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1. GIRIS

Sigaranin zararlarinin anlasilmasi ve toplumlarin 6nlem almaya baslamasi ile
ozellikle 1970 yilinda DSO (Diinya Saglik Orgiitii) genel kurulu tarafindan “sigara
sagliga zararhidir” kararinin alinmasindan sonra, sigaranin yayilma hizi kismen
yavaglamis ancak sigara kullanimi diinyanin en 6nemli sorunlarindan birisi olmaya

devam etmektedir (Bilir, 2009).

Sigara ¢ok yaygin olarak kullanilan ve i¢ermis oldugu ¢ok sayidaki oksidan
ajanlar araciligiyla organizmadaki tiim sistemleri olumsuz yonde etkileyen bir
maddedir (Uziim ve ark., 1999). Sigaranin yanmasi sonucunda yaklasik olarak 4000
tane kimyasal bilesik olugmaktadir. Bunlarin i¢inde en az 40 tanesinin karsinojenik
oldugu bilinmektedir. Sigaranin, santral ve periferik sinir sistemi, kardiyovaskiiler
sistem ve endokrin sistem {izerine toksik etkileri bilinmektedir (Pekmez ve ark.,
2004). Sigara igenler nikotin, kadmiyum, kursun ve civa gibi bircok kimyasal
bilesige maruz kalirlar (Mortada ve ark., 2004; Ostergaard, 1977).

Bu maddelerden birisi olan nikotin, aktif ve pasif sigara i¢imi ile viicuda
almabilir. Viicuda alinan nikotinin bobrek fonksiyonlar: iizerine olan etkileri dnemli
olup, son zamanlardaki ¢alismalarda nefrotoksisite ve nefropati ile iligkisi lizerinde
durulmaktadir (Cooper, 2006). Yapilan galigmalar, sigaranin akciger, larinks, meme,
mesane, testis ve bobrek kanseri gibi kanserlere neden oldugu bildirilmistir (Doll ve
ark., 1996; Yamamoto ve ark., 1998; Baptista ve ark., 2006).

Kronik boébrek hastaligi ve vaskiiler hastaliklara sahip bireylerde bdbrek
fonksiyon bozuklugu ve sigara arasindaki korelasyon birka¢ klinik calismada
gosterilmistir (Chapman ve ark., 1994; Ward ve Studenski, 1992). 1980’lerin basinda
Black ve ark. (1983) tarafindan yapilan ¢alismada, sigaranin bobrekleri etkiledigi
belirtilmistir. Sigara kronik bobrek hastaliklart i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Goetz
ve ark. (1997) 455 kisi lizerinde yaptiklari bir ¢aligmada; sigaray1 birakanlarda ve
sigara igenlerde kreatinin klirensinin sigara i¢cmeyenlere gore azaldigini tespit

etmislerdir.



Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda, sigara ile glomerulonefrit ve
glomerulosklerozis arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu gosterilmistir (Ejerblad
ve ark., 2004). Sigara sadece bobrek hastaliklarina sahip hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugunu ilerletmekle kalmaz, ayni zamanda saglikli insanlarda da bdbrek
fonksiyon bozuklugu olusturabilir (Orth, 2000). Yapilan ¢alismalar, sigaranin bobrek
kanseri riskini arttirdigi ve bunun giinliik igilen sigara sayisi ile korele oldugu ileri

stiriilmiistiir (Yuan ve ark., 1998).

Sigara dumanina dort hafta siireyle pasif olarak maruz birakilan ratlarin
histopatolojik olarak degerlendirilmesinde renal vaskiiler hasarin tespit edilmedigi,
ancak daha uzun silire ve daha fazla maruziyetin primer renal hastaliklara neden
olabilecegi bildirilmistir (Culhact ve ark., 2005). Kurus ve ark. (2009) alti hafta
stireyle sigara dumanina maruz biraktiklar ratlarin bobrek dokularinin histopatolojik

incelemelerinde, dejeneratif hasarin olustugu tespit edilmistir.

Aktif sigara i¢iminin ¢esitli kanserlere, kronik obstriiktif akciger hastaligina
ve bir¢ok patolojiye yol actig1 bilinmesine ragmen, renal patolojiler cogu zaman go6z
ard1 edilmektedir. Bu g¢aligmaya konu olan saglikli deneklerde sigara dumanina
maruziyet ile bobrek patolojileri arasindaki iliski hakkinda literatiirde sinirli sayida
arastirma mevcuttur (Hogan ve ark.,, 2007). Sigara dumanma maruziyetin
sonlanmasini takiben bobrek fonksiyonlarmin durumu hakkinda yaptigimiz literatiir
taramalarinda hi¢bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle ¢alismamizin
literatiirdeki ilk calisma olacagi ve bundan sonraki ¢aligsmalara onciiliik edebilecegi

diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada, deneysel olarak sigara dumanina maruz birakilan ratlarda,
sigaranin  birakilmas1 ile bobrek fonksiyonlarinda, bir farkliligin olusup

olugmadiginin tespit edilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sigara
2.1.1. Sigaranin tarihgesi ve epidemiyolojisi

Giliniimiizde diinyada meydana gelen her on erigkin 6liimiinden birinin nedeni
sigaradir. M.O. 6000 yillar1 civarinda Amerika kitasinda tiitiin tarrmi yapildigina dair
kanitlar olmasina ragmen, tiitliniin anavataninin neresi oldugu tam olarak
bilinmemektedir (Thomson ve ark., 2002). Tiitiin eski zamanlarda Amerika yerlileri
tarafindan dini torenlerde kullanilirken, daha sonralari tiitiin yapraklarini sarip
yakmak suretiyle dumanimin solunmasi seklinde kullanimi baglamistir. Tiitiin
Amerikan yerlileri tarafindan uzun zamandan beri biliniyor ve kullaniltyor olmasina
karsin, tiitliniin Avrupa’ya gelmesi ve kullaniminin yayginlagsmasi Kristof
Kolomb’un 1492 yilinda Amerika kitasin1 kesfetmesinden sonra olmustur. O
donemlerde Avrupa’da kiymetli bir madde olan tiitiin saraylarda ve varlikli kesimde
kullanilmistir. Bas agrisina iyi geldigi ve insani rahatlattii disiincesi ile begenilen

bir {iriin haline gelmistir (Bilir, 2007; Sahinli, 2008).

Tiitlinlin sigara seklinde kullaniminin yayilmasi 1856 yilinda Kirim Savasi
sirasinda olmustur. John Bonsack’in 1881 yilinda ABD’de ilk sigara yapan
makinenin patentini almasi ile Amerika’da glinde yaklasik 120.000 sigara lireten bir
sistem kuruldu. Sigara tliketiminin en yogun oldugu dénem I. ve II. Diinya savaslari

strasinda olmustur (Siirmeli, 2008).

1943°de diinya yetiskin niifusunun yaklasik % 60-80’1 sigara igerken,
1944°de Amerikan Kanser Dernegi tarafindan sigaranin sagliga zararli ve akciger
kanseri ile iligkili olabilecegi bildirilince, ABD’de sigara i¢imi % 6.4 azalmistir.
Ancak 1934°te mentollii sigara liretimini, filtreli ve aromali sigara yapimi izlemistir
(Thom ve ark., 2006; Cakir, 2011). Diinya ¢apinda pek c¢ok tiitiin tiirii kullanilmakta
olup, en sik tiiketilen sekli sigaradir. Sigara tiiketimi giinlimiizde salgin haline
gelmistir. Diinya capinda sigara igenlerin sayisinin, 2030 yilinda 2 milyara ulasacagi

beklenmektedir (Mackay ve Eriksen, 2002).



Giliniimiizde yaklasik 1.2 milyar kisi sigara igmektedir ve bu insanlarin 800
milyonu gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir. Ulkemizde ise sigara kullanim
diizeyi iizerine yapilan calismalar yeterli degildir. Ulke ¢apinda temsil niteligi
bulunan tek ¢alisma, 1988 yilinda yapilan ‘Sigara Aligkanliklar1 ve Sigarayla
Miicadele Kampanyasi Kamuoyu Arastirmasi’dir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore
iilkemizde sigara igme orani tiim niifusun % 43.6’sin1 olusturmaktadir (S6ylemez,

2009).
2.1.2. Sigaranin icerdigi kimyasal maddeler

Sigara ve sigara dumaninda ¢ok sayida zararli kimyasal madde
bulunmaktadir. Kurutulmus tiitiin biiyiikk oranda karbonhidratlar ve proteinlerden
olusur. Alkaloidler % 0.5-5, bunlarin da % 95’1 nikotindir; terpenler % 0.1-3;
polifenoller % 0.1-2.5, karboksilik asitler: % 0.1-0.7; alkanlar: % 0.1-0.4; alkali
nitratlar: % 0.01-5; aromatik hidrokarbonlar; Aldehitler; Ketonlar; Aminler; nitriller;
N- ve O- heterosiklik bilesikler; pestisitler; 30’dan fazla metalik bilesik igerir.
Sigara dumani iginde bazilar1 farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik,

mutajenik ve karsinojenik olan 4000’den fazla madde icerir (Cooper, 2006).
2.1.3. Sigara dumam

2500 kimyasal madde yanmamis tiitiinde tespit edilmistir. Yanmamis,
islenmis tiitindeki maddeler, “Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu” tarafindan
aciklanmistir. Bu maddeler arasinda karsinojen olanlar ve bu maddelerin
kanserojenlik dereceleri tanimlanmistir. Sekonder aminler; islenmis tiitiindeki
kanserle iligkili maddelerdir. Bu maddeler tiitiiniin islenmesi sirasinda N-
nitrozaminlere doniigebilirler. S6z konusu olan maddeler daha ¢ok dumansiz sigara

(tiitlin ¢igneme) ile alinmaktadir (Asut, 1993).

Sigara dumaninin bilegimi tiitiiniin bilesiminden oldukga farklidir. Bu farkin
nedeni tiitlinlin yanmast sonucu tiitiin icindeki kimyasal bilesiklerin kismen veya
tamamen yeni bilesiklere donilismesidir. Sigara dumam bir aerosoldiir. Caplari
genellikle 0.1 ile 1 um arasinda degisen kat1 ve sivi partikiillerle gazlardan olusur.

Dumanin bilesimi tiitliniin tiirline, sigaranin gevsek veya siki yapilmasina, nem



derecesine, kalinligina, kagidina gore ve sigaranin filtreli olup olmamasina gore

degisir (Kayaalp, 2002).

Sigara dumanindan nem, nikotin ve karbonmonoksit ¢iktiktan sonra geriye
kalan maddelerin tiimii dumanin katran fazi olarak adlandirilmaktadir. Katran fazi
icerisinde ¢esitli aromatik aminler, aromatik nitrozaminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi karsinojenik etkinligi yiiksek olan maddeler bulunur. Sigara
dumaninin katran fazinda ayrica hidrosiyanik asit, furfural, akrolein, nitrik oksit,
nitrojen dioksit ve cesitli fenol bilesikleri gibi tahris edici ve toksik organik bilesikler
de mevcuttur (Kayaalp, 2002).

Sigara dumanindaki siyaniir nedeniyle sigara icenlerin kaninda siyaniiriin
metaboliti olan tiyosiyanat mevcuttur. Duman igerisinde nikel, radyoaktif polonyum
gibi metaller ve arsenik oksit de bulunur. Bu maddeler de karsinojeniktir. Tiitiin
tariminda kullanilan insektisid gibi maddeler ve bu maddelerin yanma {irtinleri de

dumanin i¢inde bulunabilir (Kayaalp, 2002).

Sigara dumani gaz ve partikiiler faz olmak tiizere iki fazda incelenir. Bu
fazlarin igcerdigi kimyasal maddelerden bazilar1 Tablo 1’de gosterilmistir (Golding ve
ark., 2003). Gaz faz1 igeriginde bulunan nitrik oksit ve serbest radikaller yiliksek
konsantrasyonda bulunur. Gaz fazindaki serbest radikaller kisa Omiirliidiir. Bu
fazdaki nitrik oksit oksidasyonla nitrojendiokside doniisiir. Nitrojendioksid organik
yapilara kars1 daha reaktiftir. Partikiiler fazda bulunan radikaller suda eriyebilir ve
oldukca bol miktarda nikotin ve nitrozamin igerirler. Partikiiler fazda bulunan bazi
radikaller DNA’y1 etkileyebilmektedir. Bu radikaller araciligi ile dioksijenin
rediiksiyonu ile stiperoksit (O-) ve hidrojen peroksit (H,O;) olusur. Bu her iki
molekiil de DNA’nin harabiyetine sebep olur (Hastiirk ve Yiiksel, 2000; Kalfaoglu,
2009).

2.1.4. Pasif sigara iciciligi

Yanan bir sigaradan iki sekilde duman olusmaktadir. Birincisi; sigara igen
kisinin iifledigi sigara dumani Ki buna ana akim dumam denir. ikincisi ise sigaranin

yanmasi sonucu olusan dumandir buna ise yan akim dumani denir. Cevresel sigara



dumani; ana akim dumani ve yan akim dumani karisimi ile olugsmaktadir. Ana akim

dumani ve yan akim dumaninin nikotin bilesikleri birbirinden farklidir. Nikotin ana

akim dumaninda partikiil fazinda bulunurken, ¢evresel sigara dumaninda nikotin sivi

faza gegmistir. Sigara icilen her kapali ortamda maruziyet olusmaktadir. Sigara

dumanina maruziyetin derecesi tiiketilen sigara sayisi, sigara igen kisi sayisi, odanin

bliyiikliigli ve havalandirilmasi ile sigaraya maruz kalinan siireyle iligkilidir (WHO,

2000; Babalik, 2007).

Tablo 1. Sigara dumaninda bulunan bazi1 gaz ve partikiiler faz komponentleri

(Golding ve ark., 2003).

Gaz faz Partikiiler faz
Karbonmonoksit Nikotin
Karbondioksit Fenol

Formaldehit Katekol

Akrolein Aniline

Aseton 2-toluidine

Piridin 2-naftilamin
3-vinilpiridin Benz(a)anthracene
Hidrojen siyanid Benzo(a)pyrene
Nitrojen oksit Qunoline

Ammonia

N-nitrosonornicotine

N-nitrosodimethylamine

N-nitrosodiethanolamine

N-nitrosopyrolidine

Nikel

Polonyum-210

2.1.5. Ana akim dumani

Sigara tiryakisinin icine c¢ektigi sigaranin agiza alinan ucundan ¢ikan

dumandir. Cok yiiksek 1sida (yaklasik 800 °C) bol oksijenli tam bir yanma sonucu

olusmaktadir. Sigara igen kisi i¢in duman maruziyetinin temel kaynagini olusturur.

Sigara dumani, gaz ve pargacik olmak tizere iki boliimden olusmaktadir. Dogal bir




calisma odasinda 20 gram/metrekiip (g/m3) olan parcacik diizeyi, odada sigara
igildiginde 200 g/m3’e, yogun sigara i¢ilmesi durumunda ise 500-1000 g/m3’e
ulagsmaktadir. Ana akim dumaninin % 92-95°1 gaz fazindadir ve 1 mililitre’de 0.3-3.3
milyar partikiil bulundurmaktadir. Partikiillerin ortalama cap1 0.2-0.5 milimetre’dir,

yani bu duman solunabilir diizeydedir (Sezer, 2002; Karlikaya ve ark., 2006).
2.1.6. Yan akim dumani

Sigaranin yanmasi sonucunda 4000 tane kimyasal bilesik olusmaktadir.
Insanlar igin bu bilesiklerden en az 40 tanesinin karsinojen oldugu bilinmektedir.
Sigara dumani igerisinde amonyak, nitrojen oksitleri, kiikiirt dioksit ve ¢esitli
aldehitler gibi irritan maddeler ve karbonmonoksit, nikotin ve polisiklik aromatik
hidrokarbon gibi kardiyovaskiiler toksik ajanlar da bulunur (WHO, 2000).

Sigara igen bir kisinin dumani cigerlerine ¢ektikten sonra nefes verdigi hava
icerisinde de ¢ok sayida zararli kimyasal madde bulunmaktadir. Bunun yani sira
sigara yanarken ¢ikan dumanin icerisinde de ¢esitli maddeler bulunur. Sigara dumani
i¢ ortam hava kalitesini bozan baslica bir faktordiir. Cevrede bulunan kisiler nefes
aldiklarinda bu maddeleri viicutlarina solumak suretiyle almis olurlar. Bu sekilde
sigara dumanindan pasif olarak etkilenen bireylerde gozlerde ve mukozalarda
irritasyon, bogazda yanma, bas agrisi, oksiirtik, astim ataklariin baslamasi gibi akut
belirtilerin yani sira, solunum fonksiyonlarinin bozulmasi, koroner kan akiminin
azalmasi ve viicudun pek ¢ok organinda uzun siireli etkilenmenin sonucunda 6nemli

saglik sorunlari ortaya ¢ikmaktadir (Bilir ve Aslan, 2006).

Ozellikle son 20 yilda pasif sigara iciciler iizerinde epidemiyolojik
aragtirmalar yapilmaktadir. Pasif sigara icicilerde kardiyovaskiiler hastalik riski % 30
oraninda artmaktadir. Aktif sigara i¢en bir kisi, pasif igiciye gore sigara toksinlerine
100 kattan daha fazla maruz kalmasina ragmen, koroner kalp hastaliklar1 agisindan
rolatif risk aktif sigara i¢enlerde 1.78, pasif sigara icicilerde ise 1.31°dir. Pasif sigara
icicinin soludugu sigara dumaninin % 85’ini sigaranin yanan ucundan c¢ikan
dumandan, % 15’ini ise aktif sigara igenlerin disariya soludugu dumandan

olusmaktadir (Raupach ve ark., 2006).



Cevresel sigara dumani maruziyeti ile koroner arter hastalik riski arasindaki
iliskiyi inceleyen birgok calisma bulunmaktadir. Aktif sigara igicilerle ayni evde
yasayan sigara igmeyenlerin Koroner arter hastalik riskinin % 20-50 daha fazla
oldugu belirtilmistir. Yapilan bircok caligmada maruziyet doz-yanit iliskisi de
gosterilmistir. Amerikan Kalp Birligi 1.2 kat daha az bir risk bile olsa ¢evresel sigara
dumani maruziyetine baglh olarak yilda 30.000-40.000 fazladan kalp hastasinin
ortaya ¢iktigini bildirmistir (Karlikaya ve ark., 2006).

Cevresel sigara dumani partikiil ve gaz fazindaki binlerce bilesenden olustugu
i¢in bir biitiin olarak dl¢iilemez. Bunun yerine ¢esitli biyolojik markerlere bakilarak
maruziyet miktart Olgiilebilir. Cevresel sigara dumaninin bir¢ok bileseni kapali
ortamda olgiilebilir (6rnegin CO ve Polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi). Fakat
6lciim i¢in bu maddeler yeterli degildir. Ciinkii bu maddeler bir¢ok farkli kaynaktan
elde edilebilir. Kapali ortamdaki ¢evresel sigara dumani seviyesini 6lgmek igin sivi
fazdaki nikotin diizeyi ve havada asili olan ve solunabilen partikiill yogunlugu
genellikle kullanilan iki biyomarkerdir. Nikotin i¢ yilizeylerce emilebildigi ve tekrar
salabildigi icin c¢evresel sigara dumani maruziyetini Ol¢gmede dezavantaj

olusturmaktadir (WHO, 2000; Babalik, 2007).

Yapilan cesitli calismalar, cevresel sigara dumaninin deney hayvanlari
tizerine karsinojenik, mutajenik ve kardiyovaskiiler etkileri oldugu belirtilmistir.
Ureme ile ilgili olarak deney hayvani yavrularinda diisiik dogum agirligina neden
oldugu gosterilmistir. Cevresel sigara dumaninin bagisiklik sisteminde makrofajlarin
sayisinda azalma ve fagositik aktivitelerinde azalma yaptigi ileri siiriilmiistir (WHO,
2000).

Cevresel sigara dumaninin insanlarda oncelikli olarak solunum sistemi olmak
tizere bir¢ok sisteme zararl etkilerinin oldugu bilinmektedir. Basta akciger olmak
tizere larenks, sinonazal, mesane gibi birgok kanserde riski arttirdigi belirtilmistir.
Akcigerlerdeki fonksiyonlar1 azaltarak astim gibi kronik obsturiktif akciger
hastaligina ve respiratuvar semptomlara neden oldugu gosterilmistir. Cevresel sigara
dumani etkilenim sonucunda c¢ocuklarda bronsit, pnomoni, bronsiyolit gibi alt

solunum yolu enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonu, {ist solunum yolu irritasyonu,



azalmis akciger fonksiyonu ve astimli ¢ocuklarda artmis astim atak sayisi gibi
hastaliklar goriilmektedir. Cevresel sigara dumanindan etkilenen hamile kadinlarin
bebeklerinin yaklasik 10-110 gr arasinda ortalama 35 gr daha diisiik agirlikta
dogdugunu yapilan calismalar gostermektedir. Annenin gebelik doneminde aktif
sigara i¢gmesi, anne siitii verilmesi ve diger tim karistirict faktorler kontrol
edildiginde annenin dogumdan sonra sigara igmesi durumunda ani bebek Olimi
sendromu riski 2.3 kat, babanin sigara igmesi durumunda 3.5 kat arttigi tespit
edilmistir. Kardiyovaskiiler sistem {izerine ise azalmis oksijen baglama kapasitesi
sonucunda trombosit agregasyonu, endotel hasari, ateroskleroz, iskemi ve miyokard

enfarktiisiine neden oldugu tespit edilmistir (Babalik, 2007).

Aktif sigara icenlerde oldugu gibi pasif icicilerde de sigaraya bagl olarak
gelisen kardiyovaskiiler etkiler goriilmektedir. Bu bireylerde ateroskleroz, insiilin
direnci, oksidatif stres, karasiz plak gelisimi, artmig okside LDL diizeyleri, diisiik
HDL diizeyleri, trombosit aktivasyonunda artis, inflamasyon, endotel fonksiyon
bozuklugu, kalp hizi degiskenliginde azalma, arteriyel sertlikte artis ve koroner
hastaliklar agisindan risk artis1 goriilen etkilerdir (Barnoya ve Glantz, 2005).

Bir bina i¢indeki sigara dumani, sigara icilen alanlarin kapist kapali olsa dahi
bir odadan digerine yayilabilir. Sigara dumani kaynakli kontaminasyonlardaki toksik
materyaller aktif sigara i¢imi siiresinden daha fazla siire kalabilir ve yiyecekler,
perdeler, mobilyalar, kilim, elbiseler ve ortamda bulunan diger materyaller {izerine
yayilir. Bu toksinler odada sigara icildikten sonra haftalar ve aylarca kalabilirler.
Hava filtreleri depolanmis kimyasallar i¢in kaynak olabilir ki boylece oda havasina
disar1 atilmadan ziyade tekrar toksinler geri doner (Singer ve ark., 2002; Daisey ve
ark., 1998).

