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OZET

Kronik bobrek yetmezligi gesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin progresif ve
geri doniistimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda birgok nedenle immiin bozukluklar gozlenmektedir. Hemodiyaliz
hastalarinin 6zellikle ge¢ doneminde immiin sistemdeki bozulmalarin artmasi ve
tedavi sirasindaki aksakliklar nedeniyle enfeksiyon hastaliklardan Hepatit B ve C’nin
goriilme orani hastaligin derecesiyle dogru orantili olarak artmaktadir. Hemodiyaliz
tedavisi goren hastalarda yaygin goriilen kronik inflamatuvar hastaliklar olan Hepatit
B ve C viriisleri bu hastalardaki oksidatif stresi arttiric1 yonde etki etmektedir.
Calismamizda, hemodiyaliz tedavisi uygulanan kronik bobrek yetmezligi hasta
gruplarinda immdiin sistemin zayiflamasi ve tedavi siirecinde viral hastaliklarin bulag
riskinin yiiksek olmasi1 sebeplerine dayanarak, hepatit B ve C tanist almig olan
hemodiyaliz tedavisi uygulanan kronik boébrek yetmezligi hastalarinda olusan
oksidatif stresin, cesitli parametreler araciligiyla detayli bir sekilde incelenmesi
amaglanmistir. Bu amagla hastalarda ve saglikli bireylerde protein oksidasyonuna
gostergesi olan 3- Nitrotirozin, inflamasyon ve hiicre biiylimesini indiikleyici olarak
on plana ¢ikan TWEAK ve stres altinda proteinleri koruyan 1s1 sok proteini 70
(HSP70) seviyelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Sonug olarak, elde edilen veriler

dikkate alindiginda viral hastaliklarin inflamasyonu tetikledigi ve bu hastalarda



saglikli bireylere gore oksidatif stresin yiiksek oldugu gozlenmistir. Calismamiza
dahil ettigimiz kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hemodiyaliz tedavisine ilave
olarak hepatit B ve C viriislerine de yakalanmis olmalarinin da meydana getirdigi
oksidatif stresin hastaligin prognozunu nasil etkileyebilecegini ortaya koyulmustur.
Bu yoniiyle ¢aligmamiz ilerde bu hasta gruplarindaki yapilacak calismalara yon

vermesi acisindan olduk¢a énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, 3- nitrotirozin, TWEAK, HSP70, Kronik bobrek
yetmezligi
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ABSTRACT

Chronic kidney failure is a syndrome characterized by progressive and irreversible
loss of nephrons due to a miscellany of other diseases. In patients with chronic
kidney failure, immune system disorders have been observed, arising from a variety
of causes. Prevalence of infections Hepatitis B and C increase in direct proportion to
the stage of the disease in hemodialysis patients due to increased immune system
disorders in late stages and problems that occur during the treatment. Viruses of
Hepatitis B and C, common inflammatory diseases observed in hemodialysis
patients, display a function that increases oxidative stress in these patients. The
objective of our study was to evaluate in detail using various parameters the
oxidative stress developing in patients with chronic kidney failure who receive
hemodialysis treatment and are diagnosed with Hepatitis B and C, based on the
weakening of the immune system in chronic kidney failure patient groups who
receive hemodialysis and the high infection risk of viral diseases during the treatment
period. On the basis of this objective, we aimed to determine the levels of 3-
Nitrotyrosine inflammation indicator of protein oxidation and TWEAK brought forth
as a cell growth inductor and heat shock protein 70 (HSP70) in both ill and healthy
patients. As a result, that viral diseases trigger inflammation and that these patients
have higher oxidative stress compared to healthy individuals were observed in the
light of the gathered data. In our study: Caused partially by hepatitis B and C in

addition to hemodialysis treatment in included patients with chronic kidney failure,



vii

the effect of oxidative stress on the prognosis of the disease has been demonstrated.
Our study bears great significance in its capacity to guide further studies on the same

patient groups.

Keywords: Hemodialysis, 3- nitrotyrosine, TWEAK, HSP70, chronic renal failure
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1. GIRIS

Bobrek yetmezligi (BY), bobreklerin viicuttaki metabolik artiklar1 atma ve sivi-
elektrolit dengesini koruma islevlerini gergeklestirememesidir. Ayn1 zamanda birgok
komplikasyona neden olan, her yas grubundan goriilen, en fazla da geng yetigkinlerin
is giicii kaybina yol agan bir hastaliktir (Arik, 2002; Ustiin, 2006). Bobrek yetmezligi
akut ve kronik bobrek yetmezligi olarak iki ana baslikta incelenmektedir (Akyol,
2000; Avci, 2011). Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek islevlerinin birkag giin
hatta saatler i¢inde bozulmasiyla nitrojen artiklarin birikmesine denir. Akut bobrek
yetmezliginin geri doniisiimii etkin tedavi ve bakim ile miimkiindiir fakat tedaviyle
kontrol altinda tutulmaz ise kronik bobrek yetmezligine doniisebilir (Aver, 2011).
Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon hizin (GFR) giderek
azalmasi, nefron kaybina bagli olarak yillar i¢inde ilerleyici ve geri doniistimii

miimkiin olmayan bobreklerdeki fonksiyon kaybidir (Akpolat, 2001).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda birgok nedenle immiin bozukluklar ortaya
cikmaktadir (Avci, 2008) Hem iireminin hem de hemodiyaliz sirasinda kullanilan
membranlara ve membrandan gecebilen endotoksinlere bagli olarak kronik bir
inflamasyon  gériilmektedir (Hakim, 1993, Avci, 2008). Ozellikle hemodiyaliz
hastalar1, immiin sistemin zayif olmasi ve parenteral girisimin sik olmasi nedeniyle
virlislerle daha sik karsilasmaktadir (Huang, 1997; Pereira, 1999). Alinan yogun
onlemler ve rutin asilama sayesinde parenteral yoldan viral hepatitlerin bulas oram
gecmis yillara gore belirgin olarak azalmistir (Kaygusuz, 2004; Tokars, 2004).
Hemodiyaliz (HD) olgularinda hepatit B ve hepatit C pozitifligi ¢cogunlukla inaktif
tastyicilik seklindedir (Gane, 2002; Tokars, 2004).

Hepatit B viriisu (HBV) ve hepatit C viriisu (HCV) enfeksiyonlar1 diinyada
yaygindir, bu hastaliklarin goriilme ve 6liim orani yiiksek olmasi nedeniyle dnemli

saglik sorunlar1 arasindadir (Kantargeken, 2009).

Hepatit B viriisu (HBV) periyodik asilama yontemi ve birgok onlem alinmasina
karsin hemodiyaliz initelerinde karsilagilan 6nemli bir sorundur (Minuk, 2004).

Hemodiyaliz hastalarindaki HBV gegisinin devamliligi; hastalarin asiya yanitinin



yetersiz olmasi ve diyaliz merkezlerinde onlemlerin yetersiz olmast HBsAg’nin
negatif ancak HBV-DNA’nin pozitif yani gizli HBV enfeksiyonlarin goriilmesine
neden olmaktadir (Minuk, 2004).

Hepatit C virtisu (HCV), diyaliz hastalarinda goriilme oran1 diger populasyona gore
onemli oranda fazladir ve bu hastalardaki karaciger hastaliginin onemli sebepleri
arasindadir, ayrica HCV prevalansi, gelismis tilkelerde gelismekte olan tilkelere gore
diisiiktiir (Koksal, 2006). HCV enfeksiyonu hem diyaliz hastalarinda hem de diger
populasyonlarda uzun siire herhangi bir belirti ve bulgu olmadan gelisir, fakat diyaliz
hastalarinda olumsuz durumlarin fazlaligi daha yiiksek 6lim ve hastalik oranina

neden olur (Nakayama, 2000; Fabrizi, 2004).

Kronik bobrek yetmezligi neden-sonug iligkisi belli olmayan ve oksidatif stres
varliginda seyreden kronik hastaliklardandir. Diyaliz hastalarinda, diyalizin de
etkisiyle serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumunda artis ve major antioksidan

sistemlerde diisiis gdzlenmektedir (Ozsahin ve ark., 2004).

Organizmalarda serbest oksijen radikallerinin (SOR) ¢ok fazla iiretildigi buna
karsilik antioksidan mekanizmalarin ise yetersiz kaldigi ve dengenin bozuldugu
durum oksidatif strestir. Son yillarda yapilan c¢alismalar, serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyonunda goriilen artisin  birgok hastaligin
patogenezine sebep oldugunu gostermektedir (Engin ve ark., 2000; Noyan ve ark.,
2005; Avci, 2007). Normalde insan viicudundaki reaktif oksijen iriinleri ile
antioksidan savunma bir dengededir. Yogun SOR iiretimi veya antioksidan
savunmanin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve islevsel degisimlere neden olarak

oksidatif stres olusturur (Altan ve ark., 2006; Avci, 2007).

Son donem kronik bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda uygulanan tedavilerden
hemodiyaliz oksidatif stresin artmasina neden olur (Loughrey, 1994; Canaud, 1999;
Giiler, 2006). Hemodiyaliz esnasinda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin en
onemli sebebi, tedavide diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfoniikleer 16kositler
ve kullanilan membranlardir (Ward, 1994; Chen, 1998; Giiler, 2006).



3-Nitrotirozin olusumu protein oksidasyonuna neden olan molekiiler mekanizmadir.
Peroksinitrit (ONOO-), nitrik oksidin (NO), O,.- ile canlidaki reaksiyonu sonucunda
meydana gelen sitosidal bir tlirevdir. Nitrotirozinin olusturdugu protein hasari

organizmada oksidatif strese neden olmaktadir (Kayali, 2004).

Yeni tanimlanan ve bir tiimor nekroz faktér (TNF) ailesi {iyesi olan TNF benzeri
zayif apopitoz indiikleyici (TWEAK)’nin biyolojik olarak TNF-a benzeri bir¢ok
fonksiyonu bulunmaktadir. Bu sitokin ailesi i¢erisinde TWEAK’1 6n plana ¢ikaran
durum, inflamasyonu ve hiicre biiyiimesini kuvvetli sekilde indiiklemesi, diger

yandan da apopitozu stimiile etmesidir.

Stres altinda 1s1 sok proteini (HSP) miktarindaki artis1 hiicre kiiltiirleri ve hayvan
dokularinin korunmasini saglamaktadir (Bozkale, 2010). Is1 sok proteini70 (HSP70)
proteinlerin hiicre igerisinde transportuna yardim eder, hiicre iginde sentezlenen
proteinlerin katlamasinda, kararsiz proteinlerin yikiminda gorevlidir, protein
kiimelesmesinin engellenmesinde rol alir, proteinlerin katlanmalar1 bozuk oldugunda

yeniden katlanmasina ve apoptozise yardim etmektedir (Pulur, 2011).

Bu c¢alismada, hemodiyaliz tedavisi uygulanan KBY hasta gruplarinda immiin
sistemin zayiflamasi ve tedavi siirecinde viral hastaliklarin bulas riskinin yiiksek
olmas1 sebeplerine dayanarak, HBV ve HCV tanisi almis olan hemodiyaliz tedavisi
uygulanan KBY hastalarinda olusan oksidatif stresin, gesitli parametreler araciligiyla
detayli bir sekilde incelenmesi amacglanmistir. Bu amacla hasta gruplar1 ve kontrol
grubunda plazmadaki oksidatif stres durumu; protein oksidasyonu belirteci olan 3-
nitrotirozin (3-NT), inflamasyon ve hiicre biiyiimesini indiikleyici olarak 6n plana
¢ikan TWEAK, 1s1 sok proteini olan HSP70 seviyeleri belirlenip ve sonuglar

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



2. BOBREK YETMEZLIGi

Bobrek yetmezligi; bobregin is gérme yetisini kaybetmesidir. Bobrek islevlerini
kaybettiginde fazla, gereksiz maddeler ve su viicuttan atilamaz. Bu maddeler zehirli
etkiye sebep olur. Bobrek yetmezligi, bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama
yeteneginin aniden Ve Kronik-ilerleyici kaybolmasi sebeplerine dayanarak akut ve

kronik bobrek yetmezligi olmak tizere ikiye ayrilir (Sirin, 2006; Bilge, 2010).

2.1. Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarinin bir ka¢ giin hatta saatler
iginde bozulmasidir. Son bir giindeki idrar miktarinin 400 ml’nin altina diismesi ve
kanda nitrojen artiklarmin (iire, nitrojen ve kreatinin gibi) birikimi ile glomeriiler
filtrasyon hizinda ani diisme ve sivi elektrolit homeostasisindeki anormalliklerin
goriilmesidir (Sirin, 2006; Bilge,2010). Akut bobrek yetmezliginin diger bir tanimi
da, bobregin sivi-¢oziinen dengesini ayarlama kabiliyetinin aniden vyitirilmesidir
(Yaman, 1990; Horoz, 2004; Sirin, 2006; Erbil, 2009; Yoéntem, 2009; Bilge, 2010;
Tanriverdi, 2010).

Akut bobrek yetmezligindeki glomeriiler filtrasyon hizinin diistisii hizlidir; haftalar
hatta giinler igerisinde meydana gelir (Yaman, 1990; Set, 2003; Horoz, 2004,
Tanriverdi, 2010).

2.1.1 Akut bobrek yetmezliginin nedenleri

1.Prerenal nedenler

Prerenal azotemi (bobrek perflizyonunun azalmasi sonucu glomeriiler filtrasyon hizi
diismesi) tanisi i¢in; kan iire nitrojen testi ve serum kreatininde akut bir yiikselme,

renal hipoperfiizyon, idrar sedimentinin Ozellik tasimamasi, hipoperfiizyon

durumunun diizeltilmesinden sonra 1-2 giin iginde renal fonksiyonun normale



donmesi olaylarinin gézlenmesi gerekmektedir (Akpolat, 1999; Erek, 2005; Odabas,
2009; Bilge, 2010).

2. Renal nedenler

Bobrekler igin zararli ya da zehirli olabilen maddeler (civa, kursun vb.) veya
bobrekte meydana gelen ¢esitli hastaliklar nedeniyle bobrek dokusunun
parcalanmasidir (Avci, 2011). Hasar, intrinsik renal nedenlere bagl renal tiibiiler,
vaskiiler yapi, glomeriiller, interstisiyum olarak meydana gelebilir. Renal tiibiiler
hasar, iskemik veya toksik kaynakl1 olusabilir. Iskemik tiibiiler nekroz ise, prerenal
azoteminin ardindan gelisir ve gegcicidir. Prerenal azotemide kan akimi tiibiiler
hiicreler 6lmiis ise tiibiiler nekroz goriiliir (Altintepe, 2002; Schrier, 2005; Odabas,
2009; Bilge, 2010).

3. Post Renal Nedenler

Post renal nedenler; akut bobrek yetmezliklerinin yaklasik % 3-5’idir ve yani tek
tarafli tikaniklik durumunda ya da {iriner toplayici sistemde ¢ift tarafli tikanmalarda

olusmaktadir (Erek, 2005; Odabas, 2009; Bilge, 2010).

Ureterde tikanmanin nedenleri; {irik asit, tas, pihti, iireterin tiimorle disaridan
tikanmasi bazen de pelvik cerrahide yanlislikla baglanmasidir (Akpolat, 1999; Arik,
2001; Altintepe, 2002; Desai, 2004; Erek, 2005; Clarkson, 2007; Odabas, 2009;
Bilge, 2010).

2.1.2. Akut bobrek yetmezliginin komplikasyonlari

Akut bobrek yetmezliginde genellikle damar igi voliim artisi, hiponatremi,
hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve metabolik asidoz goriilmektedir.
Hastanin ~ katabolik durumunu ve bdbrek yetmezliginin  derecesini bu
komplikasyonlarin gelisim hiz1 ve ciddiyeti yansitir (Akpolat, 1999; Clarkson, 2007;
Bilge, 2010). Akut bobrek yetmezliginin en sik goriilen sonucu damar igi sivi

yiiklenmesidir. Klinik belirtilerden bazilar1 ise hafif hipertansiyon, plevral sivi veya



asit, kilo artis1 ve hayati tehdit eden 6demdir (Akpolat, 1999; Altintepe, 2002;
Clarkson, 2007; Bilge, 2010).

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli organ ve sistemlere ait bozukluklarla seyreder ve

bunlarin ancak bir kismi1 hemodiyaliz tedavisiyle belli oranda diizeltilebilmektedir

(Odabas, 2009; Bilge, 2010).

Nefronlarin % 80’in iizerinde, uzun siirede, ilerleyici (progresif) ve geri doniisiimsiiz
(irreversibl) olarak harabiyetiyle glomertiler filtrasyon degeri dakikada 80 ml altina
diiser. Bunun sonucu olarak bobregin sivi-¢oziinen dengesini diizenlemede ve
metabolik, i¢ salgi islevlerinde kronik olarak ilerleyici bozulmaya kronik bébrek
yetmezligi denir ve bu bozulmayla idrarla atilan iire, kreatinin gibi azotlu maddeler

ve diger metabolizma artiklar atilamaz ve kanda birikir (Sahin 2004; Odabas, 2009).

Kronik bobrek yetmezligi degisik bir¢ok nedenle olugmasina karsin bu hastaligin
ortak sonucu ilerleyici nefron kaybidir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’ndaki
azalma 3 hatta 6 aydan daha uzun siirer, cogunlukla seneler i¢inde azalma gozlenir.
Bu azalmanin siiresi, temelinde mevcut olan sebebe gore de farklilik gostermektedir
(Bilge, 2010).

Kronik bobrek yetmezliginde bobrek boyutlarinda kiigiilme; hem intrarenal
arterlerdeki kalinlasmanin hem de nefronlardaki atrofinin isaretidir. Histopatolojik
anlamda ise nefronlarda, interstiyel dokularda ve vaskiiler yapilarda bozukluklar
goriilmektedir (Sahin, 2004; Odabas, 2009).

2.2.1. Kronik bobrek hastaligimin evreleri

Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin siiresi; renal lezyonun tipine, sistemik
hipertansiyonun olmasia ve siddetine, diyetle ilgili bazi durumlara ve baska
hastaliklara gore de degisiklik gosterir (Hsu, 2000). Kronik bobrek hastaliginin
evresi bobrek fonksiyon kaybinin diizeyine bakilarak belirlenmektedir (Hsu, 2000).



Tek basina serum kreatinin diizeyi, azalmis bobrek fonksiyonunun belirlenmesinde
yetersizdir ve gruplama; saptanan esik degerler klinik gozlemlerden yola ¢ikarak
belirlendiginden yakin zamana kadar kronik bobrek hastaliginin gergek sikligi

anlagilamamistir (Coresh, 2003).

Sadece serum kreatinine gore renal fonksiyon bozuklugunun diizeyini belirlemek
yerine daha dogru bir sonug elde etmek i¢in Cockroft ve Gault tarafindan bir formiil
ile hesaplanan GFH gelistirilmistir (Cockcroft, 1976). Kronik bobrek hastaligi igin
ortak bir evreleme sistemi 2002 yilina kadar yoktu. Bu tarihte K/DOQI (Ulusal
Bobrek Vakfi Bobrek Hastaliklart Kalite Girisimi Sonuglar1) c¢alisma grubu,
evreleme ile ilgili net kriterler belirlenmistir. Her ne kadar bu grup tarafindan
belirlenen esik degerler, glomeriiler filtrasyon hizinin deneye dayali olarak
gruplandirilarak belirlenirken, hastalarda tedavinin diizenlenmesi agisindan kolaylik
saglar (K/DOQI, 2002).

Birinci ve ikinci evredeki hastalarda GFH’deki azalma belirgin degildir. Kronik
bobrek hastaliginin tanimlanabilmesi ve yasla ortaya c¢ikan fizyolojik GFH
azalmasindan ayrabilmek ic¢in, bu hastalarda boébrek hasarinin gosterilmesi
(proteiniiri, bdbrek boyutlarinda kiiciilme gibi) gerekir. Ug aydan fazla GFH degeri
60 mL/dk/1. 73m?’den diisiik seyrenden kisiler, bobrek hasar1 gozlenmese de, kronik
bobrek hastaligl olarak kabul edilir; ¢linkii bu diizeyde bir azalma, eriskin bir kiside,

bobrek fonksiyonunun en az %50’sinin kayb1 anlamina gelmektedir.

