radikaliONOO ™) olusur. Olusan ONOO™~;
serbest radikal olmayan, ¢ok kisa dmiirlii ve onciillerinden daha reaktif, kararli yapida
bir molekiildiir. Fizyolojik pH’ da protonlanmasi sonucu, OH" gibi davranan, kuvvetli
bir oksidan madde olan peroksinitroz asittONOOH) olusur(138). Olusan bu ONOOH
ise ¢ok kararsizdir ve hizlica nitrata(NO3") doniisiir. NO’ nun oksijenli ¢ozeltilerde
otooksidasyonu sonucu olusan tek kararli iiriinii ise nitrittir(NO, 7). Ancak yasam siiresi,
nitrozotiyol ~ ve  nitrozoproteinler  haline  doniistiiriilerek  saatlere  kadar
uzatilabilmektedir(138).

Hizli metabolize olmasi nedeniyle baslica etkilerini, lokalizasyonuna ve {iretim

oranina bagli olarak gosterir(139).

2.3.2. Reaktif nitrojen tiirleri

NO; diisiik derisimlerde(<1uM), spesifik biyolojik molekiillerle tepkimeye girerek
dogrudan(direkt) etki gosterir. Bu etkiler, daha ¢ok diizenleyici ve koruyucudur. Bazi
metal kompleksleri(hemoglobin / miyoglobin, guanilat siklaz, sitokrom p450) ve yiiksek
enerjili radikallerle(lipid radikalleri, siiperoksit radikali, nitrojen dioksit) direkt olarak
tepkimeye girer. Ancak fizyolojik konsantrasyonlar1 i¢in gerekli olan derisimin
listiindeki konsantrasyonlarda(>1uM) dolayl etkiler gdsterir. Inflamasyon, dolagimsal
sok ve iskemi-reperflizyon fizyopatolojisinde, NO' nun yol agtig1 sitotoksisitenin temeli
olusturdugu goriilmiistiir(8).

NO, siiperoksit radikali veya molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek "reaktif
nitrojen tiirleri"(RNS) adi verilen, ¢esitli reaktif ara iriinlerin olusumuna neden olur.
NO' nun, yiiksek konsantrasyonlarda, RNS olusumu araciligiyla indirekt etkileri ortaya
cikar. Bunlar ¢esitli biyolojik molekiillerin oksidasyonu, nitrozasyonu, nitrasyonu ve
nitrolizasyonu seklinde olabilir. Olusan bu RNS, oksidatif ve nitrozatif stres olusturarak

toksik sonuglara neden olur(8).
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Radikal yapist ve kisa yar1 omriinden dolayi, NO radikalinin kendisinin tayini
zordur. Yapisindaki ciftlesmemis elektron aracilifiyla, diger serbest radikallerle
reaksiyona girer. Gaz yapisindan dolayr damar liimenine kolaylikla gegebilen NO,
damarlarda oksihemoglobin ve deoksihemoglobinlerle birlesip nitratlara doniiserek
inaktive olmaktadir. Ayrica, tiyol bilesikleriyle reaksiyonu sonucu olusan nitrozo
tiirevleriyle de inaktive olmaktadir. NO’nun ¢ok c¢abuk inaktive olmasi, hormon gibi
etki gostermesini engellemektedir. Dakikalardan saatlere degisebilen yar1 Omiirleri
nedeniyle, rolatif stabilitelerine ve NO verebilme yeteneklerine bagli olarak, S-
nitrozotioller; NO i¢in major depo ve tastyici sistemler gibi davranirlar(140).

NO’ nun otooksidasyonu ile olusan azot oksitler de gii¢lii nitrolayici ajanlardir.
Cesitli aminleri nitrolayarak, potansiyel karsinojenik nitrozamin ve/veya DNA
bazlarinda mutajenik deaminasyon olusturabilirler. Ayrica, gesitli tiyol igeren peptit ve
proteinleri de S-nitrolama yoluyla nitrolayip, S-nitro tiirevlerinin olusumuna yol agarak,

proteinler ve reseptorlerin fonksiyonlarini degistirebilirler(140).

Biyolojik sistemlerde olusabilecek reaktif nitrojen tiirleri:
NO™ (Nitroksil anyonu)
N2O (Nitroz)
N.O, (Dinitrojen dioksit)
NO™ (Nitrozil katyonu)
NO, (Nitrit)
ONOO" (Peroksinitrit (oksoperoksinitrit [-1]))
N2O;3 (Dinitrojentrioksit (Nitroz asid anhidrid))
NO,* (Nitrojen dioksit)
N.O, (Dinitrojen tetra oksit)
N.Os (Dinitropentaoksit)
NO," (Nitril katyonu)
O,NOO" (Peroksinitrit)
NO;3; (Nitrat)
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Nitrik oksit sentezi:

NO; lokal olarak baglica endotelyum ve sinir hiicreleri olmak iizere makrofajlar,
trombositler ve diiz kas hiicrelerinde, nitrik oksit sentaz (NOS:EC 1.14.13-39) aracilig1
ile L-argininin terminal guanido azotunun hidrolize ugrayarak L-sitruline doniisiimii
sirasinda meydana gelir(Sekil 1). Ilk basamakta L-argininden oksidasyonla OH-L-
arginin olustuktan sonra, ikinci basamakta OH-L-arginin, NO ve L-sitriillin olusturmak
tizere ileri oksidasyona ugrar. NOS tarafindan katalizlenen bu reaksiyonda, L-argininin
terminal guanido nitrojen atomlari okside olur. Reaksiyon sirasinda; kalmodulin(CaM ),
kosubstrat olarak O, ve NADPH(indirgenmis nikotinamid diniikleotid fosfat), kofaktor
olarak tetrahidrobiopterin(BH;), FAD(flavin adenin diniikleotid), FMN(flavin
mononiikleotid) ve hem’ e(protoporfirin IX) ihtiya¢ vardir(127,141,142,143).

W 0Oy, NADPH h s
2. 1/2 NADPH
— - 0z, o~ + *NO
NH3+ COO- NH3+ COO- NHz+ COO-
L-Arginin N-hidroksi-L-Arginin L-sitrulin

Sekil 1: L-argininin L-sitruline nitrik oksit sentaz tarafindan oksidasyonu

Nitrik oksit sentezi ile ilgili gerekli kofaktorler ve koenzimler

Bu enzimatik reaksiyonu katalizleyen NOS(EC1.14.13.39), sitokrom p-450
homologudur ve {i¢ izoformdan olusur(127,143). Bunlar;
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1-Konstitiitif NOS(cNOS)

a- Noronal NOS(nNOS; Tip 1)

b- Endotelyal NOS(eNOS; Tip 1)
2- Indiiklenebilir NOS(iNOS; Tip 1)

Amino terminallerinde oksijenaz, karboksi terminallerinde ise rediiktaz aktivitesine
sahip olan NOS enzimleri bidomain yapidan olusurlar(127,145). Ayrica NOS, polipeptit
zincirinde hem bolgesi iceren kompleks bir enzimdir. CaM; rediiktazin amino
terminaline baglanarak oksijenaza elektron akimi igin gerekli oldugundan, iic NOS
izoformu da kofaktor olarak CaM’ a ihtiya¢ duyarlar(127,146). Memelilerde bulunan
NOS sadece dimer halinde iken aktivite gdsterebilir ve iNOS dimerizasyonu i¢in 6nemli
olan kofaktor tethahidrobiopterindir. Tetrahidrobiopterinin eksik oldugu hiicrelerde
monomer halinde bulunan iNOS inaktiftir ve varliginda tekrar aktif dimerik forma
dontisebilir(145,147,148).

