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OZET

Maresin 1 (MaR1), inflamasyonun ¢oziiniirliigiinii ve doku rejenerasyonunu
diizenleyen antiinflamatuvar etkilere sahip endojen biyoaktif lipid aracisidir. Son
dénem bobrek yetmezliginde (SDBY)) 6zellikle hemodiyaliz (HD) tedavisi uygulanan
hastalarda kronik inflamasyon sik goriilmektedir. Calismamizda SDBY hastalarinda
MaR1 diizeyinin inflamasyon parametreleriyle iliskisini arastirmayi amagladik.

Calisma, santral venoz kalict kateter ile HD tedavisi uygulanan 30 hasta
(SVKK grubu), arteriyovenoz fistiil ile HD tedavisi uygulanan 30 hasta (AVF grubu),
kronik bobrek hastaligi (KBH) evre 3-4 olan 30 hasta (prediyaliz grubu) ve saglikli
goniillillerden olusan 30 saglikli birey (kontrol grubu) olmak iizere 4 gruptan
olusuyordu.

MaR1 diizeyi HD 6ncesi ve sonrasi degerlendirildi. Vendz kan 6rneklerinden
biyokimya degerleri, CRP, ferritin, albiimin, lipid profilleri (HDL, LDL, total
kolesterol degerleri) ve MaR1 diizeyleri c¢alisildi. Hasta ve kontrol grubunun viicut
kitle indeksleri hesaplandi.

Istatistiksel analizler icin SPSS 22 paket programi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calismamizda saglikl kisilerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da MaR1 diizeyi KBH hastalarinda ve 6zellikle HD’ye giren hastalarda daha
diistiik bulunmustur.

Fistiil grubunda MaR1 ile HDL arasinda pozitif yonde, prediyaliz grubunda
MaR1 ile ferritin arasinda pozitif yonde, biitiin gruplar beraber degerlendirildiginde
MaR1 ile GFH ve platelet arasinda pozitif yonde, MaR1 ile iire ve kreatinin arasinda
ise negatif yonde anlamli korelasyon goriilmiistiir.

Sonug olarak KBH hastalarinda MaR1 diizeyi diislik saptanmistir. Potansiyel
antiinflamatuvar 6zelligi olan MaR1’in inflamatuvar siireglerin yaygin oldugu KBH
hastalarinda diisiik saptanmast MaR1’in inflamatuvar parametreler arasinda yer
alabilecegini diigiindiirmektedir. Bulgularimiz bobrek fonksiyonlart ve inflamatuvar
parametrelerin MaR1 diizeyi ile iligkisini gostermekte yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: son déonem bobrek yetmezligi, maresin 1, inflamasyon,
hemodiyaliz



ABSTRACT
LEVEL MARESIN 1 IN PATIENTS WITH END-STAGE RENAL DISEASE
RESEARCH

Maresin 1 (MaR1) is an endogenous bioactive lipid mediator with anti-
inflammatory effects that regulate inflammation resolution and tissue regeneration.
Chronic inflammation is common in patients with end-stage renal disease (ESRD),
especially in patients undergoing hemodialysis (HD) treatment. In our study, we aimed
to investigate the relationship of MaR1 level with inflammation parameters in ESRD
patients.

The study consisted of 30 patients treated for HD with central venous
permanent catheter (CVPC group), 30 patients treated with HD with arteriovenous
fistula (AVF group), 30 patients with chronic kidney disease (CKD) stage 3-4
(predialysis group) and healthy volunteers. It consisted of 4 groups, including 30
healthy individuals (control group).

MaR1 level evaluated before and after HD. Biochemistry values, CRP, ferritin,
albumin, lipid profiles (HDL, LDL, total cholesterol values) and MaR1 levels were
studied from venous blood samples. Body mass indexes of the patient and control
groups were calculated.

SPSS 22 package program was used for statistical analysis. Significance level
was accepted as p<0.05.

In our study, although it was not statistically significant when compared to
healthy individuals, the level of MaR1 was found to be lower in CKD patients and
especially in HD patients.

There was a positive correlation between MaR1 and HDL in the fistula group,
a positive correlation between MaR1 and ferritin in the predialysis group, a positive
correlation between MaR1 and glomerular filtration rate and platelet when all groups
were evaluated together, and a negative significant correlation between MaR1 and urea
and creatinine.

As a result, MaR1 level was found to be low in CKD patients. The low
detection of MaR1, which has a potential anti-inflammatory property, in CKD patients

with widespread inflammatory processes suggests that MaR1 may be among the



inflammatory parameters. Our findings will be useful in demonstrating the relationship
between renal functions and inflammatory parameters and MaR1 level.

Keywords: end stage renal disease, maresin 1,inflammation, hemodialysis
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrege ait bir bozukluk olmadan glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH)’nin 3 aydan uzun siire < 60 ml/ dk/1,73m? olmas1 veya GFH’de
azalma olsun ya da olmasin bobrekte 3 aydan uzun siiredir yapisal ve fonksiyonel
bozuklugun mevcut olmasi olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

GFH’deki azalma devam ettikge son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisir
ve hastalar renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyar. SDBY hastalarinda kronik
inflamasyon sik goriilmektedir. Bu grup hastalarda inflamasyon bir¢ok komplikasyon
ile iliskilidir. SDBY hastalarinda inflamasyon mortalitenin gii¢lii bir belirtecidir.
Kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve artmis oksidatif stres gibi risk
faktorleri ateroskleroza katkida bulunarak SDBY hastalarinda beklenen yasam
stiresini kisaltmaktadir (3). Bu hastalarda immun supresyon ve immunstimulasyon
birlikteligi vardir. Uremiye bagl olarak olusan immiin disfonksiyon, hem dogal hem
de adaptif immiin sistemdeki degisikliklere yol agmaktadir (2).

Klinikte hastaligin aktivitesine bagl olarak inflamasyonun derecesi ve
tedaviye verdigi cevap akut faz proteinlerinin degerlerindeki degisimlerle takip
edilmektedir. CRP, ferritin, albiimin, periferik kanda sekilli elemanlarin sayisi ve
dagilimindaki degisim, akut faz yanitinin birer parcasidir ve inflamasyon ya da
enfeksiyon hakkinda bilgi vermektedir (4).

Yapilan bircok ¢alismada bir enfeksiyon ya da inflamasyon belirteci olan
CRP’nin serum diizeyinin yliksek olmasi, diyaliz hastalarinda morbidite ve mortalite
ile giglii bir sekilde iligkili bulunmustur. Serum CRP seviyeleri, bobrek
fonksiyonunun gostergesi olan GFH ile de negatif korelasyon gostermektedir (5).
Maresin 1 (MaR1), potansiyel antiinflamatuvar etkilere sahip bir dokosaheksaenoik
asit metabolitidir. M2 makrofajlari, iltthaplanma ve ateroskleroz sirasinda
homeostazin korunmasma katkida bulunur ve MaR1 bu islevin en Onemli
aracilarindandir. Farelerde ateroskleroz ilerledikge MaR1 gibi antiinflamatuvar
faktorlerin azaldig1 gosterilmistir. MaR1'in sistemik uygulamasindan sonra neointimal
hiperplazinin zayifladigi gésterilmistir. MaR1, vaskiiler diiz kas aktivasyonunu inhibe
ederek ve vaskiiler yaralanma bolgelerinde proliferatif yaniti1 hafifleterek vaskiiler

endotelin kalinlasmasini azaltmaktadir (6).



Akut bobrek hasari, akut pankreatit, akciger fibrozu, serebral iskemi, diyabetik
nefropati, sepsis gibi birgok hastalikla iliskisi aragtirilan MaR1 diizeyinin inflamasyon
ve iskemide rol aldig1 ve yapilan hayvan deneylerinde giiglii antiinflamatuvar etkinligi
gosterilmistir. Ozellikle sepsiste proinflamatuvar sitokin diizeylerini azaltmaktadir.
MaR1 serumdaki bakteri ylikiinii azaltarak, inflamasyon yanitini inhibe ederek ve
hayati organ fonksiyonunu iyilestirerek sepsiste koruyucu etki gostermistir (7).
Yapilan bir¢ok ¢alismada mitokondriyal hasar1 azaltarak iskemi/reperfiizyon hasarini
azalttig1 tespit edilmistir (8).

SDBY ’de 6zellikle HD tedavisi uygulanan hastalarda kronik inflamasyon sik
goriilmektedir (3). SDBY hastalarinda, inflamasyonda rol oynadigi bilinen MaR1
diizeyleri ile ilgili olarak literatiirde c¢alisma yayinlanmamistir. Calismamizda
arteriyovendz fistiil (AVF) veya santral venoz kalic1 kateter (SVKK) ile HD tedavisi
uygulanan SDBY hastalar1 ve evre 3-4 kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kan
MaR1 diizeylerinin degisimi ve CRP, ferritin, albiimin gibi diger inflamasyon

belirtecleri ile iligskisinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.
1.1. Kronik Bobrek Hastahg

1.1.1. Kronik Bobrek Hastaligr Tanim

Tim diinyada yaygm bir saglik problemi olan KBH, GFH’deki azalma
sonucunda bdbregin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin, sivi ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesinin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir sekilde fonksiyon
kaybiyla ilerleyen bir hastaliktir (9).

KBH; NFK-KDOQI tanimlama sisteminde bobrege ait bozukluk olmaksizin
GFH’nin 3 aydan uzun bir siirede 60 ml/dk/1.73m*’den diisiik olmas1 veya GFH’de
azalma olsun olmasin bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal ve islevsel bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (1, 2). KBH'yi akut bobrek hastaligindan ayirmak i¢in en az {i¢ ay
boyunca hasarin devam etmesi veya fonksiyonun azalmasi gerekir. Asagidaki
bulgularin bir hastada bulunmasi akut bobrek hastaligindan ziyade KBH’nin varligini
diistindiirtr.

e Uc aydan uzun siiredir var olan azotemi
e Uzun siireli tiremik belirti ve bulgular

e Anemi varlig



e Hiperfosfatemi varligi

e Renal osteodistrofi belirti ve bulgulari

e Hipokalsemi varlig1

e idrar sedimentinde genis silendirlerin goriilmesi

¢ Radyolojik incelemelerde bilateral atrofik bobreklerin saptanmasi (10).

1.1.2. Kronik Bobrek Hastali@ginin Sikhig1 ve Epidemiyolojisi

KBH, diinyada ve iilkemizde oldukc¢a sik goriilen, yasam kalitesini diistiriip
ilerledikce morbidite ve mortaliteyi arttiran 6énemli bir halk sagligi problemidir.
Tiirkiye’de insidans ve prevalansi gittikge artmaktadir. Diinyada KBH %10-16,
mikroalbiiminiiri ise %6-14 arasinda goriilmektedir (11). Diinyada yaklasik 500
milyondan fazla insanda farkli evrelerde KBH oldugu diisiiniilmektedir. Bu orana
bakilarak yaklasik her 9-10 kisiden birinde degisen derecelerde bobrek hastalig
oldugu tahmin edilmektedir.

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin REGISTRY-2019°daki verilerine gére HD’ye yeni
baslayan hasta sayis1 9.630, toplam hasta sayis1 83.783’diir. 2019 yili sonu itibariyle
renal replasman tedavisi (RRT) alan hastalarin %57.32 erkek, %42.68 kadindir (12).

1.1.3. Kronik Bobrek Hastaligi Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Kronik bobrek hastalifinin etiyolojisi ¢esitli nedenlere bagli olup iilkeden
iilkeye, 1rka, yasa, cinsiyete gore toplumlar arasinda biiylik farklilik gostermektedir.
Ozellikle son yirmi y1lda SDBY insidansinda ciddi bir artis olmakla birlikte, KBH nin
etiyolojisinde rol oynayan faktorlerde teshis ve tedavi olanaklarinin degismesi ile
birlikte bir takim degisiklikler olmustur. Gegmiste, glomerulonefritler SDBY ’nin en
stk nedeni iken, giinlimiizde diyabet ve hipertansiyon glomerulonefritlerin yerini
almigtir. Etiyolojideki bu degisikligin nedeni glomerulonefritler i¢in gelisen etkin
tedaviler, diyabet ve hipertansiyon prevalansinin artmasi ve diyabetli ve
hipertansiyonlu hastalarda tedavi modaliteleri ve erken tan1 sayesinde mortalitenin
azalmig olmasidir (13).

Tablo 1’de 2019 yilinda HD ihtiyaci gelisen SDBY olan hastalarin etiyolojik

nedene gore say1 ve yiizdeleri verilmistir (14).



Tablo

1. 2019 yili i¢inde ilk RRT olarak HD'ye baslayan insidan hastalarin SDBY

etiyolojisine gore dagilimi (60 merkezden elde edilen verilere gore)

n %
Diabetes mellitus 505 39.00
Tip 1 DM 50 3.86
Tip 2 DM 455 35.14
Hipertansiyon 313 24.17
Glomeriilonefrit 74 5.71
Polikistik bobrek hastahklar: 39 3.01
Amiloidoz 22 1.70
Tiibiilointerstisyel nefrit 18 1.39
Obstriiktif nefropati 14 1.08
Renal vaskiiler hastaliklar 7 0.54
Diger 119 9.19
Etyolojisi bilinmeyenler 184 14.21
Toplam 1295 100.00

Asagida belirtilen risk faktorlerinin varligi durumunda ise KBH agisindan

hastalarin yakin takip edilmesi 6nerilmektedir (15):

1.

Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH): KBH agisindan yiiksek risk tasimakta olup DM, HT, KVH tanilar1 ile
takip edilen hastalar KBH agisindan tetkik edilmelidir.

HIV, hepatit C veya diger kronik viral enfeksiyonlar i¢eren diger kronik
hastaliklar

Malignitesi veya malignite oykiisii olan bireyler

Nefrotoksik ilag: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), lityum gibi
nefrotoksik ilaglar KBH i¢in yiiksek risk olusturur.

Obezite: Obez hastalar bagka endikasyonlar1 olmadik¢a giliniimiizde KBH
agisindan tetkik edilmemektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda KBH ile iliskili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (16).

1.1.4. Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

(NKF-KDOQI) kilavuzunda yayinlanan ve 2004 yilinda Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) tarafindan giincellenerek kabul edilen tanim ve

evrelendirilmeye gére KBH 5 evrede siniflandirilmistir. Ayrica spot idrarda albiimin

kreatinin oran1 (AKO) ile yeni bir siniflama olusturulmustur (17). KBH siniflamast;



KBH’nin etiyolojisi, GFH kategorisi ve albiiminiiri seviyesi KDIGO 2012 rehberinde
yeniden diizenlenmis ve GFH’ye gore 5 evreye ayrilmistir. Bu kilavuzda onceki
evrelemelerden farkli olarak evre 3 KBH kendi igerisinde 3a ve 3b KBH olarak ikiye
ayrilmistir (Tablo 2, Tablo 3). Renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulan evre 5 KBH
ise SDBY olarak tanimlanmistir (18).

Tablo 2. KDIGO 2012 kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH kategorileri

Kategori GFH (ml/dk/1,73 m2) Tanimlama

Gl >90 Normal ya da Artmis

G2 60-89 Hafif Azalmig

G3a 45-59 Hafif-Orta Derecede Azalmis
G3b 30-44 Orta-Agir Derecede Azalmis
G4 15-29 Agir Derecede Azalmis

G5 <15 (veya diyaliz) Son Donem Bobrek Yetmezligi

Tablo 3. KDIGO 2012 kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda albliminiiri

kategorileri

Albiiminiiri evresi AER (mg/giin) Tanimlama
Al <30 Normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok Yiiksek

Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Hesaplanmasi

Yaklagik 2 milyon nefron bulunan bobreklerden 1,2 It/dk kan gegmektedir.
Ortalama 1,73 m*’lik bir insanda bu bir litre kanin 125 ml’sinin Bowman kapsiiliine
gecmesiyle olusan bu siiziintliye ultrafiltrat adi1 verilir. GFH glomeriillerde fonksiyon
goren her bir nefronun birim zamandaki filtrasyon hizlariin toplamina esittir. Nefron
sayisindaki azalma GFH’yi azaltir. GFH’nin referans araligi 75-145 ml/dk/1,73 m?
arasindadir. 40 yasindan sonra her yil ortalama 1 ml/dk/1,73 m*> GFH azalir. Bobrek
fonksiyonlarmin 6lgiimii hastalarin rutin kontrolii i¢in hayati onem tasimaktadir (19).

GFH, klinik pratikte iki sekilde belirlenir;

1. Zamanli idrar toplayarak yapilan kreatinin klirens 6l¢iimiinii esas alan
hesaplamalar

2. Serum kreatinin diizeyini esas alan formiillerle yapilan hesaplamalar

(tahmini GFH, t-GFH).



GFH bir laboratuvar parametresi degildir. Cesitli hesaplamalar yapildiktan
sonra GFH tahmin edilebilir. GFH 6l¢iilmesinde en ¢ok tercih edilen formiil

kreatinin klirensidir.

Idrar kreatinin (mg/dl) X Giinliik idrar hacmi(ml)
Serum kreatinin (mg/dl) X 1440 dk

Kreatinin klirensi =

Eger kreatinin klirensi hesaplanan kisi kadin ise sonug 0.85 ile ¢arpilir.
Ayrica klinikte GFH hesaplamak igin:
* Cockcroft-Gault formiilii
* Chronic Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI )
* The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD )’den de faydalanilir (20).

1.1.5. Kronik Bobrek Hastaligimin Klinik Bulgular: ve Komplikasyonlari

KBH evrelerinden 1 ve 2 genellikle klinik bulgu vermeyip sessiz seyreder
ancak GFH 60’1n altina ve ozellikle 30 ml/dk/1,73 m?’nin altina diistiiglinde klinik
bulgu ve komplikasyonlar ile kendini gosterir. Bu bulgulara Tablo 4’te deginilmistir
(21).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar
onemli bir mortalite sebebidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin nedeni DM gibi ortak
risk faktorlerine, kronik inflamasyona, ekstraseliiler voliimdeki asir1 degisikliklere ve
muhtemelen diyaliz esnasinda kardiyovaskiiler dinamiklerdeki degisikliklere bagl
olabilir. Yapilan calismalarda, genel popiilasyona gore diyaliz hastalarinda 6liim
oranlar1 10-30 kat daha yiiksek tespit edilmistir (13). Oliimlerin yiizde 50’den fazlas1
kardiyovaskiiler olaylara bagli olarak gelismektedir. Foley ve arkadaglari (22)
tarafindan yapilan c¢alismada, 24-35 yas grubunda bir diyaliz hastasindaki
kardiyovaskiiler 6liim olasiliginin, genel popiilasyonda 80 yasinda bir bireyinkine

esdeger oldugu saptanmustir.



