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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), pek cok nedeni olan patofizyolojik bir siire¢ olup
renal fonksiyonun geri doniisiimsiiz kayb1 ile karakterize ve liremiye neden olan hastaliktir.
Hayati tehlikeyi 6nlemek icin diyaliz ya da transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin
uygulanmasi zorunludur. Hemodiyaliz halen diinyada kronik bobrek yetmezligi i¢in kullanilan
en yaygin yontemlerden biridir. Bu ¢alismada ileri bobrek yetmezligi olan, hemodiyalize giren
ve malignitesi olmayan hastalarda bazi timor markerlerinde artis olup olmadigini arastirmak
amaglandi. Hemodiyaliz tedavisi goren 24 KBY hastasi ile 24 saglikli kontrol gurubunda;
timor markerleri olan karsinoembriyojenik antijen (CEA), karbonhidrat antijen 15-3 (CA 15-3),
karbonhidrat antijen 125 (CA125) ve a fetoprotein (AFP) serum diizeyleri 6lgiildii. Kronik
bobrek yetmezligi olan hasta grubunda CEA (p < 0,002) ve CA 15-3(p <0,04) diizeylerinin,
kontrol grubuna gore dnemli oranda arttig1 goriiliirken, AFP ve CA 125 diizeylerinde ise, KBY
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda énemli fark gézlenmedi (p > 0,5). Yapmis oldugumuz
korelasyon analizinde ise, iire ve kreatinin arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilirken, iire ve
kreatinin ile diger parametreler arasinda istatistiki agidan bir dnemlilik tespit edilmedi. Sonug
olarak Hemodiyaliz (HD) hastalarinda CEA, AFP, CA 125, CA 15-3 gibi tiimoér markerlerinde
artig goriilmesine ragmen, bobrek hastalarinda kanser taramasi agisindan bu artiglarin tanisal

oneme sahip olmadigi diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Kronik bobrek yetmezligi, CEA, AFP, CA 125, CA 15-3.



EVALUATION OF TUMOR MARKER LEVELS IN PATIENTS WITH CHRONIC
RENAL FAILURE
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SUMMARY

Chronic renal failure which has many causes are pathophysiological process that is
characterized by irreversible loss of renal function and cause to uremia. In order to prevent life-
threatening, renal replacement therapies such as dialysis or transplantation required to be
applied. Hemodialysis is still one of the most common method used for treatment of chronic
renal failure in the world. In this study, we aimed to investigate whether increase in some tumor
markers in hemodialysis patients with renal failure without malignancy. Serum levels of
carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 15-3 (CA 15-3), carbohydrate antigen
125 (CA 125) and a-fetoprotein (AFP) were measured in 24 hemodialysis patients with renal
failure and 24 individuals of healthy control group. According to our results, levels of CEA
(p < 0,002) and CA 15-3 (p < 0,04) significantly increased in group of patients with renal
failure in comparison with control group but there was no significant difference between
patients with renal failure and the control group (p>0.5). Although we detected a positive
correlation between results of ure and creatinine, there was no statistically significance between
ure, creatinin and the other parameters in correlation analysis. Consequently, we considered that
some tumor markers such as CEA, AFP, CA 125, CA 15-3 may increase in hemodialysis
patients but this increasing is not diagnostically important for malignancy screening in patients
with renal failure.

Keywords: Hemodialysis, Chronic renal failure, CEA, AFP, CA 125, CA 15-3.
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1. GIRIS

Bobrekler, viicut sivi elektrolit dengesini diizenlenmesini, asit-baz dengesinin
ayarlanmasini, ire iceren atiklarin bosaltimini, ilaglarin viicuttan atilimini, vitamin D,
prostaglandin, renin, eritropoietin gibi hormon ve enzimlerin salgilanmasi ya da metabolize

edilmelerini saglayan bir organdir.

Bobrek yetmezligi akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut bobrek yetmezligi,
glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) gelisen azalma ve bunun sonucunda kan iire azotu,
kreatinin ve diger iiremik toksinlerin viicutta birikimini ifade eden bir durumdur. Kronik
bobrek yetmezligi (KBY), glomeriil filtrasyon hizinin (GFR) bobrek fonksiyonlarinda tespit
edilebilir diizeyde degisikliklere neden olacak kadar, kalic1 bir sekilde azaldigr durum olarak
tanimlanabilir. Bunun sonucunda idrarla atilan iire, kreatinin gibi azotlu maddeler ve diger
metabolizma artiklar1 atilamayarak kanda birikir. Glomeruler filtrasyon degeri 5-10 ml/dk’ya
inince son donem bdbrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon

gibi renal replasman tedavisine ihtiyag duyarlar.

Diyaliz; viicutta birikmis {ire, kreatinin gibi zararli maddelerin ve asir1 suyun bir
membran aracihigiyla viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. [lerlemis bobrek yetmezligi
tedavisinde kullanilir. Diyaliz tedavisi, bozulmus bobrek islevlerinin bir kismini diizenleyerek
yasamin devam etmesini, kalitesinin artmasii saglar. Diyaliz; hemodiyaliz ve peritondiyaliz

olmak iizere ikiye ayrilir.

Kanserin indiiksiyon fazina tespit edilmesi idealdir ancak bu fazda hastalik belirti
vermeden ilerledigi igin bilimsel olarak tespiti miimkiin degildir. Insitu fazda ise malign
hiicreler bazi enzim sistemlerini kaybetmis olduklarindan veya bunlarin baski altinda
bulunmasindan dolayr normal hiicreler gibi ¢evresel degisikliklere uyum saglayamaz ve
kendilerindeki metabolik eksiklige uygun olarak davranirlar. Embriyo ve fetiise 6zgii bir takim
maddeleri tekrar yapmaya baslarlar. Ortaya ¢ikmalari bir timdriin varligini da gosterdigi igin,
bu maddelere timor belirtegleri denir. 1847 yilinda multipl myelomali bir hastanin idrarinda,
Sir Henry Bence Jones’un kendi adi ile amilan proteini goézlemlemis olmasi timdr

belirleyicilerinin klinik kullaniminda ilk adimdir (Kahn, and Dear 1991).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin diyalize girmeleri ve diyaliz sonucu olusan
komplikasyonlardan yola ¢ikarak, bu komplikasyonlar arasina tiimér olusumunu tetikleyici bir
etkinin olabilecegi diisiincesi ile Kiitahya Emet Devlet Hastanesinde KBY olan ve diyalize giren

24 hasta ile 24 saglikl1 bireylerin serumunda tiimor marker seviyeleri tespit edildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Bobrek Anatomisi

Bobrekler karin arka duvarinda retroperitoneal olarak yerlesmislerdir. Ust uglar1 12.
torakal vertebra {iist seviyesine, alt uclar1 2. Lomber vertebra alt seviyesine kadar uzanir.
Karaciger nedeni ile sag bobrek sola gore asagidadir. Bobrekler mobil organlardir, solunumla

ve pozisyonla yaklasik 4 cm. kadar yer degistirebilirler (Dere, 1989).

Her bir bobrek yaklagik 11,5 ¢cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm
kalinligindadir. Ortalama agirligi 140-170 gramdir. Bobrekler fasulye seklinde olup, 6n ve arka
olmak {iizere iki yiizli, orta ve yan olmak {iizere iki kenari, {ist ve alt olmak iizere iki de ucu
vardir. Bobregi icten disa dogru kapsula fibrosa (bobregi distan saran, ince fakat saglam fibroz
kilif) kapsula adiposa (kapsula fibrosa’y1 distan saran yag tabakasi) ve fasia renalis (karin
duvarindaki fasia subserosa’nin kapsula adiposa’y1 distan saran bdliim) olmak iizere 3 kilif
sarar. Bobrekler karin arka duvarina korpus pararenalis adi verilen yag dokusu aracilig ile
oturmuslardir. Gerota fasiyas1 bobrek kaynakli patolojik durumlari simirlayan ¢cok 6nemli bir

anatomik bariyerdir (Odar, 1986).

Ayrica bobrekleri her yonden perinefrik yag dokusu sarar. Bobrek kismen renal fasiya
tarafindan tutulur. Fakat bobregi yerinde tutan asil faktor komsu vissera’nin apposition

durumunun baskisidir. Bobregin komsuluklar sekil 2.1°de gosterilmistir.

mABURGA

SAG
BOBREK

KOSTOVERTEBRAL ACI

Sekil 2.1 Bobregin komsuluklar: (Hasbay, 2010).



2.1.1 Bobregin genel yapisi

Bobrek kapsula fibrosa ile sarilmigtir. Bu kapsiil bol fibroz lifler, daha az sar1 elastik
lifler ve ¢ok az da diiz kas lifleri igerir. Bobregin i¢ tarafinda, bobrege giren ve ¢ikan

damarlardan ve pelvisden meydana gelen topluluga hilus denir. Bbregin anatomik yapisi sekil

2.2°de gosterilmistir.

Fibrous capsule
Renal cortex

Renal medulla

Renal papila

Fatin
ranal sinus

Ranal sinus i A L s Renal palvis
’ : g~ Renal vein

Renal pyramid

Renal loba in renal medullz

Ureter

Sekil 2.2 Bobregin anatomik yapist (Hasbay, 2010).

Sinus Renalis; Hilus’un merkezi girintisidir. Buraya papilla renalisler agilir. Sinus
icinde pelvis renalis 2-3 adet kaliks majoris’lere ayrilir. Bunlarda 7-13 tane kaliks minoris’lere
ayrilirlar. Bunlarin her birine bir veya ii¢ papilla renalis agilir. Papillalarin ¢evresindeki kaliks

duvar1 bobrek kapsiiliine yapisiktir.  Bobrek icte medulla, dista korteks’den olusmustur
(Hasbay, 2010; Erek, 2005).

Medulla; Bobregin i¢ kismuidir. Koni, piramit seklinde ¢ok sayida uzantilardan olusur.
Konilerin tabani kortekse, tepesi hilusa bakar. Koniler birbirlerinden korteksin uzantisi
kolumna renalisler ile ayrilir. Sadece tiibuluslar igerir. 8-18 tane piramidlerden meydana

gelmistir. Her bir piramit kendini saran korteks boliimii ile birlikte bir bobrek lobunu olusturur
(Hasbay, 2010; Erek, 2005).



Korteks; Piramid’ler arasina kolumna renalis’ler girer. Iki piramid basis’i arasinda
kalan, iki kolumna’y1 birlestiren korteks boliimiine, kapsiilii ile birlikte lobusii kortikalis denir.
Nefron bobregin fonksiyonel iinitesidir. Her bir nefron renal korpuskiil + tubulus renalislerden
olugsmustur. Tubulus renalis =tubulus proksimalis + henle kulpu + tubulus distalis’den
olusmaktadir (Hasbay, 2010; Erek, 2005).

2.2 Bobregin Histolojik Yapisi

Uriner sistem bir ¢ift bobrek ve bir ¢ift iireter ile tek bir mesane ve iiretradan olusur. Bu
sistem, i¢inde ¢esitli metabolik artik iiriinlerin bulundugu idran iireterek homeostazin devam
etmesine yardimci olur. Bobreklerden iretilen idrar tireterler aracihigi ile mesaneye gegerek
burada gecici olarak depolanir ve daha sonra {iretradan disar1 atilir. Bobrekler viicudun sivi ve
elektrolit dengesini de ayarlar, ayn1 zamanda renin ve eritropoetinin iiretildigi yerdir. Renin kan
basincinin diizenlenmesinde gorev alirken eritropoietin kirmizi kan hiicrelerinin tiretimini saglar
(Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010; Ausellio, 2006; Kaya, 2006; Anafarta ve Miiftiioglu, 2005;
Erek, 2005).

