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OZET

HEMODIYALIZIN RENAL BiYOBELIRTECLER VE OKSIDATIF
STRES UZERINE ETKIiLERINIiN iNCELENMESI

Fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23), kronik bobrek hastaliginda mineral
metabolizmasinin bozulmasinin patogenezinde 6nemli rol oynayan kemik kaynakli
bir hormondur. Bu ¢alismada, hemodiyalizin 6zellikle FGF23, 25(OH) Vitamin D ve
parathormon (PTH) olmak {lizere renal biyobelirtecler {iizerine olan etkisinin
arastirllmas1 ve hemodiyaliz tedavisinin komplikasyonlarindan biri olan oksidatif

stresin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Bu ¢alismaya, 25 hasta (11 K:14 E; 62.92 + 12.35 yas) ve 25 saghkl kisi (10
K:15 E; 56.68 + 9.98 yas) dahil edilmistir. Hasta (hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi) ve
kontrol grubunda FGF23, 25(0OH) Vitamin D, PTH, bobrek fonksiyon testleri, total
antioksidan seviye (TAS), total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan seviye

(TOS), hemogram ve kan gazi parametreleri incelenmistir.

Hemodiyaliz tedavisi Oncesinde dolasimdaki ortalama FGF23 diizeyi
349.58 £ 207.79 pg/mL, hemodiyaliz sonrasinda 403.56 + 193.26 pg/mL ve kontrol
grubunda 338.20 + 141.17 pg/mL olarak Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda fark
gozlenmemistir (p>0.05). Hasta grubunda hemodiyaliz 6ncesinde iPTH (intakt PTH)
diizeyi 293.70 (219.85-577.25) pg/mL, hemodiyaliz sonrasinda 104.8 (60.05-280.70)
pg/mL ve kontrol grubunda 47.40 (37.20-57.60) pg/mL olarak olclilmiistiir.
Hemodiyaliz Oncesi-hemodiyaliz sonrast ve hasta (hemodiyaliz ©ncesi-kontrol
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Hasta grubunda Vitamin D
konsantrasyonlari, hemodiyaliz sonrasinda (9.81 * 3.97 ng/mL) hemodiyaliz
oncesine ( 9.37 £ 3.97 ng/mL) gore degismemistir (p>0.05). Kontrol grubunda
14.38 + 7.05 ng/mL olarak 6l¢iilen Vitamin D diizeyi hasta grubundan (hemodiyaliz
oncesi) yiiksek bulunmustur (p=0.004). Hemodiyaliz sonrasinda TOS diizeyi
degismezken TAK ve TAS diizeyi artmistir (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu
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karsilastirildiginda TOS diizeyi iki grup arasinda degismemis (p>0.05) ve kontrol
grubunda TAK artmig, TAS azalmistir (p<0.05).

Bu calismanin sonucunda hemodiyaliz sonras1t FGF23 atiliminda degisiklik
olmadigy; iirik asit, lire, kreatinin, fosfat, atiliminin arttig1 gozlemlenmistir. Ozellikle
FGF23 klirensinin artiritlmasi i¢in arastirmalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir
Ayrica hemodiyaliz sonrasi serumda total antioksidan konsantrasyonu artarken

oksidan stresin degismedigi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: FGF23, Hemodiyaliz, Mineral ve Kemik Metabolizmast,

Oksidatif Stres.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF HEMODIALYSIS ON RENAL
BIOMARKERS AND OXIDATIVE STRESS

Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a bone-borne hormone that plays an
important role in the pathogenesis of impaired mineral metabolism in chronic kidney
disease. In this study, it was aimed to investigate the effect of hemodialysis on renal
biomarkers, especially FGF23, 25 (OH) Vitamin D and parathormone (PTH), and to
evaluate oxidative stress which is one of the complications of hemodialysis

treatment.

Twenty-five patients (11F: 14M, 62.92 + 12.35 years) and 25 healthy subjects
(10F: 15M, 56.68 + 9.98 years) were included in this study. FGF23, vitamin D,
parathormon (PTH) levels, renal function tests, total antioxidant status (TAS), total
antioxidant capacity (TAC), total oxidant status (TOS), hemogram and blood gas
parameters were examined in the patient (before and after hemodialysis) and control

groups.

Mean circulating FGF23 levels were measured 349.58 + 207.79 pg/mL before
the hemodialysis treatment, 403.56 + 193.26 pg/mL after dialysis, and 338.20 +
141.17 pg/mL in the control group. There was no difference between the groups
(p>0.05). In the patient group, iPTH (intact PTH) levels were measured 293.70
(219.85-577.25) pg/mL before hemodialysis, 104.8 (60.05-280.70) pg/mL after
hemodialysis and 47.40 (37.20-57.60) pg/mL in the control group. Significant
difference between pre-hemodialysis and post-hemodialysis and patient (pre-
hemodialysis)-control groups has been found (p<0.001). Vitamin D concentrations in
the patient group did not change after hemodialysis (9.81 + 3.97 ng / mL) compared
to before hemodialysis (9.37 £ 3.97 ng /mL) (p> 0.05).Vitamin D levels measured in
the control group as 14.38 + 7.05 ng/mL was higher than the patient group (pre-
hemodialysis) (p=0.004). While TOS levels were not changed after hemodialysis



(p>0.05), TAC and TAS levels were increased (p<0.05). When the patient and
control groups were compared, the TOS level was not changed between the two
groups (p> 0.05). In the control group, it was found that the TAC value was higher
and the TAS value was lower (p<0.05).

As a result of this study, it was observed that FGF23 excretion did not change
after hemodialysis but uric acid, urea, creatinine and phosphate excretion increased.
It is thought that researches should be done to increase FGF23 clearance after
hemodialysis. Moreover, it has been shown that total antioxidant concentration in

serum after hemodialysis increases while oxidant stress does not change.

Key words: FGF23, Hemodialysis, Mineral and Bone Metabolism, Oxidative

Stress
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligit (KBH), toplumda goriilme sikligr giderek artan,
diinya capinda yiliksek maliyetli ve agir klinik sonuglari olan bir halk saglig
problemi olarak kabul edilir. Diinya ¢apinda, KBH prevalansinin niifusun %S8-
%16’s1 oldugu tahmin edilmektedir (1). Hastalarin %14’tinde KBH’na yol agan
primer hastalik belli olmamakla beraber baglica nedenler diabetes mellitus (DM)
(%38.51), hipertansiyon (HT) (%24.55), glomeriilonefritler (%6.33) olup bunlari
polikistik bobrek hastaligi (PBH) (%3), piyelonefrit (%4.16), obstriiktif nefropati
(%0.97) izlemektedir (2).

Ulkemizde 2016 yilsonu verilerine gére KBH’nin prevalansi milyonda niifus
basina 933, insidansi ise milyonda niifus basina 140 olarak hesaplanmistir. 2016 yili
sonu itibariyle Tiirkiye’de toplam 74475 hastaya renal replasman tedavisi (RRT)
uygulandiglr belirlenmistir. RRT secenekleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve
transplantasyondur. Cogunlukla uygulanan RRT tipi %76.12 orani ile hemodiyalizdir
(3).

KBH, organizmada hemen hemen biitiin sistemleri etkilemektedir. KDIGO
klavuzu (Kidney Disease Improving Global Outcomes- Bobrek Hastaliklar: Kiiresel
Sonuglarin lyilestirilmesi) KBY hastalarinda ortaya cikan sistemik degisiklikleri
kapsamak amaciyla “Kronik bobrek hastaligi- kemik ve mineral bozukluklar1 (KBH-
KMB)” terimini gelistirmistir (4). KBH-KMB, hormonal sapmalar ve bobrek
osteodistrofisini kapsayan bir terimdir (5,6). Barsak, bobrek, kemik ve paratiroid bezi
birbirleriyle etkileserek, KBH-KMB olusumunda rol oynamaktadir. Patogenezde ¢ok
saylida mediator ve hormon gorev almaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
azalmasi ile fosfor tutulumunun artmasinin olaylar tetikledigi diisiiniilmekle beraber
kalsitriol seviyesinin KBH’nin erken evrelerinde azalmasiyla da mineral ve kemik

bozukluklar ortaya ¢ikmaya baslar (7).



KBH olan hastalarda meydana gelen metabolik degisikliklerin, mineral ve
kemik metabolizmasi1 iizerindeki etkileri oldukc¢a biiyiiktiir. Kemik dongiisiinde,
kemik mineralizasyonunda ve kemik hacmindeki anormallikler KBH-KMB ile
sonuglanir (8). Bu durum genel popiilasyona kiyasla hemodiyalizde gozlemlenen
yiiksek kemik kirtlma oranlarimi aciklamaktadir (9). Renal parankimin kaybina bagh
olarak kalsiyum, fosfor, vitamin D ve paratiroid hormonuyla (PTH) iliskili
metabolizmalarin bozulmasi bu maddelerin serumdaki diizeylerinin degismesine
neden olur (10). Bu yiizden serumda kalsiyum, fosfor, vitamin D ve PTH
konsantrasyonlarinin 0l¢iilmesi, hipokalsemiye bagli bozukluklarin takibi ve KBY
(kronik bobrek yetmezligi) olan hastalardaki mineral ve endokrin bozukluklarin

degerlendirilmesi i¢in onemlidir (11).

Kalsiyum, kemik mineralizasyonu icin gereklidir ve metabolizmada anahtar
diizenleyicidir. Iskelet sistemi, viicuttaki kalsiyumun % 99’ unu ve fosforun %85’ini
depolar (12,13). Kalsiyum/fosfat bozukluklarinin arastirilmasi i¢in serumda veya
plazmada PTH olctimii, gerekli bir aractir. PTH, paratiroid bezleri tarafindan
sentezlenen major sistemik bir kalsiyum diizenleyici hormondur ve kemik
metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisidir. PTH seviyeleri, serum kalsiyum
diizeyleri tarafindan negatif geri beslenme ile diizenlenmektedir. Diisiik serum
kalsiyum diizeyleri, paratiroid bezlerini uyararak PTH salgilanmasina neden olurken,
yiiksek serum kalsiyum diizeyleri ise PTH sekresyonunu inhibe eder. PTH, barsaga
indirekt etki ile diyetle alinan kalsiyum emilimini artirarak, bobrege direkt etkisi ile
kalsiyumun renal atilimimi azaltarak ve kemige direkt etkisi ile iskelet kalsiyum
depolarimi harekete gecirerek kalsiyum homeostazisini saglamaktadir. Hemodiyaliz
hastalarinda bobrek fonksiyonunun bozulmasi ile beraber kan kalsiyum diizeyi
diismektedir. Kalsiyum seviyesini normal aralikta tutmak i¢in paratiroid bezleri asiri
miktarda PTH sentezlemeye baslar ve bu durum hemodiyaliz hastalarinda siklikla

karsilagilan sekonder hiperparatiroidizmin gelismesine yol agar.

Kalsiyum/fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ve
organizmaya cogunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin olarak alinan D

vitamini, insan derisinin ultraviyole 1518a (UV) maruziyeti sonucu deride sentezlenir



(10). Sentezlendikten sonra karacigere tasimmip metabolize edilerek D vitamininin
temel depo sekli olan 25(OH) D sentezlenir. Bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimiyle
25(0OH) D, vitamin D’nin dolagimdaki aktif formu olan 1,25(OH), D’ye doniisiir.
1,25 (OH), D, kalsiyum/fosfor metabolizmasi, kemik sagliginin korunmasi ve
paratiroid bezlerinin  diizenlenmesinden sorumludur. KBH’de vitamin D
metabolizmasindaki ~ anormallikler, mineral ve iskelet  bozukluklarina,
hiperparatiroidizm, hipertansiyon, sistemik inflamasyon, bobrek ve kardiyovaskiiler
hasar olusumuna yol acar. KBH, bobrek kapasitesinde asamali bir kayip olusturdugu
icin 25(0OH) D’nin dolasimdaki aktif vitamin D hormonu olan 1,25(OH), D’ye
doniistimiinii engeller. Ayrica ortaya ¢ikan kalsitriol ve kalsidiol eksikligi, hastaligin

hizli prognozu ve mortalite ile iliskilidir.

Hiperfosfatemi, azalmis vitamin D ve artmis PTH konsantrasyonlar1t KBH-
KMB ile iliskilendirilirken son zamanlarda dolasimda fibroblast biiyiime faktorii-23
(FGF23)’tin artmis konsantrasyonlarinin da KBH-KMB ile iligkili oldugu
gosterilmistir. FGF23, fosfor ve vitamin D metabolizmasini diizenler (14). FGF23,
bobrekte fosfatiiriyi artirmak ve 1,25(OH), vitamin D sentezini inhibe etmek i¢in
osteositler ve osteoblastlar tarafindan sentezlenmektedir. Saglikli bireylerde FGF23,
diyette fosfor yiiklemesine yanit olarak veya 1,25(OH), vitamin D diizeylerinde bir
artis oldugunda osteositler tarafindan salgilanir. Fosfatiiriyi uyarir, 1.25 (OH), D ve
PTH seviyelerini diisiiriir. FGF23 kalsitriol sentezini engelleyerek barsaklardan
fosfat absorbsiyonunu azaltir. FGF23, ayrica renal fosfat atilimini artirarak serum
fosfat seviyelerinin normal diizeyde kalmasini saglar (15). Hemodiyaliz alan
hastalarda renal fosfor atilimi kapasitesi diistiigii icin, hiperfosfatemi ile iliskili

olarak dolasimdaki FGF23 konsantrasyonu artmaktadir (16).

Hemodiyaliz hastalarinda mineral metabolizma bozukluklar1 ve kemikteki
patolojik degisiklikler artan morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Bu nedenle,
hemodiyalizli hastalar, mineral kemik hastaliginin biyokimyasal bulgular1 agisindan
izlenmeli, hiperfosfatemi icin tedavi edilmeli ve sekonder hiperparatiroidizmi
onlemek veya tedavi etmek icin her tiirlii caba gosterilmelidir. Vitamin D, FGF23 ve

PTH, kalsiyum/fosfor metabolizmasini direkt veya dolayl yollardan etkilemektedir.



Hemodiyalizli hastalarda, FGF23’iin vitamin D ve PTH ile iligkisi tam olarak
aciklanamamis ve literatiirde hemodiyaliz hastalarinda bu ii¢ parametre arasindaki

iliskiyi gosteren ¢alisma sayisi sinirli kalmastir.

KBY’de tedavi seceneklerinden olan hemodiyaliz isleminin hastalarda
oksidatif stresi arttirdig1 bilinmektedir. Hemodiyaliz sirasinda, ROS (reaktif oksijen
tiirleri)’un kandaki diizeylerinde dogrudan bir artis oldugu goriilmiistiir (17-19).
Oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stres, diger
pek cok hastalikta oldugu gibi KBY’li hastalarda da bircok komplikasyonun
olusmasina neden olmaktadir. Hemodiyalizli hastalarda, oksidatif stres, amiloidoz,
immiinolojik bozukluklar, koagiilopati, katarakt, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynamaktadir (20).
Hemodiyaliz hastalarinda, tiremik durum, kanin yapay bir yiizey olan diyaliz
membrani ile temasi ve diyalizattan bakteriyel kontaminasyonun oksidatif strese yol
acabilecek ii¢ temel mekanizma oldugu bilinmektedir (21). Hemodiyaliz hastalari
saglikli  kontrollerle karsilastirildiginda, malondialdehit (MDA) gibi lipid
peroksitlerinin arttifi ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimlerin
azaldigr bilinmektedir (17). Ayrica KBY siiresince iskelet kasinda goriilen
mitokondriyal disfonksiyon, hastalikta goriilen kiriklar ve artmis oksidatif stres ile

iliskilidir (22,23).

Literatiirde hemodiyaliz Oncesi-sonrast belirli bazi enzimler (siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, miyeloperoksidaz vb.) ve serbest
radikallerin (malondialdehit, nitrik oksit vb.) konsantrasyonlar1 tek tek olciilerek
hemodiyalizin bunlar {izerindeki etkisi arastirllmistir fakat hemodiyalizin TOS (total
oksidan status) ve TAS (total antioksidan status) diizeylerini nasil etkiledigi ile ilgili
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinin
ve kontrol grubunun serum Orneklerine ait TAS ve TOS diizeyi Olgiilerek
oksidasyona yatkinlik dereceleri acisindan iki grubun karsilastirilmasi amaglanmustir.
Ayrica hemodiyaliz hastalarinin hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi serum orneklerine ait
TAS ve TOS konsantrasyonu Oolciilerek tek bir hemodiyaliz seansinin oksidan

konsantrasyonunda yol actig1 degisiklik monitorize edilecektir. Bununla birlikte



saglikli kontrol ve hemodiyaliz hastalarina ait serum Orneklerinde renal
biyobelirtegcler (Vitamin D, FGF23, PTH) olciilerek hemodiyaliz hastalarinda
vitamin D, FGF23, PTH arasindaki iliski ve bu ii¢ parametrenin TAS ve TOS ile

arasindaki iligkinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig1 (KBH)

2.1.1. Tanim

KBH, bdbregin yap1 ve islevini etkileyen heterojen bir bozukluk olup; ii¢
aydan daha fazla siiren bobrek hasarinin varligi veya bobrek fonksiyonlarinin
azalmasi olarak tamimlanmaktadir (24). Bobreklerin fonksiyonel kapasitelerinin
tespit edilmesi icin Ozgiil kriter olan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), her iki
bobrekte bir dakikada siiziilen kan miktar1 ile belirlenmektedir. Normal kosullar
altinda saglikhi bir bobregin GFR degeri 90-125 mL/dk/1.73 m”>dir ve ve yasla
beraber giderek azalmaktadir. Azalma hizi, altta yatan nedenlere gore biiyiik
degiskenlik gostermektedir. Bu azalmanin sonucu olarak bobrek, sivi-soliit ve

metabolik-endokrin dengeleri ayarlama fonksiyonunu kaybetmektedir (25).

GFR’ye ek olarak, KBH tanisi, 3 ay veya daha uzun siire mevcut olan
proteiniiri, anormal idrar ¢okeltisi ve/veya anormal bobrek goriintiileme veya patoloji
varlig1 olarak tamimlanan yapisal ve/veya fonksiyonel bobrek hasarinin varligia
dayanmaktadir. Kanda kreatinin diizeyinin artisi, bobrek yetmezliginin tanisi icin
siklikla kullanilan diger bir parametredir. Kreatinin, kreatin fosfatin yikim iiriintidiir
ve kreatininin normal kan degerleri yetiskinlerde (18-60 yas) erkek icin 0,90-1,30
mg/dL ve kadin i¢in 0,60-1,10 mg/dL’dir. Idrar albumininin kreatinine olan oraninin
(ACR) 30 mg/g’den biiyiik olmas1t KBH'nin varlig1 ve ilerlemesi ile giiclii bir sekilde
iliskili olan iiriner bir biyobelirtectir (26).

KBH i¢in cesitli klavuzlar yaymlanmistir (27). KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative- Bobrek Hastaligi Sonuclar1 Kalite Girisimi) klavuzuna
gore KBH tami kriterleri belirlenmistir (28). KDIGO c¢alismasinin 2013 yilinda

yayinlanan klavuzunda KBH tani kriterleri daha gelistirilmis olarak verilmistir (29).



2.1.2. Kronik bobrek hastaliginin evrelendirilmesi

KBH evrelendirmesi, hasta yonetiminde yonlendirici olmasi nedeniyle
onemlidir. 2002 yilina kadar kronik bobrek hastaligr i¢in ortak bir evreleme sistemi
olmamakla birlikte, NKF/KDOQI ¢alisma grubu 2002 yilinda evrelemeyle ilgili net
kriterler belirlemistir. KBY evrelendirmesi bobrek fonksiyonunun derecesine gore
NKF/KDOQI ve KDIGO klavuzlarinda belirtilen kriterlere gore yapilmaktadir (5).
KBY’nin giiniimiizdeki siniflandirmasi GFR kategorisine (G1-G5) ve albuminiiri

kategorisine (A1-A3) gore yapilir (Tablo 2.1) (30).

Tablo 2.1. KBH’da GFR ve albiiminiiriye gore evrelendirme (29,30).

GFR Evreleri GFR (mL/dk/1.73 m2) Tammlar

G1 >90 Normal veya yiiksek

G2 60 - 89 Hafif azalmig

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30 - 44 Orta-ileri derecede azalmis
G4 15-29 Tleri derecede azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albiiminiiri Evreleri AIH (mg/24 saat)” AKO (mg/g)*’k Tammlar

Al <30 <30 Normal-hafif artmis

A2 30 - 300 30 - 300 Orta derecede artmis

A3 >300 >300 Tleri derecede artmis

"AIH: Albiimin 1trah hiz; ""AKO: Albiimin kreatinin orani

2.1.3. Kronik bobrek hastaliginin epidemiyolojisi

Kronik bobrek yetmezliginin en sik goriildiigii iilkeler Japonya ve ABD’dir.
Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de KBH insidans1 ve prevelansi giderek
artmaktadir. Kirktan fazla tilke ve bolgede yapilan arastirmalara gore, Tiirkiye 2001-
2014 yillar1 arasinda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) prevalansinda en fazla
yiizde artis olan ilk on iilke arasina girmektedir. Sekil 2.1°de Tiirk Nefroloji Dernegi
(TND) verilerine gore SDBY prevelanst ve insidansinin yillara gore degisimi

gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBY insidansi ve prevalansi.

2.1.4. Kronik bobrek hastaliginin etiyolojisi

KBH etiyolojisinde cesitli faktorler rol oynamakla beraber bu nedenler iilke,
ik ve cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. Kronik bobrek hastaliginin baslica
iki nedeni, vakalarin ii¢te ikisinden sorumlu olan DM ve HT dir. Diyabet, kan sekeri
cok yiiksek oldugunda, bobrekleri ve kalbi, ayrica kan damarlarini, sinirleri ve
gozleri de iceren viicuttaki bir¢cok organin zarar gormesine neden olur. HT, kan
damarlarinin duvarlarina kars1 kan basincinin artmasi ile ortaya ¢ikar. Kontrol
edilmedginde yiiksek tansiyon, kalp krizi, felg ve kronik bobrek hastaliginin onde

gelen bir nedeni olabilir. Ayrica, KBH yiiksek tansiyona neden olabilir.

Bobrekleri etkileyen diger durumlar sunlardir:

* Glomerulonefritler, enflamasyona ve bobregin filtreleme birimlerine zarar
veren bir grup hastalik.

» Bobreklerde biiyiik kistlerin olugsmasina ve ¢evreleyen dokuya zarar veren
polikistik bobrek hastalig1 gibi kalitsal hastaliklar.

« Malformasyonlar, anne karninda bebekte goriiliir. Ornegin, idrarin normal
cikisini Onleyen ve idrarin bobrege geri akmasina neden olan bir daralma
meydana gelebilir. Bu enfeksiyonlara neden olur ve bdobreklere zarar
verebilir.

* Lupus ve viicudun bagisiklik sistemini etkileyen diger hastaliklar.



* Erkeklerde bobrek tasi, timor veya genislemis prostat bezi gibi sorunlardan
kaynaklanan tikanikliklar.
* Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 da KBH etiyolojisinde yer almaktadir

(31).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2016 yili verilerine gore, Tiirkiye’deki bir yillik
donemde hemodiyaliz hastalarinin etiyolojik nedenlerine bakildiginda %38.51’ini
DM, %?24.55’ini HT ve %6.33’iinli glomeriilonefrit olusturmaktadir. Bu siralamay1
polikistik bobrek hastaliklart (%4.16), obstriiktif nefropati (%0.97) ve renal vaskiiler
hastaliklar (%0.92) takip etmektedir (32).

2.1.5. Kronik bobrek hastaliginin patofizyolojisi

Bobrek hasarmin ilk asamasinda kalp, beyin gibi cok kanlanan dokulardan
bobrege daha fazla kan akimi (yaklasik 400 mL/100gr) olmaktadir (33). Bunun
sonucu olarak gerceklesen hiperfiltrasyon, glomeriil kapillerlerini hemodinamik
hasara duyarli hale getirir. Dolasimda bulunan zararli biyomolekiil ve ilaglar kan
akimi ile bobrege daha cok tasinacagindan bobrek dokusu zarar goriir (34). Artan
glomeriiler basincin glomeriil membran bariyerini hasara ugratmasina bagl olarak
membran, negatif anyonik makromolekiillere karst gecirgenlik kazanmaktadir.
Bunun sonucunda, plazma proteinleri glomeriiler filtrata gecer ve proteiniiri tablosu
gelisir. Elektrolit, su, kii¢iik molekiil agirlikli yapilar igeren filtrat, biiyiik molekiil
agirhikli  proteinleri de iceren anormal filtrat haline doniismiistiir. Nefron
vaskiilaritesinde olusan ardisik yeni yapilanmalar (glomeriillerde kivrilmalar ve peri
tiibiiller kapiller ag olusumu) ve glomeriillerden tiibiillere dogru olan akim,
glomeriiler hasarin tiibiilointerstisyel alana da yayilmasim1 kolaylastirir ve tiibiiler

epitel hiicreleri de anormal filtrata maruz kalirlar (35).