Tablo 4. Kronik Bobrek Hastaliginim Klinik Ozellikleri

Sivi-Elektrolit
Bozukluklan

Sinir Sistemi

Gastrointestinal
Sistem

Hematolojik ve
Immiinolojik
Sistem
Kardiyovaskiiler
Sistem

Pulmoner Sistem
Cilt

Metabolik ve
Endokrin Sitem

Kemik

DIGER

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipoglisemi,
hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,
hipermagnezemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polindropati, bas agrisi, sersemlik, irritabilite, kramp,
konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak
sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal
bozukluklar

Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser, bulanti, kusma,
gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zefajit
(kandida, herpes...), intestinal obstruksiyon, perforasyon, asit

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, kanama, lenfopeni,
enfeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser, mikrositer
anemi (aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin
gibi tanisal testlerde bozulma

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis ateroskleroz,
aritmi, kapak hastalig1

Plevral stvi, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,
hiperpigmentasyon, {iremik dokiintii, iilserasyon, nekroz

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime geriligi,
hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi

Uremik kemik hastalig1, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini
metabolizmasi1 bozukluklari, artrit

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iremik agiz kokusu, miyopati, yumusak doku
kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri

1.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginda immiin Disfonksiyon Sebepleri

Uremiye bagl gelisen immiin disfonksiyon, hem dogal hem de adaptif immiin
sistemdeki degisiklikler arasindaki karmasik bir etkilesim ile birliktedir. Uremik
hastalardaki immiin aktivasyon artmis sitokin seviyeleri ve akut faz cevabu ile ortaya
¢ikarken, immiinsupresyon ise enfeksiyonlara karsi olusan azalmig yanit ve adaptif
immiinitenin zayiflig1 ile birliktedir (2, 23). Son donem bdbrek hastaliginda polimorf
niiveli 16kosit (PMNL) fonksiyonlarindaki bozukluk karakteristiktir. PMNL’ler
immiinitenin ilk basamagidir ve kemoaktif gradyent dogrultusunda enfeksiyon
bolgesine go¢ ederler. PMNL fonksiyonlarindaki herhangi bir aksaklik enfeksiy6z
komplikasyon riskindeki artis1 beraberinde getirir. Kronik bobrek hastaliginda 16kosit
fonksiyon bozuklugunun bir¢ok sebebi vardir. SDBY hastalarinda tiremik toksinler,

diyaliz, asir1 demir yiiklenmesi, artmis hiicre ici kalsiyum, diyalizer biyouyumsuzlugu,



malnutrisyon gibi bir¢ok faktérden kaynakli 16kosit islev bozukluklarinin olusmasi
enfeksiyon ve sepsis duyarliligini artirabilir (24).

Yapilan ¢alismalarda tiremi; KBH hastalarinda as1 yanitinin azalmasina sebep
olmakla birlikte inflamasyona neden olarak bagisiklik Sisteminin islevini azaltir.
Virtisle iligkili kanserlere yatkinlik olusturdugu da yine yapilan caligmalar ile
kanitlanmistir. KBH hastalarinda aterosklerotik kalp hastaliklarinda da artis goriiliir ve
bu artis tiremiye bagl gelisen inflamasyon ile iligskilendirilmistir (25). Ayrica KBH’de
renin, eritropoietin ve D vitamini liretiminin azalmasi ile birlikte bébregin metabolik
aktivitelerinin bozulmasi da bagisiklik sistemini olumsuz etkilemektedir (26).

Uremi lenfoid hiicrelerin sayilarinda ve islevlerinde azalmaya yol acar ancak
myeloid hiicre sayis1 normal ya da artan inflamatuvar sitokinler ve reaktif oksijen
tiirleri tiretimi ile artmistir. Yapilan ¢alismalarda basarili bir bébrek nakli sonrasinda
immiin sistemin hiicresel birlesiminin normallesmemesi de SDBY hastalarinda
bagisiklik sisteminin erken yaslanmasinin bir belirtecidir. KBH’de lenfosit
degisikliginin sadece bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ile iliskili olmadigi, ayni
zamanda bu hastalarda kardiyovaskiiler ve enfeksiyon olaylarin1 dngorebilecegi ifade

edilmistir (25).

1.1.7. Kronik Bobrek Hastahginda inflamasyon

Inflamasyon, enfeksiyon, travma veya toksik harabiyete kars1 akut bir yanit
verildiginde viicudu bu patofizyolojik tehditlere kars1 kendini savunmasia yardim
eden fizyolojik bir yanittir. Herhangi bir enfeksiyoz ajan veya spesifik immiinojenlerin
yoklugunda gelisen inflamasyon olarak tanimlanan steril inflamasyon, lokalize
koruyucu bir yanit olarak tanimlanmaktadir ve renal fibrozisin baslatilmasinda énemli
bir role sahiptir (27, 28). Akut faz reaksiyonu inflamasyona eslik eden major
patofizyolojik bir olgudur ve proinflamatuvar sitokinlerin aktivitelerinin artmasiyla
iliskilidir (29). Inflamasyon daha sinsi ve daha az organ spesifik olabilir ve bircok
organi veya tiim viicudu kapsayabilir. Eger inflamasyon uzarsa ve kronik inflamasyon
olarak adlandirilan persistan silirece girerse, istah kaybi, iskelet kasi ve diger
dokulardaki protein tiilkeniminin artmus hizi, kas ve yag dokusu kaybi,

hiperkatabolizma, endotelyal hasar ve ateroskleroz gibi ters sonuglara gotiirebilir.



Kronik, diisiikk dereceli inflamasyon, yerlesik ve/veya dolasimdaki immiin
hiicreler ile parankimal hiicreler arasindaki etkilesim yoluyla, KBH, obezite, bozulmus
glukoz toleransi, insiilin direnci ve diyabet arasindaki iliskinin altinda yatan ana
patojenik mekanizmas1 olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, KBH'nin
degerlendirilmesinde inflamasyonu hedefleyen tani ve tedavi yaklasimlar1 mevcuttur
(30).

Hem KBH hem de SDBY'li bireylerde inflamatuvar siiregler yaygindir. Kuzey
Amerikali ve Avrupali diyaliz hastalari yaklasik %30 oraninda yiikselmis inflamatuvar
marker seviyelerine sahiptir. Asya iilkelerindeki diyaliz hastalarinda daha diisiik bir
inflamasyon prevalans: goriilmektedir ki buna genetik faktorler ve diyet gibi ¢evresel
faktorlerin etkisi olabilir (31). Son yillarda, altta yatan bobrek hastaligiyla birlikte kotii
sonuca gotiiren hizlanmis aterosklerozun muhtemel nedeni olarak inflamasyona daha
fazla dikkat edilmektedir. Renal yetmezlik kendiliginden kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak ele alinmaktadir (32, 33).

Inflamasyon normalde zararli uyaranlara karsi koruyucu ve fizyolojik bir
yanittir, ancak tipik olarak SDBY hastalarinda kontrolsiiz, uyumsuz ve kalic1 bir siireg
haline gelir. SDBY hastalarinda inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve protein-
enerji kayb1 (PEW) dahil olmak {iizere bircok komplikasyonla iligkilidir. SDBY"'de
inflamasyon, {iremik immiin disfonksiyon, sitokinlerin bdbreklerden yetersiz
uzaklastirilmast ve diyalize karsi inflamatuvar yanitlar ile daha da siddetlenir. Bu
hastalarda prognozu iyilestirmenin, inflamasyonun tek nedenlerini hedeflemek yerine,
inflamatuvar kaskadin ¢esitli seviyelerini hedeflemek bu kisir dongiiyii/dongitileri
bozarak miimkiin olacaktir. Buna gore, iiremik inflamasyon ve PEW tedavisi entegre
bir yaklasim gerekmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri, besin takviyeleri ve anti-
inflamatuvar potansiyeli olan ilaglara ek olarak, son zamanlarda yiiksek retansiyon
baslangiclt membranlarin kullanildig1 gelismis diyaliz tedavisi ortaya ¢ikmistir. Bu
yeni diyaliz teknigi, genisletilmis HD tedavisi olarak da adlandirilan bu yontem,
alblimin kayiplarina kars1 secicilik ile inflamatuvar mediatorlerin kaskadinda yer alan
orta molekiillerin daha etkin bir sekilde uzaklastirilmasini saglayabilir ve yeni bir
terapotik yaklagim sunabilir (34).

Inflamasyonun renal yetmezlikle iliskili kardiyovaskiiler hastalik ve

mortalitenin artmis prevalansinda énemli bir role sahip olabilecegine inanilmaktadir.



Renal yetmezlik Tablo 5'te 6zetlenen bir¢ok mekanizma yoluyla artmis inflamatuvar

yanitlara gotiirebilir (35).

Tablo 5. KBH ve SDBY de inflamasyonun Muhtemel Nedenleri

KBH veya azalms GFH kaynaklh inflamasyon nedenleri:
e  Proinflamatuvar sitokinlerin azalmus klirensi
e Asiri volim yiiklemesi
e  Oksidatif stres (oksijen radikalleri)
e  Karbonil stres (pentosidin ve ileri glikasyon son tiriinleri)
e Diisiik antioksidan diizeyleri (vitamin E, vitamin C, karotenoidler, selenyum, glutatiyon)
e Kotiilesen protein enerji nutrisyonel hal ve besin alimi
Komorbid kosullarla birliktelik:
e  Bobregi kapsayan inflamatuvar hastaliklar
o  Komorbid kosullarin artmuis prevalansi (kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus)
Diyaliz tedavisiyle ilgili ek inflamatuvar faktorler:
Hemodiyaliz:
e Diyaliz tiiplemesine maruz kalma

Azalmig biyokompatibiliteye sahip diyaliz membranlari (kuprofan)
Diyaliz suyunda ve/veya diyalizatta kontaminasyonlar
o Kontamine maddelerin geri filtrasyonu veya geri difiizyonu
e Diyaliz giris greftindeki yabanci cisimler (poli-tetra-floro-etilen gibi)
e Intravendz kateter
Periton diyalizi:
e  Asikar veya latent peritonit epizodlari
e  Yabanci cisim olarak peritoneal diyaliz kateteri ve onunla ilgili enfeksiyonlar
e  Peritoneal diyaliz soliisyonuna sabit maruz kalim

Komorbid kosullar diyaliz hastalarinda inflamasyonun gelisimi ve
stirdliriilmesine anlamli 6l¢lide katkida bulunabilir. Bu bireylerde komorbid kosullarin
cok yiiksek bir prevalansa sahip olmasi nedeniyle dnceden var olmus komorbidite
olmaksizin inflamasyonun ger¢ek roliinii ortaya c¢ikarmak oldukca giic gibi
gorinmektedir. Bobrek hastalikli bireylerde inflamasyonun siddetinin derecesini
belirlemede tek bi¢imli bir yaklasim yoktur (36).

Kronik inflamasyon, KBH'de ve ozellikle diyaliz hastalarinda yaygin bir
komorbid durum olarak kabul edilmelidir. inflamasyon, KBH'deki GFH ile dogrudan
iligkilidir ve Tablo 5’te belirtildigi gibi diyaliz suyundaki safsizliklar, diyalizatin
mikrobiyolojik kalitesi ve diyaliz devresindeki biyouyumsuz faktorlerin ek bir rol
oynamasi nedeni ile inflamasyon diyaliz hastalarinda doruga ulasir (37).

Diyaliz membraninin tipinin, HD uygulanan hastalarin hem morbidite hem de

mortalite agisindan uzun vadeli sonuglarindaki farkliliklarla iligkili oldugu ileri
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stiriilmiistiir. Ayn1 zamanda HD’de kullanilan membran tipi ile inflamasyon arasinda
iligki tespit edilmistir. Yapilan bir¢cok ¢alisma sonucunda diyaliz memranlarinin tipi
kaynakli inflamasyon parametrelerinin diizeyinde degisiklikler saptanmistir. Diger
KBH evreleri de cle alindiginda SDBY hastalarinda inflamasyonun daha fazla
goriilmesinde HD tedavisinin rolii de daha iyi anlagilmistir (38).

HD tedavisi uygulanan SDBY hastalarinda yiikselmis CRP ve hipoalbiiminemi
giicli mortalite belirleyicisidir. CRP yiiksekligi ve hipoalbliiminemi artmis
proinflamatuvar sitokin diizeyleri, fibrinojen ve soliibl adezyon molekiilleri ile
baglantihdir ve tiimii de koti durumu yansitir. Bu bozukluklar endotel
disfonksiyonunu kanitlar (39). Albiimin negatif akut faz proteinidir. Hipervolemi,
alblimin dagilim hacminde degisim, hipoalbiiminemi kalp yetmezligi ve kalp kapak
hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilidir. Malniitrisyon ve hipervolemi
gibi nedenlerle olsa da belirgin hipoalbiimineminin esas nedeni inflamasyondur.
Yapilan ¢aligmalarda KBH hastalarinda kronik inflamasyona yol agan ana nedenlerden
birisinin voliim yiiklenmesi oldugu ortaya konulmustur (40).

Akut Faz Belirtegleri

Akut faz belirtecleri, inflamasyon ve doku hasarina bagli olarak serum
konsantrasyonunda degisiklik olan proteinlerdir. Klinikte inflamasyonun derecesi ve
hastanin tedaviye verdigi yanit akut faz proteinlerinin serum konsantrasyonundaki
degisimler ile takip edilmektedir (40). Akut faz proteinleri arasinda fibrinojen, C-
reaktif protein (CRP), komplemanlar, seriiloplazmin, ferritin, alfa-1 antitripsin,
haptoglobin, hepsidin ve serum amiloid A gibi serum konsantrasyonlari artan
proteinlere pozitif akut faz proteinleri; inflamatuvar durumlarda serumdaki seviyeleri
azalan albumin, transferrin ve transtiretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif akut
faz proteinleri denilir (41) (Tablo 6).
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Tablo 6. Akut Faz Cevabinda Diizeyi Degisen Proteinler (42).

Artan Azalan
Fibrinojen

Plazminojen Protrombin

Faktor VIII

Proteinaz inhibitdrleri Alfal-antitripsin Inter-alfa-antitripsin
Cls

C2B

C3

c4

C5

C1 inhibitor

Koagiilasyon
Faktorleri

Kompleman proteinleri Properdin

Haptoglobin

Hemopeksin Seriiloplazmin Transferrin

Transport proteinleri

CRP Albumin
Diger SAA _ Transtiretin

Fibronektin HDL

Alfal-asit glikoprotein LDL

C-Reaktif Protein (CRP) : Inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin
(en Onemlisi IL-6) etkisi ile esas olarak karacigerde sentezi gerceklesir. CRP,
enfeksiyonun, travmanin, inflamatuvar ve malign hastaliklarin yol agtig1 inflamasyonu
gostermede kullanilan en 6nemli testlerden biridir (43). KBH insan sagligi igin ciddi
bir tehdit olusturmaktadir. Yine KBH tanili hastalarda inflamasyon nedeni ile akut faz
proteinlerinde yiikseklik tespit edilebilir ve HD gerekgesi ve baskilanmig immiin
disfonksiyon nedeni ile bu hastalar enfeksiyonlara daha agik haldedir. KBH tanili
hastalarda yapilan bir¢ok ¢alismada CRP diizeyleri yiiksek tespit edilmis olup yine bu
hastalarda HD tedavisi sonras1 CRP diizeylerinde diisiis tespit edilmistir (44). Yaklagik
1 yil boyunca HD tedavisi alan hastalarda yapilan ¢alismada malnutrisyon ve
inflamasyon ile yakindan iligkili olan diisiik serum albiimini ve yiiksek CRP
diizeylerinin saptanmasinin kardiyovaskiiler mortalite riskini arttirdigi bulunmustur
(45). Farkli caligmalara goére, KBH evre 3 veya daha yiiksek evreli hastalarin
yarisindan fazlasinda, hastaligin son evrelerindeki hastalarda ve HD hastalarinda ise
daha da yiiksek bir prevalans ile CRP diizeyleri artirmistir (46).

HD hastalarinda SVK’nin sik kullanimi enfeksiy6z komplikasyon, hastaneye
yatis ve mortalite riskini artirmaktadir. Kateterden kacinma ve azaltma, bu
komplikasyonlardan kaginmak igin bariz stratejilerdir. Ancak diyaliz kateterlerinin
kullaniminin kaginilmaz oldugu durumlar mevcuttur (47). HD hastalarinda vaskiiler

erisim yollarinin kronik inflamasyona katkisi biiyiiktiir. Bununla ilgili yapilan bir
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caligmada AVF’lere gore SVKK varligr ve uzamis kateter siiresi artmis inflamatuvar
belirtegler ile ilgili bulunmustur. SVKK’lerin AVF’lere gore inflamasyona ve
enfeksiyonlara daha fazla yol actig1 ve akut faz belirteglerinde daha fazla artis yaptig
tespit edilmistir (48). Periton diyalizi ile HD hastalarinin hastaneye acil yatis oranlari
retrospektif gézlemsel kohort ¢alismasinda incelenmis olup artmig CRP ve ferritin
diizeyleri enfeksiyon ve inflamasyon ile yakin iligkili bulunmustur (49). Brezilyada
yapilan bir ¢alismada dalgali seyir gosteren CRP diizeylerine karsin HD hastalarinda
kalic1 CRP yiiksekliginin olmas1 daha yiiksek oranda mortalite ile iligkili saptanmistir
(50).

Farkli KBH evrelerinde 155 diyalize girmeyen hastada yapilan g¢aligmada
bobrek fonksiyonu azaldikga artan bir oksidatif stres durumu gézlenmis olup GFH
azaldik¢a akut faz proteinlerinde artis gozlenmistir (51). Diyalize bagimli olmayan
kronik bobrek hastalarinin inflamasyon ve CRP ile iligkisi bircok ¢alismada
arastirilmistir. 2010 yilinda Lemos ve arkadaglari tarafindan yapilan caligmada
asemptomatik olsa dahi diyaliz bagimli olmayan KBH’li hastalarda inflamatuvar
belirte¢ diizeylerinden CRP ve IL-6’nin daha yiiksek bulunmasi bu grup hastalarda da
inflamasyon ile iliskisini gostermistir (52).

Yapilan bir ¢alismada KBH’de daha yiiksek CRP diizeylerinin bagimsiz olarak
daha hizli bobrek fonksiyon kaybi oranlart ile iligkili oldugu bildirilmistir (53).

Normal bobrekler stabil bir asit-baz dengesi saglar. KBH’nin ilerlemesi,
bikarbonat seviyesi ve hidrojen iyonlarinin atilimimnim azalmasina yol agar. Asidik
tremik ortama maruz kalan makrofajlar, timor nekroz faktor-o (TNF-a) tiretimini
uyararak akut faz yanitin1 baglatir ve metabolik asidoz ile iligkili olarak artan CRP
konsantrasyonu gozlemlenmistir (54).

Ferritin: Pozitif akut faz proteini olan ferritin demir depolarini yansitmakla
birlikte akut faz proteini de olup KBH hastalarinda énemi biiyiiktiir. Demir eksikligi
anemisinin, demir kisith eritropoezin ve inflamasyonun gostergesi olarak bir¢ok
konuda fikir vermektedir. KBH tanili hastalarda TSAT <%20 ve ferritin <100 ng/dl ve
HD hastalarinda ferritin <200 ng/dl ise bu durum mutlak demir eksikligi olarak
tanimlanmaktadir (55). KBH’de inflamasyon veya enfeksiyon durumunda demir
diizeyinden bagimsiz ferritin artabilir (56). Orta dereceli hiperferritinemi (500 ile 2000

ng/ml) ¢ogunlukla inflamasyon, yetersiz beslenme, karaciger hastaligi, enfeksiyon ve
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malignite gibi demir ile iligskili olmayan kosullardan kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir. Bu nedenle orta dereceli hiperferritinemi demir depolarint géstermekte
yaniltici bir belirtegtir (57).

Albiimin: Akut ve kronik inflamatuvar durumlardan diizeyi etkilenmekle
birlikte nutrisyonel bir parametre olarakta sik kullanilmaktadir. HD hastalarinda
yiikklenme 6nemli bir problemdir ve inflamatuvar bir siirece yol agmaktadir. Bu durum
hipoalbiiminemi ile karsimiza ¢ikmaktadir (58). Hipoalbiiminemi SDBY hastalarinda
mortalite ile iligkili bulunmustur. SDBY hastalarinda serum albiimin degeri; hem
katabolizmasinin hizlanmasina bagli, hem de inflamasyon aracili nutrisyonel
yetersizlik nedeniyle gelisen kisir dongii sonucunda genellikle diismektedir. Ayni
zamanda bir inflamasyon belirteci ve akut faz proteini olarak da degerlendirilen
albiimin degerinin KBH varliginda daha diisiik degerlerde tespit edildigi cesitli
calismalarda belirtilmistir (59-61).