Cevresel sigara dumaninin neden oldugu baslica saglik sorunlart hemen
ortaya cikabilecegi gibi, daha uzun siirede de goriilebilir. Bu saglik sorunlar1 Tablo

2’de gosterilmistir (Bilir ve ark., 2005).



Tablo 2. Cevresel sigara dumani etkileniminin neden oldugu saglik sorunlart (Bilir

ve ark., 2005).

Kisa donem saghk sorunlari

Uzun donem saghk sorunlari

Fibrinojen diizeylerinde artma

Akciger kanseri

Karboksihemoglobinemi

Nazal sinis kanseri

Trombosit agregasyonunda artma

Servikal kanser

Akut koroner kalp hastaligi

Kalp-damar hastaliklar1 mortalitesinde artma

Kardiyak aritmiler

Kronik koroner kalp hastaligi

Gogiis agrisi HDL kolesterolde azalma

Nefes darlig1 Akciger fonksiyonlarinda azalma
Yorgunluk Kistik fibrozis alevlenmesi

Bas agrisi Spontan abortus

Bag donmesi Diisiik dogum agirlig

Oksiiriik Yasia gore kiigiik bebek
Bulanti Ani bebek 6liimii sendromu

Ozellikle alerjik kisilerde goz
irritasyonu

Cocuklarda orta kulak enfeksiyonu

Cocuklarda akut alt solunum sistemi
enfeksiyonlar1 (brongit pnémoni)

Cocuklarda kronik solunum sistemi
semptomlari

Cocuklarda goz ve burun iritasyonu

Cocuklarda alg1 ve davranis bozukluklar

Cocuklarda astim indiiksiyonu ve alevlenmesi

2.2. Nikotin

Primer olarak ticari bir kaynak olan nikotin Nicotinia tabacum ve Nicotinia

rustica adi verilen bitkinin kurutulmus yapraklarindan ekstrakte edilir. Organik

kimyada 3-(1-metil-2-pirolidinil) piridindir

(Cooper, 2006). Nikotin sigara

dumaninin major toksik bir bileseni olup, reaktif oksijen metabolitlerinin olugsmasina

ve bunun sonucunda da oksidatif strese yol agar (Siit¢ii ve ark., 2006; Kilig, 2011).

Kimyasal formiilii C10H14N> dir ve molekiil agirligi 162.23 diir.
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Nikotin, birka¢ dogal sivi alkaloitten biridir. Alkaloitler, yapilarinda azot
atomu igerirler ve alkaliler gibi bazik olan dogal bilesiklerdir. Papaver, rauneulus,
solanum ve lupin gibi bitki gruplar alkaloitlerin en fazla bulundugu gruplardir.
Tiitiin alkaloitlerinin % 90’1 nikotinden olugmaktadir. Tiitiinde bulunan nikotin
miktar1 tiitiinlin tipine, yetistirilme sekline ve 1slah islemine baglidir. Bir sigara
standart makine tarafindan igildiginde ortalama 1.1 mg nikotin ve 17 mg katran
olugsmaktadir. Titiinin ger¢ek nikotin igerigi ortalama % 0.2-5°dir. Fakat sigara
tiitiinii genelde % 1-2 nikotin igerir (Gilman ve ark., 1980; Aysel, 2006).

Nikotin ugucu ve renksiz bir bazdir. Nikotin hava ile temas ettiginde kahve
rengine doner ve tiitlin kokusunu verir. Nikotin suda kolayca ¢Oziiniir ve suda
¢ozlinen tuzlari olusturur (Gilman ve ark., 1980). Nikotin viicuda alindiktan sonra
hizla absorbe edilir. Icilen her bir sigara sonrasi arteriyel kan diizeyleri 40-100
ng/ml’ye ulasir. Diizenli olarak sigara igen bir birey icin sabit diizeylere giiniin 6-8.
saatlerinde ulagilsa da her bir sigaradan sonra plazma nikotin diizeylerinde keskin
tepe degerler goriilmektedir. Nikotinin atilim yarilanma 6mrii 2 saattir (Henningfield
ve ark.,, 1993; Aktirk, 2008). Nikotinin etkin diizeyleri sabah plazmada
saptanmaktadir. Bu da diizenli sigara i¢en bir kisinin 24 saat boyunca nikotine maruz

kaldigin1 ortaya koymaktadir (Benowitz ve ark., 1991).
Nikotin ii¢ mekanizmayla fonksiyonunu gosterir;

1. Nikotin gangliyonik gegiste dnce uyarici olarak, daha sonra da otonomik

gangliyonlarda depresyon seklinde ¢ift yonlii etki yapar.

2. Kromaffin hiicrelerdeki nikotinik reseptorlerin aktivasyonu ile adrenal
medulladan ve noronlardaki nikotinik reseptdrlerin aktivasyonuyla postgangliyonik

sempatik noronlardan katekolamin salgilanmasini saglar.
3. Merkezi sinir sistemini uyarir (Yildiz ve Kilig, 2000).

Sigarada bagimlilik yapan madde nikotindir. Sigaranin temel bileseni olan
nikotin merkezi sinir sistemi {izerindeki psikolojik etkisi ile ilk kullanimdan sonra

bireyi Once aligkanlia, daha sonra da tiryakilige siiriikler. Sigara birakildiginda
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nikotinin yoksunluk belirtileri gelisir (Kurku, 2009). Nikotin primer olarak
karacigerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir (Ozmen Demirkaya, 2004).
Nikotin esas olarak pirolidin halkasinin C ve N atomlarinin oksitlenmesi ile % 70-80
oraninda kotinine ve yaklasik % 4 oraninda nikotin N-okside doniistiiriiliir (Sekil 1).
Bu maddelerin farmakolojik etkinligi nikotine oranla ¢ok diisiiktiir. Nikotin sinir
uclari aktive ederek depolarize etmek suretiyle, bu uclarda voltaja bagimli Ca ve
Na kanallarini agar ve boylece dopamin, serotonin, noradrenalin (norepinefrin), asetil
kolin, y-aminobiitirik asit, glutamat ve B endorfini i¢eren ¢esitli nérotransmitterlerin
salimimini arttirir. Bunlarin nikotinin psikoaktif etkilerine aracilik ettii tahmin
edilmektedir (Marakoglu ve Sezer, 2003; Kayaalp, 1998). Nikotin doku ve serumda
kolesterol, fosfolipit, trigliserit ve trigliseritten zengin lipoprotein metabolizmasini
etkilemektedir. Ayrica C ve E vitamini gibi antioksidanlarin plazma
konsantrasyonlarini1 degistirebilmekte, hem eser elementler ve antioksidanlar ile
dokular arasi iliskiyi hem de serbest radikal savunma sistemlerinin elemanlarini

etkilemektedir (Shakumary ve Vijagummal, 1997).

4-7%

8-10%

4-Hydroxy-4-(3-pyridyl)-
butanoic acid

4-Ox0-4-(3-pyridyl)-
butanoic acid

Trans-3'-
03 —
hydroxycotinine

Trans-3'-
hydroxycotinine

10-15%

glucuronide

Sekil 1. Nikotinin kinetigi ve metabolizmasi (Hukkanen ve ark., 2005).
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2.2.1. Karbonmonoksit

Sigara dumaninda yaklasik olarak % 3-5 oraninda karbonmonoksitin oldugu
tespit edilmistir. Karbonmonoksit sigarada bulunan organik bilesiklerin kismi
oksidasyonuyla olusur. Karbonmonoksit kandaki hemoglobin demirine baglanir ve
karbonmonoksihemoglobin  (HbCO)  bilesigini  olusturur. Hem  bolgesine
karbonmonoksit baglaninca, hemoglobinin diger hem bdlgeleri oksijene yiiksek
ilgiyle baglanir. Boylece saturasyon egrisi sola dogru yonelir. Normalde sigmoidal
olan egri sekli hiperbole dontiserek etkilenen hemoglobinin dokulara oksijen birakma
kapasitesini kisitlar. Hemoglobinin karbonmonoksite olan ilgisi oksijene olan
ilgisinden 220 kat daha fazladir. Ortamda az miktarda bulunan karbonmonoksit bile
kanda toksik derisimde, HbCO olusturur. Sigara igmeyen 10 kisinin kanlarinda
HbCO oran1 % 1.64 olarak saptanirken, sigara icen 5 kisinin kanlarinda ise HbCO
orani % 3.80 olarak tespit edilmistir (Larson ve Silvette, 1975; Aysel, 2006).

2.2.2. Kotinin

Bobrek yetmezliginde kullanilan ilaglar, Ostrojen igeren hormonlar, oral
kontraseptif kullanimi, cinsiyet, genetik ¢esitlilik ve 1k gibi etkenler nikotin
metabolizmasim etkileyen faktorler arasina dahil edilebilir. Nikotin primer olarak
karacigerde sitokrom P450 enzimi tarafindan metabolize edilir (Hukkanen ve ark.,

2005).

Nikotin metabolizmasimin ana sekli kotinine C-oksidasyonudur. Nikotinin
yaklasik % 80’1 bu sekilde kotinine doniisiir. Nikotinin sigara dumani maruziyetini
Ol¢mede biyomarker olarak kullanimi sinirlidir (Yildirim, 2010). Testin pahali olmasi
ve viicut sivilarinda var olan miktarin kiigiik olmasi nedeniyle ¢ok sensitif olmak
zorundadir. Nikotinin yarilanma Omriiniin kisa olmasi uzun donemli maruziyetin
Olctilebilmesinde bir biyomarker olarak kullanilmasinda elverisli degildir. Nikotinin
major metaboliti olan kotinin hem sigara dumanina maruziyet hem de sigara igme
durumunda se¢ilecek biyomarkerdir. Kotinin; genellikle kan, tiikriik, idrar, sa¢ ve
semende Olgiilebilir. Biyolojik sivilardaki kotinin degerleri son derece uyumlu

oldugundan kan kotinini, tiikriik ve idrardaki kotinin ol¢iilerek de dogru bir sekilde
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tahmin edilebilir (Benowitz, 1996). Kotininin plazma konsantrasyonu giin boyunca
stabildir. Kotininin yarilanma omrii nikotinden daha uzundur. Kan ve tiikriik kotinin
konsantrasyonlar1 genellikle koreledir. Idrardaki kotinin konsantrasyonu ise kan ve
tiikkriik kotinin konsantrasyonundan 4-6 kat daha yiiksektir ve dolaysiyla diisiik doz
sigara maruziyetinde bile idrar kotinin seviyesini 6lgmek daha hassastir (Benowitz

ve ark., 2009).

Kotininin kanda yarilanma 6mrii yaklasik 19-40 saattir ve bu nedenle birkag
giin onceki (2-3 giin) sigara dumani maruziyetini gosterebilir. Kotininin yarilanma
omrii bebek ve cocuklarda tipik olarak uzundur. ABD Cevre Koruma Ajansi 18
aydan kiiciiklerde yar1 6mriin 60 saate kadar, 18 aydan biiytiklerde ise yar1 dmriin 40
saate kadar uzadigini bildirmistir (USA, 1992; Kili¢ 2011). Yapilan caligmalarda
sactaki nikotin ve viicut sivilarinda kotinin miktarinin ¢ocuklarda ve bebeklerde
yiikksek oldugu, yetiskinlerde ise c¢ocuklara gore diisiik oldugu belirtilmistir. Bu
durumun muhtemelen dumana maruziyet ve kotinin metabolizmasi ile iliskili
olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Matt ve ark., 2006). Baz1 arastirmacilar serbest kotinin
veya total kotinin Olciiliip Olciilemeyecegini arastirmiglar. Yaptiklar ¢alismada,
serbest kotinin plazma kotinin ile daha korele oldugu i¢in, serbest kotinin ¢alismanin
tercih edilebilir oldugunu belirtmislerdir (Benowitz ve ark., 2009). Bébregin kotinini
yogunlastirarak plazma ve tiikriik konsantrasyonunkinden 5-6 kat daha yiiksek idrar
kotinin seviyelerine ¢iktigina inamlmaktadir (Yildirrm, 2010). Idrardaki kotinin,
tamamen sigaraya 6zel ve yalnizca i¢ metabolizma iirlinii oldugundan, 6rneklerin
toplanmasi sirasinda dis ortam sartlar ile kotinin diizeylerinde degisim olma olasilig

da diistiktiir (Matt ve ark., 1999; Kilig, 2011).
2.3. Bobrek
2.3.1. Bobregin anatomisi

Bobrekler, spinal kolonun her iki tarafinda, retroperitonda bulunan
organlardir. Yetigkin erkeklerde normal bdbrek agirhigr yaklagik 150 gr’dir.
Kadinlarda biraz daha diisiik olup yaklasik 135 gr’dir. Bobreklerin; uzunlugu 10-12

cm, eni 5-7 cm ve kalinligi 3 cm’dir. Bobregin medial kenarinda renal hilum
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bulunmaktadir. Renal hilum, renal siniise acilir, burast bobregin orta kismi olup
parankimle c¢evrili durumdadir. Toplayici sistemler ve renal damarlar siniiste
yerlesmis olup bobregi hilumdan terk ederler. Renal parankim; korteks ve medulla

olmak iizere iki boliime ayrilir (Kabalin, 2005) (Sekil 2).

Medulla, renal piramid adi verilen multipl konik yapida segmentler
icermektedir. Her piramidin yuvarlak tepesi papilla adini almakta olup, mindr
kalikslere ac¢ilmaktadir. Karacigerin kitlesi nedeniyle genellikle sol bobrek saga gore
I-2 cm daha yukari pozisyondadir. Bobrek veni daha onde, arter ise venin arka
tarafinda kalmaktadir. Bobrek arterleri ve venleri lomber vertebra korpusu hizasinda,
siiperior mezenterik arterin altinda, aort ve vena kava inferiordan dallanmaktadir

(Kabalin, 2005).

Renal ' ———Renal papilla
- x .
columns ™S Minor calix
—Major calix
—Renal pelvis
Renal -~ >
pyramids—.
~=—Ureter
Renal -
cortex

Sekil 2. Bobregin anatomisi (Anonim, 2012).
2.3.2. Bobregin histolojisi

Her bir bobregin i¢ biikey bir medial kenari bulunmaktadir ve burasi hilus
adim1 almaktadir. Hilus sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktig1 ve iireterin
cikt1g1 yerdir. Bobregin lateral kenar1 ise dis biikeydir. Ureterin genislemis iist kismi
olan renal pelvis iki ya da ii¢ major kalikse boliinmiistiir. Her major kaliksten minor

kaliksler dallanir. Insanda renal medulla 10-18 adet konik ya da piramidal sekilli
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yapilardan meydana gelmistir. Bunlara mediiller piramitler adi verilmektedir. Her bir
mediiller piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tiibiil demetleri,
mediiller 1smlar ¢ikar. Her mediiller 151n bobregin fonksiyon goren birimleri olan
birka¢ nefron grubunun diiz kisimlari ile birlikte bir ya da daha ¢ok sayida toplayici
kanaldan olusmaktadir (Junqueria ve ark., 1998).

Nefronlar

Nefron; mikroskobik olarak bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel
tinitesidir. Her iki bobrekte yaklasik 2.4 milyon kadar nefron bulunur ve bir nefron
yaklagik 50 um uzunlugundadir. Her bir nefron kendi basina idrar yapma 6zelligine

sahiptir. Nefronlar iki gesittir:
Jukstamediiller nefronlar

Uzun henle kulplariyla birlikte korteks-medulla kavsaginda bulunup % 15’ini
olusturur. Nefron; genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli
tibiil, henle kanalinin ince ve kalin uzantilar1 ve distal kivrimli tiibiilden
olugmaktadir (Sekil 3). Her renal cisimcigin ¢ap1 yaklasik olarak 200 pm’dir ve
kapiller bir yumak olan glomeriilden meydana gelmistir. Bu yumak bowman kapsiilii
olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmis haldedir. Bowman
kapsiiliiniin iki tabakasi arasinda, kapiller duvarindan ve viseral tabakadan stiziilen
stvinin toplandigy idrar boslugu vardir. Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince
bir retikiiler lif tabakasi ve bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden
olusur. Idrar kutbunda epitel, proksimal tiibiil igin karakteristik olan tek kath
prizmatik epitele doniisiir. Glomertil kapillerlerinin endotel hiicreleri ince bir
sitoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu sitoplazmanin ¢ekirdek c¢evresinde

kalinlastig1 kisimda yogunlasmistir (Hasbay, 2010).
Kortikal nefronlar

Kortikal nefronlar; henle kulplariyla beraber kortekste bulunup % 85’ini

olusturur.
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Proksimal kivrimh tiibiiller

Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman kapsiiliiniin pariyetal yapraginin
tek kath yassi epiteli, proksimal kivriml tiibiillerde prizmatik epitelyum seklinde
devam eder. Bu kisim distal kivrimli tiibiillerden daha uzundur. Proksimal kivrimli
tiibiiller tek katli kiibik ya da prizmatik epitelle doselidir. Hiicre apeksinde fircamsi
kenar1 olusturan yaklastk 1 pm wuzunlugunda c¢ok sayida mikrovilluslar
bulunmaktadir. Mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida kanalikiil vardir, bu
kanalikiiller proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme kapasitesinde

onemli rol alirlar (Junqueria ve ark., 1998; Hasbay, 2010).

NEFRONUN gt‘,’,',‘ls"""'
BOLUMLERI U pistal
tiibiil  Toplayici

/L tiibiiller

— 5

e o .
7 Arterioller

T | Gikan kolun /
Bowman l;'e': o bitigi (
kapsiilii NGt i
4
Toplama
kanallari h
inen kol Gikan kol
HENLE KULBU H ]
[drar kesesine

Sekil 3. Bobregin kisimlari ve nefronun boliimleri (Hasbay, 2010).

Henle kulpu

Henle kanal1 proksimal kivriml tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen

kol, bir ince kol, bir ¢ikan kol ve yapica distal kivrimli tiibiillerle ayn1 olan bir ¢ikan
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koldan olusan U seklinde bir yapidir. Biitiin nefronlarin yaklagik 1/7’si
kortikomediiller sinirin yakininda bulunur, bundan dolay1 Jukstamediiller nefronlar
admi alirlar. Jukstamediiller nefronlarin henle kanali ¢ok uzundur ve bunlar

medullanin derinliklerine kadar inerler (Junqueria ve ark., 1998).
Distal kivriml tiibiil

Henle kanalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik olarak kanalin
yapist degismez ancak biikiilerek nefronun son kismi olan distal kivrimli tiibiilleri
meydana getirir. Bu tiibiil tek kath kiibik epitelle doselidir. Proksimal tiibiildeki
hiicreler distal tiibiilde bulunan hiicrelerden daha biiyiik ve fircams1 kenarlidir. Distal
tiibiil hiicrelerinde fircamsi kenarlar bulunmaz. Proksimal tiibiillerde bulunanlar
asidofilik bir yapiya sahiptir. Distal tiibiillerin liimenleri daha genistir ve buradaki
hiicreler proksimal tiibiillerde bulunan hiicrelerden daha yass1 ve kiigiik oldugu icin
ayni kesitte distal tiibiil duvarlarinda daha ¢ok sayida niikleus ve hiicre bulunur.
Distal tiibiillerde apikal kanalikiil ve vezikiiller bulunmaz. Distal kivrimli tiibiil
hiicrelerinin bazal membranlarindaki yogun invajinasyonlar ve bunlarla iligkili
mitokondriler, bu hiicrelerin iyon tasinmasinda 6nemli olduklarini belirtmektedir

(Junqueria ve ark., 1998).
Toplayic tiibiiller ve kanallar

Idrar distal kivriml tiibiillerden gecerken birbirlerine baglanarak daha biiyiik,
diiz toplayic1 kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallara bellini
papiller kanallar1 ad1 verilmektedir. Bu kanallar piramidlerin uglarina dogru giderek
genisler. Kiigiik toplayici tiibiiller, kiibik epitelle doselidir. Kiiclik toplayici tiibiillerin
ortalama capt 40 pum’dir. Bu tiibliller medullanin derinliklerine dogru indikge
hiicrelerin boyu uzamakta ve prizmatik olmaktadir. Bitisik hiicreler arasinda lateral
kenetlenmeler olmadigindan dolayi, toplayici tiibiil ve kanal hiicrelerine 1s1k
mikroskobu ile bakildiginda hiicreler arasi sinirlar net olarak secilebilir. Medullada

gerceklestirilen idrar yogunlagtirma isleminde toplayici kanallar en 6nemli rolii oynar

(Hasbay, 2010).
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Jukstaglomeriiler aparat

Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin tunika mediasinda
modifiye diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler hiicreler
ad1 verilmektedir. Bu hiicrelerin g¢ekirdekleri elips bicimindedir ve sitoplazmalari

PAS teknigi ile boyanan graniillerle doludur (Junqueria ve ark., 1998).

Kan basinciin saglanmasinda jukstaglomeriiler hiicrelerin salgisinin énemli
rolii vardir. Jukstaglomeriiler hiicreler anjiotensinojen denen plazma proteinini
anjiotensin-I olarak adlandirilan inaktif dipeptide doniistiirecek olan renin hormonu

tiretirler (Junqueria ve ark., 1998).
2.3.3. Bobregin fizyolojisi

Bobrekler diizenleyici ve salgilayict organlardir. Bobrekler viicuttaki fazla
suyu ve atik irilinleri idrar seklinde viicuttan atarlar. Bobrekler; endokrin,
kardiyovaskiiler ve sinir sistemi ile koordineli ¢alisarak viicut sivilarinin igeriklerini,
viicuda fazla miktarda su ve gida maddeleri alinsa bile, ¢ok dar bir aralikta tutmay1
bagarirlar. Bobreklerin homeostatik rolii sayesinde viicuttaki dokular ve hiicreler

nispeten sabit bir hemodinamik ortamda islevlerini siirdiiriirler (Dostbil, 2006).

