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OZET

Kronik bobrek hastaligini takiben gorulen son doénem bdbrek yetmezliginin en seckin
tedavi ydntemi bdbrek transplantasyonudur. Allogreft reddinin énlenmesinden sonra
savasiimasi gereken en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri inflamatuvar
hastaliklardir. Gerek ateroskleroz, vaskuler kalsifikasyon gibi kardiyovaskuler hastaliklar,
norolojik inflamasyonlar, gerekse hasta yagam kalitesini etkileyen birgok farkli inflamasyon
dremik toksinler ile baglantiidir. Bu c¢alismada, bébrek nakli gecgiren hastalarda Uremik
toksinler ile inflamasyon belirtegleri degerlendirildi. Bunun igin hasta grubunu olusturan
bobrek transplantasyonu gecirmis 81 birey ve kontrol grubunu olusturan 50 saglikl birey
calismaya dahil edildi. Bireylerin demografik verileri anket yapilarak temin edildi. Uremik
toksinler ve inflamasyon belirtegleri ELISA yontemiyle 6lgiildi. Elde ettigimiz bulgular bize
hasta grubunun CRP, indoksil sulfat, S100-B, FGF-23 ve PTH dizeylerinin kontrol
grubuna goére anlamli dlgide daha yuksek, Vitamin K dizeylerinin daha duguk oldugunu
gosterdi. TMAO dizeylerinde ise iki grup arasinda anlamli bir farkhlik yoktu. Bu belirtecler
arasinda hasta grubunda indoksil silfat ile TMAO; FGF-23 ile Vitamin K ve S100-B ile
Vitamin K arasinda korelasyonlar gézlendi. Calismamiz, Uremik toksinler ve bazi
inflamasyon belirteglerinin transplantli bireylerde kontrol grubundan yilksek oldugunu
goOsteren calismalari desteklemistir. Ayrica kalsifikasyonla iliskilendirilien K vitamini ile
S100-B ve FGF-23 arasindaki pozitif korelasyonlarin, kardiyovaskuler hastaliklarla ilgili
calismalara énemli veri saglayacagini diisiindiirmektedir. Uremik toksinler ve inflamasyon
belirteglerinin renal transplant gegiren hastalardaki iliskisini agiga c¢ikarabilmek igin
beslenme sekli, nakil dncesi biyobelirte¢ dizeyleri gibi spesifik faktorleri de igine alan
daha genis populasyonda yapilacak olan bilimsel ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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ABSTRACT

The most outstanding treatment method of end-stage renal failure following chronic kidney
disease is kidney transplantation. Inflammatory diseases are one of the most important
causes of mortality and morbidity to be fought after the prevention of allograft rejection.
Both cardiovascular diseases such as atherosclerosis, vascular calcification, neurological
inflammations, and many different inflammations that affect patient quality of life are
associated with uremic toxins. In this study, uremic toxins and inflammation markers were
evaluated in patients who had kidney transplantation. For this, 81 individuals with renal
transplantation constituting the patient group and 50 healthy individuals constituting the
control group were included in the study. Demographic data of the individuals were
obtained by conducting a survey. Uremic toxins and inflammation markers were measured
by ELISA method. The findings we obtained showed that the CRP, indoxyl sulfate, S100-
B, FGF-23 and PTH levels of the patient group were significantly higher and Vitamin K
levels were lower than the control group. There was no significant difference in TMAO
levels between the two groups. Among these markers, correlations between Indoxyl
sulfate and TMAO, FGF-23 and Vitamin K, S100-B and Vitamin K were observed in the
patient group. Our study supported studies showing that uremic toxins and some
inflammatory markers were higher in the transplant individuals than the control group. In
addition, positive correlations between vitamin K associated with calcification and S100-B
and FGF-23 suggest that it will provide important data for studies on cardiovascular
diseases. In order to reveal the relationship of uremic toxins and inflammation markers in
patients with renal transplant, scientific studies, including specific factors such as diet, pre-
transplant biomarker levels, are needed.
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1. GIRIS

Bobrek, vucutta su, tuz ve asit dengesinin saglanmasi, metabolizma atiklarinin
uzaklastiriimasi, bazi hormon ve prostaglandinlerin sentez ve salinimi gibi gesitli
fonksiyonlari bulunan bir organdir. Bobrek, yapisal olarak karmasik oldugu gibi,
hastaliklari da karmasiktir. Bu karmasiklik, hastaliklarin incelenmesi Uzerine dort
birim Uzerinden degerlendirilerek kolaylagtiriimigtir. Bunlar; glomeruler, tubdler,
interstisyel alan ve vaskiiler yapilardir (Ulger-Oztiirk ve Nergiz-Unal, 2018). Kronik
bobrek hastaligi, herhangi bir bobrek hastaliginin bu boélimlerdeki hasariyla
meydana gelmis geri donugsumsuz renal fonksiyon bozuklugudur (Felizardo,
Castoldi, Andrade-Oliveira ve Camara, 2016).

Kronik bodbrek yetmezliginde (KBY), erken bulgular serum kreatinin dizeyinde
yiikselme ve proteiniri gibi spesifik olmayan belirtiler olabilir. ileriki safhalarda
bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasindaki artigla, hastalarda hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, elektrolit bozukluguna baglh hiponatremi, hiperkalemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipermagnezemi gibi bulgular, metabolik asidoz,
anemi, lokosit ve trombosit fonksiyonlarinda anormallikler gozlenebilir. KBY igin
tam iyilesme olmamakla birlikte tedavi edilmeden birakilirsa son dénem bdbrek
yetmezligi (SDBY) hastaligin kacinilmaz sonudur ve gelinen tablo diyaliz ya da
transplantasyon gerektiren KBY olarak da tanimlanmaktadir (Baslar, 2009). KBY,
ulkemizde ve tum dinyada 6nemli bir saglik sorunu olup hastalarinin SDBY gibi
daha agir vakaya gitmesi beklenir. Zira SDBY populasyonu her 10 yilda bir 1-2 kat
artmaktadir (Aksoy, 2015).

Bobrek transplantasyonu, son donem bobrek yetmezligi hastalarindauygulanan
renal replasman tedavileri arasinda gunimuzde en seckin olanidir (Oytun ve
arkadaslar, 2017). Bobrek nakli, son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda
yasam Kalitesini arttirdigi gibi ayrica mortalite ve morbiditeyi de azaltmaktadir
(Oytun ve arkadaslar, 2017; Uysal ve arkadaslari, 2017). Her ne kadar
transplantasyonla bobrek fonksiyonlari nispeten iyi derecede duzeltiimis olsa da,
transplant yapiimis hastalar tamamen iyilesmis sayilmamaktadir. Degismis bobrek
fonksiyonuna sahip hastalarda (transplante olsun veya olmasin) morbidite ve
mortalite oranlarinin normal bobrek fonksiyonuna sahip populasyonlara goére daha
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yuksek oldugu evrensel olarak kabul edilmektedir. Nakil alicilari, 2 veya 3. evrede
bir kronik bobrek hastasi sayilmaktadir (Liabeuf ve arkadaslari, 2018) Kronik
bobrek hastaliginin bir 6zelligi de hastalarda idrarla toksik solutlerin (metabolik
olarak aktif olanlarina tUremik toksin denmektedir) atiimidir. Bu Gremik toksinler
renal fibroz, anemi, kemik hastaliklar ve kardiyovaskuler hastaliklar dahil olmak

Uzere ¢ok sayida patolojiye neden olabilmektedir (Mutsaers ve arkadaslari, 2013).

Son yillarda, Uremik solltlerin toksisitesi giderek daha fazla kabul gérmustur.
Simdiye kadar 150'den fazla molekil kataloglanmistir. En ¢ok arastirilan proteine
bagh tremik toksinlerden biri olan indoksil sulfat, bagimsiz olarak kardiyovaskuler
olaylarla iligkilidir. Diger c¢alismalar ayrica indoksil sulfat'in renal fibrozisin
ilerlemesinde, kemik sekil degisiklikleri ve noérolojik bozulmada rol oynadidini
gostermektedir (Hoyer ve Nahrendorf, 2019). Bir diger toksin olan FGF23,
kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda, kemigin  mineralizasyonunun
regulasyonunda rol oynar. Ayrica FGF23, renal fosfatin emilimini dogrudan inhibe
eder ve bdylece renal fosfat atilimini arttinr. Bunun yanisira FGF23'Un
antiinflamatuvar  etkili  1,25-(OH)2-vitamin D3 olusumunu inhibe ederek
inflamasyona sebebiyet verdigi gozlenmistir (Lang ve arkadaglari, 2018.).
Trimetilamin-N-oksit (TMAO) ile ilgili yapilan bir calismada, kronik bdbrek
hastaligindan dolayi dolasimdaki TMAO seviyelerinin arttigi, bunun da vaskuler
oksidatif stres ve inflamasyonu artirarak, endotel disfonksiyonuna ve
kardiyovaskuler hastaliga katkida bulundugu gosterilmigtir (Li ve arkadaslari,
2018).

Calismamizda s6zu edilen Uremik toksinler ile inflamasyon belirtegleri arasindaki
baglanti incelenmigtir. Bu belirteglerden ekstraseltler S100 proteinleri inflamatuvar
hiacrelerde, noronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotelyal ve epitelyal
hlcrelerde regulatuar etkilidir ve bir hiicre ylzey reseptdri olan RAGE (Receptor
for Advanced Glycation End Products), S100B ve S100A12 proteinlerinin
inflamatuvar hucrelerde ve noéronlardaki etkisini arttirici potansiyel bir reseptor

olarak tanimlanmistir (Kelten, 2008; Donato, 2003).

Yapilan bazi calismalarda, gerek normal toplumda gerekse de KBH olanlarda

inflamasyonun komorbidite gosterdigi ve bu bu durumun hem genel populasyonda
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hem de KBH’larinda mortaliteyi arttirdigi gozlenmis, inflamatuvar belirteclerin de
bu anlamda KBH’lI bireylerde mortalitenin 6ngorulebilmesi i¢cin en onemli
etkenlerden biri oldugu belirtilmistir (Qureshi ve arkadaslari, 2002; Pecoits-Filho ve
arkadaslari, 2002; Baslar, 2009). Bu belirteclerde C-reaktif protein (CRP) ile ilgili
literatire bakildiginda, CRP seviyelerinin, KBH’larinin yaklasik %60’inda, saglikli
kontrol grubundaki bireylere kiyasla yuksek oldugu rapor edilmistir (Stenvinkel ve
arkadaslar, 1999, Zimmermann ve arkadaslari, 1999, Ikizler ve arkadaslari,
1999). Renal fonksiyonlarla iligkili olarak inflamatuvar belirteglerin katabolize
olamamasi sonucu birikimi ve Uremik ortamindaki meydana gelen degisikliklerin
inflamasyonu tetiklemesi, gorulen bu yuksekligin en énemli sebeplerinden oldugu
belirtiimistir (Yao ve arkadaslari, 2004; Baslar, 2009).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) da bir baska inflamasyon belirteci olup ESR
dizeyini arttirdigi dusunulen hastaliklar 3 grupta siniflandiriimaktadir. Bunlar
infeksiyoz hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar ve malignitedir (Akbas, 2002). ESR
dizeyinin renal yetmezlikte yukseldigini raporlayan ¢alismalar mevcuttur (Daniels
ve arkadaslari, 2017; Calderon ve Wener, 2012). Bundan dolay! ¢alismamizda
incelenen inflamasyon belirtegleri arasinda CRP ve ESR duzeylerine de yer

verilmigtir.

K vitamini hem diyetle alinabilmekte hem de bagirsak bakterileri tarafindan
uretilebilmektedir. Uremi, bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasina, K vitamini
ureten bakterilerin olumsuz etkilenmesine ve K vitamini Uretim ve emiliminin
azalmasina neden olabilmektedir. Bu durum da K vitamini eksikligi ile
sonuglanabilmektedir (Steiber, 2014). K vitamini kemik matriks gla proteinlerinin
(MGP) karboksilasyonunda gorev almaktadir. KBH'nin ileri evrelerinde K vitamini
duzeyinde ciddi derecede azalma gorulmekte ve bu durum, kemik hastaliklarinin
gelismesine katkida bulunabilmektedir (Steiber ve Kopple, 2011).

Ulusal ve uluslararasi literatire baktigimizda, tUremik toksinler ve kronik bdbrek
hastahgi ile ilgili galigmalar bulunmakta ise de bu ¢alismalardaki Uremik toksin-
inflamasyon iligskisi baglaminda veriler ve incelemeler sinirli sayidadir. Yine ayni
sekilde bobrek nakli sonrasindaki hastalarda da ayni konuyla ilgili literatir az

sayidadir. Her ne kadar nakil sonrasinda erken ve ge¢ doneme ait cesitli
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enfeksiyon turleri, kardiyovaskuler ve benzeri hastaliklarla ilgili risk faktorleri vb
iligkiler implantli hastalarda incelenmis olsa da s6z konusu hastalik ve risklerin
inflamasyon ve inflamasyon-uremik toksin baglaminda iliskisini inceleyen
calismalar c¢cok azdir. Bobrek nakli sonrasinda greft sagkalimini etkileyen
faktorlerden biri de inflamasyondur. Calismamizda inflamasyon ve Uremik toksinler
arasindaki baglantinin da nakil yapilan hastalarda incelenmesi, nakil sonrasi
yasam Kkalitesinin iyilesmesi, morbidite ve mortalitenin azaltiimasi ilgili akademik

calismalar igin 6nemli katki saglayacaktir.

Bu calismada, renal transplantli hastalarda bobrek fonksiyonlari stabil olsa da
morbidite agisindan ciddi risk tasiyan inflamasyon ile ilgili belirtecler ve
inflamasyonla iligkilendirilen bazi Gremik toksinler arasindaki iligkinin

degerlendiriimesi amacglanmis ve ¢calisma bu amag 1siginda yuratulmustar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi ve Son Donem Bobrek Yetmezligi

Kronik bdbrek hastaligi, glomerdler filtrasyon hizindan bagimsiz olmak tzere, 3 ay
ya da daha fazla suren, bobrek yapi ve fonksiyonlarinda goérilen hasar olarak
tanimlanmaktadir. Asagidaki durumlarin bir ya da daha fazlasinin gorulmesi,

KBH’ye isaret etmektedir:

e GFH <60 mL/dk/1.73 m? olmasi

e Idrarla atilan albumin diizeyinin giinde 30 mg veya Ustiinde olmasi
e idrarda lékosit, eritrosit ya da hiicresel silendir tespiti

e Elektrolit bozukluklar

e GorlUntlleme ile saptanan yapisal anormallikler (KDIGO, 2013).

Hastalarda klinik bulgular ve agiga ¢ikan semptomlar bobrek hastaliginin derecesi
ve ilerleme hizi ile baglantilidir. KBH hemen hemen butin organ ve sistemleri
etkilemektedir. Hastalarda ilk gbzlenen semptomlar nokturi ve anemiye bagl
olarak halsizlikti. GFH degeri 35-50 ml/dk altina inmeden semptomlar
g6zlenmeyebilir. GFH 20-25 ml/dk olunca Uremik semptomlar gézlenmeye baslar.
GFH<5-10 ml/dk oldugunda artik son donem bdbrek yetmezliginden (SDBY) s6z
edilir. Bu durumda hasta diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman

tedavilerine ihtiyag duyar (Cetin, 2015; Levey ve arkadaslari, 2002).

Yapilan farkli bir calisma soyle der: GFH'si azalmis hastalarin gogunda proteinuri,
radyolojik anormallikler ya da belirli bir altta yatan nedeni 6ne suren diger
belirtecler yoktur. Ozellikle, GFR'si azalmis yash hastalarda genellikle protein(ri
olmaz. Yasllarda bobrek fonksiyonunun degerlendiriimesi ve siddetli bobrek
bosaltim fonksiyonunun kaybinin kronik hastalik olarak kabul edilip edilmemesi

gerektigi konusunda tartismalar vardir (Tomson ve Duffy, 2019).

KBY’de erken bulgular serum kreatinin duzeyinde yukselme ve proteintri gibi
spesifik olmayan belirtiler olabilir. ileriki safhalarda, bébrek fonksiyonlarinin
bozulmasindaki artigsla, hastalarda hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIigi,
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elektrolit bozukluguna bagl hiponatremi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi,
hipermagnezemi gibi bulgular, metabolik asidoz, anemi, Iokosit ve trombosit
fonksiyonlarinda anormallikler gdzlenebilir. KBY igin tam iyilesme olmamakla
birlikte tedavi edilmeden birakilirsa son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY)
hastaligin kaginilmaz sonudur. SDBY, diyaliz ya da transplantasyon gerektiren
KBY olarak bilinmektedir (Baslar, 2009).

Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Kayit Sistemi (USRDS) ve Turk Nefroloji
Dernegi (TND) Ulusal Kayit ve istatistik Sistemi verileri ele alindiginda KBH’nin
baslica etiyolojik nedenlerinin diabetes mellitus, hipertansiyon ve glomerulonefrit
oldugu goérulmektedir. 2017 yilina ait verilere gore Ulkemizde renal replasman
tedavisi (RRT) gerektiren son donem bobrek yetmezligi insidansi ve nokta
prevalansi milyon nifus basina sirasiyla 146,5 ve 956,7 olarak goérulir (Odman,
2019, Ates ve arkadaslari, 2018). Gelismis Ulkelerde gorulme sikligi% 10 olarak
tahmin edilmektedir, yillik saghk bakimi ile ilgili tm giderlerin % 2'si ile iligkilidir
(Weigand ve arkadaslari, 2019).

Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT calismasi verilerine gdre
ulkemizde her 6-7 yetiskinden biri bobrek hastasi olup KBH prevalansi %15,
7’dir.(Suleymanlar ve arkadaslari, 2010). Bu hastalarin ¢ogunlugunun da KBH
evresi 1-3 arasinda olup SDBY insidansi sabitken SDBY prevelansi surekli artig
gostermektedir (Beyler, 2018). Turk Nefroloji Dernegi tarafindan 2016 yilinda
hazirlanan bir raporda SDBY insidansi 933/1 milyon kisi oldugu belirtiimistir
(Suleymanlar ve arkadaslari, 2016).

KBH'de bdbrek hasari bulgulari arasinda proteintri, idrar sedimentinde
anormallikler, ttbuler fonksiyon bozukluguna bagh gelisen elektrolit dengesizligi,
bobrekte gorulen anormal histolojiler, goruntuleme yontemleri ile saptanan yapisal
anomaliler ve bobrek nakli 6ykusu sayilabilmektedir. Komplikasyonlarin
ongorilebilmesi ve tedavinin planlanabilmesi agisindan KBH’nin evrelenmesi
onem tasimaktadir (Odman, 2019; Eknoyan ve arkadaslari, 2013). KBH evreleri
Cizelge 2.1'de gosterilmistir.