Insan eNOS geni 7. kromozoma, nNOS geni 12. kromozoma, iNOS geni 17.
kromozoma lokalizedir(149) ve bu li¢ izoform arasinda aminoasit ve niikleotid
miktarlar1 bakimindan %50-60 homoloji vardir. ¢NOS formlar1 kalsiyum ve
kalmoduline bagimli iken, iNOS bagimli degildir(143,150). Artmis hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlari, cNOS aktivasyonuna ve diisiik miktarlarda(nmol diizeyinde) kisa
stireli NO sentezine yol acar(150).

INOS; endotel hiicreleri, makrofajlar, hepatositler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
bulunur. Ozellikle septik sok patogenezinde onemlidir. Bakteriyel endotoksinler ve
sitokinlerle indiiklenerek uzun siireli reaksiyona yol agar. Protein sentez inhibitorleri ve
antiinflamatuar ilaclar(glukokortikoidler vs.) indiiksiyonu yavaglatabilir ya da
durdurabilir. Aktive iINOS, cNOS’ dan farkli olarak daha yiiksek miktarlarda(pumol

diizeyinde) ve daha uzun siireli NO sentezine yol agar(150).
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Tablo 13. NOS izoformlar1 ve 6zellikleri(150)

IZOFORM NOS | NOS Il NOS I
NNOS, ncNOS INOS eNQOS, ecNOS

Proteinin 1433 aa 1203 aa 1153 aa

Biiyiikliigii 161 kD 131 kD 133 kD

Enzim Aktivitesi

Ca*’-bagimh

Ca*’-bagimsiz

Ca*?-bagimh

Identifiye Edildigi | Noron Makrofaj, Endotel
Hiicre monosit
Lokalizasyonu Membrana bagl Sitozol Membrana bagli

Fizyolojik
Fonksiyon

Sinaptik  plastisite
ve noronal iletiye
aracilik etmek

Infeksiydz ajanlarin
oksidatif tahribi

Doku kan akiminin
diizenlenmesi

Farmakolojik
Antagonist

7-nitroindazol

Aminoguanidin

L-nitroarginin
Nitro-L-
argininmono metil
ester (L-NAME)

RNA ve Protein

Ekspresyonu Siirekli Indiiklenme ile Siirekli
Uretilen Miktar Pikomolar Nanomolar Pikomolar
Etki Siiresi Kisa Uzun Kisa
NO sentezi; transkripsiyonel, posttranskripsiyonel ve translasyonel kontrol
altindadir.

iINOS araciligi ile tiretilen NO’ nun daha yiliksek miktarlarda oldugu ve oksidasyon,

nitrozasyon ve nitrasyon gibi indirekt etkilerinin buna bagli olarak ortaya ¢iktigi
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gosterilmistir. nNOS ve eNOS araciligi ile olusan NO’ nun kisa siireli ve az miktarlarda

iiretildigi, dolayisi ile sadece direkt etkilerinin goriildiigii saptanmistir(145).
2.3.3. Peroksinitrit

NO molekiiliiniin siiperoksit radikali(O;) ile reaksiyona girmesi sonucunda
meydana gelen ve son derece reaktif bir metabolit olan peroksinitrit(ONOQ") olusumu,
NO metabolizmasinin primer yollarindan biridir. Peroksinitrit bir serbest radikal

degildir ve oldukca kisa omiirliidiir(151).

NO, + O, ———» ONOO"

N _+H+ Q Q ° .
ONOO — ONTH ——— OH"+NO;]

NO,*

Sekil 2: Peroksinitrit radikali(151)

Fizyolojik kosullarda ONOO™ in yar1 6mrii 1 saniyeden azdir ve protonlanmig sekli
olan peroksinitréz aside(ONOOH) doner ki, bu da daha sonra ¢ok daha toksik olan nitril
katyonunu(NO"), nitrojendioksit radikalini(NO2) ve hidroksil radikalini meydana
getirir(147,151,152,153). Fizyolojik o6zellikleri bakimindan NO' ya ¢ok benzeyen
peroksinitrit ve konjuge asidi; lipidler, tiyoller, aminoasit rezidiileri, DNA bazlari, ¢inko
parmak yapilar1 ve diisiik molekiil agirlikli antioksidanlarla reaksiyona girebilen, okside
edici ajanlardir(154). Biitiin bu reaksiyonlar sonucunda lipid peroksidasyonu baslar.

Hiicre i¢inde O, , NO' dan daha uzun Omiirliidiir. NO ile O, arasindaki reaksiyon,
SOD ile Oy arasindaki reaksiyondan 2-3 kat daha hizlidir(146). Ancak organizmadaki
SOD konsantrasyonu, NO’ nun fizyolojik diizeylerinden daha yiiksektir ve bu
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peroksinitrit olusumunu sinirlar. Organizmada NO konsantrasyonu arttigi zaman; NO,
SOD ile Oy igin yarisir ve peroksinitrit olusumu artar. Kuvvetli bir oksidan ve
nitratlayict ajan olan peroksinitrit, prekiirsorlerinden daha reaktif ve zararlidir ve hiicre
icinde O,", H,O, ve NO’ den daha toksik etki yapar(124,146,155,156,157). NO ve O;~
seviyeleri arasindaki denge NO’ nun prooksidan veya antioksidan davranigini ortaya
koyma da faktordiir(158).

Peroksinitrit; fenilalanin, tirozin ve triptofanin da dahil oldugu aromatik bilesikleri
nitrolayabilir(133,159). Bugiine kadar protein molekiillerinden en fazla calisilmis olan

3-nitrotirozin(3-NTyr)’ dir.

2.3.4. 3-Nitrotirozin

3-Nitrotirozin; peroksinitrit veya diger RNS tarafindan tirozin aminoasidinin
nitrolanmas1 sonucunda olusan stabil son {irlindiir(160,161). Tirozinin orto
pozisyonunun nitrolanmasi yoluyla olusan 3-NTyr; peroksinitritin ana {lriiniidiir, ancak
olusumu sadece peroksinitrit aracili NO hasarin1 gostermez. Serbest tirozinin veya
proteinlerdeki tirozin rezidiilerinin orto pozisyonunun nitrasyonu; ¢esitli RNS araciligi
ile de meydana gelebilir. In vivo’ da nitrotirozin olusumu i¢in bir alternatif yol da;
miyeloperoksidaz(MPO) tarafindan NO’ nun yikilimindan meydana gelen nitrit(NO5)
ve aktif notrofillerde olusan bir oksidan olan hipoklordz asit(HOCI) varliginda meydana
gelen nitrasyondur(162). Tirozin rezidiilerinin nitrasyonu bazi enzimlerin(6rn; E-coli’
de glutamin sentetaz, bovin glutatyon rediiktaz) ve reseptérlerin inaktivasyonuna neden
olur. Tirozin rezidiilerinin nitrasyonu, tirozin kinazlarla fosforilasyonu bloke
edebilir(163,164,165,166).