Dinlenme halindeki bir insanda bobrekler, kardiyak cikisin yaklasik % 20-
25’ini almaktadir. Kanin plazma kismi glomertilerde siiziilerek ultrafiltrati olusturur.
Bu ultrafiltratin igerisinde kanin hiicresel bilesenleri ve proteinler bulunmaz.
Glomertiler ultrafiltrat nefronun tiibiil sisteminde ilerlerken suyun % 99’dan fazlasi
ve bazi ihtiya¢ duyulan molekiiller ¢esitli miktarlarda geri emilime ugrarken bazi
molekiilleri ise salgilarlar. Sonugta ultrafiltratta geri emilmeyen maddeler ve su,

idrart meydana getirir ve viicuttan uzaklastirilir (Berne ve Levy, 2000).
Viicuttaki sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

Viicut sivisindaki elektrolitlerin  kontrolli, dokulardaki normal hiicre
volumiiniin korunmasi i¢in gereklidir. Viicuttaki sivi miktarinin kontrolii ise
kardiyovaskiiler sistemin normal fonksiyon goérmesi igin gereklidir. Bobrekler ayrica

sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, hidrojen, kalsiyum ve fosfat gibi baz1 inorganik
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iyonlarin miktarlarinin diizenlenmesi roliinii de iistlenirler. Bu maddelerin viicutta

birikmemeleri i¢in idrarla atilmalari gereklidir (Dostbil, 2006).
Asit-baz dengesi

Viicuttaki metabolik olaylarin pek ¢ogu pH’ya olduk¢a duyarlidir. Bu nedenle
pH degerinin ¢ok dar bir aralikta kalmasi gerekir. pH; bobrek, karaciger ve akcigerin
koordineli ¢alismasi ve viicut sivilarindaki tamponlarla dengede tutulmaya calisilir

(Berne ve Levy, 2000; Dostbil, 2006).
Metabolik atik iiriinlerin ve yabanci maddelerin atilmasi

Ure, kreatinin, iirik asit, hemoglobin metabolizmasinin son iiriinleri ve
hormonlarin metabolitleri bobrekler vasitasiyla viicuttan uzaklastirilir. Bobrekler
ayn1 zamanda, ilaglar, pestisitler ve diger kimyasal maddeleri de viicuttan atarlar

(Berne ve Levy, 2000).
Endokrin fonksiyon

Bobrekler; kalsitriol, renin, eritropoetin iireten dnemli endokrin fonksiyonu
gosteren organlardir. Kalsitriol [1,25(OH);D3], kalsiyumun gastrointestinal
sistemden emilmesini saglar. Kalsiyumun kemiklere yerlesmesi igin gereklidir.
Renin, reninanjiotensin-aldosteron sistemini aktive ederek, Na*-K* dengesini ve kan
basincini diizenlemeye yardimci olur. Eritropoietin, kemik iliginde eritrosit yapimin

uyarir (Berne ve Levy, 2000; Dostbil, 2006).
2.4. Bobrek Fonksiyon Bozukluklar:
Akut glomerulonefrit

Akut glomeriiler inflamasyonunda oligiiri, hematiiri, artmis kan iire azotu ve
serum kreatinin diizeyi, azalmis GFH, proteiniiri, 6dem, anemi ve hipertansiyon
goriilmektedir.  Idrarda yalmz eritrosit goriilmesi akut glomerulonefriti
kanitlamamakta, eritrosit kiimelerinin bulunmasi ise glomeriiler inflamasyonu

gostermektedir (Onat ve ark., 2006).
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Nefrotik sendrom

Masif proteiniiri 6dem, hipoalbuminemi, hiperlipidemi ve lipidiiri ile
sonuglanan artmis glomeriiler membran gecirgenligi ile karakterize bir klinik
durumdur. Gilinde 2-3 gr protein atilabilmekte hematiiri veya oligiiri
goriilebilmektedir. Albumin basta olmak iizere proteinlerin idrarla atilmasi sonucu
plazma protein konsantrasyonu ve onkotik basinci azalmaktadir. Vaskiiler alandan
hiicreler arasi bosluga sivi hareketi klinikte 6dem ile ortaya ¢ikmaktadir (Onat ve

ark., 2006).
Tiibiiller hastahik

Tiibiiller fonksiyon bozukluklar1 6zgiil biyokimyasal maddelerin salgilanmasi
ve geri emilimlerinde azalma ile sonuglanmakta, idrar konsantrasyon ve diliisyon
mekanizmalar1 bozulabilmektedir. En 6nemli klinik tiibiiller fonksiyon bozuklugu

olan renal tiibiiller asidozun iki temel tipi vardir (Onat ve ark., 2006).
Proksimal renal tiibiiller asidoz

Azalmig proksimal tiibiiller bikarbonat geri emilimine bagli goriilen

proksimal renal tiibiiller asidoz, hiperkloremik asidoza yol agmaktadir.
Distal renal tiibiiller asidoz

Tiibiiller hiicrelerin tiibiiller sivi ile kan arasindaki fizyolojik pH farki
olusturma ve siirdiirme yetenekleri bozulmustur. Proksimal veya distal tiibiil
salgilama bozukluklar1 bircok hastalikta goriilebilmektedir. Potasyum ve iirik asit
salgilama bozukluklari, serum potasyum ve iirik asit diizeylerinde artisa neden
olmaktadir.  Proksimal tiibiillerde  reobsorptif = bozukluklar  hiperiirisemi,
hipofosfatemi, amino asdiiliri ve renal glukoziiri ile sonu¢lanmaktadir. Fanconi
sendromu glukoziiri, amin asidiiri, hipofosfatemi ve renal tiibiiller asidozun

gorildiigii bir bobrek bozuklugudur (Onat ve ark., 2006).
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Akut renal yetmezlik

Prerenal; Bobrege yeterli kan gelmemesi sonucu olusmakta ve hipovolemi

veya kardiyovaskiiler yetmezlik nedeniyle =zayif perflizyon sonucu ortaya
cikmaktadir.

Renal; Bobrekte olusan bu yetmezIligin en sik rastlanan nedeni akut tiibiiller
nekrozdur. Arteriyel ve ven6z tikanma gibi renal fonksiyonu hizla bozan diger

hastaliklar nedeniyle de ¢ikabilmektedir.

Post renal; idrarin bobregi terk etmesinden sonra gériilen bozukluktur. Akut
renal yetmezlikte farkli diizeylerde proteiniiri, hematiiri ve idrarda eritrosit kiimeleri
veya diger tipte kiimeler goriilmektedir. Kan iire azotu ve kreatinin diizeyi hizla

artmakta ve metabolik asidoz belirgin hale gelmektedir (Onat ve ark., 2006).
Kronik renal yetmezlik

Renal fonksiyonun ilerleyici kaybindan kaynaklanan dort asamali bir klinik
sendromdur. Kronik renal yetmezlik bulgulart bobregin atilimi, diizenleme,
biyosentez fonksiyonlarinin bozulmasi veya belirli maddelerin agir1 liretimi sonucu
ortaya cikmaktadir. Renal fonksiyonun bozuldugu ilk asamada plazma iire ve
kreatinin diizeyleri normaldir. Bu maddelerin kan diizeyinin artmasi i¢in normal
fonksiyonun % 50 kadarinin kayb1 gereklidir. Ikinci asama, hafif renal yetmezlik ile
karakterizedir. Ugiincii asamada, ilerleyen anemi, asidoz diger klinik ve
biyokimyasal belirtiler ile belirgin renal yetmezlik ortaya ¢ikmaktadir. Son agama

olan liremide renal yetmezligin tiim bulgular1 belirginlesmistir (Onat ve ark., 2006).
2.5. Sigaranin Olusturdugu Bobrek Hasarinin Patogenezi

Sigaranin bobrek hasarin1 olusturmasi ile ilgili olarak bilinen bazi
mekanizmalar vardir. Fakat sigaranin nefrotoksik etkiyi nasil yaptigr tam olarak
bilinmemektedir (Orth, 2000). Sigaranin bobrek hasarini olusturmasi ile ilgili
mekanizmalar hemodinamik mekanizma ve hemodinamik olmayan mekanizma

olmak iizere iki alt grupta incelenmistir (Orth ve Hallan, 2008).
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2.5.1. Hemodinamik mekanizma
Sempatik aktivite ve kan basincinda artis

Yirminci yilizyilda yapilan ¢alismalarda sigaranin igerisinde bulunan nikotinin
kisa zamanli olarak kan basincimi ve kalp hizini arttirdigr ileri siiriilmiistiir.
Nikotinsiz sigara icen kisilerde ise kan basincinda ve kalp hizinda herhangi bir
degisikligin olmadig1 belirtilmistir (Aronov, 1971). Sigaranin akut hemodinamik
etkileri baslica sempatik aktivasyon yoluyla ve vazopressin salinmiyla olmaktadir.
Sigara i¢cen primer hipertansiyonlu hastalarda ACTH ve kortizol salinimi artar (Orth,
2000).

Sempatik aktivitenin artmasiyla bdobrek yetmezliginin ilerlemesi hizlanir.
Bobrek hastaligi olan hastalarda sigara i¢imi periferal sempatik sinir u¢larini indiikler
ve katekolaminlerin salinimi artar ve bobrege zarar verir. Bobreklere verilen bu zarar
iki mekanizma ile olur. Indirek olarak kan basmncmin artmasi ve direk olarak
sempatik sinir sistemin aktivasyonu ile olusmaktadir (Amann ve ark., 2000; Orth ve
ark., 2001).

Grassi ve ark. (1994) vyaptiklar1 bir galismada, nikotin postganglionik
sempatik sinir ug¢larim1 direkt aktive ederek sempatik aktiviteyi arttirir. Sigara
icenlerde tek bir sigara postganglionik sinir aginini fonksiyonunu anlamli derecede
azaltirken, epinefrin ve ndrepinefrin konsantrasyonunu arttirir. Bu yiizden nikotinin
aktivasyonuyla adrenal medulla ve periferal sempatik sinir u¢larindan katekolaminler
salinir (Haass ve Kiibler, 1997). Sigara ayrica kan basinc ritmini degistirir. Hansen
ve ark. (1994) yaptiklart calismada, sigara icen saglikli kisilerde gece/gilindiiz
sistolik/diastolik kan basinct oraninin sigara icmeyenlere gore diisiik oldugunu ortaya
koymuslardir.

2.5.2. Hemodinamik olmayan mekanizmalar
Oksidatif stres

Sigaranin indiikledigi oksidatif stres bobrek hasarinin  olusturdugu
mekanizmalar arasinda 6nemli rol oynamaktadir. Sigara dumaninda bulunan serbest

radikaller tarafindan etkilenebilen hekzos monofosfat santinin aktive olmasi ve
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endotelyal hiicrelerden glutatyon ¢ikmasi oksidatif stres varligina isaret etmektedir
(Noronha-Dutra ve ark., 1993). Bobrek yetmezliginde katalaz, siiperoksit dismutaz
ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin konsantrasyonlar1 azalirken,
oksidatif stres markerleri artmaktadir (Mimic-Oka ve ark., 1999) (Sekil 4). Sigara
icen ve bobrek yetmezligi olan hastalarda sigara bu sekilde oksidatif stresi

arttirmaktadir.

Lipoprotein metabolizmasi

Bobrek hasarini indiikleyici diger bir mekanizma ise lipoprotein
metabolizmasidir. Yapilan epidemiyolojik caligmalar sigara dumaninin plazma
lipoprotein ve yag asiti degisimi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Sigara
lipoprotein metabolizmasini1 etkilediginden dolay1 ateroskleroz olugmaktadir
(Brischetto ve ark., 1983). Sigara plazma HDL (yiiksek yogunluga sahip
lipoproteinler) konsantrasyonunu azaltirken, trigliserid ve LDL (diisiik yogunluga
sahip lipoproteinler) konsantrasyonunu arttirmaktadir. Sigara insanlardaki LDL dahil
biyolojik komponentlerde oksidatif degisime neden olur. LDL’ nin oksidatif degisimi
ise ateroskleroz olusumunda anahtar bir rol aldig1 diisiiniilmektedir (Parthasarathy ve
ark., 1992).

Il Sigara II
(1)/ (2)1 \3)
[[ Oksidatif stres ]l l[ Lipid peroksidasyonu ]l I[ Dislipidemi J
l[ Endotelial hasar ]I
I[ Bobrek hasari ]l

Sekil 4. Sigara ve bobrek hasar patogenezi (Nasr ve ark., 2011).
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Nitrik oksit

Sigara dumaninin nitrik oksit olusumunda inhibitor etkisi bobrek damar
tonusunun artmasinda hayati bir 6neme sahiptir. Matsumoto ve ark. (1999)1
yaptiklar1 ¢alismada, tip-2 diyabetli hastalarda bobrek igerisinde arteriyel bir sikisma
oldugunda nitrik oksitin yanitinin 6nemli anlamda bozuldugunu belirtmislerdir.
Sigara igenlerde nitrik oksit tiikkenir ve mesengial hiicre ve damar diiz kas

hiicrelerinin proliferasyonu artar.
Endotelin sistemin aktivasyonu

Sigara farkli mekanizmalarla endotelin-1 sistemini aktiflestirebilir. Endotelin-
1, anjiyotensin-II ve vasopressin tarafindan direk olarak aktiflestirilebilir (Emori ve
ark., 1989). Endotelin-1 sisteminin aktivasyonu nefrosklerozis ve glomerulosklerozis
icin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Endotelin-1’in konsantrasyonu sigara
igenlerde artmaktadir (Orth, 2000).

Glikozaminoglikanlar ve bobrek hasar

Arteriyel duvarin esas bileseni olan GAG’larin (glikozaminoglikan) tizerinde
sigaranin potansiyel etkileri vardir. GAG’lar endotelyal ve diiz kas hiicrelerinden
sentezlenir (Schmidt ve ark., 1987). Bu maddeler bir dizi biyolojik islemde rol
oynarlar. GAG’lar lipoproteinler ile etkilesime girerler ve ateroskleroz patogenezinde
onemli rol alirlar (Camejo ve ark., 1980). GAG’lar aterosklerozun gelisiminde ve
arteriyel duvarin iginde LDL’nin birikmesine neden olur. GAG’lar ateroskleroz
patogenezindeki biitiin mekanizmada 6nemli rol aldiklarindan endotel ve diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ve adhezyonu etkileyebilir (Massy ve Keane, 1996).
GAG ve lipoprotein metaboilzmasindaki i¢ etkilesiminden dolay1 sigara o6zellikle
anyon yik yogunlugunu etkileyerek GAG metabolizmasini etkiler (Humphries ve
ark., 1986).

GAG’larin bazi enzim aktiviteleri izerinde onemli etkileri vardir. GAG’lar
tirozinkinaz, protein kinaz C, fosfolipaz A2’yi inhibe eder (Gambaro ve Baggio,

1996). Insan ve hayvan iizerinde yapilan calismalar, ateroskleroz ve
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glomeruloskleroz olusmasinda benzer mekanizmalarin isledigi gosterilmistir
(Diamond, 1991). Ateroskleroz patogenezinde bilinen faktérlerin  ¢ogu
glomerulosklerozis ve glomeriiler hasarin ilerlemesinde onemli rol alir (Baylis ve

Schmidt, 1996).
2.6. Sigaranmin Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Sigara akut sempatomimetik aktivasyona yol agarak kan basincimi ve kalp
hizin1 yiikseltir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ile oksidatif stresin olusumun
baslatarak endotelyal hiicre hasarina neden olur. Karbonmonoksit araciligiyla hipoksi
olusturur. Nitrik oksitin aracilik ettigi vazodilatasyonu azaltirken, endotelin-1
konsantrasyonunu yiikseltir, prostasiklin/tromboksan oranimi degistirir. Glomeriiler
filtrasyon hizin1 ve bobrek kan akimini azaltarak bobrek damar direncini anlaml
derecede arttirir. Bobrek damarlari dahil arteriyel damarlarda yapisal lezyonlar
olusturur. Sigara bobregin yap1 ve fonksiyonunu etkileyerek bobrek harabiyetine yol

acar (Fels, 1999).

Sigaranin i¢inde bulunan nikotin disindaki toksik maddeler de kronik tiibtiller
hasara yol agabilir. Bu toksik maddelerden biri olan kadmiyumun (Cd) nefrotoksik
etkileri iyi bilinmektedir. Cd birikimi tiibiilo intertisyel nefrit gelisimine veya
ilerlemesine neden olabilir. Fels (1999) yaptig1 ¢alismada, sigara i¢enlerde yiiksek
serum Cd seviyeleri tespit edilmis ve bu kisilerin proksimal tiibiiller
fonksiyonlarindaki  degisiklik sonucu Cd nefrotoksisitesine neden oldugu

bildirilmistir.
2.6.1 Genel popiilasyonda sigaranin bobrek fonksiyonlarina etkisi

Idrar albumin konsantrasyonu sigara igenlerde énemli oranda artar. Janssen
ve ark. (2000) 40619 kiside yaptiklart bir ¢alismada, yaslar1 28-75 arasi olan
diyabetik ve hipertansiyonlu olmayan kisilerde sigara igiciliginin mikroalbumin
oraniyla iligkili oldugunu belirtmislerdir. Halimi ve ark. (2000) 28409 kiside
yaptiklart ¢calismada, sigara icenlerde olusan proteiniiri riskinin sigarayr birakmakla

diizelemeyecegini bulmuslardir.
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Sigara sadece proteiniiri/albuminiiri konsantrasyonunu artirmakla kalmaz
ayn1 zamanda bobrek fonksiyon bozuklugunu da olusturabilir. Klag ve ark. (1996)
332544 bireyi iceren epidemiyolojik multiple faktor risk intervention trial (MFRIT)
olan calismalarinda, sigara i¢cen erkeklerde son donem bobrek yetersizligi riskinin

sigara igiciligi ile arttigin1 bulmuslardir.

2.6.2. Hipertansiyonlu hastalarda sigaramin bobrek fonksiyonlarina
etkisi

Hipertansiyona bagli bobrek yetmezligi sonucu gelisen mikroalbuminiiri
prevelansindaki artist nikotinin hizlandirdigr bilinmektedir. Sigara igilmesi
hipertansif hastalarda hedef organ hasar riskini arttirir. Esansiyel hipertansif
hastalarda sigaranin ic¢ilmesi kan basincinin kontrol altina alinmasini zorlastirir.
Ayrica hipertansiyonu olan ve sigara icen hastalarda, sigara igmeyen hipertansiflere
gore mikroalbuminiiri goriilme siklig1 yaklasik olarak iki kat daha fazladir (Hansen
ve ark., 1996).

Wachtell ve ark. (2002) sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda
yaptiklar1 bir c¢alismada, gilinde 20 taneden daha fazla sigara igenlerde,
makroalbuminiiri prevelansinin 3.7 kat daha fazla oldugu, mikroalbuminiiri goriilme
sikliginin ise hi¢ igmeyenlere gore 1.6 kat daha fazla oldugu bildirilmigtir. Mimran
ve ark. (1999) sigara igmeyen kilolu primer hipertansiyonlu hastalari sigara igen
hastalarla bobrek fonksiyonlarim1  degerlendirmisler. Sigara igen primer
hipertansiyonlu hastalarda mikroalbuminiiri goriillme sikliginin sigara igmeyenlere

gore iki kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Hogan ve ark. (2007) Amerikan toplumundaki hipertansiyonlu sigara
icenlerde yaptiklar1 bir calismada, albuminiiri ile sigara igimi arasinda gii¢lii bir
korelasyonun oldugu ve bununda hipertansiyonlu bireylerde erken donem bobrek
hasarmin bir habercisi olabilecegini ileri siirmislerdir. Regalado ve ark. (2000)
hipertansiyonlu 51 hasta iizerinde yaptiklari prospektif ¢alismada, kan basincinin
kontrol altina alinmasi durumunda bile sigara icilmesinin, bobrek hasarinin

gelismesinde en giiglii bir etken oldugu vurgulanmistir. Sigara igiciligi ve bobrek
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fonksiyon bozuklugunun olugmasinda etnik koken bagimsiz bir faktordiir. Amerika
da etnik kokene dayali olarak yapilan prospektif bir ¢alismada, 5730 siyah ve 6182
siyah olmayan primer hipertansiyonlu erkek bireylerde yaptiklar1 ¢alismada sigara
iciciligi ile son donem bobrek yetmezligi arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir

(Perry ve ark., 1995).
2.6.3. Bobrek hastaligi olanlarda sigaranin bobrek fonksiyonlarina etkisi
Diyabetik nefropati ve sigara

Sigaranin bobrek hastalarindaki olumsuz etkilerini gosteren ilk ¢alismalar tip-
1 diyabete sahip olan hastalarda yapilmistir. Yapilan retrospektif ¢aligmalarda tip-1
diyabete sahip olan hastalarda sigara igiciliginin bobrek fonksiyonlari tizerinde

negatif etkilerinin oldugu bildirilmistir.

Bu konudaki ilk ¢alisma Christiansen (1978) yaptig1 ¢alismadir. Christiansen
sigara icenlerde diyabetik nefropati gelismesinin sigara i¢meyenlere gore daha
yiiksek oldugunu belirtmistir. Yapilan bu ¢alismayi desteklemek i¢in Telmer ve ark.
(1984) tarafindan tip-1 diyabete sahip olan 668 hasta tizerinde yaptiklari ¢aligmada,
onceki ¢alismanin dogrulugu kanitlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda nefropati gelisme
riskinin sigara igen tip-1 diyabetli hastalarda sigara igmeyenlere gore daha fazla
oldugu gosterilmistir. Orth ve Ritz (2002) yaptiklar1 bir caligmada, sigara icen tip-1
ve tip-2 diyabetli hastalarin kreatinin klirensindeki azalmanin sigara igmeyenlere

gore daha fazla oldugunu bulmuslardir.

Diyabetli hastalarda sigaranin bobrek hastaliklari iizerindeki negatif etkileri
hastalarin yaslar1 ve sigaray1 birakmalarindan bagimsiz oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu
anlamda yapilan ¢alismada yaslari 30-40 arasinda degisen tip-1 diyabeti olan orta
yasli ve yas1 25 olan tip-1 diyabetli gengler arasinda yapilan ¢aligmada, her iki grup
arasinda albuminiiri/proteiniiri orani ile sigara igiciligi arasinda bir korelasyon

bulunmustur (Borch-Johnsen ve ark., 1987).

28



Diyabetik olmayan bébrek hastaliklar: ve sigara

Sigaranin bobrek fonksiyonlari tizerindeki negatif etkileri diyabetik nefropati
disindaki diger bobrek hastaliklarinda da olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Stengel ve ark. (2000) kronik bobrek yetmezliginin gelisimini degerlendirmek ve
glomerulonefriti biyopsiyle kanitlamak i¢in 295 hastada yaptiklar1 ¢aligmada, sigara
ve kronik bobrek yetmezligi arasinda anlamh bir iliski oldugunu bulmuslardir. Bu
calismay1 destekleyen oOzellikle kirk yasin tstiindeki hipertansif erkek hastalarda
sigara igenlerde glomerulonefriti daha yiiksek bulmuslardir. Samuelsson ve Atman
(2000) prospektif olarak primer bobrek hastaligi olan 73 hastada yaptiklar: bir
gbzlem calismasinda, 3.2 yilda asir1 sigara i¢en kisilerin hi¢ sigara igmeyenlere gore

GFH oraninda bir azalmanin oldugunu bulmuslardir.

