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OZET

fleri Diizey Bobrek Yetmezlikli Hemodiyaliz Hastalarinda, Hemodiyaliz Gecmisi
ile Notrofil/ Lenfosit, hsCRP/ Albumin, Albumin/ Globulin, Trombosit/ Lenfosit

Oranlar1 ve Serum Oksidan — Antioksidan Belirteclerin iliskisinin Incelenmesi

Amag¢: Calismamizda, Ileri diizey bdbrek yetmezlikli hemodiyaliz hastalarinda,
hemodiyaliz uygulama siiresi ile Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), CRP/Albumin Orani
(CAR), Albiimun/Globiilin Oran1 (AGR) ve Platalet/Lenfosit Oran1 (PLR) ile serum
oksidan ve antioksidan belirteclerin iliskisinin incelenmesi; hemodiyaliz uygulanan
hastalarin enfeksiyon ve diger hastaliklara yatkinliginin antioksidan kapasite, Se, Zn
gibi eser elementlerin yanisira Vitamin A ve Vitamin E diizeyleri ile iliskisinin
arastirilmas1 amagclanmaktadir. incelenmesi planlanan parametrelerin SDBY tanili olup
Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalar ile iliskisi oldugu diistiniillmekte ve bu konuda
literatiirde bazi bilimsel ¢alismalara rastlanmaktadir. Calismamizda degerlendirilmesi
diistiniilen parametrelerin kisim kisim ¢aligildig literatiirde mevcut olup tamaminin ayni
anda birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma olmadigr i¢in elde edilecek sonuglarin bu
alanda 6nemli katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Materyal ve Metot: Calismaya ileri diizeyli bobrek yetmezlikli olup
hemodiyaliz uygulanan 72 hasta 4 gruba ayrilarak baslandi. HsCRP, Albumin,
Globulin, Noétrofil, Lenfosit ve Trombosit degerleri otoanalizér cihazinda, Zn ve Se
elementlerinin serum diizeyleri AAS metoduyla, A ve E Vitaminlerinin 6l¢timii ise LC-
MS spektrofotometri yontemiyle yapildi. GSH, MDA, SOD, NO, GST aktiviteleri
standardize edilmis manuel ¢alisma prensiplerine gore; TAS, TOS, Total Tiyol, Nativ
Tiyol vep2 Mikroglubulin diizeyleri de ticari kitler kullanilarak ¢aligildu.

Bulgular: Yapmis oldugumuz ¢alismada hemodiyaliz tedavisi ugulanan
hastalarda uygulama siiresi uzadikga GSH, Total tiyol ve Nativ Tiyol degerlerinde
artiglar gézlemledik ve bu artislar literatiir ile uyumluydu. Bunlarin digindaki verilerde
istatistiki olarak bir anlamlilik bulunmada.

Sonug¢: Kronik bobrek yetmezlikli olup hemodiyaliz uygulanan hastalarda elde
etigimiz verilerdegruplar arasindaGSH, Total tiyol ve Nativ Tiyol degrelerinde bir artis
goriildii. Bu artislar diyaliz siiresi uzadik¢a viicutta non-enzimatik antioksidan kapasite
artist  seklinde koruyucu bir kompenzasyon (telafi) mekanizmasinin gelismis
olabilecegini bizlere gdstermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Antioksidan, AGR, CAR,NLR, PLR, hemodiyaliz,
inflamasyon, Vitamin A, Vitamin E, Se, Zn

vii



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Hemodialysis History and Neutrophil/
Lymphocyte, hsCRP/ Albumin, Albumin/ Globulin, Platelet/ Lymphocyte Ratios
and Serum Oxidant — Antioxidant Markers in Hemodialysis Patients with

Advanced Renal Failure

Aim: In our study, we examined the relationship between hemodialysis
application time and Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR), CRP/Albumin Ratio (CAR),
Albumin/Globulin Ratio (AGR) and Platelet/Lymphocyte Ratio (PLR) and serum
oxidant and antioxidant markers in hemodialysis patients with advanced renal failure; It
is aimed to investigate the relationship between the susceptibility to infection and other
diseases of patients undergoing hemodialysis and the levels of antioxidant capacity,
trace elements such as Se and Zn, as well as Vitamin A and Vitamin E. The parameters
planned to be examined are thought to be related to patients diagnosed with ESRD and
receiving Hemodialysis treatment, and some scientific studies on this subject can be
found in the literature. It is available in the literature that the parameters considered to
be evaluated in our study are studied in parts but since there is no study in which all of
them are evaluated together at the same time, it is thought that the results obtained will
make a significant contribution to this field.

Material and Method: The study started by dividing 72 patients with advanced
renal failure and receiving hemodialysis into 4 groups. HsCRP, Albumin, Globulin,
Neutrophil, Lymphocyte and Platelet values were measured on the autoanalyzer device,
serum levels of Zn and Se elements were measured by the AAS method, and Vitamins
A and E were measured by the LC-MS spectrophotometry method. GSH, MDA, SOD,
NO, GST activities according to standardized operating principles; TAS, TOS, Total
Thiol, Native Thiol and B2 Microglubulin levels were also studied using commercial
Kits.

Results: In our study, we observed increases in GSH, Total Thiol and Native
Thiol values in patients receiving hemodialysis treatment as the application period
increased, and these increases were compatible with the literature. No statistical
significance was found in the data other than these.

Conclusion: In the data we obtained in patients with chronic renal failure who
underwent hemodialysis, an increase in GSH, Total Thiol and Native Thiol values was
observed between the groups. These increases show us that as the dialysis duration
increases, a protective compensation mechanism may have developed in the body in the
form of an increase in non-enzymatic antioxidant capacity.

Key words: Antioxidant, AGR, CAR, NLR, PLR, hemodialysis, inflammation,
Vitamin A, Vitamin E, Se, Zn
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1. GIRIS

SDBY; bobrek fonksiyonlarmin gegici veya kalici olarak gorevini yeterince
yerine getirememesi olarak tanimlanmaktadir. SDBY iki gruba ayrilabilir. Ilki akut
bobrek yetmezligi, ikincisi ise kronik bobrek yetmezligidir. Hemodiyaliz ise bobrek
yetmezligi olan hastalarda damar yolu agilarak, bir makine ve pompa yardimiyla
hastadan alinan kanin bir siizgecten gegirilip sivi ve soliit bilesiminin diizenlenerek
hastaya geri verildigi bir uygulama seklidir. HD uygulamasi, rutin olarak yaklasik dort
saatlik seanslar seklinde haftada iki ya da {i¢ kez tekrarlanan bir uygulama yontemidir.

Insan viicudunda rutin metabolik faaliyetlerden sonra olusan reaktif oksijen
artinleri (ROS) ile antioksidan savunmanin uyum iginde olmasi hayatin devamliligi
acisindan cok elzemdir. Yogun reaktif oksijen iiriinleri (ROS) {iiretimi ya da canli
organizmadaki antioksidadif savunmanin yetersizligi, bazi1 biyolojik molekiillerde
yapisal ve islevsel degisikliklere sebep olup oksidatif hasarin olusmasina yol acar.
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bilim diinyasinda hala sebep-sonug iligkisi net olarak
anlasilamamis oksidatif stresi arttiran bir patolojik durumdur. KBY hastalarinda en ¢ok
uygulanan tedavilerinden olan hemodiyaliz (HD) de hali hazirda sagkalimi arttirmaya
yonelik bir uygulama olsa da oksidatif stresi arttiric1 etkisi de géz ardi edilmemelidir
(1,2). HD sirasinda olusan ROS’un en onemli kaynagi kullanilan membranlar ve
diyalizat sivilarinin aktive ettigi polimorfo niikleer lenfositlerdir (PMNL) (3,4). PMNL
aktif oldugunda olusan siiperoksit dismutaz (SOD), NADPH oksidaz, nitrik oksit sentaz
(NOS) ve myeloperoksidaz (MPQO) gibi bazi antioksidatif etkili enzimler siiperoksit
anyonu (O2-), hidrojen peroksit (H202), nitrik oksit (NO) ve hipoklor6z asit (HOCI)
gibi reaktif metabolitlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. A¢iga ¢ikan bu oksidanlarin
kaynaklar1 fagositler olup, kullanilan membran ve diyalizat sivilart biyokimyasal
kaskadlar1 aktive ederek hiicre hasarinin artmasina yol agmaktadir (5,6).

HD uygulamasi antioksidan enzim olan siiper oksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi bazi1 antioksidan
enzimlerin etkinliginde diisiise sebep olmaktadir (7,8). Bu diisiis, bu enzimlerin
bobreklerde sentezlenmesinin azalmasindan kaynaklanacagi gibi (9) olusan toksinlerin
enzimin aminoasit yapisinda degisiklige yol agmasindan da kaynaklanabilir. Nitekim
GSH-Px’in aktivasyonun azalmasma MPQO’dan kaynaklanan hipoklorik asidin neden

oldugu bilimsel ¢alismalarda tespit edilmisitr (10).



Serbest radikaller, etkilerini dogrudan proteinler iizerinde gostererek oksitlenmis
aminoasitlerin olusumuna yol agarlar. Dolayli olarak ise ileri glikasyon son tirlinleri
(AGE) ve ileri lipoksidasyon son iirlinleri (ALE) olarak adlandirilan, karbonhidrat ve
lipidlerin otoksidasyonu sonucu olusan reaktif karbonil bilesiklerinin (RCO) etkisi ile
olusan {irtinlere dontisiirler (11). ROS, esansiyel aminoasitlerden tirozini okside ederek
ditirozin olusturup proteinin yapisinda bozulmalara sebep olurlar. Olusan bu trtinlere
“ileri oksidasyon protein {irtinleri” (AOPP) adi verilir. Yapisinda karbonil grubu i¢eren
bilesikler ~bulunduran arabinoz, glikolaldehid, glioksal ve dehidroaskorbat
karbonhidratlarin ve askorbik asitin otooksidasyonu sonucu meydana gelir (12).
Nonenzimatik proteinlere baglanarak schif bazlarinin olusmasina RCO sebep
olmaktadir. Olusan bu schiff bazlari geri doniigiimsiiz olmayip daha kararli olan ve
Amadori iiriinleri olarak adlandirilan yapiya doniisiirler. Meydana gelen oksidatif ve
oksidatif olmayan reaksiyonlardan sonrageri doniisiimsiiz olarak pentozidin,
karboksimetillizin, MDAIizin, 4-hidroksinonenale (HNE) doniisiirler. Ilk defa 1988
yilinda seker hastalarinda AGE diizeylerinin artisina rastlanmis ve AGE’nin diabetten
kanaklanan komplikalsyonlar ile iliskisi oldugu tespit edilmisitir. AGE’nin renal
yetmezligi olan hastalarda seker hastaligi olan hastalara kiyasla 10 kat fazla olmasi ve
bu durumun glikoz seviyelerinden bagimsiz oldugunun anlasilmasi bilim adamlari
tarafindan oldukca sasirtict bulunmustur. Oksidatif stresin artmasiyla glioksal,
metilglioksal (13), dehidroaskorbat (14), pentozidin (15), karboksimetillizin (16) ve 3-
deoksiglukozon (17) gibi bilesikler renal yetmezlikli hastalarda AGEs ve ALEs’nin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Protein yapilarda meydana gelen oksidatif
hasarin belirteci olan karbonillerin ve AOPP’nin plazma diizeyleri hemodiyaliz
uygulanan hastalarda yiikselmektedir (18). Uremik hastalarda AGE ve ALE’in serum
diizeylerinin arttigini ileri siiren iki mekanizma s6z konusudur. ki birim zamanda ilgili
maddeden temizlenen plazma voliimiindeki azalmaya bagli olarak viicutta birikebilecegi
ikincisi ise lipid ve karbohidratlardan olusgan RCOs’larin oksidatif stresin artmasiyla
daha da artmasidir.

ROC’nin artistyla tiremik hastalarda aminoasitlerde meydana gelen karbonil
degisikliklere Miyata ve ark.’lar1 “karbonil stres” olarak adlandirmsitir. HD uygulamasi
ile artan ROC, lipidlerin oksidasyonuna sebep olup, MDA ve 4-HNE’nin plazma
diizeylerinin yiikselmesine sebep olur (11).

Amiloidoz, HD  uygulanan  hastalarda  gorillen  diger  6nemli

komplikasyonlardandir (19). Amiloidozun patogenezi diyaliz uygulanan hastalarda net



bir sekilde agiklanamamistir. Ancak amiloidozda biriken amiloid fibrillerinin en 6nemli
iceriginin AGE’ler ile entegre olmus B2 mikroglobulinler (f2m) oldugu yapilan
calismalarda acgiklanmistir (20).HD tedavi siiesi uzadik¢a olusan bu yapinin
klirensindeki azalmayla baglantili olarak dokularda biriktigi ve bu yolla amiloidoza yol
actigl  disiiniilmektedir. Olusan AGE-Bf2m yapisi  monositlerdeki  AGE’nin
reseptorlerine baglanmaktadir. Bu baglanma neticesinde monositle raktif hale gelip
ROS olusumuna neden olacak olan sitokinlerin salinimina yol agarlar (21). HD
hastalarinda olusan artropatinin de bu mekanizma ile iliskili olduguve eklem- kemik
hasarlari ile neticelendigi yapilan ¢alismalarda tespit edilmisitir (22).

HD uygulanan hastalarda goriilen bir diger komlikasyon anemidir. Oksidatif
stresin anemide de rol aldigi ifade edilmistir. Eritropoetinin iglevselliginin bozulmasi ve
eritrositlerin yasam siiresinin kisalmasinin oksidatif stresten kaynaklandigi ve bu
olumsuz tablonunda anemiye sebep oldugu yapilan calismalarda ileri siirilmisiitiir.
Caligmalar, E vitamini kapli membranlar kullanilarak yapilan diyalizin kirmizi kan
hiicrelerinin  siirveyinin takibini arttirdigim1  gostermistir (23). HD tedavisi alan
hastalarda dengesizligi oksidanlar lehine diizeltmenin bir yolu antioksidanlarla tedavi
etmektir. HD uygulananlarda yapilan arastirmalarda, antioksidan olan GSH, E vit., C
vit.ve N-asetilsistein gibi maddelerin oksidatif hasar1 azalttigi tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda, E vitamini verilen HD hastalarinda eritrosit (23) ve trombositlerde (21)
aciga c¢ikan MDA diizeylerinde azalma, plazma GSH seviyelerinde ise artma
gozlemlenmistir (24). E vitamini, kirmiz1 kan hiicrelerinin dmriinii uzatir (25).Ayni
zamanda E vitamini oksitlenmis LDL (26) ve AOPP'nin (27) plazma diizeylerinde de
bir azalmaya neden olur (28). E vitaminin oksidatif hasar1 azaltici 6zelliginin
tespitinden sonra HD uygulamasinda kullanilan membranlar E vitamini ile kaplanarak
nasil bir etkisinin oldugu ile ilgili ¢alismalarin sayist artmistir. HD uygulanan hastalarda
E vitamini ile kapli membranlarin kullanilmast MDA’ nin ve siiperoksit radikallerinin
diizeylerinde azalmaya sebep olmaktadir. E vitamini ile kapli membranlar
kullanildiginda 8-OH deoksi guonozin (8-OhdG), okside LDL ve AGEs diizeylerinin de
diistiigii saptanmustir (29-31). Oral E vitamini takviyesi E vitamini kapli membranlarin
kullanilmasindan daha az antioksidan etki gostermektedir (32).