Tam Kan Saymmi: Tam kan sayimi ucuz, hizli sonu¢ veren ve kolay
ulasilabilen bir laboratuvar testidir. Inflamasyon durumunda bazi tam kan sayim
parametreleri de bize bilgi verir. Lokositler; graniilositler (nétrofil, eozinofil ve
bazofil) ve agraniilositler (monosit ve lenfosit) olmak tizere ikiye ayrilir. Lokositlerin
viicuttaki  inflamatuvar hastaliklarda konak savunmasinda gorev aldiklar
bilinmektedir. Bu nedenle inflamasyonun rol aldigi hastaliklarda 16kosit degerlerinde
yiikseklik tespit edilmesi beklenen bir durumdur (62). Dolagimda yer alan 16kositlerin
stres durumunda verdikleri fizyolojik cevap noétrofil sayisinda artist ve lenfosit
sayisinda bir diisiise neden oldugundan klinik pratiginde bu iki alt grubun birbirine
oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilmektedir (63). Trombositler kemik
iliginde megakaryositlerin pargalanmas1 ile olusan c¢ekirdeksiz kan hiicreleridir.
Trombositler hemostazda gorev almasmin yani sira inflamasyonda da 6nemli rol
oynamaktadirlar. Inflamasyon siirecinde aktive olan trombositler cesitli sitokinler
tretip dolagima salarak notrofil ve makrofajlarin inflamasyon bdlgesine goc edip

aktive olmasini saglar (64).

1.2. Renal Replasman Tedavileri

Son donem bobrek yetmezligi gelistikten sonra hastalara renal replasman

tedavileri (RRT) hakkinda bilgilendirmede bulunmak ve yeterli hazirligin yapilmasi
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morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Hastalarin diyaliz tedavisine optimal bir
zamanda baglamasina olanak saglayip renal transplantasyon agisindan hasta ve aile
bireylerinin hazirlanmasina olanak saglar (65).

Genel kural olarak GFH 15 ml/dk’nin ve diyabetik hastalarda ise GFH 20
ml/dk’nin altina indiginde diyaliz tedavilerine baglanmalidir.
Kronik bobrek hastaliginda kullandigimiz RRT olarak;

1) Renal transplantasyon

2) Periton diyalizi

3) Hemodiyaliz

ve konservatif tedaviler kullanilmaktadir.

Ulkemizde en sik kullanilan RRT hemodiyalizdir (Tablo 7) (66).

Tablo 7. 2019 yili i¢inde ilk kez RRT’ne baslayan hastalarin (¢ocuk hastalar dahil)
uygulanan RRT tipine gore dagilimi

n %
Hemodiyaliz 9.630 76.93
Periton diyalizi 1.109 8.86
Transplantasyon 1.779 14.21
Toplam 12.518 100.00

2019 yilinda Tirkiye’de RRT gerektiren SDBY olan hastalarin nokta
prevalansi milyon niifus bagina 1007.6 ve insidans1 milyon niifus basina 150.5 olarak

hesaplanmistir (bu sayiya ¢ocuk hastalar dahildir) (Sekil 1) (12).
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Sekil 1. Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBY insidansi ve prevalansi.
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1.2.1. Hemodiyaliz

Diyaliz; yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Diyalizdeki
temel amag kani giivenli bir sekilde hastadan diyalizere tasimak, tiremik toksinleri ve
suyu yeterli diizeyde uzaklastirmak ve temizlenmis kanin hastaya geri doniislini

saglamaktir (Sekil 2) (67).

71
\ Kan pompasi
Antikoagulant [d
'

Dryalizer (filtre)

Temiz diyaliz swvis|

g — N

Hastadan alinan

Hastaya verilen

Sekil 2. Hemodiyaliz Semasi

HD isleminin gergeklesebilmesi icin yeterli kan akiminin saglanmasi
(eriskinlerde 200-600 ml), bir membran ve HD makinesi gerekmektedir. Diyaliz
sisteminin ana bilesenleri viicut disindaki kan dolasimini saglayan diyaliz seti,
diyalizer, diyaliz makinasi ve su aritma sistemidir (Sekil 3). Difiizyon prensiplerine
gbére membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu
yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketi ile diyaliz gergeklesir. Suda eriyebilen,
plazma proteinlerine bagli olmayan diisitk molekiil agirliklt maddeler HD ile viicuttan

uzaklastirilabilir (68).
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Sekil 3. Hemodiyaliz Devresi

Kronik bobrek hastaliginda HD’ye baslama endikasyonlarina asagida yer
verilmistir (69).
Kesin endikasyonlar
e Uremik perikardit
e Uremik ensefalopati veya néropati (konviilsiyon, oryantasyon bozuklugu,
konfiizyon, miyokloniis)
e Pulmoner 6dem ve tibbi tedaviye cevapsiz hipervolemi
e Kontrol altina alinamayan hipertansiyon
e Uremik kanamalar
e Sik bulanti, kusma ve halsizlik
e Kreatinin diizeyi >12 mg/dl ve BUN >100 mg/dl
e Akut psikoz
e Malniitrisyon
Rolatif endikasyonlar
e Hafizada ve biligsel fonksiyonlarda bozulmalar
e Erken periferal noropati
e Ditiretiklere yanitsiz periferik 6dem
e Inatc1 kasinti

e Serum kalsiyum ve fosfor diizeyinin iyi kontrol edilememesi
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e Eritropoietin tedavisine direngli anemi
HD’nin avantajlarimin oldugu gibi komplikasyonlar1 da mevcuttur. Sik
karsilagilan komplikasyonlar arasinda hipotansiyon, kas kramplari, bulant1 ve kusma,
bas agrisi, gdgiis agrisi, sirt agrist ve hipoksemi bulunur. Disequilibrium sendromu,
diyaliz set reaksiyonlari, aritmiler, kalp tamponadi, intrakranial kanama, hemoliz, hava
embolisi ve konviilsiyonlar ise nadir goriilen ancak Oliimcil olabilen

komplikasyonlardir (70).

1.2.1.1.Hemodiyalizde Diyaliz Yeterliliginin Degerlendirilmesi

SDBY hastalarinda diyaliz yeterliliginin morbidite ve mortalite {izerinde
onemli etkisi vardir. Bu nedenle diyaliz yeterliligini bazi parametrelerle gostermek
amaciyla birgok calisma yapilmistir ve gliniimiizde hala yapilmaktadir. Yapilan
calismalarda diyaliz yeterliligi gostergesi olarak kullanilan {ire klirensi kavrami diyaliz
yeterliligi parametrelerinin de temelini olusturmustur (71).

Gotch ve Sargent 1985’de yayinladiklar1 ¢aligmalarinda diyaliz dozunu iire
Klirensini esas alan dinamik bir modele gore tarif etmislerdir. Bu retrospektif analizin
sonucu olarak Kt/V orani ortaya ¢ikmustir. Kt/V diyaliz dozunu degerlendirmek i¢in
en sik kullanilan parametredir.

» Kt=Total temizlenen plazma hacmi

*K=Diyalizerin kan iire klirensi (litre/saat)
*t=Diyaliz seans siiresi (saat)
* V=Dagilim hacmi (litre)
 Kt/V=1: Diyaliz uygulanan plazma hacmi = {ire dagilim hacmi

Optimal HD i¢in Kt/V en az 1.3 olmalidir (71, 72).

1.2.1.2. Hemodiyaliz Vaskiiler Erisim Yollari

Hastalarda HD tedavisinin saglanmasi i¢in yeterli miktarda kan akiminin
saglanacag vaskiiler erisim yoluna ihtiyag¢ vardir.

HD tedavisinde kullanilan vaskiiler erisim yollari:

1-Arteriyovenoz fistiil (AVF)

2-Arteriyovenoz greft (AVG)

3-Santral venoz kateterler (SVK)

a-Tiinelsiz-Gegici kateter
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b-Tiinelli-Kalic1 kateterdir (73).
HD hastalari igin ideal vaskiiler erisim yolu 6zellikleri:

e Kolay ve tekrarlayici igne kaniilasyonlarina uygun olmali

e Yeterli kan akimini (300-600 ml/dK) saglayabilmeli

e Uzun donem acik kalmaya ve kullanilmaya miisait olmali

e Acil durumlarda implantasyondan hemen sonra kullanilabilmeli

e Kanama kontroliiniin kolay ve hizli bir sekilde saglanmasina HD islemi

sonunda olanak vermeli

e Komplikasyon riski az olmali

e Kozmetik olarak kabul edilebilir olmalidir (74).

HD tedavisi i¢in en diisiik enfeksiyon ve tromboz orani ile en uzun siire agik
kalma oranma sahip olan AVF’ler ideal vaskiiler erisim yolu olarak kabul
edilmektedir. NKF-KDOQI klinik uygulama rehberi diyaliz initelerinde AVF
kullanim oraninin % 65'in lizerinde ve kateter kullanim oraninin da % 10'un altinda
olmasini 6nermektedir (75).

2019 yilinda diizenli HD tedavisine yeni baglayan hastalarda damara ulagim
yolu olarak % 18.7 hastada tiinelsiz (gegici), % 44.8 hastada tiinelli (kalici)
kateterizasyon, % 35.9 hastada ise AV fistiil kullanilmigtir (Tablo 8). Hastalarin HD
baslangicindan itibaren AV fistiil kullanilmas: istenilen bir durumdur. Ancak, bu oran
gecen yila gore (% 38) az da olsa azalmistir. Ayrica kalici kateter kullanim oraninda
bir artis oldugu dikkat ¢ekmistir (gecen yil % 42.5). 2019 yili sonu itibariyle diizenli
HD hastalarinda en sik kullanilan damara erigsim yolu AV fistiildiir (% 76.5) (Tablo 9).
Takipte olan hastalarda kateter (tiinelli ve tiinelsiz) kullanim orami % 22.3’diir.
Takipteki hastalarda yiiksek oranda AV fistiil kullanimi iilkemizdeki HD tedavisi
acisindan olumlu ve istenilen bir bulgudur. Ancak, son yillarda fistiil kullanim
oraninda tespit edilen azalma egilimi devam etmektedir. Bu, damar erisim yolu
problemli olan diyabetik ve yash hastalarmn artigina baglh olabilir. Tip 2 DM, periferik
damar hastaligi, obezite, ileri yas gibi durumlarda kateter kullanim oraninda artis
saptanmigtir. Femoral kateter kullanim oranindaki (% 32.6) gecen yil tespit edilen artis
(gecen y1l % 27.8) bu yil da devam etmistir (Tablo 10). Bu durumun damar erisim yolu
olusturulmasi rutininde kalic1 bir yaklagim degisimine yol agmasina engel olunmalidir

(76).
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Tablo 8. 2019 yili iginde ilk RRT olarak HD’ye baslayan insidan hastalarin HD

baslangicindaki damar erisim yoluna gore dagilimi (77)

n %
AV fistiil 3.457 35.90
AV greft 59 0.61
Kalici (tiinelli) kateter 4311 44.77
Gegici (tiinelsiz) kateter 1.803 18.72
Toplam 9.630 100.00

Tablo 9. 2019 yili sonu itibariyla prevalan HD hastalarinin halen kullanilmakta olan

damar erigim yoluna gore dagilimi (77)

n %
AV fistiil 46.929 76.51
AV greft 713 1.16
Kalici (tiinelli) kateter 12.434 20.27
Gegici (tlinelsiz) kateter 1.265 2.06
Toplam 61.341  100.00

Tablo 10. 2019 yili iginde gegici (tiinelsiz) kateter yerlestirilen tim HD hastalarinin

(insidan ve prevalan) kateter yerlestirme yerine gore dagilimi (77)

n %
Internal juguler ven 1.094  55.59
Femoral ven 642 32.62
Subklavian ven 123 6.25
Eksternal juguler ven 97 4.93
Inferior vena kava 12 0.61
Toplam 1.968 100.00

GFH<30 ml/d’'nin altinda olan KBH evre 4 ve 5 hastalara tim tedavi

modaliteleri hakkinda bilgi vermek gerekir ve HD tedavisi planlaniyorsa tahmin edilen

HD baslangicindan 6 ay dnce AVF ya da 3-6 hafta once AVG operasyonu yapilmasi

onerilmektedir (78).

1.2.1.2.1. Arteriyovendz Fistiiller

Arteriyovenoz fistiil, arter ile komsu ven arasinda cerrahi olarak olusturulan

subkutan anastomozdur. Arteriyovendz fistiiller, diger vaskiiler erisim yollar ile
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kiyaslandiginda, en giivenli ve uzun 6miirlii vaskiiler erisim yoludur. Bu nedenle, HD
hastalarinda vaskiiler erisim igin ilk se¢ilecek yoldur (75).

Fistiil olusturulmasi i¢in en ¢ok tercih edilen ve en sik kullanilan bolge Brescia-
Cimino fistiilii olarakta adlandirilan el bilegi diizeyinde radial arter ile sefalik ven
arasindaki anastomozdur. Fistiil olusturulabilecek diger bolgelere ise Tablo 11°de yer

verilmistir (79).

Tablo 11. AVF bolgeleri

Ust ekstremite Alt ekstremite
e Radio-sefalik e  Safeno-femoral (loop)
e  Ulno-bazilik e  Safeno-popliteal (diiz)

e Brakio-sefalik
e  Brakio-bazilik(ters akimli)
e Safen venin loop tarzinda interpozisyonu

Arteriyovendz fistiiller dominant olmayan kolda olusturulur. Bu nedenle AVF
planlanan hastalarda 6zellikle dominant olmayan 6n kolun arter ve venlerine herhangi
bir girisimden kaginilmasi onerilir.

AVF olusturulmasi arter yapisinin kotii oldugu diyabetik, obez ve siddetli
ateroskleroz bulunan hastalarda, kisa ve derin ven yapisina sahip kisilerde, daha 6nce

tromboze olup rekanalize olan damar yapisi olanlarda zor ve komplikedir (80).

1.2.1.2.2. Arteriyovenoz Greftler

Genellikle birkag¢ defa fistiil agilmis ve basarili olmamis ya da zaman i¢inde
fistiilii susmus hastalarda AVF igin uygun bir ven bulunamayabilir. Bu durumlarda
sentetik/biyolojik greftler kullanilabilir. SDBY olan hastalarda yasam siiresi uzadikg¢a
HD tedavisi igin vaskiiler erisim yollar1 segcimi de problem olabilmektedir. Ozellikle
damar yapilar1 iyi olmayan, obez ve fistiil olgunlasmasina yeterli zamanin olmadigi
hastalarda da AVG akla getirilmelidir (81).

AVG’lerde polytetrafluoroethylene (PTFE), dakron ve teflon yapidaki tiip
greftler ya da otojen (siklikla safen) ven yardimu ile arter ile ven arasinda bir baglanti
olusturulur ve genellikle dominant olmayan kolun, radiyal arter ile bazilik veni veya
brakiyal arter ile bazilik veni arasina cilt altina diiz ya da loop seklinde interpoze edilir
(81,82).
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1.2.1.2.3. AVF ve AVG Komplikasyonlari

AV fistiil ve greftlerde komplikasyon gelismesinin sebepleri arasinda; akim
sekli degisikligi (laminar akimdan turbiilan akima), akim sahasi degisikligi (stenoz
ve/veya anevrizma) ve disequilibrium gibi anatomik ve fonksiyonel nedenler bulunur.
Komplikasyonlar erken ve ge¢ donemde goriilebilir (83).

Erken donem komplikasyonlari:

e Hematom
e Tromboz
¢ Kanama

Ge¢ donem komplikasyonlar:

e Anevrizma

e Stenoz ve tromboz

e Kanama

e Enfeksiyon

o Periferik iskemi

e Yiiksek debi

Enfeksiyonlar AVF’lerde oldukca nadir goriilmekle birlikte fistiil kayiplarinin

%?20’sinden sorumludur ve daha ¢ok ponksiyon bdlgesinde goriiliip en sik etken
stafilokoklardir. AVG’lerde ise enfeksiyon %5-20 oraninda goriilmektedir. PTFE
greftlerinin diger sentetik greftlere oranla enfeksiyon riskinin daha az oldugu

goriilmistiir bu nedenle giiniimiizde en ¢ok tercih edilen materyal PTFE’dir (82, 83).

1.2.1.2.4. Santral Ven6z Hemodiyaliz Kateterleri

Kateterler kullanim siirelerine gore kisa siireli (gegici) ve uzun siireli (kalici)
olabilmektedir. AVF'lerin olgunlagma siiresi olmasi nedeni ile genel olarak AVF
kullanim1 miimkiin olana dek KBH hastalarinda HD tedavisi i¢in vaskiiler erisim yolu
saglamak amaciyla ve akut bobrek yetmezligi gelisip acil HD ihtiyaci olan hastalarda
kateter tercih edilir (84).

Akut gelisen durumlarda hastay1 HD’e almak i¢in kullanilan esas kateter tipi
daha kolay takilabilen bir¢ok farkli tipi bulunan c¢ift liimenli kafsiz-tiinelsiz gegici
kateterlerdir. Kronik HD hastalarinda ise kalici-tiinelli kateterler tercih edilir ama ilk

tercih bu hastalarda AVF’lerdir (81, 85).
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Kateterlerin AVF’lerle karsilastirildiginda 5-7 kat artmis enfeksiyon riskinin

oldugu ve kimi verilerde hasta mortalitesi ile iligkili oldugu goriilmiistiir (84, 86).

Kateter kullaniminin avantajlari;

Cogu merkezde yatak basinda yerlestirilebilir olmasi,

Viicutta farkli yerlere (femoral ven, subklavian ven, internal juguler ven)
takilabilmeleri,

Hemen kullanilabilir olmast,

AV fistiiller gibi hemodinamik degisikliklere neden olmamalari,

Trombolitik komplikasyonlarin diizeltilmesinin kolay olmasi,

Her HD seansinda fistiil ve greftte oldugu gibi igne kaniilasyonu

gerektirmemesi ve agr1 olmamasidir.

Dezavantajlari ise;

Kateterde tikanma ve enfeksiyon riski,

Kateterizasyona bagli kalic1 santral vendz stenoz ve okliizyon riski,
Hastalarda estetik kaygi olusturmasi,

Hastaya rahatsizlik hissi vermesi,

AVF’ler ile kiyaslandiginda kullanim siirelerinin ve sagladiklari kan akim
hizinin daha az olmasidir (73, 84).

Yasl hastalar, diyabetikler ve ciddi periferik damar hastaligi olan ve periferik

damar problemi yasayan KBH tanili hasta sayilarinin artmasi nedeniyle AVF

olusturulmasinda yetersizlikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda SVK siklikla

kullanilmaktadir.

1.2.1.2.5. Santral Venoz Hemodiyaliz Kateter Komplikasyonlari

Komplikasyonlar erken (yerlestirme islemi ile iligkili) ve ge¢ donem olmak

tizere iki grupta toplanmaktadir.