Benck ve ark. (1999) yaptiklari c¢alismada, sigara icenlerde bobrek
damarlarinin biiziilmesi sonucu olarak bobrek i¢i hemodinamigin degisimiyle birlikte
bobrek plazma akintisinda azalmaya neden oldugunu belirtmisler. Sigara i¢ilmesinin
bobrek transplantli hastalarda da olumsuz etkileri vardir. Bobrek transplantli
hastalarda sigara igiciligi morbidite ve mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini arttirdigi bilinmektedir. Sung ve ark. (2001) bobrek transplanth
645 hasta tlizerinde yaptiklari ¢alismada, sigara i¢ilmesinin greft prognozunu olumsuz

yonde etkiledigini gostermislerdir.
2.7. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan biyomarkerlar

Bobrek fonksiyonlari; proteiniiri, glomeriiler fonksiyon ve renal tiibiiller
fonksiyon ile degerlendirilir. Klinik diizenlemelerde ¢alisilan ve gecerli olan bir¢ok
yeni biyomarker vardir. Cystatin C, NGAL (Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), KIM-1 (Kidney injury molecule-1), IL-18 (interleukin-18) ya da L-FABP
(Liver type fatty acid binding protein) en umut verici olanlaridir. Bunlarin serum ya
da idrarda artis1 bobrek hasar ile 6zellikle iliskilidir. Keza hastaligi tahmin etme ve
diyalize olan ihtiyact belirlemede de faydalidirlar. Bu biyomarkerlerin yakin
gelecekte, akut bobrek yetmezlikli hastalarin tedavisini de etkileyebilecegi

diistiniilmektedir (Ariarajah ve ark., 2011).
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2.7.1. Serum proteinleri
2.7.1.1. Total protein

Proteinler; kan plazmasindaki ¢oziinmiis kat1 maddelerin biiyiik bir boliimiinti

olusturmaktadir. Total plazma proteininin 3.5-5.3 gr/dl kadarin1 serum albumin, 2.5-

3.2 gr/dl kadarmi da globulinler olusturur. Kan plazmasinda cesitli yontemler

kullanilarak 300 farkli proteinin varli§i gosterilmistir. Bu proteinlerden bazilar

sadece fizyolojik veya patolojik durumlarda plazmada bulunurlar. Intraselliiler

stvilarda normalde bulunan bazi ¢6ziinen proteinler, hiicre hasar1 meydana

geldiginde hiicre dis1 ve damar i¢i sivilara gegebilirler.

Plazma proteinlerinin bir¢ok fonksiyonu bilinmektedir:

>

>

Kanin ozmotik ve onkotik basincini saglamaya katki,

Plazmada bulunan bir¢ok maddeyi ilgili yerlere tagima,

Plazma suyunu damar yatagi i¢inde tutma,

Kan viskozitesine etki,

Asit-baz dengesini siirdiirmeye katki,

Kanin siispansiyon stabilitesinin siirdiiriilmesi,

Dokularin protein ihtiyacini karsilama,

Organizmayi enfeksiyon ve zararli maddelere karsi koruma (Altinisik, 2008).
2.7.1.2. Globulin

Plazmada a-1 ve a-2 olarak iki smif a-globulin vardir. En 6nemli a-1

globulinler, HDL’dir. En 6nemli a-2 globulinler, haptoglobulin (Plazmaya kacan

serbest hemoglobin i¢in tasiyic1 protein), seruloplazmin (bakir tasiyan protein),

protrombin (kan pihtilasmasinda gorevli bir proenzim) ve glikoproteinlerdir (Pamuk,

2000).
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2.7.1.3. Albumin

Molekiil agirligi 66 kDa olan serum albuminin miktar1 eriskinlerde 3.5-5.3
gr/dL arasinda degismektedir. Yiiksek serum konsantrasyonu nedeni ile albumin
sentezinin bozulmasi (malniitrisyon, malabsorbsiyon, hepatik fonksiyon bozuklugu)
veya kayiplara (asit olusumu, protein kaybeden nefropati veya enteropati) bagh
olarak azalmasi, damar i¢i onkotik basincinda énemli olan degisikliklere yol agarak
olgularda periferik 6dem olusumuna neden olmaktadir. Albumin ayrica bir amino
asit deposu gibi davranarak karacigerin protein sentezi aktivitesini desteklemektedir.
Ayrica albumin, birgok organik ve inorganik molekiil igin (tiroksin, bilirubin,
penisilin, kortizol, Gstrojen, serbest yag asitleri, warfarin, kalsiyum, magnezyum,
hem) tasiyict gorevi yapmaktadir (Onat ve ark., 2006). Analbuminemi seklindeki
genetik bozukluklarin yani sira albuminin pek ¢ok kalitsal varyanti goriilmektedir.
En sik rastlanan allotip olan albumin A ile karsilastirildiginda bu albuminler,
elektroforezde daha hizli veya daha yavas go¢ ederek ¢ift albumin tepesi
bisalbuminemi olusumuna neden olmaktadir. Dolasimda bulunan albuminin % 8
kadar1 enzimatik olmayan yolla, % 25 kadar1 ise hiperglisemide glikolize olmaktadir.
Bu nedenle yart omrii 17-20 giin olan albumin, diyabetin izlenmesinde 6nem arz

etmektedir (Onat ve ark., 2006).

Klinikte serum total protein ve albumin siklikla kullanilmaktadir.
Hiperalbuminemi, viicut su konsantrasyonunun azaldigi  dehidratasyonda
goriilmektedir. Ornek alimi sirasinda turnike uygulamasmin siire olarak uzun
tutulmasi hidrostatik basing artisi ile damar i¢indeki s1vi kismin damar digina ¢ikisina
ve albumin ile birlikte bazi serum bilesenlerinin artmasina neden olmaktadir.
Oldukga sik rastlanan serum albumin diizeyinin azalmasi (hipoalbuminemi), viicut
su konsantrasyonun arttig1 durumlarda (intravendz sivi tedavi uygulamalari sirasinda
olusabilecek asir1 hidrasyon gibi) gorilmektedir. Akut ve kronik karaciger
hastaliklarina veya protein alimindaki eksikliklere bagli olarak sentezinin azalmasi
veya karacigerin protein sentezi kapasitesinin bagka bir proteine yonelmesi,
hipoalbuminemi nedenleri arasindadir. Doku hasar1 veya inflamasyon nedeni ile

katabolizmasinin artmasinda hipoalbuminemi goriilmektedir. Malabsorbsiyon

31



sendromlar1 veya malniitrisyona bagli olarak sentez ig¢in gereken amino asitlerin
azalmast  hipoalbuminemiye yol agmaktadir. Nefrotik sendrom, kronik
glomerulonefrit, diyabet, sistemik lupus eritomatozis olgularinda idrarla,
inflamasyon veya neoplastik hastaliklar sonucu goriilen protein kaybimnin oldugu
enteropatilerde gaitayla, yaniklarda ise deriden protein kayiplari, hipoalbuminemiye
yol agmaktadir. Dagilimin degiserek ekstravaskiiler boliiklerde toplanmasi halinde
(asit olusumu gibi portal kan basincinin artmasi ve peritoneal siviya albumin gegisi)
hipoalbuminemi goriilmektedir. Kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin onemli bir
bolimi albumine bagli olarak dolagimda bulundugu i¢in albumin konsantrasyonunun
azalmasi, plazma kalsiyum ve magnezyum iyon diizeylerinin azalmasina neden
olmaktadir. Idrarla albumin atilmasi belli bir diizeye kadar normal olarak kabul
edilmekte, fakat konsantrasyonun artmasi nefropati lehine yorumlanmaktadir (Onat

ve ark., 2006).
2.7.2. Glomeriiler fonksiyon
2.7.2.1. Renal Klirens

Klirens, bobrek fonksiyonlarinin anlasilmasi, 6l¢iim ve hesaplanmasinda,
kisaca bobrek hastaliklarinin - degerlendirilmesindeki temel kavramdir. Birim
zamanda belirli bir maddeden temizlenen plazma miktari o maddenin “Klirensi”
olarak adlandirilir ve asagidaki formiille ifade edilir (Guyton ve Hall, 1996).

Idrar nuktar: (ml/dk) x Idrar konsantrasyonu

Plazma Klirensi =
Plazma konsantrasyom

Bobreklerden gegen plazmanmm 100 ml’si, belirli bir maddeden 0.1 gr
iceriyorsa ve dakikada 0.1 gr madde idrara geciyorsa, dakikada 100 ml plazma bu
maddeden temizlenmis demektir. Bu maddenin plazma klirensi 100 ml/dk dur.
Klirensi 6lgiilen madde, su kadar etkin bir sekilde glomeriilerden filtre oluyor ve
plazmada herhangi bir degisime ugramadan tiibiiller sistemden gegiyorsa, bu
maddenin plazma klirensinin Ol¢lilmesi glomeriiler filtrasyon hizin1 yansitacaktir

(Guyton ve Hall, 1996; Cerit 2010).
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2.7.2.2. Glomeriiler filtrasyon hiza

Her iki bobrekte dakikada meydana gelen glomeriiler filtrat miktarina
glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) denir. Saglikli bir kiside bu 125 ml/dk kadardir.
Filtratin % 99’u tibiillerden geri emilirken, geri kalan 1-2 litrelik kisim giinliik idrar
olarak disar1 atilir. Idrar olusumundaki ilk basamak disa dogru olan net basincin
etkisiyle kanin yar1 gegirgen glomeriiler kapiller duvardan filtre olmasidir. Kapiller
igindeki glomeriil basing ortalama 60 mmHg, bowman kapsiilii igindeki basing ise 18
mmHg’dir. Kapillerden sivinin gecisini saglayan net filtrasyon basinci; glomeriil
igindeki hidrostatik basingtan, glomeriil kolloid onkotik ve bowman kapsiilii igindeki
hidrostatik basing farkina esittir. Net basing nefronun ¢esitli boliimlerindeki
kapillerde farkli degerlerde olabilmesine ragmen, ortalama 10 mmHg kadardir

(Guyton ve Hall, 1996).

Plazma kapsiil i¢ine siiziildiigiinde glomeriiler kapillerde protein yogunlugu
yaklasik % 20 oraninda artar. Kapillere ilk giren kanin kolloid osmotik basinci 28
mmHg iken, vendz uca ulasildiginda bu deger 36 mmHg’ya ulasir. Benzer sekilde
kapsiil i¢indeki protein miktarinin yiikseldigi durumlarda olusan kolloid onkotik
basing membrandan sivinin filtrasyonunu arttiran bir faktor haline gelebilir. Iniilin
klirensi: Iniilin bir fruktoz polimeridir. GFH ol¢iimiinde kullamlabilir. Viicut
tarafindan  iiretilmediginden dolayr viicuda intravendz verilmelidir. Iniilin
glomeriilden bowman kapsiiliine dogru serbestge filtre olur, reabsorbe olmaz, sekrete
edilmez veya nefron hiicreleri tarafindan metabolize edilmez. Dolayisiyla iniilinin
her bir dakikada idrara ekskrete edilen miktar1 her bir dakikada glomeriilden filtre

edilen miktarima esittir.
Filtre edilen miktar = Ekskrete edilen miktar
GFH x Pin=Uinx V
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi
Pin ve Uin: Plazma ve idrarda iniilin konsantrasyonu

V: Idrar volumii
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Bu formiile gore;

Uinx V
GFH =
Pin
Bu formiil, klirens formiiliiyle aymi sekildedir. Bu yiizden iniilin klirensinin
hesaplanmast GFH’nin saptanmasi anlamina gelmektedir (Guyton ve Hall, 1996).
GFH’nin  olgiilmesinde sadece iniilin kullanilmaz. Asagidaki kriterleri tasiyan

herhangi bir madde GFH 6lglimiine uygun marker olarak yardim edecektir:
1- Madde glomeriilden bowman kapsiiliine gegerken serbestge filtre olmalidir.
2- Madde reabsorbe edilmemeli ve nefronlar tarafindan sekrete edilmemelidir.
3- Madde metabolize edilmemeli veya bobrek tarafindan tiretilmemelidir.

Renal arter plazmasi ile bobrege giren iniilinin hepsi glomertile filtre olmaz.
Filtre olan plazma oranina filtrasyon fraksiyonu denir. Normal sartlar altinda
filtrasyon fraksiyonu ortalama 0.15 ile 0.20 arasindadir. Bunun anlami gergekten
plazmanin % 15 ile % 20’si glomeriilden filtre olur. Kalan % 80 ile % 85’i devam
ederek glomeriilden efferent arteryole ve peritiibiiller kapillerlere gegerek sonunda
renal venden sistemik dolasima doner. Iniilin deneysel ¢alismalarda kullanilirken
intravendz infiizyon gereksinimi, klinik kullanimini simnirlar. Sonu¢ olarak GFH
hesaplanmasinda klinik pratikte kreatinin kullanilir. Kreatinin, iskelet kaslarinda
kreatinin metabolizma iiriiniidiir. Rolatif olarak sabit bir hizda iiretilir. Uretilen
miktar1 kas kitlesi ile orantilidir. GFH 6l¢limiine gelince kreatininin iniiline gore
avantajlar1 vardir. Ciinkii endojen olarak iretilir ve bu yiizden iniilinde gerekli olan
intravendz inflizyon ihtiyaci kreatinin i¢in ortadan kalkmig olur. Buna ragmen GFH
Olctimii i¢in kullanilabilen maddelerin en ideali degildir. Cilinkii bir miktar1 da
proksimal tubiildeki organik katyon sekretuar sisteminden sekrete edilir. Bu
sekretuar komponenti yaklagik olarak filtrasyon miktarmin yaklasik % 10’una
tekabiil eder. Bu yilizden kreatininin idrara ekskrete edilen miktar1 filtre olan
miktarini yalnizca % 10 asar. Buna ragmen plazma kreatinin konsantrasyonunun

Olctimii ger¢ek degeri % 10 daha fazla hesapladigindan sonugta iki hata birbirini
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gecersiz kilar ve kreatinin klirensi GFH 6l¢iimiinde oldukga kesin bir sonug saglar

(Guyton ve Hall, 1996; Cerit, 2010).

Glomeriiler filtrasyon hizindaki diisme, bobrek hastaliginin ilk ve tek isareti
olabilir. Bu yiizden GFH 6l¢iimii bobrek hastaligindan siiphelenildiginde dnemlidir.
Ornegin fonksiyonel nefronlardaki % 50 kaylpp GFH’y1 yaklasik % 20 ile % 30
arasinda distiriir. Bu kalan nefronlarin kompansasyonu nedeniyle beklenen GFH
diististinden azdir. GFH ol¢iimii kullanigsiz oldugundan bu klinik durumda bobrek
fonksiyonu GFH ile zit iliski gosteren plazma kreatininin 6l¢timii ile de zit iligkilidir.
Buna ragmen plazma kreatinindeki artistan 6nce GFH oldukga diismelidir. Ornegin
GFH’nin 120 ml/dk’dan 100 ml/dk’ya diismesi plazma kreatininin 1 mg/dl’den 1.2
mg/dl’ye ¢ikmasi ile birliktedir. Bu plazma kreatinin igin 6nemli bir degisiklik
degilken GFH yaklasik olarak % 20 diismiistiir (Guyton ve Hall, 1996).

2.7.2.3. Ure

Aminoasit deaminasyonu ile olusan amonyagin kanda toksik diizeylere
ulagsmas1 karacigerde iire sentezi ile engellenmektedir. Kandaki iire, kan iire azot
(BUN) olarak tanimlanmaktadir. Karacigerde fazla aminoasit metabolize edildiginde
tire olusumu ve BUN diizeyleri artmaktadir. Bu durum yiiksek proteinli diyet
aliminda doku yikiminda ve azalmis protein sentezinde ortaya cikabilmektedir.
Diisiik proteinli diyet aliminda ve siddetli karaciger hastaliginda iire sentezi ve BUN
diizeyinin azaldig1 gozlenmektedir. Saglikl kisilerde iire sentezi, renal iire atilimin
astig1 i¢in kalan lireyi bagirsak bakterileri amonyaga parcalamaktadir. Kolayca filtre
olan iirenin % 40-50 kadar1 proksimal tiibiillerde geri emilmektedir. GFH
degismediginde bir¢ok faktdrden etkilenen BUN, renal fonksiyon i¢in o6zgiilliigi
diisiik bir gostergedir (Onat ve ark., 2006).

Klinik a¢idan plazma/serum iire diizeylerinin belirlenmesinin temel yarari,
plazma/serum kreatinini ile birlikte dl¢lilmesindedir. Normal kreatinin diizeyleri ile
birlikte olan yiiksek oranlar, hiperkatabolik durumlarda, prerenal iiremi veya yliksek
protein aliminda goriiliir. Yiikselmis kreatinin diizeyleri ile iligkili yiiksek olanlar ise

postrenal tikanma veya renal hastalik iizerine yerlesmis prerenal liremi gostergesi
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olabilir (Ozgiinen ve Ustdal, 1997; Balahoroglu, 2005).
2.7.2.4. Kreatinin

Kreatin, kasin Onemli bir maddesi olup glisin ve arjininden
sentezlenmektedir. Kaslar istirahat halinde iken kreatinin hemen tamamu,
fosforlanmis durumdadir. Fosfokreatin, kendi kendine ve enzim kullanilmadan fosfat
(P1) kismini kaybeder ve halkasal bir yap1 kazanarak kreatinin haline doniismektedir.
Kreatinin iskelet kasinda kreatinden enzimatik olmayan dehidrasyon ile
olugmaktadir. Normal kisilerde serum kreatinin diizeyleri ve idrar ile kreatinin
atilmast kas kiitlesinin bir gostergesidir ve diyet degisikliklerine ¢cok az yanit verir.
Kas kiitlesi birimi basina kreatinin miktari, dolayisiyla spontan kreatin yikim hizida
sabittir. Kas kiitlesinin direk bir gostergesi oldugu i¢in serum kreatinin diizeyleri
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. Glomeriilerden serbestge filtre olan
kreatinin, tiibiillerden bir miktar geri emilime ugramaktadir. Kreatinin bu 6zelligi
nedeni ile GFH tahmininde kreatinin klirensi olarak kullanilmaktadir (Champe ve
Harvey, 1997).

2.7.2.5. Mikroalbumin

Idrarla normal protein atilim hizi saghkli bireylerde 80+24 mg/giindiir.
Normalin iist sinir1 olarak giinde 150 mg proteinin idrarla atildigi kabul edilmektedir.
Atilan proteinin 5-50 mg/giin kadar1 albumindir. Bu miktar idrarla atilan tiim
proteinlerin % 15-20 kadarin1 kapsamaktadir. Saglikli kisilerde iiriner albumin atilim
hizt (UAER) 5-20 pg/dk olarak kabul edilir. Eger bu miktar 20-200 pg/dk sinirlarinda
kaliyorsa mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir (Perry ve ark., 1975).
Genellikle mikroalbuminiiri terimi kullanilmasina ragmen bu kullanim seklinin
hatali oldugu ve kullanilmamasi gerektigi Onerilmektedir. Mikroalbuminiiri terimi
rutin tarama yontemleriyle taranabilen diizeylerden daha az fakat normalden daha
fazla idrarla albumin atilim oraninin tanimlamasindan ziyade albumin molekiiliiniin
kiiciik bir molekiil yapisini ifade eder. Daha dogru ifade paucialbuminiiria olacaktir

(Silverman ve Christenson, 1994; Noyan, 2000).
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2.7.3. Renal tiibiiller fonksiyon

Renal tiibiiller fonksiyonun degerlendirilmesi; idrar aminoasit atilimi, glukoz
atitlmi, idrar konsantrasyon ve diliisyon testleri ve idrar asidlestirme testleri ile
gerceklestirilmektedir. Ancak son zamanlarda NGAL (Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin), KIM-1 (Kidney mjury molecule-1), Beta-2 mikroglobulin ve
IL-18 (Interleukin-18) gibi belirtecler tiibiiller fonksiyonu degerlendirmede

kullanilmaktadir.
2.7.3.1. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, MMP-9 (matrix metalloproteinaz-
9)’1n aktivitesinin katalizoriidiir. Vaskiiler remodelizasyonda ve aterosklerotik plak
instabilitesinde gorevli olan 6nemli bir mediatordiir (Pinon ve Kaski, 2006). Bir akut
faz proteini olan NGAL, lipocalin ailesindendir. NGAL 25 kDa agirliginda olup 178
aminoasit zinciri olan ve hayvanlarda deneysel iskemik akut bobrek hasari sonrasi
tespit edilen bir markerdir (Giines, 2012). NGAL, proksimal tiibiil hiicrelerinde
bulunan epitel ve nétrofil hiicrelerinden salgilanir. Gorevi tiibiil hiicrelerinin normal
proliferasyonunu artirip, apopitozu azaltarak hasarlanmayi azaltmaktir. Bunu ise
demir dagilimini artirarak hem oksijenaz-1 up reglasyonu ile yaptig

distintilmektedir (Mori ve ark., 2005; Herget-Rosenthal, 2005; Giines, 2012).

NGAL inflamatuar olaylara ve iskemiye sebep olur ve bakteriyel
enfeksiyona karsi dogal bagisikligin 6nemli bir bilesenidir. Son zamanlarda
NGAL’in, akut bobrek hasari tahmini ig¢in gelismekte olan bir marker oldugu
kanmtlanmistir. Keza ¢ok sayida g¢alismada, NGAL’in kronik bobrek hastaligi,
vaskiiler hastalik, kanser, preeklampsi ve alerji gibi akut bobrek hasari olmayan
hastaliklarin tanisi, tahmini, 6nlenmesi ve prognozu i¢in potansiyel bir biyomarker

olabilecegi gosterilmistir (Giasson ve ark., 2011).

NGAL’in bobrek, kalin bagirsak, mide, trakea, akciger, tiikrilk bezi, uterus
gibi ¢esitli insan dokularinda gen ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (Cowland ve
Borregaard, 1997). NGAL polikistik bobrek hastaligi, IgA nefropati, lupus nefrit
gibi diger bobrek hastaliklarii gézlemlemeye yardim edebilir (Bolignano ve ark.,
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2007; Brunner ve ark., 2006; Manfredi ve ark., 2008; Smith ve ark., 2008). Akut
bobrek hasari olan hastalarda yapilan kesitsel ¢calismada serum kreatinin seviyesi 2
katina ¢ikarken, serum ve idrar NGAL seviyesi anlamli derecede artmistir. Serum ve
idrar da yapilan NGAL o0l¢limii serum kreatinin seviyesi ile koreledir. Akut bobrek
hasar1 olan hastalarda bobrek biyopsileri sonucunda kortikal tiibiiller de NGAL
yogun bir sekilde biriktigi belirtilmistir. Dolayisiyla NGAL akut bobrek hasari olan

hastalarda hassas bir biyomarker olabilecegi gosterilmektedir (Devarajan, 2008).