C vitaminin kullanilmast HD hastalarinda viicuttaki antioksidan kapasiteyi
arttirmas1 bakimidan olduk¢a 6nemli bir rol almaktadir (33). C vitamini kullanimi
kirmiz1 kan hiicrelerindeki GSH diizeylerinde artisa yol acip antioksidan savunmay1

giiclendirirken MDA diizeylerinde azalmaya sebep oldugu yapilan calismada



goriilmiisiitir (34). Oral C vitamini verilen KBY hastalarinda kardiyovaskiiler 6lim
riskinin azaldig1 gozlemlenmistir (35).

HD uygulamasimin oksidatif stresi arttirdiginin tespit edilmesi ve bu oksidatif
stresin nerden kaynaklandiginin anlasilmaya baslamasi, nefroloji diinyasinda oksidatif
stresi azaltmaya yonelik ¢abalara hiz vermistir. HD hastalarinda kullanilan diyaliz
membranlar1 en dnemli ROS kaynaklarindan biridir. Bu yiizden daha az ROS olusturan
ve adina “biocompatible” denen membranlar kullanilmaya baglanmis yine ayni mantikla
diyalizor sivilarida daha az oksidatif stres olusturan “ultrapure” olarak adlandirilan
yaptya doniistiiriilmistir. E ve C vitaminlerinin antioksidan 6zelliklerinin etkisinin
Ogrenilmesi tedavi protokollerine bu vitaminlerin de eklenmesinde etkili olmustur.
Hastalarin diyetlerine eklenen bu vitaminler ile beraber E vitamini ile kaplanmis mebran
kullanilmas1 olduk¢a yayginlasmaktadir.

Calismamizda, fleri diizey bobrek yetmezlikli hemodiyaliz hastalarinda,
hemodiyaliz tedavisi uygulama siiresi ile NLR, CAR, AGR, PLR oranlar ile serum
oksidan ve antioksidan belirteclerin iliskisinin incelenmesi; hemodiyaliz uygulanan
hastalarin enfeksiyon ve diger hastaliklara yatkinhigimin antioksidan kapasite, Se, Zn
gibi eser elementler ve vitamin A ve vitamin E diizeyleri ile iliskisinin arastirilmasi
amaglanmaktadir. Incelenmesi planlanan parametrelerin SDBY tanili olup Hemodiyaliz
tedavisi uygulanan hastalar ile iliskisi oldugu diisiiniilmekte ve bu konuda literatiirde
bazi bilimsel ¢aligmalara rastlanmaktadir. Calismamizda degerlendirilmesi diisiiniilen
parametrelerin kisim kisim ¢alisildig literatiirde mevcut olup tamaminin ayni anda
birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma olmadig1 ayrica HD tedavisi uygulanan hastalarda
HD uygulama siiresinin uzamasi sonucunda viicutta meydana gelen biyokimyasal
mekanizmalardaki degisikliklerin degerlendirilmesi planlanmis ve elde edilecek

sonuglarin bu alana 6nemli katki saglayacag: diistiniilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Son Donem Bobrek YetmezIligi

Diinyadaki gelismis ve gelismekte olan tilkelerde en 6nemli saglik sorunlarindan
biri de Son Donem Bdbrek Yetmezligidir (SDBY). 18 yas {istii niifusun yaklasik
%10 unda bdbrek yetmezligi oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde ise bu oran yaklasik
%15,7 dolaylarindadir. (36). SDBY; bobrek fonksiyonlarinin gegici veya kalict olarak
gbrevini yapamamasi olarak tanimlanmaktadir. SDBY iki gruba ayrilabilir. ki akut
bobrek yetmezligi, ikincisi ise kronik bobrek yetmezligidir. Akut bobrek yetmezligi,
travma, enfeksiyon, inflamasyon, tansiyon diisiikliigii veya toksik nedenli, ani gelisen
bobrek yetmezligi olarak ifade edilirken (37), kronik bobrek yetmezligi glomeriillerdeki
sizme islevinde azalma ile karakterize bdbrek fonksiyonlarinda kalici ve geri
dontisimsiiz bozulma hali olarak ifade edilebilir (38). Kronik bobrek yetmezligine
neden olabilecek sebeplerin ortadan kaldirilmasi, erken teshisi, tedavisi ve daha koti
boyutlara varmasinin Oniine gecilmesi temeline dayanan ulusal Onleme programi
tilkemizde 2014 yil1 itibariyle baglamistir. Bu durum {ilkemizde bobrek hastaliklarinda
olumlu bir gelisme olarak goriilmektedir (39). SDBY’de tedavi yaklasimi diyaliz
(hemodiyaliz ve periton diyalizi) ve bobrek naklidir (40).

Bobrek yetmezligi olan hastalarin ¢ogunda bobrek boyutlari normalden daha
kiigliktiir. Yapilan biyopside de glomeruloskleroz goriiliir. Normalde saglikli bir bireyde
bir glinde 2 bobregin giicii giinlik 600 mOsm’dir ve bu milyonlarca nefron tarafindan
gergeklestirilir. Patolojik bir durum s6z konusu oldugunda ise bobrekteki glomeriil
sayist azalir ama bobrekteki yiik degismedigi icin azalan glomertil bagina diisen siizme
yiikii artar ve buna bagl olarak glomeriiler hipertansiyon meydana gelir. Daha sonra
biiyltime faktorlerinden biri olan Anjiotensin 2 devreye girer ardindan endotelde yirtilma
ve damarlarda pithti olusmaya baslar. Gittikge glomeruller azalmaya devam eder ve
kreatinin seviyesi yiikselir. Kreatinin yiikselmesi daha kisa siirelerde meydana gelir
(41). Canli viicudunda KBY’den olumsuz etkilenmeyen bir sistem ya da organ

neredeyse yok denecek kadar azdir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Kronik BobrekYetersizliginin Klinik Bulgular
SISTEM BULGU

Sivi-Ektrolit Bozukluklar1 ~ Hipovolemi, hiperkalemi, hipokalemi, hiperfosfatemi,

metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir Sistemi Sersemlik, terleme fonksiyonunda bozulma, yorgunluk,

menenjizm, huzursuz bacak sendromu, tik, titreme,

Gastrointestinal Sistem Higkirik, 6zofajit (candida, herpes), bagirsak tikaniklig,
anoreksi, stomatit, pankreatit, lilser, bulanti, kusma, mide-
bagirsak kanamast,

Hematoloji- immunoloji Kanser, mikrositik anemi (alliminyum nedeniyle), asitya

yanitta azalma, normokromik normositik anemi,

lenfopeni,

Kardiovaskiiler Sistem Perikardit, aritmi, hipertansiyon, kardiyomiyopati,
0dem, kapak hastalig1

Pulmoner Sistem Plevral s1v1, akciger 6demi

Cilt Kasinti, yara iyilesmesinde gecikme, tirnak atrofisi,

hiperpigmentasyon,

Metabolik-Endokrin Glikoz intoleransi, iktidarsizlik, libido azalmasi,
Sistem hiperiirisemi, malnitrisyon, hiperlipidemi,

hiperparatiroidizm,

Kemik Uremi kaynakli kemik hastaligi, hiperparatiroidizm, D

vitamini metabolizma bozukluklari, artrit

Diger Dehidrasyon, kilo kaybz,

Hastalarda goriilen klinik semptomlar bobrek yetmezliginin derecesi ile
yakindan ilgilidir. Glomeriillerdeki filtrasyon hiz1 dakikada 35-50 m1’nin altina inmezse
herhangi bir semptom goriilmeyebilir. Hastalarda ilk goriilen belirti genellikle noktiiri
ve kansizliga bagl yorgunluk halidir. Glomertillerdeki filtrasyon hiz1 dakikada 20-25 ml
olunca hastada iiremi ile alakali belirtiler belirginlesir. Glomeriillerdeki filtrasyon hizi
dakikada 5-10 ml olunca ileri diizey geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligi s6z konusudur
(42-44).



2.2. Hemodiyaliz

Bobrek yetmezligi olup damar yolu agilarak, bir makine ve pompa yardimiyla
hastadan alinan kanin bir filtrasyondan gegirilerek sivi ve soliit bilesiminin
diizenlenerek tekrar hastaya verildigi bir uygulama seklidir. HD uygulamasi, rutin
olarak yaklasik dort saatlik seanslar seklinde haftada iki ya da ii¢ kez tekrarlanan bir
uygulama yontemidir. Hastanin fizyolojik ozelliklerine gore uygulama sikligi, filtre,
diyalizor ya da uygulama stiresi degisikik gosterebilir.

Sebep sonug iligkisi tam olarak bilinmeyen oksidatif stresin arttigir klinik
tablolardan biri de KBY’dir. SDBY hastalarinin vazgegme liiksiiniin olmadigi
tedavilerden biri olan HD de oksidatif hasara yol acan uygulamalardan biridir (1,2).
Polimorfoniikleer lenfositler (PMNL) HD uygulanan hastalarda serbest oksijen
radikallerinin en 6nemli kaynagidir (3,4). C-Reaktif Protein Albumin Oran1 (CAR)

2.2.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP; akut faz proteini olarak, karacigerde proinflamatuar sitokinler olan
interlokin 6 (IL-6), interlokinl (IL-1) ve tiimor nekrozing faktor o (TNF a)'nin uyarisi
ile sentezlenen bir proteindir. CRP, 6 saatte normal diizeyin 1000 katina yiikselebilir.
Yarilanma 6mrii 19 saattir; enfeksiyon, inflamatuar olay ve malignitesi olan kisilerde de
ayni durum s6z konusudur. Bundan dolay1 CRP artis1 inflamatuar aktiviteyi gosteren
objektif indeks olarak yorumlanabilir. SDBY olanlarda CRP, enfeksiyonun bir isareti ya
da devam eden enflamatuar hastaligin aktif gostegesi olarak kullanilmaktadir (45).
Hemodiyaliz hastalarinda akut faz cevabimi aktive eden faktor kesin olarak
bilinmemektedir. Diyaliz su sisteminden ve suni ven graftlarindan kaynaklanan
endotokseminin ya da uyumsuz membranlarin rol oynayabilecegi diisiiniilmiisse de
celiskili calisma sonuglart nedeni ile bu konuda arastirmacilar arasinda hala bir fikir
birligi olusmamistir. Ureminin yol agtigi faktdrlerin de proinflamatuar tabloya yol
actig1 diistiniilmektedir (46).

2.2.2. Albumin

Serum albumini inflamasyon ile iliskilidir ve beslenme durumunun bir
gostergesidir (47). Caligmalar, serum albuminindeki bir diisiisiin, kalp yetmezligi, sepsis
ve SDBY gibi ¢esitli hastaliklarda daha yiiksek bir 6liim riski sagladigini gdstermistir
(48,49). Albumine ilaveten, enfeksiyona yanit olarak CRP iiretilir ve enflamasyonun en
¢ok kullanilan belirteglerinden birisidir (50,51).

Daha yiiksek CRP veya diisiik serum albumini, daha 6nceki ¢alismalarda daha
yiiksek kontrast nefropati insidansi ve mortalite ile iligskilendirilmistir (51-53). Bu



nedenle, CRP-albumin (CAR) orani, iltihaplanma ve beslenme durumunun vekil bir
belirteci olarak degerlendirilmektedir. Yogun bakim iinitesine (YBU) yatista artan bir
CAR, son zamanlarda ciddi sepsis veya septik soklu hastalarda artan mortalite oranlari
ile iliskilendirilmistir (51). CAR inflamasyon, kritik hastalar ve sepsis hastalar1 ve
Olimciil kanser hastalart igin prognostik bir belirte¢ olarak ayrica periton diyalizi
hastalarinda (PD) mortalitenin bir dngoriiciisii olarak kullanilmaya baslanmistir (54).

2.3. Notrofil Lenfosit Oran1 (NLR) ve Trombosit Lenfosit Oram (PLR)

Notrofil-lenfosit (NLR) ve trombosit-lenfosit oranlar1 (PLR), nétrofil sayisinin
veya trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesinin basit oranlaridir. Ucuz ve
yaygin olarak toplanan tam kan sayimindan hesaplanabilirler ve sistemik inflamasyon
ve endotel hasariin vekil belirtegleri arasindadirlar. NLR veya PLR'nin yiikseldigi
yerde, proinflamatuar hiicreler, antiinflamatuar lenfositlerden sayica fazladir, bu da bir
inflamatuar dengesizlik durumunu gosterir (55).

Enflamasyon; iiremi, inflamatuar mediyatorlerin azalan klirensi, asiri hacim
yiiklemesi, enfeksiyona kars1 artan duyarlilik, oksidatif stres ve diyalizle ilgili teknik
faktorler gibi birgok faktdr nedeniyle kronik bobrek hastaliginda (KBH) anahtar bir
patofizyolojik siiregtir (56-59). Ilerlemis KBH ve bdbrek yetmezliginde, inflamasyon
belirgindir ve yerlesik inflamasyon belirtegleri kullanilarak 6l¢iilmesi miimkiindiir. CRP
ile beraber interlokin-6 ve tiimor nekroz faktér-a (TNF-o) gibi ¢ok gelismis
inflamasyon biyobelirteglerini igeren bu belirtegler pahali olabilir ve birgogu klinik
uygulamada rutin olarak Olgiilmez (60). Karsilastirildiginda, NLR ve PLR gibi
belirtegler ¢ok fazla maliyetli degildir ve kolaylikla hesaplanabilir.

Kronik inflamasyona bagli olarak, bdbrek yetmezligi mortalite ve
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir (61-64). NLR ve PLR, kanser ve kardiyovaskiiler
(KV) hastaliktan kaynaklanan inflamasyonun ve kotii prognozun belirtegleri olarak
dagosterilmistir(55). Daha yakin zamanlarda, NLR ve PLR'nin spesifik olarak KBH
popiilasyonlarinda olumsuz prognoz ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (55). Lenfosit
oranlarina olan ilginin, 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi baglaminda
arttig1 ve meta-analizler, NLR ile genel yetiskin COVID-19'da COVID-19 hastaliginin
siddeti ve mortalitesi arasinda pozitif iliskiler oldugu gosterilmistir (65-67). COVID-19
hastalig1 olan 6zel KBH popiilasyonlarinda yapilan daha kii¢iik ¢alismalarda benzer
bulgular bildirilmigtir (68-71).

NLR, periferik kandaki noétrofillerin lenfositlere oram1 ile kolayca

hesaplanabilirken, plateletlerin lenfositlere oran1 bize PLR oranimi verir. NLR ve PLR,
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SDBY hastalarinda yeni enflamasyon belirtegleri olarak kabul edilmektedir. (72,73).
Daha onceki ¢alisgmalar NLR'nin PD ve HD hastalarinda arteriyel sertlik, KV hastalik ve
tiim nedenlere baglh 6liimler igin bir risk faktorii oldugunu ispatlamistir (74,75).

Plateletler, karaciger iltihab1 siirecinde 6nemli bir rol oynar. Platelet sayisi,
ortalama platelet hacmi ve platelet dagilim genisligi gibi birkag platelet indeksi,
karaciger fibrozunu tahmin edebilir (76,77). Ancak, KBH hastalarinda PLR ile mortalite
arasindaki iliski hala kisitli ve tartisilmaya devam etmektedir (78,79). PLR ucuz,
tekrarlanabilir ve kolayca Ol¢iilebilir bir hematolojik indekstir. Baslangigta timor
prognozunun bir gostergesi olarak gelistirilmistir ve kanser hastalarinda enflamasyon ile
iliskili oldugu ¢aligmalar mevcuttur (80,81). Artan trombosit sayisi ve azalan lenfosit
sayisinin hem agregasyon hem de inflamasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (82). Son
calismalar, yliksek PLR'nin 2019 yeni koronaviriis hastaligi ve sepsisin enflamatuar
durumu ve kétii prognozu ile iliskili oldugunu gostermistir. (83,84). KBH olan diyaliz
hastalarinda ve diyaliz dis1 hastalarda PLR'nin inflamasyon ile iligkili oldugu ¢esitli
calismalarda bildirilmistir (85).