Her bir bobregin i¢ bilikey bir medial kenari vardir ve burasi hilus adimi alir. Hilus
sinirlerin, kan ve lenf damarlarinin girip ¢iktigi ve ireterin ¢iktigi yerdir. Bdbregin lateral
kenar1 ise dis biikeydir. Ureterin genislemis iist kism1 olan renal pelvis iki ya da ii¢ major

kalikse boliinmiistiir. Her major kaliksten min6r kaliksler dallanir (Carlos, vd., 1998).

Bébrek dista korteks ve igte medulla olmak iizere iki boliime ayrilabilir. insanda renal
medulla 10-18 adet konik yada piramidal sekilli yapilardan olugur. Bunlar mediiller piramitler
adin1 alir. Her bir mediiller piramidin tabanindan kortekse uzanan birbirine paralel tiibiil
demetleri, mediiller 1sinlar ¢ikar. Her mediiller 151n bobregin fonksiyon goren birimleri olan
birka¢ nefron grubunun diiz kisimlar ile birlikte bir yada daha ¢ok sayida toplayic1 kanaldan
olusur (Carlos, vd., 1998).

2.2.1 Nefronlar

Mikroskobik olarak bobregin en kiiglik anatomik ve fonksiyonel {initesi nefrondur. Bir
nefron yaklasik 50 um uzunlugundadir ve her iki bobrekte yaklasik 2,4 milyon kadar bulunur.
Iki cesittir:

o Kortikal nefronlar: Henle kulplartyla beraber kortekste olup %85'ini igerir.
o Jukstamediiller nefronlar: Uzun henle kulplariyla beraber korteks-medulla

kavsaginda olup %15'ini olusturur.



Her nefron genislemis bir boliim olan renal cisimcik, proksimal kivrimli tiibiil, henle
kanalinin ince ve kalin uzantilar ve distal kivriml tiibiilden olugmaktadir. Her renal cisimcigin
cap1 yaklagik olarak 200 um’dir ve kapiller bir yumak olan glomeriilden olugmustur. Bu yumak
bowman kapsiilii olarak adlandirilan iki tabakali epitelyal bir kapsiille sarilmis durumdadir.
Bowman kapsiiliiniin iki tabakas1 arasinda, kapiller duvarindan ve viseral tabakadan siiziilen

stvinin toplandigi idrar boglugu bulunmaktadir (Carlos, vd., 1998).

Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir retikiiler lif tabakas1 ve bazal lamina ile
desteklenen tek katli yassi epitelden olusur. Idrar kutbunda epitel, proksimal tiibiil igin
karakteristik olan tek katli prizmatik epitele doniisiir. Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri
ince bir sitoplazmaya sahiptir. Organellerin ¢ogu sitoplazmanin ¢ekirdek gevresinde kalinlastigi
kisimda yogunlasmustir (Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010; Ausellio, 2006; Kaya, 2006; Anafarta
ve Miiftiioglu, 2005; Erek, 2005).

2.2.2 Proksimal kivrimh tiibiiller

Renal cisimcigin idrar kutbunda, bowman kapsiiliiniin pariyetal yapragmin tek kath
yass1 epiteli, proksimal kivrimli tiibiillerde prizmatik epitelyum seklinde devam eder. Bu kisim
distal kivrimli tiibiillerden daha uzundur. Proksimal kivrimli tiibiiller tek kath kiibik ya da
prizmatik epitelle doselidir. Hiicre apeksinde firgamsi kenari olusturan yaklagik 1 um
uzunlugunda ¢ok sayida mikrovilluslar bulunur. Mikrovilluslarin tabanlar1 arasinda ¢ok sayida
kanalikiil bulunur, bu kanalikiiller proksimal tiibiil hiicrelerinin makromolekiilleri emme

kapasitesinde etkin rol oynarlar (Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010).
2.2.3 Henle kulpu

Henle kanali proksimal kivrimli tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen kol, bir
ince kol, bir ¢ikan kol ve yapica distal kivrimli tiibiillerle ayn1 olan U seklinde bir yapidir.
Biitiin nefronlarin yaklagik 1/7’si kortikomediiller sinirin yakininda bulunur, bu yiizden
jukstamediiller nefronlar adimi alirlar.  Diger nefronlara ise kortikal nefronlar denir.
Jukstamediiller nefronlarin henle kanali ¢ok uzundur ve bunlar medullanin derinliklerine kadar

inerler (Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010).
2.2.4 Distal kivrimh tiibial

Henle kanalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisini korur ancak
biikiilerek nefronun son kismui olan distal kivrimli tiibiilleri olusturur. Bu tiibiil tek katli kiibik
epitelle doselidir. Proksimal tiibiildeki hiicreler distal tiibiilde bulunan hiicrelerden daha biiyiik

ve fircams1 kenarlidir. Fircamsi kenarlar distal tiibiil hiicrelerinde bulunmaz. Proksimal



tiibiillerde bulunanlar asidofiliktir. Distal tiibiillerin limenleri daha genistir ve buradaki
hiicreler proksimal tiibiillerde bulunan hiicrelerden daha yassi ve kii¢iik oldugu icin ayni kesitte
distal tiibiil duvarlarinda daha c¢ok sayida niikleus ve hiicre bulunur. Distal tiibiillerde apikal

kanalikiil ve vezikiiller bulunmaz (Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010).
2.2.5 Toplayicr tiibiiller ve kanallar

Distal kivrimli tiibiillerden gecen idrar birbirlerine baglanarak daha biiyiik, diiz toplayict
kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu kanallar papiller kanallari adini alir ve
piramidlerin uglarina dogru giderek genisler. Kiigiik toplayici tiibiiller, kiibik epitelle doselidir
ve ortalama ¢ap1 40 um’dir. Bu tiibiiller medullanin derinliklerine dogru indikg¢e hiicrelerin
boyu uzar ve prizmatik olur. Isik mikroskobu ile bakildiginda toplayici tiibiill ve kanal
hiicrelerinin hiicreler arasi sinirlari net olarak se¢ilebilir, ¢linkii bitisik hiicreler arasinda lateral
kenetlenmeler bulunmamaktadir. Medullada gergeklestirilen idrar yogunlastirma isleminde en

6nemli rolii toplayici kanallar oynar (Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010).
2.2.6 Jukstaglomeriiler aparat

Renal cisimcigin hemen bitisiginde afferent arteriyoliin tunika mediasinda modifiye diiz
kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere jukstaglomeriiler hiicreler adi verilir. Bu hiicrelerin
¢ekirdekleri elips bicimindedir ve sitoplazmalar1 PAS teknigi ile boyanan graniillerle doludur.
Jukstaglomeriiler hiicrelerin salgisi kan basincinin  saglanmasinda rol oynamaktadir.
Jukstaglomeriiler hiicreler anjiotensinojen denen plazma proteinini anjiotensin 1 olarak
adlandirilan inaktif dipeptide doniistiirecek olan renin hormonu iretirler (Carlos, vd., 1998;

Hasbay, 2010).
2.3 Bobregin Fizyolojisi

Iki bobrekte yaklasik 2.400.000 nefron vardir ve her bir nefron kendi bagma idrar
yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak sivinin filtre edildigi glomeriil ile filtre
edilen sivinin bobrek pelvisine akarken idrar niteliklerini kazandigi uzun bir tiibulusdan
olusmustur. Kan afferent arteriolle glomeriile girer ve efferent arteriyolle ondan ayrilir.
Glomeriil 50 kadar paralel dala ayrilip anastomozlar yapan kapillerden olugmustur. Epitel
hiicreleri ile ddseli olan kapiller yumak bowman kapsiilii i¢inde yer alir. Glomeriildeki kan
basinct bowman kapsiilii i¢ine sivinin siiziilmesini saglar.  Sivi buradan da korteksde
glomeriillerin yaninda yer alan proksimal tiibiillere akar. Proksimal tiibiillerden sivi, bobrek
kitlesi igine bazen bdobrek medullasinin dibine kadar uzanan henle kivrimina geger. Her bir

kivrim inen kol ve ¢ikan kol olmak iizere iki kisimdan olusur. Sivi henle kivrimindan gegtikten



sonra proksimal tiibiil gibi bobrek korteksinde yer alan distal tiibiile girer. Korteks diizeyinde
sekiz kadar tiibiil birleserek toplayici tiibiilii olusturur. Bu tiibiiliin ucu doénerek, tekrar
korteksten medullaya dogru asagiya inip orada toplayict kanala doniisiir. Daha sonra toplayici
kanal bobrek papillasinin ucundan bobrek pelvisine agilir.  Bu papillalar, medullanin bobrek
kaliksleri i¢ine dogru yaptiklari ¢ikintilardan ibarettir. Bobrek pelvisinin girintileri bu kaliksleri
olusturur. Her bir bobrekte bulunan 250 kadar ¢cok genis toplayict kanalin her biri yaklagik 4000
kadar nefrondan gelen idrar iletir (Hasbay, 2010; Ausellio, 2006).

Glomertiler filtrat tiibiillerden akarken suyun %99’u ve icindeki maddelerin degisik
miktarlar1 tekrar absorbe olur ve bazi maddelerde tiibiillerde sekresyona ugrar. Tiibiillerden
gelen su ve igindeki erimis olan maddelerde idrari olusturur. Nefronun temel gorevi, kan
plazmasini bobrekten gecerken istenmeyen maddelerden temizlemek ya da arindirmaktir.
Arindirtlmasi gerekli maddeler Ozellikle tre, kreatinin, iirik asit, {iratlar gibi metabolizma
artiklaridir. Ayrica nefronun plazmay1 sodyum, potasyum, kloriir, hidrojen iyonlar1 gibi viicutta

birikme egilimi gosteren maddelerden arindirma gorevi de vardir (Hasbay, 2010).

