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OZET

KRONIK BOBREK YETMEZLIKLI COCUKLARDA TOTAL OKSIiDAN
SEVIYE, TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE VE PAROKSONAZ

DUZEYLERI
Dr. Akkiz Sahin, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013.

Amag: Paraoksonaz—1 (PON-1) serumda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) iizerinde yer
alan, kalsiyuma bagimli glikoprotein yapisinda bir enzimdir. PON-1’in diisiikk dansiteli
lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteini (HDL) oksidasyona karsi korudugu ve
oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir.  Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda
atherosklerozun erken gelisiminden primer LDL-C’nin (dusiik dansiteli lipoprotein)
yiikselmesi sorumludur. LDL-C’nin artmasi, serbest oksijen radikallerinin artmasi ve nitrojen
radikallerinin artis1 anti-atherojenik 6zelligi olan HDL’ yi (yiiksek dansiteli lipoprotein)
azaltir. HDL ile aktive olan Paraoksonaz—1 enzimi de azalir. Bu ¢alismanin amaci, KBY’li
hastalarda (konvansiyonel tedavi alan ve periton diyalizi yapilan) PON-1 diizeyini ve
oksidan/anti-oksidan durumu degerlendirmek ve PON-1’in KBY hastalarinin tedavisinin

takibinde kulanilabilirligini belirlemektir.

Yontem: 25 KBY’li hasta ve 26 herhangi bir kronik hastaligi olmayan kontrol grubu
calisgmaya dahil edildi. Gruplarda PON-1 aktivitesi, total oksidan durumu (TOS), total
antioksidan durumu (TAS) 6l¢iildii.

Bulgular: KBY’li hastalarla kontrol grubunun TAS, TOS diizeyi kiyaslandi. TOS diizeyi
anlamli olgtiide yiiksek bulunurken (p=0,010), TAS degeri istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,096). PON-1 ise anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,015). Hasta grubunda
ferritin ile TAS, TOS, PON-1 diizeyi karsilastirildi. Ferritin diizeyi artikga PON-1’inde
anlaml1 diizeyde artt1g1 gosterildi (p=0,04). Fakat TAS (p=0,258) ve TOS (p=0,833) arasinda
anlamli bir fark saptanamadi. HDL ile TAS, TOS, PON-1 degerleri arasinda anlamli bir fark
tespit edilemedi (swrasiyla; p=0,794, p=0,773, p=0,915). LDL ile TAS, TOS, PON-1
kiyaslandiginda ise LDL diizeyi arttikga PON- 1 diizeyininde anlamli olarak diistigii
(p=0,031), fakat TAS ve TOS degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 gorildi (swrasiyla; p=0,60, p=0,96). Hastalarin kreatinin klerans degeri ile
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdsterilememesine ragmen; kreatinin
klerans1 artarken PON-1 azalirken, TAS ve TOS degerlerinin artig1 gosterilmistir (sirasiyla;
p=0,265, p=0,078, p=0,128). Konvansiyonel tedavi alanlar ile periton diyalizi yapilan



hastalarin TAS, TOS ve PON-1 degerleri kiyaslandiginda periton diyalizi yapilan hastalarin
anlamli olarak PON-1 degerinin daha diisiik oldugu gosterildi (p=0,009). TAS ve TOS
degerlerinde anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p=0,69, p=0,86).

Sonu¢: Calismamizda, KBY’de serum PON-1 diizeyinin daha diisiik oldugunu, TOS
diizeyinin ise daha yiiksek oldugunu saptadik. PON-1’deki bu azalmanin KBY’de artan
serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif stresin; dolasimdaki PON-1 aktivitesini
azaltmas1 ve karacigerden PON-1 sentezini engellemesi sonucu olusmaktadir. KBY’li
hastalarda hastaligin seyrini ve tedavinin etkinligini degerlendirmede yararli bir biyomarker
oldugu kanaatindeyiz. Sonuglarimizi dogrulayan daha cok hasta sayis1 olan daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

TOTAL OXIDATION LEVELS IN CHILDREN WITH CHRONIC RENAL FAILURE
, LEVELS OF TOTAL ANTiOXiDANT CAPACITY AND PARAOXONASE

Dr. Akkiz Sahin Master Thesis, Konya, 2013

AIM: Paraoxonase-1 (PON-1) is a calcium dependent glycoprotein enzyme that is found on
the high density lipoprotein (HDL) in serum. PON-1 has been shown to protect low-densitiy
lipoprotein (LDL) and high-densitiy lipoprotein (HDL) against oxidation and can reduce
oxidative stres. The early development of atherosclerosis in patients with chronic renal failure
is responsible for the primary LDL-C(low-density lipoprotein) elevation. Increase in LDL-C,
oxygen free radicals and nitrogen radicals are decreases HDL levels that has anti-atherojenik
features. HLD-activated enzyme paraoxonase-1 is also reduced. The aim of this study, is to
assess PON-1 levels and evaluate oxidant / antioxidant the situation in patients with CRF
(with conventional therapy and continuous ambulatory peritoneal dialysis) and PON-1 to

assess the availability of treatment follow-up of patients with CRF.

Method: 25 CRF patients and 26 control group without any chronic disease were included in
the study. PON-1 activity, total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS) were

measured in groups.

Results: Control group and patients with chronic renal failure were compared with the level
of the TOS. TOS levels were significantly higher (p = 0.010), TAS value was not statistically
significant (p = 0.096). PON-1 is significantly lower (p = 0.015). Ferritin were compared with
TAS, TOS, PON-1 levels in patients group. PON-1 had shown significantly increased with
increasing levels of ferritin (p =0,04). However, TAS (p = 0.258), and TOS (p = 0.833), there
was not a significant difference between them. When HDL and TAS, TOS, PON1 were
compared, could not found a significant difference between the values (p = 0.794, p = 0.773,
p = 0.915). LDL and TAS, TOS, PON-1 as compared with increases in the level of LDL
PON-1 was significantly reduced (p = 0.031), but the difference of TAS and TOS values was
statistically significant (p=0,60, p=0,96). When creatinine clearance values of patients were
compared with TAS, TOS, PON-1,there was not a statistically significant difference despite;

if creatinine clearance was increased, PON-1 was decreased, TAS and TOS values shown to

Vil



increase (p = 0.265, p =0.078, p = 0.128). Patients undergoing peritoneal dialysis and patients
receiving conventional treatment are compared with TAS, TOS, and PON-1 levels. The
values of PON-1 was found to be lower at patients undergoing peritoneal dialysis (p = 0.009).
There were no significant differences in TAS and TOS (p = 0.69, p = .86)

Conclusion: In this study, serum PON-1 levels in patients with CRF is lower than normal,
while the level of the TOS is found that higher than normal. This decrease is a result of
decreased PON-1 activity in circulation by increased reactive oxygen species-induced
oxidative stress at CRF, this oxidative stress is blocking synthesis of PON-1 on liver. We
believe that PON-1 is a useful biomarker of evaluating the effectiveness of treatment and
progression of disease in patients with CRF. Further studies are needed to validate the results.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri doniigiimsiiz
olarak kaybidir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde kullanilan serum kreatinin artigi
ya da glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi, genellikle nefron sayismin %50’den

fazlasinin kaybi ile olur (Anarat 2008).

Cocukluk cag1 kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedenleri eriskinden farkhdir. ilk 5
yas icinde ortaya ¢ikan KBY, daha ¢ok vezikoiireteral reflii (VUR), idrar yolu enfeksiyonu,
posterior treteral valv (PUV), iireteropelvik ya da flireterovezikal bileske darlhigi gibi
dogumsal iirolojik anomalilerden kaynaklanirken, ileri yaslarda primer glomerulonefritler ve
herediter bobrek hastaliklar1 etken olmaktadir. Son yillarda konjenital iirolojik anomalilere
baglh KBY’de azalma, glomerulonefritlere bagli olanlarda artis goriilmektedir (Sirin ve ark

1995).

Kronik bobrek yetmezligi patogenezinde, altta yatan hastalik temel olmakla birlikte,
belli bir noktadan sonra etiyoloji ne olursa olsun, asil olay diizeltilse bile bobrek hasar1
ilerlemektedir (Siileymanlar G 2007). Bu konuyla ilgili bazi teoriler One siiriilmiistiir.
Hiperfiltrasyon teorisi; bobrek nefron kayiplari arttikga platelet-derive edici growth faktor
(PDGF), transforming growth faktor B ve a (TGF B ve a), insiilin benzeri growth faktor—1
(IGF-1), growth hormon (GH), epidermal growth faktér (EGF), interlokin 1 ve 6, timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) ve endotelin gibi ¢esitli sitokinlerin aktivasyonu ile saglam
glomeriillerde mezensial hiicre ve matriks artis1 olur. Boylece glomeruler hipertrofi ile nefron
basina diisen filtrasyon hizi artar. Bu durum kalan saglam nefronlarda glomeruler skleroza yol

acmaktadir.

Proteiniirinin bobrek hasarmin ilerlemesinde énemli rolii oldugu da diistiniilmektedir.
Deneysel ve klinik calismalar proteiniirinin azalmasi ile bobrek yetmezligine gidis hizinin
azaldigin1 gostermektedir. Burada proteinin glomeriil kapiller duvarina direkt toksik etkide
bulundugu, monosit ve makrofajlarin toplanmasina neden olarak doku hasarmi artirdigi
diigtiniilmektedir. Bunun disinda kronik hipertansiyon, glomerul i¢i basinct artirip
hiperfiltrasyona katkida bulunur. Hiperlipidemi de oksidan etkisi ile doku hasarma neden

olarak bobrek yetmezliginin ilerlemesinde rol oynar (Vogt ve Avner 2004).

Biitiin organizmalarda serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasinda
hassas bir denge vardir. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile bunlarin

antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu



meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikalleri, lipid, protein, karbonhidrat oksidasyonu ve
DNA (deoksiriboniikleik asit) hasarma neden olan toksik biyolojik maddelerdir (Thibeault
2000).

Yapilan ¢alismalarda KBY olan geng eriskinlerin kardiyovaskiiler hastaliklara ait
mortalite ve morbiditelerinin ayn1 yas grubundaki saglikli kisilerden ¢ok daha fazla oldugu
saptanmustir (Foley ve ark 1998). Uremik ortama uzun siireli maruz kalma, artmis inflamasyon,
hiperlipidemi, hipertansiyon bu hastalarda aterosklerozu, vaskiiler kalsifikasyon riskini
artirmaktadir (Giachelli 2004).

KBY’li hastalarda atherosklerozun erken gelisiminden primer LDL-C’nin (diisiik
dansiteli lipoprotein) yiikselmesi sorumludur. LDL-C’nin artmasi, serbest oksijen
radikallerinin artmasi ve nitrojen radikallerinin artig1 anti-atherojenik 6zelligi olan HDL’ yi
(yiiksek dansiteli lipoprotein) azaltir. HDL ile aktive olan Paraoksonaz—1 enzimi de azalir.
Dolayisiyla KBY hastalarinda lipoprotein metabolizmasinda degisiklikler oldugu pek cok
calismada gosterilmistir (Thierry ve ark 1998, Mackness ve ark 2006).

Paraoksonaz-1 (PON1), HDL kolesterol yapisinda yer alan ve okside LDL
yapisindaki lipit peroksitleri hidrolize ederek lipoprotein oksidasyonunu onleyici role sahip
bir enzimdir (Ekmekgi ve ark 2004). Kronik bobrek yetmezligi gibi sistemik inflamatuar yanita
neden olan olaylar serbest oksijen radikallerinde artisa, HDL kolesterol konsantrasyonunda
azalmaya neden olur (Novak ve ark 2010). PON1 proinflamatuar mediatorlerin salinimini
smirlayan, antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir enzim olarak kabul edilmektedir (James,

Deakin 2004).

PONZ1’in inflamatuar barsak hastaligi, elektif cerrahi, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
oksidatif stresin artig1 non-enfeksiyoz hastaliklarda diizeyinin azaldig1 gosterilmistir (Chait ve
ark 2005). KBY’li eriskin hastalarda PON1’in azaldig1 pek ¢ok c¢alismada gosterilmistir.
Ancak KBY’li ¢ocuklarda PONI1 diizeyi ile ilgili yeteri kadar ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu nedenle ¢alismamizda, KBY’li ¢ocuklarda total oksidan seviye (TOS), total
antioksidan seviye (TAS) ve PONI1 diizeylerinin nasil etkilendigi ve PON1’in KBY’li
cocuklarin tani1 ve tedavisindeki etkinligini degerlendirmede tanisal parametre olarak

kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kronik bobrek yetmezligi

KBY, altta yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren
objektif bobrek hasar1 ve glomeruler filtrasyon hizinin 60 ml/ dk /1,73 m?’nin altina inmesi
durumu olarak tanimlanmaktadir (Siileymanlar 2007). Cocuklarda KBY prevalans1 yaklasik 1
milyonda 18’dir.Son 4 dekatta, KBY’li siit ¢ocugu, cocuk veya adelosanlarin prognozu, tibbi
yaklagim (yogun beslenme destegi, rekombinan eritropoetin ), diyaliz teknikleri ve bobrek

naklinde gelismeler sayesinde belirgin olarak diizelmistir (Eddy 2009).
2.1.1.Etyoloji

Cocukluk cagi1 kronik bobrek yetmezligi nedenleri eriskinlerden farklidr (USRDS
report 2008). KBY konjenital, edinsel veya metabolik bobrek hastaliklarma bagli olabilir ve
altta yatan neden hastanin KBY ilk tespit edildigindeki yasiyla yakin korelasyon gosterir. Bes
yasindan kiigiik ¢ocuklarda KBY en sik renal hipoplazi, displazi, vezikoiireteral reflii, reflii

nefropatisi, obstriiktif iiropati gibi konjenital bozukluklara baghdir (islek 1995).

Bes yasindan sonra, edinsel hastaliklar (¢esitli glomerulonefrit tiirleri) ve kalitimsal
hastaliklar (Ailesel juvenil nefrofitizi, Alport Sendromu) daha sik goriilir. Metabolik
hastaliklarla iligkili KBY (sistinoz, hiperoksaliiri) ve bazi1 kalitimsal hastaliklar (polikistik
bobrek hastaligi) tiim ¢ocukluk ¢agi boyunca goriilebilir (Vogt ve Avner 2008).



Sekil 1: SDBY ’nin baslica nedenleri (USRDS report 2008)
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2.1.2. Fizyopatoloji

Bobrek fonksiyonlarmin giderek bozulmasi ile organizmada pek ¢ok metabolik
bozukluk ortaya ¢ikar. Normal bir ¢cocukta diyetteki proteine ve alinan sivi miktarma bagl
olarak kan tire azotu (BUN) 10-25 mg/dL arasinda degisir. Fazla proteinli besin aldiktan
sonra kanda artan BUN diizeyine paralel olarak filtre olan BUN da artar. Bobrek islevlerinin
bozulmasi ve normalin %40’ min altma diismesi durumunda kan BUN diizeyi siirekli olarak
normalin tizerinde kalir (Bakkaloglu 2002). Yetersiz bobrek, maksimal iire ekskresyonu yapma
cabasindadir. Bobrek yetersizligi durumlarinda saglam nefronlarin filtrasyon hizmin %60
artig1 gosterilmistir. Bu durumda artan {ire yiikiine ve diger filtrat maddelerine bagl olarak
osmotik diiirez olur. Urenin intertisyuma geri difiizyonu azalir ve filtre olan iirenin daha

biiyiik bir yiizdesi idrara ¢ikar (Wong ve Mak 2007).

Bobregin normal ¢alistigi durumlarda kreatinin filtrasyon ile atilir. Yetersizlik

durumlarinda ise kreatinin atilmasini saglamak icin tiibiiler ekskresyon baglar. Giderek



kreatinin klirensi filtrasyon hizin1 geger. KBY olan hastalarda kas kitlesinin azalmasi nedeni

ile atilacak kreatinin miktarinda da azalma olur.

Urik asit atilimi potasyum atilimi gibidir. Filtre edilen iirik asit dnce tiimiiyle
reabsorbe edilir, sonra tiibiiliislerden liimene salgilanir. Idrardaki {irik asit tiimiiyle
tiibiiliislerden sekrete edilen iirik asittir. Kronik yetersizlikte kan iirik asit diizeyi artar. Ancak

bu artis sabit bir bulgu degildir ve yetersizlik i¢in bir indeks olarak kullanilmaz.

Kronik bobrek yetersizligi olan c¢ocuklarda Ozellikle molekiil agirligi 1000—2000
dalton olan iiremik toksinlerin artarak bir¢ok semptomun olusmasinda rol oynadig:
bilinmektedir. Bu hastalarda lipit metabolizmasi bozukluklar1 (hipertrigliseridemi) da

meydana gelir.

Dolasim yetersizligi ya da sivi yiiklenmesi olmamasi, hiicre i¢i sivi volimi ve
bilesiminin degismemesi i¢in ekstraseliiler sivi sodyum konsantrasyonunun c¢ok dar sinirlar
icinde kalmas1 gerekmektedir. “Son donem bobrek yetersizligi’nde oldugu gibi, nefronlarin
ancak %10’u is gorebilecek derecede bozulmus bir bobrekte sodyum (Na) dengesi her bir
saglam nefronun Na atabilme yeteneginin 10 kez artmasi ile saglanabilir. Boyle bir durumda
her nefronun filtrasyon hiz1 ancak %60 oraninda arttigindan, normalden daha fazla Na’un da
reabsorbe olmayarak idrarla atilmasi gerekmektedir ve ancak bu sekilde glomeriilotiibiiler
denge saglanir. Daha az sayida nefron kaldiginda daha ileri diizeyde uyum gereklidir. Cok
agir bobrek yetmezligi durumlarinda bile su-sodyum dengesinin normal diizeyde
tutulabilmesi, bobregin bu uyumu ¢ok iyi yapabildigini gdstermektedir. Terminal donemdeki

hastalarda ya da fazla tuz yliklenmesinde 6dem ve hipertansiyon, tuz kisitlamalarinda ise

Addison hastaligindaki gibi hipovolemi ve dolagim yetersizligi olabilir.

Akut bobrek yetmezligindeki durumun aksine, terminal donem disinda kronik bobrek
yetmezliginde hiperpotasemi sik bir bulgu degildir. Bunun nedeni tiibiiler potasyumun
atilmin yeterli diizeyde kalabilmesidir. Ancak bu hastalarda potasyum ekskresyonu ani
degisikliklere uyum saglamaz ve bdyle durumlarda hiperpotasemi meydana gelebilir.
Terminal donemdeki hastalarda hiperpotasemi ¢ogunlukla asidoz nedeni ile artar. Asidoz
potasyumun intraseliiler sividan ekstraseliiler siviya ge¢mesine yol acar. Bu ¢esit hiperkalemi,
asidozun diizeltilmesi ile Onlenebilir. Kronik bobrek yetersizligine yol acan primer renal

tiibliler bozukluklarda ise bazen hipopotasemiye egilim olabilir ( Sirin ve ark 2010 ).

Kronik bobrek yetersizliginde her nefron basina diisen amonyum ve titre edilebilen

asit miktar1 onemli oranda artmistir. Metabolik asidozun gelismesi bobregin kantitatif olarak



normal asit yiikiinii atamadigini gosterir. Bu asit maddeler katabolizma firtinleridir. Metabolik
asitler ve bunlarin konjuge anyonlar1 (SO4 ve HSO4) kronik olarak birikir. Tampon
sistemlerin reaksiyona girmesi kronik bobrek yetersizligindeki asidozun dengede kalmasini
saglar (Eddy 2009).

Bobrek fonksiyonlar1 daha da bozuldugunda asidozu diizeltmek giiclesir. Asidozun
tedavisi sodyum yiiklenmesine bagli 6dem ve hipertansiyon gibi komplikasyonlar ortaya
cikabilir. Asidozun diizeltilmesi sirasinda kanda iyonize kalsiyum degisiklikleri sonucu tetani

de olusabilir.

Uremik hastalarda sinir ileti hizi azalmistir. Kramp, hiperirritabilite, giicsiizliik gibi
kas belirtileri vardir. Hastalarda hafif belirtilerle baslayip, konfiizyon, letarji, konviizyon ve
koma ile sonlanan bir klinik tablo olan “iliremik ensefalopati” goriilebilir. Bunun olus nedeni
kesin bilinmemekle birlikte {iremik toksinlere baglanmaktadir. Uremik ensefalopati ile kan

iire diizeyi arasinda iligki yoktur (Sirin ve ark 2010)

Sekil 2: KBY nin mekanizmalarinin sematik 6zeti
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2.1.3.Klinik bulgular

KBY klinik bulgular1 ¢ok degiskendir ve altta yatan bobrek hastaligr ile iliskilidir.
Nefrotik sendromu dahil glomerulonefritlere bagli KBY olan ¢ocuk ve ergenler, 6dem,
hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiri ile basvurabilir. Bobrek displazisi ve obstiiriktif tiropati
gibi konjenital bozukluklar1 olan siit ¢ocuklar1 ve ¢ocuklar, yeni dogan doneminde biiyiime
gelisme geriligi, dehidratasyon, idrar yolu enfeksiyonu ve bobrek yetersizligi ile
bagvurabilirler. Prenatal ultrasonun yaygin kullanimu ile birlikte, bu ¢ocuklarin ¢ogu prenatal
donemde tani alir ve erken tedavi miimkiin olabilir. Ailesel juvenil nefrofitizi; bas agrisi,
halsizlik, letarji, anoreksi, kusma, polidipsi, poliiiri ve biiylime geriligi gibi 6zgiil olmayan

bulgularla yillar i¢inde sinsi bir sekilde ortaya ¢ikabilir ( Yal¢in kaya 2009, Sirin ve ark 2010).