Cizelge 2.1. KBH evreleri (Eknoyan ve arkadaslari, 2013)

Evre Tanim GFH (ml/dk/1, 73 m?)
1 GFH normal veya artmis, =90
bodbrek hasari bulgulari gorilebilir
2 GFH’de hafif azalma ve beraberinde 60-89
bobrek hasari bulgulari
3a GFH'de hafif-orta derecede azalma 45-59
3b GFH’de orta-ciddi derecede azalma 30-44
4 GFH’de ileri derecede azalma 15-29
5 SDBY ve Diyaliz <15

2.1.1. KBH’de gorilen komplikasyonlar

Kronik bobrek hastaligi, vicutta hemen hemen butin sistemleri etkileyen
komplikasyonlar meydana getirmektedir.Kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak
Uzere, bircok metabolik hastaliga, asit-baz ve mineral iligkili bozukluklara, bazi
kemik hastaliklarina ve ayrica gastrointestinal, hematolojik, endokrinolojik,

komplikasyonlara neden olabilmektedir (Yazici ve Yildiz, 2007).

Kardiyovaskuler komplikasyonlar

KBH’lI kigilerdeki en yaygin 6lum sebepleri arasinda kardiyovaskuler hastaliklar
(KVH) ilk siralari tutmaktadir (Foley, 2005). GFH 10 ml/dak’in altina indiginde
sodyum retansiyonu meydana gelebilmekte ve bu durum hipertansiyon, 6dem ve
kalp yetersizligi geligtirebilmektedir (Schieppati ve arkadaslari, 2005).
Hipertansiyon, KBH’li hastalarin hemen hemen hepsinde olup ilerleyici 6zellik
gostermektedir. Koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligi prevalansinin KBH’li
hastalarda genel populasyona gore 2-5 kat daha yuksek oldugu, koroner
kalsifikasyondaki artigin, artan kardiyovaskuler mortaliteyle iligkili oldugu
belirtiimigtir (Papadakis ve Stephen, 2016; Yazici ve Yildiz, 2007).

Uremi gelisen hastalarda nadiren perikardit, perikardiyal eflizyon ve kronik
konstriktif  perikardit gelisebilmektedir.  Perikardin  pariyetal ve viseral
membranlarinin  inflamasyonu sonucu olustugu kaydedilmigtir (Alpert ve
Ravenscraft, 2003; Maisch ve arkadaslari, 2004).

Son yillarda onemi giderek artan kardiyovaskuler komplikasyonlardan biri de
vaskuler kalsifikasyondur. Yas, diyaliz suresi, hiperfosfatemi, kullanilan oral fosfor
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baglayici olarak kalsiyum tuzunun miktari bu komplikasyonun gelisiminde dnemli
risk faktorleridir. Ayrica, kalsifikasyonu inhibe eden feutin gibi proteinlerde, tremi

gelisen hastalarda eksiklik gdézlenmistir (Yazici ve Yildiz, 2007).

KBH’de KVH riskine katkida bulunan etmenler arasinda anemi, kalsiyum-fosfor
metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres,
endotel disfonksiyonu, vaskuler reaktivitede artis gibi etmenleri saymak

muUmkunduar (Papadakis ve Stephen, 2016).

Sivi, elektrolit ve asit-baz bozukluklari

Asit-baz denge bozuklugu, KBH'nin 3. ve daha ileri evrelerinde, 6zellikle yapisinda
sulfur bulunan amino asitlerin metabolizmasindan kaynaklanmakta olup hidrojen
iyonlarinin ekskresyonunun bozulmasiyla iliskili olarak meydana gelmektedir
(Santella, 2001). Son doéneme yaklasan hastalarda biriken hidrojen iyonlari
kemikten tamponlanmakta, bu nedenle kemikten kalsiyum ve fosfat salinimi
olusmakta ve bu durum, tremik kemik hastahgini kétulestirmektedir (Schieppati ve
arkadaslari, 2005).

Evre 4-5 KBH'de boébregin idrari konsantre veya dilile etme yeteneginin
azalmasiyla iligkili olarak hipo veya hipernatremi gdzlenebilmekte, ekseriyetle
hiponatremiye daha sik rastlanmaktadir (Yazici ve Yildiz, 2007; Schieppati ve
arkadaslari, 2005).

KBH’de gorulen metabolik asidozun temel nedeni bdbrek kitlesinin kaybi olup
distal tibuler defektler asidozun derinlesmesine neden olmaktadir. Kronik asidoz
ise kaslarda protein metabolizmasini arttirmaktadir. Potasyum dengesinde
bozulmalar KBH’da genelde evre 4-5ten sonra baglamaktadir. Ancak, hastada
diyabet de varsa bununla iligkili olarak goézlenen renal tubuler asidoz, yuksek
potasyum igeren diyet, potasyum sekresyonunu azaltan veya hicresel potasyum
alimini bloke eden ilaglar, daha erken evrelerde hiperkalemi gorilme riskini
arttirmaktadir (Papadakis ve Stephen, 2016).



Gastrointestinal komplikasyonlar

KBH ileri evrelerinde istahsizlik, bulanti ve kusma sik gozlenmektedir. Stomatit,
gastrit ve enterit gelisebilmektedir. Gastrointestinal kanal boyunca gelisen mukozal
Ulserasyonlar ve buna bagh olarak da kanamalar gorulebilmektedir.
Gastrointestinal komplikasyonlar genellikle diyalizle duzelmektedir (Schieppati ve
arkadaslari, 2005).

Hematolojik komplikasyonlar

Uremide trombosit fonksiyon bozuklugu gézlenebilmektedir. Bu durum, kanama
zamaninda uzamaya yol agmaktadir. Kanama diyatezinin ana tedavi sekli
diyalizdir. Ayrica hematokritin %30’un Ustinde tutulmasi, konjuge 0&strojen,
sentetik vasopresin (desmopresin) ve kriyopresipat kullanilabiimektedir. Uremide
artan infeksiyonlarin sonucu olarak noétrofil, monosit ve lenfosit fonksiyon
bozuklugu da go6zlemlenen durumlar arasindadir (Yazici ve Yildiz, 2007,
Himmelfarb, 2005).

KBH 3. evrede Kklinik olarak belirginlesmeye baslayan aneminin KBH’da
gelismesinin primer nedeni eritropoetin Uretiminin azalmasi olarak gorilmektedir.
Ayrica KBH’li ¢cogu bireyde gastrointestinal demir emiliminin azalmasina bagl
olarak demir eksikligi gozlenmektedir. KBH'ya bagli aneminin tedavisinde
rekombinant eritropoetin ve darbepoetin kullaniimaktadir. KBH'da trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli gelisen uzamis kanama zamani genelde diyalizle

iyilestiriimektedir (Papadakis ve Stephen, 2016).

Norolojik komplikasyonlar

Sinir sistemi bozukluklari bobrek yetersizliginde siklikla gérilmektedir. Uykusuzluk,
konsantrasyon guclugu, uyku ritminde bozulma, anksiyete, depresyon, periferik
néropati ve Uremik ensefalopati gelisebilmektedir. Uremik periferik ndropati ise
genellikle polindéropati seklinde olup ilk belirtiler kramp, parestezi, huzursuz ayak
gibi durumlardir. Tedavide analjezik, antidepresan ve antikonvulzan etkili birgok

ilag denenmesine ragmen etkin bir tedavisi yoktur. Diyalizle norolojik
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komplikasyonlarda nispeten dizelme saglansa da en etkili tedavi bobrek nakli
olarak gorulmektedir (Yazici ve Yildiz, 2007; Kovalik, 2005).

Diger komplikasyonlar

insiilin direnci KBH'da en cok arastirilan komplikasyonlardan biri olup GFH 50
ml/dak altinda ortaya gikabilmektedir (Rigalleau ve Gin, 2005). ileri evre KBH
olanlarda insulin renal eliminasyonu azalmakta ve bunun sonucunda diyabetik

bireylerde hipoglisemi riski meydana gelmektedir (Papadakis ve Stephen, 2016).

KBH’lI erkek bireylerde libido azalmasi ve impotansa siklikla rastlanmaktadir.
Ayrica testosteron salgilanmasinda azalma goézlenmektedir. Kadin hastalarda ise
anovulasyon siklikla gozlenebilmektedir. Hastaligin son donemlerinde infertilite
yuksek oranda gozlenmekle birlikte gebelikler de meydana gelebilmektedir. Ancak,
fetal mortalite ¢cok ylksek oranda g6zlenmekte olup yasayan bebeklerin ¢ogu

premature olarak dogmaktadir (Goldman ve Bhasin, 2019).

KBH’de kalsiyum ve fosfor metabolizmasi bozulmakta ve bunun sonucunda
sekonder hiperparatiroidizm, metabolik kemik hastaligi ve yumusak doku
kalsifikasyonu gibi komplikasyonlar gézlenmektedir (Tanenbaum ve Quarles,
2005).

2.2. Bobrek Nakli

Bdbrek hastalari, son donem bdbrek yetmezligi evresine ulastiinda hemodiyaliz
(HD), periton diyalizi (PD) ve bdbrek nakli gibi boébrek replasman tedavilerine
ihtiyag duyulmaktadir (Liyanage ve arkadaslari, 2015). Renal replasman
tedavilerinin ana amaci yasam suresini ve kalitesini artirmak olup bu yontemler
arasinda en iyi segenek bdbrek nakli tedavisidir (Uysal ve arkadaslari, 2017).
Bobrek nakli, SDBY olan hastalar icin hastanin sagkalimi, yasam kalitesi ve uzun
sureli saglik maliyetlerindeki iyilesmeleri saglamasi agisindan olumlu olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir (Grafals ve arkadaslari, 2019). Nakil, hastanin aktif

hayata dahil olmasi agisindan da olumlu olup hasta nakil sonrasi daha yuksek
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oranda calisma hayatina katilmakta, anksiyete ve depresyon oranlarinda belirgin
dusus olmaktadir (Uslu, 2014).

Tark Nefroloji Dernedi’'nin 2017 yilina ait verilerine goére, Turkiye’de renal
replasman tedavisi alan 77311 hasta bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla hemodiyaliz
(%75,8), bobrek nakli (%19,8) ve periton diyalizidir (%4,3) (Ates ve arkadaslari,
2018). Turkiye'de ilk canh vericiden bobrek nakli 1975 yilinda, kadaverik bobrek
nakli ise 1978 yilinda gergeklestirilmistir (Gulltli-Boz, 2019). TND kayitlarina gére
2017 yihnda 3330 hastaya toplam 3342 boébrek nakli (12 hastaya 2017 yili icinde
2. kez bobrek nakli) yapilmigtir. Toplam bobrek nakli sayisinda gecgen yila gore az
da olsa azalma gozlenmigtir. Kadavra vericiden nakil orani %20,7°dir. 2016 yilinda
%34,6 olan pre-emptif nakil orani 2017°’de daha da artarak %38, 4’e c¢ikmistir
(Ates ve arkadaslarn, 2018). Halihazirda Amerika Birlesik Devletleri'nde
200.000'den fazla bodbrek nakli alicisi vardir ki bu sayi, 2000 yilindaki hasta
sayisinin iki katindan fazladir (Gill ve arkadaslari, 2019).

Kadavradan ve canlidan bobrek almak Uzere nakil iki sekilde gerceklesmektedir
(Baker ve Watson, 2019; Uslu, 2014). Canli dondrden alinan bdbrek kadavradan
alinana gore daha kaliteli olup asagidaki kosullarin saglanmasi ile en basaril nakil

sonuglari elde edilmektedir (Baker ve Watson, 2019):

e Bagiscinin geng ve saglik durumunun iyi olmasi

e Nakil zamaninin planlanabilmesi ve operasyonun hasta diyalize baslamadan
once gerceklesmesi

e Gizli organ hasarinin olmamasi (Kadavra donérde beyin 6lumd ve dolasimin
durmasi sonucu ortaya ¢ikan katekolamin ve sitokin firtinasi sonucu gizli organ
hasari gézlenebilir; canli dondrde bu risk s6z konusu degildir.)

e Soguk iskemi suresinin kisa olmasi (canli donérde risk yoktur)

e Transplantasyon isleminin normal c¢alisma saatleri igcinde ve profesyonel

kigilerce gergeklestiriimesi

Bobrek nakli alicilari, bir allogreft alma iglemi ile birlikte bagisiklik sisteminin ek bir
aktivasyonuna sahiptir (Abedini ve arkadaglari, 2009) ve greftte nakilden sonra

imminolojik cevap beklenir (Ozkilig-Kogyigit, 2015). Bu cevaplarin birincisi travma,
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ikincisi ise hastanin T hacrelerine antijen sunumudur. Nakilden hemen sonra
allogenik donér antijenleri hastanin T hlcreleri tarafindan direkt ve indirekt olmak
Uzere iki sekilde taninir. Direkt tanimada dondér antijen salim hucreleri (ASH)
hastanin T hucrelerini aktive eder ve bu, nakilden sonraki erken evrede akut
rejeksiyona sebep olmaktadir. Ancak indirekt tanimada dondérin allopeptitleri
islenir ve hastanin ASH’leri tarafindan eksprese edilen hastanin kendi HLA'lar
(Human leukocyte antigens-insan Idkosit antijenleri) ile sunulur ve T hiicreleri
uyarilir. Bu yol akut rejeksiyonun en buyuk sebebidir ve ayni zamanda bdbrek,
kalp ve akciger gibi organlarin kronik rejeksiyonuna sebep olan immunolojik

olaylara sebep olur (Ozkilig-Kogyigit, 2015).

Bobrek nakli konusundaki erken girisimler, immunolojik reddedilme ile kétl izlenim
biraktiysa da, gucli immuanostpresif ajanlarin ortaya cikisi 1 yillik greft sagkalim
oranlarini% 90'In Uzerine ¢ikarmigtir. Bu basari ayni zamanda doku uyumluluk
testi, organ temini, muhafaza yontemleri ve perioperatif bakimdaki gelismelere de
atfedilir (Baker ve Watson, 2019). Ancak gercek su ki transplantasyonun basarisi,
allogreft reddini Onleyen ve uzun suireli tutulmaya izin veren gucli

immunoterapilerin kullaniimasi Uzerine kuruludur (Grafals ve arkadaslari, 2019).

Renal transplantasyon sonucu kullanilan immunsupresiflerin dezavantajlari da
vardir. Bunlar enfeksiyon ve malignite gelisimidir. Nakil sonrasi ilk yil greft sag
kalim oranlari artmig; buna karsin uzun dénem greft sagkalim oranlarinda artis
g6zlenmemigtir. Potent immuUnosupresif ajanlarin kullanimi akut rejeksiyon riskini
azaltsa da oOzellikle kalsindrin inhibitdrlerine bagh gelisen uzun dénem kronik

allogreft nefropati riski halen daha énemli bir sorundur (Uysal, 2017).

Transplantasyondan once bobrek yetmezligi sirasinda meydana gelen karmagsik
patofizyolojik degisiklikler, genellikle bagisiklik sisteminin baskilanmasi ile
dogrudan ortaya ¢ikan komplikasyonlarla birlesmektedir (Grafals ve arkadaslari,
2019).

Greft fonksiyonunun kronik bozulmasi problem olmaya devam etmekte olup, uzun
vadeli greft sagkalimindaki olumlu ilerleme, son yirmi yilda yalnizca ufak bir

iyilesme gostermistir (Baker ve Watson, 2019).
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Kardiyovaskuler hastalik, enfeksiyon ve malignite, bobrek nakli sonrasi baskin
o0lim nedenleridir (Grafals ve arkadaslari, 2019). Cogunlukla da kardiyovaskuler
hastaliklardan kaynakl olumler gerceklesmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar da
dogrudan ateroskleroz ile iliskili inflamasyon kaynakli olup bu durum greft kaybina
da neden olabilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalar bazi inflamasyon belirteglerinin
akut greft reddi asamasinin olugsumu ile iligkili oldugunu gostermistir (Cueto-

Manzano ve arkadaslari, 2005).

Bobrek nakli sonrasi goérilen komplikasyonlardan biri de hipofosfatemi olup
Ozellikle basarili bobrek nakli sonrasi yaygindir ve hemen transplantasyon sonrasi
donemde hastalarin %90'ini etkilemektedir. Gerek kardiyovaskuler etkiler gerekse
hipofosfatemi ve bununla baglantili kemik mineral yogunlugundaki duasusler,

uremik toksinlerle iligkilendirilmistir (Liabeuf ve arkadaslari, 2018).

2.3. Uremik Toksinler

Uremi arastirmasinin tarihi Grenin kesfiyle baglamakta ve drenin izolasyonu ve
karakterize edilmesi ile devam etmektedir. Bunu in vitro sentezinin kesfi takip
etmis olup bdbrek ile iligkisini agiklayan calismalarla sire¢ devam etmistir. 20.
yuzyilin baslarinda diyalizin ortaya ¢cikmasi ile de Uremik toksinler arastiriimaya

baslanmistir (Eknoyan, 2017).

2.3.1. Uremik toksinlerin siniflandiriimasi

Uremi, cesitli Uremik toksinlerin serum konsantrasyonlarindaki artis olarak
tanimlanmaktadir. Uremik toksinler, serbest suda ¢dziinlr, disik agirlikh, orta
agirhkli veya proteine bagli molekuller olarak siniflandiriimaktadir (Pajek ve
arkadaslari, 2018). Farkli kaynaklarda farkl siniflandirmalar mevcutsa da genel

olarak ug temel kategorinin ele alindigi gorulmektedir:

i. Dusuk molekul agirhkh suda ¢o6ztunenler, molekul agirliklari 500 Dalton’un (Da)
altinda olan molekiillerdir. Ure, Urik asit, kreatinin spesifik érnekleridir
ii. Orta molekal agirlikh olanlar, agirliklari 500 Da ile on binlerce Da arasinda

degisen solutlerdir.
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iii. Proteine bagh olanlar ise genelde molekul agirliklari <500 Da olan, protein bagl
bulunan solutlerdir. Bu grup, albumin afinitesinden dolayi diyalizle temizlenmesi

zayIf molekullerdir (Ackley ve arkadaslari,2018).

Her Ug¢ gruba ait 6rnekler Cizelge 2.2’de gdsterilmistir.

Cizelge 2.2. Gruplarina gore Uremik toksinler

Diasik molekil agirhkh suda ¢oézinar Orta molekil agirhikli Proteine bagl
Sodyum (23) Endotelin (4238) Homosistein (135)
Fosfor (31) PTH (9225) p-kresil silfat(188)
Ure (60) Leptin (16000) indoksil stlfat (251)
Uridin (244) Sitokinler (15000-30000) Kindrenin (208)
Ksantin (152) IG LC (28000-56000) Kinolinik asit (167)
Kreatinin (113) B2-Mikroglobulin (11729) Indol-3-asetik asit (175)
Urik asit (168) Hyaluranik asit (25000)
ADMA (Asimetrik dimetil arginin) (202) | interlékin-1 (32000)
TMAO (Trimetilamin-N-Oksit) (75) interlokin-6 (24500)

Kolesistokinin (3866)

Kronik bdbrek hastaligi, glomerdler filtrasyon hizi dlgiimi ile tanimlanir. Uremik
sendrom, GFH’nin zamanla azalmasiyla olusmaktadir. Uremi 6zellikle
kardiyovaskuler, norolojik, endokrin ve iskelet basta olmak Uzere birgok organ
sistemini etkileyen tremik toksinlerin birikmesinden kaynaklanmaktadir. Uremik
toksinler KBH sirasinda yukselmekte ve son donem bdbrek hastaligi sirasinda

doruk noktasina ulasmaktadir (Ackley ve arkadaslari, 2018).

