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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bircok nedenle gelisebilir ve en 0Onemli
nedenlerinden biri diyabetes mellitustur. Diyabetes mellitus gelisimi sonucunda
akut ve/veya kronik komplikasyonlar goriillmektedir. Kronik
komplikasyonlardan da makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
gelismektedir. Mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri diyabetik nefropatidir.
Bu hastalarda ilerleyici fonksiyon kaybim aciklamak iizere one siiriilen
mekanizmalardan biri de oksidatif strestir. Ayrica bu hastalarda cesitli
nedenlerle immiin bozukluklar goriilmektedir. Bu nedenle calismada, KBY
nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropatili ve non-diyabetik
hastalarda oksidatif stres [8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), malondialdehit
(MDA)], endotel hasari [asimetrikdimetilarjinin (ADMA)] ve hiicresel immiinite
belirteclerinin [interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), neopterin
(NP) ve yiiksek duyarhk (hsCRP)] degerlendirilmesi amaclanmstir. 8-OHdG
seviyelerinin belirlenmesinde Enzim immiin assay yontemi kullanildi. Serum
MDA, ADMA ve NP seviyeleri yiiksek performansh sivi kromatografisi
kullamlarak belirlendi. IL-6 ve TNF--a ELISA yontemiyle ve hs-CRP degerleri
nefelometrik yontemle olgiildii. Serum 8-OHdG ve MDA diizeyleri diyaliz



sonrasinda hasta gruplarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda artmis
bulundu. Serum ADMA ve NP diizeyleri diyaliz sonrasinda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda artmis bulundu. Serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri diyaliz
oncesinde hasta gruplarimmda kontrol grubu ile kiyaslandiginda artmms bulundu.
Sonu¢ olarak, KBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik
nefropatili hastalarda oksidatif stresin non-diyabetik hastalara gore daha
yiikksek oldugu belirlenmistir. Buna karsin, non-diyabetik hastalarda olusan
inflamasyonun diyabetik nefropatili hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.
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ABSTRACT

Chronic renal failure (CRF) may occur for many reasons and diabetes mellitus
is one of the most important causes. Acute and/or chronic complications were
seen in result of diabetes mellitus developing. Macrovascular and microvascular
complications are develop from chronic complications. Diabetic nephropathy is
one of microvascular complications. In these patients, the oxidative stress is one
of the mechanisms proposed to explain the loss of progressive function. In
addition, in these patients, the immune disorders due to various reasons
observed. In this study aimed to evaluate of oxidative stress [8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), malondialdehyde (MDA)], endothelial
damage [asymmetric dimethylarginine (ADMA)] and markers of cellular
immunity [interlokine-6 (IL-6), tumor necrosis factor- o (TNF-a), neopterin
(NP) and high sensitve C reactive protein (hsCRP)] in patients with diabetic
nephropathy and non-diabetic treated with hemodialysis because of chronic
renal failure. Determination of 8-OHdG levels used by Enzyme immun assay
(EIA) method. MDA, ADMA and NP levels were determined by using high

performance liquid chromatography. IL-6 and TNF-alfa levels were



determinated by ELISA method and Hs-CRP values were measured with
nephelometric method. 8-OHdG and MDA levels were observed statistically
increased when compared to control in both patients groups after dialysis.
ADMA and NP levels were observed statistically decreased when compared to
control in both patients groups after dialysis. IL-6 and TNF-a levels were found
increased when compared to controls in all patients groups before dialysis. As a
result, oxidative stress in patients with diabetic nephropathy treated with
hemodialysis due to CRF was higher than stress in non-diabetic patients treated
with hemodialysis due to CRF. In contrast, inflammation in patients with non-
diabetic patients was found to be higher than in patients with diabetic

nephropathy.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

% Yiizde

dl Desilitre

g Gram

L Litre

Mg Miligram

mmol Milimol

umol Mikromol

nmol Nanomol

pg Pikogram

U Unit

Kisaltmalar Aciklama

ABD Amerika Birlesik Devletleri
ABY Akut bobrek yetmezligi
ADMA Asimetrik dimetilarjinin
AGE [lerlemis glikozilasyon son iiriinleri
BGT Bozulmus glukoz toleransi
BPA Bobrek plazma akimi

BY Bobrek yetmezligi

CCl4 Karbon tetrakloriir

CRP C-reaktif proteini

DDAH Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
DM Diyabetes mellitus

DN Diyabetik nefropati

DNA Deoksiriboniikleik asit



Kisaltmalar Aciklama

ED Endotel disfonksiyonu

ELISA Enzim-Bagh-Immiin Assay

GFR Glomeriiler filtrasyon hizi

GC-MS Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi
HLA Insan 16kosit antijeni

HPLC Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi
hsCRP Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
HT Hipotansiyon

IAAs Insiilin antikorlar1

ICAS Adacik hiicresi antikoru

IL-6 Interlokin-6

KBY Kronik bobrek yetmezligi

KVH Kardiyovaskiiler hastalik

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

MDA Malondialdehit

MODY Genglerde goriilen olgunluk-baslangi¢li diyabet
NO Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentaz

NP Neopterin

RAS Renin-anjiyotensin sistemi

ROS Reaktif oksijen tiirleri

PAI Plazminojen aktivator inhibit6rii

SDBY Son donem bobrek yetmezligi

SDMA Simetrik dimetilarjinin

SOR Serbest oksijen tiirleri

TNF-a Tiimor nekroz faktorii-alfa

TND Tiirk Nefroloji Dernegi

TURDEP Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji

WHO Diinya Saglik Orgiitii

8-OHdG 8-hidroksi—2’-deoksiguanizin



1. GIRIS

Bobrek yetmezligi, bobreklerin metabolik artiklari atma ve sivi-elektrolit dengesini
devam ettirme fonksiyonlarin1 yerine getirememesidir. Akut ve kronik olmak tizere
ikiye ayrilir [Akyol, 2000]. Akut bobrek yetmezligi (ABY), bobrek fonksiyonlarinda
saatler veya birkag giin icinde bozulma sebebiyle iire ve kreatinin gibi nitrojen artik
iriinlerinin birikmesi olarak tanimlanabilir. Geri doniigiimii olabilen bir durum
olmasina ragmen etkin tedavi ve bakim yapilmaz, kontrol altina alinamazsa kronik
bobrek yetmezligine gidebilir [Akyol, 2000]. Kronik bobrek yetmezligi (KBY),
giderek azalan glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ile yansitildig1 gibi, nefron kaybina
bagl olarak bobrek fonksiyonlarimin yillar igerisinde ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
olarak kaybedilmesidir [Akpolat, 2001]. Farkli temellere dayanan ve son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanan cok sayida bobrek hastaliginin varligy;
KBY etiyolojisini aciklamak {izere, birbirinden farkli bir¢ok mekanizmanin 6ne
siiriilmesine neden olmaktadir. Glomeriiler hiicreler, nétrofil, monosit/makrofajlar,
trombositler, kompleman ve koagiilasyon sistemi, sitokinler ve biiylime faktorleri,
anjiotensin II, endotelin, nitrik oksit (NO) ve serbest oksijen radikalleri (SOR) gibi
bircok mediyatdriin, renal hasar olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

[England, 1995].

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bir¢cok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi
iilkelere gore degismektedir, ancak Tiirkiye ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde kronik bobrek yetmezliginin en 6nemli nedenlerinden biri diyabetes
mellitustur [Tiirk nefroloji dernegi, 2004; US Renal Data System, 2005]. Diyabetes
mellitus, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azligr sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir [Avci, 2008]. Diyabetes
mellitus gelisimi sonucunda akut ve/veya kronik komplikasyonlar goriilmektedir.
Kronik (dejeneratif) komplikasyonlarda da makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar gelismektedir [Yenigiin, 1995]. Mikrovaskiiler komplikasyonlardan

biri diyabetik nefropatidir. Diyabetik nefropati; siirekli proteiniiri, hipertansiyon,



glomeriiler fonksiyonda azalma ve kardiyovaskiiler morbitide ile karakterize bir
hastaliktir [Borch-Johnsen, 1987]. Diyabetik nefropati, 6zellikle tip 1 ve tip 2 diyabet
olgularda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedeni olup, son dénem bdbrek
yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden biridir [Wiwanitkit, 2009]. Makrovaskiiler
komplikasyonlardan en 6nemlisi ise kardiyovaskiiler hastaliklardir [Erdogan, 1997].
Endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde en dnemli araci molekiillerden biri nitrik
oksittir (NO) [Milstien, 1999]. NO sentezini gerceklestiren nitrik oksit sentaz (NOS),
endojen metilarjininler tarafindan inhibe edilebilir. Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), bu endojen NOS inhibitorlerinin en ©Onemlisi olarak goriinmektedir.
Yapilan calismalar gostermistir ki, ADMA’mn sadece bobrek fonksiyonlarimi degil
aym1 zamanda seviyesinde meydana gelen yiikselmeler ile diger hastaliklar1 da
tetikledigi gozlenmistir. Bu hastaliklarin basinda koroner arter ve diger kalp
hastaliklari, diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gelmektedir [Ueda, 2007;
Jacobi, 2008].

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) ilerleyici fonksiyon kaybim agiklamak iizere
oOne siiriilen mekanizmalardan biri de oksidatif strestir. Son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) hastalarinda, serbest radikallerin agir1 iiretimi ya da yetersiz antioksidan
savunma sistemi nedeniyle, oksidatif dengenin bozulduguna dair goriisler giderek
onem kazanmakta, hatta diyaliz ortami oksidatif stres icin bir model olarak
diistiniilmektedir [Yokus, 2002]. Oksidatif stresin; lipidler, proteinler ve DNA gibi
biyolojik makromolekiiller ve endotel iizerinde degisiklikler olusturarak, hiicre
hasarina neden oldugu bilinmektedir [Teoule, 1987; Dizdaroglu, 1999]. DNA’da
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan olusan oksidatif hasar, yaslanma, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin sistem hastaliklari, diyabet ve dejeneratif
hastaliklar gibi doku fonksiyonlarinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan hastaliklarin baglica
nedeni ve gostergesi olarak goriilmektedir [Yokus, 2002]. Serbest radikaller,
savunma sisteminin yeterli kalamayacagi sekilde artarsa lipidler, proteinler ve DNA
gibi biyolojik makromolekiiller iizerine saldirip bu hiicresel bilesenler iizerinde
degisiklikler olusturarak hiicre hasarina neden olurlar. ROS’un DNA’da yaptigi
yaklasik 23 tane baz hasar iriiniinden en dnemlisi ve en iyi bilineni ise 8-hidroksi—2-

deoksiguanizin (8-OHdG)’dir. Son yillarda oksidatif stresin neden oldugu DNA



hasarinin belirlenmesi icin isaretleyici olarak 8-OHdG kullanilmaktadir [Sentiirkler,
1990; Dizdaroglu, 1999; Yoshikawa; 2000]. Lipid peroksidlerin yikim {iriinii olan
malondialdehit (MDA) de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve
mutajeniktirler. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak
spesifik degildir [Young, 2001; Niki, 2005; Masella, 2005]. MDA ayni zamanda,

oksidatif stresin neden oldugu lipid hasariin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir.

Kronik bobrek hastalarinda ¢esitli nedenlerle immiin bozukluklar goriilmektedir. Son
zamanlarda yapilan bircok caligsma, diyabetik nefropati ile proinflamatuvar sitokinler
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP),
interlokin—-6 (IL—6), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), fibrinojen, albiimin, 16kosit
sayimi ve hiyaluronan gibi pek c¢ok inflamasyon biyomarkirimin diyaliz
hastalarindaki mortalitenin etkili birer gostergesi oldugu gosterilmistir [Asci, 2008].
IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ve bunu hsCRP, kompleman bilesenleri,
haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez edecek
olan hepatositleri aktive ederek saglar [Pepys, 1995; Burtis, 1999]. C-reaktif protein
(CRP) enfeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok
durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida, plazma yarilanma Omrii 19 saat
kadar olan bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6"nin kontrolii altinda sentezlenir
ve normalde serumda cok diisiik seviyelerde bulunur [Pepys, 1995]. TNF- a ise
onemli renal hasara neden olabilen epitelyal, mezengial ve glomeriiler hiicrelere
toksik olan bir sitokindir [Ortiz, 1995]. TNF-a; diyabetik nefropatinin baslangici
boyunca meydana gelen onemli renal degisiklikler, renal hipertrofi ve sodyum
retansiyonuna katkida bulundugu ileri siiriilmektedir [Dipetrillo, 2003]. Sitokinlerin
yani sira neopterinin de uyarilmis hiicresel immiin yanitin 6zgiil olmayan bir
biyokimyasal belirteci oldugu kabul edilmektedir Neopterin, insan monosit ve
makrofajlarinin interferon-y ile uyarilmasi sonucu salinan bir pteridindir. Neopterin
serum degerlerinin 6l¢iilmesi in vivo hiicresel immiinitenin aktivasyonunun derecesi

hakkinda fikir vermektedir [Wachter, 1993].

Calismamizda, KBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropatili

ve non-diyabetik hastalarda oksidatif stres (§-OHdG, MDA), endotel hasar1 (ADMA)



ve hiicresel immiinite belirteclerinin (IL-6, TNF- o, neopterin ve hsCRP)

degerlendirilmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Yetmezligi

Bobregin, viicut sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi, metabolik artik {iriinlerin
atitlimi, ilaglar, toksinler ve metabolitlerinin detoksifikasyonu ve atilimi,
ekstraselliiler s1vi hacmi ve kan basincinin hormonal diizenlenmesi, hormon iiretimi,
peptit hormonlarinin yikimi ve kiiciik molekiil agirlikli proteinlerin yikimi gibi bazi
temel fonksiyonlar1 vardir. Bobreklerin bu fonksiyonlar1 yerine getirememesine
bobrek yetmezligi denir. Bobrek yetmezligi akut (ani) veya kronik (sinsi) seyirli

olmak iizere iki sekilde gelisebilir [Akyol, 2000 Avci, 2008].

2.1.1. Akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), GFR’de gelisen azalma ve bunun sonucunda kan iire
azotu, kreatinin ve diger iiremik toksinlerin viicutta birikimini ifade eden bir
durumdur. GFR’deki diisiisiin aylar hatta yillar i¢erisinde gelistigi KBY nin aksine,
ABY’ndeki GFR diisiisii daha hizhidir ve giinler ile haftalar icerisinde gelisir [Avcr,
2008].

Akut bobrek yetmezligi insidansi ve epidemiyolojisi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), nadiren toplumsal kokenli bir hastalik olup,
genellikle hastanede yatmakta olan bireylerde gelisir. Hastanede yatmakta olan
bireylerin yaklasik olarak %5’inde ABY mevcut hastaligi komplike edebilmekte ve
bunlarin yaklagik olarak %0,05’inde diyaliz gereksinimi olabilmektedir. Ciddi
hastalig1 olan bireylerde, hastaneye yatis sirasinda bu oran ¢ok daha yiiksek olup,
%20’ lere ulasabilmektedir [ Avci, 2008].

Son 40 yili agkin bir siiredir ABY gelisen hastalarin sagkalim oranlarinda anlamli

iyilesmeler saglanabilmis degildir. Bunun baglica ABY’nin cogunlukla yash



popiilasyonda goriilmesi ve ABY ile iliskili hastaliklarin ciddi bir morbidite ve

mortaliteye sahip olmasindan kaynaklanmaktadir [Avci, 2008].

Akut bobrek vetmezligi etiyolojisi

Akut bobrek yetmezligi (ABY) 3 ayr1 kategoride incelebilir; prerenal, intrinsik

(renal) ve postrenal.

Pre-renal Nedenler: Bobregin kanlanmasi engellenmistir. Bobreklere yeterince kan
gelmeyince GFR diiser. GFR’yi diisiiren nedenler arasinda; hipovolemiye neden olan
kusma, tuz kaybina neden olan renal bosluklar, fazla ditiretik kullanimi, glukoziiri,
kanama, genis yaniklar, peritonit, akut pankreatit, vazodilatasyona neden olan ilaglar,
kardiyovaskiiler yetersizlik (agir kalp yetmezligini takip eden), hipotansiyon, Gram
(-) sepsisler (Dogumlar, diisiikler), kanin pompalama giicliniin yetersiz olmasi
nedeniyle yogunluk artisi, ciddi nefrotik sendrom gibi durumlar sivimin yer

degistirmesine neden olur ve GFR azalir [Avci, 2008].

Renal nedenler: Nefrotoksik maddeler (civa, arsenik, kursun) veya bobrek
hastaliklar1 nedeniyle bobrek dokusunun harabiyetidir. Sorun; akut tiibiiler nekroz ya
da asag1 nefron nekrozudur. Renal hasara yol acan olusumlar; glomerulonefrit,
ateroskleroz, travma, skleroderma, bobregin kiiciik ve biiyiikk damarlarinin
iltihaplanmasi, tiimor ve bobrek damarlarinin uzun siiren spazmi, nefrotoksinler, agir
metaller (civa, kadmiyum), karbon tetrakloriir (CCly), etilen glikol, propilenglikol,
antibiyotikler, anestezikler, radyografiye bagh (anjiyografi, I-V iirografi),
pigmentlerin obstriikksiyonu sonucu; hemoliz, cerrahi girisimler ve jinekolojik
obstetrik hastaliklarla ilgili olarak, biiyiik ameliyatlardan 6zellikle yashlarda biiyiik
karin ameliyatlarindan sonra klinik olarak sok goriilmese de aort cerrahisi, kalp
kapak ameliyatlari, agir ve geri donmeyen prerenal faktorlerden herhangi birinin
renal parankimal bozuklugun gelismesine neden olmasi, interstiyal nefritler; ilaglar,
enfeksiyon, hiperkalsemi, myelom, renal vaskiiler hastaliklar: malign hipertansiyon,

renal arter trombozu ve emboli, renal ven trombozu olarak siralanabilir [Avci, 2008].



Post-renal nedenler:

— Uretral obstriiksiyon; Prostat hipertrofisi, iiretra agzim1 tikayan mesane
tiimorii, mesane boynu darhgi

— Uretral obstriiksiyon; Bilateral bobrek ve iireter taslari, ameliyat
stirasinda tireterlerin kesilme ya da baglanmasi, retroperitoneal fibrozis

— Tubuluslardan meatusa kadar olan sistemin herhangi bir yerinin
tikanmasi; Tiimoriin yayilmasi, pihti, tas, iireterlerin yanlhiglhikla baglanmasi [Avci,

2008].

2.1.2. Kronik bobrek yetmezligi (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) cesitli organ ve sistemlere ait bozukluklarla
seyreden bir tablodur. Cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin progresif ve geri
doniisiimsiiz kayb1 ile karakterize bir sendromdur. KBY glomeriiler filtrasyon
degerinde azalmanin sonucu bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-
endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tammlanir.
GFR’deki azalmanin siiresi 3—6 aydan daha uzundur [Akoglu, 1996]. GFR 5-10
ml/dakikaya inince SDBY’den bahsedilir ve hastalar diyaliz, bdbrek
transplantasyonu gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar [Akpolat, 2001].
GFR, genellikle yillar i¢inde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan nedene gore
biiyiik degisiklik gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir olguda; ii¢ aydan uzun siiren
azotemi, uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve
bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kii¢iik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir. Bu
ozellikler KBY ni ABY’den ayirir [Akpolat, 2001].

Klinik ag¢idan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan {iremik

sendroma kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir [Akoglu, 1996].



Cizelge 2.1. Kronik bobrek yetmezligi evreleri [Akoglu, 1996].

Kronik Bobrek Yetersizligi Evreleri GFR(ml/dk)
Erken Bobrek rezervinin azalmasi 50-80

Orta Bobrek yetersizligi 25-50

Ileri Bobrek yetmezligi 5-25

Son Uremi <5

Kronik bobrek yetmezligi insidansi ve epidemiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi bircok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi iilkelere
gore degismektedir. Genel olarak en sik goriilen nedenler arasinda kronik
glomeriilonefrit, diyabet, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, obstiiriktif
tiropati ve interstisiyel nefritler vardir. Hastalarin onemli bir kismi hekime ileri
tiremik tablo i¢inde basvurdugu i¢in temelde yatan hastaligin bulunmasi miimkiin

olmayabilir [Akpolat, 2001; Hishida, 2002].

Kronik bobrek yetmezligi giiniimiizde goriilme sikligi hizla artmakta olan bir
hastaliktir. KBY, hem diinyada hem de iilkemizde oldukca fazla goriilen bir saglik
sorunudur. Diinyada cesitli iilkelerde 1997 verilerine gére KBY nin yillik insidansi
milyon niifus basina Almanya’da 163, Ingiltere’de 87, ABD’de 262 ve Japonya’da
210’dur. Tirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) 2000 yil1 verilerine gore, iilkemizde
KBY insidansi milyon niifus basina 118,5 hasta olup, toplam KBY hastalarinin sayisi

19 015°dir.