Erken déonem komplikasyonlar:

Arteriyel yaralanma

Kateter malpozisyonu, embolizasyonu ve migrasyonu
Brakial pleksus hasari

Pnomotoraks ve hemotoraks

Hava embolisi
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e Vena cava sliperior yaralanmasi
e Alerji (anesteziye bagli)
e Kateter veya yol gosterici telin fazla ilerletilmesi nedeniyle endokardiyal
irritasyona bagl gelisen aritmiler
e Myokard perforasyonu
e Torasik kanal hasari
e Vendz tromboz ve kanama
Ge¢ Donem Komplikasyonlar:
e Kateter enfeksiyonu
e (Cikis yeri veya tiinel enfeksiyonlari
e Fibrin kilif olusumu ve kateter tikanmasidir (87).
Kateter iliskili Enfeksiyonlar
Enfeksiyonlar Kkateterlerin en sik komplikasyonu olup tiinelsiz gecici
kateterlerde daha sik goriiliir. Asemptomatik bakteriyemi olabildigi gibi sepsis, septik
sok ve Olime kadar ilerleyen olgular da mevcuttur. Kolonize kateter tablosunda
hastalarda enfeksiyon tablosu yoktur ancak kiiltiirde anlamli sayida bakteri tiremesi
mevcuttur. Giris yeri enfeksiyonlar1 kateterin takildigir bolgedeki 2 cm’lik alanda
seliilit tablosu olup tiinel enfeksiyonlarinda 2 cm’den daha genis bir alanda enfeksiyon
mevcuttur (Sekil 4) (88).

Sekil 4. Kateter giris yeri enfeksiyonu
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Kateter iliskili bakteriyemi; sistemik enfeksiyon bulgulari olan HD hastasinda
eger baska bir enfeksiydz odak bulunamiyorsa akla gelmelidir. HD hastalarinda
bakteriyemi riski oldukga yiiksektir ve AVF’lere gore 10 kat daha artmis enfeksiyon
riski tasiyan kateterler ise bu hastalarda en énemli risk faktoriidiir. Ayrica hastaneye
yatis oranlari kateter ile HD tedavisi goren hastalarda 2-3 kat daha fazladir. Yine gecici
tiinelsiz kateterlerde ise kalici tlinelli kateterlere gore 5 kat daha artmis enfeksiyon
riski bulunur (89, 90).

Kalic1 kateterlerde belli bir siire kullanim sonrasinda i¢ ve dis biyofilm tabakasi
gelisir ve bakteriyemi veya sepsis 0lsun veya olmasin bu biyofilm tabakasi kronik bir

inflamatuvar duruma neden olabilir (91).

1.3. Maresin 1

Maresin 1 (MaR1) ( 7,14-dihydroxydocosa-4,8,10,12,16,19-hexaenoic acid),
potansiyel antiinflamatuvar etkilere sahip bir dokosaheksaenoik asitten (DHA)

tiiretilmis maresinin kimyasal izomeridir (Sekil 5) (3).

Sekil 5. Maresin 1’in kimyasal yapisi (3).

M2 makrofajlari, iltthaplanma ve ateroskleroz sirasinda homeostazin
korunmasina katkida bulunur ve MaR1 bu islevin en Onemli aracilarindandir.
Farelerde ateroskleroz ilerledikce MaR1 gibi antiinflamatuvar faktorlerin azaldigi
gosterilmistir. MaR1'in sistemik uygulamasindan sonra neointimal hiperplazinin
zayifladig1 gosterilmistir. MaR1, vaskiiler diiz kas aktivasyonunu inhibe ederek ve
vaskiiler yaralanma bdlgelerinde proliferatif yaniti hafifleterek vaskiiler endotelin

kalinlasmasini azaltmaktadir (6).
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Akut bobrek hasari, akut pankreatit, akciger fibrozu, serebral iskemi, diyabetik
nefropati, sepsis gibi bir¢ok konuda etkisi arastirilan MaR1’in inflamasyon ve
iskemide rol aldigi, yapilan hayvan deneylerinde giiglii antiinflamatuvar etkinligi
oldugu gosterilmistir (7,92—-94). Ozellikle sepsiste proinflamatuvar sitokin diizeylerini
azaltir, T hiicre yanitin1 diizenleyerek immiinmodiilatér gibi davranir. MaR 1
serumdaki bakteri yiikiinii azaltarak, inflamasyon yanitini inhibe ederek ve hayati
organ fonksiyonunu iyilestirerek sepsiste koruyucu etki gosterir ve sepsis iliskili akut
bobrek hasarina karsi koruyucu etkisi gosterilmistir (7).

Yapilan bir¢ok ¢alismada mitokondriyal hasari azaltarak iskemi/reperfiizyon
hasarini azalttigi tespit edilmistir (8). MaR1 uygulamasinin karaciger hasarini azaltip
azaltamayacagi belirlemek icin konkanavalin A (ConA) kaynakli akut karaciger
hasar1 fare modeli olusturularak yapilan ¢aliygmada MaR1'in akut karaciger hasarina
kars1 koruyucu etkiler sagladigi, karaciger fonksiyonunu ve sagkalimi iyilestirdigi ve
histopatolojik hasar1 azalttig1 gosterilmistir. Makrofajda reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
belirgin sekilde azaltarak inflamatuvar yaniti zayiflatmig ve hepatosit apoptozunu
azaltmistir (92).

Obezite, adipoz dokuda inflamasyonu destekleyen tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a) gibi yiiksek diizeyde proinflamatuvar sitokinlerle iliskili bulunmustur.
Obezite ile ilgili yapilan bir ¢calismada MaR1'in 48 saat sonra TNF-alfa ile indiiklenen
gliserol salinimini inhibe ettigi ortaya konulmustur. Mevcut veriler, MaR1'in
adipositlerde lipoliz ve otofajide TNF-alfanin neden oldugu degisiklikleri
iyilestirebilecegini, yag dokusu iizerindeki yararli etkileri olabilecegi ve obezitede
insiilin duyarliligina da katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (95). MaR1'in,
proinflamatuvar sitokinler tarafindan indiiklenen bozulmus insiilin sinyalini ve glukoz
almini azalttigr goriilmiistiir. Mevcut veriler MaR1 tedavisinin obezite ile iliskili
hiperglisemi ve insiilin direncini azaltmak i¢in faydali olabilecegini desteklemektedir
(96).

Glomeriiler mezangial hiicreler {izerinde MaR1’in koruyucu etkisinin olup
olmadigimi belirlemek amaci ile yapilan ¢alismada MaR1’in diyabetik nefropatinin
patofizyolojisinde rol oynayan NLRP3 inflamasyonunu ve TGF- B1’i inhibe ederek
inflamasyonu ve erken fibrozisi azaltarak diyabetik nefropati iizerinde koruyucu etkisi

olabilecegi bulunmustur (93).

26



Akut akciger hasari olusturulan fareler {izerinde yapilan calismada farelere
MaR1 uygulanip NO konsantrasyonu ve iINOS seviyeleri MaR1 tedavisi ile
baskilanmistir. Bronkoalveoler lavaj sivisinda ve serumda IL-6 ve TNF-alfa asir
tretimi  MaR1 tarafindan baskilanip TLR4/p38MAPK/NF-kappaB  yolu
aktivasyonunun MaR1 tedavisi ile inhibe edildigi tespit edilmistir (97). Yine ayni
sekilde akut pankreatite sahip fareler tizerinde yapilan ¢alismada da MaR1 ile tedaviyi
takiben doza bagli olarak serum amilaz, lipaz, TNF-alfa, IL-13 ve IL-6 seviyeleri
azalmus, siiperoksit dismutaz (SOD) ve indirgenmis glutatyon/oksitlenmis glutatyon
(GSH/GSSG) oraninin arttig1 tespit edilmistir. MaR1 ile tedavi edilen akut pankreatitli
farelerinde pankreas iltihab1 ve inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu, pankreas asiner
hiicre apoptozisi, Bcl-2 ekspresyonunun azaldig: tespit edilmistir. Boylece MaR1 ile
tedavinin oksidatif stresi, iltihabi ve apoptozu azalttig1 goriilmistiir (98).

Sepsisin yaygin ve ciddi komplikasyonlarindan biri olan akut bdbrek
hasarinda, akut inflamasyonun gerilemesinde MaR1’in roliinii incelemek i¢in yapilan
caligmada da diger calismalarla benzer sekilde MaR1’in gii¢lii antiinflamatuvar
etkinligini kanitlayan veriler elde edilmistir. MaR1, IL-10'u 6nemli 6l¢iide artirirken,
bakteri yiikiinii ve proinflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-6 ve IL-1p) azalttig1 ve renal
notrofil infiltrasyonu ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini inhibe ederken, septik
farelerde renal hasar skorlarini ve serum kreatinin ve iire nitrojen seviyelerini doza
bagl olarak azalttig: tespit edilmistir. Sonug olarak, MaR1'in nétrofil infiltrasyonunu
azaltabildigini ve NF-kB/STAT3/MAPK’yi inhibe edebildigini ve inflamatuvar
sitokin seviyesini diizenleyebildigini bu ¢alisma gostermistir (7).

MaR1 inflamasyondan sonra doku hemostazini geri kazanmada kritik 6neme
sahiptir (99). MaR1’in giiglii doku rejeneratif etkilerine sahip oldugunu kanitlamak
amaci ile fareler lizerinde yapilan ¢aligmada omurilik kontlizyonu sonrast MaR1
uygulamasmin lokomotor iyilesmeyi Onemli Olglide iyilestirdigi, inflamasyonu
baskiladig1 ve yaralanmanin ilerlemesini azalttigi tespit edilmistir (100).

Patogenezinde inflamasyonun aktif bir rol oynadigi Alzheimer hastaligi en
yaygin ndrodejeneratif hastaliklardan biridir. inflamasyon ¢oziiniirliigii, inflamasyonu
sonlandiran ve iltihapli dokunun homeostaza geri doniisiinlii kolaylastiran aktif bir
siirectir. Inflamasyonun ¢oziilmesinin, lipoksinler, resolvinler, koruyucular ve

maresinler (MaR'ler) dahil olmak iizere bir grup uzmanlasmis On-¢oziiniir lipid
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aracilar1 tarafindan yiirttildiigli gosterilmistir. Son c¢aligmalar, inflamasyon
cozlimlemesindeki basarisizligin kronik inflamasyona yol acabilecegini ve dolayistyla
Alzheimer hastaliginin ilerlemesine katkida bulunabilecegini gostermistir. Fareler
lizerinde yapilan ¢alismada MaR1 uygulamasmin bilissel olarak gerilemeyi
iyilestirdigi, sagkalimi iyilestirerek proinflamatuvar glia hiicrelerinin aktivasyonunu
iyilestirdigi, inflamasyonu ve apoptoz yollarini ise inhibe ettigi goriilmistiir. Boylece
patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi hastaliklarin tedavisinde antiinflamatuvar
olarak MaR1’in kullanilmasi fikri desteklenmistir (101).

MaR1'in kalp hasarin1 hafiflettigi ve kalp fonksiyon bozukluguna kars1
korudugunu ve sepsis kaynakli kalp hasarimi azaltmada faydali olabilecegi tespit

edilmistir (102).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Nefroloji Bilim
Dali koordinatérliigiinde yapilmistir. Calismamiz i¢in Firat Universitesi Rektorliigii
Etik kurul Baskanligindan 15.10.2020 tarih ve 2020/14-04 sayili karar ile izin

alimustir.

2.1. Hasta Secimi

Calismamiza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Polikliniginde ve Hemodiyaliz Unitesinde takip edilen KBH tanis1 olan toplam 90
hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak 30 saglikli birey calismaya alindi. Kasim 2020
— Mayis 2021 tarihleri arasinda ¢alismanin gerceklestirildigi gruplar asagida belirtildi.
Calismanin gergeklestirildigi gruplar:

e SVKK ile HD’ye giren 30 hasta (SVKK grubu)
e AVF ile HD’ye giren 30 hasta (AVF grubu)

e Evre 3-4 KBH olan 30 hasta (prediyaliz grubu)
e Saglikli kontrol grubu (n=30)

Kontrol grubu ve hastalar ¢alisma oncesi bilgilendirilerek yazili onamlari
alindi. Hastalar baslangicta enfeksiyonun varligr ile ilgili anamnez alinip muayene
edilerek degerlendirildi. Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim
durumu 6zellikleri ile kronik hastaliklarinin varligi, ne kadar siiredir KBH tanisinin
oldugu ve HD tedavisi aldigi, haftada kag kere HD tedavisi aldigi, santral venoz kateter
ya da AVF ile HD’ye girdigi, kateter ile HD giriyor ise siiresi, HD esnasinda hastalarin
kan basinglari, KBH’ nin etiyolojisinde rol oynayan neden ya da nedenler, Kt/V
oranlari, kullandig1 ilaglar ve HD kan akim hizlar1 kayit altina alindi. Biitiin hastalar
i¢cin ¢calismaya 6zgili formlar diizenlendi ve hastalarin klinik ve laboratuar bulgular
formlara ¢alisma boyunca kaydedildi.

HD tedavisi, haftada iic kez 4 saat silireyle sentetik polisiilfon igerikli
membranlar kullanilarak 280-350 ml/dk kan akim hiziyla bikarbonatli diyaliz olarak
uygulandi.

Calismaya katilan gruplardaki hastalarmn viicut kitle indeksleri (VKI); [viicut

agirhigi/boy?] formiilii ile hesaplandi.
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2.2. Hastalarin Calismaya Ahinma Kriterleri

Firat Universitesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigi ve Hemodiyaliz Unitesinde
takip edilen 18 yas ustii, evre 3-4 KBH olanlar, en az 3 ay boyunca haftada 3 kez
SVKK veya AVF ile HD’ye giren hastalar ¢calismaya dahil edildi. Aktif inflamatuvar
veya enfeksiyoz hastaligi olanlar, malignite, koagiilopati, malabsorbsiyon sendromu
olanlar, steroid tedavisi, antiinflamatuvar veya antioksidan tedavi alan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi.

2.3. Calismanin Yontemi

Calisma gruplarinda vendz kan 6rnekleri en az 8-10 saatlik aglik sonras1 alindi.
HD hastalarinda MaR1 diizeyi Firat Universitesi Hemodiyaliz Unitesi’nde hastalarin
HD 06ncesi ve sonrasi alinan kan 6rnekleri ile; KBH evre 3-4 olan hastalarinin ise aylik
nefroloji poliklinigi kontrolii esnasinda alinan vendz kan 6rnegi ile degerlendirildi.
Hastalarin biyokimya ve hemogram degerleri, CRP, ferritin, albiimin, lipid profilleri
(HDL, LDL, total kolesterol degerleri) aymi giin calisildi. Calismaya Kkatilan
katilimcilardan her birinden 5 ml vendz kan alindi. Alinan kan 4000 rpm’de santrifiij
edilerek elde edilen serumlar calismaya kadar -80 C°® de saklandi. Tiim biyolojik
materyaller toplandiktan sonra serumlarin MaR1 diizeyleri ELISA yontemi ile {iretici
firmanin katalogunda belirtildigi sekilde ¢aligildi.

MaR1 diizeyinin ELISA ile dl¢iimii

Hastalarin ve kontrol grubunun; serum 6rneklerinde human maresin 1 (MaR1)
(Katalog no: 201-12-7349) kitleri Sunred Bioscience (Shanghai, CHINA) firmasindan
temin edildi. ELISA 6l¢limleri kitlerin kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine
uygun olarak ¢alisildi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) cihazi, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader
P4300 cihaz1 (Awareness Technology Instruments, ABD) kullanildi. MaR1 ELISA
kitinin 6l¢lim aralig: (assay range) 0.05 ng/ml- 10 ng/ml, minimum 6lgiilebilir diizeyi

(sensitivity) 0.042 ng/ml idi.

2.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 23.0 paket

programi kullanilmistir. Kategorik Slgiimler say1 ve ylizde olarak, sayisal olglimlerse
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normal dagilim gosteren veriler icin ortalamatstandart sapma, normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in medyan interquartile range (25-75) persantil degerleri olarak
Ozetlenmistir. Kategorik dlgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare ve
fisher exact test istatistigi kullanima uygun vyerlerinde kullanilmistir. Sayisal
Ol¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogorov Smirnov
testi ile test edilmistir. Normal dagilim gostermeyen ikili gruplarin karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal Ol¢limlerin
ikiden fazla grup karsilastirlldiginda One Way ANOVA testi normal dagilim
gostermeyen ikiden fazla grup karsilastirildiginda ise Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Tekrarli testlerin karsilagtirllmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir.
Nicel verilerin birbirleri ile iligkisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. MaR1 ve CRP degerinin tanidaki degerini 6lgmek ic¢in Receiver
operating characteristic (ROC) egrileri ¢izilmistir. Gerekli yerlerde yas ve cinsiyetin
etkisinin ortadan kaldirilmasi igin yas ve cinsiyete gore ayarlama yapilmistir. Tiim

analizlerde p < 0,05 sonucu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya SVKK ile HD’ye giren 30 hasta, AVF ile HD’ye giren 30 hasta,
evre 3-4 KBH olan 30 hasta ve 30 saglikl1 bireyden olusan kontrol grubu olmak tizere
toplam 120 kisi dahil edildi.

SVKK grubunun (12 kadin, 18 erkek) yas ortalamasi 54,0+£16,0 yil olarak,
AVF grubunun (13 kadin, 17 erkek) yas ortalamasi 57,6+14,5 yil olarak bulunmustur.
Prediyaliz grubunun (13 kadin, 17 erkek ) yas ortalamas1 55,6+14,7 yil olarak ve
kontrol grubunun (23 kadin, 7 erkek) yas ortalamasi ise 39,7+13,9 yil olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir.
Kontrol grubunun yas ortalamasmin diger gruplarin yas ortalamasindan anlamli
sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Ancak bu veriler 15181nda yas ve cinsiyete gore tekrardan yapilan istatistiksel
analizde Kt/V i¢in p:0,627 (Tablo 5), MaR1 DO igin p: 0,361 (Tablo 6) ve MaR1 DS
icin p:0.049 (Tablo 6) olup anlamli farklilik gériilmemistir.

Calismamiza dahil edilen HD tedavisi alan ve KBH evre 3-4 olan hastalarin

etiyolojik nedenleri asagida tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Calismaya Dahil Edilen Gruplarin Etiyolojik Nedenleri

SVKK AVF Prediyaliz

N=30 (%) N=30 (%) N=30 (%)
Diyabetes Mellitus 46.6 26.8 334
Hipertansiyon 23.3 43.3 40
Glomertilonefrit 9.9 3.3 13.3
Polikistik Bobrek Hastaligi 6.6 6.6 -
Pyelonefrit 6.6 - 3.3
Bilinmeyen 7 20 10

Gruplar arasinda kilo agisindan anlaml farklilik goriilmiistiir (p=0,029). Bu
farkliligin ise sadece SVKK grubu ile prediyaliz grubu arasindaki farktan
kaynaklandig1 ve prediyaliz grubunun kilosunun SVKK grubunun kilosundan fazla
oldugu belirlenmistir.

Gruplar arasinda boy (p=0,497) ve VKI (p=0,139) agisindan anlaml1 farklilik
goriilmemistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplarin demografik ve antropometrik 6l¢timlerine gore karsilastirilmasi

SVKK AVF Prediyaliz Kontrol

n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet ~ Kadm 12 (40,0) 13 (43,3) 13 (43,3) 23 (76,7) 0.013"
(K/E) Erkek 18 (60,0) 17 (56,7) 17 (56,7) 7(233) ’
2;?15)’ Oresss 54,0+16,02 57,6+14,52 55,6£14,72 39,7£13,9*  <0,001™
Boy, Ortanca (IQR) 161,0 162,5 167,5 162,0 0497
(cm) (155,0-170,0) (160,0-174,0) (160,0-172,0) (160,0-170,0)
g(g;” OrtSS 61,414,780 65,612,880  71,1£102°  652+12,02>  0,029™
VKi, Ortanca (IQR) 22,7 24,3 24,4 24,1 0,139™
(kg/m>) (20,7-25,4) (21,2-24,9) (23,0-26,9) (22,7-25,6) '

“Kikare analizi, “One Way ANOVA testi, ““Kruskal Wallis testi uygulanmistir. IQR: Interquartile
Range. *°Farkliligin kaynaklandig: grup

SVKK grubunun %33,3°1i, AVF grubunun %43,3’1i sevelamer kullanmuistir.
Gruplar arasinda sevelamer kullanimi agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir

(p=0,005).