3-NTyr, reaktif nitrojen tiirlerinin in vivo olusumunu gosteren diagnostik bir belirteg
olarak kullanilmaktadir(164,165,167). Biyolojik numunelerde 3-NTyr' nin ayrimi, tayini
ve miktar belirtimi i¢in, immunohistokimya, ELISA, Western-blotting, HPLC, gaz
kromatografisi(GC), gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi(GC-MS) ve elektrosprey

kiitle spektrometrisinin de dahil oldugu c¢esitli yontemler kullanilmistir(133,168).
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2.4. Mangan Siiperoksit Dismutaz Enzimi

Okaryotlarda ii¢ cesit SOD enzimi bulunmaktadir. Bunlar, hiicre sitozoliinde
bulunan, bakir ve ¢inko igeren, homodimer bakir-¢inko siiperoksit dismutaz(CuZnSOD,
SOD1); mitokondride bulunan ve mangan igeren, homotetramer mangan siliperoksit
dismutaz(MnSOD, SOD?2 ); hiicre disinda bulunan, bakir ve ¢inko igeren, homotetramer
ekstraselliiler stiperoksit dismutazdir(ECSOD, SOD3)(169).

Organizma, oksidatif stresle meydana gelen reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu
onlemek i¢in bazi antioksidan enzim sistemleri gelistirmistir. Bu sistemlerden birisi de,
siiperoksit anyonunun(O2.-) hidrojen peroksite(H202) doniisiimiinii katalizleyen
mangan siiperoksit dismutaz(MnSOD) enzimi sistemidir(170). MnSOD, mitokondri de
stiperoksit radikaline karsi etkili tek enzim oldugu i¢in hiicrenin oksidan hasardan
korunmasinda ¢ok onemli bir rol oynamaktadir(171). Cesitli karsinojen maddeler ve
serbest radikallerin metabolizmasinda 6nemli bir yere sahip oldugundan dolayi, bu
enzimi kodlayan gen lizerindeki polimorfizmlerin, ¢esitli kanserlerin ve hastaliklarin
gelisiminde etkin rol oynayabilecegi bulunmustur(172).

MnSOD enzimi, siiperoksit radikalini dismutasyona ugratarak hidrojen perokside ve
molekiiler oksijene doniistiiriir. Organizma da, substrat olarak serbest radikal kullanan
tek enzim SOD' dur. MnSOD tarafindan katalizlenen enzimatik reaksiyon, oksidatif ve
rediiktif olmak tizere iki ayr1 yar1 reaksiyon icermektedir. Oksidatif olan ilk yari
reaksiyonda, substrat olarak bir siliperoksit anyonu oksijen molekiiliine doniisiir(a).
Rediiktif olan ikinci yar1 reaksiyonda ise siiperoksit anyonundan ve protonlardan
hidrojen peroksit olusur(b). Toplam olarak siiperoksit anyonundan ve protonlardan

hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen meydana gelir(c)(173).
(@) 02-- + Mn(IIT)SOD — 02 + Mn(IT)SOD

(b) O2:- + Mn(I[)SOD + 2H+ — H202 + Mn(II)SOD
(C) 202:- + 2H+ — 02 + H202
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MnSOD enzimi geninde yer alan A16V polimorfizminin, sitoplazmada sentezlenen
proteininin mitokondriye hedeflenmesini etkiledigi ve enzimin aktivitesini %30-40
azalttig1 daha Once gosterilmistir. Sonug olarak, varyant allel ve genotiplerin(V ve VV)

kanser hastalarinda yiiksek olmasi beklenmektedir(172).

2.5. Miyeloperoksidaz enzimi

MPO, baslica insan polimorfoniikleer nétrofillerinin azurofilik graniillerinde yer
alip, konak¢1 savunmasinda rol alan enzimlerden biridir. H,O; ile birlikte tiyosiyonat
iyonlar1 veya halojen(halit) iyonlarindan(iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber
bulundugu bir ortamda antibakteriyel etki(oksijene bagli) gostermektedir. En etkili
kombinasyon MPO+H,0,+1  tg¢lisidir. H,0, ve diger  halojenlerin
konsantrasyonlarinda ki artis antibakteriyel etkiyi arttirmaktadir. H,O, bagimh
reaksiyonlar tarafindan {iretilen, antimikrobiyal aktivitesi olan bilesiklerin iiretilmesiyle

onemli kalitsal immunite reaksiyonlarin1 gerceklestirir(174,175).

Enzimin I, II ve III olarak tanimlanmis 3 tipi mevcuttur. MPO I, Il ve Il
birbirlerinden bagimsiz olarak antibakteriyel mekanizmada rol oynayabilirler. En giiglii
etki MPO I ile olugsmaktadir. Bu etkinin farkliligt MPO formlarinin hedef hiicrelere
baglanabilme gii¢lerinden kaynaklanmaktadir(176).

MPO, oksidatif patlama siirecinde immun sistem tarafindan oksidanlarin
olusumunda temel rol oynar. Bu enzimin olusturdugu oksidanlar; fagozomlar ve
ekstraselliiler alandaki PMNL ve monositlerde bulunan graniillerden salinan enzim ve
bakteriyel proteinler serisi ile birlikte, igeri giren mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde
biiyiik rol oynarlar(175,177). Ancak bu siirecin yiiksek oranda koordineli ve kontrollii
bir yapiya sahip olmasina ragmen dokuda hasar olabilir ve bu hasar kronik
inflamasyonla iligkili bir takim hastaliklarin patolojisi ve bu enzimin neden oldugu
hasar arasindaki baglantilarin temelini olusturur(175). Bu nedenle MPO' dan salinan

oksidanlarin, Tip2 DM, benign akciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz,
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bobrek hasari, bazi kanserler, multipl skleroz ve Alzheimer hastaligi ile baglantili
oldugu gosterilmistir(178,179,180,181). Plazma MPO’ nun artisinin belirlenmesi bu
hastaliklarin riskini gosteren bir bulgu olarak da kullanilabilir(182,183).

2.6. Nitrik oksit sentaz enzimi

NO, yart omrii bir ka¢ saniye olan, hizla ¢6zilinebilen, reaktif ve gaz halinde bir
molekiildir. Giinimiizde NO’ nun memelilerdeki dolasim, sinirsel islev ve savunma
gibi bazi olaylar1 ve sistemleri de i¢ine alan fizyolojik ve patofizyolojik siireclerin

diizenlenmesinde yer aldigi ortaya ¢ikarilmigtir(92,93).

NO, L-argininden ii¢ farkli NOS enzimi aracilifiyla sentezlenir. Bunlar ndron
kaynakli NOS(nNOS veya NOSI), endotel kaynaklt NOS(eNOS veya NOS3) ve
uyarilabilir NOS(INOS veya NOS2) seklinde siniflandirilmaktadir. NO sentez
reaksiyonlart temelde her ii¢ NOS c¢esidinde de aynidir. Fakat, NO iiretiminin

diizenlenmesi enzimler arasinda farklilik gosterir(92).

Damar endotelinin yan1 sira, merkezi ve periferik sinir sisteminde ilk kesfedilenler
sirastyla eNOS ve nNOS’ tur. Giliniimiizde, bu enzimlerin c¢esitli hiicre ve doku
tiplerinde {retildikleri bilinmektedir. NO’ nun adi gecen NOS' lar araciligiyla
uretilmesi, cogunlukla enzim etkinligi seviyesinde diizenlenmektedir ve bu
reaksiyonlarda, az miktarda NO iiretilmektedir. Her iki izoform da, kalp-damar ve sinir
sistemlerindeki fizyolojik siire¢lerde yer almaktadir(97,101,102). Son yillarda yapilan
caligmalar, nNOS iiretiminin(ekspresyonunun) sinirsel faaliyet, steroid hormonlar,
iltihabi sitokinler ve bakteri tiirevi olan molekiiller gibi c¢esitli etkenlerce
diizenlenebilecegini ortaya cikarmistir(103,105). Benzer sekilde, eNOS iiretiminin
diizenlenmesi de yerel g¢evresel sartlardan etkilenebilmektedir. Kan damarlarinda,
hiicresel biiylimenin, biiylime faktorlerinin, TNF-o' nin ve hipoksinin yol agtig1

etkilerin, eNOS {iretimini yonlendirdigi bulunmustur(103,105,106,107).