Proteine bagll dremik toksinlerin diyalizle uzaklastiriimasi, kig¢uk molekulli
olanlara kiyasla ¢ok i¢ agici seviyelerde degildir. indoksil siilfat ve p-kresil siilfat
gibi proteine bagl Uremik toksinlerde, KBH’ye mikrobiyata bozuklugu da eglik
edince, prekursorleri olan indol ve p-krezol olusumu artmaktadir. Bu sekilde
eliminasyonda azalma ve uretimde artmanin bir sonucu olarak, dolagim seviyeleri
saglikli bireylere kiyasla diyaliz hastalarinda 30 kat daha yuksek olabilmektedir
(Evenepole ve arkadaglar, 2017). Yildinm tarafindan yapilan ¢alismada,
hemodiyaliz, periton diyaliz hastalarinda ve saglikli bireylerdeki indoksil sulfat
dizeyleri ortalamasi ele alinmig, saglikli bireylerde diyaliz hastalarina kiyasla daha

distik iS dizeyleri gézlenmistir (Yildirm, 2017)
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Ureminin patofizyolojisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, Greminin kronik bdbrek
hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyonun hem sebebi hem sonucu oldugu
belirtiimigtir. Yine ayni caligmada, p-kresil silfat ve indoksil silfat gibi Gremik
toksinlerin, doku hasari veya immun hucreleri uyararak anormal inflamasyon ve

oksidatif stres olusturabilecegi bildirilmistir (Abramowitz ve arkadaslari, 2019).
2.3.2. inflamasyon ve iiremi

Kronik bobrek hastaligina bagli morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenlerinden
birinin uzun sureli inflamasyon oldugu bilinmektedir (Munoz Mendoza ve
arkadaslari, 2017; Hung ve arkadaslari, 2011; Eleftheriadis ve arkadaslari, 2007).
Renal fonksiyonlarla iligkili olarak inflamatuvar belirteclerin katabolize olamamasi
sonucu birikimi ve dremik ortamda meydana gelen degigikliklerin inflamasyonu
tetiklemesi sonucu KBH’lI hastalarda inflamatuvar belirtecler yuksektir (Yao ve
arkadaslari, 2004; Baslar, 2009).

KBH’de, pro-inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin sistemik dolasimdaki
konsantrasyonlarinin ¢ok yuksek oldugunu, bunun da azalmig bobrek klirensi gibi
nedenlere bagh oldugunu raporlayan ¢alismalar mevcuttur. Bu yuksekligin 6zellikle
son evre bobrek yetmezliginde daha belirgin oldugu belirtiimistir (Munoz Mendoza
ve arkadasglari, 2017; Hung ve arkadaslari, 2011). Yapilan bir ¢alismada GFH
dizeyi 15-60 mL/dak olan hastalarin yarisinin CRP dizeyinin >2.1 mg/L oldugu
belirtiimistir (Eustace ve arkadaslari, 2004).

KBH’lI hastalarda kronik inflamasyonun, ateroskleroz, Kardiyovaskuler hastalik,
kaseksi ve anemi gibi komorbiditelerin gelisiminde rol oynayabilecegini raporlayan
calismalardan s6z etmek mumkuindur (Pahl ve Vaziri, 2015; Kovesdy ve Kalantar-
Zadeh, 2010).

Uremik toksinler 6zellikle KBH'de olusan inflamasyona neden olan en énemli
maddelerdir (Shankar ve arkadaslari, 2011; Carrero ve arkadaslari, 2008; Oberg
ve arkadaslari, 2004). Yapilan bir calismada, kronik bobrek hastaliginda bir dremik

toksin olan TMAO seviyesinde artis gézlendigi, bunun da vaskuler oksidatif stres
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ve inflamasyonu artirarak endotel disfonksiyonuna ve kardiyovaskuler hastaliga
katkida bulundugu gosterilmistir (Li ve arkadaslari, 2018). Yapilan farkli bir
calisma da TMAO’nun aterojenik oldugunu destekleyen sonugclar acgiklamistir (Nie
ve arkadaslari, 2018). Bir bagska Uremik toksin FGF23'Un antienflamatuar etkili 1,
25-(OH)2-vitamin D3 olugumunu inhibe ederek inflamasyona sebebiyet verdigi
belirtiimigtir (Lang ve arkadaslari, 2018). KBH'de KVH'ye katkida bulunan 6nemli
bir faktor olan indoksil silfatin bu hastaliklar arasinda ana baglanti olarak kabul
edilebilecegi fikrini destekleyen artan sayida klinik calisma vardir. IS, bdbrek
kaynakh sistemik inflamasyon, bagisiklik sisteminde degisiklikler ve vicudun
cesitli dokularinda oksidatif stres olusumunda énemli bir rol oynamaktadir. Ayrica
IS, hipertansif sicanlarda bazi hiicresel yolaklarda modiilatér roller oynamaktadir
(Kaminski ve arkadaslari, 2019). indoksil silfatla ilgili farkl bir calismada iS’nin
proinflamatuvar tepkileri ve 16kosit stimulasyonunu induklemekte oldugu gozlenmisg
ve interlokin-6 ve glutatyon peroksidaz gibi evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda
artmis inflamatuvar belirte¢ seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Lau ve arkadaslari,
2015).

2.3.3. Kronik bobrek hastaligi ile iligkili Uremik toksinler

indoksil siilfat

Uremik toksinlerin kardiyovaskiiler hasarda énemli bir rolii vardir ve bu anlamda
indoksil sulfatin en etkili Gremik toksinlerden biri oldugu dasinilmektedir (Imazu

ve arkadaglari, 2017).

indoksil siilfat, diyetle alinan triptofan metabolizmasi sonucu ortaya cikan bir
uremik toksindir. ilk énce Escherichia coli gibi intestinal bakterilerin triptofanaz
enzimi tarafindan triptofan, indole cgevrilir. Ardindan intestinal emilim sonrasi
karacigerde indoksil sulfata cevrilir ve bobreklerde proksimal tibullerden salinir
(Imazu ve arkadaslari, 2017; Yildirnm, 2017).

iS'in KBH'de KVH'ye katkida bulunan énemli bir faktér oldugu ve bu hastaliklar
arasinda ana baglanti olarak kabul edilebilecegi fikrini destekleyen artan sayida
klinik calisma vardir. IS, bébrek kaynakli sistemik inflamasyon, bagisiklik
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sisteminde degisiklikler ve vicudun c¢esitli dokularinda oksidatif stres olusumunda
onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica IS, hipertansif siganlarda bazi hicresel

yolaklarda modulatér roller oynamaktadir (Kaminski ve arkadaslari, 2019).

indoksil siilfat, p-kresil siilfat gibi Gremik toksinler, interlékin-6 ve glutatyon
peroksidaz gibi evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda artmig inflamatuvar belirteg
seviyeleri ile iligkilendirilmistir. Ayrica bu toksinlerin, sistemik inflamasyon ve
damar sertligi ile de baglantih oldugu belirtiimistir (Lau ve arkadaslari, 2015).
Kawashima ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada ise indoksil sulfatin,
lenfoblast ve interldkin-2 supresyonuyla baglantili olarak inflamatuvar etkili

olabilecegi bildiriimigtir (Baretto ve arkadaslari, 2009).

Serumda, indoksil silfatin % 90'dan fazlasi serum albuminine baglanir. IS,
albumine yuksek oranda baglanmasi nedeniyle diyaliz ile vicuttan etkili sekilde
uzaklastirlamaz (Niwa ve Shimizu, 2012). 2006'da Yamamoto ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alisma sonucu indoksil sulfatin endotelde oksidatif stres
artisina yol acarak ateroskleroz gelisim ve vaskiler inflamasyonda onemli rol
oynadidi belirtiimistir (Yamamoto ve arkadaslari, 2006). Yine 2009 yilinda 139
hasta ile yapilan prospektif bir galismada indoksil sulfat dizeylerinin kronik bobrek
hastaligi olanlarda glomeruler filtrasyon hizi ile ters orantili olarak arttig
gosterilmis ve yine ayni hasta grubunda aortik kalsifikasyon ve mortalite ile direkt
iligkili bulunmustur (Baretto ve arkadaslari, 2009). Farkh bir c¢alismada ise
peritoneal inflamasyonla indoksil silfat yliksek oranda iligkilendirilmigtir (Yildirim,
2017).

IS, kalpte gozlenen yeniden bicimlemeyi (remodeling) etkileyebilecek olan ERK
(ekstraselller regule edilen kinaz), P38MAP kinaz (P38 mitojenle aktiflestirilen
protein kinazlar) ve NFkB'nin (NF-kappa B, tum hucre tiplerinde bulunan bir
transkripsiyon faktort) ekspresyonunu ve aktivasyonunu arttirir. Ayrica IS, renin
reseptorlerini ve bdylece anjiyotensin reseptorlerini aktive eder. Bu zararh
etkilerden herhangi biri kardiyomiyositleri, kardiyak fibroblastlari ve kardiyak
endotel hucrelerini etkileyebilir ve kardiyovaskuler disfonksiyona neden olabilir

(Imazu ve arkadaslari, 2017).
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insanlarla yapilan bazi calismalar, yiiksek indoksil sllfat seviyeleri ve gesitli
olumsuz sonuglar arasinda klinik bir iligki oldugunu géstermistir. Ozellikle KBH'nin
erken evrelerinde, ylksek IS seviyelerinin sol ventrikill fonksiyon bozuklugu,
koroner ateroskleroz, koroner stent restenoz ve kalp olumu ile iligkileri olmustur.
Bununla birlikte daha ileri KBH ile (hemodiyaliz hastalarinda oldugu gibi) yuksek IS
seviyelerinin kardiyovaskuler olaylar ve kardiyak 6lum ile olan iligkileri karisiktir. Bir
calismada 6zellikle yuksek IS duzeyleri ile kardiyovaskller morbidite ve mortalite
arasinda iliski olmadigi gdsterilmektedir. Bu, gelismis KBH ile birlikte, zaten son
organ hasari oldugu ve bu nedenle Gremik toksin seviyelerinin o kadar 6nemli

olmadigi gergegiyle ilgili olabilir (Ackley ve arkadaslari, 2018).

indoksil siilfat ve diger bir protein bagli Giremik toksin olan p-kresil siilfat (PKS) ile
iliskili bircok c¢alisma, bu toksinlerin renal tubuller hicrelerde oksidatif stresi
indUkleyerek KBH'nin ilerlemesine katkilarini gostermistir. ilaveten, IS ve PKS'nin,
vaskuler diz kas hucrelerinde ve endotel hicrelerinde oksidatif stresi
indukleyerek, KBH ile iligkili kardiyovaskuler hastaliklara dahil olduklari
diistinilmektedir. Kaydedilen bir calismada hem iS hem de PKS'nin, KBH ve KBH
ile iligkili komplikasyonlarin ilerlemesinde rol oynadigini gostermistir (Asai ve
arkadaslari, 2018).

Lekawanvijit ve arkadaslari, 2009'da indoksil sudlfat ile ilgili bir c¢alisma
yapmiglardir. Bu calisma, ilk kez iS'in sirasiyla NCF (rat neonatal kardiyak
fibroblastlari), NCM (rat neonatal kardiyak myositleri) ve THP-1 (insan monositik
hidcre hatt) hicreleri Uzerinde pro-fibrotik, pro-hipertrofik ve pro-enflamatuar
etkilere sahip oldugunu géstermistir. Calismada iS'nin, KBH sirasindaki
kardiyovaskuler hastaliklara neden olabilece@i sonucuna variimistir. Bu nedenle,
KBH sirasinda gorulen kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde yeni bir tedavi
yaklagimi olarak IS'nin veya aktif hale getirdigi yollarin azalmasini hedeflemek

Onerilmistir (Lekawanijit ve arkadaslari, 2009).

Yapilan bazi galismalar da, indoksil sulfatin, transforme buyume faktora-g1 (TGF-
B1), metalloproteinaz-1 doku inhibitord (TIMP-1) ve plazminojen aktivatoru
inhibitdri-1’'in - (PAI-1) ekspresyonunu artirarak  bobrek fonksiyonlarinin

bozulmasina, glomeriler skleroz ve tubulointerstisyel fibrozisin ilerlemesine yol
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actigi gosterilmistir (Miyazaki ve arkadaslari, 1997; Motojima ve arkadasglari,
2003). indoksil sllfatin ayrica endotel ve diiz kas hiicre proliferasyonu Ulzerinde
olumsuz etkiye sahip oldugu belirtiimistir. Bazi ileriye déonuk galismalar, indoksil
sulfat seviyelerinin diyaliz ve KBH hastalarinda ateroskleroz ve periferik arter

hastaligi ile yakindan iligkili oldugunu 6ne surmektedir (Lin ve arkadaslari, 2012).

Fibroblast biylime faktoru-23 (FGF-23)

Saglikli  bireylerde boébrekler, kalsiyum ve fosfor homeostazini farkli
mekanizmalarla dizenlemede 6nemli bir rol oynar. KBHde normal mineral
homeostazi kontrol edilemez ve kalsiyum, fosfor, paratiroid hormonu (PTH), D
vitamini ve FGF-23 serum seviyelerinde degisikliklere neden olur (Voinescu ve
Martin, 2013).

FGF-23 esas olarak fosfat metabolizmasini dizenleyen osteositler tarafindan
uretilen bir hormondur. FGF-23, biyolojik etkilerini Klotho'ya bagli bir sekilde FGF
reseptorleri (FGFR) vasitasiyla olusturabilmektedir (Asicioglu ve arkadaslari, 2014;
Juppner, 2011). Daha aciklayici olursak, FGF-23 n reseptorleri FGFR-1, FGFR-
2, FGFR-3, FGFR-4 olmak Uzere 4 tanedir. FGFR-1 distal tubulden, FGFR-3
proksimal tubulden sekrete edilir (Martin ve arkadaslari, 2012). FGF-23 ve FGF-19
alt grubu, otokrin ve parakrin etkileri olan klasik FGF ailesinin aksine, endokrin
etkileri olan 6zel bir gruptur. Bu grubun Gyeleri aktif heparan sulfat baglama
bdlgelerine sahip olmadigindan, heparan siilfat agisindan zengin hicre disi matris
ile hidrojen baglari olugturamazlar, bdylece kan dolasiminda ve salgilanan
dokudan uzaklasabilirler. Endokrin FGF'lerin bu 6zelligi, FGFR'lere dusuk bir
afiniteye neden olur ve kofaktorin reseptorlere baglanabilmesi igin kofaktor ihtiyaci
dogurur. Bu nedenle, FGF-23, FGFR'ye ve aktive edici reseptdrlere baglanma igin
bir kofaktér olarak a-klotho proteinine ihtiyag duyar (Donate-Corrae ve arkadaslari,
2012; Kuro-0; 2010). Baglanma, Sekil 2.1'de gosterilmigtir.

FGF23, birincil olarak kemikten, daha az dalaktan ve beyinden, ¢cok az miktarda ve
patofizyolojik kosullar altinda bobrek dahil diger organlardan salinir.
FGF23 kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda, kemigin mineralizasyonunun

regulasyonunda rol oynar. Ayrica FGF23, renal fosfatin emilimini dogrudan inhibe
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eder ve boylece renal fosfat atihmini arttir. Bunun vyanisira FGF23'Un
antienflamatuar etkili 1,25-(OH)2-vitamin D3 olusumunu inhibe ederek
inflamasyona sebebiyet verdigi gézlenmistir (Lang ve arkadaslari, 2018) Kronik
bobrek hastaliginda vaskuler inflamasyonu arttiran mekanizmalar, vaskuler
kalsifikasyona katkida bulunan dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) veya FGF23
sinyalinin modifikasyonunu icerebilir, ancak kronik bdbrek hastaligi olan
hastalarda, aterosklerozun hizla ilerlemesinin nedeni tam olarak anlasilamamistir
(Hoyer ve Nahrendorf; 2018)

Bobrek nakli hastalarinda Ca*? diizeyi gogunlukla yiksektir. Normal fonksiyon
goren graftlarda 1.25-dihidroksivitamin D sentezi artar, FGF-23 etkisiyle Uriner
fosfor atilimi artar ve devam eden hiperparatiroidi etkisiyle ¢ogu zaman

hiperkalsemi gorulur (Isiktas, 2015).

aKlotho FGFR1 aKlotho

Renal tabduler hicre y eoroas
bazolateral zan ~- Sinyal iletimi

Sekil 2.1. a-KLOTHO araciligiyla FGF-23'in FGFR’ye baglanmasi
(Ito ve arkadaslari, 2014)

FGF-23'Un renal 1-a hidroksilazi inhibe ettigi, kalsitriol sentezini azalttigi ve renal
fosfat tikenmesine neden oldugu gosterilmistir. FGF-23, kalitsal ve edinilmis fosfor
tikenmesi bozukluklarinin patogenezinde anahtar rol oynayan fosfatonindir. Ayrica
normal fosfor homeostazinda fizyolojik bir rol oynadigi gdsterilmigtir (Han ve
arkadaglari, 2011). Farkli bir galismada Kkalsitriol seviyelerini azalttig, bunu da
proksimal tubullerde Na/P  kotransportunu baskilamak suretiyle fosfatlriyi

indukleyerek meydana getirdigi belirtiimistir (Asicioglu ve arkadaslari, 2014).
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Fosfat, vlcutta kemik gelisimi, hicre zar fosfolipid icerigi ve islevi, hucre
sinyalizasyonu ve enerji aktarma mekanizmasi dahil olmak Uzere birgok biyolojik
islem igin kritik olan onemli bir mineraldir. Toplam yetiskin bir insanda yaklasik 700 g
fosfor bulunmaktadir. Vicutta, fosfatin %85’ hidroksiapatit kristalleri olugturmak tzere
kalsiyumla bagli olarak kemikte bulunmakta, geri kalani buyuk oOl¢lide yumusak
dokularda (%14) ve hucre disi alanda (sadece %1) dagiimaktadir (Voinescu ve
Martin, 2013).

KBH'de serum fosforundaki artis, serum iyonize kalsiyum ve kalsitriol seviyelerindeki
azalma sonucunda sekonder hiperparatiroidi gelismektedir. Bununla birlikte kemikten
yuksek oranda salgilanan FGF-23, renal 1-25 hidroksilazi inhibe ederek kalsitriol
eksikligini derinlegtirir ve sekonder hiperparatirodizmi hizlandirarak paratiroid

hiperpalazisi strecini baslatir (Yilmaz, 2017; Voinescu ve Matrtin, 2013).

Son zamanlarda, c¢esitli calismalar FGF-23 seviyelerinin hemodiyaliz hastalarinda
hem de saglikli deneklerde bozulmus vazoreaktivite, artmis arteriyel sertlik, sol
ventrikll hipertrofisi, kardiyovaskiler mortalite ve ateroskleroz ile iliskili oldugunu
gostermistir (Asicioglu ve arkadaslari, 2014). FGF-23'Un, hayvan modellerinde
uygulandiginda dogrudan sol ventrikil hipertrofisine neden oldugu ve bunun bir FGF-
23 inhibisyonu ile zayiflatilabilecedi gosterilmisgtir. Ek olarak, insan gbzlem
calismalarindaki FGF-23 seviyeleri, KBH hastalarini da etkileyen sol ventrikdl
hipertrofisi ile yakindan iligkilidir (Wolley ve Hutchison, 2018). Hemodiyaliz alicilarinda
kardiyovaskuler morbiditenin 6nemli bir nedeni olan aort kalsifikasyonu, plazma FGF-

23 seviyeleri ile dnceden dngorulebilmektedir (Juppner, 2011).