Cizelge 2.1. K/DOQI’ye gére KBH nin evreleri (K/DOQI, 2002)

Evre  Tamm GFR (ml/dk/1.73 m?)
1 Bobrek hasar1 + uygun veya yiikselmis GFH >90

2 Bobrek hasar1 + GFH’da az miktarda diisiis 60-89

3 GFH’da orta derecede diisiis 30-59

4 GFR’da fazla miktarda diisiis 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15




2.2.2. Kronik bobrek yetmezligi patogenezi

Klinik yonden KBY, her hangi bir belirti gostermeden seyreden, bobrek islevi
azalmasindan tiremi ile ilgili biitiin belirtilere kadar uzanan degisken bir spektruma
sahiptir. Bobrek yetmezligi evreleri arasinda keskin ¢izilmis sinirlar bulunmaz. Yine
de bobrek fonksiyonlarindaki degisikligin derecesine bakilarak yapilan siniflandirma

klinik olarak faydali olacaktir (Kose, 2009).

Kronik bobrek yetmezliginin erken asamasinda yalnizca bdobregin islevsel
ihtiyatinda  diisis g6zlenir. Bobregin salgi, biyosentetik ve diizenleyici
fonksiyonlarinda bir sorun olmadigindan bununla ilgili herhangi bir bulguya da

rastlanmaz.

Orta asamada bakildiginda bobrek yetmezligi nedeniyle azotemi olusmustur ve
anemi gibi klinik bulgular olsa da hastalarda genel olarak belirti gézlenmez. Akut
strese neden olan faktorler (enfeksiyon, tiriner sistemde meydana gelen bir tikaniklik,
nefrotoksik ila¢c kullanimi) hastayr tiremiye yoOnlendirmektedir. Bazi doniistimii
saglanabilen etkenlerle hasta genelde dengeli bir bobrek yetmezligi yasayan birey

olarak hayatina devam edebilir.

Neri asamada bébrek yetmezligi yasayan hastalarda GFR degeri 20- 25 ml/ dk/
1.73m%den daha azdir. Bobregin salgi, sentez ve diizenleme gorevlerinin
yapilamamasi sonucu hastada siirekli halsizlik, gece idrar ¢ikma, kemik agrilart gibi

bulgular ortaya ¢ikar.

Son donem bobrek yetmezliginde (SDBY) ise bobrek yetmezliginin en ileri
safhasidir. Bobreklerde hasar ilerlemis ve islevini tamamen kaybetmistir. SDBY’de
kanda tire vb. azotlu bilesiklerin asir1 miktarda artis1 giderek belirginlesir ve diger
sistemlerde de bulgular goriilmeye baslar. Son olarak ortaya teshisi kolaylastiran

bulguya da iiremi denir.



Bobrek hasarinin sebebi olan birincil faktér ortadan kaldirilsa bile bobrek hasari
ilerlemeye devam edecektir. Bu hasarin baslica nedenleri ise hiperfiltrasyon
hemodinamigi, sitirekli idrarda protein bulunmasi, hipertansiyon, kanda fosfat ve

yagin asir1 yiikselmesidir (Stein, 2002; iligin, 2003).

2.2.3. Kronik bobrek yetmezliginde tedavi

Kronik bobrek yetmezliginin tedavisinde ana ilkeler;

1. Bobreklerin fonksiyonel ihtiyatinin dogru hesaplanmasi

2. Bobrek yetmezligine neden olan hastaligin tedavisi

3. Bobrek yetmezliginin seviyesini artiran nedenlerin kontrolii ile seviyenin artiginin
yavaslatilmasi

4. Bobrek islevlerinin azalma sebeplerini 6nlemek

5. Son donem bobrek yetmezligiolan hastalarda bobrek islevinin tedavi ile yerine

koyulmas1

Tedavinin amact bobrek fonksiyonlarini ve homeostazisini miimkiin oldugu kadar
stirdirmektir. Uygulanan biitiin tedavi yontemlerinin asil amaci; hastalarin yasam
stirelerinin uzatilmasiyla birlikte yagam kalitesinin de en iist diizeyde tutulmasidir
(Karabulutlu; 2005). Kronik bobrek yetmezliginde tedavinin tipi hastaligin
ilerlemesini geciktirme yollarina ve belirtilerin siddetine baghdir. Hafif ve orta
derecede bobrek hastaligi olanlarda tedavi beslenmenin diizenlenmesi, ilag tedavisi
ve fiziksel aktiviteye oOnem verilmesidir (Sahan, 2004). Son doénem bobrek
yetmezligi tedavisinde ise hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek transplantasyonu
uygulanmaktadir (Karabulutlu; 2005) Transplantasyon en iyi tedavidir, fakat hastalar
transplantasyonu beklerken genellikle tercih edilen ilk tedavi yontemi diyalizdir
(Sahan 2010).

a. Diyaliz
e Hemodiyaliz (HD)
e Periton Diyaliz (PD)
b. Bobrek transplantasyonu (Akpolat, 2007; Utas, 2005)
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Divaliz

Yar1 gegirgen bir membran yardimiyla hasta kani ile uygun diyalizat arasinda sivi-
elektrolit degisimine diyaliz denir. Sivi ve elektrolit yonii ¢ogunlukla hastanin
kanindan diyalizata dogrudur, hastanin sivi ve elektrolit dengesizliginin normal

degerlere ulasmasi amaglanmaktadir (Akpolat, 2007).

Ultrafiltrasyon ve difiizyon olarak iki farkli yolla yapilir. Diflizyon, konsantrasyon
farki ile solusyonun yiiksek konsantrasyonlu taraftan diisiik olan tarafa dogru hareket
etmesidir, ultrafiltrasyon ise biiyilk molekiil i¢eren ¢ozeltiden, ¢oziicii ve kiigiik
molekiillerin yar1 gegirgen bir zar araciligiyla basing uygulanarak zar disina itildigi
ve bu bi¢imde biiyiik molekiiliin konsantre edilmesinde gelistirilmis bir yoldur (Utas,
2005). Difiizyonun hizini ve izledigi yolu yani yoniinii etkileyen en 6nemli ti¢ etmen
(Zwada, 2003);

1. Membranin iki tarafindaki derisim farki

2. Porlardan ge¢en maddelerin molekiillerin agirlig1 ve hizi

3. Membran gecirgenlik derecesidir.

Kronik bobrek yetmezligi tedavisinde uygulanan bu yontemler hemodiyaliz, periton
diyalizi, hemodiyafiltrasyondur. Bunlar arasinda en yaygin olanlari hemodiyaliz ve
preiton diyalizidir. Ozellikle akut durumlarda hemodiyaliz tedavisi tercih edilir
(Selguk, 2004).

Diyaliz teknolojisindeki gelismelerle hastalarin 6ncelikle yasam siiresini uzatmak,
daha sonra ise yasam kalitesinin artirmak hedeflenmistir (Akpolat, 2001). Diyaliz

kullanim alanlar1 akut ve kronik diyaliz olarak ikiye ayrilmaktadir:

Akut diyaliz: Diyaliz nedenleri arasinda onceligi hem idrar azalmasi, hem de akut
bobrek yetmezligi alir. Yine de bu durumlar gézlendiginde hemen diyaliz tedavisine
baslamak dogru olmayabilir (Akoglu, 1997). Oncelikle hastanin durumu incelenerek

renal bozuklugun nedeni ve tedavi edilebilir olup olmadig1 belirlenmelidir. Fakat
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potasyum yiiksekligi gibi hastanin hayatini1 tehdit eden durumlar mevcut ise diyaliz

geciktirilmeden uygulanmalidir.

Kronik Diyaliz: Kronik bobrek yetmezliginde diyaliz tedavisi uygulanacak olan

hastalarin ilk olarak damar giris yerinin hazirlanmalidir. Cogunlukla KBY olan
hastalarin kreatinin arinma miktar1 belli bir diizeyden diisiik oldugunda veya iiremik

bir problem mevcut iken bu yontem uygulanir (Akoglu 1997).

Hemodiyaliz, hastalardan alinan kanin bir zar ve makine araciligi ile siv1 ve elektrolit
iceriginin yeniden hazirlanmasidir (Utas, 2005). Kronik diyaliz tedavi yontemi
belirlenirken hastanin tibbi bulgularina, yasam sartlari, psikososyal durumuna
bakilmali ve g6z Oniinde bulundurulmahidir. Yaygin olarak uygulamada olan ve
bobrek fonksiyonlarinin yerine koyulmasi amaciyla kullanilan yontem hemodiyaliz

tedavisidir (Erek, 2005)

Diyaliz Yontemleri

Hemodiyaliz

Hemodiyalizin uygulamaya ge¢mesine bir¢ok bilim adami katkida bulunmustur.
Thomas Graham 1854°te osmotik giicli tanimlamuis, ayrica etkin diyaliz sistemlerinin
gelismesinde 6nemli adimlardan birisi de John Jacop Abel’in hirudin adli kanin
pihtilagsmasi engel olan ilag¢ (antikoagiilan) yardimi ile atik maddelerin viicut disinda

diflizyonuna izin veren aletleri ilk olarak tanimlamasidir (Arik, 2008).

Amerika Birlesik Devletleri’nde hemodiyaliz hastalardaki yillik mortalite % 20-22
oranlarinda olup, bircok Avrupa iilkesi ve Japonya’dan bildirilen degerlerden % 25-
50 daha yiiksek goriilmesi iilkedeki diyaliz hizmetinin sorgulanmasina neden
olmaktadir. Ulkemizde ise Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) nin 2005 yili verilerine
bakildiginda 28,507 hemodiyaliz hastas1 olmakla beraber bu hastalarda 6liim oran1 %
10,7°dir (Erkog, 2003; Selguk, 2004).
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Hemodiyaliz, uygun bir damar yolu araciligi ile hastadan alinan kanmn (300-
450ml/dak) pihtilasmasina engel olan ilag ile viicut disinda bir cihaz yardimiyla yar1
gecirgen bir membrandan (diyalizor) gegirilip, daha sonra sivi ve soliit igeriginin
yeniden diizenlenerek hastaya geri verilir (Arik, 2009). Yari gecirgen zarin
porlarindan su ve mikromolekiiller gegebilirken, yaglar gibi makromolekiiller
gecemez (Arik, 2009). Hemodiyaliz islemi igin gerekli yiiksek kan akimini saglamak
i¢in kullanilan yontemler gegici veya kalici olabilir. Gegici damar giris yolu i¢in; gift
boru seklindeki bosluklu bir Kkateterin kalga kemigi, internal sahdamari veya
subklavyen toplardamara yerlestirilmesi kullanilan en yaygin yontemdir. Kalict
damar giris yollart ise;

1. Arteriyovenoz greft (AVQ)

2. Arteriyovenoz fistiil (AVF) diir.

Arteriyovendz fistiil, atardamar ile toplardamar arasinda bir pencere agilmasidir,
genelde en u¢ kisimdan baslayarak el bilegi, 6n kol ve iist kol kullanilmaktadir.
Agcilan kanalin olgunlasarak kullanima elverigli hale gelmesi yaklagik 2-3 hafta
stirmektedir (Akpolat, 2007).

Arteriyovenoz greft (AVG) damar yolunun atardamar ile toplardamar arasinda yapay
damar kullanilarak yapilmasidir. Her iki kriz uygulamasi da cerrahidir ve genelde
AVF, AVG’e gore daha yaygindir. Bunun nedeni; AVF hem uzun siire kullanilabilir,
hem de enfeksiyon ve pihtilasma ¢ok az goriilmektedir (Utas, 2005; Schrier, 2007;
Arik, 2008).

Hemodiyalizde diyaliz teknigi seliiloz ya da sentetik materyalden imal edilmis, fibril
yapilardan meydana gelen yari gegirgen membrandan hastanin kani gegirilir ve
aritilmis su ile yapilmis bir elektrolit karisimina karsi ozmotik ilkelere dayali olarak
toksik maddelerden temizlenir. Fazla sivi, siirekli olarak yenilenen diyaliz

soliisyonuna karisarak viicuttan uzaklastirilmis olur (Utas, 2005).

Hemodiyaliz tedavisinde hastada mevcut olan bobrek islevlerine ve diyetle aldigi

proteine bagli olarak haftanin 2-3 giinii ve 4-6 saat olmak fiizere diyaliz tedavisi
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uygulanmasi1 gerekmektedir. Yetersiz diyaliz bu hastalarda hastalik diizeyinin ve

6liimiin artmasina neden olmaktadir (Akpolat 2007).

Hemodiyalizin Avantajlar

e Hasta diyaliz tedavisine haftanin 2 ya da 3 giinii, 4-6 saat zaman ayirir ve kalan
zamanlarda serbesttir.

¢ Diyaliz ortami1 hastanin diger hastalar ile iligski kurmas1 saglanur.

e Atik maddeler viicuttan hizli bir sekilde uzaklastirilir.

e Metabolik dengeyi daha az etkilemektedir.

e Uzman bir ekip (doktor ve hemsire) tarafindan uygulanmasi giivenirligini artirir.

o Kotii beslenme (malniitrisyon) ile daha az karsilagilir.

e Hastanin siirekli hastaneye yatmasi gerekmez.

e Karm bolgesi ile ilgili yan etkilerle karsilasilmaz (Zawada, 1994; Aydmn, 2004;
Lewis, 2007).

Hemodiyalizin Dezavantajlar:

e Tedavi seanslar1 diyaliz sonrasinda kendini iyi hisseden hastanin, bir sonraki
seansa kadar tekrar kotiilesmesi,

e Tedavi esnasinda damara giris amaciyla her seferinde fistiil ignelerinin
kullanilmas1 ve bunun i¢in kiiciik bir cerrahi operasyonun uygulanmasi,

e (Cesitli siv1 ve gidalarin alinmasinda sinirlama olmast,

e Heparinizasyon, fazla ara¢ gereksinimi olmasi,

e Artan kan kaybinin anemiye neden olmasi,

e Ozel yetismis personele ihtiya¢ duyulmasidir (Zawada, 1994; Aydin, 2004; Lewis,
2007).

Hemodiyalizin Komplikasyonlari

Genel olarak giivenilir kabul edilen bir yontem olmasma karsin bazen de

komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (Erkog, 2003; Arik, 2008; Arik, 2009).
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A. Hemodiyalizde Akut Olarak Komplikasyonlar:

1. Hemodiyalizde hayat1 tehdit etmeyen ve sik gézlenen komplikasyonlar: Yiiksek

tansiyon, bulanti, kas kramplari, gogiis agrilari, bas agrilari, ates ve titreme (Arik,
2008).

2. Hemodiyalizde hayati tehlike olusturabilen fakat daha az goriilen
komplikasyonlar: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, aritmiler, disekilibrium sendromu,
kalp tamponati, konviilziyonlar, hemoliz, hava embolisi, kardiyopulmoner arrest
(Arik, 2008).

B. Hemodiyalizde Kronik Olarak Komplikasyonlar:

Hemodiyalizin Kronik Komplikasyonlar:: Uremi, asetat birikimi, aliiminyum
zehirlenmesi, yetersiz diyaliz ve yetersiz beslenme sonucunda goriilmektedir (Erkog,
2003; Arik, 2008; Arik, 2009).

Periton Diyalizi

Ilk periton diyalizini 1923 yilinda Ganter uygulamistir. Periton, periton boslugu
sinirlarini belirleyen serum igeren zardir ve ortalama Vviicut yiizey alanina esit
olmaktadir (Sen, 2004). iki boliimden olusur:

1. Bagirsaklar1 ve diger i¢ organlar1 orten i¢ organlara ait periton.

2. Karin boslugunun duvarii 6rten dis kisma yakin olan periton (Sen, 2004).

Diyaliz peritonun asil fonksiyonu degildir fakat periton membrani diyaliz igin son
derece uygundur (Arik, 2009). Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda bobrek
islevlerinin siirekli, dogal bir membranla baska kuvvet veya alet olmadan yerine
koyulmasi amaciyla periton diyalizi gelistirilmistir. Periton diyalizi, ilkemizde
bulunan SDBY nedeniyle tedavi goren hastalarin yaklagik %11°i tarafindan tercih
edilmektedir ve giderek yayginlasmaktadir (Arik, 2008). Tedavi prensibi plastik
torbalardaki 2-2,5 litrelik bir elektrolit+glukoz soliisyonu bir katater yardimiyla
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periton bosluguna aktarilip bekletilir ve ozmotik olarak esitlenince geri alinarak

atilir. Bu islem 6-8 saat ara vererek 4-5 kez tekrar edilmektedir (Arik, 2009).

Periton Diyalizinin Avantajlari

e Kolay uygulanabilir, tasinir, bu nedenle seyahatlerde rahatlik saglamaktadir.

e Mevcut olan bobrek islevleri daha iyi korunur.

e  Siirekli olarak pihtilagmanin 6nlenmene gerek duyulmaz.

e Anemi derecesi diisiik, goriilme oran1 daha azdir.

e Kan biyokimyasinin zaman alarak fakat etkin sekilde diizelir.

e Kalp ve damar sistemine yiiklenme ¢ok azdir, bu nedenle ¢ocuk, yasli, diyabetik
hastalarda tercih sebebi olmaktadir.

e Diyabetik hastalarda periton i¢i insiilin yoluyla daha iyi kan sekeri kontrolii
yapilabilmektedir.

e Hepatit bulasma riskinin azdir.

e Tedavinin hastanin kendisi kendine uygulayabilmesi ve boylelikle kendini daha
Iyi hisseder.

e Hasta daha bagimsiz, serbest diyet ve s1v1 alabilir.

e Maliyeti diisiik, makine, elektrik, su ve teknik ekip gerektirmez.

e Hasta diyaliz merkezine bagiml degildir (Tiirkmen, 2002; Aydin, 2004).

Periton Diyalizinin Dezavantajlar

e Artmug enfeksiyon ve yetersiz diyaliz riski vardir.

e Potansiyel protein kayb1 olusur.

e Katater ¢ikis yeri veya tiinel enfeksiyonu olusabilir.

e Katater yerlestirilmesine bagli psikolojik problemler.

e Kan sekeri yiiksekligi, yag yiiksekligi gortilebilir.

e  Coklu abdominal cerrahi veya travma olan hastalarda sakincalidir.
e Periton gecirgenliginin zaman i¢inde azalir.

e Ultrafiltrasyon yetersiz kalabilir (Tirkmen, 2002; Aydin, 2004).
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Periton Diyalizin Komplikasyonlar:

e Periton diyalizinin patojen komplikasyonlari; sonda ¢ikis Yyeri ve tiinel
enfeksiyonu ve periton iltihabidir.

e Metabolik komplikasyonlart; hiperlipidemi ve obezite, hipopotasemi, protein
malnutrisyonudur.

e Karin i¢i basing artisina bagli komplikasyonlar; sizinti, herni, abdominal 6dem,
solunum sorunlari, genital 6dem, hidrotoraks, sirt agrisi, karin agrisidir. Ayrica
gastro-ozofageal reflii, konstipasyon, hemoroid gibi gastrointestinal sorunlarda
goriiliir (Tirkmen, 2002; Aydin, 2004; Arik, 2008; Arik, 2009).

Bobrek Transplantasyonu

Son donem bobrek yetmezligindeki hastalarin tedavisi amaciyla hayatta ve saglikli
bireylerden ya da kadavradan alinan bébregin iiremik hastaya nakledilmesidir
(Akpolat, 2007).

Son zamanlarda bagisiklik sisteminin baskilanmasi tedavisinde, enfeksiyonlarin
kontroliinde ve cerrahlikla ilgili gelismeler sonucu bdbrek transplantasyonu, son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda, diger yontemlere gére oncelik sirasina
sahip ve en basarili tedavi metodu olmustur. Bununla birlikte komplikasyonlar sik
gorildiigii i¢in oldukga risklidir (Utas, 2005).

Son donem borek yetmezliginde goriilen renal replasman tedavisi gereken KBY
hastalar1 i¢in kosullar uygun ise gerek hasta olma orani, 6liim orani gerekse yasam
kalitesi bakimindan en {stiin yontem bobrek naklidir (Akpolat, 2007). Hem canli
vericiden hem de kadavradan yapilan basarili bobrek nakillerinde bobrek islevleri
diyaliz tedavilerindeki gibi kismen degil tamamen yerine gelmektedir (Akpolat,
2007).

Doku uygunluk antijenlerinde tam uyum olan vericilerden yapilan bobrek naklinde

basarili sonuglar alinmaktadir. Bobrek nakli verici durumuna gore ikiye
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ayrilmaktadir; Birincisi canli vericili, digeri de kadavra vericilidir. Canli vericilerden
yapilan nakillerden sonra 10 yillik yasam orami yaklasik olarak %64, kadavra
kaynakl1 vericilerden yapilan nakillerde % 47°dir (Akpolat, 2007).