2.4. Albumin Globulin Oram (AGR)

Serum proteinindeki iki ana bilesen olan albumin ve globulinin beslenme ve
sistemik inflamasyonla iliskilidir. Hipoalbuminemi sadece yetersiz beslenmenin bir
indeksi degildir, ayn1 zamanda kronik inflamasyon durumunu da yansitir (86). Diger
taraftan, yiiksek globulin, kronik enflamasyonun ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlere
verilen yanitlarin bir sonucu olabilir (87). Yiiksek albiimin seviyesi veya diisiik globulin
seviyesi, meme kanseri, yumurtalik kanseri veya kolorektal kanserli hastalarda daha iyi
hayatta kalma ile iligkilidir (88-90). Bugiine kadar, ilging bir sekilde, albumin-globulin
oraninin (AGR) bir¢cok malignite tipinde hastalarin sagkalimini tahmin edebildigini
gosteren fazla kanit vardir (91,92). Daha yakin zamanlarda, AGR'nin akciger kanserli
hastalarda genel sagkalimi Ongormek icin bagimsiz bir faktdor oldugu yapilan
caligmalarda bildirmistir (93).

2.5. Cinko

Cinko (Zn); canli organizmada ¢ok sayida molekiiliin sentezine ve yikimina
katilan enzimlerin Katalitik aktivitesi i¢in 6nemli bir elementtir (94). Zn, SOD enziminin
yapisina Katilir (95). Antioksidan 6zelligi olan bu elementin eksikligi, diinya genelinde
ciddiye alinmasi gereken halk sagligi sorunlarindan biridir (96). Cinko eksikliginde
bagisiklik sisteminde bozukluk, enfeksiyonlarda artis, yaralarin iyilesmesinde ve dogal

oldirtici  (NK) hiicrelerin  aktivitesinde bozulmalar, sitokinlerin  sentezinde



anormallikler, lenfositlerin ¢ogalmasinda ve islevlerinde diisiis ve bozulmus savunma
sistemi gibi problemler s6z konusudur (94,97). HIV veya hepatit C viriisiiniin sebep
oldugu viral enfeksiyonlara yakalanma riski Zn eksikliginin yaygin olarak goruldigi
yerlerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. (98). Yapilan bagka bir arastirma da ise,
yagli bireylerde pnomoni igin risk faktoriiniin yetersiz ¢inko depolarinindan
kaynaklandig ileri stiriilmiistiir. Diisiik ¢inko diizeylerine sahip olan yasli niifusta, oral
¢inko aliminin pndmoni ataklarinin sayisim ve siiresini diisilirebilecegi, boylece
pnoémoni tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin miktar ve zamanin azaltacagi sonucu
ortaya ¢ikmistir (99).

2.6. Selenyum

Selenyum, insan saghigi i¢in 6nemli bir mineraldir. Antioksidatif etkisi olan bu
element tiroid hormonlarinin metabolizmasinda, sinir hiicrelerinin harabiyetinin
onlenmesinde ve kanserin dnlenmesinde rol alir (100). Glutatyon peroksidaz enzimin
aktivitesini artirtp ROS olusumunu engelleyerek antioksidatif bir rol istlenir (101). Se
eksikliginde bagisiklik sisteminde; dogal Oldiriicti  hiicrelerin  etkinliginde,
immunoglobulinlerde azalma, bagisiklikta bozulma ve asilamada daha az etkinligin
olusmasi gibi sikintilar ortaya ¢ikmaktadir (102). Se eksikligi selenoproteinin salinimini
azaltip organizmanin bulasic1 hastaliklara karsi savunmasini zayiflatir. Bu elementin
eksikliginin patojenler {izerinde de etkilerini gormek miimkiindiir. Viriisiin hizli bir
sekilde degisime ugramasina ve hastalik yapici 6zellik kazanmasina neden olabilecegi
distintilmektedir (103,104). Cin’de yapilan geriye doniik bir ¢alismada, SARSCoV-2 ile
enfekte olmus bireylerdeki iyilesmenin, daha dnce yapilmis bir ¢alismadan elde edilen
Se diizeyleri ile arasindaki iliskisine bakilmis ve aragtirmanin sonucunda, hastalarin
iyilesme oranlari ile Se diizeyleri arasinda pozitif bir baglant1 saptanmugtir (105).

2.7. Antioksidanlar

Antioksidanlar canli viicudunda serbest radikaller tarafindan meydana getirilen
oksidatif stresi yok etmek igin kullanilan en ©6nemli savunma mekanizmalaridir.
Hiicrelerde meydan gelecek olan hasarlar1 engelleyen ve olusan serbest radikalleri
temizleyen maddeler antioksidanlardir. Antioksidanlar ya cali organizmada iiretilirler ya
da disaridan alinirlar. Viicutta tiretilen ya da disaridan alinabilen antioksidanlar serbest
radikalleri temizleme gorevi lstlenirler. Dolayisiyla serbest radikallere karsi viicudun
savunma sistemini giiglii kilarak hastalik riskini de en aza indirirler (106).
Antioksidanlar, hiicrenin metabolik faaliyetleri sonucunda olusan serbest radikallerin

olumsuz etkilerini yok etmeye calisarak koruma rolii tstlenirler (107).
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ROS olusumunu engellemek, serbest radikallerin sebep oldugu hasarlar1 nlemek
ve toksik etkiyi bertaraf etmek iizere viicutta gérev yapan savunma mekanizmasina
“antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi verilir (108). Bu koruyucu
molekiiller, serbest radikallerle hizl1 bir sekilde reaksiyona giren savunma sistemleridir
(109). Antioksidanlarin gorevleri arasinda serbest radikalleri etkisiz hale getirmek,
serbest radikallerin zararli etkilerine karsi hiicreyi savunmak ve cesitli hastaliklar
onlemede etkin rol oynamak sayilabilir (110).

Antioksidanlari, endojen antioksidanlar ve eksojen antioksidanlar olmak tizere
iki grup altinda toplayabiliriz (Tablo 2.2; 111,112). Organizmada sentezlenen ya da
disaridan alinan antioksidanlar, viicuttaki oksidan ve antioksidan dengesini saglamak
adina serbest radikallerin zararli etkilerindencanli organizmayir korur ve serbest

radikallerin etkisini ortadan kaldirmak i¢in gorev alirlar (112).

Tablo 2.2. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Nonenzimatik Antioksidanlar
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon perokidaz (GPx) Urik Asit a-lipoic acid
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin

Albumin Seruloplazmin

Eksojen Antioksidanlar

Vitamin Olan Ekzojen Antioksidanlar fla¢ Olarak Kullanilan Ekzojen Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oxidaz inhibitorleri
B-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitérleri
Askorbik asid (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik asid (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen Antioksidan Aktiviteyi arttiranlar

Nonenzimatik Serbest Radikal Temizleyiciler

Demir Redoks Déngiisii Inhibitérleri (desferoksamin)

Nétrofil Adhezyon inhibitorleri

2.7.1. Endojen Antioksidanlar

Canli organizma tarafindan sentezlenen bu antioksidan molekiiller, enzimatik ve
nonenzimatik olmak iizere iki gruba ayrilabilir (110,111).

Enzimatik Antioksidanlar

SOD, CAT, GPx ve GR enzimatik antioksidanlar grubundadir (110-112).
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Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD serbest radikallere kars1i organizmadaki ilk savunmay1 baglatan
antioksidandir (112). SOD, siiperoksit radikalini (O2.") hidrojen peroksit (H202) ve
molekiiler oksijene (O2) dondistiiriir. H.O2 daha sonra, GPx veya CAT yardimu ile

zararsiz forma donistiiriiliirek bulundugu ortamdan uzaklastirilir (113).

SOD
20, + 2H* » HoO2+ O3

Sekil 2.1. Siiperoksit Dismutazin etki mekanizmasi

SOD’un canli organizmada ti¢ farkli izoenzimi mevcuttur. Bir tanesi biinyesinde
bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) bulunduran Cu/Zn SOD hiicrenin sitozoliinde, bir digeri
manganez (Mn) elementi iceren Mn SOD hiicrenin mitokondrisinde ve iigiincii olan
ekstraseliiler EC SOD ise adindan da anlasilacag tizere ekstraseliiler sivilarda bulunur
(112,113). SOD’un izoenzimlerinden olan ve sitozolde bulunan Cu/Zn SOD, 32 kDa
molekiil agirligindadir. Hiicrelerde en ¢ok bulunan SOD Cu/Zn SOD formudur
(114,115). Bir diger SOD izoenzimi olan Mn SOD ise 80 kDa molekiil agirligindadir.
Farkli izoenzim olmalarma ragmen Cu/Zn SOD ile aymi reaksiyonda etkisini
gostermektedir (116-118). Ekstraselliiler siiperoksit dismutaz (EC SOD) ise 135,000
kDa molekiiler agirhigina sahiptir. EC SOD seviyeleri, akciger dokusunda epitel
hiicreler ve solunum yollar1 ile kan damarlarini ¢evreleyen diiz kas hiicreleri cok yogun
oldugundan yiiksektir. Enzimatik olarak siiperoksit (O2.") radikalinin etkisini hiicreler
arast sivida ortadan kaldirabilen tek antioksidan oldugundan, EC SOD o6nemli bir
enzimatik antioksidandir (119).

Katalaz

CAT, dort adet alt birimden olusur. Her bir alt birim, bir hem grubu ve bir
NADPH molekiilii igerir (113,120). Bir cok CAT’da NADPH molekiilleri yiizeye yakin
ve birbirine sikica baglidir (121). CAT, ¢ogunlukla peroksizomlarda ve daha az olarak
mitokondri ve endoplazmik retikulum organellerinde bulunur. H202’in suya (H20) ve
O2’ye doniistimiinii saglar (122). Siiperoksit radikali, SOD araciligiyla hidrojen peroksit
(H202)’e dontstiriiliir. H2O2 normalde serbest bir radikal degildir ve biyolojik olarak
onemli olan bircok molekiil ile reaksiyona girmez ancak Fenton reaksiyonu ile ¢ok

reaktif olan hidroksil radikalinin (OH.) olusumunda gorev almaktadir. (123,124).
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CAT
2H202 » H,O + O

Sekil 2.2. Katalazin etki mekanizmasi

H»0,+ Cu*/ Fe*? » OH + OH' + Cu*?/ Fe™®

Sekil 2.3. Fenton Reaksiyonu

Glutatyon Peroksidaz

H202’nin sebep oldugu oksidatif hasara karsi hiicreleri savunan GPx sitozolde
bulunur. GPx, dort alt biriminden meydana gelir. Her alt birimde bir Se atomu
mevcuttur (112). GPx, GSH’1t hidrojen kaynagi olarak kullanan enzimatik bir
antioksidandir. GPX’in iki izoenzimi tespit edilmistir. Birinicisi aktif bolgesinde Se
bulunduran Se-GPx’dir. Diger GPx ise daha ¢ok organik hidroperoksitler {izerinde
etkindir (125-129). Bu etkiyi gosterdigi esnada GSH, elektron kaynag1 olarak hareket
eder ve H202 ve hidroperoksitler rediiksiyona ugrarken GSH oksidasyona ugrar. (21).
Oksidasyona ugrayan GSH, glutatyon disiilfittir (GSSG). Glutatyon rediiktaz (GR)
enzimi tarafindan oksidasyona ugrayan GSH rediikte GSH haline tekrar indirgenir. Bu
reaksiyon esnasinda GR hidrojen kaynagi olarak NADPH’yi kullanir (112,129).

GPx
H202 + 2GSH » GSSG + 2H20

Sekil 2.4. Glutatyon Peroksidazin Etki Mekanizmasi

Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon Rediiktaz (GR), yapisinda flavin adenin diniikleotid (FAD)
bulunduran antioksidan bir enzimdir. GR, NADPH’nin bir elektronunu GSSG ‘nin
disiilfid baglaria aktarip GSSG’yi yeniden GSH’ye dontistiiriir. Bu 6zelliginden dolay1
NADPH serbest radikallerin sebep oldugu hasari engellemek i¢in 6nemli bir gorev
tistlenmektedir ve heksoz monofosfat (pentoz fosfat) yolu NADPH’in en Onemli
kaynagidir (107,130).

GR
2GSSG + NADPH + H* » 2GSH + NADP?*

Sekil 2.5. Glutatyon Rediiktazin Etki Mekanizmasi
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Nonenzimatik Antioksidanlar

Canli organizmada sentezlenen ve enzimatik olmayan endojen antioksidanlar
arasinda GSH, albumin, koenzim Q10, selenyum, melatonin, iirik asit, bilirubin, o-
lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin gelmektedir (131,132).

Glutatyon

Glutatyon (GSH), neredeyse biitiin hiicrelerde sentezlenir. Dolayist ile
konsantrasyonu yiiksektir. GSH  hiicrenin redoks durumunu dengelemede,
detoksifikasyon sistemlerinin islerliginde, 20 karbonlu ¢oklu doymamis yag asitleri olan
arasidonik asitlerden sentezlenen hormon gibi gorev yapan eikozanoidlerin sentezinde,
hiicrelerin sinyal iletimlerinin diizenlenmesinde, genlerin ekspresyonunda ve apoptoz da
antioksidan olarak etki gosteren bir molekiildiir (133). GSH ¢ok biiyiik miktarlarda
sitoplazma da bulunur. Ancak bazen GSH sitoplazma diginda mitokondri,
peroksizomlar ve endoplazmik retikulum gibi bazi organellerde goriilebilir (134,135).
GSH’m sentezi iki asamada gergeklesir. Ilk 6nce glutamin ve sistein y-glutamilsisteini
olugturmak i¢in glutamin-sistein ligaz (GCL, ayn1 zamanda Gama-Glutamil-Sistein
Sentetaz olarakta bilinir) tarafindan birbirine baglanir. Daha sonra y-glutamilsisteine

glutatyon sentetaz (GSS), glisini baglayarak GSH molekiiliinii olusturur. (136,137).

GCL
Glutamin + Sistein » v- glutamilsistein
GSS
v- glutamilsistein + Glisin » Glutatyon

Sekil 2.6. Glutatyonun Sentezi

GSH, lipit peroksitleri ve hidrojen peroksiti GPx’in katalitik etkisiyle detoksifiye
eder ya da singlet oksijen (1/2 O2) ve hidroksil radikalini (OH.) ortamdan uzaklastirir. E
vitamini ve C vitamini metabolizmasinda da GSH gorev alir. Ornegin vitamin E’nin
tokoferol radikalini ve askorbati semidehidroaskorbata indirgeyen GSH’tir (112).

Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), beyindeki pineal bezden sentezlenir ve
oradan dolasima gonderilir. Isik olmayan ortamda triptofan aminoasitinden sentezlenir
(138). Melatoninin, serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasarin zararli etkilerini
azaltabilmesi onun antioksidan olarak degerlendirilmesine olanak saglar. Intraseliiler

ortamda makromolekiilleri oksidatif stresin zararli etkilerinden korur. Melatonin,
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serbest radikal temizleyici ve bir antioksidan olarak her hiicrede etkindir. Bu
ozelliginden dolay1 canli viiciidunda ¢ok genis capta hiicrelere bir koruma saglar.
Melatonin SOD, CAT, GPx ve GR gibi enzimatik antioksidanlarin bazilarin1 aktive
eder. Melatonin hiicrezarlarini saglamlastirir ve hiicrelerin oksidatif hasara karsi direng
gostermesinde hiicre zarina destek olur. Melatonin ayrica elektron tasima sisteminin
etkinligini arttirarak radikallerin olusmasini ve hidrojen kayiplarini azaltici etki gosterir
(139).