KBH hastalarinda renal fosfat homeostazini dogru sekilde tanimlamak zordur. Serum
fosfat seviyeleri, erken veya orta evre KBH olan hastalarin baylik c¢ogunlugunda
normaldir. Evre 3 veya 4 KBH olan hastalarin% 90'ina yakin normal serum fosfat
seviyeleri vardir. Serum fosfat seviyeleri daha sonra SDBY'li hastalarda genellikle
hiperfosfatemiye yol agan pozitif fosfat dengesi sonucunda artmaktadir (Liabeuf ve
arkadaglari, 2018). KBH'lI 3879 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada, Isakova ve
arkadaglar (i) glomeruler filtrasyon hizi azaldikga serum FGF23 seviyesinin arttigini

ve (ii) serum FGF23 ve PTH seviyelerindeki artisin hiperfosfatemiden énce meydana
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geldigini gozlemlemis; farkh yerlerde de benzer sonuglar agiklanmigtir (Isakowa ve
arkadaglari, 2015; Liabeuf ve arkadaslari, 2018).

Bobrek nakli hastalarinin %90’inda hipofosfatemi, nakil sonrasi hiperfosfattriye bagli
olarak go6zlenmektedir. Hipofosfatemi, nakilden 1 yil sonra hastalarin ¢ogunda
duzelmekte, buna karsin idrarla fosfat eliminasyonunda artis devam etmektedir. Nakil
sonrasi hipofosfateminin geligsiminden glomeruler filtrattan gegen fosforun %80’inin geri
emildigi yer olan proksimal tibulde fosforun geri emiliminin bozulmasi sorumludur. Bu
reabsorbsiyon bozuklugu, hiperparatiroidizme, Kkalsitriol eksikligine, kortikosteroid
tedavisine, bir fosfatonin olan FGF-23’e, hormonlara (6rnegin insulin, glukagon, tiroid

hormonlari) ve metabolik asidoza bagh gelisebilmektedir (Coskun, 2013).

Trimetilamin-N-oksit (TMAQO)

TMAO, diyetle alinan trimetilaminlerin (baslica kolin ve karnitin) bagirsak

mikrobiyatasina bagl degredasyon Urunudur. Metabolizmasi 3 adimdan olusur:

1) diyet trimetilaminlerin bagirsak mikrobiyal bozunmasi,
2) trimetilaminin karaciger enzimleri tarafindan TMAQO'ya dénustirilmesi ve

3) TMAO'nun bdbrek tarafindan eliminasyon (Yu ve arkadaslari, 2019).

Trimetilamin  ayrica karacigerde TMAO dretmek icin FMO (flavin igeren
monooksijenazlar), 6zellikle FMO3 tarafindan oksitlenmektedir (Nieve arkadaslari,
2018).

Plazma TMAO artisi mikrobiyota icerigine bagli olarak degismektedir. Steril farelerde
L-karnitin agirlikh beslenme sonucu, plazmada TMAO seviyeleri saptanamayacak

dizeyde azalmaktadir (Koeth ve arkadaglari, 2013).

Trimetilamin-N-oksit, vaskuler inflamasyonu tesvik etmekte, trombosit fonksiyonunu
module etmekte ve in vivo olarak bir protrombotik fenotip olusumuna yol agmaktadir ki
bunun kalp-damar hastaliginin bir sebebi oldugu sanilmaktadir (Liabeuf ve
arkadaglari, 2018). Yapilan bir ¢alismada, kronik bdbrek hastaliginin dolagimdaki

TMAO seviyesini arttirdigi, bunun da vaskuiler oksidatif stres ve inflamasyonu
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artirarak kronik bobrek hastaldi ile iligkili endotel disfonksiyonuna ve kardiyovaskuler

hastaliga katkida bulundugu gdsterilmigtir (Li ve arkadaslari, 2018).

Yapilan bir ¢alisma, TMAO'nun farelerde ters kolesterol tagsinmasini inhibe ederek,
makrofajlari aktive ederek ve trombosit aktivitesini ve trombozunu artirarak
aterosklerozu destekledigini, ilaveten TMAO Uretimini inhibe etmenin aterosklerotik
lezyonlarin olusumunu azalttigini gostermigtir. Calismada ayrica yuksek TMAO
seviyelerinin, kardiyoloji hastalarinda geleneksel risk faktorlerinden badimsiz olarak

daha kéti KVH ve 6lim habercisi oldugunu gézlemlenmistir (Yu ve arkadaslari, 2019).

Li ve arkadaslar tarafindan 2019'da yapilan ¢alismada KBH'nin, dolasimda vaskuler
oksidatif stres ve inflamasyonu destekleyen, KBH'deki endotel disfonksiyonuna
katkida bulunan TMAQ'da artislara yol agtigini ve bu bulgularin, KBH ile iligkili endotel
disfonksiyonu ve kardiyovaskiler hastaliktan sorumlu mekanizmalar hakkinda yeni

bilgiler saglayabilecegi belirtiimistir (Li ve arkadaglari, 2019).

Aclik plazma TMAO seviyesindek artis ve KVH Oykusu arasindaki iligkiyi arastirmak
icin iki prospektif klinik calisma yapilmistir (Aksoyalp ve Nacitahran, 2018). ilk
calisma, antibiyotik veya probiyotik almamis saglikl gonullilerde yapilimis, bir dnceki
ay icinde antibiyotik veya probiyotik almamis kisilere diyetle fosfatidilkolin verilmigtir.
Daha sonra bir hafta antibiyotik (ginde 2x500 mg metronidazol ve 1x500 mg
siprofloksasin) tedavisinden hemen sonra ve antibiyotik tedavisinden bir ay/daha fazla
slre gegtikten sonra diyet tekrarlanmistir. Fosfatidilkolin verildikten sonra plazmada
TMAO tespit edilmistir. Ancak barsak mikrobiyotasinin baskilanmasiyla bu durum
degismigtir. Antibakteriyel tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonra barsak
mikrobiyotasi yeniden olusmus ve fosfatidilkolin diyeti sonucu TMAO ve déteryum ile
isaretlenmis TMAO tespit edilmistir (Wang ve arkadaslari, 2014) ikinci calisma Wang
ve ark. tarafindan yapilmistir ve calismada, insanlarda oral fosfatidilkolin alimi ile
barsak mikrobiyotasinda TMAO uretimi iligkilendirilmistir. Ayrica aghk plazma TMAO
seviyesi uzun dénemde 6lim, MI veya inme gibi major advers kardiyovaskuler olay
(major adverse cardiovascular events: MACE) riski ile iligkili bulunmustur. Yuksek
TMAO seviyesine sahip hastalarda, MACE riski iki kat artmigtir. Boylece bu
calismalarda, diyetle alinan fosfatidilkolinden ve barsak mikrobiyotasindan Uretilen

TMAO’nun aterojenik 6ncull bir madde oldugu gosterilmistir (Tang ve arkadaslari,
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2014). Baska calismalarda da kalp yetmezligi olan hastalarda, TMAO duzeyleri ile
KVH riskinin éngorulebilecegdi belirtiimistir (Aksoyapl ve Naci Tahran, 2018).

TMAO ayrica lipid metabolizmasinda ve hicre membraninin yapisinda yer
almaktadir. Kolin ve TMAO artisina sebep olan bir diyet uygulanan farelerde
ateroskleroz ile iligkili multipl makrofaj sUpUrlicu reseptorlerinde sayica artis
gozlenmigtir (Aksoyalp ve Nacitahran, 2018). TMAO’nun aterojenik oldugunu
destekleyen birgok farkli calismaya da rastlanmaktadir (Nie ve arkadaglari, 2018).
TMAO’nun ateroskleroza neden olmasi sonucu kan basincini yikseltmesi de s6z

konusu olabilmektedir (Altuntas ve Batman, 2017).
2.3.4. Uremi iligkili inflamasyon belirtegleri
S100B

Kalsiyum iyonu (Ca*?), hiicrede birgok fonksiyonun (ireme, apoptozis vb) kontroliinde
roll olan 6nemli bir sekonder haberci molekuldur. Kalsiyumun salinmasiyla sitozolik
serbest Ca*? konsantrasyonundaki degisim, kalsiyum baglayici proteinleri aktive
etmekte ve akabinde iliskili spesifik protein kinazlar fosforile olmaktadir. Bu kalsiyum
baglayici proteinlerin farkli alt siniflari bulunmaktadir ve buytk bir béliumu EF-el motifi
adi verilen ortak bir yapiya sahiptir. S100 ailesi de, bu motife sahip Uyeleri bulunan bir

protein ailesidir (Tandogan ve Ulusu, 2005).

S100 ailesi, molekul agirliklar 3-13 kDa arasinda degisen, kalsiyum baglayici EF-el
motifine sahip en az yirmi Uyesi bulunan bir protein grubudur (Eckert ve arkadaslari,
2004) . S100 proteinleri farkh hedef proteinlerle etkileserek protein fosforilasyonu,
immun cevap, blyime, farklilagsma, hiicre iskeleti hareketi, enzim aktivitesi, Ca?*
homeostazisi gibi cesitli fonksiyonlarda o6nemli rol oynamaktadir (Gelebart ve
arkadaglari, 2005).

Ekstraseluler S100 proteinleri inflamatuvar hucrelerde, ndronlarda, astrositlerde,
mikrogliada, endotelyal ve epitelyal hicrelerde regulatuar etkilidir. Bir hlcre ylzey
reseptort olan RAGE (Receptor for Advanced Glycation End Products), S100B ve

S100A12 proteinlerinin inflamatuvar hdcrelerde ve noronlardaki etkisini arttirici
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potansiyel bir reseptor olarak tanimlanmistir (Fereira ve arkadaglari, 2004). S100B ve
RAGE arasindaki etkilesim, vaskiler diz kas hdcresinin proliferasyonunu

dizenlenmektedir (Xiao ve arkadaslari, 2019).

S100 grubuyla ilgili bir galisma, grupta yer alan proteinlerin ateroskleroz da bulunmak
Uzere birgok inflamasyonla iligkili oldugunu aciklayan veriler paylasmistir (Xiao ve
arkadaslari, 2019). Ancak S100B 6zelinde ele alindiginda S100B’nin daha ¢ok beyin
hicre 6lumuyle iligkili oldugu (Sorci ve arkadaslari, 2010; Bianchi ve arkadaslari,
2011), noroinflamasyonla yakin bir iliskisi bulundugu (Mori ve arkadaslari, 2010),
Parkinson tani ve tedavisinde faydali olabilecegi (Choundhury ve arkadaslari, 2011)

konusunda bilgiler mevcuttur.

K vitamini

K Vitamini, proteinlerin kalsiyuma baglanmasini ve diger bilesiklerle etkilesime
girmesini saglayan proteinlerdeki (6rnegin, kan pihtilagsma proteinleri ve osteokalsin
gibi) spesifik glutamik asit (Gla) kalintilarinin post-translasyonel karboksilasyonuna
katiimaktadir. Bu, kanin pihtilagsmasi ve kemik mineralizasyonu gibi kalsiyum

etkilesimlerini iceren islemler igin gerekli bir adimdir (Steiber ve Kopple, 2011).

K vitamini dogada filokinon ve menakinon olmak tzere iki sekilde bulunmaktadir. K
vitamininin diyet formu jejunum ve ileumda emilen ve Oncelikle karacigerde
depolanan filokinondur. Bagirsaktaki bakteriler ayrica, distal bagirsaktan emilen ve
karacigerde depolanan menakinon seklinde de K vitamini Uretir. K vitamini eksikligi
olugursa, vucut proteinleri karboksile edilemeyebilir (Steiber ve Kopple, 2011).
Karboksile edilimemig osteokalsin, kalga kirigi gostergesi olarak kullaniimistir. Bu, K
vitamini ile iligkilidir ve osteoporoz hastalarinda karboksile edilmemis osteokalsin
degerinin arttigi gézlenmistir (Kim ve arkadaslari, 2010).

Matriks Gla proteini (MGP) oncelikle kondrositler ve duz vaskuler kas hucreleri
tarafindan salgilanan ve guglu bir vaskuiler kalsifikasyon lokal inhibitora olarak gorev
yapan bir maddedir. Bununla birlikte, aktif olmak icin MGP fosforile edilmeli ve
karboksilatlanmalidir; bu tlr karboksilasyon, K vitaminine bagimhdir ve MGP'nin
salgilanmasi icin fosforilasyon gereklidir. KBH olan hastalarin % 72'sinde, K vitamini
aliminin énerilen seviyelerin altinda oldugu goértimustir (Wuyts ve Dhondt, 2016).
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Li ve arkadaglari, yaptiklari bir ¢alisma sonucunda K1 vitamini ile bobrekteki
inflamasyon ve fibrozisin iligkili oldugunu bildirmis, edindikleri sonuglar ile Vitamin K1
tedavisinin bdbregdi inflamasyon ve fibrozisten koruyabilecegini agiklamislardir (Li ve
arkadaslari, 2019).

KBH'nin 3 ila 5. evresi arasinda bulunan 172 hasta ile K vitamin eksikligine dair bir
calisma yapilmistir. Olgli olarak serum filokinon kullanildiginda, bu poptilasyonda % 6
eksiklik tespit edilmigtir. Karboksillenmemig osteokalsin duzeylerine gore Olguldugu
zaman ise, -ki bu daha hassas bir élgimdir- hastalarin % 60’inin K vitamini eksikligi

oldugu tespit edilmistir (Holden ve arkadaslari, 2010).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Verilerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Ankara, Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Klinigine basvuran 81 birey hasta ve 50 birey kontrol grubunu
olusturmak Uzere ¢alismaya dahil edildi. Calismada incelenen hasta grubu, bobrek
nakli gegirmis olup greft reddi yasamamis, bu konuda durumu stabil olan, 18 yas
usti kadin ve erkek hastalardan secildi. Kontrol grubu da, bobrek nakli
gecirmemis, herhangi bir renal hastaligi olmayan, Ure ve kreatinin duzeyleri normal
sinirlar icinde olan, 18 yas Ustl erkek ve kadin bireylerden olusturuldu. Calismaya
katilan bireyler bilgilendirildi ve bilgilendirilmis gonulli olur formu (EK-1) ile

onaylari alindi ve galisma onayi alinan gonulli bireylerle yaratalda.

Bireylerin demografik bilgilerine anket uygulanarak ulasildi (EK-2). Bireylerin
hastane laboratuvarinda rutin olarak olcllen biyokimyasal parametreleri
dosyalarindan temin edildi. Her iki gruptan sabah saatlerinde a¢ alinmak suretiyle
plazma eldesi i¢gin mor kapakh EDTA’lI tlplerle ve serum eldesi igin sari kapakl
jelli tiplerle kan numuneleri alindi. Numune alimi hastanede hemsire tarafindan
gerceklestirildi. Bireylerden alinan kan ornekleri; serum alinmak Uzere Sigma
marka santriflj cihazinda 3000-3500 rpm hizda 10 dakika sureyle ve plazma
alinmak lzere 3000 rpm hizda 10 dakika santrifiij edilerek ayrigtiriidi. Orneklerin
hemoliz olmamasina 6zen goésterildi. Analizleri yapilana kadar Eppendorf tiplere

alinarak birey kodlari isaretlendi ve -80°C’lik derin dondurucudamuhafaza edildi.
3.2. Olgiimler ve Kullanilan Yéntemler

Rutin  biyokimya parametreleri OlympusAU 5800 analizérinde, hormon
parametreleri BeckmanCoulter DXI 800 cihazinda, HbA1c degeri Tosoh G8 HPLC
analizérinde calisiimistir. Sedimentasyon hizi Alifax marka ESR cihazi ile

Olctlmustar.

Bireylerin S100B, indoksil sulfat, FGF-23, K vitamini ve TMAO duzeylerinin
dlciimleri, BT Lab (Bioassay Technology Laboratory) marka ELISA kitleri ile Gazi
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Universitesi Eczacilik Fakultesi Biyokimya Laboratuvarinda kit prosedurleri

gercevesinde yapildi.
3.2.1. FGF-23

FGF-23 duzeyleri, uygun kit prosedurune uyularak olguldd. Bunun igin, numune ve
paket icerisindeki tum reaktifler oda sicakligina getirildi. Prosedur direktifleriyle, paket
icerisindeki standartve standart dilienti kullanilarak, en yogunu 1600 pg/ml ve en az
yogunluga sahip olani 50 pg/ml olmak Uzere 6 tlp standart solliisyonu olusturuldu.
Sadece dilient, kor olarak kullanildi. Standart kuyucuklarina standart solusyonlari
eklendi. Omnek kuyucuklarina 6rnekler (40ul) ve 6rneklere anti-FGF-23 antikor
solusyon (10 pl) eklendi. Standart kuyucuklarina antikor konulmadi. Ardindan kor
haric tim kuyucuklara Streptavidin-HRP (50ul) eklendi ve kit 37 °C'de 60 dakika
inkiibe edildi. inkiibasyon sirasinda yikama soliisyonu hazirlandi. Pakette bulunan
konsantre ylkama solusyonundan 20ml alindi ve distile su ile 500ml’e tamamlanarak
yani 1:25 seyreltme yapilarak yikama sollisyonu hazirlandi. inkiibasyon sonrasinda
plaka 5 kez yikandi. Bunun igin her kuyucuga her yikama sirasinda 0, 35 ml solisyon
kullanildi. Yikamanin ardindan bitin kuyucuklara sirasiyla Substran Solusyonu A
(50ul) ve Substrat solusyonu B (50ul) eklendi ve kit 37 °C’de 10 dakika inkube edildi.
inkiibasyon sonunda bitiin kuyucuklara Stop Soliisyonu (50ul) eklendi. Ardindan 10
dakika icerisinde dalga boyu 450 nm olmak uUzere optik dansite olcumu

gerceklestirildi.

Olgiim sonucunda FGF-23 igin elde edilen standart grafigi Sekil 3.1’de gosterilmigtir.

Absorbans

= v= 10%x2 + 0,002x - 0,034

= R*= 09996 FGF23 (pg/ml} Abs.
* ST S8oo 1,321
o8 STD2 400 0,837
o5 ST 200 0,425
o STDg 100 0,218
STDs 50 0,099

oz

o D0 400 &oo 200 1000

Eonsantrasyon pg/ml

Sekil 3.1. FGF-23 standart grafigi
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3.2.2. S100-B

S100-B igin uygulanan prosedur, kitte yer alan 6zel r ajanlar kullanilarak FGF-23
prosedirii gibi uygulandi. Olgim sonucunda S100-B icin elde edilen standart

grafigi Sekil 3.2’de gosterilmigtir.

Absorbans
F -
15 | ¥=0,010x-0,032 ng/L  absorbans
R*=0,39% STD1 160 1,6505
14 5TD2 20 0,799
05 - STD3 40 0,402
5 | | | . 5TD4 20 0,179
0 50 100 150 200 STD3 10 0,07

Konsantrasyon ng/l

Sekil 3.2. S100-B standart grafigi

3.2.3. Vitamin K

Vitamin K olgumleri i¢in uygulanan prosedur, kitte yer alan 06zel r ajanlar
kullanilarak FGF-23 ve S100B prosediirii gibi uygulandi. Olgim sonucunda elde
edilen standart grafigi Sekil 3.3'de gosterilmistir.