Ulkemizde yilda ortalama 15000 hastaya SDBY tanis1 konmaktadir ve milyon niifus
basina 390 SDBY hastasinin bulundugu belirlenmistir. TND kayitlarina gore
Tiirkiye’de 25 000’in iizerinde hasta diyaliz tedavisi ile yasamim siirdiirmektedir.
SDBY prevalansi, 60-75 yas grubunda bobrek hastaligi insidansinin artmasi
mortalite oranlarinin hemen hemen sabit kalmasina baglh olarak gecen on yilda

yaklasik % 8 artmistir [Tiirk Nefroloji Dernegi, 2003].



Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) en ¢ok tercih edilen yontem hemodiyalizdir.
TND’ye gore 2000 yilinda iilkemizde 6594 yeni hasta hemodiyaliz tedavisine
baslamistir. Saglik Bakanligr 2001 yili verilerine gore ise hemodiyaliz programinda

olan toplam hasta sayis1 12196 dir [Erek, 2001].

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bir¢cok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin sikligi
ilkelere gore degismektedir. ABD’de KBY’nin %40,3’iinii diyabetes mellitus,
%27,1’sim hipertansiyon ve %12’sini glomeriilonefrit olusturmaktadir [US Renal
Data System, 2005]. ABD’de goriilen KBY’nin nedenleri ve insidans1 Cizelge 2. 2’

de O0zetlenmektedir.

Tiirkiye’de KBY nedenleri ile ilgili en saglikli veriler TND tarafindan elde
edilmigtir. TND-2004 Registry raporuna gore 2004 yili icinde KBY saptanan
olgularmn etiyolojik dagilimi Cizelge 2. 3’de belirtilmektedir. Ulkemizde KBY
saptanan olgularda KBY’ne gotiiren ilk iic neden diyabet, glomerulonefrit ve

hipertansiyon olarak bulunmustur [Tiirk Nefroloji Dernegi, 2004].

Ozellikle son yirmi yilda KBY’nin etiyolojisinde rolatif bir degisme olmustur.
Halbuki gecmiste KBY’ye gotiiren en sik sebep, glomeriilonefrit iken giiniimiizde ise
siklikla altta yatan etiyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.
Glomeriilonefritlerden korunma ve etkin tedavi, Ozellikle diyabetik ve
hipertansiyonlu kisilerde azalmis mortalite, etiyolojideki degisimin anahtar

noktalaridir.



Cizelge 2.2. ABD’de goriilen kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve insidanst [US
Renal Data System, 2005].

Hastahk Insidansi (%)
Diyabet 40,3
Hipertansiyon 27,1
Glomeriilonefrit 12,9
Interstisyel nefrit 42
Kistik/herediter/konjenital 3,4
Timor 1,7
Diger nedenler 2,9
Etiyolojisi belirsiz 7,5

Cizelge 2.3. Tiirkiye’de goriilen kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve insidansi
[Tiirk Nefroloji Dernegi, 2004].

Hastahk Insidansi (%)
Diyabet 22,8
Hipertansiyon 18,1
Glomeriilonefrit 14,2
Polikistik bobrek hastaligi 4,9
Kronik interstisyel nefrit 4,5
Urolojik hastalhiklar (tas, obstriiksiyon vb.) 6

Renal amiloidoz (Primer veya sekonder) 2,1
Bilinen diger nedenler 5,5

Nedeni bilinmeyen 22




Kronik bobrek yetmezliginde tedavi yontemleri

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz,

periton diyalizi ya da renal transplantasyondur [Akoglu, 1996].

Diyaliz, yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastamn kani ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimi esasma dayali bir tedavi seklidir [Akpolat,
2001]. Sivi ve soliitler konsantrasyonunun diisiik oldugu alana yani genellikle
hastanin kanindan diyalizata dogru hareket ederler [Levy, 2002]. Su ve kii¢iik
molekiil agirlikli maddeler membranin deliklerinden kolayca gecerken, proteinler
gibi biiyiik molekiil agirlikli maddeler gecemez. Bu nedenle proteine bagh soliitler de
uzaklagtirllamaz. Membramin porlarindan gecebilen sivi ve soliit degisiminin
diftizyon ve ultrafiltrasyon olmak {iizere iki temel prensibi vardir [Ak¢icek, 1996].
Difiizyon, membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin
konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Konsantrasyon
farki, molekiil biiyiikliigli ve membran direnci difiizyonu etkileyen baglica
parametrelerdir [Ak¢icek, 1996]. Ultrafiltrasyon ise uygulanan basin¢ nedeni ile
membramn bir yanindan diger yanina sivi transferidir. Siv1 transferi ile birlikte

porlardan gecebilen soliitler de tasinir [Akpolat, 2001].

Diyaliz iki membran araciligi ile uygulanabilir. Bunlar; sentetik bir membran
araciliglyla hemodiyaliz ve periton aracilifiyla diyalizdir. Diyaliz tedavisinin
uygulanmasi gerektigi durumlar; ABY, KBY, hiperpotasemi, metabolik asidoz,
hiperkalsemi, hipervolemi, hiperiirisemi, hiperfosfatemi, metabolik alkaloz,
hiponatremi ve yiiksek doz ila¢ alimi ve diger zehirlenmeler olarak siralanabilir

[Akcicek, 1996; Akpolat, 1996].

Hemodiyaliz

[Ik hemodiyaliz uygulamasi 1946 yilinda Willem Koff tarafindan ABY’nin
tedavisinde, 1960'lardan itibaren de SDBY bulunan hastalarda uygulanmaya basland1

[Daugirdas, 2003]. Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin bir membran aracilig1 ve bir



makine yardimui ile s1v1 ve soliit iceriginin yeniden diizenlenmesidir [Akpolat, 2001].
Diyalizat saf su, Na, K, Mg, Ca, Cl, dekstroz ve bikarbonat veya asetat iceren bir
soliisyondur. Kan ve diyalizat, diyaliz tanki i¢inde yar1 gecirgen bir membran
aracilifiyla ayri tutulur. Diyalizat iire, kreatinin gibi metabolizmanin artik iiriinlerini

icermedigi icin bu iiriinler kandan diyalizata difiizyon yoluyla gegerler [Levy, 2002].

Hemodiyalizin avantajlari;

® Artik maddeler viicuttan hizla ve basari ile uzaklastirilir,

e Diyaliz ortami1 hastanin diger hastalar ile iliski kurmasin saglar,
e Her giin degil, haftada iki veya ii¢ kez uygulanir,

e Malnutrisyon ile daha az karsilagilhr,

¢ Hastaneye yatma gereksinimi daha az olur,

e Karma ait komplikasyonlarla karsilagiimaz.

Hemodiyalizin dezavantajlari;

Uremili hastalarda temel aterosklerotik risk faktorleri siklikla gozlenmektedir.
Ayrica, bu kisilerde aterosklerotik kalp hastaliginin hizli gelisimine neden olabilecek
bircok etken goriilebilir. Bunlarin en 6nemlileri, iiremik toksinler, pihtilasmaya
egilim, plazma homosistein yiiksekligi, insiilin direnci, azalmig fibrinolitik aktivite,
trombosit fonksiyon bozuklugu, hiperparatiroidizm (kalsiyum-fosfor diizensizlikleri,
kalsifikasyon) ve nefrotik sendrom vb. gibi altta yatan hastaliklardir [Horl; 1993;
Wheeler, 1999].

e Tedavi seanslar1 arasinda sivi-elektrolit ve metabolik degisime bagli olarak
diyaliz sonras1 hastanin kendini iyi hissetmesi, ancak sonraki seansa kadar yavas
yavas tekrar kotiilesmesi sonucu olagan rahatsizlik hissedilmektedir,

e Tedavi sirasinda igneler kullanilmaktadir,

e (Cesitli stv1 ve gidalarin alinmasinda kisitlanmalar vardir,

e Fistiil icin mindr cerrahi bir girisim gerekmektedir.



Periton diyalizi

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda bobrek fonksiyonlarmnin kesintisiz olarak,
dogal bir membranla herhangi bir kuvvete veya alete gerek duyulmadan yerine
koyma islemi periton diyaliz ile gerceklestirilir. Periton boslugundaki soliit ve su
absorbsiyonu periton zarindaki kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla olur.
Periton zar toksik maddeleri filtre eden yar1 gegirgen zar vazifesi goriir [Daugirdas,
2003]. Periton diyalizinde viicut 1sisina kadar isitilmis genelde 2 litre diyaliz
soliisyonu periton bosluguna yerlestirilmis olan katater vasitasiyla 10 dakika gibi bir
siirede periton bosluguna verilir. Periton diyaliz tipine gore, degisen periyotlarda bu
soliisyonlar periton boslugunda bekletilir. Bekleme siirecinden yaklagik 20 dakika
icerisinde diyalizat periton boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat tekrar periton

bosluguna verilir [William, 1999].

Periton diyalizinin avantajlari;

¢ Kolay uygulanabilirlik ve tasinabilirlik,

e Kardiyovaskiiler problemi olanlarda daha iyi kan basinci ve sivi kontrolii
saglanmasi,

e Rezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunmasi,

e Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulmamasi,

® Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmasi,

e Kan biyokimyasinin yavas ama etkili diizelmesi,

e (Cocuklar, yashlar, diyabetik hastalar gibi damar problemi bulunan hastalarda
kolay uygulanabilmesi,

e Hepatit bulagsma riskinin az olmasi,

e Daha serbest diyet ve s1v1 alimi



Periton Diyalizinin Dezavantajlari;

® Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit),

e Yetersiz diyaliz riski,

® Potansiyel protein kayb1 ve malnutrisyon olugmasi,

e Katater yerlestirilmesine bagl psikolojik problemler,
e Hipertriglisidemi,

e Artmis adinamik kemik hastalig1 riski,

e Ogzellikle yash hastalarda ve ¢ocuklarda siirekli uygulamaya bagl bikkinlik

Renal transplantasyon

Transplantasyon, KBY nin seckin tedavi seklidir. Ciinkii transplantasyon ile diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil tamami yerine
getirilir. Ayrica diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan
kalktigindan yasam kalitesi daha iyidir. Fakat transplantasyon yapilabilmesi igin
alicinin hayat: tehdit eden ekstrarenal komplikasyonlarinin olmamas1 gerekir. Primer
oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz, immiinsupresif tedavi ile progresyon
gosterebilecek bir hastaligin olmasi transplantasyona engeldir. Diffiiz damar
harabiyeti olmadigi siirece diyabetes mellitus kesin kontraendikasyon degildir

[Akoglu, 1996; Levy, 2002].

2.2, Diyabetes Mellitus (DM)

2.2.1. Diyabetes mellitusun tanim

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak veya goreceli azhigi sonucu gelismektedir [Altuntas, 2001]. Insiilin
eksikliginin yam sira insiiline kars1 gelisen direng DM gelisiminde rol oynamakta ve
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik

hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir [Halifeoglu, 2005].



Diyabet, kronik bobrek hastaligina bagli gelisen SDBY nin 6nemli nedenlerinden

biridir ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir [Ha, 2008].

2.2.2. Diyabetes mellitusun tipleri

Diyabetin ¢esitli formlar1 vardir. DM’nin biitiin tipleri ya dolasimdaki insiilin
konsantrasyonlarinin azalmasindan (insiilin yetersizligi) ya da hedef dokularin

insiiline yanit verebilirliginin azalmasindan (insiilin rezistans1) kaynaklanmaktadir.

Diinyada en ¢ok kabul géren DM smiflamasi Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan Onerilen ve DM {i¢c ana bashk altinda toplayan smflamadir. Bu

siiflamaya gore:
L. Tip—1 Diyabetes Mellitus: Insiilin Bagimli Tip
II. Tip—2 Diyabetes Mellitus: Insiilin Bagimsiz Tip

III. Gebelik diyabeti (Gestasyonel diyabet) [Shuman, 1998; Huysal, 1999].

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabette primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun
azalmasidir [Samreen, 2009]. Pankreas beta hiicre kitlesinin hasarlanis1 ve % 80-90
kaybi1 ile insiilin sekresyon kapasitesi yetersiz hale ge¢cmekte ve hepatik glukoz
tiretimi regiile edilememektedir. Klinik semptomatik hipergliseminin baslangicinda
dolagimdaki insiilin seviyesi diisiiktiir. Bu donemde yiiksek doz ekzojen insiilin
tedavisi gereklidir. Ciinkii bu hastalarda sadece insiilin eksikligi degil insiilin direnci
de vardir [Giirbiiz, 2005]. Tip 1 DM’un iki formu vardir. Birinci formu, adacik
hiicresi antikoru (ICAS), insiilin antikorlar1 (IAAs) ve glutamik asit dekarboksilaz
icin otoantikorlar gibi otoimmiin markirlar ile iligkili immiin aracili bir hastaliktir.
Aclik kan sekeri yiiksek olan hastalarin %85-90’ninda bu markirlarin bir ya da daha
fazlas1 pozitiftir. Ayn1 zamanda insan 16kosit antijeni (HLA) ile de gii¢lii iliskisi
vardir. Tip 1 DM’ un ikinci formu, giiniimiizde idiyopatik diyabet olarak

adlandirilmakta ve sebebi bilinmemektedir. Cogunlukla Asya ve Afrika kokenli



bireyleri igeren sadece kiigiik bir grup hastada olusmustur. Idiyopatik diyabet
kuvvetle kalitsaldir, ancak otoimmiin markirlarinda eksiklik vardir ve HLA ile

iligkisi yoktur [American Diabetes Association, 2007].

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitusun diinya c¢apinda yaygin olan tipidir ve prevalansi gittikce
artmaktadir [Fagot, 2000]. Tip 2 diyabet genellikle asir1 kilo ve insiilin direnci igeren
heterojen bir hastaliktir [Samreen, 2009]. Karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin
duyarliligimin azalmasi1 ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir
[Giirbiiz, 2005]. Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangigta birinci fazda
insiilin direncinin olmasina ragmen heniiz plazma glukozu normaldir. Bu donemde
hiperinsiilinemi vardir. Ikinci fazda insiilin direnci daha da ilerlemistir. Ugiincii fazda
ise insiilin direncinde degisiklik olmamasina ragmen insiilin sekresyonu azalmaktadir

ve aclik hiperglisemisi ile DM meydana gelmektedir [Samreen, 2009].

Tip 2 DM Uluslararas1 Diyabet Federasyonu gore, gelismis iilkeler olgularin %85-95
ve gelismekte olan iilkelerde ise daha da yiiksek bir oranda goriilmektedir. Bu
hastaligin gelisimi yillar/on y1l gibi bir siire¢ alabilir. Tip 2 DM yetigkin diyabeti ve

insiilin bagimsiz diyabet olarak adlandirilan diyabet tipidir [Samreen, 2009].

Gestasyonel Diyabet

Onceden diyabeti olmayan bazi kadinlarda gebeligin ozellikle 3. trimester
doneminde gelisebilen gecici bir metabolik hastaliktir. Hormonal degisiklikleri asir1
kilo ve ailede varolan diyabet Oykiisii bu hastaliga katkida bulunur. Amerikan
Diyabet Dernegine gore, gebe kadinlarin yaklasik %4’iinde gestasyonel diyabet
geligir. Gestasyonel diyabet, anne ve bebek icin preeklampsi, erken dogum,
makrozomi (biiyiik boy bebek), bebekte sarilik ve solunum gii¢liigii gibi sorunlara

neden olabilir [Samreen, 2009].



ikincil diyabetler

Ikincil diyabetler diger baska kosullardan kaynaklanmaktadir. Pankreatitis, Kistik
fibrosis, down sendromu ve hemokromatozis gibi hastaliklarin tibbi tedaviler i¢in
kullanilan kortikosteroidler, diger immiin sistem baskilayicilar1 ve diiiretikler dahil

olmak iizere ikincil diyabetin potansiyel kaynagidir [Samreen, 2009].

Genglerde goriilen olgunluk-baslangicli diyabet (maturity-onset diabetes of the
young, MODY), bir ebeveynden gelen genetik bir bozukluk sonucu gelisen nadir
goriillen bir hastaliktir. MODY glukokinaz eksikligi ile iliskili olup, MODY 1
kromozom 20 ile MODY 2 kromozom 7 ve MODY 3 ise kromozom 12 ile
baglantilidir. Genellikle normal kilolu kisilerde 25 yas Oncesi teshis edilir. MODY
bazen tip 2 DM’nin bir formu ya da ikincil diyabet olarak smiflandirilir, ancak

siklikla ayr1 bir durum olarak kabul edilmektedir [Samreen, 2009].

Diyabet ile iliskili nadir goriilen diger sendromlar ise;

Wolfram sendromu; Insiiline bagimli diyabet, gérme problemleri, sagirhk ve

diyabetes insipidus kapsayan bir genetik bozukluktur.

Otoimmiin poliglandiiler sendrom (Autoimmune polyglandular syndrome, APS);
otoimmiin endokrin hastaliklarin grubudur. Ayn1 zamanda kararsiz diyabet olarak da

bilinmektedir.

Bu sendromlarin tiimii DM’yi (seker diyabeti) igerir. Diyabetes insipidus (seker
diyabeti), endokrin sistem hastalig1 ile iliskisi olmayan, bobreklerden ¢ok fazla su
salinimina bagli bir hastaliktir [Frank, 2004; Jawa, 2004].

2.2.3. Diyabetes mellitus epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus, giiniimiiziin en onemli saglik problemlerinden biridir [Finch,

1988]. Diinya iizerinde en yiiksek diyabet oram1 1970’de yapilan bir calismada %55



ile ABD Pima Kizilderilileri'nde saptanmustir [ligin, 2003]. ABD’de yapilan bir
calismada 20-74 yas grubunda toplumda diyabet prevalanst %6,6 bulunmus ve
bilinmeyen diyabet olgularinin %50 civarinda oldugu bildirilmistir [King, 1993].
Ulkemizde diyabet sikhgimi belirlemeye yonelik ilk caligmalar 1940°h yillarda
baslatilmis olmasina ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi alanminda
toplum genelini yansitacak sekilde planlanmig ve uluslararasi standartlarda
gerceklestirilmis arastirma bulunmamaktaydi. Onat ve arkadaglar1 tarafindan 1990
yilinda gergeklestirilen Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinda toplumumuzda diyabet prevalans1 erkeklerde %8,1,
kadinlarda %8.,9 bulunmustur. Caligmanin 2001°deki giincellestirmesinde ise DM
prevalansinin gecen 10 yil iginde her yil ortalama %6,7 oraninda arttig1 anlasilmistir
[Onat, 2001]. 1997-1998 yillarinda iilke genelinde 270 koy ve 270 mahalle
merkezinde gerceklestirilen ve randomize olarak se¢ilmis 20 yas iizerinde 24788
kisiyi kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP) ¢alismasinin sonuglarina
gore ililkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7,2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
prevalanst ise %6,7 bulunmustur [Satman, 2002]. Kuzey Kibris Tiirk
Cumbhuriyeti’nde aym yontemin kullanildigi calismada ise diyabet sikligi %11,3,
BGT %13,5 saptanmustir [Satman 1997].

2.2.4. Diyabetes mellitusun risk faktorleri

Diyabetes mellitusun nedenleri karmasiktir ve kismen anlasilabilmistir. Bu hastalik,
genellikle birka¢ predispozan kosullar1 ve risk faktorlerini iceren ¢ok faktorlii olarak
kabul edilir. Bir kisinin diyabetine genetik, aliskanliklar ve ¢evre gibi bircok durum

katkida bulunabilir.

Genetik ve aile oykiisii: Bazi genlerin MODY ve Wolfram sendromuna neden oldugu
bilinmektedir. Genler ayn1 zamanda, tip 1 ve tip 2 DM gibi diger diyabet formlarina
da katkida bulunur.

Aile oykiisii de cesitli derecelerde etkili olmaktadir. Ornegin, Amerikan Diyabet

Dernegine gore, ebeveynlerinde tip 1 DM’u olan bireylerin bu hastaliga yakalanma



riski %10-25 iken, ebeveynlerinde tip 2 DM’u olanlarda bu hastaliga yakalanma
riski % 50’dir.

Kilo ve viicut tipi: Fazla kilo ve obezite, tip 2 DM’de ve gestasyonel diyabette dncii
faktorlerdir. Ozellikle karin ¢evresinde asir1 yaglanma, insiilin direncini ve metabolik

sendromu tesvik etmektedir.

Cinsiyet: Ulusal Saglik Enstitiisiine gore, ABD'de erigkin niifusun %49’dan daha az1
erkek olup, bu eriskin bireylerinde %53’iiniin diyabet hastaliim1 tasidigi
belirlenmistir. ABD-Hastalik Kontrol ve Onleme (CDC) Merkezleri tarafindan
yayinlanan istatistiklerin bir analize gore Amerikali erkek ve kadinlarda diyabet
sikl1811999 yilina kadar benzerdi fakat biiyiiyen bir farklilik baglamistir. Bu farkliligi
aciklamak icin yok denecek kadar az arastrma yapilmistir. Bilim adamlar1 son
yillarda insiilin direncine bagli olan diisiik testosteron diizeylerindeki (erkek

hipogonadizm), artisin bir faktor olabilecegini bildirmislerdir.