Bobrekler filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmasik bir dizi islem aracihig: ile i¢ ortamin kimyasal bilesimini diizenler. Filtrasyon, kan
plazmas: ultrafiltratinin olustugu glomeriilde gerceklesir. Nefronun tiibiil kisimlari 6zellikle
proksimal kivriml tiibiiller, filtrat igindeki viicut metabolizmasina yararl olan maddeleri emer
bu sekilde i¢ ortamdaki homeostazin devamini saglar. Tiibiiller ayn1 zamanda idrarla atilan belli
zararhh maddeleri, kandan tiibiil limenine aktarir. Toplayici kanallar, belli kosullarda suya
gecirgen hale gegerek kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin konsantrasyonunu artirir.
Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat iiretir; bu miktarin 124 ml‘si emilir ve yalniz 1 ml‘si idrar
olarak kalikslere salinmir. Her 24 saatte ortalama 1500 ml idrar olusmaktadir. Eriskin bir kiside
her iki bobrege gelen kan dakikada 1,2-1,3 litreyi bulur. Bu durum viicutta dolasan biitiin kanin
her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmesi anlamini tagir. Kanin hidrostatik basincina yanit olarak
glomeriiler filtrat olusur. Glomeriil filtratin kimyasal bilesimi kan plazmasina benzer ancak
makromolekiiller glomeriil duvarii gegemedigi i¢in hemen hi¢ protein igermez. Glomeriil
kapillerlerinin endotel hiicreleri pencerelidir; (70-90 nm ¢apinda) ¢ok sayida agiklik bulunurken
diyafram icermezler, bu sayede endotel gecirgenligi artar. Proksimal kivrimli tibiiller
filtrattaki glukoz ve aminoasitlerin tiimiinii, suyun ve sodyum kloriiriin %85’ini ve ayrica fosfat
ve kalsiyumu emer. Biitin bunlara ek olarak proksimal kivrimlh tibiiller kreatinin gibi
maddeleri ve paraaminohippurik asit, penisilin ve iodopyracet (kontrast madde) gibi viicuda
yabanci olan maddeleri idrara salgilar. Bu maddelerin sekresyon hizinin belirlenmesi bobrek

islevlerinin klinik a¢idan degerlendirilmesinde yardimcidir. Henle kanali su tutma isleminde rol



oynar. Burada toplayici kanallardan gegen idrarin konsantrasyonunu etkileyen mediiller
interstisyumdaki hipertonik gradyan: olusturur. Distal kivrimli tiibiillerde iyon degisimi
gergeklesmektedir.  Aldosteron konsantrasyonu yeterince yiiksek oldugunda distal kivriml
tiibiillerde sodyumun emildigi, potasyum iyonlarimin disar1 verildigi bir iyon degisim boélgesi
bulunur. Burasi viicuttaki total su ve tuzlar1 kontrol eden diizenegin bulundugu bolgedir. Distal
tiblil ayn1 zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarini saglar. Bu etkinlik
kandaki asit- baz dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir. Toplayici kanallarin epiteli arka
hipofizden salgilanan antiditiretik hormona duyarhdir. Su alimi azaldiginda ADH salgilanir ve

toplayict kanallarin epiteli suya gecirgen hale geger (Carlos, vd., 1998; Hasbay, 2010).
2.4 Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi akut ve kronik bobrek yetmezligi olmak iizere ikiye ayrilir.
2.4.1 Akut bobrek yetmezligi (ABY)

Akut bobrek yetmezligi (ABY) glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) gelisen azalma ve
bunun sonucunda kan iire azotu, kreatinin ve diger tiremik toksinlerin viicutta birikimini ifade
eden bir durumdur. GFR’deki diisiisiin aylar hatta yillar icerisinde gelistigi kronik bobrek
yetmezliginin aksine, akut bobrek yetmezligindeki GFR diislisii daha hizlidir ve giinler ile
haftalar icerisinde gelisir (Abernethy and Lieberthal, 2002; Horoz ve Ozgiir 2004).

ABY’nde idrar miktar1 degiskendir. Siklikla oligiiri (giinde 400 ml’den daha az idrar)
ve aniiri (glinde 100 ml’den daha az idrar) ile birliktedir, ancak nadiren de olsa idrar miktarinda
azalma olmayabilmektedir (nonoligiirik ABY). Total aniiri nadirdir ve bu durumda akut kortikal
nekrozdan siliphelenilmelidir. ABY nadiren toplumsal kdkenli bir hastalik olup, genellikle
hastanede yatmakta olan bireylerde gelisir. Hastanede yatmakta olan bireylerin yaklasik olarak
%5’inde ABY mevcut hastaligi komplike edebilmekte ve bunlarin yaklasik olarak %0.05’inde
diyaliz gereksinimi olabilmektedir. Ciddi hastalig1 olan bireylerde, hastaneye yatis sirasinda bu
oran ¢ok daha yiiksek olup, %20’lere ulasabilmektedir (Abernethy ve Lieberthal, 2002; Hou,
vd., 1983; Brady ve Singer, 1995; Liano, vd., 1998; Horoz ve Ozgiir 2004).

Son 40 yili agkin bir siiredir akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarin sag kalim
oranlarinda anlamli iyilesmeler saglanabilmis degildir. Bunun baslica nedeninin ABY ’nin
cogunlukla yasli popiilasyonda goriilmesi ve ABY ile iligkili hastaliklarin ciddi bir morbidite ve
mortaliteye sahip olmasindan kaynaklandig1 iddia edilmektedir. Enfeksiydz hadiseler akut
bobrek yetmezliginde goriilen dliimlerin yaklagik %75’inden sorumlu iken, kardiyo-respiratuvar

hadiseler de ikinci en sik 6liim nedenini olugturmaktadir. Bobrek yetmezliginin siddetine bagh



olarak, mortalite oran1 %7’den %80’lere kadar ulasabilmektedir (Horoz ve Ozgiir 2004;
Thadhani, vd., 1996; Feest, vd., 1993; Finn, 1993). ABY prerenal, intrinsik renal, postrenal

olmak tizere 3 ayr1 kategoride incelebilir. Bunlar:

a) Prerenal akut bobrek yetmezligi: ABY gelisen olgularin yaklasik olarak %60-
70’inde prerenal azotemi goriiliir. Buradaki temel sorun bdbrek kan akiminda renal parankim
hasar1 olusturmayacak diizeydeki bozulmadir. Bobrek kan akimindaki bozulma gercek bir
intravaskiiler voliim kaybi, dolasan effektif voliimdeki azalma veya bobrek kan akimini bozan
ajanlara bagli olarak gelisebilmektedir. Bobrek perfiizyonunun normallestirilmesi ile renal
fonksiyonlar geri kazanilir. Prerenal akut bobrek yetmezligi ile intrinsik renal akut bobrek

yetmezligi ayiriminda kullanilan kan idrar testleri Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1 Prerenal akut bobrek yetmezligi ile intrinsik renal akut bobrek yetmezligi
ayiriminda kullanilan kan ve idrar testleri (Thadhani, vd., 1996).

Bobrek Yetmezligi Tipi BUN/Kreatinin Idrar Fraksiyonel
Degerleri Ozmolaritesi Sodyum

Ekskresyonu

Prerenal akut bobrek >20:1 > 500 mOsm <%l

yetmezligi

Intrinsik renal akut <20:1 250- 300 mOsm > %3

bobrek yetmezligi

BUN = Kan iire azotu (mg dL).

Fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa): 100 X (idrar sodyumu/serum sodyumu) + (idrar

kreatinini/serum kreatinin), formiiliinden hesaplanmaktadir.

Prerenal ABY’de bobrek su reabsorbsiyonunu arttirtp normovolemiyi devam
ettirebilmek i¢in fazla miktarda sodyum tutar. Bundan dolayidir ki, intrinsik renal ABY’den
ayimminda onemli bir tami indeksi olan fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa) <%1’in
altindadir. Ancak kontrast nefropatisi ve pigment nefropatisi gibi intrinsik renal ABY yapan ve
(FENa)’nun %1’in altinda oldugu durumlarin akilda tutulmasi gereklidir. Ayni sekilde, ditiretik
kullanimina bagl gelisen perenal azotemilerde ve bobregin sodyum reabsorbsiyonun bozuldugu
kronik bobrek hastaligi zemininde gelisen prerenal ABY’lerinde (FENa)’nun %1’in iizerinde

olabilecegi de bilinmelidir.

Azalmig bobrek kan akimina bagli gelisen iskeminin uzun siirmesi ve siddetli olmasi
akut tubiiler nekroza neden olabilmektedir. Dolayisiyla, bobrek kan akiminin miimkiin
oldugunca ¢abuk diizeltilmesi bobregin iskemik kaldig siireyi azaltacak ve parankim hasarimin

onlenmesine neden olacaktir. Prerenal ABY’de bobrek kan akiminin normallestirilmesi ile



10

24-48 saat igerisinde bobrek fonksiyonlarinda diizelme baslamaktadir (Thadhani, vd., 1996).
Akut bobrek yetmezliginde idrar bulgular ¢gizelge 2.2°de gosterilmistir.

Cizelge 2.2 Akut bobrek yetmezliginde idrar bulgulari (Thadhani, vd., 1996).

ABY Tipi Idrar Bulgular
Prerenal ABY Nadir hiyalin silendirler
Postrenal ABY Nadir hiyalin silendirler ve eritrositler
Akut tubiiler nekroz Eplte}y?l .hucreler, graniiler silendirler, 16kosit, diisiik diizeyde
proteinuri

Lokositler, eritrositler, epitelyal hiicreler, eozinofil, 16kosit
Alerjik intertisyel nefrit | silendirleri,

Hafif veya orta diizeyde proteiniiri

Normal veya dismorfik eritrositler, orta veya ileri diizeyde
proteiniiri

Glomerulonefrit

b) intrinsik renal akut bobrek yetmezligi: Intrinsik renal ABY ’nin prerenal ABY den
onemli farki bobrek parankiminde hasar olugmasidir. Parankimde olugan bu hasara bagli olarak
(FENa) %]1’in iizerinde ve idrar ozmolaritesinin izotoniktir (250-300). Intrinsik renal ABY
baslica tubiiler hastaliklar, glomeriiler hastaliklar, vaskiiler hastaliklar ve interstisyel hastaliklar

olmak iizere 4 ayr1 kategoride incelenmektedir (Horoz ve Ozgiir 2004).

¢) postrenal akut bobrek yetmezligi: Postrenal ABY her iki bobregin veya tek bobregi
olan bireylerde bu bobregin idrar akiminin bozulmasiyla olusur. Alt iiriner sistemde gelisen
tikaniklik postrenal ABY nin en sik nedenidir. Siddetli oligiiri veya aniirisi olan hastalarda
postrenal ABY’nin olmasi daha olasi olmakla birlikte, bu bireylerin tamaminda oligiiri
olmayabilecegi akilda tutulmasi gereken Onemli bir noktadir. Ultrasonografik incelemede
saptanan hidronefroz tikanikligin baslica bulgusudur ve tikanikligin tespit edilmesinde
ultrasonografinin sensitivitesi %90 olup, spesifisitesi %100’lere varmaktadir.  Ancak
tikanikligin erken donemlerinde ve retroperitoneal fibrozis varliginda yanlis negatif sonuclar

almabilmektedir (Horoz ve Ozgiir 2004; Faber, vd., 1993; Martinez and Kumjian, 1990).

2.4.1.1 Akut bobrek vetmezliginin laboratuvar incelemeleri

Serum kreatinin diizeylerinin sik araliklarla 6l¢iimii oldukga 6nemli ve yol gostericidir.
Renal iskemi ateroemboli ve radyokontrast madde ile yapilan girisimlerden sonra gelisen ABY
de serum kreatinin diizeyi bir iki giin i¢inde hizla yiikselir. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, firikasit ve kreatin kinaz yiiksekligi rabdomiyolizi disiindiiriir. Hiperkalemi

hiperfosfatemi LDH yiiksekligi yiiksek degerlerde iirik asit diizeyleri akut iirat nefropatisini
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distindiiriir.  Hemoraji olmaksizin gelisen derin anemi, hemoliz, miyelom trombotik

mikroanjiyopati durumlarini akla getirir (Tanriverdi ve Karadag, 2010; Better and Stein, 1990).