Absorbans
15
1q 1 ¥y=10%2+0,003x-0,083 na/mih Abs
R2= 0,998 (ng/mi '
iz
STDM oS00 1,437
i
STD2 400 09115
E:]
? STD3 200 0,422
&
? STD4 100 0,1955
o4 STDS 50 0,08
oz
o
o 00 400 oo Boo 1000
Kaonsantrasyon ng/ml

Sekil 3.3. Vitamin K standart grafigi
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3.2.4. indoksil siilfat

indoksil silfat dlglimii icin uygulanan prosedir su sekilde uygulandi: Numune ve
reaktifler oda sicakh§ina getirildi. Standart hazirlandi. Ornekler, standartlar ve
biyotinlenmis antijen kuyucuklara eklenerek (koér hari¢) 30 dakika 37°C’de inklibe
edildi. 5 kez yikama yapildi. Yikamanin ardindan standart ve 6rnek kuyucuklarina
konsantre avidin-HRP eklendi ve 30 dakika 37°C’de inkibe edildi. inkiibasyon
sonrasinda tekrar 5 kez ylkama vyapildi. Sonra bitin kuyucuklara sirasiyla
Substrat Solisyonu A ve Substrat sollisyonu B eklendi ve kit 37°C’de 10 dakika
inkiibe edildi. inkilbasyondan sonra biitin kuyucuklara Stop Sollisyonu eklendi.

Ardindan 10 dakika igerisinde 450 nm’de absorbans dlgumu yapildi.

Elde edilen standart grafigi Sekil 3.4’te gosterilmigtir:

Absorbans
3.5 mg,/ml absorbans
el STD1 128 0,407
- = 6,904 0.4
= Y R2 0,926 STD2 64 1,077
z STDs3 32 1,527
15 S5TD4 16 1,806
STDE 8 2,5445
05 STD6 4 3,0195
o
0 20 40 60 80 100 120 140
Konsantrasyon mg/ml

Sekil 3.4. indoksil stilfat standart grafigi
3.2.5. TMAO
TMAO odlgumleri igin uygulanan prosedur, kitte yer alan TMAO 6lgimune ozel r

ajanlar kullanilarak indoksil sulfat prosedirt gibi uygulandi. Elde edilen standart
grafigi Sekil3.5’te gosterilmistir.
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Absorbans
2.5 - 0,48 ng/l Abs.
y R}}?;ﬂ STD1 6400 0429
2 — STD= 3200 0, :".:'-S
STD3 1600 0,947
15 STD4 Boo 1,34
STDs 400 1,938
STD6 200 2,337
0.5
0

1] 1000 2000 3000 4000 5000 G000 T

Konsantrasyon (na/l)

Sekil 3.5. TMAO standart grafigi

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi

Anket formunda bireylerin yasg, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI), ailede kronik
hastalik Oykusu, ilag kullanip kullanmadiklari, sigara ve alkol kullanimlari gibi
bilgilere yer verildi. Hasta grubunda ayrica transplantasyondan 6nce diyaliz suresi

soruldu.

Hasta grubu, 1 yil ve oncesinde transplant olanlar, operasyonun Gzerinden 2 yil
gecmis olanlar, 3-5 yil gegmis olanlar, 6 ve daha fazla yil ge¢gmis olanlar olmak

Uzere, dort sinifta degerlendirildi.

BKi, viicut agirh@i (kg)/boy uzunlugu (m?2) formili kullanilarak hesaplandi (Pekcan,

2012)BKIi, WHO referans normlarina gére degerlendirildi ve bireyler;

BKi<18.4 zaylf,

BKI, 18.5-24.9 normal,

BKi, 25-29.9 hafif kilolu ve

BKi=30 obez olarak nitelendirildi (WHO, 2018).

Biyokimyasal olarak rutin dlgilen parametreler arasinda aglik glukoz, aclk insdlin,
HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid, total protein, albumin, kan ure azotu, total
bilirubin, direkt bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT, LDH, hemoglobin, HbAlc, ESR,
CRP, PTH, TSH, sodyum, potasyum, kalsiyum ve fosfor degerleri bulunmakta

degerlere ait referans araliklar ekte sunulmustur (EK-3).
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Bu calisma igin gerekli olan etik kurul raporuSaglik Bilimleri Universitesi Diskapi
Yildinrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’'ndan alinmistir (EK-4).
3.4. istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada istatistiksel analiz tekniklerinden Spearman korelasyon analizi,
Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. ilk asamada kategorik
degigkenlerin gruplari ile nicel degiskenler arasindaki normallik durumlari
incelenmigtir. Normallik durumlari igin gézlem sayilarina gére Shapiro-Wilk (SW)
(n<50) ve Kolmogorov-Smirnov (KS) (n>50) testine bakiimistir (Shapiro ve Wilk,
1965, Lilliefors; 1967). Normal dagilima uygun olmayan veriler igin iliski testleri
asamasinda Spearman korelasyon analizi; iki gruplu ortalama karsilagtirmasinda
Mann-Whitney; ikiden fazla gruplu ortalama karsilastirmasinda ise Kruskal-Wallis
testleri uygulanmistir (McCrum-Gardner; 2008). Test sonuglarinda gézlem sayilari
(n), serbestlik dereceleri (sd), aritmetik ortalama (Ort), standart hata (SH), sira
ortalamalari (Sira Ort) ve anlamlilik degerleri (p) bir arada verilmistir. Istatistiksel

veri analizi bulgulari IBM SPSS 21 yazilimi kullanilarak elde edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu arastirma, Ankara Saglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigine basvuran hasta grubunu olusturan 81

birey ve kontrol grubunu olusturan 50 birey olmak Gzere 131 kisi ile yurutalmastur.

Cizelge 4.1. Bireylerin demografik 6zellikleri

n Hasta (n) Kontrol (n)
n (%) n (%)
18-30 10 7 (%70) 3 (%30)
Yas 31-49 79 41 (%51,9) 38 (%49,1)
50 ve Uzeri 42 33 (%78,6) 9 (%21,4)
Erkek 77 59 (%76,6) 18 (%23,3)
Cinsiyet Kadin 54 22 (40,7) 32 (%59,3)
Zayif (<18,4) 2 0 (%0) 2 (%100)
BKi Normal (18,5-24,5) 73 59 (%80,8) 14 (%19,2)
Hafif kilolu (25-29,9) 37 22 (%59,5) 15 (%40,5)
Obez (=30) 19 0 (%0) 19 (%100)
Hig 93 60 (%64,5) 33 (%35,5)
Sigara kullanimi | Halen 14 0 (%0) 14 (%100)
Gegmiste 24 21 (%87,5) 3 (%22,5)
Evet 4 1 (%25) 3 (%75)
Alkol kullammi = - 127 80 (%63) 47 (%27)
Yok 53 42 (%79,2) 11 (%20,8)
. : Sadece HT 32 27 (%84,3) 5 (%15,7)
haAé'tZ‘fli ';:‘/’k”lj';u Sadece DM 16 5 (%31,3) 11 (% 68,7)
HT+DM 9 0 (%0) 9 (%100)
Diger 20 7 (%35) 13 (%65)

Calismadaki tim bireylere ait demografik veriler Cizelge 4.1’deki gibidir. Her iki
grup ayri ayri ele alindiginda ise: 50 kisilik kontrol grubu %36 erkek, %640 kadin;
hasta grubu ise %73 erkek ve %27 kadin bireyden olugsmaktadir. Hasta grubunda
alkol kullanimi %1,2 iken kontrol grubunda bu oran %6 olarak kaydedilmigtir.
Sigara kullanimi ise ge¢miste kullananlarin orani hastalarda %28, kontrolde
%6’dir. Halen sigara kullanan hasta grubunda yokken kontrolde bu oran %28’dir.
Hasta grubunda %71, kontrolde ise %66’k kisim hi¢ sigara kullanmamis
bireylerden olusmaktadir. Hastalarda BKi ortalamasi 24,1+0,2 iken kontrol

grubunda BKi ortalamasi 28,05 +0, 8 olarak élguimuistir.

Kontrol grubunda bireylerin ailelerinin %78’inde kronik hastalik bulunmakta olup bu
hastaliklarin buyuk bir kismi hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) olarak
kaydedilmistir. Kronik hastaliklarin %68’i 1. derece akrabalarda (anne, baba,

kardes) gorulmektedir. Hasta grubunda ise bireylerin %48’inin akrabasinda
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Ozellikle HT ve DM gorulmekte olup bu hastaliklar %44 oraninda 1. dereceden

akrabalarda gozlenmektedir.

Hasta ve kontrol gruplarina gére biyokimyasal parametrelere ait normallik testi

yapilmis, sonug¢ olarak hasta ve kontrolde biyokimyasal parametrelerin normal

dagilima uygun olmadigi gézlenmistir.

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda biyokimyasal parametrelere ait
ortalama karsilastirma testi (Mann-Whitney) sonuclari

Degigken Grup n Ort SH Sira Ort. p
Aclik Kan Glukozu Kontrol 50 89.4 1.5 65.4 0.987
(mg/dl) Hasta 80 105.1 6.2 65.5 '
Total kolesterol (mg/dl) | Kontrol 50 187.8 6.6 64.8 0873
Hasta 80 185.5 5.1 65.9 '
HDL (mg/dI) Kontrol 50 48.7 2.2 68.6 0.462
Hasta 80 45.6 1.0 63.6 '
LDL (mg/dl) Kontrol 50 126.3 6.0 63.7 0.670
Hasta 80 125.6 4.3 66.6 '
Trigliserid (mg/dI) Kontrol 50 140.2 22.4 49.5 0.000™
Hasta 80 176.3 10.2 75.5 '
Total Protein (g/l) Kontrol 48 104 2.0 85.7 0.000™
Hasta 80 8.5 1.2 51.8 '
Albumin (g/l) Kontrol 49 7.2 1.5 82.7 0.000™
Hasta 80 5.1 0.6 54.2 '
Kan ure azotu (BUN) Kontrol 49 25.8 0.9 31.4 0.000™
(mg/dl) Hasta 80 53.7 2.9 85.6 )
Kreatinin (mg/dl) Kontrol 49 0.8 0.0 28.7 0.000™
Hasta 80 2.0 0.2 87.3 '
Urikasit (mg/dl) Kontrol 50 4.8 0.2 43.1 0.000"
Hasta 80 6.6 0.2 79.5 '
Totalbilirubin (mg/dl) Kontrol 49 0.5 0.0 57.6 0.077
Hasta 80 0.6 0.0 69.6 '
Direktbilirubin (mg/dl) Kontrol 50 0.1 0.0 62.9 0522
Hasta 80 0.1 0.0 67.2 '
ALT (U/l) Kontrol 50 29.5 4.2 82.3 0.000™
Hasta 80 15.6 0.8 55.0 )
AST (U) Kontrol 50 23.8 2.0 86.4 0.000™
Hasta 80 16.8 0.9 52.4 )
ALP (U/l) Kontrol 50 74.6 3.4 59.5 0222
Hasta 78 89.6 9.4 67.7 '
GGT (U Kontrol 50 36.9 9.8 56.6 0067
Hasta 77 43.2 8.9 68.8 '
LDH (U/) Kontrol 50 195.6 6.9 60.5
Hasta 79 199.8 4.4 67.9 0.272
HMG (g/dl) Kontrol 49 13.6 0.3 72.7 0.066
Hasta 80 12.9 0.3 60.3 '
HBA1C Kontrol 48 5.6 0.1 55.3 0.048"
(% mmol/mol Hb) Hasta 78 6.1 0.2 68.5 '
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Cizelge 4.2. (devam) Hasta ve kontrol gruplari arasinda biyokimyasal
parametrelere ait ortalama kargilastirma testi (Mann-Whitney)

sonuglari

Degisken | Grup | n | ot | SH [ SiraOrt. | p
ESR (Sedim.) Kontrol 50 12.6 1.3 56.9 0.065
(mm/saat) Hasta 78 17.8 1.6 69.3 '
CRP Kontrol 50 3.7 0.6 51.3 0.001™
(mg/L) Hasta 80 10.8 1.8 74.4 '
PTH Kontrol 50 514 2.3 42.0 0.000™
(ng/l) Hasta 78 122.8 104 78.9 '

TSH Kontrol 50 2.3 0.2 69.5 0295
(mlU/) Hasta 78 4.5 25 61.3 '
Sodyum Kontrol 50 141.1 0.9 71.0 0185
(mEqg/l) Hasta 80 138.2 1.6 62.1 '
Potasyum Kontrol 50 4.4 0.1 68.2 0515
(mEg/l) Hasta 80 4.3 0.1 63.8 '
Kalsiyum Kontrol 50 9.4 0.1 64.9 0.880
(mg/dl) Hasta 80 9.4 0.1 65.9 '
Fosfor Kontrol 49 3.3 0.1 67.9 0.488
(mg/dl) Hasta 80 3.3 0.1 63.2 '

Anlamlilik diizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05. SH: Standart hata. Biyokimyasal parametrelere
ait referans degerler EK-3’te sunulmustur.

Cizelge 4.2’de hasta ve kontrol gruplari bazinda biyokimyasal parametreler
arasindaki ortalama karsilastirma testi sonuglari gosteriimektedir. Bu sonugclara
gbre hasta ve kontrol gruplar arasinda trigliserit, totalprotein, albumin, BUN,
kreatinin, urikasit, ALT, AST, HBA1C, CRP ve PTH degiskenlerinin ortalamalarina

gore istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p<0.05).

Sira ortalamalari baz alindiginda; kontrol grubunun total protein, albimin, ALT ve
AST degiskenlerinin ortalamalari hasta grubuna goére anlamli Olglide daha
yuksektir. Ancak hasta grubunun trigliserid, BUN, kreatinin, urik asit, HA1C, CRP

ve PTH ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide daha yuksektir.

Hasta ve kontrol gruplarinda Uremik toksin ve inflamasyon belirteglerine ait
normallik testi yapilmig, test sonucunda hasta ve kontrol gruplarinda tim

parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi gérusmustuar.
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Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda tGremik toksin ve inflamasyon belirteglerine
ait ortalama kargilagtirma testi (Mann-Whitney) sonuglari

Degisken Grup n Ort SH Sira Ort p
ESR Hasta 78 17.8 1.6 69.3 0.065
(mm/saat) Kontrol 50 12.6 1.3 56.9 )
CRP Hasta 80 10.8 1.8 74.5 0.001"™
(mg/l) Kontrol 50 3.7 0.6 51.2 )
indoksil Siilfat | Hasta 81 2.0 0.0 72.0 0.020"
(ug/ml) Kontrol 50 2.0 0.0 56.2 '
S100-B Hasta 81 61.2 7.3 81.2 0.000™
(ng/l) Kontrol 50 11.4 1.1 41.3 )

VitK Hasta 73 2.8 0.0 45.2 0.000™
(ng/ml) Kontrol 50 3.3 0.1 78.8 )
TMAO Hasta 78 4.1 0.2 64.6 0.765
(umol/l) Kontrol 50 4.2 0.3 66.2 )
FGF23 Hasta 73 214.3 33.1 74.9 0.000™
(pg/ml) Kontrol 49 41.9 4.4 41.6 )

PTH Hasta 78 122.8 10.4 78.9 0.000™
(ng/l) Kontrol 50 51.4 2.3 42.0 '

Anlamhlik diizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05. SH: Standart hata. Biyokimyasal parametrelere
ait referans degerler EK-3’te sunulmustur.

Cizelge 4.3'de hasta ve kontrol gruplari bazinda ESR, CRP, indoksil siilfat, S100-
B, Vit. K, TMAO, FGF-23 ve PTH degiskenleri arasindaki ortalama karsilastirma
testi sonuglari gosterilmektedir. Bu sonuclara gore hasta ve kontrol gruplari
arasinda CRP, indoksil silfat, S100-B, Vit.K, FGF-23 ve PTH degiskenleri
ortalamalarina goére istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p<0.05). Sira
ortalamalari baz alindiginda; hasta grubunun CRP, indoksil sulfat, S100-B, FGF-
23 ve PTH degiskenleri ortalamalari kontrol grubuna gére anlamli dlguide daha
yuksektir. Vit. K ise, kontrol grubunda anlamli 6lgide daha yuksektir. Hasta ve

kontrol gruplari arasinda TMAO ortalamalari igin anlamh fark yoktur (p>0,05).

Hastalarin nakil slresi gruplarina goére normallik testi yapilmig, analiz sonucuna
gore, nakil slUresi gruplari arasinda tim 6lgim parametrelerin normal dagilima

uygun olmadigi goérulmasgtar.

Cizelge 4.4. Olgllen parametreler igin nakil siirelerine gére ortalama karsilastirma
testi (Kruskal-Wallis) sonuglari

Degisken | Grup n Ort SH Sira Ort p
ESR 1 yil ve dncesi 6 19.2 8.3 374
(mm/saat) |2yl 5 7.0 2.4 18.9 0.201
3-5vil 32 18.3 25 40.6 '
6 yil ve sonrasi 35 18.7 2.4 41.8
CRP 1 yil ve dncesi 6 13.0 6.4 41.8
(mgll) 2yl 5 11.0 8.0 37.9 0.897
3-5vil 32 111 3.2 38.4 '
6 yil ve sonrasi 37 10.2 2.6 42.4
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Cizelge 4.4. (devam) Olgllen parametreler icin nakil sirelerine gére ortalama

karsilastirma testi (Kruskal-Wallis) sonuglari

Degigken | Grup n Ort SH Sira Ort p

indoksil 1 yil ve éncesi 6 1.9 0.1 20.8

sulfat 2 yil 6 2.1 0.1 41.2 0153

(ug/ml) 3-5yil 32 2.1 0.0 44.9 '
6 yil ve sonrasi 37 2.0 0.0 40.9

S100-B 1 yil ve 6éncesi 6 100.4 32.3 55.8

(ng/l) 2 yil 6 17.0 5.1 24.3 0140
3-5vil 32 58.2 10.2 41.8
6 yil ve sonrasi 37 64.6 12.0 40.6

VitK 1 yil ve dncesi 6 3.2 0.3 39.0

(ng/ml) 2 il 6 3.2 0.2 43.6
3-5vil 32 3.1 0.1 32.9 0.068
6 yil ve sonrasi 37 3.4 0.1 47.9

TMAO 1 yil ve dncesi 6 3.8 0.7 36.0

(umol/l) 2 il 5 5.3 1.0 52.5 0168
3-5 il 30 4.7 0.4 44.4 '
6 yil ve sonrasi 37 3.7 0.2 35.0

FGF-23 1 yil ve dncesi 6 372.5 178.6 47.1

(pg/ml) 2 yil 5 119.0 48.8 34.3 0,582
3-5yil 30 216.8 50.3 38.1 '
6 yil ve sonrasi 32 197.3 48.7 34.5

PTH 1 yil ve dncesi 6 142.1 15.0 52.5

(ng/l) 2 yil 5 86.8 28.1 29.6 0372
3-5yil 30 113.7 14.9 37.8 '
6 yil ve sonrasi 37 131.9 17.8 40.1

Anlamhlik dizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05. SH: Standart hata. Biyokimyasal parametrelere
ait referans degerler EK-3’te sunulmustur.