Tiibiiler Hazarin Nedenleri:
-Tolsik va da metabolik hasar:glulcoz,

Glomeriiler Hasarin Nedenleri:

- Intrakapiller hipertansiven

- Immiinolojik hasar lipidler, kompleman falctirleri,
- Matabolilk hasar: glulcoz, lipidlar, sitoloinler, proteinler
paraprotsinlsr i Azkemithipoksi

- Genatik bozulkluklar

Tiibiiler Hazarn Sonuelar:
-Endeplazmilk retilulem stresi
-Realetif okstjen radikali yapum
Sitolkinlerin ve biyime falctorlerinin
bozulmug vapum

Inflamasvon medivatirlerinin vapim
-Elcstrazeliler matriks dongisindski
degizikliller

Glomeriiler Hazarn Sonuclar:
-Biiime faktbrlerinin azlify
-Bozulmuys hiere-matriles atlcilegimlen
-Mezengial matriks ve bazal membran
zenizlemesi

-Mezenzial ve endotel hierslarinin
proliferasyonu va da kayby
-Segicilikte bozulma ve proteinin

Sekil 2.2. Glomeriiler ve tiibiiler hasar ve sonuclari (33).

Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofi disinda KBH’nin

ilerlemesine yol acan bazi risk faktorleri vardir (Tablo 2.2) (36).

Tablo 2.2. Son donem bobrek yetmezligine ilerlemeyi kolaylastiran risk faktorleri (36).

Ileri yas Proteiniiri

Oksidatif stres Analjezik bagimlilig

Irk Anemi

Insiilin direnci Diisiik sosyoekonomik durum

Cinsiyet Hipertansiyon

Hiperlipidemi Sigara

Alkol/uyusturucu aligkanlig Kursun ve diger agir metallere maruziyet

2.1.6. Kronik bobrek hastaligimin klinik ézellikleri

KBH’nin bulgular1 yetmezligin derecesi ve gelisme hizi ile iliskilidir. Erken
donemde bobregin diizenleyici, biyosentez ve ekskresyon fonksiyonlar: bozulmazken
fonksiyonel rezervi azalir. Bu yiizden erken evrede belirti ve bulgular heniiz ortaya
cikmamugstir. Orta evrede azotemi olusur fakat cogunlukla hastalar asemptomatiktir.
Ileri evre bobrek yetmezliginde GFR < %30’un altindadir. Ilk belirtiler genellikle
noktiiri ve anemi nedeniyle halsizliktir. GFR 20-25 mL’nin altina diisiince hastada

tiremik semptomlar goriilmeye baglar. SDBY de ise GFR 5-10 mL/dk’nmin altina

10



iner, azotemi ve lremik klinik tablo belirginlesir (24). Bu hastalarda hemodiyaliz,
periton diyalizi, transplantasyon gibi tedavilere ihtiyag duyulur. KBH’li hasta
metabolik bozukluklarin yanisira, cesitli sistemik bulgularla da gelebilir. Bobrek
islevlerinin ilerleyici kaybi ile voliim yiiklenmesi, hiperfosfatemi, hiperkalemi,
metabolik asidoz, hormonal bozukluklar, malniitrisyon, HT, anemi, renal

osteodistrofi (ROD) gibi komplikasyonlar gelismeye baslar (37).

2.1.6.1.Hiperkalemi

Viicuttaki potasyum (K') dengesini kontrol eden organlar bobreklerdir.
Diyetle giinliik K™ alim1 ortalama 80 mEq civarindadir. Saglikli bireylerde 10 mEq
K" un digkiyla ve 70 mEq K" idrar ile atilir. KBH olan hastalarda renal yetmezligin
derecesi arttikca diski ile atilan K* miktar1 da artar. Bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde bobreklerde K* atilimi oldukga normaldir. Kalan nefronlar tarafindan
atilimindaki adaptif artis nedeniyle, oligiiri olana kadar KBH’li hastalar genellikle
normal bir serum K* diizeyine sahiptirler. Hiperkalemi ancak renal yetmezlik
oldukca ilerlediginde, GFR 5 mL/dk'nin altina indigi zaman problem olmaya baslar
(38). Ayrica metabolik asidoz, akut K' yiiklenmesi, kan transfiizyonu, K"
sekresyonunu azaltan ilaclar [ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorleri,
ARB (anjiotensin reseptor blokeri), aldosteron antagonistleri, K* tutucu diiiretikler]

ile hiperkalemi erken donemlerde de goriilebilir (39).

2.1.6.2. Hipervolemi

KBH’de GFR 10-15 mL/dk’min altina diisene kadar sodyum (Na*) ve
intravaskiiler sivi dengesi ¢esitli homeostatik mekanizmalar ile idame ettirilir. Ancak
orta diizeydeki renal yetmezlikte bile hizli yapilan sivi ve Na® infuzyonlarinda
hipervolemi gelisebilir. Bobrek yetmezligi ilerledikge bobregin Na* atma kapasitesi
azalir ve hastalar kolaylikla asir1 derecede sivi yiiklenmesine ve konjestif kalp
yetmezligine (KKY) maruz kalabilirler. Eger KBH tuz kaybettiren nefropatiye baglh
ise, yani tiibiilo interstisyel nefrite, obstriiktif iiropatiye, mediiller kistik veya

polikistik bobrek hastaligina bagh ise tiibiiler sistemdeki lezyonlarin derecesi ile
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iliskili olarak, Ozellikle hastaya tuzsuz diyet almasi1 soylendigi takdirde kolaylikla
hiponatremi gelisebilir (40).

2.1.6.3. Metabolik asidoz

Fonksiyonel nefronlarin kaybi nedeniyle, KBH hastalar1 pozitif net asit
dengesindedir. Asidoz (serum HCO; <22 mEq / L) KBH’nin en erken ve en sinsi
belirtilerden biridir (41). KBH'nin erken evrelerinde hiperkloremik asidoz baskindir.
eGFR <30 mL/dk/1.73 m’ve SDBY ye ilerlerken, esas olarak diyet kaynaklarindan
elde edilen anyonlarin (siilfat, fosfat ve iirat) tutulmasina bagh olarak AG (anyon
gap) asidozu baskin hale gelmektedir. Giinliik asit yiikii ile savasmak icin telafi edici
reaksiyonlar (artmis tek nefron NHz/NH," olusumu dahil), siirekli inflamasyon ve
renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi  aktivasyonuna neden olarak KBH
progresyonunu hizlandirabilir ve mortaliteyi artirir (42). Cocuklarda hafif asidoz bile
glikokortikoid ~ aktivitesini  artirabilir  kaslarmn erimesine  ve  kemik
demineralizasyonuna katkida bulunur (43,44). Alkali prekiirsorlerin ve alkali
tedavisinin diyet aliminin asidozu onledigi veya diizenledigi, asidozla iliskili yan
etkileri azaltigt ve KBH ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir (45). KBH
hastalarinda asidozu tedavi etmek i¢in yapilan giincel uygulama, diyetin optimize

edilmesi ve uygun oldugunda oral alkali saglanmasidir (29).

2.1.6.4. Hiperfosfatemi

GFR azalmasiyla birlikte P (fosfor) dengesinde bozukluklar baslar. En
onemlilerinden biri 1-alfa (o) hidroksilaz eksikligine bagli olarak kalsitriol
sentezinde azalmadir (46). Kalsitriol eksikligine bagh olarak barsaktan Ca** emilimi
azalir ve bu durum hipokalsemiye neden olup PTH sekresyonunu uyarir. Bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ile beraber filtre edilen P miktart azaldigi icin
hiperfosfatemi meydana gelir ve FGF23 salinimin1 uyarir. Hiperfosfatemi sonucunda
artan P aym zamanda Ca*’ ile birlesip hipokalsemiyi daha da arttrir ve PTH
salintmin1 uyarir (14,47). Yiiksek PTH seviyeleri P’un proksimal tiibiiler

reabsorbsiyonunu azaltir ve P klirensini arttirir. Aym1 zamanda yiiksek FGF23
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seviyeleri 25(OH) D’nin 1- a hidroksilasyonunu inhibe ederek kalsitriol seviyelerini
daha da diisiiriir ve PTH salinimin1 daha da arttirir (48). GFR 40 mL/dk’nin altina
diistiigiinde hiperfosfatemiyi engellemeye calisan bu kompensasyon mekanizmalari
yetersiz kalir ve serum fosfor miktari yiikselir. Diyette P kisitlamas1 ve P baglayici

ajanlar ile bu durum sinirlandirilabilir (40,49).

2.1.6.5. Renal osteodistrofi (ROD)

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile kemik mineral metabolizmasinda ve
yapisinda degisikliklere bagli olarak osteomalazi, osteitis fibroza sistika, adinamik
kemik hastaligi olmak iizere ii¢ tip kemik hastaligi goriilmektedir. Serum PTH
diizeyleri GFR 40-70 mL/dk diizeylerinde yiikselmeye baslar. Artmis PTH
sekresyonu mineral metabolizmasini, kalsiyumun tiibiiler geri emilimini arttirarak,
fosforun renal tiibiillerden geri emilimini azaltarak ve bdobreklerde Kkalsitiriol
sentezini uyararak diizeltmeye calisir (1). Yiiksek PTH diizeyleri kemik dongiisiinde
asirt hizlanmaya neden olur. Bu durum osteitis fibroza sistika olarak adlandirilir ve
sekonder hiperparatiroidinin (HPT) bir sonucudur. Osteomalazi ise diisiik dongiilii
bir kemik hastalig1 olup mineralize olmamis kemik artis1 ile belirgindir. Adinamik

kemik hastaliginda ise osteoblastik ve osteoklastik aktivite belirgin azalmistir (14).

2.1.6.6. Anemi

Anemi, KBH’de en sik goriilen komplikasyonlardan biridir ve bdobrek
fonksiyonu azaldik¢a prevalansi giderek artar. Son Ulusal Saglik ve Beslenme Sinavi
Anketi, KBH olanlarda anemi goriilme orani (%15.4) genel popiilasyondaki orandan
(%7.6) iki kat daha fazla oldugunu bildirmistir. GFR 60 mL/dk’nin altina indiginde
anemi goriilmeye baglar. Anemi, KBH evre 3a-5 olan hastalarda azalmis yasam
kalitesi, sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyovaskiiler olaylar ve artmis mortalite gibi
olumsuz sonuglarla yakindan iliskilidir. Hastalarin serum hemoglobin degeri
genellikle diisiik oldugu i¢in hastalarda halsizlik, cabuk yorulma ve solukluk ortaya
cikmaktadir. Aneminin esas nedeni bobrek parankim hasar1 sonucu gelisen

eritropoetin eksikligi ve buna bagli eritropoez yetersizligidir (50). KBH’deki
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eritropoetin iretimindeki yetersizlige baghi olmakla birlikte, kronik inflamasyon,
demir eksikligi, malnutrisyon, alyuvar hiicrelerinin tahribati ve D vitamini eksikligi
gibi diger potansiyel faktorler de renal aneminin patogenezine katkida bulunur.
Biriken iiremik toksinler eritrositlerin yasam siiresini kisaltmaktadir. Saglikli
insanlarda eritrositlerin yasam siiresi 120 giin, KBY’li hastalarda ortalama 73
giindiir. Ayrica iremik toksinler kemik iligi iizerinde toksik etki gostererek

eritropoetinin etkisini azaltmaktadir (51).

2.1.6.7. Dislipidemi

Anormal lipid metabolizmas1 KBY de sik karsilasilan problemdir. Trigliserid
(TG) yiiksek olmakla beraber total kolesterol diizeyleri genellikle normaldir.
Trigliseridemi karacigerdeki yapimin artmasina ve/veya plazma TG klirensinin

azalmasina baglidir. KBY de lipoprotein a diizeyi artmistir (52).

2.2. Bobrek Fonksiyon Testleri

Bobrek fonksiyonlar1 glomeriiller ve tiibiiller fonksiyon testleri ile

belirlenmektedir.

2.2.1. Glomeriiler fonksiyon testleri

2.2.1.1. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)

Renal glomerulustan Bowman kapsiiliine birim zamandaki filtrelenen sivi
hacminin bir 6l¢iisii olarak tanimlanir ve glomeriiler fonksiyonun en iyi gostergesi
olarak kabul edilir. Glomeriilar kapillerlerden dakikada filtre olan plazma miktar
GFR i verir. Ure ve kreatinin gibi, maddelerin bobrek glomeriillerinden filtre edilme
hizidir. Renal disfonksiyonun varlifi ve derecesinin belirlenmesi glomeriiler
filtrasyon oranmin Ol¢iilmesine dayanmaktadir. Renal islevsel kapasite i¢in en
duyarli ve 0zgiil renal belirte¢ oldugu kamitlanmistir. GFR, hastalikta ve saglikta
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilmaktadir. GFR’nin en sik kullanilan

birimi mL/dk ve normal degeri 70-125 mL/dk’dir. Yas ve cinsiyete gore normal GFR
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degisir. 40 yasindan sonra GFR her yil 1 ml/dakika azalir. Giiniimiizde KBH nin

tan1 ve evrelemesi, GFR’nin tahmini degerlerine (eGFR) ve albiiminiiri varligina

dayanmaktadir.

Tablo 2.3. Glomeriiler filtrasyon hizim (GFR) etkileyen hastahiklar.

GFR’nin arttig1 durumlar

GFR’nin azaldig1 durumlar

Yiikselmis kardiyak output

Hamilelik

Yanik

Karbon monoksit toksisitesi
Yiiksek proteinli diyet
Hiperkatabolik durum
Anemi

Bazi ilaglar (klonidin)

Azalmis renal kan akimi (sok, hemoraji, dehidratasyon, konjestif
kalp yetmezligi)

Bobrek hastaliklart (glomeriiliinefrit, nefrotik sendrom,
piyelonefrit, takut tiibiiler disfonksiyon, interstisyel nefrit,
papiller nekroz

Malarya, multipli miyelom, adrenokortikal hipofonksiyon,
Sistinozis, hepatolentikiiler dejenerasyon,

D vitaminine direncli rasitizm

Kronik obstruktif akciger hastaligi

Karaciger yetmezIligi, eklampsi ve preeklampsi

Bazi ilaglar (kortizon, diliretikler, baz1 antibiyotikler)

Renal klirens: Bir maddenin bobrekler tarafindan belirli bir zamanda

temizlendigi plazma miktar1 olarak tanimlanir. Klinikte bir maddenin (iire, kreatinin

vb.) GFR degeri hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir:

Klirensy (mL/dk)= Uy (mg/dL) x V. (mL) formiilii ile hesaplanir.
Px (mg/dL) 1440 dk

Ux = x maddesinin idrardaki konsantrasyonu, V = 1 dakikada atilan idrarin

mL cinsinden hacmi, Py = x maddesinin plazmadaki konsantrasyonudur. Total

bobrek kitlesi viicut ylizeyinin biiyiikliigii ile orantilidir. Bu nedenle kisinin viicut

yiizeyi dikkate alinarak bir diizeltme faktorii kullanilir (1.73 mz) (10).

2.2.1.2. GFR degerlendirilmesinde kreatin kullanimi

GFR endojen veya ekzojen bir filtrasyon belirtecinin klirensi ile saptanir.

Belirli bir siire i¢inde kandan tiibiiler limene gecen ultrafiltrat miktarin1 gosteren

GFR’nin Ol¢iilmesi i¢in, proteine bagli olmayan, bu yiizden de glomeriillerden

serbestce siiziilebilen ve tiibiiliislerden tekrar absorbe edilmeyen ve salgilanmayan

kiiciik molekiillerin klirensi kullanilir. ideal bir klirent; bobrek fonksiyonlarini
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etkilememeli, fizyolojik olarak inert olmali, glomeriillerden serbestge filtre
edilebilmeli, tiibiiler sekresyona ve tiibiiler reabsorbsiyona ugramamali, bobrekte
metabolize olmamali, sentez veya depo edilmemeli, plazma proteinlerine

baglanmamali1 ve plazmadaki konsantrasyonu sabit olmalidir.

Tiim klirens yontemlerinin kendi icinde eksiklikleri bulunmaktadir. Bu
nedenle serumda dogal olarak bulunan endojen belirteg olan kreatinin
kullanilmaktadir. Kreatinin, kas hiicrelerinin yikimi ile olusur. Kreatininin atilimi
viicudun total kreatin fosfat icerigi ile orantilidir ve boylece kas kiitlesinin tahmini
icin kullanilir. Kas kiitlesi herhangi bir nedenle (6rnegin paralizi veya muskiiler
distrofi) azaldiginda idrar kreatinin miktar1 azalir. Ayrica kan kreatinin
konsantrasyonundaki herhangi bir yiikselme bobrek bozuklugunun duyarli bir
gostergesidir, ciinkii normalde kreatinin hizla kandan uzaklastirilir ve atilir. Serum
kreatinin diizeyi, yas, cinsiyet, 1rk, viicut boyutu, diyet, baz1 ilaclar ve laboratuvar
analitik yontemleri dahil GFR diizeyinden ve GFR’den bagimsiz faktorlerden
etkilenir (53). Kreatininin tiibiillerde az miktarda sekrete edildigi i¢in referans GFR
degerinden daha yiiksektir (%15). Serum kreatinin 6l¢iimii ucuz ve yaygin olarak
giinlik uygulamada yapilir. Bununla birlikte, serum kreatinin sonuglarinin
yorumlanmas1 her zaman kolay degildir. Ozellikle tiibiiler sekresyonunun olmas1 ve
kas kiitlesi veya protein aliminin konsantrasyonuna etkisi nedeniyle serum

kreatininin diizeyinin 6l¢iilmesinin fizyolojik sinirliliklart vardir (40,54).

2.2.1.3. Hesaplanmus GFR (eGFR)

Kreatinin klirens testine gore eGFR test (estimated eGFR) bobrek hastaliginin
erken evrelerinde daha giivenilir bicimde saptayabilmektedir. Plazma kreatinin
diizeylerinin kullamldigi eGFR, cinsiyet, yas, ik ve viicut biyiikliigli gibi
degiskenleri iceren 25’ten fazla farkli formiille hesaplanir. GFR'yi hesaplamak i¢in,
tic denklem yaygin olarak kullanilir [Cockcroft-Gault, MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) ve CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration Equation) formiilleri]. En yaygin kullanilan formiil, serum kreatinin,

yas, irk ve cinsiyet parametreleri ile hesaplanan CKD-EPI’dir.
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Tablo 2.4. Eriskinler icin CKD-EPI formiilleri.

Serum kreatinin Cinsiyet CKD-EPI

eGFR=144x(Skreatinin/0.7) *"*x0.993 ™ (siyah
irksa*1.159)

eGFR=144x(Skreatinin/0.7)"**x0.993 Y*(siyah irksa

Kreatinin < 0.7 mg/dL.  Kadin

Kreatinin > 0.7 mg/dL.  Kadin

#1.159)
Kreatinin < 0.9 mg/dL.  Erkek eGFR=141x(Skreatinin/0.9) **''x0.993Y* (siyah irksa
= #1.159)
Kreatinin > 0.9 mg/dL.  Erkek eGFR=141x(Skreatinin/0.9)"**x 0.993"* (siyah irksa
: *#1.159)

Skreatinin: Serum kreatinin konsantrasyonu.

eGFR hesabi, bobrek fonksiyonlarinda akut degisiklikler oldugunda, diyaliz
hastalarinda, GFR> 60 mL/dk olunca, 18 yas alt1 ve 60 yas iistii kisilerde, etnik
ozellikler, vejeteryan diyet, asir1 viicut Kitlesi, yiiksek protein alinimi, iskelet kas
hastaliklari, yiiksek kas kitlesi, siddetli karaciger hastaligi olanlarda yaniltict sonug

verir. Son yillarda bu formiillere sistatin C degerleri eklenerek gelistirilmistir.

2.2.2. Tiibiiler fonksiyon testleri

Bobregin konsantrasyon ve diliisyon kapasitesinin Olciilmesi fonksiyon
bozuklugunun erken donemde saptanmasini saglar. Rutin tam idrar tetkiki, idrarda
o;-mikroglobulin, B,-mikroglobulin, RBP (retinol baglayici protein) ve Na* diizeyleri

Olciilerek tiibiiler fonksiyon bozukluklart incelenmektedir (54,55).

2.3. Kronik Bobrek Hastaligi-Kemik Mineral Bozukluklar1 (KBH- KMB)

KBH’de siiregelen parankim kaybi bobrek fonksiyonlarimin azalmasina ve
sonrasinda kemik ve mineral metabolizmasinda bozulmalara neden olmaktadir. KBH
evre 4 ve 5 olan hastalar, fosfat ve PTH yiikselmeleri ile KBH-KMB biyokimyasal
belirtileri sergilemeye baslar. KBH-KMB, anormal biyokimyasal testler, kemik
anormallikleri ve vaskiiler kalsifikasyon igeren sistemik bir bozukluktur (56). KBH-
KMB evre 2’de baslar ancak klinik olarak evre 3’iin sonuna kadar saptanamaz (57-

59). KBH’nin ileri evreleri, mineral metabolizmasinda ve kemigin yeniden
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yapilanmasinda ilerleyici degisikliklerle karakterizedir. KBH-KMB, kronik bobrek

hastalarinda yasam kalitesini diisiirmekte ve yasam siiresini kisaltmaktadir (60).

2.3.1. KBY-KMB’de incelenen biyokimyasal belirtecler

2.3.1.1. D vitamini

D vitamini insan viicudunda sentezlenen steroid yapida bir prohormondur.
Bitkisel kaynakli ergokalsiferol (D,) ve hayvansal kaynakli kolekalsiferol (D) olmak
tizere iki formu bulunur. Viicutta ¢esitli metabolik degisikliklere ugrayarak kalsiyum
ve fosfat metabolizmasinda merkezi bir rol oynayan kalsitriol [1,25(OH), D] adi

verilen bir hormona doniisiir (10).

HC CHs HsC

CHy
HsC CHy
CHy CHy
HaC CH
HO HO
7-0ehidrokolesterol Vitamin Dy
CHy
HyC x CH3
H
¥ CHy
H3C
HO
Ergosterol “itamin Do

2S-hidroksivitamin Dy 1, 25-hidroksivitamin Dy

Sekil 2.3. D vitamini formlari.

Kolekalsiferol (D3 vitamini), insan viicudunda dogal olarak bulunan ve
kolesterol tiirevi olan 7-dehidrokolesterolden (provitamin Ds) sentezlenir. Deride,
296-310 nm dalga boyundaki giines 1s181in etkisiyle 7-dehidrokolesteroliin 3 halkasi

acilarak kolekalsiferol (Ds vitamini) olusur. Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi
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katalizorliigtinde ilk hidroksilasyon basamagi ile kolekalsiferolden kalsidiol
[25(OH) D] olusur. Kalsidiol daha sonra bobrekte ve plesentada 1-a hidroksilaz
enzimi ile birinci karbonundan hidroksilllenerek hormonun aktif formu olan kalsitriol

[ 1,25(0OH), D veya 1,25 dihidroksiolekalsiferol] olusur (10,61,62).

Deri Y
7-detdrokolesterol ———»  Kaolekalsiferol
Flasenta, kikirdak, kemik, b&brek

24, 25 dihidroksikolekalsiferal

24-hidroksilaz (+)

Karacifer 25-hidroksilaz Bdbrek
Kolekalsferal ~ — 25-hidroksikolekalsiferol — 25-hidroksikolekalsiferol

Digik fosfor  (+) — 25-hidroksikolekalsiferc!

1cx - hidroksilaz
Paratiroid {=}
Paratiroid hormon = (+) )
1.25 dihidroksikolekalsiferol

Tiroit
Kalsitorin Barsak

Sl S B! Gen ekspresyonu
Kemik ] | T I Kalsiyum badlaywc protein t
Kalsiyum = Kaliyum = Kalsiyurm emilirmi

Sekil 2.4. D vitamininin metabolizmasi. D vitamini, karacigerde 25-hidroksivitamin D’ye
enzimatik olarak hidroksillenir ve bobrekler tarafindan 1,25-dihidroksivitamin D’ye
kadar daha da hidroksillenir. 1,25-Dihidroksivitamin D vitamin D’nin biyolojik
olarak aktif formudur (56).

1,25(OH), D’nin temel gorevi barsaktan Ca™ emilimini artirmaktir.
Barsaklarda Ca** baglayan bir proteinin sentezini saglar ve Ca™ gecirgenligini
arttirarak hiicre icinde toplanmasina neden olur. 1,25(OH), D, barsaktan Ca®?
emilimini artirarak, bobrekten Ca* kaybini en aza indirerek ve gerektiginde kemik
resorpsiyonunu uyararak, plazma Ca*? seviyesini diizenlemektedir (10,63,64).
Kemikten Ca* ve PO,” mobilizasyonunu artirarak plazma Ca*? ve PO, seviyesinin

artmasina neden olur. Barsak villiislerinde, osteoblastlarda ve bobreklerin distal tiibiil
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hiicrelerinde reseptorleri bulunan 1,25(OH), D’nin etki mekanizmasi steroid
hormonlara benzemektedir (64,65). Kemikler {izerine direkt veya PTH aracilig: ile

etki eder. Paratiroid bezleri iizerine olan direkt etkisi ile PTH sentez ve saliniminda

geri beslenme mekanizma ile rol oynar (61,66).

Tablo 2.5. Kalsiyumu diizenleyen hormonlarin etkileri (67).