Uyarilabilir NO {iretimi, esas olarak iNOS ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla
kontrol edilmektedir. iNOS istirahat halindeki hiicrelerde tespit edilememektedir. Fakat,
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bu enzimin ekspresyonu lipopolisakkaritler, inflamasyona Onciiliik eden sitokinler,
hipoksi ve yabanct DNA veya RNA gibi bazi unsurlar tarafindan uyarilabilmektedir.
INOS, aralarinda makrofajlarin, karaciger epitel hiicrelerinin, kondrositlerin, epitel
hiicrelerinin, mezangial hiicrelerin ve diiz kas hiicrelerinin de oldugu cesitli hiicre
tiplerince Uretilmektedir. iNOS uyarildigr zaman, uzun bir zaman dilimi boyunca ve
fazla miktarda NO iiretimine yol agar. Bu yolla iiretilen NO ¢esitli patofizyolojik
stireclerle ilgili olup, antibakteriyel(109) ve antiviral(108) etkinlik, mitokondrial
solunumun engellenmesi(110), protein nitrasyonu ve doku hasarlanmasinin
uyarilmasi(111,112) gibi c¢esitli olaylarla baglantilidir. Yakin gegmiste, NOS enzim
polimorfizminin bazi klinik durumlarla baglantisinin oldugu 6ne siiriilmiistiir. NO’ nun
ve onun siiperoksitle girmis oldugu reaksiyonun bir iiriinii olan peroksinitritin(ONOO-),
toksik hedef molekiil reaksiyonlarina yol actigi gosterilmistir. Bu maddelerin tiretimi,
inflamasyon veya diger patolojik olaylar esnasinda genellikle artmaktadir(122).
Sonugta, hiicredeki proteinlerin tirozin kalintilarinin nitratlanmasi hiicrede islev

bozukluguna ve 6liime yol acgabilir(123,124).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza; Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart Klinigi,
Nefroloji boliimiinde takipli 50 hemodiyaliz(28 kadin ve 22 erkek, ortalama yas
51,98+12,17), 50 periton diyalizi(37 kadin ve 13 erkek, ortalama yas 46,02+15,23)
hastas1 ve 20 saglikli birey( 8 kadin ve 12 erkek, ortalama yas 42,88+5,37) alind1.
Hastalarin, deney sonuna kadar klinik takipleri yapildi. Hasta grubunun diyaliz yasi, en

az 3 ay, en fazla 15 y1l olarak belirlendi. Yas aralig1, 18 ile 65 arasinda idi.

Diabetes mellitus, kronik respiratuar yetmezlik, karaciger yetmezligi, iskemik kalp
hastaligi, amiloidoz, akut enfeksiyon, immunsupresif tedavi, sigara kullanimi ve

malignite gibi degerlendirmemizi etkileyecek durumlar calisma dis1 tutuldu.

Hemodiyaliz hastalarindan, diyaliz 6ncesi ve sonrasi olmak iizere 2 kez kan alindu.
HD tedavisinde, sentetik bir membran olan polisiilfon membran kullanilir. Hastalar,
haftada 3 giin, 4 saat siireyle bikarbonatli hemodiyalize girmekteydiler. Islemde
GAMBRO AK 200S diyaliz makinalar1 kullanildi. Hastalarin kan pompa hiz1 350-400
ml/ dk ve diyalizat akim hizi 500 ml/dk olarak hedeflendi. Hastalarin
heparinizasyonunda standart heparin kullanildi. Periton diyaliz hastalarinin 27' si
CAPD, 23' si aletli periton diyaliz tedavisi aliyordu.
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Hastalardan ve saglikli bireylerden aliman tam kan Orneklerinin, plazma ve
eritrositleri 5000 x g' de 10 dakika santrifiije edilerek ayrildi ve deney sonuna kadar -
80°C' de biyokimyasal analizlerde kullanilmak {izere saklandi. Ayrica, EDTA' 1 tiiplere
alman kanlardan ayni giin igerisinde DNA izolasyonu yapildi. Calismalar kan
orneklerinde gerceklestirildi. Oksidatif stres tayini ig¢in; lipid peroksidasyon
trtinleri(TBARS ve 4-HNE) ve MPO enzim aktivitesi, nitrozatif stres tayini i¢in; 3-
nitrotirozin ve total nitrit diizeyleri, sitokinlerden TNF-o, IL-18, IL-6 ve laktoferrin
diizeyleri ELISA ve spektrofotometrik yontemler kullanilarak tayin edildi. Oksidan-
antioksidan dengede dnemli rolii olan enzimlerden MnSOD, MPO ve iNOS' u kodlayan
genlerde PCR-RFLP yontemi ile polimorfizm arastirmasi yapildi. iNOS, MPO ve
MnSOD genlerinde, tek niikleotid degisimini igeren bdolgeler, gen bdlgesine Ozgii
primerler kullanilarak, polimeraz zincir tepkimesi ile cogaltildi. PZR ile cogalan
tirtinler, polimorfizmlere 6zgii farkli restriksiyon enzimleri kullanilarak kesime tabii
tutuldu ve kesim iriinleri, %?2' lik agaroz jelde 120 V' da yaklastk 30 dakika
yiiriitiilerek, sonuglar jel goriintiileme sisteminde degerlendirildi ve genotipleme yapildi.
Her gen bolgesi icin kullanilan kesim enzimleri ve kesim sonrasi olusan {iriin boyutlari

tabloda verilmistir.

Tablo 14. iNOS, MPO ve MnSOD kesim enzimleri ve son uriinler

Gen Restriksiyon enzimi Genotipleme
i NOS Tsp 5091 Ser608; 176, 44bg
Leu608; 143,44,33b¢
MPO Agil A alleli, 289,61bg
G alleli, 169,120,61b¢
MnSOD Bsawl Vall6,167,40bg
Alal6,207bg

Hasta ve kontrol gruplarinin genotiplemesi yapilarak, sonuglar biyokimyasal
sonuclarla beraber degerlendirildi ve bu polimorfizmlerin enzim diizeyinde ne gibi
degisikliklere yol actig1 belirlendi. Caligma bulgularinda, hemodiyaliz, periton diyalizi

ve kontrol gruplarmin karsilastirllmasinda Anova testi kullanildi. Hemodiyaliz 6ncesi
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ve sonrasinin karsilastirilmasinda paired-t testi kullanildi. Genetik i¢in ise ki kare testi
kullanildi. Tiim sayisal degiskenler arimetik ortalama + standart deviasyon olarak ifade
edildi. P degeri 0.05' in altinda olan degerler anlamli olarak kabul edildi. Tiim veriler

SPSS 7.0 istatistik programina gore degerlendirildi ve irdelendi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi. Calismamiza katilan hasta ve saglikli gruptan

aydinlatilmis onam formu alindi.
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4- BULGULAR

Diyaliz ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo 15' de verilmistir. Bizim

calismamizda, hemodiyalize giren hasta grubunun hem yas ortalamasi, hem de diyalize

maruz kalma siiresi periton diyalizine gére daha uzundur.