Cizelge 4.4’de nakil siresi gruplari bazinda ESR, CRP, indoksil siilfat, S100-B,
Vit. K, TMAO, FGF-23 ve PTH degiskenleri arasindaki ortalama karsilastirma testi
sonugclari gosteriimektedir. Bu sonuglara gore nakil suresi gruplar arasinda tim
degiskenlerin ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p>0.05).

Kontrol grubunda cinsiyet baz alindiginda, erkek ve kadin gruplari arasinda FGF-
23, indoksil sulfat, TMAO, S100B, Vitamin K, CRP, ESR, PTH belirtecleri icin
normallik testi yapilmig, sonug olarak IS ve PTH parametrelerinin normal dagihma
uygun oldugu, diger parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi gézlenmistir.
Ayni analiz hasta grubunda da cinsiyet bazinda yapilmis, sonug¢ olarak TMAO
belirtecinin cinsiyet gruplarina goére hastada normak dagilima uygun oldudu, diger
parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi gérulmustur. Bu gergcevede uygun
testler kullanilarak ortalama kargilastirma analizleri yapilmig, sonuglar Cizelge 4.5,
Cizelge 4.6, Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8'de gdsterilmistir.
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Cizelge 4.5. Olguilen parametreler icin kontrol gruplarinda cinsiyet gruplarina gére
ortalama karsilastirma testi (Mann-Whitney) sonuglari

Degisken Grup n Ort SH Sira Ort p
FGF23 Erkek 18 45.2 8.9 26.3 0633
(pg/ml) Kadin 31 40.0 4.7 24.3 '
TMAO Erkek 18 3.6 0.0 31.6 0026
(umol/l) Kadin 32 35 0.0 22.0 )
S100B Erkek 18 12.1 1.9 27.3 0505
(ng/l) Kadin 32 11.0 1.4 24.5 '
VitK Erkek 18 2.9 0.0 26.7 0671
(ng/ml) Kadin 32 2.8 0.0 24.8 '
CRP Erkek 18 54 1.5 294 0.145
(mg/l) Kadin 32 2.7 0.4 23.3 )
ESR Erkek 18 7.0 1.4 16.0 0.001"
(mm/saat) Kadin 32 15.8 1.7 30.9 '

Anlamlilik diizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05 SH: Standart hata

Cizelge 4.5°de kontrol grubunda cinsiyet gruplari bazinda FGF-23, TMAO, S100B,
VitK, CRP ve ESR degiskenleri arasindaki ortalama karsilastirma testi sonuclari
gOsterilmektedir. Bu sonuglara gore, kontrol gruplarinda cinsiyet gruplari arasinda
yalnizca TMAO ve ESR ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0.05). Kontrol grubunda erkeklerin ESR ortalamalari kadinlara gbre anlamh

Olclde daha dusuk; TMAO ortalamalari ise daha yuksektir.

Cizelge 4.6. Olglilen parametreler icin kontrol gruplarinda cinsiyet gruplarina gore
ortalama kargsilastirma testi (T-testi) sonugclari

Degisken Grup n Ort SH p
indoksil siilfat Erkek 18 2.0 0.0 0.751
(ug/ml) Kadin 31 2.0 0.0 '
PTH Erkek 18 48.7 4.1 0.717
(ng/l) Kadin 32 53.0 2.8 '

indoksil sulfat ve PTH

degiskenleri arasindaki ortalama karsilastirma testi sonuglari gosterilmektedir. Bu

Cizelge 4.6’da kontrol grubunda cinsiyet bazinda

sonuglara gore, kontrolde cinsiyet gruplari arasinda indoksil sulfat ve PTH igin

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

Cizelge 4.7. Olglilen parametreler igin hasta gruplarinda cinsiyet gruplarina gore
ortalama kargilastirma testi (Mann-Whitney) sonuglari

Degigken Grup n Ort SH Sira Ort p
FGF23 Erkek 52 184.5 37.0 34.2 0.078
(pg/ml) Kadin 21 288.2 68.6 43.9 '
indoksil siilfat | Erkek 59 2.0 0.0 40.6 0.778
(Mg/ml) Kadin 22 2.1 0.0 42.2 '
S100B Erkek 59 58.1 9.0 38.9 0192
(ng/l) Kadin 22 69.6 12.1 46.6 '
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Cizelge 4.7. (devam) Olgilen parametreler icin hasta gruplarinda cinsiyet

gruplarina gore ortalama Kkarsilastirma testi (Mann-Whitney)
sonugclari
Degisken | Grup | | ot | SH | SiraOrt p
VitK Erkek 59 3.2 0.1 415 0.738
(ng/ml) Kadin 22 3.3 0.2 39.6 '
CRP Erkek 58 9.0 1.8 38.8 0.293
(mg/l) Kadin 22 15.6 4.8 44.9 '
ESR Erkek 56 15.4 2.0 34.3 0.001"
(mm/saat) Kadin 22 24.1 25 52.7 '
PTH Erkek 56 125.2 13.2 39.3 0.881
(ng/l) Kadin 22 116.7 15.4 40.1 '

Anlamlilik duzeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05 SH: Standart hata

Cizelge 4.7'de hasta gruplarinda cinsiyet gruplari bazinda FGF-23, indoksil silfat,
S100B, VitK, CRP, ESR ve PTH degiskenleri arasindaki ortalama karsilastirma
testi sonuglari gosterilmektedir. Bu sonuglara gore, hastada cinsiyet gruplari
arasinda yalnizca ESR ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0.05). Hasta grubunda erkeklerin ESR ortalamalari kadinlara gére anlaml

Olcude daha duguktdr.

Cizelge 4.8. Olgiilen parametreler icin hasta gruplarinda cinsiyet gruplarina gére
ortalama kargilagtirma testi (T-testi) sonugclari

Degisken Grup n Ort SH p
TMAO Erkek 59 3.6 0.0 0871
(umol/l) Kadin 22 3.6 0.0 )

Anlamlilik duzeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05 SH: Standart hata

Cizelge 4.8de hasta grubunda cinsiyet gruplari bazinda TMAO degiskeni igin
ortalama karsilastirma testi sonuglari gosteriimektedir. Hasta grubunda cinsiyet
gruplari arasinda TMAO ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplari, ailede kronik hastalik 6ykustune gore gruplara ayrilmistir.
Kontrol grubunda ailede gorulen kronik hastalik dykusu gruplarina gére normallik
testi yapilmig, kontrol grubunda ailede kronik hastalik 6ykusu gruplarina gore
indoksil siilfat parametresinin normal dagilima uygun oldugu, ancak diger
parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi gozlenmigtir. Hasta grubunda ise
ayni test sonucunda indoksil silfat ve TMAO’nun normal dagilima uygun oldugu,

diger parametrelerin normal dagilima uygun olmadigi gértlmastir. Bu ¢ercevede
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uygun testler kullanilarak ortalama karsilastirma analizleri yapilmig, sonuglar

Cizelge 4.9, Cizelge 4.10, Cizelge 4.11 ve Cizelge 4.12’de gosterilmistir.

Cizelge 4.9. Olglilen parametreler igin kontrol grubunda ailede kronik hastalik
OykUsu gruplarina goére ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis)

sonuglari
Degisken Grup n Ort SH Sira Ort p
FGF23 Yok 11 445 13.2 23.4
(pg/ml) Hipertansiyon 5 36.6 7.6 22.6
Diyabet 11 40.7 6.9 23.9 0.942
Diger 13 48.4 10.6 26.3
HT+DM 9 33.9 4.0 27.7
TMAO Yok 11 3.5 0.0 20.5
(umol/l) Hipertansiyon 6 3.8 0.1 40.8
Diyabet 11 3.6 0.1 24.9 0.079
Diger 13 3.5 0.1 25.5
HT+DM 9 3.5 0.1 22.2
S100B Yok 11 10.0 2.5 19.6
(ng/l) Hipertansiyon 6 10.1 2.1 24.8
Diyabet 11 13.1 2.2 30.4 0.529
Diger 13 13.3 2.9 26.9
HT+DM 9 9.2 1.1 25.1
Vit K Yok 11 2.9 0.1 25.5
(ng/ml) Hipertansiyon 6 2.8 0.0 31.6
Diyabet 11 2.8 0.0 30.5 0.260
Diger 13 2.8 0.0 24.5
HT+DM 9 2.8 0.0 16.8
CRP Yok 11 4.1 15 24.6
(mg/l) Hipertansiyon 6 7.7 3.6 32.8
Diyabet 11 3.5 0.9 26.9 0.352
Diger 13 3.0 0.5 27.0
HT+DM 9 1.8 0.5 17.8
ESR Yok 11 9.6 1.9 21.4
(mm/saat) Hipertansiyon 6 20.8 5.7 34.7
Diyabet 11 11.5 3.1 22.8 0.443
Diger 13 12.3 2.3 26.0
HT+DM 9 12.6 2.9 26.9
PTH Yok 11 59.0 5.0 31.7
(ng/l) Hipertansiyon 6 53.3 9.3 25.7
Diyabet 11 46.5 4.1 21.7 0.560
Diger 13 48.6 3.9 23.6
HT+DM 9 51.1 6.1 25.2

Anlamlilik duzeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05 SH: Standart hata

Cizelge 4.13'te kontrol grubunda ailede kronik hastalik dykusu gruplar bazinda
FGF-23, TMAO, S100B, VitK, CRP, ESR ve PTH degiskenleri arasindaki ortalama
karsilastirma testi sonuclari gosterilmektedir. Bu sonuglara goére, kontrol grubunda
ailede gorllen kronik hastalik oykusu gruplari arasinda tim parametrelerin

ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).
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Cizelge 4.10. Olgllen parametreler igin kontrol grubunda ailede kronik hastalik
Oykusu gruplarina gore ortalama karsilastirma testi (ANOVA)

sonugclari
Degisken Grup n Ort SH p
indoksil siilfat Yok 11 2.0 0.0
(Mg/ml) Hipertansiyon 5 1.9 0.0
Diyabet 11 1.9 0.0 0.214
Diger 13 2.0 0.0
HT+DM 9 2.0 0.0

Anlamlilik diizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05 SH: Standart hata

Cizelge 4.10°’da kontrol gruplarinda ailede gorilen kronik hastalik gruplari bazinda
indoksil sulfat degiskeni arasindaki ortalama karsilastirma sonucunda kontrol
grubunda ailede gorulen kronik hastalik dykusu gruplari arasinda indoksil sulfat

ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

Cizelge 4.11. Olglilen parametreler icin hasta grubunda ailede kronik hastalik
Oykusu gruplarina goére ortalama karsilastirma testi (Kruskal-Wallis)

sonuglari

Degisken Grup n Ort SH Sira Ort p

FGF23 Yok 38 255.9 52.7 38.6

(pg/ml) Hipertansiyon 25 187.1 50.0 35.8 0.298
Diyabet 4 39.0 6.4 19.3 :
Diger 6 181.3 68.3 43.7

S100B Yok 42 64.2 10.2 40.7

(ng/l) Hipertansiyon 27 63.5 13.8 42.5 0.968
Diyabet 5 60.4 35.7 39.4 :
Diger 7 34.8 10.0 38.1

Vit K Yok 42 3.2 0.1 37.8

(ng/ml) Hipertansiyon 27 3.4 0.1 44.5 0.502
Diyabet 5 3.4 0.3 51.2 :
Diger 7 3.2 0.2 39.0

CRP Yok 42 135 3.2 42.4

(mg/l) Hipertansiyon 26 7.2 1.7 38.3 0.870
Diyabet 5 6.8 3.1 41.5 '
Diger 7 10.9 5.8 36.6

ESR Yok 40 18.2 2.4 39.7

(mm/saat) Hipertansiyon 26 19.0 2.8 42.2 0.395
Diyabet 5 20.6 7.7 42.8 '
Diger 7 9.7 2.5 26.0

PTH Yok 40 122.5 14.7 40.0

(ng/l) Hipertansiyon 26 98.6 15.3 32.6 0.043"
Diyabet 5 223.0 46.6 62.6 '
Diger 7 143.0 34. 45.6

Anlamlilik duzeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05

Cizelge 4.11'de hasta grubunda ailede gorulen kronik hastalik oykusu gruplari
bazinda FGF-23, S100B, VitK, CRP, ESR ve PTH degigkenleri arasindaki
ortalama karsilastirma testi sonuglari gosteriimektedir. Bu sonuglara gore, hasta
grubunda ailede gorilen kronik hastalik dykusu gruplari arasinda yalnizca PTH

ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p<0.05). Coklu
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karsilagtirma testi sonuclarina gore; yakinlarinda diyabet hastaligi gorulen
bireylerin PTH ortalamalarinindiger gruplara gore anlamli dlgude daha yuksek

oldugu gozlenmigtir.

Cizelge 4.12. Olglilen parametreler icin hasta grubunda ailede kronik hastalik
OykUsu gruplarina goére ortalama karsilastirma testi (ANOVA)

sonuglari

Degisken Grup n Ort SH p

Indoksil sulfat Yok 42 2.1 0.0

(ug/ml) Hipertansiyon 27 2.0 0.0 0.298
Diyabet 5 1.9 0.1 '
Diger 7 2.1 0.1

TMAO Yok 42 3.6 0.0

(umol/l) Hipertansiyon 27 3.6 0.0 0.968
Diyabet 5 3.7 0.1 '
Diger 7 3.7 0.1

Anlamlilik duzeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05 SH: Standart hata

Cizelge 4.12'de hasta grubunda ailede kronik hastalik dykiusl bazinda indoksil
sulfat ve TMAO degiskenleri arasindaki ortalama karsilastirma testi sonuclari
gosterilmektedir. Bu sonugclara gore, hasta grubunda ailede gorulen kronik hastalik
Oykusu gruplar arasinda indoksil sulfat ve TMAO ortalamalarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (p<0.05).

Cizelge 4.13. Kontrolde uremik toksinler ve inflamasyon belirtecleri korelasyon

analizi
Degisken rIndoksil sulfat 5 r FGF-23 5 r S100-B 5
ESR -0.038 0.794 0.088 0.546 0.100 0.489
CRP -0.273 0.055 0.048 0.742 0.122 0.398
Vit. K -0.095 0.401 -0.137 0.248 0.040 0.721
TMAO 0.068 0.640 -0.145 0.322 0.112 0.438
PTH -0.048 0.744 -0.178 0.222 -0.205 0.153

Anlamhilik dizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05.

Cizelge 4.14. Hastalarda uremik toksinler ve inflamasyon belirtecleri korelasyon

analizi
Degisken rIndoksil sulfat 5 r FGF-23 5 r S100-B 5
ESR -0.034 0.768 0.190 0.116 0.049 0.670
CRP -0.104 0.358 -0.020 0.867 -0.037 0.747
VitK -0.118 0.413 0.384 0.006™ 0.283 0.000™
TMAO 0.406 0.000™ -0.100 0.406 -0.026 0.817
PTH -0.071 0.559 -0.060 0.612 -0.102 0.373

Anlamlilik diizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05.

Cizelge 4.13 ve Cizelge 4.14’te hasta ve kontrol gruplari bazinda indoksil sulfat,
FGF23 ve S100-B degigkenleri ile ESR, CRP, Vitamin K, TMAO ve PTH
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degiskenleri arasindaki iligskileri betimleyen Spearman korelasyon analizi sonuglari
gosterilmektedir. Bu sonuglara gore hasta grubunda indoksil sulfat ile TMAO
arasinda; FGF23 ile Vit. K arasinda; S100-B ile Vit. K arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda ise o&lgulen parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p<0.05). Istatistiksel
olarak anlamli iligkiye sahip olan Spearman korelasyon katsayilari iligkilerin

glcune gore yorumlanmistir (Akoglu; 2018).

Bu iligkilere gore; hasta grubunda indoksil sulfat ile TMAO arasinda ayni yonli ve
dusuk; FGF-23 ile VitK arasinda ayni yonlu ve dusuk; S100-B ile Vitamin K

arasinda ayni yonlu ve dusuk diuzeyde iliski mevcuttur.

Cizelge 4.15. Kontrol grubunda yas ve BKi ile iremik toksinler ve inflamasyon
belirteclerine yonelik korelasyon analizi sonuglari

o Ya BKI
Degisken ; b ; 0
FGF23 0.047 0.749 0.055 0.707
Indoksil sulfat 0.117 0.418 0.014 0.923
TMAO -0.165 0.253 0.123 0.396
S100B 0.041 0.778 0.108 0.457
Vit-K -0.253 0.077 -0.002 0.990
CRP 0.098 0.497 0.475 0.000™
ESR 0.466™ 0.001 0.171 0.234
PTH -0.124 0.391 0.096 0.509

Anlamlilik dizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05.

Cizelge 4.16. Hasta grubunda yas ve BKi ile tremik toksinler ve inflamasyon
belirteclerine yonelik korelasyon analizi sonuglari

< Yas BKI

Degisken . D . D

FGF23 0.171 0.151 -0.106 0.379
indoksil siilfat 0.067 0.556 0.235" 0.037
TMAO -0.221" 0.049 0.149 0.191
S100B 0.055 0.626 -0.106 0.352
Vit-K -0.196 0.082 0.125 0.271
CRP 0.083 0.462 -0.133 0.247
ESR 0.146 0.202 -0.260" 0.022
PTH -0.181 0.114 0.142 0.221

Anlamlilik diizeyleri: ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05.

Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16’da hasta ve kontrol gruplari bazinda yas degiskeni ve
BKi ile FGF-23, indoksil siilfat, TMAO, S100B, Vit-K, CRP, ESR ve PTH
degiskenleri arasindaki iliskileri betimleyen Spearman korelasyon analizi sonuglari

gdsterilmektedir. Bu sonuglara gére kontrol grubunda yas degiskeni ile ESR, BKi
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ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (p<0.05). Hasta grubunda
ise yas degiskeni ile TMAO, BKi ile indoksil siilfat ve ESR arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki vardir (p<0.05).

Bu iligkilere gore; kontrol grubunda yas degiskeni ile ESR arasinda ayni yonli ve
dislk dizeyde; BKI ile CRP arasinda da ayni yonli ve dislk diizeyde iligki
mevcuttur. Benzer sekilde hasta grubunda yas degiskeni ile TMAO arasinda ters
yonlii ve disik diizeyde; BKi ile indoksil siilfat arasinda ayni yénli ve disik

diizeyde; BKi ile ESR arasinda ters yonli ve diisiik diizeyde iliski mevcuttur.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaliginin bir 6zelligi de hastalarda idrarla toksik solltlerin
(metabolik olarak aktif olanlarina Gremik toksin denmektedir) atilimidir. Bu tGremik
toksinler renal fibroz, anemi, kemik hastaliklari ve kardiyovaskuler hastaliklar dahil
olmak Uzere ¢ok sayida patolojiye neden olabilmektedir (Mutsaers ve arkadasglari,
2013). Ureminin patofizyolojisi incelendiginde, Greminin kronik bdbrek hastalarinda
oksidatif stres ve inflamasyonun hem sebebi hem sonucu oldugu gézlenmektedir

(Abramowitz ve arkadaslari, 2019).