Fizik muayenede, soluk ve sar1 bir goriiniim tespit edilebilir. Uzun siireli tedavi
edilmemis KBY olan ¢ocuklarda boy kisaligi ve renal osteodistrofinin kemik bozukluklari
goriilebilir. Glomerulonefritlere bagli KBY olan ¢ocuklarda (veya herhangi bir nedene baglh
ilerlemis bobrek yetmezligi olan gocuklarda) 6dem, hipertansiyon ve hiicre dis1 sivi hacim

yiikii bulgular1 olabilir (Vogt ve Avner 2008).

Laboratuar bulgulari, kan {iire nitrojeni ve serum kreatininde artigtir. Bobrek
bozuklugunun derecesi, hastanin GFH tahmin etmeyi saglayan asagidaki formiil kullanilarak

belirlenebilir:
GFH (ml/dk/1.73m?)= k x boy (cm) / serum kreatinini (mg/dl)

"k" 1 yasindan kii¢iik diisiik dogum agirlikli siit ¢ocuklar1 i¢in 0,33; 1 yasindan kiigiik term
AGA siit ¢ocuklart i¢in 0,45; ¢cocuklar ve ad6lesan kizlar i¢in 0,55 ve adelosan erkekler i¢in
0,7°dir (Séylemez 2009).

Diger laboratuvar bulgulari; hiperkalemi, hiponatremi (diliisyonel), asidoz,
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve irik asit yiiksekligidir. Agir proteiniirisi olan hastalarda
hipoalbuminemide goriilebilir. Tam kan sayiminda genellikle normokromik normositik anemi
vardir. Serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri genellikle artmistir. Glomerulonefritlere bagli
KBY’li ¢ocuklarda idrar tahlilinde hematiiri ve proteiniiri goriiliir. Bobrek displazisi gibi
konjenital lezyonlarla iliskili KBYli ¢ocuklarda genellikle idrar spesifik dansitesi diisiiktiir ve
idrar tahlilinde hafif bulgular vardir.



2.1.3.1. Asidoz

Metabolik asidoz KBY olan hemen hemen biitiin ¢ocuklarda,bobrek yetmezligi ile
birlikte net asit atiliminin azalmasma bagli olarak gelisir. Bictra (1 mEq sodyum sitrat/ml)
veya sodyum bikarbonat tabletleri (650 mgr= 8 mEq baz) serum bikarbonat diizeyini
22mEq/L tizerinde tutmak i¢in kullanilir.

2.1.3.2. Beslenme

KBY’li hastalar bobrek fonksiyonlar1 azaldikca genellikle ¢esitli besin 6gelerinde
kisitlama yapmak zorunda kalirlar. Besinlerle alinan fosfor, potasyum ve sodyum hastalarin
laboratuar degerleri ve sivi dengesine gore kisitlanmalidir. KBY’li siit ¢cocuklarinda fosfor

icerigi diisiik formiilalar sik¢a kullanilmaktadir.

KBY hastalarinda optimal kalori alimmnin ne kadar olmasi gerektigi bilinmemektedir,
ancak en azindan yasa gore Onerilen kalori alimmin saglanmasi onerilmektedir. Protein alim1
2,5g/kg/24 saat olmalidir ve yiiksek biyolojik degeri olan, temel olarak nitrojenli atiklardan
cok kullanilabilir aminoasitlere metabolize olan proteinleri icermelidir. En yliksek biyolojik
degeri olan proteinler siit ve yumurtadadir, bunlar1 et, balik ve diger kiimes hayvanlar1 takip

eder (Bilge ve ark 2003).

Hastalarin diyeti, yanita gore diizenlenmelidir. Siit ¢ocuklarinda kalori alimi, hasta
tarafindan tolere edildigi 6l¢tide formiilanin igeriginin karbonhidrat (Polycose), yag (orta
zincirli trigliserit) ve proteinle (Pro-Mod) zenginlestirilmesiyle artirilabilir. Daha biiyiik
cocuklar ve ergenlerde ticari enteral {iriinler yardimci olabilir. Eger agizdan kalori alimi
yetersiz olmaya devam ederse ve/veya kilo alimi ve biiylime hiz1 istenen diizeyde degilse,
enteral tiiple beslenme diisiiniilmelidir. Nazogastrik sonda, gastrostomi veya gastrojejunal
tiiple beslenme tamamlanabilir. Giindliz boluslariyla birlikte veya tek basina siirekli gece

inflizyonlar1 siklikla kullanilir (Vogt ve Avner 2008).

KBY”’li ¢ocuklarda yetersiz alim veya diyalizle kayip nedeniyle suda eriyen
vitaminlerin eksikligi goriilebilir. Bu vitaminler, Nephrocap (Fleming, Fenton, MO) gibi
ilaclar kullanilarak rutin olarak verilmelidir. Cinko ve demir sadece eksiklikleri
gosterildiginde kullanilmalidir. Yagda ¢oziinen A,E ve K vitaminin verilmesine genellikle

gerek yoktur (Sirin ve ark 2010).



2.1.3.3. Biiyiime

Kisa boy c¢ocukluk ¢agi KBY’sinde en onemli uzun dénem sekellerinden biridir.
Etiyolojide anahtar faktorlerden biri, KBY’li c¢ocuklarda biiyime hormonu direnci
olusmasidir; biiylime hormonu diizeyi artmis olmasma karsin, insiilin benzeri biiyiime
faktori-1(IGF-1) diizeyleri azalmistir ve IGF-I baglayic1 proteinlerde major bozukluklar

gortliir.

Yeterli tibbi destege ragmen (yeterli kalori alimi1 ve renal osteodistrofi, anemi ve
metabolik asidozun etkin tedavisi) boyu -2 SD altinda kalan KBY’li ¢ocuklarda, farmokolojik
dozlarda rekombinan biiylime hormonu (rHUGH) tedavisinden fayda gorebilirler. Tedaviye
0,05mg/kg/24 saat dozunda subkutan uygulanan rHuGH ile baslanabilir, yasa gore normal bir
biiylime hizi hedefine ulagsmak icin gereken doz aralikli diizenlemeler yapilarak belirlenir

(Bilge ve ark 2003).

RHuGH tedavisine hasta hedef (midparenteral) boyun 50. persentiline ulasana kadar,
nihai eriskin boyuna erisene kadar veya bobrek nakli yapilana kadar devam edilir. Uzun
donem RHuUGH tedavisi nihai erigkin boyunu anlamli derecede artirir ve biiylimenin

yakalanmasini uyarir ve hastalari ¢ogu normal eriskin boyuna ulasir (Haffner ve Nissel 2008).

2.1.3.4. Renal osteodistrofi

Renal osteodistrofi terimi KBY’li hastalarda goriilen bircok kemik bozuklugunu
tanimlamada kullanilir. Cocuklarda en sik sekonder hiperparatiroidinin neden oldugu yiiksek
devinimli kemik hastalig1 goriliir. Kemiklerde bu durumun patolojik bulgusu osteitis fibrosa

sistikadir.

Renal osteodistrofinin patofizyolojisi karmasiktir. KBY ’nin erken dénemlerinde GFR
normalin yaklasik %50’sine gerilediginde, fonksiyonel bdbrek kitlesinin kiiglilmesi
bobreklerdeki la-hidroksilaz aktivitesinde azalmayla birlikte aktif D vitamini (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) yapiminda azalmaya neden olur. Aktif D vitamini eksikligi,
kalsiyum emiliminde azalma, hipokalsemi ve paratiroid bezi aktivitesinde artisla sonuglanir.
Asirt PTH salinimi kemik rezorpsiyonunda artisa neden olarak hipokalsemiyi diizeltmeye
calisir. KBY ’nin ilerleyen evrelerinde GFH normalin %20-25’ine diistiigiinde, fosfor atilimini
artiran kompansatuar mekanizmalarm yetersiz kalmas1 hipokalsemi ve PTH salinimini daha

fazla arttiran hiperfosfatemi ile sonuglanir (Wesseling ve ark 2007).



Renal osteodistrofinin klinik bulgulary; kas giligsiizliigii, kemik agris1 ve hafif
travmalarla olusan kiriklardir. Biiyliyen ¢ocuklarda rasitik degisiklikler, uzun kemiklerde
varus ve valgus deformiteleri ve femoral epifiz basinda kaymalar goriilebilir. Laborautar
calismalarinda serum kalsiyumda azalma, serum fosfor ve alkalen fosfataz diizeyinde artma
ve artmis PTH diizeyi tespit edilir. El bilek ve diz grafilerinde metafizlerde genislemeyle

birlikte kemiklerde subperiostal rezorpsiyon goriilebilir.

Tedavinin amaci, farmakolojik tedavi ve diyetin diizenlenmesiyle kemik deformitelerini
onlemek ve normal bir biiyiime hizi saglamaktir. Ergen ve ¢ocuklara fosfordan fakir diyet
verilmelidir, siit ¢ocuklar1 fosforu diisiik bir mamayla beslenmelidir. Fosfor alimini tamamen
kisitlamak miimkiin olmadigindan fekal fosfor atilimini azaltmak icin fosfor baglayicilar
kullanilir. Kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat en sik kullanilan fosfor baglayicidir ancak
kalsiyum icermeyen sevelamer gibi fosfor baglayicilar dzellikle hiperkalsemiye egilimi olan

hastalarda kullanilmaktadir (Schmitt ve Mehls 2008).

Aliminyum gastrointestinal sistemden emilebildigi i¢in ve aliminyum toksisitesine

neden olabileceginden aliminyum bazli baglayicilar kontrollii kullanilabilir.

Renal osteodistrofi tedavisinin temel tas1 D vitaminidir. D vitamini; PTH diizeyi normalin 3
katindan fazla olan renal osteodistrofili hastalarda veya serum fosfor diizeyi 6 mg/dL’nin
altina diisiiriildiigti halde hipokalsemisi devam eden hastalarda endikedir. Tedaviye 0.01-0.05
mg/kg/24 saat dozunda kalsitrolle baglanir. Nadiren dihidrotaksiterol (DHT) soliisyonu (0.05—
0.20mg/24 saat) kullanilabilir. Parakalsitol ve doksekalsiferol gibi hiperkalsemiye neden
olmayan yeni D vitamini analoglar1 6zellikle hiperkalsemiye egilimi olan hastalarda daha
fazla kullanilmaya baglanmistir. Fosfor baglayicilar ve D vitamini, intakt PTH diizeyi
normalin 2-3 kat1 diizeyine ve serum kalsiyum ve fosforu yasa gére normal sinirlarda tutacak
sekilde diizenlenmelidir. Cogu nefrolog ayrict dokularla kalsiyum fosfor tuzlarmin birikimini
engellemek i¢in kalsiyum, fosfor ¢arpimimi 55’in altinda tutmaya calisir (Wesseling ve ark
2007).

2.1.3.5. Adinamik kemik hastalig (Osteomalazik tip )

Adinamik kemik hastalig1 (diisiik devinimli kemik hastalig1), KBY olan hem ¢ocuk
hem de eriskinlerde artan siklikla goriilmektedir. D vitamini eksikligi, malabsorbsiyon,
epitelyal 1-o hidroksilaz aktivitesinde azalma, proteiniiri nedeniyle D vitamini baglayan
proteinin kayb1 gibi nedenlere baglanmaktadir. En 6nemli nedenleri kemiklerde aliminyum

depolanmas1 ve baskilanmis paratiroid hormon diizeyidir. PTH sentezindeki baskilanmanin
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ise hastalarda gereksiz Ca karbonat, kalsitrol kullanimina ve siirekli ayaktan periton diyalizi
uygulanan hastalarda Ca yiiksekligine bagli oldugu disiiniilmektedir. Siklikla serum Ca
diizeyi yiiksektir ve PTH normalin en az 2 kat1 kadar diisiiktiir (Dogan ve ark 2003). Kemik
histolojisinde osteoid artis1 ve mineralizasyon defekti izlenir. Klinige proksimal myopati,
kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kiriklar hakimdir (Yal¢in ve Akpolat 2002).

2.1.3.6. Anemi

KBY’li hastalarda anemi temelde bobreklerin ¢alismamasi sonucu yetersiz eritropoetin
yapilmast sonucu gelisir ve genellikle GFH 35 ml/dk/1.73m?’nin altina distiiglinde ortaya
cikmaya baslar.

Diger katkida bulunmasi1 muhtemel faktorler demir eksikligi, folik asit veya vitamin
B12 eksikligi ve eritrosit Omriiniin kisalmasidir. Gegmiste KBY hastalar1 genellikle
tekrarlayan kan transflizyonlarina ihtiyag duysalar da, rekombinan insan eritropoetin
(rHuEPO) tedavisinin kullanimina girmesi KBY hastalarinda transfiizyon ihtiyacini belirgin
sekilde azaltmistir (Vogt ve Avner 2008). Eritropoetin, genellikle hastanin hemoglobin
konsantrasyonu 10 g/dI’nin altina diistiigiinde, haftada bir ile ti¢ kez 50-150 mg/kg dozunda
subkutan olarak baslanir. Doz, hemoglobin konsantrasyonunu 11-12 g/dl arasinda tutacak
sekilde ayarlanir. RHUEPO tedavisi alan tiim hastalara oral veya intravendz demir destegi
verilmelidir (Bakkaloglu ve ark 1998). RHuEPO tedavisine direngli hastalar, demir eksikligi,
diskida gizli kan, kronik enfeksiyon/ enflamasyon, vitamin B12 ve folat eksikligi ve sekonder

hiperparatiroidizme bagli kemik iligi fibrozu agisindan arastirilmalidir (Greenbaum 2008).
2.1.3.7. Hipertansiyon

KBY’li ¢ocuklarda siv1 yiiklenmesine ve/veya glomeriil hastaligiyla iliskili asir1 renin
salgilanmasma bagli olarak hipertansiyon goriilebilir. Sivi yiiklenmesinden siiphelenilen
hipertansif ¢ocuklar tuzdan fakir bir diyetle (2-3 ¢/24 saat) beslenmelidirler ve loop
diiiretiklerinden (furosemid) fayda gorebilirler. Anjiotensin doniistiiricii enzim (ACE)
inhibitorleri (enalapril, lisinopril) proteiniiriyle seyreden bobrek hastaligi olan tiim ¢ocuklarda
tercih edilen antihipertansif ilaglardir c¢linkii son donem bdbrek yetmezligine gidisini
yavaglatabilirler (Levy ve ark 2002). Anjiotensin 2 antagonistlerinin (losartan) diyabetik
nefropatisi olan hastalarda kan basincint kontrol etmede ve hastaligin ilerlemesini
yavaslatmada etkili oldugu gdsterilmistir (Parekli ve ark 2002). Ancak bu ilaglar1 kullanirken
ozellikle ilerlemis KBY olan ¢ocuklarda bobrek fonksiyonlarmi ve elektrolit dengesini yakin

takip etmek gerekir. Tuz kisitlamasi, diiiretikler ve ACE inhibitorleri ile kan basinci kontrol
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edilemeyen KBY’li ¢cocuklarda kalsiyum kanal blokerleri (amlodipine, nifedipine), santral
etkili ajanlar (klonidin) ve B-blokerler (propranolol, atenolol) kullanilabilir (Wingen ve ark
1997, Chavers ve Herzog 2004).

Tablo 1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipertansiyonun Sonuclari (Semizel ve Cil 2004)

Glomeriiler hiperfiltrasyon veya glomeriiler iskemiye bagli olarak KBY ’nin gidisatinda bozulma
Damar duvar kalinlagsmasi ve yeniden sekillenmesi

Aterosklerotik damar hastaliklari

O

O

O

@ Elastik arterlerin kompliyansinda degisme
@ Endotel hiicre disfonksiyonu

@ Sol ventrikiil hipertrofisi

@ Sol ventrikiil disfonksiyonu (sistolik, diyastolik)
O

Konjestif kalp yetersizligi

2.1.3.8. Kardiyovaskiiler Hastahklar

GFH 60 mL / dk / 1.73m*’nin altinda olan bobrek yetmezlikli hastalardan baslamak
iizere kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) baglh o6liim riski artmistir. Bobrek yetmezlikli
hastalarda KVH riski 10-30 kat daha fazladir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda
KVH prevalansi yaklasik %40, sol ventrikiil hipertrofisi prevelansi ise %75°dir (Kogak ve ark.
2000). KBYli hastalarda en sik 6liim nedenidir. Son dénem bobrek yetmezligine ilerlemeyi
yavaslatmak i¢in kan basmcini diisiirii tedaviler, renin-anjiotensin-aldesteron sistemi blokaji,
statinler gibi lipid disiiriicii tedaviler baslanmasmna ragmen KVH riski hala yiiksektir
(Okamura, Himmelfarb, 2009 ). KBY’li hastalarda yas, cinsiyet ve GFR diisiikliigi KVH’y1
artirr (Hui ve ark 2013). Anemi, Ca/P metabolizmasinda bozukluk, homosistein diizeyinde
artig, oksidatif stres elemanlarinin ve inflamasyonun artmasi ve anti-oksidatif stres

elemanlarinin azalmasi1 KVH’a egilimi artiran risk faktorleridir (Poyrazoglu MH 2002, Qurfeld

ve Mitsnefes 2008).

2.1.3.9. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi prevalanst1 KBY olan hastalarda artmistir. Bununla birlikte lipid

anormalliklerinin derecesi ve tipi, bobrek fonksiyonlarinin derecesine ve altta yatan hastaliga
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gore degismektedir (Levey ve ark 1998). Hiperlipideminin nedeni; plazma lipoprotein lipaz
aktivitesindeki azalmaya baglidir (Yalcinkaya 2009). Kronik bobrek yetmezliginde; siklikla
Tip IV nadiren Tip III hiperlipidemi goriiliir. Trigliserid artmuis, kolesterol normal veya hafif
artmustir. VLDL, IDL artmus, LDL igeriginde ise trigliserid / kolesterol orani artmistir. HDL
ozellikle de HDL2 azalmis. Lp(a)artmustir. Apo CIII normale oranla 4-5 kat artarken Apo Al

ve Ali azalmistir.
Kronik Bobrek Yetmezligindeki Lipoprotein anomalliklerinin sebepleri;

1. Lipoprotein katabolizmasindaki azalma: Bu durum genelde enzim aktivitelerinin bozulmasi
ile iligkilidir. LPL, hepatik lipaz ve LCAT enzim aktiviteleri insiilin resistansi, dolanan

inhibitorler ve Apo oranlarmim degismesi gibi sebeplerle degismistir.

2.Lipoproteinlerin seliiler alimida azalma: Apo CIII /Apo E oraninin artmasi bunda énemli

rol oynar.

3.Lipoproteinlerin iiretiminin artmasi: Hiperinsiilinemi ve beslenmedeki degisiklikler etkili

olabilir (Giillii 2001).

Hiperlipidemi KVH ve atherosklerozun diger belirtileri ig¢in major risk
faktorlerindendir. Uremik cocuklarda GFH’nin diisiisine bagli olarak HDL-Kolesterol

diizeylerinde de 6nemli oranda diistiigii bircok calismada gdsterilmistir (Novak ve ark 2010).
2.1.4. Asilar

KBY’li ¢ocuklara saglikli ¢ocuklara yapilan tiim asilarin as1 takvimine uygun sekilde
yapilmas1 gerekir. Tek istisna, glomeriilonefrite baglit KBY olan ¢ocuklarda immunosupresif
tedavi sirasinda canli asilar yapilmaz (Kosan 2002). Ancak bobrek nakli yapilmadan 6nce tiim
canli asilar (kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak, sugicegi) yapilmaya calisilmalidir, ¢iinkii bu
asilarin immun sistemi baskilanmis hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. KBY olan tiim
cocuklara her yil grip asis1 yapilmalhdir. KBY’li ¢ocuklarin asilara yetersiz yanit verdigi

gosterilmistir (Mir 1997, Vogt ve Avner 2008).
2.1.5. Tla¢ dozlarinin ayarlanmasi

Birgok ilag bobreklerden atildigi i¢in, KBY’li olan hastalarda ilaclarin etkisini en
yiikksek dereceye cikarmak ve toksisite riskini azaltmak i¢in ila¢ dozlarinin ayarlanmasi
gereklidir. Doz ayarlanmasinda kullanilacak yontemler dozlar arasindaki siirelerin uzatilmasi,

ila¢c dozunun azaltilmasi veya her ikisidir (Vogt ve Avner 2008, Sonmez 2009 ).
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2.1.6. Hastahi@in ilerleyisi

KBY olan ¢ocuk ve eriskinlerde bobrek fonksiyonlarini diizeltecek kesin bir tedavi
olmasa da; hastaligin ilerleyigini yavaslatmada etkili olabilecek bazi yontemler mevcuttur.
Hipertansiyonun iyi kontrolii tim KBY hastalarinda onemlidir. ACE inhibitorleri veya
anjiotensin-11 blokerleri kronik proteiniirik bobrek hastaligi olan hipertansif ¢ocuklarda
antihipertansif ila¢c secenegidir. Bu ajanlar, ciddi proteiniirisi olan KBY’li ¢ocuklarda
hipertansiyonlar1 yoksa bile onerilir. Serum fosfor diizeyi yasa gore normal diizeyde
tutulmalidir ve kalsiyum fosfor ¢arpimi bobreklerde, damar ve diger dokularda kalsiyum
fosfor depolanmasini azaltmak i¢in 55’in altinda olmalidir. Enfeksiydz komplikasyonlarinin
ve dehidratasyon ataklarmin uygun tedavisi bobrek parankiminde daha fazla kayip olmasmi

engeller.