SVKK grubunun %50’si, AVF grubunun %56,7’si ve prediyaliz grubunun ise
%20’si eritropoetin kullanmistir. Gruplar arasinda eritropoetin kullanimi agisindan

anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0,009).

SVKK grubunun %10’u, AVF grubunun %6,7’si ve prediyaliz grubunun ise
%53,3’ti antihipertansif kullanmigtir. Gruplar arasinda antihipertansif kullanimi

acisindan anlamli farklhilik gortiilmiistiir (p<0,001).

Gruplar arasinda Demir (p=0,679) ve D vitamini (p=0,108) kullanimi agisindan

anlamli farklilik gériilmemistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Gruplarin ilag kullanimina gore karsilastirilmasi

SVKK AVF Prediyaliz .
Say1 % Say1 % Say1 %
Var 10 33,3 13 43,3 0 0
Sevelamer 0,005
Yok 20 66,7 17 56,7 30 100
. . Var 15 50,0 17 56,7 6 20,0
Eritropoetin 0,009
Yok 15 50,0 13 43,3 24 80,0
. Var 10 33,3 7 23,3 8 26,7
Demir 0,679
Yok 20 66,7 23 76,7 22 73,3
L . Var 3 10,0 2 6,7 16 53,3
Antihipertansif <0,001
Yok 27 90,0 28 93,3 14 46,7
L Var 12 40,0 16 53,3 8 26,7
D vitamini 0,108
Yok 18 60,0 14 46,7 22 73,3

“Kikare analizi uygulanmustir.

AVF grubunun HD siiresi SVKK grubundan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,001). Gruplar arasinda sistolik kan basinc1 (SKB) ve diyastolik kan

basinci (DKB) agisindan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Bu

farkliligin  kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farktan kaynaklandig:
belirlenmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin HD siiresi ve kan basincina gore karsilastirilmasi

SVKK AVF Prediyaliz Kontrol
P
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
HD siiresi (ay) 16,0 (5,0-36,0) 37,0 (36,0-72,0) - - <0,001""

SKB (mmHg) 130,0 (120,0-150,0)

DKB (mmHg) 80,0 (70,0-90,0)

70,0 (70,0-80,0)

80,0 (70-90)

120,0 (110,0-130,0) 130,0 (120-140) 110 (100-120) <0,001""

70 (60-70)  <0,001™"

“Mann Whitney U testi uygulanmistir. “Kruskal Wallis testi uygulanmistir. IQR: Interquartile Range.

Gruplar arasinda CRP acisindan anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir

(p<0,001). Bu farkliigin SVKK grubu ile diger gruplar arasindaki farktan

kaynaklandigr ve SVKK grubunun CRP degerinin diger gruplarin CRP degerinden

yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Calismaya dahil edilen gruplar arasinda ferritin agisindan anlamli farklilik
oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Bu farkliligin SVKK grubu ile AVF grubu
arasindaki fark hari¢ diger tiim gruplar arasindaki farktan kaynaklandig1 goriilmiistiir
(SVKK=AVF>prediyaliz>kontrol).

Gruplar arasinda albumin agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,116) (Tablo
16).

Tablo 16. Gruplarin akut faz proteinlerine gore karsilastirilmasi

SVKK AVF Prediyaliz Kontrol

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Ferritin 518,0 644,5 105,0 245 0001
(ng/ml) (211,0-919,0)2° (369,0-1043,0)° (34,0-272,0)¢ (9,1-74,4) '
CRP 13,0 47 31 31 <0001
(mg/ml) (4,9-31,2) (3,1-9,7)° (3,1-6,3)° (3,1-5,6)° '
Albumin 3,9 4,0 4,1 41 0116
(g/dl) (3,7-4,1) (3,8-4,2) (3,8-4,3) (3,8-4,2) '

“Kruskal Wallis testi uygulanmustir. IQR: Interquartile Range. *°Farkliligin kaynaklandig grup

Gruplar arasinda HDL agisindan anlamli farklilik gériilmistiir (p<0,001). Bu
farkliligin kontrol grubu ile SVKK grubu ve prediyaliz grubu arasindaki farktan
kaynaklandig1 ve kontrol grubunun HDL diizeyinin hem SVKK grubunun hem de
prediyaliz grubunun HDL diizeyinden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gruplar arasinda LDL agisindan anlamli farklilik gortilmiistiir (p=0,013). Bu
farkliligin prediyaliz grubu ile SVKK grubu arasindaki farktan ve prediyaliz ile kontrol
grubu arasindaki farktan kaynaklandig: belirlenmistir.

Gruplar arasinda kolesterol agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,001).
Bu farkliligin SVKK grubu ile prediyaliz grup ve kontrol grubu arasindaki farktan
kaynaklandig1 ve SVKK grubunun kolesterol diizeyinin hem prediyaliz grubunun hem
de kontrol grubunun kolesterol diizeyinden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gruplar arasinda TG agisindan anlamli farklilik olmadigr goriilmiistiir

(p=0,083) (Tablo 17).

35



Tablo 17. Gruplarin lipid paneline gore karsilastiriimasi

SVKK AVF Prediyaliz Kontrol

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Trigliserit 129,5 1455 146,5 102,0 0083
(mg/dl) (88,0-181,0) (96,0-209,0) (108,0-200,0) (81,0-139,0) '
HDL 37,5 42,0 385 49,5 <0.001"
(mg/dl) (32,0-41,0)° (36,0-51,0)>0 (31,0-51,0)? (42,0-53,0)° '
LDI—, a ab b a il
Ort£SS (mg/dl) 85,1+28,9 93,6+34,2 109,0+35,4 83,8+23,1 0,013
Kolesterol, a ab b b wox
OrtSS (mg/dl) 138,8+32,8 166,2+42.2 183,5+42.3 178,9445,5 <0,001

“Kruskal Wallis testi, “One Way ANOVA testi uygulanmigtir. IQR: Interquartile Range. ° Farkliligin
kaynaklandig: grup

Calismaya alinan gruplar arasinda fosfor degeri agisindan anlamli farklilik
bulunmustur  (p<0,001). Bu farkliligin kontrol grubu ile SVKK grubu
(SVKK>kontrol), kontrol grubu ile AVF grubu (AVF>kontrol) ve SVKK grubu ile
prediyaliz grubu (SVKK>prediyaliz) arasindaki farktan kaynaklandigi tespit
edilmistir.

Gruplar arasinda PTH acisindan anlaml farklilik goriilmiistiir (p<0,001). Bu
farkliligin kontrol grubu ile diger gruplar ve AVF grubu ile prediyaliz grubu arasindaki
farktan kaynaklandig1 goriilmiistiir.

Gruplar arasinda AST agisindan anlamli farklilik belirlenmistir (p=0,001). Bu
farkliligin SVKK grubu ile prediyaliz grubu (prediyaliz>SVKK), SVKK grubu ile
kontrol grubu (kontrol>SVKK) ve AVF grubu ile kontrol grubu (kontrol>AVF)
arasindaki farktan kaynaklandig: belirlenmistir.

Gruplar arasinda GFH agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,001). Bu
farkliligin SVKK ile AVF grubu arasindaki fark hari¢ diger tiim gruplarin aralarindaki
farkindan kaynaklandig: tespit edilmistir (kontrol>prediyaliz>AVF=SVKK).

Gruplar arasinda {iire agisindan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Bu farkliik kontrol grup ile diger gruplar arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir (kontrol<SVKK=AVF=prediyaliz).

Gruplar arasinda kreatinin agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p<0,001).
Bu farkliligim SVKK ile AVF grubu arasindaki fark hari¢ diger tiim gruplarin
aralarindaki  farkindan kaynaklandigi tespit edilmistir (kontrol>prediyaliz>
AVF=SVKK). Gruplar arasinda I6kosit ve noétrofil agisindan anlamli farklilik
goriilmiistiir (p=0,005). Bu farkliligin sadece AVF grubu ile prediyaliz grubu
arasindaki farktan kaynaklandigi tespit edilmistir (prediyaliz>AVF).
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Gruplar arasinda Hgb agisindan anlamli farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Bu farklilik kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir (kontrol>SVKK=AVF=prediyaliz).

Gruplar arasinda Hct agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,001). Bu
farkliligin ise prediyaliz ile AVF disindaki tiim gruplar arasindaki farktan
kaynaklandig1 belirlenmistir (kontrol>prediyaliz=AVF>SVKK).

Gruplar arasinda platelet agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir (p=0,03). Bu
farkliligin sadece SVKK grubu ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandigi
tespit edilmistir (kontrol>SVKK).

Gruplar arasinda Ca (p=0,065), ALT (p=0,151) ve glukoz (p=0,128) acisindan
anlaml farklilik olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarin kan degerlerine gore karsilagtirilmasi

SVKK
Ortanca (IQR)

AVF
Ortanca (IQR)

Prediyaliz
Ortanca (IQR)

Kontrol
Ortanca (IQR)

Ca (mg/dl) 8,940,6 9,3+0,7 9,140,8 9,240,4 0,065
P (mg/dl) 51 (4,5-6,5)° 4,6 (3,7-5,5)2 4,0 (3,6-4,6)° 3,8(3,7-40)°  <0,001
PTH (pg/ml)  360,5(239-684,%0 476,5 (240,0-822,0)* 2150 (115,0-312,0)° 47,5 (42,0-58,0)° <0,001
AST (ull) 15,0 (9,0-20,0 12,5 (11,0-20,0)%® 19,5 (16,0-23,0°¢ 19,5 (17,0-24,0)° 0,001
ALT (u/l) 14,0 (9,0-19,0) 14,0 (10,0-18,0) 17,0 (12,0-23,0) 18,0 (14,0-21,0) 0,151
GFH _ a _ ab - c _ d
Vdi/t 73 05 G181 6,3 (5,6-7,2) 20,6 (15,0-42,0)° 90,0 (90,0-90,0)% <0,001
re (mg/dI) 1311'27(%(;30‘ 112,0 (92,0-137,0)F 935 (57.0-1280)° 24,5 (18,0-30,0° <0,001
E(nfs;"‘;:;"” 7.7 (6,5-9,5) 7,3 (6,4-8,8)20 2,3 (1,6-4,2)¢ 0,6 (0,6-0,8)  <0,001
(Gn:l;(c% 90,0 (74,0-111,0)  109,0 (81,0-133,0) 91,5 (83,0-107,0) 90,5 (84,0-950) 0,128
Likosit 5975,0 (4610,0- 7875,0 (6240,0- 6800,0 (5590,0-

7205,0 (5730,0- . : o 0,005
(10%/ul) 5510 00 7310,0) 10650,0) 9530,0)
Nitrofil 4970,0 (3620,0-  3745,0 (2890,0- 5040,0 (4290,0- 39900 (28700- 1o
(10%/1) 6260,0)2 4710,0)2 7600,0)° 5260,0)%b '
Hgb (g/dI) 10,6 (9,4-12,1)  115(104-123)F 12,0 (10,3-14,00% 13,9 (13,4-14,8)> <0,001
g/toc) Ort=SS 31,16,28 353+4,6 3574720 414448  <0,001
(PI'SE,E,{T)‘ 202166,7+59396,4% 206600,0+71690,220 221643 3+£107513,7%0 257366,7+64948,0> 0,03™

“Kruskal Wallis testi, “One Way ANOVA testi uygulanmistir. IQR: Interquartile Range. **¢9Farkliligin

kaynaklandig: grup

Calismaya dahil edilen SVKK ve AVF grubunun Kt/V degerleri hesaplanmistir

ve bu iki grup arasinda Kt/V acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,623)

(Tablo 19).
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Tablo 19. Gruplarin Kt/V oranina gore karsilastiriimasi

SVKK AVF .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Kt/V 1,7 (1,4-2,0) 1,6 (1,5-1,8) 0,623

“Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR: Interquartile Range.

Gruplar kendi aralarinda MaR1 diizeyi agisindan karsilastirilmigtir. Kontrol
grubuna gore SVKK, AVF ve prediyaliz gruplarinda MaR1 diizeyi daha diisiik
saptanmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,311).

SVKK ve AVF grubunun hem diyaliz 6ncesi hem de diyaliz sonrast MaR1
diizeyleri 6l¢iilmistiir. Yapilan analize gore SVKK grubunda diyaliz 6ncesi ve diyaliz

sonrast arasinda MaR1 diizeyi acisindan anlamli bir degisiklik olmamistir (p=0,308).

Tablo 20. Gruplarin maresin 1 diizeylerinin karsilagtiriimasi

SVKK AVF Prediyaliz Kontrol
Ortanca (IQR)  Ortanca (IQR)  Ortanca (IQR)  Ortanca (IQR) P
Maresin 1 (D.O) 0,80 0,83 0,93 1,07 031"
(ng/ml) (0,63-1,40) (0,67-1,37) (0,67-1,20) (0,92-2,09)
Maresin 1 (D.S) 0,77 1,27 .
0,009
(ng/ml) (0,64-1,37) (0,83-1,97)

“Kruskal Wallis testi, “Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR: Interquartile Range.

SVKK ve AVF grubunun diyaliz sonrast MaR1 diizeyleri incelenmistir. AVF
grubunun diyaliz sonras1 MaR1 diizeyi SVKK grubunun diyaliz sonrast MaR1
diizeyinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,009) (Tablo 20). AVF grubunun
diyaliz sonras1t MaR1 diizeyi, diyaliz 6ncesi MaR1 diizeyinden anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

SVKK ve AVF grubu beraber degerlendirildiginde diyaliz sonras1 MaR1
diizeyi diyaliz 6ncesi MaR1 diizeyinden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,007) (Tablo 21).
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Tablo 21. Diyaliz 6ncesi ve sonrasi maresin 1 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Diyaliz oncesi Diyaliz sonrasi .

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
SVKK 0,80 (0,63-1,40) 0,77 (0,64-1,37) 0,308
AVF 0,83 (0,67-1,37) 1,27 (0,83-1,97) <0,001
SVKK+AVF 0,83 (0,65-1,39) 1,00 (0,72-1,55) 0,007

*Wilcoxon esleslestirilmis iki drnek testi uygulanmistir.

Calismaya alinan kateterli hastalarin 13’{inilin (%43,3) kateter siiresi 6 aydan
kisa iken 17’sinin (%56,7) kateter siiresi 6 aydan uzun olarak belirlenmistir. Kateter
stiresi ile diyaliz 6ncesi MaR1 (p=0,869), diyaliz sonrasi MaR1 (p=0,563), ferritin
(p=0,934), CRP (p=0,457) ve albumin (p=0,123) agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (Tablo 22).

Tablo 22. Kateter siiresine gore maresin 1 ve akut faz proteinlerinin

karsilastiriimasi
6 aydan kisa 6 aydan uzun .
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P
Maresin 1 (D.O) 0,76 (0,69-1,13) 1,15 (0,63-1,47) 0,869
(ng/ml)
Maresin 1 (D.S) 0,75 (0,71-1,23) 0,78 (0,59-1,47) 0,563
(ng/ml)
Ferritin (ng/ml) 469,0 (211,0-935,0) 571,2 (241,0-819,4) 0,934
CRP (mg/l) 12,0 (9,7-29,0) 14,0 (4,0-40,0) 0,457
Albumin (g/dI) 3,7 (3,6-4,0) 3,9 (3,8-4,1) 0,123

“Mann Whitney U testi uygulanmustir. IQR: Interquartile Range.

AVF grubunda MaR1 ile HDL arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
goriilmiistiir. Prediyaliz grubunda MaR1 ile ferritin arasinda pozitif yonde anlaml bir
iliski oldugu belirlenmistir. Biitiin gruplar beraber degerlendirildiginde MaR1 ile GFH
ve platelet arasinda pozitif yonde, MaR1 ile iire ve kreatinin arasinda ise negatif yonde

anlaml1 bir korelasyon goriilmiistiir (Tablo 23).
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Tablo 23. Gruplarin maresin 1 diizeylerinin tiim parametreler ile iliskisi

SVKK AVF Prediyaliz  Kontrol Tiimii

Yas r -,148 ,076 202 -,152 -,088

p 435 ,691 284 423 340

Boy r ,019 213 120 ,160 111

p 921 ,258 527 ,398 229

Kilo r -179 -,054 ,076 ,082 -,039

p 344 775 688 ,666 673

. r -,327 -131 ,083 ,096 -,080
VKi

p ,078 491 664 616 388

SKB r 172 ,148 ,169 -,042 ,019

DKB r -127 ,037 -,004 ,003 111

TG r ,012 -219 211 ,163 -,046

p 951 ,246 263 ,388 615

HDL r -,024 /430 -,212 -,200 ,073

p ,901 ,018 ,260 ,289 429

LDL r -,032 -,054 074 ,135 -,002

p 865 778 ,699 582 ,986

T kolesterol r ,059 ,014 ,088 -,021 ,026

p 757 ,940 645 913 779

Ferritin r ,069 -127 472 ,184 -,030

p 718 ,505 ,008 ,331 743

CRP r -,154 ,269 ,107 -,002 ,006

p 416 ,151 572 ,993 946

Alburmin r ,002 -,210 ,162 -175 -,017

p ,993 ,265 ,391 ,356 ,856

Ca r 208 -,159 235 -,188 ,088

p 270 401 211 321 341

p r ,110 ,185 ,029 -,208 ,006

p 563 327 877 ,270 ,946

PTH r ,169 -121 -,067 -171 -,160

p 372 ,522 ,726 ,366 ,080

AST r -,135 ,265 ,043 -,244 ,069

p 476 157 823 ,194 456

r -,095 ,155 ,195 -111 ,088

ALT p ,618 ,415 ,303 ,558 ,337

GER r ,016 ,248 162 321 ,196

p 933 ,187 ,393 ,084 ,032

Ure r ,099 -315 -,143 -,215 -,195

p ,603 ,090 ,450 ,253 ,033

Kreatinin r ,028 -,259 -,212 -,040 -,182

p 883 ,168 261 834 ,046

Glukoz r ,093 ,264 ,131 -,105 ,109

p 625 ,158 /490 ,580 238

Likosit r ,034 -,030 128 121 ,043

p ,856 ,873 ,500 ,523 ,639

Hab r 162 -,182 ,079 ,098 143

p 392 337 676 ,607 119

Hitc r ,191 -,096 ,081 ,237 ,167

p 311 ,613 671 ,208 ,069

Platelet r ,156 ,326 221 -,169 ,190

p 410 ,079 241 371 ,038

Nétrofil r -,090 ,036 154 ,182 ,028

p 634 ,850 418 ,336 758

Kt/V r ,143 -,093 - - ,048

p 451 ,624 - - 715
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KBH durumuna gore MaR1 diizeyi lizerinden yapilan ROC analizine gore
kesme noktasi 0,91 olarak bulunmustur. Bu kesme noktasindaki duyarlilik %52,22,
ozgillik ise %76,67 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger %87,43 olarak,
negatif prediktif deger ise %34,84 olarak bulunmustur. Cizilen ROC egrisinde egri
altinda kalan alan 0,614 olarak bulunmustur (Tablo 24, Sekil 6).