Fiziksel aktivite diizeyi: Diizenli egzersizin eksikligi, obezite ve diyabet artisinin ¢cok

biiyiik bir kismindan sorumlu tutulmaktadir.

Diyet: Diyabetin gelisiminde beslenmenin etkisi tartismalidir. Bazi calismalarda
metabolik diyabet riski mesrubat ve diger basit karbonhidratlarin fazla tiiketimi ile
baglantihdir ve tam tahillar gibi glisemik indeksi diisiikk besinler bu riski

azaltmaktadir.

Diger hastaliklar: Yiiksek tansiyon, hiperlipidemi (kolesteroliin sagliksiz seviyeleri),
polikistik over sendromu, astim ve uyku apnesi gibi tibbi durumlar tip 2 DM ile
iligkilidir. Colyak hastalig1 (gluten intoleransi) ve diger otoimmiin hastaliklar ise tip
1 DM ile iligkilidir. Bir¢ok kosul hipertroidizm, cushing hastalig1 ve akromegali gibi
endokrin hastaliklar, kistik fibrozis, down sendromu ve miiskiiler distrofi bazi
formlarin1 igeren genetik hastaliklar, pankreatit, hemokromatozis, diyabetik ayak ve
idrar yolu enfeksiyonu ikincil diyabete sebep olmaktadir [Lipsky, 2004; Mokabberi
ve Ravakhah, 2007].



Hormonlar: Bu kimyasal haberciler ¢esitli sekillerde diyabete katkida bulunabilir.
Ornegin, kortizol gibi stres hormonlar1 ve tip 2 DM’deki glukoz diizeyleri arasinda
baglant1 vardir ve hamilelik sirasinda kadinlarda stres hormonlar1 ¢ocukta tip 1 DM
riski ile baglantilidir. Ergenlik déneminde biiylime ve cinsiyet hormonlarinin
salinim1 bazi genglerin diyabete duyarliligini daha fazla arttirabilir. Kortikosteroidler
ve prostat kanseri i¢in androjen baskilayici tedavi, enjekte kontraseptifler, dstrojen,
bliyiime hormonu ve anabolik steroidler de dahil olmak tizere ¢ok cesitli hormon

tedavileri ikincil diyabet ile iliskili bulunmustur.

Viriisler: Bazi insanlarda viral bir enfeksiyon sonrasi tip 1 DM goriiliir. Kabakulak,
kizamikg¢ik ve coxsackie viriis (polio ve hepatit ile iligkili viriisler)’lerin tip 1 DM ile

iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Sigara: Sigara kullanimi Ozelikle tip 2 DM icin ve muhtemelen diger diyabet

formlar1 i¢in de bir risk faktoriidiir.

Alkol: Asir1 alkol kullanimi diyabet igin bir risk faktoriidiir. Ornegin, pankreatite

neden olabilir. [Samreen, 2009]

2.2.5. Diyabetes mellitusun komplikasyonlari

Diyabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana gelir. DM’nin komplikasyonlar1, akut ve
kronik komplikasyonlar olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Akut donemde olusan
metabolik komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde olabilir. Diyabetin kronik

komplikasyonlar1 ise tutulan sisteme gore degismektedir [Yenigiin, 1995].

Akut (metabolik) komplikasyonlar:

— Diyabetik ketoasidoz
— Non ketotik hiperosmolor koma

— Laktik asidoz



— Hipoglisemi

Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar da kendi icinde

mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak {izere ikiye ayrilir.
A. Makrovaskiiler komplikasyonlar:

— Kardiyovaskiiler hastaliklar

— Serebrovaskiiler hastaliklar

— Periferik damar hastalig

B. Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

— Diyabetik nefropati

— Diyabetik retinopati

— Diyabetik noropati

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

makrovaskiiler

ve

Diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar daha erken, daha yaygin gelisir

ve hizli bir ilerleme gosterir. Bu dénemde mikrovaskiiler komplikasyonlar

gelismemekle birlikte koroner kalp hastalifi i¢in Onemli risk faktorleri olan

hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol diizeyinin diisiik olmasi sik

goriilmekte ve bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir

[Erdogan, 1997].

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik en onde gelen mortalite nedenidir.

Oliimlerin biiyiik bir ¢ogunlugu koroner kalp hastalifia baghdir ve yasa gore

eslestirilmis diyabeti olmayan kisilere gore, 6zellikle kadinlar basta olmak iizere, risk

2—4 kat daha fazladir [American Diabetes Association Consensus, 1998].



Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Gelismis iilkelerde 20—74 yas aras1 en 6nemli korliik nedeni diyabetik retinopatidir.
Tip 1 DM’lu hastalarda %20, insiilin kullanan Tip 2 DM’lu hastalarda %25, insiilin
kullanmayan hastalarda %14 oraminda gozlenmektedir [Pickup, 1994]. Diyabetik
noropati ise diyabetin siiresi ile iligkili, hem periferik hem de otonom sinir sistemini
tutan mikroanjiyopatik bir komplikasyondur [Kochner, 1993, Pfeifer1995]. Onemli
bir morbidite nedenidir. Diyabetik nefropati de diyabetes mellitusun mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Tip 1 DM’da diyabet yasina bagh olarak %30-40
oraninda diyabetik nefropatiye rastlanir. Tip 2 DM’da diyabetik nefropati
prevalansinin %5-10 arasinda oldugu bildirilmistir. Ancak Tip 2 DM’un siklig1
gelismis iilkelerde Tip 1 DM’a gore 1015 kat fazla oldugundan diyabetik nefropatili

hastalarin 6nemli bir boliimiinii Tip 2 DM’lu hastalar olugturmaktadir [Efe, 1997].

2.3. Diyabetes Mellitusun Makrokomplikasyonu: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlardan en
onemlisidir [Erdogan, 1997]. Bobrek yetmezligi goriilen kisilerde L-arjininden NO
olusumunu saglayan NOS enzimini inhibe eden bir endojen molekiil olan
ADMA’mn birikmesi goriiliir [Morse, 2003]. Bu yolla vazodilatdr olan nitrik oksit
olusumu engellenir. ADMA diizeylerinin artmasi, koroner kalp hastaligi riski
arasindaki baglantida rol oynayabilecegi diisiiniilen endotel disfonksiyonu ile iligkili
bulunmustur. Dolayisiyla, diyabet gibi risk faktorlerinin de etkisi ile KBY koroner

arter hastaliklar1 icin biiyiik bir risk olusturmaktadir [Wang, 2006].
2.3.1. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), asimetrik metillenen proteinin iiriiniidiir. Enzimle

proteinlerdeki arjininlerin metillenmesi suretiyle olusurlar. Insan kan ve idrarinda

bulunan bir endojen molekiildiir [Moncada, 1989].



Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjinin amino asidi ile yapica homoloji gosterir
ve NOS’un kompetatif inhibitorii ve protein turnover iiriiniidiir [ Y1imaz, 2008]. Insan
endotelyal hiicreleri tarafindan sentezlenir ve metabolize edilir. ADMA’nin izomeri

olan simetrik dimetilarjinin (SDMA) ise NO iiretiminde etkisizdir [Fliser, 2003].

Insanlarda ADMA yiiksekligi, ilk kez bébrek yetmezligi olan bireylerde saptanmistir
(tiremik toksin). Bugiin, pek c¢ok hastalik durumunda ADMA diizeyi yiiksekligi
bilinmektedir. NO {iretimindeki anormallikler septik sok, hipertansiyon, multiple
skleroz, hiperkolesterolemi ve renal yetmezlik gibi bircok hastalikta goriilmektedir
[Wahbi, 2001].

Proteinlerin yapisindak N

arjinin rezidler Avjinin
PRMT

NOS inhibisyon

ADNA » NOS

DDA
Y '

Sitrulin Sitrulin + NO

Sekil 2.1. ADMA’nin nitrik oksit sentaz iizerindeki inhibisyon etkisi [Wilcken,
2007].



ADMA ve hastaliklarla iliskisi

ADMA’nmin serum seviyelerinde, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve koroner
arter, DM, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve hiperhomosisteinemi gibi

hastaliklarda artis meydana gelmektedir [Cakir, 2004].

Aterezklerezis
Kronik Babrek |

Yetmezligi

/—Iiperkolesfm'olemi

Hiper'homosisfeinV \Diyobei

Karaciger Yetmezligi

Kalp Yetmezligi

Sekil 2.2. ADMA ve hastaliklarla olan iliskisi [Avci, 2008].

ADMA ve bobrek yetmezligi

ADMA bobrek yetmezliklerinde artmaktadir; yapisinda guanidino grubu
bulundurmaktadir; protein metabolizmasinin {iriiniidiir; etkisini NOS’lar {izerinden
gostermektedir ve renal yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler sistem, kemik
metabolizmas1 ve immiin sistem biyolojisini bozmaktadir. ADMA sayilan biitiin bu
ozelliklerinden dolay: tiremik toksin 6zelligi tasimaktadir [Vallance 1992; Vallance,
2004].

Saglikli bireylerde bobrek yetmezligi bagsladigi andan itibaren ADMA viicutta
birikme gosterir. Serum ADMA konsantrasyonu oncelikle 1- 3umol/L arasinda
degisen oranlarda artig gdstermektedir. ADMA konsantrasyonundaki bu degisen artig
degisken renal DDAH aktivitesinden dolayr meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Hemodiyaliz hastalarinda ADMA yiikselmektedir ve hemodiyalizden sonra miktar1

azalmaktadir. Diyalize giren hastalarda ADMA viicuttan uzaklastirilmaktadir ancak,



ADMA seviyesindeki biiylik artis patofizyolojik bir olgu meydana getirdiginden
toksik fonksiyonu devam etmektedir [Boger, 1998].

ADMA ve diyabet

Diyabetli hastalardaki endotel disfonksiyonunun ana mekanizmasi dislipoproteinemi
ve ROS’lardaki artmadir [Boger, 1997]. Ilave olarak glukozun enzimatik olmayan
yollarla oksidasyonu sonucu olusan glikolizasyon son iiriinleri de diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyonunu arttirir ve sonugta endotel disfonksiyonuna yol

acar [Boger, 1998].

ADMA ve kalp hastaliklar

Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda endotel disfonksiyonu ve serum ADMA
seviyeleri arasinda bir iliski mevcuttur [Ito, 1999]. Endotelyal disfonksiyonu ya
fiziksel travma veya daha hafif hiicresel zedelenme olarak bilinir, aterogenezisi
baslatan temel olaydir. NOS inhibisyonu endotel disfonksiyonuna yol acarak,
koroner spazma, miyokard enfarktiisiine, hipertansiyona egilime yol agar. Endotelyal
disfonksiyonu NO’ in lokal olarak azligina eslik edebilir. Bu, endotelde NO
iretiminin azalmasiyla veya siiperoksit anyonlarinin asir1 tiretimiyle alakali olabilir.
NO lokal bir vazodilatordiir ve ayn1 zamanda trombosit adezyonunu, agregasyonunu,
diiz kas hiicre ¢ogalmasim ve endotel ile lokosit etkilesimlerini inhibe ettigi i¢in,
ADMA aracilifiyla baskilanmig veya azalmis NO aktivitesi aterogenezin
baglamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir [Ito, 1999]. ADMA seviyeleri
gelisecek olan kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin habercisi olarak

goriilmektedir [Boger, 1998].
ADMA ve hiperkolesterolemi
ADMA, NOS’un endojen yarigmali bir inhibitoriidiir. Hiperkolesterolemiklerde,

karotis arterlerinde ateroskleoruzu olan ve endotele bagl vazodilatasyonu bozulmusg

olan hastalarda serum ADMA seviyeleri yiiksek bulunmustur [Zeiher, 1995]. Risk



faktorleri ve aterosklerozdaki ADMA yiiksekliginin nedeni bilinmemekle birlikte,
ozellikle hiperkolesterolemisi olanlarda ADMA parcalayic1 enzim aktivitesinde

azalma sorumlu tutulmaktadir [Campisi, 1999].

ADMA ve hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi, koroner arter hastaliklari icin bir risk faktorii olarak kabul
edilir. Total homosistein, ADMA metabolizmasi icin gerekli olan dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enziminin aktivitesinin inhibisyonu araciliiyla

ADMA’mn endotelyal hiicre yenilenmesinde artigla goriiliir [Bucala, 1993].

2.3.2. Endotel disfonksiyonu

Endotel, vaskiiler fonksiyonlarin normal bir sekilde yiiriiyebilmesinde son derece
onemli gorevlere sahiptir. Endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde en énemli aract
molekiillerden biri NO’dur [Milstien, 1999]. Endotelden saliverilen NO, vaskiiler
diiz kasin gevsemesi, trombosit aktivasyonu, adezyon ve agregasyonun inhibisyonu,
vaskiiler diiz kas proliferasyonunun 6nlenmesi, 16kosit adezyonunun inhibisyonu gibi
olaylara sebep olur [Zoccali, 2007]. Endotel disfonksiyonu, NO saliverilmesindeki
azalma veya yikiminin artmasi sonucu endotele bagimli vazodilatasyonun bozulmasi
olarak tamimlanabilir. Ayrica endotel disfonksiyonunda, hiicresel adezyon
molekiillerinin ekspresyonu artmakta ve anti-koagiilan 6zellik de kaybolmaktadir

[Endemann, 2004].
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Sekil 2.3. Endotel disfonksiyonu [Fernandez, 1997]

ADMA’nin endotel hasariyla iliskisi

Damar diiz kaslar1 tarafindan salgilanan faktorler daha ¢cok vazokonstriiksiyona sebep
olurken, endotel tabakasinin salgiladigi faktorler ise daha cok vazodilatasyonda rol
alir. Endotel tarafindan salgilanan NO’nun damar yapisimt ve fonksiyonlarini
koruyucu etkileri bulunmaktadir. Diiz kas proliferasyonunu engellemesi, lokosit
adezyonunu ve trombosit agregasyonunu Onlemesi bu etkiler arasinda sayilabilir.
Endotelde meydana gelen bir harabiyet NO diizeylerinde azalma meydana
getirmekte, bu da damar fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir. NO
eksikliginde damar diiz kaslarinda proliferasyon izlenmekte, damar duvarinin
esnekligi azalmakta ve bunlarin sonucu olarak akisa bagimli vazodilatasyon kayb1i

ortaya ¢ikmaktadir [Cooke, 2005].

NO’nun yarillanma Omrii oksidatif stres altinda azalmaktadir. NO siiperoksit
anyonlariyla birlesmekte, peroksinitrit meydana gelmekte ve meydana gelen bu iiriin
lipid peroksidasyonuna yol a¢gmaktadir [Rubanyi, 1986; Beckman, 1996]. ADMA,
NOS aktivitesini inhibe ettiginden NO diizeylerinde bir azalmaya yol a¢cmakta,

bunun sonucu olarak da endotel fonksiyon bozukluklar1 gelismektedir.
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Sekil 2.4. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve oksidatif stres [Keaney, 1995].

2.3.3. Nitrik oksit (NO)

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NOe serbest radikal yapisinda olmasindan
dolay:r yar1 omrii ¢ok kisadir [Moncada, 1989]. Diisiik konsantrasyonlarda iken NOe

toksik degildir ve ¢ok dnemli fizyolojik islevlerin gerceklesmesinde rol alir.

Sekil 2.5. L-arjinin kimyasal yapis1 [Avci, 2008].



Nitrik oksitin biyosentezi

Nitrik oksitin sentezi icin kullanilan Onciil biyomolekiil arjinin aminoasitidir.
[Moncada, 1993]. NO, L-arjininden sentez edilerek endotelden salinan, suda
¢cOziinebilen, cesitli renal ve ekstrarenal etkileri bulunan, vaskiiler diiz kas tonusunu
azaltarak vazodilatasyona yol acan bir maddedir. NO, membranlar1 kolayca
gecebilme 6zelligi olan, oldukga lipofilik bir molekiildiir. NO sentezleyen enzimlerin
katalize ettigi bir dizi reaksiyon sonucunda L-arjinin, L-sitrullin ve NO’ya doniisiir.
[Eiserich, 1998; Ozkan, 2001; Kiling, 2003]. NO sentezini gerceklestiren NOS,
endojen metilarjininler tarafindan inhibe edilebilir. ADMA, bu endojen NOS

inhibitorlerinin en 6nemlisi olarak goriinmektedir [Marletta, 1993].

NHz+ NHz NDHYNHQ OYNHQ
NH MH NH
02, NADPH 02, 1/2 NADPH
- - + *NO
NOS5 NOS
NH3+ COO- NHa+ COO- NHaz+ COO-
L-ARJININ N-HIDROKSI L-ARJININ L-SITRULIN

Sekil 2.6. Nitrik oksitin sentezi [Kiling, 2003].

ADMA ve NO arasindaki iligki

NO sentezini gerceklestiren NOS, endojen metilarjininler tarafindan inhibe edilebilir.
ADMA, bu endojen NOS inhibitorlerinin en 6nemlisi olarak goriinmektedir. NO’nun
azalmas1 sonucunda ortaya cikan endotelyal disfonksiyonun (ED), aterosklerotik
vaskiiler hastalik siirecinde merkezi bir rol oynadigi simdi yaygin olarak kabul
gormektedir. L-arjinin/NO yolagindaki yetersizlik, ateroskleroz ile iliskili
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 bagimsiz olarak predikte etmistir [Avci, 2008].
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Sekil 2.7. ADMA ve L- arjinin konsantrasyonlarinin oranlarina baglh olarak vaskiiler
fonksiyonlarda NOS’in aktivitesi (a. Saghkli bireylerde; b. ADMA
seviyesi yiikselmis hastalarda, ADMA aracilifiyla nitrik oksit sentazin
inhibisyonu ve hiicre- hiicre etkilesiminde NO’ nun cesitli inhibit6r etkileri

ve vazodilatasyon, hiicre proliferasyonu) [Palmer, 1989].



2.4. Diyabetes Mellitusun Mikrokomplikasyonu: Diyabetik Nefropati (DN)

Diyabetik nefropati (DN), hem tip 1 DM’nin hem de tip 2 DM’nin rolatif olarak en
sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Ozellikle tip 1 ve tip 2 DM olgularda
morbidite ve mortalitenin énemli nedeni olup, SDBY nin 6nde gelen nedenlerinden
biridir [Wiwanitkit, 2009]. Tip 1 ve tip 2 DM olan hastalarin yaklasik %30-35’inde
DN gelismektedir [Zelmanovitz, 2009].

2.4.1. Diyabetik nefropatinin tanim

Diyabetik nefropati renal replasman tedavisine baglanan hastalarda kronik bobrek
hastaliginin 6nde gelen nedenidir ve kardiyovaskiiler mortalitede artigla iliskilidir.
DN klasik olarak proteiniiri (>0,5 g/24 saat) varlig1 seklinde tanimlanir [Chaturvedsi,
2001].

Diyabetik nefropati diinyada ve iilkemizde SDBY nedenleri arasinda birinci sirada
yer almaktadir. Tanim olarak DN, diger bobrek hastaliklar1 olmadan, diyabetli bir
hastada siirekli idrar albiimin ¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg’dan fazla
albiimin ekskresyonudur [Kurt, 2004]. DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi
gorilnmekle beraber, DN’den Once fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler olur

[Mogensen, 1983].

2.4.2. Diyabetik nefropati evreleri

Tip 1 ve tip 2 DM’ye bagh diyabetik nefropatilerin gelisimi ve klinik seyrinde bazi
onemli noktalarda Onemli farkliliklar goriilmektedir. Tip 1 DN; Mogensen ve
Christensen tarafindan Tip 1 DM’lu hastalarda bobrek hastaliginin ortaya cikis ve

ilerlemesini 5 evrede tanimlamistir.



Evre 1 (Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Donemi): Bobrek plazma akimi (BPA) ve GFR
artmus olarak bulunur. Idrar protein atilimi GFR ne paralel olarak artmistir, ancak
mikroalbliminiiri diizeyinde degildir. Bu donemde bobrek hacmi ile hiperfiltrasyon

arasinda yakin iligki vardir.

Evre 2 (Sessiz Donem): GFR degerlerindeki artis devam etmekte, idrarda albiiminiiri
normal smirlarda bulunmaktadir. Klinik olarak birinci evreden ayrilmayan bu

donemde bobrekte dnemli patolojik degisiklikler bulunur.

Evre 3 (Mikroalbiiminiiri-Baslangic Donemi): Bu donemde GFR yiiksek veya
normal simirlara inmis olarak saptanabilir. Idrarda albiimin miktar1 20-200 mg/dk
(30-300 mg/24 saat) arasindadir. Bu donemde ©Onemli histolojik degisiklikler
goriilir. Bazal membran kalinlagsmasi, mezengium hacminde artis, filtrasyon
ylizeyinde kalinlasma izlenir. GFR’ deki azalma bazal membran kalinlasmasi ve

interstisyum hacmi artigi ile dogru orantilidir.

Evre 4 (Asikdar Nefropati Donemi): Bu donemde 500 mg/giin (>300 mg/giin
albiiminiiri) ve daha fazla siiregen proteiniiri bulunur. GFR’ de azalma kan basinci ne

kadar kontrolsiizse GFR azalis1 o kadar hizli gelisir.

Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi): Bu donemde son donem bobrek yetmezligi

gelismistir.

Tip 2 diyabetik nefropatide ise; Tip 2 diyabetik nefropatinin dogal seyri, Tip 1
diyabetik nefropatinin seyrine paralellik gosterir. Yeni tan1 konmus Tip 2 DM’larin
da ancak %30-40”inda filtrasyon artis1 bulunur. Bu artis hastanin o andaki kan
basinci, Onceki kan sekeri ayar1 ve lipid diizeyinden bagimsizdir. Glomeriillerde ise
hipertrofiye ait bulgu goriilmez. Hastalarin %5-20 sinde tan1 konuldugu zaman cogu
kez tedavi ile geriye donebilen mikroalbiiminiiri saptanir. Tip 2 DM’li hastalardaki
nefropatilerde GFR’deki azalma hastalara gore degisiklik gosterir. Uzerine eklenen

diger hastaliklarla bu azalma daha hizli ortaya cikabilir. Ozellikle sistolik kan basinc1



yiiksekligi GFR azalmasin1 onemli 6lciide etkiler. Bu hastalarin %5-15 inde SDBY
gelisir [Basaran, 2008].

2.4.3. Diyabetik nefropati patogenezi

Tip 1 ve Tip 2 DM’de bobrek lezyonlarimin patolojisi benzer olmakla birlikte Tip 1
DM’de nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin pay1 biiyiiktiir ve
genellikle hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), nefropati
gelistikten sonra olusur [Parving, 1996b]. Tip 1 DM’li hastalarda kan glukozu
basaril1 bir pankreas transplantasyonu sonrasinda normal seviyeye getirildikten 10—
15 y1l sonra nefropatinin geriledigi goriilmiistiir [Fioretto, 1998]. Tip 2 DM’de ise
hipergliseminin yanminda HT, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivator inhibitorii

(PAI)’nun artmasi dnemlidir [Fioretto, 2000].

Diyabetik nefropati patogenezinde glisemi yaninda hemodinamik faktorlerin de rolii
vardir. Glomeriiler hiperfiltrasyon ve renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) anormal
aktivasyonu da glomeriiler ve tiibiilointerstisyel degisiklerin gelismesinden
sorumludur. RAS inhibisyonu ile fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin gerilemesi de

patogeneze iliskin ipuglar1 saglamaktadir [Wells, 2007].

Diyabetik nefropatinin patogenezinde nonenzimatik glikolizasyon, poliol yolu
aktivitesi, protein kinaz C aktivasyonunun artmasi, glukotoksisite, ekstraselliiler

matriksin biyokimyasal bozuklugu ve genetik faktorler rol oynar [Tugrul 2002].

1. Hiperglisemi

— Nonenzimatik glikolizasyon.

— Poliol yolu aktivasyonu.

— Protein kinaz C aktivasyonunun artmasi

— Glukotoksisite.

2. ekstraselliiler matriksin biyokimyasal bozukluklar1
3. Hemodinamik faktorler

4. Ailesel ve genetik faktorler



% Hiperglisemi;

Gliseminin kotii kontrolii mikroalbiiminiiriyi artirarak erken dénemde DNF’nin
ilerlemesine neden olmakta, ge¢ donemde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasiyla
nefropati agirlasmaktadir. Gerek tip 1 diyabette, gerekse tip 2 diyabette hiperglisemi
ile nefropati siklig1 arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. Hipergliseminin tetikledigi

mekanizmalar DNF gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir [Tugrul 2002].

— Nonenzimatik glikolizasyon:

Glukoz ile dolasimdaki ve dokularm yapisindaki proteinler arasinda gelisen bir
reaksiyondur; sonugta ileri glukozilasyon iiriinleri (AGE) ortaya ¢ikar. Bu reaksiyon,
diyabetlilerde normal kisilere gore en az iki kat fazladir ve bu son iirlin AGE’ler

doku hasarina neden olur [Tugrul 2002].

Glikoz + Protein —— Schiff baz — Amadori drdnleri

L

Erken glikolizasyon driinleri

L

Advanced glycation end product (AGE)

Sekil 2.8. Non-enzimatik glukozilasyon semasi.
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Sekil 2.9. AGE’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolii

— Poliol yolu aktivitesi:

Renal glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerde sorbitol artig1, miyoinozitolu ve Na-K-ATPaz
aktivitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulmasi ile hiicre sismesine ve non-
enzimatik glukozillenmeye daha uygun olan fruktozun artmasima yol agarak, doku
hasarina neden olur. Ayrica sorbitoliin artmasi ile NADPH azalir ve glutatyon
metabolizmas1 bozularak, serbest oksijen radikalleri artar. Bu da vaskiiler hasari

artirir ve NO vazodilator yanitini azaltir; doku hipoksisi artar [Tugrul 2002].

Glikoz = Sorbitol => Fruktoz
Aldoz rediiktaz Sorbitol dehidrogenaz

Sekil 2.10. Poliol yolu



— Protein kinaz C aktivasyonunun artmasi:

Protein kinazlar, cesitli hiicrelerde uygun uyarmin ardindan sitozolden plazma
membranina yer degistirir ve aktive edilirler. Hiicrelerin uyaranlara yanitini, gelisme
hizini, DNA sentezini, hormonlara cAMP yanitini artirirlar. Diagil gliserol ve inositol
fosfat diizeyi ile regiile edilirler. Diyabette, hipergliseminin bu mekanizmanin fazla
calismasina neden olmasi sonucunda mezengial matriks artisi, bazal membran

kalinlagmasi, kollajen sentezi artisi, vaskiiler gecirgenlikte artis gelisir [Tugrul 2002].

— Glukotoksisite:

Glukoz, hiicrelere dogrudan toksik etkide bulunur. Hiicre ¢ogalmasina, bobrekte
ekstraselliiler matriksin artmasin1 gosteren kollajenfibronektin-laminin artigina yol
acar. Mezengial hiicreler daha az heparan siilfat sentezler, bazal membrandaki
negatif elektrik yiikiiniin azalmasina ve albiiminiirinin artmasina neden olur [Tugrul

2002].

¢ Ekstraselliiler matriksin biyokimyasal bozuklugu:

Hiicre dist matriks ve glomeriill bazal membran yapi1 elemanlarindan biri de
kollajendir. Diyabette kollajen artis1 vardir ve bu artig, insiilin ile nlenebilir. Ayrica,
glomeriil bazal membran yapisinda yer alan glukozaminoglikan heparan siilfatin
azaldig1 saptanmistir. Heparan siilfat, sialik asit ile birlikte glomeriiler kapiller
duvarinin negatif elektrik yiikiinii saglar. Diyabette saptanan heparan siilfat ve sialik
asit azalmalar1 ile glomeriil kapiller duvarinin negatif yiikii azalir ve erken donem
nefropati patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar.

Proteinler tiibiiliislere ve mezengiuma gecer, fibrozis artisina yol acar [Tugrul 2002].

% Hemodinamik faktorler

Diyabetin erken evrelerinde renal kan akiminda ve glomeriiler hidrostatik basincta

artma oldugu saptanmistir. Bu durum, harap edici bazi proteinlerin ve



makromolekiillerin kan damar duvarina ve mezengiuma filtrasyonuna yol acar.
Ayrica, mezengial ve bazal membran komponentlerinin sentezini uyarir. Daha sonra

kapiller zayiflik baslar, fibrosis artar ve glomeriiloskleroz gelisir [Tugrul 2002].

% Ailesel ve genetik faktorler

Hiperglisemi, nefropati gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir. Ancak, uzun siireli iyi
kontrole ragmen nefropati gelismesi nedeniyle, genetik faktorlerin de Onemli
olabilecegi ve hipertansiyona genetik predispozisyon ile iligkili olabilecegi

belirtilmistir [Caramori, 1999].
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Sekil 2. 11. Diyabetik nefropati gelisimi molekiiler mekanizmasi1 [Agodoa, 2000]



2.4.4. Diyabetik nefropati epidemiyolojisi

[k defa 1936’da Kimmelsteil ve Wilson tarafindan tamimlanan diyabetik nefropati,
diyabetin en 6nemli ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlarindan birisidir [Cil

2005, Kutlu 2007]. SDBY 'ne yol acan en 6nemli neden de DN’dir.

Diyabetik nefropati Tip 1 hastalarin %30 ve Tip 2 hastalarin %50’sinde gozlenir.
Etnik faktorler Tip 2 DM’li hastalar arasindaki diyabetik nefropati insidansini etkiler.
Ornegin Meksikali veya Afrikali Amerikalilar da ve Pima yerlilerinde insidans % 40-
60 iken Beyaz irkta %10- 20 dir. Bunda genetik yatkinlik, diyet ve hipertansiyonun
rol oynamast muhtemeldir [Shaw, 2002; Williams, 2005]. Diyabetli hastalarin
yaklasik %75- 95’1 Tip 2 DM iken diyabetik nefropatili hastalarin ¢ogunlugu da Tip
2 DM dur. Son iki dekatta DM hastalar arasinda SDBY 'ne gidis insidans1 artarken bu
hastalarin cogunun Tip2 DM olusu dikkat ¢ekicidir. Bunun nedenleri olarak DM nin
ve Ozellikle Tip 2’nin prevelansindaki artis ve kardiyovaskiiler mortalitede azalmayla
birlikte Tip 2 hastalarinin yasam siiresindeki uzama gosterilir [Shaw, 2002]. Amerika
Birlesik Devletlerinde SDBY nedeniyle renal replasman tedavisi baglanan hastalarda
diyabetik nefropati sikligi 1976 yilinda yaklasik %3 iken 1994 yilinda bu rakam
%18’lere ulagmistir. TND Ulusal Kayit Sistemine gore 1991 yilinda hemodiyalize
giren hastalarin yaklasik %4,7’si diyabete bagli bobrek yetmezligi iken bu oran 1999
yilinda %16,5 ve 2004’te ise %21,3’e cikmistir [Altinparmak, 2001]. Yasam
kalitesini, mortalite ve morbiditeyi etkileyen bu rahatsizhik aym zamanda gittikce

biiyiiyen bir ekonomik problemdir [Shaw, 2002; Williams, 2005].

2.4.5. Diyabetik nefropati risk faktorleri

Hiperglisemi ve hipertansiyon, diyabetik nefropati i¢in iki temel risk faktoriidiir.
Ancak, hiperglisemi ve kan basinci uzun siire yiiksek olsa bile, hastalarin sadece
yaklasik% 40’mda diyabetik nefropati gelisir [Krolewski, 2001]. Risk olusturan bu
durum bazi duyarhilik faktorlerine baglanmistir. Diyabetik nefropatiye duyarliligin
yani sira, tartigmasiz diger bir risk faktorii “glisemik kontrol derecesi’dir. Ayrica

genetik faktorler, ozellikle ailesel yatkinlik, diyabetik nefropati gelisiminde onemli



role sahiptir [Wells, 2007]. Yapilan aile caligmalarinda hem tip 1 hem de tip 2
DM’de diyabetik nefropatinin gelisimi i¢in genetik bir katki oldugu dogrulanmigtir
[Krolewski, 2001].

Diyabetik Nefropati Risk Faktorleri;

* Genetik yatkinlik

* Yiiksek tansiyon

* Yiiksek kan sekeri

* Glomeriiler filtrasyon oran
* Proteiniiri

* Dislipidemi

Genetik vatkinlik;

Genetik yatkinligin DN gelisiminde olduk¢ca 6nemli rol aldigi diisiiniilmektedir
[Parving, 1996a]. Genetik yatkinlikla, hemodinamik ve metabolik faktorler
arasindaki karmasik etkilesim, DN gelisimini kolaylastirmaktadir [Cooper, 1998].

Yiiksek tansiyon

Hipertansiyon DN gelisimi i¢in ana risk faktoriidiir ve ilerlemesi ile ilgili
muhtemelen en iyi bilinen faktordiir [Ravid, 1998]. Ingiltere Prospektif Diyabet
Calisma grubunun analizi, sistolik kan basincinda her 10 mmHg azalmanin sistolik
kan basinct <120 mmHg olan hastalar arasindaki en az riski ile ve mikrovaskiiler

komplikasyon riskinde% 13 azalma ile iligkili oldugunu gostermistir [Adler, 2000].

Yiiksek kan sekeri

Hiperglisemi tip 1 hem de tip 2 DM, mikroalbiiminiiri gelisimi icin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Mikro ve makroalbiiminiiri varliginda metabolik kontroliin rolii daha

azdir ve bazi caligmalar GFR’de yiiksek glukoz diizeylerinin zararli etkisini



gostermektedir. Son zamanlarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak igin

DM’da yogun tedavinin dnemi iizerinde durulmaktadir [Patel, 2008].

Glomeriiler filtrasyon orani;

Diyabetik nefropati gelisiminde pek cok faktdriin rol oynadigi bilinmektedir.
Ozellikle nefropatinin baslangic déneminde, GFR ve efektif renal plazma akimimin
arttigr ve bu degisimlerin normoalbiiminiirik donemde bagladigi gosterilmistir [Vora,
1992]. Bes yildan daha az siireli tip 1 diyabeti olan hastalarin yaklasik yarisinda GFR
normalin %25-50 gibi yiiksek bir orandadir. Glomeriiler hiperfiltrasyonu olan
hastalarda diyabetik bobrek hastalign igin yiiksek risk goriilmektedir. Ozellikle
baslangic GFR 150 mL/dk’nin iizerinde ise nefropati gelisimi icin agikardir. Ancak,
hiperfiltrasyon daha az derecede etkilenen ve mikroalbiiminiiri icin gelismis risk

altinda olan hastalarda nefropati daha yavas bir seyir gosterebilir [Lurbe, 2002].

Proteiniiri;

Proteiniirinin kendisi diyabetik nefropatinin ilerlemesine neden olabilir. 2 g/24 sa.
proteiniiri SDBY yiiksek riski ile iliskilidir. Albiimin artan kagak inflamatuar
kaskadlarin aktivasyonu yoluyla muhtemel glomeriiler hasara neden olabilir. Bu DN
tedavisinde idrarda albiimin atiliminin azalmasi hedef i¢in bir neden olacaktir

[Caramori, 1999].

Dislipidemi

Tip 2 DM’de, serum kolesterol seviyesindeki artis diyabetik nefropati gelisimi i¢in
bir risk faktoriidiir [Gall, 1997]. Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarin da serum
trigliserit, total ve LDL-kolesterol artisi mikro ve makroalbiiminiiri ile iligkili
bulunmustur. Yiiksek serum kolesterolii ayn1 zamanda makroalbiiminiirik tip 1
diyabetik bireylerde GFR kaybi i¢in bir risk faktorii olarak goziikmektedir
[Chaturvedi, 2001].



2.5. Oksidatif Stres

Viicutta dogal metabolik yollarla olusan serbest radikaller normalde radikal
parcalayan antioksidan sistemlerle ortadan kaldirilmaktadir. Ancak, ¢esitli nedenlerle
ROS’un artmas1 ve antioksidan mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu oksidatif
stres adi1 verilen bir dizi patolojik olay meydana gelmektedir [Cooke, 2003].
Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan iiretiminde artis ve antioksidan
savunma mekanizmasinda yetersizlik nedeniyle aradaki dengenin antioksidan
aktivite aleyhine bozulmasi sonucunda olusan doku hasar1 olarak tanimlamaktadir

[Sies, 1997].

Oksidatif stres, organizmada bir¢cok lokal ve sistemik hastaligin meydana
gelmesinde, ilerlemesinde ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
gosterilmistir. Oksijen, serbest radikallerin ana kaynaklarindan birisi olup serbest
radikallerin oksidan 6zelliginin yapisindaki oksijenden kaynaklanmaktadir [Ronco,
1999]. Normal biyolojik fonksiyonlar siirdiiriilirken oksijen radikalleri meydana

gelir ve her zaman oksidan aktivite gostermezler [Gokal, 2005].

Oksidatif stres; lipidler, proteinler ve DNA gibi biyolojik makromolekiiller {izerinde
degisiklikler olusturarak, hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel hasara neden olabilir

[Rice-Evans, 1993].

2.5.1. Diyabette oksidatif stresin rolii

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli gorev alir. Enzimatik olmayan glukozilasyon, otooksidatif
glukozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki cesitli
degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir

[Akkus, 1995].

Diyabetik kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon iiriinlerinde artig

meydana gelmektedir [Akkus, 1995]. Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve



radikal baglayici1 sistemlerde azalma oldugu ileri siiriillerek, diyabetiklerin
antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ gosterebilecegi savunulmustur [Langenstroer, 1992;
Cheesman, 1993]. Serbest radikallerin diyabette etkin oldugunun belirtilmesi indirekt
olarak bu hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde radikal olusumunu 6nleyici
antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi diisiincesinin olusmasina sebep olmustur
[Akgiil, 1999; Cengiz, 2000]. Diyabette, proteinlere enzimatik olmayan yollarla
glukoz baglanmasi (glukozilizasyon) ve bunun diyabette artmis olmasi, glukozillenen
proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest radikaller meydana gelmektedir [Cengiz,

2000].

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonlar1 olugsmakta ve bu metabolik
stres oksidatif olaylarin artmasina neden olmaktadir. Bu durum diyabet
komplikasyonlarinin  gelisimini kolaylagtiran yapisal ve fonksiyonel hasari
olusturmaktadir. Normalde cok diisiik olan HbA1C diizeyinin kan konsantrasyonu,
yiiksek kan glukozu ile seyreden kisilerde total hemoglobinin %12 kadarina veya
daha iizerine c¢ikabilmektedir. Ortalama eritrosit omrii 120 giin oldugundan HbA1C
diizeyleri son iki-lic aylik siireyi kapsayacak sekilde dolasimdaki kan seker diizeyi
icin 1yi bir gosterge olmaktadir [Akgiil, 1996; Davidson, 2000].

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 Onlemek tizere
viicutta gorev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar
dogal (endojen) ve ekzojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik olan ve enzimatik
olmayan antioksidanlar olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar [Akkus, 1995]. Diyabette
serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma oldugu
ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ gosterebilecegi

savunulmustur [Langenstroer, 1992; Cheesman, 1993].



2.5.2. Biyomolekiillerin oksidatif hasari

Oksidatif stresin; lipidler, proteinler ve DNA gibi biyolojik makromolekiiller
izerinde degisiklikler olusturarak, hiicre hasarina neden oldugu bilinmektedir.
Serbest radikaller, savunma sisteminin yeterli kalamayacagi sekilde artarsa lipidler,
proteinler ve DNA gibi biyolojik makromolekiiller {izerine saldirip bu hiicresel
bilesenler iizerinde degisiklikler olusturarak hiicre hasarina neden olurlar [Yokus,

2002].

DNA hasari

DNA hasari, hiicrenin yagami boyunca yaygin olarak goriilen ve mutasyon, kanser,
yaslanma ve sonugta hiicre 6liimiine yol acabilen bir olaydir. DNA, yasam boyunca
hiicresel metabolitler (ROS) ve oksijen ajanlar tarafindan siirekli olarak degisimlere
maruz kalir. Bu degisimler sonucta tek hiicreli organizmalarda hiicresel 6liime veya
cok hiicreli organizmalarda dejenerasyon ve yaslanmaya sebep olabilir [Sancar ve

ark., 2004; Rupp, 2005].

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS), DNA’da farkli mekanizmalar ile baz ve sekerde
lezyonlara, tek ve c¢ift zincir kiriklarina, abazik bolgelere, DNA-protein capraz
baglanmasi gibi bir takim modifikasyonlara neden olur. DNA’da ROS tarafindan
olusan oksidatif hasar, yaslanma, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin sistem
hastaliklari, DM ve dejeneratif hastaliklar gibi doku fonksiyonlarinin bozulmasi ile
ortaya cikan hastaliklarin baglica nedeni ve gostergesi olarak goriilmektedir [Yokus,

2002].

Reaktif oksijen tiirleri DNA’da 20’den fazla oksidatif baz hasar (iriiniiniin
olusmasina yol acar [Dizdaroglu, 1999]. Bu hasara ugrayan bazlar arasinda 8-OHdG
oldukga duyarl1 ve en sik karsilasilan oksidatif DNA hasar1 belirtecidir [De Martinis
ve De Lourdes Pires Bianchi, 2002]. Son yillarda oksidatif stresin neden oldugu

DNA hasarmin belirlenmesi i¢in isaretleyici olarak 8-OHdG kullanilmaktadir.