Urik Asit

Urik asit atik bir {iriindiir, yogunlugu arttig1 durumlarda Kristalize olacagindan,
bobrek taslarinin olusumuna yol agabilir. Urik asit serum MDA diizeylerini azaltip lipit
peroksidasyonunu engelleyerek antioksidan etki gosterir. Urik asit, iyi bir serbest
radikal temizleyicidir. Bunun yan1 sira Fe ve Cu gibi bazi metallerin selatorleri olarak
da davranabilme yetenegine sahiptir (140,141). Urik asit insanda katabolize piirinlerin
son Urliniidiir. Bu katabolik reaksiyondan sonra reaktif oksijen tiirleri (ROS) agiga
cikmaktadir. Artan oksidatif stresle iligkili oldugunda hiperiirisemi, artan Kksantin
oksidaz aktivitesinin bir gdstergesi olabilir. Urik asitin antioksidan olarak koruyucu bir
roli olup olmadigt veya nedensel ve zararli bir rolii olup olmadigr hala
aragtirilmaktadir.(142).

Bilirubin

Omriinii dolduran eritrositlerin pargalanmasi sonrasinda eritrositlerde bulunan
hem proteinlerinin yikimiyla bilirubin agiga ¢ikar. Bilirubin dolasimda karaciger
tarafindan alinir, ¢esitli metabolik islemden sonra safra veya idrar yoluyla atilir.
Bilirubinin antioksidan olarak degerlendirilmesinin nedeni peroksil radikallerini
etkileyerek zincir kirici etki gostermesidir (143,144).

Albumin

Albumin iyi ¢6ziinebilen ve insan plazmasinda mililitrede 35-50 mg kadar
bulunan bir proteindir. Viicuttaki farkli sistemlerdeki sivinin dagiliminda ve ozmotik
basincin diizenlenmesinde etkin rol alanprotein albumindir. Plazmada en ¢ok bulunan,
en onemli ve etkili antioksidanlardan biri albumindir. Notrofil ve monosit gibi aktif
fagositler hipokloréz asitin (HOCI) olusumunu katalize eden MPO enzimini a¢iga
cikarir. Albumin, olusan HOCI radikallerini temizleyebilir (145).

Koenzim Q10

Koenzim Q10 (CoQ10, ubikinon),endojen olarak sentezlenen vitamin benzeri bir

bilesiktir. Aerobik solunum ve enerji iretiminde ¢ok elzemdir. Koenzim Q10,
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ubikinonlar ailesindendir. Vitamin benzeri olup vitamin denmemesinin sebebi
hayvanlarda ve insanlarda sentezlenebilmeleridir. Canli organizma tirozin
aminoasitinden koenzim Q10 sentezleyebilir. Koenzim Q10 yagda ¢ok iyi ¢oziinebilen
bir molekiildiir. Neredeyse biitiin hiicre zarlarinda bulunan koenzim Q10
lipoproteinlerde de bulunur. Koenzim Q10 bir antioksidan olarak, oksidatif hasara kars1
hiicreyi savunur, lipit ve proteinlerin peroksidasyonunu baskilayarak gorev alir.
Koenzim Q10, E vitaminine yakin diizeyde lipitlerin peroksidayonunu baskilayarak
serum MDA diizeylerini diistiriir. Koenzim Q10, a-tokoferol ile birlikte ¢alisir, vitamin
C nin mekanizmasina benzer bir sekilde etkisini gosterir (146).

a-Lipoik Asit

a-Lipoik asit (LA); hidroksil radikali, peroksinitrit anyonu, hipoklordz asit ve
singlet oksijenden kaynaklanan oksidatif hasar1 temizleyen gii¢lii antioksidanlardandir.
a-Lipoik asit ve indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit tarafindan viicuttan

uzaklastirilan ROS ve RNS’ler tablo 2.3’de gosterilmektedir (147).

Tablo 2.3. a-Lipoik, Dihidrolipoik Asitin ROS ve RNS Uzerindeki Siipiiriicii Etkileri

Serbest Radikal a-Lipoik asit  Dihidrolipoik Asit
Peroxil radikali z +
Hidroxil radikali + +
Nitrik oksit radikali + +
Hidrojen peroksit + +
Singlet oksijen + -
Hipoklor6z asit + +
Peroksinitrit + +
Stiperoksit radikali - +
Selenyum

Selenyum, hem bagisiklik sistemi iizerinde hem de antioksidan savunmada rol
alan temel eser elementlerden birisidir. Aminoasitlerin sentezinde de gorev alan
selenyum selenosistein olarak adlandirilmaktadir. Protein ve selenyumun birlikte
olusturdugu yapi olan selenoproteinlerin fonksiyonu igin selenyum c¢ok onemli bir
elementtir. Selenyum ROS olusumunu baskilayarak antioksidan etki gosterir ve bunu da

GPx’in aktivasyonunu arttirarak saglar(148).
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Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin ve transferrin canli organizmadaki bir ¢ok dokuda (beyin dahil)
sentezlenebilen antioksidan  ozellikleri olan Onemli proteinler arasindadir.
Seruloplazmin kandaki Cu’nun metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan Cu’ya geri
doniistimlii baglanan ve kandaki Cu’nun neredeyse tamamini tasiyan bir a2 serum
glikoproteinidir. Bir diger antioksidan olan ve ayni zamanda tasiyici bir protein olan
transferrin ise hiicrelere Fe*® tasimmasindan sorumludur. Seruloplazmin eritrositlerde
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyarak
antioksidan etki gosterir. Etkisi ferroksidaz ve SOD’un yaptigi etkiye benzer.
Transferrinin temel antioksidan etkisi serbest ferr6z iyon konsantrasyonunu azaltmaktir
(149).

2.7.2. Eksojen Antioksidanlar

Canli organizmada sentezlenemeyen ve disaridan alinan eksojen kaynakl
antioksidanlar, vitamin kaynakli olanlar ve ila¢ olarak kullanilanlar olup iki grupta
siniflandirilabilir.

Vitamin Eksojen Antioksidanlar

Vitamin kaynakli olan eksojen antioksidanlar arasinda p-karoten (Vitamin A),
a-Tokoferol (Vitamin E), folik asit(Vitamin B9) ve askorbik asit (Vitamin C)
sayilabilir (108,109).

Vitamin E

Vitamin E (a-tokoferol), lipit peroksidasyonuna karsi hiicreleri savunan ve
boylece lipit peroksidasyonun metaboliti olan MDA diizeylerini diisiirerek antioksidan
etki gosteren yagda ¢Oziinen 6nemli vitaminlerden biridir. Vitamin E; bazi kanserler
baz1 kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hasarlara karsi hiicreleri koruyan bir
antioksidan vitamindir (110). Vitamin E’nin antioksidan kapasitesi olduk¢a yiiksektir
clinkii serbest radikallerin yok edilmesi, olusan zincirlerin kirilmasi, bozulan yapilarin
onarilmasi ve hiicre savunmasinin gii¢lendirilmesi gibi goérevleri yerine getirebilme
yetenegine sahip bir vitamindir. E vitamini etkisini hiicre zarinda gosterir hiicre i¢inde
ise E vitamini gibi benzer etki gosterebilen antioksidan enzim GPx’tir (150). GPX ve E
vitamini birbirlerini tamamlayict bir antioksidan etki gosterirler. Zira E vitamini
peroksitlerin sentezini inhibe ederken, GPx ise meydana gelen peroksitleri ortamdan
uzaklastirir (151).
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Vitamin C

Kollajen, karnitin ve ndrotransmitterlerin sentezi i¢in elzem olan (152), askorbik
asit olarakta bilinen suda ¢6ziinebilen Vitamin C ROS ve RNS kaynakli radikalleri
temizleyerak oksidatif hasara karsi canli organizmada etkin antioksidan bir koruma
saglar. Yagda ¢ozlinen radikallerin ortadan kaldirilmasiyla a-tokoferoksil radikalleri
aciga c¢ikar. Vitamin C ise bu a-tokoferoksil radikallerinden tekrar o-tokoferoliin
sentezlenmesine katki saglayarak antioksidan olarak hareket edebilir (153). Vitamin
C’nin  antioksidan etkisinin yaninda, zararsiz etkisi olan Fe™i lipidlerin
peroksidasyonunu artiran Fe*?’ye déniistiirerek, oksidatif hasara sebep olabilen bir
etkiside gézden kagmamalidir (154).

p-Karoten

B-karotenler aktif olan A vitaminine doniisebildigi igin provitamin olarak da
adlandirilan, yagda ¢6ziinebilen, karotenoid grubunda antioksidan bir vitamindir. B-
karoten, iyi bir antioksidan ve en iyi singlet oksijen temizleyicidir (110).

Folik Asit

Suda ¢oziinebilen B vitamin ailesinin bir {iyesi olan folik asit (pteroilglutamik
asit, vitamin B9) fertilizasyon igin elzemdir. DNA’nin sentezinde ve alyuvarlarin
iiretiminde 6nemli gorevleri olan bu molekiil hamilelikte, ¢ocuklarin fiziksel gelisimin
deve hiicre boliinmesi esnasinda ¢ok onemli etkiler gosterir. Folik asit erkeklerde
spermatogenezis i¢in Onemlidir (155). Folik asit serbest oksijen radikallerini
temizleyerek giiglii bir antioksidan etki gosterir (154). Plazma homosistein seviyesini
diistirmeye katki saglayan folik asit, antioksidan etkili vitamin C ve vitamin E gibi
vitaminler ile beraber homosisteinden kaynaklanan oksidatif hasar1 engellemede
yardimci rol oynayabilir (156).

2.8. Serbest Radikaller

Serbest radikaller en dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
bulunduran, yiiksek enerjili atom veya molekiillerdir (169). Serbest radikallerde
eslenmemis elektron bulundugundan dolayr diger maddelerle kolaylikla reaksiyona
girme egilimindedirler. Bu yilizden kararli yapida bulunan yani eslenmemis elektronu
bulunmayan molekiiller radikal madde degildir (157,158). Serbest radikaller oksijen
(Tablo 2.4) ve nitrojen kaynakliolabilir (Tablo 2.5). Oksijen kaynakli olanlara reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlara ise reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
denmektedir (157,158).
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Reaktif oksijen tiirleri arasinda siiperoksit (O27), hidroksil (OH'), peroksil
(ROO), lipitperoksil (LOO") ve alkoksil (RO") radikalleri sayilabilir. Reaktif nitrojen
tirlerini ise nitrikoksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO2) olusturur. ROS ve RNS’ler
reaksiyona girme egilimleri ¢ok yiiksek olduklarindan diger nonradikal tiirlere
dontisimleri ¢cok kolaydir. Genellikle oksidanlar olarak adlandirilan hidrojen peroksit
(H202), ozon (0O3), singlet oksijen (1/202), hipoklorézasit (HOCI), nitrik asit (HNO>),
peroksinitrit (ONOO"), dinitrojen trioksit (N203) ve lipit peroksit (LOOH) ise serbest
radikaller olarak gosterilmedikleri halde patolojik ve fizyolojik durumlar altinda
hiicrelerde metabolik faaliyetlerde agiga ¢ikarlar ve bulunduklari ortamda kolaylikla
serbest radikaller gibi davranip reaksiyonlara katilirlar (157-159).

Tablo 2.4. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Radikaller Nonradikaller

Stiperoksit 02.- Hidrojen peroksit H202
Hidroksil OH Hipokloroz asit HOCI
Peroksil ROO Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen 1/20;
Hidroperoksil HO2 Ozon O3
Lipit peroksil LOO

Tablo 2.5. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

Radikaller Nonradikaller
Nitrik oksit NO Nitrikasit HNO>
Nitrojen dioksit NO2 Nitroksil katyonu NO*
Nitroksil anyonu NO-
Dinitrojen tetraoksit N204
Dinitrojen trioksit N2O3
Peroksinitrit ONOO

2.8.1. Serbest Radikal Kaynaklari
Organizmada tretilen serbest radikaller endojen ya da eksojen kaynakli olabilir.

Serbest radikaller hiicrelerde ve ¢evrede siirekli olarak iiretilirler (159-162).
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EndojenKaynaklar

Oksidatif fosforilasyon sirasinda electron transport tsistemi tarafindan
katalize edilen oksijenler

Inflamasyon durumunda sitokinler agiga ¢ikar ve sonugta basta nétrofiller
olmak tizere makrofajlar serbest radikaller iiretmeye baslarlar.

Lipit peroksidasyonundan, ksantin oksidazdan ve mitokondriyel sitokrom
oksidazdan serbest radikaller a¢iga ¢ikar.

Diz kas hiicreleri, pihtilasma reaksiyonlarinda, yag asitlerinin
metabolizmasinda serbest radikallera agiga ¢ikabilir.

Bagisiklik sistemi hiicrelerinin patojenlere verdigi yanitta serbest radikaller

uretilebilir.

EksojenKaynaklar

Ultraviyole, gama ve X-rays 1smnlar

Pisirme esnasinda organic maddelerin yakilmasi ile serbest radikaller olusur
Asbest, karbonmonoksit, formaldehit ve toluene gibi hava kirleticiler serbest
radikal aciga cikarirlar,

Temizlik trtinleri, parfimler ve bocek ilaglari gibi kimyasallar,

Alkol ve sigara kullanimi da serbest radikallerin olusmasina sebep olurlar.

2.8.2. Serbest Radikallerin Yararlar

Hiicredeki miktarlart belirli bir seviyenin altinda olduklarinda reaktif oksijen

tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerinin olumlu yonlerinden bahsetmek miimkiin olabilir. Bu

olumlu yonlerden bazilar1 sunlardir;

a-

b-

Fagositoz araciligiyla enfeksiyon durumunda organizmayr Savunmaya
yardimc1 olmalari,

Sitotoksik lenfositler ve makrofajlar tarafindan kanser hiicrelerini
6ldiirmeye yardim etme,

Sitokromp-450 tarafindan ksenobiyotiklerin zararli etkilerinin ortadan
kaldirilmasini saglama,

Mitokondride ATP sentezi,

Hiicre biiyimesine rol alma

Diisiik konsantrasyonda mitojenik yanitlara neden olma sayilabilir.

Ancak bu serbest radikallerin bulunduklar1 ortamdaki miktarlar1 artik¢a zararli
etkileri ortaya ¢ikabilir (163-168).
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2.8.3. Serbest Radikallerin Zararlar:

Lipitler

Hiicre igi organellerin membranlarinda ve hiicre zarinda bulunan lipitler, serbest
radikallerin saldirilarina kars1 ¢ok kirilgandir. Serbest radikaller, lipitler ile reaksiyona
girdiginde son derece zararli etkilere neden olabilirler. Lipitlerin peroksidasyonuda,
zararli etkisi olan yan iiriinler cok miktarda iiretilir. Uretilen bu yan iiriinler de ikinci
haberciler gibi davranip iiretildigi alandan daha uzak bir alanda etkilerini gosterir (161).

Lipitlerin peroksidasyonu sonucunda hiicre zarmin akiskanligi ve gegirgenligi
bozularak hiicre zar1 zarar goriir. Lipitlerin peroksidasyonu bir metilen grubundan (CHy)
bir hidrojen (H) atomunun uzaklagtirilmasiyla birlikte karbon atomu iizerinde
eslenmemis bir elektronun kalmasiyla sonuglanir (161,163).