Yapilan baska bir ¢alismada, akut bobrek hasari tanisinda serum Kkreatinin
seviyesinin hassasiyeti % 77 ozgiilligii % 93, NGAL hassasiyeti % 90 6zgiilligi ise
% 99,5 ve aralarindaki farkin istatistik olarak anlamli oldugu belirtilmistir (Nickolas
ve ark., 2008; Yildirim, 2011). Yapilan bir ¢alismada, akut bobrek hasari tanisinda
idrar NGAL degerlerinin serum NGAL degerlerinden daha erken yiikseldigi ve bu
yiizden tanida daha duyarli oldugu, ayrica akut bobrek hasarinda serum NGAL
degerlerinin yilikselmesinin ya azalmis GFH’ya bagl oldugu ya da diger epitelyum
iceren organlarin hasarina bagli oldugu ifade edilmektedir. Dayanak olarak tek tarafli
renal iskemi yapilan hayvan modellerinde serum NGAL degeri yiikselmemesine
ragmen idrar NGAL seviyesi yiikselmesi gosterilmektedir (Shemin ve Dworkin,
2011; Giines, 2012).

Nishida ve ark. (2010) eGFH<90 ml/dk olan steroide duyarli nefrotik
sendromlu, tibiiller disfonksiyonu olan, glomerulonefritli gocuk hastalarda yaptiklar
caligmada, hastalarin serum ve idrar NGAL seviyeleri kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. GFH degerleri diistiikce serum ve idrar NGAL seviyelerinin arttigi
ve hastalarin proteiniiri derecesi ile idrar NGAL diizeyinin pozitif korelasyon
gosterdigini tespit etmistir. Idrar NGAL diizeyindeki artisgin, serum NGAL
diizeyindeki artistan daha anlaml1 oldugu belirtilmistir. Uriner NGAL’in daha iyi bir
akut bobrek hasari belirteci oldugunu ileri siirmiislerdir (Giines, 2012).

2.7.3.2. Kidney injury molecule-1

Kidney injury molecule-1; bir tip-1 membran glikoproteini olup ilk defa

Ichumura ve arkadaslar tarafindan bulunmustur. Proksimal tiibiillerde % 90 kadar1
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sentezlenmektedir. KIM-1 disiik diizeylerde lenfositlerde sentezlenmektedir.
Hepatositlerde hepatit A virlis hiicresel reseptor-1 ve T hiicre immiinoglobulin
musin-1 (TIM-1) diye adlandirilmaktadir. KIM ailesi insanlarda 3, ratlarda 6 ve
farelerde 8 tiyeden olugsmaktadir. Akut ve kronik hasar sonrasi proksimal tiibiillerin
apikal membranlarinda sentezi artmaktadir. Tiibiillerde KIM-1 sentezinin artmasi
tiibiiller hasar ve inflamasyonla iliskilidir. Tiiblil epitelyum hasarini baslatan
faktorler tiibiil hiicrelerinde KIM-1 gen ekpresyonunu arttirmaktadir (Waanders ve
ark., 2010).

Sinyal peptid olarak gorev yapan immiinoglobulin benzeri olan ve miisin
bolgesinden olusan hiicre dis1 parcasi transmembran protein tirozin fosforilaz sinyali
iceren kisa bir intaselliiler bolgeden olusur (Sekil 5). KIM-1’in dis parcasi proksimal
tiibiil hasar1 sonras1 dokiiliir (Ugaktiirk, 2011).

KIM-1 adhezyon molekiillerine benzer bir isleyisle hiicre matriksi ve
hiicreler arasi etkilesimde gorev aldigi, limene dokiilen pargalarin koruyucu bir
tabaka olusturabilecegine dair goriisler mevcuttur. KIM-1, epitel hiicrelerinin 6lii
hiicreleri tanimasini ve fagositozunu diizenler (Waanders ve ark., 2010).

Fosfatidilserin reseptorii olan KIM-1 apopitotik hiicreleri tanir ve onlarla
etkilesime girer ve lizozomlara yonlendirir. Ilaveten tiibiil liimeninde apopitotik
artiklarin temizlenmesine yardime olur. Idrarda lgiilen KIM-1 diizeyleri ile bobrek
biyopsisindeki bulunan KIM-1 diizeyleri birbiriyle orantilidir (Ugaktiirk, 2011).

Yapilan calismalar, bobrek hasarinin diizelmesiyle birlikte buna paralel
olarak KIM-1 sentezinin azaldig1 belirtilmistir. Diyabetik olmayan proteiniirik olan
hastalarda anti proteiniirik tedavi ile KIM-1 sekresyonunun azaldigi gosterilmistir.
Bu bilgilerin 1s18inda; KIM-1, hemen hemen tiim proteiniirik, toksik ve iskemik
bobrek hastaliklarina damgasini vuran, bobrek proksimal tiibiiller hasar1 gdsteren bir
markerdir. KIM-1, tiibiiller hasar ve iyilesmenin diizenlenmesindeki muhtemel
patofizyolojik roliinden dolayr artan bir ilgi kazanmistir. Bundan dolayi, hasarin
modiilasyonunda ve tedavi hedeflerinin belirlenmesinde de iyi bir biyomarkerdir
(Waanders ve ark., 2010).
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Sekil 5. Kidney injury molecule-1’in yapis1 (Waanders ve ark., 2010).
2.7.3.3. Beta-2 mikroglobulin

Molekiil agirlig1 11.8 kDa olan bu proteinin yar1 d6mrii 107 dakikadir. Timor
hiicreleri ve lenfositler gibi c¢ekirdegi olan ve kana gecebilen hiicrelerde
bulunmaktadir. Diisiik molekiil agirlif1 nedeni ile glomeriiler membranda kolaylikla
sliziilmekte, ancak proksimal tiibiilde geri emildigi i¢in sadece % 1 kadar1 idrarla
atilmaktadir.  Ozellikle renal tiibiiller fonksiyonu degerlendirmek icin
kullanilmaktadir. Bobrek yetmezligi, inflamasyon ve oOzellikle B lenfositleri ile
baglantili neoplazmalarda B-2 mikroglobulin diizeyleri artmaktadir (Onat ve ark.,
2006).

B-2 mikroglobulin 1968 yilinda Berggard ve Bearn tarafindan kadmiyum
zehirlenmesi ve Wilson hastaligi olan hastanin idrarindan izole etmislerdir. Her iki
durum da, proksimal tiibiiller hasarla karakterizedir. Bu bulusu takip eden
caligmalarda bobrek fonksiyonun degerlendirilmesinde -2 mikroglobulinin rold,
metabolizmasi ve yapist hakkinda daha fazla bilgiye ulasilmistir. -2 mikroglobulin
100 aminoasit uzunlugundadir ve agir zincire non kovalent olarak baglanmistir

(Kind, 1982; Noyan, 2000).
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B-2 mikroglobulinin en az % 95’i serbest monomer olarak plazma ya da
idrarda bulunmaktadir, yalniz ¢ok kiigiik miktar1 diger molekiillere bagh
bulunmaktadir (Kind, 1982). B-2 mikroglobulin major histokompatibiliti kompleks
antijenin (HLA-A, B, C) hafif zincir olarak tanimlanmaktadir. HLA antijenleri
nukleusa sahip hiicrelerin yiizeyinde bulunurlar ve burada sentez edilirler (Price,
1992; Noyan, 2000).

2.7.3.4. interleukin-18

Yeni bir biyomarker olan IL-18, IL-1 ailesinden olup proinflamatuar bir
sitokindir. Inaktif onciil molekiil olarak sentezlenen prointerleukin-18, intraselliiler
sistein proteaz veya kaspaz-1 enzimi aracilifiyla aktif forma doniisiir (Sekil 6). Bu
enzim IL-1p’nin aktif formuna donistiiriilmesi islemini de meydana getirir.
Baslangicta interferon gama (IFN-y) indiikleyici faktdr olarak adlandirilan IL-18,
IFN-y’nin giiglii bir uyaricisi olup, konak savunmasinda da énemli bir etkiye sahiptir.
IL-18 bu nedenle de pek ¢ok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde rol

oynadig1 gosterilmistir (Leslie ve Meldrum, 2008; Giil, 2007).
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Sekil 6. Interleukin-18’in mekanizmas1 (Alboni ve ark., 2010).
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Renal hasarlanmada proksimal tiibiil hiicrelerinden salinir. Ancak interkaler
hiicreler ve iskemik hasarlanma sonrasinda makrofajlardan da salindigina dair
kanitlar mevcuttur (Gauer ve ark., 2007; Giil, 2007). Renal transplant yapilan
hastalarin ayni giin i¢inde alinan idrarlarinda iiriner IL-18 diizeyi yiiksek olan
alicilarda, yiiksek olmayanlarla karsilastirildiginda, daha sonra gecikmis greft

fonksiyonu gelistigi saptanmistir (Parikh ve ark., 2006).
2.8. Sigaranin Birakilmasiin Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Sigaranin indiikledigi bobrek hasarimin sigaranin birakilmasiyla bobrek
fonksiyonlarmin  diizelmesi hakkinda literatiirde smirli  sayida aragtirma
bulunmaktadir. Chase ve ark. (1991)’1 tip-1 diyabet ve nefropatisi olan hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, sigaranin birakilmasiyla idrarla albumin atiliminin anlamli bir

sekilde azaldigini ileri siirmiislerdir.

Gambaro ve ark. (2001)’1 tip-2 diyabeti olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
sigaranin birakilmasi ile renal hasarin bir markeri olan idrar TGF B-1 salgisinin
azaldig1 ayrica sigara icenlerde diyabetik nefropatinin ilerlemesinin % 42, sigarayi

birakanlarda % 22, sigara igmeyenlerde ise % 23 oldugu belirtilmistir.

Bu literatiir bilgileri 1s18inda, sigara ve bobrek konusunda yapilan
arastirmalar daha ¢ok aktif sigara i¢iminin bobrek hasarmi artirip artirmadig
yoniindeki arastirmalardir. Sigaranin birakilmasiyla bobrek hasarinin  diizelip
diizelmedigi yoniinde sinirl sayida arastirma vardir. Bu ¢alismalar da hipertansiyon

ve diyabet gibi hastaligi olan aktif sigara igen kisilerde yapilan ¢alismalardir.

Bu ¢alismada ise, pasif olarak sigara dumanma maruz birakilan ratlarda,
sigaranin birakilmasiyla bobrek hasarinin diizelip diizelmediginin incelenmesi

amaclanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hazirhgi ve Gereclerin Saglanmasi
3.1.1. Hayvanlarin hazirhgi

Calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayi
alinarak yapildi. Calismamizda 200-250 gr 40 adet Wistar albino erkek rat kullanildi.
Hayvanlar Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Biriminden
temin edildi. Ratlar kuyruklarindan numaralandirildi. Calisma Mayis-Aralik aylar
arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlari Biriminde Ulusal Saglik
Enstitlisti’niin belirledigi hayvan deneyi kurallar1 ¢gercevesinde yiiriitiildii. Oda 15181
12 saat aydinlik 12 saat karanlik, sicaklik 22 °C+2 ve nem oram1 % 50+10 olacak

sekilde ayarlandi. Deney sekiz hafta devam etti.
3.1.2. Gruplandirma: Ratlar 5 gruba ayrildi.
Grup I: Kontrol grubu. Sigara igmeyen saglikli ratlar (n=8).

Grup II: Sigara igirilen ratlar (n=8). Sekiz hafta boyunca her giin 4 periyotta ve her

periyot bir saat olmak {izere her defasinda 2 adet sigara dumanina maruz birakildi.

Grup III: Bir ay siireyle sigaray1 birakan ratlar (n=8). Grup II’de tanimlandig1 sekilde

sigara i¢irilen ratlarin bir ay siireyle sigaray1 birakmalarini takiben olusturuldu.

Grup IV: Ug ay siireyle sigaray1 birakan ratlar (n=8). Grup II’de tanimlandi81 sekilde

sigara i¢irilen ratlarin ii¢ ay siireyle sigaray1 birakmalarini takiben olusturuldu.

Grup V: Bes ay siireyle sigaray1 birakan ratlar (n=8). Grup II’de tanimlandig1 sekilde

sigara i¢irilen ratlar bes ay siireyle sigaray1 birakmalarini takiben olusturuldu.
3.1.3. Sigara dumanina maruziyetin saglanmasi

Deney hayvanlarin1 kafesleri ile beraber akvaryum igine yerlestirmek ve
sigara dumanina maruz birakmak amaciyla 2 tane 6 mm kalinhiginda cam

malzemeden kafes yapild1 (Sekil 7). Birinci kafes; ebatlar1 75x50x50 cm olan bir
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cam akvaryum hazirlanarak silikon ile izole edildi. Ikinci kafes ise duman jeneratérii
olarak (Sekil 8), 10x10x20 cm boyutlarinda hazirlanarak silikon ile izole edildi
(Soylemez, 2009; Kurus ve ark., 2009; Nasr ve ark., 2010).

CEREVIR §

Sekil 7. Ratlarin standart kafeslere konulup cam akvaryuma yerlestirilmesi.

Sekil 8. Duman olusturulan bolim.
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Duman jeneratorii olarak yapilan cam akvaryumun bir ucu agik birakildi,
diger ucuna 20 volt ile ¢alisan vakumlu akvaryum motoru yerlestirildi ve silikon ile
izole edildi. Vakumlu akvaryum motorunda iki tane agiklik vardi bu agikliklardan bir
tanesine sigaranin tutulmasi i¢in sigaranin yerlestirilecegi boru takildi. Sigaralarin
filtreleri kesilip sigara yakildiktan sonra vakumlu akvaryum motoru icine birakildi.
Vakumlu akvaryum motoru emis yaptik¢a sigara yandi. Olusan duman hem borudan
hem de tavanda bulunan diger acgikliktan cam akvaryumun igerisine plastik boru
araciligiyla pompalandi. Sigara igerigi zifir:10 mg, nikotin:1 mg, karbonmonoksit:1

mg kullanildi.

Deney gruplart kendi standart kafesleri i¢inde cam akvaryum igerisine
yerlestirildi. Kontrol grubuna uygun sartlarda temiz hava solutuldu. Hayvanlar sigara
dumanina maruz kaldiklar1 siire boyunca su cam akvaryum igerisine birakildi. Cam
akvaryumun kapak bdlmesinde akvaryumun igerisine temiz hava gitmesi ve icerde

fazla olan dumanin degisimini saglamak i¢in 6 adet 1 cm ¢apinda delik agild1.

Calisma esnasinda termometre siirekli akvaryum igerisinde tutulup
akvaryumun sicakligi 6lgiildii. Akvaryumun igerisindeki sicaklik 23 °C olarak
kaydedildi. Hayvanlar cam akvaryumda giinde birer saat araliklarla saat 08 00, 10 00,
12 00 14 00’te sigara dumanina maruz birakildi. Her grup giinde 4 saat boyunca ve
her saatte 2 adet sigara dumanina maruz birakildi (Sekil 9). Bir sigara 10 dakikada
yandi tim dumanin cam akvaryuma aktarilmasi islemi 15 dakika devam etti. Bir

sigaradan yaklasik olarak 25 dakika boyunca sigara dumani tiretildi.

Calismamizin 15. ve 45. giinlerinde iki deney hayvani bilinmeyen sebeple
oldii. Calisma esnasinda bazi hayvanlar birinci saatin son on dakikasinda agresif
davraniglar gostermekteydi. Deney siiresince hayvanlar normal ¢esme suyu ve yem

fabrikasindan elde edilen yemlerle beslendi.
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Sekil 9. Sigara dumanina maruz biraktigimiz deney grubu ratlar.

3.1.4. Orneklerin alinmasi ve saklanmasi

Belirtilen siirelerin sonunda deney hayvanlart metabolik kafeslere konuldu
(Sekil 10). Deney hayvanlarindan 24 saatlik idrar topland: (Sekil 11). Idrar toplama
islemi bittikten sonra ayni giin igerisinde ratlar ketamin (Ketalar: Ketamin baz 50
mg/ml) aneztezisine alindi. Her birinin kalbinden (Sekil 12) yaklasik 2 ml kan alind1.
Alman kanlarin 4000 devir/dk’da santrifiij edilmesiyle elde edilen serumlar ¢alisma
giiniine kadar -40 °C’lik derin dondurucuda saklandi. Alinan idrar numunelerinin
santrifiijiinii takiben {iistte kalan siipernatantlar da derin dondurucuda bekletildi.
Biitlin gruplara postmortem bobrek eksizyonu (Sekil 13) yapildi ve histopatolojik
inceleme icin bobrek dokulart % 10’luk formaldehit igerisine alinip histopatolojik

inceleme yapildi.

46



Sekil 11. Ratlardan 24 saatlik idrarin toplanmasi.
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Sekil 12. Kalpten kan aldigimiz bir ratin goriintiisii.

BOBREK

Sekil 13. Bobrek ektomi yaptigimiz bir ratin goriintiisii.
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3.1.5. Calismada kullanilan arac ve gerecler

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Mikroelisa cihazi (Biotek, ELx800 Absorbans, Mikroplaka Okuyucu,
USA),

Otoanalizor (Roche, Modiiler PP Autoanalysar, Tokyo, Japan),
Otomatik pipet (Gilson, France),

Santrifiij (Niive): N100OR 25,

Derin dondurucu (Sanyo, Japan),

Cam akvaryum,

Vakumlu akvaryum motoru (Resun 1500, Japan),

Metabolik kafes (Fengshi, China),

Etiiv (Wiseven, Korea),

Doku takip cihazi (Leica asp 300, Germany),

Bloklama cihazi (Shandon Histocenre 2, England),

Monitor (Sony Trinitron multiscan, G520),

Fotograf makinasi (Sony DSC-S58 Japan),

Isik mikroskobu (Zeiss axioskop 40, Gottingen/Germany),
Foto atagmani (Zeiss axiocam HRc (CAM) Carl Zeiss vision GmbH),

Su banyosu (Thermo, Shandon England).

3.1.6. Calismada kullanilan kimyasal maddeler ve reaktifler

Rat kotinin elisa kiti (Eastbiopharm, Hangzhou, China),

Rat mikroalbumin elisa kiti (Eastbiopharm, Hangzhou, China),
Rat p-2 mikroglobulin elisa kiti (Eastbiopharm, Hangzhou, China),
Rat IL-18 elisa kiti (Eastbiopharm, Hangzhou, China),

Rat KIM-1 elisa kiti (Eastbiopharm, Hangzhou, China),
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6. Rat NGAL elisa kiti (Eastbiopharm, Hangzhou, China),
7. Glukoz kiti (Roche, Germany),

8. Ure kiti (Roche, Germany),

9. Kireatinin kiti (Roche, Germany),

10. Total protein kiti (Roche, Germany),

11. Albumin Kiti (Roche, Germany).
3.2. Yontem

3.2.1. Serum KIM-1, NGAL, IL-18, kotinin, idrar mikroalbumin ve §-2

mikroglobulin analizleri

Serum KIM-1, NGAL, IL-18, Kkotinin, idrar mikroalbumin ve -2
mikroglobulin analizleri ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yontemiyle
calisan Eastbiopharm marka ticari kitler kullanilarak Biotek marka mikroelisa
cihazinda gerceklestirildi. ELISA  yonteminde antijen antikor tepkimesi
gerceklestirilmektedir. Bu teknik; ¢ift antikorlu sandvi¢ teknigine dayali bir
yontemdir. Biyotin ile isaretli monoklonal antikorlar enzimle isaretlenen
Streptavidin-hrp antikorlar1 ile immiin kompleks olusturur. Olusan enzimatik

tepkime iirlinii spektrofotometrik veya spektrofluorometrik olarak ol¢iilmektedir.
Calisma prosediirii
1. Calisma Oncesi ¢alisilacak olan kite ait standartlar hazirlandi.

2. Mikroelisa stripplatte bulunan kuyucuklara 50 pl standart (standart kuyucuklarina
antikor ve numune eklenmedi), test kuyucuklarma ise 40 ul numune ve 10 ul antikor
pipetlendi. Biitiin kuyucuklara 50 pl Str-hrp conjugate reagent eklendi. Stripplatte
hafif¢e ¢alkalanip membranla kapatilarak 37 °C etiivde 60 dakika inkube edildi.

3. Yikama islemi i¢in daha 6nceden diliie edilen wash soliisyonundan 350 ml her bir
kuyucuga pipetlendi. Stripplatte hafifce ¢alkalanip ve hizlica ters g¢evrilerek
bosaltildi. Bu islem 5 kez yapildi.
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4. Yikama islemi bittikten sonra her bir kuyucuga 50 pl Chromogen A ve B

soliisyonlar1 pipetlendi. Stripplatte tekrar membranla kapatilarak 37 OC etiivde 10
dakika inkube edildi.

5. Inkubasyon islemi bittikten sonra membran kaldirildi. Reaksiyonu durdurmak igin
her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi (Stop soliisyonu eklendikten sonra mavi
renk sar1 renge doniistii). Stop soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde 450

nm’de okuma islemi gerceklestirildi.

3.2.2. Idrar Kreatinini ile serum glukoz, iire, kreatinin, total protein,

albumin ve globulin analizleri

Idrar kreatinini ile serum glukoz, iire, Kreatinin, total protein, albumin
diizeyleri, kolorimetrik yontemle calisan Roche marka ticari kitler kullanilarak
Hitachi PP marka modiiler otoanalizérde gerceklestirildi. Bu yontem, ¢ozelti i¢indeki
madde miktarint ¢6zeltinin renginden faydalanarak 6l¢me islemidir. Kolorimetrik
Ol¢iimde, oOlgiilecek numunenin rengi degisik konsantrasyonlardaki standartlarin
rengiyle karsilastirilarak degerlendirilir. Serum globulin diizeyleri total protein ve

albumin farkiyla hesaplandi.
3.3. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme i¢in alinan bobrek dokulart % 10’luk formaldehit
igerisinde 24 saatlik doku takip iglemlerinden gegirildikten sonra parafine gomiildii.
Parafin bloklar hazirlandi. Dokulardan elde edilen 5 pm kalinhigindaki kesitlere
histolojik degerlendirme yapmak i¢in Hemotoksilen-Eozin, Periyodik Asit Schiff
(PAS), Masson Trikrom boyalar1 uygulandi. Boyali kesitler “Zeiss axioskop 40”
model 151k mikroskobunda farkli biiyiitmelerde incelendi. Fotograflar “Sony DSC”

fotograf makinasinda ¢ekildi.
Hemotoksilen-eozin boyama prosediirii

1. Kesitler (5 um lik) 80 °C’lik etiivde 30 dakika bekletilerek kesitin lama
yapismasi ve parafinin erimesi saglandi,

2. 5+5+5 dakika ksilol serisinde tutuldu,
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10.
11.
12.
13.