Tablo 24. KBH olma durumuna gére maresin 1 diizeyinin ROC analiz sonucu

Kesme noktasi 0,91
Duyarlilik 0052,22
Ozgiilliik %76,67
Pozitif prediktif deger %87,43
Negatif prediktif deger %34,84
AUC (egri altinda kalan alan) 0,614
AUC %95 giiven aralig1 0,521-0,702
AUC p degeri 0,049
Maresin 1
100
80 |-
> i
S eof
= i
& 40
2 B
200 ¢ AUC = 0,614
C ) P = 0,050
0 | T I M 1

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 6. KBH olma durumuna gére maresin 1 diizeyinin ROC Egrisi

KBH durumuna gore CRP degeri lizerinden yapilan ROC analizine gore kesme
noktasi 3,3 olarak bulunmustur. Bu kesme noktasindaki duyarlilik %60, 6zgiilliik ise
%73,33 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger %87,08 olarak, negatif prediktif
deger ise %37,92 olarak bulunmustur. Cizilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan

0,672 olarak bulunmustur (Tablo 25, Sekil 7).
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Tablo 25. KBH olma durumuna gére CRP degerinin ROC analiz sonucu

Kesme noktast 3,3
Duyarlilik %60
Ozgiilliik %73,33
Pozitif prediktif deger %87,08
Negatif prediktif deger %37,92
AUC (egri altinda kalan alan) 0,672
AUC %095 giiven aralig1 0,581-0,755
AUC p degeri <0,001
CRP
100 |
80 [
> i
S 60
= i
] i
o 40
n i
20 | AUC=0672
P < 0,001
O||||||||||||||||||||

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 7. KBH olma durumuna gére CRP degerinin ROC Egrisi
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6. TARTISMA

Tim diinyada yaygin bir saglik problemi olan KBH, GFH’deki azalma
sonucunda bobregin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin, sivi ve elektrolit
dengesinin diizenlenmesinin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir sekilde fonksiyon
kaybiyla ilerleyen bir hastaliktir (9).

KBH farkl1 etiyolojik temellere sahip ¢esitli kosullar tarafindan baslatilsa da
KBH’de progresyon kronik bir inflamatuvar reaksiyon gelismesiyle ilerlemektedir.
Enfeksiyoz ajanlarin veya spesifik immiin ajanlarin yoklugunda inflamasyon olarak
tanimlanan steril inflamasyon, renal fibrozisin baslatilmasinda 6nemli bir role sahiptir
(2).

Normal kosullar altinda c¢esitli zararl uyaranlara karsi koruyucu ve fizyolojik
bir yanit olan inflamasyon, KBH’de kontrolsiiz, uyumsuz ve kalic1 bir siire¢ haline
gelmektedir. Sistemik kronik inflamasyon KBH’de KVH, protein enerji
malnutrisyonu, anemi gibi komplikasyonlara 6énemli katkida bulunur ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler ve toplam mortalitenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (28).

KBH'de inflamatuvar durumun olusmasina katkida bulunan bir¢ok faktor
vardir. Bu faktorler arasinda; diyaliz membranlari ve SVKK gibi ekzojen faktorler,
oksidatif stres ve hiicresel yaslanma gibi hiicresel faktorler, hipoksi, asir1 sivi
yiikklenmesi ve asir1 sodyum yiiklenmesi gibi doku faktorleri, bagisiklik fonksiyon
bozuklugu ve bagirsak disbiyozu gibi mikrobiyal faktorler ve son olarak indoksil
stilfat, gelismis glikasyon son iirlinleri ve kalsioprotein partikiilleri gibi tiremik
toksinlerin tutulmasi bulunmaktadir (46).

KBH'deki inflamatuvar aktivasyon, genetik ve epigenetik kosullardan da
etkileniyor gibi goriinmektedir. Bu nedenle, yasam tarzi degisiklikleri, ilaglar ve
diyaliz optimizasyonu dahil olmak iizere, KBH'de inflamasyonu hedeflemek igin
cesitli yaklagimlar 6nerilmistir (103).

KBH’de diisiik dereceli sistemik inflamasyon durumunda proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar molekiiller arasinda dengesizlik mevcuttur. Bu dengesizlik
proinflamatuvar molekiillerinin olusumunda artis ve lipoksinler, resolvinler ve
maresinler gibi antiinflamatuvar biyoaktif lipidlerde azalma seklinde olabilir.
Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar molekiil diizeylerinin 6l¢iimii hem tanisal hem de

tedaviye yanitta prognostik belirteg olarak kullanilabilir. Ek olarak gelecekte
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inflamasyonla giden hastaliklarin tedavisinde antiinflamatuvar biyoaktif lipid
¢oziiciilerin uygulanmasi yeni bir yaklasim olusturabilir (30, 101).

Akut faz belirtecleri, inflamasyon ve doku hasarina bagli olarak serum
konsantrasyonunda degisiklik olan proteinlerdir. Klinikte inflamasyonun derecesi ve
hastanin tedaviye verdigi yaniti akut faz proteinlerinin serum konsantrasyonundaki
degisimler ile takip edilmektedir. CRP, ferritin, serum albiimin diizeyi sik kullanilan
akut faz belirtegleridir (41).

HD tedavisi goren hastalar ile HD tedavisi uygulanmayan KBH tanili
hastalarda inflamasyon diizeyleri arastirildiginda GFH’deki diisiis ile paralel bir
sekilde inflamasyonun arttig1 tespit edilmistir. KBH Evre 3 veya daha yiiksek evreli
hastalarin yarisindan fazlasinda, hastaligin son evrelerindeki hastalarda ve diyaliz
hastalarinda daha da yiiksek bir prevalans ile CRP diizeyleri artmistir (46).

Vaskiiler erisim yollarinin HD hastalarinda kronik inflamasyona katkis1
biiyiiktiir ve bu konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada AVF’lere gore SVK varligi ve
uzamis kateter siiresi artmus inflamatuvar belirtegler ile iliskili bulunmustur (49).

Li ve arkadaslarinin (44) yaptigi ¢alismada HD Oncesi ve sonrasi serum
inflamatuvar belirtegleri ile tiremi arasindaki iliski incelenmis olup Agustos 2013 ile
Agustos 2015 yillar1 arasinda HD tedavisi alan hastalar ile saglikli grup kiyaslanmistir.
Calisma sonucunda KBH tanili hastalarda inflamasyon ve immiin disfonksiyon nedeni
ile akut faz proteinlerinde yiikseklik tespit edilmistir. KBH tanili hastalarda yapilan bu
caligmada yiiksek verimli HD tedavisi sonrast CRP, IL-2 ve TNF- a diizeylerinde
diisiis tespit edilmistir.

Uremi insan saghg igin ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Uremik immiin
disfonksiyonun ve liremik inflamasyonun erken farkedilip tedavi edilmesi KBH tanili
hastalarda prognoza olumlu anlamda ciddi katkida bulunacaktir (33).

MaR1, potansiyel antiinflamatuvar etkilere sahip bir dokosaheksaenoik asit
(DHA)’ten tiiretilmis maresinin kimyasal izomeridir. Akut bobrek hasari, akut
pankreatit, akciger fibrozu, serebral iskemi, diyabetik nefropati, sepsis, inflamatuvar
agr1, omurilik kontiizyonu gibi bir¢ok konuda diizeyi arastirilan MaR1’in inflamasyon
ve iskemide rol aldigi, yapilan hayvan deneylerinde giiglii antiinflamatuvar ve
analjezik etkinligi oldugu gosterilmistir (7, 86-88). MaR1 makrofaj fonksiyonunun

giiclii bir diizenleyicisidir. Ozellikle sepsiste proinflamatuvar sitokin diizeylerini
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azaltir, T hiicre yanitim1 diizenleyerek immiinmodiilatér gibi davranir. MaR1
serumdaki bakteri yiikiinii azaltarak, inflamasyon yanitini inhibe ederek sepsiste hayati
organ fonksiyonunu iyilestirir. MaR1’in sepsis iligkili akut bobrek hasarina karsi
koruyucu etkisi gosterilmistir (7). MaR1 endotel hiicrelerinde makrofaj aktivasyonu
ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu azaltarak vaskiiler inflamasyonu iyilestirir.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proinflamatuvar sitokin seviyesi azalir ve NFKB
aktivasyonunu inhibe eder. MaR1 tedavisi vaskiiler hemostazi iyilestirir ve vaskiiler
hasarmin resoliisyonuna fayda saglar (104). MaR1’in giiglii doku rejeneratif etkilerine
sahip oldugu, omurilik kontiizyonu sonrasi MaR1 uygulanan farelerde lokomotor
iyilesmeye katkida bulundugu, intratekal olarak uygulandiginda inflamatuvar agrida
etkinligi oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Sepsis kaynakli kalp hasarini
azaltmada faydali olabilecegi tespit edilmistir (6, 100, 102). MaR1 inflamasyondan
sonra doku hemostazini geri kazanmada kritik 6neme sahiptir (99). Kardiyovaskiiler
patolojilerin, 6zellikle aterosklerozun pro-¢oziicii lipid mediatorler ile iliskili oldugu
bildirilmistir. MaR1 uygulamasinin kolit, ateroskleroz gibi ¢esitli kronik inflamatuvar
hastaliklarda yararli etkileri gosterilmistir. MaR1’in metabolik etkileri ve potansiyel
terapotik pro ¢oziicii lipid mediatorii olarak kullanilabilmesi i¢in g¢aligmalara ihtiyag
vardir (105).

Calismamizda; KBH olan hastalarda serum MaR1 diizeyini ve MaR1 diizeyi
ile inflamasyon iliskisini, akut faz proteinlerinin diizeylerindeki degisiklikler ile MaR1
diizeyi arasindaki iligkiyi, HD tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki MaR1 diizeylerini
incelemeyi amacladik. Ayrica AVF ile HD tedavisi alan hastalar ile SVKK ile HD
tedavisi alan hastalar arasinda MaR1 diizeyi ve inflamatuvar belirtegler arastirilip
karsilastirildi. Calismamizda KBH hastalarinda inflamasyonun degerlendirilmesi igin
CRP, alblimin ve ferritin degerleri kullanildi.

Inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en énemlisi IL-6) etkisi ile
esas olarak karacigerde sentezlenen CRP, enfeksiyonun, travmanin, inflamatuvar ve
malign hastaliklarin yol actigi inflamasyonu gostermede kullanilan en Onemli
testlerden biridir. KBH tanili hastalarda yapilan bir¢ok calismada CRP diizeyleri
yiiksek tespit edilmis olup yine bu hastalarda HD tedavisi sonrasi CRP diizeylerinde
diistis tespit edilmistir (33, 44, 46, 49, 106).
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Pozitif akut faz proteini olan ferritin demir depolarini yansitmakla birlikte
inflamasyonun gostergesi olarak kullanilan dnemli bir parametredir (29). Akut ve
kronik inflamasyon durumunda negatif akut faz proteini olarak kullanilan serum
alblimin diizeyi malnutrisyon ile de iligkili olup hipoalbiiminemi SDBY hastalarinda
yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir (107).

Calismamizda gruplar arasinda CRP agisindan anlamli farklilik oldugu tespit
edilmistir (p<0,001). Bu farkliligin SVKK grubu ile diger gruplar arasindaki farktan
kaynaklandigr ve SVKK grubunun CRP degerinin diger gruplarin CRP degerinden
yiiksek oldugu tespit edilmistir. CRP, inflamasyonun bir biyolojik belirtecidir. KBH
hastalari, kronik enfeksiyon da dahil olmak iizere birden fazla inflamatuvar uyarana
maruz kalmaktadir (108). HD hastalarinda vaskiiler erisim yollarinin Kkronik
inflamasyonla iliskili oldugu bilinmektedir. Kronik bobrek hastaliginda 6zellikle HD
hastalarinda SVKK veya AVF varliginda inflamasyon ile ilgili parametrelerde
yiikseklik saptanmistir. Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada AVEF’lere gore SVKK
varhigi ve uzamis kateter siiresi artmis inflamatuvar belirtegler ile iliskili bulunmustur
(49). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde, bir inflamasyon belirteci olan
CRP’nin, saglikli gruba gore KBH varliginda ve 6zellikle HD hastalarinda yiiksek
oldugu goriilmiistir. SVKK grubunun CRP diizeyinin AVF grubuna gore yiiksek
saptanmasi literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu bulunmustur. Ancak; KBH
hastalarinda CRP ile MaR1 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanamamustir.

Calismamizda AVF’li hastalarda HD siiresi daha uzun olmasina ragmen CRP
diizeyi SVKK hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. SVKK ve AVF ile HD’ye giren
hasta gruplar1 arasinda Kt/V iire degerlerinde fark olmaksizin SVKK grubunda
CRP’nin daha yiiksek olmas1 ayrica daha uzun HD siirelerinin olmasina ragmen AVF
grubunda CRP’nin daha diisiik bulunmasi SVKK varliginin inflamasyon tizerinde
daha etkili rol oynadigin1 gostermektedir. SVKK hastalarinda gozlenen inflamasyon
tablosu nedeniyle bu hastalarda sag kalim siirelerinin azaldig1 bilinmektedir (109). Son
zamanlarda HD tedavisine yeni baslayan hastalarda SVK kullaniminda artis
mevcuttur. Bu hasta grubunda morbidite ve mortaliteye etkilerinden dolay1 vaskiiler

erisim tipi se¢ciminde titiz davranilmalidir.
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SDBY hastalarinda serum albiimin degeri; hem katabolizmasinin hizlanmasina
bagli, hem de inflamasyon aracili yetersiz protein ve kalori alim1 nedeniyle gelisen
kisir dongli sonucunda genellikle diismektedir. Ayni zamanda bir inflamasyon
belirteci ve akut faz proteini olarak da degerlendirilen albiimin degerinin KBH
varliginda daha diistik degerlerde tespit edildigi ¢esitli calismalarda belirtilmistir (58,
59). Yine bir baska c¢alismada SDBY hastalarinda hipoalbiiminemi ile artan
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve mortalite arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(60). Calismamizda gruplar arasinda albiimin degerleri agisindan fark saptanmadi.
Calismamizda KBH hastalarindaki MaR1 diizeyi ile serum albiimin seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi.

KBH varliginda diisiik eritropoietin seviyeleri ve fonksiyonel demir eksikligi
anemiye katkida bulunur. Viicut demir depolarinin bir 6l¢iisii olan serum ferritin
degeri, demir eksikligi anemisi varliginda azalir. Ancak KBH ile iligkili inflamasyonda
ise, viicudun demir bilesiminden bagimsiz olarak ferritin ve hepsidin artmaktadir (56,
57). Bizim g¢alismamizda da KBH varliginda 6zellikle HD hastalarinda inflamasyon
iligkili olarak ferritin seviyeleri yliksek bulunmustur. Bu bulgumuz mevcut literatiir
bilgileri ile uyumlu bulunmustur. Prediyaliz grubunda ferritin ile MaR1 diizeyi
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiis olup, bu bulgu MaR1’in bir akut faz
belirteci olarak degerlendirilebilecegini destekler niteliktedir.

Literatirde KBH hastalarinda MaR1 diizeyi ile yapilmis bagka calisma
bulunmamaktadir. MaR1’in inflamasyonu inhibe edici 6zelligi sayesinde analjezik
etkinligi saptanmistir. Glomertiler hiicre hasarini azaltic1 dzellikleri deney farelerinde
gosterilmistir. MaR1 alveolar yatagi koruyan ve yara iyilesmesi tizerine olumlu etkileri
olan antiinflamatuvar bir molekiildiir (7, 88, 89). Sepsisin en yaygin ve ciddi
komplikasyonlarindan biri olan akut bobrek hasarinda, akut inflamasyonun
gerilemesinde MaR1’in roliinii incelemek igin yapilan ¢alismada diger ¢alismalarla
benzer sekilde MaR1’in giiglii antiinflamatuvar etkinligini kanitlayan veriler elde
edilmistir. MaR1’in IL-10'v Onemli Olgiide artirirken, bakteri ylikiinii ve
proinflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-6 ve IL-1B) azalttigt ve renal notrofil
infiltrasyonunu ve miyeloperoksidaz aktivitesini inhibe ederken, septik farelerde
MaR1 uygulamasmin renal hasar skorlarini ve serum kreatinin ve iire nitrojen

seviyelerini doza bagl olarak azalttig1 tespit edilmistir (7). Bununla birlikte MaR1
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diizeyinin  biyolojik fonksiyonlar1 ve klinik etkileri hala tam olarak
aydinlatilamamustir.

Calismamizda KBH hastalari1 ve saglikli kisiler arasinda yapilan
degerlendirmede, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte saglikli kisilerde
MaR1 diizeyi daha yiiksek bulunmus olup, KBH hastalarinda ve 6zellikle HD tedavisi
alan hastalarda disiik bulunmustur. Tang ve arkadaglarinin (93) 2017 yilinda yaptigi
calismada yiiksek MaR1 diizeyinin glomeriiler hiicre hasarina kars1 koruyucu oldugu
gorlisii bizim ¢alismamizla da desteklenebilir.

KBH hastalarinda malnutrisyon en sik karsilasilan problemlerden biridir. Bir
DHA tiirevi olan MaR1’in balik yag1 gibi gidalarla viicuda alindig: diisiiniildiigiinden
bu gidalardan yoksun beslenme durumunda MaR1’in diismiis olmas1 kaginilmazdir
(110). Ancak hasta albiimin seviyeleri kontrol grubuna gore fark olmamakla birlikte
kritik esigin altinda olmadig1 kayitlarimiz arasindadir. MaR 1’in muhtemelen KBH’de
istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisik bulunmasmin beslenme kaynakli
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu bulgu da MaR1’in nutrisyonel parametreler arasinda
yer alabilmesi i¢in yol gdsterici olabilir.

KBH’de bobrek fonksiyon bozuklugu ilerledik¢e ve hastalarda diyaliz ihtiyaci
gelisince inflamasyon parametrelerinde de bir artis goriilmektedir. Bizim
calismamizda KBH tanili hastalarda MaR1 diizeyi GFH diisiisii ile paralel olacak
sekilde daha disik bulunmustur. Antiinflamatuvar etkinligi olan MaR1’in
inflamasyonun daha fazla goriildiigii HD hastalarinda diisiik bulunmasi literatiir ile
uyumludur. Bu bulgular gelecek zamanlarda KBH tanili hastalarda inflamasyonu
baskilamak adina MaR1 tedavisi uygulanmasi i¢in yol gosterici olabilir.

Caligmamizda ayrica MaR1 diizeyinin HD’den etkilenip etkilenmedigi de
arastirtlmis olup SVKK ve AVF grubu beraber degerlendirildiginde HD 6ncesi (0,83
ng/dl ) ve sonrasinda (1,00 ng/dl ) 6lgiilmiis olan MaR1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Kateter ve fistiil grubu beraber degerlendirildiginde
HD sonrast MaR1 diizeyi HD oncesi MaR1 diizeyinden anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,007). Bu sonuglar MaR1 diizeyinin HD isleminden etkilendigini
gostermektedir. Kontrol grubuyla Kkarsilagtirildiginda MaR1 diizeyinin  HD
hastalarinda daha diisik saptanmasi ve HD ile seviyesinin degismesi MaR1

metabolizmasinda bobreklerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Periton diyaliz
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hastalar1 gibi farkli diyaliz modalitesi hasta gruplarinin olmamasi ¢alismamizin
eksikliklerindendir. Daha kesin sonuglara varabilmek ic¢in daha genis bir 6érneklem
grubunda yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

HD’ye giren hastalardan AVF ve SVKK grubu MaR1 diizeyi agisindan
degerlendirildigine AVF grubunda HD sonras1t MaR1 diizeyi anlamli sekilde yiiksek
tespit edilmis olup ayni durum SVKK grubunda gézlenmemistir. Yapilan ¢caligmalarda
yiiksek verimli HD tedavisi sonrasi CRP diizeyinde diisiis tespit edilmistir (43). Ancak
bizim c¢alismamizda HD tedavisi sonrasi her iki grup birlikte degerlendirildiginde
MaR1 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgu MaR1 diizeyinin negatif akut faz reaktani olarak kullanilabilirligi konusunda
yapilacak ¢alismalar i¢in yol gosterici olabilir.