Nakil sonrasi erken déonemde en dnemli komplikasyon degisik tiirdeki atiklardir ve
atiklar1 6nlemek amaciyla immiinsupresif ilaglar degisik kombinasyonlar halinde
kullanilir. Bobrek naklinde ge¢ donemde de komplikasyonlar goriilebilmektedir.
(Utas, 2005).

Bobrek Transplantasyonunun Avantajlari

e Saglikli bir insan olarak yasam devam etmektedir.
e Beslenme kisitlamalarinin neredeyse hig yoktur.

e Yasam Kkalitesi eskiye gore oldukga artmistir (Tiirkmen, 2002; Arik, 2009).

Bobrek Transplantasyonunun Dezavantajlar:

e Istendigi zaman verici kisa siirede bulunamayabilir.

e Biiyiik ve dnemli bir ameliyattir.

e Bobrek viicut tarafindan kabul edilmeyebilir.

e Omiir boyu kullanmak zorunda olunan ilaglarin agir yan etkileri goriilmektedir.

e Maliyeti yiiksek ve uzman bir ekibe ihtiya¢ duyulmaktadir (Tiirkmen, 2002; Arik,
2009).

Bobrek Transplantasyonunun Kontrendikasyonlar:

Tanimlanan bir ¢ok hasta giiniimiizde ¢oklu organ nakli adayidir (Tirkmen, 2002).
Kan grubu ve doku nakli uygun olmasi bobrek naklinin kesinlikle yapilabilecegi
anlamina gelmez. Bunlar;

¢ Yogun enfeksiyon gecirenler,

e AIDS olanlar,

e Tedavi edilemeyen yayilmis kanseri olanlar,



18

e Yogun gegirilen bobrek disi hastaligi (kalp, karaciger gibi) olanlar,

e Damar sistemi hastalig1 olanlar,

e Kalic1 pihtilagma hastaligi olanlar,

e QObez olanlar,

e Diizeltilemeyen alt idrar yollar1 hastaligi olanlar (Tiirkmen, 2002; Akpolat, 2007,
Arik, 2009).

Transplantasyona hasta hazirlama prensibi, renal transplantasyonda goriilen Kkesin
kontrendikasyonlar haricinde her hastaya canli dondrii varsa nakile hazir hale
getirme veya kadavra donor beklenmekte ise, kadavra oldugunda alic1 adayin se¢ilme

sansin artirmaya yoneliktir (Tiirkmen, 2002).

Diyaliz teknolojisindeki gelismeler son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda
yasam siiresi ve kalitesini olumlu etkilemektedir. Fakat bu gelismelerin yaninda
hemodiyaliz hastalarinda goriilen enfeksiyoz problemler, bu enfeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavisi ile iligkili kavramlarin 6nemini ortaya koymaktadir (Aygen,
2006). Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon riskinin yiiksek olmasimin nedenleri;
hemodiyalizin vaskiiler girisim, hastalarin ayni ortamda diyaliz almas1 sonucu direkt
veya indirekt yollarla (kontamine alet, ekipman, ¢evresel ylizey ve personelin elleri
araciligi ile gegis gibi) enfeksiyon ajanlarmm bulagi igin uygun ortamin var
olmasidir. Ayrica hastalardaki immiinsiipresyonun enfeksiyonlara duyarlilig
artirmasi, sik hastaneye yatis ve cerrahi girisim gereksinimi gibi faktorlerin
nozokomiyal enfeksiyon etkenleriyle karsilasma sansini artirmaktadir (Klevens,
2005; Aygen, 2006). Hemodiyaliz hastalar1 kan yoluyla bulasan hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisi (HCV) gibi viral etkenlerin bulasi acisindan risk
tagimaktadir. Bu nedenle hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda hepatit B ve hepatit
C goriilme sikligr saglikli bireylere kiasla daha fazladir (Alter, 2004; Klevens, 2005,
Aygen, 2006).
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3. HEPATIT B

Hepatit B Viriisu (HBV)

Hepadnaviriislarin baslica liyesidir. Bu ailenin diger iiyeleri arasinda dag sigani,
sincap ve ordek hepatit viriislar1 yer alir. Bu viriislarin doku tropizmi ve konakgilar
kisithidir. HBV yalnizca insanlarda ve sempanzelerde karacigeri ve daha diisiik

oranda da bobrek ve pankreasi enfekte eder (Murrey, 2010).

3.1. Patogenez

Viriis viicuda alindiktan sonra 3 giin i¢inde karacigerde ¢ogalmaya baglar. Ancak
enfeksiy6z doza, enfeksiyon yoluna ve kisiye bagli olarak belirtiler 45 giin hatta daha
fazla siireyle goriilmeyebilir (Lunn, 2000; Murrey, 2010). Viriis hepatositlerde
minimal sitopatik etki olusturarak cogalir. Enfeksiyon uzun siire karaciger hasari
(karaciger enzimlerinde artma) ya da belirti olusturmadan devam eder. Bu siirecte
HBV genom kopyalar1 hepatosit kromatinine entegre olur ve latent kalir. Hiicresel
bagisiklik ve yangi, enfekte hepatositleri ortadan kaldirarak semptomlara ve HBV
enfeksiyonunun rezoliisyonuna yol agar. HBs antijenindeki epitoplar baslica T-hiicre
antijenleridir (Lunn, 2000; Murrey, 2010). Enfeksiyona karsi yetersiz T-hiicre yaniti
genellikle daha 1limli olmasina, enfeksiyonun ortadan kaldirilamamasina ve kronik
hepatit gelisimine neden olmaktadir. Antikorlar viriisun karacigere ulagmasini
engelleyerek ilk enfeksiyona karsi koruyucu olabilir (Lunn, 2000). Fakat
enfeksiyonun sonraki asamalarinda, serumdaki yiikksek HBsAg miktarlar1 nétralizan
antikorlara baglanarak ve etkilerini bloke ederek antikorlarin enfeksiyonu onleme
kapasitesini sinirlar. HBsAg ve anti-HBs arasinda olusan immiin kompleksler agiri
duyarlilik tepkimelerine neden olarak vaskiilit, artralji, dokiintli ve bobrek hasar1 gibi

sorunlara yol agar (Lunn, 2000; Murrey, 2010).

Bebek ve kiigiik ¢ocuklar gelismemis hiicresel bagisik yanita sahip olup enfeksiyonu
ortadan kaldirmada daha az basarilidirlar. Ancak doku hasari1 daha azdir ve daha

tlmli belirtiler gostermektedirler. Perinatal olarak enfekte olan bebeklerin % 90
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kadar1 kronik tastyici olur, bu kisilerde viral replikasyon uzun dénem siirmektedir
(Lunn, 2000; Murrey, 2010). Enfeksiyonun akut faz1 boyunca karaciger parankimasi,
Ozellikle hepatik lobuliin santral veni etrafindaki hepatositlerde hiicresel sisme ve
nekrozdan olusan dejeneratif degisiklikler gosterir. Enflamatuar hiicre infiltrati
baslica lenfositlerden olusur. Enfeksiyonun rezoliisyonu, parankimanin rejenere

olmasina olanak saglar (Lunn, 2000; Murrey, 2010).

3.2. Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kronik HBV enfeksiyonu dort donemden olusur ve bu donemler ardi ardina

gerceklesir;

A- Immun Tolerans Donemi

Hastaligin dogum esnasinda bulastigi hastalarda bu evre belirgin bir sekilde
gozlenmektedir. Organizmanin hepatit B viriisline gosterdigi immiin tolerans virlisiin
cogalmasina ve hastadaki viriis degerlerinin yiiksek miktarlarda olmasina izin
vermektedir. Bu duruma karsin immiin yanit mekanizmasi ilizerinden meydana
gelecek karaciger hasar1 olmadig i¢in hastaliga ait biyokimyasal (ALT, AST vb.) ve

karaciger doku alimi1 sonuglar1 normal degerlerin sinirlar1 igerisinde olmaktadir.

B- immun Temizlik (Yamt) Dénemi

[k evreden yillar hatta on yillar gectikten sonra, viriise karsi gosterilen tolerans
kirilma doneine girmeye baslar. Viriis cogalma hiz1 ve hastada bulunan viral yiik ilk
donemiyle kiyaslandiginda azalmakta oldugu gozlenmektedir. Karacigerde baslayan
hiicre hasari ve bu durumla alakali olarak biyokimyasal bulgular
(aminotransferazlarin normal degerlere gore yiiksekligi) ve karaciger doku alimi
sonuglarinda aktif inflamasyon immiin yanit sonucu meydana gelmektedir. Sonuglar
g6z Oniine alindiginda klinik olarak kronik B hepatit olarak adlandirilir ve sonraki
asamada karacigerdeki karaciger hasar1 artarak devam ettiginde hastaligin karaciger

sirozuna kadar ilerledigi goriilmektedir.
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C- inaktif Donem

Hastalarin inaktif doneme girdigi yani immiin yanitin sona erdigi dénemi
kapsamaktadir ve hepatit B viriisii negatif ya da ¢ok diisiik seviyelerde pozitif olarak
gozlenmektedir. Bu donemin ardindan enfeksiyon tekrar aktiflesmez ve eger dnceki
evrelerde geri donlisiimii miimkiin olmayan Karaciger hasari olusmussa viriislerin
inaktif hale ge¢mesinin ardindan dokularda diizelme ve ALT degerlerinin normal

sinirlar iginde goriilmesiyle birey bu doneme tamamen dahil edilebilir.

D-Reaktivasyon Donemi

Inaktif déneme gectikten sonra hastalarin ¢ogunlugu hayatinin sonuna kadar inaktif
tastyici olurken, bir kisminda ise viriis aktivasyonu tekrar gozlenebilir, kronik hepatit
B basglayabiir. HBV DNA seviyeleri genel olarak onceki iki donemden daha diisiik,
bazi hastalarda ise HBeAg (+) kronik B hepatitinden HBeAg (-) kronik hepatite gegis
meydana gelebilir ve sonrasinda HBeAg (-) karaciger sirozlar1 olusur ve donemin en
belirgin 06zelligi alanin aminotransferaz seviyelerinin degiskenlik gostermesidir

(Ozdemir, 2004).

3.3. Klinik Sendromlar
a. Akut HBV Enfeksiyonu

L_inkiibasyon Doénemi: Etkenle temas ile sarih@m ortaya ¢iktig1 ilk giin arasindaki

30-180 giindiir.

Il. Pre ikterik Donem: Yorgunluk, istahsizlik, bulanti, karnin sag iist kisminda agri,

bazi vakalarda grip enfeksiyonuna benzeyen bulgular ve atesin gozlendigi ortalama
3-10 giinliik siireyi kapsamaktadir.
I11.ikterik Dénem: Sarilik, acik renkli idrar, koyu renkli gayta, deride kasintinin gibi

belirtilerin oldugu dénemdir. Genelde ates diiser, bas agrisi ve eklem agrilar1 azalir
ya da goriilmez. Fizik muayenesi sirasinda % 70 karaciger biiylimesi ve % 20 dalak
biliylimesi gozlenmektedir.

IV.lyilesme Dénemi: Bu donemde sarilik ve diger belirtiler yok olur, hasta birkag

hafta i¢cinde kendisini iyi hissetmektedir (Sonsuz, 2007).
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b. Kronik HBV Enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanabilmesi i¢in alt1 aydan uzun siire devam

etmesi gerekmektedir.

c. Inaktif HBsAg Tasiyicihg

Hepatit B viriisunu tasir, ayn1 zamanda da karacigerde hiicre ya da doku oliimii ve
inflamasyonunun olmadigi, viriis artisinin sona erdigi veya belirli seviyenin altina
diistiigii hastalar inaktif tagiyicilardir. Bunun i¢in gerekenler;

e HBsAg (+) olmali, ayrica 6 aydan uzun stirmelidir.

e HBV DNA <2000 IU/ ml (104 kopya/ml) olmalidir.

e Aminotransferaz seviyelerinin 6l¢lim sonuglar1 devamli olarak normal sinirlarda
olmalidir.

e Karaciger par¢a alimi1 sonucunda hepatite 6zgili bulgulara rastlanmamis olmalidir.
Inaktif tasiyicilik kusursuz bir klinik ilerleyis gosterir, bu kisilerin bazilarinda
zamanla hastalik aktiflesebilir. Bazilarinda ise zaman i¢inde HBSAg de kaybolur

enfeksiyon sonlanir.

d. Kronik Hepatit

Aktif viral artisinin gozlenmesi (HBeAg ve / veya HBV DNA pozitifligi ) ile beraber
karacigerde net bir sekilde inflamatuar aktivitenin meydana geldigi olgulardir.
Kronik hepatitin, Iki farkli HBeAg formu ayrilmasi pozitif veya negatif olusuna
bakilarak belirlenmistir.

1- HBeAg (+) Kronik Hepatit Bulgulari

e HBsAg (+) olmali ve 6 aydan uzun siirmelidir.

e HBeAg (+) olmalidir.

e HBV DNA > 20 000 IU/ml (105 kopya/ml) olmalidir.

e ALT / AST yiiksekligi kalict ve siirekli gozlenmelidir.

e Karaciger par¢a alimi: Belirgin inflamatuvar aktivite oldugu belirlenmelidir.

2- HBeAq (-) Kronik Hepatit Bulgulari
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HBsAg (+), 6 aydan uzun stireli olmalidir.

HBeAg (-)/ Anti HBe (+) gbzlenmelidir.

HBYV DNA > 2 000 1U/ml (104 kopya/ml) olmalidir.
ALT / AST yiiksekligi kalic1 ve de aralikli gézlenmelidir.

Karaciger Biyopsisi: Belirgin inflamatuvar aktivite oldugu belirlenmelidir.

D

. Kronik Hepatitin Akut Alevlenmesi

Daha onceye gore alanin aminotransferaz seviyesinin en az iki kat yiikselmesi ve

normal degerlerinden 10 kat fazla olmasidir.

f. Reaktivasyon

Inaktif HBsAg tastyicist ya da iyilesmis hepatitli bireylerde karacigerdeki sona ermis

olan inflamasyonun tekrar baslamasidir.

g. HBeAg Serokonversiyonu

Hepatit B goriilen hastalarin HBeAg degerlerinin negatiflesip, anti HBe nin ise
artmast durumudur. Yalnizda HBeAg negatiflesmesi serokonversiyon i¢in yeterli
degildir. Anti HBe’nin de olusmasi yani 6zgiil antikorlara rastlanmasi gerekmektedir.
h. Gizli Hepatit B Enfeksiyonu

HBsSAg (-) bir hastada HBV DNA degerinin pozitif olmasidir ve bu olgularin

bazilarinda anti HBs ve anti HBc’nin birlikte pozitifligi ya da sadece anti HBc

pozitifligi de meydana gelebilmektedir.
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3.4. Bulasma Yollar:

Hepatit B enfeksiyonunun bulasmasi yatay ya da dikey olabilir. HBV nin bulagsma
tarz1 ve epidemiyolojisi iilkedeki endemisiteye ve yasam kiiltiirline baghdir. Dikey
bulagsma anne karninda plasenta i¢inden, dogum sirasinda veya sonrasinda olabilir.
Genel olarak dogum sirasinda ve enfekte kanin, amnion sivisinin yutulmasina,
anneden fetlise kan aktarimina bagli ger¢eklesmektedir (Kara, 2008). Dikey
bulasicilik ¢ocuk yas grubunda oOzellikle endemik bolgelerde Onemlidir. Yatay
bulasicilik ise temas ile olan bulagma seklidir. HBsAg, idrar, gaita, safra, tiikiirik,

anne slitili, semen ve vajina salgisinda bulunmaktadir (Kara, 2008).

Cinsel Yol: Enfeksiyonu tasiyici olan kisilerin cinsel salgilarinda HBV bulunur ve
cinsel eslerinin mukozal girislerinden bulasir, enfeksiyona sebep olur (Altuglu,
1998).

Sindirim Disinda Baska Bir Yol: En 6nemli bulasma yoludur; kan verme veya kan
tirlinlerinin nakli sirasinda, uyusturucu kullananlarda, enjektoriin birden fazla kiside
kullanim1 nedeniyle ve diger ortak kullanilan kesici araglardan kaynaklanabilir

(Vyas, 1999; Sirmatel, 2007; Kara, 2008).

Dogum Sirasindaki Bulas Yolu: Plasenta igerisinden, dogum sirasinda veya
sonrasinda, anne siitli ile bulagsma olabilir. Rahim i¢i bulagma oran1 %10-15’dir. En
stk gorillen bulasma ise dogum sirasindaki infekte kan ve salgilardan

kaynaklanmaktadir (Hollinger, 1996).

Yatay Yol: Ozellikle Ortadogu, Afrika ve Hindistan gibi endemisitesi yiiksek
bolgelerde ayni evde yasayanlar arasinda gegisler oldugu goriilmiis ve virtisun tiikriik

ve idrar yoluyla bulastig1 tespit edilmistir (Wasmuth, 2009).

Nozokomiyal Yol: Hastane ortaminda HBV ile enfekte ekipmanlarin kullanimi,
enfekte alanlarin uygun sekilde dezenfeksiyonunun yapilmamasi, koruyucu

Onlemlere uyulmadan ¢alisma (6zellikle hemodiyaliz iinitelerinde HBV ile enfekte
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kisilerin cihaz ve odalarmin ayrilmamasi) gibi nedenlerle de bulas olabilecegi

diistiniilmektedir (Wasmuth, 2009).

3.5. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti( WHO) hepatit B tasiyiciligmin tiim diinyada 400 milyona
ulasacagini bildirmektedir. ABD’de yillik HBV enfeksiyonu bulagma sayis1 300 bin
civarinda olup 5 bin kisi hayatin1 kaybetmektedir. Diinyanin farkli bolgelerinde HBV
enfeksiyonunun goriilme sikligi ve hangi yolla daha fazla bulastigi degisiklik
gostermektedir. Bu degisiklige gore diinya iilkeleri 3 bolime ayrilmistir (Mahoney,
1999):

1. Yiiksek Endemisite Bolgeleri

HBsAg pozitif olma oran1 % 8’in istiinde olup, diinya niifusunun % 45’i bu gruba
girmektedir. Bunlar; Japonya ve Hindistan disindaki ¢ogu Asya iilkesi, , Pasifik
adalari, Amazon bdlgesi Avustralya ve Yeni Zelanda yerlileridir. Bu {ilkelerde
insanlar hayatlar1 siiresinde % 60°tan fazla HBV virlisii karsilasma riskiyle
yasamaktadirlar. Cogu enfeksiyon, kroniklesme riski yiiksek olan yenidogan ve
erken cocuklukta bulagmaktadir. Biitlin hastalar i¢cinde, dogum sirasindaki bulasma

annelerin HBsAg pozitiflik oraniyla dogru orantilidir (Mahoney, 1999).
2. Orta Endemisite Bolgeleri

HBsAg pozitifligi % 2-7 arasindadir ve diinya niifusunun % 43’1 bu gruba dahildir.
Bu iilkelerde insanlar hayatlar siiresinde % 20-60 arasinda bir oranla HBV viriisii
karsilagsma riskiyle yasar ve enfeksiyona tiim yas gruplarinda rastlanir. Kronik
enfeksiyonlarin i¢inde dogum sirasinda enfeksiyon daha az goriiliir. Kuzey Afrika ve
Ortadogu iilkeleri, Akdeniz havzasi (Tiirkiye dahil), Dogu Avrupa ve Rusya bu
grupta yer alan iilkelerdir (Mahoney, 1999).
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3. Diisiik Endemisite Bolgeleri

HBsAg pozitifligi % 2’den azdir ve diinya nufusunun % 12’si bu grupta yer
almaktadir. Bati Kuzey Avrupa iilkeleri, Avustralya ve ABD, diisiik endemisiteye
sahip iilkeleridir. Yetiskinlerde ve risk gruplarinda daha fazla goriilmektedir
(Mahoney, 1999). Bu grupta enfeksiyon genellikle yatay yolla bulagmaktadir.