2.4.1.2 Akut bobrek vetmezliginde tedavi

Yiksek riskli durumlarda hipovoleminin Onlenmesi ve nefrotoksik ajanlardan
kaginilmasi ABY’ye gidisi onleyebilir. Hipovolemide efektif arteryel kan voliimiiniin azaldig
durumlarda ve renovaskiiler hastaliklarda, ditiretik, siklooksijenaz ve ACE inhibitorleri ve diger
vazodilator ajanlar ¢ok dikkatli ve kontrollii kullanilmalidir. Diiirezin artirilmasi ve idrarin
alkalizasyonu iirik asit, birtakim kemoteropotik ajanlarin kullanimi ve rabdomiyolize bagl
bobrek hasarini azaltabilir. Son yillarda en asetil sistein kullanminin renal iskemiyi 6nlemekte
faydali oldugu gosterilmistir Akut bobrek yetmezliginin laboratuar sonuglarina gére muhtemel
nedenleri cizelge 2.3’de gosterilmistir (Tanriverdi, ve Karadag, 2010; Humes, 1988; Zagler, vd.,
2006; Tepel, vd., 2000; Kay, vd., 2003).

Cizelge 2.3 Akut Bobrek yetmezliginin laboratuvar sonuglarina gére muhtemel nedenleri.

Laboratuvar Bulgusu Muhtemel Tani
Yiiksek iirik asit diizeyi Tiimor lizis sendromu, malignensiler
Y}'ikse.k kreatinin kinaz veya miyoglobin Rabdomiyoliz
diizeyi
Yiiksek PSA Prostat kanseri
Anormal serum elektroforezi Multipl myelom
Glomeriiler bazal membran antikor pozitifligi | Goodpasture sendromu
Diisiik albiimin diizeyi Nefrotik sendrom veya karaciger hastaligi
ASO, streptokinaz, hiyalironidaz pozitifligi Poststreptokokal glomeriilo nefrit
ANA veya anti ds-DNA pozitifligi SLE
ANCA Poritifligi Kiigtik damar'vaskﬁlitler.i (We.g§ner
granulomatosis veya poli arteritis nodosa).
- . .. . SLE, postinfeksiyoz glomeriilonefrit,
Disiik kompliman diizeyleri subakﬂt bakteriyt}all en%jokardit.
Perifer yaymasinda sistositler, diisiik
haptoglobiilin diizeyi, LDH veya serum HUS veya TTP
biliriibin yiiksekligi

2.4.2 Kronik bobrek yetmezligi (KBY

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriil filtrasyon hizinin (GFR) bobrek fonksiyonlarinda
tespit edilebilir diizeyde degisikliklere neden olacak kadar, kalic1 bir sekilde azaldigi durum
olarak tanimlanabilir. Bu durum genellikle GFR 25 ml/dk’nin altina indiginde ortaya ¢ikar.

Glomeriil filtrasyon hizi normalin %75°1 kadar azaldiginda buna sebep olan hasar ortadan
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kaldirilsa bile bobrek fonksiyonlarindaki bozulma kaginilmaz olarak devam eder. Kronik

bobrek yetmezligine gidis bes asamada gergeklesir. Bunlar:

Bobrek fonksiyonlarinda azalma: GFR 50-80 ml/dak kadardir. Klinik belirti

goriilmez.

Hafif derecede bébrek yetmezligi: GFR 30-50 ml/dk arasindadir. Hipertansiyon ve

sekonder hiperparatiroidizim goriiliir

Orta derecede bobrek yetmezligi: GFR 10-29 ml/dk arasindadir. Hafif derecede

bobrek yetmezligindeki bulgulara anemi eklenir.

Ciddi bobrek yetmezligi: GFR 10 ml/dk’nin altinda seyreder. Orta derecede bobrek
yetmezliginde goriilen belirtilere belirgin su ve tuz tutulumu, istahsizlik, kusma ve iist diizey

mental fonksiyonlarda azalma eklenir.

Son donem bdébrek yetmezligi: GFR 5 ml/dk’nin altinda seyreder. Pulmoner ddem,
koma, konviilziyon, dekompanse asidoz, hiperkalemi ve Olim eslik edebilir (Winearls and

Christopher, 2000; Selamet, 2005).

KBY’li hastalarin ¢ogunda bobrek boyutlarinda 6nemli derecede kiiglilme meydana
gelmistir. Biyopside primer nedene bagli olmaksizin glomeriiloskleroz goriiliir. Belirli bir siire
gectikten sonra, primer neden ortadan kaldirilsa bile hastaligin seyri durdurulamayip KBY

gelisir (Tanriverdi ve Karadag, 2010).

2.4.2.1 Kronik bobrek yetmezligi (KBY) laboratuvar bulgulari

Uremik sendrom ciddi renal yetmezligin klinik belirtisidir. Birgok sistemi etkileyen
sistemik intoksikasyona benzeyen bir durumdur. Bu sebeple, tiremik sendroma yol agan tiremik
bir toksinin ortaya konulmasina yonelik bir¢ok arastirma yapilmus; fakat klinik gidisata sebep
olan tek bir etken yerine patojeneze etkili bir cok faktoriin var oldugu goriisiinde birlesilmistir.
Uremik toksisiteden diyalizle temizlenebilen orta molekiil agirlikli toksinler ile kiigiik molekiil
agirlikli olup orta molekiil agirlikli gibi davranis gosteren toksinler sorumlu tutulmustur (Pisoni,

and Remuzzi, 2001; Selamet, 2005; Akoglu ve Siileymanlar, 1996).

Bobrek yetmezliginin erken evrelerinden itibaren anemi goriiliir. Anemi genellikle
normokrom normositerdir. Aliminyum intoksikasyonunda veya gastrointestinal kanamaya
bagli demir eksikliginde mikrositik; hiperparatiroidizime bagl kemik iligi fibrozu veya diyet
kisitlamas1 sonucunda gelisen folat eksikliginde de makrositik anemi goriiliir. Anemi

cogunlukla hasarli bobreklerden eritropoieitin - liretiminde azalmaya; daha az siklikla
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dolasimdaki eritropoez inhibitorlerine ve kisalmig eritrosit dmriine bagl olarak gelisir. Kronik
bobrek yetmezliginin klinik bulgulart ¢izelge 2.4’de gosterilmistir (Tanriverdi ve Karadag,
2010; Selamet, 2005).

Cizelge 2.4 Kronik bobrek yetmezliginin klinik bulgulari.

Sistem Bulgu

. Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi,

Sivi-Elektrolit . AL L X L
hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,

Bozukluklar1 . .
hipermagnezemi
Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polindropati, bas agrisi, sersemlik, irritabilite, kramp,
Sinir Sistemi konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak
(restlessleg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda
bozulma, ruhsal bozukluklar.
Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, lilser,
Gastro intgstinal bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite
Sistem (GIS) bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes), intestinal obstriiksiyon,
perforasyon, asit
Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma, kanama,

Hematoloji- lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi,

Immiinoloji kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagli), asilamaya cevapta
azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmig

Sistem ateroskleroz, aritmi, kapak hastaligi

Pulmoner Sistem Plevral s1v1, tiremik akciger, pulmoner 6dem

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

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

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (B,-
mikroglobiilin), D vitamini metabolizmas1 bozukluklari, artrit
Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, tiremik agiz kokusu, miyopati,
Diger yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal
tiinel sendromu, noktiiri

Cilt

Metabolik-Endokrin
Sistem

Kemik

2.4.2.2 Kronik bobrek vetmezligi epidemiyolojisi

KBY goriilme sikligi hakkinda kesin verilere ulagsmak zor olmasina ragmen, tilkemizde
son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile birlikte verilerin giivenirliginin artig1 sylenebilir. Tiirk
Nefroloji Derneginin yaptigi ¢alismalar sayesinde verilerin giivenirligi artmistir. Bu verilere
gore Ulkemizde 2010 yilinda Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son dénem kronik
bobrek yetmezligi nokta prevalansi ¢cocuk hastalar da dahil olmak {izere milyon niifus basina

853 olarak saptanmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi yontemleri
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hemodiyaliz, stirekli ayaktan periton diyalizi (stirekli ayaktan periton diyalizi, SAPD) ve renal

transplantasyondur (Tanriverdi ve Karadag, 2010; Tiirk Nefroloji Dernegi, 1997-2009).

2.4.2.3 Kronik bobrek vetmezligi tedavisi

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda diyaliz ve renal transplantasyon yapilmasi
gerekir. Bunun yaninda koruyucu onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Koruyucu onlemleri

siralayacak olursak:

Predispozan nedenlerin saptanmasi ortadan Kkaldirilmasi: Fiziki muayene,
laboratuvar ve goriintilleme (akut veya kronik tiim vakalara ultrason yapilmalidir). Predispozan
degerlerin basinda nefrotoksik ilaglar, basta NSAID, aminoglikozitler, ACE inhibitorleri,
ditiretikler, kemoterapotikler ve anestezik ilaglar gelir. Ayrica su-elektrolit dengesizligi,
hipotansiyon, hipertansiyon, infeksiyon, anemi, tiriner sistem taslari, prostat hipertrofisi, kalp

yetersizligi de dnde gelen nedenlerdendir.

Son doneme gidisin yavaslatilmasi: Diyet tedavisi, sistemik ve intraglomeruler
hipertansiyon tedavisi, proteiniirinin azaltilmasi ve hiperfosfateminin tedavisi olarak

siralayabiliriz.

Uremik bulgularin tedavisi: Cilt bulgular1 6n planda ise parathormon diizeyine
bakilmali, 2-4 kat yiikseklik istenir ancak daha fazla yiiksek ise mutlaka diisiiriicii tedavi
uygulanmalidir. Uremik perikardit mutlak diyaliz endikasyonudur. Uremik anemi gelisenlerde
hedef hemotokrit diizeyi %30’dur ve anemi yapan diger nedenler ekarte edildikten sonra

eritropoetin kullanilir (Bilge, 2010).
2.5 Diyaliz

Diyaliz; viicutta birikmis iire, kreatinin gibi zararli maddelerin ve asir1 suyun bir
membran aracihigryla viicuttan uzaklastirilmasi islemidir.  ilerlemis bobrek yetmezligi
tedavisinde kullanilir. Diyaliz tedavisi, bozulmusg bdbrek islevlerinin bir kismini diizenleyerek

yasamin devam etmesini saglar (Kaya, 2006; Koga, 1997; Mahsereci, 2004; Celiker, vd., 2001).