Diger uygun Oneriler eritropoetin tedavisiyle aneminin diizeltilmesi, sigara i¢iminin
Oonlenmesi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin diizenli kullaninminin azaltilmas1 ve
hiperlipideminin kontrol edilmesidir. Erigkinlerde protein aliminmn kisitlanmasinin faydal
oldugu gosterilmisse de KBY’li ¢ocuklarda biiyiime gelisme iizerine istenmeyen etkileri

olabileceginden bu 6neri tavsiye edilmez.
2.1.6.1. Son donem bobrek yetmezligi

Son donem bobrek yetersizligi (SDBY)), hastanin bobrek fonksiyon bozuklugunun artik
viicudun dengesinin ve sag kalimm maksimum tibbi tedaviye karsin kalan bobrek
fonksiyonlariyla saglanamayacak diizeye ulasmasi demektir. Bu noktada, bobrek replasman
tedavisi (diyaliz veya bobrek nakli) gerekli hale gelir. SDBY olan hastalar i¢in en biiyiik
hedef basarili bobrek naklidir. Ciinkii en normal yasam tarzini, aile ve ¢ocuk i¢in

rehabilitasyon ihtimalini saglar (Vogt ve Avner 2008, Sirin ve ark 2010).

Diyalize baglamak i¢in en uygun zaman hastanin biyokimyasal ve klinik 6zelliklerine
dayanir. Hastanin GFH degeri ( kreatinin klirensi ile olgiliir ) 10-15 ml/dk/1.73 m®e
diistiigiinde diyaliz tedavisine baslanmasi ortak goriistiir. Diger 6zel endikasyonlar; tedaviye
cevap vermeyen sivi yiklenmesi, elektrolit dengesizligi, asidoz, biiyiime geriligi veya
halsizlik, bulant1 ve okul basarisinda bozulma gibi iiremik semptomlardir (Demir ve Tonbul
2005). Cocuk ve geng erigkinlerde SDBY bagl 6liimlerin 1/4’# kardiyovaskiiler kaynaklidir.
Genel olarak c¢ogu nefrolog diyalize ciddi sivi ve elektrolit bozuklugu, malniitrisyon ve

iiremik semptomlar ortaya ¢ikmadan baslama egilimindedir (Civilibal ve ark 2006).
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2.1.7. Tedavi

KBY’nin tedavisinde amag¢; GFH’ de ilerleyici kayip sonucu azalmis bdbrek
fonksiyonlarmi1  yerine  koymak, bobrek  fonksiyon  bozuklugunun ilerlemesini
yavaglatmaktadir. KBYli ¢ocuklarin takipleri multidispliner hizmet saglayabilen merkezlerde
yapilmalidir (sosyal hizmetler, beslenme ve psikolojik destek).

KBY ’nin yonetimi, hastanin klinik ve laboratuar bulgularinin yakin takibini gerektirir.
Rutin olarak uygulanmasi gereken kan tahlilleri, hemoglobin diizeyi ve serum elektrolitleri,
kan iire nitrojeni, keratinin, kalsiyum, fosfor albumin ve alkalen fosfataz diizeyidir. Intakt
paratiroid hormon (PTH) diizeyinin aralikli olarak olciilmesi ve kemik grafileri renal
osteodistrofilerinin erken bulgularini tespit etmekte yararli olabilir. KBY nin komplikasyonu
olan sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiak fonksiyonlarda bozulmay1 gdstermek icin aralikli

ekokardiografi ¢ekilmelidir.
2.1.7.1. Sivi elektrolit yonetimi

KBY’li bir ¢ocuk, uygun bir diyetle dengelenen sodyum alimiyla normal sodyum-su
dengesini korur. Ancak, bobrek yetersizligi bobrek displazisine bagl olan siit ¢ocuklar1 ve
cocuklar poliiirik olabilirler ve idrarla anlamli derecede sodyum kaybedebilirler. Bu ¢ocuklar
sodyum destegi ile birlikte yiiksek hacimli diisiik yogunlukta kalorili beslenmeden fayda
goriirler. Diger yandan kan basinci yiiksek, 6dem ve kalp yetersizligi olan ¢ocuklarm sodyum
kisitlamasma ve ditiretik tedavisine ihtiyaci vardir. KBY olan ¢ocuklarda diyaliz tedavisi

gerektiren son donem bobrek yetersizligi gelisene kadar nadiren sivi kisitlamasi gerekir.

KBY’li ¢cogu cocukta, diyaliz baslanacak seviyede bobrek fonksiyonlarinda bozulma
olana kadar potasyum dengesi saglanir. Hiperkalemi ancak orta derecede bobrek yetersizligi
olan diyetle fazla potasyum alan, ciddi asidoz veya hiporeninemik hipoaldesteronizmi olan
(renin salgilayan jukstaglomeruler aparatin hasarma bagli) hastalarda gelisebilir. Hiperkalemi
diyetle potasyum alimi kistlanarak, oral alkalize edici ajanlar kullanilarak ve/veya

(kayeksalat) barsaklarda K baglayici preperatlarla ile tedavi edilir.
2.1.7.2. Diyaliz

Diyaliz bobrek fonksiyonlarinin akut veya kronik olarak bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
stv1, elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklarin1 diizeltmek, endojen toksinleri uzaklastirmak
ve zehirlenmelerde toksik maddeyi viicuttan atmak amaciyla uygulanan bir tedavi yontemidir.
Akut bobrek yetersizligi ve zehirlenmelerde bobrek fonksiyonlarinda diizelme olana kadar ya

da zehirlenmeye yol agan toksik madde viicuttan uzaklastirilana kadar gegici ve kisa siireli bir
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tedavi yontemi olarak uygulanan diyaliz, son donem bobrek yetersizliginde transplantasyona

kadar diizenli olarak siirdiiriiliir (Schnéder ve Geary 2008, Sirin ve ark 2010).

Cocuklarda diyaliz tedavisi periton diyalizi ya da hemodiyaliz seklinde uygulanabilir;
ayrica hemofiltrasyon, hemodiafiltrasyon gibi yontemlerden de yararlanilabilir. Her yonetimin
primer hastalifa ve hastaya gore degisen bazi 6zellikleriyle farkli agilardan birbirlerine iistiin

yOnleri vardir.

Kronik bobrek hastaligi olan bir ¢ocukta kreatinin klirensinin 10-15 mL/ dk /1.73
m?’nin altina inmesi siirekli diyaliz endikasyonudur. Konservatif yontemlerle kontrol
edilemeyen tiremik belirtiler, sivi-elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklar da diyalize

baslamak acisindan uyarici bulgulardir.
2.1.7.2.1. Periton diyalizi

Periton diyalizi peritonun kapiller damarlardan zengin yar1 gegirgen bir zar olusundan
yararlanarak uygulanan bir yontemdir. Normalde periton sivisi, plazma ile kimyasal ve
osmotik bir denge i¢indedir. Su, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum, siilfat, iire,
kreatinin ve iirik asit peritondan kolayca gecebilen maddelerdir. Proteinlere karsi ise periton
zar1 yar1 gecirgendir (Ceylan ve arkadaslar1 2008). Periton sivisi ile kan arasindaki madde
aligverisi difiizyon ve konveksiyon ile olur. Peritondaki sivinin osmolaritesi artirildiginda
ekstraseliiler alandaki su ve bununla birlikte elektrolitler, toksinler ve metabolizma iiriinleri
periton bosluguna kolayca gecebilir. Periton diyalizi i¢in kullanilan sivilar potasyum disinda
tiim elektrolitleri ekstraseliiler stvidaki konsantrasyonlarina es miktarda igerirler (Yalginkaya
F ve ark 1997, Kosan ve ark 2002). Sivinin glukoz icerigi osmolalite ylikseltmek amaciyla 1,5
g/dL gibi yiiksek bir orandadir. Agir sivi ylikii bulunan hastalarda sivinin daha kolay
atilabilmesi i¢in osmolalitesi daha yiiksek, 2,5 g/dL ve 4,2 g/dL glikoz i¢eren diyaliz sivilar1
da kullanilabilir. Diyaliz sivilar1 karma yerlestirilen bir kateter aracilig1 ile periton bosluguna

verilir, bir siire bekletilir ve geri alinir (Verrina ve Perfuna 2008).

Cocuklarda periton ylizeyinin viicut agirligina orani eriskinlerden yiiksektir, yaklasik 2
kat fazladir. Bu nedenle periton diyalizi ¢ocuklarda erigkinlere oranla daha etkin bir tedavi
yontemidir (Aksu ve ark 1997). Prematiireler de dahil tiim ¢ocukluk donemlerinde kolayca
uygulanabilir. Periton diyalizi bu 6zellikleri nedeniyle gerek akut, gerekse kronik bobrek
yetmezliginde diyaliz gerektiginde dncelikle segilecek yontemdir. Kontrendikasyonu yoktur.
Gegirilmis karin ameliyatlari, karin duvar1 defektleri ve peritondaki yapigikliklar ve siddetli

kanamalar uygulamay1 gii¢lestirebilir (Sorkin ve Bloke 2003).
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Akut periton diyalizi ¢ogu kez lokal anestezi ile perkiitan olarak yerlestirilen 6zel
olarak hazirlanmis sentetik sert bir kateter araciligi ile uygulanir; kateterin cerrahi yontemle

de yerlestirilmesi miimkiindiir (ileri ve ark 2007).

Elle yapilan akut periton diyalizi uygulamasinda karin bosluguna bir defa 30-40
mL/kg, 37°C’ye 1sitilmis diyaliz sivis1 verilir, 20-30 dk bekledikten sonra yer ¢ekimi ile geri
alinir. Bu islem otomatik makine ile de yapilabilir. Akut diyaliz genellikle 48- 72 saat

stirdiiriiliir, daha uzun siirdiiriilme geregi olursa kateter degistirilir (Yavascan ve ark 2003).

Son donem bobrek yetersizligindeki hastalarin transplantasyona kadar yasamlarini
stirdiirme amaciyla uygulanacak periton diyalizi ¢ocuk yas grubunda segilecek yontemdir.
Periton diyalizi evde uygulanabilir, cocugun normal sosyal ve okul yasantis1 slirdiirmesine
olanak saglar. Hemodiyalize gore daha iyi kan basinct ve sivi dengesi kontrolii saglar. Ciddi
anemi ve transfiizyon gereksinimi nadirdir, osteodistrofi daha iyi kontrol altina alinir ve kan
yoluyla bulasan enfeksiyonlar seyrektir. Diyet ve sivi aliminda kisitlama gerekmez (Kostic ve

ark 2010, Warady 2007).

Periton diyalizinin en 6nemli komplikasyonu enfeksiyondur. Kateter ¢ikis yeri ve tiinel
enfeksiyonunun yani sira peritonit de gelisebilir. Peritonit tanis1 diyaliz sivisinin bulanik,
16kosit sayismin > 100/mm3 ve lokositlerin en az %50’sinin polimorf niiveli 16kosit olmasi ile
konur. Ayrica karin agrisi, ates ve diyalizat kiiltiirlinde bakteri tiremesi de olabilir. Peritonit
tedavisinde vankomisin ya da teikoplanin ile birlikte sefalosporin ya da aminoglikozid
intraperitoneal uygulanir. Kateter tipleri ve baglantilari, kateter yerlestirme yontemi, diyaliz
uygulama yontemlerindeki siirekli gelismelerle ve asepsi-antisepsiye 6zen gosterilerek bu tiir

enfeksiyon komplikasyonlar1 giderek azalmaktadir (Sirin ve ark 2010, Ceylan ve ark 2012).

Kronik periton diyalizinde uzun siire periton boslugunda kalabilen sorun yaratmayacak
silastik 6zel kateterler kullanilmaktadir (Vindya ve ark 2010). Genellikle cerrahi yontemle
takilan bu kateterlerin dakrondan yapilmis tek ya da ¢ift (kege) mansonu vardir. Kateterin
ciltten giris yeri ile periton bosluguna giris yeri arasinda bir tiinel olusturulmasi: ve manson
aracilig1 ile kateterin dokularla biitiinlesmesi saglanir, boylece enfeksiyon etkenlerinin periton
bosluguna ulagsmasi engellenir (Ekim ve ark 1993). Kateter yerlestirildikten genellikle 3 hafta
sonra diizenli periton diyalizine baslanir. Bu beklemede amag yara iyilesmesinin saglanmasi,
mangonlarin doku ile biitlinleserek sivi sizmtisinin ve enfeksiyon etkenlerinin girisinin
engellenmesidir. Bu siire iginde kateterin tikanmamasi i¢in heparinli diyalizat ile haftada 1-2

kez yikama yapilir (Warady ve Andrews 2008).
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Kronik periton diyalizi uygulamasinda c¢esitli yontemler secilebilir. Siirekli ayaktan periton
diyalizi, otomatik makineyle yapilan periton diyalizi, aralikli periton diyalizi seklinde
uygulanabilir. Stirekli ayaktan periton diyalizinde hasta giinde 4- 5 kez periton bosluguna
diyaliz stvisi doldurur, 4-8 saat bekledikten sonra yer ¢ekimi ile bosaltilir. Strekli
ultrafiltrasyon oldugu i¢in metabolik olarak ve sivi dengesi yoniinden en iyi denge bu yontem
ile saglanir (Oymak ve Akpolat 2012). Hasta hastaneye ya da bir makineye bagimli degildir.
En Onemli dezavantaji hastanin siirekli karninda sivi ile dolasmasi ve her degisimde
baglantilar1 yeniden yapma geregidir (Sirin ve ark 2010). Enfeksiyon riski otomatik cihazla
yapilana oranla daha yiiksektir. Otomatik makine ile uygulanan periton diyalizinde diyaliz
sivisiin 1sitilmasi, verilecek sivi miktari, karinda kalig siiresi, verilmesi ve bosaltilmasi
otomatik makine tarafindan diizenlenir (Yalcinkaya ve ark 1998). Otomatik makine destekli
periton diyalizi akut diyaliz gereksinimi oldugunda da segilen bir yontemdir. Evde kullanim
icin kiigiik boyutlu otomatik makineler gelistirilmistir. Otonomik makine kullaniminda en sik
secilen yontem hastanin gece boyu diyalizde kaldigi ve giin i¢inde normal yasantisini
stirdiirdiigi aralikli periton diyalizidir. Evde periton diyalizi uygulayacak hastalarin ve

ailelerin bu konuda egitilmeleri gereklidir (Wesseling ve ark 2007).

2.1.7.2.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz kandaki soliitlerin viicut disinda yar1 gegirgen bir zardan difiizyonla
diyaliz stvisina ge¢cmesini ve ekstraseliiler sivi yiikiiniin ultrafiltrasyonla atilmasini saglayan
bir yontemdir. Hemodiyaliz akut bobrek yetersizligi ve zehirlenmelerde gecici, son donem
bobrek yetersizliginde transplantayona kadar siirekli olarak uygulanabilir (Diisiinsel,

Poyrazoglu 2003).

Hemodiyaliz uygulanabilmesi i¢in dolagima ulasilarak yeterli kan akimmin viicut
disina alinmasi gereklidir. Stirekli hemodiyaliz uygulanmasi gereken ¢ocuklarda erigkinlerde
oldugu gibi arteriovendz fistiiller olusturularak dolasima ulagim saglanir. Sefalik ven ve
radiyal arter bu amagla en sik kullanilan damarlardir. Yeterli kan akimi saglayacak fistiillerin
olugturulmast 20 kg’m altindaki cocuklarda gligtiir (Diigiinsel, Poyrazoglu 2003). Bu
cocuklarda sentetik damar greftleri, santlar ya da cerrahi olarak internal juguler vene
yerlestirilen kalici kateterler aracilifiyla hemodiyaliz uygulanabilir. Greft ve kateterlerde
tromboz ve enfeksiyon riski yiiksektir, asepsiye 6zen gosterilerek dikkatle kullanilmalidir

(Daugirdas ve Von Store 2003).
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Hemodiyalizde hastanin heparinle pihtilasmast Onlenmis olan kani seliiloz,
poliakrilonitrit ya da polisiilfon gibi maddelerden yapilmis kilcal lifler i¢inden ya da paralel
plaklar diyalizor arasindan geger. Zarin diger yiiziinde kan ile ters yonde akim gosteren
diyaliz sivisi vardwr. Diyaliz sivist normal ekstraseliller sivi bilesimine benzer, ancak
potasyum konsantrasyonu 1-3 mEgq/L’dir (Mir ve ark 1992). Ultrafiltrasyon diyaliz
makinesindeki pompalar1 ile kanin hidrostatik basmcini artirarak ya da diyalizatta negatif
basing olusturularak saglanir. Kullanilacak diyalizor hastanin yasi ve metabolik durumuna
uygun olmalidir. 30 kg ve lzerindeki c¢ocuklardaki eriskinlerde kullanilan diyalizorler
kullanilabilir, daha kiiciikler i¢in ise daha diisiik ylizeyli diyalizorler ve viicut disina total kan
voliimiiniin %10’undan daha az bir miktarda kan alarak calisan sistemler kullanilmalidir.
Kronik diyaliz uygulanan ¢ocuklarda genellikle haftada 3 kez 4-6 saat siire ile diyaliz
yapilmasi gerekir (Chand ve Ramage 2008).

Hemodiyalizde soliitlerin klirensleri molekiil agirliklar1 ile ters orantilidir. Molekiil
agirliklart  300-1500 aras1 olan orta biiyiiklikteki molekiillerin bobrekle kolayca
atilabilmesine karsin diyalizle atilmalar1 giictiir. Bu nedenle iiremik belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Bobrekte filtre olduktan sonra geri emilen soliitler, ornegin aminoasitler ise diyalizle

kaybedilir ve eksiklikleri ortaya ¢ikabilir (Mir ve ark 1992).

Hipotansiyon ¢ocuklarda hemodiyalizin en énemli komplikasyonudur. Kaginmak i¢in
uygun boyda diyalizorler kullanilmali, olusursa serum fizyolojik, albumin, mannitol

infiizyonlar1 yapilmalidir. Rahatsiz edici bir baska komplikasyon da kas kramplaridir.

Dengesizlik sendromu diyaliz sirasinda ya da hemen sonrasinda olusabilen sistemik ve
norolojik bulgular tablosudur. Acil hemodiyaliz gerektiren akut bobrek yetersizligi ve kronik
diyalize yeni baslayan kronik bobrek yetersizligi hastalarinda ve iire diizeyi ¢ok yiiksek olan
hastalarda bu sendrom siktir. Huzursuzluk, bas agrisi, gérme bulanikligi, kas kasilmalari,
bulanti, kusma ile taninir (Utas ve Akpolat 2003). Uyum bozukluklar1 ve koma olabilir. Bu
sendromun gelisiminden serebrospinal sivi pH’sinda ani degisiklikler ve plazma soliit
konsantrasyonunun diyalizle ani diisiliriilmesi sonucu gelisen beyin Odemi sorumlu
tutulmaktadir. Diyalizin yavas uygulanarak soliit klirensinin diisiik tutulmasi, baslangicta kisa
stire sik diyaliz uygulanmasi ve mannitol infiizyonu ile dengesiz sendromu onlenebilir (Mir ve
ark 1992, Symons ve Watkins 2007).

Hemodiyalizin dolagima ulasim gii¢liikleri nedeniyle kii¢iik ¢ocuklarda uygulanmasi
kolay olmayabilir. Haftanin ii¢ giinii hastaneye gelme ve bir makineye bagimli olma hastanin

yasantisini olumsuz etkileyebilir.
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Hastanin diyaliz aralarinda diyetine ve sivi alimma 0zen gostermesi gerekir. Ayrica
hemodiyalizde kan kaybi ve anemi siktir, kan yoluyla bulasan viral hastaliklar daha kolay
alinabilir. Peirton diyalizinin yetersiz kaldigi, komplikasyonlar nedeniyle uygulanamadig: ya
da hastanin istedigi durumlarda hemodiyaliz ¢ocuklarda da segilecek bir yontemdir (Levy ve
ark 2002).

2.1.7.3. Transplantasyon

Son donem bobrek yetmezligindeki ¢ocuk hastalarin tedavisinde uygulanacak en iyi
yontem transplantasyondur. Basaril1 bir transplantasyonla bobrek yetersizligi nedeniyle ortaya
¢ikmig olan biiylime-gelisme geriligi norolojik ve psikososyal bozukluklar, anemi ve

osteodistrofi diizelerek daha iyi bir yasam kalitesi saglanabilir.

Bobrek transplantasyonu canli bir vericiden ya da kadavradan alinan bobrek kullanilarak
yapilabilir. Transplantasyon karar1 mutlaka aile ile birlikte verilmeli, canli verici ya da
kadavra transplantasyonu segenekleri aile ile tartisilarak belirlenmeli ve varsa uygun verici
adaylarini saptanabilmesi i¢in incelemeler yapilmalidir. Alicinin miimkiinse primer hastaligi
saptanmali, Uiropatiler nedeniyle olusan bobrek yetersizliklerinde gerekiyorsa iiriner sistem
diizeltici operasyonlar1 yapilmali, beslenme, anemi, osteodistrofi tedavileriyle hasta en iyi
duruma getirilmeli, akut ve kronik enfeksiyonlar arastirilarak varsa tedavi edilmelidir.
Hastanin tiim agilar1 yapilmis, ciddi sistemik hastaliklar (kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
hepatik, pankreatik) dislanmis ya da tedavi edilmis olmalidir. Ayrica hastanin psikolojik
durumunun ve tedaviye uyumunun iyi olmasi gereklidir. Agir zeka geriligi olan ¢ocuklar

transplantasyon i¢in uygun adaylar degildir (Ekim 2009 ).