Proteinler

Serbest radikallerin proteinlere verecegi zararin boyutu proteinin aminoasit
icerigine baghidir. Clinkii ¢ift bag ve siilfiir igeren aminoasitler (triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metioninve sistein) serbest radikaller iledaha hizli reaksiyona girme
egilimindedir (163). ROS veRNS’nin neden oldugu proteinlerin oksidasyonu sonucunda
kararli ve asir1 derecede reaktif protein hidroperoksitler meydana gelir. Bu
hidroperoksitler ile metal iyonlarinin etkilesimi sonucunda da serbest radikaller
olusabilir (161, 163).

DNA

Serbest radikaller DNA ile etkileserek oksidatif dengeyi bozabilir. DNA,
hidroksil radikali tarafindan ¢ok kolay hasara ugratilabilir. Bu serbest radikaller DNA
ile reaksiyona girerek DNA’nin yapisinda bulunan deoksiribozdan hidrojen atomlarinin
kopmasina veya ekstra ilavesine sebep olabilir. Ozellikle, pirimidinin dordiincii ve
besinci karbonlardaki ¢ift bagi hidroksil radikalinin saldirilarina karst son derece
hassastir. Serbest radikal saldirilart ayrica ADP-riboz pirofosfataz  enziminin
aktivasyonuna neden olur. Bu enzim aktif oldugunda ise programlanmamis hiicre
oliimleri ve DNA’nin pargalanmasi s6z konusudur. Bu islemler, electron tagima zincir
fonksiyonlarini bozarak NAD" seviyelerini hiicresel diizeyde tiiketir (163).

Karbonhidratlar

Hidroksil radikali karbonhidratlar ile reaksiyona girip karbon atamlarindan
hidrojen koparir ve yeni radikaller iiretir. Bu hidrojen kaybi1 da hyaluronik asit gibi

onemli molekiillerin zincirlerinde kirilmalarina sebep olur (163).
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2.8.4. Reaktif Oksijen Tiirleri

Insan viicudunun vazgecilmez elementlerinden oksijendir. Oksijen; hidrojen,
karbon, nitrojen ve kiikiirt ile beraber viicuttaki organik molekiillerin yap1 taslarini
olusturur (159). Canli organizmadaki oksijenin biiyiikk bir ¢ogunlugu mitokondride
oksidatif fosforilasyon sirasinda kullanilir. Oksidatif fosforilasyanda kullanilan bu
oksijenin %1-3’{ mitokondrilerde serbest radikallere doniisiir (169).

Siiperoksit Radikali (O2)

Oksijen molekiiliine bir elektron eklenmesiyle O2olusur. Oz serbest bir radikal
olmasina karsin asir1 reaktif bir radikal degildir. Stiperoksit radikalinin biiyiik bir kismi
mitokondrilerde agiga ¢ikar (169). Organizmadaki ATP sentezinde meydana gelen
elektron kacgaklari oksijenin Oz radikaline doéniisiimiine neden olur (168,170). O,
elektron transport sisteminde hem kompleks | hem de kompleks III’te aciga cikar ve
negatif yiiklii forma doniistiiginde mitokondrinin i¢ membranindan kolaylikla geger.
(169).

Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, aslinda bir serbest radikal degildir. Ciinkii biyolojik
membranlara kolaylikla niifuz edebilir. Hidrojen peroksidin bir diger 6nemli fonksiyonu
da hiicre i¢i sinyal molekiilii rolinii yerine getirmesidir (171,172). Hidrojen peroksit,
stiperoksit radikaline bir elektron ya da molekiiler oksijene iki elektron eklenmesiyle de
meydana gelebilir (173). Bu iiretilen hidrojen peroksit, CAT, GPx gibi antioksidan
enzim sistemleri tarafindan ortadan kaldirilir (174,175).

Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali, ¢ok reaktif bir radikal oldugundan biyomolekiiller ile ¢abuk
reaksiyona girerek en ¢ok zararli olan radikallerden biri olma egilimindedir. Sekil
2.7°de de goriilecegi iizere hidrojen peroksit, Fe*? ve Cu* varliginda elektron alarak
OH’ye doniistiriliir. Bu reaksiyona “fenton reaksiyonu” denir. Siiperoksit radikali
fenton reaksiyonu ile beraber olusturlan metal iyonlarmin yeniden kullanilmasinda
onemli bir rol oynar. Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss reaksiyonu” ad1 verilir. Fe*? ve
Cu® metal iyonlar1 boylelikle hidroksil radikali olusmasinda 6nemli bir rol oynarlar
(176-178).
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H,0, + Cu*/ Fe* » OH + OH+ Cu*?/ Fe*® Fenton reaksiyonu

Cu*?/ Fe**+ Oz~ » Cu"/Fe2+ 0O

02'- + H204

» OH +OH+ O Haber- Weiss reaksiyonu

Sekil 2.7. Haber- Weiss ve Fenton Reaksiyonu
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3. MATERYAL METOT

Bu calismamizda hastalarimiz 4 gruba ayrildi ve gruplar arasindaki degisiklikler
karsilastirilacagindan kontrol grubu kullanilmadi. Literatiir taramasinda toplam 4
indeksin bir arda kullanildig1 bir ¢alisma bulunmadigindan Power analizi yapilabilmesi
icin her gruptan 5 hasta alinarak toplam 20 hasta ile plot ¢alisma yapildi. Bu plot
calisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda tezin etki genisligi belirlenip
orneklem hacmi biiyiikliigii bu plot calismaya gore asagidaki sekilde yapildi.

Gli¢ analizi i¢in G*Power version 3.1.5 (Program written by Franz Faul,
Universitat Kiel, Germany Copyright 1992-2012) programi kullanilmigtir. Asagidaki
veriler 15181nda denek sayis1 belirlenmstir

Grup Sayist: 4

Etki Genisligi (f): 0.47

Tip I hata orani: 0.05

Tip II hata orani: 0.10

Calismanin Giicii: 0.90

Gereken denek sayisi: 72

Aragtirilacak  konu i¢in hastlara uygulanacak prosediirlerin farkliligini
istatistiksel olarak belirlemek, calisma esnasinda meydana gelebilecek bilgi kayiplarim:
karsilamak ve g¢alismay1 % 90 gii¢ ile tamamlamak i¢in hasta sayis1 72 hasta olarak
tespit edilmistir.

Calismaya adiyaman ilinde ileri diizey bobrek yetmezlikli olup hemodiyaliz
tedavisi uygulanan 72 (18 yas Ustii) hasta 4 gruba ayrilarak baslandi. Gruplama su
sekilde yapildi; Hemodiyalize yeni baslayip 1 yila kadar hemodiyaliz alanlar 1. Grup, 1
ila 3 y1l aras1 hemodiyalize devam edenler 2. Grup, 3 ila 5 yil aras1 hemodiyalize devam
edenler 3. Grup, 5 yil ve {izeri hemodiyalize devam edenler de 4. Grup olarak belirlendi.

Hasta Gruplan

1. Grup: 0-1 y1l arasinda hemodiyaliz uygulanan hastalar.

2. Grup: 1-3 yil arasinda hemodiyaliz uygulanan hastalar.

3. Grup: 3-5 yil arasinda hemodiyaliz uygulanan hastalar.

4. Grup: 5 yil ve tizeri hemodiyaliz uygulanan hastalar.

Tim hastalardan calisma i¢in onam alindi. Tiim analizlerimiz hastalarin kan

serumlar1 alarak yapildi. Adiyaman Universitesi Egitim Arastirma Hastanesinin
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Diyaliz Unitesinde Hemodiyaliz hastalaridan her ayn ilk is giiniinden baglamak {izere
ayda bir kez rutin olarak kan alinmaktadir. Bizde ¢alismamizda kullanilacak kanlar1 bu
rutin doneme denk getirerek ¢alismaya katilacak hastalara ekstra bir yiikk ve sikinti
¢ikarmadan aldik.

HsCRP, Albumin, Globulin, N6trofil, Trombosit, Lenfosit degerleri hastanedeki
Biyokimya hasta laboratuvarinda otoanalizdr cihazlarinda galisildi.

Alman tim kan numuneleri 4000 devirde 7 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlart ayrildi. Serum Ornekleri ¢alisma yapilincaya kadar -80°C’de derin
dondurucuda bekletilip analizlerin yapilacagi giin ¢ozdiriilip GSH, MDA, SOD, NO,
TAS, TOS, Total Tiyol, Nativ Tiyol ve 2 mikroglobulin dl¢timleri yapildu.

3.1. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyinin Ol¢iimii

Rediikte GSH analizi, Ellman’in belirledigi yontem esas alinarak yapildi (179).
Analiz tiipiindeki GSH’m 5,5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit ile reaksiyona girip sari-
yesilimsi renk vermesi ve olusan bu rengin 1sik siddetinin 410 nm dalga boyunda
spektrofotometre cihazinda okunarak GSH konsantrasyonun belilenmesi ilkesine gore
yapildi.

3.2. Malondialdehid (MDA) Diizeyinin Ol¢iimii

MDA analizi Uchiyama ve arkadaslarinin tespit ettigi (180) yonteme gore
yapildi. MDA diizeyi, siipernatantdaki MDA ’nin 95 °C’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
reaksiyona girmesi sonucu olusan pembe renkli iiriiniin n-butanol eklendikten sonra
ekstrakte edilen siipernatantin spektrofotometrede 535 ve 520 nm dalga boylarinda
Ol¢iilmesiyle belirlendi.

3.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Olciimii

SOD aktivitesi olgiimii, Sun ve ark.’larinin belirledigi yonteme gore yapildi
(181). Bu yontem, XO tarafindan iiretilen siiperoksit radikalinin nitroblue tetrazolium’u
indirgeyerek mavi renkli formazani olusturmasi ilkesine dayanmaktadir. Kor ve
siipernatant numuneleri, 25° C'de 20 dakika silireyle inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra test ortamina bakir kloriir ilave edilerek reaksiyon durduruldu ve
elde edilen mavi rengin absorbansi spektrofotometrik mikroplaka okuyucu kullanilarak
560 nm'de ol¢iildii.

3.4. Nitrik Oksit (NO) Diizeyinin Ol¢iimii

NO diizeyi daha once Bories ve ark.’larinin tarafindan uyarlanan yonteme gore
yapild1 (182). Serum 6rnegi 6n islemlerden gecirildikten sonra nitrat rediiktaz enzimi ile

muamele edilerek numunedeki nitratlarin nitrite doniisiimii gergeklestirildi. Olusan
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nitrit, Griess reaktifi ile reaksiyona sokulduktan sonra elde edilen pembe rengin
absorbansi, spektrofotometrede 545 nm’de Olgiilerek numunenin nitrit konsantrasyonu
hesaplandi.

3.5. Glutatyon S-Transferaz (GST) Aktivitesinin Ol¢iimii

GST aktivitesi, Habig ve ark.’larmin (183) tarif ettigi yonteme gore dlglilmiistiir.
GST aktive diizeyleri, 340 nm dalga boyunda 1-kloro 2,4 dinitrobenzen (2,4-
dinitrochlorobenzene; CDNB)’nin GSH ile konjugasyonu sirasinda gergeklesen
absorbans artiglarinin takip edilmesi ile dlgiiliir. Enzim aktivitesi 340 nm’de 25 °C’de
GSH ve CDNB kullanilarak dakikada olusan S-2,4 dinitrofenilglutatyonun 1 pmol’unu
katalizleyen enzim miktarinin dlgiilmesi prensibine dayanmaktadir.

3.6. Total Oksidan Kapasitenin (TOS) Ol¢iimii

TOS olglimiinde, ticari TOS olctim kiti (RelAssay Diagnostic, Tiirkiye)
kullanildi. Yontemin prensipi, 0rnekteki oksidanlarin ferrdz iyon-selator kompleksini
ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda kromojen
madde ile renk olusturmasi esasina dayanir (184).

3.7. Total Antioksidan Kapasitenin (TAS) Ol¢iimii

TAS Ol¢limiinde, ticari TAS o6lciim kiti (RelAssay Diagnostic, Tirkiye)
kullanildi. Yontemin prensibi, 6rnekteki antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS
radikalini, renksiz ABTS formuna indirgemesine dayanir (185).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri ise asagidaki formiile gore hesaplandi:

OSI = TOS (mikromol H2O; Eqv / litre) / TAS (milimol Trolox Eqv / litre)

3.8. Tiyol-Disiilfit Dengesinin Ol¢iimii

Serum Orneklerinde tiyol-disiilfit dengesinin (nativ tiyol (-SH) — disiilfit (-S-S-)
degisimi) 6l¢limil i¢in ticari kit kullanild1 (Rel Assay Diagnostics, Mega T1p, Gaziantep,
Tiirkiye). Bu o6l¢iim metodu Oncelikle orneklerdeki disiilfit baglarinin sodyum
borohidrit (NaBHs) tarafindan fonksiyonel tiyol gruplarina doniistiiriilmesi, sonra
kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidrid, 5,5'- ditiobis-(2-nitrobenzoik) asidin
(DTNB) azalmasimi onlemek icin formaldehit ile tiiketilerek c¢ikarilmasi temeline
dayanmaktadir (186).

3.9. 2 Mikroglobulin Diizeyinin Ol¢iimii

B2 mikroglobulin diizeyi ELISA prensibi ile ticari olarak temin edilen
Elabscience ELISA kiti kullanilarak 6Slgiildii. Kit prosediiriine uygun olacak sekilde
calisma sonunda oOrnekler, mikroplaka okuyucu (BioTek Synergy H1, BioTek
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Instruments) ile okundu ve veri analiz programi (Gen5, BioTek Instruments) ile
degerlendirmeler yapildi.

3.10. Cinko (Zn) ve Selenyum (Se) Miktarlarmin Ol¢iimii

Her iki elementin serum diizeyleri spektrofotometrik yontemlerden biri
Shimadzu marka MOC- 63u model Amerika menseili olan Atomik Absorbsiyon
Spektrofotometri (AAS) cihazinda Atomik Apsorbsiyon Spektrofotmetri yontemiyle
yapildi.

3.11. Vitamin (A ve E vitaminleri) Diizeylerinin Ol¢iimii

A ve E Vitaminlerinin dl¢iimii Agilent marka 6465 Ultivo modeli Amerika
mengeili LC-MS cihazinda sivi kromotografi ve kiitle spektrofotometrisinin birlikte

kullaildig1 yonteme gore yapildi.
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4. BULGULAR

Klinik ¢alismamizda yer alanél¢iim degerleri olan siirekli degiskenin normal
dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi kullanilarak degerlendirildi.
Siirekli degiskenlerin AGR, PLT, LYM, NEU, Vitamin-A, MDA, GSH, Nitrik Oksit,
Total Antioksidan Kapasite Plazma (TAS)Total Thiol, Native Thiol, Disulphide, B2-
Mikroglobulin hari¢ normal dagilima uymadiklar1 tespit edildi bu nedenle tanimlayici
istatistiklerinin gdsteriminde Medyan (CAG—Ceyreklikler Arast Genislik) degerleri
kullanildi. Ek olarak tanimlayici istatistik gosteriminde Ortalama+Standart Sapma
degerleri kullanildi.

Gruplara gore SOD, Total Oksidan Kapasite Plazma (TOS), Oksidatif Stres
Indeksi Plazma (OSI), CRP, Albumin, Globulin, T-Protein, PLR, NLR, Vitamin E,
Cinko degerlerinin karsilastirllmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans
analizinden faydalanilmustir. Ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapilarak
analiz sonuglari elde edilmistir.