Calismamizdaki  Uremik  toksinlerden  FGF23, kalsiyum ve  fosfat
metabolizmasinda, kemigin mineralizasyonunun regulasyonunda rol oynamakta,
renal fosfatin emilimini dogrudan inhibe etmekte ve bdylece renal fosfat atilimini
arttirmaktadir. Bunun yanisira FGF23'Un antienflamatuvar etkili 1, 25 (OH) 2D3
olusumunu inhibe ederek inflamasyona dolayli sekilde yol actigi gozlenmistir
(Lang ve arkadaslari, 2018). indoksil siilfatin endotelde oksidatif stres artisina yol
acarak ateroskleroz gelisim ve vaskuler inflamasyonda etkin oldugu bilinmektedir.
Yapilan bir galismada indoksil sulfat duzeylerinin kronik bobrek hastaligi olanlarda
glomeruler filtrasyon hizi ile ters orantili olarak arttigi gosterilmis ve ayni
calismada aortik kalsifikasyon ve mortalite ile direkt iligkili bulunmustur (Yildirim,
2017). Diger bir Gremik toksin TMAO vaskuler inflamasyonu tesvik eder, trombosit
fonksiyonunu moddule eder ve in vivo olarak bir protrombotik fenotip olusumuna yol
acar ki bunun kalp-damar hastaliginin bir sebebi oldugu saniimaktadir (Liabeuf ve
arkadaglari, 2018), Yapilan bir calismada, kronik bobrek hastaliginin dolagimdaki
TMAO seviyesini arttirdigini, bunun da vaskuler oksidatif stres ve inflamasyonu
artirarak, kronik bobrek hastaligr ile iligkili endotel disfonksiyonuna ve
kardiyovaskuler hastaliga katkida bulundugunu gostermektedir (Li ve arkadaslari,
2018).

S100 proteinleri farkli hedef proteinlerle etkilesimlere girerek, protein
fosforilasyonu, immun cevap, baylume, farklilasma, hlcre iskeleti hareketi, enzim
aktivitesi, Ca?* homeostazisi gibi cesitli fonksiyonlarda 6nemli rol oynamakta,

onemli bir noroinflamasyon belirteci sayilmaktadir. K vitamini de, vaskuler
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kalsifikasyon ve kemik hastaliklari mekanizmasiyla iligkilendirilen 6nemli bir
belirtectir (Wuyts ve Dhondt, 2016).

2018 yilinda yapilan bir ¢galismada, indoksil sulfat seviyelerinin KBH ve SDBY igin
yuksek oldugu, buna karsin renal transplantasyonun ilk evresinde (1 ay) dusus
gosterdigi ve ilerleyen zamanlarda tekrar artmadan mevcut seviyede kalabilecegi
gosterilmistir (Liabeuf ve arkadaslari, 2018). Bu calismada nakil suresi gruplari
baz alinarak indoksil sulfat ortalama karsilastirma testi ele alindiginda, nakil suresi
gruplar arasinda indoksil siilfat ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p>0.05) (Bkz. Cizelge 4.4).

2017°de yapilan bir calismada ise indoksil sulfat duzeylerinin, diyaliz hastalarina
oranla saglikli bireylerde daha disik oldugu gosterilmistir. (Yildirm, 2017). Ote
yandan Huang ve arkadaslari, 2012’de yaptiklari bir calismayla, renal transplantl
hastalarda kotu beslenme sonucu indoksil sulfat seviyesinin arttigi, bunun
sonucunda da renal fonksiyon bozuklugunda artisin mumkin oldugunu

belirtmiglerdir (Huang ve arkadaslari, 2012).

Liabeuf ve arkadaslari tarafindan renal transplantl hastalarda indoksil sulfat
duzeylerine iliskin bir galisma yapilmistir. Calismada 311 bobrek nakli hastasinda,
nakilden hemen 6énce ve daha sonra 1 ay ve 12 ay sonunda IS seviyeleri
dlclilmiistir. Bobrek transplantasyonundan sonra IS seviyelerinde hizli bir anlamli
azalma (normal degerin altinda veya yakininda) gézlemlenmistir. 12. aydaki IS
seviyeleri, benzer GFH duzeylerine sahip olmasina ragmen, nakil yapilmayan
hastalarda nakil hastalarina gére anlamli olarak daha yuksek olgtlmustur (Liabeuf
ve arkadaslari, 2016).

Calismamizda ise hasta ve kontrol gruplari arasinda indoksil sulfat ortalamalarina
gore istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05). Sira ortalamalari baz
alindiginda; hasta grubunun indoksil siilfat ortalamalari kontrol grubuna gére
anlamh Olgide daha yuksektir (Bkz. Cizelge 4.3). Nakil suresi gruplari bazinda
indoksil sulfat ortalama karsilastirma testi ele alindiginda, nakil suresi gruplari
arasinda indoksil siilfat ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p>0.05) (Bkz. Cizelge 4.4). Bu sonuglar, yukarida bahsedilen ve



a7

indoksil  silfat  seviyelerinin  transplanth  hastalarda dustigu  sonucunu
desteklemektedir. Ancak Liabeuf ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda yapilan
calismayla, nakil siresi (zerinden gecen zamanla IS seviyelerinde artis
g6zlenmesi sonucuyla uyusmamaktadir. Elimizde, hasta grubuna ait beslenme
verileri bulunmamaktadir. Bundan dolayi bu ¢alismayla net bir geligki s6z konusu
degildir. Ayrica galismamiz sonucunda hasta grubunda IS ile BKi seviyeleri

arasinda pozitif korelasyon gézlenmistir.

lyi bir greft fonksiyonu elde edildiginde, hipofosfatemi bébrek naklinden sonra
genelde gézlenmektedir ve birkag ay surmektedir. Oyle ki hipofosfatemi diizeyi
genellikle oral ve bazen parenteral fosfor takviyesini gerektirecek ciddiyettedir
(Grafals ve arkadaslari, 2019). Bunun sebebinin inatgi hiperparatiroidizm oldugu
disundlmekte, bununla birlikte, hipofosfatemi dustik PTH seviyelerine ragmen
ortaya cikabilmekte ve yuksek PTH seviyeleri normallestikten sonra da devam
edebilmektedir. FGF-23 transplantasyondan sonra hipofosfateminin baskin bir
nedeni olarak gosterilmistir (Evenepoel ve arkadaslari, 2007; Bhan ve arkadaslari,
2006; Larsson ve arkadaslari, 2003). Bobrek nakli hastalariyla yapilan farkh bir
calismada, FGF-23 duzeyleriyle hipofosfatemi arasinda bir iliski bulundugu
bildirilmistir. Calisma sonucunda, nakil sonrasi FGF-23 seviyeleri 6nemli dlglide
azalma gozlenmigtir. Erken nakil sonrasi doneminde, fosfatin hizla azaldigi, bunun
da FGF-23'Un bdbrek tarafindan temizlendiginin gdstergesi oldugu, ancak arta
kalan FGF-23'Un hipofosfatemiye katkida bulunabilecegini belirtiimistir. Calismada
ayrica bu iligki paratiroid hormon agisindan da degerlendiriimig, ancak iligki

g6zlenmemigtir (Han ve arkadaslari, 2012).

Yaptigimiz calismada hasta grubunda PTH ortalamasi 122,8 £10, 4ng/L, kontrol
grubunda 51,4 £2, 3 ng/L Ol¢ulmUs olup, kontrol grubu ortalamasi hastane dlgim
sonuglarinda verilen referans degerler icerisinde ve hasta grubu ortalamasi
referans degerin Uzerindedir (12-88 ng/L). Serum fosfor dlizeyleri ise hasta ve
kontrol i¢in de 3,3 +0,1 mg/dl olup referans sinirlar (2.5-4.5 mg/dl) igerisindedir
(Bkz. Cizelge 4.2, EK-3). Bu sonuglar, her iki grupta da ortalama olarak
hipofosfatemi gd6zlenmedigini goéstermektedir. FGF-23 ve PTH ortalamalar
calismamiz sonucunda hasta grubunda kontrole kiyasla daha yuksekken (Bkz.

Cizelge 4.3) iki grupta da hipofosfatemi gozlenmemigtir. Bu anlam da yukaridaki
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calismalardaki verilerle uyumluluk gostermemektedir. Ancak bu calismadaki
hastalarin nakil Uzerinden gecen surelerinin yukarida bahsedilen galismadaki

hastalardan uzun oldugu géz 6nunde bulundurulmalidir.

David ve arkadaslari, FGF-23 ve inflamasyon iligkisini arastirmak Uzere bir
calisma yapmislardir (David ve arkadaslari, 2016). Calismada; yabani farelerde
Brucella abortus veya interlokin-18 (IL-1B) tek enjeksiyonlari sayesinde
inflamasyon olusturulmus ve FGF-23 dlzeyleri incelenmistir. Calisma sonucunda
kronik inflamasyonun, biyolojik olarak aktif FGF-23'in dolasimdaki seviyelerini
arttird1g1, akut inflamasyon ise fonksiyonel demir eksikligini indikledigi ve FGF-23
uretimini arttirdig1 belirtilmistir. Ayrica renal FGF-23 mRNA ekspresyonununiL-
1B8'ya yanit olarak 6nemli 6lgclide arttigi, ancak etkinin kemikteki dramatik artisa

kiyasla daha az oldugu 6ne surulmustir (David ve arkadaslari, 2016).

Asicioglu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir g¢alismada, renal transplanth
hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda FGF-23 duzeyleri ve karotis intima
media kalinhigi (KIMK) gézlenmistir. Calisma sonucunda hasta grubunda FGF-23
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek olmasina ragmen, KiMK degerleri her iki

grupta da benzer oldugu agiklanmistir (Asicioglu ve arkadaslari, 2014).

Evenepoel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada ise basarili bobrek nakli
gecirmis hastalarda, operasyondan 1 yil sonrasinda FGF-23, PTH, kalsiyum ve
fosfor dizeyleri gézlemlenmistir. Sonu¢ olarak transplantasyondan 1 yil sonra
FGF-23 duzeylerinin KBH hastalarindakilere benzer oldugu belirtiimistir. Kalsiyum
ve PTH duzeyleri anlaml derecede yuksekken, nakil sonrasi fosfor duzeylerinin
KBH hastalarina gére anlamli olarak daha dusuk oldugu belirtiimistir (Evenepoel

ve arkadasglari, 2008).

Renal transplantasyonla iligkili olarak, FGF-23, PTH ve serum fosfat dizeylerinin
g6zlemlendigi bir c¢alisma yapilmistir (Wolf ve arkadaslari, 2016).
Transplantasyondan 6nce, her U¢ parametrenin de dolasim seviyelerinin bobrek
fonksiyon dususune paralel olarak arttigi gorulmustur. Transplantasyon sirasinda,
hastalarin asir derecede yuksek FGF-23 ve PTH seviyelerine sahip olabilecegi ve

transplantasyondan sonra, iyilesme surecinde FGF-23 ve PTH’nin restore edilmis
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bobrek fonksiyonuna ragmen aylarca yuksek kalabilecegi; bu etkinin nakil sonrasi
hipofosfateminin gelismesine katkida bulunabilecedi agiklanmistir. lyilesme
déneminden sonra ise, uUglncul hiperparatiroidizm durumunda PTH’nin yuksek
kalabilecegi, ancak tum parametrelerin normal araliga donebileceginin de Uzerinde
durulmustur. Bozulmus greft fonksiyonundan dolayi nakil 6ncesi KBH dizeyinde
oldugu gibi FGF-23 basta olmak Uzere her U¢ parametrenin de seviyelerinde tekrar
artis godzlemlenebilecegi de belirtiimigtir. Goézlenen bu durumlar Sekil 5.1'de
gosterilmistir (Baia ve arkadaslari, 2015, Wolf ve arkadaslari, 2016). Yaptigimiz
calismada FGF-23 ve PTH duzeyleri saglikli kontrol grubuyla transplantli hastalar
arasinda kiyaslanmis ve hastalarda her iki dizey de daha yuksek bulunmustur. Bu
da FGF-23 ve PTH duzeylerinin transplantasyondan sonra aylarca yuksek
kalabilecegini belirten yukaridaki ¢aligmalari desteklemektedir. Buna kargilik her

iki grupta da fosfor duzeyleri normal olup hipofosfatemi gézlenmemisgtir.

Pre-Trn KEH

Iyilesme

Bozulmus
greft

fonksivonu

Mormal

FGF-z3
— PTH
— Fosfat

Referans aralik

3-12 =1 wil
ay ay

=2 yl

Sekil 5.1. FGF-23, PTH ve serum fosfat diizeylerinin transplantasyon sonrasinda
g6zlemlenen degerleri (Baia ve arkadaslari, 2015; Wolf ve arkadaslari,
2016)

Casllmamizda hastalarda Olgilen FGF-23 dizeyi ortalamasi 214,3 £33,1 pg/ml ve
kontrol grubunda 41,9 %44 pg/ml olarak ol¢ulmustir. Bu olgumler kontrol
grubunda goézlenen FGF-23 ortalasinin normal sinirlar iginde bulundugunu; buna
karsin hasta grubundaki ortalamalarin normal sinirlarin ¢ok Uzerinde ve KBH
duzeyinde oldugunu gostermistir. Referans aldigimiz c¢alismaya gore normal
serum FGF-23 konsantrasyonlari 5-50 pg/mL arasinda degisirken, bobrek

hastalarinda seviyelerin normalin 100 ila 10.000 kati arasinda degistigi bildirilmistir
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(Shalhoub ve arkadaslari, 2011). Yaptigimiz g¢alisma neticesinde, FGF-23
seviyelerinin, nakil Uzerinden gecen sureler baz alinarak yapilan butin hasta
gruplarinda referans degerlerin Gzerinde bulundugu goézlenmistir ve bu, Liabeuf ve
arkadaslan tarafindan 2018’de yapilan calismada belirtilen FGF-23 ile ilgili
transplantli hastalarda gozlenen verilerle uyumluluk gostermektedir (Bkz. Sekil
5.1).

Stubbs ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada TMAO dlzeyleri saghkh
kontrol grubunda, hastaligin 3., 4., 5. evrelerinde bulunan KBH’li bireylerde, SDBY
hastalarinda vetransplantasyonlu hastalarda Olglulmustir. Calisma sonucunda
TMAO seviyelerinin saglikh bireylerde normal olup KBH evreleri ilerledikge artig
gosterdigi gdzlemlenmistir. SDBY hastalarinda konsantrasyon ortalamasinin,
normal bébrek fonksiyonuna sahip kontrol grubumu ortalamalarindan yaklasik 30
kat daha yuksek oldugu raporlanmigtir. Ayrica basarili renal transplantasyon
gegiren 6 bireyde nakilden 6nce ve U¢ ay sonra TMAO konsantrasyonlari
Olclilmus, agresif bir dususle karsilasildigi belirtiimistir(Stubbs ve arkadaslari,
2016). Benzer sekilde Missailidis ve ark. TMAO duzeylerinin boébrek naklinden
sonra hizla dustugunu ve takip eden en az iki yil boyunca artig gostermedigini

bildirmislerdir (Missailidis ve arkadaslari, 2016).

Yapilan prospektif bir galismada, 51 bobrek alicisinda transplantasyon sirasinda
ve daha sonra 7 gun, 3 ay ve 12 ay sonra gesitli remik toksinlerin seviyeleri
izlenmistir. Analiz edilen tum Uremik toksinlerin duzeyleri nakilden sonraki ilk yedi
gun igcinde hizla dustigu belirtiimistir. KBH'li hastalar saglkli kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, serum TMAO duzeyi 7. gunde anlamh olarak daha dusuk
oldugu, ancak 3. ayda veya 12. Ay sonrasinda anlamhligin énemli dlgude azalmis

oldugu belirtilmistir (Poesen ve arkadaslari, 2016).

Liabeuf ve arkadaslari, yaptiklari inceleme sonucu, bazi Gremik toksinlerin bdbrek
nakli dncesinde ve sonrasindaki seviyelerini Cizelge 5.1°deki gibi gdstermislerdir
(Liabeuf ve arkadaglari, 2018).
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Cizelge 5.1. Bazi tUremik toksinler ve renal nakil dncesi ve sonrasi durumlari

Erken KBH | Gec KBH Erken Erken Gec
evreleri Evreleri Transplant | Transplant | Transplant
(=1 ay) (=1 il
Dosik molekil
agirhkh Gremik
toksinler
Fosfat - - NN R -
ThMAO — A = — —
Crta bilydkldkte
uremik toksinler
FGF-23 b A A A AAA A A A
Proteine bagh
uremik toksinler
p-kresil salfat 1 1A ~ > —> —>
indoksil stlfat A A ~ = — =

Bu calismada hasta ve kontrol gruplarinda plazma TMAO duzeyleri 6lglilmus;
hastalarda ortalamanin 4,1 +0,2 yM ve kontrol grubunda ise 4,2 +0,3 yM oldugu
g6zlenmistir. Normal plazma TMAO duzeyleri 2,5 ve 6,5 yM arasindadir
(Senthong ve arkadaslari, 2016). Olgiimlere gére her iki grup i¢in de TMAO
seviyeleri normal sinirlar igerisindedir. Sira ortalamalari baz alindiginda; kontrol
grubunun TMAO ortalamasinda hasta grubuna goére anlamlihk goralmemigstir
(p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.3). Ayrica Cizelge 4.4'de nakil suresi gruplari bazinda,
TMAO dulzeyleri arasindaki ortalama kargilastirma testi sonuglari ele alindiginda,
nakil suresi gruplari arasinda TMAO ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamamistir (p>0.05). TMAO seviyelerinin kontol grubuyla benzerlik
gostermesi nakil sonrasi TMAO seviyelerinde dusus raporlayan yukaridaki
¢alismalarla uyumludur. Calismamizda nakil suresi gruplari arasinda TMAO
dlzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamasi Liabeuf ve arkadaslari
tarafindan 2018’de yapilan calismayi (Liabeuf ve arkadaslari, 2018) destekler
niteliktedir (Bkz. Cizelge 5.1).

Calismamizda ayrica hasta ve kontrol gruplarinda demografik verilerle TMAO
arasindaki iliskiye bakildiginda, hasta grubunda TMAO ile bireylerin yasi arasinda
negatif korelasyon, kontrolde ise cinsiyet bazinda ele alinmis testte erkeklerin
TMAO duzeylerinin daha yuksek oldugu gozlenmistir (Bkz. Cizelge 4.5, Cizelge
4.12)

inflamatuvar hicrelerde, néronlarda, astrositlerde, mikrogliada, endotelyal ve

epitelyal hiucrelerde bulunan S100 proteinleri bu hicrelerde etkili olup (Fereira ve
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arkadaslari, 2004) bu proteinler, ateroskleroz dahil birgok inflamasyonla iligkilidir
(Xiao ve arkadaglari, 2019). Bu protein ailesinin énemli bir Gyesi olan S100B ise

daha ¢ok noéroinflamasyonla iligkilendirilmistir (Mori ve arkadaslari, 2010).