5+5+5 dakika % 96’11k alkol de beklendi,
3 dakika akarsuda yikandi,

1-3 dakika hemotoksilen de tutuldu,

3 dakika akarsuda yikand,

3 dip amonyak yapildi,

3 dakika akarsuda yikandi,

2-5 dakika eozin de tutuldu,

3 dakika akarsuda yikandi,

5 dakika % 96°lik alkolde tutuldu,

5 dakika ksilolde tutuldu,

Entellan damlatilarak lamelle kapatild.

Periyodik asit schiff boyama prosediirii

© 0 N o g bk~ DN
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Kesitler (5 um lik) 80 °C’lik etiivde 30 dakika bekletilerek kesitin lama
yapismasi ve parafinin erimesi saglandi,

5+5+5 dakika ksilol de tutuldu,

5+5+5 dakika % 96’11k alkol serisinde tutuldu,

Kesitler sudan 2 kez gecirildi,

5 dakika periyodik asit soliisyonunda beklendi,

Akarsuda 1 dakika yikanda,

5 dakika Schiff soliisyonunda tutuldu,

10 dakika akarsuda yikandi,

2 dakika harrish hemotoksilen de tutuldu,

. 2 dakika akarsuda yikandi,

. 5 dakika % 96’lik alkol de tutuldu,
. 5 dakika ksilol de tutuldu,

13.

Entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

Masson trikrom boyama prosediirii

1.

Kesitler (5 um lik) 80 °C’lik etiivde 30 dakika bekletilerek kesitin lama

yapismasi ve parafinin erimesi saglandi,
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2. 5 dakika ksilol de tutuldu,

3. 5 dakika alkol de tutuldu,

4. Kesitler sudan geg¢irildi,

5. Bovin soliisyonunda 20 dakika 80 °C’lik etiivde beklendi,

6. Sarirenk gidinceye kadar akarsuda yikandi,

7. Waigent demirli hemotoksilen soliisyonunda 5 dakika tutuldu,
8. 5 dakika akarsuda yikandi,

9. 2 dakika briebrich scarlet soliisyonunda tutuldu,

10. Saf suda 1 dakika yikandi,

11. Phosphomolybdik - phosphotungistik asitte 10 dakika bekletildi,
12. Akarsuda yikandi,

13. Anilin blue soliisyonunda 5 dakika bekletildi,

[EEN
NN

. Glasiyel asetik asitte 3 dakika tutuldu,
. Saf suda 1 dakika ¢alkalandi,

. % 96’lik alkolde 5 dakika tutuldu,

. Ksilol de 15 dakika beklendi,

e T e
o N o Ul

. Entellan damlatilarak lamelle kapatildu.

3.4. istatistik Analizler

Uzerinde durulan 6zellikler icin tanimlayici istatistikler; medyan, ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu 6zellik
bakimindan gruplan karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Farkl
gruplar1 belitlemede Dunnet testi kullanilmistir. Ozellikler arasindaki iliskiyi
belirlemek  amaciyla:  Spearman  korelasyon  katsayilari  hesaplanmustir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in
SPSS (Statistical package for the social sciences) (ver:13) istatistik paket programi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Serum kotinin seviyeleri degerlendirildiginde, sigara dumanina maruz
birakilan aktif igici grubun serum kotinin seviyesinin kontrol grubuna gore
yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01). Ancak sigaray1
bir, li¢ ve bes ay birakan gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistik olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 3).

Serum IL-18 degerleri incelendiginde, aktif igici grup ve sigarayi bir ay ve ii¢
ay birakan gruplar ile kontrol grubu karsilagtirildiginda serum IL-18 degerlerinde
art1s oldugu tespit edilmistir. Ugiincii aydan itibaren yiikselen bu degerlerin azalmaya
basladig1 bes ay boyunca sigaranin birakilmasiyla serum IL-18 seviyelerinin kontrol
grubu degerlerine yaklastigi ancak bu degisimin istatistik olarak anlamli olmadigi
tespit edilmistir (Tablo 3).

Serum NGAL degerleri incelendiginde, sigaray1 bir ay birakan grubun serum
NGAL seviyesinin kontrol grubuna gore yiikseldigi bu durumun istatistik olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01). Aktif igici grup, sigaray1 {i¢ ay ve bes ay
birakan gruplarin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda istatistik olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi (Tablo 3).

Serum KIM-1 seviyeleri gruplar aras1 karsilagtirildiginda, aktif igici grup,
sigaray1 bir ay, ii¢ ay ve bes ay birakan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistik
olarak anlaml bir farkliligin olmadig: tespit edildi. Sigaray: bir ay siireyle birakan
grubun aktif igici gruba gore yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli oldugu gozlendi
(p<0.05) (Tablo 3).

Serum glukoz degerleri incelendiginde, sigaray1 bir ay birakan grubun serum
glukoz seviyesinin kontrol grubuna gore azaldigi ve istatistik olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.01). Aktif igici grup ve sigarayi ii¢ ay ve bes ay birakan gruplarda

ise kontrol grubundan anlaml bir farkliligin olmadigi gézlendi (Tablo 3).
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Serum kreatinin ve albumin degerleri incelendiginde, aktif icici grup ve
sigaray1 bir ay, li¢ ay ve bes ay birakan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistik
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 3).

Serum iire degerleri incelendiginde, aktif igici grupta iire degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla arttigi ve istatistik olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01).
Sigarayi {i¢ ay birakan grupta serum iire seviyesindeki artisin kontrol grubuna kiyasla
devam ettigi ve istatistik olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01). Sigaray1 bes ay
birakan grupta ise serum {lire seviyesinin azaldigi ve kontrol grubuna yaklastigi

gozlendi (Tablo 3).

Serum total protein seviyeleri incelendiginde, sigaray1 bir ay birakan grubun
total protein diizeyinin kontrol grubuna gore azaldigir ve sigarayr bes ay birakan
grubun kontrol grubuna kiyasla arttig1 ve bu durumun istatistik olarak anlamli oldugu
gozlendi (p<0.01). Aktif igici grup ve sigaray1 ii¢ ay birakan grup ile kontrol grubu
arasinda istatistik olarak anlaml bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 3).

Serum globulin diizeyleri degerlendirildiginde, aktif i¢ici grup ve sigarayi bir
ay birakan grubun kontrol grubuna gore azaldigi ancak istatistik olarak anlamli
olmadigr gozlendi. Sigarayir li¢ ay ve bes ay birakan gruplarda serum globulin
diizeylerinin aktif igici gruba kiyasla bir artisin oldugu bu artigin istatistik olarak

anlaml1 oldugu gozlendi (p<0.01) (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplara gére serum parametrelerinin tanimlayici istatistik degerleri ve

karsilastirma sonuglari.

Grup Medyan Ort. St. Sap Mak. Min.
Kontrol 6,79 6,55 b 1,80 9,25 3,59
Kotinin | Aktif igici 13,34 14,08 a 2,42 17,96 11,93
(ng/mL) | Bir ay siireyle sigaray1 birakan 6,47 6,56 b 1,12 7,88 5,03
Ug ay siireyle sigaray1 birakan 6,82 6,45 b 1,41 8,11 3,99
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 5,61 583 b 1,51 7,88 4,22
Kontrol 89,23 89,13 a 9,45 99,84 72,23
IL-18 Aktif igici 97,07 95,75 a 7,50 103,04 80,28
(pg/mL) | Bir ay siireyle sigarayi birakan 102,55 101,93 a 10,89 121,91 83,75
Ug ay siireyle sigaray1 birakan 99,43 94,88 a 10,08 102,62 71,96
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 96,51 86,77 a 22,51 110,81 42,12
Kontrol 8,69 8,30 bc 1,07 9,38 6,29
NGAL Aktifigici 8,92 8,87 ab 46 9,39 8,24
(ng/mL) | Bir ay siireyle sigaray1 birakan 9,26 9,34 a ,60 10,30 8,29
Ug ay stireyle sigaray1 birakan 8,67 8,61 abc ,65 9,80 7,92
Bes ay siireyle sigarayi birakan 8,23 793¢ ,82 8,35 5,90
Kontrol ,84 ,83 ab 11 ,96 ,61
KIM-1 Aktif igici ,80 ,79b ,13 93 49
(ng/mL) | Bir ay siireyle sigaray1 birakan 94 93a ,10 1,02 73
Ug: ay siireyle sigaray1 birakan .82 ,83 ab ,07 .97 76
Bes ay siireyle sigaray1 birakan ,80 ,78 b ,06 ,87 ,65
Kontrol 208,50 202,63 a 48,15 273,00 117,00
Aktif igici 169,50 182,00 a 42,37 263,00 134,00
?n']:‘/(é’; Bir ay sireyle sigarayi birakan 132,00 | 131,13b | 642 | 139,00 | 120,00
Ug ay siireyle sigaray1 birakan 180,00 177,75 a 33,20 215,00 111,00
Bes ay siireyle sigarayi birakan 193,50 198,50 a 14,56 220,00 185,00
Kontrol 52 54 b ,06 ,67 A7
Kreatinin | Aktifigici 53 55 b ,10 ,67 42
(Serum) | Bir ay siireyle sigaray1 birakan 54 55 b .10 ,68 41
(mg/dl) Ug: ay siireyle sigarayi birakan ,63 ,65b ,09 ,84 54
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 52 54 b ,06 ,65 45

Farkl kii¢iik harfi alan grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak anlamlidir (p<0.05).
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Tablo 3’ iin devamu. Gruplara gore serum parametrelerinin tanimlayici istatistik

degerleri ve karsilastirma sonuglari.

Grup Medyan Ort. St. Sap Mak. Min.
Kontrol 6,15 6,09 b ,32 6,64 5,68
Total Aktif icici 6,26 6,17 ab ,35 6,64 5,68
protein | Bir ay siireyle sigaray1 birakan 5,67 5,66 ¢ 17 5,92 5,44
(mg/dl) | (5¢ ay siireyle sigarayi birakan 6,34 6,38 ab 33 6,82 5,91
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 6,53 6,47 a 27 6,87 6,01
Kontrol 1,80 2,13 ab ,68 3,60 1,70
Aktif igici 1,90 1,990 ,40 2,90 1,60

Globulin : N :
(ma/dl) ]?1r ay siireyle sigaray1 birakan 1,80 1,81b 15 2,00 1,60
Ug ay stireyle sigaray1 birakan 2,45 2444 ,15 2,70 2,20
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 2,50 2,48 a ,18 2,70 2,20
Kontrol 4,15 3,96 a 72 4,45 2,26
Aktif igici 4,15 420a ,35 4,69 3,74

Albumin : N :
(mg/dl) ]?1r ay siireyle sigaray1 birakan 3,87 3,85a ,13 4,00 3,66
Ug ay siireyle sigaray1 birakan 3,85 3,93a ,23 4,26 3,67
Bes ay siireyle sigarayi1 birakan 4,00 4,00a ,20 4,25 3,71
Kontrol 37,30 37,93 cd 5,50 47,90 31,80
. Aktif igici 57,30 56,66 a 6,02 65,50 46,30
(n:i]r/ZI) l?ir ay siireyle sigarayi birakan 40,95 41,84 be 4,15 49,30 37,10
Ug ay siireyle sigaray1 birakan 44,10 4421 b 7,94 56,10 33,80
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 33,75 33,43d 3,96 38,10 27,40

Farkl kii¢iik harfi alan grup ortalamalari arasindaki fark istatistik olarak anlamlidir (p<0.05).

Idrar kreatinin seviyeleri degerlendirildiginde, aktif igici grubun idrar
kreatinin seviyesinin kontrol grubuna kiyasla yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli
bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0.05). Sigaray1 bir ay, li¢ ay ve bes ay birakan
gruplarda idrar kreatinin degerlerinin kontrol grubuna gore degismedigi ve istatistik

olarak anlamli olmadig: belirlendi (Tablo 4).

Idrar mikroalbumin degerleri incelendiginde, aktif igici grup, sigaray: bir ay
ve Ui¢ ay birakan gruplarin kontrol grubuna gore ylikseldigi ve anlamli bir farklilik
oldugu gozlendi (p<0.01). Sigarayr bes ay birakan grubun ise kontrol grubuna
yaklastig1 tespit edildi (Tablo 4).

Idrar B-2 mikroglobulin seviyeleri incelendiginde, aktif igici grubun B-2
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mikroglobulin seviyelerinin kontrol grubuna goére arttigi ve anlamli bir farkliligin
oldugu gozlendi (p<0.05). Sigaray1 bir, li¢ ve bes ay birakan gruplarda ise kontrol
grubuna gore bir farkliligin olmadigi tespit edildi. GFH diizeyleri gruplar arasi
karsilastirildiginda, aktif igici grup, sigarayi bir, lic ve bes ay birakan gruplar ile
kontrol grubu arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara gore idrar parametrelerinin tanimlayici istatistik degerleri ve

karsilastirma sonuglari.

Grup Medyan Ort. St. Sap Mak Min.
Kontrol 39,45 50,35 b 33,79 103,66 | 21,92
Kreatinin Aktif igici 94,03 90,12 a 33,98 152,81 | 45,60
(mg/dl) Bir ay siireyle sigaray1 birakan 50,45 51,78 b 9,51 66,85 38,95
(idrar) Ug ay siireyle sigaray birakan 48,17 | 4938b | 2403 | 99,33 | 22,62
Bes ay siireyle sigarayi birakan 64,17 72,43 ab 26,01 118,27 | 35,59
Kontrol 4,29 4,37c 1,10 5,99 2,46
Mikroalbumin | Aktif igici 6,11 6,05a ,65 6,96 5,28
(pg/mL) Bir ay siireyle sigaray1 birakan 5,40 5,54 ab 79 6,56 4,45
U(; ay siireyle sigaray1 birakan 5,87 5,70 ab ,49 6,14 4,66
Bes ay siireyle sigarayi birakan 5,22 5,10 bc 76 6,51 4,10
Kontrol 72,25 70,32 a 12,96 88,38 | 47,82
i p-2 .| Aktifigici 98,26 92,74 b 15,65 109,63 | 69,29
mikroglobulin — -
(ug/mL) 1?11‘ ay siireyle sigarayi birakan 90,65 90,91 a 4,41 97,92 85,77
Ug ay siireyle sigaray1 birakan 84,91 87,90 a 10,57 106,10 | 74,63
Bes ay siireyle sigarayi birakan 83,27 82,94 a 10,36 96,22 66,00
Kontrol 1,01 1,04 a ,26 1,55 71
Aktif igici 1,17 1,16 a ,29 1,61 ,68
GFH Bir ay siireyle sigaray1 birakan 1,11 1,07 a 24 1,35 ,70
(mi/dlk) Ug ay siireyle sigaray1 birakan 1,26 1,31a 13 1,47 1,15
Bes ay siireyle sigarayi birakan 1,09 1,16 a 27 1,69 ,84

Farkl kii¢iik harfi alan grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak anlamlidir (p<0.05).

Aktif icici grupta parametreler arasindaki korelasyon katsayilar
incelendiginde, serum kotinin degerleri ile idrar mikroaloumin ve B-2 mikroglobulin
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi (p<0.05). Ayrica
serum kotinin degerleri ile idrar kreatinini ve total protein diizeyleri arasinda negatif

yonde ¢ok anlamli korelasyon tespit edildi (p<0.01) (Tablo 5).
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Serum NGAL ve IL-18 degerleri arasinda pozitif bir korelasyon bulundu.
Serum KIM-1 seviyeleri ile mikroalbumin ve iire degerleri arasinda negatif
korelasyon belirlenmistir (p<0.05). Ayrica serum KIM-1 seviyeleri ve glukoz
degerleri arasinda da ¢ok anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir (p<0.01) (Tablo
5).

Idrar mikroalbumin degerleri ile B-2 mikroglobulin, glukoz diizeyleri,
arasinda pozitif bir korelasyon gosterirken, idrar kreatinin degerleri arasinda negatif
bir korelasyon bulunmustur (p<0.05). Idrar B-2 mikroglobulin degerleri ile total
protein ve idrar kreatinin ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi. Serum glukoz
degerleri ile lire degerleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon gosterirken, idrar
kreatinin seviyeleriyle negatif korelasyon gosterdigi belirlendi. Total protein
degerleri ile idrar kreatinin arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p<0.05)
(Tablo 5).

GFH degerleri ile KIM-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
gosterirken, glukoz degerleri ile negatif yonde iliski tespit edilmistir (p<0.05). GFH
degerleri ile B-2 mikroglobulin diizeyleri arasinda negatif yonde cok anlamli bir

korelasyon gozlenmistir (p<0.01) (Tablo 5).

Bir ay siireyle sigaray1 birakan grupta parametreler arasindaki korelasyon
katsayilar1 incelendiginde, total protein degerleri ile IL-18 diizeyleri arasinda negatif
¢ok anlamli korelasyon gosterirken (p<0.01), mikroalbumin ve serum Kkreatinin
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi. Ayrica serum Kkreatinini ile
globulin degerleri arasinda da anlamli bir iliski belirlendi (p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 5. Aktifigici grupta parametreler arasindaki korelasyon katsayilari.

p-2 Kreatinin Globulin | Albumin | . Kreatinin
Kotinin | IL-18 | NGAL | KIM-1 | Mikroalbumin | mikroglobulin | Glukoz | (serum) | Total protein Ure (idrar) | GFH
Kotinin 1
IL-18 -,095 1
NGAL -,357 | ,762* 1
KIM-1 -262 | ,333 | ,238 1
Mikroalbumin ,714* | -310 | -357 | -,738* 1
B-2 mikroglobulin | ,833* | -,024 | ,000 -,357 ,7138* 1
Glukoz 431 | -,120 | ,048 | -,898** ,143* 611 1
Kreatinin (serum) | -587 | ,419 | 431 ,347 -,551 -,467 -,416 1
Total protein -,762* | -143 | -,190 ,238 -,619 -,833* -,563 ,299 1
Globulin -,383 | -,024 | -311 ,228 -,419 -,647 -,530 ,675 ,563 1
Albumin -357 | ,167 | ,500 -,024 -,381 -,095 ,192 -,180 ,190 -,491 1
Ure 071 | -262 | 143 | -762* 452 ,381 ,814* ,012 -,381 -,252 ,190 1
Kreatinin (idrar) | -,857** | ,167 | ,143 ,548 -,881** -,052%* -,743* ,611 ,833* ,659 ,143 | -,452 1
GFH -524 | 214 | 262 | ,786* -,524 -,857** -,743* ,287 571 ,180 476 | -,548 ,690 1

*p<0.05, **p<0.01
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Tablo 6. Bir ay siireyle sigaray1 birakan grupta parametreler arasindaki korelasyon katsayilari.

p-2 Kreatinin Globulin | Albumin | Kreatinin | GFH
Kotinin | IL-18 | NGAL | KIM-1 | Mikroalbumin | mikroglobulin | Glukoz | (serum) | Total protein Ure (idrar)
Kotinin 1
IL-18 ,238 1
NGAL -,048 -,190 1
KIM-1 -,095 ,190 -,381 1
Mikroalbumin -,405 -452 | -119 | -357 1
B-2 mikroglobulin | -,405 -,214 -,024 ,452 -,143 1
Glukoz ,072 ,503 -,180 | -,012 -,228 ,275 1
Kreatinin (serum) | ,048 -,667 262 | -,643 ,548 ,119 -,156 1
Total protein -,357 | -881**| 357 | -,405 ,714* ,095 -515 ,786* 1
Globulin ,182 -,667 449 | -206 ,158 ,400 -,024 ,752* ,618 1
Albumin -,643 -262 | -119 | -,238 ,643 -,381 -,395 -,024 ,405 -,424 1
Ure -,167 ,310 -571 | ,262 ,333 -,310 ,299 -,476 -,286 -,521 452 1
Kreatinin (idrar) ,095 -,667 ,357 ,262 -,024 ,119 -,419 ,143 452 ,606 -,095 ,167 1
GFH -,238 476 ,405 ,238 -,500 -,143 -,168 -,690 -,405 -,546 ,119 071 | -,095 1

*p<0.05, **p<0.01
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Ug ay siireyle sigarayr birakan grupta parametreler arasindaki korelasyon
katsayilar1 incelendiginde, serum kotinin degerleri ile lire degerleri arasinda pozitif
yonde ¢ok anlamli korelasyon saptanirken, serum kotinin degerleri ile KIM-1 ve total
protein degerleri arasinda ise anlamli negatif yonde bir korelasyon gozlendi. Serum
NGAL degerleri ile KIM-1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Serum
KIM-1 degerleri ile total protein ve globulin arasinda pozitif bir korelasyon

saptanirken tire degerleri ile negatif bir korelasyon belirlendi (p<0.05) (Tablo 7).

Idrar mikroalbumin degerleri ile idrar kreatinini ile pozitif anlamli korelasyon
tespit edildi. Idrar B-2 mikroglobulin degerleri ile idrar kreatinini ile ¢ok anlaml
negatif bir korelasyon goézlendi (p<0.01). B-2 mikroglobulin degerleri ile serum
kreatinini arasinda da negatif bir korelasyon saptanmistir. Total protein degerleri ile
iire degerleri arasinda negatif anlamli bir iliski saptanmistir (p<<0.05). Total protein
degerleri ile globulin ve albumin degerleri arasinda ¢ok anlamli bir iliski

belirlenmistir (p<0.01) (Tablo 7).

Bes ay siireyle sigaray1 birakan grupta parametreler arasindaki korelasyon
katsayilar1 incelendiginde, serum kotinin degerleri ile NGAL degerleri arasinda
anlamli (p<0.05), albumin degerleri arasinda da ¢ok anlamli negatif iligki tespit
edilmistir. IL-18 degerleri ile serum kreatinin arasinda negatif anlamli bir korelasyon

bulunmustur (p<0.01) (Tablo 8).

NGAL degerleri ile KIM-1 degerleri arasinda pozitif anlaml iliski
bulunurken, glukoz degerleri ile negatif anlamli bir iliski bulunmustur. KIM-1
degerleri ile B-2 mikroglobulin arasinda pozitif korelasyon tespit edilirken, glukoz
diizeyleri ile negatif anlamli bir korelasyon saptanmistir. Idrar mikroalbumin
degerleri ile B-2 mikroglobulin diizeyleri, arasinda pozitif anlamli bir korelasyon
saptanmistir. Ayrica globulin ve total protein degerleri arasinda da pozitif korelasyon
belirlenmistir. GFH degerleri ile globulin degerleri arasinda pozitif yonde (p<0.05),
ve serum kreatinin degerleri arasinda negatif yonde ¢ok anlamli bir korelasyon

varlig1 gézlenmistir (p<0.01) (Tablo 8).
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Tablo 7. Ug ay siireyle sigaray1 birakan grupta parametreler arasindaki korelasyon katsayilari.