SDBY’ligine ulasildiginda uygun canli Vverici varsa hemen transplantasyon
yapilabilecegi gibi (pre-emptif transplantasyon) bir siire diyaliz diyaliz tedavisi uygulandiktan
sonra da yapilabilir. Uygun canli vericisi olmayan ¢ocuklar kadavradan transplantasyon
bekledikleri siire i¢inde yasamlarmni diyaliz ile siirdiirlirler. Renal aplazi, hipoplazi, displazi
gibi nedenlerle yeni dogan ve erken siit ¢cocuklugunda son donem bobrek yetersizligi gelisen
hastalarda cerrahi teknik sorunlar, yiiksek tromboz ve rejeksiyon riski nedeniyle diyaliz
tedavisi ile yasam siirdiiriilerek transplantasyon ertelenmeye ¢alisilir. 2 yasin altinda yapilan
transplantasyonlarda greft kayb1 ve mortalite oraninin belirgin yiiksek oldugu gdsterilmistir.
Transplantasyonunun kadavradan yapilmis olmasi greft kaybini1 ve mortalite oranini artirir.
Alicimnin 5 yasin lizerinde olmasi greft kaybini azaltan ve hasta sag kalim siiresini artiran bir

faktordiir.
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Beyin oliimii gerceklesen, hipertansiyon, primer bobrek hastaligi veya bobrek
yetersizligi, metastazsiz primer merkez sinir sistemi ve deri tiimorleri diginda maling hastaligi
olmayan kadavralardan alinan bdbrekler transplantasyonda kullanilabilir. Sistemik bakteriyel
enfeksiyon, HIV olmamali ve hepatit serolojiler negatif bulunmalidir. Soguk iskemi zamani
48 saati gegmemelidir. Alic1 verici arasinda kan grubu uyumu ve capraz karsilastirmanin
negatif olmasi aranir. Canli vericiden yapilan transplantasyonlarda 5 yillik sag kalim siiresi
%80 iken, kadavradan yapilanlarda bu oran %66’dir. Ancak yeni immunsupresif ilaglarla

giderek artan greft sag kalim oranlar1 beklenmektedir.

2.1.7.3.1. Doku uyumu

HLA doku gruplarinin uyumu transplante bobregin yasam siiresi agisindan onemlidir.
Canli verici s6z konusu oldugunda en 1iyi verici tiim HLA gruplarinin ayn1 oldugu tek yumurta
ikizi ve Kkardesleridir. Anne-bebek ve haplotip uyumu olan kardeslerden yapilan
transplantasyonlarda da sagkalim siiresi iyidir. Anne ve baba verici oldugunda Mendel kalitim
kurallarina gore bir haplotip babadan bir haplotip anneden aldig1 i¢in HLA uyumu %50°dir.
Kardeslerde ise haplotip uyumu %100, %50 ya da uyumsuz olabilir.

Yeni ve etkin immunsupresif ilaglar ile HLA doku uyumunun greft yasam siiresi tizerindeki
etkisinin eskisi kadar 6nemli olmadigmi diisiinen ve alic1 ile verici arasinda ABO kan gruplari
uyumu yani sira verici lenfositleri ile alic1 serumu arasinda yapilacak ¢apraz karsilagtirmanin
negatif olmasmin transplantasyonun basarisi i¢in yeterli oldugunu savunanlar da vardir.
Ancak birden fazla transplantasyon gereken hastalarda iyi HLA uyumu ile HLA antikor
tirelerinin diistik kalmasinin rejeksiyon olasiligini azalttigi bilindiginden ilk transplantasyonda

miimkiin olan en iyi doku uyumunun se¢ilmesinin 6nemi agiktir (Sirin ve ark 2010).
2.1.7.3.2. immunosiipresifler

Transplante bobregin yabanci bir protein olarak alicinin immiin sistemini uyarmasi
sonucu hiicresel ve humoral mekanizmalarla ortaya g¢ikacak rejeksiyonu engellemek i¢in
kortikosteroidler, siklosporin A, takrolimus, mikofenolat mofetil, azatioprin, sirolimus,
antilenfosit ve antitimosit globiilinler, monoklonal antikorlar, hiimanize/kimerik monoklonal
antikorlar gibi ¢esitli immiinsiipresif ilaglar kullanilmaktadir (Tonshoff ve Melk 2008). Bu
ilaglar cesitli kombinasyonlar iceren degisik protokollere gore uygulanmaktadir. Hastanin
tedaviye uyumu, ila¢ kan diizeyleri, nefrotoksisite, enfeksiyon ve rejeksiyon agisindan yakin

izlem gereklidir.
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2.1.7.3.3. Rejeksiyon

Akut ve kronik rejeksiyonda hiicresel ve humoral mekanizmalar greftin hasar gormesine
neden olur. Akut rejeksiyon erken greft kaybinin en 6nemli nedeni ve uzun siirede greft sag
kalimmnin belirleyicisidir. Transplantasyonu izleyen ilk 2 ay icinde cocuklarin yarisinda
rejeksiyon goriilir. Rejeksiyonda transplante bobrekte sisme, duyarlilik artisi, ates
yiikselmesi, hipertansiyon, oligiiri ve serum kreatininde artis olabilir, ultrasonografide
bobregin siskin ve kortikal ekojenitenin artmis oldugu, sintigrafide bobrek kan akiminin
azaldig1 goriiliir. Biyopsi ile tani1 kesinlestirilir. Benzer bulgular uygulanan immiinosiipresif
ilaglarin yan etkisi ya da toksisitesi, bobrek hastaliginin grefite tekrarlamasi ve akut tiibiiler
nekroz sonucu da ortaya ¢ikabileceginden ayrici tanida dikkate alinmalidir (Cochat ve hebert
2008, Sirin ve ark 2010).

2.1.7.3.4. Transplantasyon sonrasi karsilasilan sorunlar

Transplantasyon sonrasi erken greft kaybinmn en énemli nedeni akut rejeksiyon daha
sonra cerrahi komplikasyonlar, hipoksik hasar, akut tiibiiler nekroz, grefite tromboz,
enfeksiyonlar, hemorajik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Kronik allogreft nefropatisi,
primer hastaligin tekrarlamasi, lenfoproliferatif hastaliklar ve tiimorler de transplantasyon

sonrasi karsilasilabilen sorunlardir.

Cerrahi komplikasyonlar iireterovesikal anastamozdan kagak, iireter nekrozu, pihti,
hematom ya da tireterovesikal stenoz, arteriyel tromboz ve stenoz olarak sayilabilir.

Tedavileri cerrahi olarak yapilir.

Primer hastaligm tekrarlamasi transplantasyon sonrasi sorun yaratabilir. Ozellikle fokal
segmental glomeruloskleroz ve membranoproliferatif glomerulonefritte (tip IT) tekrarlama
siktir. Ayrica hemolitik tiremik sendrom, Henoch-Schénlein nefropatisi, Ig A nefropatisi de
greftte tekrarlayabilir. Hiperoksaliiri, oksaloz, sistinoz, Fabry hastaligi da greftte hasara neden
olabilir. Ailevi Akdeniz Atesi’nde amiloid nefropati nedeniyle tansplantasyon yapilmis

hastalarda kolsisin tedavisinin kesilmesi greftte amiloid birikimine neden olabilir.

Transplantasyonu izleyen birinci yilda en sik 6liim nedeni enfeksiyondur. Ebstein-Barr virus
enfeksiyonu (EBV) ve sitomegalovirus enfeksiyonu (CMV) sik goriilir. Bu nedenle
transplantasyon Oncesi alic1 ve vericide bu viruslerin varligi arastirmali, CMV seronegatif
alictya CMV (+) vericiden bobrek nakli gerektiginde anti-CMV immiinglobulin tedavisi
yaptlmalidir. Ayrica transplantasyon sonrasi antiviral (gancicglovir) tedavi de verilebilir.

CMV enfeksiyonu grefite hasar yaparak rejeksiyon ve greft kaybi nedeni olabilir. Enfeksiyon

22



birden fazla orgami tuttugunda immiinusupresif tedavi dozu azaltilmali ya da kesilmelidir.
EBV, polyoma BK virus, varicella-zoster, herpes virus ve hepatit virusu enfeksiyonlar1 da
greft hasarina neden olabilir. Bu enfeksiyonlarda da immiinosiipresif tedavinin azaltilmasi ya
da kesilmesi gerekir. Ayrica antiviral tedavi ve immiinglobulin tedavisi de uygulanir.

Pnomocystis carini enfeksiyonu ise trimetoprim-sulfametaksazol proflaksisis ile 6nlenebilir.

Immiinosiipresifler EBV ve CMV replikasyonunu artirarak lenfoproliferatif hastaliklara ve
timorlere neden olabilir. Lenfoproliferatif hastalik yiiksek ates, lenfadenopati, mediastende ve
karinda kitle, gastrointestinal kanama, obstriiksiyon, asit, konviilziyon ve ndrolojik bulgulara
yol agar, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Neu ve dharnidharka 2008, Sirin ve ark
2010).

2.1.7.3.5. Biiyiime ve gelisme

Transplantasyon sonrasi biiyiime, psikososyal ve cinsel gelismede hizlanma, mental ve
norokognitif durumda diizelme saptanir. Transplantasyon sonrasi steroid tedavisinin
slirmesinin boy uzamasi iizerine olumsuz etkileri olabileceginden miimkiin olan en diisiik doz
ve giinasir1 uygulama ile bu olumsuzluk en aza indirgenmelidir. Steroid igermeyen protokollar
da giindeme gelmekle birlikte rejeksiyon olasiligini artirmalari nedeniyle pek kabul
gormemektedir. Agir boy kisalig1 olan ¢ocuklarda transplantayon 6ncesi ve sonrasi biiylime

hormonu uygulanabilir (Sirin ve ark 2010).
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2.2.0KSIDAN VE ANTIOKSIiDAN SiISTEMLER
2.2.1.Serbest radikaller

En dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron igeren reaktif
molekiillerdir. Ana iskeletinde oksijen iceren radikallere serbest oksijen radikalleri ad1 verilir.
Serbest radikaller biitiin canli hiicrelerde fizyolojik miktarlarda dretilirler. Asir
uretildiklerinde hiicre ve doku hasarina neden olurlar. Serbest radikallerin bu etkileri
antioksidan adi verilen kimi enzim ve molekiiller tarafindan ortadan kaldirilir. Biitiin
organizmalarda serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasinda
hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin tiretimi ile bunlarin
antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir.
Serbest radikal reaksiyonlar1 lipit, protein ve polisakkaritlerin oksidasyonuna ve DNA
hasarma neden olarak 6nemli dlciide toksik biyolojik etki gosterirler(Saugstad 1996) ¢ogu
hastaliklarda artmis reaktif oksijen partikiilleri hastaligin sebebi degildir, primer bozukluga
ikincil olarak olusurlar ve ardindan patogenezde yer alirlar (Cavdar ve ark 1997). Serbest
radikal hasar1 basta diabetus mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, astim, bobrek hastaliklari,
bronkopulmoner displazi, nekrotizan enterokolit gibi 100’den fazla hastaligin patogenezinde

suclanmustir (Saugstad 1996).

Son yillarda yapilan hayvan calismalarinda serbest oksijen radikallerinin bdbrek
hastaliklarinda patofizyolojik 6nemleri saptanmistir. Minimal lezyon hastaligi, membrandz
nefropati gibi glomeruler hastaliklar, post-iskemik ve toksik (sisplatin, gentamisin, kontrast
ilaglar, myoglobiniiri, hemoglobiniiri vb) sebeplerle olusan akut bobrek yetmezligi ve
pyelonefrit serbest oksijen radikallerin patogenezde rol oynadigi disiliniilen bobrek
hastaliklarindandir. SOR kaynaklar1 bobrek hiicreleri, notrofiller veya dolasimdaki diger
hiicreler olabilir (Baskol ve Kose 2004). Glomeriiler mesangial hiicreler kompleman 5b-9-
membran kompleksleriyle reaksiyona girdiklerinde SOR sentezleyebilirler. Bobreklerde
olusan ve doku hasarina yol acan oksidan radikaller bobregin antioksidan savunma
sistemleriyle temizlenirler. Kronik bobrek yetmezliginde ise SOR’ler artmis, antioksidan
savunma ise azalmistir. Bozulan bu denge iiremiye bagli aneminin ve atherosklerozun

patogenezinde de rol oynar (Cavdar ve ark 1997).
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Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi birgok anabolik ve katabolik
islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada

SOR'lar olusur. Tablo 2'de SOR'larin in vivo ortamda kaynaklar1 goriilmektedir.
Tablo 2: Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklar1 (Cavdar ve ark 1997)
| - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
Il - Oksidatif stres yapici durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite - intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) ilaglar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) Indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (notrofil, monosit, makrofaj,

eosinofil,endotelyal hiicreler)
6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

11 - Yaslanma siireci
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Hiicre ve dokularda meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hiicre metabolizmasinda oksijen iceren pek ¢ok
biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedir (Natio ve ark 2010). Bu
kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken

her basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir;
En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir;
1)O2 (stiperoksit radikali)
2)H202 (Hidrojen peroksit)
3)HO (Hidroksil radikali)
4)021|(Singlet oksijen)
2.2.1.1. Siiperoksit radikali(O2 )

Stiperoksit radikali, kendisi zayif bir serbest oksijen radikali olmakla birlikte,
H202’nin ana kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlarini rediikleyici etkisi vardir.
Mitokondride tiiketilen oksijenin %]1-5"1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive olan
fagositik hiicrelerde fazla miktarda siiperoksit tiretimi olmaktadir. Anti bakteriyel etki i¢in
gerekli olan siiperoksit radikali, ayn1 zamanda daha reaktif olan radikallerin olusumunu da

tetiklemektedir (Akkus 1995, Kiling ve ark 2002).
2.2.1.2. Hidrojen peroksit(H202)

Serbest radikal degildir. Ancak metal iyonlarmin varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna neden olmasindan dolay1r oksitleyici olarak kabul edilmektedir. Hidrojen

peroksidin kaynagi siiperoksit radikalleridir.

Hidrojen peroksit, proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile reaksiyona girerek
yiiksek oksidasyon 6zelligi olan reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Reaktif demir,
hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatmaktadir (Akkus 1995,
Jensen 2003).

2.2.1.3. Hidroksil radikali(HO )

Hidroksil radikali, en reaktif radikal olarak bilinir. Fagositoz ve gesitli ¢esitli
enzimatik katalizlerde iretilen, normal biyolojik reaksiyonlarda da kullanilan reaktif bir

ajandir. Hidroksil radikalinin meydana getirdigi en onemli biyolojik reaksiyon, lipit
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peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (Akkus 1995, Kiling ve ark
2002).

Singlet oksijen (02]1)

Oksijenin uyarilmis sekline singlet (tekil) oksijen denir. Radikal olmayan bir reaktif
oksijen tiirtidiir. Reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye
girerek peroksit radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkili bir lipit
peroksidasyonunu baslatmaktadir. (Akkus 1995)

2.2.2.Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller hiicrenin lipit, protein, karbonhidrat metabolizmasi ve DNA iizerine

cesitli derecelerde hasara neden olabilmektedir.
2.2.2.1. Hiicre membranlarinin lipit peroksidasyonu

Serbest radikallerin hiicre {izerinedki en Onmeli etkisi membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Bu reaksiyonda serbest radikaller ¢oklu doymamis yag asitlerine,
membranlardaki kolesterol ve lipoproteinlere saldirir. Lipit peroksidasyonu enzimler ve
redoks sensitif genler tarafindan diizenlenen fizyolojik bir siirectir. Ancak kontrolsiiz lipit
peroksidasyonu hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu ile meydana
gelen hasar geri doniistimsiizdiir ( Kiling ve ark 2002). Membran lipitlerinin peroksidasyonu
permabilitede ve membran akigkanliginda degisikliklere yol agmaktadir. Sinir liflerindeki
miyelin kilifinin peroksidasyonu dismiyelinizasyona neden olarak norolojik hastaliklara yol
acmaktadir. Akciger siirfaktanin peroksidasyonu ise atelektazi ve pulmoner disfonksiyona yol
acabilmektedir ( Rao ve ark 2000).

Membrandaki fosfolipidlerin peroksidasyonu hiicrenin gecirgenligini bozarak hiicre i¢i
organellerin hasarma yol agar. Serbest oksijen radikalleri ¢oklu doymamis yag asidi
molekiillerini okside ederek aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Aldehitler uzun
Omiirlii olduklart i¢in hiicre hasarmm yayilmasina neden olurlar. En iyi bilinen aldehit,
malondialdehit (MDA)’dir. MDA lipid peroksidayonu derecesiyle korelasyon gostermektedir.
MDA membran kompanentlerinin ¢apraz baglanmasma ve polimerizasyona yol agarak
membran 6zelliklerini degistirmektedir. Membrandaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla

olusan kisa zincirli yag asitleri ve aminoasitleri iceren yapisal proteinlerin oksidasyonu,
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membran permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akigkanhigin azalmasma neden

olmaktadir ( McCord 1993).

2.2.2.2.Proteinlerin oksidatif modifikasyonu

Proteinler serbest radikallerden ¢oklu doymamig yag asitlerine gore daha az
etkilenirler. Proteinler serbest oksijen radikallerine maruz kaldiklarinda aminoasit yan
zincirlerinde modifikasyonlar olusur ve protein yapist bozulur. Bu da fonksiyonel degisiklige
yol acarak hiicre metabolizmasmi bozmaktadir. Oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu protein
molekiillerinin yapis1 degisir ve denatiirasyon olusur. Ayni sekilde oksidatif modifikasyon
yoluyla, sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin yikimini gergeklestirebilirler. Ayrica
serbest radikaller enzimlerin, norotransmitterlerin ve reseptor proteinlerin ve reseptor

proteinlerinin fonksiyonlarminda bozulmasina neden olabilirler (Akkus 1995).
2.2.2.3.Karbonhidratlar iizerine etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Ornegin; enflamatuar eklem hastaliklarinda, sinoviyal
stviya gecen lokositlerden hiicre dis1 siviya salman H202 ve O2 buradaki mukopolisakkarit
olan hyaluronik asiti parcalamaktadir. Goziin vitreus sivisinda bol miktarda hyaluronik asit
bulundugundan bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (Akkus
1995)

2.2.2.4. DNA iizerine etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerinin piirin ve pirimidin bazlarin1 okside ederek; baz modifikasyonlari, baz
delesyonlar1 ve zincir kirilmalar1 neden olabilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma
ile DNA hasarma yol agabilmektedir. Ozellikle primidinler en hassas yapilardir. DNA
zincirinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6lim
gerceklesebilmektedir.8-hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG) oksidatif DNA hasarinin bir
gostergesi olarak yenidogan ve hipoksiye maruz kalan bebeklerde daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Akkus 1995).
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2.2.2.5. Serbest radikallerin hedef organlarn

Yiizden fazla hastaik SOR ile iligkilendirilmektedir. Serbest radikaller,
intraventrikiiler hemoraji (IVH), periventrikiiler 16komalazi (PVL), travmatik beyin hasari,
beyin tliimorleri etyopatogenezinde rol oynar. Gozlerde katarakt, retinopati, makiiler
dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Solunum sisteminde; astim, amfizem,
respiratuar distres sendromu (RDS), kronik obstiiriktif akciger hastaligi (KOAH),
bobreklerde; glomerulonefrit ve renal yetmezlik olusumunda rol almaktadir. Nekrotizan
enterokolit (NEK), Chron hastaligi, hemoglobin ve immun sistem hastaliklar1 olusumunda rol
almaktadir. Serbest oksijen radikalleri erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar ve
enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de rol almaktadir (Akkus 1995,Kiling ve ark 2002,
Jensen 2003, Cirak B ve arkadaslar1,2003).

2.2.2.6.Serbest oksijen radikallerinin 6l¢iimii

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin 6mrii oldukca kisadir.
Bundan dolay:1 laboratuar sartlarinda Olciilmesi zordur. Genellikle spin rezonans ve spin
trapping metotlariyla olciiliirler. Ancak bu metotlarla 6lgiim teknik olarak oldukca giigtiir.
Serbest radikallere bagli olusan {iriinlerin 6l¢iimii daha pratik metotlardir. Serbest radikallerin
en Oonemli etkileri lipid peroksidasyonudur. Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu aldehitler
olusur (MDA gibi). Giiniimiizde serbest radikal Ol¢iimiinde en ¢ok kabul gbren yontem
TBARS (thibarbitric acid reactive substance), MDA veya ABTS (2,2-azino-bis—3-etilbenz-
thiazoline—6-sulfonic acid) belirteglerini kullanarak Olgiim yapmaktir (Erol 2005, Traverse
2006).

2.2.3.Antioksidan sistemler

Viicutta olusan serbest oksijen radikallerini metabolize eden, serbest oksijen radikali
olusumunu Onleyen, temizlenmesini artiran, olusabilecek hasari onaran veya 6nleyen savunma
maddeleri vardir. Savunma yapan bu maddelere antioksidan madde denir. Aerobik hiicrelerde
bulunan antioksidan maddeler eksojen veya endojen kaynkli olabilmektedir (Akkus 1995,
Cakatay ve Kose 2004).