Diyalizin, difiizyon ve ultrafiltrasyon olarak iki temel prensibi vardir. Difiizyon;
membranin iki yanindaki konsantrasyona bagli olarak soliitlerin, membranin diger yanina
gegmesidir. Ultrafiltrasyon ise, hidrostatik veya osmotik basing ile birlikte soliitlerin
menmbranin Obiir tarafina hareketidir. Baska bir ifadeyle diyaliz, yar1 ge¢irgen bir membran
araciligr ile hastanin kan1 ve uygun diyaliz solusyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan

bir tedavi seklidir. Semipermabl zar goriisiinii ilk kez ortaya atarak biyolojik ve kimyasal
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stvilarin diyalizle ayrilmasini, osmotik giigleri tarif eden. Graham, 1805 ile 1869 yillar arasin
da yasamis modern diyalizin babasi kabul edilen bilim adamidir. Bu bilim adamindan yaklagik
50 yil sonra, canli hayvanlarin kanindan baz1 maddelerin difiizyon ile uzaklastirabilecegini J.
Abel, L. Rowntree ve B.Turner gostermislerdir. insanda ilk hemodiyaliz ise G. Hass tarafindan
1925°te yapilmis olup 15 dakika siirmiis ve diyalizden beklenen etki saglanamamigtir. G. Hass
18 Subat 1925°te, 2. kez insanda hemodiyalizi uygulamistir. J. Kolff ise suni bdbrek cihazi ile
iiremik hastalar1 tedavide en 6nemli katkilar1 olan kisi olarak kabul edilmektedir (Kaya, 2006;
Bilge, 2010; Gottschalk ve Feliner, 1997; Abel, vd., 1990). Ulkemizde ise ilk kez 1961°de
uygulanan diyaliz sayesinde hastalarda yasam siiresinin artmasini saglamistir (Kaya, 2006;
Bilge, 2010; Mabhsereci, 2004). Diyaliz hemodiyaliz ve periton diyaliz olmak {izere ikiye

ayrilir. Bunlar:
2.5.1 Periton diyalizi

Periton diyalizinde, karin bosluguna yerlestirilen kateterler aracilifiyla steril diyaliz
sollisyonunun periton bosluguna verilmesi sonrasinda konsantrasyon farki ile toksinlerin
plazmadan diyaliz sivisina gegmesi saglanir. Periton diyalizinin siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) ve aletli periton diyalizi (APD) olmak iizere iki tipi vardir. SAPD ilk uygulandig1 1978
yilindan bu yana giderek artan siklikla kullanilan bir tedavi yontemidir. SAPD tedavisi, kan
basinci ve sivi elektrolit dengesinin daha iyi kontrol edilebilmesi, hastaneye bagimliliginin
olmamasi, yasam kalitesinin artmasi, eritropoietin gereksiniminin azalmasi ve maliyetin
hemodiyalizden daha diigiik olmasi gibi nedenlerle tercih edilmektedir. APD ise makine
aracilifiyla uygulanan periton diyalizi islemine denir. Bu tedavi seklinde hasta, yatmadan dnce
set ve soliisyon torbalarini periton diyaliz makinesine yerlestirir. Kisi uyurken gece boyunca (8-

10 saat) makine karin bosluguna diyaliz sivisini verir, bekletir ve bosaltir (Yaman, vd., 1990).
2.5.2 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, hastadan alinan kani siv1 ve solut igeriginin bir membran araciligiyla ve
bir makine yardimiyla temizlenmesi ve hastaya geri verilmesi islemidir. KBY hastalarinda
transplantasyon asil tedavi, hemodiyaliz ise transplantasyonu bekleme siirecindeki destek
tedavisi olmasma ragmen, lilkemizde artan hasta sayisina karsin ayni oranda artirilamayan
donér havuzu nedeniyle hemodiyaliz, hastalarin ¢ogunda hayatlar1 boyunca uygulanan tek

tedavi sekli olmaktadir (Kaya, 2006; Bilge, 2010; Koga, 1997; Yaman, vd., 1990).

Hemodiyaliz isleminin gerceklesmesi igin yeterli kan akiminin saglanmasi gerekir.

Hemodiyaliz son donem bobrek yetmezligini tedavi etmek icin kullanilan en yaygin yontemdir.
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[k kez 1944 yilinda Hollandali bir hekim olan Kolff tarafindan yapilmistir. Bu islem viicutta
birikmis olan toksik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglar (Kaya, 2006; Bilge, 2010;
Yaman, vd., 1990; Halic1, vd, 2004).

Hemodiyaliz hastalarinda oral alim yetersizligine, gastrointestinal sistem kanamalarina,
hemodiyaliz esnasindaki kayiplara ve tetkikler i¢in alinan kanlara bagl olarak demir eksikligi
goriilebilmektedir.  Hemodiyaliz hastalarinin majér mortalite sebebinin kardiyovaskiiler

hastaliklar oldugu bilinmektedir (Kdken, vd., 2002; Yetkin ve Giirbiiz, 2003).

Hemodiyaliz tedavisi hastanin bobrek yetmezliginin siddetine, yaptig1 idrar miktarina
bagli olmak iizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulanmaktadir. Yetersiz hemodiyaliz
tedavisi hastada hasara ve dliimlere yol acabilir. Hemodiyaliz tedavisi genellikle hastanede ve
bir hemodiyaliz iinitesinde uygulanir (Yetkin ve Giirbiiz, 2003). Cizelge 2.5’de hemodiyaliz ve

periton diyalizin karsilastirilmasi goriilmektedir.

Cizelge 2.5 Periton diyaliz ile hemodiyalizin karsilastirilmast.

Hemodiyaliz Periton Diyalizi

Ozl oda ve saglik ckibi gereklidir. Ozel ekibe ihtiyag yoktur. Daha basit bir
uygulamadir

Arterio-vendz sant gereklidir. Kateterle peritona girilir.

Kan akim hizi; 200 ml/dk’dir. Kan akim hizi; 60 ml/dk’dir.

Ure temizleme orani: %50 (6 saatte) Ure temizleme orant: %40 (24 saatte)

Baslama zaman alir. Cok ¢abuk baslanabilir.

Ozel cihaza ihtiyag vardr, Basit bir kateter ve transfer setine ihtiyag
vardir.

Renal bir merkezde yapilacagindan hasta Bir merkeze ihtiyag yoktur, seyahat 6zgiirliigii

bagimlidir vardir

Diyaliz sirasinda protein kayb1 azdir (5-10 gr) | Protein kayb1 ¢oktur.(15-20gr)

Her giin evde kendi kendine veya makineyle

Haftada 12 saat makineye ihtiyag¢ vardir. yapilabilir

Sant tikanabilir. Peritonit goriilebilir.

Diyaliz solusyonu akim hizi 300-500 ml/dk Diyaliz solusyonu akim hizi 35-70 ml/dk

Akciger komplikasyonu azdir. Akciger komplikasyonu ¢oktur

Kreatinin klirensi 110 ml/dk ‘dir Kreatinin klirensi: 115 ml/dk “dir.

Ure klirensi: 50-250 ml/dk’dir. Diyabetlilerde 6zellikle SAPD tercih edilir.
Iniilin klirensi: 5 ml/ dk’dr. Iniilin klirensi: Sml/dk’dur.

Diyabetlilerde komplikasyonu ¢oktur. 15-20 saatte tedavisi saglanir.
Hipervoleminin 4 saatte tedavisi saglanir. Ure klirensi: 20ml/dk “dur.

HBYV, HCV enfeksiyonu goriilme olasiligi HBYV, HCV enfeksiyonu goriilme olasiligi

fazladir. azdir.
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2.5.2.1 Hemodivaliz sirasinda olusan komplikasyonlar

Hemodiyaliz sirasinda en g¢ok goriilen komplikasyonlar sunlardir: Hipotansiyon,
kramplar, kusma bulanti, bas agrisi, gogiis agrisi, sirt agrisi, kasinti, titreme ve atestir. Bunlarin
yaninda hemodiyaliz i¢in damara ulagim yollari ile ilgili komplikasyonlar son derece 6nemlidir.
Fistiillin kullanilmasina bagli ge¢ donemde en sik rastlanan komplikasyon anevrizma
gelisimidir. Hemodiyalize gereksinim duyan, bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisine
gecici hemodiyaliz kateterleri 6nemli rol oynamaktadir. Hastanin en kisa zamanda diyalize
girebilmesi i¢in biiyiik fayda saglayan bu kateterlerin kullaniminda bazi kisitlamalar mevcuttur.
Kateterle iligkili komplikasyonlar bu kisitlamalardan en 6nemlileridir. Arter ponksiyonu, hava
embolisi, hematom, tromboz, pnomotoraks, hemotoraks, aritmiler baslica akut komplikasyonlar
arasindadir. Erken veya ge¢ donemde ortaya ¢ikabilen bu komplikasyonlar hastalarda morbidite
ve mortaliteyi artirabilmektedir. Gegici hemodiyaliz kateterlerinin 3-4 haftadan daha uzun siire
kalmas1 komplikasyonlarin oraninda artis1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle hastalara
en kisa siirede kalict vaskiiler yolun olusturulmasi gerekmektedir. Diyaliz yetersizligi sonucu
asagidaki bozukluklar goriiliir (Bilge, 2010; Mabhsereci, 2004; Celiker, vd., 2001; Nisenson ve
Fine, 2004; Yaman, vd., 1990; Halic1, vd, 2004; Koken, vd., 2002; Yetkin ve Giirbiiz, 2003).

e Kardiyovaskiiler sorunlar; kalp yetmezligi, perikardit, hipertansiyon.
e Respiratuar sistem sorunlari; {iremik akciger.
e (Qastrointestinal sistem sorunlari; bulanti, kusma.

e Hematolojik sorunlar; anemi, kanama bozukluklari, trombositopeni ve hemoliz
2.6 Tiimorler

Kanser yiizyillar 6ncesinde de oldugu gibi aramizda varligimi siirdiirmekte ve hala
toplumun goéziinde korkulasi bir hastalik olmaya devam etmektedir. Kansere dair ilk bulgulara
Misir papiriislerinde, Babil ¢ivi yazisi tabletlerinde ve eski Hint yazilarinda rastlanmaktadir.
Ebers papiriisinde (M.O 15 yy) tiimériin tedavisinin 6ldiiriicii olabilecegi belirtilmektedir.
Antik donemlere ait Yunan tibbi kayitlarinda ve Galen’in g¢alismalarinda ise bir¢ok kanser
olgusuna rastlanmakla birlikte, bunlarin ne tir timoérler olduguna karar vermek ¢ogu kez

olanaksizdir.

Kanser ismi ilk defa Hipokrat tarafindan (M.O 460-377) organizmada iyilesmeyen yeni
olusumlar i¢in kullamilmistir. Hipokrat viicut yiizeyinde biiyliyen, kirmizi, agrili, sicak, diger
yapilardan farkli, genellikle iilsere olan yapilara “karsinoz” ya da “karkinoma” demistir. Galen

ise (M.O 2 yy) yengece benzedigini diisiinerek bu olusumlara “kanser” adim verdi. Diger bir
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yoruma gore kanser hastaligi sirasinda olusan agrilarin yenge¢ 1sirmasi sonucunda olugan
agrilara benzemesi dolayisi ile Galen’in hastaliga bu ismi verdigi diisliniilir. Yunan tibbinda ise
anormal patojenik biiylimelere “praeter naturam” denilerek tlimoriin tanim yapilmistir. Galen’e
gore tiimorler: dogaya uyan (gebelik durumunda uterusun gelisimi), dogay1 asan (hipertrofi) ve

dogaya kars1 (malign tiimorler) olmak {izere lige ayrilir (Karatas, 2010).

Hipokrat'in temellerini attii ve Galenin devam ettirdigi humoral patoloji teorisi
dogrultusunda tiimore sebep alan maddenin kara safra olduguna karar verildi ve tedavi olarak
diyetin yaninda {ilser tedavisinde kullanilan metalik tuzlarin kullanilmasinin hastay1
iyilestirecegi diisliniildii. Kanser tedavisinde diyetin kullanilmasi 18. yy kadar gegerliligini

korumustur (Karatas, 2010; Atici, 2007).