Ulkemizde dikey ve yatay bulasma goriilmektedir. Aile i¢i fazla temas sonucu
cocuklarda yatay bulagmaya daha c¢ok rastlanir (Cullu, 2002). Bulas yollarinin ve sik
goriilen yas gruplarinin bilinmesi HBV’ye kars1 yapilamasi1 gereken asi uygulama

zamaninin daha net belirlenmesine yardimci olur (Cullu, 2002).
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4, HEPATIT C

1989 yilinda, NANBH (ne- A, ne- B hepatit) bireyin kaniyla hastalik bulasmis olan
bir sempanzeden viral RNA’nin izolasyonu ile hepatit C viriisii tanimlanmistir.
Kandan elde edilen viral RNA, DNA’ya c¢evrilmis, proteinleri tanimlanmis ve
NANBH’l1 bireylerde saptanan antikorlar da sonraki donemde viral proteinleri
tespitinde kullanilmistir. Bu konuda onceden yapilan ¢alismalar gliniimiizde hiicre
kiiltirinde Ttretilemeyen bu virlisu belirlemede kullanilan; Elisa’nin, genomik
yontemlerin ve diger testlerin gelisimine yol agmustir (Murrey, 2010). HCV,
NANBH viriis enfeksiyonlarinin baslica nedenidir. Kanlarin HCV agisindan rutin
taranmasindan Once ise transfiizyona bagli hepatitlerin ana etkeniydi. Diinyada 170
milyondan, Birlesik devletlerde 4 milyondan fazla HCV tasiyicist bulunmaktadir
(Murrey, 2010).

4.1. Patogenez

Hepatit C virlisiiniin hiicre i¢cinde kalma yetenegi ve enfekte oldugu hiicrenin
Olimiine engel olmasit enfeksiyonun daimi olmasina neden olur. Karaciger hastalig
yasamin sonraki donemlerinde meydana gelir. Hiicresel immiin cevap, enfeksiyonun
ortadan kaldirilmasindan ve doku hasarindan da sorumludur. Karaciger
biyopsilerindeki lenfosit infiltrasyonu, inflamasyon, portal ve periportal fibroz ve
lobiiler nekrozun boyutu hastaligin ciddiyetini derecelendirmek icin kullanilabilir
(Reherman, 2000). HCV’ye karst olusan antikorlar koruyucu degildir ve
sempanzelerde deneysel olarak olusturulan enfeksiyonlardan elde edilen bulgular,
HCV’ye kars1 bagisikligin yasam boyu olmayabilecegini gostermektedir (Murrey,
2010). HCV’ye spesifik antikorlar, ¢ogunlukla enfeksiyonun 7. hafta ile 31.
haftalarinda tespit edilebilmektedir. HCV enfeksiyonu gegirmis hastalar baska HCV
suglariyla karsilastiginda bunlarla enfekte olabilecekleri ortaya koyulmustur.
Insanlarda HCV enfeksiyonlarinin biiyiik cogunlugunun kroniklesmesi de immiin

cevabin yeterli olmadigini gostermektedir (Reherman, 2000).
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4.2. Hepatit C Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HCV enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. HCV ile olusan akut ve kronik
enfeksiyonlarda karaciger hasarindan sorumlu mekanizma tam anlamiyla
anlagilamamis, hastaligin dogal seyri de c¢oziilememistir. Konagin savunmasiyla
HCV arasinda ilk bir hafta icindeki etkilesimin enfeksiyonun daha sonrasindaki
seyrinde onemlidir (Bertoletti, 2013). Dogal bagisiklik sistemi enfeksiyonun
baslangic evresindeki kontrolii ve izleyecek olan adaptif immiin yanitin
aktivasyonuile yakindan iligkilidir. Viral iyilesme, yaygin hiicresel immiin yanitla
iligkilidir. HCV enfeksiyonundaki yiliksek kroniklesme orani HCV’nin hizh
mutasyona egilimi nedeniyle olusan genetik cesitlilik sonucu, viriisiin immiin
sistemden kagmasiyla agiklanmaktadir (Farci, 2000). HCV enfeksiyonunun dogal
seyrini, konaga ve viriise ait bir¢ok degisken (erkek cinsiyet, artmis viral yiikk, HCV
genotip 1b enfeksiyonu, ve karacigerin demir iceriginin yiiksek olmasi gibi)
etkilemektedir (Alberti, 2005). Kan transfiizyonuyla HCV bulasanlarda siroz, madde
bagimlilarina gére daha sik goriilmektedir. Enfeksiyon erken yaslarda alindiginda
(<25 yas) kronik enfeksiyon gelismesi ve siroza ilerleme olasiligi, ileri yaslarda
enfekte olanlara gore daha disiiktiir (Bellantani, 2001; Chen, 2006). Alkol alim1 veya
karaciger yaglanmasi da siroza ilerlemeye yol agan nedenlerdendir (Monto, 2002;
Lieber, 2003).

Akut hepatit C gegirenlerin ortalama %15-25’inde iyilesme olup kronik karaciger
hastalig1 olusmaz. Hastalarin %?25’inde karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde kalir
ve ciddi bir ilerleme gostermez. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir
goriilmektedir. Bu hastalarda serum ALT diizeyi ya siirekli yiiksek, ya da bazen
yiikselip bazen de normal sinirlarda kalmaktadir (Loomba, 2011). Baz1 hastalarda ise
serum ALT diizeyi kalici olarak normal sinirlar igerisinde olsa da histolojik olarak
progresyon gorilmektedir. Enfeksiyonun 3-12 haftalik bir inkiibasyon periyodu
vardir (Thimme, 2001). Akut hepatit C’li hastalarin sadece %10-30 kadari
semptomatik seyirlidir. Hastalarda belirtiler; halsizlik, istahsizlik, bulanti, sag iist
kadran agrisi, idrarda koyulagma ve ardindan sarilik seklinde goriilebilmektedir. ALT

diizeyleri ise semptomlardan bagimsiz olarak degiskenlik gostermektedir fakat HCV
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RNA seviyeleri genelde aym1 kalmaktadir. Temastan sonra 1-2 haftada plazmada
HCV RNA belirlenebilir ve 1-4 hafta sonra da karaciger enzim diizeyleri
yiikselmektedir. Viremi enfeksiyonun 8-12. haftalarinda en yiiksek diizeye ulasir;
daha sonralar1 daha diisiik diizeylere geriler. Bazi hastalarda plazma HCV RNA
diizeyi ilk birka¢ ayda belirlenemeyecek kadar diiserken, hastalarin %75-85’inde
viremi ortadan kalkmaz. Alti aydan daha fazla vireminin devam etmesi HCV
enfeksiyonunun kroniklesmesi olarak tanimlanmaktadir. Semptomatik seyreden,
ozellikle sarilik goriilen hastalarda enfeksiyonun kroniklesmesi daha nadirdir ve bu
durum daha siddetli bir immiin yanitla iligkilidir (Farci 2000). Hizl1 kétiilesen seyir

ise ¢ok az sayida gozlenmektedir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu bir¢ok hepatit dis1 bulgularla seyredebilir. HCV ile
enfekte hastalarin %40-74’unde hastalifin seyri sirasinda en az bir ekstrahepatik

bulgu gelismektedir (Galossi, 2007).

4.3. Klinik Sendromlar

a. Akut Hepatit

Akut HAV ve HBV enfeksiyonlarina benzer, fakat inflamatuar yanit daha diisiik
oranda ve belirtiler daha ilimhidir. ALT yiikselmeleri genelde 4. haftadan sonra
goriiliir. Baslangigta hastalik cogunlukla asemptomatiktir (> %70); fakat kronik
persistan hastaligin gelisimine neden olur (Chu, 1999; Sentiirk 2002). Predominant
semptom kronik yorgunluktur. Olgularin % 15’inde ise enfeksiyonun ortadan
kalkmasi ve iyilesmeye giden bir yol izler. Sarilik % 20’den az olguda goriiliir.
Serum transaminazlar degerlerinde dengesiz artis ya da inisler gosterir ve olgularin
% 40’1inda normal degerlere sahiptir; bu degerler viriistan olgunun temizlendigini
gostermez. Tam olarak iyilesebilen hasta oran1 %20°dir (Chu, 1999; Sentiirk 2002).
Olaym akut hepatit evresinde teshis edilmesihastaligin tedavisi i¢in biiyiik 6nem
tasimaktadir c¢ilinkii akut hepatit asamasindaki tedavinin basar1 oram1 %80’den

fazladir. Akut enfeksiyondan sonra genellikle hizli gelisen bir hepatit goriilmez.
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Ancak kronik hepatit B enfeksiyonlari gelisen akut hepatit C’nin hizli gelisen hepatit
i¢in yiiksek risk olusturur (Chu, 1999; Bisceglie, 2000; Sentiirk 2002; Murrey, 2010).

b. Kronik Persistan Hepatit

Enfekte kisilerin % 70’inde goriiliir. Kronik kalici, siirekli devam eden hastalik, 10-
15 yi1l i¢inde genellikle kronik aktif hepatite doniismektedir. 20 yi1l sonrasinda ise
siroz ve siroz hastalarinin bir kisminda ise karaciger yetmezligine kadar
ilerlemektedir. Kronik hepatit C’de Serum bilurubin ve alkalen fosfataz diizeyleri ise
genellikle normal seviyelerde seyretmekte, genellikle transaminaz diizeyleri ise

genelde normal seviyesinden 3 katina kadar yiikselir (Matsumara, 2000).

c. Agir Karaciger Hasan

Hepatit C’nin neden oldugu karaciger hasari alkol, baz ilaglar ve sirozu kolaylastiran
diger hepatit viriisleri ile siddetlenebilir. HCV kronik enfekte hastalarin % 5’e kadar
varan bir kisminda 30 yil sonra hepatoselliiler karsinom gelisimine yol agar (Murrey,
2010).

4.4, Bulasma Yollar

Hepatit C’nin en sik bulagma sekli sindirim yolu disinda bagka bir yol olan parenteral
yoldur ve hastalarin yarisindan ¢ogu bu yolla enfeksiyona maruz kalmaktadirlar. Non
parenteral yol ile gerceklesen bulagsma nedenleri belirlenirken % 30’unun nasil

bulastig1 bulunamamustir (Pereira, 1995; Ankerman, 2000).

Parenteral Bulasma

Damar i¢i yani kan ve kan iriinleriyle, kas i¢i veya deri alt1 yolla enfekte en iyi
aciklanan bulagsma bi¢imidir. Anti-HCV taramalarindan 6nce en 6nemli enfekte bu
yolken, giiniimiizdeki risk ise her kan aktariminda yaklasik 1/100.000 gibi diisiik
degerlere kadar diismiistiir (Pereira, 1995; Ankerman,2000). Toplardamar ig¢i antikor
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preparatlariyla bulagsma arasinda kurulan iliski kas i¢i antikor preparatlariyla
bulasmada yapilamamistir. Hemodiyaliz tedavisi goren hastalar anti-HCV yiiksek
derecede yaginlik gostermektedir. Damar i¢i uyusturucu bagimlilarinda HCV
enfeksiyonu 80/100’lere kadar yiikselmistir, diinyada da bu nedenle HCV olan birey
orani oldukg¢a yiiksektir. Tiirkiye de bagimlilara bakildiginda %50’sinden fazlasi
anti- HCV pozitif tespit edilmistir (Pereira, 1995; Ankerman, 2000).

Nonparenteral Bulasma

Parenteral olma ihtimallerini tagimayan nadiren veya toplumdan kazanilmig HCV
enfeksiyonlu hastalardaki bulasmadir. Elde edilen veriler HCV’nin cinsel yolla
bulasabilecegini gostermistir. Fakat bu sekilde bulasma zannedildigi kadar yaygin
degildir (Cerny, 1999).

4.5. Epidemiyoloji

Diinyada genel olrak HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklasik % 2-3 civarinda
oldugu diisiiniilmektedir (Lavanchy, 2009). Yayginlik oraninin en diisiik oldugu yer
Kuzey Avrupa’dir ve burada HCV prevalansi %1’den daha azdir. Yayginlik oranin
yiiksek gozlendigi lilkeler ise Asya ve Afrika’dadir. Arastirmalar hastaligin en az
goriildiigii, en diisiik prevalansa sahip olan yerleri; Ingiltere ve Iskandinav, en yiiksek
prevalansa sahip iilke ise Misir olarak belirlenmistir (Alter, 2007). Niifuslar1 fazla
fakat hastaligin diigiik yayginlik orani1 gozlenen gelismis iilkelerde; Almanya’da %
0,6, Kanada’da % 0,8, Fransa’da % 1,1°dir. Bu iilkelerden daha yiiksek yaginlik
oranina sahip tilkeler de ise oranlar; Japonya: %1,5- 2,3 Amerika Birlesik Devletleri :
% 1,8 ve Italya : % 2,2 olarak belirlenmistir. Tiirkiye ise hastalifin yayginlik orani
%1-1,9 degerleri arasindadir (Shepard, 2005). Gelismekte olan iilkelerin hastaligin
yayginlik oranina bakildiginda énemli derecede farkliliklar goriilmektedir. Kalabalik
olan iilkelerden Cin’de yayginlik oran1 % 3,2, Hindistan’da ise % 0,9, Misir’da ise
yayginlik oran1 % 15- 20 arasinda gézlenmektedir (Shepard, 2005).



32

Tiirkiye’de son yillarda farkli bolgelerdeki verici taramalarindan elde edilen anti-
HCV pozitiflik oran1 yaklagik % 0,54’tiir ve genel populasyona yonelik yapilan
arastirmalarda ise anti-HCV pozitiflik dercesinin daha yiliksek oldugu gozlenmistir.
(Mistik, 2007; Yildirim 2009). HCV enfeksiyonu bulundugu bolgeye ve zamana gore
degiskenlik gostermektedir. ABD, Japonya, Italya ve Avustralya ve Tiirkiye gibi baz1
iilkelerde ortalama HCV yayginlik orani bakimindan benzerlik gosterse de

enfeksiyonun gorildiigii yas araligi yoniinden farklilik gostermektedir (Alter, 2007).

Tiirkiye, Ispanya, Cin ve Japonya gibi iilkelerde ise hastaligin yasa gére yayginlk
oraninin yas ilerledik¢e giderek arttigi gozlenmektedir. Anti-HCV pozitif olan
bireylerin biiylik ¢ogunlugu 50 yas ve iizeridir ve bu da uzak ge¢miste HCV
enfeksiyonuna yakalanma olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir (Di Stefano,
2002; Okayama, 2002). Ulkemizde yasa ozgii yaygmnlik oraninin arastirildig
calismalarda 50 yas istiinde hastalik yaygmliginin arttigi bulunmustur (Mistik,
2007).

Diinyadaki en yiikksek HCV prevalansinin goriildiigli yer Misir’dir ve burada
yayginlik orani yasla dogru orantili sekilde artar, fakat populasyonun genelinde
enfeksiyon yiiksek oranlar gozlenmektedir. Bulgulara bakildiginda; bolgeler arasinda
ortalama HCV yaygmlik oram1 degiskenlik gozlenmesi, uzak ge¢misteki yliksek
HCYV goriilme olasiliginin giiniimiizde de devam ettigi sonucuna varilir (Alter, 2007).
Ulkemizdeki genel HCV seroprevalanst % 1,0-1,8 arasindadir ve bu oranin kan
vericilerinde % 0,5 oranmi civarinda oldugu bildirilmistir. Kan vericilerinden daha
yiiksek anti- HCV seroprevalansin sahip olanlar ise saglik ¢alisanlaridir. HCV’nin
enfekte hastadan saglik calisanina bulagsma yolu, 6zellikle hastaligin yaygin oldugu
bolgelerde saglik calisanlari i¢in 6nemli bir risktir (Suzuki, 1994).
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5. KRONIK BOBREK YETMEZLiIGINDE HEMODIYALiZ VE HEPATIT
B/C PREVELANSI

Hepatit B viriisu (HBV) ve hepatit C viriisu (HCV) enfeksiyonlarinin diinyada
goriilme ve Oliim orani yiiksektir. Bu nedenle 6nemli saglik sorunlari arasindadir.
Diinyada 350- 400 milyon kisinin HBV ile, 170 milyon kisinin HCV ile enfekte
oldugu diistintilmektedir (Kantargeken, 2009).

Endemik hastaligin yaygin gorildiigii bolgelerdeki insanlar, kronik hepatit viriislii
annelerin bebekleri, damar i¢i uyusturucu kullananlar, birden fazla homoseksiiel ve
heterosekstiel cinsel iliski partneri olan insanlar, kan ve kan triinleri tedavisi alan
hemofili hastalar1 ve diger hastalar, kan ile temas1 olan saglik personeli, zihinsel
oziirliilerin bulundugu yerlerdeki kisiler ve personel, hemodiyaliz hastalari ile kan ve

organ alicilar1 viral hepatitler acisindan yiiksek riskli gruplardir (Murrey, 2010).

HBV ve HCV cevresel kontaminasyonla da bulasabilmektedir. Buna iliskin en
onemli kanit, siirekli hemodiyaliz tedavisi gorenlerde yiiksek HCV ve HBV goriilme
oranidir (Kidney Disease, 2008). Hemodiyaliz hastalar1 immiin sistemlerinin zayif
olmasi ve parenteral girisimin sik olmasina bagli olarak HBV ve HCV ile sik
karsilagirlar  (Huang, 1997; Pereira,1999). Enfeksiyon oranlar1 hemodiyaliz
tedavisine devam eden hastalar ve siirekli ayaktan periton diyalizi daha yiiksek
oranlarda goriiliir. Hastalar arasinda nozokomiyal bulasi destekleyen bulgulara
ragmen diyaliz initelerindeki HCV bulasinin  kesin yolu bilinmemektedi
(McLaughlin, 1997; lwasaki, 2000). Hemodiyaliz olgularinda HBsAg ve anti-HCV
pozitifligi ¢ogunlukla inaktif tasiyicilik seklindedir (Tokars, 2004). Kronik
asemptomatik enfeksiyonlarin yiliksek insidansit virlisiin toplumda yayillimim

kolaylastirir (Murrey, 2010).

Kronik hepatitin ortaya ¢ikma siiresi dolmadan hastalarin ¢ogu kaybedilmektedir.
Transplantasyon Oncesi ve sonrast immiin-siipresif tedavi alan hemodiyaliz
hastalarinda inaktif olan HBV ve HCV aktiflesmekte ve hastalarda fulminant tablo
izlenebilmektedir (Gane, 2002).
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Hemodiyaliz hastalarinda diyalize girme siiresi uzadikgca HBV ve HCV prevalansinin
anlaml olarak arttifi gézlenmistir (Sirmatel, 2008). Diyalize girme siiresi 5 yildan
daha az olan hastalarda HCV prevalansi ortalama % 12 iken, diyaliz siiresi 5 yili
gectiginde % 37’ye ¢ikmustir (Parlar, 2008; Evirgen, 2010). Centers for Disease
Control (CDC) tiim hemodiyaliz hastalarina hepatit B asist  yapilmasini
onermektedir. Rekombinant hepatit B asis1; 0, 1, 2, 6 nc1 aylarda ¢ift doz yapilmalidir
(40mcg/ 2ml). Anti- HBs titresi en az 10 IU/ L olmalidir. Yeterli titre olusmamigsa 1
veya 2 doz daha yapilmalidir (CDC, 2001).

Tiirkiye’de hemodiyaliz hastast nokta prevalanst 2009 yili verilerine gore; milyon
basina 819 olarak saptanmistir. HBsAg pozitifligi % 4.4, anti- HCV pozitifligi % 9,8
oranlarindadir. Bu oranlar 2004 yili verilerinde ise; HBsAg icin % 4,9, HCV i¢in
%19,4°tiir. Yillar igerisinde hemodiyaliz iinitelerindeki seropozitifligin azaldig
goriilmiistiir. Bunun nedeni, hasta bakimi ile ilgilenen personelin koruyucu
onlemlerle ilgili olarak egitimler almasi, enfeksiyona sahip olan hasta alanlarmin
digerlerinden ayrilmasi, ve diyaliz merkezlerinde seronegatif olgularda dahil biitiin

hastalara hepatit asisinin uygulanmasidir (Arabaci, 2009).

Hepatit B, hepatit C gibi hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda yaygin goriilen
kronik inflamatuvar hastaliklar oksidatif stresi arttirici yonde etki etmektedirler.
(Koken, 2002). Hemodiyaliz esnasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin en
onemli kaynagi kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarmin aktive ettigi
polimorfonukleer lenfositlerdir (PMNL) (Ward, 1994; Chen, 1998). Son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda serbest radikallerin asir1 iiretimi ya da
yetersiz antioksidan savunma sistemi nedeniyle oksidatif dengenin bozuldugunu
gosteren calismalar giderek artmakta, diyaliz ortami oksidatif stres i¢in bir model
olarak gosterilmekte ve oksidatif stresi arttirdigi 6ne siiriilmektedir (Loughrey, 1994;
Canaud, 1999).
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6. OKSIDATIF STRES

Oksidatif denge, organizmada serbest radikallerin meydana gelme hiziyla yok edilme
hizinin dengeli olmasi seklinde tanimlanir. Organizmalar serbest radikallerden
etkilenmemesi bu dengenin korunmasina baglidir (Halliwell, 1987). Oksidatif stres
ise, serbest radikallerin olusum hizinin artmasi ya da ortadan kaldirilma hizinin
azalmasi ile oksidatif dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan duruma denir (Halliwell,
1987; Sies, 1997; Hwang, 2007).