8-Hidroksi—2'"-deoksiguanizin (8-OHdG)

2’-Deoksiguanizin  (2-dG), DNA’nin bilesenlerinden biridir ve oksijenle
yiikseltgendiginde 8-OHdG’ne doniisiir (Sekil 2.12). 8-OHAG ilk defa 1984 yilinda
Kasai ve Nishimura tarafindan oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak tespit
edilmigtir. Bu madde ROS un DNA’da yaptig1 yaklasik 23 tane baz hasar iiriiniinden
en Onemlisi ve biyolojik sistemlerdeki oksidatif DNA hasarinda mutajenitesi en iyi

bilinenidir [ Yokus, 2002].
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Sekil 2.12. Oksijen radikalleriyle 8-OHdG olusumu

8-OHdG, 8-Hidroksiguanin (8-OHG)’in deoksiriboza baglanmis hali olan bir
modifiye niikleosit olup, ekzoniikleazlar olarak adlandirilan enzimlerin oksidatif
hasara ugramis DNA’y1 onardiklarinda ekstrakte edilen bir baz modifikasyonudur. 8-
OHdG normal oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen ve ROS’lardan kaynaklanan,

DNA’da sekillenen bir mutajendir [ Yokus, 2002].

ROS iiretiminin artmasma sebep olan tiim etkenler, 8-OHdG olusumuna yani
oksidatif DNA hasarina katkida bulunur. Oksijen radikali iireten ajanlar; (sigara

dumani, x-iginlar, okside olmus doymamis yag asitleri), gama 15, sigara



dumanindaki polifenoller, dietilbiitilesterol, benzen, furocoumarin hydroperoxide,

H202 + UV ve Ni bilesikleri gibi maddeler tarafindan, deoksiguanozinden (dG) 8-

OHdG olusumu in vitro olarak gosterilmistir. Ayrica kanserojen maddelerin
verilmesinden sonra hayvan dokularinda 8-OHdG diizeyinin arttigina dair bir¢ok
arastirma mevcuttur. Metabolik aktiviteye bagh artan oksijen tiikketimi sonucu artmig
OH iiretimi, viicut molekiillerinde oksidasyona neden olur. Dokularin oksijen
titketimi ile 8-OHdG bazal diizeyi arasinda dogrusal bir oran vardir. Oksidatif hasar
iiriinii olarak kabul edilen ‘Deoxyguanosine-Malondialdehid’in idrardaki miktar: ile
kg canli agirlik bagina tiiketilen oksijen miktar1 arasinda dogrusal bir iligki bulunmasi
ve bobreklerde diger organlara gore daha yiiksek diizeyde 8-OHAG tespit edilmis
olmast bu fikri desteklemektedir [Yokus, 2002]. Loft adli bir aragtirmaci tarafindan
saglikli kisilerde yapilan bir caligmada, viicut kiitle indeksi arttikca idrar 8-OHdG
ekstraksiyon diizeyinin azaldigi tespit edilmistir. Erkeklerde (%29 fazla) ve
zayiflarda 8-OHdG ekstraksiyon oranin yiiksek ¢ikmasinin olasi nedeni olarak,
metabolizmaya bagli ROS iiretimindeki artis sorumlu tutulmustur [Martinis, 2002;
Loft, 1992]. Yapilan arastirmalarin agirlikli olarak destekledigi bagka bir nokta,
yaslanma ile oksidatif DNA hasar1 arasinda dogrusal bir iliski oldugudur. Yasa bagl
olarak DNA’da 8-OHdG birikiminin, mutasyon sikliginin artmasinda, organ
fonksiyonlarmin azalmasinda, dejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve timor
olusum ihtimalinin artmasinda en Onemli neden oldugu belirtilmistir [Abu-Qare,

2000; Yokus, 2002].

Cesitli viicut sivilarindan 8-OHdG izolasyonu i¢in genellikle C18/OH SPE kolonlar
kullanilmaktadir [Germandig, 1997; Park, 2001; Samcova, 2004]. 8-OHdG miktar
tayini i¢in ise son zamanlarda bircok analitik metot gelistirilmistir. Bunlar kapiller
elektroforez (CE), HPLC, gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS),
immiinoafinite kromatografi-monoklonal antikor temelli ELISA kitleridir [Yin,

1995; Dizdaroglu, 2001; Samcova, 2004; Arnett, 2005].



Lipid peroksidasyonu

Serbest radikallere bagli hiicre hasarindaki en ©nemli mekanizmalardan biri
membranlardaki lipid peroksidasyonudur. Membranda bulunan yag asitleri ve
kolesteroliin doymamig baglar1 serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona
neden olabilir. Ik 6nce yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak
sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusturur [Young, 2001]. Lipid radikali de
oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali
de diger doymamuis yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon
baslamis olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona
girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar [Sekeroglu, 2000; Young, 2001; Niki,
2005]. Lipid peroksidler daha sonra malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal
gibi yikim {iriinlerine doniisiirler. Bu yikim iiriinleri de DNA veya proteinlerle

reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler.

Malondialdehit (MDA )

Uc veya daha fazla cift baga sahip yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA
olusmaktadir. Bu da tiyobarbiitirik asit reaktif maddeler olarak 6l¢iilmektedir. MDA
lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir
[Young, 2001; Niki, 2005; Masella, 2005]. Ayrica oksidatif stresin neden oldugu

lipid hasarinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir.

Pek cok caligma diyabetik komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonu arasindaki
iligkiyi ortaya koymustur [Young, 2001; Masella, 2005]. Bu yiizden lipid
peroksidasyonunun kontrolii ¢ok 6nemlidir [Niki, 2005].
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Sekil 2.13. Lipit peroksidasyonunda ¢esitli yollar

Protein oksidasyonu

Protein oksidasyonu, ROS (OH’, H>O, gibi) ile direkt olarak veya oksidatif stresin
sekonder iiriinleri ile reaksiyonu sonucu indirekt olarak indiiklenen, proteinlerin

kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir [Shacter, 2000].

Reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine neden olan tiim reaksiyonlar ve ajanlar protein
oksidasyonuna yol agabilmektedir [Berlett, 1997]. ROS ile protein ana yapisinin
reaksiyonu, amino asit a karbonundan bir H atomunun OH e baglanarak ayrilmasi

ve H,0 olusturmasi ile baslar [Stadtman, 2003]. Protein oksidatif modifikasyonunun



pek ¢ok farkli tipi oldugundan, protein oksidasyonu i¢in tek evrensel belirte¢ yoktur
[Shacter, 2000]. Ancak, protein karbonil gruplar1 oksidatif indiiklii hiicresel hasarin
en genel belirteci olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir [Berlett,
1997; Shacter, 2000; Beal, 2002].

2.5.3. Hiicresel immiinite belirtecleri

Kronik bobrek hastalarinda cesitli nedenlerle immiin bozukluklar goriilmektedir.
Uzun siire hemodiyaliz uygulanan hastalarda Tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) ve
Interlokin-1 (IL-1) gibi immiinitenin aktive oldugunu gosteren sitokinler
artmaktadir. Hem tiireminin kendisi hem de hemodiyaliz esnasinda kullanilan
membranlara ve membrandan gecebilen endotoksinlere bagli oldugu diisiiniilen
kronik bir inflamasyon s6z konusudur [Hakim, 1993]. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda C reaktif protein (CRP), IL-6, TNF-qa, fibrinojen, albiimin, l6kosit
sayimi ve hiyaluronan gibi pek ¢ok inflamasyon biyomarkoriiniin diyaliz

hastalarindaki mortalitenin etkili birer gostergesi oldugu gosterilmistir [Asci, 2008].

Sitokinler

Sitokinler hiicreler arasi iletisimde énemli rol oynayan hormon benzeri protein ve ya
glikoproteinlerdir. Hem dogal, hem de spesifik inflamatuar yanitta immiin sistem
hiicrelerinin birbirleriyle olan iliskilerini diizenleyen, hematopoesis ve yara
iyilesmesi gibi bircok biyolojik olayda onemli gorevler iistlenen molekiillerdir ve

100’iin iizerinde sitokin tanimlanmuistir [Senatorski, 2002].

Son 10 yil icinde, Ozellikle molekiiler biyolojideki biiyiik gelismeler sitokinlerin,
kronik bobrek yetmezliginin patogenezindeki rollerinin daha iyi anlagilmasina olanak
saglamistir. Son donemde c¢ok sayida ¢aligma, basta IL-1, IL-6 ve TNF-a olmak
tizere sitokinlerin 6zellikle immiin aracili glomeriilonefrit ve interstisyel hasarda ¢cok

onemli bir rol oynadigin gostermistir [Parlak, 2002].



IL-6 ve TNF-o’nin santral inflamatuvar sitokinler oldugu ve diyabetik hastalarda
miktarlarinin artan komplikasyonlarla iligkili oldugu belirtilmistir [Senatorski, 2002].
Diyabetik nefropati iizerine sitokinlerin etkisi heniiz kesin olarak ortaya konulmus
olmayip yapilan bazi deneysel calismalarda onemli etkilerinin olduguna yonelik
veriler vardir. Senatorski ve arkadagslar1 diyabetik nefropatili olgularda tiriner TGF-
beta ve IL-6 diizeyinin diyabetik nefropati gelisimiyle belirgin olarak arttigini ve
nefropatinin saptanmasinda iyi bir prognostik faktér olduklar1 yorumunu

yapmislardir [Senatorski, 2002; Douglas, 2003].

Interlokin—6 (IL-6)

Interl6kin-6 (IL-6) immiin sistem dis1 ¢ogu hiicrede ve immiinregiilasyonda anahtar
rol oynayan pleotropik bir sitokindir. IL—6; immiin sistemin cogu hiicresinde,
endotelyal hiicreler, iskelet ve diiz kas hiicreleri, yag hiicreleri, beta adacik hiicreleri,
hepatositler, mikroglial hiicreler, astrositler basta olmak {izere bir¢cok hiicrede
tiretilmektedir [Hirano, 1992]. Bazi ¢aligmalarda IL-6’nin tip 2 DM’de artmis
oranlarda bulunmustur ve hipofiz bezinden ACTH iiretiminin stimiilasyonu gibi
diyabetojenik role sahiptir. Ek olarak insiilin direnci sendromunun &zellikleri olan

hastalarda IL-6"nin artmis oldugu goriilmiistiir [John, 2000].

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-0) immiin, metabolik ve inflamatuvar olaylara neden
olan bir sitokindir. TNF—-a 157 aminoasitten olusan bir polipeptid molekiiliidiir. Hem
membrana bagli, hem de salinmis iki formu vardir ve her ikisi de aktiftir. TNF-o’mn
iki tip reseptoril vardir: tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII). TNF sistemi insiilin direnci
sendromunun birka¢ parcasinin patogenezin de baskin bir rol alan TNFRII’nin neden
oldugu farkli hiicresel mekanizmalarla etki eder. Son calismalar gdstermistir ki,
TNFRII geninde ki mutasyonlar tip 2 DM patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir  [Vendrell, 2005]. Tip2 DM ve onun mikrovaskiiler
komplikasyonlarinda; TNF-o’nin biiylimeyi uyarma, sitotoksisite ve anjiyogenez gibi

onemli fonksiyonlar1 vardir. IL-1 ve IL-6 aktivasyonuyla immiin yanit1 yonetir.



TNF-a’nin kardiyak fonksiyon iizerine etkisi salimm miktarina ve siiresine baglhdir.
Insiilinin indiikledigi glukoz utilizasyonunu glukoz transportorii olan GLUT 4
sentezini inhibe ederek azaltir. Kanser, endotoksemi, travma veya TNF’nin arttig1
herhangi bir durumda periferik insiilin rezistans: goriiliir. Karacigerde lipogenezi ve
VLDL yapmmini artirir ve hipertrigliseridemiye neden olur [Bristow, 1998; Vendrell,

2005].

Neopterin

Sitokinlerin yani sira neopterinin de uyarilmig hiicresel immiin yanitin 6zgiil
olmayan bir biyokimyasal belirteci oldugu kabul edilmektedir Neopterin, insan
monosit ve makrofajlarinin interferon-y ile uyarilmasi sonucu salinan bir pteridindir.
Neopterin serum degerlerinin  Ol¢iilmesi in  vivo hiicresel immiinitenin

aktivasyonunun derecesi hakkinda fikir vermektedir [Wachter, 1993].

Neopterinin immiinolojik rolii

Neopterin konsantrasyonu, hiicresel immiin sistemin aktivasyonunu saptamak ic¢in
kullanilabilir. Hiicresel immiin sistem, o©zellikle viral enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, diger inflamatuar hastaliklar, transplant reddi ve kanser gibi yaygin bir
hastalik tiirliniin sebebi ve gelisiminde merkezi bir faktordiir. Son calisma bulgulari,
redoks-duyarli metabolik yollarda neopterin tiirevlerinin muhtemel bir etkisini
gostermistir. Bu nedenle neopterin miktarlarinda, hiicresel immiin cevap sirasinda

artig goriiliir. Neopterin, oksidatif stresin faydali bir belirtecidir [Altindag, 1998].

Neopterin seviyesi, immiinolojik uyariya hizla yamt verir. Inflamatuar hastaliga
sahip kisilerde, eritrosit sedimantasyon hizindan veya ¢oziiniir sitokin reseptor

konsantrasyonlarindan daha hizli saptanabilir [Altindag, 1998].

Bugiin idrar ve serumda artmis neopterin diizeylerinin hiicresel immiinitenin
aktivasyonu ile iligkili oldugu agiklik kazanmigstir. Yiiksek neopterin diizeyli

hastalarda, in vitro olarak aktive edilmis T-lenfositlerden hazirlanan siipernatantlarla



veya v-interferon ile monosit/makrofajlarin aktive edilmesiyle

neopterin
saliverilmesinin iliskisi bulunmustur [Nichol, 1985].
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Sekil 2.14. Neopterinin biyolojik fonksiyonlar1 [Murr, 2002].




Neopterin ve Hastaliklarla Iliskisi

Neopterin ve Renal Hastaliklar

Artmig serum NP konsantrasyonlar1 bobrek yetmezligi, diyabetik nefropati,
glomerulonefrit ve renal transplant reddinde saptanmistir [Weiss, 1994; Tracy,
1999]. Bobrek hastaliklarinda iki mekanizma artmis NP konsantrasyonlarindan
sorumludur: 1.NP itrahinda bozukluk, 2. inflamasyona bagli olarak NP iiretiminde
artis. Hemodiyalize giren hastalarda serum NP diizeyleri diiser [Oda, 1999]. Steroid
bagimli hastalarda idrar diizeyleri belirgin olarak diisiiktiir [Godai, 1991].

Neopterin ve Enfeksivoz Hastaliklar

Artmugs NP seviyeleri HIV, hepatit-B ve hepatit-C gibi viriislerin yol actig1
enfeksiyonlarda da goriilebilir [Putzki, 1987; Griingreiff, 1999]. Ancak en yiiksek NP

konsantrasyonlari septik sokta saptanir [Aziz, 1999].

Neopterin ve Malign Hastaliklar

Yiiksek serum NP seviyeleri akciger kanserinde, over kanserinde, uterin serviks
karsinomunda, meme kanserinde, tiroid bezi karsinomunda, pankreas
adenokarsinomunda, kolon adenokarsinomunda tespit edilmistir [Muller, 1991;

Manes, 1999].

Neopterin ve Kardiyoloji

Ateroskleroz kronik inflamatuar bir siirectir. Akut klinik semptomlar ateromat6z plak
riiptiirli sonucu meydana gelir. Eriskinlerde serum NP konsantrasyonlari ile karotid
ateroskleroz arasinda bir koreldsyon vardir [Zeimet, 1998]. Schumacher ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calisjmada da akut miyokard enfarktiisiinde yilikselmis

serum NP diizeyleri gosterilmistir [Schumacher, 1997].



Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP)

C-reaktif proteinin (CRP), 120 kDA agirhiginda, 5 polipeptid zincir iceren,
pentamerik, bircok inflamatuvar durumda artan bir akut faz proteinidir. Karacigerde
IL-6’nin denetimi altinda hepatositlerde sentezlenir ve akut faz yanmitinin onemli
mediyatorlerinden birisidir. Yaklagik 50 saat gibi bir siirede en yiiksek plazma
seviyesine ulagir ve 67 giin sonra normale doner. hsCRP inflamasyonun nonspesifik
bir gdstergesi olmasinin yan1 sira enfeksiyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi

bir¢cok durum bu proteinin diizeylerinde artisa yol acabilir [Pepys, 1983].

Inflamasyona sebep olan durumlarda sitokin veya sitokinlerin etkisiyle karacigerde
bazi inflamasyon belirteclerinin sentezi artar. Eritrosit sedimantasyon hizi, hsCRP ve
fibrinojen bunlardan bazilaridir [Szmitko, 2003]. Sitokinler, hsCRP yapimini
uyarirlar ve sitokin diizeyleri ile miyokard enfarktiisi ve koroner arter
hastaliklarindan 6liimler arasinda iliskisi bulunmugtur. hsCRP’nin DM hastalarinda,
gizli myokardiyal iskeminin varligina bakilmaksizin, major klinik bulgular acisindan
iyi bir on belirleyici olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir [Visser, 1999; Hak,
1999; Torremocha, 2001].



3. MATERYAL VE METOT

Calismalar, Gazi Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya Arastirma
Laboratuvar1 ve Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvarlarinda yapilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Materyal ornekleri

Aragtirmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Giilhane Askeri Tip Akademisi
Hastaneleri Nefroloji polikliniklerinde takip edilen eski ve yeni tanmi almis, oral
antidiyabetik ve insiilin tedavisi almakta olan hastalar dahil edilmistir. Caligmaya
dahil edilen hastalar ve saglikli bireyler arasinda asagidaki sekilde bir gruplandirma

uygulanmistir.

¢ Grup I: Hemodiyaliz tedavisi goren diyabetik nefropatili 30 hasta
Diyaliz 6ncesi; 30 hasta serumu

Diyaliz sonrast; 30 hasta serumu
¢ Grup II: Hemodiyaliz uygulanan fakat diyabetik nefropati gériilmeyen 30 hasta
Diyaliz 6ncesi; 30 hasta serumu
Diyaliz sonrast; 30 hasta serumu

e  Grup lI: Kontrol Grubu 30 saglikli birey

Diyaliz uygulanan hastalar diyaliz Oncesi ve sonrasi olmak {izere iki gruba

ayrilmistir. Toplam 150 6rnek calismaya dahil edildi.



3.1.2. Kullanilan cihazlar ve malzemeler

1. Yiiksek Basinglt S1vi Kromatografisi (HPLC) (Agilent Technologies 1200 Series,
Santa Clara, CA, USA)

* Dortlii pompa

* Degazir

* Otomatik ornekleme sistemi

* Kolon firim

* Floresan dedektor

* Mikroislemci CLASS VP V 6.14 SP1
* Yazic1 (HP Laserjet 1020)

2. ADMA calismasi i¢in kullanilan kolonlar;

e Analitik kolon: C18 hidrokarbon zincirine baglh silika iceren, partikiil biiytikliigii
5 pm olan 4,6 x 150 mm boyutlarindaki ODS-2 ters faz kolon (Phemomenex
Hypersil, USA).

e Koruyucu kolon: Analitik kolon ile enjektdr modiilii arasma koruyucu olarak;
C18 hidrokarbon zincirine bagh silika igeren, partikiil biiyiikliigli 5 pm olan,
ODS-2 faz kartrij (Phemomenex, USA).

W

. Neopterin caligmasi icin kullanilan kolonlar;

Analitik Kolon (Analytical Collumn): C18 hidrokarbon zincirine bagh silika
iceren, partikiil biiyiikliigii Sum olan, 4.6 x 250 mm boyutlarindaki Allsphere
ODS-2 ters faz kolonu (Alltech, Deerfield, IL, USA)



e Koruyucu Kolon (Guard Column): Analitik kolon ile enjektdr modiilii arasina
koruyucu olarak; C18 hidrokarbon zincirine bagl silika iceren, partikiil
biiyiikliigli S5pum olan, Spherisorb ODS-2 kartrij (Alltech, Deerfield, USA)

4. MDA calismasi i¢in kullanilan kolon materyali;

e Bischoff Prontosil Eurobond, 5 um;125mm X 4mm

5. Ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex RK 100, Almanya)
6.Manyetik Karistiric1 (Kottermann, Almanya)
7.NANOpureUV Saf Su Cihaz1 (Barnstead, USA)

8. pH-metre (Mettler Toledo MP 220, isvicre)

9. Santrifiijler

* Sogutmal santrifiij (Eppendorf 5043, Netheler-Hinz GmbH, Almanya)
* Sogutmasiz santrifiij (NF1215, Niive, Tiirkiye)
* Mikro santrifiij (Hettich, Micro 120, Almanya)

10. Hassas Terazi (Precisa, Isvicre)
11. Solvent Siizme Aparat1 (Schott Duran, Almanya)
12. Pipetler;

* Otomatik Pipetler (Eppendorf, Almanya)
* Dispensir pipet
* Cam pipetler

* Pastor pipeti

13. Membran filtre 47 mm, 0,2 p (Alltech, A.B.D)

14. Numune Siizme Filtresi

* PTFE, por biiyiikliigii: 0,2 pm, ¢ap1: 13 mm (Alldrich, A.B.D)



15. Su banyosu (Julabo TWBS5, Almanya)

16. Derin dondurucu -86°C (Sanyo, Japonya)

17. Nefelometre (Dade Behring,Almanya)

18. Eliza okuyucu (Synergy HT Multi-Mode Microplate Reader, Biotek, US)
19. Eliza yikayic1 (Sanafi LP 35 Pasteur Microplate Washer, Fransa)

3.2. Metot

3.2.1. Orneklerin muhafazas

Serum ornekleri 1giktan korunarak alindi ve caligma yapilincaya kadar —80°C’de

sakland1 [Martens-Lobenhoffer, 2004 ].