Kotinin | IL-18 | NGAL | KIM-1 | Mikroalbumin mikro[;libulin Glukoz T;E?Ltjlr:l)n p-lr-gtt;In Globulin | Albumin Ure K(riiiartallrr])m GFH
Kotinin 1
IL-18 ,048 1
NGAL -,548 ,084 1
KIM-1 -,905** ,084 | ,786* 1
Mikroalbumin ,405 -,407 | -,238 -,452 1
B-2 mikroglobulin ,000 -,323 | -,357 -,238 ,595 1
Glukoz ,619 419 | -,048 -,405 ,024 ,071 1
Kreatinin (serum) ,084 ,681 | -,060 ,060 -,599 -, 778* ,036 1
Total protein -,786* -,240 | ,310 ,738* -,238 ,024 -,667 -,108 1
Globulin -,552 ,006 ,503 ,124* -,160 -,209 -,368 ,080 ,847** 1
Albumin -,659 -,410 | -,084 479 -,108 ,287 -,683 -,193 ,862** ,550 1
Ure ,952** | -060 | -452 | -833* ,595 ,024 ,500 ,012 -,738* -,466 -,611 1
Kreatinin (idrar) -,238 ,419 ,524 476 -,738* -,905** ,000 ,743* ,024 ,209 -,204 -,262 1
GFH ,071 -,359 | ,286 ,000 571 ,238 -,071 -,587 ,214 ,368 -,060 ,167 -,452 1

*p<0.05, **p<0.01
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Tablo 8. Bes ay siireyle sigaray1 birakan grupta parametreler arasindaki korelasyon katsayilari.

. . B2 Kreatinin | Globulin | Albumin | . | Kreatinin
Kotinin | IL-18 | NGAL | KIM-1 | Mikroalbumin | mikroglobulin | Glukoz | (serum) | Total protein Ure (idrar) | GFH
Kotinin 1
IL-18 -,476 1
NGAL -,826* ,551 1
KIM-1 -,443 ,539 J17* 1
Mikroalbumin -,575 ,120 ,193 ,331 1
B-2 mikroglobulin | -,571 ,381 467 ,719* ,802* 1
Glukoz ,599 -683 | -,717* | - 771* -,307 -,479 1
Kreatinin (serum) 228 | -,898** | -386 | -,458 ,072 -,335 ,398 1
Total protein -,643 ,119 ,659 ,623 ,539 ,595 -,647 ,156 1
Globulin -,135 -,246 ,259 420 ,259 ,184 -,432 ,513 ,186* 1
Albumin -,843** | 482 ,618 ,382 ,588 ,663 -,594 -,315 ,554 -,012 1
Ure -,238 -,524 ,024 -,431 ,108 -,024 ,539 ,443 ,119 -,098 ,169 1
Kreatinin (idrar) 476 ,286 -192 | -,084 -, 707 -,595 -,120 -,335 -,571 -,270 -,434 -, 714* 1
GFH 024 | 690 | 144 | 09 -,299 024 012 | -,898%* - 524 .798% | 072 | -262 | 429 1

*p<0.05, **p<0.01
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Tablo 9. Kontrol grubunda parametreler arasindaki korelasyon katsayilart.

. . | B2 Kreatinin | Globulin | Albumin | . | Kreatinin
Kotinin | IL-18 | NGAL | KIM-1 | Mikroalbumin | mikroglobulin | Glukoz | (serum) | Total protein Ure (idrar) | GFH
Kotinin 1
IL-18 ,167 1
NGAL ,071 | ,452 1
KIM-1 -476 | -,024 | 571 1
Mikroalbumin ,095 | -500 | ,238 ,405 1
B-2 mikroglobulin | -,429 | -500 | ,238 | ,786* ,690 1
Glukoz -333 | -,167 | ,476 ,667 ,786* ,810* 1
Kreatinin (serum) ,180 299 | -,048 | -,419 -,755* -, 743* -,826* 1
Total protein -381 | ,357 | ,857** | ,690 ,071 ,333 476 -,072 1
Globulin -577 | ,503 | ,049 ,049 -,675 -,356 -,258 377 430 1
Albumin -,024 | -238 | /595 | ,738* ,786* ,786* ,786* -,515 ,405 -,552 1
Ure -333 | ,167 | -595 | -,429 -,619 -,476 -, 476 ,180 -,238 ,700 -,881** 1
Kreatinin (idrar) ,286 | ,310 | -,190 | -,690 -,738* -,005%* -,857** | 034** -,238 ,356 -690 | ,333 1
GFH ,357 | 571 | ,452 | -,095 -,595 -,381 -,310 ,551 ;310 ,331 -,143 | -,024 ,548 1

*p<0.05, **p<0.01
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Kontrol grubunda parametreler arasindaki  korelasyon katsayilar
incelendiginde, total protein degerleri ve NGAL arasinda, ayrica KIM-1 degerleri ile
B-2 mikroglobulin, albumin arasinda da pozitif anlaml1 korelasyon saptandi. Idrar B-2
mikroglobulin degerleri ile glukoz ve albumin degerleri arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon tespit edilirken, serum kreatinin ve idrar kreatinin degerleri

arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 9).

Glukoz degerleri ile albumin arasinda pozitif yonde korelasyon gosterirken,
serum kreatinini ile negatif yonde korelasyon gostermistir (p<0.05). Glukoz degerleri
ile idrar kreatinin degerleri arasinda ¢ok anlamli negatif korelasyon saptanmustir.
Idrar mikroalbumin degerleri ile glukoz ve albumin degerleri arasinda pozitif anlaml
korelasyon saptanmustir. Idrar kreatinin degerleri ile serum kreatinini arasinda ¢ok
anlamli pozitif yonde korelasyon gostermistir. Albumin ve tire degerleri arasinda da

negatif yonde ¢ok anlamli korelasyon tespit edildi (p<0.01) (Tablo 9).
4.2. Histopatolojik Inceleme
Bobrek dokusunun histopatolojik incelemesinde;

Kontrol grubunun 1sik mikroskobu incelenmesinde tiibiiler ve glomeriiler
yapilar normal olarak degerlendirildi (Sekil: 14, 20, 25). Sigara dumanina maruz
birakilan aktif icici grubun, tiibiil epitelinde yogun vakuolizasyon olustugu tespit
edildi (Sekil 15). Tibiillerde genisleme ve tiibiiler bazal membranda kalinlasma
oldugu gozlendi (Sekil 16). Glomeriillerde ve tiibiiller arasinda kollajen birikmesi
gozlendi (Sekil 21). Glomeriil ¢ap1 tiim gruplarda hemotoksilen-eozin boyamasinda
Olctildii (Mikroskobun okiilerdeki Ol¢iisii kullanildi. Her bir hayvanda 30 adet
glomeriil ¢ap1 Olgiildii). Sigaraya maruz birakilan grubun glomeriil ¢apinin kontrol
grubuna gore azaldigr ancak bu azalmanin istatistik olarak anlamli olmadig: tespit
edildi (Tablo 10) (Sekil 26). Bir ay siireyle sigaray1 birakan grubun tiibiil epitelinde
vakuolizasyonun ve tiibiillerde genislemenin devam ettigi gozlendi. Tibiiler bazal
membranda kalinlasmanin azaldig: tespit edildi (Sekil 17). Glomertillerde ve tiibiiller
arasinda kollajen birikmesi gozlendi (Sekil 22). Ug ay siireyle sigarayr birakan
grubun tiibiil epitelinde vakuolizasyonda hafif bir azalmanin oldugu (Sekil 18),
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glomeriillerde ve tiibiiller arasinda kollajen birikmesinin bazi yerlerde azaldigi
gozlendi (Sekil 23). Bes ay siireyle sigarayr birakan grubun bobrek dokusundaki
histopatolojik degisikliklerin kontrol grubuna benzer oldugu saptandi. Tiibiil
epitelinde vakuolizasyonun kaybolmaya basladigi bazi epitellerde ise devam ettigi
(Sekil 19), glomeriillerde ve tiibiiller arasinda kollajenin azalmaya basladigi tespit
edildi (Sekil 24).

Tablo 10. Glomeriil gap1 i¢in gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma

sonugclari.
Grup Medyan Ort. St. Sap Min. Mak.
Kontrol 4,42 4,61a ,70 4,05 5,94
Aktif igici 4,09 4,08 a ,12 3,92 4,23
Bir ay siireyle sigaray1 birakan 4,30 423a 22 3,84 4,43
Uc ay siireyle sigaray1 birakan 451 435a 35 3,71 4,62
Bes ay siireyle sigaray1 birakan 4,06 419a ,38 3,86 491

Farkli kii¢iik harfi alan grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistik olarak anlamhdir (p<0.05).

Sekil 14. Kontrol grubunun normal histolojik goriintiisii, PAS (Obj.x40).
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Sekil 15. Sigara dumanina maruz birakilan aktif i¢ici grubun tiibiil epitelinde

yogun vakuolizasyon goriintiisii (ok isareti), PAS (Obj.x40).

Sekil 16. Sigara dumanina maruz birakilan aktif i¢ici grubun tiibiiler bazal

membran kalinlasmasi (ok isareti), PAS (Obj.x100).
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Sekil 17. Bir ay siireyle sigaray1 birakan grubun tiibiil epitelinde vakuolizasyon
goriintiisii, PAS (Obj.x40).

Sekil 18. Ug ay siireyle sigaray1 birakan grubun tiibiil epitelinde vakuolizasyonun
azalmaya baslamasi, PAS (Obj.x40).
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Sekil 19. Bes ay siireyle sigaray1 birakan grubun tiibiil epitelinde

vakuolizasyonun azalmasi, PAS (Obj.x40).

Sekil 20. Kontrol grubunun normal histolojik goriintiisii, Masson Trikrom
(Obj.x40).
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Sekil 21. Sigara dumanina maruz birakilan aktif i¢ici grubun tiibiiller arasinda
kollajen birikmesi (ok isareti), Masson Trikrom (Obj.x40).

Sekil 22. Bir ay siireyle sigaray1 birakan grubun glomeriillerinde kollajen

birikmesi (ok isareti), Masson Trikrom (Obj.x40).
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Sekil 23. Ug ay siireyle sigaray1 birakan grubun glomeriillerinde ve tiibiiller
arasinda kollajen birikmesinin azalmaya baglamasi, Masson Trikrom

(Obj.x40).

Sekil 24. Bes ay siireyle sigaray1 birakan grubun glomeriillerinde ve tiibtiller

arasinda kollajen birikmesinin kontrol grubuna benzerlik gostermesi,

Masson Trikrom (Obj.x40).
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Sekil 25. Kontrol grubunun normal histolojik goriintiisii, Hemotoksilen-Eozin
(Obj.x40).

Sekil 26. Sigara dumanina maruz birakilan aktif i¢ici grubun glomertil ¢ap1

goriiniimii, Hemotoksilen-Eozin (Obj.x40).

73



5. TARTISMA VE SONUC

Sigara dumanina maruziyet aktif veya pasif (gevresel) olabilmektedir.
Cevresel sigara dumani yan akim ve ana akim dumanindan olusmaktadir. Cevresel
sigara dumaninin kimyasal igerigi aktif icicilerin ¢ektigi sigara dumanindan farklidir.
Baz1 kanserojenler yan akim dumaninda ana akim dumanina gore daha yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir (Sasco ve ark., 2004). Sigara nikotin, benzen,
aseton, kadmiyum gibi zararli kimyasal maddeler igermektedir (Rahman ve Macnee,
1996). Bu zararli maddeler kanser, oksidatif stres, dejeneratif pulmoner hastaliklar,
kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi hastaliklarin  patogenezinden sorumludur
(Kleszczewska ve ark., 2005; Hays ve ark., 2006; Cross ve ark., 1999; Ueyema ve
ark., 1998).

Bobrek fonksiyonlart iizerine sigaranin akut etkisi sempatik sistemin
aktivasyonu ile olugmaktadir (Ritz ve ark., 1998). Sigaranin bobrek hasarini nasil
olusturdugu tam agiklanamamistir. Yapilan arastirmalar sigaranin bobrek hasari
olusturmasindaki temel etkenlerin endotelyal hiicre hasari, prostaglandin
metabolizmasi, NO azalmasi, oksidatif stres, endotelin {iretiminin artmasi, hipoksi
gibi etkenlerin literatiirde sigaranin bobrekler iizerinde olusturdugu hasarin nedenleri

olarak agiklanmistir (Blann ve McCollum, 1993).

Sigaranin solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine zararlari ile
ilgili bircok calisma olmasma ragmen bobrek fonksiyonlar tizerine sinirli sayida
calisma mevcuttur (McLaughlin ve ark., 1984). Sigaranin inflamatuar olan ve
inflamatuar olmayan bobrek hastaliklarina sahip hastalarda son donem bdbrek
yetmezligi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Orth, 2000). Yapilan bir baska
caligmada, diyabetik olan ve diyabetik olmayan bobrek hastalarinda pasif sigara
maruziyeti ile proteiniiri arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmustur. Ayrica pasif
sigara igiciliginin kronik bobrek hastaligi riskini arttirdigi belirtilmistir (Whaley-
Connell ve ark., 2008; Mercado ve Jaimes, 2007). Sigara bobrek hemodinamigini
degistirdigi gibi, albuminiirinin olugmasint da hizlandirmaktadir (EI Housseini ve

ark., 2009). Yapilan deneysel ¢alismalarin birinde sigaranin bobrek plazma akintisini
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azalttigi, plazma endotelin-1 konsantrasyonunu arttirdigi ve bunun sonucunda bdbrek

fonksiyon bozukluguna yol actig1 belirtilmistir (Gambaro ve ark., 1998).

S6z konusu yapilan arastirmalar genelde, herhangi bir hastaligi olan aktif ya
da pasif sigara maruziyetini takiben bobrek fonksiyonlarinda bir degisimin olup
olmadigini inceleyen arastirmalardir. Bu ¢alismada, herhangi bir hastaligi olmayan
saglikli deneklerde aktif sigara maruziyetini takiben bobrek fonksiyon bozuklugunun
olusup olusmadigi, olusuyorsa sigara dumani maruziyetinin sonlanmasiyla beraber
bobrek fonksiyonlarinda diizelmenin olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi. Bu
nedenle mevcut g¢alisma; hem biyokimyasal hem de histopatolojik incelemeyi

icerecek sekilde planlandi.

Obert ve ark. (2011) diyabet olusturulan fareleri sekiz hafta siireyle sigara
dumanina maruz birakmislar ve serum Kotinin seviyelerinin anlamli derecede
arttigin1 bulmuslardir. Bu ¢alismada, her bes grubun serum Kkotinin seviyeleri
degerlendirilerek sigara dumanina maruziyetin seviyesi belirlenmistir. Serum kotinin
seviyeleri degerlendirildiginde, sigara dumanina maruz birakilan grubun serum
kotinin seviyesinin kontrol grubuna kiyasla yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Ancak sigaray1 bir, ii¢ ve bes ay siireyle birakan
gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Bu da etkili bir sigara maruziyetinin oldugunu, maruziyetin

kalkmast ile de serum kotinin seviyelerinin geriledigini gostermektedir.

Bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilirken; glomeriiler fonksiyon ve renal
tiibiiler fonksiyonlar incelenerek degerlendirilir. Bu ¢alismada, tiibiiler fonksiyonlar;
idrar B-2 mikroglobulin, serum NGAL, KIM-1 ve IL-18 diizeyleri ile
degerlendirilmistir. Glomeriiler fonksiyonlar ise GFH, idrar mikroalbumini ve

kreatinini, ayrica serum lire ve kreatinin seviyeleri ile degerlendirilmistir.

Nasr ve ark. (2010)’1 tarafindan yapilan ¢alismada, alt1 hafta siireyle giinde iKi
saat boyunca ratlar1 sigara dumanina maruz birakmislardir. Bobregin antioksidan
statusu’nda ve lipid profilinde bir degisimin oldugunu, sigara dumanina maruziyetin

bir sonucu olarak bobrek dokusunda oksidatif stres parametrelerinin degistigini
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bulmuslardir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ise serum iire ve
kreatinin degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu

bobrek nitrat/ nitrit oraninin kontrol grubuna gore azaldigini tespit etmislerdir.

Ramesh ve ark. (2010)’1 yaptiklar1 ¢aligmada, doksan giin boyunca sigara
dumanma maruz biraktiklar ratlarin bobrek fonksiyonlarinda serum kreatinin ve
BUN degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigini belirtmislerdir.
Olusan bobrek fonksiyon bozuklugunun oksidatif stresten kaynaklanabilecegini ileri
stirmiislerdir. Pekmez ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ratlar iki ay
boyunca giinde iki saat sigara dumanina maruz birakilmistir. Sigara dumanina maruz
kalan grupta iirik asid ve BUN diizeylerinin anlamli derecede yiikseldigini, serum

kreatinin degerlerinin ise istatistik olarak anlamli olmadigin1 bulmuslardir.

Bu calismamizda glomeriiler fonksiyon parametrelerinden serum iire
degerleri incelendiginde; sigara dumanina maruz kalan aktif igici grubun kontrol
grubuna gore arttig1 ve istatistik olarak anlamli oldugu tespit edildi. Yine sigarayi {i¢
ay birakan grupta serum iire seviyesindeki artisin devam ettigi ve istatistik olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Sigaray1 bes ay birakan grupta ise serum

ire seviyesinin azaldig1 ve kontrol grubuna yaklastig1 gozlenmistir.

Glomeriiler fonksiyon bozuklugunun erken habercisi olan idrar Kkreatinin
seviyelerine bakildiginda, sigara dumanima maruz birakilan aktif igici grubun idrar
kreatinin seviyesinin kontrol grubuna gore yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli bir
farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Sigaray1 bir ay, li¢ ay ve bes ay siireyle
birakan gruplarda idrar kreatinin degerlerinin azaldigi ve bu degisimin kontrol

grubuna gore istatistik olarak anlamli olmadigi belirlenmistir.

Daha oOnce yapilan bir baska calismada da, aktif sigara igicilerde idrar
mikroalbumin ve kreatinin seviyelerinin arttig1, idrar mikroalbumin/kreatinin
oraninin ise hem aktif hem de pasif igicilerde arttig1 ve bdylece bobregin erken
donemde sigara iciminden etkilenerek glomeriiler fonksiyonlarinin bozulmasina yol

actig1 belirtilmistir (Diilger ve ark., 2011).

Mikroalbumin seviyelerine bakildiginda; sigara dumanina maruz birakilan
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grupta mikroalbumin seviyesinin kontrol grubuna goére anlamli olarak arttig1, sigarayi
bir ay ve li¢ ay birakan gruplarda azalmaya baslamasina ragmen, kontrol grubuna
gore anlamli derecede bir farkliligin oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Ancak bes ay
stireyle Sigarayr birakan grupta ise mikroalbumin seviyelerinin azaldigi ve kontrol
grubuna yaklastig1 belirlenmistir. Sigara dumanina maruz birakilan aktif i¢ici grubun
serum iire, idrar mikroalbumin ve kreatinin seviyelerinin literatiirle uyumlu oldugu

goriildil.

Pinto-Sietsma ve ark. (2000) hipertansiyon ve diyabeti olmayan 7476 kiside
yaptiklar1 calismada, mikroalbuminiiri ve sigara ig¢imi arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Bu g¢alismada, sigara i¢ilmesinin yol actigi
hiperfiltrasyon ve proteiniirinin uzun dénemde glomeriiler hasar ile sonuclandig
gosterilmistir. Ayrica idrar albumin salgis1 ve giinliik icilen sigara sayisi arasinda
korelasyon oldugunu ileri siirmiislerdir. Giinliik 20 taneden daha fazla sigara igen ve
20 taneden az sigara igen kisilerde idrar albumin ve mikroalbumin

konsantrasyonlarinda doza bagiml bir iligski bulmuslardir.

Saglikli kisilerde glomeriiller tarafindan dolasimdaki B-2 mikroglobulinin
yaklagik olarak % 95’1 filtre edilmekte ve sonrasinda hemen hemen tamami geri
emilmektedir. p-2 mikroglobulin, proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan katabolize
edilmektedir. B-2 mikroglobulin endositozla hiicrelere girmektedir. Proteinlerin geri
emilimi ve aminoasitlere yikilimi bu hiicrelerde meydana gelmektedir. Normal
GFH’ya sahip bir bobrek filtre edilen B-2 mikroglobulinin yaklasik olarak %
99,9°unu geri emebilme 6zelligine sahiptir. Proksimal tubiiliis fonksiyonlarini bozan
herhangi bir olayda geri emilen miktarin azalmasina bagli olarak -2

mikroglobulinin idrarla atiliminda artis meydana gelecektir (Flynn, 1990).

Bu ¢alismamizda tiibiiler hasar biyomarker1 olan -2 mikroglobulin seviyeleri
incelendiginde; sigara dumanina maruz kalan grupta $-2 mikroglobulin seviyelerinin
kontrol grubuna gore arttig1 ve anlamli derecede bir farkliligin oldugu goézlenmistir
(p<0.05). Sigaray1 bir, ii¢ ve bes ay birakan gruplarda ise -2 mikroglobulin

degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farkliligin olmadig tespit edilmistir.
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Sawicki ve ark. (1994)’1 tip-1 diyabet, hipertansiyon ve diyabetik nefropatisi
olan sigara igen, sigara igmeyen ve sigara igmeyi birakan hastalarda yaptiklari
prospektif c¢alismada, diyabetik nefropatinin ilerlemesinin sigara igenlerde % 53,
sigaray1 birakanlarda % 33 ve sigara i¢cmeyenlerde ise % 11 oldugunu ortaya

koymuslardir.

Chuahirun ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢alismada, tip-2 diyabetli olan hastalarda
sigaranin tiriner albumin salgisini arttirdigini bulmuslardir. Chuahirun ve ark. (2004),
tip-2 diyabetli hastalarda sigaranin birakilmasi ile bozulan bobrek fonksiyonlarinin

diizelebilecegini belirtmislerdir.