Hormon Kemik Bobrek Barsak
A\Ca rezorbsiyonu A\ Ca rezorbsiyonu A\ Ca rezorbsiyonu (indirekt)
PTH A\PO4 rezorbsiyonu VPO, rezorbsiyonu  p\ PO, rezorbsiyonu (indirekt)
vl ACa rezorbm}fonu ACa rezorbsufonu A Ca rezorbm}fonu (direkt)
PO, rezorbsiyonu APO, rezorbsiyonu A PO, rezorbsiyonu
o V Ca rezorbsiyonu V Ca rezorbsiyonu -
Kalsitonin VPO, rezorbsiyonu VPO, rezorbsiyonu -
A Artis V : Azalis

Steroid yapida bir hormon olan Vitamin D’nin sentezini diizenleyen temel
faktorler, serum kalsiyum, serum fosfor, serum parathormon ve serum kalsitriol
diizeyleridir. Hipokalsemi PTH salinimim1 uyararak dolayli yoldan 1,25(OH), D
sentezini artirir. Diisiik serum Ca* diizeylerinde sentezi uyarilan PTH, 1-alfa
hidroksilaz aktivitesini artirarak 1,25(OH), D olusumunu artirir. Serum Ca*™
diizeyinin yiiksek olmast halinde ise PTH sekresyonu durur ve 25(OH) formu inaktif
24,25 (OH), formuna cevrilir. Fosfat kisitlanmasi ve hipofosfatemi 1,25 (OH), D’nin

yapimini artirirken, fosfat takviyesi ve hiperfosfatemi ise ters etkiye sahiptir (10,63).

Vitamin D metabolitlerinden sadece 25(OH) D ve 1,25 (OH), D ol¢iimii
klinik olarak degerlidir. 25(OH) D ve 1,25(OH), D dolasimda vitamin D-baglayici
proteinlere (DBP) bagli halde bulunur. Dolagimda 25(OH) D’nin konsantrasyonu
1,25(OH), D’nin konsantrasyonunun yaklastk 1000 katidir. Vitamin D’nin
dolasimdaki temel formu 25(OH) D’dir. Bu molekiiliin yar1 dmriiniin uzun olmasi ve
bunun sonucu olarak giinliik degisimlerden, giines 1s1g1na maruziyetten ve gida ile

alimdan daha az etkilenmesi ayrica Ol¢ciim metodunun daha kolay olmasi

nedenlerinden dolay1 serum vitamin D diizeyi en iyi 25(OH) D ile belirlenir (68,69).
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Tablo 2.6. Plazmadaki vitamin D ve metabolitleri (10).

Bilesik Konsantrasyon Serbest (%) Yar1 omrii
. <0.2-20 ng/mL ..
Vitamin D <0.5-52 nmol/L - 12 giin
q e e 10-50 ng/mL
25- Hidroksivitamin D 25-125 nmol/L 0.03 2-3 hafta
1,25- Dihidroksivitamin D 15-60 pg/mL 0.40 4-6 saat

36-144 pmol/L

Dolagimdaki kalsitiriol seviyeleri GFR 40 mL/dk’nin altinda azalmaya baglar
ve SDBY’de tipik olarak ¢ok diisiiktiir. Kalsitiriol tiretimi, fonksiyonel renal kitlenin
kaybina ek olarak P retansiyonu ile de azalir. D vitamini paratiroid bezde direkt
olarak PTH iiretimini baskilamakta ve PTH salinimini direkt baskilayan Ca*®un
bagirsaklardan emiliminde aktif rol oynamaktadir. D vitaminini bu Onemli

etkilerinden dolayr KBY’de ROD gelisimini 6nlemede onemli yer tutar (10).

2.3.1.2. Paratiroid hormon (PTH)

PTH, insanlarda tiroid bezinin arkasinda yer alan 4 adet kiiciik bez olan
paratiroidin esas hiicrelerinden 115 amino asit uzunlugunda bir Onciil molekiil
(preprohormon) olarak sentezlenir (Sekil 2.5) (70). Hiicre i¢i islem sirasinda
enzimatik olarak parcalanir ve 84 amino asit uzunlugunda, 9425 Da molekiiler
kiitleli ve biyolojik olarak aktif olan intakt PTH (iPTH) olusur. Hiicrede iPTH
yikilarak baglica C-terminal ve N-terminal fragmanlar meydana gelir. Paratiroid
bezden iPTH’1n yanisira az miktarda bu fragmanlar salimir (71,72). 1-84 PTH
molekiiliiniin N-terminal bolgesindeki ilk 3-6 aminoasidini iceren PTH parcasi, hiicre
membranlarinda bulunan paratiroid hormon reseptor tip-1 (PTHR-1)’1 aktive ederek
hormonun biyolojik aktivitesini gosterir (73). PTH 1n dolasimdaki yarilanma omrii
yaklasik 5 dakikadir. Serumdaki inaktif C terminal fragmanlarin yarilanma omrii ise
iPTH’dan 5-10 kat daha fazladir. Saglikli kisilerde dolasimdaki total PTH’in
%90’indan fazlasint C terminal fragmanlart olusturur (74,75). Bu fragmanlarin
baslica atilim yeri bobreklerdir. Bobrek hastalarinda bu fragmanlarin bobrekten
atilimi1 bozularak dolasimdaki oram1 %95’lere ulasir (76). PTH 1n (7-84) C-terminal
kismi, bobrek ve kemikte PTHI1R nin aracilik ettigi hormonlardan farkli olan bazi

hormonal etkilere kars1 antagonize olan etkilere sahiptir (72,74).
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Sekil 2.5. insan preproparatiroid hormonunun amino asit dizisi. Oklar N-terminal metiyonin ve
izolosini uzaklastirmak icin proteazlarla boliinme alanlarmm belirtmektedir (1), lider
(6n) pre dizilim (2) ve pro dizisi (3), saglam PTH (1-84) iiretmektedir. 4'iincii
konumdaki yarilma, inaktif karboksil (C) -terminal fragmanlar iiretir (10).

Kalsiyum homeostazinda onemli rol oynayan PTH’1n hedef doku ve organlari
arasinda bobrekler, kemik, gastrointestinal sistem (GIS) bulunmaktadir. PTH, kemik
yikimini, osteoklast say1 ve aktivitesini artiran bir hormondur. PTH, kan Ca™unu
yiikseltir, kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde osteoklast olusumunu uyarir. Son

zamanlarda osteoklastlarda PTH reseptoriiniin mevcut oldugu anlasilmistir (65,77).

PTH, kemik ve bobrek iizerindeki direkt etkisiyle ve 1,25(OH), D aracilig ile
barsaklar iizerine olan indirekt etkisi ile Ca™ ve PO4'3 homeostazisini
diizenlemektedir. PTH, kemik ve bobrek gibi hedef organlarda bulunan PTH
reseptorlerine baglanarak etkilerini gerceklestirir. PTH 1n gorevleri Tablo 2.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.7. Paratiroid hormonun (PTH) gorevleri.

1- Osteoblastlarda kollajen sentezini azaltir

2- Osteoklastlarda ¢oziiniirliige neden olur

3- Onciil hiicrelerin osteoklast ve osteoblastlara doniismesini saglar

4- Ca™ ve P mobilizasyonunu saglar

5- Bobreklerde nefronun distal boliimiinden Ca**un geri emilimini artirir. Ayrica PO,>, P ve
HCO; atilimlarinin artmasina yol agar

6- Kemigin Ca*” baglama kapasitesini azaltir

7- Kemik dokusunun rezorpsiyonuna neden olur

PTH, maruz kalma siiresi ve hormonun konsantrasyonuna bagli olarak kemik
olusumu veya yikimini artirabilir. Kemigin siirekli olarak yiiksek PTH diizeylerine
maruziyeti, kemik yikimim artirir. PTH, direkt veya indirekt olarak osteoblast ve
osteoklastlarin sayist ve aktivitesini degistirerek etkisini gerceklestirir. PTH kemigin
yeniden yapilanmasi iizerinde onemli bir role sahiptir. PTH, gerek osteoklast sayisini
ve rezorpsiyonunu artirirarak gerekse osteoblast aktivasyonu yolu ile kemigin

yeniden yapilanmasini uyararak kemik dongiisiinii artirmaktadir (10,63).

PTH salimmi Ca*” seviyesi tarafindan diizenlenmektedir. Kan Ca** diizeyi,
PTH salimimini negatif geri beslenme ile kontrol etmektedir. Serum Ca*? diizeyinin
herhangi bir nedenle azaldigi durumda PTH artmakta, arttigi durumlarda ise PTH
salimmmi baskilanmaktadir. PTH, kemik ve bobrek iizerine direkt etki ve barsak
mukozas1 lizerine dolayli etki gostererek kan Ca*™ diizeyini diizenler. En hizli
degisiklikler bobrek {iizerine olan etkisi ile saglanir fakat en biiyiik etkisi kemik
iizerinedir. Mg** ve 1,25(0H), D de PTH sekresyonunu etkiler. Serumdaki Mg*
derisimi PTH ile ters orantilidir. Paratiroid bezlerindeki vitamin D reseptorleri,

1,25(0OH), D etkisi ile siirekli olarak PTH 1n sentez ve salinimini baskilar (78).

PTH olctimii, hiperkalsemi ve hipokalseminin ayirict tanisinda, bobrek
yetmezligi ve kemik-mineral metabolizmas1 bozuklugu olan hastalarin paratiroid
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Bu degerlendirmeler yapilirken

PTH ve Ca** konsantrasyonlari birlikte 6l¢iilmelidir (10,61).

KBY’nin erken donemlerinde baslayan hormon bozuklarindan biri de PTH

metabolizmasindaki degisimdir. Hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonunu ayarlayan en
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onemli hormon olan PTH’1n diizeyi paratiroid bezinin asir1 uyarilmasinin sonucunda
bobrek yetmezliginde artar. Paratiroid bezini uyarici faktorler arasinda, aktif D
vitamini sentezinin azalmasi, P birikmesi, PTH’a kars1 olusan kemik direnci, PTH ile
kalsiyum arasindaki uyarilma mekanizmasinin degismesi, bobrek fonksiyonunun

azalmasiyla PTH’ 1n yikimindaki azalma sayilabilir (66).

KBY, aktif D vitamini formu olan 1,25(OH), D sentezinin azalmasi ya da
buna kars1 diren¢ gelismesi ile karakterizedir. Fonksiyon goren bobrek dokusunun
azalmas: ile birlikte GFR 60-50 mL/dk’ya diistiiglinde, kalan saglam glomerullerde
hiperfiltrasyon sonucu glomeriilde fosfat birikmeye baglar. Bu sekilde olusan
intratiibiiler hiperfosfatemi, 1-alfa-hidroksilaz enzimini inhibe etmeye baglar. GFR
20-25 mL/dk altina diistiiginde ise artik hiperfosfatemi serumda saptanacak
diizeylerde belirginlesir ve 1-o hidroksilaz enzimini baskilayarak belirgin kalsitrol
yetmezligine yol acar. Kalsitriol yetmezligi, hipokalsemi ile sonuglanir. Kalsitriol
yetmezligi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi direkt olarak PTH yapimini uyarir, sonug
olarak paratiroid hiicre proliferasyonuna bagli sekonder hiperparatiroidi ve buna
bagli yiiksek kemik dongiilii kemik hastaligi gelisir. Paratiroid hiperplazisi giderek

ilerleyerek paratiroid adenomu ile sonuclanabilir.

2.3.1.3. Fibroblast growth faktor 23 (FGF23)

Osteoblastlar, osteositler ve yassi kemik hiicre hatt1 hiicreleri tarafindan
sentezlenen 251 amino asit uzunlugunda peptid yapida bir hormondur. P regiilasyonu
ve D vitamini metabolizmasinda rol oynayan kemik kaynakli yeni bir hormondur.
Yaklasik 32 kDa olan FGF23 proteini; N-terminal sinyal peptid parcas1 (18 kDa) ve
C-terminal par¢asindan (12 kDa) olugsmaktadir (79).
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Sekil 2.6. FGF23’iin sematik yapisi. FGF23, FGF benzeri dizide bir disiilfiir bagina ve RXXR

konsensiis dizisinden hemen sonra bir dahili boliinme yerine sahiptir.

FGF23, proksimal tiibiildeki sodyum-fosfat kotransporter tip 2a (Npt2a) ve 2¢
(Npt2c) ekspresyonunu azaltarak bobrekten P emilimini engeller ve renal fosfat
atiltminm artirir. Ayrica FGF23 intestinal Na-P kotransporter aktivitesini azaltarak
bagirsaktan da P emilimini azaltir (80). FGF23, 1-alfa hidroksilaz enziminin
ekspresyonunu azaltarak ve 24-hidroksilaz enzim iiretimini artirarak serum 1,25
(OH),D diizeyini azaltir. FGF23 ayn1 zamanda paratiroid bezleri de etkileyerek PTH
sentez ve sekresyonunu azaltir (Sekil 2.7) (81-83).
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Sekil 2.7. FGF23, PTH ve 25 (OH) Vitamin D aks1 (84).

FGF23’iin fonksiyonlarint gergeklestirebilmesi i¢cin FGFR ile birlikte klotho
denilen bir ko-reseptore baglanmasi gereklidir (85). FGF23’iin N-terminal bolgesi
FGFR baglanip bu reseptorii aktive ederken, C-terminal bdlgesinin klotho ile
etkilesime girmesi gereklidir (86). Klotho yoklugunda FGF23’iin reseptoriine
afinitesi azalmakta ve fonksiyonlarin1 gerceklestirememektedir. Klotho bobrekler,

paratiroid bez ve hipofiz bezi gibi dokularda eksprese edilmektedir (87).
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Sekil 2.8. Fosfat homeostazisinin endokrin regiilasyonu. On yil once, 1,25 dihidroksivitamin D

(vitamin D) ve paratiroid hormonu (PTH) olmak iizere iki ana kalsiyum diizenleyici
hormonun fosfat metabolizmasim diizenledigi diisiiniiliiyordu. PTH, bobrekte
vitamin D sentezini arttirir (). D vitamini PTH'yi () diisiiriir, boylece negatif bir
geri besleme dongiisii kapanir. Simdi, FGF23 -klotho sistemi, esas fosfat diizenleyici
endokrin aks olarak ortaya cikmustir. FGF23, kemikten salgilanir ve bobrek iizerine
vitamin D sentezini azaltmak icin etki yapar (/). D vitamini, kemikte ([1) FGF23
ekspresyonunu arttirdigi icin, FGF23 ile vitamin D arasinda negatif bir geribildirim
dongiisii vardir. FGF23, paratiroid iizerinde PTH'yi ([]) azaltmak icin de gorev
yapar. PTH, FGF23 ekspresyonunu ([) arttirdigindan, PTH ve FGF23 arasinda bir
baska negatif geri besleme dongiisii vardir (88).
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Sekil 2.9. KBH ilerlemesi sirasinda fosfat diizenleyici faktorlerdeki degisiklikler (88) A) Uriner

Klotho diizeylerindeki azalma erken evre KBH'de saptanabilen en erken degisikliktir
(88,89). FGF23 artisi, D vitamini azalmasi1 ve paratiroid hormonunda artis (PTH)
KBH progresyonunda hiperfosfatemiden once gelir. (B) Panel A'y1 aciklayan bir
model. Klotho'daki azahs, FGF23’e kars1 son organ direncini indiikleyerek, fosfat
seviyelerini referans araliginda korumak icin D vitamini sentezi pahasina FGF23’te
artisa neden olur. D vitamini klotho gen ekspresyonunu arttirdigindan, diisilk D
vitamini seviyeleri klotho ekspresyonunu daha da azaltir. Ayrica, diisiik vitamin D
diizeyi PTH seviyelerini arttirir ve yiiksek PTH seviyeleri FGF23'ii daha da uyarir.
Daha sonra ortaya cikan fosfat retansiyonu, tiim 4 faktordeki anormalligi daha da
giiclendirir. Bu durum, azalan Klotho ve artnms FGF23 diizeylerinde bir bozulma
spiralini olusturur (90).
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FGF23’tin ana kaynagi, kemik matriks partikiillerine maruz kalmis
osteositlerdir. Osteosit ayrica, kemigin kan damarlarina baglanan kanalikiil yoluyla
dolasim faktorlerine maruz kalir. Kemik yenilenmesi, osteositler {izerinde dogal FGF
reseptorlerini aktive eden diisiikk molekiil agirlikli FGF’lerin serbest birakilmasini
saglayarak FGF23 iiretimini diizenler. Fosfor, kalsiyum ile birlikte hidroksiapatit
olusumunu ve kemik matriksini dogrudan diizenleyen inorganik fosfatin pirofosfata
oranini degistirebilir. Kalsiyum ayrica bagimsiz olarak FGF23 serum seviyelerini
yiikseltir. PTH, FGF23 transkripsiyonunu arttirir ve dolayli olarak kemigin yeniden
yapilanmasini artirabilir. 1,25(OH),D ve analoglari, leptin ve Ostrojenler de FGF23
transkripsiyonunu arttirmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginin metabolik asidozu,
cKlotho (parcalanmis klotho) ve intravendz demir tedavisi de FGF23 diizeylerini
artirir. FGF23 salimimini stimiile eden temel neden hiperfosfatemidir. Invivo ve
invitro calismalarda 1,25(OH), D vitamini takviyesinin de FGF23 seviyelerini
arttirdigr gosterilmistir. FGF23 sekresyonu ayrica lokal kemikten kaynaklanan cesitli
faktorlerce kontrol edilir (91). Ostrojen ve parenteral demir tedavisi FGF23

seviyesini arttiran diger nedenlerdir (92,93).

. (PTH ) .
. ] W o[ kemidi |
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\ 3
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Sekil 2.10. FGF23 sentezini ve salgilanmasini diizenleyen faktorler. 1,25 (OH) ,D ve analoglari,
PTH, kalsiyum, leptin, dstrojenler, alfa klotho ve parenteral demir tedavisi FGF23

seviyesini arttiran nedenlerdir [cKlotho, parcalanmis klotho; DMP-1; dentin
matriks proteini 1] (94).
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KBY’li hastalarda dolasimdaki FGF23 seviyeleri diren¢li P retansiyonunu
kompanse etmek icin progresif olarak artar. Artan FGF23 seviyeleri ile hem renal

1,25(0OH), D vitamini sentezi hem de paratiroid bezden PTH sekresyonu azalir (95).

Saglhikli bireylerde 1,25(0OH),D vitamini bobreklerde 1-o hidroksilaz
tarafindan aktive edilir ve bu durum renin supresyonuna neden olur. RAS
aktivasyonu olmadig1 zamanlarda (diisiik AT-2 seviyesi) bobrekteki FGF23’{in etki
gosterebilmesi icin klotho seviyesi yeterlidir. Dolayisiyla serum FGF23 seviyesi 1-a
hidroksilazin negatif diizenleyicisidir. Ancak KBY’li hastalarda RAS, FGF23,
klotho, D vitamini aksi bozulmustur. Nefron kaybi ve yiiksek FGF23 diizeyleri
nedeniyle 1-alfa hidroksilaz aktivitesi azalmistir ve bu durum 1,25(OH),D vitamini
sentezinin azalmasina yol acar. Vitamin D sentezinin azalmasi da renin saliniminda
artisa neden olur. Takiben artan AT-2 seviyeleri de bobrekten klotho kaybina neden
olur ve FGF23’lin etkisi giderek azalir. FGF23 etkisinin azalmasiyla fosfatiirik etki
kaybolur serum P diizeyi yiikselir ve serum FGF23 diizeyleri daha da artar.
Dolayisiyla KBY’nin ilerlemesiyle RAS aktivasyonu, D vitamini eksikligi, yiiksek
FGF23 ve diisiik renal klotho diizeyleri patogenezden sorumlu faktorlerdir (Sekil
2.11) (96).
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Sekil 2.11. Saghkh Bireyler ve KBY’li Hastalarda RAS, Vitamin D, FGF23 ve Klotho Aks1 (96).
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KBY'li hastalarda, osteositler ve osteoblastlar fazla miktarda FGF23
salgilayarak kandaki konsantrasyonunu artirirlar (15). FGF23, tubiillerde fosfat
reabsorbsiyonunu azaltarak ve vitamin D (kalsitriol) sentezini engelleyerek
barsaklardan fosfat emilimini azaltir. Bu durum, PTH diizeyleri artsa bile normal
serum fosfat/kalsiyum seviyelerini siirdiiriir. Bobrek fonksiyonunda %350’lik
azalmanin oldugu evre 3 KBY ne kadar hastalarin %60’1inda PTH seviyesi artmistir.
Bu, nefronlarn fosforu eksprese etmesi i¢in ve kemigi kalsiyumu serbest birakmasi
icin uyarir ve ilerleyen siirecte kemik rezorpsiyonu, yeniden sekillenme ve yeniden

dagitilma ve nadir olarak da osteitis fibrat olusturur (97).

Diyaliz hastalarinda hiperfosfatemi ve aktif D vitamini tedavisine yanit olarak
FGF23 seviyeleri belirgin olarak yiikselmistir fakat PTH sekresyonunu suprese
edemez. Muhtemel nedeni ise FGFR1-klotho kompleksinin azalmasi ile iligkilidir
(98). Giintimiizde FGF23 ile yapilan bazi calismalarda, KBY hastalarinda yiiksek
FGF23 seviyelerinin mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir (48,99).
3879 hastadan olusan CRIC (The Chronic Renal Insufficiency Cohort Study)
calismasinda; ortalama GFR’si 43+14 mL/dk ve FGF23 seviyesi 146 RU/mL
(normalin yaklasik 3 kat1) olan hastalarin ortalama 3.5 yil takip siiresince hastalarin
266’s1 Olmiistiir. Yiiksek FGF23 seviyeleri bagimsiz bir sekilde mortalite riskiyle
iliskili oldugu belirlenmistir (100). KBY’li hastalarda yiiksek FGF23 seviyelerinin
diizensiz P seviyesinin bir gostergesi olmasinin yaninda bobrek hastaliginin klinigine

dogrudan katkida bulunup bulunmadigi konusu netlik kazanmamis bir sorudur.

2.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) tarafindan hazirlanan klavuzda onerilen tedavi
plan1 asagidaki gibi olmalidir: 1.Altta yatan hastalifin tedavisi yapilmalidir, 2.
Bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran etmenlerin  kontrolii, bdbrek
yetmezligi ilerlemesinin yavaslatilmalidir, 3. Bobrek fonksiyonlarinda azalmaya
bagli olarak meydana gelen sorunlar onlenmeli ve tedavi edilmelidir, 4. SDBY

evresindeki hastalara renal replasman tedavisinin uygulanmalidir (101).
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Tablo 2.8. Kronik bobrek yetmezliginde tedavi prensipleri (101).

. Uygun diyet, uygun s1v1

. Hipertansiyon tedavisi

. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

. Anemi tedavisi

. Uremik kemik hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisi
. Asillama

. Malniitrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi, ortaya ¢ikmis sorunlarin tedavisi

0 N N Lt AW N~

. Nefrotoksik ilaglardan kaginilmast ve ila¢ dozlarinin bobrek yetmezligi derecesine gore ayarlama

SDBY’de diyaliz veya bobrek nakli tedavide kullanilir. 2016 yili sonu
itibariyle Tiirkiye’de toplam 74475 hastaya RRT uygulandigi belirlenmistir. RRT
secenekleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyondur. Cogunlukla

uygulanan RRT tipi %76.12 orani ile hemodiyalizdir (3).

Tablo 2.9. Tiirkiye SDBY tedavi seceneklerinin dagilimi.

Tedavi Tiirleri Say1 Yiizde (%)

Hemodiyaliz 56687 76.12

Transplantasyon 14280 19.17

Periton Diyalizi 3580 4.71

Toplam 74475 100.00
2.4.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, hemodiyaliz cihazi araciligi ile uygun diyaliz soliisyonu ve
hastanin kami arasinda sivi-soliit degisimine dayanan bir tedavi seklidir. Bu
yontemde, kan viicut disina alinarak, diyalizor i¢indeki sentetik bir yar1 gecirgen
membran vasitasiyla diyalizat ile karsilagtirilmakta ve diyaliz islemi sonrasinda sivi
ve soliit iceriginden temizlenen kan tekrar viicut i¢ine alinmaktadir (Sekil 2.12) (24).
Hemodiyalizde, atiklar ve fazla su, yar1 gecirgen bir zar iceren ve diyalizor denen bir
dis filtre kullanilarak c¢ikarilir. Atiklarin uzaklastirilmasi, kan akisinin bir yonde
oldugu ve diyalizor akisinin ters yonde oldugu bir zit akimhi akis gradyam

olusturularak yapilir.

Diyalizde yer alan temel ilke, yar1 gegirgen bir zar boyunca ¢oziinen

parcaciklarin hareketi veya yayilmasidir (difiizyon). Ure ve kreatinin gibi metabolik
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atik iirlinleri, dolasimdaki konsantrasyon gradiyentini diyalizat [(sodyum bikarbonat
(NaHCOy3'), sodyum kloriir (NaCl), asit konsantresi ve deiyonize su] i¢ine difiize
etmektedir. Diyalizat icine difiizyon sirasinda, parcaciklarin boyutu, membran
boyunca difiizyon hizim belirler. Coziinmiis parcacik biiyiikliigii ne kadar biiyiikse,

zar boyunca difiizyon hiz1 o kadar yavas olur (102).

Hastaya hemodiyalizin isleminin uygulanabilmesi i¢in yeterli kan akiminin
(eriskinlerde dakikada 200- 600 mL) saglanmasi gereklidir. Yeterli kan akimini

saglamak amaciyla hastaya kalic1 veya gecici vaskiiler giris yolu acilir (24).