Kanser yapan sebepleri kanserojen denir. Epitelyal habis tiimdorleri olusturanlara
“karsinojen” denir. Tiimor yapanlara timorijen denir. Ancak “karsinojen” kelimesi genel bir
tabir olarak kullanilir (karsinojen ve tiimorijenler i¢in). Tiimor yapan sebepler, organizmanin
disindan ya da iginden kaynaklanabilir. Boylece, karsinojen etkenler ekzojen ve endojen olmak
iizere iki gruba ayrilmaktadir. Ekzojen karsinojen etkenler ¢ok oOnemlidir.  Bunlarin
bilinmesiyle, korunma carelerinin aranmasi ve etkilerinden kaginilmasi mimkiindiir. Bu
konudaki ilk gdzlemler, ingiltere’de baca temizleyicilerde testis torbasi yani skrotum kanserinin
stk goriilmesiyle baglamistir. Percival Pott 1775’de cocuk yasinda baca temizleyiciligine
baslayan kimselerde, skrotum kanserinin sik goriildiigiinii gozlemistir. Pott, kisinin kendi
temizligine dikkat ettigi 6lciide, bu tehlikeden kendisini korumus olacagini bildirmistir. Burada
is ve kurumun etkisi ile skrotum kanseri’nin olusabilecegi diisliniilerek katranla caligmalar
yapilmigtir. 1917°de Yamagiva ve Ishikowa tavsanlarin kulaklarina katran siirerek, hayvanlarin
¢ogunda 100 gilinde papillomlarin, daha sonra karsinomlarin olustugunu goézlemislerdir.
Deneyler degisik tiirde hayvanlar tizerinde tekrarlanmis ve selim tlimorle, habis tiimorlerin
olusma zamanlarinda farkliliklar goériilmiis. Bundan sonra etkili maddenin uygulanmaya
basladig1 zaman ile tlimoriin ortaya ¢ikmasina kadar gecen ve latent donem olarak adlandirilan
zamanin kisaltilmas1 yoniinde ¢alismalar yapilmistir. Yamagima ve Ishikawa’nin bulgularindan
sonra ortaya ¢ikan ikinci ¢aligma alani katran i¢indeki madde ya da maddelerin bulunmasi
olmustur. Tavsanin kulagina katran siiriilen bolgeye Deelman tarafindan travma uygulanmis ve
tiimoral gelismenin daha cabuk olustugu tespit edilmistir. Deelman olay1 denilen bu hadise
baska maddelerle de arastirilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir. Kennaway, katrandaki
karsinojen maddenin 1,2 di benzantrasen oldugunu bulmustur. Kennaway, kuvvetli kanserojen
bir madde olan 1, 2, 5, 6, dibenzantransen’i sentetik olarak elde edebilmistir. Bu alanda yapilan

deneysel ¢aligsmalar, karsinojen maddelerin su 6zelliklerini ortaya ¢ikarmistir (Y6ntem, 2012).
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1- Karsinojen madde organizmaya girer-girmez, hemen tiimor olusturmaz. Aradan
uzun yillarin gecmesi gerekir. Bu siireye latent periyod denir.

2- Karsinojen maddeler her organizmada etkili olmaz. Degisik tiir canlilarda etkisi
degisiktir. Farelerde karsinojenler kolaylikla tiimdr olustururken maymunlar ise
karsinojenlere karsi direnglidir. Ayrica, ayni tiirden olan canlilarin hepsinde ayni
madde ayn1 derecede karsinojen etki gostermez.

3- Tiimor olustugu zaman etkili madde organizmada yoktur.

Karsinojen maddelerden bir boliimii primer olarak etkili olmustur. Bazilari ise yardimct

faktor olarak katilmiglardir. Bu yardimei faktor gibi etki gosterenlere ko-Karsinojen’ler denir.

Hiicrelerin sekillerinde bir bozukluk olugsmasi sonucunda aralarindaki baglantilar kopar
ya da, gevser bu da birlikte calisan hiicrelerde organizasyonel bozukluklara yani displaziye
neden olur. Eger hiicre tamamen bagka bir dokuya doniismiisse buna metaplazi denir.
Hiperplazi hiicre sayisinda artis, hipertrofi ise hiicre hacmindeki artistir. Hiicreler diizensiz
sekillerde ve hizli cogaliyorlarsa birden ¢ok g¢ekirdekli olmalari olasi bir durumdur ve buna

anaplazi denir. Anaplazi gozlendigi durumlar genelde malign tiimdrlerdir.
Tiimorler patolojilerine gore ikiye ayrilirlar:

1. Malign(Habis) tiimor: Timor hiicreleri atipiktir. Malign neoplazmalar komsu
doku ve organlara metastaz yaparlar. Biiylime hizlar1 hizlidir.

2. Benign(Selim) tiimér: Benign tiimor hiicreleri atipik degildirler. Biiylime
hizlar1 (doubling time) yavastir. Benign neoplazmalar komsu doku ve organlara invazyon
yapmazlar. Sadece komsu dokulara baski yapmakla sorun olusturabilirler. Malign ve benign

tiimorlerin karsilagtirilmasi Cizelge 2.6’da gosterilmistir.

Cizelge 2.6 Malign ve benign tiimoriin karsilagtirilmasi (Karatas, 2010).

Ozellikler Benign tiimér Malign tiimér

Gelisme hizi Yavag Hizli
Kapsiil Var Yok
Lokal biiyiime Ekspansif Inflitratif
Damar invazyonu Yok Sik
Doku yikimi Az Fazla
Farklilasma Yok Var
Mitoz sayi1si Az Cok
Metastaz Yok Stk
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Habis tiimor hiicreleri ¢iktiklar hiicreler gibi organizmanin ihtiyacina gore fonksiyon
gormezler. Musin salgilayan mukozalardan ¢ikan tiimorler ¢ok miktarda miisin salgilar ve
miisindz karsinom olusur. Karaciger hiicrelerinden ¢ikan tiimorlerde hiicreler safra yapabilir ve
tiimor makroskobik olarak yer yer yesil renkte goriilebilir. Endokrin organ hiicrelerinden g¢ikan

tiimorler bir ya da fazla miktarda hormon yapabilir ve belirli hastalik tablolar1 gelisebilir.

Mesela salgi yapan hipofiz 6n lob tiimdrlerinde eger tiimor, gelisme hormonu
salgiliyorsa cocuklarda gigantizm, yetiskinlerde ise akromegali goriiliir. Diger salgi bezleri

timorlerinde de kendilerine has klinik tablolar meydana gelir.

Karsinoid tiimdrlerinde hiicreler 5-hidroksi triptamin iiretir ve hastalarda karsinoid
sendrom denilen ¢izelge olusur. Bu sendromda diareler, polisitemi, deride yer yer kirmiziliklar
ve sag kalpte degisiklikler goriiliir. Karsinoid tiimorleri GIS’deki enterokromaffin hiicrelerden
cikar.  Epidermden ¢ikan, habislik derecesi yiiksek olan karsinom keratin maddesini
olusturamaz. Bazi tiimdrler salg1 bezlerinden ¢ikmadiklari halde hormon salgilarlar (Yontem,
2012).

1914 yilinda Bovari, hiicre genomundaki degisikliklerin karsinogeneziste rol aldigimi

ileriye siirmiistiir. Buna gore:

1- Kanser veya kanser riski kalitsaldir.

2- Kanserin etyolojisinde mutajenler ve viriisler sorumludur.
3- Ortaya cikiglart monoklonaldir.

4- Ortaya cikmasinda spesifik gen veya genler sorumludur.

Karsinogeneziste rol alan genler 4 gruba ayrilir. Bunlar:

1. Onkojenler: Anormal gen iriinleri hiicrelerin transformasyonuna neden olmaktadir

(tlimor olusumuna neden olan onkojen viriisler).

2. Tiimor supressér genler: Onkogenlerin aksine hiicrelerin kanser hiicresine
doniigsmesini engelleyen bazi koruyucu genler de vardir. Bunlara tiimor siipressor genleri adi

verilir. Bunlarin en 6nemlisi p53 genidir.

3. DNA tamir genleri: DNA tamir genlerindeki bozukluklar hiicrenin genomik

yapisinin bozulmasina neden olarak kansere sebep olmaktadir.

4. Diger genler: Ozellikle vaskiiler sistemde yer alan faktdrleri ve proteinleri kodlayan

genlerdeki degisiklikler kanser olusumunda 6nemlidir.
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Enfekte ettikleri hiicreyi transformasyona sokan viral genlere onkojen, bu genlerin

omurgalilarda homolojisi olan genlere ise protoonkojen= hiicresel onkojenler denir. Bunlarin

temel fonksiyonu hiicre bdliinmesi ve farklilasmasini kontrol etmektir (Yontem, 2012).

2.6.1 Tiimor hiicrelerinde goriilen biyokimyasal degisiklikler

Riboniikleotid rediiktaz aktivitesinin artmasi.

Kanserlesen hiicre {ireme kontroliinii kaybetmistir. Normal hiicrelerde gereksiz
cogalmay1 Onleyen inhibisyon mekanizmas1 kanser hiicresi iizerinde etkisiz
kalmaktadir.

Kanserlesen hiicrenin antijenik 6zelligi degismistir.

Kanserlejen hiicrenin morfolojisi degismistir.

RNA ve DNA sentezinin artmasi.

Pirimidin katabolizmasinin artmasi.

Acorobik ve anaerobik glikolizin artmas1 Kanser hiicrelerinde, anaerobik glikoliz.
arttigindan laktik asit iiretimi artmistir. Kanser hiicrelerinin énemli bir 6zellikleri
de oksijenli ortamda bile anaerobik glikoliz yapabilmeleridir. Buna Warburg EtKisi
denir.

Glukoneogenezin artmast Kanserlesen hiicrenin metabolizmas1 degismistir.
Genellikle seker alimimi artmis ve anaerobik solunum orani yiikselmistir. Kanser
hiicrelerinde anaerobik glikoliz arttigindan laktat Uretimi de artmugtir. Oksijen
tiketimi ise azalmistir. Oksijenli ortamda bile anaerobik glikoliz yaparlar.
Glukoneogenez artmistir. Glukoneogenezde harcanan enerji glikolizdeki enerji
tiretiminden fazla oldugundan kanser hiicresi normal hiicrelerin iirettigi enerjiyi de
kullanmak durumundadir. Bu yiizden kanser hiicresine asalak adi da verilir.

[zozim profilinde fotal yapiya benzer degisiklikler.

Kanserlesen hiicre dokuya 6zgiilliiglinii kaybetmistir. Kokeni ne olursa olsun artik
tamamen farkli 6zelliklere sahiptir ve herhangi bir dokuya kan ve lenf yoluyla
giderek yerlesebilir.

Kanserlesen hiicrede farklilasma (diferansiyasyon) gerilemistir. Cesitli kanserlerde
hiicrelerin embriyonal hiicre 6zellikleri gosterdikleri belirlenmektedir.

Ozel fonksiyonlu bazi proteinlerin sentezlenememesi.