6.1. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Serbest Radikaller

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) veya serbest radikaller; dis orbitallerinde eslesmemis
elektron (e-) bulunan ve bu yiizden reaktif 6zellik tasiyan molekiillerdir. Bu genis
tanim; hidrojen atomunu, gegis elementlerinin ¢ogunu ve oksijen molekiiliinii i¢ine

almaktadir (Halliwell, 1987; Devlin, 2002).

Serbest radikaller molekiilleri, negatif (-) yiikli elektronlarin gekirdekteki pozitif(+)
yiiklii proton sayisiyla esit olmadiginda dayaniklisizdirlar, elektron yapilandirilmasi
pozitif yiikle dengelenmesi gerektiginden c¢ok reaktiftirler ve kendi orbitallerini
tamamlayabilmek amaciyla bagka molekiillerden elektron koparip zincir reaksiyonlar

bagslatabilirler (Halliwell, 1984; Halliwell, 1987; Devlin, 2002).

Serbest radikallerin esas kaynagi molekiiler oksijen (O,) dir. Aerobik organizmalarda
mitokondriler oksijenin kullaniminda bir¢ok serbest radikal meydana getirmektedir.
Hiicredeki oksidatif siire¢ler cogu zaman ara iiriin salimi olmadan elektronlarin
O’ye transferiyle sonuglanir (Halliwell, 1984). Elektron transfer reaksiyonlarindaki
sizintilar sebebiyle ¢ok az da olsa oksijen radikali olusur. Oksijen radikallerinin
hiicre i¢indeki baslica kaynagi mitokondriyal elektron transport zinciridir (ETZ). Bu
zincirde kompleks I ve II tarafindan ubikinonun indirgenmesi sonucu olusan stabil
semikinon molekiiliinden bir elektron O;’ye transfer olarak siiperoksit anyonu
olusmaktadir. Stiperoksit, ayn1 zamanda FMN gibi bir flavinden bir elektronun
transfer edilmesiyle de olusabilmektedir. Mitokondrilerdeki solunum zincirinde,

elektronlarin oksijene transfer basamaklarinda oncelikle siiperoksit anyonu (O-.),
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daha sonra hidrojen peroksit (H, O;) ve son olarak da hidroksil radikali (OH.) olusur
(Devlin, 2002).

Reaktif oksijen tiirleri peroksizomlarda da olusabilmektedir. Uzun zincirli yag
asitleri ve diger bilesikler FADH,’den iki elektronun O;’e transferiyle okside olur ve
sonug¢ olarak H,O, meydana gelmektedir. Olusan H,O, hizli bir sekilde hidroksil
radikaline (OH.) doniistiiriiliir (Devlin, 2002).

Oksijen radikalleri, belirli hiicrelerde bakteriyel enfeksiyon sonucu olusan
inflamasyon sirasinda da {retilmektedirler ve hiicre c¢evresini olumsuz etkiler

(Devlin, 2002).

Prostaglandinler I6kotrienler, gibi mediyatorler; Staphylococcus aureus gibi
patojenler; notrofil, eosinofil ve makrofajlart aktive ederek ve membrana bagl

NADPH oksidaz enzimi yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin salinmasina neden olurlar

(Ward, 1999; Dalle- Done, 2006).

Reaktif oksijen tiirleri, hiicrelerde tersinir veya tersinmez modifikasyonlarla hiicre,
doku ve/ veya organ hasarina sebep olabilir (Ward, 1995; Gilbert, 1999). Radikal
yapisinda olan ve radikal yapisinda olmayan reaktif oksijen tiirleri asagida yer alan

Cizelge 6.1de siralanmistir (Gilbert, 1999).

6.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (Gilbert, 1999)

Reaktif oksijen tiirleri

Radikal yapisinda olanlar Radikal yapisinda olmayanlar
Siiper oksit radikali Hidrojen peroksit
Hidroksil radikali Lipit hidroperoksit
Peroksit radikali Hipohal6z asit
Alkoksil radikali N-Halojenli aminler
Semikinon radikali Singlet oksijen
Hemoproteine bagh serbest radikaller Ozon

Azot dioksit
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Siiperoksit Radikali (O,-.)

Molekiiler oksijenin bir elektron alip indirgenmesiyle olusur. Hemen hemen tiim

aerobik hiicrelerde siiper oksit radikali olusur (Antolini, 2004).

0o+ e-— O,-.

Hiicrelerde, O,-. firetilen baslica mekanizmalar sunlardir; (Halliwell, 1984,
Samouilidou, 2003)

a) Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda ETZ’de meydana gelen elektron
kaciglar,

b) Indirgeyici ozellikteki molekiillerin (hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler
ferrodoksinler, indirgenmis niikleotit ve gecis metalleri) aerobik ortamda
oksidasyonu,

c) Dehidrogenaz ve oksidaz enzimleri basta olmak iizere, ¢ok sayida enzimin
katalitik etkisi,

d) Aktive edilen fagositik 16kositlerde ger¢eklesen ‘solunum patlamasi’dir.

Stiperoksit radikali dogrudan molekiiler hasara neden olamaz fakat organizmadaki
Ooneminin sebebi hidrojen peroksit (H2O2) kaynagi olmasidir. Ayrica nitrik oksit
radikalini  peroksinitrite  (ONOO-)  doniistiirmesi  ve  gegis  metallerini
indirgeyebilmesiyle oksidatif hasar olusumuna sebep olmaktadir (Halliwell, 1984;
Samouilidou, 2003).

Hidrojen Peroksit
Oksijenin iki elektron almasi veya siiperoksit radikalinin etrafindaki molekiillerden
bir elektron almasiyla meydana gelmektedir (Halliwell, 1984; Gilbert, 1999;

Samouilidou, 2003).

0O,- + e- + 2H+ — H,0,
O, + 2e- + 2H+ — H0;
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Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit genellikle siiper oksidin kendiliginden ya da
siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) katalizorliigiinde dismutasyonu sonucu olusur

(Halliwell, 1984).
2 Oy- + 2H+ —- H,0, + O,

Hidrojen peroksit, O,- gibi, reaksiyon ortamina gére hem oksidan hem de rediiktan
gibi davranabilir. H,O; bir serbest radikal olmamasina ragmen siiperoksit radikalinin
varhginda Haber-Weiss reaksiyonuyla veya Fe*? diger gecis metallerinin varliginda
da Fenton reaksiyonuyla ve en reaktif serbest oksijen radikali olan hidroksil
radikalini (HO.) olusturabilir (Halliwell, 1984; Gilbert, 1999; Samouilidou, 2003).

0O,-. + H,0, > OH. + O, + H,0 ....... Haber- Weiss Reaksiyonu
Fe+2 + H,O, — OH. + OH-+ Fe+3 ....... Fenton Reaksiyonu

Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (HO.); ge¢is metalleri bulundugu ortamda, Fenton Reaksiyonu ile
stiperoksit radikali varliginda ise Haber-Weiss Reaksiyonu ile hidrojen peroksitten,
bundan bagka suyun yiiksek enerjili iyonlagmis radyasyonla ayni ortamda
bulunmasiyla meydana gelir (Sies, 1997; Gilbert, 1999). Hidroksil radikalinin bilinen
en giiclii reaktif oksijen tiiriidiir ve yarilanma omrii ¢ok kisadir (Halliwell, 1984;
Samouilidou, 2003).

Singlet Oksijen

Molekiiler oksijenin orbitalini degistirmesi ya da elektronlarindan birisinin enerji
alarak kendi spininin tersi yoOniinde donmesiyle olusur. Singlet oksijen,
ortaklanmamis elektron degildir, bu yiizden radikal olmayan bir reaktif oksijen
molekiiliidiir. Hem serbest radikal reaksiyonunun baslamasina neden olabilir hem de
serbest radikal reaksiyonu sonucu gelisebilir (Halliwell, 1984; Gilbert, 1999;
Samouilidou, 2003).
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6.2. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirlerinin Makromolekiiller Uzerindeki
Etkileri

Lipidler Uzerindeki Etkileri

Lipidler, radikallere karst hiicrede olduk¢a duyarlilik gdsteren makromolekiillerdir.
Hiicre sitozoliinde ve hiicre zarlarinda bulunan fosfolipidlerin doymamis ¢oklu yag
asidi zincirleri 6nemli derecede oksidasyona agik molekiiller olup reaksiyon sonunda
peroksidasyon {iriinii olusturma o&zelligine sahiptirler (Aleynik, 1997). Lipid
peroksidasyonu zarda yer alan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki
doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleriyle yikilmasidir. Lipid
peroksitlerin yikimiyla meydana gelen ve aktif halde bulunan aldehitler hiicre
diizeyinde kullanilabilir hale getirilirler. Ug ya da iigten fazla doymanms yag
asitlerinin  yiikseltgenerek  bozulmasiyla tiyobarbitiirik asitle  Olgiilebilen
malondialdehit (MDA) olusmaktadir. MDA yag asiti oksidasyonunun 6zgiil ya da
nicel gostergesi degildir ama lipid peroksidasyonunun derecesiyle dogru orantili bir
iligkisi vardir. Lipid peroksidasyonu, biyolojik zarlarda énemli hiicre hasarlarina

neden olacak degisiklikler yaparak hastalik gelisimine etki eder (Aleynik, 1997).

Lipid peroksidasyonu genellikle OH-+’1n yag asitlerine etki ederek hidrojen atomunu
cikarmasi ve bu sekilde yag asidi zincirinin lipit radikali 6zelligi kazanmasi ile
baglar:

L-H + OH-—H; O+Le

Olusan lipid radikali kararsizdir. Bu kararsiz lipid radikali molekiiler oksijenle
reaksiyona girer:

Le + O,—LOO-

Olusan LOO-e hiicre membranindaki diger yag asitleriyle etkilesir ve LOOHe (lipid
peroksit) olusur:

LOO*+LH—LOOH=+ Le

Bu reaksiyonlar bir dongii seklinde devam eder (Valko, 2006). Lipid peroksidasyonu
hiicrede membran akigkanligin1 azaltir, membran gecirgenligini artirir.(Halliwell,
1999) Membran gecirgenligini artirmasi1 ve hiicresel zarlara zarar vermesi hiicre

homeostazisine olumsuz etki yaparak hiicreye zarar verir.
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Sekil 6.1. Lipit Peroksidasyon yollar1 (Halliwell, 1999)

Bu sema tirozin nitrasyonunu igeren iki temel nitrasyon yolagini (yolunu) temsil
etmektedir. ONOO-"nun biyolojik siv1 igerisinde yiiksek konsantrasyonda bulunan
CO2 ile reaksiyonu, tirozin radikalinin bir elektron alarak yiikseltgenmesine neden
olur (Halliwell, 1999).

[lk asama 3-NO,-Tyr yolu iizerinde olmaktadir. MPO’nun Kkatalitik dongiisii
stiresince olusan MPO’nun bir bileseni (bilesen 1) de tirozini oksitleyerek
(yiikseltgeyerek) tirozin radikalinin olugsmasina neden olur (1. Asama)

(Tyr— Tyre ). Hem ONOO-"nun homolizisi hem de NO, — nin C-1 katalizorlii
oksidasyonu sonrasinda olusan *NO,, hizli bir sekilde radikal-radikal sonlanma
reaksiyonuyla tirozin radikaline (Tyre) eklenir ve {irlin olarak 3-NO2-Tyr olusur

(2.asama).
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Merkezi C radikalleri molekiiler oksijenle peroksit radikallerini sekillendirmek igin

reaksiyona girer (Reaksiyon 2 ve 3).

Eger peroksit radikali c¢ift baglilardan birinin sonuna yerlestirilirse metallerin

yokluguna bagli olarak sabit olan hidroksiperoksit azaltilir (Reaksiyon 4).

Yag asidi zincirinin i¢ine yerlestirilmis peroksi radikali merkezi karbon radikaliyle

tepkimeye girer (Reaksiyon 5).

Bu sonra ya hidroperoksit olusumunu azaltir (Reaksiyon 6) ya da endoperoksite

benzer molekiiller iiretir (Reaksiyon 7).

Bu olusan bilesen MDA iiretimi i¢in ara lUriindiir. MDA, DNA bazlar1 guanin,
adenin, sitozin ile tepkimeye girer (Reaksiyon 9-10-11).

Yag asitleri, dongii reaksiyonunun yaninda hidrojenini vererek lipid hidroperoksidaz

olusturur (Reaksiyon 12).

Redoks metallerle boliinmeden sonra meydana gelebilecek reaktif alkol radikallerini

olusturmak icin tepkimeye girerler (Reaksiyon 13).

Pentan gazi lipid peroksidasyonunun belirtecidir. Hem ONOO-"nin hem de H,O;’nin
faal nitrasyon yollarmin olmasina ragmen, Oz *— ve *NO’ un genellikle her iki
oksidant i¢in Onciil oldugunu vurgulamak Onemlidir. Bundan bagka *NO ya da

ONOO—nun ayrigmasi sonucunda da NO; — olusmaktadir (Halliwell, 1999).

Niikleik Asitler Uzerindeki Etkileri

Serbest radikaller DNA’daki piirin ve pirimidin bazlar1 ile deoksiriboz sekerine zarar
verir. Ayrica oksidatif hasar genel olarak DNA lezyonlari olusturur. En iyi bilinen
DNA lezyonu 8-(8-oxoGua)’dir. Bu lezyonlarin aragtirllmast DNA kanser
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etiyolojisinin arastirtlmast ve sorularin cevaplanmasinda Onem tasir.46 (Tudek,
2010) Ayrica yapilan aragtirmalarda oksidatif DNA hasarinin akciger kanseriyle de
iligkili olabilecegi belirtilmistir (Caporaso, 2003).

Oksidatif hasardan kaynaklanan bu durumlar hiicre dongiisiinii, yaslanmay1 ve
mutasyonu baslatic1 etki eder. Aslinda ¢esitli kanser dokularinda serbest radikaller
DNA yikimini olusturur. ROT, DNA hasar1 transkripsiyon hasari, replikasyon hatasi

ve genomik dayaniksizlik olarak hiicre dongiisiinde kendini gosterir.

o 1% o
HN)ljiN . HN N,_OH Oksidasyon HN N
| > + OH —> \JI D i U >—on
HzN/l\\N N HzN)\N N 9 HzN)\N N
Guanin C-8 Radikal Guanin 8-Hidroksiguanin

Sekil 6.2. Guaninin hidroksillenmesi (Halliwell, 1999)

Proteinler iizerindeki etkileri

Proteinler serbest radikallere karst doymamis yag asitleri kadar hassas degillerdir.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit birlesme
sekline baglidir. Fenilalanin, tirozin, doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, sistein
gibi amino asitler bulunduran proteinler serbest radikallerden g¢abuk etkilenirler
(Mayne, 2003). Bu etkilenmeyle karbon merkezli organik radikaller, stilfiir
radikalleri olusmaktadir. Serbest radikallerin etkileri sonunda ¢ok sayida disiilfit
bagina sahip olan immiinoglobiilin G ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilarinin

bozulmasiyla normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.

Oksihemoglobinin Oze- veya H,O, ile reaksiyonu mavi hemoglobin meydana
gelmesine sebep olmaktadir. Biyolojik gostergelerin verdigi oksidatif protein
hasarinin ayrintilar1 hala c¢alisilmaya devam edilmektedir. Protein oksidasyonu
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligi, eklem iltihabi, amyotrophic lateral skleroz

gibi hastaliklara sebep olabilir (Mayne, 2003).
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Proteinlerde yapisal degisiklige neden olan baslica molekiiler sistemler: protein
karbonil (PCO) olusumu ile ayiric1 6zelligi ortaya koyulan metal katalizli protein
oksidasyonu, 3-Nitrotirozin (3-NT), protein tiyol gruplarmin kaybi, ditirozin
olusumudur (Cakatay, 2004). 3-NT’nin ONOO-"dan olustugunu kabul edersek 3-
NT’nin dokularda veya serumda tespiti protein oksidasyonunun en Onemli

gostergelerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Cakatay, 2004).

Karbonhidratlar Uzerindeki Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara  etkisi glikozaminglikan gibi
mukopolisakkaritlerin ~ yikimi  seklinde kendini  gosterir.  Monosakkaritlerin
otooksidasyonu ile hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehidler olusmaktadir
(Akkus, 1995).

Diyabet, kalp-damar hastaligi, yiiksek tansiyon, eklem romatizmasi, goz ve Cilt
hastaliklari, kanser gibi hastaliklarda ve yaslilikta serbest radikal iiretiminin

artmasiyla antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigini gostermektedir

(Akkus,1995).

6.3. Serbest Radikallere Kars1 Hiicresel Savunma Sistemleri

Oksidatif stresi, organizmadaki pro-oksidan anti-oksidan dengenin bozulmasi olarak
tanimlayabiliriz. Antioksidanlar ise hedef molekiile verilen oksidatif hasar1 geciktiren
veya inhibe eden maddeler olarak tanimlanabilir (Akkus, 1995). Antioksidanlar
hedef molekiilii korumak i¢in ¢esitli yollara basvurabilmektedirler. Bu yollar su

sekildedir (Guemouri, 1991):

(1) Enzimler kullanarak veya direkt kimyasal reaksiyonla oksijen tiirevi serbest
radikallerin temizlenmesi.

(2) Oksijen tiirevi serbest radikallerin liretiminin en aza indirilmesi.

(3) Zay1f olan reaktif tiirleri (O, — veya H,0, gibi) daha tehlikeli bir tiire (OH gibi)
doniistiirmek icin gerekli olan metal iyonlarmin baglanmasi.

(4) Hedef molekiildeki hasarin tamir edilmesi.
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(5) Agir hasarli hedef molekiiliin yikilmasi ve yenileriyle degistirilmesi.

Hiicrelerin, oksijen radikallerinin iiretilmesi veya yok edilmesi arasindaki dengeyi
kontrol edebilmesi i¢in antioksidan sistemleri mevcuttur. Hiicrelerdeki antioksidan
savunmanin ilk basamagi enzimlerce saglanmaktadir. Genellikle hiicresel
antioksidan enzimler; katalaz, siiperoksit dismutaz(SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve glutatyon S-transferaz’dir. Siiperoksit dismutaz siiperoksit anyonunu,
katalaz ise hidrojen peroksiti azaltmaktadir. Glutatyon peroksidaz ise glutatyonu
kullanarak hidrojen peroksiti siddetini azaltmaktadir (Guemouri, 1991). Glutatyon S-
transferaz glutatyon ile ksenobiyotik konjugasyonu saglar ve bu ksenobiyotikler i¢in
genel metabolik mekanizmadir. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise glutatyon,
vitamin A, vitamin C, vitamin E, B-karoten, ubikinol, iirikasit, albiimin, hemoglobin,
miyoglobin, transferin, melatonin, sistein ve bilirubindir.

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilir.

Endojen Antioksidanlar

Enzim Yapisindaki Endojen Antioksidanlar

a. Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi: Siiperoksit radikalini solunum

zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz asagidaki reaksiyonla daha az zehirli
bilesiklere gevrilir (Cavdar, 1997; Sies, 1997):

40,"+4H +4e 2 H,0 + 0,
Bu reaksiyon siirekli tekrarlanarak yakit maddeleri oksidasyonu tamamlanir ve fazla
enerji dretimi saglanmaktadir. Siiperoksit tiretimi genelde bu enzimin kapasitesini

asar, diger antioksidanlar devreye girmektedir (Cavdar, 1997).

b. Siiperoksit Dismutaz(SOD): Siiperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii katalize eden enzimdir (Cavdar, 1997; De Zwarti, 1999).
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SOD
20,"+2H ——® H,0,+O,

Oksijeni metabolize eden hiicreleri O, -’nin zarar verici etkilerine karst korumak
enzimin fizyolojik fonksiyonudur. SOD aktivitesi en fazla oldugu yerler yiliksek
oksijen tiiketimi olan dokular, 6zellikle eritrositlerdir. Normal metabolizma sirasinda
stiperoksit tiretimi fazla olsa da SOD sayesinde intraselliiler siiperoksit diizeyi diisiik

tutulabilmektedir (De Zwarti, 1999).

c. Glutatyon Peroksidaz: Glutatyon peroksidaz (GSH- Px, EC 1.11.19) hidrojen

peroksitin indirgenmesinden sorumlu enzimdir (Cavdar, 1997; Sies, 1997).