Beer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada akut iskemik inmeli
hastalarda S100B ve sistemik inflamasyon (yuksek hassasiyetli CRP) iligkisi
gOzlenmistir. 57 hastanin katildigi ¢alismada, iskemik inme gegiren hastalarda
S100B ve yuksek hassasiyetli CRP dlzeyleri, inmeyi takip eden 96 saat iginde
Olcllmustlr. Sonug olarak, iskemik inme gozlenen hastalarda yiksek hassasiyetli
CRP ve S100B arasinda anlamli iligki bulundugu bildirilmistir (Beer ve arkadaglari,
2010). Akut inmeli hastalarda S100B ve CRP duzeyleri arasinda pozitif iligki
bulundugunu raporlayan farkli c¢alismalar da mevcuttur (Worthmann ve

arkadaslari, 2010; Sienkiewicz-Jarosz ve arkadaslari, 2009).

Bizim g¢alismamiz sonucunda hasta grubunda da kontrol grubunda da S100-B ve
CRP arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0, 05) (Bkz. Cizelge 4.14 ve
Cizelge 4.13). S100B ve CRP dizeyleri hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirildiginda her iki parametrenin de hasta grubunda anlamli derecede daha
yuksek oldugu gozlenmistir (p<0, 05) (Bkz. Cizelge 4.3). Elimizde her iki gruba ait
noroinflamasyona dair veri bulunmamaktadir. Ama ilgili ¢alismalar icin analiz
sonuglarimiz 6ngori agisindan faydali olabilir. Calisma sonucumuz S100B ve
CRP arasinda transplantl hastalarda anlamlilik bulunmadigini rapor eden farkli bir
¢alismayla da uyumludur (Gross, 2010).

Gross ve arkadaslari, aslar tarafindan 2010 yilinda, bdbrek nakli alicilarinda
beden kitle indeksi ve S100B, kreatinin klirensi ve S100B iligkisini inceleyen bir
arastirma yapilmigtir. Calismaya greft fonksiyonlari 1 yildan fazladir stabil olan
580 renal nakil alicisi dahil edilmistir. S100B diizeylerinin, BKIi ve kreatinin klirensi
degerleri ile iligskisi arastirimis ve sonug olarak nakil alicilarinda serum S100B
diizeylerinin hasta yasi, BKi ve kreatinin klirensi ile korelasyon gésterdigi
kaydedilmistir. Ayrica izlem sirasinda 95 hasta (% 16.4) 6lmus ve 41 hastada (%
7.1) greft yetmezligi gelismistir. Bu veri de dikkate alinmig, sonugta S100B’nin,
renal transplant alicilarinda greft yetmezliginde ve mortalitede énemli role sahip
olmadigi belirtiimigtir (Gross, 2010).
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Yapilan bazi calismalarda da S100B seviyelerinin, KBH'li bireylerde, saglikli
kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu bildirilmistir (Alpdemir ve arkadaslari,
2019; Molina ve arkadaslari, 2002).

Saglikli bireylerde serum S100B degerleri 0.02 ila 0.15 ug/L arasinda degdismekte
oldugu bildirilmigtir (Ben Abdesselam, 2003). Yaptigimiz c¢alismada hasta
grubunda S100B ortalamasi 0, 06 +0, 0073 ug/L ve kontrol grubunda ise 0, 0114
10, 0011 pg/L olarak olglilmis olup hasta grubunda normal sinirlar iginde
bulundugu; kontrol grubunda ise normal sinirlardan dusuk oldugu gozlenmistir
(Bkz. Cizelge 4.3). S100B hasta grubunda, BKi ise kontrol grubunda daha yiiksek
olmakla birlikte, ayri ayri hasta ve kontrol gruplari bazinda S100B degiskeni ile BKI
ve kreatinin degiskenleri arasindaki iligkileri betimleyen korelasyon analizi
sonuclarina gére S100B degiskeni ile BKi ve kreatinin degiskenleri arasinda hasta
grubunda da kontrol grubunda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir
(p>0, 05)

Vaskuler mineralizasyon, mineralin kan damarlarinda, 6zellikle aort, koronerler ve
karotis ve periferik arterlerde patolojik olarak biriktigi bir suregtir. Genel
populasyonda vaskuler Kkalsifikasyon, vaskuler komplikasyonlar ve miyokard
enfarktlsinin oOnemli bir gostergesidir. Kronik bobrek hastaligi KBH olan
hastalarda hem kardiyovaskuler mortalite hem de vaskuler kalsifikasyon
prevalansi genel populasyona gore c¢ok daha yuksektir. KBH hastalarinda
gozlenen ilk kardiyovaskuler degisiklikler arteriyel sertlesme ve Kkalsifikasyon,
degisen sol ventrikil diyastolik fonksiyonu ve sol ventrikil hipertrofisi ile
karakterize olan aterosklerozdur. Aterosklerotik plak olusumu siklikla ~KBH
tarafindan siddetlenen ilk kardiyovaskuler degisikliklere paralel olarak veya daha
sonrasinda ortaya ¢ikar (Cozzolino ve arkadaslari, 2019; Youn ve McDonough;
2009).

K vitamini, vaskuler kalsifikasyon dahil olmak Gzere gesitli fizyolojik sureclerde yer
alan K vitaminine bagimh proteinlerin karboksilasyonu igin bir enzim kofaktorl
olarak iglev gorur. Vaskuler dokuda birkag K vitaminine bagimli protein
tanimlanmig ve arteriyel kalsifikasyon ve CVD (37-39) ile iligkili olmasina ragmen,

en ¢ok caligilan matris gla proteinidir (MGP). Tum K vitaminine bagimli proteinler
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gibi MGP de karboksillenmemis formunda (ucMGP) sentezlenir ve K vitamini
varliginda, posttranslasyonel olarak karboksillenir (cMGP). (Tesfamariam, 2019;
Shea ve Sarah, 2019).

Yapilan c¢alismalar, KBH'll kisilerde karboksillenmemis MGP duzeyleriyle aortik
kalsifikasyon arasinda pozitif korelasyon oldugunu rapor etmistir (Nigwekar ve

arkadaslari, 2017; Schurgers ve arkadasglari, 2010).

Cok az calisma, celiskili sonuglarla, bébrek naklinin K vitamini durumu tzerindeki
etkisini degerlendirmistir. Yapilan bir calismada bobrek nakli hastalarinda, diyaliz
hastalarina kiyasla karboksillenmemis MGP duzeylerinin oldukg¢a dusuk oldugu
belirtiimigtir (Jansz ve ark, 2018). Aksine farkli bir calismada renal nakilli hastalarin
%80’'inden fazlasinda karboksillenmemis MGP duzeyini ylksek rapor etmistir. Bu
durum, farkh beslenme sekilleriyle iliskilendiriimektedir (Keyzer ve arkadaslari,
2015).

Bobrek transplantasyonunun Gzerinden gecen sure ortalama 75 ay olan
hastalarda K vitamini ve MGP duzeylerinin gdzlemleyen bir calisma yapiimis,
sonug olarak, bobrek nakli alicilarinda vaskuler K vitamini yetersizligini yansitan
karboksillenmemis MGP duzeylerinin yaygin yuksek oldugu rapor edilmistir
(Boxma, 2012). Bu g¢alismada Vitamin K ortalamalari baz alindiginda hasta ve
kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirma testi sonucunda kontrol grubunda
Vitamin K ortalamasinin daha yuksek oldugu gozlendi. Kontrol grubunda Uremik
toksinlerle K vitamini arasinda korelasyon gézlenmezken hasta grubunda Vitamin
K ile FGF-23 arasinda ve Vitamin K ile S100-B arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Sonuglarimiz renal transplanth hastalarda K vitamininin ylksek
gozlendigi bazi calismalarla benzerlik gostermemekte; ancak Keyzer ve
arkadaslan  (2015) ve Boxma (2012) tarafindan vyapilan c¢alismayi
desteklemektedir. Gdzlenen sonuglarin nedenlerinin agiga kavusturulabilmesi igin,
bireylerin beslenme aliskanliklari ve buna bagl olarak K vitamini alimlari hakkinda
veriye sahip olmak gerekmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Her gegen gun insidansi artan bir saglik sorunu olan kronik bobrek hastaliginda,
inflamasyon hem hastalik nedeni olabilmekte, hem de hastaligin progresyonu
sonucunda olugarak vicutta organ dejenerasyonlarina neden olabilmektedir. Bu
komplikasyonlarin kdkeninde Uremik toksinlerin payi buyuktar. Her ne kadar
transplantasyonla bobrek fonksiyonlari nispeten iyi derecede dizeltiimis olsa da,
hastalar tamamen iyilesmis sayllmamakta, bobrek fonksiyonlari bozulmus
hastalarda morbidite ve mortalite oranlarinin normal bobrek fonksiyonuna sahip

populasyonlara gore daha yuksek oldugu bilinmektedir.

Calismamiza 81 bobrek nakilli ve 50 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
inflamasyonda etkinligi 6nemli Uremik toksinlerden FGF-23, indoksil siilfat, TMAO
solutleri ile S100B, K vitamini, ESR, CRP gibi inflamasyon belirtecleri arasindaki
iliski arastirildr. Elde ettigimiz bulgular TMAO haric tum belirteglerin
ortalamalarinin kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamh Olgude yuUksek
oldugu goruldi. Hasta ve kontrol arasinda TMAO ortalamalari bazinda anlamlilik
gozlenmedi. Vitamin K ortalamalari ise hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
dusuk goraldu. Bu belirtegler arasinda hasta grubunda indoksil sulfat ile TMAO
arasinda; FGF-23 ile Vitamin K; S100B ile Vitamin K arasinda pozitif korelason

gozlenmistir.

Calismamizda ilgili belirtecler ile hasta ve kontrol grubunda bireylerin demografik
verileri arasindaki iligki ele alinmigtir. Arastirma sonucunda kontrol grubunda
bireylerin yasi ile ESR arasinda ve BKi ile CRP seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon gozlenmistir. Hasta grubunda ise bireylerin yasi ile TMAO duzeyleri
arasinda negatif, BKi degerleri ile ESR seviyeleri arasinda negatif; BKi ile IS
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon kaydedilmigtir. Cinsiyet bazinda ele
alindiginda hasta ve kontrolde ESR dizeyleri kadinlarda erkeklere kiyasla daha
yuksek; kontrolde erkeklerde TMAO duzeyleri daha yuksek gorulmustur. Ailede
kronik hastalik dykuslne gore gruplar arasinda ele alinan korelasyon analizi
sonucunda hasta grubunda ailesinde diyabet gézlenen bireylerin PTH seviyelerinin

digerlerinden daha yuksek oldugu gozlenmisgtir.
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Renal transplantli hastalarda Gremik toksinlerle inflamasyon belirtegleri arasindaki
iligkiyi ele alan literatir sinirlidir. Calismamiz, dremik toksinler ve bazi inflamasyon
belirteglerinin transplantli bireylerde daha ylksek rapor edildigi c¢alismalari
desteklemistir. Ayrica S100B, FGF23 ve Kkalsifikasyonda énemli roli olan K
vitamini arasindaki pozitif korelasyonlar, kardiyovaskuler hastaliklarla ilgili
calismalara veri saglamasi agisindan onemlidir. Klinikte bdbrek hastaliklari
tanisinda siklikla Ure, kreatinin ve benzeri testlere yer verilmektedir. Uremik
toksinler, klinikte sik kullanilan belirteclerden dedildir. Calismamizda uremik
toksinlerin ¢ogu, hasta grubunda kontrole kiyasla yUksek bulunmustur.
Kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak Gzere birgok inflamatuvar durumla siklikla
iligkilendirilen bu belirteclerin klinikte kullanimi, 06zellikle bobrek hastalarinda
kardiyovaskuler hastaliklarin ongorulmesine ve aydinlatiimasina katki saglamasi

acgisindan onemlidir.

Uremik toksinler ve inflamasyon belirteclerinin transplantli hastalardaki iliskinin
aydinlatiimasina beslenme sekli, nakil éncesi biyobelirte¢ dizeyleri gibi spesifik
faktorleri de icine alan, daha genis populasyonda yapilacak olan bilimsel

calismalar buyuk katki saglayacaktir.
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EK-1. Aydinlatiimigs Onam ve Gonullu Bilgilendirme Formu

(Hekimin Aciklamast)

Bobrek nakil hastalarinda (alic1) inflamasyon hastalifiyla ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Renal transplantasyon sonrasi renal fonksiyonlari
stabil giden hastalarda iiremik toksinler ve inflamasyon iliskisi dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilm goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, bobrek nakli alicis1 olan hastalarda
inflamasyon ve iiremik toksinler iliskisine bakip bu konudaki akademik literature
katki saglamaktir. Diskap1 Yildirim Beyazit E.A.H Nefroloji Kliniklerinin ortak katilimi
ile gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arasgtirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Ebru Gok Oguzveya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu c¢alismay1 yapabilmek igin kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadarkan
almamiz gerekmektedir. Alman kanda FGF-23, TMAO, Indoksil siilfat, S100
proteinleri gibi maddelerin miktar1 olgiilecektir. Ayrica hasta dosyamizdan
inflamasyon degerleriniz konusunda bilgi alinacaktir.

Kan alinmasi swrasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siirlintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz icin size ek bir ddeme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli
tutulacak, ancakgaligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi
makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Ebru Goék Oguz tarafindan Digkapt Yildinm Beyazit E.A.H Nefroloji
Klinigi’nde tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki

bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet
edildim.
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EK-1. (devam) Aydinlatiimig Onam ve Gonullu Bilgilendirme Formu

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan g¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden
bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir dédeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun
aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ebru Gok
Oguz’'u ......oceennenn. (cep) no’lu telefonlardan ve Diskapt Yildinm Beyazit E.A.H
Nefroloji Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diislinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer alma
kararint aldim. Bu konuda yapilan daveti biliyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadt:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisenhekim
Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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EK-2. Katilimci Anket Formu

1. Yas:............

2. Boy (cm):

4. BML...........
5. Cinsiyet: a)Erkek () b) Kadin ()
Premenapoz () Postmenapoz ()
Baslangig yilt: .........
6. Kullandiginiz ilag var mi?a) Var () b) Yok ()
Var ise ne kullaniyorsunuz?..............
7. Ailede kronik hastalik 6ykiisii var m1? a) Var() b)Yok()
8. Var ise, ailede hangi kronik hastalik dykiisii var?
9. Ailede kronik hastalik 6ykiisti varsa Kimde?...........cccoevevveeieneieeeeieereeeennnn,
10. Alkol tiiketiyor musunuz?Siklig1 nedir?
Evet () Hayir () Sikligi:
11. Sigara kullantyormusunuz? Siklig1 nedir?
Gegmiste () Halen () Hig () Siklig:

12. Diyaliz siiresi ve periyodu:



EK-2. (devam) Katilimci Anket Formu

BiYOKIiMYASAL BULGULAR

Asagidaki bulgulardan , hastadan rutin istenen degerleri arasinda olanlar varsa temin
edilecektir.Olmamasi halinde arastirma icin 6zel istenmeyecektir.

Aclik kan glukozu :
Aclik Insiilin:
HOMA-IR:

Total kolesterol:
HDL-C:

LDL-C:
LDL/HDL-C:
VLDL-C:
Trigliserid:

Total Protein:

Albumin:

Kan iire azotu (BUN) :

Kreatinin:
Urik asit:

T. Bilirubin:
D. Bilirubin:
Total Protein:
ALT:

AST:

ALP:

GGT:

LDH:

Hemoglobin:

Hbaic:

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESR):
CRP:

Paratiroid Hormon (PTH):

TSH:

Sodyum:

Potasyum:

Kalsiyum:

Fosfor:
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EK-3. Biyokimyasal Parametrelere Ait Referans Degerler
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Belirteg Referans Deger Birim
Aclik Kan Glukozu 74-106 mg/dL
Total Protein 66-83 g/L
Albumin 3,5-5,2 g/dL
ALT 3-50 u/L
AST 3-50 UL
ALP 30-120 UL
GGT 0-55 u/L
LDH 135-125 UL
TSH 0,38-5,33 mIU/L
HMG 13,2-17,3 g/dL
HBA1C 20-42 % mmol/mol hb
ESR(SEDIM.) 0-15 mm/saat
CRP <5 mg/L
PTH 12-88 ng/L
Sodyum 136-146 mEq/L
Potasyum 3,5-5,1 mEq/L
Kalsiyum 8,8-10,6 mg/dL
Fosfor 2545 mg/dL
Kan Ure Azotu (BUN) 17-43 mg/dL
Kreatinin 0,84-1,25 mg/dL
Urik asit 3,5-7,2 mg/dL
Total bilirubin 0,3-1,2 mg/dL
Direkt bilirubin 0-0,2 mg/dL
HDL 40-60 (<40 KVH riski) mg/dL
LDL 0-100 (>130 KVH riski) mg/dL
Trigliserid 0-150 (>15 KVH riski) mg/dL
Total kolesterol mg/dL

0-200 (>200 KVH riski)




EK-4. Etik Kurul Onay Formu

T.C. Saghk Bakanhg
Sadghk Bilimleri Universitesi
Diskap: Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KARAR TARIHI: 05.08.2019
KARARNO :69/12

Hastanemiz Nefroloji Klinigi ile Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Laboratuarlari tarafindan
ortaklaga yapilmasi planlan sorumlu yiiriitiiciisii Dog.Dr. Aysun HACISEVKI’® ye ait “Renal
Transplantasyon Sonrasi Renal Fonksiyonlar1 Stabil Giden Hastalarda Uremik Toksinler ve
inflamasyon Iliskisi” konulu ¢alisma amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup
etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina, biitcenin Gazi Universitesi Bilimsel Aragtirma Proje
Destekleme (BAP) komisyonu tarafindan karsilanmas: sart1 ile toplantiya katilan Etik Kurul {iye tam
sayisinmin salt cogunlugu ile karar verilmistir.

Prof. Dr. Giileser SAYLAM
Bas#I

Prof. Dr. S.ibrahim AKDAG Uz. Dr. S. Ding

Baskan Yard. Uye®
P
Prof. Dr. Fatihy INKAYA Dog. Dr. HurinN
U'Ze/ ¢ Oypy | &

T

Prof. DrSlb¢l ORS
oy
Q/ i

¢

Prof. Dr. E. Pelin KE}JCE}VUGUR
Uye'_44 ,

/

Av. Harun KOZAN B.M.M. B EMIR
Uye 4

Hiilya BARA
b S



Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali
Telefon

e-posta

Egitim Derecesi

Yiksek Lisans
Lisans

Lise

is Deneyimi, Yil
2018-devam ediyor
2016-2017
2011-2014

Yabanci Dili

ingilizce, Farsga

Hobiler

OZGEGMIS

: RUMANLI, Zeliha
:T.C.

: 08.10.1985/Surug
: Evli

: 0 5053587897

: zeliha.rumanli@gmail.com

Okul/Program

Gazi Universitesi/ Enstitlisi

Biyokimya (Ecz) ABD

Ankara Univesitesi Eczacilik

Fakultesi

Gaziantep A.K. Alinal Anadolu

Lisesi

Calistigi Yer

Cesitli Kozmetik Firmalari
Serbest Vereseli Eczane
Gaziantep ve Ankara’da Serbetst

Eczacilik
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Mezuniyet yili
Devam Ediyor

2011

2004

Gorev
Sorumlu Teknik Eleman
Mesul Mudurluk

Sahip ve Mesul
Muduarlik

Farsga ve Osmanlica Metinleri Amator Olarak Cevirmek, Siirleri Turkgelestirmek,

Siir ve Deneme Yazmak, Sulu Boya Resim Yapmak.
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