Calismamizda MaR1’in KBH olan hastalarda inflamasyon ile ilgili tanisal
degeri ROC analizi ile degerlendirildi. MaR1 diizeyi iizerinden yapilan ROC analizine
gore kesme noktast 0,91 olarak bulundu. Bu kesme noktasindaki duyarlilik %52,22,
ozgiilliik ise %76,67 olarak bulundu. Pozitif prediktif deger %87,43 olarak, negatif
prediktif deger ise %34,84 olarak bulundu. KBH durumuna gére CRP degeri lizerinden
yapilan ROC analizine gore kesme noktasi 3,3 olarak bulundu. Bu kesme noktasindaki
duyarlilik %60, 6zgiilliik ise %73,33 olarak bulundu. Pozitif prediktif deger %87,08
olarak, negatif prediktif deger ise %37,92 olarak bulunmustur. Bulgularimiz MaR1 ve
CRP’nin inflamasyondaki tanisal degerini gostermektedir. Calismamiz KBH’de
Ozellikle HD hastalarinda MaR1 seviyelerinde istatiksel olarak anlamli olmasa da
degisiklik oldugunu gostermektedir. MaR1’in ROC analizine gore kesme noktasi
olarak saptanan 0,91 degeri KBH’de inflamasyona gidisi ongorebilir. KBH ve
inflamasyonun patogenezi arasindaki iliskide MaR1’in roliiniin aydinlatilmasi, KBH
ve inflamasyonun dnlenmesi ve tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak
saglayacaktir. Ayrica ROC egrisi verileri MaR1 diizeyi 6lgtimlerinin inflamasyonda
yeni bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir.

SDBY’de SVKK ile AVF hastalar1 inflamasyona yatkinlik agisindan
degerlendirildiginde, yapilan birgok ¢aligma SVKK’li hastalarin inflamasyona ve
enfeksiyona daha yatkin olduklarii vurgulamaktadir (49, 51). Bu agidan
degerlendirildiginde SVKK ile HD tedavisi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda

antiinflamatuvar molekiil olan MaR 1’in inflamasyonun daha az oldugu bilinen AVF
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grubunda yiiksek saptanmasi niteliksel olarak anlamli bir veri olabilir. Ancak
bulgularimiz1 destekleyecek daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Calismamizda kateter siireleri 6 aydan kisa ve 6 aydan uzun olan hastalar
MaR1, ferritin, CRP ve albiimin ag¢isindan kiyaslandiginda anlamli bir farklilik
olmadig gorildii.

Calismamizda MaR1 diizeyi ile iire ve kreatinin arasinda negatif korelasyon
bulduk. Biitiin gruplar beraber degerlendirildiginde GFH ile MaR1 arasinda pozitif
yonlii anlamli korelasyon vardi. Deneysel hayvan modelleri ile yapilan galismada
MaR1 diizeyinin yiiksekliginin glomeriiler hiicre hasarina karsi koruyucu o6zellik
gosterdigi saptanmistir (93). Bu nedenle GFH’deki diismenin, MaR1 diizeyindeki
diisme ile paralellik gostermesi beklenilen bir durumdur. KBH’de bobrek hasari ve
inflamasyon ilerledikge MaR1 diizeyinde azalma olmaktadir. KBH hastalarinda
yiikselen iire kreatinin degerlerine karsilik MaR1 diizeyleri diismekte ve bu da
aralarindaki negatif korelasyonu desteklemektedir. MaR 1 uygulamasinin sepsiste dahi
inflamasyonu azalttigi rapor edilmis olup bizim calismamizda da KBH’de
inflamasyonu ortadan kaldirmak maksadi ile kompansatuvar olarak endojen MaR1
diizeyinin azaldigin1 6ngdrmekteyiz.

KBH hastalarinda erken evrelerde dahi dislipidemi vardir ve bu iliski birgok
nedene baglidir. KBH'deki dislipidemi ¢ogunlukla artan trigliserit seviyelerine, diisiik
HDL'ye ve degisen LDL seviyeleri ile kendini gostermektedir (111). KBH varliginda
LDL seviyeleri degisken olmakla beraber genellikle HDL seviyeleri saglikli bireylere
gore diisiiktiir. Calismamizda kontrol grubunun HDL diizeylerinin yiiksek bulunmasi
beklenilen bir durum olmakla beraber literatiir ¢alismalariyla uyumludur. HDL’ nin
antioksidatif, antiinflamatuvar ve antiaterojenik etkileri vardir. HDL kardiyovaskiiler
hastaliklarin bagimsiz negatif belirleyicisidir (112). HDL’nin koruyucu bir lipit
molekiilii oldugu bilinmekle birlikte, MaR1 de sitoprotektif, antiinflamatuvar bir
molekiildiir. Tip 2 DM tanil1 hastalarda yapilan ¢alismada MaR1 konsantrasyonu VKI,
DKB, LDL, HbAI1C, aglik plazma glukozu, HOMA-IR ile negatif korele, HDL ile
pozitif korele tespit edilmistir (113). Oliveira Derucci ve arkadaglarinin 2019 yilinda
preeklampsili hastalarda yaptig1 ¢alismada MaR1 diizeyi VKI ve trigliserit ile negatif
korele saptanmis ve MaR1’in lipid metabolizmasini regiile edebilecegi ileri

striilmiistiir (114). Hiperlipidemik kosullar altinda MaR1’in lipid metabolizmasi ve
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hepatosteatoz iizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismada MaR1 uygulamasi
farelerde yiiksek yagli diyetin neden oldugu artmis yag asit ve trigliserit seviyelerini
onemli Olgiide azaltmistir. MaR1, AMPK/SERCAZ2b aracili ER stresini baskilamasi
yoluyla hepatosteatozu iyilestirmistir. MaR 1’in sadece karaciger iizerindeki dogrudan
etkiler yoluyla degil, hiperlipidemiyi azaltarak hepatosteatozu iyilestirebilecegi ileri
stiriilmiistir (115). MaR1’in obez farelerde inflamasyon ve insiilin direncini
iyilestirebilecegi bildirilmistir (116). Asir1 kilo ve obezitenin insidans ve prevalansi
diinya c¢apinda hizla artmakta olup yapilan ¢alismalarda bobrek hastaligi ile iliskisi
oldugu gosterilmistir (117). Calismamizda AVF grubunda HDL ve MaR1 arasinda
pozitif korelasyon goriilmesi MaR1-HDL iliskisi ile ilgili yapilmis diger ¢alismalarla
uyumlu bulunmustur. KBH’de lipid metabolizmas1 ve MaR1 diizeyi ile baglantisi
hakkinda yapilacak daha genis katilimli ve kapsamli ¢aligmalar KBH’li hastalarda lipit
metabolizmast bozukluklarina yonelik uygulanacak tedaviler agisindan yol gosterici
olabilecektir.

KBH ile birlikte fosfor metabolizmasindaki dengesizlikler ve bdbreklerden
fosfor atilimindaki yetersizlik nedeniyle genellikle hiperfosfatemi gelismekte, nadiren
ise hipofosfatemi goriilebilmektedir. Ozellikle hiperfosfatemi varligi mortalite
tizerinde olumsuz sonuglara neden olmaktadir (59, 61, 118, 119). Calismamizda
benzer sekilde fosfat degerlerini SDBY’de ve 6zellikle HD’ye giren hastalarda daha
yiiksek bulundu. Caligmamizda fosfat degerlerindeki degisiklikler ile MaR1 diizeyi
arasinda korelasyon saptanmadi.

KBH ile birlikte PTH degerlerinde yiikselme, sekonder hiperparatiroidizm,
kalsiyum metabolizmasi ve dolayisiyla kemik mineralizasyon bozukluklari
gelismektedir. Genellikle saglikli grupta normal seyreden ve KBH ile birlikte evre
ilerledikge yiikselen PTH degerinin, miyokartta kalsiyum birikimine, ateroskleroza,
artan kardiyak komplikasyonlara ve artan mortaliteye sebep oldugu gosterilmistir
(120-122). Calismamizda 6zellikle SVKK ve AVF olmak tizere her ii¢ grupta da
kontrol grubuna gére PTH degerleri anlamli yiiksek saptandi. Calismamizda MaR1
diizeyi ile kalsiyum ve PTH arasinda korelasyon saptanmadi.

KBH hastalarinda platelet fonksiyonlarinda bozulma meydana gelmekte ve bu
da kanama-pihtilasma kaskatinda anormallikler ile sonug¢lanmaktadir (64). Literatiirde

MaR1 biyosentezi ile platelet arasinda iligki saptanmistir. Platelet hiicre-hiicre
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etkilesimleri sirasinda, notrofiller, trombosit 12-lipoksijenazdan tiiretilmis ara iirlinler
14S-HpDHA ve 13S,14S-epoksi-maresinin MaR1'e doniistiiriillmesi yoluyla MaR1
olusumunu giiglendirdigi tespit edilmistir (123). MaR1’in proinflamatuvar ve
protrombotik mediatorlerin  salinimin1  baskilarken platelet agregasyonunu ve
yayllmasini artirarak platelet hemostatik fonksiyonunu farkli sekilde diizenledigi
bagka bir ¢alismada gosterilmistir (124). Calismamizda KBH hastalarinda platelet ile
MaR1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu bulgu literatiir ile uyumludur.
Sonug olarak, calismamizda KBH hastalar1 ve saglikli kisiler arasinda yapilan
degerlendirmede, saglikli kisilerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da MaR1 diizeyi
daha yiiksek bulunmus olup, KBH hastalarinda ve o6zellikle HD tedavisi alan
hastalarda diisiik bulunmustur. AVF grubunda MaR1 ile HDL arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. Prediyaliz grubunda MaR1 ile ferritin arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir. Biitiin gruplar beraber
degerlendirildiginde MaR1 ile GFH ve platelet arasinda pozitif yonde, MaR1 ile iire
ve kreatinin arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir.
Bulgularimiz bobrek fonksiyonlari ve inflamasyon markerlarinin MaR1 diizeyi ile
iliskili olabilecegini gostermektedir. Potansiyel antiinflamatuvar 6zellige sahip olan
MaR1 diizeyinin inflamatuvar siireclerin yaygin oldugu KBH hastalarinda disiik
saptanmasi  MaR1’in inflamatuvar parametreler arasinda yer alabilecegini
diistindiirmektedir. SDBY hastalarinda mevcut olan kronik inflamasyon morbiditeye
ve mortaliteye neden olmaktadir. MaR1’in KBH hastalarinda kullaniminin
inflamatuvar ve aterojenik siire¢ tlizerine faydali etkiler saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bobrek hastaliklarinda MaR1 diizeyi, 6zellikle
MaR 1 metabolizmasinda bobreklerin rolii, renal replasman tedavi modalitelerinin, HD
vaskiiler erigim tiplerinin ve enfeksiydz olmayan inflamasyonun MaR1 diizeyi ile
iliskisini agiga ¢ikarmak i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Tiim bu bulgulari biraraya
getirdigimizde MaR1 KBH’nin yeni bir biyobelirte¢i olma adayidir. Her calismada
oldugu gibi bu c¢alismanin da bir takim kisitliliklar1 mevcuttur. Calismamizin
kisithiliklart arasinda vaka sayisinin yetersiz olmasi, KBH evre 1-2 hastalarinin
olmamasi, periton diyaliz vakalarinin ¢alismaya dahil edilmemesi ve ayrica hastalarin
nutrisyonel  parametrelerinin ~ degerlendirilmeyip  istah  skorlama testinin

kullanilamamas1 yer almaktadir. Bundan sonra yukaridaki kisitlamalar géz Oniine
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almarak yapilan calismalarin bilime daha fazla katki yapacagini diisiinmekteyiz.
Ayrica ¢alismamiz bu konuda yapilan ilk ¢alisma olup hayvan deneyleriyle de

desteklenmesi’nin KBH hastalarina yeni bir umut ve 1s1k olabilecegini diisiinmekteyiz.

53



10.

5. KAYNAKLAR

Levey AS, Coresh J, Balk E, Kausz AT, Levin A, Steffes MW, et al. National Kidney
Foundation practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and
stratification. Ann Intern Med 2003; 139: 137-47.

Levey AS, Eckardt K-U, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, et al. Definition
and classification of chronic kidney disease: a position statement from Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2005; 67: 2089-2100.

Lu J, Feng X, Zhang H, Wei Y, Yang Y, Tian Y, et al. Maresin-1 suppresses IL-1p-
induced MMP-13 secretion by activating the PI3BK/AKT pathway and inhibiting the NF-
kB pathway in synovioblasts of an osteoarthritis rat model with treadmill exercise.
Connect Tissue Res 2020; 16: 1-11.

Yasmin D. Ortopedide Kirik Cerrahisinde Postoperatif Infeksiyon Takibinde
Prokalsitonin Yeni Bir Tan1 ve Takip Kriteri midir? Uzmanlik Tezi, Istanbul: Dr. Liitfi

Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, 2005.

Herzog CA, Asinger RW, Berger AK, Charytan DM, Diez J, Hart RG, et al.
Cardiovascular disease in chronic kidney disease. A clinical update from Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney In 2011; 80: 572-586.

Li QF, Hao H, Tu WS, Guo N, Zhou XY. Maresins: anti-inflammatory pro-resolving
mediators with therapeutic potential. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2020; 24: 7442—-7453.

Sun S, Wang J, Wang J, Wang F, Yao S, Xia H. Maresin 1 Mitigates Sepsis-Associated
Acute Kidney Injury in Mice via Inhibition of the NF-kB/STAT3/MAPK Pathways.
Front Pharmacol 2019; 10: 1323.

Xian W, Li T, Li L, Hu L, Cao J. Maresin 1 attenuates the inflammatory response and
mitochondrial damage in mice with cerebral ischemia/reperfusion in a SIRT1-dependent
manner. Brain Res 2019; 1711: 83-90.

Kara B. Hemodiyalize Giren Son Donem Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Oncelikli
Sorunlardan Biri: Yasam Kalitesi. TAF Prev Med Bull 2012; 11(5): 631-633.

Kopple JD. National Kidney Foundation K/DOQI Clinical Practice Guidelines for
Nutrition in Chronic Renal Failure. Am J Kid Dis 2001; 37: 66—70.

54



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Tiirkiye Bébrek Hastaliklart Onleme Ve Kontrol Programi 2014-2017. 2018: 5-9.

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de nefroloji, diyaliz ve transplantasyon-
registry 2019; 6. Erisim Yeri

https://www.nefroloji.org.tr/pdf/Turkiye_Bobrek _Hastaliklari_Onleme_ve_Kontrol_Pr
ogrami.pdf

Collins AJ, Foley RN, Chavers B, Gilbertson D, Herzog C, Ishani A, et al. US Renal
Data System 2013 Annual Data Report. Am J Kidney Dis 2014; 63: 7.

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de nefroloji, diyaliz ve transplantasyon-
registry Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlar1 2019; 10. Erisim Yeri
https://www.nefroloji.org.tr/pdf/Turkiye Bobrek Hastaliklari_Onleme_ve Kontrol Pr
ogrami.pdf

Levey AS, Atkins R, Coresh J, Cohen EP, Collins AJ, Eckardt K-U, et al. Chronic kidney
disease as a global public health problem: approaches and initiatives - a position
statement from Kidney Disease Improving Global Outcomes. Kidney Int 2007; 72: 247—
259.

Ferris M, Hogan SL, Chin H, Shoham DA, Gipson DS, Gibson K, et al. Obesity,
albuminuria, and urinalysis findings in US young adults from the Add Health Wave IlI
study. Clin J Am Soc Nephrol 2007; 2: 1207-1214.

Kopple JD. National Kidney Foundation K/DOQI Clinical Practice Guidelines for
Nutrition in Chronic Renal Failure. Am J Kidney Dis 2001; 37: 66-70.

Stevens PE, Levin A. Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease: Synopsis
of the Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012 Clinical Practice Guideline.
Ann Intern Med 2013; 158: 825-830.

Levey AS, Titan SM, Powe NR, Coresh J, Inker LA. Kidney Disease, Race, and GFR
Estimation. Clin J Am Soc Nephrol 2020; 15: 1203-1212.

Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine.
Nephron 1976; 16: 31-41.

Becker GJ, Garigali G, Fogazzi GB. Advances in Urine Microscopy. Am J Kidney Dis
2016; 67: 954-964.

55



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Clinical epidemiology of cardiovascular disease in
chronic renal disease. Am J Kidney Dis 1998; 32: 112-119.

Floege Jiirgen, Johnson Richard J., Feehally John. Comprehensive Clinical Nephrology.
4th edition. 2010; 965-966.

Carpi A, Donadio C, Tramonti G. Progress in Hemodialysis: From Emergent
Biotechnology to Clinical Practice. BoD — Books on Demand, 2011: 460.

Betjes MGH. Immune cell dysfunction and inflammation in end-stage renal disease. Nat
Rev Nephrol 2013; 9: 255-265.

Cohen G. Immune Dysfunction in Uremia 2020. Toxins (Basel) 2020; 12: 439-442.

Newman Dorland W, Anderson D. Dorland’s Illustrated Medical Dictionary, 32nd
editon Philadelphia, PA, Saunders, 2000: 756-760.

Lv W, Booz GW, Wang Y, Fan F, Roman RJ. Inflammation and renal fibrosis: Recent
developments on key signaling molecules as potential therapeutic targets. Eur J
Pharmacol 2018; 820: 65—76.

Gabay C, Kushner 1. Acute-Phase Proteins and Other Systemic Responses to
Inflammation. New Eng J Med 1999; 340: 448-454.

Chiurchiu V, Leuti A, Dalli J, Jacobsson A, Battistini L, Maccarrone M, et al. Pro-
resolving lipid mediators Resolvin D1, Resolvin D2 and Maresin 1 are critical in

modulating T cell responses. Sci Transl Med 2016; 8: 353.

Yeun JY, Levine RA, Mantadilok V, Kaysen GA. C-reactive protein predicts all-cause
and cardiovascular mortality in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2000; 35(3):
469-476.

Iseki K, Tozawa M, Yoshi S, Fukiyama K. Serum C-reactive protein (CRP) and risk of
death in chronic dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 1956-1960.

Adejumo OA, Okaka EIl, Okwuonu CG, lyawe 10, Odujoko OO. Serum C-reactive
protein levels in pre-dialysis chronic kidney disease patientsin southern Nigeria. Ghana
Med J 2016; 50: 31-38.

56



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Jankowska M, Cobo G, Lindholm B, Stenvinkel P. Inflammation and Protein-Energy
Wasting in the Uremic Milieu. Contrib Nephrol 2017; 191: 58-71.

Pecoits-Filho R, Heimbiirger O, Barany P, Suliman M, Fehrman-Ekholm I, Lindholm B,
et al. Associations between circulating inflammatory markers and residual renal function
in CRF patients. Am J Kidney Dis 2003; 41: 1212-1218.