Tablo 15. Demografik 6zellikler

HD(n=50)

PD(n=50)

KONTROL(n=20)

Yas (ortalama, y1l)

51,98(18-63)

46,02(24-58)

42,88(25-48)

Cinsiyet 22/28 13/37 12/8
(erkek/kadin)
Renal hastalik
Glomerulonefrit 12 5
Hipertansiyon 16 9
Polikistik bobr | 2 3
hast
20 33
Nedeni
bilinmeyen
Diyaliz siiresi (ay) 45,7(3-138) 38,8(8-108)

Periton diyalizi ve hemodiyaliz 6ncesinde alinan numunelerin kontrol grubuyla

yapilan karsilastirilmasinda,

inflamatuar mediatorlerde(IL-18,

IL-6, TNF-o ve
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laktoferrin); hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi grubunda kontrol grubuna gore

ileri derecede anlamli yiikseklik saptanmistir(p<0,001, p<0,001).

Oksidatif stres parametreleri olan, 4-HNE, TBARS ve MPO diizeyleri igin, periton

diyalizi ve hemodiyaliz oncesi grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda diyaliz

gruplarinda oksidatif stresin ileri derecede anlamli arttigi saptanmistir(p<0,001,

p<0,001).

Nitrozatif stres gostergesi olan total nitrit ve 3-nitrotirozin diizeyleri, periton diyalizi

ve hemodiyaliz 6ncesi grupla kontrol grubu karsilasildiginda diyaliz grubunda ileri

derecede anlamli yiiksek ¢iktig1 saptanmistir(p<0,001, p<0,001).

Tablo 16. Periton diyalizi ve hemodiyaliz 6ncesi grubun kontrol grubu ile

karsilastirilmasi
PD grubu HD grubu(dnce) Kontrol
Ortalam SS Ortalam SS Ortalam SS P
a a a

IL-18 41,42 4,60 41,43 4,44 24,17 4,39 ,000***
IL-6 30,35 3,24 30,79 3,01 11,98 1,35 ,000***
TNF-a 41,82 3,85 42,12 3,10 25,73 3,59 ,000***
MPO 30,25 4,26 30,81 4,77 18,09 2,41 ,000***
LAKTOFER 262,77 26,19 285,56 17,19 192,72 17,35 ,000***
3-NiITROTY 167,89 27,05 177,62 22,38 92,57 9,41 ,000***
NITRIT 29,58 5,80 28,51 5,36 17,51 2,49 ,000%**
TBARS 8,86 1,83 9,21 1,93 5,18 ,46 ,000***
4-HNE 8,58 1,27 8,62 1,15 4,90 ,96 ,000***

Periton diyalizi ve hemodiyaliz sonrasi alinan numunelerin, kontrol grubu ile

karsilagtirilmasinda diyaliz grubunda tiim parametreler kontrol grubuna gore ileri
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derecede anlamli olarak yiiksek saptanmistir(p<0.001, p<0.001). Diyaliz gruplar
arasinda ise hemodiyaliz sonrasinda periton diyalizine goére hem oksidatif, hem
nitrozatif stres, hem de inflamatuar mediatorler olan sitokinler ileri derecede artmig

olarak saptanmaktadir(p<0.001).

Tablo 17. Periton diyalizi ve hemodiyaliz grubunun hem kendi aralarinda, hem de

kontrol grubu ile karsilastiriimasi

PD grubu HD grubu(sonra) Kontrol
Ortalam SS Ortalam SS Ortalam SS
a a a
IL-1B 41,42 4,60 51,42 5,98 24,17 4,39 ,000***
IL-6 30,35 3,24 38,57 3,17 11,98 1,35 ,000***
TNF-a 41,82 3,85 54,43 6,26 25,73 3,59 ,000***
MPO 30,25 4,26 45,77 6,55 18,09 2,41 ,000***

LAKTOFER 262,77 26,19 297,20 34,88 192,72 17,35 ,000%***
3-NITROTY 167,89 27,05 196,00 27,08 92,57 9,41 ,000***

NITRIT 29,58 5,80 38,13 5,64 17,51 2,49 ,000***
TBARS 8,86 1,83 9,82 1,53 5,18 46 ,000%***

4-HNE 8,58 1,27 10,06 1,55 4,90 ,96 ,000%***

Hemodiyaliz grubunun kendi ic¢inde yapilan karsilastirmada, hemodiyaliz
sonrasinda Oncesine gore inflamatuar sitokinler ve nitrozatif stresteki artis ileri derecede
anlamhidir( p<0.001, p<0.001). Laktoferrin diizeyi karsilastirildiginda ise hemodiyaliz
sonras1 anlaml1 olarak artmis bulunmaktadir(p<0,027). Oksidan stres parametreleri olan,
4- HNE ve MPO diizeylerindeki artista hemodiyaliz sonrasinda oncesine gore ileri
derecede anlamli olarak artmistir(p<0.001). TBARS diizeyinde ise hemodiyaliz 6ncesi

ve sonrasi arasinda fark izlenmemistir(p<0,076).
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Tablo 18. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi grubunun karsilagtirilmasi

HD grubu(dnce) HD grubu(sonra)
Ortalam SS Ortalam SS P
a a
IL-18 41,43 4,44 51,42 5,98 ,000***
IL-6 30,79 3,01 38,57 3,17 ,000***
TNF-a 42,12 3,10 54,43 6,26 ,000***
MPO 30,81 4,77 45,77 6,55 ,000***
LAKTOFER 285,56 17,19 297,20 34,88 ,027*
3-NITROTY 177,62 22,38 196,00 27,08 ,000***
NITRIT 28,51 5,36 38,13 564  ,000%**
TBARS 9,21 1,93 9,82 1,53 ,076
4-HNE 8,62 1,15 10,06 1,55 ,000***

Periton diyalizi, hemodiyaliz ve kontrol grubunun yapilan gen analizlerinde, gruplar

arasinda MPO ve iINOS agisindan fark gézlenmemistir. MnSOD gen polimorfizminde

ise diyaliz grubunda anlaml artis saptanmistir(0,037).
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Tablo 19. MnSOD, MPO ve iNOS enzimleri gen polimorfizmlerinin karsilastiriimasi

PD grubu HD grubu Kontrol
N % N % N % Ki-kare p
MnSOD
Ala/Ala 15 30,0 21 42,0 1 5,0
Val/Ala 28 56,0 24 48,0 17 85,0
Val/Val 7 14,0 5 10,0 2 10,0 10,19  0,037*
MPO
AA 1 2,0
GA 21 42,0 24 48,0 13 65,0
GG 29 58,0 25 50,0 7 35,0 4,46 0,347
iINOS
Leu/Leu 3 6,0
Ser/Leu 20 40,0 17 34,0 10 50,0
Ser/Ser 27 54,0 33 66,0 10 50,0 6,05 0,195
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetersizligi, diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilen,
glomeriiler filtrasyon degerinin azalmasina bagli olarak bobregin temel fonksiyonlarinin
bozulmasiyla kendini gosteren ilerleyici bir hastaliktir. KBY' de organizmada toksik
tiriinlerin arttig1 bilinmektedir. Toksik iiriinler i¢indeki reaktif oksijen iirlinleri, 6zellikle
tiim hiicre membranlaria zararli olabileceginden, ayrica 6nem tasimaktadir. KBY' de
goriilen anemi, ateroskleroza egilim artisi ve yasam siiresinin  kisalmasi gibi
fizyopatolojik durumlardan esas olarak artmis reaktif oksijen iriinlerinin sorumlu

olabilecegi bir ¢cok caligmada gosterilmistir(184,185,186).