GSH-Px
H:0,+2GSH —® GSSG+2H;0

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); dort selenyum atomu igeren sitozolik, tetramerik bir
enzimdir. Bir GSH- Px tiirevi olan fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz
enzimi (PLGSHPx) membranlarda olusan fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere
indirger (Cavdar, 1997; Sies, 1997).

PLGSH-Px
H,0, +2GSH —® GSSG+2H,0

PLGSH-Px
ROOH+2GSH — ™ GSSG+ROH+H:0

PLGSH-Px
PLOOH+2GSH —® GSSG+PLOH+H,0

Vitamin E; membrana bagli en 6nemli antioksidandir ve eksikliginde; PLGSHPx
membrani peroksidasyona karst korumaktadir.. Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla
olusan GSSG, glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonla tekrar GSH’a
doniismektedir (Sies, 1997).
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GSSG+NADPH+H » GSH-+NADP”

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) eritrositlerde oksidatif strese karsi antioksidan
olarak gérev yapmaktadir. Solunum hizlanmasi ile serbest radikal peroksidasyonu
nedeniyle fagositik hiicrelerin zarar gérmesi Onlemis olur. GSH-Px aktivitesinin
azalmasi siddetli hiicre hasarina ve hidrojen peroksitin artmasina neden olur (Sies,

1997).

d. Katalaz: Katalaz enzimi dort hem grubu bulunan bir hemoprotein olup hidrojen
peroksitin; oksijen ve suya pargalamasini katalizlemektedir. Katalaz aktivitesinin
biiyiikk ¢ogunlugu eritrositlerde gergeklesir (Cavdar, 1997; Sies, 1997; De Zwarti,
1999) .

CAT
2H,0, —» 2H.0+0O

e. Glutatyon-S-transferaz: Glutatyon-S-transferaz enzimi (GST), selenyumdan
bagimsiz olan GSH-Px aktivitesi ile linoleat hidroperoksitleri ve arasidonik asit basta

olmak {izere lipid peroksitlerine karsi bir savunma mekanizmasi olugmaktadir (Sies,

1997).

ROOH +2 GSH — 2> s GSSG + ROH + H,0

Non- Enzimatik Endojen Antioksidanlar

Organizmada yer alan baslica non- enzimatik endojen antioksidan molekiiller ve etki

mekanizmalar1 Cizelge 6.2°te verilmistir (Cavdar, 1997).

Cizelge 6.2. Non-enzimatik Antioksidanlar ve etki mekanizmalar1 (Cavdar, 1997)
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Antioksidan Savunma Mekanizmasindaki Etkinligi
Melatonin Hidroksil serbest radikalini (OH.) ortadan kaldirir.

Seruloplazmin

Transferin

Haptoglobiilin

Ferritin

Bilirubin

Glutatyon

Sistein

Urik Asit

Ferro demiri, ferri demire yiikseltger ve fenton reaksiyonunu,
boylece hidroksil radikali olugmasii engeller. Cuyt+ baglayict
bilesiktir.

Dolasimdaki serbest demiri baglamakla gorevlidir.

Hemoglobini baglar.

Dokulardaki demiri baglar.

Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerler ve hiicreleri
oksidatif strese karsi korur.

Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Stiperoksit, hidroksil, peroksit radikalleri ve singlet oksijeni

temizler.

Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; A, C, E vitaminleri, antioksidan 6zellige sahip ¢esitli ilaglar

ve gida antioksidanlar1 olarak smiflandirma yapilabilir (Cavdar, 1997).

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore ise dort ana baslikta incelenmektedir

(Sies, 1997; Gilbert, 1999).
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a) Toplayical etkili antioksidanlar; Etkinliklerini ROT’lart daha zayif yapilara
doniistiirerek ya da ROT ile etkileserek gosterirler. Antioksidan enzim ve kiigiik

molekiiller bu mekanizma ile savunma yaparlar (Gilbert, 1999).

b) Bastiric1 etkili antioksidanlar; ROT ile reaksiyona girip ve bir H+ atomunu
ROT’a aktarirlar. Hidrojenlenen reaktif oksijen tiirlerinin aktivitesi ya azalir ya da

tamamen kaybolur, boylece inaktif hale doniismiis olurlar (Cavdar, 1997; Gilbert,
1999).

¢) Zincir kirici antioksidanlar: Reaktif oksijen tiirlerine baglandiktan sonra, reaktif
zincir yapisimt kiran antioksidanlar bu grupta bulunurlar. ROT modifikasyona

ugrayarak fonksiyonunu kaybeder (Sies 1997; Gilbert 1999)

d) Onaric etkiye sahip antioksidanlar: Bu gruptaki antioksidanlar ROT tarafindan
olusturulan hasar1 ortadan kaldirmaktadir (Cavdar, 1997; Sies, 1997; Gilbert, 1999).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) gaz formunda bir molekiil olup hiicre membranlarindan kolayca
gegebilme 6zelligine sahiptir. Nitrik oksit ayn1 zamanda endotel kaynakli releksan
faktor (endothelium derived relaxing factor-EDRF) olarak da bilinir (Nathan, 1992).

Nitrik oksit {iretimi bir¢ok hastalifin patogenezisinde onemli rol oynamaktadir.
Nnitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-arginin aminoasitinden
sentezlenir. Bu sentez reaksiyonunun ara Ttriini L-sitrullindir. Reaksiyonda
molekiiler oksijen kullanilir ve ortamda kofaktérlerin olmasi lazimdir. Bu kofaktérler

NADPH, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin (BH4) ve kalmodulindir (Rao, 1992).
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NADPH NADP+

— L-sitrullin

Sekil 6.3. Nitrik oksit (NO) Sentezi (Masri, 2010)

Nitrik oksit sentezinden NOS enzimi sorumludur. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
dimerik bir enzim olup iki farkli etki gosteren monomerleri vardir. Bunlar NH2-

terminal oksijenaz etki ve COOH-terminal rediiktaz etkidir (Altinisik, 2000).

Nitrik oksit sentaz enziminin 3 farkli izoformu vardir. Bunlar iNOS, eNOS ve
nNOS’tur. nNOS (NOSI1), salimimi siirekli olan, noron hiicrelerinden salinan
izoformdur. Aktivasyonu kalsiyuma bagimlidir. Sinir hiicreleri, testis, ovaryum,

epitelyum hiicrelerinde, bobrek ve pankreasta bulunur (Nathan, 1992).

Nitrik oksit sentaz1(NOS1)’i sentezleyen genler 12. kromozom iizerinde bulunur.
INOS (NOS;), uyarildiginda etkinlesebilen bir enzimdir. Bu izoform, kalsiyuma
bagli degildir, sebebi kalmoduline ¢ok siki baglanmis olmasidir. Karaciger
hiicrelerinde, makrofajlarda, damar epitelinde, silli silindirik epitelde rastlanilmistir
(Nathan, 1992). NOS;’yi sentezleyen genler 17. kromozom iizerinde bulunur. eNOS
(NOS3) izoformunun da aktivasyonu kalsiyuma bagimlidir. Diiz kas, ¢izgili kas, kalp
kasi, pankreatik hiicreler ve bagirsak hiicrelerinde iiretilir. NOS3’li sentezleyen genler
7. kromozom tiizerinde bulunur (Marsden, 1992).

6.4. 3-Nitrotirozin (3-NT)

Oksidatif stres, bir¢ok kanserin ve onemli kronik hastaliklarin anlasilabilmesinin

anahtar olayidir. Eger canli UV 1sinlari, sigara kullanmak, hiperglisemi, kimyasal
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toksik maddelerin etkisi altinda kalirsa, bu canlida nitrosatif - oksidatif stres riski
ortaya ¢ikar. iNOS (NOS;) enzimi NO’dan ONOO- bilesenini yani peroksinitriti
olusturur. Burada NO ile reaksiyona giren O,--’dir. Bu reaksiyon su sekildedir

(Korkmaz, 2009):

NO-+ O2:-——0ONOO-

Peroksinitrit (ONOO-), proteinler, lipidler ve DNA gibi molekiillere zarar verir.
Genellikle proteinlere verdigi zarar oksidasyon seklinde, lipidlere verdigi zarar
peroksidasyon seklinde, DNA’ya verdigi zarar ise heliks yapisinin bozunumu
seklinde olmaktadir. ONOO-, siilfidril gruplariyla, ¢inko-tiyolat molekiilleriyle,
demir-siilfiir merkezleriyle ve tirozin fosfatin siilfidril tarafiyla kendini reaksiyona
sokarak gii¢lii oksidan 6zellik gosterebilir. Reaksiyonlardaki denge sabiti 103-106
M-1s—1dir. ONOO-"nun kararli solusyonunun oksitleme potansiyeli izomer nitrattan

36 kcal/mol daha fazladir (Pacher, 2007).

L- Arginin

BEwE. SOD
o inos | NO-_Usegeni C)z- e

L- Sitrulin

ON OO  ——
Zararh Lipit peroksidasyonu
D&ngii Pr?tein Oksidasyonu ~ M

(= 20 < 7
W’ s
NF-xB DNA yikimi ‘53
AP-1 ey
Gen (T 1) Y
/ Ekspresyonu '~ 3
— iNOS <-:—> cox-2 PARP DNA tamiri
TNFa aktivasyonu
IL-1p
diger sitokininler -
o ATP
NAD
=l

Sekil 6.4. Peroksinitritin hiicresel fonksiyonlar1 (Korkmaz, 2009)

Peroksinitrit (ONOO-) hiicre igerisindeki proteinlerin igindeki ya da serbest haldeki
tirozindeki fenolik halkaya nitro grubu eklenir ve 3-nitrotirozin meydana gelir. Bu
reaksiyon kendiliginden meydana gelebilecegi gibi gecis metalleri, SOD, CO2 ve
MPO enzimiyle de katalize edilebilir (Demiryiirek, 2004).
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Reaktif oksijen tiirii olan peroksinitrit, lipidlere, proteinlere ve DNA’ya Onemli
Olclide zarara verme potansiyeline sahip bir oksidandir. Bu makromolekiillerin
oksidatif strese maruz kaldigin1 belirli markerlarla anlariz. Ornegin malondialdehit
lipidlerin, methemoglobin proteinlerin, 8-0x0-guanin ise DNA’nin oksidatif hasar
markerlaridir.  Bu markerlarin  iiretildigi prensip aynm1 zamanda tirozin ile
peroksinitritin reaksiyonu sonucu olusan 3-NT olusumuna yol acar (Therond, 2006).
Peroksinitritin tirozini orto pozisyonunda nitrolamasi ve fenolik halkanin ortamdan
ayrilmasiyla tirozinin stabil formu olan 3-Nitrotirozin olusumu gergeklesir. Plazmada
3-NT wvarlig1 organizmada c¢esitli hasarlarin oldugu kuskusunu aklimiza getirir
(Kooy, 1996).

Organizmadaki en yiiksek 6l¢iilen 3-NT degeri yaklasik 120 pM’dir. Bu deger kronik
bobrek hastalarinin septik soklarinda gézlenmistir (Fukuyama, 1997).

OH OH
NH+ Cu,Zn-50D NH+
MPO
0 + oono O NO,
0
TIROZIN PEROKSINITRIT 3-NITROTIROZIN

Sekil 6.5. 3-Nitrotirozinin olusum reaksiyonu (Therond, 2006)

Yapilan calismalardan elde edilen bulgulara gdre norolojik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde nitrotirozinin 6nemli bir rol oynadig1 saptanmistir. Cesitli
dokularda 6lgiilen nitrotirozin diizeyi, dokularda reaktif nitrojen varligini ve cesitli

hastaliklarin yasanabilme ihtimalinin varligini bize gostermektedir (Nuriel, 2008).
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Sekil 6.6. Tirozin nitrasyon yollar1 (Peluffo, 2007)

Bu sema tirozin nitrasyonunu kapsayan iki temel nitrasyon yolunu temsil etmektedir.
(Peluffo, 2007)

6.5. Kronik Bobrek Yetmezliginde Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Kronik bobrek yetmezligi olusum siireci tam olarak bilinmeyen OS ile seyreden
hastaliklardandir. KBY’li hastalarda, oksidan ve antioksidan kapasite arasindaki
denge bozulmus, viicutta oksidatif stres olusmustur. OS belirteglerinden olan
thiobarbiturik asit-reaktif maddelerinde artma ve artmis lipid peroksidasyon
belirleyicisi olan malondialdehidin (MDA) trombosit, periferik mononiikleer
hiicrelerde, eritrosit ve plazmada konsantrasyonunda artis gozlenmistir (Annuk,
2001). KBY’li hastalarda, lipid hidroperoksit ve indirgenmis glutatyon (GSSG)
diizeylerinin artmasi, GSSG/GSH oraninin artmas1 ve LDL’nin oksidasyonuna karsi
direncin azalmasi1 goriilmektedir. Bu belirleyiciler, KBY’li hastalarda, viicutta
sistemik ve hiicresel olarak oksidatif stresin ortaya ¢iktigini ve antioksidan savunma

sisteminin yetersiz kaldigini ortaya koymaktadir (Annuk, 2001, 2003).
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Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda antioksidan savunma sisteminin yetersizligi
ile ilgili bir takim ¢alismalar bulunmaktadir; hiperkalemiyi 6nlemek i¢in taze sebze
ve meyve tlketiminin azaltilmasi ve serum vitamin A diizeylerinde bir artis
gozlenmesine karsin diyaliz esnasinda kayipla meydana gelen vitamin C eksikligi,
hiicre i¢i vitamin E diizeylerinde azalma, selenyum miktarinda azalma ve glutatyon
temizleme sisteminde yetersizlik olusumu sayilabilir (Canaud, 1999; Descamps-
Latscha, 2001). Eritrositlerdeki indirgenmis glutatyonda artis olsa da, plazma ve
eritrosit SOD, KAT ve GSH-Px aktivitelerinde azalma oldugu gozlenmistir (Durak,
1994). Plazma ve eritrositlerdeki lipit peroksit diizeylerindeki artig toplam oksidatif
stresin genel olarak artsinin bir géstergesidir (Canaud, 1999).

Kronik bobrek yetmezliginde prooksidan aktivite artmaktadir. Prooksidan faktorlerin
olusum nedenleri arasinda; ileri yasg, diabetes mellitus, iireminin, kronik inflamasyon
ve bobrek hastaligi tedavisine ikincil gelisen faktorler soylenebilir. KBY’li
hastalarinin tedavilerinden biri olan hemodiyaliz de oksidatif stresi artirmaktadir

(Loughrey, 1994; Canaud, 1999).

Hemodiyalizde kontamine diyalizat sivilart ve biyolojik olarak uyumsuz
membranlarin  kullanilmasi, IL-6 ve tiimoér nekroz faktdr alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina yol agar ve oksidatif stresin siirekli ortaya
¢ikmasina ve artmasina neden olmaktadir (Luger, 1987; Herbelin, 1990; Lander,
1997).

Oksidatif stres artisinin bir sebebi de lipit peroksitlerdir. Lipit peroksitlerin
hemodiyaliz ile klirensi gosterilmesine ragmen, diyaliz sikliginin artmasi iiretiminin

artmasindan degil, atilimindaki bozukluga baglidir (Daschner, 1996).

Pro-oksidan ve oksidanlar arasindaki bu degisiklikler KBY’ nin erken dénemlerinde
de goriliir fakat, diyaliz hastalarinda bu durum daha yogundur. Bu bilgilerden yola
¢ikarak; diizenli olarak diyaliz tedavisinin hastaligi iyilestirdigi ya da daha da
kotiilestirdigi hakkinda kesin bir sey sdylemek miimkiin degildir. Ancak KBY’li

hastalarda OS belirteglerinin degerlerinde artis gozlendigi yorumu yapilabilir
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(Nguyen, 1985). Hemodiyaliz sirasinda ROT’nin  kan seviyelerinde artis
gosterilmistir (Nguyen, 1985). Uremik hastalarin ndtrofillerinin uyar1 olusturmasinin

bir sonucu olarak yiiksek oranda ROT ¢ikardig1 gézlenmistir.

Kronik bobrek yetersizliginde oksidatif stres artisinin sonuclari

Oksidatif stres, hastalardaki morbidite ve mortaliteden sorumlu oldugu bilinmektedir.
En 6nemli etkisi de endotel fonksiyonlarinda bozukluga ve ateroskleroza yol acip
kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlarmeydana  getirmesidir ~ (Locatelli,  2003).
Hemodiyaliz hastalarindaki LDL nitelik olarak bazi degisiklikler ortaya ¢ikmasiyla,
ok-LDL seviyelerinde ve antioksidize LDL antikorlarinin titresinde ylikselme
gozlenebilir. Hemodiyalize bagli amiloidoz da oksidatif stresle iligkili bulunmustur.
Arastirmalar sonucu OS’in Oncill belirtegleriyle iliskili oldugu bulunmustur
(Locatelli, 2003). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda OS’in bir belirteci
olan MDA ile ateroskleroz arasinda bir iligkinin var oldugu bulunmustur (Boaz,

1999).
6.6. Oksidatif Stres ve Inflamasyon iliskisi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda oksidatif streste artis ve inflamasyon
birlikte gozlenmektedir. Her iki durum arasinda bir iliski oldugu yoniinde goriisler
vardir. Baz1 arastirmalar ise bu olaylarin endotelyal bozuklukla da iliskili oldugunu

savunmaktadir (Stenvinkel, 1999).

Inflamasyon, KBY’li hastalarda sik goriilmektedir. Calismalar sonucunda diyaliz
oncesi donemde, hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarin %30-50’sinde
inflamatuvar cevabin arttigi bulunmustur. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
kronik inflamasyona bagl olarak akut faz proteinlerinde (CRP gibi) ve sitokinlerde
(IL-6 gibi) yiikselme oldugu tespit edilmistir (Docci, 1990; Herbelin, 1991). Yapilan
bir¢ok calisma kronik HD hastasinin CRP diizeylerinin, kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir (Stenvinkel, 1999; Zimmermann,
1999; Yeun, 2000).
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Bununla birlikte diyaliz hastalarinda tiremik semptomlarin ve kullanilan diyaliz
membranlarinin  sitokinlerin  stimiilasyonu ile iligkili oldugu diisiincesi
savunulmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda dolasimdaki sitokin diizeylerinin
degisiklikleri mortalite riski ile iligkili olarak bulunmus olup proimflamatuvar
sitokinlerden IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin hemodiyaliz hastalarinda mortalite ile
iliskili oldugu ortaya konmustur (Vilcek, 1994).

Diyaliz 6ncesi donemde de CRP’nin yiiksek olarak seyretmesi; yas, irk, renal
fonksiyon derecesi ve cinsiyet gibi diyalizden bagimsiz birgok faktdr tarafindan

etkilendigini ortaya koymaktadir (Stenvinkel, 2001).

Ayrica CRP ve IL-6 gibi sik kullanilan inflamasyon belirteclerinin biiyiikk oranda
farkli dagilimi1 hastalara 6zgiin durumlarin varliginin oldugunun gostergesidir
(Stenvinkel, 2002). SDBY olanlarda potansiyel inflamasyon sebepleri; (Stenvinkel,
2002)

e Sitokinlerin bobrek klirensinin azalmasi

o Greft ve fistiil enfeksiyonlari

e [lleri glikasyon son iiriinlerinin birikimi Biyouyumsuz diyaliz membranlari

e Kronik kalp yetersizligi

o Aterosklerozun kendisi

e Farkli inflamatuvar hastaliklar

e Endotoksinlere maruz kalma ve kontamine diyalizattan sitokinlere bagli olusan

maddeler olarak siralanabilir.

Oksidatif stres ile inflamasyonun birbiriyle iliskili oldugu yoniinde c¢alismalar da
bulunmaktadir. Mezzano ve ark. (2001) KBY’li 64 hastada yaptiklari calisma
sonucunda akut faz proteinleriyle oksidatif stres belirtegleri arasinda pozitif bir iliski
oldugunu bulmuslardir (Mezzano, 2001). Ileri protein son iiriinlerinin monosit
solunumsal yanmasinda ve oksidatif streste mediyator olarak rol oynamaktadir.
SDBY’de monositler hem hedef hem de immiin bozuklukla iligkili durumdadir

(Witko-Sarsat, 1998). Myeloperoksidaz salinimindaki artigin, nitrik okside bagh diiz
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kas gevsemesini etkileyip endotelyal bozukluk meydana getirmekte, kardiyovaskiiler

hastaliklarin olusumuna neden olmasidir (Aby-Soud, 2001).