Kimmel PL, Phillips TM, Simmens SJ, Peterson RA, Weihs KL, Alleyne S, et al.
Immunologic function and survival in hemodialysis patients. Kidney Int 1998; 54: 236—
244.

Akchurin OM, Kaskel F. Update on inflammation in chronic kidney disease. Blood Purif
2015; 39: 84-92.

Kreusser W, Reiermann S, Vogelbusch G, Bartual J, Schulze-Lohoff E. Effect of
different synthetic membranes on laboratory parameters and survival in chronic
haemodialysis patients. NDT Plus 2010; 3: 12-19.

Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu C. Chronic Kidney Disease and the
Risks of Death, Cardiovascular Events, and Hospitalization. New Eng J Med 2004; 351
1296-1305.

Wanner C, Zimmermann J, Schwedler S, Metzger T. Inflammation and cardiovascular
risk in dialysis patients. Kidney Int Suppl 2002; 80: 99-102.

Steel DM, Whitehead AS. The major acute phase reactants: C-reactive protein, serum
amyloid P component and serum amyloid A protein. Immunol Today 1994; 15: 81-88.

Yiicel AE. C-Reaktif Protein (CRP) ve Diger Akut Faz Proteinlerinin Klinik Kullanimi.
Tiirkiye Tip Dergisi 2004; 11: 42-52.

Hutchinson WL, Koe GW, Frochlich M. Immunoradiometric assay of circulating C
reactive protein: Age-related values in the adult general population. Clin Chem 2000;
46: 34-38.

Li G, Ma H, Yin Y, Wang J. CRP, IL-2 and TNF-a level in patients with uremia
receiving hemodialysis. Mol Med Rep 2018; 17: 3350-3355.

57



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

Choi SR, Lee YK, Cho AJ, Park HC, Han CH, Choi MJ, et al. Malnutrition,
inflammation, progression of vascular calcification and survival: Inter-relationships in
hemodialysis patients. PLoS One 2019;14: e0216415.

Cobo G, Lindholm B, Stenvinkel P. Chronic inflammation in end-stage renal disease and
dialysis. Nephrol Dial Transplant 2018; 33: 35-40.

Golestaneh L, Mokrzycki MH. Prevention of hemodialysis catheter infections:
Ointments, dressings, locks, and catheter hub devices. Hemodial Int 2018; 22: 75-82.

Yigit IP, Dogukan A, Taskapan H, Comert M, Ilhan N, Ulu R, et al. Relationships
between plasma pentraxin 3 levels and inflammation markers patients with tunneled

permanent catheter in hemodialysis. J Vasc Access 2015; 16: 377-381.

Banshodani M, Kawanishi H, Moriishi M, Shintaku S, Tsuchiya S. Association between
Dialysis Modality and Infectious Diseases: Peritoneal Dialysis versus Hemodialysis.
Blood Purif 2021; 50; 370-379.

Nascimento MM, Pecoits-Filho R, Qureshi AR, Hayashi SY, Manfro RC, Pachaly MA,
et al. The prognostic impact of fluctuating levels of C-reactive protein in Brazilian
haemodialysis patients: a prospective study. Nephrol Dial Transplant 2004; 19: 2803—
2809.

Tomas-Simo6 P, D’Marco L, Romero-Parra M, Tormos-Mufioz MC, Saez G, Torregrosa
I, et al. Oxidative Stress in Non-Dialysis-Dependent Chronic Kidney Disease Patients.
Int J Environ Res Public Health 2021; 18: 7806-7810.

Lemos MM, Jancikic ADB, Sanches FMR, Christofalo DM, Ajzen SA, Carvalho AB, et
al. Intima-media thickness is associated with inflammation and traditional
cardiovascular risk factors in non-dialysis-dependent patients with chronic kidney
disease. Nephron Clin Pract 2010; 115: 189-194.

Amdur RL, Feldman HI, Gupta J, Yang W, Kanetsky P, Shlipak M, et al. Inflammation
and Progression of CKD: The CRIC Study. Clin J Am Soc Nephrol 2016; 11: 1546—
1556.

Maraj M, Kusénierz-Cabala B, Dumnicka P, Gala-Btadzinska A, Gawlik K, Pawlica-

Gosiewska D, et al. Malnutrition, Inflammation, Atherosclerosis Syndrome (MIA) and

58



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Diet Recommendations among End-Stage Renal Disease Patients Treated with
Maintenance Hemodialysis. Nutrients 2018; 10: 69-72.

Gafter-Gvili A, Schechter A, Rozen-Zvi B. Iron Deficiency Anemia in Chronic Kidney
Disease. Acta Haematol 2019;142: 44-50.

Ueda N, Takasawa K. Impact of Inflammation on Ferritin, Hepcidin and the
Management of Iron Deficiency Anemia in Chronic Kidney Disease. Nutrients 2018; 10:
1173-1177.

Kalantar-Zadeh K, Kalantar-Zadeh K, Lee GH. The fascinating but deceptive ferritin: to
measure it or not to measure it in chronic kidney disease? Clin J Am Soc Nephrol 2006;
1: 9-18.

Rippe B, Oberg CM. Albumin Turnover in Peritoneal and Hemodialysis. Semin Dial
2016; 29: 458-462.

Molony DA, Stephens BW. Derangements in phosphate metabolism in chronic kidney
diseases/endstage renal disease: therapeutic considerations. Adv Chronic Kidney Dis
2011; 18: 120-131.

Haller C. Hypoalbuminemia in Renal Failure: Pathogenesis and Therapeutic
Considerations. KBR 2005; 28: 307-310.

Bellasi A, Cozzolino M, Adragao T, Di lorio B, Russo D. Phosphate binders in moderate
chronic kidney disease: where do we stand? J Nephrol 2013; 26: 993-1000.

Acar E, Ozcan O, Deliktas H, Beydilli H, Kirli I, Alatas OD, et al. Laboratory markers
has many valuable parameters in the discrimination between acute appendicitis and renal
colic. Ulus Travma Acil Cerrahi Derg 2016; 22: 17-22.

Zahorec R. Ratio of neutrophil to lymphocyte counts--rapid and simple parameter of
systemic inflammation and stress in critically ill. Bratisl Lek Listy 2001;102: 5-14.

Thachil J. Platelets in inflammatory disorders: a pathophysiological and clinical
perspective. Seminars in Thrombosis and Hemostasis, Thieme Medical Publishers 2015;
41: 572-581.

59



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Clinical Practice Guidelines for Hemodialysis Adequacy, Update 2006. Am J Kidney
Dis 2006; 48: 2-10.

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz Ve Transplantasyon-
Registry 2019; 3. Erisim Yeri

https://www.nefroloji.org.tr/pdf/Turkiye_Bobrek Hastaliklari_Onleme_ve_Kontrol_Pr
ogrami.pdf

Elliott DA. Hemodialysis. Clin Tech Small Anim Pract 2000; 15: 136-48.

Jameson J, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J. (Eds). Harrison’s
Principles of Internal Medicine. 18th ed, Chapter 305, 2010: 2294.

Tanrverdi MH Kronik Bobrek Yetmezligi. Konuralp Medical Journal 2010; 2: 27-32.

Valderrabano F, Jofre R, Lopez-Gomez JM. Quality of life in end-stage renal disease
patients. Am J Kidney Dis 2001; 38: 443-464.

Lowrie EG, Laird NM, Parker TF, Sargent JA. Effect of the hemodialysis prescription
of patient morbidity: report from the National Cooperative Dialysis Study. N Engl J Med
1981; 305: 1176-1181.

Daugirdas JT. Second generation logarithmic estimates of single-pool variable volume
Kt/V: an analysis of error. J Am Soc Nephrol 1993; 4: 1205-1213.

Ethier J, Mendelssohn DC, Elder SJ, Hasegawa T, Akizawa T, Akiba T, et al. Vascular
access use and outcomes: an international perspective from the Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study. Nephrol Dial Transplant 2008; 23: 3219-3226.

Wilmink T. Vascular Access: Clinical Practice Guidelines of the European Society for
Vascular Surgery. Eur J Vasc Endovasc Surg 2018; 55: 753-754.

Anel RL, Yevzlin AS, Ivanovich P. Vascular access and patient outcomes in

hemodialysis: questions answered in recent literature. Artif Organs 2003; 27: 237-241.

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de nefroloji, diyaliz ve transplantasyon-
registry 2019; 27. Erisim Yeri
https://www.nefroloji.org.tr/pdf/Turkiye_Bobrek_Hastaliklari_Onleme_ve_Kontrol_Pr
ogrami.pdf

60



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de nefroloji, diyaliz ve transplantasyon-
registry 2019; 14. Erigim Yeri

https://www.nefroloji.org.tr/pdf/Turkiye_Bobrek _Hastaliklari_Onleme_ve_Kontrol_Pr
ogrami.pdf

Lok CE, Huber TS, Lee T, Shenoy S, Yevzlin AS, Abreo K, et al. KDOQI Clinical
Practice Guideline for Vascular Access: 2019 Update. Am J Kidney Dis 2020; 75: 1—
164.

Rooijens PPGM, Burgmans JPJ, Yo TI, Hop WCJ, de Smet A a. EA, van den Dorpel
MA, et al. Autogenous radial-cephalic or prosthetic brachial-antecubital forearm loop
AVF in patients with compromised vessels? A randomized, multicenter study of the

patency of primary hemodialysis access. J Vasc Surg 2005; 42: 481-487.

NKF-DOQI clinical practice guidelines for wvascular access. National Kidney
Foundation-Dialysis Outcomes Quality Initiative. Am J Kidney Dis 1997; 30: 150-191.

Lenz BJ, Veldenz HC, Dennis JW, Khansarinia S, Atteberry LR. A three-year follow-
up on standard versus thin wall ePTFE grafts for hemodialysis. J Vasc Surg 1998; 28:
464-470.

Hurlbert SN, Mattos MA, Henretta JP, Ramsey DE, Barkmeier LD, Hodgson KJ, et al.
Long-term patency rates, complications and cost-effectiveness of polytetra
fluoroethylene (PTFE) grafts for hemodialysis access: a prospective study that compares
Impra versus Gore-tex grafts. Cardiovasc Surg 1998; 6: 652—656.

Konner K, Hulbert-Shearon TE, Roys EC, Port FK. Tailoring the initial vascular access
for dialysis patients. Kidney Inter 2002; 62: 329-338.

Combe C, Pisoni RL, Port FK, Young EW, Canaud B, Mapes DL, et al. Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study: data on the use of central venous catheters in
chronic hemodialysis. Nephrologie 2001; 22: 379-384.

Coryell L, Lott JP, Stavropoulos SW, Mondschein JI, Patel AA, Kwak A, et al. The Case
for Primary Placement of Tunneled Hemodialysis Catheters in Acute Kidney Injury. J
Vasc Int Radiol 2009; 20: 1578-1581.

61



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Roberts TL, Obrador GT, Peter WLS, Pereira BJG, Collins AJ. Relationship among
catheter insertions, vascular access infections, and anemia management in hemodialysis
patients. Kidney Int 2004; 66: 2429-2436.

Lefrant J-Y, Muller L, De La Coussaye J-E, Prudhomme M, Ripart J, Gouzes C, et al.
Risk factors of failure and immediate complication of subclavian vein catheterization in
critically ill patients. Intensive Care Med 2002; 28:1036-1041.

Canaud B. Haemodialysis catheter-related infection: time for action. Nephrol Dial
Transplant 1999; 14: 2288-2290.

Maki DG, Weise CE, Sarafin HW. A semiquantitative culture method for identifying
intravenous-catheter-related infection. N Engl J Med 1977; 296: 1305-1309.

Wang EE, Prober CG, Ford-Jones L, Gold R. The management of central intravenous
catheter infections. Pediatr Infect Dis 1984; 3: 110-113.

Saeed Abdulrahman I, Al-Mueilo SH, Bokhary HA, Ladipo GOA, Al-Rubaish A. A
prospective study of hemodialysis access-related bacterial infections. J Infect Chemother
2002; 8: 242-246.

Zhang P, Yin Y, Wang T, Li W, Li C, Zeng X, et al. Maresin 1 mitigates concanavalin
A-induced acute liver injury in mice by inhibiting ROS-mediated activation of NF-xB
signaling. Free Radic Biol Med 2020; 147: 23-36.

Tang S, Gao C, Long Y, Huang W, Chen J, Fan F, et al. Maresin 1 Mitigates High
Glucose-Induced Mouse Glomerular Mesangial Cell Injury by Inhibiting Inflammation
and Fibrosis. Mediators Inflamm 2017; 2017: 2438247.

Wang CW, Yu SH, Fretwurst T, Larsson L, Sugai JV, Oh J, et al. Maresin 1 Promotes
Wound Healing and Socket Bone Regeneration for Alveolar Ridge Preservation. J Dent
Res 2020; 99: 930-937.

Laiglesia LM, Lorente-Cebrian S, Lopez-Yoldi M, Lanas R, Sainz N, Martinez JA, et al.
Maresin 1 inhibits TNF-alpha-induced lipolysis and autophagy in 3T3-L1 adipocytes. J
Cell Physiol 2018; 233: 2238-2246.

Martinez-Fernandez L, Gonzalez-Muniesa P, Sainz N, Escoté X, Martinez JA, Arbones-

Mainar JM, et al. Maresin 1 regulates insulin signaling in human adipocytes as well as

62



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

in adipose tissue and muscle of lean and obese mice. J Physiol Biochem 2021; 77: 167—
173.

Ma H, Mo S, Yi Q, Lai J, Liu H, Shi Z. Role and Mechanism of Maresin-1 in Acute
Lung Injury Induced by Trauma-Hemorrhagic Shock. Med Sci Monit 2020; 26:
€923518.

Lv C, Jin Q. Maresin-1 Inhibits Oxidative Stress and Inflammation and Promotes
Apoptosis in a Mouse Model of Caerulein-Induced Acute Pancreatitis. Med Sci Monit
2019; 25: 8181-8189.

Levy BD, Serhan CN. Resolution of acute inflammation in the lung. Annu Rev Physiol
2014; 76: 467-492.

Francos-Quijorna I, Santos-Nogueira E, Gronert K, Sullivan AB, Kopp MA, Brommer
B, et al. Maresin 1 Promotes Inflammatory Resolution, Neuroprotection, and Functional
Neurological Recovery After Spinal Cord Injury. J Neurosci 2017; 37: 11731-11743.

Yin P, Wang X, Wang S, Wei Y, Feng J, Zhu M. Maresin 1 Improves Cognitive Decline
and Ameliorates Inflammation in a Mouse Model of Alzheimer’s Disease. Front Cell

Neurosci 2019; 13: 466-470.

Li D, Wang M, Ye J, Zhang J, Xu Y, Wang Z, et al. Maresin 1 alleviates the
inflammatory response, reduces oxidative stress and protects against cardiac injury in
LPS-induced mice. Life Sci 2021; 277: 467-470.

Mihai S, Codrici E, Popescu ID, Enciu A-M, Albulescu L, Necula LG, et al.
Inflammation-Related Mechanisms in Chronic Kidney Disease Prediction, Progression,
and Outcome. J Immunol Res 2018; 2018: 373-380

Chatterjee A, Sharma A, Chen M, Toy R, Mottola G, Conte MS. The pro-resolving lipid
mediator maresin 1 (MaR1) attenuates inflammatory signaling pathways in vascular
smooth muscle and endothelial cells. PLoS One 2014; 9: €113480.

Jung TW, Park HS, Choi GH, Kim D, Ahn SH, Kim D-S, et al. Maresin 1 attenuates pro-
inflammatory reactions and ER stress in HUVECs via PPARa-mediated pathway. Mol
Cell Biochem 2018; 448: 335-347.

63



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Alfano G, Fontana F, Mori G, Magistroni R, Cappelli G. The definition of chronic kidney
disease in a context of aging population. G Ital Nefrol 2020; 37: 2020-2024.

Yilmaz G, Seving C, Akgiin R. Tip 2 diabetes mellituslu hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz yeterliligi ve enflamasyonla iligkisi. Med Bull Haseki 2015; 53: 209-213.

Giinalay S, Oztiirk YK, Akar H, Mergen H. The relationship between malnutrition and
quality of life in haemodialysis and peritoneal dialysis patients. Rev Assoc Med Bras
(1992). 2018; 64: 845-852.

Sachdeva M, Hung A, Kovalchuk O, Bitzer M, Mokrzycki MH. The initial vascular
access type contributes to inflammation in incident hemodialysis patients. Int J Nephrol
2012; 2012: 917465.

Horrocks LA, Yeo YK. Health benefits of docosahexaenoic acid (DHA). Pharmacol Res
1999; 40: 211-225.

Hager MR, Narla AD, Tannock LR. Dyslipidemia in patients with chronic kidney
disease. Rev Endocr Metab Disord 2017; 18: 29-40.

Nagao M, Nakajima H, Toh R, Hirata K-I, Ishida T. Cardioprotective Effects of High-
Density Lipoprotein Beyond its Anti-Atherogenic Action. J Atheroscler Thromb 2018;
25: 985-993.

Miao T, Huang B, He N, Sun L, Du G, Gong X, et al. Decreased Plasma Maresin 1
Concentration Is Associated with Diabetic Foot Ulcer. Mediators Inflamm 2020; 2020:
4539035.

Oliveira Perucci L, Pereira Santos TA, Campi Santos P, Ribeiro Teixeira LC, Nessralla
Alpoim P, Braga Gomes K, et al. Pre-eclampsia is associated with reduced resolvin D1
and maresin 1 to leukotriene B4 ratios in the plasma. Am J Reprod Immunol 2020; 83(2):
e13206.

Jung TW, Kim HC, Abd EI-Aty AM, Jeong JH. Maresin 1 attenuates NAFLD by
suppression of endoplasmic reticulum stress via AMPK-SERCA2b pathway. J Biol
Chem 2018; 293: 3981-3988.

64



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Laiglesia LM, Lorente-Cebrian S, Martinez-Fernandez L, Sainz N, Prieto-Hontoria PL,
Burrell MA, et al. Maresin 1 mitigates liver steatosis in ob/ob and diet-induced obese
mice. Int J Obes (Lond) 2018; 42: 572-579.

Nehus E. Obesity and chronic kidney disease. Current Opinion in Pediatrics 2018; 30:
241.

Jiang M, Zheng H, Xu C, Wang Y, Wan T. Meta-Analysis Treatment
Hyperphosphatemia Chronic Renal Failure Based on Nano Lanthanum Hydroxide. J
Nanosci Nanotechnol 2020; 20: 6555-6560.

Suki WN, Moore LW. Phosphorus Regulation in Chronic Kidney Disease. Methodist
Debakey Cardiovasc J 2016;12:6-9.

Waller S. Parathyroid hormone and growth in chronic kidney disease. Pediatr Nephrol
2011; 26:195-204.

Rostand SG, Driieke TB. Parathyroid hormone, vitamin D, and cardiovascular disease
in chronic renal failure. Kidney Int 1999; 56: 383-392.

Asche CV, Marx SE, Kim J, Unni SK, Andress D. Impact of elevated intact parathyroid
hormone on mortality and renal disease progression in patients with chronic kidney
disease stages 3 and 4. Current Medical Research and Opinion 2012; 28:1527-1536.

Abdulnour R-EE, Dalli J, Colby JK, Krishnamoorthy N, Timmons JY, Tan SH, et al.
Maresin 1 biosynthesis during platelet-neutrophil interactions is organ-protective. Proc
Natl Acad Sci USA 2014; 111:16526-16531.

Lannan KL, Spinelli SL, Blumberg N, Phipps RP. Maresin 1 induces a novel pro-
resolving phenotype in human platelets. J Thromb Haemost 2017; 15: 802-813.

65