Endojen antioksidanlar; enzimatik(siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz,
glutatyon transferaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya non-enzimatik(bilirubin, albumin,
urik asid,a-tokoferol, seruloplazmin, transferin, ferritin, glutatyon) maddelerdir. Bunlar

oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadir (Buhimschi ve ark 2003,

Hung 2007).
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Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit,N-asetilsistein, mannitol,
adenozin, demir selatorleri,kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

sayilabilir (Akkus 1995, Hung 2007).

Antioksidanlar islevine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak {ice ayrilir. Primer
antioksidanlar (siiper oksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, ferritin, seruloplazmin,
haptoglobulin, metal baglayici proteinler, hemopeksin), yeni serbest radikal olusumunu onler.
Sekonder antioksidanlar (vitamin- C, vitamin- E,lirik asit, bilirubin) zincir kirici reaksiyonlar
sayesinde serbest radikalleri uzaklastirirlar. Tersiyer antioksidanlar (DNA onarimi yapan

enzimler) ise serbest radikaller tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar (Akkus 1995).
2.2.3.1.Enzimatik antioksidanlar
2.2.3.1.1.Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak oksijen radikalini kullanarak siiperoksiti hidrojen peroksite
ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon oksidatif strese karsi ilk savunma olarak
isimlendirilir. Bu sayede hiicrelerdeki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur. SOD lipit

peroksidasyonunu inhibe eder (Gitto ve ark 2009 ).

SOD akitivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. Hiicre dis1 aktivitesi
disiiktiir. SOD’1in 16semi, iskemi, RDS, hepatit, preeklamsi ve akciger enfeksiyonlar1 gibi
serbest radikal artisinin gergeklestigi hastaliklarda koruyucu rol oynadigi diisiiniilmektedir
(AKkkus 1995, Hubel 1999, Natio ve ark 2010).

2.2.3.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz hidrojen peroksidi su ve oksijene ayristiran ve peroksizomda bulunan bir
enzimdir. Hiicreyi oksidatif strese kars1 korur. Ozellikle kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve

mukoz membranlarda bulunur (Akkus I 1995).
2.2.3.1.3Glutatyon peroksidaz (GPx)

GPx hiicrelerin sitozoliinde bulunan bir enzimdir. SOD tarafindan olusturulan hidrojen
peroksit ve yag asidi peroksitlerini elimine eder. GPx fagositik hiicrelerde 6nemli
fonksiyonlarda rol alir. Fagositoz sirasinda olusan solunum patlamasi neticesinde meydana
gelen serbest radikal peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar gormesini diger
antioksidanlarla birlikte engeller (Natio ve ark 2010 ). Eritrositlerde GRX, oksidan strese karsi
en etkili antioksidandir. GPx aktivitesinin azalmasi hidrojen peroksit seviyesinin artmasina ve

dolayisiyla siddetli hiicre hasarina yol acar (Akkus 1995).
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2.2.3.1.4. Glutatyon-S-transferaz (GST)

GST organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev alir.
Oncelikle arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlere kars1 GST

selenyumdan bagimsiz olarak aktivite gosterir (Gitto ve ark 2009 ).
2.2.3.1.5. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniisiir. Bu yapiyr tekrar rediikte

glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (Akkus 1995).
2.2.3.1.6.Mitekondrial sitokrom oksidaz
Sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya cevirerek etki gosterir (Akkus 1995).
2.2.3.1.7.Membranlarda bulunan antioksidanlar
Vitamin E

Hiicre membraninda bulunan uzun zincirli poliansatiire yag asitlerini oksidatif hasara
kars1t korur. Vitamin E eksikliginde serbest radikallere bagli lipit peroksidayonu daha sik
goriiliir.

Vitamin C

Lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri
oksidasyonlara kars1 korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller.
Fagositozda oksidatif par¢alanma iriinlerinin zararli etkilerini 6nler. E vitamini ile birlikte

LDL oksidasyonunu engeller.
Vitamin A

Serbest radikalleri biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden 6nce direkt olarak onlari
yakalayabilir ve ayni1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit

radikallerinin olusumunu Onler.

Bilirubin

Lipit peroksidayonunda zincirleme gelisen reaksiyonu engelleyici antioksidan olarak
en az a-tokoferol kadar etkilidir. Ancak bilirubin yiiksek serum diizeylerinde toksik bir
bilesiktir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda konjiige ¢ift bag iceren bilirubinin in-vivo ve in-
vitro gii¢lii bir antioksidan oldugu ispatlanmistir. Oksidatif stresle tetiklenen bilirubinin hizli

ve uzun siireli oksidanlara bagl hiicre yikiminda fizyolojik koruyucu olarak rol oynamaktadir.
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Urik asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin dnemli bir
parcgasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gdrevine sahiptir.

Albumin

Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin yiizeyinde

olusacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir.

Seruloplazmin

Demir ve bakir bagiml lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla

birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.
Transferin ve laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss
reaksiyonlarina (H202+ Fe+2 —Fe+3 +OH— +OH) katilimin1 durdurur veya yavaslatir.

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir (Akkus
1995).

2.2.3.2.Total antioksidan kapasite

Organizmalarin metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar1 sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin etkisi sonucu olusan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan sisteme
sahiptir. Alblimin, tirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin

%85 1ni olusturmaktadir.

Total antioksidan kapasitenin olglimii, antioksidanlarmn tek tek Olglimiinden daha
degerli bilgi vermektedir. Antioksidanlarin tek tek dlciilmesi, zaman alici, pahali ve karmagik
teknikler gerekmektedir. Bu nedenle total antioksidan kapasite (total antioxidant
capacity=TAC) veya total antioksidan durum (total antioxidant status= TAS) 6l¢timii giderek
daha ¢ok kabul géormektedir ( Hubel 1999 ).

2.2.3.3. Paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi

Paraoksonaz—1 (PON1), 354 aminoasitten olusan, paraoksonaz, arilesteraz ve

diazoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir.PON1’i kodlayan gen 7.kromozomun ¢21-22
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bolgesine yerlesmistir. Insan serum PON1 enzimi HDL iliskili, antioksidan fonksiyona sahip
olan bir enzimdir. Yapilan ¢alismalarda PON1 enziminin HDL kolesteroliin apo-Al ve Apo-
J(Clustrein) proteini ile iligkili oldugu gosterilmistir (Ekmekei 2004). Paraoksonaz, PON2 ve
PON3’te bulunmadigindan paraoksonu hidrolize edemez ve plazmada bulunmazlar. PON1 ’in,
oromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson, diazokson, sarin, soman gibi organofosfat
tiirevlerini detoksifiye ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica PON1’in, LDL kolesterolii bakir (Cu)
iyonu ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu
yerine getirmektedir. En belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis LDL’ deki
kolesterol linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Atheroskleroz gelisiminde,
oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksit (H202)’1 %25 oraninda hidroliz eder. Bu
ozellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir. Paraoksonaz enzim
aktivitesinin, miyokard infarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal
bozukluklarda azaldig1 pek cok calisma ile gosterilmistir ( Heijmans ve ark 2000, Ekmekgi ve
ark 2004, Demirdogen 2010).

2.2.3.3.1. Paraoksonaz—-1(PON1) enziminin yapisi

Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan kalsiyum (Ca) bagimli, HDL ile iliskili ve 43—45 kDa molekiil agirlikli bir ester
hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve
katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Paraoksonazin yapisinda bulunan N-terminal
hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim i¢in gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi aracilii ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir

(Demirdégen 2010, Rosenblat ve ark 2011).

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere bircok dokuda
ve serumda bulunur (Demirdégen 2010). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari,
gebelik, hormonlar, sigara kullanim1 ve simvastatin tedavisi serum PONI diizeyini modiile
eder. Insan serum paraoksonaz enziminin iki genetik polimorfizmi bulunmaktadir. Bu iki
polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya ¢ikar (Ekmekgi ve
ark 2004).

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin
yaklasik yaris1 kadardir. Dogumdan yaklasik bir y1l sonra erigkindeki diizeyine ulasir ve hayat
boyu degismeden devam eder (Demirddgen 2010).
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Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildig1 yontemler
ile Olgliliir. Enzimin aktivitesi genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin
farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli profiller sergiledigi gézlenmistir (Ekmekgi ve
ark 2004).

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif desiilfiirasyonu ile olusan paraoksonu
hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumnua yol acar. Paraokson olusumu karaciger
ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p—450 enzim sistemi ile kataliz edilmektedir.
Paraoksonaz enzim aktivitesi—20°C’de 1 yil stabildir (Ekmekgi ve ark 2004, Demirdégen 2010).

Sekil-3: PON1 enziminin yapisi (Ekmekgi ve ark 2004)
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2.2.3.3.2. Paraoksonaz enziminin fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok ¢aligma ile
gOstermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki ester baginin hidrolizinden sorumlu olan

esterazdir (Demirdogen 2010)
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Tablo -3: insan PON1 enziminin substratlar1 (Demirdégen BC. 2010)

Organofosfath bilesiklerin okson metabolitleri Sinir gazlan
- Paraokson - Soman
- Metil paraokson - Sarin
- Pirimifos-metil okson - Tabun
- Klorprifos okson - Armin
- Diazokson Aromatik laktonlar
- Kilortion okson Alifatik laktonlar
- Fenitokson - Dihidrokumarin
- Avril (aromatik) esterler - y-butirolakton
- Fenil asetat - Homosistein tiolakton
- Tiofenilasetat Siklik karbonatlar
- 2-naftilasetat - Prulifloksasin

Fosfolipit hidroperoksitler

HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. HDL ile iliskili
enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktér Hidrolaz Platelet(PAF-AH)]
oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz;
LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korunmaktadir (Rye
1999). HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif
lipitleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna
kars1 koruyucu etki gdosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (Ekmekgi ve ark 2004,
Demirdogen 2010).

Paraoksonazin, HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95’e kadar azaldigi
gosterilmistir (Aviram ve ark 1998). Oksidatif sters altinda sadece lipoproteinler degil
hiicrenin yapisindaki lipitler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipit
peroksitlerinin atherojenik etkilerini nétralize ederek hiicre membranlarini koruyucu etki
gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda PONT1 ‘in aktive olduguna iliskin goriisleri destekleyen
calismalar vardir. Yapilan bir ¢alismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu

esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir (Ekmekgi ve ark 2004).
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PAF-AH ve PONI1 ayni ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif lipitleri tek
baslarina gosterdikleri etkinin toplami kadar bir etki ile yiktiklarni gostermistir.
Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’yi oksidasyondan korumada ¢ok etkili
degillerdir. Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL, lipit
peroksitlerin  serumdaki en o6nemli tasiyicisidir. HDL  yapisindaki kolesterol —ester
hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima
fonksiyonunda bozulmalara yol acar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL
ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamii saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol
birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve atheroskleroz gelisimi yavaglatmaktadir

(Ekmekgi ve ark 2004).

PONI1 aktivitesi yasa ve cinsiyete bagli degisim gostermez. Bununla birlikte diyet,
sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PONI diizeylerini ve aktivitesini etkiler. DM,
hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresin arttigi durumlarda
PON1 aktivitesi diisik bulunmustur (Memisogullar1 ve Orhan 2010). PON1 ve kanser
arasindaki iliski ile ilgili ¢alismalara az sayidadir. Ancak akciger, pankreas, mide, meme ve

prostat kanserlerinde PON1 diizeyleri diisiik olarak bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Nisan 2013 ve Haziran 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Genel pediatri poliklinigi ve
Cocuk Nefroloji Polikliniginde gergeklestirildi. Caligsmaya 11°i periton diyalizi olan, 14’
konvansiyonel tedavi olan toplam 25 KBY’li ¢ocuk hasta grubu olarak alindi.26 saglikli

cocuk kontrol grubu olarak alindu.

Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Necmettin Erbakan tiniversitesi
meram Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onayr alindiktan sonra yapildi. Calismaya alinan
hastalarin yasal velilerinden ve 12 yas lizerinde olan ¢ocuklarin kendilerinden bilgilendirilmis

sozlii ve yazili onay alind1.

KBYli olan periton diyalizi ve/veya konvansiyonel tedavi alan hastalar herhangi bir
sepsis bulgusu olmayan hastalar calismaya alindi. KBY’li hastalardan tam kan, biyokimya,

kan gazi, ferritin, PTH, lipit tetkileri i¢in kan 6rnegi alind1.
3.1. Caliymaya alinma Kkriterleri:

e Periton diyalizi yapan KBY’li hastalar

e Konvansiyonel tedavi alan KBY’li hastalar

e Herhangi bir kronik hastaligi olmayan herhangi bir nedenle Genel pediatri

Poliklinigine bagvuran ¢ocuklar

3.2.Cahsmaya ahinmama Kriterleri:

e Sepsis bulgular1 olan KBY’li hastalar
e Hemodiyaliz yapilan KBY’li hastalar
e Bagka herhangi bir kronik hastaligi bulunan ¢ocuklar

Daha 6nce KBY tanis1 alan periton diyalizi yapan ve/veya konvansiyonel tedavi alan
hastalar ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan saglam ¢ocuklardan TAS, TOS ve PON-1
analizi i¢cin serum Ornekleri alindi. TAS, TOS ve PON-1 i¢in alinan 1 cc kan 6rnegi diiz
biyokimya tiipiine aktarild1 ve 2500 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra, iistte kalan
serum epend-off mikro santrifiij (epandorf tiipii) tiipiine alinarak -80 derecede saklandi.
Alinan 6rneklerde TAS, TOS ve PON-1 diizeyleri Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip fakiiltesi Biyokimya Merkez laboratuarinda toplu olarak bir defada ¢alisildi.
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Paraoksonaz 1 aktivitesi Ol¢limii: Paraokson substrat olarak kullanilir ve
paraoksonun hidrolizi ile olusan rengin 412 nm’de, 37°C absorbansi Olgiilecektir. PON-1

aktivitesi bazal aktivite olarak 6l¢iildii sonuglar U/L olarak verilecektir.

Serum total antioksidan durum 6l¢iimii: TAS 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline-
6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin olusturdugu karakteristik rengin ortama ilave edilen
numunedeki antioksidanlar ile agilmasi esasmna dayanan otomatik Ol¢iim metodu ile

belirlenecektir. Sonuglar mmol Trolox eqivalen/L olarak verilecektir.

Serum total oksidan durum odlciimii: TOS otomatik Olcim metodu ile
Belirlenecektir. Ornekteki oksidanlar ferrous iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
dontstiirtirler. Ferik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli kompleks olusturur.
Spektrofotometrik olarak Olglilen rengin yogunlugu Ornekte bulunan oksidan molekiillerin
total miktar1 ile iliskilidir. Olgiilen hidrojen peroksit (H202) ile kalibre edilerek sonuglar
litrede mikromolar H202 eqivalani (umol H202 equiv/L) olarak verilecektir.

3.3. istatistiksel analiz:

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi, SPSS 16,0 (Statistical Package For Social
Sciences) paket programu ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim yaklasimi
saglayan TAS ve TOS parametreleri i¢in grup karsilastiralari, parametrik testlerden
Independent T-Test ve One-Way ANOVA ile yapildi. Normal dagilim gostermeyen enzim
diizeyleri igin, degiskenler arasindaki farklilig1 belirlemek igin non-parametrik Mann-Whitney
U testi ve K Independent Samples testi kullanildi. Koreldsyon analizeri PON—1 verileri igin
Spearman Korelasyon analizi, TAS ve TOS parametreleri ise Pearson Korelasyon analizi ile
test edilmistir. Ayrica arastirmada yer alan bir takim tanitict 6zellikleri ise tanimlayici
istatistik testler yardimi ile degerlendirilmistir. Veriler ortalama degerleri &= standart sapma
(SD) ile birlikte verildi. Testlerin tiimiinde p>0.05 anlamsiz olarak kabul edildi. p<0.05
anlamli, p<0.01 ¢ok anlamli, p<0.001 ileri diizeyde anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismaya toplam 51 (0-18 yas arasi) ¢ocuk alindi. Bu ¢ocuklarin 25’i hasta
grubunda, 26’si kontrol grubunda idi. Hasta grubundaki KBY’li ¢ocuklar ise kendi aralarinda

stirekli ayaktan periton diyalizi olanlar ve konvansiyonel tedavi alanlar olarak ikiye ayrildi.

Calismada yer alan Hasta ve Kontrol grubu i¢in tanimlayic1 ozellikler, her iki

grubunda yas ortalamalar1 ve cinsiyet frekans dagilimlari, ayr1 ayr1 incelenmis olup sonuglar

asagidaki gibidir:
e Tablo-4: Hasta ve Kontrol Grubu Yas Dagihmlan
Grup (")rnek-lem Minimum Maksimum ortalama Standart
Hacmi Deger Deger Sapma
Hasta 18 8,28 4,903
Grubu 25 1
Kontrol 1 17 10,56 4,870
Grubu 27

Calismada yer alan Hasta Grubunda 25 kisi bulunurken; buna karsilik 27 kisi de
Kontrol Grubunda yer almaktadir. Hastalarin en kii¢ligii 1 en biiyiigii ise 18 yasinda olup yas
ortalamalar1 ise 8,28 + 4,9 olarak belirlenmistir. Kontrol grubu ise 1 ile 17 arasindaki
cocuklarda olusmakta ve ilgili grubun yas ortalamasi ise 10,56 + 4,8 olarak tespit edilmistir.

e Tablo- 5: Hasta ve Kontrol Grubu Cinsiyet Dagihmlar

Grup Orneklem Hacmi Yiizde Degeri
Erkek 12 % 48
Hasta Grubu
Kiz 13 % 52
Erkek 11 % 40,7
Kontrol Grubu Kiz 16 % 59,3

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarin % 48’1 (12) Erkek ¢ocuklardan olusurken, % 52°si
(13) ise Kiz ¢ocuklarindan olugmaktadir. Kontrol grubunun ise % 40,7’si Erkeklerden %
59,3’1i ise Kiz ¢ocuklarindan meydana gelmistir.

Ayrica ¢alismada yer alan hasta grubu erkek ¢ocuklarinin yas ortalamasi 7,17 + 5,39;

ayni gruptaki kiz ¢ocuklarinin yas ortalamasi ise 9,31 + 4,36 olarak tespit edilmistir. Kontrol
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grubunda yer alan erkek ¢ocuklariin ise yas ortalamasi 9,55 + 4,5 olup kizlarin ise 11,25 +

5,13 olarak saptanmustir.

e Cinsiyet-Yas ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi
o Tablo-6: Cinsiyet TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem Hacmi | Ortalama Standart Sapma
Erkek
PON_1 12 119,667 51,2309
Kiz 13 129,077 72,1809
p Anlamhlik Degeri 0,713
Erkek
TAS 12 1,5475 0,87047
Kiz 13 1,1669 0,45248
p Anlamhlik Degeri 0,178
Erkek
TOS 12 24,3408 9,19326
Kiz 13 22,6692 7,40395
p Anlamhhk Degeri 0,624

Erkek c¢ocuklarda PON-1 degeri ortalama; 119,66+51,23 iken; kiz ¢ocuklarda ise
129,07+72,18 olarak belirlenmistir.

Cocuklarin cinsiyetlerine PON-1 deger ortalamalar1 kiz ¢ocuklarda daha yiiksek
bulunmus ancak ortalamadaki bu farklilik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga neden olamamustir (p>0,05).

Erkek cocuklarda TAS degeri ortalama; 1,54+0,87 iken; kiz ¢ocuklarda ise 1,16+0,45
olarak saptanmistir.

Erkek cocuklarda TAS ortalamalarmin daha yiiksek olmasina karsin; istatistiksel
olarak her iki grupta da TAS ortalamalar1 da benzer nitelikte olup, gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

TOS degeri sonuglar1 ise su sekildedir; erkek ¢ocuklarda ortalama 24,34+9,19; kiz
cocuklarda ise 22,66+7,4 olarak tespit edilmistir.

Erkek c¢ocuklarda TOS ortalamalar1 TAS degerlerinde oldugu gibi daha yiiksek
olmakla beraber; her iki grupta da istatistiksel olarak TOS ortalamalar1 da benzer nitelikte

olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir(p>0,05).
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o Tablo- 7: Yas * TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

YAS

Orneklem Hacmi 25
PON-1 Korelasyon Katsayisi 0,341
p Anlamhlik Degeri 0,095

Orneklem Hacmi 25
TAS Korelasyon Katsayisi -0,078
p Anlamhhik Degeri 0,710

Orneklem Hacmi 25
TOS Korelasyon Katsayisi 0,175
p Anlamhhik Degeri 0,403

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarin yaslar1 ile PON-1 degerleri arasinda pozitif yonlii
0,34 katsayili bir iliski s6z konusudur. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildir (p>0,05).

Hastalarin yaslar1 ile TAS degerleri arasinda ise negatif yonlii 0,078 katsayili bir iligki
olup, bu iliski de istatistiksel olarak yine anlamli diizeyde degildir (p>0,05).