Son donem bobrek yetmezligi olgularinda hem polimorf niivelilerin aktivasyonu hem
de myeloperoksidazlarin salinimi ile inflamasyon, endotelyal bozukluk ve oksidatif
stres arasinda Onemli bir iliski olabilecegini destekleyen bir calismada; bobrek
hastaligt olmayan olgularda koroner arter hastaligi, yiiksek Iokosit Ve
myeloperoksidaz diizeyleri ile iliskili bulunmustur (Zhang, 2001).

Inflamasyon, KBYli olgularda oksidatif stresin olusmasinda énemli bir faktordiir.
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7. Tumor Necrosis factor- Like Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK)

TWEAK, 18 kilodalton Tip 2 transmembran glikoprotein olur TNF siiper ailesine
dahildir (Wiley, 2003). TWEAK geni 17.kromozom geninde yer alir. Plazmada
¢Oziinebilir formu bulunur, insanin sentezlendigi bir¢ok dokusu bulunur; kalp, beyin,
akciger, yumurtalik, karaciger ve bobrek sentezlendigi yerlerin en onemlileridir
(Gao, 2009). TWEAK’in reseptorii Fn 14’dir ve buna baglanip viicudun bir¢cok
yerinde farkli gorevler yerinde getirir, TWEAK-Fn14 kompleksi hiicresel biiyiime,
¢ogalma, gog¢, kan damarlarinin olusumunda ve apoptosiste gibi olaylarda rol
almaktadir (Burkly, 2007). TWEAK NF-kB aktivasyon ile de adezyon molekiilleri
ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini ¢ogaltabilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalar CD163’tin, Fnl4 yoklugunda TWEAK’e reseptor oldugunu
desteklemektedir (Moreno, 2009).

Tumor Necrosis factor- Like Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK) ilk kez 1997
yilinda Chicportiche tarafindan kolon kanserinin interferonla deneysel tedavisi
sirasinda bulundu (64,67).Yine aymi ¢alismada TWEAK’in pro-apopitotik etkisi
saptand1. Sonraki c¢aligmalarda hiicre Oliimiinii tetikledigi i¢in ‘6lim reseptorii’
tanim1 yapildi. TWEAK mRNA'st pek c¢ok dokuda ve karacigerde saptandi.
Giliniimilize kadar yapilan calismalarda TWEAK’in etki yelpazesinin ¢ok genis
oldugu gosterilmistir. Hiicre sag kalimi, proliferasyon, migrasyon, proinflamatuar

sitokinlerin saliniminda ¢esitli asamalarda katkis1 oldugu bilinmektedir (64,67,68).

Akut ve kronik inflamasyon olgularinda dokularda ve peritoneal makrofajlarda
TWEAK mRNA seviyelerinin diistiigii gortilmistiir (Chicheportiche, 2002). Damar
sertligi olusmus atardamarlardaki TWEAK diizeyinin normal atardamarlarda gore az
oldugu ve diisik TWEAK seviyelerinin klinik belirti vermeyen damar sertligi ile
baglantilt oldugu bulunmustur. Deneysel otoimmiin ensefalit (beyin yangisi) gibi
baz1 inflamasyonlarda ise TWEAK diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Saas,
2000).
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Yapilan ¢alismalarda TWEAK diizeylerinin diisiikliigii aterokleroz ve endotel
disfonksiyonu, yiiksekligi ise kalp yetmezligi ve mortalite iliskili bulunmus ve bu
molekiiliin dual etkili oldugu diistiniilmiistiir.

Son zamanlarda gerek renal gerekse non-renal popiilasyonda TWEAK” in ateroskleroz,
endotel disfonksiyonu ve mortalite ile de iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak alinan
sonuclar birbiriyle gelismektedir. Artmis TWEAK’in inflamatuar olaylarin 6n planda
oldugu klinik durumlarda gozlenmesi, aterosklerozda ise azalmasi olayin reseptor

diizeyindeki etkilesime gore farkli, yani dual etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalar akut bobrek hastaliginda TWEAK ve Fnl4’iin etkisinin oldugunu
gosterir. Bobreklerdeki TWEAK ’in gizil kaynagi monosit ve T lenfosit siiziilmesi ve
epitel hiicrelerdir (Justo,2006). TWEAK’in glomeruler hasara neden oldugu,

apoptozisin bobrek hiicre 6liimiine de yol actig1 belirlenmistir (Nakayama, 2000).
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8. ISI SOK PROTEINI70 ( HSP70)

Hiicresel Stres ve HSP

Strese altinda Hsp miktarindaki artis1 hiicreler ve hayvan dokular1 i¢in korumay1
saglamaktadir. Stresin uyardigi, indiiklenebilir Hsp birikimiyle ilgili ilk fizyolojik
islev olan kazanilmis termotolerans; hiicre ya da organizmanin 1s1 stresinden sonra,
oldiriicti 1stya maruz birakilmadan Oncesindeki direng gelistirme yetenegidir
(Bozkale, 2010). Bu proteinlerin yalnizca 1s1 sokuna degil hiicreye yonelik stres
olusturan farkli durumlar karsisinda da miktarinin artmasi stres proteinleri olarak

isimlendirilmesine sebep olmustur (Baykal ve ark., 2000).

Is1 sok proteinleri (HSP), protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden
molekiiler saperonlardir (Milani ve ark., 2002). Molekiiler saperon terimi; stres
proteinlerinin, seliiler proteinlere onlarin transportuna yardim etmek icin baglanma
yetenegi olarak tanimlanir (Ostberg ve ark., 2002; Bozkale; 2010). Seliiler stres
altinda proteinler bozulur ve yigilmalar meydana gelebilir, ardindan gelen sonug
hiicre 6liimii olacaktir. Hsp’ler hiicre stresi esnasinda seliiler proteinlere baglanarak
yigilmalardan korur, bozulmus ve kot katlanmis aminoasit zincirlerine
baglanmasiyla tahribe ugramis hiicrelerin iyilesmesine yardimei olur (Milani ve ark.,
2002; Rylander ve ark., 2005). Is1 sok proteini70 (HSP70) arada katlanmamis

durumda olan proteinlerin prematiirken baglanmasini engeller (Ellis, 1991).

Is1 soku proteini 70 (Hsp70)

Is1 Sok Proteinleri (Hsp); 1962’de Ritossa tarafindan kesfedilmistir, ilk kez yiiksek
1styla kars1 karsiya birakilan Drosophila (sirke sinegi)’nin tiikriik bezi hiicrelerinde
bulunan kromozomal yapilarda tanimlanmistir (Rylander ve ark., 2005). Sonraki
yillardayapilan c¢aligmalarda 1s1 sok proteinlerinin prokaryotlar, mayalardan,
Okaryotlara kadar biitiin organizmalarda bulundugu belirlenmistir (Milani ve ark.,
2002). Daha sonra agir metaller, serbest oksijen radikalleri, kan akiminin azalmasi,
etanol, inflamasyon, hormonlar, antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu igeren

stresin yogunlugunu Hsp seviyelerinin artmasini tetikledigi sonucu varilmistir
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(Rylander ve ark., 2002). Hsp seviyesindeki artis normal fizyolojik durumlarindan
(gelisim, farklilagsma vb.) da kaynaklanabilir (Rylander ve ark., 1999).
HSP70’in 3 major islevsel bolgesi sunlardir (Schmid, 1994; Ataymen, 2007):

1-N-terminal ATPaz: Yaklasik 45 kDa’dur ve ATP’yi baglar ve ADP’ye hidroliz
olarak iki bolgedeki konformasyonal degisikliklere sebep olmaktadir.

2-Substrat baglayan kisim: 15 kDa, yapisinda nétral ve suyu seven aminoasit

kalintilarin1 bulunmaktadir. Uzunlugu yedi peptid kalintisiyla etkilesime girecek

kadardir.

3-C-terminal: 10 kDa’dur, Zengin a-helikal yapisi1 vardir ve substrat baglayan

domain i¢in kapak gorevi yapmaktadir.

Hsp 70’in gorevleri arasinda; stres altinda proteinleri korumak, katlanmamis
proteinlerin toplanmasinit engellemek, aralarindaki dengeyi saglamak, aminoasit
zincirlerini birbirine baglamak, 1s1 sok proteinlerin transkripsiyonunu kontrol etmek
sayilabilir. ATP’ye baglanarak ATPaz aktivitesi gostermektedir (Pockley, 2001;
Bozkale, 2010). Hsp70 proteinlerinin 1s1 soku korumasi, proteinlerin bazilarinin
organellere iletilmesi, sitoplazma sivisinda proteinlerin katlanmasina yardime1 olmak

gibi biyokimyasal islevleri de mevcuttur (Jones, 2003).
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9. MATERYAL VE METOT

9.1. Materyal

Aragtirmaya Corum ilindeki bazi 6zel diyaliz merkezlerinde takip edilen eski ve yeni
tan1 almig, oral antidiyabetik ve insiilin tedavisi almakta olan hastalar dahil
edilmistir. Calismalar, Hitit Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizyoloji-
Biyokimya Arastirma Laboratuar1 ve Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA)
Biyokimya Anabilim Dali’nda yapilmstir.

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyaliz uygulanan hastalar diyaliz 6ncesi ve
sonrast olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Calisma 6ncesi Power analizi yapilarak

uygun say1 belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar ve saglikli bireyler arasinda asagidaki sekilde bir

gruplandirma uygulanacaktir.

Grup I: Hepatit B tanis1 almis kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
tedavisi goren 25 hastanin diyaliz 6ncesi ve sonrasi alinan serum 6rnekleri;

e Diyaliz oncesi; 25 hasta serumu

e Diyaliz sonrasi; 25 hasta serumu
Grup II: Hepatit C tanist almis kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
tedavisi goren 22 hastanin diyaliz 6ncesi ve sonrasi alinan serum 6rnekleri;

e Diyaliz 6ncesi; 22 hasta serumu

e Diyaliz sonrasi; 22 hasta serumu
Grup IlI: Non- hepatitli kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi
goren 25 hastanin diyaliz 6ncesi ve sonrasi alinan serum ornekleri;

e Diyaliz 6ncesi; 25 hasta serumu

e Diyaliz sonrasi; 25 hasta serumu

Grup IV: Kontrol grubu 25 saglikli bireylerden alinan serum 6rnekleri
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Etik Kurul Onay1
Tim hastalardan olur yazis1 alinmis olup, ¢alisma i¢in Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’u tarafindan 2012/107 karari ile calismanin etik

acidan uygunluk raporu alinmistir.

Kullanilan cihazlar ve malzemeler:

1. Yiksek Basingli Stvi Kromatografisi (HPLC) (Agilent Technologies 1200 Series,
Santa Clara, CA, USA)

* Dortlii pompa

* Degazir

* Otomatik 6rnekleme sistemi

* Kolon firini

* Floresan dedektor

* Mikroislemci CLASS VPV 6.14 SP1

* Yazict (HP Laserjet 1020)

2. 3-NT i¢in kullanilan kolonlar:

ODS2 /0DS18

3.Tweak elisa kiti (eBioscience- BMS2006INST)
4.Hsp70 elisa kiti (Aviscera Bioscience- SK00712-01)
5.Saf Su Cihaz1

6.Mikro pipetler

7.Derin dondurucu -86°C (Wise Cryo —-WUF 00300)
8.Elisa okuyucu (Anthos,2020)

9.Elisa yikayici (Rayto, RT3100)

10.Ependorf tupler1

11.Jell1 biyokimya tupu

12 Mikrosantrifuj markas: (Eppendorf)
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9.2. Metot

Orneklerin muhafazasi
Serum ornekleri 1siktan korunarak alindi ve caligma yapilincaya kadar —86°C’de

sakland1 (Martens-Lobenhoffer, 2004).

Hepatit B ve C seviyelerini belirlenmesi :

Diyaliz 6ncesi ve sonrasi hastalardan alinan ve atilmak iizere arta kalan serumlar ve
kontrol grubuna ait serumlarda ilgili markirlarin seviyelerin belirlenmesinde, yliksek
duyarlilikli  ELISA (Abbott HBvAg HCV) kitleri kullanilarak Elisa reader
araciligiyla belirlenmistir. (Olgiim dalga boyu: 450 nm; referans dalga boyu: 620

nm).

Protein Hasar1 Gostergesi:

3-Nitrotirozin seviyelerinin belirlenmesi

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli bireylere ait serumlarda protein hasari
gostergesi olan 3- NT seviyelerinin belirlenmesi HPLC (High-Performance Liquid
Chromatography) sisteminde Immuchrom HPLC (Almanya) kiti kullanilarak
belirlenmistir.

Alman bir 6rnek, reaktif ¢oktiiriicii ve bir indirgeyici madde ilave edildikten sonra

ornek test tiipiine aktarilir ve HPLC igine enjekte edilir.

Kurtarma: 100%

Minimum konsantrasyon : 10ug/L

Dinamik Araligi: 10-10,000 mikrogram / L
Referans Degerler: 10-1000 mikrogram / L

Reaktif A-  I¢ Standardina deproteinizasyon Cézelti, 1 x 30 ml
Reaktif B-  Indirgeme soliisyonu, 1 x 25 ml

Reaktif C-  Test soliisyonu, 1 x 10 ml

Reaktif M - Mobil faz, 3 x 500 mi
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Gerekli malzemeler:

e 50 ul dongii ile izokratik HPLC Sistemi

e Spektrofotometrik Dedektor UV / VIS A =232 nm

e Kromatogramlar Kaydedici

Opsiyonel Ekipmanlar:

e Otomatik Ornekleyici

e Operasyonel Bilgisayar

Kan Toplama Islemi:

e Bir antioksidan, tercihen BHT 4mm 6rnek ekle (1:10).
Pre-analitik Faz: Analiz islemi hemen yapilmayacaksa ornekler -20°C'de 1 ay, 2-
8°C'de hafta saklanabilir.

TWEAK

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli bireylere ait serumlarda TNF siiper ailesine
dahil olan sitokin TWEAK seviyelerinin belirlenmesinde Enzyme Linked immiino
Sorbent Assay (ELISA) yonteminden faydalanildi. TWEAK seviyelerinin belirlenirken igin

yiksek duyarlilikli ELISA kiti (Bendermed System Diagnostic, eBioscience, Austria,
BMS2006) kullanild:. (Olgiim dalga boyu: 450 nm; referans dalga boyu: 620 nm)

Test Protokolii

Gerekli malzemeler

v" 5 ml, 10 ml pipetler

v' Tek kullanimlik uglar1 1000 ul ayarlanabilir tek kanalli mikropipetler igin ; 5 ul
v' Tek kullammlik uglart olan (50 ul ve 500 ul arasindaki miktarlar igin)
ayarlanabilir kanalli mikropipetler

v Reaktiflerin hazirlanmasi igin gerekli — Bardak , siseler , silindirler

v' yikama soliisyonu teslim (¢ok kanalli yikama sisesi veya otomatik yikama
sistemi ) icin Aygit

v' 450 nm (opsiyonel referans dalga boyu olarak 620 nm ) olarak okuma

yetenegine Microwell serit okuyucu
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v' distile veya deiyonize su

Reaktifler ve Orneklerin hazirlanmasi

Konsantre tampon oda sicakligina getirildi ve ¢alismaya baslamadan dnce seyreltildi.
Tampon konsantresi olusan kristal varsa kristaller tamamen eriyene kadar yavasga

1s1tildi.

Yikama Tamponu (1x):

Temiz bir 500 ml i¢ine Yikama Tamponu Konsantre (20x) tiim igerigini (25 ml) do
kiip, damitilmis ya da deiyonize su ile 500 ml’ye tamamlandi. Kopiiklenmeyi
onlemek amaciyla yavasga karistirildi. 20°- 25°C'de bir temiz yikama sisesi ve

saklamak i¢in aktarildi.

Test Prosediirii

=  Standart seritleri belirtilen sekilde; tiim standart ve bos kuyulara, iki sira halinde,
distile su ekleyin.

»  Ornek kuyularma 100 uL distile su ilave edildi.

= Belirlenmis oyuklara 50 uL 6rnek eklendi.

= Kapak mikro seritler ve 400 rpm'de bir mikro-plaka karistiricis1 tizerinde mevcut
oda sicakliginda 3 saat (25 ° C ila 18 °) halinde inkiibe edildi.

*  Bos ve dolu kuyular 400 ul’de Elisa washer ile 6 kez yikandu.

* Bos kuyular da dahil olmak {izere tiim kuyulara 100 ul TMB substrat ¢ozeltisi
eklendi.

e (Oda sicakliginda yaklasik 10 dakika boyunca (25 ° C ila 18 °) mikro seritleri
inkiibe edildi.

e Bos kuyular da dahil olmak iizere tiim kuyulara 100 ul stop solution eklendi ve

450 nm'de okundu.
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HSP70

Tim c¢alisma gruplarindaki HSP70 seviyelerinin  belirlenmesinde Enzyme
Linked immiino Sorbent Assay  (ELISA) yonteminden faydalamldi. TWEAK
seviyelerinin belirlenirken i¢in yiiksek duyarlilikli ELISA kiti (Avicera, eBioscience
Inc, kit no: SK00712-01) kullamildi. (Olgiim dalga boyu: 450 nm; referans dalga
boyu: 620 nm).

Test Protokolii

Wash buffer: Oda sicakligina getirildi. Varsa kristaller tamamen eriyene kadar
hafifce karistirildi. 50 ml Wash buffer, 500 ml hazirlamak i¢in deiyonize ya da
damitilmis su (450 ml) i¢inde seyreltildi.

Detection antibody: Detection antibody 100 kat stock solution elde etmek igin 105 pl

dilution buffer ile sulandirildi. 15 ml lik santrifiij tiiptine, dilution buffer uygun bir
pipetle 10,395 ml ve 100 - kat konsantre stock solution 105 ul eklenir.

Streptavidin- HRP konjugat: 15 ml lik santrifiij tiipiine pipetle 11.94 ml dilution
buffer ile 60 ul Streptavidin- HRP konjugat eklenip, 200 kat seyreltilerek stock
solution hazirlanir..

Positive control: Positive control ¢ozeltisi yapmak i¢in 0.5 ml dilution solutionu ile

seyreltildi.

Test prosediirii

= Reaktifleri, 6rnekleri ve standartlar1 hazirlanir

= Her bir kuyuya 100 pl standart numune, pozitif kontrol eklendi. Oda
sicakliginda plaka karistiricisi lizerinde 2 saat inkiibe edildi.

= FElisa washerda aspire edildi ve 4 kez yikandu.

= Her bir kuyuya 100 pl detection antibody(algilama antikoru) ¢ozeltisi eklendi .
Oda sicakliginda plaka karigtiricisi iizerinde 2 saat inkiibe edildi.

= Elisa washerda aspire edildi ve 4 kez yikandi.
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= Her kuyuya 100 ul Streptavidin HRP konjugat ekleyin. Oda sicakliginda plaka
karistiricist lizerinde 1s1ktan korunarak 1 saat inkiibe edildi.

= Her kuyuya 100 pl substrate solution ekleyin. Plaka calkalayici tizerinde 1siktan
koruyarak 18-22 dakika inkiibe edin.

= FElisa washerda aspire edildi ve 4 kez yikandu.

= Her kuyuya 100ul stop solution eklendi ve 15 dakika iginde 450Nm elisa reader

ile okundu.

Istatistik Analizleri

Calismada elde edilen sonuglarin veri analizleri IBM SPSS Inc. Software (22.0
versiyonu; SPSS Inc.,Chicago,IL) kullanilarak gergeklestirilmistir. Bulgularin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Tim degerler aritmetik
ortalama =+ standart sapma olarak verildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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10. BULGULAR

Aragtirmaya Corum ilindeki baz1 6zel diyaliz merkezlerinde hemodiyaliz tedavisi
uygulanan hasta ornekleri dahil edilmistir. Calisma Oncesi yapilan power analize
gore hemodiyaliz tedavisi uygulanan en az 25 hasta calismaya dahil edilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle c¢alismamizin ger¢ek sonuglara daha yakin olmasi
acisindan elde edilen toplam 22 adet HCV pozitif 6rnek ve HBV 6rneklerinden 25’1
calismaya dahil edildi. Ayrica kiyaslama yapilabilmesi i¢in 25 saglikli birey de
calismaya dahil edildi.

Hepatit B ve Hepatit C belirlenmesi

Orneklerin toplandig: tarihler arasindaki donemde alinan anamnez raporlarina ve
kronik bobrek yetmezligi goriilen hastalarin ELISA sonuglarina gére HBV oram
%22,5 (53/235) HCV oran1 % 9,4 (22/235) olarak tespit edilmis olup, ¢alismamiza
25 HBVve 22 HCV hastasinin diyaliz dncesi ve sonrasi alian serum ornekleri dahil
edildi.