Sekil 2.12. Hemodiyaliz cihaz1

2.4.2. Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz yeterliligi

2.4.2.1. Biyokimyasal degerlendirme

Hemodiyaliz yeterliliginde BUN<70 mg/dL kreatinin diizeyinin<l5 mg/dL
olmas1 kullanilabilir fakat bu iki parametre hastanin beslenmesinden viicut kas
kitlesinden etkilendigi i¢in yaniltici olabilir. Kt/Vy ( diyaliz siiresi ile ¢arpilan ve
tire dagilim hacmi i¢in normalize edilmis iire temizligi) veya iire azaltma orani
(URR), hemodiyaliz tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda diyaliz yeterliligini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir (103,104). Kt/Vy. veya URR’de
ifade edilen diyaliz dozu, hemodiyaliz hastalarinda morbidite ve mortalitenin
belirlenmesinde onemli bir gostergedir. NKF-KDOQI klinik uygulama klavuzlarina

gore, rezidiiel bobrek fonksiyonu az olan veya hi¢ olmayan ii¢ haftalik hemodiyaliz
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hastalar icin 6nerilen minimum Kt/Vy,. diizeyi 1.2’dir (%65'lik bir URR’ye esdeger)
(105).

Ure kinetigi modeli: Gotch ve Sargent tarafindan 1985 yilinda, diyaliz
sirasindaki ilirenin azalmasini yeterlilikte esas alan ve bunu ilgili parametreler ile
ifade eden matematik bir model olarak Kt/Vy. seklinde formiile edilen iire kinetik
modeli gelistirilmistir (106). Kt/Vy'nin hesaplanmasi temelde kolaydir. K
diyalizoriin iire klirensidir (her diyalizor icin invitro ¢alismalarla tespit edilmistir), t
diyaliz siiresine isaret eder (dogrudan Olgiilebilir), V iirenin dagilim hacmidir (viicut
agirhigi ve boy/ylizey alanindan hesaplanir). Belirli bir Kt/Vy, orani icin gerekli
diyaliz siiresi hasta i¢in hesaplanabilir. Kt/Vy, degeri 1.0—1.2 arasinda iken morbidite
orani diisiik, 0,8'in altinda morbidite orani yiiksektir (107,108). Yeterli diyalizle
hedef Kt/Vy. degerine ulasildiginda hastalarin yasam siiresi artmistir. Ote yandan
Kt/Vie degerini belirleyen esas degiskenin diyaliz sirasinda kan iire
konsantrasyonunda meydana gelen diisme (percent reduction of urea - PRU) oldugu
gosterilmis ve bundan faydalanilarak Kt/Vy. degerini hesaplamay1 saglayan cesitli

basitlestirilmis formiiller gelistirilmistir (109).

Ure azalma oram (URR): Toksik molekiillerin tamami tanimlanmamis
oldugundan toksik soliitleri temsil i¢in ¢ok uygun bir marker olan “ilire” diyaliz
yeterliligi icin model olarak kullanilmustir. Urenin diyaliz yeterliligi olciimiinde
marker olarak secilmesi nedenleri; diisiik molekiiler agirliga (60 Da) sahip olmasi,
tiremide kanda yiikselmesi, tek havuz modellemesi i¢in kompartmanlar arasi
gecisinin hizli olmasi, diyaliz membranin1 kolay geg¢mesi, tiim viicut sivilarina
dagilmasi, kanda ve diyalizat sivisinda kolay ve konsantrasyonun kesine yakin
dogrulukla o©lciilmesi, protein metabolizmasinin son iirlinii olmas1 ve diyetteki
protein alimiyla korele olmasidir. Bu metot, diyaliz dozunu basit bir sekilde dl¢ebilir.
Yapilan bir¢ok ¢alismada URR hasta sag kalimiyla iligkili bulunmustur fakat URR,
UF'yi hesaba katmadigindan dolay1 hemodiyaliz yeterliligini tespit etmede kisitlilik
tasir (23).
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2.5. Oksidatif Stres ve KBY iliskisi

2.5.1.0ksidatif stres

Oksidatif stres, antioksidan savunma mekanizmalart ve oksidan turiinler
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Oksidanlar reaktif iiriinlerdir ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen iriinleri (RNS) olarak iki gruba
ayrilirlar. ROS; siiperoksit radikalleri (O27), nitrik oksit (NO), peroksit radikalleri
(ROO*), hidrojen peroksit (H>O,), hidroksil radikalleri (OH*) ve hipklorit
radikallerini kapsar (20). Alkoksil (RO, hidroksil (HO"), peroksil (ROO"), azot
dioksit (NO;), nitrik oksit (NO") ve siiperoksit (O;") radikal olan oksijen tiirevi
bilesikler iken siiperoksit (O,), hidrojen peroksit (H,O;), lipid hidroperoksit
(LOOH), peroksinitrit (ONOQ"), hipoklorid (HOCI) ve ozon (O3) radikal olmayan

oksijen tiirevi bilesiklerdir.

Serbest radikaller, organizmada normal hiicre metabolizmasi sirasinda
oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar sirasinda olusabilir veya cesitli dis kaynakl
faktorlerle (stres, radyasyon, ksenobiyotikler vs.) de olusabilir. Mitokondrial elektron
transport sistemi (ETS), ksantin oksidaz, sitokrom P-450, triptofan dioksijenaz,
prostoglandin  sentetaz, lipooksijenaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, entoksikasyon, iskemi ve travma gibi durumlar, katekolamin ve

antibiyotikler gibi molekiiller serbest radikalleri olusturabilirler (91,97).

Tablo 2.10. Bashca serbest radikal iiretim kaynaklar: (102).

Endojen serbest radikal iiretim kaynaklar: Ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari
Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi (ETS) flaclar
Endoplazmik Retikulumdaki sitokrom P-450 sistemi ac
I Sigara Dumamn
Redoks Dongiisii
. Radyasyon

Otooksidasyon .

. . . . Kanserojen Maddeler
Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari .

Sy . . Pestisitler
Aragidonik Asit Metabolizmasi ..

Zehirli Gazlar

Fagositoz

ROS iiretimi ve antioksidan savunma arasindaki dengenin oksijen radikalleri
lehine bozulmasi ile ortaya c¢ikan oksidatif stres, karsinogenez, yaglanma ve
mutagenezde rol oynayarak ateroskleroz, inme, diyabet, preeklampsi, kalp yetmezligi

ve kanser gibi bir¢cok hastaligin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (18).
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2.5.2. KBY ve oksidatif stres iliskisi

KBY, neden-sonug iligkisi bilinmeyen oksidatif stres ile seyreden klinik
tablolardan biridir. KBY’de ROS iireten baslica oksidatif yollar yillardir
arastiritlmaktadir. Bobrekte, ROS olusturan hiicreler: glomeriiler hiicreler (endotel,
mezangial, epitel), infiltran nétrofiller, trombositler, monosit ve makrofajlardir.
Hemodiyaliz islemi sirasinda kanin yapay bir yiizey olan diyaliz membran ile
temasi, ROS olusumunu arttirmaktadir. Diyaliz hastalarinda; tiremik durum, diyaliz
membran1 ve diyalizatin bakteriyel kontaminasyonu oksidatif strese yol acgabilecek
tic temel mekanizmadir. Oksidatif stresin idame diyaliz tedavisi alan ve almayan
KBY hastalarinda yiikselmis oldugunu gosteren cesitli ¢alismalar bulunmaktadir.
Normal popiilasyonda oksidatif stres nedeni olan DM, HT, dislipidemi, yaslanma, ve
sigara gibi faktorler hemodiyaliz hastalarinin oksidatif stres hasarin1 daha da artirir

(110-112).

Divalizirdeki Normal

ivalizordeki Fis .. .

- “izvoloji P
olaylar u ] Inflamasyon

Antioksidan Oksidatif Stres

Yetersizik —————> Belirtecleri Hayvuzu <————— Uremi

sy I NN
A :I NN
4 ||
27 | AN
S d 5 N
~s v A
/> K
7 A ~
- Metabolik L
Bibrekten atihm Yikim Diyalizir yvoluyla

kayip

Sekil 2.13. Oksidatif stres belirtecleri havuzunu etkileyen faktorler.

Oksidatif stresin hastaliklarin patogenezinde veya progresyonundaki roliinii
anlayabilmek icin, uygun belirteclerin kullanilmast gereklidir. ROS kaynakl
oksidatif hasar en fazla protein, lipit ve niikleik asit gibi biyolojik molekiilleri
etkilediginden; oksidatif stresin belirlenmesinde, genellikle bu biyomolekiillerin

oksidatif iiriinlerine yonelik testler uygulanmaktadir.
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Tablo 2.11. Oksidatif stres ve antioksidan bilesikler.

Oksidatif stres belirtecleri Antioksidan Belirtecleri
Lipid Peroksidasyonu Enzimatik
Malondialdehit Glutatyon peroksidaz
Tiyobarbutirik asit reaktif maddeler Katalaz

Akrolein Siiperoksit dismutaz
4-hidroksinenal Enzimatik olmayan
ileri lipit oksidasyon {iiriinleri Albumin

Protein Oksidasyonu Glutatyon
Karbonhidrat oksidasyonu Ferritin

fleri glikasyon iiriinleri Vitamin C

Niikleik asit oksidasyonu Vitamin E

8-hidroksi 2-deoksiguanozin Transferrin

2.5.2.1. Hemodiyalizin oksidan diizeyi iizerine etkisi

Bazi fizyolojik mediyatorlerin dogrudan veya dolayl olarak bobrek hasarina
neden oldugu belirlenmistir. Bu mediyatorler arasinda trombositler, notrofiller,
glomeriiler hiicreler, koagiilasyon ve kompleman sistemleri, reaktif oksijen tiirleri,
sitokinler, biyoaktif lipitler ve nitrik oksit yer almaktadir. Bobreklerdeki, glomeriiler
hiicrelerin, nétrofillerin, monosit/makrofajlarin  ve  trombositlerin  normal
fonksiyonlar1 esnasinda ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri, renal hiicrelerin enerji
tiretiminde ve transport fonksiyonlarinda hasara neden olurlar, bununla birlikte
yapisal hasarin olusumundan ve proteinlerin glomeriiler gegirgenliginin artmasindan
sorumludur. Uremik hastalarda yiiksek diizeydeki oksidatif stresin ve doku hasarinin
baslica kaynagi olarak notrofil-MPO-HOCI ile katalizlenen oksidatif reaksiyonlar
oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle, KBY hastalarinda yaygin bir durum olan
inflamasyon ile bobrek hasar1 progresyonu arasinda dogrudan iliski
kurulabilmektedir (113). Diyaliz tedavisinde kullanilan membran veya kontamine
diyalizat sivilan tarafindan inflamatuvar yanittan sorumlu olan nétrofillerin aktive
edilmesinin ardindan, PMNL’de solunum patlamasi meydana gelir (18). Burada rol
oynayan NADPH oksidaz, SOD, NOS ve MPO gibi enzimler tarafindan O,, H,0,,
HOCI ve NO gibi oksidatif hasara neden olan bilesikler olusturulur. Oksidatif strese
yol acarak bobrek hasarina neden olan bir diger mekanizma ise, diyalizorlerin
alternatif kompleman yolagim1 aktive etmesiyle gerceklesir. Bu yolakta, IgG ve

kompleman elemanlarinin diyaliz membranina baglanmasiyla, graniilositler ig¢in
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biyoaktif ylizey olusturdugu ve membranla temas eden nétrofillerde aktivasyon ve

degraniilasyonun indiiklendigi varsayilmaktadir.

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalardaki yukarida sayilan nedenlere ek olarak
ROS miktarinda artisa yol agan diger faktorler sunlardir:

1. Uygulanan diyaliz tedavisi ile birikmis olan {iremik toksinlerin tamaminin
uzaklastirilamamast,

2. Ekstrakorporal dolagima yeniden maruz kalinmasi,

3. Proinflamatuvar sitokinlerin sentezinin uyarilmasi ve uzaklastirilmasinin
azalmasi, 4. Belirli miktarda bakterilerin geri s1izmasi

5. Regiiler diyaliz i¢in kullanilan sivida artan endotoksin diizeyinden

kaynaklanan endotoksemi.
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Sekil 2.14. KBY ve hemodiyaliz tedavisinde oksidasyon yolaklar1 (89).

KBY tedavisinde diyaliz uygulanan hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde
ise; okside/rediikte albiimin oranindaki artisin, oksidatif stres ile iligkili olugu
belirtilmistir. Ayrica tedavi sirasinda kullanilan diyalizatin yiiksek glukoz igeriginin
de karbonil ve oksidatif stres ile iliskili olabilece8i One siiriilmiistiir. Diyalizatin,
otooksidasyon ve/veya 1sitma ile strerilizasyon islemi sirasinda glukoz yikim

tiriinlerinin arttig1 ve glikasyon reaksiyonlartyla AGEs (ileri glikasyon son iirtinleri)
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olusumunu hizlandirdigr diisiintilmiistiir. Diger bir replasman tedavisi yontemi olan
renal transplantasyon operasyonu sonrasinda SDBY hastalarindaki oksidatif stres ve
inflamasyon belirteglerinin, saglikli kisilerin plazma diizeylerine yakin oldugu

belirlenmistir.

2.5.2.2. Hemodiyalizin antioksidan diizeyi iizerine etkisi

Hemodiyaliz tedavisinde tiremik toksinler uzaklastirilirken, eser elementler
ve hidrofobik yapida, proteine bagli olmayan diisiikk molekiil agirligindaki bilesikler
de diyalizat sivisina gecer ve bu durum serum diizeylerinin azalmasina yol acar.
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) i¢in esansiyel olan selenyum, bu eser elementlerden
birisidir. Antioksidan vitaminlerden olan vitamin C ve E diyalizat sivisina gecer ve
bu durum plazmada oksidatif hasarin artisina yol acar. Hemodiyaliz tedavisi
plazmada GSSG-Red, GSH-Px ve SOD gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde
azalmaya neden olmaktadir. Bu azalma, bobreklerde bu enzimlerin sentezinin
azalmasina veya iiremik toksinlerin enzimlerin protein yapilarinda degisiklige yol
acmasindan kaynaklanabilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, MPO’dan kaynaklanan

hipoklorik asidin GSH-Px’i inaktive ettigi gosterilmistir.

Farkli oksidan ve antioksidan molekiillerin serum (veya plazma)
konsantrasyonlar1 laboratuvarlarda ayrica olgiilebilir, ancak Olctimler zaman alici,
emek gerektiren, karmasik ve masrafli tekniklerdir (114). Farkli oksidan
molekiillerinin ayr1 olarak Olciilmesi pratik degildir ve oksidan etkileri ilave
oldugundan, bir numunenin toplam oksidan durumu (TOS) o6l¢iiliir. Ayrica toplam
peroksit (TP), serum oksidasyon aktivitesi olarak adlandirilir (SOA), reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) veya diger bazi es anlamli isimler ile adlandirilir (114-116). Bir
numunenin toplam antioksidan kapasitesi ol¢iiliir ve bu toplam antioksidan kapasite
(TAK), toplam antioksidan statiisii (TAS), toplam antioksidan aktivite (TAA),
toplam antioksidan giic (TAOP) veya toplam antioksidan yanit olarak
adlandirilmaktadir  (117-120). OSI (Oksidatif stres indeksi), oksidatif stres
derecesinin bir indikator parametresidir. Total antioksidan ve total oksidan seviyeyi

gosteren kitler kullanilarak OSI hesaplanabilir. Birimi Arbitrary unit’tir (119).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi (AIBU) Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dalinda Aralik 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasinda
yapilmistir.

3.1. Etik Kurul Onay1

Abant izzet Baysal Universitesi (AIBU) Klinik Arastirmalar ve Etik
Kurulu'nun 30.11.2017 tarih ve 192 sayili karar1 ile calismanin etik kurallara uygun

olduguna dair onay alinmistir.

3.2. Ornek Toplanmasi ve Dislama Kriterleri

Bu calismaya Bolu ilinde yasayan 25 KBY hastas1 ve 25 saglikli goniillii
olmak iizere toplam 50 kisi dahil edilmistir. Calismanin hasta grubu icin, AIBU Bolu
Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi hemodiyaliz iinitesinde rutin olarak
hemodiyaliz cihazina (Fresenius 4008 B, Fresenius Medical Care, Bad Hamburg,
Almanya) baglanan ve diizenli takipleri yapilan 25 kisi secilmistir. Hasta grubu ile
demografik olarak benzer ozellikte olan 25 kisilik kontrol grubu ise hastanemizin
Merkez Laboratuvari, Kan Alma Unitesine rutin kontrol icin gelenler veya hasta
yakinlar1 arasindan sistemik herhangi bir hastaligi olmayan kisilerden

olusturulmustur.

Calisma grubuna dahil edilen hemodiyaliz hastalar1 secilirken, en az 3 aydir
hemodiyaliz tedavisi alan hastalar tercih edilmistir. Akut bobrek yetmezligi, kronik
respiratuar yetmezligi, nefrotik sendromu, malignite, son donem karaciger hastaligi,
akut enfeksiyonu olanlar, acil miidahaleyi gerektiren herhangi bir saglik problemi
olan kisiler, alkol/sigara kullananlar, antioksidan takviyesi alanlar ve hamileler

calisma disinda tutulmustur. Kriterlere uygun hastalar, calismaya dahil edilmeden
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once arastirma hakkinda bilgilendirilerek ve ‘‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu®’

okutulup, onay alinmasinin ardindan calismaya dahil edilmistir.

Deney grubunda yer alan hemodiyaliz hastalarinin KBY nin yani sira diger
hastaliklar1 (hipertansif nefropati, diabetik nefropati, analjezik nefropati, nefrektomi,
polikistik bobrek hastaligi vs.) belirlenmigstir. Hastalarin rutin aylik tetkik giinii

takiplerinde bakilan rutin laboratuar tahlilleri ve demografik verileri kaydedilmistir.

3.3. Kan Ornegi Ahm Prosediirii

Hemodiyalizin yapildig: giin, rutin hemodiyaliz hastalarindan diyaliz 6ncesi
ve diyaliz sonrasinda kan alimi bir saat icinde hemodiyaliz {initesinde
gerceklestirilmistir. Kontrol grubunun vendz kan oOrnekleri 12-14 saatlik gece
achigindan sonra, sabah saatlerinde oturur vaziyette alinmistir (AIBU Merkez
Laboratuvar;, Kan Alma Unitesi). Serum eldesi icin pihti aktivatorii iceren jel
separatorlic kuru tiipler (Vacuette, Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster,
Avusturya) kullamlmistir. Kan 6rnekleri AIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda 1250 x g’de, 10 dakika santrifiij edilerek serumlart ayrilmstir.
Alikotlanan serumlar, -80° C’de dondurucuda (HERA Freeze, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) saklanmuistir.

3.4. Kullanilan Cihazlar ve Kalite Kontrolii
Laboratuvar ¢aligmalart AIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma

Laboratuvari’nda yapilmistir.

Olgﬁmler sirasinda kullanilan cihazlar;

1. Kan Sayim Cihazi; Cell Dyn 3700 (Abbott, IL, ABD)

2. Otoanalizorler; Architect c8000 (Abbott, Chicago, 1L, ABD) Architect
12000 SR (Abbott, Chicago, IL, ABD)

3. Kan gazi cihazi; Rapidlab 1265 (Siemens Medical Diagnostics, Bayer,
Tarrytown, New York, USA)

4. Diyaliz cihazi; Fresenius 4008 B (Fresenius Medical Care, Bad Hamburg,
Almanya)
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5. Santrifiij; NFO48 ve NF800 (Niive, Ankara, Tiirkiye)

6. Dondurucu; HERA Freeze -86°C (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, ABD)

7. ELISA mikroplak okuyucu; Benchmark Plus Mikroplak Okuyucu
(Biorad, Segrate-Milano, Italya)

8. Hassas terazi; XB 220A (Precisa Gravimetrics AG, Dietikon, 1svigre)

9. Otomatik pipetler (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya)

3.5. Kullanilan Kimyasallar

Serum Orneklerinin antioksidan aktivitesi tayininde kullanilmak amaciyla
kullanilan bakar(Il) kloriir dihidrat (CuCl,.2H,0), neokuproin (2,9-dimetil 1,10 f
nantrolin), amonyum asetat (NHsAc), etil alkol, troloks [(%)-6-Hidroksi-2,5,7,8-
tetrametilkroman-2-karboksilik asit]ve trikloroasetik asit (TCA) SIGMA firmasindan

saglanmustir.

3.6. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Calisma giinii analizden hemen Once dondurulmus Ornekler asamali olarak
cOzdiiriilmiistiir. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden ka¢inilmistir. Tiim
standartlar, kontroller, kitler ve serumlar kullanmaya baslamadan 6nce oda 1sisina
(18-26 °C) getirilmistir. Hemogram ve kan gazi analizleri kan alma islemini takiben
30 dakika igerisinde gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait serum
ornekleri ayni giin ve standart laboratuvar metotlara gore calisilmistir. Hastalarin
degerlendirilmesi amaciyla, KBH-KMB i¢in: iPTH, FGF23, 25 (OH) D, kalsiyum,
fosfor; renal durumun gosterilmesi icin: iire, iirik asit, kreatinin BUN, sodyum,
potasyum, klor; demir durumunun gosterilmesi i¢in: demir, demir baglama kapasitesi
ve ferritin; inflamasyonun gosterilmesi icin: CRP (C- reaktif protein); karaciger
durumnun degerlendirilmesi i¢in: alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), albiimin; metabolik asidozun degerlendirilmesi icin pH ve HCO3 ve oksidatif
stresin degerlendirilmesi icin: TAK, TAS ve TOS ol¢iimleri yapilmistir. Diyaliz
yeterliligini degerlendirmek icin: Kt/Vy., ve URR degerleri hesaplanmistir.
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Hemodiyalizin etkinligi Daugirdas formiiliine (Kt/Vy,) gore hesaplanmistir (106).
Diyaliz 6zellikleri (NaCl, KCI, MgCl, ve glukoz miktar1), diyaliz siiresi, diyaliz

siklig1, kan akis hiz1 vs. belirlenmistir.

Demir, demir baglama kapasitesi, CRP, fosfor, kreatinin, iire, albiimin, ALP,
ALT, glukoz, kalsiyum, potasyum, sodyum, total protein, iirik asit Ol¢iimleri

Architect c8000 otoanalizoriinde ve 25(OH) Vitamin D, ferritin ve iPTH ol¢timleri

Architect 12000SR  cihazinda {ireticinin  talimatlari1  dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Serum pH ve HCOj3™ diizeyleri Rapidlab 1265 kan gazi cihazinda

ve tam kan sayimi (hemoglobin, hemotokrit) Cell Dyn 3700 cihazinda caligilmistir.

Estimated GFR (eGFR), CKD-EPI formiilii kullanilarak hesaplanmistir.
Kt/Viye, lireden temizlenen plazma miktarinin iire dagilim hacmine boliinmesi ile
hesaplanmistir. K: In vitro sartlarda iiretici firmanin hesapladig prospektiiste verilen
klirenstir. t: Diyaliz seansinin dakika olarak siiresidir. V: Urenin dagilim hacmidir,
kuru viicut agirhg temel alinarak %55-60’1nin total viicut sivist oldugundan
hareketle hesap edilir. Kt/Vy, degeri Daugirdas formiilii kullanilarak hesaplanmigtir
(106). TDBK, demir ve demir baglama kapasitesi degerlerinin toplami kullanilarak
hesaplanmigtir. Transferrin satiirasyonu; [(Demir degeri)/(TDBK degeri) x 100]
formiilii kullanilarak hesaplanmistir (121). Delta degisim oranlart (A) bir
parametrenin iki farkli dl¢iimde hangi oranda degistigini gostermektedir ve [(Ikinci
Olctim degeri) — (I1k Olctim degeri) / (Ilk Olctim degeri) x 100] formiilii kullanilarak
hesaplanmustir (122).

3.6.1. FGF23 dlciimii

Serum FGF23 diizeyi Elabscience human FGF23 ELISA kiti (Katalog no: E-
EL-H1116, Elabscience, Houston, Texas, ABD) kullanilarak ol¢iilmiistiir. Bu ELISA
kiti Sandwich-ELISA yontemine dayanmaktadir. Kit igerisindeki mikro ELISA
plakasi, insan FGF23’e 6zgii bir antikor ile dnceden kaplanmistir. Numuneler ve

standartlar, uygun mikro ELISA plaka kuyucuklarina eklenir ve spesifik antikor ile
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kombine edilir. Daha sonra, insan FGF23 ve Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP)
konjligatina 6zgii bir biyotinlenmis antikorlar her bir kuyucuga eklenir ve inkiibe
edilir. Inkiibasyondan sonra, serbest bilesenler yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra
Substrat reagent her kuyuya eklenir. Sadece insan FGF23, biyotinlenmis tespit
antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyular mavi renkte goriiniir. Enzim
substrat reaksiyonuna stop soliisyon (siilfirik asit) ilave edilerek sonlandirilir ve sari
renk olusumu gozlenir. Rengin olusumuna bagli olarak 450 nm’deki absorbans artis

orant FGF23 konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Uretici firma tarafindan testin tekrarlanabilirligi < %10, duyarliig 9.375
pg/mL, Ol¢clim araligi yetiskin serum Ornegi icin 15.625-1000 pg/mL olarak
bildirilmistir. Test sonuglar1 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62.5
pg/mL, 31.25 pg/mL ve 15.625 pg/mL standartlar kullanilarak olusturulan logaritmik

kalibrasyon egrisi ile hesaplanmstir. Olciimler 450 nm’de yapilmustir.