3.2.2. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

Glikolize hemoglobin (HbA1C) diizeyi Olympus 2700 otoanalizorii (Japonya) ile

hemolize tam kanin tiirbidimetrik immunassay esasina gore tayin edildi.

Tam kan sayimlari da tam kan sayim cihazinda (Bechman Coulter, Ingiltere)

yapilmustir.

Glisemik kontrolii ve nefropati derecesini degerlendirmek i¢in 12 saatlik aclik
ardindan alinan kan orneklerinde aglik plazma glukozu ve kreatinin seviyelerine
Olympus 2700 otoanalizorii (Japonya) ile bakilmistir.

3.2.3. Oksidatif hasara yol acan biyomolekiillerin belirlenmesi

DNA hasar1 gostergesi: 8-Hidroksi-2-deoksi guanozin ¢alisma yontemi

Diyaliz 6ncesi ve sonrast hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait

serumlarda DNA hasar gostergesi olan 8-Hidroksi—2-deoksi guanozin seviyelerinin



belirlenmesinde Enzim Immiin Assay (EIA) (Cayman, katalog no:589320-USA)

yontemi kullanildi.
8-Hidroksi-2-deoksi guanozin standardimin hazirlanmasi;

8-Hidroksi-2-deoksi guanozin seviyelerinin belirlenmesi icin falkon tiipleri icinde 8
ayr1 standart hazirlandi. 1k tiipe 900 ul ultra saf su iizerine 300ng/ml standart
soliisyonun 100 pl eklenerek son konsantrasyonu 30ng/ml olan stok soliisyon
hazirlandi. 1’den 8’e kadar olan tiiplere ise 1. tiipe 900 ul diger tiiplere ise 500 ul
EIA buffer koyuldu. Daha sonra hazirlanan stok soliisyondan 1. tiipe 100 pl eklenip
hafifce karistirildiktan sonra seri bir sekilde 1. tiipten 2. tiipe, 2. tiipten 3. tiipe, 3.
tiipten 4. tiipe, 5. tiipten 6. tiipe, 6. tiipten 7. tiipe, 7. tiipten 8. tiipe diliisyonlar

yapilarak 8 adet standart elde edildi (Sekil 3.1.)
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Sekil 3.1. 8-Hidroksi—2-deoksi guanozin standartlarimn hazirlanmast.




Daha sonra standartlar, kontroller ve hasta serumlar1 kullanilarak ELISA yontemi

uyguland1. Orneklerin dlgiimiinde 405- 420 nm dalga boylar1 arasi kullanildi.

Lipid hasar1 gostergesi: Malondialdehit calisma yontemi

Diyaliz 6ncesi ve sonrast hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda lipid peroksidasyon gostergesi olan malondialdehit seviyelerinin

belirlenmesinde HPLC sisteminde Immuchrom kiti (Almanya) kullanild1.

1,5 mI’'lik reaksiyon tiipii i¢ine;

1. 20 ul 6rnek/ CAL (kalibrator)/ CTRL (kontrol)/ blank iizerine 1 ml tiirevlendirme
soliisyonu eklenip 15 dakika vortekslendi.

2. Sonra 95°C de karistirici veya su banyosunda 60 dakika inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon sonras1 2—-8 °C’ye kadar sogutuldu ve sonra 10,000 g’de 5 dakika
santrifiij edildi.

4. Siipernatantin 500 pl’si ile 500 ul reaksiyon soliisyonu karigtirilda.

5. Karisimin 20 pl’si HPLC kolonuna yerlestirilir.

Cizelge 3.1. MDA calismasinda kullanilan HPLC sistemine ait ¢aligma kosullar1 ve
sistem parametreleri.

Calisma kosulu Sistem Parametreleri
HPLC Modeli Agilent Technologies 1200 Series
Dedektor Flouresans Dedektor

Kolon Materyali Bischoff Prontosil Eurobond, 5 um;125mm X 4mm

Dalga boyu 515 nm eksitasyon ve 553 nm emisyon
Akim Hizi 0,8-1,0 mL/dakika

Ornek Hacmi 20 uL

Calisma Siiresi 4 dakika

Sicaklik 30°C




Chromatogram
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Sekil 3.2. MDA standardina ait kromotogram.

Sonuglarinin hesaplanmasi; Hastanin pik yiiksekligi X Kalibratér konsantrasyonu
Kalibratoriin pik yiiksekligi

Endotel hasar1 gostergesi: ADMA calisma yontemi

ADMA seviyelerinin belirlenmesi i¢in kullanilan HPLC yontemi, Chen (1997) ve
Cakir (2004) tarafindan kullanilan HPLC yontemi modifiye edilerek uygulanmistir.

ADMA calismast icin kullanilan ¢ozeltiler,

a) Mobil Faz I¢in Kullamlan Sodyum asetat Tampon
Mobil Faz A (82: 17: 1):

50 mM Sodyum asetat tamponu pH 6,8 (Hacim olarak %82)

Metanol (Hacim olarak %17)
Tetrahidrofuran (THF) (Hacim olarak %1)



Mobil Faz B (22: 77: 1):

50 mM Sodyum asetat tamponu pH 6,8 (Hacim olarak %22)
Metanol (Hacim olarak %77)
Tetrahidrofuran (THF) (Hacim olarak %1)

Derivatize Edici Ajan (Opa Cozeltisi)

10 mg o-Fital dialdehit (OPA) tartildi, tizerine 500 pLL metanol, 2 mL 0,4 M Borat

Tampon ve 30 pL. Merkaptoetanol eklenerek hazirlandi.

b) ADMA Standard1 Stok Cozeltisi (0.5mM):

Her bir bilesik icin standart soliisyon 0.5mM olacak sekilde 0.1M HCI ile hazirlandi.

Calisma yapilana kadar buzdolabinda muhafaza edildi.

c) ADMA Standart Cozeltileri (SOuM):

Her bir bilesik icin standart stok soliisyonu 0.1IM HCI ile stok soliisyonu ile

diliisyonlar yapilarak standart soliisyonu (50uM) hazirlanda.

d) ADMA calismasi i¢in drneklerin hazirlanmasi:

Deproteinizasyon i¢in toz 5-siilfo salisilik asit kullanildi. Plazma ADMA 6l¢timii igin
20 mg toz 5-siilfo salisilik asit tartilarak tiiplere koyuldu. Her toz 5-siilfosalisilik asit
iceren tiipe 1 mL serum eklendi. Iyice vortekslenerek 10 dakika buzlukta bekletildi.
10 dakika siireyle 2000 g’de 4°C’ de santrifiij edildi. Siipernatantlar enjektorle
almarak ve 0,2 um por ¢apindaki filtrelerden siiziildii. 10 pL siiziilmiis 6rnege, 100
pL OPA reaktifi eklendi ve nazik¢e karigmalari saglandi. Karigim 3 dakika

bekletildikten sonra HPLC sistemine enjekte edildi.



ADMA Standart Cozeltisi ile Kalibrasyon

0,1 N HCI i¢inde hazirlanan 0,81; 1,63; 3,125; 6,25; 12,5; 25; 50 ve 100 pmol/L
konsantrasyonlarindaki ADMA standartlar1 HPLC ile calisildi. Elde edilen pik
alanlar1 esas alinarak regresyon analizi yapildi ve ADMA standart egrisi ¢izildi
(Sekil 3.3.). Elde edilen formiil kullanilarak Orneklerdeki ADMA’ya ait pik

alanlarindan konsantrasyon hesaplamasi yapildi.
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Sekil 3.3. ADMA standart egrisi.



Cizelge 3.2. ADMA calismasi icin kullanilan HPLC sistemine ait ¢aligma kosullar1
ve sistem parametreleri.

Calisma kosulu Sistem Parametreleri
HPLC Modeli Agilent Technologies 1200 Series
Dedektor Flouresans Dedektor
Mobil Faz 6.8 pH 50mM sodyum asetat tampon
4.6 x 150 mm, Phemomenex Hypersil ODS-2, C;s 5
Analitik Kolon

Koruyucu Kolon
Dalga boyu
Akim Hizi
Ornek Hacmi
Calisma Siiresi
Kolon 1s1s1
Kalibrasyon
Ayirim (Elution)

pm kolon

Phenomenex ODS-2, Cis 5 wm faz kartrij
338 nm eksitasyon ve 425 nm emisyon

1 mL/dakika

10 uL

35 dakika

37°C

Eksternal standart kullanild1

Ters (reverse) faz iyon degisimi (ion exchange)

3.2.4. Hiicresel immiinite belirteclerinin belirlenmesi

Sitokinlerin belirlenmesi;

IL-6 calisma yontemi

Diyaliz Oncesi ve sonrast hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda immiin hiicresel immiinite belirteci olan IL-6 seviyelerinin
belirlenmesinde, yliksek duyarlilikli IL-6 ELISA (Bendermed System Diagnostic,
eBioscience, Austria, kit no: BMS213HS) kiti kullanildi. (Olgiim dalga boyu: 450

nm; referans dalga boyu:620 nm).



TNF-a ¢calisma yontemi

Diyaliz 6ncesi ve sonrasi hastalardan alinan serumlar ve kontrol grubuna ait
serumlarda immiin hiicresel immiinite belirteci olan TNF-a seviyelerinin
belirlenmesinde, TNF-a instant ELISA (Bendermed System Diagnostic/eBioscience,
Austria, kit no: BMS223HS) kiti kullamild1. (Olgiim dalga boyu: 450 nm; referans
dalga boyu:620 nm).

Neopterin calisma yontemi;

Neopterin (NP) calismasi icin kullantlan ¢ozeltiler;

Neopterin 6l¢iimii icin Al-Rashed (2002) ve Cakir (2010) tarafindan kullanilan metot

modifiye edilerek uygulanmistir.

a) Mobil Faz i¢in Kullanilan Fosfat Tampon Stok C6zeltisi (1 mol/L):

102.1 g KH,PO,4 ve 43.6 g K,HPO, tartilarak bir miktar distile suda c¢oziildiikten
sonra 1000 mL’ ye tamamland1 ve calisilincaya kadar 4°C’ de buzdolabinda

sakland..

b) Mobil Faz i¢in Kullanilan Fosfat Tampon Calisma Cozeltisi (0,015 mol/L):

Stok ¢ozeltinin 15 mL’sine 950 mL distile su ilave edildi. pH’1 6.4’e konsantre
H3POy ile ayarladiktan sonra distile su ile son hacim 1 L’ye tamamlandi. 0,20 um’lik
mikrofiltreden siiziildii ve ultrasonik banyoda 15 dakika hava kabarciklari

uzaklastirilldi. Calisma ¢ozeltisi her giin taze olarak hazirlandi.



¢) Ornek i¢in Diliisyon Cozeltisi:

Serum Orneklerini diliie etmek i¢in, hazirlanilan caligsma c¢ozeltisinin 1L’ sine 2 g Nay

EDTA ilave edilerek diliisyon ¢ozeltisi hazirlanda.

d) Neopterin Standard1 Stok Cozeltisi (0.039 mmol/L):

10 mg neopterin 1000 mL degaze edilmis distile suda, 1siktan koruyarak coziildii.
Calisma yapilana kadar —80 °C’ de muhafaza edildi.

e) Neopterin Standart Cozeltileri (500 pmol/L):

Neopterin stok c¢ozeltisinden seri diliisyonlar yapilarak 500; 250; 125; 62,5; 31,125;
15,56 nmol/L’liik neopterin standart c¢ozeltileri 1siktan korunarak hazirlandi.
Kahverengi ependorf tiiplere konulan Ornekler calisma yapilana kadar -20 °C

sakland..

f) Neopterin caligmasi icin 6rneklerin hazirlanmast:

Calisma swrasinda deproteinize etmek i¢in 400 pL ornek iizerine 100 pL 2 M
trikloroasetik asit (TCA) ilave edilerek 10 dakika buzda bekletildi. Presipite olan
protein 2000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek ayrildi. Elde edilen stipernatantlarin 20
pL’si 0,2 um por capindaki filtrelerden siiziildii ve sonra HPLC sistemine enjekte

edildi.

Neopterin konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi icin seri olarak hazirlanmig olan
standartlar ile yapilan calisma sonucunda elde edilen pik alanlar1 hesaplandi. Cizilen
kalibrasyon egrisi ve elde edilen regresyon denklemi ile bilinmeyen orneklere ait pik

alanlardan 6rnek konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Degisik konsantrasyonda hazirlanan NP standartlariyla yapilan Olciimlerde elde

edilen standart grafigi ve denklemi Sekil 3.4’de gosterilmistir. Regresyon grafiginde



de goriildiigii gibi konsantrasyon ile pik alani arasinda yiiksek derecede koreldsyon

saptanmigtir.
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Sekil 3.5. Neopterin kalibrasyon egrisi ve tablosu



Cizelge 3.3. Neopterin caligmasinda kullanilan HPLC sistemine ait calisma kosullar1
ve sistem parametreleri.

Calisma kosulu

Sistem Parametreleri

HPLC Modeli
Dedektor
Mobil Faz

Analitik Kolon

Koruyucu Kolon
Dalga boyu
Akim Hizi
Ornek Hacmi
Calisma Siiresi

Ayirim (Elution)

Agilent Technologies 1200 Series
Flouresans Dedektor

6.4 pH 0.015 mol/L fosfat tampon

4.6 x 250 mm, Allsphere ODS-2, C;s 5 um reverse-phase
kolon

Spherisorb ODS-2, C;3 5 wm reverse-phase cartridge

353 nm eksitasyon ve 438 nm emisyon

0.8 mL/dakika

20 uL

20 dakika

Ters (reverse) faz iyon degisimi (ion exchange)

Yiiksek duvyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) calisma yontemi

Inflamatuvar cevabin degerlendirilmesi icin serum 6rneklerinde yiiksek duyarlikli C-
reaktif protein (hs-CRP, mg/L) diizeyleri BN ProSpec® Sistemi (Siemens Healthcare
Diagnostics IL, USA) ile nefelometrik ydntemle CardioPhase* hsCRP kiti
kullanilarak olciildii.

3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel —hesaplamasinda, gruplara ait demografik verilerin

degerlendirilmesinde  sayi, yiizde ve ortalamalar kullanilmistir.  Sayim
degiskenlerinin  gruplararast karsilagtirmalarinda ki-kare testi, biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesinde, normal dagilima uygunluk testi yapilmis ve

normal dagilima uydugu icin parametrik testler kullanilmigtir. Hemodiyaliz girisleri



ile  kontrol  gruplarinin  kiyaslanmasinda ~ ve  giris-¢ikis  farklarinin
degerlendirilmesinde =~ ANOVA-Post Hoc Test, hemodiyaliz cikislarinin

kiyaslanmasinda T test-Levene’s testi kullanilmistir.



4. BULGULAR

Hemodiyaliz tedavisi goren diyabetik nefropatili 30 hastamin diyaliz Oncesi ve
sonrast serumlar1 (Grup I), hemodiyaliz tedavisi uygulanan fakat diyabetik nefropati
goriilmeyen 30 hastanin diyaliz 6ncesi ve sonrast serumlart (Grup II) ve 30 adet
saglikli hastanin serumlar1 (Grup III) olmak iizere toplam 150 hastanin dahil edildigi

3 ¢calisma grubu olusturulmustur.

Tiim hastalarin cinsiyet, yas ve diyaliz siirelerine ait veriler Cizelge 4.1 ve Cizelge

4.2’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Tiim hastalarin cinsiyet ve yas verileri.

Kontrol® Diyabetik Nefropati” Non Diyabetik*
(n:30) (n:30) (n:30)
Cinsiyet 16/14 22/8 22/8
(Erkek/ Kadin)
Ortalama Y as 54,1+6,4 61,7+11,3 59,8+10,5

Cizelge 4.2. Hemodiyaliz hastalarina ait veriler.

Diyabetik Nefropati (n:30) Non Diyabetik (n:30)

Diyaliz Siiresi (y1l)

1-3 17 16
4-6 8 14
79 2 -
10 ve tizeri 3 -
Oral anti-diyabetik ila¢ kullanan 16 -

hasta sayisi

Insiilin kullanan hasta sayisi 14 -




Calismaya alinan tiim hastalarin rutin biyokimyasal tetkikleri yapilmis, glisemik
kontrolii ve nefropati derecesini degerlendirmek icin 12 saatlik achik ardindan alinan
kan orneklerinde aclik kan sekeri (AKS), Bun, kreatinin, total protein, albiimin, ALT,
kalsiyum, fosfor, potasyum, sodyum, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
total kolesterol, hemoglobin ve glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyleri
belirlenmistir (Cizelge 4.3).

Kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hasta gruplarinin
hemodiyalize giris esnasindaki biyokimyasal parametreleri istatistiksel olarak
incelendiginde, AKS, Bun, kreatinin, potasyum, sodyum, trigliserit, LDL-kolesterol,
total kolesterol ve HbAlc diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
belirlenmistir (p<0,05). Ancak, total protein, albiimin, ALT, kalsiyum, fosfor, HDL-
kolesterol ve hemoglobin degerleri gruplar arasinda istatistiksel bir fark

gostermemigtir (p>0,05) (Cizelge 4.3).

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hasta gruplarmin hemodiyalize girig
esnasindaki biyokimyasal parametrelerinden gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gosteren parametreler i¢in ayrica hemodiyaliz giris ve cikis verileri istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmeye alinan parametrelerden sadece potasyum
parametresinde istatistiksel olarak fark gozlenmemis olup (p>0,05) diger
parametrelerde hemodiyaliz giris-¢ikis verilerinde de fark gozlenmistir (p<0,05)

(Cizelge 4.4).



Cizelge 4.3.Calisma gruplarinin biyokimyasal parametrelerine ait veriler.

Parametreler Kontrol Diyabetik Non Diyabetik
(n:30) Nefropati (n:30)
(n:30)
AKS (mg/dl) 84,77 +7,33 190,6 94,2 88,2 20,7
Bun (mg/dl) 9,8+3,1 60,8 18,8 72,6 £15,07
Kreatinin (mg/dl) 0,7 +0,1 5,65 £2,6 12,47 £2,19
Total protein (g/dl) 7,1 £0,41 6,9 +0,66 6,12 +£0,45
albiimin (mg/dl) 4,01 1,32 3,7 £0,58 3,6 0,47
ALT (U/L) 18,1 £9,6 15,9 49,3 11,6 5.4
Kalsiyum (mg/dl) 8,9 23 8,6 0,34 7,8 0,68
Fosfor (mg/dl) 3,11 #1,1 3,89 +0,94 5,6 +0,87
Potasyum (mmol/L) 3,9+0,41 4,50+0,7 5,340,58
Sodyum (mmol/L) 139+21,1 136,5+6,09 136,8+3,7
Trigliserit (mg/dl) 131,6£61,2 176,9+99 182494
HDL(mg/dl) 49,2+8,6 32,8484 50,4+11,1
LDL (mg/dl) 1314434 173,7428,9 175,6+35,1
Total kolesterol (mg/dl) 121,4+17,1 228,0+33,7 234,0+36,1
Hemoglobin (g/dl) 13,74£2,2 10,1+1,34 11,742,3
HbAlc (%) 4,6+ 1,1 8,15+1,24 5,24+1,02

*Gruplar istatistiksel olarak kendi aralarinda degerlendirilmistir. p<0,05 ise gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmistir. p>0,05 ise gruplar arasinda anlaml fark tespit
edilmemistir.



Cizelge 4.4. Hemodiyaliz giris degerlerinde istatistiksel olarak fark gézlenen calisma
gruplarmin diyaliz dncesi ve sonrasi bazi rutin biyokimya parametreleri

Hemodiyaliz

Parametreler Kontrol Diyabetik Nefropati Non Diyabetik

(n:30) Giris (n:30) Cikis (n:30) Giris (n:30) Cikas (n:30)
Bun (mg/dl) 9,8+ 3,1 60,8 18,8 18,2 +£5.8 72,6 £15,0 22,6 +6,0
Kreatinin 0,7+0,1 5,6 +2,6 2,409 12,4 +2.1 4,8 £1,6
(mg/dl)
Potasyum 3,9+0,4 4,540,7 3,40,3 5,320,5 3,5+0,5
(mmol/L)
Sodyum 139+21,1 136,5+6,0 136,8+7,9 136,8+3,7 135,246,5
(mmol/L)
Trigliserit 131,6461,2 176,9+99 179,2+52 182,094 186,8+38
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 1314434 173,7428,9  172,5+11,4  175,6+35,1 175,2428
Total 121,4+17,1  228,0+33,7  225,6+£39,7  234,0+36,1  231,4+37,4
kolesterol
(mg/dl)
HbAlc (%) 4,6+ 1,1 8,15+1,24 3,9+ 0,7 5,24+1,02 4,1+£0,6

*Gruplar istatistiksel olarak kendi aralarinda degerlendirilmistir. p<0,05 ise gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilmistir. p>0,05 ise gruplar arasinda anlaml fark tespit
edilmemistir.