Hemodiyaliz 6ncesi (HDO) ve hemodiyaliz sonrast (HDS) serum 3-Nitrotirozin,
Tweak ve HSP70 seviyeleri ile kontrol grubunu olusturan hastalarin serum 3-
Nitrotirozin, Tweak ve HSP70 seviyeleri HPLC cihazi ve ELISA yontemleri ile es

zamanl Ol¢lilmiistiir.
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10.1. 3-Nitrotirozin Sonuglarmin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve saglikli (kontrol) bireylerden alinan serum
ornekleri ayni islemlerden gegirildi. Protein hasar1 gostergesi olan 3-Nitrotirozin
seviyesi hemodiyaliz tedavisi uygulanan non- hepatit hastalarda, hepatit B ve hepatit
C hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek c¢ikmistir. Diyaliz 6ncesi degerler ile
diyaliz sonrasi degerler kiyaslandiginda, anlamli bir diisiis goriilse bile degerlerin
hala kontrol grubunun istiinde seyrettigi Cizelge 10.1°de belirtildigi sekilde

goriilmektedir.

Cizelge 10.1. Kontrol (Saglikli) ve Hasta gruplarinda, hemodiyaliz Oncesi ve
sonrasinda 3-NT seviyeleri

Hemodiyaliz

HBV HCV Non-ENFEKTIF

Kontrol Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis
(n:25) (n:25) (n:25) (n:22) (n:22) (n:25) (n:25)

3-NT
13082467 12479+ 21724 25771 3480+ 211,95+ 42,63+
(ng/L) 62,63 8,80 34,99 23,87 71,14 21,12
p*

0,016 0,001 0,028
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3-NT SEVIYELERI

WGIRIS WCIKIS

257,71+34,99
211,95+71,14

124,79162,63

KONTROL HBY HCV NON-ENFEKTIF

Sekil 10.1. Tiim hasta gruplarinda ve saglikli bireylerde 3-NT seviyeleri
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10.2. TWEAK Sonug¢larimin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve saglikli (kontrol) bireylerden alinan serum
ornekleri ayni islemlerden gecirildi. Tweak seviyesi hemodiyaliz tedavisi uygulanan
non- hepatit hastalarda, hepatit B hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksektir.
Diyaliz oncesi degerler ile diyaliz sonras1 degerler kiyaslandiginda, HBV ve non-
hepatit hasta gruplarinda bir diisiis goriilse bile degerlerin hala kontrol grubunun
istiinde seyrettigi goriilmektedir. HCV hastalarinda ise diyaliz Oncesi degerler
diyaliz sonrasinda diger hasta gruplarinin aksine yiikselmistir. Bu grupta diyaliz
sonrast degerlerinin kontrol grubu degerlerinin iistinde oldugu Cizelge 10.2°de

belirtildigi sekilde goriilmektedir.

Cizelge 10.2. Kontrol (Saglikli) ve Hasta gruplarinda, hemodiyaliz Oncesi ve
sonrasinda TWEAK seviyeleri

Hemodiyaliz

HBV HCV Non-ENFEKTIF

Kontrol Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis
(:25)  (n:25)  (:25)  (n:22)  (n:22)  (n:25)  (n:25)
TWEAK
(ng/L) 087013  201%1,06 099029 047+0,11  120£054 2610.67 111£040

p*
0,005 0,008 0,042
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TWEAK SEVIYELERI

HGIRIS ECIKIS

2,6110,67

2,01+1,06

KONTROL HBV HCV NON-ENFEKTIF

Sekil 10.2. Tiim hasta gruplarinda ve saglikli bireylerde TWEAK seviyeleri
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10.3. Hsp70 Sonuclarmin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve saglikli (kontrol) bireylerden alinan serum
ornekleri ayni islemlerden gecirildi. Is1 sok proteini olan HSP70 seviyesi
hemodiyaliz tedavisi uygulanan non- hepatit, HBV ve HCV hastalarinda kontrol
grubuna gore yiiksektir. Diyaliz Oncesi degerler ile diyaliz sonrasi degerler
kiyaslandiginda, HBV, HCV ve non-hepatit hasta gruplarinda diyaliz sonrasinda
Oncesine gore ylikselis gostermistir. Hasta gruplarinda diyaliz 6ncesi degerler diyaliz
sonrasina gore diisiik olmasina ragmen kontrol grubu ile kiyaslandiginda oldukga

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Cizelge 10.3. Kontrol (Saglikli) ve Hasta gruplarinda, hemodiyaliz Oncesi ve
sonrasinda HSP70 seviyeleri

Hemodiyaliz

HBV HCV Non-ENFEKTIF
Kontrol
(n:25) Giris Cikis Giris Cikis Giris Cikis
(n:25) (n:25) (n:22) (n:22) (n:25) (n:25)
HSP70
(pg/L) 00072:0,09 008002 000002 006:0.01 0074001  0,06740,08 0,075+ 0,01

p *
0,806 0,060 0,0152
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HSP70 SEVIYELERI

WGIRIS ECIKIS

0,09+0,02
0,07540,01

0,0710,01

KONTROL HBV HCV NON-ENFEKTIF

Sekil 10.3. Tiim hasta gruplarinda ve saglikli bireylerde HSP70 seviyeleri
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11. TARTISMA

Caligmamizda hemodiyaliz tedavisi uygulanan KBY hasta gruplarinda immiin
sistemin zayiflamasi1 ve tedavi siirecinde viral hastaliklarin bulas riskinin yiiksek
olmas1 sebeplerine dayanarak, HBV ve HCV tanis1 almis olan hemodiyaliz tedavisi
uygulanan KBY hastalarinda olusan oksidatif stresin, ¢esitli parametreler araciligiyla
detayli bir sekilde incelenmesi amacglanmistir. Bu amagla hasta gruplar1 ve kontrol
grubunda plazmadaki oksidatif stres durumu; protein oksidasyonu belirteci olan 3-
nitrotirozin (3-NT), inflamasyon ve hiicre biiyiimesini indiikleyici olarak 6n plana
cikan TWEAK, 1s1 sok proteini olan HSP70 seviyeleri belirlenip ve sonuglar

istatistiksel olarak degerlendirilmis ve daha 6nce yapilan ¢alismalarla kiyaslanmustir.

Son donem bobrek yetersizligi (SDBY) gelisen hastalarda vaskiiler kalsifikasyon
(VK) ve oksidatif stres yaygin olarak gozlenmektedir. SDBY’li hastalarda oksidatif
stres belirteci olan nitrotirozin diizeyinin yliksek oldugu tespit edilmistir (Erdur,
2015). Erdur ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada amaci periton diyaliz (PD) ve
hemodiyaliz hastalarinda koroner arter kalsifikasyonu ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Hastalarda serumda nitrotirozin diizeyleri Ol¢lilmiistiir.
Periton diyalizi hastalariyla kiyaslandiginda, hemodiyaliz hastalarinin nitrotirozin
diizeyi anlaml olarak yiiksek oldugu rapor edilmistir (Erdur, 2015). Koleganova ve
arkadaglar1 (2009) yaptiklar1 otopsi c¢alismasinda SDBY hastalarindan ve kontrol
grubundan aldiklar1 aortlarinda immiinohistokimyasal olarak TNF-a ve nitrotirozin
seviyelerini belirlenmislerdir. SDBY hastalrinin TNF-a ve nitrotirozin diizeyleri
konrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Namiduru ve arkadaslari
(2009) yaptiklar ¢aligmada; oksidatif/nitrozatif stres, uzun hemodiyaliz hastalarinda
ortaya kondugunu, ayrica ateroskleroz ve kardiyovaskiiler bozukluklar ile ilgili
olarak ¢ok sayida komplikasyonlar ile iligkili oldugu belirtmislerdir. Calismalarinda
hemodiyaliz hastalarinda ve saglikli bireylerde serum miyeloperoksidaz ve
nitrotirosin seviyelerini arastirmislardir. Kose ve arkadaslari (2011) yaptiklar
calismada; hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavilerinin oksidatif ve nitrozatif stres
belirtecleri iizerine etkilerini belirmeyi amaglamislardir. Calisma sonuncunda HD
oncesi ve HD sonrasi plazma 3-NT diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu hastalarin

nitrosatif doku hasari i¢in riskin onemli derecede arttigini gostermektedir. Fakat
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kontrol ve PD gruplarindaki benzer 3-NT diizeyleri nitrozatif doku hasarinin
acisindan PD tedavisinin daha avantajli oldugunu 6ne siiriilmistiir (Kose, 2011).
Proddi ve arkadaslar1 (2011) KBY ve SDBY hastalarinda 3-NT diizeylerini saglikli
kontrollere goére anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Qian ve arkadaglarinin
(2013) yaptig1 calismada bobrek hasari nedeniyle tedavi goren hastalarda protein
hasar1 gostergesi 3- NT seviyelerinin mortalite ile iliskisi arastirilmigtir. Bunun igin
bobrek hasar1 tedavisi goren hastalarin 90 giin boyunca mortaliteleri ve 3-NT
diizeyleri kaydedilerek karsilastirilmistir. Bobrek hasari hastalarin saglikli kontrol
bireylerine gore 3-NT diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. 3-NT
diizeyleri yiliksek olan hastalarda mortalitenin de dogru orantili oldugu saptanmistir
(Qian, 2013). Oksidatif stres, kronik viral patogenezinde potansiyel biyokimyasal
mekanizmalardan biridir. Namiduru ve arkadaslari(2012)’nin yaptigi ¢alismanin
amaci, kronik viral biiyiik bir grup oksidatif stres diizeylerini belirlemek amaciyla
Hepatit B ve C hastalar ile saglikli bireylerde malondialdehid, miyeloperoksidaz ve
nitrotirosin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Miyeloperoksidaz diizeyi anlamli derecede diisiik
bulunmus, malondialdehit diizeyleri, kontrol grubuna gore hepatitli hastalarda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Nitrotirozin diizeylerinde ise hepatitli
hastalarla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
Bu c¢aligmadan elde edilen veriler kronik viral hastalarda oksidatif denge bozuklugu
oldugunu gostermistir fakat bu dengesizligin karacigerin viral yiik, necro-inflamatuar
aktivite veya fibrozis ile iligkili olmadigr goriilmiistiir (Namiduru, 2012). Tiirkozkan
ve arkadaslar1 (2005); E.coli enjekte ettikleri karaciger dokusunda; E.coli indiiklii
lipid peroksidasyonu ve 3-NT olusumuna karsi vitamin A’nin koruyucu etkisini
aragtirmiglardir. Vitamin A uyguladiklar1 grupta 3-NT olusumu goézlememislerdir.
E.coli enjekte edilen grupta ise 3-NT olusumunu UV dedektorlic HPLC sistemi ile
gostermislerdir. Calismalara paralel bi¢imde bizim ¢alismamizin hasta gruplarinda da
3.NT diizeyleri oldukg¢a yiiksek bulunmustur. Diyaliz bu seviyeyi 6nemli Slgiide
diislirmektedir. Fakat yine de saglikli bireylerdeki 3-NT seviyesine ulasamadigi
belirlenmistir.

TWEAK, TNF siiper ailesinde bulunan bir glikoproteinidir. TWEAK, reseptorii olan
Fn 14’e baglanip hiicresel biiylime, proliferasyon, migrasyon, osteoklastogenezis,

anjiogenezis ve apoptoziste rol almaktadir. Ayrica TWEAK NF-kB aktivasyonuyla
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proinflamatuar ~ sitokinlerin  salinimini  arttirabilmektedir. TWEAK’In  insan

viicudunda farkli olaylarda farkli roller iistlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Son yillarda hem renal hem de non-renal olgularda TWEAK’in ateroskleroz, endotel
islev bozuklugu ve 6liimle de ilgili oldugu goriilmekle birlikte fakat alinan sonuglar
birbiriyle ¢elismektedir. Inflamatuar olaylarin neden oldugu klinik durumlarda
TWEAK seviyesinin artmis gozlenmesi, aterosklerozda ise TWEAK’in azalmasi
olaymm reseptor diizeyindeki etkilesime gore farkli olabilecegini gostermektedir
(Blanco-Colio, 2007). Kralish ve arkadaglarinin (2008) ¢alismasinda; kontrol
(saglikli) grubu, hemodiyaliz hastalari, hemodiyalizt+diyabet olan hastalarda
TWEAK seviyeleri belirlenmis ve diyabetik+diyaliz grubunda TWEAK seviyesinin
anlamli diistiigli gozlenmis ve TWEAK in ateroskleroz i¢in risk faktorii olabilecegini
One siirmislerdir. Yilmaz ve arkadaslart (2009) TWEAK seviyesinin non-diyabetik
kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarin farkli evrelerde ne yonde degistigini
incelenmisler ve TWEAK diizeyi ile endotelyal fonksiyon bozuklugu arasinda iligki
olup olmadiginmi arastirmislardir. Kronik bobrek yetmezligi evresi arttikca TWEAK
seviyesi azalmasina karsilik endotel disfonksiyonu ise artmistir vee TWEAK’in
endotel disfonksiyondan bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir (Yilmaz, 2009). Ruiz-
Ortega ve arkadaglar1 (2011) TWEAK’in deney hayvanlarinda bobrek hasari ile
baglantis1 ve bobrek hastaliginda biyomarker olarak potansiyeli olup olmadigini
incelemislerdir. TWEAK seviyesi arttikca immiin ve immiin olmayan bdbrek
hasarindan kaynaklanan bobrek fibrosizini azaldigini tespit etmislerdir. TWEAK’in
Immiin ve immiin olmayan bdbrek hasarindan klinik bir potansiyele sahip oldugu
sonucuna varilmistir (Ruiz, 2014). Fernandez-Laso ve arkadaslar1 (2016) ise kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda TWEAK seviyesiyle kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligskiyi incelemislerdir. Yapilan ¢alismada kronik bobrek yetmezliginin
evresi ilerledikge TWEAK seviyesinde diisiis gozlenmistir. Diisik TWEAK
seviyeleri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile iligkili bulunmustur
(Fernandez-Laso, 2016). Bizim ¢alisgmamizda da HBV ve non-enfektif hasta
gruplarinda diyaliz oncesi yliksek olan TWEAK degerleri diyaliz diistiigii gdzlenmis

fakat bu diisiislin yeterli miktarda olmadig1 saptanmustir.
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Oksidatif stres ile de iligkilendirilen HSP70; doku, hiicre veya serum seviyeleri
kardiyo vaskiiler hastalik, diyabet, hiperlipidemi ve obezite gibi hastaliklarda da
tespit edilmektedir (Ataymen, 2007). Abe ve ark. (1994), kadmiyum ve hidrojen
peroksitin amniyotik hiicrelerde HSP70 sentezini indiikledigini ve HSP70 mRNA
seviyelerini tig-dort kat artirdigin1 gostermiglerdir. Yabunaka ve ark. (1995) diyabetik
hastalarin mononiikleer hiicrelerinde Western blot yontemiyle olctiikleri HSP70
seviyelerini saglikli kontrollerden yiiksek bulmuslar fakat, HbAlc ve aclik kan
glukozuyla ilgisinin olmadigini belirtmislerdir. Madamanchi ve ark. (2001) hidrojen
peroksit uygulanan rat vaskiiler diiz kas hiicrelerinde 24 saat sonra HSP70
diizeylerinin yiikseldigini ve hidrojen peroksit JAK/STAT yolunu aktive edip 1s1 sok
proteinlerin ekpresyonunu artirdigini ortaya koymaktadir. Reus ve ark. (2003),
oksidatif stres olusumunu indiikleyen civa klorlir vererek akut karaciger hasari
meydana getirdikleri ratlarin karaciger dokusunda HSP70 seviyelerinin yiikseldigini
bulmuslardir. Antunes-Neto ve ark. (2006) ratlarda yogun egzersiz ile meydana
getirdikleri oksidatif stresten {i¢ saat sonra lokositlerde HSP70 seviyelerinin
Olemiisler ve yiikselis oldugunu goézlemlemisler. Bu calismalar intraselliiler hiicre

koruyucu saperonlar olarak 1s1 sok proteinlerinin etkisine dikkat ¢ekmektedir.

Asil gorevi hiicreyi korumak olan HSP’ler bu gorevini hiicre iginde DNA
kirilmalarmin engellenmesi, proteinlerin tasinmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin
ortadan kaldirilmas1 yollar1 ile gerceklestirmektedir. Fakat kimi zaman HSP hiicre
yiizeyinde eksprese olmaktadir ve yiizeyde eksprese edilmeye baslayinca da ciddi bir
immiin yanitin baslamasina neden olmaktadir. Is1 sok proteinlerinin lipidlere
baglanma yetenegi sayesinde, hiicrenin strese maruz kaldigi durumlarda hasar
gormesi halinde, hiicre i¢ci pH degisikligi olmasi nedeniyle, hiicre membran
lipidlerine baglanmanin arttig1 ve bu yolla yiizeye transfer olduklar diisiiniilmektedir

(Terzioglu, 1999; Pulur 2011).

Literatiirde aym1 hastali§a sahip gruplarinin bulundugu g¢alisma olmamasina karsin
cesitli hastaliklarda HSP70 seviyesi belirlenmis ve oksidatif stres varliginda yiiksek
oldugu bulunmustur. Biz de c¢alismamizda tiim hasta gruplarinda diyaliz Oncesi

HSP70 seviyelerini saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica
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diyaliz sonras1 bu seviye bir miktar daha yiikselmistir, bu da bize diyaliz etkinliginin

hastalarda stresi artirdigin1 géstermektedir.
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12. SONUC

Kronik bobrek yetmezligi goriilen hastalarda hastaligin ilerleyen evrelerinde
hemodiyaliz tedavisi yaygin olarak kullanan yontemdir. Hemodiyaliz tedavisinde
amag¢ hastanin yasam Kkalitesini artirmak ve yasam siiresini Uzatmaktir. Fakat
hemodiyaliz hastalarinda diyalize girme siiresi uzadikca HBV ve HCV prevalansinin
da anlamli olarak arttig1 goriilmektedir. Bu artisla birlikte yetersiz immun yanit
olusur ve kroniklesme riskinde de artis meydana gelir. Ayrica HBV, HCV gibi
hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda yaygin goriilen kronik inflamatuvar hastaliklar
oksidatif stresi arttirici yonde etki etmektedirler. Bu nedenle kronik hepatitler
acisindan hemodiyaliz hastalar1 1yi degerlendirilmeli ve transplantasyona

hazirlanacak olgular tedavi agisindan yeniden ele alinmalidir.

Calismamizda Hepatit B ve C tanisi1 almis ve non-enfektif hemodiyaliz tedavisi géren
hastalarda diyaliz Oncesi ve sonrasinda 3-NT, TWEAK ve HSP70 seviyeleri
belirlenmistir. Ayni zamanda bu parametreler saglikli kontrol bireylerinde de
belirlenmis ve tiim hasta gruplariyla karsilastirilmistir. Bu calismayla enfeksiyoz
problemler nedeniyle bu hastalarda olusan oksidatif stres seviyeleri ve tedavinin bu

seviyelere olumlu ya da olumsuz etkileri de belirlenmistir.

Yapilan ¢aligmalar Kkronik bobrek yetmezligi goriilen hastalarda diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar [koroner kalp yetmezligi, beyin kanamasi
ve damar tikanikligi, cevresel (periferik) atardamar hastaliklar1) gibi hastaliklarin
goriilme orani daha yiiksektir. Bu hasta grubunun bobrek yetmezligi yaninda viral
hastaliklara da yakalanmasi sarilik, karaciger harbiyeti ve siroz gibi bir¢cok hastalikla

kars1 karsiya kalmalarina da neden olacaktir.

Sonug olarak, Hepatit B ve C tanis1 almis hemodiyaliz tedavisi uygulanan KBY
hastalarinda oksidatif stresin non-enfektif hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu da kronik bobrek yetmezligi hastalarinda enfeksiyon hastaliklarin
inflamasyonu tetikleyici roliiniin olabilecegini gostermektedir. Diyaliz etkinligi

acisindan degerlendirildiginde ise diyaliz sonrasinda oksidatif stresin diistiigii fakat
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bu dislisiin yeterli olmadigi sonucuna ulasilmistir. Bu c¢alismada yer alan
parametrelerin (3-NT, TWEAK veHSP70) bir¢ok hastaliktaki seviyeleri daha 6nce
cesitli ¢alismalardan belirlenmistir. Fakat c¢alismamiza dahil ettigimiz hasta
gruplarinin hem hepatit hem de kronik bdbrek yetmezligi hastasi olmasi nedeniyle

ileride yapilacak ¢aligmalara yon vermesi agisindan dnemlidir.
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