3.6.2. intakt PTH é6lciimii

Serum iPTH diizeyi enzimatik yontem ile Abbott ticari kiti (Chicago, IL,
ABD) kullanilarak olciilmiistiir (Katalog no: 8K25). Test prensibi; Architect iPTH
tetkiki, Chemiflex adi verilen esnek tetkik protokolleri ile CMIE (Chemiluminescent
microparticle immunoassay) teknoljisini kullanan insan serum ve plazmasinda
bulunan intakt PTH 1n kantitatif tayinini yapan iki adimli bir sandvi¢ immiino
tetkiktir. 1) Numune, tetkik diluenti ve anti-PTH kapli paramanyetik mikropartikiiller
birlestirilir. Numunede bulunan iPTH, anti-PTH kapli mikropartikiillere baglanir. 2)
Yikamanin ardindan, anti-PTH akridinyum isaretli konjugat eklenerek bir reaksiyon
karigimi elde edilir. 3) Bagka bir yikama dongiisiiniin ardindan, reaksiyon karisimina
pre-trigger ve trigger cozeltileri ilave edilir. 4) Ortaya cikan kemiliiminesan
reaksiyon bagil 1sik birimleri (RLU’lar- relative light units) olarak olciiliir.
Numunedeki iPTH miktar1 ve Architect iSystem optik sistemi tarafindan saptanan

RLU’lar arasinda dogrudan bir iligki vardir.
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Testin dogrusallifi 65.6-2257.0 pg/mL olarak verilmistir. Uretici firma
tarafindan testin calisma i¢i tekrarlanabilirligi diisiik, orta ve yiiksek serum
havuzlarinda sirasiyla %8.7, %4.1 ve %4.1 olarak bildirilmistir ve Kkitin analitik

duyarhilig1 <1 pg/mL, referans aralifi <68 pg/mL (97.5 persentil) olarak verilmistir.

3.6.3. Kalsiyum ol¢iimii

Serum kalsiyum diizeyi enzimatik yontem ile Abbott ticari kiti (Chicago, IL,
ABD) kullanilarak olctilmiistiir (Katalog no: 7D74-20). Testin prensibi, kalsiyum
analizi Ca* iyonlarinin mavi-mor renkli bir bileseni olusturmak {izere Arsenazo III
ile reaksiyona girmesi prensibine dayanmaktadir. Bu metotta Ca**-Arsenazo 111
kompleksinin absorbanst 660 nm’de Ol¢iilmektedir. Reaksiyon karigiminin

absorbansindaki artis numunedeki Ca*? konsantrasyonu ile orantilidir.

Testin dogrusalligi 2-24 mg/dL, LOD (limit of detection) degeri 0.5 mg/dL,
LOQ (limit of quantification) degeri 1 mg/dL’dir. Uretici firma tarafindan testin
tekrarlanabilirligi diisiik ve yiiksek serum havuzlarinda sirasiyla calisma i¢i %0.6,
%0.5 ve calisma aras1 %0.2, %0.3 olarak bildirilmistir. Ol¢iim yapilan kitin analitik
duyarliligr 0.17 mg/dL, 6l¢iim yapilan kitin referans araligi yetigkin serum Ornegi

icin 8.4-10.2 mg/dL olarak verilmistir.

3.6.4. Kreatinin ol¢iimii

Serum kreatinin diizeyi, kinetik alkalin pikrat yontemi ile Abbott ticari kiti
(Chicago, IL,ABD) kullanilarak ol¢iilmiistiir (Katolog no: 3L81). Birinci reaktif,
sodyum hidroksit (0.8 mol/L), ikinci reaktif ise pikrik asit (24 mmol/L) icermektedir.
Alkali pH’ da, numunede bulunan kreatinin reaktifteki pikrat ile reaksiyona girerek
kreatinin-pikrat kompleksi olusturur. Bu kompleksin olusmasi sebebiyle 500 nm’de

absorbans artig1 oran1 numunedeki kreatinin konsantrayonu ile dogru orantilidir.

Serum kreatininin 0.20 ila 37 mg/dL (17.ila 3,270.8 umol/L) aralifinda lineer
oldugu bidirilmistir. LOD degeri serum i¢in 0.05 mg/dL, LOQ degeri 0.1 mg/dL ve
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kitin referans aralig1 yetiskin erkek serum ornegi icin 0.72-1.25 mg/dL, kadin i¢in

0.57-1.11 olarak verilmistir.

3.6.5. Sodyum, potasyum ve klor ol¢iimii

Serum sodyum, potasyum ve klor diizeyi Abbott ticari kiti (Chicago, IL,
ABD) kullanilarak olciilmiistiir (Katalog no: 2P32). Reaktif kiti olarak tekli sivi
reaktif kiti bulunmaktadir. Testin prensibinde, indirekt ISE (iyon selektif elektrod)
metodu kullanilmaktadir. Sodyum, potasyum ve kloriir i¢in iyon secici elektrotlar bu
iyonlarin her biri icin selektif membranlar kullanir. Nernst denklemine uygun olarak
referans ve Olciim elektrotlarinin arasindaki membranlarda bir elektrik potansiyeli
(voltaj) gelisir. Voltaj onceden belirlenmis kalibrator voltajlar ile kiyaslanir ve iyon

konsantrasyonlarina doniistiiriiliir.

Sodyum i¢in, Ol¢iim yapilan testin dogrusalligi 100-200 mmol/L, analitik
duyarhilign < 1.5, referans aralig1 yetigkin serum o6rnegi i¢in 136-145 mmol/L olarak
verilmistir. Uretici firma tarafindan testin tekrarlanabilirligi diisiik ve yiiksek serum
havuzlarinda sirasiyla ¢alisma i¢ci %1.3, %0.4 ve calisma aras1 %0.0, %0.4 olarak
bildirilmistir. Ol¢iim yapilan kitin analitik duyarlihig: < 1.5, referans aralig1 yetiskin

serum Ornegi i¢in 136-145 mmol/L olarak verilmistir.

Klor igin, oOl¢iim yapilan testin dogrusalligit 50-150 mmol/L, analitik
duyarlilign < 2.0, referans aralig1 yetiskin serum 6rnegi i¢in 98-107 mmol/L olarak
verilmistir. Uretici firma tarafindan testin tekrarlanabilirligi diisiik ve yiiksek serum
havuzlarinda sirasiyla ¢alisma ici %1.3, %0.4 ve calisma aras1 %0.0, %0.4 olarak

bildirilmistir.

Potasyum icin, Ol¢lim yapilan testin dogrusalligi 1-10 mmol/L, analitik
duyarhilign < 2.7, referans aralig1 yetiskin serum 6rnegi i¢in 3.5-5.1 mmol/L olarak
verilmistir. Uretici firma tarafindan testin tekrarlanabilirligi diisiik ve yiiksek serum
havuzlarinda sirasiyla ¢alisma ici % 1.2, % 0.4 ve calisma aras1 %0.0, %0.5 olarak

bildirilmistir.
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3.6.6. Vitamin D 6l¢iimii

Serum 25(0OH) Vitamin D diizeyi enzimatik yontem ile Abbott ticari kiti
(Chicago, IL, ABD) kullanilarak ol¢iilmiistiir (Katalog no: 3L52). 25(OH) vitamin D
tetkiki, Chemiflex olarak adlandirilan esnek tetkik protokolleri ile CMIE teknoljisini
kullanan insan serum ve plazmasinda Vitamin D’nin kantitatif tespitinde bir 6rnek 6n
hazirh@im iceren geciktirilmis tek adimli bir immiino tetkiktir. Ornek ve ©n islem
reaktifi birlestirilir. On islenmis ornegin bir alikotu bir reaksiyon karisimini
olusturmak icin tetkik diluenti ve anti-vitamin D kapli paramanyetik mikropartikiiller
ile birlestirilir. Ornekte mevcut vitamin D, anti-vitamin D kapl partikiillere tutunur.
Inkiibasyondan sonra bir biotinlesmis vitamin D anti-biotin akridinium etiketli
konjugat bileseni reaksiyon karisimina eklenir ve anti-vitamin D kaph
mikropartikiillerin bos baglanma bolgelerine tutunur. Yikamadan sonra pre-trigger ve
trigger cozeltileri reaksiyon karisimina ilave edilir. Ortaya cikan kemiliiminesans,
reaksiyon bagil 151k birimleri (RLUs- relative light units) olarak ol¢iiliir. Numunedeki
vitamin D miktar1 ve Architect iSystem optik sistemi tarafindan saptanan RLU’lar

arasinda dolayl bir iligki vardir.

Testin dogrusalligi 8.0-160.0 ng/mL, testin LOD degeri 3.1 ng/mL, LOQ
degeri 8.0 ng/mL’dir olarak bildirilmistir. Ol¢iim yapilan kitin referans araligi

yetiskin serum 6rnegi i¢in 8.0-160.0 ng/mL olarak verilmistir.

3.6.7. Total oksidan status (TOS) olciimii

Serumlarin total oksidan seviyeleri Rel Assay Diagnostics ticari kit (Katalog
no: RLO024, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak Architect ¢8000 otoanalizoriinde
Olctilmiistiir. Plazma TOS diizeyleri Erel tarafindan gelistirilen otomatik ol¢iim
yontemi kullanilarak belirlenmigstir [21]. Bu yontemde, numunede bulunan
oksidanlar demir iyonu-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona okside eder.
Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortami iginde bol miktarda bulunan gliserol
molekiilleri ile giiclendirilir. Demir iyonu asidik bir ortamda ksilenol portakali ile
renkli bir kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak oOlgiilebilen renk yogunlugu,

ornekte bulunan toplam oksidan molekiil miktari ile ilgilidir. Testin %CV degerleri,
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tiretici firma tarafindan, +%10, araligt 4-6 umol/L olarak bildirilmistir. Analiz,
hidrojen peroksit ile kalibre edilmis ve sonuclar serum i¢in pmol H,O, Eq./L olarak

verilmistir (123).

3.6.8. Total antioksidan status (TAS) ol¢ciimii

Total antioksidan seviye (TAS) Erel (119) ve CUPRAC (124) yontemi ile

caligilmistir.

A. Erel Yontemi: Serum TAS diizeyi, Rel Assay Diagnostics ticari kit
(Katalog no: RLO017, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak Architect ¢8000 (Abbott,
Chicago, IL, ABD) otoanalizoriinde Ol¢iilmiistiir. Testin prensibi, numunedeki
antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkli ABTS (2,2-azino-bis 3-ethylbenzothiazolin-
6-siilfonik asit) radikalini renksiz indirgenmis ABTS formuna indirgemesine
dayanmaktair. Spektrofotometrik olarak Ol¢iilebilen 660 nm’deki absorbans
degisikligi, numunenin toplam antioksidan seviyesiyle iliskilidir. Test, bir vitamin E
analogu olan Trolox Esdegeri olarak adlandirilan dengeli bir antioksidan standart
soliisyon ile kalibre edilmistir. Test sonuclart 1 mmol TroloxEquiv./L standard:
kullanilarak hesaplanmistir. Testin %CV degerleri, iiretici firma tarafindan, +%10,
araligr 1.20-1.50 mmol/L olarak bildirilmistir. Sonuglar serum i¢in mmol/L olarak

verilmistir.

B. CUPRAC: Cupric Reducing Antioxidant Capacity [bakir (II) iyonu

indirgeme esash antioksidan kapasite]

Apak ve ark. (124) kromojenik bir yiikseltgen olan Cu(Il)- neokuproin (Nc)
reaktifini kullanarak basit ve genis alanda kullanilabilecek bir antioksidan kapasite
tayin yontemi gelistirmistir. Bu reaktif, kararli, hidrofilik ve lipofilik antioksidanlara
cevap verebilen bir reaktiftir. Plazma antioksidanlari, flavonoidler, gida polifenolleri,
C vitamini ve E vitamininin tayini i¢in kullanilan bu metot Toplam antioksidan

kapasiteyi (TAK) belirlemektedir. Bu metot, antioksidan bilesikler varliginda Cu(II)-

47



Nc kompleksinin renkli Cu(I)-Nc selatina indirgenmesi ve bu selatin maksimum 1$181

sogurdugu 450 nm’de absorbans degerlerinin Sl¢iilmesi esasina dayanmaktadir (124).

Bakir (IT) kloriir ¢ozeltisi (1.O><10'2 M) ve amonyum asetat tamponu ( 1 M,
pH=7) icin distile su, neokuproin ¢ozeltisi (7.5%10° M) ve TCA ¢ozeltisi (%10, w/v)
i¢cn etil alkol ¢oziicii olarak kullanilip uygun reaktifler hazirlanmistir. Troloks (TR)
antioksidan bilesiginin stok cozeltisi (1.0x10° M) etanol ile hazirlanmistir.
C*V=C,*V, formiilii kullanilarak stok c¢ozeltiden farkli derisimlerde standart

antioksidan c¢ozeltileri hazirlanmigtir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Troloksun (TR) hacim-konsantrasyon degerleri.

Stok cozelti konsantrasyon (C,) ilk Hacim (V;) Son Hacim (V,) Son Konsantrasyon (C,)

1x10-* M 0.05 mL 4.1 mL 1.22 x10°
1x10* M 0.10 mL 4.1 mL 244 x10°
1x10* M 0.15 mL 4.1 mL 3.66 x107
1x10* M 0.20 mL 4.1 mL 4.88 x107
1x10-* M 0.25 mL 4.1 mL 6.10 x10°

Serum Orneginden 0.5 mL santrifiij tiipiine aktarilarak proteinlerin
coktiiriilmesi icin lizerine TCA c¢ozeltisi (%10, w/v) cozeltisinden 1 mL eklenip
girdap karistiricida iyice karistirllmistir. Cozelti 5000 rpm’de 10 dakika siire ile
santrifiij edilmistir. Siipernatant fazdan 0.5 mL’lik kistm alinarak 2 mL amonyum
asetat tampon c¢ozeltisi (1 M, pH=7) ile notralize edilmistir. Elde edilen serum

ekstresinden 0.2 mL alinarak CUPRAC yontemi uygulanmistir (Sekil 3.1).
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a&ntioksidan (x mL)

30 dakika oda
sicakligindaink.

CUPRAC Reaktif Cozeltisi

1 mL CuCl, + ImL Nc +1 mL NH,CI
(1.1-x) mL H,0

Omek  Referans

)

Cu(l)-Nc

Ornek Absorbansi450 nm Dalga
Boyunda Referansa Kars: Olgiliir.

Sekil 3.1. CUPRAC yonteminin serum 6rneklerine uygulanmasi.

Test sonuclart 1.22 x 10° M, 2.44 x 107, 3.66 x 10>, 4.88 x 10 ve 6.10x10”
standartlar kullanilarak olusturulan logaritmik kalibrasyon egrisi ile hesaplanmistir.

Serum Orneklerinde troloks esdegeri toplam antioksidan kapasite hesaplamasi

TAC (mM TR) = A/€ x Vt/V6 x S.f. x1000
formiilii kullanilarak yapilmis ve sonuglar mM TR olarak verilmistir.

A: 450 nm’de olgiilen 6rnek absorbanst &€ TR bilesiginin CUPRAC yontemindeki
molar absorblama katsayis1 (16700 L mol™.cm™) Vt: CUPRAC &l¢iim ¢zeltisinin

toplam hacmi (4.1 mL) Vé: Ornek hacmi (mL) S.f.: Seyreltme faktorii (seyreltme

yapilmadiginda bu faktor “1” alinir).

3.6.9. Oksidatif stres indeksi (OSI)

Total oksidant seviyenin total antioksidan kapasiteye (Erel yontemi ile elde

edilen) boliinmesiyle hesaplanmistir. OSI degerinin hesaplamasi icin TAS’1n birimi
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pmol/I’ye ¢evrilmis ve TOS (pmol H,O, Eq/L) / TAS (mmol/Trolox Eq/L)*100

formiilii kullanilmastir (38).

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) programinda
yapilmistir. Tamimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma olarak, nominal degiskenler icinse gozlem sayist1 ve % seklinde ifade
edilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklar1t Kolmogorov-Smirnov test ile
incelenmistir. Sayisal degiskenler icin tanimlayict istatistikler normal dagilim
gosteren parametreler i¢in ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Normal
dagilim gostermeyen parametreler ortanca = IQR (25.,75.) seklinde ifade edilmistir.
Iki degisken arasinda ortalamalarin karsilastirilmast normal dagilim gosteren
parametrelerde independent t testi ile normal dagilim gostermeyen parametrelerde
Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Hemodiyaliz oncesi ve hemodiyaliz
sonrasinda biyokimyasal parametrelerin diizeylerini karsilastirmak i¢in parametrik
degiskenlerde Paired student-t testi; parametrik olmayan degiskenlerde Wilcoxon
siralt diziler testi kullanilmustir. ki degisken arasindaki dogrusal iliski normal
dagilim gosteren verilerde Pearson ve normal dagilim gostermeyen verilerde
Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Coklu degiskenler arasindaki iliskinin
incelenmesi icin ¢oklu degiskenli stepwise regresyon analizi kullanilmistir. Calisma
sonrasi (Post hoc) gii¢ analizi G-Power paket programi (Faul, Erdfelder, Lang, &
Buchner) kullanilarak yapilmistir. 1-f olarak hesaplanan gii¢, klinik ¢alismamizda
minimum %80 olarak alinmistir. Grafiklerin ¢iziminde normal dagilim gosterenler
icin ortalama ve standart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
medyan ve standart hata kullanilmistir. Sonuclar %95 giiven aralifinda

degerlendirilmis ve p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya hastanemiz hemodiyaliz iinitesinde takibi yapilan 25 hasta ve
Bolu’da yasayan 25 saglikli goniillii dahil edilmistir. Calismaya alinan hemodiyaliz
hastalarinin diyalize giris ve diyalizden cikis verileri ile saglikli kontrol grubunun
verileri karsilagtirilmis ve iki grup arasinda demografik veriler agisindan anlamh fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri (Sonuclar normal dagilhim gosteren
veriler icin ortalama + SD normal dagilim gostermeyen veriler icin ortanca (IQR)
seklinde ifade edilmistir).

Hasta Kontrol P degeri

Yas (y1l) 62.92 +12.35 56.68 +9.98 p=0.056

Cinsiyet (n. % kadin) n:11 (44) n: 10 (40) p=0,098

Boy (cm) 164.08 +7.44 163.36 +9.05 p=0.760
5 HDO 77.62 £ 17.41

ﬁigg‘)rhk HDS 75.17 £ 1691 78.88 +13.97 p=0.403
Kuru 73.86 +£16.07

VKI (kg/cm®) 26.87 (24.12-28.93) 28.73 (25.16-33.70) p=0.225

SD: Standart Sapma VKI: Viicut Kitle Indeksi HDO: hemodiyaliz éncesi HDS: hemodiyaliz sonras1t URR: iire
degisim orani.

Hastalardan 15’1 hipertansiyon, 14’ii diabetes mellitus, 5’1 konjestif kalp
yetmezligi, 2’si hepatit ve 3’ diger (AF, OD, PBH) hastasiydi. Hastalarin %
dagilimi Sekil 4.1’de verilmektedir.

80
- 60
6
60 7
¥ 40
20 12
20 A
0 | |
DM HT KKY Hepatit (B ve Diger (AF, OD,
C) PBH)
Hastahk

Sekil 4.1. KBY hastalarinda goriilen diger hastahiklarin % dagilim.
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Yirmi bes hemodiyaliz hastasinin klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
hemodiyalize baslama siiresi) hasta dosyas1 ve bilgisayar kayitlarindan alinmis ve
analiz icin kullanilmistir. Hastalarin hemodiyalize baslama siireleri 8 ve 126 ay
arasinda degismekle beraber ortalama 43 olarak hesaplanmistir. Hemodiyalize giren
hastalarin tiimii haftada 3 giin 4 saat, standart bikarbonat soliisyonu (Na 138 mmol/L,
K 2.0 mmol/L, Ca 1.75 mmol/L, Mg 0.5 mmol/L, Cl 109 mmol/L, HCO3; 32 mmol/L,
asetat 3 mmol/L, glukoz 5.5 mmol/L) ile tedavi gormektedir. Tiim hastalar, ortalama
4 saat boyunca 500 mL/dk diyalizat akimi olan Fresenius 4008 B (Bad Hamburg,
Almanya) diyaliz cihazinda islem gormiistiir. Hasta grubunun hemodiyalize giris
yollarina bakildiginda tiimiinde arteriovenodz fistiil (AVF) kullamlmistir Hasta
grubunun ortalama kan akim hizi, Kt/Vy. ve URR degerleri Tablo 4.2° de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalara uygulanan hemodiyaliz tedavisinin 6zellikleri.

Ultrafiltrat (mL) 334791 +900.05
Kan Akim Hizi (mm/dk) 388.57 £29.6
Diyaliz akim hizi 500 mL/dk
Kt/Vie 1.66 +£0.25

URR (%) 74.6 £0.05

Serum biyokimyasal parametre Ol¢iimleri hemodiyaliz baslamadan hemen
once ve hemodiyaliz islemi tamamlandiktan hemen sonra alinan kan orneklerinden
gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol gruplarmin ¢alisilan  biyokimyasal
parametrelere iligkin veriler Tablo 4.3 ve 4.4’de gosterilmistir. Hemodiyaliz oncesi,
kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, pH, TAS, TAK, FGF23,
vitamin D, albiimin, globulin, total protein iire, BUN, kreatinin, ALP, ALT,
hemoglobin, hemotokrit, monosit platelet, RBC, MCH, MCHC, MCV, MPV, ve
sistolik/diastolik kan basinci degerleri normal dagilim gostermistir. Hemodiyaliz
sonrasi kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, pH, TAS, TAK,
FGF23, vitamin D, ferritin, albiimin, total protein, ALP, CRP, TDBK, iire kreatinin,
hemoglobin, lenfosit, monosit, platelet, RBC, MCH, MCHC, MCV, MPV ve
sistolik/diastolik kan basinci degerleri normal dagilim gostermistir. Bununla birlikte
parametrik testler ile analiz edilen veriler ortalama + SD, nonparametrik testler ile

analiz edilen veriler ortanca seklinde ifade edilmistir.
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Tablo 4.3. Hemodiyaliz hastalarimin diyaliz 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametre sonuclari
(Parametrik testler ile analiz edilen veriler ortalama *+ SD nonparametrik testler ile
analiz edilen veriler ortanca (IQR) seklinde gosterilmistir).