KBY hastalarinda en ¢ok kargsilagilan 6liim nedeni, kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Ozellikle diyaliz tedavisi alanlarda, artmus lipid peroksidasyonu ve azalmis antioksidan
seviye ateroskleroz riskini arttirarak, yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye

neden olur(121).

Diyaliz, akut ve kronik bobrek yetersizliklerinde, kandaki metabolik atiklar1 ve
toksik maddeleri uzaklastirmak, sivi ve elektrolit dengesizliklerini diizeltmek i¢in
kullanilan konservatif bir tedavi yoOntemidir. Bobregin tiim fonksiyonlarinin
kaybedildigi asamada, hastaya uzun ve olabildigince kaliteli bir yasam sunabilmek
tedavinin temel amacidir. Bu amaci gergeklestirmede, bdbregin siizme fonksiyonlari
diyalizle saglanmaya calisilir. Diyaliz tedavisi, hemodiyaliz(HD) ve periton

diyalizi(PD) olmak tizere iki sekilde uygulanir. HD, hastadan alinan kanin siv1 ve soliit
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iceriginin bir membran araciligi ve bir makine yardimi ile yeniden diizenlenmesi ve
hastaya geri verilmesidir. Hastanin kani viicut disinda, yapay bobrek de denilen diyaliz
aygitinin i¢inde dolastirilir. Diger diyaliz yontemi olan PD' de ise, yar1 gecirgen zarin
gorevini karmn zar istlenir. Diyaliz sivisi, karin zar1 bosluguna sivi kateterleri aracili-

giyla verilir ve bir siire sonra da geri alinir(3).

Biyolojik sistemlerde serbest radikal reaksiyonlari dnemli bir yer tutar. Serbest
radikaller, son yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron tasiyan,
kimyasal olarak ¢ok aktif ve zararli molekiillerdir(124). Radikal olmayan bir atom veya
molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal olmayan bir atom veya molekiile bir
elektron ilavesiyle olusurlar. Bu bilesikler, organizmada normal metabolik yollarin
isleyisi sirasinda olusabildigi gibi, dis etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Cok kisa
yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest
radikaller, tim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gdstermektedirler. Karbon
merkezli radikaller, hizli bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek peroksil radikalini
olustururlar. Peroksil radikali, lipid peroksidasyonunu baslatan radikal olup, diger
oksijen radikallerine nazaran ¢ok uzun Omiirliidiir. Biyomembranlar ve hiicre i¢i
organeller(mitokondri, endoplazmik retikulum vs.), membran fosfolipidlerindeki
doymamis yag asitlerinin varligi nedeniyle oksidatif ataklara duyarhdirlar. ROS’ lar ile
hiicre hasar1 meydana gelirken bir yanda da lipid-serbest radikaller ve lipid peroksitler
olusmaktadir. Bu tip reaksiyonlar “Serbest Radikal Otooksidasyonu” olarak
isimlendirilir ve zincirleme reaksiyonun baglatilmas1 igin bir tetikleyici faktor
gereklidir. So6zii edilen bu faktoriin OH™ radikali oldugu kabul edilmektedir. Serbest
radikallerin olusturdugu hasarlar arasinda en 6nemlilerinden olan lipid peroksidasyonu,
membran yapisinda yer alan ¢oklu doymamis yag asitlerinin, oksijen radikallerine

maruz kalmasi sonucunda olusur(187).

Biz bu c¢alismada; KBY nedeni ile takip edilmekte olan periton diyalizi ve
hemodiyaliz hastalarindan alinan kan orneklerinde, oksidatif stres ve nitrozatif stres
gostergelerinin ve bazi antioksidan enzimlerin aktivitelerini ve inflamatuar sitokinler

olan; IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerini tayin edip, iliskili olarak iNOS, MnSOD ve
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MPO gen mutasyonlarinin durumunu ortaya koyarak aralarindaki mevcut iligkileri her

iki hasta grubu arasinda ve ayrica saglikli kontrol grubu ile karsilastirdik.

Hiicre zarmin lipid peroksidasyonu sonucunda olusan bilesiklerden aldehitler,
oldukca toksiktirler ve diger hiicre bdliimlerine de yayilarak hasara neden olurlar. Bu
aldehitlerlerden en sik rastladiklarimiz, MDA ve 4-HNE' dir. Bunlarin tiobarbitiirik
asitle reaksiyona girmesi ve nonenzimatik oksidatif lipit peroksit dekompozisyonu
sonucunda, spektrofotometrik olarak o6l¢iilebilen TBARS olarak isimlendirilen bir iirlin
olusuyor. Olgiilen bu TBARS degeri, bize indirekt olarak MDA ve 4-HNE seviyelerini
verir. Zadeh ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir calismada, nondiyalize bobrek
yetmezlikli hastalarda TBARS diizeyindeki artig, diyalize giren her iki gruba gore daha
disiiktiir. Bu sonucu, diyalize uyumun bir gostergesi olarak degerlendirmislerdir(115).
Bizim ¢alismamizda; oksidatif stresin temel gostergelerinden biri olan MDA diizeyinin
indirekt bulgusu olan plazma TBARS diizeylerine baktigimizda; hem PD hem de HD-O
ve HD-S gruplari, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ileri derecede anlamli artig
saptanmistir(p<0,001,p<0,001,p<0,001). PD ile HD-S Karsilastirildiginda, HD-S' de
anlamli derecede artis saptanmustir(p<0,001). Bunun yan1 sira, HD-O ve HD-S arasinda
kiyaslandiginda HD-S' de artis olmussa da istatistiksel olarak anlamli
¢tkmamistir(p<0,076).

Proteine bagli 4-HNE diizeyleri, diyaliz gruplar kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
ileri derecede anlamli olarak yiikselmistir(p<0,001,p<0,001,p<0,001). PD ve HD-O
gruplart  HD-S ile kiyaslandiginda, HD-S' de anlamli artis saptanmistir
(p<0,001,p<0,001). Oksidasyona yatkinlik hemodiyaliz sonrasinda, 6ncesine ve periton
diyalizine gore anlamli derecede artmaktadir. Hasardan sorumlu siiperoksit radikali
olusumunun temel kaynaklari; mitokondrial elektron transportu sirasinda elektron akist,
bozulmus mitokondrial metabolizma, kan ile diyalizor arasinda direkt etkilesim, IgG ve
komplemanlar gibi kii¢iik miktardaki plazma proteinlerinin diyaliz membranina
baglanip graniilositleri aktiflemesi ve inflamasyondur(124). Siiperoksit tarafindan

meydana gelen major oksidatif hasarin nedeni, siiperoksitin peroksinitrit olusumuna yol
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acmasi veya demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonunda rol almasidir. Bu da H,O5' nin

OH' radikaline donilismesine neden olur(188).