4.1. Oksidatif hasara yol acan biyomolekiillerin degerlendirilmesi

DNA hasar1 gostergesi: 8-Hidroksi-2-deoksi guanozin;

Hemodiyaliz tedavisi alan diyabetik nefropatili hastalar ile non-diyabetik hastalarin
8-hidroksi—2-deoksi guanozin seviyeleri kontrol grubuna (0,26+0,12 pg/ml) gore
daha yiiksek bulunmustur. Her iki hasta grubunda da hemodiyaliz giris ve cikisi
degerlendirildiginde ise DN hastalarinda daha yiiksek goriilmekle birlikte giris
degerlerinin ¢ikiga gore daha diisiik oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1, Cizelge 4.5).



25T |m8-OH-dG (pg/ml)
2,20+1,04
N 1,74%0,95 1,89+0,99
1,3610,71

1,57

1,
0,5 0,26+0,12

0 T T T T I

Kontrol DN Giris (n:30) DN Cikis (n:30) Non-D Girig Non-D Cikis
(n:30) (n:30)

Sekil 4.1. Tim hasta gruplarinda 8-Hidroksi—2-deoksiguanozin degerleri. (DN:
Diyabetik nefropati, Non-D: Non diyabetik).

Cizelge 4.5. Tiim calisma gruplarinda 8-OH-dG seviyeleri.

Hemodiyaliz
Oksidatif Streste Kontrol® Diyabetik Nefropati Non Diyabetik
Biyomolekiiller (n:30) Giris” Cikas® Giris® Cikas*
(n:30) (n:30) (n:30) (n:30)
DNA hasar1 gostergesi  0,26+0,12 1,7440,95  2,20£1,04 1,3640,71 1,89+0,99

8-OH-dG (pg/ml)

a*b*d; p=0,001

c*e; p=0,250 / Levene’s test; 0,497

Grup i¢i; c-b*e-d; p=0,825

Gruplar arast; a*c-b; p=0,129
a*e-d; p=0,021

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin 8-OH-dG degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark g6zlenmistir (p<0,05;
p=0,001). Olusan bu fark hasta gruplarinda yer alan bireylerin 8-OH-dG degerlerinin

kontrol grubuna gore oldukca yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Tiim gruplar



acisindan istatistiksel olarak en yiiksek hasari ise diyabetik nefropatisi olan hastalar

gostermektedir.

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz c¢ikislarinda 8-
OH-dG degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark gozlenmemistir (p>0,05; p=0,250). Hasta gruplarinda her bir grup i¢in
hemodiyaliz giris ve ¢ikislarinda 8-OH-dG farklar istatistiksel olarak T testi ile
degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05; p=0,825).
Hasta gruplarinda gruplar aras1 hemodiyaliz giris ve ¢ikislarinda 8-OH-dG farklarina
bakildiginda ise kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta grubu arasinda fark
gozlenmezken (p>0,05; p=0,129), kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05; p=0,021).

Lipid hasar1 gostergesi: Malondialdehit;

Tim hastalarn MDA diizeyleri HPLC kullanilarak belirlenmistir. Tiim hasta
gruplarmda MDA seviyeleri kontrol grubuna (0,89+0,24 umol/l) gore daha yiiksek
bulunmustur. Diyabetik nefropatili hastalar ile non-diyabetik hastalarin MDA
seviyeleri kiyaslandiginda, nefropatisi olan hastalarin MDA degerlerinin non-
diyabetik hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, her iki grupta da
diyaliz ¢ikis degerlerinin girise gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.2,
Cizelge 4.6).



Kontrol DN Girig (n:30) DN Cikis Non-D Girig Non-D Cikis
(n:30) (n:30) (n:30)

Sekil 4.2. Tiim hasta gruplarinda MDA degerleri. (DN: Diyabetik nefropati, Non-D:
Non diyabetik).

Cizelge 4.6. Tiim calisma gruplarinda MDA seviyeleri

Hemodiyaliz
Oksidatif Streste Kontrol * Diyabetik Nefropati Non Diyabetik
Biyomolekiiller (n:30) Giris® Cikas* Giris” Cikis*
(n:30) (n:30) (n:30) (n:30)

a*b; p=0,001 / a*d; p=0,163

c*e; p=0,123 / Levene’s test; 0,025

Grup i¢i; c-b*e-d; p=0,001

Gruplar arasi; a*c-b; p= 0,001
a*e-d; p= 0,001

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin MDA degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05; p=0,001). Olusan bu fark kontrol
grubundaki bireylerin MDA degerlerinin diyabetik nefropatisi olan hasta grubunun
hemodiyaliz giris degerlerine gore oldukca diisilk olmasindan kaynaklanmaktadir.

Ayrica, kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu arasinda istatistiksel olarak fark



tespit edilmemistir (p>0,05; p=0,163). Tiim gruplar agisindan istatistiksel olarak en

yiiksek hasar1 diyabetik nefropatisi olan hastalar gostermektedir.

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz c¢ikislarinda
MDA degerlerine bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlenmemistir (p>0,05; p=0,123). Hasta gruplarinda her bir grup i¢in hemodiyaliz
giris ve cikislarinda MDA deger farklar1 istatistiksel olarak T testi ile
degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark oldugu belirlenmistir (p<0,05; p=0,001).
Tiim gruplarda gruplar aras1 hemodiyaliz giris ve c¢ikislarinda MDA deger farklarina
bakildiginda ise kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta grubu arasimnda ve
kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmistir (p<0,05; p=0,001). Diyabetik nefropatisi olan bir hastaya ait MDA

kromotogramlar1 Sekil 4.3°de verilmistir.
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Sekil 4.3. Diyabetik nefropatisi olan bir hastanin hemodiyaliz giris (a) ve ¢ikis (b)
serum MDA kromotogram ornekleri.




Endotel hasar1 gostergesi: ADMA;

Hem diyabetik nefropatisi olan hastalarin hem de non-diyabetik hastalarn ADMA
sonuclart saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (0,844+0,16 pmol/l) ile
kiyaslandiginda, kontrol grubuna gore anlamli ve belirgin sekilde yiiksek
bulunmustur. Bir hastaya ait ADMA kromotogram ornegi Sekil 4.4’de verilmistir.
Bununla birlikte, iki grupta da hemodiyaliz 6ncesinde serum ADMA seviyesinin
kontrol grubuna gore oldukca fazla miktarda artmis oldugu belirlenmis olup,
hemodiyaliz sonrasinda serum ADMA seviyelerinde anlamli ve belirgin bir diisme

gozlenmistir (Sekil 4.5, Cizelge 4.7).
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Sekil 4.4. Bir hastaya ait plazma ADMA kromatogrami. Bu 6rnekte ADMA
konsantrasyonu 1,510 pM’dir.



B ADMA (umol/)

Kontrol = DN Girig (n:30) DN Cikig (n:30) . Non-D Gitis' .~ Non-D Cikis
Ay FO phy e B (n:30) (n:30)

Sekil 4.5. Tiim hasta gruplarinda ADMA degerleri (DN: Diyabetik nefropati, Non-D:
Non diyabetik).

Cizelge 4.7. Tiim ¢alisma gruplarinda ADMA seviyeleri

Hemodiyaliz
Oksidatif Streste Kontrol® Diyabetik Nefropati Non Diyabetik
Biyomolekiiller (n:30) Giris" Cikas® Giris® Cikis®
(n:30) (n:30) (n:30) (n:30)

a*b*d; p=0,027

c*e; p=0,027 / Levene’s test; 0,607

Grup i¢i; c-b*e-d; p=0,001

Gruplar arasi; a*c-e; p= 0,001
a*b-d; p=0,001

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin ADMA degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir (p<0,05;
p=0,027). Olusan bu fark hasta gruplarindaki bireylerin ADMA degerlerinin kontrol
grubunda yer alan bireylere gore yiiksek olarak belirlenmesinden kaynaklanmaktadir.



Tiim gruplar acisindan istatistiksel olarak en yiiksek hasar1 diyabetik nefropatisi olan

hastalar gostermektedir.

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz c¢ikislarinda
ADMA degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark gozlenmistir (p<0,05; p=0,027). Hasta gruplarinda her bir grup icin
hemodiyaliz giris ve ¢ikislarinda ADMA deger farklan istatistiksel olarak T testi ile
degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05; p=0,001).
Tim gruplarda gruplar arasi hemodiyaliz giris ve c¢ikislarinda ADMA deger
farklarina bakildiginda ise kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta grubu
arasinda ve kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu arasinda istatistiksel olarak

fark gozlenmistir (p<0,05; p=0,001).

Oksidatif hasara yol acan biyomolekiiller birlikte degerlendirildiginde, diyabetik
nefropatisi olan ve non-diyabetik hasta gruplarinda biyomolekiillerin kontrol grubuna
kiyasla yiikseldigi belirlenmistir. Diyabetik nefropatili ve non-diyabetik hasta
gruplarmda hemodiyaliz sonrast 8-OH-dG ve MDA seviyelerinde artis meydana
gelirken, ADMA seviyelerinde azalma tespit edilmistir (Sekil 4.6).

3./ |08-0H-d6 (pa/mi)
2,49:0,56
MDA (umol/) *
2,18:0,8
25( | ADMA (mlr) T e
1,74:0,95 1,89:0,99
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1,360, 71
1,5
0,89:0,24 99:0,89
1 0,84:0,16
0,2640,1
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0 T T T T
Kontrol DN Giris (n:30) DN Cikis (n:30) Non-D Girig (n:30) Non-D Cikis (n:30)

Sekil 4.6. Tim calisma gruplarinda 8-OH-dG, MDA ve ADMA degerleri (DN:
Diyabetik nefropati, Non-D: Non diyabetik).



4.2. Hiicresel immiinite belirteclerinin degerlendirilmesi

Sitokinlerin belirlenmesi;

Interlokin—6 (IL-6);

Calisma verilerine gore, her iki diyaliz grubundan elde edilen IL-6 degerleri kontrol
grubuna (1,96+0,66 pg/ml) gore yiiksek bulunmustur. Inflamasyon belirteci olan IL—
6, hemodiyaliz sonrasinda hemodiyaliz 6ncesine gore yiiksek bulunmakla birlikte
non-diyabetik hastalarda diyabetik nefropatisi olan hastalara gore daha yiiksek
degerlere ciktig1 tespit edilmistir (Sekil 4.7, Cizelge 4.8).

12’@ e 10124325  10,56:3,60 | R’
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Kontrol DN Giris (n:30) DN Cikis (n:30) Non-D Giris Non-D Cikis
(n:30) (n:30)

Sekil 4.7. Tiim hasta gruplarinda IL-6 degerleri (DN: Diyabetik nefropati, Non-D:
Non diyabetik).

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin IL-6 degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark g6zlenmistir (p<0,05;
p=0,001). Olusan bu fark kontrol grubundaki bireylerin IL-6 degerlerinin diger
gruplara gore oldukga diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (Cizelge 4.8).



Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz ¢ikislarinda IL-6
degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmemistir (p>0,05; p=0,121). Hasta gruplarinda her bir grup i¢in hemodiyaliz
giris ve cikiglarinda IL-6 deger farklar1 istatistiksel olarak T testi ile
degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05; p=0,343).
Tiim gruplarda gruplar arast hemodiyaliz giris ve cikislarinda IL-6 deger farklarina
bakildiginda ise kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta grubu arasinda ve
kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu arasinda istatistiksel olarak fark

gozlenmistir (p<0,05; p=0,001) (Cizelge 4.8).

Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF- a);

Saglikli bireylerden olusturulan kontrol grubunda 0,85+0,24 pg/ml olarak belirlenen
TNF-a’nin diyabetik nefropatisi olan hastalarda ve non-diyabetik hastalarda
yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica, her iki grupta da hemodiyaliz 6ncesi yiiksek olan
TNF-a seviyelerinin hemodiyaliz sonrasinda azaldig goriilmiistiir (Sekil 4.8, Cizelge

4.8).
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Kontrol DN Girig (n:30) DN Cikis (n:30) Non-D Girig  Non-D Cikis
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Sekil 4.8. Tiim hasta gruplarinda TNF-a degerleri (DN: Diyabetik nefropati, Non-D:
Non diyabetik).



Cizelge 4.8. Tim hasta gruplarinda hiicresel immiinite belirte¢lerinden sitokin

seviyeleri.
Hiicresel Kontrol® Hemodiyaliz
immiinitenin (n:30) Diyabetik Nefropati Non Diyabetik
belirteclerinin Giris® Cilas* Girig* Cikis®
(n:30) (n:30) (n:30) (n:30)
Sitokinler
IL—-6 (pg/ml) 1,96+0,65 9,95+3,68 10,12+43,25  10,56+3,60  11,69+4,37

TNF-alfa (pg/ml) 0,85+0,24 3,49+ 1,90 2,64+1,45 5,99+1,83 5,35+1,63

IL-6; a*b*d; p=0,001 TNF-a; a*b*d; p=0,001
c*e; p=0,121 c*e; p=0,001
Grup i¢i; c-b*e-d; p=0,343 Grup i¢i; c-b*e-d; p=0,657
Gruplar arasi; a*c-e; p= 0,001 Gruplar arast; a*c-e; p= 0,001
a*b-d; p= 0,001 a*b-d; p=0,001

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girigleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin TNF-a degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark g6zlenmistir (p<0,05;
p=0,001). Olusan bu fark kontrol grubundaki bireylerin TNF-o degerlerinin diger
gruplara gore oldukga diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (Cizelge 4.8).

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz ¢ikislarinda TNF-
a degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark gozlenmistir (p<0,05; p=0,001). Hasta gruplarinda her bir grup i¢in hemodiyaliz
giris ve cikiglarinda TNF-o deger farklar1 istatistiksel olarak T testi ile
degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05; p=0,657).
Tiim gruplarda gruplar aras1 hemodiyaliz giris ve ¢ikiglarinda TNF-a deger farklarina
bakildiginda ise kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta grubu arasinda ve
kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu arasinda istatistiksel olarak fark

gozlenmistir (p<0,05; p=0,001) (Cizelge 4.8).



Neopterin;

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda hemodiyaliz Oncesi ortalama neopterin
seviyeleri 68,01+£39,75 nmol/1 diizeylerinde bulunurken, kontrol grubunda
11,34%1,38 nmol/1 diizeylerinde gozlendi. Bu hasta grubunda hemodiyaliz sonrasi

neopterinin ise 39,55+22,46 nmol/1 diizeylerine indigi tespit edildi.

Non-diyabetik hastalarda ise hemodiyaliz Oncesi ortalama neopterin seviyeleri
163,73192,65 nmol/1 diizeylerinde bulunurken, kontrol grubunda 11,34£1,38 nmol/1
diizeylerinde goézlendi. Bu hasta grubunda hemodiyaliz sonrasi neopterinin ise

71,62440,31 nmol/1 diizeylerine indigi tespit edildi (Sekil 4.10, Cizelge 4.9).
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Sekil 4.9. Diyabetik nefropatisi olan bir hastaya ait neopterin pikleri.
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Sekil 4.10. Tiim hasta gruplarinda neopterin degerleri (DN: Diyabetik nefropati,
Non-D: Non diyabetik).

Cizelge 4.9. Tiim hasta gruplarinda hiicresel immiinite belirteclerinden neopterin
seviyeleri.

Kontrol® Hemodiyaliz

(n:30) Diyabetik Nefropati Non Diyabetik

Giris® (n:30) Cikis® (n:30) Giris® (n:30) Cikis® (n:30)

Neopterin 11,34+1,38  68,01+£39,75 39,55422,46 163,73892,65  71,62+40,31
(nmol/I)

a*b*d; p=0,001

c*e; p=0,001

Grup i¢i; c-b*e-d; p=0,001

Gruplar arast; a*c-e; p= 0,001
a*b-d; p= 0,001

Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin neopterin degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark g6zlenmistir (p<0,05;
p=0,001). Olusan bu fark kontrol grubundaki bireylerin neopterin degerlerinin diger
gruplara gore oldukca diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Tiim gruplar acisindan
istatistiksel olarak non-diyabetik hastalarda hiicresel immiinite belirteglerinin yiiksek

oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.9).



Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz c¢ikislarinda
neopterin degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark gozlenmistir (p<0,05; p=0,001). Hasta gruplarinda her bir grup icin
hemodiyaliz giris ve c¢ikislarinda neopterin deger farklar: istatistiksel olarak T testi
ile degerlendirildiginde, gruplar arasinda da fark oldugu belirlenmistir (p<0,05;
p=0,001). Tim gruplarda gruplar arasi hemodiyaliz giris ve cikislarinda neopterin
deger farklarina bakildiginda ise kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan hasta
grubu arasinda ve kontrol grubu ile non-diyabetik hasta grubu arasinda istatistiksel

olarak fark g6zlenmistir (p<0,05; p=0,001) (Cizelge 4.9).

Hiicresel immiinite belirteci olan IL-6, TNF-a ve neopterin birlikte
degerlendirildiginde, diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hasta gruplarinda bu
parametrelerin  kontrol grubuna kiyasla yiikseldigi belirlenmistir. Diyabetik
nefropatili ve non-diyabetik hasta gruplarinda hemodiyaliz sonrast TNF-a ve
neopterin seviyelerinde azalma meydana gelirken, IL-6 seviyelerinde artis tespit

edilmistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Tiim hasta gruplarinda IL-6, TNF-o ve neopterin degerleri (DN:
Diyabetik nefropati, Non-D: Non diyabetik).



Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP);

Kontrol grubunda 0,90+0,40 mg/dl olarak belirlenen hsCRP’nin diyabetik nefropatisi
olan hastalarda ve non-diyabetik hastalarda yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica, her
iki grup birbiri ile kiyaslandiginda non-diyabetik hastalarda (4,00+0,88 mg/dl)
hsCRP seviyesinin diyabetik nefropatisi olan hastalara (3,32+1,00 mg/dl) gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4.12, Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Tiim hasta gruplarinda hiicresel immiinite belirte¢lerinden hsCRP

seviyeleri.
Kontrol® Hemodiyaliz
(n:30) Diyabetik Nefropati ” Non Diyabetik ¢
(n:30) (n:30)
Hs CRP (mg/dl) 0,90+ 0,40 3,32+1,00 4,0040,88
a*b*c; p=0,001
Gruplar arast; b*d; p= 0,001
4,00£0,88
4.5+
mris P (moia) 332¢1,00

4
3,51

3 o
2,51

2 i
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Sekil 4.12. Tiim hasta gruplarinda hsCRP degerleri (DN: Diyabetik nefropati, Non-
D: Non diyabetik).

Kontrol grubu ile diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hsCRP

degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark



gozlenmistir (p<0,05; p=0,001). Olusan bu fark hsCRP degerlerinin hasta gruplarinda

yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Hasta gruplar1 arasinda hsCRP degerleri incelendiginde tiim hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak fark gdzlenmistir (p<0,05; p=0,001).



5. TARTISMA

Calismamizda, KBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropatili
ve non-diyabetik hastalarda oksidatif stres ve hiicresel immiinite belirtecleri

degerlendirilmistir.

Kronik bobrek yetmezliginde sivi-elektrolit dengesinin ayarlanamamasi, metabolik
ve endokrin fonksiyonlarin yerine getirilememesi viicuttaki her sistemi etkileyerek
bir dizi klinik sonuclara yol acar. KBY bircok nedenle gelisebilir. DM, hipertansiyon
ve glomeriilonefrit bunlardan bazilaridir [US Renal Data System, 2005]. KBY
tedavisinde en sik kullanilan yontem olan hemodiyaliz, tedavi edici etkisinin yaninda
cesitli komplikasyonlar1 da gelistirmektedir [Akgiin, 2007]. Hemodiyaliz hem

oksidatif stresi hem de hiicresel inflamasyonu etkilemektedir.

Diyabette ROS’nin rolii 1980’li yillardan beri genis capta tartisilan bir konu
olmustur. DM ve komplikasyonlarinin ROS ile olan iliskisini gdsteren calismalarda,
nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan
doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini

degistirdigi vurgulanmaktadir [Altan, 2006].

Oksidatif stres, oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi seklinde tanimlanir. KBY hastalarinda oksidatif stresin artigi [Eliselt,
2001; Drai, 2001; Biiyiikbas, 2007] ve antioksidan savunmasinin azalmasi [Zachara,
2001; Dursun, 2002; Biiyiikbas, 2007] ¢esitli caligmalarla gosterilmistir. Ayrica bazi
calismalarda KBY hastalarinda oksidatif stresin arttifi ve hemodiyaliz
uygulamasmin bu artisa katki sagladigi da ortaya konuldu [Mimic-Oka, 1999].
Hemodiyaliz hastalarinda bu dengenin bozulmasi sonucunda plazma lipid, protein ve
karbonhidrat yapilarinin oksidasyonu ile bir dizi patolojik olay ortaya c¢ikar. Bunlar
notrofil uyariminda artig, antioksidan sistemde zayiflama, endotel disfonksiyonu ve
artmis protein modifikasyonu seklinde siralanabilir [Akgiin, 2007]. Bu nedenle KBY

ve oksidatif stres ile ilgili calismalar arastirmacilarin dikkatini ¢ekmektedir.