Parametre Hemodiyaliz 6ncesi Hemodiyaliz sonrasi p degeri Analiz giicii (1-p)
Hormonlar

FGF23 (pg/mL) 349.58+207.79 403.56£193.26 0.100 0.15
iPTH (pg/mL) 293.70 (219.85 -577.25) 104.8 (60.05-280.7) 0.000" 0.85
25(0OH) Vitamin D (ng/mL) 9.3743.97 9.81+3.97 0.315 0.05
Renal biyobelirtecler

Ure (mg/dL) 127.0+24.13 32.88+9.97 0.000" 1.00
BUN (mg/dL) 59 (50.5-66.5) 14 (11-17.50) 0.000" 1.00
Kreatinin (mg/dL) 7.4742.32 2.53+0.73 0.000" 1.00
eGFR (mL/dk) 5.58 (4.92-8.06) 25.41 (20.28-28.89) 0.000" 1.00
Urik asit (mg/dL) 5.5 (4.85-6) 1.40 (1.10-1.75) 0.000" 1.00
Bikarbonat (mmol/L) 21,14£2,23 26.16x1.70 0.000" 1.00
Hidrojen (pH) 7.40 £0.05 7.48 +0.06 0.000" 0.99
Fosfor (mg/dL) 4.59+1.0 2.14%0.52 0.000" 1.00
Kalsiyum (mg/dL) 8.42+0.70 9.73+0.77 0.000" 1.00
Klor (mg/dL) 104.44+3.27 102.92£1.95 0.006" 0.85
Potasyum (mmol/L) 5.07+0.73 3.50+0.46 0.000" 1.00
Sodyum (mmol/L) 138.28+3.12 140.24+2.60 0.000" 0.75
Oksidatif stres belirtecleri

TAS (umol Troloks Eqv./L) 2.0240.11 2.43+0.27 0.000" 1.00
TOS (umol H>O, Eqv./L) 5.18 (4.24-6.73) 4.86(3.61-7.63) 0.904 0.05
OSI (Arbitrary unit) 0.25 (0.21-0.35) 0.18 (0.13-0.31) 0.083 0.62
TAK (mM Troloks) 0.48 +0.047 0.59+0.058 0.000" 1.00
Karaciger parametreleri

ALP (U/L) 110.56+ 56.54 126.04+62.49 0.000" 0.15
ALT (U/L) 10 (9-14) 12 (10-17) 0.000" 0.34
Albiimin (g/dL) 3.74+0.26 4.14+0.43 0.000" 0.99
Globulin (g/dL) 3 (2.80-3.30) 3.5 (3.40-3.85) 0.000" 0.94
Total Protein (g/dL) 6.80( 6.8-7.05) 8 (7.25-8.30) 0.000° 0.26
CRP (mg/L) 4.70 (0.9 - 9.55) 4 (0.1 -12.26) 0.654 0.05
Glukoz (mg/dL) 107 (83.50-172.50) 114 (96-162) 0.882 0.08
Demir Durumu

Demir (ug/dL) 58 (46-87) 77 (62-110.5) 0.000" 0.63
Demir Baglama (ug/dL) 150 (120 — 183) 171 (125 - 203.5) 0.018" 0.13
TDBK (ug/dL) 211(90.5-258.5) 247 (205.5-306 0.000" 0.37
TSAT (%) 30.68£15.58 35.19£17.41 0.001" 0.18
Ferritin (ng/mL) 401.36 (120.69 — 510.39) 505.32(212.89-608.45) 0.001" 0.25
Hemogram verileri

WBC (K/uL) 6.01(5.44-6.97) 4.47(5.49-7.59) 0.391 0.05
RBC (M/uL) 3.78+0.42 3.98+0.46 0.007"

HGB (g/dL) 10.60 +1.10 11.26+1.26 0.002° 0.95
HCT (%) 34.3 (31.45-36.6) 35.40 (34.10-38) 0.006" 0.99
PLT (K/uL) 203.72+55.85 203.88+56.87 0.982 0.05
MCV (fL) 89.92+6.96 90.02+6.92 0.681 0.14
MCH 28.12+2.0 28.35+2.35 0415 0.05
MCHC 31.12+£1.12 31.51%1.12 0.498 0.05
Lenfosit (K/uL) 1.58 £0.75 1.61+0.88 0.798 0.05
Monosit 0.48 (0.37-0.59) 0.34 (0.23-0.48) 0.013" 0.21
Notrofil 4.02 (3.1-4.98) 3.82 (3.08-5.12) 0.840 0.25
Basofil 0.04 (0.01-0.06) 0.05 (0.028-0.074) 0.120

Eosinofil 0.21 (0.14-0.40) 0.21 (0.11-0.35) 0.038" 0.70
MPV (fL) 8.59+0.92 8.15+1.07 0.004 0.88
NLR 2.61 (1.71-4.29) 2.56 (1.74-3.62) 0.657 0.26
PLR 125.17 (96.95-191.70) 133.51(106.01-180.90) 0.737 0.08
Serum indeks

Hemoliz 53.5-8) 6 (4.5-12) 0.100 0.60
Ikter 0.80 (0.70-1.0) 1 (0.8-1.3) 0.000" 0.91
Lipemi 4 (1-8.5) 7 (3-11.5) 0.045 0.14
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Tablo 4.4. Hemodiyaliz hastalarmin (hemodiyaliz 6ncesi) ve kontrol grubunun biyokimyasal
parametre sonuclar1 (Parametrik testler ile analiz edilen veriler ortalama + SD
nonparametrik testler ile analiz edilen veriler ortanca (IQR) seklinde gosterilmistir).

Parametre Hemodiyaliz oncesi Kontrol p degeri Analiz giicii (1-p)
Hormonlar

FGF23 (pg/mL) 349.58+207.79 338.20+141.17 0.822 0.06
iPTH (pg/mL) 293.70 (219.85 -577.25) 47.40 (37.20-57.60) 0.000" 0.99
25-OH Vitamin D (ng/mL) 9.37+£3.96 14.38+7.05 0.004" 0.99
Renal biyobelirtecler

Ure (mg/dL) 127.0+24.13 36.16+11.58 0.000" 1.00
BUN (mg/dL) 59 (50.5-66.5) 16 (11-20.5) 0.000" 1.00
Kreatinin (mg/dL) 7.50 (6.76-9.47) 0.82 (0.74-0.87) 0.000" 1.00
eGFR 5.58 (4.92-8.06) 87.47(83.78-97.67) 0.000" 1.00
Urik asit (mg/dL) 5.5 (4.85-6) 4.90 (4.15-5.40) 0.010" 0.96
Bikarbonat (mmol/L) 21.14+2.23 25.89+1.74 0.000" 1.00
Hidrojen (pH) 7.40 (7.38-7.42) 7.37 (7.35-7.40) 0.032" 0.41
Fosfor (mg/dL) 4.50 (3.85-5.30) 3.5 (3.15-3.85) 0.001" 0.96
Kalsiyum (mg/dL) 8.6 (8-8.85) 9.8 (9.4-9.9) 0.000" 0.99
Klor (mg/dL) 104 (103-107) 106 (104.5-108) 0.116 0.47
Potasyum (mmol/L) 5 (4.65-5.65) 4.40 (4.25-4.90) 0.002° 0.88
Sodyum (mmol/L) 138 (136.5-140.5) 140 (139-142) 0.011" 0.75
Oksidatif stres belirtecleri

TAS (umol Troloks Eqv./L) 2.02 (1.96-2.10) 1.85(1.78-1.98) 0.002" 0.37
TOS (umol H,O, Eqv./L) 5.18 (4.23-6.72) 5.61 (4.52-7.04) 0.443 0.05
OSI (Arbitrary unit) 0.25 (0.21-0.35) 0.29 (0.24-0.36) 0.165 0.05
TAK (mM Troloks) 0.48 £0.047 0.71+0.073 0.000" 1.00
Karaciger parametreleri

ALP (U/L) 110.56+ 56.55 82.88+22.61 0.030" 0.74
ALT (U/L) 10 (9-14) 17 (12.5-24) 0.001" 0.96
Albiimin (g/dL) 3.74+0.26 4.52+0.22 0.000" 1.00
Globulin (g/dL) 3 (2.80-3.30) 3.10 (2.80-3.30) 0.953 0.06
Total Protein (g/dL) 6.80 (6.5-7.05) 7.50 (7.45-7.75) 0.000" 0.99
CRP (mg/L) 4.70 (0.9 - 9.55) 0.1 (0.1 - 1.40) 0.000" 0.98
Glukoz (mg/dL) 107 (83.50-172.50) 100 (95.5-110.5) 0.977 0.31
Demir Durumu

Demir (ug/dL) 58 (46-87) 76.56+30.94 0.231 0.32
Demir Baglama (ug/dL) 150 (120 - 183) 240 (153.5 - 269.5) 0.003" 0.94
TDBK (ug/dL) 211(90.5-258.5) 311.16 +61.96 0.000" 0.37
TSAT (%) 30.68+15.58 26.19+13.11 0.276 0.25
Ferritin (ng/mL) 401.36 (120.69 — 510.39) 57.92 (24.93-99.41) 0.000" 0.99
Hemogram verileri

WBC (K/uL) 6.01(5.44-6.97) 7.27(6.57-9.78) 0.005" 0.99
RBC (M/uL) 3.69 (3.53-4.09) 4.86 (4.67-5.50) 0.000" 0.99
HGB (g/dL) 10.6 (10-11.45) 13.90 (13.25-16.20) 0.000" 1.00
HCT (%) 34.3 (31.45 -36.6) 43.60 (40.45-49.05) 0.000" 1.00
PLT (K/uL) 203.72+55.85 257.51+74.48 0.006" 0.89
MCYV (fL) 89.92+6.96 88.51+£5.94 0.447 0.15
MCH 28.12+2 28.63+2.08 0.384 0.13
MCHC 31.6 (30.4-32.25) 32.30 (31.80-32.75) 0.006" 0.96
Lenfosit (K/uL) 1.43 (1.17-2.09) 2.07 (1.78-2.65) 0.002" 0.89
Monosit 0.48 (0.37-0.59) 0.34 (0.23-0.48) 0.013" 0.12
Notrofil 4.02 (3.10-4.98) 4.76 (3.72-6.01) 0.130 0.32
Basofil 0.05+0.04 0.09+0.03 0.000" 0.97
Eosinofil 0.21 (0.14-0.40) 0.15 (0.09-0.29) 0.109 0.33
MPYV (fL) 8.59+0.92 7.89+0.93 0.011" 0.99
NLR 2.61 (1.71-4.29) 2 (1.56-3.13) 0.168 0.38
PLR 125.17 (96.95-191.70) 126.33(87.95-136.52) 0.297 0.46
Serum indeks

Hemoliz 5(3.5-8) 8 (5.5-12) 0.021° 0.51
Ikter 0.8 (0.7-1.0) 1.30 (1.10-2.0) 0.000" 0.99
Lipemi 4 (1-8.5) 9 (4.5-21) 0.016" 0.10
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Gruplarin Ca**, P, Na* ve K* konsantrasyonu karsilastirildiginda, hemodiyaliz
hastalarinda yiiksek olan [K'] ve [P] hemodiyaliz sonrasinda azalirken, [Ca+2] ve

[Na'] artmistir (p<0.05) (Sekil 4.2).

Sekil 4.2.

Hasta grubunun hemodiyaliz Oncesi ve hemodiyaliz sonrasi Ca™, P, Na', K*

konsantrasyonlar: arasindaki iliski " p<0.001).
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Hasta (hemodiyaliz 6ncesi) ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta
grubunda [Ca*?] ve [Na'] diisiik, [P] ve [K*] yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Hasta (hemodiyaliz oncesi) ve kontrol grubunun Ca*?, P, Na*, K* konsantrasyonlar:
arasindaki iliski (" : p<0.001, : p<0.01, : p<0.05).

Hemodiyaliz hastalarinin diyaliz 6ncesi ortalama FGF23 degeri 349.58 +
207.79 pg/mL, diyaliz sonras1 ortalama FGF23 degeri 403.56 + 193.26 pg/mL olarak
ve kontrol grubunda ortalama FGF23 degeri 338.20+141.17 pg/mL olarak

Olciilmiistiir.  Diyaliz  Oncesi-sonrast ve diyaliz Oncesi-kontrol  sonuclari

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir. (p> .05) (Sekil 4.4).
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Hasta grubunda hemodiyaliz 6ncesinde iPTH degeri 293.70 (219.85 -577.25)
pg/mL, hemodiyaliz sonrasinda 104.8 (60.05-280.70) pg/mL ve kontrol grubunda
47.40 (37.20-57.60) pg/ mL olarak olciilmiistir. Hemodiyaliz 6ncesi-hemodiyaliz
sonrast ve hasta (hemodiyaliz ©Oncesi)-kontrol grubu karsilastirldiginda, diyaliz
sonrasinda iPTH diizeyinin azaldig1 (p<0.001) ve hasta grubunda iPTH diizeyinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p < 0.001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. Gruplarin FGF23 konsantrasyonlar: (pg/ mL) arasindaki iliski.

iPTH konsantrasyonu

(pg/mL)

400
350
300
250 4
200
150
100 ~
50 A

HDO

KONTROL

Sekil 4.5. Gruplarin iPTH konsantrasyonlar1 (pg/ mL) arasindaki iliski (" : p<0.001).

Hasta grubunun hemodiyaliz 6ncesinde 25(OH) vitamin D degeri ortalama
9.37 £ 3.96 ng/mL, hemodiyaliz sonrasinda 9.81 + 3.97 ng/ mL ve kontrol grubunda
14.38 + 7.05 ng/mL olarak olciilmiistiir. Hemodiyaliz sonrasinda 25(OH) vitamin D
acisindan degisiklik olmadigi goriilmiistiir (p=0.315). Hasta grubunun 25(OH)

vitamin D diizeyi ise kontrol grubundan diisiik ¢ikmustir (p= 0.004) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplarin 25 (OH) D konsantrasyonlar1 (ng/mL) arasmdaki iliski o p<0.01).

Hasta grubunda hemodiyaliz 6ncesinde ortalama TAS diizeyi, 2.02 + 0.10
mmol Troloks Eqv./L, hemodiyaliz sonrasinda 2.43 + 0.27 mmol Troloks Eqv./L ve
kontrol grubunda 1.92 + 0.28 mmol Troloks Eqv./L olarak ol¢iilmiistiir. Hemodiyaliz
sonrasinda TAS diizeyi artmistir (p=0.000). Ayrica hasta grubunda kontrole gore
TAS diizeyi yiiksek ¢ikmistir (p=0.002) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 Gruplarin TAS Kkonsantrasyonlar1 (mmol Troloks Eqv./L) arasindaki iliski
("*:p<0.001; *: p <0.01).

Hasta grubunda hemodiyaliz oncesinde ortalama TAK diizeyi, 0.48 £+ 0.10
mM Troloks, hemodiyaliz sonrasinda 0.59 + 0.058 mM Troloks ve kontrol grubunda
0.71 = 0.073 mM Troloks olarak Ol¢iilmiistiir. Hemodiyaliz sonrasinda TAK diizeyi
artmistir (p=0.000). Bununla birlikte hasta grubuna (hemodiyaliz Oncesi) gore

kontrol grubunda TAK diizeyi yiiksek ¢ikmistir (p=0.000) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Gruplarin total antioksidan kapasiteleri (TAK) (mM Troloks) arasindaki iliski " p
< 0.001)

TOS medyan degeri hasta grubunda hemodiyaliz Oncesi 5.18 (4.23-6.72)
pmol H,O, Eqv./L, hemodiyaliz sonrast 4.86 (3.61-7.63) umol H,O, Eqv./L ve
kontrol grubunda 5.61 (4.52-7.04) pumol H,0, Eqv./L olarak ol¢iilmiistiir. TOS
diizeyi acisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0.904 ve

0.443) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Gruplarin TOS konsantrasyonlari (nmol H,0, Eqv./L) arasindaki iliski.

OSI ortanca degeri hasta grubunda 0.28 + 0.11 arbitrary unit, kontrol
grubunda 0.31 + 0.09 arbitrary unit saptanmis olup sonuglar arasinda anlamli fark

bulunmamistir (p > 0.05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Gruplarm OSi degerleri arasindaki iliski.

Hemodiyaliz hastalarinin FGF23 ortalamasi 349.58 + 207.79 pg/mL iken
kontrol grubunun ortalamast 338.20 + 141.17 pg/mL olup sonuclar arasinda anlaml
fark saptanmamustir (p=0.822). Hastalarinin hemodiyalize giris iPTH ve 25(OH)
vitamin D degerleri sirasiyla 293,70 (219.85-577.25) pg/mL ve 9.37 + 3.96 ng/mL
iken bu parametreler i¢in kontrol grubunun ortalamasi sirasiyla 47.40 (37.20-57.60)
pg/mL ve 14.38 + 7.05 ng/mL’dir. Hasta ve kontrol grubunun sonuclari arasinda her
iki parametre acisindan anlaml fark saptanmistir (p<0.05). Hasta sonuglarinda TAS
ortalamast 2.02 £ 0.10 mmol Troloks Eqv./L, kontrol sonuclarinda ise TAS 1.92 +
0.28 mmol Troloks Eqv./L saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinin ve kontrol
grubunun iPTH, Vitamin D, FGF23, TAK, TAS, TOS ve OSi sonuglart Tablo 4.5’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda FGF23, 25(OH) vitamin D, parathormon ve oksidatif
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hasta Kontrol p degeri
FGF23 (pg/mL) 349.58 £207.79 338.20+141.17 0.822
25(0OH) vitamin D (ng/mL) 9.37 +£3.96 14.38+7.05 0.004"
iPTH (pg/mL) 293.70 (219.85-577.25) 47.40 (37.20-57.60) 0.000"
TAK (mM Troloks) 0.48 £0.047 0.71£0.073 0.000"
TAS(mmolTroloksEqv./L) 2.02+£0.10 1.92 £0.28 0.002°
TOS(pmolH,0,Eqv./L) 5.18 (4.23-6.72) 5.61 (4.52-7.04) 0.402
OSIi (Arbitrary unit) 0.28+0.11 0.31+0.009 0.165

SD: Standart sapma TAS: Total Antioksidan Seviye TOS: Total Oksidan Seviye OSI: Oksidatif Stres Indeksi

Hemodiyaliz hastalarindan hemodiyaliz 6ncesinde alinan serum Orneklerinin
FGF23 ortalamas1 349.58 = 207.79 pg/mL iken hemodiyalizden sonrasi serum
orneklerinin FGF23 ortalamas1 403.56 + 193.26 pg/mL olup sonuglar arasinda
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anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). HD hastalarinin hemodiyaliz 6ncesi serum
iPTH ve 25(OH) vitamin D degerleri sirasiyla 293.70 (219.85-577.25) pg/mL ve 9.37
+ 3.96 ng/mL iken hemodiyaliz sonrasi iki degisken icin degerler sirasiyla 104.8
(60.05-280.7) pg/mL ve 9.81 £ 3.97 ng/mL’dir. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi serum
sonuglart bu iki parametre agisindan karsilastirildiginda iPTH konsantrasyonunda
anlamli azalma goriilmiis fakat vitamin D agisindan anlaml fark saptanmamistir (p
degerleri sirasiyla 0.000 ve 0.315). Diyaliz 6ncesi ortalama TAS diizeyi 2.02 + 0.10
mmol Troloks Eqv./L, diyaliz sonrasi ortalama TAS 2.43 + 0.27 mmol Troloks
Eqv./L olarak ol¢iilmiistiir (p<0.05). Hemodiyaliz hastalarinin hemodiyaliz oncesi ve
sonras1 serum iPTH, 25(OH) vitamin D, FGF23, TAK, TAS, TOS ve OSi sonuglari

Tablo 4.6’ da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Hemodiyaliz oncesi-sonrast FGF23, iPTH, 25(OH) Vitamin D ve oksidatif
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Heg(:i::;?hz Heg:;ﬂg::lll P degeri
FGF23 (pg/mL) 349.58 £207.79 403.56 £193.26 0.100
Vitamin D (ng/mL) 9.37 £3.96 9.81 £3.97 0.315
iPTH (pg/mL) 293.70(219.85-577.25) 104.8 (60.05-280.7) 0.000"
TAK (mM Troloks) 0.48 £0.047 0.59+0.058 0.000"
TAS (mmolTroloks Eqv./L) 2.02+0.10 2.43+0.27 0.000"
TOS(pmolH,0,Eqv./L) 5.18 (4.23-6.72) 4.86 (3.61-7.63) 0.904
OSI (Arbitrary unit) 0.28 £0.11 0.23+£0.12 0.083

FGF23 korelasyonlar

Bu calismada hasta ve kontrol grubu icin FGF23, iPTH ve 25(OH) vitamin
D’nin birbiri ile ve diger biyokimyasal ve demografik parametreler ile arasindaki
iliski incelendi (Tablo 4.7, Tablo 4.8, Tablo 4.9, Tablo 4.10). Hasta ve kontrol
grubunda FGF23 ile iPTH ve Vitamin D arasinda iligki bulunamamistir. Hasta
grubunda, FGF23’iin ferritin (r:0.158 p:0.044) ve iirik asit (r:0.437 p:0.029) ile
arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.7). Hasta grubunda FGF23 seviyesinin
diger parametreler ile iligkilerini coklu degiskenli stepwise regresyon analizi ile
inceledik ve elde etti§imiz modelde MCH ve hemotokritin serum FGF23 diizeyinin
belirlenmesinde en etkili parametreler oldugu goriilmiistiir (B: 0.466 p:0.019) (Tablo
4.8).

61



Kontrol grubu i¢in FGF23 ile kalsiyum (1:0.403 p:0.046) arasinda pozitif
korelasyon saptandi (Tablo 4.9). Konrol grubunda FGF23 seviyesinin ALP, fosfor,
iPTH, kalsiyum, kreatinin, pH, MCV ve 25(OH) vitamin D degerleri ile olan
iliskilerini ¢oklu degiskenli stepwise regresyon analizi ile inceledigimizde kalsiyum
elde ettigimiz modelde de kalsiyumun (B: 0.466 p:0.019), serum FGF23 diizeyinin

belirlenmesinde en etkili parametre oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.10).

iPTH korelasyonlari

Hasta grubunda iPTH ile serum ALP (r:0.639 p.0.001). hemotokrit (r:0.429
p:0.032) degerleri ile pozitif korelasyon goriilmiistir. FGF23 ve Vitamin D ile
anlaml bir iligki bulunmamistir (Tablo 4.7). Coklu degiskenli stepwise regresyon
analizi ile analiz ettigimizde elde ettigimiz modelde iPTH diizeyinin belirlenmesinde
en fazla TAK (B: 0.531 p:0.006) etkili olmaktadir (Tablo 4.8). Modele sirastyla CRP,
glukoz, ferritin ve ALP eklendiginde belirtme katsayis1 (R?) artmaktadir.

Kontrol grubunda serum iPTH diizeyi ile serum BUN (1:0.545 p.0.005) ve iire
(r:0.512 p:0.009) degerleri ile pozitif korelasyon; eGFR (1:-0.397 p.0.049), MCV (r:-
0.409 p:0.042) ve transferrin saturasyon (r:-0.255 p.0.219) degerleri ile negatif
korelasyon goriilmiistiir. iPTH ile FGF23 ve Vitamin D arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.9). Coklu degiskenli stepwise regresyon analizi ile
analiz ettifimizde elde ettigimiz modelde kontrol grubunda iPTH diizeyinin
belirlenmesinde en fazla BUN (B: 0.545 p:0.005) etkili olmustur. Modele NLR,
monosit ve ferritin parametrelerinin eklenmesi ile belirtme katsayisi (R?) artmistir

(Tablo 4.10).

25(OH) Vitamin D korelasyonlari

Hasta grubu i¢in, serum 25(OH) Vitamin D ile serum globulin (r:0.576
p=0.003), serum fosfor (1:0.415 p:0.039) ve serum potasyum (r:-0.381 p:0.006)
seviyeleri arasinda pozitif; serum sodyum (r:-0.236 p:0.003) degerleri arasinda

negatif korelasyon saptand1 (Tablo 4.7). Calismamizda tek degiskenli analiz ile hasta
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grubunda 25(0OH) Vitamin D ve iPTH diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
tespit etmedik fakat 25(OH) Vitamin D seviyesinin iPTH, FGF23, bikarbonat, fosfor,
globulin, kalsiyum, sodyum, potasyum ve iire degerleri ile olan iliskilerini ¢oklu
degiskenli stepwise regresyon analizi ile inceledigimizde elde ettigimiz modelde
25(0OH) Vitamin D diizeyinin belirlenmesinde en fazla fosfor (: 0.415 p:0.039) etkili
olmustur. Modele iPTH ve FGF23’iin eklenmesi modelin belirtme katsayisini
artirmistir (Tablo 4.8.). Kontrol grubu i¢in sadece 25(OH) Vitamin D ile kilo (r:-
0.394 p:0.005) arasinda korelasyon saptanmistir. Coklu degiskenli stepwise
regresyon analizi ile inceledigimizde elde ettigimiz modelde 25(OH) Vitamin D
diizeyinin belirlenmesinde en fazla monosit (B: -0.433 p:0.030) etkili olmustur

(Tablo 4.10).

Tablo 4.7. Hasta grubunda serum FGF23, iPTH ve 25(0OH) Vitamin D diizeylerinin diger
biyokimyasal parametreler ile korelasyonu.

FGF23 iPTH 25(OH) Vitamin D

Parametre r p r P r p
FGF23 (pg/mL) - - -0.044 0.833 -0.289 0.162
iPTH (pg/mL) 0.044 0.833 - - -0.270 0.191
25 (OH) Vitamin D (ng/mL) -0.289 0.162 -0.270 0.191 - -

Ure (mg/dL) -0.061 0.772 0.235 0.258 0.242 0.243
BUN (mg/dL) 0.272 0.188 0.075 0.721 0.168 0.421
Kreatinin (mg/dL) -0.174 0.405 0.270 0.191 0.157 0.454
eGFR 0.373 0.066 -0.283 0.171 -0.091 0.666
Urik Asit (mg/dL) 0.437 0.029" 0.262 0.206 0.183 0.382
Bikarbonat (mmol/L) -0.152 0.469 -0.264 0.202 -0.283 0.171
pH -0.090 0.667 0.131 0.530 0.04 0.848
Fosfor (mg/dL) 0.037 0.860 0374 0.065 0.415 0.039"
Kalsiyum (mg/dL) 0.201 0.336 -0.014 0.946 0.267 0.198
CaxPi 0.124 0.556 0.183 0.381 0.424 0.034"
Sodyum (mmol/L) 0.137 0.513 0.207 0.320 -0.401 0.047"
Potasyum (mmol/L) 0.31 0.884 0.255 0.219 0.381 0.006"
TAK (mM Troloks) 0.045 0.831 0.253 0.222 -0.069 0.743
TAS (umolTroloks Eqv./L) 0.188 0.367 0.241 0.246 0.023 0.913
TOS (pmol H,0, Eqv./L) 0.025 0.904 0.036 0.863 -0.019 0.929
OSsi 0.233 0.263 0.020 0.923 0.005 0.980
ALP (U/L) 0.023 0.913 0.639 0.001" 0.040 0.848
ALT (U/L) 0.034 0.872 0.186 0.372 -0.10 0.636
Albiimin (g/dL) 0.199 0.339 0.102 0.626 -0.117 0.578
Globulin (g/dL) 0.191 0.361 -0.322 0.117 0.576 0.003"
Total Protein (g/dL) -0.041 0.845 0.196 0.349 0.313 0.127
CRP (mg/L) -0.221 0.289 0.334 0.102 -0.083 0.694
Glukoz (mg/dL) 0.045 0.822 0.297 0.150 0.212 0.309
Ferritin (ng/mL) 0.158 0.044" 0.342 0.094 -0.187 0.372
Demir (ug/dL) 0.171 0.414 -0.003 0.988 0.103 0.623
TDBK (ug/dL) 0.258 0.213 -0.189 0.367 -0.113 0.591
Transferrinsaturasyonu (%) 0.015 0.943 0.120 0.567 0.158 0.452
WBC K/uL) -0.015 0.942 -0.077 0.716 0.213 0.306
RBC (M/uL) 0.116 0.580 0.332 0.105 0.146 0.485
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Tablo 4.7. (Devamm) Hasta grubunda serum FGF23, iPTH ve 25(0OH) Vitamin D diizeylerinin

diger biyokimyasal parametreler ile korelasyonu.