Hastalarin yaslar1 ile TOS degerleri arasinda ise yine pozitif yonlii 0,175 katsayili bir
iligki olup, bu iliski de istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber yas degerinin artmas1 PON-1 ve TOS

degerini de artirirken, TAS degerini ise azaltmaktadir.
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e Tablo-8: Hasta — Kontrol Grubu ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi

Hasta

Grubu 25 124,560 61,8951

PON-1

Kontrol

Grubu 26 174,923 79,0943

p Anlamhilik Degeri 0,015*

Hasta

Grubu 25 1,3496 0,69808

TAS

Kontrol

Grubu 26 1,7754 1,05291

p Anlamhhk Degeri 0,096

Hasta

Grubu 25 23,4716 8,17754

TOS

Kontrol

Grubu 26 17,6992 7,27998

p Anlamhhk Degeri 0,010*

Hasta grubunda yer alan cocuklarm PON-1 degeri ortalama; 124,56+61,89 iken;
kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise 174,92+79,09 olarak belirlenmistir.

Hasta grubunda olan c¢ocuklarin PON-1 ortalamalar1 kontrol grubundakilerin
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli 6lglide diisiik bulunmustur. (p<0,05).

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarm TAS degeri ortalama; 1,34+0,69 iken; kontrol
grubunda ise 1,77+1,05 olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu TAS ortalamalar1 diger gruba gore daha yiiksek olmasina karsin,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

TOS degeri sonuclari ise su sekildedir; Hasta grubu ¢ocuklarda ortalama 23,47+8,17;
Kontrol grubunda ise 17,69+7,27 olarak tespit edilmistir.

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarn TOS ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha
yiksek bulunmustur. Ayrica gruplar arasindaki ortalama farkliligi istatistiksel olarak da
anlamli diizeydedir (p<0,05).
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e Tablo-9: Hasta Grubu Kan Gazi Degerleri ile TAS, TOS ve PON
Degerlerinin Karsilastirilmasi

o PHile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Disiik 7 129,286 52,2995
PON-1 | Normal 15 125,467 71,3821
Yiiksek 3 109,000 40,6325
p Anlamhhk Degeri | 0,898
Diistik 7 1,2271 0,64912
TAS Normal 15 1,4860 0,73649
Yiiksek 3 0,9533 0,59936
p Anlamhhik Degeri 0,434
Distik 7 25,1714 7,79327
TOS Normal 15 21,8327 8,22394
Yiksek 3 27,7000 9,47375
p Anlamhhk Degeri 0,444

Hasta grubunda yer alan g¢ocuklardan; PH degeri diisiik olanlarm PON-1 degeri
ortalama; 129,28+52,29, PH degeri normal seviyede olanlarin; 125,46+71,38 ve yiiksek
seviyede olanlarin ise 109,00+40,63 olarak saptanmuistir.

Hastalarm PON-1 6l¢iim degerleri; PH seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli
bir ortalama farkliligina sahip degildir. PON—1 degeri ii¢ PH seviye grubu i¢inde istatistiksel
olarak benzer ortalamalara sahiptir. Dolayisiyla PON-1 o6l¢ctimii PH seviyesinden
etkilenmemektedir (p>0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuclar soyledir: PH degeri diisiik olan ¢ocuklarm TAS degeri
ortalama; 1,22 + 0,64, PH degeri normal seviyede olanlarin; 1,48+0,73 ve yiiksek seviyede
olanlarm ise 0,95+0,59 olarak belirlenmistir.

PH degeri Normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha yiliksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).
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TOS degiskeni i¢in ise sonugclar soyledir: PH degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS degeri
ortalama; 25,17 + 7,79, PH degeri normal seviyede olanlarin; 21,83+8,22 ve yiiksek seviyede
olanlarn ise 27,7+£9,47 olarak tespit edilmistir.

PH degeri Normal seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha diistik olup, TOS ortalamasi en biiyiik olan grup ise PH seviyesi yiiksek diizeyde olan
cocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda PH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-10: HCO3 ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Diigtik 10 133,900 84,8324
PON-1 | Normal 10 108,200 40,1630
Yiksek 5 138,600 45,0644
p Anlamhhk Degeri | 0,573
Distik 10 1,2770 0,56606
TAS Normal 10 1,4230 0,77786
Yiiksek 5 1,3480 0,90270
p Anlamhhlik Degeri 0,904
Diisiik 10 24,2030 7,90253
TOS Normal 10 23,1900 9,94508
Yiksek 5 22,5720 5,96978
p Anlamhhk Degeri 0, 932

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklardan; HCO3 degeri diisiik olanlarin PON-1 degeri
ortalama; 133,9484,83; PH degeri normal seviyede olanlarin; 108,2440,16 ve yiiksek
seviyede olanlarm ise 138,6+45,06 olarak saptanmustir.

Hastalarm PON-1 olgiim degerleri; HCO3 seviyelerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir ortalama farkliligina sahip degildir. PON-1 o&lgimii HCO3 seviyesinden
etkilenmemektedir (p>0,05).
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TAS degiskeni i¢in ise sonuclar soyledir: HCO3 degeri diisiik olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 1,274+0,56, HCO3 degeri normal seviyede olanlarin; 1,42+0,77 ve yiiksek
seviyede olanlarim ise 1,34+0,902 olarak belirlenmistir.

HCO3 degeri Normal seviyede olan ¢ocuklarm TAS degeri diger iki kategoriye
nazaran daha yiiksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonucglar soyledir: HCO3 degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 24,20+7,90, HCO3 degeri normal seviyede olanlarin; 23,19+9,94 ve yiiksek
seviyede olanlarin ise 22,57+5,96 olarak tespit edilmistir.

HCO3 degeri yliksek seviyede olan c¢ocuklarin TOS degeri diger iki kategoriye
nazaran daha diisiik olup, TOS ortalamasi en biiylik olan grup ise HCO3 seviyesi diisiik
diizeyde olan ¢ocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda HCO3 degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-11: PCO2 ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Diustik 9 134,889 82,9946
PON-1 Normal 12 110,583 47,9459
Yiksek 4 143,250 47,7869
p Anlamhlik Degeri | 0,561
Dtk 9 1,2389 0,62305
TAS Normal 12 1,4825 0,74765
Yiksek 4 1,2000 0,82248
p Anlamhhk Degeri 0,674
Diustik 9 26,8678 6,62918
TOS Normal 12 20,5242 9,22589
Yiiksek 4 24,6725 5,86671
p Anlamhhlik Degeri 0,207

Hasta grubunda yer alan c¢ocuklardan; PCO2 degeri diisiik olanlarin PON-1 degeri
ortalama; 134,8+82,99; PCO2 degeri normal seviyede olanlarin; 110,58+47,94 ve yiiksek
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seviyede olanlarin ise 143,25+47,78 olarak saptanmistir. En diisiik PON-1 ortalamasina sahip
olan grup PCO2 kan basinc1 seviyesi normal olan grup iken, en yiiksek ortalamaya sahip olan
grup ise PCO2 6lglimii yiiksek olan ¢ocuklardan olusan gruptur.

Hastalarin PON-1 6l¢iim degerleri; PCO2 seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli
bir ortalama farkliligina sahip degildir. PON-1 ortalama degeri i¢ PCO2 seviye grubu i¢inde
benzer ortalamalara sahiptir. Dolayisiyla PON-1 6l¢iim ortalamalar1 PCO2 seviyesi
gruplarma gore farklilik gostermemektedir (p>0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: PCO2 degeri diisiik olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 1,23+0,62, PCO2 degeri normal seviyede olanlarin; 1,48+0,74 ve yiiksek
seviyede olanlarin ise 1,2+0,82 olarak belirlenmistir.

PCO2 degeri Normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri diger iki kategoriye gore
daha yiiksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni igin ise sonuglar soyledir: PCO2 degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 26,86+6,62, PCO2 degeri normal seviyede olanlarin; 20,52+9,22 ve yiiksek
seviyede olanlarin ise 24,67+5,86 olarak tespit edilmistir.

PCO2 degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha diisiik olup, TOS ortalamasi en biiyiik olan grup ise PCO2 seviyesi diisiik diizeyde olan
cocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda PCO2 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).
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e Elektrolitler ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilagtirilmasi
o Tablo-12: K ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Disiik 2 114,000 57,9828
PON-1 | Normal 20 114,900 45,9266
Yiiksek 3 196,000 124,7117
p Anlamhlik Degeri | 0,408
Diistik 2 1,5800 0,26870
TAS Normal 20 1,3380 0,76157
Yiiksek 3 1,2733 0,48840
p Anlamhlik Degeri 0,887
Diisiik 2 22,5450 8,08223
TOS Normal 20 23,6415 8,31331
Yiiksek 3 22,9567 10,56908
p Anlamhhk Degeri 0,979

Elektrolitlerden K degeri diisiik olan hasta grubu ¢ocuklarm PON-1 degeri ortalama;
114,00+£57,98; normal seviyede olanlarin; 114,9445,92 ve yiiksek seviyede olanlarin ise
196,00+124,71 olarak saptanmistir. En diisik PON-1 ortalamasma sahip olan grup K
elektrolit seviyesi diisiik olan grup iken, en yiiksek ortalamaya sahip olan grup ise K elektrolit
Olciimii yiiksek seviyede olan ¢ocuklardan olusan gruptur.

Hastalarin PON-1 6l¢tim degerleri; K elektrolit seviyelerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir ortalama farkliligina sahip degildir. PON-1 degeri K elektrolit seviye gruplarinin
tamaminda istatistiksel olarak benzer ortalamalara sahiptir. Dolayisiyla PON-1 6l¢iim
ortalamalar1 K elektrolit gruplarina gore farklilik géstermemektedir (p>0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: K degeri diisiikk olan ¢ocuklarin TAS degeri
ortalama; 1,584+0,26, K degeri normal seviyede olanlarin; 1,33+0,76 ve yiiksek seviyede
olanlarm ise 1,2+0,48 olarak belirlenmistir.

K elektrolit degeri Diisiik seviyede olan ¢ocuklarm TAS degeri diger iki kategoriye
gore daha yiliksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).
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TOS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: K degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS degeri
ortalama; 22,5448,08, normal seviyede olanlarin; 23,64+8,31 ve yiiksek seviyede olanlarin ise
22,95410,56 olarak tespit edilmistir.

K degeri normal seviyede olan ¢ocuklarmm TOS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha yiiksek olup, TOS ortalamasi en diisiik olan grup ise K seviyesi diisiik diizeyde olan
cocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda K elektrolit degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-13:Caile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Diisiik 9 132,333 57,8835
PON-1 | Normal 10 103,000 32,0382
Yiiksek 6 148,833 97,1338
p Anlamhhk Degeri | 0,504
Diigiik 9 1,6044 0,84179
TAS Normal 10 1,0710 0,41308
Yiiksek 6 1,4317 0,78611
p Anlamhhik Degeri 0,246
Dusiik 9 22,3978 8,42875
TOS Normal 10 22,8980 8,65228
Yiiksek 6 26,0383 7,86928
p Anlamhhlik Degeri 0,690

Elektrolitlerden Ca degeri diisiik olan hasta grubu ¢ocuklarm PON-1 degeri ortalama;
132,33+57,88; normal seviyede olanlarin; 103,0+32,03 ve yiiksek seviyede olanlarin ise
148,83+97,13 olarak saptanmistir. En diisik PON-1 ortalamasina sahip olan grup, Ca
elektrolit seviyesi normal olan grup iken, en yiiksek ortalamaya sahip olan grup ise Ca
elektrolit 6lgtimii yiiksek seviyede olan ¢ocuklardan olusan gruptur.

Hastalarm PON-1 6l¢im degerleri; Ca elektrolit seviyelerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir ortalama farkliligina sahip degildir. PON-1 degeri Ca elektrolit seviye gruplarinin
tamaminda benzer ortalamalara sahiptir. Dolayisiyla PON-1 &l¢timii Ca elektrolit gruplarma

gore farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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TAS degiskeni icin ise sonuglar sdyledir: Ca degeri diisiik olan ¢ocuklarin TAS degeri
ortalama; 1,60+0,84, Ca degeri normal seviyede olanlarin; 1,07+0,41 ve yiiksek seviyede
olanlarin ise 1,4340,78 olarak belirlenmistir.

Ca elektrolit degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri diger iki kategoriye
gore daha diisiik olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: Ca degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS degeri
ortalama; 22,394+8,42, normal seviyede olanlarm; 22,89+8,65 ve yiiksek seviyede olanlarin ise
26,03+7,86 olarak tespit edilmistir.

Ca degeri yiiksek seviyede olan gocuklarm TOS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha yiiksek olup, TOS ortalamasi en diisiik olan grup ise Ca seviyesi diisiik diizeyde olan
cocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda Ca elektrolit degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-14: P ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
PON-1 Normal 10 134,700 73,0434
Yiiksek 15 117,800 54,9106
p Anlamhhik Degeri | 0,504
TAS Normal 10 1,3630 0,62621
Yiiksek 15 1,3407 0,76360
p Anlamhlik Degeri 0,246
TOS Normal 10 24,2400 6,92215
Yiiksek 15 22,9593 9,11767
p Anlamhhk Degeri 0,690

Hasta grubunda yer alan; Elektrolitlerden P degeri normal seviyede olan g¢ocuklarin
PON-1 degeri ortalama; 134,7+73,04 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 117,80+£54,9 olarak
tespit edilmistir.

Hastalarm PON-1 6l¢iim degerleri; P elektrolit seviyelerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir ortalama farkliligma sahip degildir. PON-1 degeri P elektrolit seviye gruplarinin
tamaminda benzer ortalamalara sahiptir. Dolayisiyla PON-1 6l¢iimii P elektrolit gruplarma

gore farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: P degeri normal olan ¢ocuklarin TAS degeri
ortalama; 1,36+0,63 ve P degeri yliksek seviyede olanlarin ise; 1,34+0,76 olarak
belirlenmistir.

P elektrolit degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri daha yiiksek olmakla
beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut
degildir (p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: P degeri normal olan ¢ocuklarin TOS degeri
ortalama; 24,24+6,92 ve yliksek seviyede olanlarm ise 22,95+9,11 olarak tespit edilmistir.

P degeri yiiksek seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri, normal seviyede olan ¢ocuklara
kiyasla daha yiiksektir. TOS ortalamalar1 arasinda P elektrolit degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).
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o Tablo-15: Na ve Mg ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
NA MG
Orneklem Hacmi 25 25
Korelasyon
PON-1 Katsayisi 0,150 0.039
p Anlamhhk
o 0,476 0,854
Degeri
Orneklem Hacmi 25 25
Korelasyon
TAS Katsayisi 0,098 0,184
p Anlamhhk
. . 0,642 0,377
Degeri
Orneklem Hacmi 25 25
Korelasyon
TOS Katsayisi 0,036 0134
p Anlamhhk
S 0,866 0,524
Degeri

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarin Na elektrolit degeri ile PON-1 degerleri arasinda
negatif yonli 0,15 katsayili, Mg elektrolit degeri ile ise pozitif yonlii 0,04 katsayil iliskiler
mevcuttur. Ancak bu iligkiler istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildirler (p>0,05).

Hastalarin Na ile TAS degerleri arasinda ise pozitif yonlii 0,1 katsayili, Mg ile ise 0,18
katsayili negatif yonlii iliskiler olup, bu durum istatistiksel olarak yine anlamli diizeyde etkili
degildir (p>0,05).

Hastalarin Na ve Mg ile TOS degerleri arasinda ise yine negatif yonlii sirasiyla; 0,036
ve 0,134 katsayil iligkiler olup, bu iliskiler de istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir
(p>0,05).

Na elektrolit degerinin artmas1 PON-1 ve TOS degerlerini azaltirken, TAS degerlerini
artirmaktadir.

Mg elektrolit degerinin artmasi ise biitiin parametrelerin; PON-1, TOS ve TAS

degerlerini artirmaktadir.
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e Ure-Creatin ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi
o Tablo-16: Ure ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
Normal 3 109,000 26,5141
PON-1
Yiiksek 22 126,682 65,3608
p Anlamhhk Degeri 1 0,933
Normal 3
TAS - 2,0500 0,94620
Yiksek 22 1,2541 0,62612
p Anlamhhk Degeri 0,062
Normal
TOS i 3 21,2700 5,77390
Yiksek 22 23,7718 8,51255
p Anlamhhk Degeri 0,629

Hasta grubunda yer alan cocuklardan Ure degeri normal seviyede olanlarm PON-1
degeri ortalama; 109,0+26,51 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 126,68+65,36 olarak tespit
edilmistir.

Hastalarm PON-1 degeri URE seviye gruplarmm tamamida benzer ortalamalara
sahip olup, PON-1 &lciim degerleri; Ure seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligina sahip degildir.

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar sdyledir: Ure degeri normal olan ¢ocuklarm TAS
degeri ortalama; 2,05+0,94 ve yiiksek seviyede olanlarin ise; 1,25+0,62 olarak belirlenmistir.

Ure degeri normal seviyede olan ¢cocuklarin TAS degeri daha yiiksek olmakla beraber,
gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir
(p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonuclar sdyledir: Ure degeri normal olan ¢ocuklarm TOS
degeri ortalama; 21,27+5,77 ve yliksek seviyede olanlarin ise 23,77+8,58 olarak tespit
edilmistir.

Ure degeri yiiksek seviyede olan cocuklarm TOS degeri, normal seviyede olan
cocuklara kiyasla daha yiiksektir. TOS ortalamalar1 arasinda tire degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).
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o Tablo-17: Kreatinin ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
Normal
PON-1 " 2 93,000 21,2132
Yiiksek 23 127,304 63,7213
p Anlamhhik Degeri 1 0,933
Normal
TAS .. 2 1,9300 1,03238
Yiiksek 23 1,2991 0,67073
p Anlamhlik Degeri 0,062
Normal
TOS - 2 28,7850 7,65797
Yiiksek 23 23,0096 8,21560
p Anlamhhk Degeri 0,629

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklardan kreatinin degeri normal seviyede olanlarin PON—
1 degeri ortalama; 93,0+£21,21 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 127,3044+63,72 olarak tespit
edilmistir.

Hastalarin PON-1 degeri kreatinin seviye gruplarmin tamaminda benzer ortalamalara
sahip olup, PON-1 6lgtim degerleri; kreatinin seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligina sahip degildir(p>0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: Kreatinin degeri normal olan gocuklarin
TAS degeri ortalama; 1,93+1,03 ve yiliksek seviyede olanlarin ise; 1,29+0,67 olarak
belirlenmistir.

Kreatinin degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri daha yiiksek olmakla
beraber, gruplarmn TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut
degildir (p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: Kreatinin degeri normal olan ¢ocuklarin
TOS degeri ortalama; 28,78+7,65 ve yliksek seviyede olanlarin ise 23,00+8,21 olarak tespit
edilmistir.

Kreatinin degeri normal seviyede olan ¢ocuklarn TOS degeri, yiiksek seviyede olan
cocuklara kiyasla daha yiiksektir. TOS ortalamalar1 arasinda kreatinin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).
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e HEMOGLOBIN — FERRITIN — PTH ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin
Karsilastirilmasi
o Tablo-18: HEMOGLOBIN (Hgb) ile TAS, TOS ve PON

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
Diisiik
PON-1 19 125,421 69,4977
Normal 6 121,833 31,4542
p Anlamhhk Degeri 1 0,933
Diisiik
TAS 19 1,3426 ,70219
Normal 6 1,3717 75050
p Anlamhhk Degeri 0,931
Diisiik
TOS 19 22,7458 8,83251
Normal 6 25,7700 5,63900
p Anlamhhk Degeri 0,567

Hasta grubunda yer alan c¢ocuklardan Hgb 6l¢iim degeri diisiik seviyede olanlarin
PON-1 degeri ortalama; 125,424+69,49 ve normal seviyede olanlarin ise 121,83+31,45 olarak
tespit edilmistir.

Hastalarin PON-1 degeri Hgb seviye gruplarmin tamaminda benzer ortalamalara sahip
olup, hastalarin PON-1 ortalamalari, Hgb seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: Hgb degeri diisiik olan ¢ocuklarm TAS
degeri ortalama; 1,34+0,70 ve normal seviyede olanlarin ise; 1,3740,75 olarak belirlenmistir.

Hgb degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri daha yiiksek olmakla beraber,
gruplarin TAS ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir
(p>0,05).

TOS degiskeni igin ise sonuglar soyledir: Hgb degeri diisiik olan ¢ocuklarmm TOS
degeri ortalama; 22,74+8,83 ve normal seviyede olanlarin ise 25,77+5,63 olarak tespit

edilmistir.
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Hgb degeri normal seviyede olan g¢ocuklarin TOS degeri, diisiik seviyede olan
cocuklara kiyasla daha yiiksektir. TOS ortalamalar1 arasinda Hgb degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-19: Ferritin ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
Normal
PON-1 i 20 112,300 40,0422
Yiiksek 5 173,600 107,7604
p Anlamhhlik Degeri | 0,04*
Normal
TAS i 20 1,4300 ,75176
Yiiksek 5 1,0280 27905
p Anlamhhk Degeri 0,258
Normal
TOS i 20 23,2940 8,05157
Yiiksek 5 24,1820 9,61836
p Anlamhhk Degeri 0,833

Ferritin 6l¢iim degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin PON-1 degeri ortalama;
112,3+40,04 ve yiiksek seviyede olanlarmn ise 173,6£107,76 olarak tespit edilmistir.