Bu calismamizda, sigara dumanina maruz birakilan grupta serum Kotinin
degerleri ile idrar mikroaloumin ve B-2 mikroglobulin diizeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon gosterdigi saptanmustir (p<0.05). Sigara igiciligi, diyabetik olan
ve diyabetik olmayan kisilerde iiriner albumin salgisint ve GFH’y1 etkileyebilir.
Ishikaza ve ark. (2008), yaptiklari ¢alismada sigara igmeye devam eden kisilerde
artmis veya azalmis GFH ile giinliik i¢ilen sigara sayisi arasinda bir iligkinin
oldugunu belirtmislerdir. Daha 6nce sigara igen bireylerde ise tahmin edilen GFH’ta
anlamli bir azalma oldugunu gdstermislerdir. Bu veriler dikkate alinarak, sigara
i¢iciliginin albuminiirinin goriilme sikligim arttirabildigi ve tahmin edilen GFH’y1
veya hiperfiltasyonu yiikseltebildigi ileri stirtilmistiir. Yine aym ¢alismada, artmis

olan bu risklerin sigaray1 birakmakla tekrar diizelebildigi gosterilmistir.

Yoon ve ark. (2009)’1 yaptiklari ¢alismada, herhangi bir hastaligi olmayan ve
sigara icen 35288 kiside bobrek fonksiyonlarni degerlendirmisler ve sigara icen
bireylerde tahmin edilen GFH’nin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Noborisaka ve
ark. (2012)’1 990 orta yash kiside yaptiklar1 ¢caligmada, sigaranin proteiniiriye neden
oldugunu ve sigara icicilerde GFH goriilme sikliginin yiikselme egiliminde oldugunu
belirtmislerdir. Halimi ve ark. (2000) yaptiklari ¢alismada, sigara igen ve sigara
icmeyenlerde kreatinin klirensini karsilastirmislardir. Sigara icenlerde kreatinin
klirensinin sigara i¢gmeyenlere gore azalmadigini ileri silirmiislerdir. Kreatinin
klirensinin ozellikle fazla sigara icen erkeklerde arttgini ortaya koymuslardir. Bu

caligmamizda, gruplar arasinda GFH diizeyleri karsilastirildiginda istatistik olarak
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anlamli bir farklilik bulunamadi. Sigara dumanina maruz kalan aktif igici grupta
GFH degerleri ile KIM-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulunurken,
glukoz degerleri ile negatif yonde iliski tespit edilmistir (p<0.05). GFH degerleri ile
B-2 mikroglobulin diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon

gozlenmistir (p<0.01).

NGAL,; glomerulonefrit, immiinglobulin A nefropati, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi ve kronik bobrek yetmezliginde kullanilan bir
biyomarkerdir (Bolignano ve ark., 2008). NGAL’in mRNA ve protein ekspresyonu
toksik veya iskemik bobrek hasarindan sonra proksimal tiibiil hiicrelerinde hizlanir
(Mishra ve ark., 2003). Yapilan bir ¢calismada NGAL, serum kreatinini % 50 veya
daha fazla artmadan 48 saat 6nce artmis, akut bobrek hasar1 gelistikten 48 saat sonra
da alt1 kat artis gOstermistir (Zappitelli ve ark., 2007). Baska bir caligmada ise
kardiyopulmoner bypass ameliyati gegiren ve sonrasinda bobrek hasari gelisen
hastalarda ilk iki saat i¢cinde kan ve idrarda NGAL seviyelerinde artis tespit edilmis
ve bu artigin serum kreatinin seviyesindeki artistan 24-48 saat Once ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Kardiyak bypass ameliyati sonrasi akut bobrek hasari gelisen 99
hastanin erken donem tanisinda idrar NGAL testinin anlamli bir test oldugu
vurgulanmistir (Bennett ve ark., 2008). Nicolas ve ark. (2008) acil servisteki 635
hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada, tek sefer idrar NGAL degerine bakarak akut
bobrek hasarinin prerenal azotemi, normal calisan bobrek ve kronik bdobrek
hastaligindan ayirt edilebilecegini gostermistir. Mishra ve ark. (2005) kalp ameliyati
sonras1 akut bobrek hasar1 gelisen c¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada idrar ve serum
NGAL degerlerinin kalp cerrahisi sonrasi gelisen akut bobrek hasarinin tanisinda

spesifik ve sensitif tan1 yontemleri oldugunu bulmustur.

Tiibiillerde epitelyum hasarini baslatan bir¢ok faktor tiibiil hiicrelerinde KIM-
1 ekspresyonuna neden olmaktadir. Tiibiillerde KIM-1 sentezlenmesi tiibiil hasar1 ve
inflamasyon ile iligkilidir (Waanders ve ark., 2010). KIM-1 saglikli bobrek
dokularinda ayirt edilemezken hasar goéren bobrek dokularinin  proksimal
tiibiillerinde bulunan apikal membranda hizlica sentezlenir (Vaidya ve ark., 2006).

Uzun donem diistik doz kadmiyuma maruz kalan bireylerde yapilan bir ¢alismada;
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tiriner KIM-1 degerleri ve iiriner kadmiyum degerlerinin birbiriyle korele oldugu,
diger klasik bobrek fonksiyon biyomarkerleri ile herhangi bir iligkisinin bulunmadigi

belirtilmistir (Pennemans ve ark., 2011).

Sigaranin bobrek fonksiyonlar lizerindeki etkisi ile ilgili yaptigimiz literatiir
taramalarinda IL-18, NGAL ve KIM-1 biyomarkerleri ile yapilan klinik veya
deneysel ¢alismaya rastlamadik. Calismamiz bu yoniiyle yapilan ilk deneysel
caligmadir. Serum kreatinin ve albumin degerleri incelendiginde, aktif igici grup ve
sigaray1 bir ay, li¢ ay ve bes ay birakan gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistik

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Bu ¢aligmamizda tiibiiler fonksiyon belirteci olan serum NGAL degerlerine
bakildiginda; sigara dumanina maruz kalan aktif igici grupta NGAL degerlerinin
kontrol grubuna gore artti§i fakat istatistik olarak anlamli olmadig1 gozlenmistir.
Sigaray1 bir ay birakan gruptaki serum NGAL seviyesi artisinin kontrol grubuna gore
istatistik olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Sigaray:r {i¢ ay birakan
grupta serum NGAL diizeyinin azalmaya basladigi ve bes ay birakan grupta ise
kontrol grubuna yaklastigi tespit edilmistir. Ayrica sigara dumanina maruz kalan
aktif igici grupta serum NGAL ve IL-18 degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
varlhigr gozlenmistir (p<0.05).

Tiibiiler fonksiyon belirteci olan serum KIM-1 seviyeleri gruplar arasi
degerlendirildiginde, aktif igici grup, Sigaray1 bir ay, ii¢ ay ve bes ay birakan gruplar
ile kontrol grubu arasinda istatistik olarak anlamli bir farkliligin olmadig: tespit
edilmistir. Ancak sigaray1 bir ay siireyle birakan grubun aktif i¢ici gruba gore kiyasla
yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p<0.05).

Serum NGAL ve KIM-1 diizeylerindeki bu degisimlerin; sigara dumaninda
bulunan toksinlerin bobrekleri etkileyerek akut bobrek hasari olusturdugu ve bu
durumun muhtemelen proksimal tiibiillerde NGAL ve KIM-1 sentezini arttirdigin

diistindiirmektedir.

Sigara primer bobrek hastalarinda bdbrek yetmezliginin ilerlemesini

hizlandirir. Schiffl ve ark. (2002) sigara icen ve primer bobrek hastaliklarina sahip 45
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hastada sigaranin birakilmasiyla bir diizelmenin olup olmadigini arastirmislardir. 24
ay boyunca devam eden bu calismada, hizli gelisen bobrek yetmezliginin sigaranin
birakilmasiyla yavasladigi ama bu yavaglamanin bozulan bobrek fonksiyonlarini

tamamen diizeltemedigini belirtmislerdir.

Maeda ve ark. (2011)’1 yaslar1 40 ile 55 arasinda degisen ve herhangi bir
bobrek hastaligi olmayan 10118 Japon erkek arasinda yaptiklar1 calismada, sigara
icenlerde glomeriiler hiperfiltrasyon ve proteiniirinin oldugu ve bunun obezite ve
diyabet gibi hastaliklardan bagimsiz oldugunu belirtmislerdir. Bir yil boyunca
sigarayr birakan kisilerde ise bobrek fonksiyon bozukluklarina rastlanmadigi

belirtilmistir.

Bir proinflamatuar sitokin olan IL-18, proksimal tubiillerden salinmaktadir.
Hayvan modellerinde iskemik akut renal hasarlanmadan sonra iiriner atiliminin
arttigi belirtilmistir (Melnikov ve ark., 2001). Yapilan kesitsel bir ¢alismada IL-18’in
yalnizca akut renal hasarlanmasi olan hastalarda arttigt ancak kronik bobrek
yetmezligi, prerenal azotemi, iiriner enfeksiyon, nefrotik sendromu olan hastalarda
ise artmadigi belirtilmistir (Parikh ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada, yogun
bakim sartlarinda akut bobrek yetmezligi gelisen ve eriskin solunum yetmezligi
sendromu olan hastalarda serum kreatinin seviyesindeki artis saptanmadan Once

triner IL-18 diizeylerinin 48 saat Oncesinden arttigi saptanmistir (Parikh ve ark.,

2005).

Calismamizda; serum IL-18 degerleri incelendiginde, aktif igici grup ve
sigaray1 bir ay ve li¢ ay birakan gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum
IL-18 degerlerinde artis olmasina ragmen istatistik olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. Yiikselen bu degerlerin liglincli aydan itibaren azalmaya bagladig1 bes
ay boyunca sigaranin birakilmasiyla serum IL-18 seviyelerinin kontrol grubu

degerlerine yaklastigi belirlenmistir.

Serum total protein seviyeleri incelendiginde, sigaray: bir ay birakan grubun
kontrol grubuna goére azaldig1 ve sigaray1 bes ay birakan grubun kontrol grubuna

kiyasla arttig1 ve bu durumun istatistik olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p<0.01).
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Aktif igici grup, sigarayi ii¢ ay birakan grup ile kontrol grubu arasinda istatistik

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Bu ¢alismada serum globulin diizeyleri degerlendirildiginde; aktif igici grup
ve sigarayl bir ay birakan gruplarin Serum globulin diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla azalmasina ragmen istatistik olarak anlamli olmadigi gézlenmistir. Ancak
sigaray1 lic ay ve bes ay birakan gruplarda serum globulin diizeylerinin aktif igici
gruba kiyasla bir artisin oldugu bu artisin istatistik olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0.01).

Serum total protein ve globulin degerlerindeki bu degisimlerin, sigara
dumaninda bulunan toksinlerin  detoksifikasyon ve metabolitlerinin kanda

tasinmasinda kullanilmasina bagli olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda, serum glukoz degerlerine bakildiginda, aktif icici grubun
glukoz seviyesinin kontrol grubuna gore azaldigi ancak istatistik olarak anlamli
olmadig1 gozlendi. Sigaray: bir ay birakan grupta serum glukoz seviyesinin kontrol
grubuna gore istatistik olarak anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir (p<0.01).
Sigaray1 li¢ ay birakan grupta serum glukoz seviyesinin aktif icici gruba gore
yiikselmeye basladig1 bes ay siireyle sigaray1 birakan grupta artisin devam ettigi ve

kontrol grubu degerlerine yaklastigi gozlenmistir.

Serum glukoz seviyesindeki bu degisimlerin, glukozun geri emiliminin
gerceklestigi proksimal tiibiillerde olusan hasardan kaynaklanmis olabilecegini

distindiirmektedir.

Pekmez ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada, ratlar iki ay boyunca giinde iki
saat sigara dumanina maruz birakmislardir. Bobrek dokularmin histopatolojik
incelenmesinde, proksimal tiibiillerde dejeneratif bir degisimin oldugu, peritiibiiller
kapillerde tikaniklik ve sikismanin oldugunu belirtmislerdir. Odoni ve ark. (2002)’1
yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada, sigara dumani iginde bulunan asetonun bobrege
olan yapisal zararlari artirip artirmadigini incelemisler ve sigarada bulunan
komponentlerden olan asetonun glomerulosklerozis ve tiibiilointerstitiyal hasar

arttirdigini ileri stirmtslerdir.
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Lhotta ve ark. (2002) sigara icen kisilerde bobrek biyopsisi ile aldiklar
numuneleri kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Kiiglik arterlerde miyointimal
hiperplazi, glomerulosklerozis, arterioler hiyalinozisi bulmuslardir. Diindar ve ark.
(2004) yeni dogan farelerde yaptiklari ¢aligmada, ¢evresel sigara dumaninin fare
bobrekleri ve viicut gelisimi {izerinde negatif bir etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir. Obert ve ark. (2011) diyabet olusturulan fareleri sekiz hafta siireyle
sigara dumanina maruz biraktiklar1 ¢alismada, bobrek histopatolojisinde fibronektin

ve mesangial hiicre artisinin oldugunu tespit etmislerdir.

Czekaj ve ark. (2002) deneysel olarak sigara dumanina maruz biraktiklari
ratlarin proksimal ve distal tiibiil liimeninde daralma oldugu, tiiblil epitel
uzunlugunun azaldigimi ileri stirmtslerdir. Ramesh ve ark. (2010) yaptiklari
caligmada, doksan giin boyunca sigara dumanina maruz biraktiklari ratlarin bobrek
histopatolojik incelemesinde glomeriiler mesangial hiicre proliferasyonu, proksimal
tiiblil hiicrelerde genisleme, glomeriilosklerozis, interstitiyal 6dem gibi dejeneratif
degisimlerin oldugunu belirtmislerdir. Cigremis ve ark. (2004) yaptiklar1 deneysel
calismada, sigara dumaninma maruz biraktiklart deney grubunun histolojik

incelemesinde bobrek dokusunda ciddi bir dejenerasyon oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda, giinde dort saat sekiz hafta silireyle sigara dumanina maruz
biraktigimiz grubu, Kkontrol grubu ile karsilagtirdigimizda yaptigimiz histolojik
degerlendirmede; tiibiil epitelinde vakuolizasyon olustugu, tiibiiler bazal membranda
kalinlasma ve tiibiillerde genisleme oldugunu gozlemledik. Glomeriillerde ve tiibiiller
arasinda kollajen birikimi oldugu ve bu sonuglarin literatiirii (Ozan ve ark., 2007;
Pekmez ve ark., 2010) destekler bulgular oldugu tespit edildi. Bobrek dokusundaki
bu histopatolojik degisimlerin, sigara dumaninda var olan agir metallerden
kaynaklanabilecegi ve bobrek dokularinin metal birikmesinde hedef organ oldugu

belirtilmistir (Markovich ve James, 1999).

Calismamizda; istatistik olarak anlamli olmasa da sigara dumanina maruz
birakilan grubun glomeriil ¢apinin kontrol grubuna gore azaldigi tespit edildi.
Oztiirkgiigil ve ark. (2011) yaptiklar calismada, sekiz hafta siireyle sigara dumanina

maruz biraktiklar1 grubun glomeriil ¢capinin kontrol grubuna gére anlamli derecede
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azaldigin1 belirtmislerdir. Yapilan literatiir taramalarinda aktif ya da pasif sigara
maruziyetinin sonlanmasi ile bobrek dokusunun histopatolojik degerlendirmeleri ile
ilgili olarak higcbir ¢calismaya rastlanmamistir. Mevcut ¢alisma bu yoniiyle de yapilan

ilk ¢aligmadir.

Bu c¢aligmada, bir ay siireyle sigarayr birakan grubun, tiibiil epitelinde
vakuolizasyonun devam ettigi, tiibiillerde genislemenin devam ettigi gozlendi.
Tiibiiler bazal membranda kalinlasmanin azaldigi tespit edildi. Glomeriillerde ve
tiibiiller arasinda kollajen birikmesi gdzlendi. Ug ay siireyle sigaray: birakan grubun,
tiibiil epitelinde vakuolizasyonda hafif bir azalmanin oldugu, glomeriillerde ve
tibiiller arasinda kollajen birikmesinin bazi yerlerde azaldigi gozlendi. Bes ay
slireyle sigaray1 birakan grubun, histopatolojik sonuglarinin kontrol grubuna benzer
oldugu saptandi. Tiiblil epitelinde vakuolizasyonun kaybolmaya basladigi,

glomeriillerde ve tiibiiller arasinda kollajenin azalmaya basladig tespit edildi.

Sonug olarak; sigara dumanina maruziyet sonucunda idrar Kkreatinin,
mikroalbumin ve -2 mikroglobulin seviyelerinin artisi, ayrica serum iire, KIM-1 ve
NGAL degerlerinin de yiiksekligi tiibiiler ve glomeriiler fonksiyonlarin bozuldugunu
diisiindiirmektedir. Histopatolojik agidan glomertiler ve tiibiiler yapilarda dejeneratif
hasarin olusabilecegi gozlenmistir. Sigaranin birakilmasiyla, hem biyokimyasal
parametrelerin hem de histopatolojik olarak glomeriiler ve tiibiiler hasarin
diizelebilecegi, bu diizelmenin ise li¢ ayda basladig1 ve bes ayda normale yaklastigi
sonucuna varilmistir. Bu konuda bulgularimizi destekleyici daha ileri ¢aligmalara

ithtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.
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OZET

Donder A, Sigara Dumam ile Gelisen Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Sigaranin Sonlanmasi ile
Diizelir mi? Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim Dal
Doktora Tezi, Van, 2013. Sigara ¢ok yaygin olarak kullanilan ve icermis oldugu ¢ok sayidaki
toksinler araciligiyla organizmada tiim sistemleri olumsuz yonde etkileyen bir maddedir. Bu
caligmanin amaci, deneysel olarak ratlarda aktif sigara maruziyetini takiben bobrek fonksiyon
bozuklugunun olusup olusmadigi, olusuyorsa sigara dumani maruziyetinin sonlanmasiyla beraber
bobrek fonksiyonlarinda diizelmenin olup olmadigimin arastirilmasidir. Calismamizda 40 adet rat 5
gruba ayrildi; 1- kontrol grubu (n=8), 2- sigara igirilen ratlar (n=8) 3- bir ay siireyle sigaray1 birakan
ratlar (n=8), 4- {i¢ ay siireyle sigaray1 birakan ratlar (n=8), 5- bes ay siireyle sigaray1 birakan ratlar
(n=8). Bu gruplara dahil edilen ratlardan kan ve idrar numuneleri toplandi. Alinan kanlarda serum
glukoz, iire, kreatinin, total protein, albumin, globulin, kotinin, IL-18, NGAL ve KIM-1 diizeyleri
Olciildii. Alinan idrar numunelerinde ise mikroalbumin, B-2 mikroglobulin ve kreatinin diizeyleri
tespit edildi. Histopatolojik inceleme igin alinan bobrek dokularina Hemotoksilen-Eozin, Periyodik
Asit Schiff, Masson Trikrom boyalar1 uygulandi. Serum kotinin, KIM-1, NGAL, iire seviyelerinin,
sigara dumanina maruz birakilan grupta kontrol grubuna kiyasla arttigi tespit edilmistir (p<0.01).
Serum total protein, glukoz ve globulin seviyelerinin, sigara dumanina maruz birakilan grupta kontrol
grubuna kiyasla azaldigi tespit edilmistir (p<0.01). Serum IL-18, serum kreatinin ve albumin
degerlerinde ise bir farkliligin oldugu ancak istatistik olarak anlamli olmadig1 gozlenmistir. Idrar
kreatinin, mikroalbumin ve -2 mikroglobulin diizeylerinin sigara dumanina maruz birakilan grupta
kontrol grubuna kiyasla yiikseldigi ve istatistik olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Histopatolojik incelemede, glomeriiler ve tiibiiler yapilarda dejeneratif hasarin oldugu gdzlenmistir.
Biyokimyasal ve histopatolojik farkliliklarin sigara birakilmasini takiben ii¢ ay icerisinde geriledigi ve
bes ay sonrasinda kontrol grubunun degerlerine yaklastigi tespit edilmistir. Sonug¢ olarak; sigara
dumanina maruziyet sonucunda tiibiiler ve glomeriiler fonksiyonlarin bozuldugu, histopatolojik agidan
glomeriiler ve tiibiiler yapilarda dejeneratif hasarin oldugu, Sigaranin birakilmasiyla, hem
biyokimyasal hem de histopatolojik olarak glomeriiler ve tiibiiler hasarin diizeldigi, bu diizelmenin ise
i¢ ayda basladig1 ve bes ayda tamamlandigi kanaatine varilmistir.

Anahtar sozciikler: Bobrek hasar, sigara, IL-18, NGAL, KIM-1, histopatoloji
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SUMMARY

Donder A, Do Renal Dysfunction to Cigarette Smoking-Induced Improve with Exposure
Termination? Yuzuncu Yil University Institute of Health Sciences Phd Thesis in Department of
Medical Biochemistry, Van, 2013. Cigarette is a substance which is used considerably widely and
affects all the systems of the organism negatively because of too many toxins that contains. The aim
of this study is to search experimentally whether kidney function disorders come into being among
rats following an active subjection to cigarette and to search, if this happens, whether there is an
improvement in the kidney functions with the ending of the exposure to smoke, or not. In our study;
forty rats were divided into five groups: 1- control group (n=8), 2- rats smoking (n=8), 3- rats that
quitted smoking in a month period (n=8), 4- rats that quitted smoking in three months period (n=8), 5-
rats that quitted smoking in five months period (n=8). Blood and urine samples were collected from
those rats. The levels of serum glucose, urea, creatinin, total protein, aloumin, globulin, cotinine, IL-
18, NGAL and KIM-1 in the blood samples were measured. The levels of microalbumin, -2
microglobulin and creatinin in the urine samples were also measured. Hemotoxylin-Eosin, Periodic
Acid Schiff, MassonTrichrome paints were applied to the kidney tissues which were taken for
histopathological examines. It was established that the levels of serum cotinine, NGAL, urea, KIM-1
in the group which was subjected to smoke were increased compared to the control group (p<0.01). It
was established that the levels of serum total protein, glucose, globulin in the group which was
subjected to smoke were decreased compared to the control group (p<0.01). It was seen that there is a
difference in the levels of serum IL-18, serum creatinin and albumin, however it wasn’t statistically
significant. It was seen that the levels of urinary creatinin, microalbumin and -2 microglobulin in
the group that was exposed to smoke were increased compared to the control group and it has been
confirmed as statistically significant (p<0.05). In the histopathological examining, it was observed
that there are degenerative damages in glomerular and tubular structures. It was recorded that the
biochemical and histopathological differences receded in three months following quitting smoking
and approached the levels of the control group after five months. In conclusion, it was reached the
idea that as a result of the exposure to smoke, the tubular and glomerular structures have been
degenerated, there has been a degenerative damage in the tubular and glomerular structures
histopathologically, by quitting smoking the damages in the tubular and glomerular structures have
been improved both biochemically and histopathologically. It was also observed that this
improvement started in three months and completed in five months.

Key words: Kidney damage, cigarette, IL-18, NGAL, KIM-1, histopathology
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