Parametre FGF23 iPTH 25 (OH) Vitamin D
r p T p r p
Hematokrit (Hct) (%) 0.88 0.675 0.429 0.032%* -0.176 0.400
Kt/Vire 0.231 0.267 0.161 0.443 0.044 0.834
UFF 0.292 0.157 0.039 0.851 0.074 0.726
URR (%) 0,620 0.890 0.194 0.352 -0.017 0.935
Yas (y1l) -0.099 0.639 -0.059 0.78 -0.016 0.939
VKIi (kg/m?) 0.138 0.509 -0.128 0.542 0.027 0.450
Kilo 0.227 0.276 -0.141 0.500 -0.30 0.887

Korelasyon analizi normal dagilan parametreler icin * Pearson korelasyon katsayis1 + (% 95 CI) normal dagilim
gostermeyenler icin * Spearman korelasyon katsayisi + (% 95 CI) ile hesaplamalar kullaniimistir.

Tablo 4.8. Hasta grubunda serum FGF23, iPTH ve 25 (OH) Vitamin D diizeyine etki eden
etmenler (Stepwise coklu degiskenli regresyon analizi).

Model Determinant R? p IS-It:; ct degeri

FGF23 1 MCH 0.163 -0.403 19.81 0.046"
1 FOSFOR 0.172 0.415 3.530 0.039"

5 FOSFOR 0.428 0.619 0.689 0.002°

25(OH) iPTH -0.545 0.002 0.005°
Vitamin D FOSFOR 0.640 0.633 0.001*
3 iPTH 0.735 -0.568 0.002 0.002

FGF23 -0.338 0.003 0.003"

1 TAK 0.282 0.531 1115.43 0.006"

TAK 0.590 1005.92 0.001"

2 CRP 0.452 0.417 7.67 0.016"

TAK 0.558 834.30 0.000"

3 CRP 0.642 0.573 6.74 0.001"

GLUKOZ -0.465 0.66 0.003"

TAK 0.533 686.04 0.000"

iPTH ; CRP T 0.652 5.64 0.000:
GLUKOZ : -0.429 0.549 0.001

FERRITIN 0.373 0.122 0.003"

TAK 0.527 617.68 0.000"

CRP 0.578 5.29 0.000"

5 GLUKOZ 0.824 -0.452 0.496 0.000"

FERRITIN 0.304 0.114 0.090"

ALP 0.248 0.554 0.028"
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Tablo 4.9. Kontrol grubunun Serum FGF23, iPTH ve 25 (OH) Vitamin D diizeylerinin diger
biyokimyasal parametreler ile korelasyon analizi.

Parametre FGF23 iPTH 25 (OH) Vitamin D
r P r P r | Y

FGF23 (pg/mL) - - -0.222 0.287 0.234 -0.265
iPTH -0.222 0.287 - - -0.270 0.201
25 (OH) Vitamin D (ng/mL) 0.265 0.260 0.265 0.201 - -
Ure (mg/dL) -0.016 0.938 0.512 0.009" -0.142 0.497
BUN (mg/dL) -0.088 0.675 0.545 0.005" -0.134 0.524
Kreatinin (mg/dL) -0.254 0.220 0.044 0.834 0.224 0.281
eGFR -0.095 0.650 -0.397 0.049" -0.135 0.519
Urik Asit (mg/dL) -0.130 0.536 -0.011 0.958 0.183 0.382
Bikarbonat (mmol/L) -0.028 0.894 0.069 0.745 0.307 0.135
pH -0.293 0.155 0.188 0.367 0.026 0.902
Fosfor (mg/dL) 0.332 0.105 -0.099 0.639 0.132 0.531
Kalsiyum (mg/dL) 0.403 0.046" -0.075 0.721 -0.088 0.675
Potasyum (mmol/L) 0.177 0.397 -0.106 0.614 0.085 0.686
Sodyum (mmol/L) 0.039 0.854 0.243 0.243 -0.098 0.643
TAK 0.094 0.654 0.231 0.267 -0.241 0.246
TAS (pmol Troloks Eqv./L) -0.113 0.590 -0.030 0.888 0.157 0.455
TOS (pmol H,0, Eqv./L) -0.128 0.542 -0.298 0.769 -0.346 0.090
OSi 0.04 0.984 0.083 0.692 0.273 0.187
ALP (U/L) 0.280 0.175 0.029 0.890 -0.189 0.365
ALT (U/L) 0.089 0.672 0.141 0.502 -0.281 0.174
Albiimin (g/dL) 0.125 0.561 0.121 0.573 0.098 0.648
Total Protein (g/dL) -0.042 0.844 -0.058 0.784 0.014 0.949
CRP (mg/L) -0.06 0.976 0.107 0.610 -0.067 0.751
Demir (ug/dL) 0.054 0.798 -0.175 0.402 0.225 0.280
TDBK (ng/dL) -0.121 0.563 0.287 0.164 -0.308 0.135
Transferrin saturasyonu (%) 0.145 0.489 -0.255 0.219 0.181 0.387
Ferritin (ng/mL) -0.062 0.767 -0.374 0.006" -0.120 0.566
WBC 0.400 0.848 0.018 0.930 -0.232 0.264
RBC (M/uL) -0.202 0.332 -0.240 0.248 0.118 0574
Hb (g/dL) -0.095 0.651 -0.306 0.137 0.113 0.592
Hematokrit (Hct) (%) -0.102 0.627 -0.332 0.104 0.413 0.683
MCV((fL) 0.218 0.295 -0.409 0.042" 0.043 0.837
Kilo -0.149 0.476 0.243 0.241 -0.394 0.050"
Yas 0.016 0.940 0.263 0.204 -0.034 0.874
VKI 0.037 0.862 0.145 0.490 -0.345 0.090

Korelasyon analizi normal dagilan parametreler i¢in Pearson korelasyon katsayisi + (% 95 CI) normal dagilim gostermeyenler
icin Spearman korelasyon katsayis1 + (% 95 CI) ile hesaplamalar kullamilmistir.
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Tablo 4.10. Kontrol grubunda serum FGF23, iPTH ve 25 (OH) Vitamin D diizeyine etki eden

etmenler (Stepwise coklu degiskenli regresyon analizi).

Model Determinant R? p St:;:::rt p degeri
FGF23 1 KALSIYUM 0.217 0.466 17.36 0.019"
Vitamin D 1 MONOSIT 0.188 -0.433 7.84 0.030"
1 BUN 0.297 0.545 0.645 0.005"
BUN 0.516 0.605 0.005"
2 NLR e Lt 0.340 3.544 0.050"
BUN 0.452 0.555 0.007"
PTH 3 NLR 0.542 0.382 3.222 0.018:
MONOSIT 0.368 18.361 0.023
BUN 0.456 0.504 0.003"
NLR 0.308 3.008 0.039"
4 MONOSIT Ty 0.427 16.965 0.006"
FERRITIN -0.328 0.039 0.030"
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S. TARTISMA

5.1. Hasta Demografik Verileri ve Diyaliz Ozellikleri

KBY, yiiksek maliyetli ve kotii klinik sonuglari olan ve diinya capinda
toplumda goriillme sikligr giderek artan, bir halk sagligi problemidir (9). Tiirk
Nefroloji Dernegi’'nin verilerine gore 2016 yili icinde ilk kez RRT baslanan
hastalarin dagilimina bakildiginda, hemodiyaliz ile tedavi (%80.29, n: 8.967) ilk
sirada yer almaktadir. Ayni ¢alismanin sonuglarina gore yas ve cinsiyet dagilimina
bakildiginda hemodiyaliz hastalarinin %39’unu 45-64 yas aralifindaki hastalar
olusturmaktadir. Bu oranin %15’ini kadinlar ve %?25’ini erkekler olusturmaktadir.
Bizim calismamizda hastalarin %48’i (n:12) 45-64 yas araligindadir ve hastalarin
%56’s1n1 (n:14) erkekler olusturmustur. Calismamiza alinan kontrol ve hasta grubu
arasinda yas, cinsiyet ve VKI acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamstir (p>

0.05) (Tablo 4.1).

Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinda diyalize giris yolu olarak en sik
arteriovenoz fistiil (AVF) kullanilmaktadir. Bizim calismamizda da hasta grubunun

hemodiyalize giris yollarina bakildiginda tiimiinde AVF kullanilmistir.

Gelismis iilkelerde, kronik bobrek hastaligi genellikle yashlik, diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve obezite ile iliskilidir. Bununla birlikte,
kesin tan1 genellikle zor olmaktadir (125). KBY etiyolojilerine bakildiginda
etiyolojisi bilinen hastalarda en sik karsilasilan nedenlerin basinda DM (diabetes
mellitus) (%35.36), hipertansiyon (%25.51), glomeriilonefrit (%6.84) ve polikistik
bobrek hastaliklart (%4.91) gelmektedir. Nadir ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada Sivas ilinde KBY etiyolojisinde DM %36., HT %27 bulunmus olup TND
verileri ile uyumlu ¢ikmistir. Bizim calismamizda HD hastalarinin %60’inda HT
(hipertansiyon), %56’sinda DM %?20’sinde kronik kalp yetmezligi (KKY), %2’sinde

hepatit varlig1 saptanmistir.
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Ulkemizde hemodiyaliz hastalarinin %65’inin (n=36989) diyalize baslama
siiresi bes yil veya daha azdir. Calismamizdaki HD hastalarinin %76’ 1mnin (n=19)
diyalize baglama siiresi <5 yil olup tiim hastalara ortalama 43 aydir tedavi
uygulanmiyordu. Calismamizda hemodiyalize giren hastalarin tiimii haftada {i¢ giin

dort saat, standart bikarbonat soliisyonu ile hemodiyaliz tedavisi gormektedir

Tiim hastalar, tedavi giinii ortalama dort saat boyunca 500 mL/dk diyalizat
akimi olan Fresenius 4008 B (Bad Hamburg, Almanya) diyaliz cihazinda Hollow
fiber membran ile (1.3-1.7) islem gormiistiir Ortalama kan akim hizi 388.57 + 29.6
mL/dk, ortalama Kt/Vy,. 1.66 + 0.25, ortalama iire azalma oran1 (URR) 74.0 = 5.0
(%) ve ortalama ultrafiltrat miktar1 3300 L (1650-6000) olarak hesaplanmistir.

Bir diyalizde viicut agirhigr yaklasik %3 azalir. Bizim c¢alismamizda
hemodiyaliz sonrasi, hastalarin agirliklarinda %3.42 (2.79-4.04)’lik bir azalma

goriilmiistiir.

Diyaliz oncesi ve esnasinda kan basinct 30 veya 60 dk araliklarla
Olciilmelidir. Jelmer K. Humalda ve ark. (126) HD hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada
ortalama sistolik kan basinci diyaliz baslangicinda 140 + 23 mm/Hg, diyaliz sonunda
132 + 26 mm/Hg olarak dl¢iilmiistiir (p<0.05). Ortalama diastolik kan basinci diyaliz
baslangicinda 79 + 15 mm/Hg, diyaliz sonunda 73 + 14 mm/Hg olarak 6l¢iilmiistiir
(p<0.05). Calismamizda diyaliz baslangicindaki ve bitisindeki ortalama sistolik kan
basinglar sirasiyla 137.80 + 25.77 mm/Hg ve 130.20 + 27.35 mm/Hg (p<0.05) ve
diastolik kan basinglari sirasiyla 76.88 + 14.12 mm/Hg ve 72,28 + 13.56 mm/Hg

(p<0.05) olarak ol¢iilmiistiir. Diyaliz sonrasi nabiz 68.56 + 9.38 olarak bulunmustur.

5.2. Diyaliz Etkinligi Parametreleri

Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institute of Health) tarafindan yapilan
uzlagma toplantisinda Kt/Vy,. degerinin en az 1.2 ve URR degerinin de en az %65
olmast kararlastirnlmistir (127). Charra ve ark., (128) diyaliz hastalarin1 yiiksek ve
disik Kt/Vi’li olarak iki gruba ayirmis ve Kt/Vi’si 1.97 = 0.35 olanlarn,
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Kt/Viye’si 1.35 = 0.16 olanlara gore daha uzun yasadiklarini belirlemislerdir (130).
ABD’den Collins ve ark. (103), retrospektif olarak 1082 non-diabetik ve 691 diabetik
hastay1 incelemis ve Kt/Vy. ile mortalite arasindaki iliskiyi gostermislerdir. Bizim
calismamizda hemodiyaliz hastalarinin ortalama Kt/Vy. degeri 1.66 £+ 0.25, ortanca
R degeri 0.24 (0.20-0.32) ve ortanca URR degeri 75.53 (67.95-79.09) olarak

bulunmustur.

GFR’nin komplikasyonlarin patofizyolojisindeki merkezi roliinden dolayi,
hastalik GFR’ye gore siniflandirilmistir (129). KBH’de GFR’de ilerleyici bir diisiis
goriiliir. Bobrek yetmezligi, GFR degerinin, 15 mL/dk./1.73 m?’den az olmas1 veya
diyaliz ya da renal transplantasyon gibi tedavi yontemlerini gerektiren bir durum
olarak tanimlanir. Calismamizda hastalarin eGFR degerlerine bakildiginda
hemodiyaliz 6ncesi 7.98 + 6.47 olan eGFR degeri hemodiyaliz sonrasinda 25.41 +
9.3 olarak ol¢iilmiistiir (p: 0.000). eGFR degeri yas, cinsiyet ve serum kreatinin
parametreleri kullanilarak CKD-EPI formiilii ile hesaplanmistir. Kontrol grubunda
ortalama eGFR degeri 90.24 + 14.59 olup hasta grubundan (hemodiyaliz Oncesi)
yiiksek bulunmustur (p:0,000).

5.3. Hemodiyalizin serum iPTH konsantrasyonu iizerine etkisi

GFR<60 mL/min/1.73 m’ oldugunda PTH diizeyi artmaya baslar, fakat
GFR’nin diismeye basladig1 ilk donemlerde serum fosfor, kalsiyum ve Vitamin D
diizeyleri genelde normaldir. Bobrek hasar ilerledikce mineral hemostazisinde
bozulma ile birlikte renal osteodistrofi meydana gelir. KBH’da gelisen hipokalsemi
ve fosfor retansiyonundan dolayr PTH diizeyi artmaktadir (130). SDBY hastalarinda
kemik yenilenme hizinin normal sinirlarda devam edebilmesi icin PTH diizeylerinin
normalin 1.5-3 kat1 daha yiiksek olmas1 gerekir (107). Yiiksek PTH, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Massry hipotezine (131) gore
istenmeyen etkilere neden olacak seviyelerdeki PTH iiremik toksin olarak kabul
edilir. Paratiroid hormonun néropati, myopati, hematolojik bozukluklar, karbonhidrat
intoleransi, hiperlipidemi ve kardiyomyopati yapici etkilerinin oldugu kabul edilir

(131). PTH, 9.500 Dalton agirliginda serbest dolasan diisiik molekiiler agirlikli bir
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proteindir ve bu nedenle, yiiksek akimli membranlar yoluyla kolayca gecirgen
olabilir, ancak diisiik akiml1 zarlardan gecmez (132). 44 KBY’li cocukta yapilan bir
caligmada diisiik akimli diyaliz membranlarina kiyasla yiiksek akimli diyaliz
mebranlarinin PTH’1 daha etkin bir sekilde uzaklastirdigi gosterilmistir (133).
Calismamizda hasta grubunda hemodiyaliz 6ncesinde iPTH degeri 293.70 (219.85-
577.25) pg/mL, hemodiyaliz sonrasinda 104.8 (60.05-280.70) pg/mL ve kontrol
grubunda 47.40 (37.20-57.60) pg/mL olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 4.5). Hemodiyaliz
oncesi-hemodiyaliz sonras1 ve hemodiyaliz 6ncesi-kontrol grubu karsilastirildiginda
sonuclar arasinda anlamli fark goriilmiistiir (p<0.001). Hemodiyaliz siiresince iPTH
diizeyinde %65.4’liikk anlaml1 bir azalma goriilmiistiir (p<0.05). Demir ve ark. (134)
yaptig1 c¢alismada bobrek yetmezligi ilerledikce PTH ve P diizeylerinin anlaml
olarak arttig1, Ca*” diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 goriilmiistir. Calismamizda
hasta grubunun kontrol grubuna gére PTH ve P diizeyleri anlamli derecede yiiksek,
Ca*™ diizeyleri ise anlamli derecede diisikk bulunmustur (p=0.001). Calismamizda
Ca** diizeyi hasta grubunda 8.6 (8.0-8.85) mg/dL ve kontrol grubunda 9.8 (9.4-9.9)
olarak oOlciilmiistiir (p=0.000) (Sekil 4.3). El Kossi ve ark. (135) kronik bobrek
hastas1 Evre 4 ve 5 olan 138 hasta ile yaptig1 bir ¢calismada, serum PTH diizeylerinin
GFR ve serum kalsiyum diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigini belirtmistir.
Calismamizda hasta grubunda iPTH degerleri ile eGFR (r:-0.283 p:0.171) ve
kalsiyum (r:-0.094 p.0.655) degerleri arasinda iliski bulunamamistir (p> 0.05) fakat
iPTH ile serum ALP (r:0.639 p:0.001), ferritin (r:0.407 p:0.044) ve TAK (1:0.531
p:0.006) degerleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (Tablo 4.7). iPTH 1n
ALP, bikarbonat, CRP, eGFR, ferritin, fosfor, globulin, hemoglobin, hemotokrit,
potasyum, iire, iirik asit degerleri ve oksidatif stres biyobelirt¢eleri (TAS, TOS, OSi,
TAK) ile olan iliskilerini ¢coklu degiskenli stepwise regresyon analizi ile inceledik ve
elde ettigimiz modelde iPTH diizeyinin belirlenmesinde en fazla TAK (B: 0.531
p:0.006) diizeyinin etkili oldugunu tespit ettik. Modele sirasiyla CRP, glukoz, ferritin
ve ALP eklendiginde belirtme katsayisi (RZ) artmaktadir. (Tablo 4.8). iPTH ile
FGF23 ve Vitamin D arasinda bir iliski bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda
serum iPTH diizeyi ile serum BUN (r:0.639 p.0.001) ve iire (r:0.429 p:0.032)
degerleri ile pozitif korelasyon, MCH (r:-0.403 p:0.046) degerleri arasinda negatif

korelasyon goriilmiistiir. iPTH 1n diger parametrelerle olan iligkilerini coklu
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degiskenli stepwise regresyon analizi ile analiz ettigimizde elde ettigimiz modelde
iPTH diizeyinin belirlenmesinde en fazla BUN (B: 0.545 p:0.005) etkili olmustur
(Tablo 4.9).

5.4. Hemodiyalizin serum vitamin D konsantrasyonu iizerine etkisi

Calisma sonucunda hemodiyaliz sonrasi vitamin D diizeyinde bir degisiklik
olmamustir (p=0.315). Kontrol grubunun ise Vitamin D diizeyi hasta grubundan
yiiksek ¢ikmistir (p=0.004). Labaratuvarda kullanilan referans aralik 9.5-55.5 ng/mL
(Kis 8.8-46.3 ng/mL; Yaz 15.7-60.3 ng/mL) goz Oniine alindiginda kontrol
grubunun (14.38+7.05 ng/mL) ve hasta grubunun (9.37+3.96 ng/mL) serum Vitamin
D diizeylerinin diisiik olmakla beraber referans aralikta oldugu goriilmiistiir (hasta ve

kontrol grubuna ait kan ornekleri Aralik ayinda alinmstir).

Yapilan bir ¢calismada diyalize giren ve girmeyen KBY’li hastalar ve kontrol
grubu olmak iizere 3 grup olusturulmus ve 1,25 (OH), vitamin D diizeyinin kreatinin
diizeyi ile negatif bir korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. PTH diizeylerinin diyalize
giren/girmeyen hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu ve PTH diizeyi ile HCO; diizeyi arasinda korelasyon saptanmistir (136). Son
zamanlarda, bu iliskilerin bazilarin1 agiklamanin bir yolu olarak KBH olan hastalarda
endokrin anormalliklerine daha fazla ilgi gosterilmistir. Ornegin, 1,25(0OH), vitamin
D eksikliginin progresyon sirasinda ortaya ciktigi bilinmektedir. Rukshana ve ark.
hemodiyaliz hastalari ile yaptig1 ¢calismada hasta grubunun 25(OH) vitamin D diizeyi
(13.3 = 10.9 ng/mL) kontrol grubundan (28.2+9.9 ng/mL) diisiik bulunmustir. Bu
calisma ile uyumu olarak calismamizda hastalarin 25 (OH) vitamin D diizeyi
(9.37£3.96 ng/mL) kontrol grubundan (14.38+7.05 ng/mL) disiikk cikmistir
(p=0.004). D vitamini yetersizligi veya hipovitaminoz D’nin diinya genelinde bir¢cok
popiilasyonda yaygin oldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir. D vitamini
yetersizligi (15-30 ng / mL) arasinda 25 (OH) D serum konsantrasyonu ile teshis
edilir; <15 ng / mL seviyeleri, D vitamini eksikligi olarak tanimlanmistir, <5 ng / mL
konsantrasyonlar1 ciddi sekilde yetersizdir ve osteomalazi ve rasitizm ile iligkilidir

(137). 1,25(OH), vitamin D eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde
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onemli bir rol oynar. 1,25(OH), vitamin D eksikligi, paratiroid bezi biiylimesi
(hiperplazi) ve paratiroid hiicreleri icindeki D vitamini reseptdr ekspresyonunu
upregiile etme yetenegini yitirerek artan PTH sentezini artirir. Sonug, yiiksek serum

PTH ve anormal kalsiyum ve fosfor dengesidir.

Aktif vitamin D (1,25 dihidroksi vitamin D)’nin 6nciisii olan 25(OH) vitamin
D’nin serum konsantrasyonu, bireyin D vitamini durumunu yansitir. 1,25(0OH),
vitamin D seviyesi, bobrekte aktivasyonu iizerinde zit etkilere sahip olan PTH ve
FGF23 tarafindan hassas bir sekilde diizenlenmistir. 25(OH) vitamin D eksikligi
PTH’da bir artisa neden olur. Daha diisiik seviyelerdeki 25 (OH) vitamin D’nin

mortalite ile iligkili oldugunu gosteren gozlemsel calismalar mevcuttur (138,139).

5.5. Hemodiyalizin serum FGF23 konsantrasyonu iizerine etkisi

Geleneksel kavramlar, kalsiyum ve fosfat homeostazinin diizenlenmesinde
PTH ve 1,25 (OH), vitamin D’nin roliinii vurgulamistir. Son yillarda FGF23 de dahil
olmak iizere bir dizi mineral kemik metabolizmas1 diizenleyicisi bulunmustur.
FGF23 ko-reseptorii klotho ile birlikte, serum fosfat seviyelerini normal aralikta
tutmak i¢in renal fosfat atilimimi artirir. KBH hastalarinda, FGF23 diizeyleri, serum
fosfat konsantrasyonunda anlamli bir artis saptanmadan uzun siire Once, renal
fonksiyonun azalmasina paralel olarak artmaktadir. FGF23 diizeyi normal
populasyona gore 1000 kat fazla olabilir (140,141). Bizim ¢alismamizda ortalama
FGF23 diizeyi hasta grubunda 349.58 + 207.79 pg/mL ve kontrol grubunda 338.20 +
141.17 pg/mL olarak Ol¢iilmiistiir Hasta ve kontrol arasinda fark bulunamamistir
(p=0.822). Calismamizda ayrica FGF23 diizeyinin HD ile nasil degistigi
degerlendirilmistir (Sekil 4.4). Literatiirde HD oncesi ve sonrast FGF23 degerlerini
karsilastiran caligsmalara bakildiginda Schneider ve ark. (132) tarafindan yapilan
calismada 127 hemodiyaliz hastasina bir yil boyunca ayr iki grup seklinde yiiksek
(1.0-2.4 m? yiizey alanh) ve diisiik akiml (1.3-2.4 m? yiizey alanli) diyalizle tedavi
uygulanmis ve c¢alisma sonucunda FGF23 seviyelerinin yiiksek akiml
hemodiyalizden sonra sabit kaldig1 ve diisiik akimli hemodiyaliz grubunda daha da

arttigl goriilmiistiir. Sonuglar yas, cinsiyet, C-reaktif protein, albiimin, kalsiyum,
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fosfat, 25 (OH) D ve PTH seviyeleri gibi potansiyel olarak karistirici degiskenlerden
bagimsizdi. Choo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarina 8
saatlik gece hemodiyaliz seansi (nokturnal hemodiyaliz) uygulanmasi sonucunda
FGF23 klirensininin arttig1 goriilmiistiir (142). Calismamizda diizenli bir 4 saatlik
hemodiyaliz seansindan sonra FGF23 diizeyi %13.4’lik bir artis goriilmiistiir
(p>0.05). Hemodiyaliz hasta grubunun diyaliz 6ncesi FGF23 ortalamas1 349.58 +
207.79 pg/mL iken diyaliz sonras1 FGF23 ortalamas1 403.56 + 193.26 pg/mL idi
(p=0.822). Bizim ¢alismamizda FGF23 diizeyinin anlaml1 olarak azalmamas1 yiiksek
akimli diyaliz kullanilmasindan kaynaklanabilir. Bununla birlikte, kanin diyaliz
isleminin hemen bitiminde alinmasi dolayisi ile intravaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlardaki FGF23’{in dengeye ulasmadigi icin degerlendirme dogru sekilde

yapilamamus olabilir.