AGR, PLT, LYM, NEU, Vitamin-A, MDA, GSH, Nitrik Oksit, Total
Antioksidan Kapasite Plazma (TAS), Total Tiyol, Nativ Tiyol, Disiilfit, B2-
Mikroglobulin degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasinda One-way ANOVA testi
kullanildi. One-way ANOVA testi sonucunda fark bulundugunda farkli grubu
belirleyebilmek i¢in post-hoc ikili Karsilagtirmalar yapilmistir ve Bonferroni diizeltmesi
yapilarak analiz sonuglar1 elde edilmistir.

Yas ile AGR, PLT, LYM, NEU, Vitamin-A degerleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde pearson korelasyon katsayisi verildi. Yas ile diger ol¢iim
degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde ise Spearman non-parametrik
korelasyon katsayis1 verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Grup-1 GSH ortalama degeri 23.84+0.39, Grup-2 GSH ortalama degeri
24.13+0.39, Grup-3 GSH ortalama degeri 24.25+0.44, Grup-4 GSH ortalama degeri
24.32+0.53 oldugu belirlenmistir. Gruplar arasinda GSH degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (F=4.236, p=0.008). Grup-1 Total Tiyol
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ortalama degeri 274.53+37.68, Grup-2 Total Tiyol ortalama degeri 281.56+38.46, Grup-
3 Total Tiyol ortalama degeri 291.39+37.62, Grup-4 Total Tiyol ortalama degeri
312.26+33.29 oldugu belirlenmistir. Gruplar arasinda Total Tiyol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (F=3.576, p=0.018). Grup-1 Nativ
Tiyol ortalama degeri 192.50+34.62, Grup-2 Nativ Tiyol ortalama degeri 196.93+34.42,
Grup-3 Nativ Tiyol ortalama degeri 210.33+£26.42, Grup-4 Nativ Tiyol ortalama degeri
222.19+£31.33 oldugu belirlenmistir. Gruplar arasinda Nativ Tiyol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (F=3.215, p=0.028).

Diger degiskenlerin gruplara gore tamimlayict istatistikleri ve gruplar arasi
karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.1°’da 6zetlenmistir. Yapilan karsilastirmalara gére GSH,
Total Tiyol, Nativ Tiyol degerleri hari¢ diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.1).
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GSH degerleri bakimindan gruplarin ikili karsilastirmasinda Grup-1—Grup-3,

Grup-1—Grup-4 arasinda anlamli fark saptandi (p=0.040, p=0.009). Total Thiol ve

Native Thiol degerleri bakimindan gruplarin ikili karsilastirmasinda Grup-1—Grup-4
arasinda anlamli fark saptandi1 (p=0.018, p=0.040) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplar1 Arasi Ikili Karsilastirmalar

GSH p  Total Tiyol p  Nativ Tiyol p
Grup-1-Grup-2 0.312 Grup-1-Grup-2 1.000 Grup-1-Grup-2 1.000
Grup-1-Grup-3  0.040 Grup-1-Grup-3 1.000 Grup-1-Grup-3  0.587
Grup-1-Grup-4  0.009 Grup-1-Grup-4 0.018 Grup-1-Grup-4  0.040
Grup-2-Grup-3  1.000 Grup-2-Grup-3 1.000 Grup-2-Grup-3  1.000
Grup-2-Grup-4 1.000 Grup-2-Grup-4 0.089 Grup-2-Grup-4 0.121
Grup-3-Grup-4 1.000 Grup-3-Grup-4 0.562 Grup-3-Grup-4 1.000
*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
MDA (uM/L)
4
3,53
335 3,48 3,52
3
2
1
0
GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4
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Total Oksidan Kapasite Plazma
(TOS; pmol H202 Equiv/L)

7.28 751 7,64 7,68
I I I I

GRUP-1

GRUP-2

GRUP-3

GRUP-4

Total Antioksidan Kapasite
Plazma (TAS; mmol Trolox

GRUP-1

Equiv./L)
0, 88 0, 89
GRUP-2  GRUP-3

GRUP-4

Oksidatif Stres indeksi Plazma
(OSI; mmol Trolox/mmol H202)

8,96

8,79

8.81

GRUP-1

GRUP-2

GRUP-3

GRUP-4
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Total Tiyol (nmol/L)
= 312,26

300 274,33 28];.56 291,39
250
200
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Native Tiyol (umol/L)
20 222,19

210,33
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200
150
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B2-Mikroglobulin (ug/ml)

20
16,57 645 O e

15
10
0

GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4

(6]

Sekil 4.1. Gruplara Gore Oksidan & Antioksidan Degerleri

Hemodiyaliz uygulanan hastalarin bazi kan parametreleri degerleriningruplara
gore tanimlayict istatistikleri ve gruplar arasit karsilagtirma sonuglart Tablo 4.3’te
Ozetlenmistir Yapilan karsilastirmalara gore gruplar arasindaki degiskenler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).
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1,09 1,04
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0 .
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T PROTEIN
6,64 6,75 6,64
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VITAMIN E

14 11,71 11,90
12 \ 11,04 10,46
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O N B~ OO ©
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SELENYUM
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Sekil 4.2. Gruplara gore bazi hematolojik verilerin ortalama degerleri

Yas ile NEU arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmaktadir (r=0.262, p=0.027). Yas arttikga NEU degeri artmaktadir. Yas ile
diger kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir

(p>0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Yas ile hematolojik degerler arasindaki iliski

YAS
r p

CRP 0.132 0.272
ALBUMIN -0.144 0.230
CAR 0.138 0.252
GLOBULIN 0.055 0.650
T PROTEIN -0.120 0.317
AGR* -0.165 0.168
PLT* 0.115 0.338
PLR 0.075 0.535
LYM* 0.028 0.814
NEU* 0.262 0.027
NLR 0.224 0.060
VITAMIN A* -0.201 0.092
VITAMIN E 0.010 0.935
SELENYUM -0.059 0.624
CINKO -0.002 0.983

r:Spearman Iliski Katsayisi, *Pearson iliski Katsayisi

Yas ile Grup-1, Grup-2, Grup-3, Grup-4 hemodiyaliz degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Yas ile gruplara gore hematolojik degerler arasindaki iliski

GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3 GRUP-4
YAS YAS YAS YAS
r p r p r p r p
CRP 0.264 0.306 0.130 0.608 -0.224 0.371 0.078 0.758
ALBUMIN -0.203 0.435 -0.206 0.412 -0.070 0.782  -0.074 0.771
CAR 0.267 0.299 0.173 0.492 -0.201 0.423 0.107 0.671
GLOBULIN 0.101 0.699 0.089 0.726  -0.024 0.923 -0.156 0.536
T PROTEIN -0.168 0519 -0.149 0.555  -0.096 0.705  -0.205 0.415
AGR* -0.272 0.291  -0.045 0.859 -0.168 0.505 0.119 0.639
PLT* 0.252 0.330 0.076 0.763 0.021 0.935 0.131 0.603
PLR 0.037 0.888 0.042 0.867 0.029 0.909 0.121 0.633
LYM* 0.216 0.405 0.023 0.928 0.067 0.792  -0.006 0.982
NEU* 0.457 0.065 0.363 0.139 0.318 0.199 0.034 0.894
NLR 0.037 0.888 0.268 0.282 0.397 0.103 0.070 0.782
VITAMIN A* -0.296 0.249  -0.326 0.186  -0.129 0.611 0.041 0.870
VITAMIN E 0.096 0.715  -0.064 0.800  -0.149 0.556  -0.248 0.321
SELENYUM -0.128 0.626 0.057 0.822  -0.053 0.836  -0.060 0.813
CINKO 0.429 0.085 -0.266 0.285  -0.007 0.977  -0.177 0.483

r:Spearman Iliski Katsayisi, *Pearson iliski Katsayis1
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5. TARTISMA

SDBY; bobrek fonksiyonlarmin gegici veya kalict olarak gorevini yapamamast
olarak tanimlanmaktadir. SDBY iki gruba ayrilabilir. ilki akut bobrek yetmezligi,
ikincisi ise kronik bobrek yetmezligidir. Akut bobrek yetmezligi; travma, enfeksiyon,
inflamasyon, tansiyon diistikliigli veya toksik nedenli, ani gelisen bobrek yetmezligi
olarak ifade edilirken (37), kronik bobrek yetmezligi glomeriillerdeki siizme islevinde
azalma ile karakterize bobrek fonksiyonlarinda kalici ve geri doniigiimsiiz bozulma hali
olarak ifade edilebilir (38). Kronik bdbrek yetmezligine neden olabilecek sebeplerin
ortadan kaldirilmasi, erken teshisi, tedavisi ve daha kotii boyutlara varmasinin 6niine
gecilmesi temeline dayanan ulusal 6nleme programi, lilkemizde 2014 yili itibariyle
baslamistir. Bu durum {iilkemizde bobrek hastaliklarinda olumlu bir gelisme olarak
goriilmektedir (39). SDBY’de tedavi yaklasimi diyaliz (hemodiyaliz ve periton diyalizi)
ve bobrek naklidir (40).

Bobrek yetmezligi olan hastalarin ¢ogunda bobrek boyutlari normalden daha
kiigtiktiir. Yapilan biyopside de glomeruloskleroz goriiliir. Normalde saglikli bir bireyde
bir giinde 2 bobregin giicti glinlik 600 mOsm’dir ve bu milyonlarca nefron tarafindan
gergeklestirilir. Patolojik bir durum séz konusu oldugunda ise bobrekteki glomeriil
sayis1 azalir ama bobrekteki yiik degismedigi i¢in azalan glomeriil basina diisen siizme
yiikii artar ve buna bagl olarak glomeriiler hipertansiyon meydana gelir. Daha sonra
biiylime faktorlerinden biri olan Anjiotensin 2 devreye girer ardindan endotelde yirtilma
ve damarlarda pithti olusmaya baglar. Gittikce glomeruller azalmaya devam eder ve
kreatinin seviyesi yiikselir. Kreatinin yiikselmesi daha kisa siirelerde meydana gelir
(41).

Hastalarda goriilen klinik semptomlar bobrek yetmezliginin derecesi ile
yakindan ilgilidir. Glomertillerdeki filtrasyon hizi dakikada 35-50 ml’nin altina inmezse
herhangi bir semptom goriilmeyebilir. Hastalarda ilk goriilen belirti genellikle noktiiri
ve kansizliga bagl yorgunluk halidir. Glomeriillerdeki filtrasyon hizi dakikada 20-25 ml
olunca hastada tiiremiile alakali belirtiler ortaya ¢ikmaya baglar. Glomeriillerdeki
filtrasyon hiz1 dakikada 5-10 ml olunca ileri diizey bobrek yetmezligi s6z konusudur
(42-44).

HD, bobrek yetmezligi olup damar yolu agilarak, bir makine ve pompa

yardimiyla hastadan alinan kanin bir siizgegten gegirilip sivi ve soliit bilesiminin
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diizenlenerek hastaya geri verildigi bir uygulama seklidir. HD uygulamasi, rutin olarak
yaklagik dort saatlik seanslar seklinde haftada iki ya da ii¢ kez tekrarlanan bir uygulama
yontemidir. Hastanin fizyolojik 6zelliklerine gore uygulama sikligi, filtre, diyalizor ya
da uygulama siiresi degisikik gosterebilir.

CRP; akut faz proteini olarak, karacigerde proinflamatuar sitokinler olan IL-6,
IL-1 ve TNF a'nin uyarist ile sentezlenir. CRP, 6 saat i¢inde normalin 1000 katina
cikabilir. Yarilanma omrii 19 saattir; enfeksiyon, inflamatuar olay ve malignitesi olan
kisilerde de ayni durum s6z konusudur. Bundan dolayr CRP yiiksekligi inflamatuar
aktiviteyi gosteren objektif indeks olarak yorumlanabilir. SDBY olanlarda CRP,
infeksiyonun bir belirleyicisi ya da devam eden inflamatuar hastaligin aktif parametresi
olarak kullanilmaktadir (45). Hemodiyaliz hastalarinda akut faz cevabini aktive eden
mekanizma kesin olarak bilinmemektedir. Diyaliz su sisteminden ve suni ven
graftlarindan  kaynaklanan endotokseminin veya uyumsuz membranlarin rol
oynayabilecegi diisiiniilmiisse de ¢eliskili ¢alisma sonuglart nedeni ile bu konuda bir
fikir birligi tam olarak olugsmamstir. Ureminin neden oldugu faktdrlerin de
proinflamatuar tabloya neden oldugu ve bdylece devam eden akut faz aktivitesinin
olusmasina yol agtig1 diisiiniilmektedir (46).

Serum albumini inflamasyon ile iliskilidir ve beslenme durumunun bir
gostergesidir (47). Caligmalar, serum albuminindeki bir diisiisiin, kalp yetmezligi, sepsis
ve IDBY gibi ¢esitli hastaliklarda daha yiiksek bir &liim riski sagladigini gdstermistir
(48,49). Albumin ile beraber enfeksiyona yanit olarak CRP {iretilir ve enflamasyonun en
cok kullanilan belirte¢lerinden birisi CAR’dir (50,51).

Ranzani ve ark. ile Park ve ark. yaptiklar1 iki ayr1 ¢alisgmada yiiksek CRP ve
diisiik serum albiimini, daha yiliksek kontrast nefropati insidansi ve mortalite ile
iligkilendirmis; dolayis1 ile, CAR oraninin, iltihaplanma ve beslenme durumunun vekil
bir belirteci olarak degerlendirilmesi gerektigini ¢aligmalarinda bildirmislerdir (51,52).
Liuve ark. Ise CAR’m periton diyalizi hastalarinda (PD) inflamasyon, sepsis hastalar
ve Oliimciil kanser hastalar1 i¢in prognostik bir belirte¢ olmasinin yani sira mortalitenin
bir 6ngoriiciisii olarakta kullanilabilecegini tavsiye etmislerdir. (54).

Bizim yaptigimiz ¢alismada gruplar arasindaki CAR oranlarina baktigimizda 1.
gruptaki sonuglar en yiiksek diizeyde iken diger gruplara dogru gidildik¢e nispeten bir
azalma goriilmistir. Buldugumuz bu sonuglarin Liu ve ark.’nin ¢aligmalarina gore
uyumlu olmadig: istatistiksel olarak (p> 0,05) bir anlamlilik ifade etmedigi yani

hemodiyaliz stliresi uzadikca CAR’mn artan mortaliteyi, inflamasyonu ve Kkoti
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beslenmeyi gosteren biyokimyasal bir belirteg olmadigi sonucu tespit edilmistir. Kald1
ki Park ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada CAR’1n artan mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmis ancak mortaliteyi ongormedeki duyarlilign ve 6zgilliigiiniin ¢okta yiiksek
olmadigi kanaatine varilmustir (51).

McMillan ve ark. serum proteinindeki iki ana bilesen olan albumin ve globulinin
beslenme ve sistemik inflamasyonla iligkili oldugunu ifade etmis, hipoalbumineminin
sadece Yyetersiz beslenmenin bir indeksi olmasinin yanmi sira kronik inflamasyon
durumunu da yansittigini gostermislerdir (86). Diger taraftan, Gabay ve ark. yaptiklari
calismada yiiksek globulinin kronik enflamasyonun ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlere
verilen yanitlarin bir sonucu olabilecegini bildirmislerdir (87). Yiiksek albiimin seviyesi
veya diisiik globulin seviyesi, meme kanseri, yumurtalik kanseri ve kolorektal kanserli
hastalarda daha iyi hayatta kalma ile iliskilidir (88-90). Bugiine kadar, ilging bir sekilde,
AGR’nin bir¢ok malignite tipinde hastalarin sagkalimini tahmin edebildigini gosteren
fazla kanit vardir (91,92). Daha yakin zamanlarda, AGR'nin akciger kanserli hastalarda
genel sagkalimi ongdrmek igin bagimsiz bir faktdr oldugu yapilan c¢alismalarda
bildirmistir (93).