Baz1 kanserler parathormona benzer bir biiyiime faktorii sentezlerler. Bu da

hiperkalsemiye ve sonugta 6liime sebep olur.
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e Timor hiicreleri porfirinleri normal dokulardan daha fazla tutarlar. Bundan
faydalanilarak kanserli dokulara fototerapi uygulanir. Soyle ki kanserli kisiye
porfirinli bilesikler verilir. Bunlar kanserli dokuda birikirler. Daha sonra kanserli
doku porfirinleri etkileyen organ laserine maruz birakilarak sitotoksik etki

olustururlar (Yontem, 2012).
2.6.2 Tumorlerin adlandirilmasi

Timorler ¢iktiklart hiicre ve doku adinin sonuna OMA ya da OM eki konularak
adlandirilir. OM eki bazen tiimoéral olmayan lezyonlar i¢in de kullanilir. Bez epitelinden ¢ikan
selim tiimore adenom, ¢ok katli yassi epitelden ¢ikan selim tiimoére ise papillom, kist olusturan
selim tiimore kistadenom, kist olusturan habis tiimore ise kistadeno karsinom denir. Habis
tiimorler icin genel bir ad olarak kanser denir. Kanserler ¢iktiklar1 dokuya gore yine iki biiylik
gruba ayrilir. Epitel dokusundan ¢ikan tiimorlere epitelyoma ya da karsinoma, epitel digindaki
dokulardan ¢ikan tiimorlere ise sarkom denir. Karsinom ve sarkom ¢esitlerini belirtmek i¢in bu
kelimelerin Oncesine hiicre veya doku adimi gosteren uygun kelimeler konur. Tiimdr
adlandirmada blastoma ya da blastom ekleri de kullanilir. Bazen tiimorler 6zel adlarla anlatilir.
Grawitz Tiimori bobrek kanserlerine, Wilms tiimérii nefroma embriyonale’ye verilen adlardir

(Yontem, 2012).
2.6.3 Tiimor belirtecleri

1847 yilinda multipl myelomal1 bir hastanin idrarinda, Sir Henry Bence Jones’un kendi
adi ile anilan proteini gozlemlemis olmasi tiimdr belirleyicilerinin klinik kullaniminda ilk

adimdir (Kahn, and Dear 1991).

Kanser hiicreleri ¢ok degisik biyokimyasal molekiiller de sentezlerler. Bunlarin bir
kismu hiicrede, hiicre yiizeyi, sitoplazma veya diger viicut boslugu sivilarina verilirler. Iste
kanser hiicreleri tarafindan sentezlenip salgilanan bu tip maddelere Tiimor: Kanser Marker’lari
(Belirleyicileri) adi verilir. Tiimdr markerlarinin bir kism1 da viicudun kanserli dokuya cevap
olarak {irettigi maddelerdir. Tiimor markerlari: tespit ve tarama, onaylama, smiflandirma,

evrelendirme ve izleme gibi amaglar igin kullanilir (Yontem, 2012).

1960’11 yillarda immuno-assay yonteminin bulunmasiyla birlikte, tiimor belirtegleri
daha yaygin olarak kullanilmaya baglamistir. Yapilan caligmalar ile kansere uygun ve
spesifitesi yiiksek olan tiimor belirteglerini belirlemek icin ¢alismalar devam etmektedir. Yillara

gore tiimor belirteglerinin geligimi ¢izelge 2.7’ de gosterilmistir.
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Cizelge 2.7 Yillara gore tiimor belirteglerinin gelisimi (Karatas, 2010).

Yillar Bilim Adamm Belirtec

1847 H. Bence Jones Bence-jones proteini
1928 W.H. Brown Ektopik hormon

1930 B.Zondek hCG

1932 H.Cushing ACTH

1949 K.Oh-Uti Kan grubu antijeni ile iligkili olanlar
1959 C.Markurt [zoenzimler

1963 G.l Abeku AFP

1965 P.Gold ve S.Freeman CEA

1969 R.Heubner ve G.Todaro Onkogenler

1975 H.Kohler ve G.Milstein Monoklonal Antikorlar
1980 G.Cooper , R.Weinberg ve M.Bishop Onkogen Proplar

1985 H.Harris, R.Sager ve A.Krudnon Suprasor Genler

Timor belirtegleri kan veya dokuda bulunan kanserin varligi hakkinda bilgi veren
(onkofetal proteinler, hormonlar, enzimler, immiinoglobiilinler, timoérle ilgili antijenler)
molekiillerdir. Biyo belirtegler habis dokuyu normal dokudan veya bir maligniteyi digerinden
ayiran, ya da bir timor tipi igerisindeki farkli davranis paternleri gibi c¢esitli 6zelliklerden
kaynaklanirlar. Tiumor belirtegleri DNA, RNA, protein, hiicre veya doku diizeyinde tayin
edilebilir. Son yillarda giderek popiiler hale gelen mikroRNA’lar (miRNA) gibi. RNA- bazl
belirtegler ise bir mesajin asir1 veya baskilanmig ekspresyonunu tespit edebilir. Kanser igin
ideal belirteg pozitifligi sadece kanser hastasinda saptanan, dolayisiyla kanserin evresi ve tedavi
yaniti ile iligkili olabilecek molekiile isaret eder. Ancak su ana kadar bu tanima uygun bir tiimor

belirteci saptanmamustir (Kilig ve Aykan, 2011).

Tim marker proteinler normal hiicrelerin de {iriinleridirler ve normal kisilerin
serumlarinda da diisiik diizeyde saptanabilirler. Ornegin, onkofetal proteinler (CEA, alfa-
fetoprotein gibi) fetus dokularinda normalde bulunan ve dogumdan 6nce veya dogumdan sonra
tamamen kaybolan veya miktarlari olduk¢a azalan maddelerdir. Bazi markerler ise selim
tiimorlerde, non-neoplastik ve inflamatuar hastaliklarda da artabilirler. Ornegin, sirozlularda,
KOAH'hlarda ve sigara icenlerde yiiksek CEA diizeylerine rastlanabilir. Ideal bir tiimér
markerinin, tim diger tanisal testler i¢in gecerli oldugu gibi, spesifikligi ve sensitifligi yiiksek
olmalidir. Spesifiklik, genel olarak kanser veya belirli bir tip kanser i¢in s6z konusu olabilir.
Bir timoér markerinin belirli bir timor ic¢in spesifik oldugunu sdyleyebilmek igin, diger

organlarin tiimoérlerine bagli yanlis pozitiflik ihtimalleri saptanmalidir. Marker diizeyi
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yiiksekligi, cesitli yaslardaki saglikli kisilerde, cesitli selim hastaliklarda ve ozellikle de
kanserin kaynaklandigi organin baska hastaliklarinda da arastirilmalidir.  Timor markerleri;
Kanda, tiimor tarafindan yapilan veya tiimorle birlikte bulunan viicut sivilarinda ve timor
dokusunda, Ol¢iilebilir. Intakt hiicrelerin veya doku kesitlerinin immunofloresansla
incelenebilmesi yaninda, fikse ve boyanmis doku kesitlerinde 1s1k mikroskopisi ile de markerler
arastirilabilir. Bu, immunoperoksidaz yontemlerinin gelistirilmesiyle miimkiin olmustur. Bu
teknikle hem tiimdérde markerin varlig1 gosterilebilir ve hem de markerin tiimordeki cesitli hiicre

tiplerindeki lokalizasyonu belirlenebilir (Kilig ve Aykan, 2011).
Timor markerleri 6l¢im yontemleri sunlardir:

a) Radioimmunoassay; Olgiilecek maddeye kars1 bir antikor ve ortamda radioaktif bir
isaretleyici kullanilmasina dayanan analiz yontemidir.

b) Immunoradiometric assay; Olgiilecek maddeye kars1 bir antikor ve ortamda enzim
bir isaretleyici kullanilmasina dayanan analiz yontemidir.

c) Enzyme-linked immunosorbent assay; Olgciilecek maddeye kars1 bir antikor ve

ortamda luminesan bir isaretleyici kullanilmasina dayanan analiz yontemidir.

Bu yontemler, antijen-antikor olusumu esasina dayanan, ayni prensibin c¢esitli
variantlaridir. Piko ve nanogram mertebesinde Ol¢imler yapmak miimkiindiir (Kigiikusta,
1992). Kanserlerin tanisinda kullanilan bazi1 tiimér markerlerinin siniflandirilmasi ¢izelge 2.8’de

gosterilmistir.



Cizelge 2.8 Kanserlerin tani ve takibinde kullanilan bazi tiimér markerleri (Yontem, 2012).
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Belirte¢c (Marker)

| iligkili Tiimor

Onkofetal Proteinler

AFP KC (Hepatoma, germ hiicreli timorler
CEA Kolerektal, AC, Meme, pankreas, mide
Hormonlar

ADH Akcigerin kiigiik hiicrelikanseri

Eritropoietin

Gastrin, Glukagon, Insiilin,
Somatostatin

Growth hormon

Bobrek

Pankreas, endokrin
AC, mide

Mediiller tiroid kanseri

Kalsitonin Noroblastom, feokromositom
Katekolaminler Bobrek istii timorleri

Kortizol Over

Ostradiol Paratiroid, AC, Epidermoid hiicreli CA

PTH Hipofiz

Prolaktin Karsinoid timér

Serotonin

Plasental Antijenler

BHCG Koryokarsinom, testis, germ hiicreli tiimorler

HPL (Human plasental laktojen)
Plasental alkalen fosfataz

Trofoblastik timérler
Uterus ve ovaryum, AC, meme CA

Tiimér Antijenleri

CA 153

CA19.9

CA50

CAT724

CA 125

CA 195

CA 242

CA 549

Cyfra21.1

Du-Pan 2

M 29

MCA

PSA (Prostat spesifik antijen)

TAA (Tumdre eslenik antijen)
TPA (Doku polipeptit antijen)

Meme

Pankreas, mide, kolerektal
Sindirim kanali

Sindirim kanali, AC, meme, over
Trofoblastik tiimoérler, over
Sindirim kanal1

Meme

Meme

AC’in skuamoz hiicreli CA, serviks
Pankreas, mide, KC, safra yollari
Meme

Meme

Prostat

Skuamoz hiicreli CA

Cogu kanserde

Enzimler

ALP Kemik metastazlari
CPK (CK-BB) Prostat kanseri
Galaktozil transferaz Kolon, over

LDH Losemi, lenfoma, testis
Lizozim Losemi

Norona spesifik enolaz
5’ niikleotidaz
PAP (Prostatik asit fosfataz)

AC Kkiigiik hiicre, troid mediiller, néroblastom
KC metastazi, safra kese ve kanallar1
Prostat kanseri

Renin Bobrek, AC’in kiigiik hiicreli kanseri
Tdt (Terminal deoksiriboniikleotidil transferaz) Akut lenfositer 16semi
Digerleri

B, Mikroglobulin

Bombesin (GH-RF)

Ferritin, neopterin, poliaminler
Hidroksiprolin
Immiinoglobulinler

Norofizin

Multiple myelom

AC’in kiigiik hiicreli kanseri
Cesitli timorler

Kemik metastazlari
Multiple myeloma

AC’in kiigiik hiicreli kanseri
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1996 yilinda yapilan American Society of Clinical Oncology (ASCO) toplantisinda
tiimor belirleyici ¢aligmalart igin i¢in Tumor Marker Utility Grading System (TMUGS) adi
altinda bir gerceve ¢izilmistir. Bu g¢erceve dahilinde tiimor belirleyicileri belirli kategorilere

ayirmislardir.

Tanida kullamlan tiimér belirleyiciler: Bu belirleyicilerin malign hastalara 6zgii
olmasi, dokuya spesifik olmasi gerekliligini kabul etmislerdir. Bu tip belirleyicilerin selim

hastaliklarda ve bagka organlarda belirlenmesi miimkiin olmamalidir.

Ayrica sensitivitesi (duyarlarlilik) ve spesifisitesi (6zgiillik) yliksek olmalidir. Bu

ozelliklere sahip olan tiimor belirleyici tanda ve tedavi kararinda biiyiik 6nem tagimaktadir.

Prognostik belirleyiciler: Bu gruptaki belirleyiciler klinisyene erken niiks riskini veya
yasam siiresini gosterebilmeli; klinisyen bunlarin sonucglarina gore hastayr cerrahiye

gonderebilmeli veya adjuvant tedavi verebilmelidir.