Bu calisjmamizda FGF23 diizeyindeki degisimi hangi faktorlerin etkiledigini
arastirmak amaci ile diyaliz 6ncesi (hasta) ve kontrol grubunda FGF23 diizeylerinin
basta bobrek fonksiyon testleri olmak iizere, iPTH, 25(OH) vitamin D, karaciger
enzimleri, glukoz diizeyi ve oksidatif stres parametreleri ile olan iliskisi incelenmistir
Calismamizda FGF23 diizeyinin HD ile anlamli olarak degismedigini ve diyaliz
oncesi FGF23 diizeyinin bagta ferritin diizeyi olmak iizere, demir baglama kapasitesi
ve MCH ile iliskili oldugu gosterilmistir Ayrica FGF23 konsantrasyonundaki artma
ve iireden temizlenen plazma miktarinin iire dagilim hacmine oranini gosteren

Kt/Viye degeri arasinda anlamli iliski bulunamamastir (r=-0,231. p=0.267).

Tek degiskenli regresyon analizleri sonucunda hemodiyaliz seansinin
baslangicinda FGF23 diizeylerinin serum fosfat, CaxPi ve UFV ile pozitif, yas ile
negatif olmak iizere giiclii korelasyonlar1 bulunmustur (p<0,001). Toplam kalsiyum
ve Kt/Vye ile yiiksek FGF23 seviyeleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Cok
degiskenli regresyon analizinde total kalsiyum, fosfat ve UFV, FGF23 diizeylerinin
bagimsiz belirleyicileriydi (126). Ayni ¢alismada diyaliz sonrasinda plazma sodyum,
serum kalsiyum, iyonize kalsiyum artmis ve serum fosfat diizeyi azalmistir (p <
0.05). KBH hastalar ile yapilan bir ¢alismada serum CRP diizeyi, KBH hastalarinda
(medyan: 3.23) saglikli kontrollere (medyan:1.78 ) gore anlamli olarak daha yiiksek
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cikmistir (143). Calismamizda hasta grubunda ortalama CRP diizeyi (medyan: 4.70),
kontrol grubundan (medyan:0,1) yiiksek bulunmustur (p=0.002). KBH grubundaki
artmis FGF23 seviyeleri GFR ile negatif, paratiroid hormonu, idrar albiimin atilimi
ve fosfat ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir (143). FGF23 konsantrasyonu, farkli
seviyelerde bobrek yetmezligi olan hastalar arasinda belirgin olarak farklilik
gostermistir ve daha diisik GFR degerine sahip olan hastalarda anlamli olarak
artmistir. Yapilan bir ¢calismada KBH hastalar1 GFR degerine gore 50-70 mL/dk/1.73
m” (KBH 2-3a) ve GFR<20 mL/dk/1.73 m* (KBH 4-5) olarak iki gruba ayrilmis ve
disik GFR degerine sahip hastalarda FGF23 diizeyi yiiksek c¢ikmistir. Hasta
grubumuzda FGF23 ile eGFR arasinda iliski bulunamamustir (r: 0.227, p: 0.275).
Yaptigimiz calismada hasta grubunun hemodiyaliz oncesi ve hemodiyaliz sonrasi
eGFR (mL/dk) ortanca degerleri sirasiyla 5.58 (4.92-8.06) mL/dk ve 25.41 (20.28-
28.89) olarak olciilmiistiir (p=0,000). Hasta grubunun (hemodiyaliz 6ncesi) eGFR
degeri (medyan 5.58) kontrol grubundan (medyan 87.47) diisiik ¢cikmistir (p=0.000).

5.6. Hemodiyalizin oksidatif stres iizerine etkisi

Hemodiyalizin oksidatif stres iizerindeki etkisi ile ilgili calismalarin bulgulari
tartismalidir. Hemodiyalize giren KBY hastalarinda oksidatif stresin arttigina yonelik
calismalarin yani sira antioksidan enzimlerin hemodiyalizden sonra 6nemli Ol¢iide
arttigin1 ve oksidasyon belirteclerinin azaldigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(144). Cristol ve ark. (145) tarafindan yapilan calismada, hemodiyaliz hastalarinda,
hemodiyaliz 6ncesine oranla, hemodiyaliz sonrasi plazma MDA diizeylerini anlaml
derecede yiiksek bulunmustur Hemodiyaliz tedavisi plazma antioksidan enzim (SOD,
katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz) aktivitelerinde azalmaya yol
acmaktadir (146). Bu azalma, bobreklerdeki sentezinin azalmasina veya iiremik
toksinlerin enzimin protein yapisinda degisiklige yol acmasina bagli olabilir.
Tajbakhsh ve ark. (144) hemodiyaliz hastalarim diyabetik, hipertansif ve
glomerulonefritli olarak ii¢ gruba ayirmis ve hemodiyalizin oksidatif stres markirlar
tizerine etkisini degerlendirmistir. Calisma sonucunda kan orneklerinin oksidan
durumu gosteren parametrelerden MDA, okside-LDL, BUN ve AGE’ler (gelismis

glikasyon son diirtinleri) azalmig; AOPP (ileri oksidasyon protein iriinii) ve FRAP
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(plazma ferritin azaltma kabiliyeti) degerleri degismemistir. Antioksidan enzimlerin
(katalaz, GPx, SOD) plazma konsantrasyonu ise artmistir (p<0.05) (144). Onceki
caligmalarla tutarsiz olmasina ragmen son veriler, hemodiyalizin hastalar arasinda
antioksidan durumunu artirabilecegini gostermektedir (147). Meerashivashekar ve
ark.tarafindan SDBY hastalarinda hemodiyaliz sonrasi plazma GPx ve katalaz

seviyesinin anlaml sekilde arttig1 bildirilmistir (148).

Kanda bulunan antioksidanlar ve oksidanlar ayr1 ayr1 oOlgiilebilir fakat ¢ok
sayida antioksidan ve oksidan molekiil olmasi ve bunlarin birbirleriyle etkilesim
halinde olmalari, 6l¢iimlerin zaman alici, emek yogun ve maliyetli olup karmasik
teknikler gerektirmesi gibi sebeplerden dolay1, oksidatif stresin degerlendirilmesinde
total antioksidan ve total oksidan diizeylerini gosteren testlerin daha degerli oldugu
diisiiniilmektedir (112). Bu nedenle caligmamizda, oksidasyon ve antioksidasyon
arasindaki redoks dengesini yansitan oksidatif stresin degerlendirilmesinde total
antioksidan aktiviteyi gosteren TAK ve TAS ve total oksidan miktar1 gosteren TOS
kullanilmistir. Literatiir taramast sonucunda, KBY hastalarinda ve RRT goren
hastalarda plazma antioksidan ve oksidan diizeyinin degismedigini, arttifini veya
azaldigmm bildiren c¢eliskili sonuclarin oldugu tespit edilmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda diyaliz islemi ile vitamin C’nin belirgin sekilde azaldigi ve oksidatif
stres parametresi olan MDA’ ’nin artig1 goriilmiistiir (149). Bu goriisii savunacak
nitelikte, farkli ¢calismalarda da hemodiyalizin serum total antioksidan kapasitesiyi
azaltigi ve kiicik molekill yapisindaki antioksidanlarin diyaliz ~siiresince
kaybedildigi belirlenmis, bu hastalarda goriilen yiiksek iirik asit konsantarsyonunun
ise total antioksidan diizeyindeki azalmayir maskeledigi fikri benimsenmistir (150).
Dascher ve ark. (151), hemodiyaliz hastalarinda plazma TAK diizeyinin normal
oldugunu ve diyaliz boyunca degismedigini belirtirken; baska bir caligmada
hemodiyaliz Oncesi ile sonrasinda plazma TAK diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmus, ayrica plazma MDA ve TAK diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir (152). Samouilidou ve ark. (152) hemodiyaliz hastalarinda TAS ve TOS
diizeylerinin saglikli bireylere gore daha fazla arttigini bildirmistir. Benzer olarak
Erdogan ve ark. (153) hemodiyaliz hastalarinda TAK diizeylerinin kontrol grubuna

kiyasla iki kat artmis oldugunu ve serum MDA diizeylerini kontrolden farkl
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olmadigin1 tespit etmislerdir. Elde ettikleri sonuglarla oksidatif stresin KBY’li
hastalarda serum TAK’daki artis nedeniyle tehdit olusturmadigi sonucuna
varmiglardir. Bizim calismamizda total antioksidan durumu arastirmak icin ticari kit
(Erel metodu) ve manuel yontem olan Cuprac metodu kullanilmistir. Total
antioksidan aktiviteyi degerlendirmek icin ticari kit kullanilarak yapilan bir
calismada (154) TAK degeri diyaliz hastalarinda 1.63 + 0.02 mmol/L ve kontrol
grubunda 1.25 + 0.02 mmol/L ve olarak bulunmustur (p<0.05) Yukaridaki ¢alisma
ile uyumlu olarak TAS diizeyini kitle olctiiglimiizde hasta grubunun TAS diizeyi
(medyan=2.02 mmol Troloks Eqv./L) kontrol grubunun TAS diizeyinden
(medyan=1.85 mmol Troloks Eqv./L) yiiksek bulunmustur (p=0.002). Total
antioksidan aktiviteyi Cuprac metodu ile dl¢tiigiimiizde ise, kontrol grubunun TAK
diizeyi (0.71£0.073 mM Troloks ) hasta grubuna (0.48+0.047 mM Troloks) gore
yiikksek bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.4). Hemodiyaliz Oncesi ve sonrasini
karsilastirmak icin TAS Olctimii kit ile yapildiginda, ortalama serum TAS diizeyinin
hemodiyaliz sonrasi arttigi goriilmiistiir (diyaliz oncesi: 2.02 + 0.11 mmol Troloks
Eqv./L; diyaliz sonrasi: 2.43+0.27 mmol Troloks Eqv./L). Cuprac metodu ile
hemodiyalizin total antioksidan kapasiteye olan etkisi incelendiginde, hemodiyaliz
sonrast serum TAK diizeyi (0.59 + 0.058 mM Troloks) diyaliz oncesi TAK diizeyine
(0.48 £ 0.047 mM Troloks) gore yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu sonuglar
1s18inda calismamizda hemodiyalizin  antioksidan konsantrasyonu artirdigi
gorlilmiistiir. TOS diizeyleri agisindan hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonrasi

arasinda fark goriilmemistir (p=0.904) ) (Tablo 4.5).

Calismamizin kisithliklarimm su sekilde siralayabiliriz: 1. Calismanin tek
merkezli ve sinirli sayida hasta popiilasyonunda yapilmasidir. 2. Kan 6rneklerinin
diyaliz isleminin hemen bitiminde alinmasi dolayist ile intravaskiiler ve
ekstravaskiiler =~ kompartmanlardaki ~FGF23’tin  dengeye ulasmis  halinin
degerlendirilememesidir. 3. FGF23 oOl¢iimii ile beraber FGF23 icin ko-reseptor olan
klothonun olciilmemesi. Arastirmanin biit¢esi kisith oldugu i¢in klotho dlgemedik
fakat daha sonraki caligmalarda klotho ile beraber FGF23 degerlendirmesi
yapilacaktir. 4. FGF23 ol¢iimiinde immunokimyasal metodun kullanilmasi, kiitle

spektrometresi gibi daha yiiksek 6zgiilliikte bir 6l¢iim yonteminin kullanilmamasi.

76



Bu ¢alismanin en giiclii yonii FGF23, iPTH, Vitamin D, TAK, TAS, TOS ve
diger biyokimyasal parametrelerin birlikte incelendigi sinirli sayidaki calismadan biri

olmasidir. Bu 6zelligi ile ¢alismamiz literatiirdeki boslugu doldurmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplumda KBY siklig1 giderek artmaktadir ve bilinen nedenler arasinda DM
ve HT basta gelmektedir. Bizim ¢alismamizda da etiyolojik nedenlerde DM ve HT
ilk iki sirada yer almaktadir. Hiperglisemi ve hipertansiyonun kontrol altina

alinmasinin KBY gelisimini 6nlemede 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Kemik kaynakli bir hormon olan FGF23’iin potansiyel faydalar1 bobrek
yetmezligi alanmim1 agmakta ve kardiyovaskiiler hastalik gibi diger alanlar
icermektedir. Kardiyovaskiiler sistemde FGF23 artisinin sol ventrikiil hipertrofisi,
vaskiiler kalsifikasyon, arteriyel sertlik ve endotelyal disfonksiyonu indiikledigi
gosterilmistir. Bu kardiyovaskiiler etkiler, artmis FGF23 seviyesinin, KBY
hastalarinda KV mortalitesini bagimsiz olarak éngérmede neden olarak bulunmustur.
FGF23’tin bu zararli etkilerinin bir sonucu olarak, KBY’li hastalarda FGF23
konsantrasyonlarim diisiirmek i¢in potansiyel terapotik seceneklerin belirlenmesine
acil ihtiya¢ vardir. Hemodiyaliz hastalarinda yiiksek olan FGF23 hormonunun
konsantrasyonlarinin mevcut tedavi algoritmalarina nasil uyarlanabilecegi ve bu
hormonun hedef konsantrasyonlarinin KBH seyrini degistirip degistirmedigi ve 6lim
orani bilinmemektedir. Bu nedenle, bu soruya kesin olarak cevap vermek icin biiyiik

capl ve kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Daha biiyiilk ve daha az difiizyona ugrayan soliitlerin temizlenmesinin,
diyalizin siiresi ve membran yiizey alanindan etkilendigi distiniilmustiir.
Hemodiyaliz seans siiresinin Kt/ V. veya URR den ayri olarak, hemodiyaliz
yeterliligi icin bagimsiz bir risk faktor olduguna inanilmaktadir. Diyaliz siiresi
uzadik¢a, iireden daha biiyiik soliitlerin (orta molekiiller) klirensi orantisiz olarak
artmaktadir.  Calismamizda hemodiyaliz  sonrast FGF23  konsantrasyonu
azalmamistir. Hemodializ sonrast FGF23 klirensinin artirilmas: i¢in hemodiyaliz

ozelliklerini degismeye yonelik ¢alismalarin gerektigini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda literatiirle uyumlu
sekilde KBY hastalarinin iPTH konsantrasyonu kontrol grubundan yiiksek ¢cikmigtir
(p=0.000). Bu sonug, serumdaki inaktif C terminal PTH fragmanlarinin baslica atilim
yerinin bobrekler oldugunu ve KBY hastalarinda bu fragmanlarin bobrekten atilimi
bozuldugu i¢in dolasimdaki oranlarinin arttigimi dogrular niteliktedir. Bununla
birlikte, HD hastalarinda diyaliz sonras1 iPTH degerlerinde diyaliz 6ncesine gore
%65.4’lik anlamli bir azalma goriilmiistiir (p=0.000). Hemodiyaliz isleminin
kendisinin bu duruma katkida bulundugu diistiniilmiistiir. Hemodiyaliz sonras1 ayrica
tire, iirik asit, kreatinin ve inorganik fosfor seviyeleri anlamli olarak azalmigtir

(p<0.05). Bu sonug, hemodiyalizin etkili oldugunu gostermektedir.

Calisma sonucunda hemodiyaliz sonrasi vitamin D diizeyinde bir degisiklik
olmamustir (p=0.315). Kontrol grubunun ise Vitamin D diizeyi hasta grubundan
yiiksek ¢cikmistir (p=0.004). Labaratuvarda kullanilan referans aralik 9.5-55.5 ng/mL
(Kis 8.8-46.3 ng/mL; Yaz 15.7-60.3 ng/mL) g6z Oniine alindifinda kontrol
grubunun (14.38£7.05 ng/mL) ve hasta grubunun (9.37+3.96 ng/mL) serum
Vitamin D diizeylerinin diisiik olmakla beraber referans aralikta oldugu goriilmiistiir

(hasta ve kontrol grubuna ait kan ornekleri Aralik ayinda alinmistir).

Oksidatif stresin; ateroskleroz, DM, kanser gibi bircok hastalikla oldugu gibi
KBH ile de iliskili oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur. Calismamizda
kontrol grubuna gore hemodiyaliz hastalarinda oksidan konsantrasyonunu farksiz ve
antioksidan konsantrasyonunu yiiksek bulmamiz kullanilan mebranlar ve diyaliz
stvilarinin oksidatif stresi arttirdigina dair yapilan caligmalar ile uyumlu ¢ikmamaistir.
Fakat hemodiyaliz hastalarinda TAS ve TOS diizeylerinin saglikli bireylere gore

daha fazla arttigim1 gosteren calismalar ile uyumlu ¢ikmustir.

Calismamizda hemodiyaliz sonrasinda total antioksidan diizeyinin (TAS ve
TAK) arttign fakat total oksidan diizeyinde (TOS) ve OSI indeksinde bir degisiklik
olmadig1 gosterilmistir (p degerleri sirasiyla 0.904 ve 0.083’tiir). HD sonrasi
oksidatif strese karsi koruyucu antioksidanlarin (TAS) HD oncesine gore anlamli

derecede artmasi, hemodiyalizin antioksidan savunma sistemlerini azalttigi
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diistincesini desteklememektedir. Calismamizda bu sonu¢ hem otomatize hem

manuel olarak ¢alisilan metotlarla gosterilmistir.
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EK-1: Etik Kurul Onay1

ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU ONAYI
ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY CLINICAL RESEARCHES ETHICS COMMITTEE APPROVAL

Sayi :l992 2071212017
Konu: Kararlar
ARASTIRMANIN ADI Hemodiyalizin Renal Biyobelirtegler ve Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin Incelenmesi
E (TITLE OF THE PROJECT)
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EK-2: Bilgilendirilmis Olur Formu

BiLGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

Bu katildigimiz galigma bilimsel bir aragtirma olup, arasurmanin adi Hemodiyalizin Renal belirtegler ve Oksidatif Stres Uzerine
Etkilerinin Incelenmesi 'dir. Bu arastirmanin amact, .. hemodiyaliz hastalarindan hemodiyaliz éncesi ve sonrasi alinan kan drneklerinin
renal biyobelirtegler olarak kullamlan FGF-23, PTH ve kalsitriol diizeyleri ve ayrica TAS, TOS ve OSI duizeylerini aragtirmak ve elde edilen

sonuglarla saghkl kontrol grub sonuglarim karg k 1 diyalizin bu p eler iizerine etkisini aragtrmak’..dir. Bu

arasurmada 25 kigilik hasta grubu igin rutin olarak almes olduklar: hemodivaliz tedavisi, 25 kisilik kontrol grubu iginse herhangi bir tedavi

P tavabil

i sekilde). Bu arastirmada yer almaniz dngorulen stre ../ hafia..... olup, arasurmada yer alacak
gonillulerin sayisi 50 * dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak .../ lizli hastalarin livaliz & inde ve la, kontrol grubu olan sagliki kisilerin
ise en az 12-14 saar aghk sonrasi ve sabah saatlerinde kan rnegi vermesi sizin sorumlulukl dr. (Or tedavi § dzen
gbsterme, arastineinin Onerilerine uyma, ilag kutularnm getirme, vb.)

Bu aragtirmada sizin igin ....kan almmast sirasinda olugabilecek riskler: 1-) [gne batmasina bagli olarak az bir aci duyabilirsiniz.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmast sonrasmda K uzamasi veya enf . gibi riskler ve rahatsizliklar s6z konusu olabilir;
ancak sizin igin yararlar ..bi dir.. (beklenen yarar yoksa da hasta bilgilendirilmelidir). (Varsa, embriyo, fetus veya
anne siltil ile beslenen yeni dogan igin tahmin edilebilir riskler veya uygunsuzluklar, gerekiyorsa gebe kalinmamasi yonande uyar ve bu
galigma igin kabul edilebilir gebelikten korunma yontemleri yazilmalidir)

Bu arastirmanin tedavisinde uygulanabilecek, alternatif tedavi ya da islemler de bulunmamakiadur; bunlarin olasi yararlari veya
riskleri ise bulunmamaktadir

Aragtirmaya ba@li bir zarar soz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu aragurict tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan

R k ktr (Saghk Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar igin zorunlu degildir).
Aragtirma da sizi i lirebilecek i bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal inize derhal bildirilecektir.
Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklanmz igin.... 0543
241 20 01 .. nolu telefondan .Dr.Giiler BUGDAYCI ya... bagvurabilirsiniz.

Bu da yer almaniz iyle size higbir ddeme yapilmayacakur (yapilacaksa ddeme miktar yazilmalidir); aynca, bu
daki butan . tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal givenlik
kurulugundan higbir ticret istenmeyecektir. Bu aragtirma . Abant Jzzet Baysal Universi OYP Koordinatorhigii ..(kurum/kurulus)

tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir, Aragtirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
arastrmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimza engel duruma yol agmayacaktir. Aragtine! bilginiz
dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, galigma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini arirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ikarabilir. Arastirmanmn sonuglan bilimsel amagla kullanilacaktir; galigmadan
gekilmeniz ya da arastinict tarafindan ¢ikanimaniz durumunda, sizle ilgili ubbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tum ubbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacakur ve aragirma yaymnlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
aragtrmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde ubbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait ubbi bilgilere ulagabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, gonlliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Cahgmaya Katilma Onayn:

Yukanda yer alan ve arasirmaya baslanmadan dnce gonalloye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozli olarak dinledim,
Aklima gelen tam sorulan arastiriciya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan thm agtklamalari ayrinulariyla anlamyg bulunmaktayim.
Caligmaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait ubbi bilgilerin gozden
gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yuroticsone yetki veriyor ve sbz konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin buyak bir gonullalik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyasi ana verilecekltir.

Goniilliiniin, Agiklamalar yapan aragirmacimin,
Adi-Soyads Adi-Soyadi: Neslihan Yiice

Adresi: Garevi: Aragtirma Gorevlisi
Tel.-Faks:

Adresi: AIBU Morfoloji Binasi Tibbi Biyokimya ABD
Tarih ve Imza: Tel.-Faks: 03742543257 05423187350
Tarih ve lmza;
Olur alma islemine bagindan sonuna kadar tamkhik eden kurulug
girevlisinin/ghriigme tamgmin,

Velayet veya vesayel altmda bulunanlar igin veli veya vasinin,

Adi-Soyadr Adi-Soyadi

Adresi Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza: Tarih ve imza:

Yas: Boy: Kilo:
Alkol, sigara kullaniyormu:

Diyabet, hipertansiyon, kolesterol vb. varmu:
Geldigi poliklinik:

Ceplev telefonu:
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EK-3: Orijinallik Raporu
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BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LISANS TEZ GALISMASI
ORWINALLIK RAPORU

26/07/2018
i AIBU Saghk Bilimleri Enstitiisii Miidiirligine
Ogrencinin Adi Soyadi: NESLIHAN YUCE
Numarasi: 032104518778
Anabilim Dali:  Biyokimya
Lisansiistii Egitim Yiiksek Lisans X

1 Diizeyi:
; Doktora O

Tez »

Bashg: Hemodiyalizin Renal Biyobelirtegler ve Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin

Incelenmesi

Yukarida bashg1 yazili olan tez ¢alismasinm kapak sayfasi, girig, ana bolimler ve sonug boliimlerinden olugan

1l 80 sayfalik kismina iliskin 26/07/2018 tarihinde tez damgmanimea Turnitin intihal tespit programindan asagid
belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gére, tezimin benzerlik oram “almtilar harig

iyapildiginda % 7 “alintilar dahil” yapildiginda ise % 7 olarak tespit edilmigtir.

Uygulanan Filtrelemeler:
1- Kaynak¢a Harig,

2- Almnlar Harig / Dahil
3- 5 kelimeden daha az ortiisme igeren metin kisimlar: harig.

“AIBU Saglik Bilimleri Enstitiisti Tez Galismast Orijinallik Raporu Alinmasi Ve Kullanilmas: Uygulamg
saslan” nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez calismamim herhangi bir intihal igermedigini, aksinin tespi

{kdilecegi durumda her tiirli hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermig oldugum bilgilerin dogru olduguny;
tpeyan ederim.

Bilgilerinize arz ederim.

Ogrencinin Ad Soyad ve imza

Neslihan YUCE

EK: 1 adet tezin tam baghgun égrencinin ad sayad bilgisini ve tezin toplam sayfa sayisini gésterecek gekilde raporlama i;iem;ilrfkren sonra

alinmug ekran goriintiisii eklenecektir.

TEZ DANISMAN ONAYI

Prof. Dr. Giiler BUGDAYC I -...UYGUNDUR... Dr. Ogretim Uyesi Ozgii
26/07/2018 26/07/2018

/‘M
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