Diyaliz esnasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin en 6nemli kaynagi,
kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfoniikleer
lenfositlerdir(PMNL)(189,190). PMNL® nin aktive olmasi ile ortaya ¢ikan solunum
patlamasinda rol alan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz(SOD), nitrik oksit
sentaz(NOS) ve myeloperoksidaz(MPQO) gibi enzimler; siiperoksit anyonu(O2e-),
hidrojen peroksit(H202), nitrik oksit(NO) ve hipokloréz asit(HOCI) gibi reaktif
iiriinlerin ortaya ¢ikmasina yol acar. Fagositlerden kaynaklanan bu oksidanlarin yam
sira kullanilan membran ve diyalizat sivilari, alternatif kompleman yolunun
aktivasyonunu saglayarak hiicre hasarmnin ilerlemesine yol agar(191,192). Hemodiyaliz
esnasinda kullanilan biyouyumsuz membranlar ve diyalizat sivilar1 IL-18, IL-6 ve TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol a¢maktadir(193,194). Sitokinlerin
uyarisi ile aktive olan PMNL’ den kaynaklanan ROS, sitokinlerin transkripsiyon faktorii
olan NF-kB’ yi aktive ederek, sitokinler ve ROS arasinda kisir bir dongiiniin olugmasina
yol acar(195). Bolton ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 bir calismada, HD ve PD
hastalarindan olusan karma bir grupla saglikli kontrol grubunu karsilastirmis ve diyaliz
grubunun sitokin diizeylerinde anlaml artis saptamislardir(109). Bizim ¢aligmamizda da
bu calismadakine benzer sekilde; inflamatuar sitokinler olan IL-1B, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin PD ve HD-O ve HD-S gruplarinda, kontrol hastalarina kiyasla yiiksek
oldugu gosterilmistir(p<0,001,p<0,001, p<0,001). HD-S grubunda sitokinler hem PD
grubuna kiyasla(p<0,001), hem de HD-O grubuna kiyasla(p<0,001) istatistiksel olarak

anlamli derecede yiikselmistir.

Blandin ve arkadaslarimin yaptigi bir c¢alismada, HD ile prediyaliz hastalar
karsilastirilmis ve 16kosit aktivasyonunun bir gostergesi olan MPO enzim diizeyinin HD
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Uremi, tek basina
oksidatif streste artis olustursa da, HD' de kullanilan diyalizatin endotoksinlerinin
retrodiffiizyonu ve biyouyumsuz membranlar nedeni ile olusan nétrofil aktivasyonu,

NADPH oksidaz ve MPO aktivasyonunda artisa ve bu da reaktif oksijen iiriinlerinin
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artmasina neden olur(196). Bizim ¢alismamizda ise; MPO enzim aktivitesi
incelendiginde, kontrol grubuna kiyasla PD, HD-O ve HD-S gruplarinda anlamli olarak
artmis  gdriilmiistiir(p<0,001,p<0,001,p<0,001). PD ve HD-O gruplar1 arasinda fark
gozlenmemis(p>0,001,p>0,001), ancak HD-S grupta enzimin aktivitesi hem PD
(p<0,001), hem de HD-O(p<0,001) grubuna gore oldukga anlamli artmis olarak

gorilmiistiir.

Daniels ve arkadaslarinin periton diyalizi hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada;
periton diyaliz sivisindaki PMNL aktivitesinin artmasina bagl olarak NADPH oksidaz
aktivitesinin arttigi ve sekonder graniillerden laktoferrin salindigr saptanmig(197).
Bizim ¢alismamizda ise; kontrol grubuna kiyasla, PD, HD-O ve HD-S gruplarinda,
laktoferrin diizeyi anlamli olarak artmis olarak goriilmiistiir(p<0,001,p<0,001,p<0,001).
Diyaliz gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda ise, laktoferrin diizeyleri HD-S
grubunda, PD ve HD-O grubuna kiyasla anlamli olarak artmis(p<0,001,p<0,001)

saptandi.

Asirt NO tretimi, bagimsiz protein nitrozilasyonu ile veya diger oksijen ve nitrojen
tiirevleriyle reaksiyona girerek, nitrozatif hasara yol agar. Hiicre icinde O,", NO’ dan
daha uzun Omiirliidiir. NO ve O;" arasindaki reaksiyon SOD ile O, arasindaki
reaksiyondan iki ti¢ kat daha hizlidir. Ancak, organizmada SOD konsantrasyonu, NO’
nun fizyolojik diizeylerinden daha yiiksektir ve bu peroksinitrit olusumunu sinirlar.
Organizmada NO konsantrasyonu artti§i zaman; NO, SOD ile O;" i¢in yarisir ve
peroksinitrit olusumu artar. Kuvvetli bir oksidan ve nitratlayict ajan olan peroksinitrit,
prekiirsorlerinden daha reaktif ve zararlidir ve hiicre icinde O,", H,O, ve NO’ dan daha
toksik etki yapar(11,12,156,124,157). Calismamizda nitrik oksit metabolitleri olan total
nitrit diizeylerini inceledigimizde; hem PD hem de HD-O ve HD-S gruplar1 kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli artmis
bulunmustur(p<0,001,p<0,001,p<0,001). Ayn1 sekilde nitrotirozin diizeyleri de her li¢
grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda ileri derecede anlamli  olarak
yiikselmistir(p<0,001,p<0,001,p<0,001). PD ve HD-O gruplari her iki parametre

acisindan kiyaslandiginda anlamli bir fark goriilmemistir(p>0,001). Ancak, HD-S grubu
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her iki parametre acisindan PD ve HD-O gruplar ile karsilastirildiginda ise, nitrozatif

stresin istatistiksel olarak arttig1 gérilmiistiir(p<0,001,p<0,001), (p<0,001,p<0,001).

Caimi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada; hemodiyaliz oncesi ve
sonrasi ile kontrol grubu 16kosit aktivasyonu, nitrik oksit metabolitleri ve oksidatif stres
parametreleri ile karsilastinlmislardir. HD-S grubunda HD-O' ne gore, 16kosit
aktivasyonun gostergeleri olan elastaz ve myeloperoksidaz diizeylerinde artig
gozlenirken, TBARS diizeyinde degisiklik saptanmamuistir. Yine HD-S grubunda nitrik
oksit metabolitlerinden, nitrit ve nitrat diizeylerinde azalma saptanmistir(198). Bizim
calismamizda ise, hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz Oncesi ve sonrasi

gruplarinda, tiim oksidatif ve nitrozatif stres parametrelerinde artig saptanmuistir.

Miyeloperoksidaz enzimini kodlayan MPO genindeki bir tek niikleotid degisiminin
MPO enzim seviyesini degistirdigi bildirilmistir. 17. Kromozomun q23 bolgesinde
haritalanmig plan MPO geninin promotor bolgesinin 463. niikleotidinde, guanin yerine
adenin gelmesi SP1 yazilim etmeni ile baglantiy1r bozmaktadir. Bu polimorfizm, genin
transkripsiyonunun yetersiz olmasina ve mRNA ekspresyonunun azalmasi ile MPO
protein diizeyinin diismesine neden olmaktadir(199). Yani, guaninin adenine doniisiimii
ile olusan MPO gen polimorfizmi; 16semi, Alzheimer ve akciger kanseri riskinde artig
ile iligkili bulunurken, kardiyovaskiiler hastaliklarda ise GG genotipinin hastalik riskini
arttirdigr rapor edilmistir. Doi ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada, HD
hastalarinda, 463G/A polimorfizminin ROS {iretimi ile ilgili oldugu ve bunun
sonucunda 6nemli bir ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik belirteci olabilecegi 6ne
stirlilmekle beraber, daha genis inceleme ve arastirma gerektigi vurgulanmaktadir(200).
Buraczynska ve arkadaslarinin, periton diyalizi uygulanan KBY' 1i hastalarla saglikli
kontrol grubunu MPO gen polimorfizmi i¢in karsilagtirdiklar1 ¢alismada; bu iki grup
arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmistir. MPO gen dagilimi diyabetik ve
nondiyabetik olarak yapildiginda, GG ve AA genotipinin diyabetik nefropatide
nondiyabetik renal hastaliklara gore daha sik oldugu goézlemlenmistir. Saglikli

kontrollerdeki genetik dagilim ise nondiyabetiklerle benzer bulunmustur. Sonug olarak,
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MPO gen polimorfizmi ile KBY arasindaki baglantida, KBY' nin etiyolojisindeki

degisiklerin 6nemi vurgulanmistir(201).

Bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumda onemli rolii olan nitrik oksitin, hiicre
proliferasyonu ve inhibisyonunda, apoptozda ve hiicre farklilasmasinda da onemli
gorevler iistlendigi, son yillarda yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur(13,14). Nitrik
oksiti oldukca fazla miktarlarda sentezleyen iNOS’ un regiilasyonu, transkripsiyonel
diizeyde yapilmaktadir. iNOS enzimini kodlayan gendeki bir mutasyon veya niikleotid
degisimi serumdaki iNOS diizeylerini etkilemektedir. iNOS geni, 17. kromozomun
ql1.2 bolgesine yerlesik olup, iNOS sentaz proteinini kodlamaktadir. iNOS geninde
yaklasik 83 farkli tek nukleotid degisim polimorfizmi rapor edilmigse de, bu
degisimlerden en yaygin ve islevsel olan iki tanesinin; genin 16. eksonunda saptanan
Ser608Leu ve genin promotor bolgesinde gozlenen G974T polimorfizmleri oldugu
bildirilmistir. Genin 16. eksonunun 32969. pozisyonundaki, sitozin niikleotidinin timine
donligmesi sonucunda, 608. aminoasit, serin yerine losin olarak kodlanmaktadir.
“Muhtemel hasar veren” polimorfizm olarak nitelendirilen bu polimorfizmin, enzimatik

aktivite lizerinde 6nemli etkisi oldugu bildirilmistir(14,15).

MnSOD geni, 6. kromozomun q25 bdlgesine yerlesik bir gendir. Olgun proteinin 9.
pozisyonuna karsilik gelen kodon 16’ da, alanin yerine valin aminoasidinin
kodlanmasina(V16A) yol agan bir tek niikleotid degisimi olmasi sonucunda, valin
aminoasidini igeren MnSOD proteininin, mitokondri matriksine tagimmada yetersiz
oldugu bildirilmistir(16). Bu pozisyonda alanin igeren MnSOD proteini, mitokondriye
hedeflenirken, valin tagiyan proteinin, ikincil yapisinin bozularak mitokondri matriksine
giremedigi ve kismen mitokondri i¢ zarinda tutuldugu rapor edilmistir. MnSOD diizeyi,
hiicrenin ROS' a bagl oksidatif stres ile savasma kapasitesini gosterir. Dolayisiyla
MnSOD polimorfizmi, enzimin spesifik hiicre kompartmanlarinda dolayl eksikligi veya
kaybmma yol acarak, ROS konsantrasyonunun artigina neden olacak bir durum
olusturur(15,16). Mdllsten ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, MnSOD
V16A polimorfizminin tip 1 diyabetik hastalarda nefropati gelisimi ile iligkili oldugu ve

takiplerinde kardiyovaskiiler hastalik gelisebildigi gosterilmistir(202).
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Bizim ¢aligmamizda; hasta ve kontrol grubundaki bireylerin genotiplemesi yapilarak
gergeklestirilen  polimorfizm  arastirmasinda, PD, HD ve kontrol bireyler
karsilastirildiginda MPO ve iNOS genleri agisindan anlamli  bir fark
goriilmemistir(p>0,001, p>0,001). Ancak, MnSOD geni A/A polimorfizmi agisindan
hasta gruplar1 ile kontrol gruplari karsilastirildiginda diyaliz grubunda istatistiksel
olarak anlamli artis bulunmustur(p<0,05, p<0,05).

Diyaliz hastalarinda mortalite ve morbidite oranlarinin azaltilmasinda, oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengenin korunmasinin 6nemi anlasilarak bir yandan oksidatif
stres kaynaklart en aza indirgenmeye calisilirken, diger yandan da antioksidan

kapasiteyi arttirmak i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.

Hemodiyaliz tedavisiyle, iiremik toksinlerin uzaklastirilmasinin teorik olarak
oksidan stresi azaltmasi beklenirken, diyaliz esnasinda kullanilan membranlarin
kompleman ve PMNL' yi aktive ederek oksidasyonu uyarmasi, diyalizatta kullanilan
kloraminin sitotoksik etkisi, yine diyalizde kullanilan hem klasik hem de diisiik molekiil
agirlikli heparinin lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek serbest yag asidi artigina ve
lipid peroksidasyonuna neden olmas1(108,109,114), diyalizde kaybedilen iz
elementlerin ve diyalizatla viicut 1s1s1 arasindaki 1s1 farklilig1 sonucu olusan termal hasar
sonrast lipid peroksidasyonunun artmasi(109) gibi durumlar sézkonusdur. Periton
diyalizinde ise ayni yas grubundaki saglikli kontrol ile yapilmis olan c¢aligmalarda
oksidatif stres Uriinlerinin arttig1 saptanmistir(121). Ama, bu artis hemodiyaliz grubuna
gore anlamli olarak daha azdir(115). Yani diyaliz yontemlerinden hemodiyalizin
organizma i¢in oksidatif ve nitrozatif strese anlamli olarak daha ¢ok neden oldugu

saptanmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz iliskili oksidan stresi azaltacak tedavi semalar1
denenmektedir. Bunlar; E vitamini kapli membran kullanimi, oral n-asetilsistein, C
vitamini, selenyum, biyouyumlu hemodiyaliz membrani gibi alternatiflerdir. Ama heniiz

standart tedavi olusturulmamistir(117,118,119).
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Sonug olarak, bizim ¢alismamizda her iki diyaliz grubu kendi aralarinda ve saglikli
kontrol grubu ile hem oksidatif, hem nitrozatif stres parametreleri ag¢isindan
karsilagtiritlmis ve aymi zamanda her iki grup molekiiler diizeyde enzim polimorfizmi
acisindan da degerlendirilmistir. Tiim bu stres parametreleri diyaliz gruplariin
hepsinde saglikli kontrol grubuna gore artmakta olup, hemodiyaliz sonrasinda, periton
diyalizi ve hemodiyaliz 6ncesine gore anlamli olarak arttigi saptanmistir. Bu baglamda
KBY hastalarinda replasman tedavisi gerektiginde uygun tedavinin tipi ve igerigi
acisindan faydali bir ¢alisma oldugu kanaatindeyiz. iki diyaliz grubunun tiim bu
parametrelerle beraber degerlendirildigi bir ¢ali;maya literatiirde rastlamadik. Biz de bu
boslugu doldurmak amaciyla hazirladigimiz bu calisma dogrultusunda literatiire katki
saglayacagimiz diisiincesindeyiz. Ayni zamanda daha fazla hasta sayisi ile ¢alismanin

genisletilebilecegi kanaatindeyiz.
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