Hastalarda gozlenen ferritin 6lgtimleri, seviye gruplari; PON-1 ortalamalar1 a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermektedir. Ferritin Olgtimleri yiiksek
seviyede olan hastalarm PON-1 ortalamalar1 normal seviyede olan hastalardan anlamli
diizeyde fazladir(p<0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: Ferritin degeri normal olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 1,43+0,75 ve yiiksek seviyede olanlarmn ise; 1,02+0,27 olarak belirlenmistir.

Ferritin degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri, ferritin degeri yiiksek
olan ¢ocuklara kiyasla daha yliksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: Ferritin degeri normal olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 23,29+8,05 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 24,18+9,61 olarak tespit

edilmistir.
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Ferritin degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri, yiiksek seviyede olan
cocuklara kiyasla daha diisiiktiir. TOS ortalamalar1 arasinda ferritin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-20: PTH ileTAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastirilmasi

Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
Normal
PON-1 i 3 104,333 45,8839
Yiiksek 22 127,318 64,1200
p Anlamhlik Degeri | 0,616
Normal
TAS i 3 1,6100 1,00955
Yiiksek 22 1,3141 66997
p Anlamhhk Degeri 0,503
Normal
TOS i 3 25,8667 10,14401
Yiiksek 22 23,1450 8,10519
p Anlamhhk Degeri 0,599

PTH olgtim degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin PON-1 degeri ortalama;
104,33+45,88 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 127,3+64,12 olarak tespit edilmistir.

Hastalarda gozlenen PTH o6lgtimleri, seviye gruplari arasmmda, PON-1 ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemektedir. (p>0,05).

TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: PTH degeri normal olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 1,61£1,009 ve yiiksek seviyede olanlarin ise; 1,31+0,66 olarak belirlenmistir.

PTH degeri normal seviyede olan ¢ocuklarm TAS degeri, PTH degeri yiiksek olan
cocuklara kiyasla daha yiiksek olmakla beraber, gruplarn TAS ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni igin ise sonuglar soyledir: PTH degeri normal olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 25,86+10,14 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 23,14+8,10 olarak tespit

edilmistir.
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PTH degeri yiiksek seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri, normal seviyede olan
cocuklara kiyasla daha disliktiir. PTH gruplar1 arasinda TOS ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

e LIPITLER ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin Karsilastiriimasi
o Tablo-21: VLDL * TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
_ Ortalama Standart Sapma
Hacmi
Normal
PON-1 - 15 121,400 52,8351
Yiksek 10 129,300 76,3676
p Anlamhhk Degeri ’ 0,824
Normal
TAS - 15 1,4753 71213
Yiksek 10 1,1610 66691
p Anlamhhk Degeri 0,279
Normal
TOS - 15 21,7247 7,92057
Yiiksek 10 26,0920 8,24753
p Anlamhhk Degeri 0,197

VLDL o6l¢tim degeri normal seviyede olan g¢ocuklarm PON-1 degeri ortalama;
121,4+52,83 ve yliksek seviyede olanlarm ise 129,3+76,36 olarak tespit edilmistir.

Hastalarda gozlenen VLDL olgtimleri, seviye gruplar1 arasinda, PON-1 ortalamalar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemektedir. (p>0,05).

TAS degiskeni igin ise sonuglar soyledir: VLDL degeri normal olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 1,47+0,71 ve yiiksek seviyede olanlarin ise; 1,1640,66 olarak belirlenmistir.

VLDL degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri, VLDL degeri yiiksek olan
cocuklara kiyasla daha yiiksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni igin ise sonuglar soyledir: VLDL degeri normal olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 21,72+7,92 ve yiiksek seviyede olanlarin ise 26,09+8,24 olarak tespit

edilmistir.
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VLDL degeri yiiksek seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri, normal seviyede olan
cocuklara kiyasla daha yiiksektir. VLDL gruplar1 arasinda TOS ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

o Tablo-22: HDL ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Disiik 16 125,813 63,8668
PON-1 | Normal 8 120,625 65,9869
Yiiksek 1 136,000
p Anlamhhk Degeri ’ 0,794
Diisiik 16 1,4144 ,69868
TAS | Normal 8 1,2687 76550
Yiiksek 1 19600
p Anlamhhlik Degeri 0,773
Disiik 16 22,9763 7,55080
TOS Normal 8 24,1838 10,25926
Yiiksek 1 25,7000
p Anlamhhk Degeri 0,915

Lipitlerden HDL degeri diisiik olan hasta grubu ¢ocuklarmm PON-1 degeri ortalama;
125,81+63,86; normal seviyede olanlarin; 120,62+65,98 ve yiiksek seviyede olanlarin ise
136,00+0,00 olarak saptanmistir. En diisik PON-1 ortalamasina sahip olan grup, HDL
seviyesi normal olan grup iken, en yiiksek ortalamaya sahip olan grup ise HDL Ol¢limii
yiiksek seviyede olan ¢cocuklardan olusan gruptur.

Hastalarin PON-1 6l¢iim degerleri; HDL seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli
bir ortalama farkliligina sahip degildir. PON-1 degeri HDL seviye gruplarinin tamaminda
benzer ortalamalara sahiptir. Dolayisiyla PON-1  o6lgimii  HDL  seviyesinden

etkilenmemektedir (p>0,05).
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TAS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: HDL degeri diisikk olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 1,41+0,69, HDL degeri normal seviyede olanlarm; 1,26+0,76 ve yiiksek
seviyede olanlarim ise 0,96+0,00 olarak belirlenmistir.

HDL degeri yiiksek seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri diger iki kategoriye gore
daha diistik olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).

TOS degiskeni i¢in ise sonuclar soyledir: HDL degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 22,97+7,55, normal seviyede olanlarin; 24,18+10,25 ve yiiksek seviyede
olanlarin ise 25,740,00 olarak tespit edilmistir.

HDL degeri yiiksek seviyede olan ¢ocuklarin TOS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha yiiksek olup, TOS ortalamasi en diisiik olan grup ise HDL seviyesi diisiik diizeyde olan
cocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda HDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

59



o Tablo-23: LDL ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem
Hacmi Ortalama Standart Sapma
Diisiik 1 332,000 :
PON-1 | Normal * 18 104,667 41,0581
Yiiksek 6 149,667 43,2420
p Anlamhlik Degeri | 0,031
Distik 1 ,8800 .
TAS Normal 18 1,4333 78282
Yiiksek 6 1,1767 38775
p Anlamhhik Degeri 0,603
Diisiik 1 23,7800 :
TOS Normal 18 23,7111 8,76654
Yiiksek 6 22,7017 7,66502
p Anlamhhk Degeri 0,968

Lipitlerden LDL degeri diisiik olan hasta grubu gocuklarin PON-1 degeri ortalama;
332,00+00,00; normal seviyede olanlarin; 104,66+41,05 ve yiiksek seviyede olanlarin ise
149,66+43,24 olarak saptanmistir. En diisik PON-1 ortalamasina sahip olan grup, LDL
seviyesi normal olan grup iken, en yiiksek ortalamaya sahip olan grup ise LDL 6lgiimii diisiik
seviyede olan ¢ocuklardan olusan gruptur.

Hastalarim PON-1 6l¢iim degerleri; LDL seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli
bir farkliligna sahiptirler. Bu farklilik LDL 6l¢timleri normal seviyede olan grubun PON-1
degerleri ile yiiksek seviyede olan grubun ortalamalar1 arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir (p<0,05).

TAS degiskeni icin ise sonuglar sdyledir: LDL degeri diisiik olan ¢ocuklarin TAS
degeri ortalama; 0,88+0,00, LDL degeri normal seviyede olanlarin; 1,43+0,78 ve yiiksek
seviyede olanlarm ise 1,17+0,38 olarak belirlenmistir.

LDL degeri normal seviyede olan ¢ocuklarin TAS degeri diger iki kategoriye gore
daha yiliksek olmakla beraber, gruplarin TAS ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik mevcut degildir (p>0,05).
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TOS degiskeni i¢in ise sonuglar soyledir: LDL degeri diisiik olan ¢ocuklarin TOS
degeri ortalama; 23,78+0,00, normal seviyede olanlarin; 23,71+8,76 ve yiiksek seviyede
olanlarn ise 22,70+7,66 olarak tespit edilmistir.

LDL degeri diisiik seviyede olan gocuklarin TOS degeri diger iki kategoriye nazaran
daha yiiksek olup, TOS ortalamasi en diigiik olan grup ise LDL seviyesi yiiksek diizeyde olan
cocuklardir. TOS ortalamalar1 arasinda LDL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

e Tablo -24: Kreatinin Klerans1 ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
KREATININ KLERANSI

Orneklem Hacmi 25
PON-1 Korelasyon Katsayisi -0,232
p Anlamhhik Degeri 0,265

Orneklem Hacmi 25
TAS Korelasyon Katsayisi 0,359
p Anlamhhk Degeri 0,078

Orneklem Hacmi o5
TOS Korelasyon Katsayisi 0,312
p Anlamhlik Degeri 0,128

Hasta grubunda yer alan ¢ocuklarin kreatinin Kkleransi ile PON-1 degerleri arasinda
negatif yonlii 0,23 katsayili bir iliski s6z konusudur. Ancak bu iliski istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildir (p>0,05).

Hastalarm kreatinin Kleransi ile TAS degerleri arasinda ise pozitif yonlii 0,36 katsayili
bir iliski olup, bu iliski istatistiksel olarak yine anlamli diizeyde degildir (p>0,05).

Hastalarm kreatinin Klerans: ile TOS degerleri arasinda ise yine pozitif yonlii 0,31
katsayil1 bir iliski olup, bu iliski de istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05).

Kreatinin Klerans1 degerinin artmast PON-1 degerini azaltirken, TAS ve TOS

degerlerinin artirmaktadir.
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e Tablo-25: Periton diyalizi ile TAS, TOS ve PON Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Orneklem Hacmi | Ortalama Standart Sapma
Var 11 97,000 34,8977
PON-1
Yok 14 159,636 72,0726
p Anlamhhik Degeri 0,009*
Var 11 1,3993 ,85576
TAS
Yok 14 1,2864 ,45789
p Anlamhlik Degeri 0,697
Var 11 23,7364 9,10236
TOS
Yok 14 23,1345 7,24992
p Anlamhhk Degeri 0,860

Periton Diyalizi uygulanan hasta grubu ¢ocuklarn PON-1 degeri ortalama;
97,00+34,89; uygulanmayanlarin ise 159,63+72,07 olarak belirlenmistir.

Hastalara periton diyalizi uygulanmasi PON-1 6l¢iim degerleri; istatistiksel olarak
anlamh Ol¢iide etkilemektedir. Periton diyalizi uygulanan hasta grubunun, uygulanmayan
gruba kiyasla PON-1 degerleri anlamli 6l¢iide diisiiktiir (p<0,05).

Periton Diyalizi uygulanan hasta grubu c¢ocuklarin TAS degeri ise ortalama;
1,39+0,85; uygulanmayanlarin ise 1,284+0,45 olarak belirlenmistir.

Hastalara periton diyalizi uygulanmasi TAS 6l¢iim degerlerini etkilememekte gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir(p>0,05).

Periton Diyalizi uygulanan hasta grubu cocuklarm TOS degeri ise ortalama,;
23,7349,1; uygulanmayanlarin ise 23,13+7,24 olarak belirlenmistir.

Hastalara periton diyalizi uygulanmasi TOS 6l¢iim degerlerini etkilememekte gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir(p>0,05).
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5.TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
olarak uzun siireli kaybidir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde kullanilan serum
kreatinin artis1 ya da glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi, genellikle nefron sayisinin

%350’den fazlasinin kaybi ile olur (Anarat 2008).

Cocukluk cag1 kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedenleri eriskinden farklidir. Ilk 5
yas icinde ortaya ¢ikan KBY, daha ¢ok vezikoiireteral reflii (VUR), posterior iireteral valv
(PUV), ireteropelvik ya da ireterovezikal bileske darligi gibi dogumsal iirolojik
anomalilerden kaynaklanirken, ileri yaslarda primer glomerulonefritler ve herediter bobrek
hastaliklar1 etken olmaktadir. Son yillarda konjenital iirolojik anomalilere bagli KBY’de

azalma, glomerulonefritlere bagli olanlarda artig goriilmektedir (Sirin ve ark 1995).

Proteiniirinin bobrek hasarmin ilerlemesinde 6nemli rolii oldugu da diisiinilmektedir.
Deneysel ve klinik calismalar proteiniirinin azalmasi ile bobrek yetmezligine gidis hizinin
azaldigimi gostermektedir. Burada proteinin glomertil kapiller duvarma direkt toksik etkide
bulundugu ve monosit ve makrofajlarin toplanmasina neden olarak doku hasarmi artirdigi
diisiiniilmektedir. Bunun disinda hipertansiyon, glomerul i¢i basinci artirip hiperfiltrasyona
katkida bulunur. Hiperlipidemi de oksidan etkisi ile doku hasarina neden olarak bdbrek

yetmezliginin ilerlemesinde rol oynar (Vogt ve Avner 2004).

KBY’li ¢ocuklarda da erigkinlerde oldugu gibi mortalite ve morbiditenin en sik nedeni
KVH’dir (Fine ve Whyte 2004). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar SDBY olan ¢ocuklardaki
mortalite i¢in KVH major risk faktorii oldugu gosterilmistir (Poyrazoglu ve ark 2007,Chavers
ve ark 2011). SDBY’li ¢ocuklarda KVH acisindan iki biiyiik risk faktorii aterosklerotik
koroner arter ve sol ventrikiil hipertrofisidir (Fine ve Whyte 2004). Atheroskleroz gelisiminde
yas, cinsiyet, oksidatif stres elemanlarinin artmasi, hiperlipidemi ve buna bagli antioksidan
elemanlarin azalmasi, hipertansiyon gibi risk faktorleri yaninda anemi, hiperparatiroidi,
proteiniiri, hiperhomosisteinemi, artmig lipoprotein-a seviyesi gibi iireminin kendisi ile ilsikili

risk faktorleride etkilidir (Chavers ve Herzog 2004, Flynn JT 2006, Elmaci 2013).

Farkli temellere dayanan ve SDBY ile sonuglanan ¢ok sayida bobrek hastaligmin
varligl; KBY etiyolojisini agiklamak iizere, birbirinden farkli bircok mekanizmanin 6ne
stirilmesine neden olmaktadir. Glomeruler hiicreler, noétrofil, monosit/makrofajlar,
trombositler, kompleman ve koagiilasyon sistemi, sitokinler ve biiylime faktorleri, PAF gibi

biyoaktif lipitler, anjiotensin II, endotelin, nitrik oksit (NO) ve serbest oksijen radikalleri

63



(SOR) gibi bir¢ok mediyatoriin, renal hasar olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Renal hiicrelerin enerji iiretimini ve transport fonksiyonlarmi bozabilen SOR; morfolojik
lezyonlarin olusumundan ve proteinlere karsi glomeruler gecirgenligin artmasindan da
sorumlu tutulmaktadir. Hatta prostoglandin, tromboakson ve PAF gibi vazoaktif lipidlerin
salimiminda rol oynadiklar1 da One siiriilmektedir (England ve Mithc 1995, Heinzelmann,

Mercer-Jones ve Passmore 1999).

SDBY hastalarinda, oksidatif dengenin bozulduguna dair goriisler giderek 6nem
kazanmakta (Witko-Sarsat ve ark 1996, Amore ve Coppo 2004); hatta diyaliz oksidatif stres
i¢cin bir model olarak diistiniilmektedir (Descamps-Latscha, driieke, Witko-Sarsat 2001).

KBY’de SOR iireten baslica oksidatif yollar yillardir arastirilmaktadir. Bobrekte,
glomeruler hiicreler (endotel, mezangial, epitel), infiltran notrofiller, monosit/makrofajlar ve
trombositler tarafindan SOR olusturuldugu gosterilmistir (Heinzelmann, Mercer-Jones ve
Passmore 1999). Son yillarda myeloperoksidaz (MPO) ile katalizlenen oksidatif olaylar,
iremi, hemodiyaliz ve periton diyalizi de, oksidatif stresin baslica kaynagi olarak kabul
edilmekte ve bu oksidatif reaksiyonlar, dogrudan inflamasyonla iliskili goriilmektedir

(Himmelfarb ve ark. 2001, Mimic-Oka ve ark. 2001, Sarpkaya 2003).

Inflamatuar hastaliklarda, aktif notrofillerce asir1 miktarda iiretilen SOR’un, doku
hasarma yol ag¢tig1 bilinmektedir. Kronik inflamasyon, KBY hastalarinda ve 6zellikle diyaliz

tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi) alanlarda yaygimn bir durumdur (Amore ve Coppo 2004).

Hastaliklarin patogenezinde ve/veya ilerlemesinde oksidatif stresin roliinii aragtirmak
icin, uygun “biyomarkir’larin kullanilmasi gerekir. SOR kaynakli oksidatif hasar en ¢ok
protein, lipt ve niikleik asit gibi biyomolekiilleri etkilediginden; oksidatif stresin
gosterilmesinde, genellikle bu biyomolekiillerin oksidatif iirlinlerine yoOnelik testler

kullanilmaktadir (Dalle-Done ve ark 2003).

Giiniimiizde KBY ’nin bir prooksidan durum oldugunu gosteren birgok oksidatif stres
marker1 olmasina ragmen popiilasyon ¢aligmalarmin eksikligi nedeniyle, hem bu testlerin
diagnostik giicii belirlenememekte hem de liremik sartlarin 6nemine karsilik, renal replasman
tedavisinin rolii heniiz agiklanamamaktadir (Masy ve ark 2002, Amore ve Coppo 2004). Ciinkii
hiperhomosisteinemi, inflamasyon gibi tiremi ile iliskili metabolik anormallikler; membran
biyo-uyumsuzlugu ve/veya endotoksinle kontamine diyalizat kullanimi gibi diyalize bagl
faktorler ve hatta tedavide kullanilan eritropoetin gibi ilaglarin da oksidatif strese katkida

bulunabilecekleri diisiiniilmektedir. Ayrica numune eldesi ve saklanmasi se¢ilen metodlarin
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sensitivitesi ve spesifitesi, Olglilen parametrelerin invivo kinetigi, invitro sartalarda
gerceklestirilen oksidasyonun tam olarak in vivo oksidatif stresi yansitmamasi gibi
faktorlerde, biyomarker se¢imini etkileyebilecek nedenler arasinda sayilabilir (Masy ve ark

2002, Dalle-Done ve ark 2003).

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu yansitan malondialdehit (MDA)
Olgtimleri, siklikla yapilsa da KBY hastalarinda hem lipid peroksidasyonunu ve hem de intra
ve ekstraseliiler antioksidan potansiyeli degerlendirilen ¢alismalar, uyumsuz sonuglar
vermektedir (Miyatta ve ark 2001). MDA’nin yar1 omriiniin kisaligi, stabil olmayist ve
spesifik/sensitif olmayan yontemlerin kullanilmasi, sonuglarm giivenirliligini etkilemekte ve
MDA seviyeleri, tim KBY hastalarinda degil, ancak bir kisminda plazma ve eritrositlerde
yiikselmis goriinmektedir. Bu nedenle, giintimiizde marker olarak lipid tiirevleri yerine, daha
stabil ve uzun Omiirlii protein oksidasyon iirlinlerinin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir

(Davies ve ark. 1999, Dalle-Done ve ark 2003).

Bundan dolay1 biz KBY’li ¢ocuklarda ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan
cocuklarda periferik kandan PON-1, TAS ve TOS diizeylerini karsilastirdik. Ayrica KBY’li
cocuklarda ayni parametreler iire, kreatinin, kan gazi, lipitler, elektorlitler, tedavi sekli ve
stiresi, ferritin, PTH ‘la da karsilastilarak bu parametrelerle ne kadar iliskili oldugunu
degerlendirdik. Sonuglarimiz; hasta grubunda olan g¢ocuklarm PON- 1 diizeyi, kontrol
grubundakilere gore anlamli olarak daha diisiiktii. TOS degeri ise kontrol grubuna gore, hasta
grupta anlamh dlgiide daha yiiksekti. Fakat TAS degeri arasinda anlamli bir farklhilik yoktu.
Pek cok calismada gosterildigi gibi periton diyalizi yapilan KBY’li hasta grubu ile konversif
tedavi alan KBY’li hasta grubu karsilastirildiginda, periton diyalizi yapilanlarda PON- 1
degeri anlamli olarak daha diisiik bulundu. Fakat TAS ve TOS degerleri arasinda anlamli bir
fark saptanamadi. Ayrica hastalarin LDL ve ferritin degeri yiikseldikge PON-1 degerinin de
azaldigmi gostermis olduk. Ferritin degerinin artmasi ile PON-1 arasinda anlaml bir negatif
korelasyon oldugunu gostermis olduk. Daha o©nce baska calismalarda gdsterilmeyen
elektrolitler, kan gazi1 degerleri, PTH degerleri,kreatinin degerleri ile PON- 1, TAS ve TOS
degerlerini karsilastirdik, fakat anlamli bir fark saptayamadik.

Ece ve ark (Ece ve ark 2006) yaptiklar1 bir ¢alismada; KBY’li ¢ocuklarda oksidatif
stres ve inflamasyonun erken KVH gelisimindeki roliinii aragtirmislar. Hastalarda ve kontrol
grubunda SOD, CAT, GST, MDA, C-reaktif protein (CRP), proinflamatuar sitokinler (I1L-6,
TNF-a), sol ventrikiil kitlesi ve intima media kalinhgi Olgiilerek aradaki iliskiyi

degerlendirdiler. Sonugta SOD, CAT ve GST (antioksidan gostergeleri) seviyelerinin
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azaldigini, CRP, TNF-a, IL-6 ve MDA(oksidatif stres gostergesi) konsantrasyonlar1 da
anlamli 6lgiide artmis oldugunu gosterdiler. Diyaliz yapmayan ve periton diyalizi yapan
KBY’li cocuklar arasindaki degerlendirme de ise sadece CAT azalmasinda anlamli bir

degisiklik oldugunu, diger degerlerde anlamli bir farklilik olmadigini gosterdiler.