Shibutani ve ark.,Yao ve ark., Zhou ve ark. Ayri ayr yaptiklari ¢alismalarda
AGR’nin malign hastaliklarda hastalarin sag kalimini1 tahmin edebilecegini gosteren
kanitlar1 varken (91-93) bu durumun KBY’li olup hemodiyaliz uygulanan hastalarda
sO6z konusu olabilecegini gosteren net bir ¢alisma literatiirde bulunmamakla beraber
bizim g¢alismamizda AGR oranlarinin gruplar arasinda 1.gruptan 4. Gruba dogru
gidildik¢e (HD uygulama siiresi uzadik¢a) hafif bir artis sozkonusu iken bu artisin
istatistiksel olarak bir anlamlilik ifade etmedigi tarafimizdan tespit edilmistir.

Notrofil-lenfosit (NLR) ve trombosit-lenfosit oranlar1 (PLR), nétrofil veya
trombosit sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesinin basit oranlaridir. Ucuz ve yaygin
olarak toplanan tam kan sayimindan hesaplanabilirler ve sistemik inflamasyon ve
endotel hasarinin vekil belirtecleri arasindadirlar (55). NLR veya PLR'nin yiikseldigi
yerde, proinflamatuar hiicreler, antiinflamatuar lenfositlerden sayica fazladir, bu da bir
inflamatuar dengesizlik durumunu gosterir (55).

Enflamasyon; iiremi, inflamatuar mediyatorlerin azalan klirensi, asir1 hacim
yiiklemesi, enfeksiyona karsi artan duyarlilik, oksidatif stres ve diyalizle ilgili teknik
faktorler gibi birgok faktor nedeniyle kronik bdbrek hastaliginda (KBH) anahtar bir
patofizyolojik siiregtir (56-59). Ilerlemis KBH ve bdbrek yetmezliginde, inflamasyon

belirgindir ve yerlesik inflamasyon belirtegleri kullanilarak 6l¢iilmesi miimkiindiir. CRP
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ile beraber interlokin-6 ve timor nekroz faktorii-o (TNF-a) gibi ¢ok gelismis
inflamasyon biyobelirteglerini igeren belirtecler maliyetli olabilir ve birgogu klinik
uygulamada rutin olarak olgiilmezken (60), NLR ve PLR gibi belirtegler ¢ok fazla
maliyetli degildir ve kolaylikla hesaplanabilir.

Kronik inflamasyona bagli olarak, bobrek yetmezligi, mortalite ve
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskilidir (61-64). NLR ve PLR, kanser ve KVH’tan
kaynaklanan inflamasyonun ve kotii prognozun belirtegleri olarak da gosterilmistir (55).
Daha yakin zamanlarda, NLR ve PLR'nin spesifik olarak KBY popiilasyonlarinda
olumsuz prognoz ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (55). Lenfosit oranlarina olan
ilginin, 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi baglaminda arttig1 ve meta-
analizler, NLR ile genel yetiskin COVID-19'da COVID-19 hastaliginin siddeti ve
mortalitesi arasinda pozitif iligkiler oldugu gosterilmistir (65-67). COVID-19 hastaligi
olan 6zel KBYpopiilasyonlarinda yapilan daha kii¢iik ¢alismalarda benzer sonuglar
bildirilmistir (68-71).

NLR ve PLR, SDBY hastalarinda yeni enflamasyon belirtecleri olarak kabul
edilmektedir. (72,73). Daha onceki ¢aligmalar NLR'nin periton diyalizi (PD) ve HD
hastalarinda arteriyel sertlik, KVH ve tiim nedenlere baglh 6liimler i¢in bir risk faktorii
oldugunu ispatlamistir (74,75).

Yaprak ve ark. ile Tatar ve ark. yaptiklari caligmalarda KBY’li hastalarda PLR
ile mortalite arasindaki iligkinin hala kisith ve tartisilmaya devam etmesi gerektigini
belirtmislerdir. (78,79). PLR baslangigta tiimdr prognozunun bir gostergesi olarak
gelistirilmistir ve kanser hastalarinda enflamasyon ile iligkili oldugu c¢alismalar
mevcuttur (80,81). Liu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada artan trombosit sayist ve azalan
lenfosit sayisinin hem agregasyon hem de inflamasyon ile iliskili oldugunu gostermistir
(82). Son galismalar, yiiksek PLR'min 2019 yeni koronaviriis hastaligi ve sepsisin
enflamatuar durumu ve kotii prognozu ile iliskili oldugunu gostermistir. (83,84).
Catabay ve ark. KBY’li olan diyaliz hastalarinda ve diyaliz dis1 hastalarda PLR'nin
inflamasyon ile iligkili oldugunu ¢alismalarinda bildirilmistir (85).

Bizim g¢alismamizda NLR ve PLR’nin Yaprak ve ark. ile Tatar ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismalar ile uyumlu bir sekilde bir anlamlilik tespit edilmemistir. Yani
calismamizda ki NLR ve PLR degerlerine baktigimizda her iki indekste de gruplar
arasindaki oranlar istatistiki olarak anlamlilik gostermemektedir. Dolayist ile
calismamizda PLR ve NLR’nin SDBY hastast olup HD wuygulanan hastalarda

inflamasyon ve kotii prognozun bir gostergesi oldugu net olarak anlagilamamustir.
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Bobrek hasar1 ve hastaliklariyla iliskili oksidatif stresle miicadeleye yonelik bir
baska yaklagim, diyet takviyesi yoluyla endojen antioksidatif sistemleri
giiclendirmektir. Takviye, potansiyel olarak antioksidan faydalar saglamak i¢in ¢esitli
metal iyon kofaktorleri (manganez, krom ve selenyum gibi) ve/veya A, C ve E
vitaminlerini icermelidir (191).

A vitamininin yagda ¢Oziinen en Onemli besin kaynaklar1 karaciger, balik
karacigeri yagi, siit irtinleri (tereyagi, stit vb. ), yumurta sarisi, yesil yaprakli sebzeler ve
koyu renkli sari/turuncu sebze ve meyveler olan bir vitamindir (190). Bobrek Hastaligi
Sonuglart Kalite Girisimi kilavuzunda rutin olarak A vitamini takviyesi tavsiye
edilmemektedir ve KBY’li hastalarin beslenme gereksinimleri hakkinda detayli
caligmalar bulunmamaktadir (191). KBY'li pediatrik popiilasyonda diyet Onerileri
hakkinda bilgi yoktur. KBY ve diyaliz hastalarinda A vitamini alimin1 degerlendiren
sadece birka¢ calisma vardir. 91 hemodiyaliz hastasi ilizerinde yapilan kesitsel bir
calismada, bireylerin yalnizca %23"i A vitamini diyet 6nerisini kapsamistir (192). Cogu
A vitamini kaynag1 yiiksek potasyum ve fosfor igerigine sahip oldugundan, KBH'nin
ileri evrelerinde A vitamini alimi sinirl olabilir. Gidalardaki potasyumu diistirmek i¢in
kullanilan pisirme teknikleri karoten konsantrasyonunu etkiler. Kaynatma 30 dakikay1
gecerse gidanin karoten igerigi %?20-30'una kadar azalir, bdylece yeterli vitamin
aliminin saglanmasi daha zor hale gelir (193).

Bizim yaptigimiz calismada ise vitamin A degerlerine baktigimizda HD tedavisi
uygulanan hastalarda diyaliz siiresinin uzamasi ile serum vitamin A diizeylerinde
gruplar arasindaki degisiklikler istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.

E Vitamini, yagda ¢6ziinen antioksidan 6zelligi olan bir vitamindir; a-tokoferol,
insan dokularindaki E vitamini aktivitesinin yaklasik %90'm1 olusturur. E vitamini safra
asitleri tarafindan emiilsifiye edilir ve ince bagirsakta miseller halinde emilir; a-
tokoferol cogunlukla kandan karaciger hiicrelerine silomikronlar, diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) aracilifiyla tasinir
(194)

Saglikli bireylerde diisiik a-tokoferol seviyeleri, koroner arter hastaligi riskinin
artmasiyla iligkilidir (195) ve daha yiiksek alimin koruyucu oldugu gosterilmistir; ayrica
son caligmalar, daha yiiksek a-tokoferol konsantrasyonlarmin daha diisiik toplam 6lim
orantyla iligkili oldugunu ileri siirmektedir (196). Ancak KBY hastalarinda a-tokoferol
diizeyleri ve mortalite hakkinda kesin bir bilgi bulunmamakla birlikte bu popiilasyonda

E vitamini uygunlamasina iliskin bazi ¢alismalar yapilmistir. E vitamini takviyesinin
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bobrek hastaliklarini iyilestirmedeki etkileri tartismalidir. Giannini veark. (197) Tip 1
diyabetli ve direngli albiiminiirili hastalarda yaptiklari randomize bir calismada, E
vitamini takviyesinin albiiminiiriyi azaltmadigini bildirmislerdir, ancak Khatami ve ark.
(198) Tip Il diyabetli kisilerde idrardaki protein atiliminda anlamli bir azalma
bulmustur.

Hemodiyaliz hastalarinda gergeklestirilen bir c¢alismada, yiiksek doz a-
tokoferoliin kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikligini azalttigi ancak mortalitede
anlamli bir azalma goriilmedigi bildirilmistir (199). a-tokoferol verilmesi, bilinen giiglii
antiinflamatuar ve antioksidatif 6zelliklere sahip karboksi-etil-hidroksikromanlar artirir
(200). Yakin tarihli bir sistematik inceleme, E vitamini uygulamasinin hiperaktivite
bozuklugu HD hastalarinda malondialdehiti azalttigin1 gdstermis; ancak KVH veya
mortalite tizerindeki etkileri 6zel olarak analiz edilmemistir (201).

Bizim yaptigimiz ¢alismada vitamin E degerlerine bakildiginda bulgularimiz 5
yil iizeri hemodiyaliz uygulanan hastalarda diyalize yeni basalyan 1. Gruba kiyasla bir
azalma s6z konusu oldugu tespit edilmis ancak bu azalma Boaz ve ark.’nin bulgulari ile
uyumlu bir sekilde mortalite agisindan istatistiki olarak bir anlamlilik ifade etmemistir.
Gruplar arasinda vitaimin E diizeylerinin birbirine ¢ok yakin oldugu ve diyaliz siiresinin
uzamasi ile vitamin E degerlerinde istatistiki olarak bir anlamlilik ifade etmedigi tesipit
edilmistir.

Canli organizmadaki metabolik faaliyetlerin devam edebilmesi icin bazi eser
elementlerin 6nemi reddedilemez. Ancak Fe, Mo, Zn, Cr, Co, Cu, Se ve | faydali eser
elemetler; B, Si, Mn, V, Sn ve Ni muhtemel faydali eser elementler; Al, As, F, Pb, Hg
ve Cd olasi toksik elementler olarak belirlenmistir (202). Mo, Fe, V, Si, Co, Cr, Sn, Mn,
Cu, Ni ve Zn’nin esas gorevleri kofaktor olarak enzimleri aktive etmektir (203).

Glomeriillerin siizme islevini diizgiin bir sekilde yerine getirememesi ile
karakterize bobrek yetmezliginde, iiremik tablo s6z konusudur. Uremiden dolay: biriken
toksik metabolitler antioksidan enzimlerin aktivitesini kesintiye ugratir ve bu durum
bobrek yetmezligi olan hastalarda antioksidan savunmanin bozulmasina yol agar. Yine
bu hastalarda oksidatif streste rol alan Se, Cu, Zn gibi eser elementler ile E vitamininin
eksikligi, albumin diisiikliigii ve dengesiz beslenme oksidatif hasara karsi savunmay1
sekteye ugratir (204).

Viicudumuzda bulunan elementlerin miktarlarinda meydana gelen artis ve
azalislar ¢esitli biyokimyasal mekanizmalarin bozulmasina yol agcmakta ve bunlarin

dokularda birikmesiyle kronik hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu metallerin 6zellikle
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bobrek, karaciger ve santral sinir sisteminde birikip atilimlarinin yeterli diizeyde
yapilamamasi, dogrudan bu organlar iizerinde patolojik etkiler meydana getirmektedir.
Bu patolojik durum neticesinde bazi enzimlerin yapisinin bozulmasi, antioksidan
mekanizmalarda hasar olusmas1 ve oksidatif stres meydana gelir(205).

Cu, Zn, Se,Fe gibi metaller CAT, SOD ve GPx gibi antioksidan enzimlerin
kofaktorleri olarak gorev yaparlar. Bu metallerin serum diizeylerindeki eksiklikler
antioksidan enzimlerin fonksiyonlarinda aksakliklara sebebiyet vereceginden oksidadif
hasarin arttig1 tablo ile karsilasmak miimkiin olabilmektedir (206).

Yiiksek kolestrollii besinlerle beslenen tavsanlar lizerinde yapilan bir ¢alismada
(205), eksojen Cu takviyesi ile beslenmede SOD diizeylerinin arttig1 ve aterosklerozun
azaldig1 gozlemlenmistir. Zn’nin antioksidan savunmada gosterdigi etki iki farkli
mekanizmaya dayanmaktadir. Birincisi serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasara
kars1 aminoasitlerin siilfidril gruplarini korumak, digeri ise demir ve bakirin etkilerini
azaltmaya c¢alismaktir. Her iki mekanizmada ¢ikan ortak sonug siilfidril gruplarindaki
diizeylerin artmasidir. Canli organizmasindaki Znyetersizligi lipid, protein ve DNA’nin
oksidasyonu ile sonuglanan ve sonugta oksidatif hasarin artis1 ile karakterize bir tablo
olustugu gozlemlenmistir (207).

65 HD hastas1 iizerinde yapilanbir arastirmada, Zn diizeyleri kontrol grubuna
gore diigiik bulunmustur (208). Ongajooth ve ark. (209) KBY ’nin farkli evrelerinde olan
54 hastada yaptiklari ¢alismada, Zn diizeylerinin kontrollere gore diisiik Cu diizeylerinin
ise kontrol grubu ile ayni seviyede oldugunu gostermislerdir. Rajashri ve ark. (210) ise
calismalarinda KBY’li olup HD uygulanan hastalardaki Cu ve Zn diizeylerini saglikli
kontrol grubuna gore belirgin diisiik bulmuslardir.

Lin ve ark. (211) yaptiklar1 g¢alismada HD uygulanan hastalardaki Cu
diizeylerinin yiiksek oldugunu, Miura ve ark. (212) ise saglikli kontrol grubu ile HD
hastasi olanlarin arasinda bir fark bulunmadigin1 gérmiislerdir. Kaminska ve ark. (213)
yaptiklar bir arastirmada; 52 SDBY’li hastayi, HD uygulama siirelerine gore

a- 1-50 ay hemodiyaliz uygulanan hastalar,

b- 51-100 ay hemodiyaliz uygulanan hastalar,

c- 100 ay hemodiyaliz uygulanan hastalar,

olmak {izere denekleri 3 ayr1 gruba ayirmig ve gruplardaki Cu ve Zn diizeylerini
tespit etmislerdir. Saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubunda Zn ve Cu
diizeylerinin diisiik oldugunu, gruplar birbirleri ile karsilastirdiklarinda ise Cu ve Zn

diizeylerinin ikinci ve tiglincti grup HD hastalarinda ayni oldugunu ve istatiksel olarak
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anlamli bir farkin olmadigini tespit etmislerdir. Yilmaz ve ark. (214) 52 kisiden olusan
bir ¢alismada (26 HD hastasi ile 26 saglikli kisi) HD siire ve sayisina gore hastalari 2
gruba ayirarak degerlendirmislerdir. Dokuz aydan daha az HD uygulanan 15 hasta ile
dokuz ay ve tiizerinde HD uygulanan 11 hastanin serum Zn ve Cu diizeyleri
karsilagtirilmis ve dokuz ay ve tizeri HD alan hastalardaki serum Zn diizeylerini, diger
gruptan biraz yiiksek bulmuslar, ancak bulunan bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini tespit etmislerdir. Diger taraftan gruplar arasinda serum Cu diizeylerinin ise
farkli olmadigini tespit etmislerdir.