Oksidatif stresin kanser, DM, alzheimer, parkinson, down sendromu gibi onemli
hastaliklara neden oldugu cesitli calismalarda ortaya konulmustur. Bu yiizden
ozellikle DNA’nin oksidatif zararinin tanisi1 ve izlenmesi 6nemlidir. Son yillarda
oksidatif stresin belirlenmesi i¢in isaretleyici olarak 8-OHdG kullamilmaktadir [Loft,
1992]. ROS’un artan iiretimi diyabetik vaskiiler komplikasyonlara neden olabilir.
Dandona adli arastirmaci tarafindan DM’li hastalarda yapilan bir c¢aligmada,
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oksidatif DNA hasar1 gdzlenmistir.
Bunun diyabette aterogenezis ve hastaligin mikroanjiyopatik komplikasyonlarimin
artmasina katkida bulunabilecegi belirtilmistir [Dandona, 1996]. Hinokio adh
aragtirmaci ise, komplikasyonlu insuline bagimli olmayan DM hastalarinda, idrar ve
I6kosit 8-OHdG seviyesinin, komplikasyonsuz hastalardan daha yiiksek oldugunu
belirtmistir. Hiperglisemi ile indiiklenen artmis oksidatif stresin, diyabetik
komplikasyonlarin olusumunda rol oynadigini belirtmistir [Hinokio, 1999]. Yapilan
baska bir calijmada 8-OHdG’in mikrovaskiiler komplikasyon gelisimine katkida
bulunabilecegi ve diyabetik komplikasyonlarin dnlenmesinde antioksidan tedavinin
potansiyelinin aragtirilmasi gerektigi belirtilmistir [Chan, 2001]. Bizim calismamizda
da, 8-OHdG’in seviyesi nefropatili ve non-diyabetik hastalarda incelenmistir.
Diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin 8-OH-dG degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir. Olusan bu fark
hasta gruplarinda yer alan bireylerin 8-OH-dG degerlerinin kontrol grubuna gore
oldukga yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Diyabetin
mikrokomplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropatili hastalarda 8-OHdG’in
non-diyabetik hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda her
iki grupta da diyaliz sonrasinda 8-OHdG seviyesinde yiikselme tespit edilmistir. Elde
edilen veriler bize mikrokomplikasyonlarin DNA hasarinda etkili oldugunu

gostermektedir.

Oksidatif stresin diger bir gostergesi olan MDA, lipid peroksidasyonunun bir
tiriindiir. Serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu oksidatif stres ve bunun
biyokimyasal parametrelerinden biri olarak kabul edilen MDA diizeyinin

belirlenmesi ile organizmada olusabilecek oksidatif stres hasar1 kismen de olsa



belirlenebilmektedir. Calismamizda elde ettiimiz MDA sonuglar1 hem diyabetik
nefropati hem de non-diyabetik hasta gruplarmda kontrol grubumuza gbre onemli
oranda yiikselme belirlenmistir. Ayrica her iki grupta da hemodiyaliz sonras1t MDA
seviyelerinde hemodiyaliz 6ncesine gore bir yiikselme tespit edilmistir. Bizim bu
bulgularimiz diger bircok arastrmacilarin bulgular1 ile uyum icerisindedir [Kaya,
2000; Sen, 2004; Alhamdani, 2005; Silva, 2007]. Maher ve arkadaslar1 (1987),
hemodiyalize basladiktan 30 dakika sonra lipid peroksidasyonunun arttigini
gostermislerdir. Bu artisin kompleman aktivasyonu ve heparin kullanimina bagl
serbest yag asitlerinin artisina bagli olabilecegini belirtmislerdir. Westhuyzen ve
arkadaslar1 (1995) da plazma MDA diizeyindeki artisin daha ¢ok diyaliz islemi ile
ilgili oldugunu ileri stirmiiglerdir. Akgiin ve arkadaslar1 ise (2007) yaptiklar1
calismada hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda MDA seviyesini kontrol

grubuna gore yliksek olarak tespit etmislerdir.

Diyabetes mellituslu hastalarda, diyabetik olmayanlara gore kardiyovaskiiler hastalik
morbidite ve mortalite hiz1 artmistir. Bu artis arteryel hipertansiyon, dislipidemi,
obesite, sigara icimi gibi klasik risk faktorleriyle kesin olarak agiklanamamistir
[Yenigiin, 1995]. Bu durum arastirmacilar1 diyabete bagli gelisen komplikasyonlarin
olusumunu engellemek icin homosistein ve ADMA gibi yeni risk faktorlerini
saptamaya yonelik prospektif ¢aligmalar1 yapmaya yonlendirmistir. insan viicudunda
sentezlenen ve bobrekler tarafindan siiziilen endotel hasar belirteci olan ADMA,
NOS’m endojen bir inhibitoriidiir. Ancak bdobreklerdeki islev kaybi ADMA’nin
viicutta birikmesine yol agmaktadir. Bircok calismada, bobrek yetmezligi olan
hastalarda uygulanan hemodiyaliz yontemi ile ADMA seviyesinde diisme
gozlenmektedir. Ancak elde edilen diisme saghkli bireylerdeki seviyeye
ulasmamaktadir [Avci, 2008]. Yaptigimiz calismada, diger c¢aligmalara benzer
sonuclar elde edilmistir. Caligmamizin verilerine gore, diyabetik nefropatisi olan ve
non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile kontrol grubunda yer alan bireylerin
ADMA degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark gozlenmistir. Olusan bu fark hasta gruplarindaki bireylerin ADMA
degerlerinin kontrol grubunda yer alan bireylere gore yiiksek olarak belirlenmesinden

kaynaklanmaktadir. Hemodiyaliz sonrasinda ise, degerlerde diisme gozlenmekle



birlikte ADMA degerleri yeterli seviyeye inmemistir. Bu veriler géz Oniine
alindiginda diyalizle ulagilan sonuglar dogrultusunda, diyaliz sonrasinda meydana
gelen diisme, kontrol grubuna kiyasla yine de c¢ok yiiksek olup yeteri kadar verim
elde edilememektedir. Bu sonuclar dahilinde, hemodiyaliz tedavisi gdren bireylerde
ADMA seviyesinin normal sinirin ¢ok iizerinde olmas1 NO sentezini gerceklestiren
NOS’ inhibisyonu meydana getirecektir. Bu durum bize, azalan NO sentezine
bagiml olarak, arterlerdeki vaskiiler dokudaki diiz kaslarin gevsememesiyle koroner
arter hastaliklarinin tetiklenebilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan pek cok calisma,
endotel disfonksiyonunda artmis ADMA konsantrasyonunun, plazmadaki ROS’nin
tiretiminde artisla iligkili oldugunu gostermistir [Boger, 2000; Lin, 2002]. Ayrica
koroner ve periferik damar hastaliklarindaki endotel disfonksiyonunun artmis plazma
ADMA konsantrasyonuna bagl oldugu gosterilmistir [Takiuchi, 2004]. Yaptigimiz
calismaya benzer sekilde, Vallance (1992) ve Anderstam (1997) tarafindan yapilan
farkli c¢aligmalarda da hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda serum ADMA
konsantrasyonunun, saglikli bireylere oranla hemodiyaliz 6ncesinde yaklasik olarak
% 40’k bir artig gosterdigi belirlenmistir. MacAllister ve arkadaslari (1996)
tarafindan yapilan bir calismada yine benzer sonuglar gozlenmis olup, ADMA
seviyesinde hemodiyaliz 6ncesinde yaklasik olarak % 20 gibi bir artig saptanmastir.
Kielstein (1999) ve Schmidt (1999) hemodiyaliz hastalarinda ADMA
konsantrasyonlarim1 HPLC cihaz1 ile belirlemislerdir. Yaptiklar1 calismada,
hemodiyaliz  hastalarinin ~ serumlarindaki ADMA  seviyesi, kontrol grubu
serumlarindaki ADMA seviyesinin 4- 6 kat1 kadar yiiksek olarak tespit edilmistir.
Bergamini (2004) ve Martens-Lobenhoffer (2004) hemodiyaliz tedavisi goren
hastalarda, hemodiyaliz ve ADMA arasindaki iliskinin belirlenmesi amaciyla yapilan
calismada, ADMA seviyesi hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda saglikli bireylere
gore oldukga yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismalarda da, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde, diyaliz Oncesi ve sonras1 arasindaki ADMA farki da tespit edilmistir.
Yapilan tiim c¢aligmalarda bobrek yetmezligi hastalarinda, yiikselen ADMA
seviyesinin diyaliz sonrasinda diistiigii goriilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda
elde edilen verilerde farkliliklar gozlenmektedir. Yapilan literatiir arastirmalarina

gore bu farkin diyaliz esnasinda kullanilan membran 6zelligine, calisma



prensiplerine ve diyaliz tedavisi goren kisinin hastalik seyrine ve kisisel dzelliklerine

bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda cesitli nedenlerle immiin bozukluklar
gozlenmektedir. Ozellikle hemodiyaliz hastalarinda diyaliz esnasinda kamin, diyaliz
membram ile temast akut inflamatuar cevap olusmasina neden olmaktadir [Akgiin,
2007]. Mononiikleer hiicreler ve kompleman aktivasyonu sitokinleri de iceren ¢esitli
inflamatuar medyatorler, ROS ve NO salimmmina yol acarak hemostatik sistemleri
etkileyerek akut ve kronik etkiler olusturur. Hemodiyaliz tedavisinin kronik
inflamasyona yol ag¢tifim ve bu inflamasyonun diyaliz membranlarinin
proinflamatuvar sitokin olusumuna neden olarak gerceklestigini ve aynt zamanda
inflamasyon ile sitokin olusumu arasmda bir iligkinin oldugunu gosteren pek ¢ok
calisma mevcuttur [Pertosa, 2000; Horl, 2002; Akgiin, 2007]. Bizim ¢alismamizda
da, hemodiyaliz tedavisi ile ortaya cikan sitokin seviyelerindeki degisiklikleri
incelemek amaciyla IL-6 ve TNF-a seviyelerine bakilmistir. Kontrol grubu ile
hemodiyaliz tedavisi alan gruplar kiyaslandiginda, hemodiyaliz tedavisi alan her iki
grupta da IL-6 ve TNF-a seviyelerinde artis tespit edilmistir. Diyabetik nefropatisi
olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girisleri ile kontrol grubunda yer alan
bireylerin IL-6 ve TNF-a degerleri istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir. Ayrica diyabetik nefropatili ve non-
diyabetik hastalar birbiri ile kiyaslandiginda her iki sitokininde diyabetik nefropatili
hastalarda daha diisikk bir seviyede oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte,
diyabetik nefropatili ve non-diyabetik hastalarda hemodiyaliz Oncesi ve sonrasi
kiyaslandiginda ise, IL-6 seviyesi hem nefropatili hastalarda hem de non- diyabetik
hastalarda hemodiyaliz sonrasinda yiikselme goriilmiistiir. Literatiirlerde farkl
diyalizor cinsleri ile diyaliz yapilan hastalarin TNF-o seviyeleri kiyaslandiginda
celiskili sonuclar elde edilmektedir. Rostaing ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada,
TNF-a ekspresyonunun, polisiilfon kullanilan hastalarla saglikli goniilliilerde,
karsilastirillabilir diizeyde oldugunu, o6te yandan kuprafon ve poliakronitritle
kullanilan hastalarda ise %30 oraninda arttigim gostermislerdir [Rostaing, 1998].

Giovanni ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 c¢alismada, sentetik yiiksek akiml



membranlarla tedavi edilen diyaliz hastalarinda, TNF-o’min yer aldigi sitokin
tiretiminde azalma oldugunu tespit etmislerdir [Giovanni, 2000]. Bizim
calismamizda da diyabetik nefropatili ve non-diyabetik hastalarda hemodiyaliz
oncesi ve sonrasi kiyaslandiginda, TNF-a seviyesinde her iki grupta da hemodiyaliz
sonrasinda azalma belirlenmistir. TNF-a seviyesindeki bu azalma kullanilan

membran farkindan kaynaklanmaktadir.

Bircok calismada, kronik hemodiyaliz hastalarinda neopterin seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Bu durum bazi ¢aligmalarda bobrekten atiliminin azalmasindan ¢ok bu
hastalardaki tipik immiin sistem bozukluguna baglanmistir [Duch, 1984; Boger,
1997]. NP yaklagik 20 yildir ¢alisilmaktadir ve hiicre aracilikli immiinitenin bir
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Ayrica, son yillarda yapilan ¢aligmalar, ¢esitli
klinik durumlarda viicut sivilarinda anormal NP konsantrasyonlar1 oldugunu
gostermistir. Bunlar enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, kalp ve
bobrek yetmezlikleri, koroner arter hastalifi ve miyokard enfarktiisiidiir [Fuchs,
1993; Airaghi, 2000]. Yaptigimiz cahsmada elde ettiimiz NP bulgularna gore,
hemodiyaliz tedavisi goren bireylerin NP seviyeleri ve saglikli bireylerin NP
seviyeleri kiyaslandiginda, saglikli bireylerde 8- 12 nmol/L civarindaki seviye,
bobrek yetmezligi belirlenen hastalarda 409 nmol/L  seviyesine kadar
cikabilmektedir. Diyalizle birlikte diisiiriilen NP seviyeleri yine de saglikli bireylerin
NP seviyelerinin birka¢ kat1 kadar bir seviyede kalmaktadir. Bu sonuglar bize
diyalizin, NP iizerine yeteri kadar etkin olmadigim gostermektedir. Benzer sekilde
yapilan bir caligmada, hemodiyaliz uygulanan 47 kronik bobrek hastasinda plazma
NP diizeyleri 14944 nmol/L olarak saptanirken, hemodiyaliz uygulanmayan kronik
bobrek hastalarinda NP diizeyleri 32+4 nmol/L olarak saptanmistir [Batiuk, 1991].
Murr ve arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, serum NP’nin anemi,
kilo kayb1, malign tiimorler ve kronik hastaliklarda immiin savunma mekanizmasinin
aktivasyonu ile yakindan iligkili oldugunu ve ayni zamanda interferon ve timor
nekroz faktorii ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada, artan NP
seviyeleri hastaliklarin baslangicinda monosit ve makrofajlar1 aktive eder. Boylece,
hiicresel immiinite ile ilgili bilgi saglanmis olur. Bu etki sadece inflamatuar

baslangicinda bir belirte¢ olmayip ayn1 zamanda hastaliklarin ilerledigini gosteren bir



belirtegtir [Murr, 2001] Benzer bir ¢aligma Dogukan ve arkadaslari tarafindan 2002
yilinda yapilmis olup, bizim sonuglarimiza paralel sonuglar elde edilmistir. Yapilan
calismada, hemodiyaliz hastalarinda NP seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
(53,9£17,8-12,3+3,8 nmol/l; p<0,0001) bulunmustur. Hemodiyalizden sonra da elde
edilen NP seviyesi kontrol grubuna gore yine yiiksek olmakla birlikte (p<0,0001)
anlamhi bir diisme oldugunu (53,9+17,8- 40,0£15,6 nmol/l, p<0.001)
gozlemlemisglerdir [Dogukan, 2002]. Witko-Sarsat ve arkadaslar1 tarafindan kronik
hemodiyaliz hastalar1 ile yapilan diger bir calismadaki NP seviyeleri ise hemodiyaliz
hastalarinda 15946,05 nmol/L. iken, saglikli kisilerde 7,5+3,5 nmol/LL olarak
bulunmustur. Bu sonuglarla, hemodiyaliz sirasinda endotoksinin, diyaliz sivisinin
geri filtrasyonu sirasinda membranin kars1 tarafina gecebilecegi ve monositi aktive
edebilecegi belirtilmistir. Ayrica diyaliz membraninin monositleri direkt olarak
aktive edebilecegi de vurgulanmistir [Witko-Sarsat, 1996]. Hemodiyaliz uygulanan
kronik bobrek hastalarinda neopterin seviyelerinin hemodiyalizden sonra azalmakla
birlikte normal diizeylerin iistiinde seyrettigi gbzlenmistir. Bu durum hemodiyaliz
hastalarinda devamli bir kronik inflamasyon oldugunu gostermektedir. Pecoits-Filho
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir arastirmada da, NP seviyeleri bobrek
fonksiyonlarinda inflamasyon etkisi olan veya {iiremik olusumu artan bdbrek
eliminasyonu zayiflayan ve glomeriiler filtrasyon oram diisiik olan hastalarda 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur [Pecoits-Filho, 2003]. Bizim calismamizda da
diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girigleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin neopterin degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir. Ayrica elde
edilen verilere gore, hem diyabetik nefropatili hem de non-diyabetik hastalarda
diyaliz kullanilarak hastanin NP seviyelerinde diisme meydana getirilebilmektedir.
Fakat diyaliz sonrasinda ulagilan deger saglikli insanlarin NP degerlerinden birkag
kat fazla olarak goriilmektedir. Bu fark dikkate alindiginda, her iki grupta da NP
seviyeleri hemodiyaliz oncesi ve hemodiyaliz sonrast normalin iistiindedir ve bu
bulgular  hemodiyaliz  hastalarinda  kronik  bir  inflamasyon oldugunu

desteklemektedir.



Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP), inflamasyonun nonspesifik bir
gostergesi olarak bilinmektedir. Ayn1 zamanda bir¢ok hastalik bircok durumunda
hsCRP diizeylerinde artis goriilmektedir [Pepys, 1983]. Bizim calismamizda
diyabetik nefropatisi olan ve non-diyabetik hastalarin hemodiyaliz girigleri ile
kontrol grubunda yer alan bireylerin hsCRP degerleri istatistiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmistir. Olusan bu fark
hasta gruplarindaki bireylerin hsCRP degerlerinin kontrol grubuna gore oldukca
yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Yapilan cesitli caligmalarda inflamasyon
belirte¢lerinden birisi olan CRP diizeylerinin DM hastalarinda kardiyovaskiiler olay
riski ile iligkili oldugu gosterilmistir [Schulze, 2004; Linnemann, 2006; Soinio,
2006]. Ayrica Krzyzanowska ve arkadaslart ADMA’nin DM hastalarinda yeni bir
kardiyovaskiiler risk belirteci oldugunu ve bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak
CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliga yonelik tanisal degerini belirgin olarak artirdigini

gostermislerdir [Krzyzanowska, 2007].



6. SONUC

Calismamizda KBY nedeniyle tedavi edilen diyabetik nefropatisi olan ve non-
diyabetik hastalarda oksidatif stres, endotel hasar1 ve hiicresel immdiinite belirtecleri

degerlendirilmistir.

Oksidatif hasara yol agan biyomolekiiller incelendiginde, KBY nedeniyle
hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda DNA ve lipit hasarinin saglikli bireylere
gore oldukca yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica uygulanan hemodiyaliz tedavisi
olusan bu hasarlar1 indirgeyememektedir. Benzer sekilde endotel hasar gostergesi
olarak bilinen ADMA degerleri de saglikli bireylere gore cok daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ancak, hemodiyaliz tedavisinin bu hastalarda ADMA seviyesini
indirgedigi buna karsin, saglikhi bireylerin degerlerine diisiiremedigi goriilmiistiir.
Calismadan elde edilen veriler dikkate alindiginda diyabetik nefropatisi olan
hastalarda oksidatif stresin (DNA, lipit ve endotel hasarinin) non-diyabetik hastalara

gore cok daha yliksek oldugu tespit edilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda
hiicresel immiinite belirte¢lerinin degerlendirildigi caligmalarda ise sitokinler (IL—6
ve TNF-a), NP ve hsCRP incelenmistir. Calisilan tiim immiinite belirteclerinin
saglikli bireylere gore oldukga yiiksek olmasi bu hastalarda devamli bir inflamasyon
oldugunu gostermektedir. Ayrica, tiim gruplar acisindan istatistiksel olarak non-
diyabetik hastalarda hiicresel immiinite belirte¢lerinin diyabetik nefropatisi olan

hastalara gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, KBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan diyabetik nefropatili
hastalarda oksidatif stresin non-diyabetik hastalar gore daha yiiksek oldugu, buna
karsin, hiicresel inflamasyonun diyabetik nefropatili hastalarda non-diyabetik
hastalara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica yaptigimiz bu ¢alisma ile
KBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan hem diyabetik nefropatili hem de

non-diyabetik hastalarda diyaliz 6ncesi ve sonrasi oksidatif stresin ve hiicresel



immiinitenin birlikte degerlendirilmesine olanak saglanarak gelecekte yapilmasi

planlanan ¢aligmalara da yon verebilecegi diisiiniilmektedir.
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