Ece ve ark.(Ece ve ark. 2005) ¢alismalarinda ise; KBY’li ¢ocuklarda PON-1, toplam
antioksidan cevap (TAS), toplam peroksit diizeylerini ¢alismislardir. Sonug olarak KBY olan
cocuklarda PON-1 ve TAS’in kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu gostermisler.
KBY’li ¢cocuklar1 da kendi aralarinda siirekli ayaktan periton diyalizi olan ve konvansiyonel
tedavi alanlar olarak iki grubu ayirmiglar fakat iki grup arasinda PON-1’de anlamli bir fark
gosterilemezken, stirekli ayaktan periton diyalizi yapilan hastalarda TAS anlamli olarak daha
diistik oldugunu gostermisler. Ayrica TAS ve serum albiimin arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon gostermigler. Toplam peroksit diizeyi (oksidan stres elemani) ile serum iire

yiiksekligi arasinda da pozitif bir korelasyon gostermislerdir.

Horoz ve ark (Horoz ve ark. 2011) yaptigi ¢alismada; hemodiyaliz yapilan hastalar iki
gruba ayirmislar. Yiiksek gecinirlikli membran kullanilan ve diisiik gecinirlikli membran
kullanilan KBYli hastalarda oksidatif durum ve PON- 1°1 karsilastirmiglardir. Her iki grupla
kontrol grubu karsilastirildiginda PON-1 ve TAS anlamli olarak daha diistik, TOS ise daha
yiiksek bulunmustur. Fakat yiliksek ve diisiik gecinirlikli memebran kullanilan hemodiyaliz

yapilan hastalar arasinda bir fark gosterememislerdir.

Margus ve ark (Margus ve ark. 2001) yapig1 bir ¢alismada ise; glutatyon (GSH), okside
GSH, lipid hidroperoksit, total antioksidan aktivite degerleri dlglilerek KBY hastalarinda
endotelyal zedelenmenin oksidatif stresten ne kadar etkilendigini gostermisler. Sonug olarak
KBY hastalarin okside GSH/GSH oraninin anlamli olarak daha diisiik oldugunu géstermisler.
KBY hastalarinda TAS distikliglinii gostermisler fakat kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli bir fark elde edememisler. Oksidatif stres elemanlarmin artmasi ile endotel

zedelenmesi arasinda KBY hastalarinda anlamli pozitif bir korelasyon gostermislerdir.

Horoz ve ark (Horoz ve ark 2008) yaptig1 bir diger ¢alismada ise; hemodiyaliz yapilan
KBY’li hastalarda leptin ile oksidatif parametreler arasindaki iliski degerlendilmistir. Total
antiosidan kapasite, total peroksidaz, leptin ve oksidatif stres indeks diizeylerini
karsilagtirmislar. Hemodiyaliz hastalarin total peroksidaz, leptin ve oksidatif stres indeksi
anlamli olarak daha yiiksek gosterilmigken total antioksidan kapasite ise daha diisiik
bulunmustur. Yas ve bodymeks indeksine gore degerlendirildiginde; serum leptin seviyesi ile

total peroksidaz seviyesi ve oksidative stres indeks arasinda pozitif bir korelasyon

66



bulmuslardir. Fakat total antioksidan kapasitedeki azalis ile leptin arasinda anlaml bir iligki

saptayamamislardir.

Demir ve ark (Demir ve ark 2007) yaptig1 ¢alisjmada hemodiyaliz yapilan KBY’li
hastalarda serum MDA, eritrosit GPx, SOD ve katalz’in diyaliz 6ncesi ve sonrasi degerlerini
karsilastirmiglar. Hemodiyalzi sonrasi serum MDA diizeyi anlamli olarak azalmisken, eritrosit

GPx, katalaz ve SOD degerlerinde anlamli bir farklilik olmadigin1 gésterememislerdir.

Ad1 gegen ¢aligsmalarda; hemodiyaliz ya da periton diyalizi yapilan hastalarda oksidatif
stresin artig1, antioksidan stres elemanlarinin ise azaldig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
da antioksidan stresi gosteren PON- 1 ve TAS degeri anlamli olarak azalirken, TOS da

anlaml bir fark saptanamamustir (Tablo- 7).

KBY’li hastalarda aneminin primer sebebi eritropoetin eksikligidir. Glomeruler
filtrasyon hizinin 35 ml/dk/1,73 m?’nin altina inmesi ile eritropoetin tiretiminde yetersizlik
ortaya ¢ikmaktadir. Cocukluk yas grubundaki arastirmalar prediyaliz KBY’de anemi
prevalansmin yiiksek oldugunu gostermistir (Chavers ve Herzog 2004). Kuzey Amerika
Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma grubunun verilerine gore baslangic aninda GFR 75
ml/dk/1.73 m?’nin altinda olan 4186 hastanin %46’sinda hemoglobin degeri 11g/dI’nin altinda
bulunmustur (Mitsnefes ve ark. 2003). Amerikan ulusal veri bankasinin kayitlaria gore evre- 5
KBY olan ¢ocuklarda kronik diyalizin baslangicinda ortalama hemoglobin degeri 9,1 gr/dI’dir
(Chavers ve Herzog 2004). Bu cocuklarin sadece %37’si diyaliz Oncesinde eritropoetin
kullanmistir. Kuzey America Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma grubu, evre- 5 KBY
olan c¢ocuklarda aneminin artmis mortalite ile iliskili oldugunu bildirmistir (Warady ve Ho
2003). Bu ¢aligmada 0—17 yas aras11942 pediatrik hastanin %67’sinde anemi tespit edilmis ve
aneminin mortaliteyi %52 artirdig1 gosterilmistir. Sonug¢ olarak prediyaliz hastalarinda da
evre- 5 KBY"li hastalarda oldugu gibi eritropoetin tedavisinin baslanmasi uygun bulunmustur.
Fakat KBYli hastalarda anemi ile oksidatif stres elemanlar1 arasinda bir korelasyon bulunan
calisma ¢ok fazla yapilmamistir. Biz ¢alismamizda oksidatif stres elemanlarin1 hemoglobin ve
ferritin degeri ile karsilastirdik. Ferritin degeri artikca PON- 1 degerinin anlamli olarak
azaldigmi gosterebilirken, hemoglobin degeri normal olan ¢ocuklarda TAS, TOS degerinin

yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gsteremedik (Tablo 18).

KBY olan ¢ocuklarda dislipidemi ile ilgili genis kapsamli ¢aligmalar yoktur. Bununla
birlikte cocuk ve geng eriskinlerde yapilan ¢alismalarda total kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserit degerlerindeki anormalliklerin erken atherosklerotik lezyon i¢in risk faktorii oldugu

gosterilmistir (Berenson ve ark 1998). Lipid diizeyleri yas, cinsiyet ve pubertal duruma gore

67



degismektedir. Bu nedenle cocuklarda dislipideminin tanimi yaymlanan verilere gore
yapilmalidir. Evre- 5 olan ¢ocuklarda dislipidemi prevalansi yiiksektir. Bununla ilgili
yayinlanan prevalans oranlar1 hiperkolesterolemi i¢in %14- 71, HDL diizeyi i¢in %19- 84,
LDL diizeyi i¢in %?29- 87 arasindadir (Mitsnefes 2008). Evre- 5 KBY olan c¢ocuklarda
hipertrigliseridemi tanimi i¢in ortak bir fikir birligi yoktur. Birgok caligma kontroller ile

kiyaslandiginda ortalama degerleri yiiksek bulunmustur (Mitsnefes 2008).

Prediyaliz KBY olan ¢ocuklarda dislipidemi prevalansi ile ilgili ¢ok az caligma vardir.
Querfeld ve arkadaslar1 (Querfeld ve ark 1993), lipoprotein — a ve apoprotein- adiizeylerini
KBY olan ¢ocuk, adelosan ve geng eriskinde arastirmustir. Lipoprotein- a kolesterolden
zengin ve primer olarak LDL ve apoprotein- a igermektedir. KBY olan hastalarda
hipertrigliserideminin yani sira artmis plazma lipoprotein- a diizeyi atheroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyaliz tedavisi almayan ve GFR 70 ml/dk/1.73m? nin altinda
olan 20 hasta almmis ve bu hastalarm %40’inda lipoprotein- a diizeyi yiiksek
bulunmusturayrica kontrol grubu ile kiyaslandiginda KBY’de ortalama trigliserit, VLDL ve
total kolesterol diizeyleri yiiksek, HDL diisiik bulunmustur.

PON1 predominant olarak karacigerde sentezlenir ve plazmada HDL’ye bagl olarak
tasinmaktadir. Bu ylizden HDL’nin lipit ve protein kompozisyonunun degismesi, PON1’in
aktivite ve fonksiyonunu etkileyerek inflamasyona neden olmaktadir(14). Akut faz siiresince
HDL, apolipoprotein Al, esterifiye kolesterol ve HDL ile iliskili enzimlerin (PON1’de dahil)
cogunu kaybetmektedir (Gaidukov 2005).

Jelena Kotur ve ark. (Jelena Kotur ve ark 2012) calismasinda ise; KBY’li ¢ocuklarda
dislipidemi ve oksidatif stresin erken atheroskleroz lizerindeki etkisini arastirmislar. Diistik
dansiteli kolesterol (LDL), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL),trigliserit, serbest kolesterol,
CRP, MDA, SOD, PON-I’i degerlendirdiler. Sonugta kontrol grubuna gore serbest
kolesteroliin, trigliserit ve oksidatif stres (MDA’nin) diizeyinin anlamli olarak arttigini
gosterdiler. Antioksidan gostergelerden SOD’daki ve PON-1’deki azalmanin anlamli
oldugunu gosterdiler. LDL’deki distikliigiin KVH gelisen KBY’li hastalarda anlamli
oldugunu gosterdiler. PON-1’deki azalma ile HDL disiikliigii arasinda belirgin bir iliski

saptayamamiglardi.

Prakash ve ark (Prakash ve ark 2010) yaptiklari caligmada KBY’li hemodiyaliz yapilan
hastalarda PON, HDL ve LDL degerleri karsilastirilarak yillar icinde KVH gelismindeki
paylarint gostermislerdir. HDL bagimli olan PON, HDL’ nin yillar i¢indeki diisiisiine bagh

olarak pozitif bir korelasyon i¢inde oldugunu, LDL ile ise negatif bir korelasyon i¢inde
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oldugunu gostermislerdir ve sonu¢ olarak HDL ve PON’daki diisiisiin LDL artigini

engelleyemedigi icin KVH nin zamanla arttig1 sonucuna varmislardir.

Gugliucci ve ark (Gugliucci ve ark 2012) hemodiyaliz yapilan KBYlilerde HDL, PON,
LDL, vitamin C ve CRP arasindaki iligkiyi degerlendiren bir ¢alisma yapmislardir. LDL ‘nin
oksidan, antiinflamatur, koagulasyon yapici etkilerinden dolayr KVH’yi artirdigindan dolay1
CRP ile karsilastirdiklarinda aralarinda pozitif bir korelasyon saptamiglardir. PON1’in ise
daha ¢ok HDL3 ile ilgkili oldugunu HDL3 azaldik¢a anlamli olarak PON1’inde azalltigini
gostermigler. HDL3, PON! ve vitamin C’nin es zamanl olarak azaldigini gostermiglerdir.
Biitiin bunlarin dogrultusunda antioksidan elemanlarin azalmasiyla KVH’m daha c¢abuk

gelistigi sonucuna varmiglardir.

Cengiz ve ark (Cengiz ve ark. 2009) KBY’li hemodiyaliz yapilan hastalarda CRP,
albumin, LDL, ferritin, prealbumin ve transferin diizeyleri ile oksidatif stres elemanlar1
karsilastirmiglar ve dislipidemi, anemi, malnutrisyon ve inflamasyon arasindaki korelasyonu
degerlendirmisler. Calisma sonucunda dislipidemi ile oksidatif stres elemanlar1 arasinda
anlaml bir birliktelik gostermisler. LDL miktar1 artik¢a antioksidatif elemanlarin azaldigin,
oksidatif elemanlarin ise arttigini gostremisler. Azalmis antioksidam elemanlar arter duvarini
temizleyemedigi i¢in artmus LDL’nin atheroskleroz gelisimini hizlandirdigmi ve

kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini gostermislerdir.

Thierry ve ark. (Thierry ve ark 1998) yaptilar1 bir calismada KBY hastalainda PON-1
ile LDL ve HDL arasindaki iligki gosterilmistir. PON diizeyi diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi (DM, HT, myokardiyal infarktiis vb.) diisiik bulunmustur. LDL’eki artis ve
HDL’deki azaligla anlamli bir iliski odugunu gostermislerdir. PON’un HDL bagimli oldugu
diisiiniiliirse bu calisma KBY hastalarindaki HDL diisiikliigliniin PON- 1 diisiikliiglinii de
beraberinde getireceginin bir kanit1 olarak sunulmustur. KBY’li periton diyalizi yapilan
hastalarla hemodiyaliz yapilan hastalarda kendi aralarinda tekrar degerlendirmisler. Fakat her
iki gruptaki PON diisiikliigli arasinda anlamli bir farklilik tespit edememislerdir. LDL
artisinin PON tarafindan temizlenemedigi i¢in kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin PON- 1 degeri ile LDL degeri arasinda
negatif bir korelasyon gdsterilmistir. Yani KBY hastalarinda LDL degeri yiikseldikge PON- 1
degeri azalmaktadir. Yine hastalarin yasi arttikga LDL yiiksekligi de artmaktadir. Diger
caligmalarda oldugu gibi LDL damar duvarinda PON- 1 tarafindan temizlenemedigi i¢in KVH
riski artiracag diistinlilmiistiir. Fakat pek ¢ok ¢alismada gosterilen HDL ve PON- 1 arasindaki

pozitif korelasyon gosterilememistir. Diger c¢alismalardaki gibi periton diyalizi yapilan
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hastalarda PON- 1 degerinin daha diisikk oldugu gosterilmistir. Tipki bizim g¢alismamizda
oldugu gibi, Juretic ve ark (Juretic ve ark 2001) yaptig1 ¢caligmada da hemodiyaliz yapilan
KBY hastalarinda PON ve lipidler arasindaki iliskiyi degerlendirmisler fakat HDL bagimli
oldugu bilinen PON ile HDL arasinda anlamli bir fark tespit edememislerdi. Arilesteraz ile

HDL arasinda ise pozitif bir korelasyon gostermislerdir.

Kotur ve ark (Kotur ve ark 2013) yaptiklar1 bir diger ¢alismada kronik bobrek
yetmezlikli ¢ocuklarda dislipidemi oksidatif stres elemanlarindaki artisin diger cocuklara gore
daha erken KVH gelistigini gostermislerdir. Hastalarinda PON-1, lipid profili ve intima
media kalinhigin1 6l¢erek karsilastirmislardir. Kontrol grubuna gore; HDL’deki azaligla PON-
I’deki azalis arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken, LDL ile negatif bir korelasyon
gostremislerdir. PON-1 deki azalma ilerledik¢e intima mediadaki kalinhiginda artigmni

gostermiglerdir.

Ote yandan Kuchta A ve ark (Kuchta A ve ark 2011) yaptiklar1 bir calismada;
konservatif tedavi alan ve periton diyalizi yapialn hastalarda oksidatif stres marker1 olarak
PON- 1, glutatyon peroksidaz, LDL seviyesi, TAS diizeylerini karsilagtirmiglardir. Fakat
sadece TAS diizeyinde anlamli bir farklilik tespit etmislerdir. Konvansiyonel tedavi olanlarla
periton diyalizi yapilanlar arasinda oksidatif stres markarleri ile antioksidatif stres elemnalar1
arasinda anlamli bir farklilik tespit edememislerdir. Bizim yaptigimiz c¢alismada da
konvansiyonel tedavi olanlarla periton diyalizi yapilanlar arasinda anlaml bir fark
gosteremedik. Fakat bizim ¢alismamizda total oksidan kapasite ile PON’ da anlamli bir
farklilik varken TAS’da anlamli bir farkliik gosteremedik (Tablo 24). Yine yaptigimiz
calismamizda LDL artis1 ile PON-1 azalig1 arasinda anlamli bir fark gosterilmistir (Tablo 22).

Sonug olarak yaptigimiz calismada KBY’li hastalarda, serum PON- 1 degeri kontrol
grubuna gore diisiik, TOS degeri ise yiiksek bulunmustur, LDL ve ferritin degeri yiikseldikge
PON-1’in azaldigi, ayrica KBY’li hastalarda konvansiyonel tedavi alanlarda PON-1 degeri
daha yiisekken periton diyalizi yapilanlarda daha diisiik ¢ikmustir. Bu ¢alisma sonucunda
KBY’li hastalarda TOS ve PON-1 degerlerinin hastaligin gidisat: hakkinda bir fikir elde

edebilecegimiz kullanisli bir biyomarker olabilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. KBY’li hastalarda; diger kronik hastalarda oldugu gibi organ ve doku hasar1 artik¢a
oksidatif stres elemanlarinin cevabi da degismektedir. Hasar artik¢a oksidatif stres elemanlar1
artikca, antioksidatif stres elemanlar1 azalmaktadir. KBY’li hastalarla kontrol grubu arasinda
oksidatif stres elemanlar1 karsilastirildiginda antioksidan stres elemanlarindan PON- 1 degeri
anlamli olarak diigiik bulunurken, oksidatif stres elemanlarmni gosteren TOS anlamli olarak

yiiksek bulunmustur. Fakat TAS degeri arasinda anlamli bir farklilik gosterilememistir.

2. KBY’li hastalarda dislipideminin oksidatif stresi etkiledigi literatiirde pek cok
calismada gosterilmistir. PON- 1’in HDL bagimli oldugu ve PON-1 degeri ile HDL arasinda
paralel bir iliski oldugu defalarca kez yapilan calismalarda gosterilmitir. LDL ile ise PON- 1
arasindaki negatif korelasyon gosterilerek; LDL artis ile PON- 1’deki azalisim KBY ’lilerde
KVH’1 tetikledigi yine pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Biz de KBY’1i hastalarda dislipidemi
profili elemanlar1 ile PON- 1, TOS ve TAS’1 karsilastirdik ve LDL ile PON- 1 arasinda
anlamli negatif bir korelasyon bulmusken, HDL nin azalmas ile paralel seyreden PON- 1’in

azalmas1 arasinda anlamli bir fark saptayamadik.

3. KBY’li hastalarda aneminin mortalite ve morbidite {izerindeki daha once hicbir
calismada rastalamadigimiz oksidatif stres elemanlari hemoglobin ve ferritini karsilastirdik,
hemoglobin ile oksidatis stres elemanlar1 arasinda anlamli bir fark saptayamazken,
antioksidatif stres elemnalarindan PON- 1 ile ferritin arasinda negatif korelasyon anlamli

bulunmustur.

4. KBY’li hastalarda periton diyalizi ve hemodiyaliz yapilanlarda PON-1’in ve
TAS’m azaldigi, TOS’un ise artig1 pek c¢ok ¢alismada gosterilmistir. Fakat hemodiyalizle
periton diyalizi arasinda anlamli bir fark gosterilememistir. Yine pek c¢ok calismada
konvansiyonel tedavi alan KBY hastalarin periton diyalizi ya da hemodiyaliz olanlarda ¢cogu
zaman antioksidatif stres elemanlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bizde ¢alismamizda
konvansiyonel tedavi alanlarla periton diyalizi yapilan hastalar1 karsilastirdik ve bizde
literatiirdeki pek c¢ok calismada oldugu gibi periton diyalizi yapilan hastalarda PON- 1

degerini anlamli olarak daha diisiik bulduk.

5. KBY’li hastalarda PTH ile oksidatif stres elemanlr1 karsilastirildi ve anlamli bir

sonug elde edilemedi.

6. KBY’li hastalarin elektrolitleri ile oksidatif stres elemanlar1 karsilastirildi. Fakat

anlaml1 bir sonu¢ elde edilemedi.
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7. Daha once herhangi bir ¢alismada degerlendirilmeyen kreatinin klerans: ile
oksidatif stres elemanlarini karsilastirdik anlamli bir fark gosteremedik, fakat kreatinin
klerans1 artikga PON- 1’in azaldigi, TAS ve TOS’un ise artigini gordiik.

8. KBY’li hastalrin kan gazi ile TAS, TOS ve PON- 1’i karsilastirdik ve anlamli bir

sonug elde edemedik.

9. Cinsiyetle ve yasla, oksidatif stres elemanlar1 arasinda anlamli bir fark

gosterilemedi, fakat yas artikca PON- 1 ve TOS artarken, TAS degerinin azaldig1 gosterildi.

10. Bu sonuglar ile KBY hastalarinda 6zellikle PON- 1 degeri dlgiilerek, anemi
iizerinedeki etkisi, periton diyaliz tedavisinin tam yapilip yapilmadigi, doku hasramin artip

artmadigini yani tedavinin etkinligini ve gidisatini degerlendirebilecegimizi savunduk.
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