Durak ve ark. (215) ise hemodiyaliz tedavisi alan hastalar {izeride yaptiklar
klinik arastirmada hasta gruplarindaki GPx ve SOD aktivitelerinin saglikli kisilerden
olusan kontrol grubuna oranla belirgin olarak azaldigini ve antioksidan Savunma
sistemindeki bu zayiflamanin Se ve Zn gibi eser elementlerin eksikligine bagl
olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Hemodiyaliz uygulama esnasinda tiremik toksinler ortamdan uzaklastirilirken,
eser elementler ve hidrofobik yapida bulunan ve proteine bagli olmayan diisiik
molekiiler agirliga sahip yapilar diyalizor sivisina gegmekte ve bu durum bu
molekiillerin serumdaki diizeylerinin azalmasina neden olmaktadir. Selenyum bu
molekiillerden biridir ve GPx igin esansiyeldir (216). Ayrica hemodiyaliz uygulanan
hastalarda gelisen kalp kas1 hastaliklarinin da selenyumun eksikliginden kaynaklandigi
bildirilmistir (217).

Tonelli ve ark.’nin yaptig1 calismada HD hastalarinda saglikli goniilliilere gore
serum selenyum, ¢inko ve magnezyum diizeylerinde belirgin distiklilk saptanmistir
(218). Ancak bunun dogrudan mortalite ile olan iliskisi net olarak ortaya
konulamamaistir (219). Bununla birlikte selenyum diisiikliigii diyaliz hastalarinda immun
sistem disfonksiyonu ile iliskili olarak enfeksiyon kaynakli 6liim ve kardiyovaskiiler
hastalik sebebiyle artmis 6liim riskiyle iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (219,220).

Calismamizda Zn ve Se degerlerinde 1. Gruptan 4. Gruba dogru gidildikge
(hemodiyaliz siiresi uzadikg¢a) artislar goriilsede istatistiki olarak bir anlamlilik ifade
etmemigstir. Elde ettigimiz sonuglar Holtkamp ve ark. (208) ile Ongajooth ve ark.’nin
(209) yaptiklar1 ¢alismalar ile uyumlu degildi ancak Lin ve ark. (211) ile Yilmaz ve
ark.’nin (214) elde ettigi sonuglara benzer bir sekilde hemodiyaliz uygulama siiresi
uzadikca gruplar arasinda Zn ve Se degerleri agisindan hafif yiiksek ¢iksada istatistiksel
olarak bir anlamlilik olmadig tespit edildi.
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KBY’li hastalarda en ¢ok uygulanan tedavilerinden olan hemodiyaliz (HD) de
hali hazirda sagkalimi arttirmaya yonelik bir uygulama olsa da oksidatif stresi arttirici
etkisi de goz ardi edilmemelidir (1,2). HD sirasinda olusan ROS’un en 6nemli kaynagi
kullanilan membranlar ve diyalizat sivilariin aktive ettigi polimorfontikleer
lenfositlerdir (PMNL) (3,4). PMNL aktif oldugunda aktivitesi artan siiperoksit dismutaz
(SOD), NADPH oksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS) ve myeloperoksidaz (MPO) gibi
baz1 oksidatif/antioksidatif etkili enzimler siiperoksit anyonu (O2-), hidrojen peroksit
(H202), nitrik oksit (NO) ve hipoklor6z asit (HOCI) gibi reaktif metabolitlerin ortaya
cikmasina neden olur. Agiga ¢ikan bu oksidanlarin kaynaklar fagositler olup, kullanilan
membran ve diyalizat sivilar1 biyokimyasal kaskadlar1 aktive ederek hiicre hasarinin
artmasina yol agmaktadir (5,6).

HD uygulamas1 antioksidan enzim olan SOD, katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz
(GSSG-Red) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi bazi enzimlerin aktivitesinde
diisiise sebep olmaktadir (7,8). Bu diisiis, bu enzimlerin bobreklerde sentezlenmesinin
azalmasindan kaynaklanacagi gibi (9) olusan toksinlerin enzimin aminoasit yapisinda
degisiklige yol agmasindan da kaynaklanabilir. Nitekim GSH-Px’in aktivitesinin
azalmasina MPO’dan kaynaklanan hipoklorik asidin neden oldugu bilimsel
calismalarda tespit edilmisitr (10).

Durakve ark. yaptiklart bir ¢aligmada, KBY'li hastalarda SOD aktivitesinin
kontrollere gore disik oldugunu, MDA gibi lipit peroksidasyonun metaboliti olan
oksidatif hasar1 gosteren molekiillerde ise yiiksek bulmuslardir (187). Ayrica, HD
uygulanan KBY'li hastalarda antioksidan savunmadaki zayiflamanm, antioksidan
enzimlerde kofaktor olarak gorev yapan Se ve Zn gibi bazi metal iyonlarinin diyaliz
esnasinda diyalizore gecerek serum diizeylerinin azalmasindan kaynaklanabilecegi ileri
stiriilmistiir (187,188).

HD hastalarinda ultra saf diyalizat kullaniminin, inflamatuar mediatorlerin, 2-
mikroglobulin, karbonil ve oksidatif stres biyobelirteclerinin serum diizeylerini
azalttigima ve anemi durumunu iyilestirdigine dair giderek artan sayida ¢alisma vardir
(189). Kanin diyalizor membranlarma ve diyalizata maruz kalmasi, endotoksin
amplifikasyonu, intravendz antikoagiilan uygulanmasi ve son olarak antioksidanlarin
kaybi ile ilgili teoriler, HD seanslar1 sirasindaki oksidatif hasara iliskin su anda en iyi
aciklamay1 saglamakta ve boylece farkli caligmalar arasindaki tutarsizliklar: en azindan

kismen izah edebilmektedir.
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Tiyoller, bir karbon atomuna bagli bir hidrojen atomu ve kiikiirt atomundan
olusan silfhidril grubuna sahip temel ve giiclii antioksidan molekiillerdendir
(221). Yapilarindaki disiilfit bag1 kovalent bir bag olup SS-bagi veya distilfit kopriisii
olarak adlandirilir. Oksidatif stresin zararli etkilerden korunmasinda onemli bir gorev
tistlenirler. Tiyol gruplari, ROS tarafindan geri doniisiimlii bir sekilde disiilfit baglari ile
oksitlenir (222). Olusan disiilfit baglar1 elektron alarak tekrar tiyol gruplarina
indirgenebilir. Aktif tiyol-disiilfit dengesi antioksidan savunmada, enzimatik aktivitenin
diizenlenmesinde, apoptozda, detoksifikasyonda ve hiicresel sinyal iletiminde onemli
bir rol oynar (223 ).

Oksidatif stres durumunda azalan tiyol konsantrasyonunun yiikseldigi ve disiilfit
degerlerinin korelasyonla arttigi kaydedilmistir ( 224 ). Dengedeki bu bozulmanin
kardiyovaskiiler hastaliklara, kronik bdbrek yetmezligine, kronik inflamatuar
hastaliklara, diyabete, kansere ve cesitli noro-dejeneratif hastaliklara yol actigi
bildirmistir ( 222 ).

GSH, hiicrelerdeki redoks durumlarinin homeostazisini koruyan Onemli bir
antioksidandir. Tiyol (siilfhidril, SH) kalintilart hiicre i¢i redoks durumu
homeostazisinin korunmasinda énemli bir rol tstlenir. Canlilarda en 6nemli tiyol iceren
aminoasitler sistein (Cys) ve metiyonindir (Met) (225), bunula birlikte GSH, biitiin
hiicrelerde en fazla bulunan ve tiyol igeren maddedir. GSH'nin canli hiicrelerdeki
gorevleri; hiicre i¢i antioksidan sistemin bakimi, redoks dengesi, Cys taginmasi/
depolanmasi, hiicre sinyallemesi, bazi enzim aktivitelerinin diizenlenmesi gibi c¢ok
cesitlidir (225). GSH’1n en ¢ok bulundugu organlar karaciger ve bobreklerdir (226).

Yapmis oldugumuz calismada oksidan ve antioksidan belirte¢lerden olan MDA,
SOD, NO, Total Tiyol, Nativ Tiyol, TAS, TOS, B2 Mikroglobulin, Disiilfit ve GSH
diizeylerinin gruplar arasindaki degisimlerini inceledik. Bu ¢alisma neticesinde NO,
Disiilfit ve TOS degerlerinde hemodiyaliz uygulama siiresi arttik¢a kismi bir artis, SOD
degerlerinde ise kismi bir azalis gbzlemledik ancak bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli degildi. TAS, B2 Mikroglobulin ve MDA degrelerinde bir degisim olmadi.
GSH, Total Tiyol ve Nativ Tiyol degerlerinde ise artig tespit ettik ve bu artislar
istatistiki  olarak  anlamliydi. GSH  degerleri bakimindan gruplarin  ikili
karsilagtirmasinda Grup-1 ile Grup-3, Grup-1 ile Grup-4 arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.010, p=0.022). Total Tiyol ve Nativ Tiyol degerleri Jones ve ark.’larinin ¢alismasi
ile uyumlu bir sekilde gruplarin karsilastirmasinda gruplar arasinda istatistiki olarak

anlamli oldugu saptandi (p=0.018, p=0.040).
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6. SONUC VE ONERILER

Oksidatif stres yasamda evrensel bir sorundur. Literatirde HD uygulanan
hastalarda meydana gelen oksidatif hasar eksojen antioksidan kaynaklarinin yetersiz
alimi, HD wuygulama esnasinda oksidatif {iriinlerin birikmesi ve antioksidan
molekiillerin kaybindan kaynaklanmakta ve ateroskleroz, inflamasyon ve KVH
mortalitesinin gelisimi ile olduk¢a baglantilidir. EKsojen antioksidanlarin hastalara
uygulanmasi, HD hastalarinda oksidatif strese karsi faydali yontem gibi goriinse de,
giinliik klinik uygulamalarda heniiz benimsenmemistir.

Bu calisgmamizda ileri diizeyde bobrek yetmezlikli olup HD uygulanan, 4 gruptan
olusan 72 hasta {lizerinde, HD siiresi uzadikca hasta serumlarindaki bazi biyokimyasal
indekslerde, (CAR, AGR, NLR, PLR) oksidan ve antioksidan parametrelerde (SOD,
MDA, GSH, B2 Mikroglobulin, TAS, TOS, NO, T Tiyol, N Tiyol, Disiilfit) ve
antioksidan 6zellikleri olan vitamin A, Vitamin E ile Se, Zn elementlerinde meydana
gelen degisimleri incelemeyi amagladik. Arastirmamizin sonucunda serum 6rneklerinde
Zn, Se, NO, TOS ve AGR sonuclarinda gruplar arasinda kismi bir artis; vitamin E, SOD
ve CAR sonuglarinda ise kismi azaliglar tespit ettik ancak bu artis ve azalislar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Vitamin A, NLR, PLR, f2 Mikroglobulin, Disiilfit,
TAS ve MDA olgiimlerinde ise gruplar arasinda anlamli bir artis ya da azalis tespit
etmedik. GSH, T Tiyol ve N Tiyol sonuglart ise gruplar arasinda istatistiksel olarak
(p<0,005) anlamlydi.

GSH (tiim hiicre tiirlerinde en fazla bulunan tiyol i¢eren madde ), T Tiyol ve N
Tiyol degerlerinde elde ettigimiz sonuglar Jones ve ark.’lariin ¢aligmasi ile uyumlu bir
sekilde 5 yil ve tizeri HD uygulanan hastalarda diger gruplara gore anlamli yiiksekti. Bu
da HD siiresinin uzamasimin oksidatif hasar1 arttirdiginin - dogrulugunu ortaya
¢ikarmaktadir.

Aragtirmamizin sonucunda elde ettigimiz verilerinliteratiir ile uyumlu ydnleri
olmaklar beraber uyumsuz olan kisimlar1 da mevcuttu. Ciinkii ¢alismamizin bazi
sinirlamalart ~ vardi.  Birincisi, inceledigimiz bazi parametrelerdeki zamansal
degisikliklerin etkilerini dikkate almadik. ikincisi, bu tek merkezli bir calismaydi ve
merkeze 0Ozgii etkilerin varligi tamamen goz ardi edilemedi. Ucgiinciisii, sadece
amiloidizisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi diger kronik hastaliklar

(hipertansiyon, kanser, diyabet v.s.) ve malnitriissyonu olanlar ¢alismaya dahil edildi.
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Son olarak, 6rneklem biiyiikliiglimiiz sinirliyd: ve fark edilmeyen bazi hata kaynaklari
gozden kacmis olabilir. Bu nedenle, literatiirle uyumlu ve anlamli olabilecek bazi
parametrelerin  istatistiksel  olarak  anlamli  olmadigi  sonucunu  ortadan
kaldirilamadigimiz s6z konusu olabilir.

KBY ve son donem bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler risk profilini iyilestirme
vaadi tasityan antioksidan uygulamasmin hiicresel strese karsi olasi koruyucu roliinii
aydinlatmak i¢in biiyiik, ileriye doniik ¢alismalara acilen ihtiya¢ vardir. Oksidatif stres,
iiremik tablonun tartismasiz bir bilesenidir. KBY hastaligi KV kaynakli dliimler igin
onemli bir konudur ve sagkalimi arttirmak icin dikkate alinmasi gereken terapotik
hedefleri sekillendirecek bir durumdur.

Mevcut verilere 1s18inda, oksidatif stresi azaltmak i¢in en iyi renal replasman
tedavisi, ultra saf diyalizat ve sentetik membranlarin kullanildigi HD uygulamasidir.
Ancak bu uygulamada da hastlarin HD seansi sirasinda kandaki antioksidan
molekiilerin kayb1 sonucunda denge oksidanlar lehine kaymakta oksidatif stres meydana
gelmektedir. Ancak girisimsel ¢aligmalarin somut sonuglar tiretememesi nedeniyle HD
hastalarina oral veya intravendz antioksidan takviyesi konusunda giiclii Onerilerde
bulunmak ileri yillarda yapilacak daha genis ve farkli ¢alismalar 1s18inda giivenli
olabilir kanaatindeyiz. Bununla birlikte, HD hastalarinda oksidatif stres durumunun
tedavi de dikkate alinmasi ve degerlendirilmesi halen tartigilmakta olan bir konudur ve
muhtemelen daha saglam kanitlarin 1s181inda gelecekteki rutin klinik uygulamalara ve
hatta kilavuzlara dahil edilmesi miimkiin olabilecegi diisiincesindeyiz.

HD wuygulanan hastalarda sagkalim siiresini uzatmaya yonelik uygulama
stratejileri son yillarda gelistirilmis olmasina ragmen, sonuglar hala beklentileri
karsilamaktan ¢ok uzaktir. Bu nedenle, risk siniflandirmasi amaciyla klinik olarak
mevcut, dogru ve etkili prognostik belirtecleri belirlemek bu grup hastalarin sagkaliminm

uzatmak agisindan ¢ok 6nem arzettigini diisinmekteyiz.
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