Prediktif tiimor belirleyiciler: Hastanin tedaviye verdigi cevapi gosterebilen timor

belirleyiciler olmalidir.

Takipte kullanlan belirleyiciler: Remisyon veya niiksiin belirlenebilmesi igin tedavi

boyunca ve tedaviden sonra hastanin takibi siiresince kullanllan belirleyicilerdir (Oguz ve
Yasasever, 2004; Chan, and Schwartz, 2002).

2.6.3.1 Karsinoembriyojenik antijen (CEA)

CEA immunoglobulin super ailesinden, yiiksek molekiil Agirlikli bir glikoproteindir.
Karboksi ucundaki hidrofobik bolge yardimiyla hiicre membranina baglanir.  Hiicre
adezyonunda, immiinitede ve apoptozda rol alan bir molekiildiir. Homofilik ve heterofilik
adezyon yeteneginden dolayr metastaz olusumunda da rol oynadigi bilinmektedir

(Hammarstrom, 1999).

Saglikli ve sigara igmeyenlerin %97'sinde CEA degeri < 2,5 ng/ml’dir. Asir1 sigara
igenlerin %19'unda ve eskiden sigara igenlerin %7'sinde CEA diizeyi > 5 ng/ml ise kanser
olgusunda anlamli olarak kabul edilir. 20 ng/ml'den yiiksek degerler genellikle metastatik
hastalig1 ya da kanser tiplerinin bazisin1 (kolon ve pankreas kanseri gibi) gosterir. Bununla
birlikte 20 ng/ml altindaki degerlerde de metastaz goriilebilir (Karatas, 2010; Ozkan ve Siimer,
1992).

Kolon dis1 karsinomlardan, CEA seviyesinde artig goriilen tiimorlerin gogunlugunu

pankreas (%65-90) ve akciger (%52-77) karsinomlar1 olusurmaktadir. CEA degerleri: kolon,
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rektum, akciger, meme, karaciger, pankreas, prostat, mide ve over kanserlerinde, benign
karaciger hastaliklari, iilseratif kolit ve polipozis gibi bazi benign gastrik ve intestinal
durumlarda, Benign meme hastaliklari, pulmoner enfeksiyonlar, amfizem ve bdbrek
yetmezliginde, sigara icenlerde, siroz ve peptik iilserde yiiksek c¢ikabilir. Histopatolojik olarak
kanser teshisi konmus hastalarda tedavi oncesi degeri tespiti edilmelidir. Bu deger referans
almarak hastaligin prognozu degerlendirilebilir. Preoperatif degerinin yiiksek olmasi prognozun
kotiiye gittigini gosterir. Ameliyat sonrasi hastalarda, 3 yil siireyle 2-3 ayda bir, CEA
degerlerinin izlenmesi ile postoperatif niiksiin saptanmasinda ve kanser hastalarinda lenf nodiilii
metastazlarinin fark edilmesinde de 6nemlidir (Karatas, 2010; Erisen, vd., 2003; Erbil, 2007;
Robertson, vd., 1999; Tiirkcapar ve Ozden, 2005).

2.6.3.2 Karbonhidrat antijen 15-3 (CA 15-3)

Yiiksek molekiil agirlikli miisin bir glikoproteindir. Karaciger ve meme kanseri
metastazlarinda izole edilebilen bir belirtectir. Insan siitii yag globulinine kars1 gelistirilmis
monoklonal antikorlarla karakterizedir. Miisin tipi meme kanseri belirtecleri CA 15.3, BR
27.29, CA 549, MCA, CA-M26 ve CA-M29’dur. Ancak bunlardan sadece CA 15.3 ve CA
27.29 FDA (Food and Drug Administration) tarafindan metastatik meme kanserinde klinik
cizelge takibinde onay almistir (Tiirk¢apar ve Ozden, 2005).

Onceleri metastatik meme kanserlerinin takibinde CEA kullanilirken, daha sonra bircok
calismada CA15.3’lin daha iistiin oldugu gosterilmistir. Metastatik meme kanserli hastalarin
%60-80’inde CA15.3 seviyeleri yiikselmistir ve bu seviyeler klinik durum ve tiimér tedavi
yamtindaki degisikliklerle de paraleldir. Seri marker olgtimleri 6zellikle karaciger ve kemik
metastazlarininerken belirlenmesinde duyarhidir. CA15.3 serumdan bakilmaktadir (Tiirk¢apar

ve Ozden, 2005 ; Duffy, vd., 2003; Cheung, vd., 2000).

CA 15.3 diizeyleri; 0Ozellikle metastatik meme kanserlerinin %80’inde, ayrica diger
bazi malignitelerde (pankreas, akciger, over, kolon, karaciger), hepatit, siroz, sarkoidoz,

tiiberkiiloz ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastaliklarinda artabilir (Erbil, 2007).

2.6.3.3 Karbonhidrat antijen 125 (CA 125):

CA 125 yiiksek molekiiler agirlikli bir glikoproteindir. CA 125 tiim insanlarda ve
mezotelyal hiicrelerde plevra, perikardium, peritoneum ve miilleryan epitelyal derivelerde;

tubal, endometriyal ve endoservikal hiicrelerde bulunmaktadir (Alanbay, vd., 2011).

CA 125 ovaryan karsinomada en giivenilir belirtectir. Malignite taramasindaki rolii

tartismali olmakla beraber, serum CA 125 seviyeleri 6zellikle postme-nopozal dénemdeki
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ovaryan kitlelerin ayirici tanisi, kemoterapiye cevabin monitorizasyonu ve izlem i¢in ¢ok
faydali bir belirtectir. CA 125’in taramada kullaniminin en 6nemli dezavantaji; erken evre (I/II)
hastalarin sadece %50’sinde yiikselmesidir. Bu da CA 125’in spesifitesinin diisiikk olmasi
nedeniyle taramada kullanilmasini kisitlamaktadir. CA 125 seviyelerinin erken evre ovaryan
kanserlerin %50’sinde (FIGO evre I), evre II’ de %90, evre III’ te %92 ve evre IV’ te %94
artmig oldugu tespit edilmistir (Alanbay, vd., 2011; Gadducci, vd., 1995; Aggarwal ve Kehoe,
2010; Woolas, vd., 1993; Edgell, vd., 2010).

CA 125’in popiilasyon bazli taramalar1 dnerilmemekle beraber National Instutie of
Health (NIH) konsensus kararlarinda, her 6 ay aralarla transvaginal muayene ve ultrasonografik
tetkikle birlikte CA 125 6lglimii yer almaktadir. Kiiratif cerrahi ve sitotoksik kemoterapiyi
takiben iki yil her 3 ayda bir Ol¢iilmesi gerekir. CA 125 seviyesinde 35U/mL’nin {izerindeki
artis veya bazal degerin iki katina ¢ikmasi, nilks acgisindan ileri aragtirmay1 ve laporoskopiyi

gerektirir (Tiirkcapar ve Ozden, 2005).

CA 125 diizeyleri:  Serdz, endometrial, seffaf hiicreli ve undiferansiye over
karsinomlari, pankreas, meme, kolon, akciger kanserleri ve endometrium ya da follop tiiplerinin
adenokarsinomlar1 ile bazi non-jinekolojik malignitelerde artabilir.  Yine bazi benign
durumlarinda (hamilelik, menstriiasyon, peritoneal veya plevral inflamasyon, over kistleri,

endometriozis) durumlarinda da artabilir (Erbil, 2007).

2.6.3.4 o fetoprotein (AFP)

AFP, ilk kez 1963 yilinda hepatomali fare serumunda gosterilmis onkofetal bir
proteindir. Molekiil agirhig1 yaklasik 70 000 dalton agirliginda olup tek polipeptit zincirlidir ve
%4 gibi kiigiik bir boltimii karbonhidrattan olusur. AFP radyoimmiinoassay ile 6lgiildiigiinde 5
nanogram/mL kadar, agar-gel difiizyon ile daha biiyiik 3 000 nanogram/mL ‘ye kadar hassastir.
Yetiskinlerde normalde AFP seviyesi 1-25 nanogram/mL arasindadir. AFP’nin dolasim
yartlanma 6mri 3.5-6 giindiir. Germ hiicreli tlimorler nadir goriilmelerine ragmen 15-35 yas
arast erkeklerde en sik goriilen kanserlerdendir. AFP, human chorionic gonadotropin (HCG)
ve/veya onun alt grubu B-HCG, laktat dehidrogenaz (LDH) ve plasental alkalin fosfataz
(PLAP), germ hiicreli tiimorlerin takibinde kullanilan tiimor markirlaridir.  AFP diretimi,
endodermal siniis tiimorii ve embriyonal karsinomla sinirlidir. Sigara igenlerde igmeyenlere
gore PLAP 10 kat artabileceginden, sigara igenlerde dlglimii 6nerilmemektedir (Tirk¢apar ve

Ozden, 2005).
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AFP normal olarak fotal gelisim sirasinda karaciger, yolk sak ve gastrointestinal
epitelyum tarafindan iretilmektedir. AFP fetiiste esas serum proteinidir ve gebeligin 12-15.
haftalarinda en yiiksek degerlerine ulasir. Yetiskinlerde malign hastalik olmaksizin, gebeligin
2. ve 3. trimesterinde ve benign hepatik hastaliklarda serum AFP seviyelerinde yiikselmeler
olabilir. AFP vyiiksekligi 6zellikle siroz, akut ve kronik hepatit ve hepatik nekroz gibi
hepatoselliiler hastalig1 bulunanlarda yayginken kolestatik hastaligi bulunanlarda ise bunlarin
aksinedir. Akut viral hepatitli hastalarin 2/3’de hepatoselliiler rejenerasyonun iyilesme fazinda
serum AFP seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. AFP degeri tanisal agidan etkinligi sinirhdir,
ancak tedavi siirecinin izlenmesinde, niikslerin ve metastazlarin saptanmasinda ¢ok Onemli
degere sahiptir (Tiirkgapar ve Ozden, 2005; Johnson, 2001; Tang, vd., 1993; Yuen, vd., 2003;
Ustiiner, vd., 2004; Kocar, 2006; Beck, vd., 2004).

AFP diizeyleri; primer hepatoseliiller karsinom (Hepatoma), germ hiicreli kanser, yolk
sak tlimorii, testisin embriyonel hiicreli veya germ hiicreli tiimdrii, pankreas, mide, kolon,
akciger kanserleri, lenfoma, siroz, hepatit ve alkolik karaciger hastaliklarinda artabilir. Noral
tiip defekti, abdominal duvar defektleri, multipl gebelik, diisiik riski durumlarinda artarken
trisomi 21 (down sendromu), fetal distress veya konjenital anomaliler, fetal 6liim durumlarinda
ise azalabilir (Erbil, 2007).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Materyal

Bu caligma Kiitahya Emet Devlet Hastanesinde tedavi gormekte olan, bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus 39-87 yaslar1 arasinda (66.3+14.82) 13 erkek hasta ile 11 kadin
(52.36+13.38)  hastaya ait kan Orneklerinde gergeklestirildi. 12 saglikli erkek ile 12
(50.35+14.27) saglikli kadin vakamiz (46.35+10.7) kontrol grubu olarak olusturuldu.

Hastalardan diyaliz sonras1 kan ornekleri alindi. Biitiin vakalarimizdan kan ornekleri
diiz tiiplere 4’er ml olacak sekilde bir seferde staz ve hemoliz olusturulmamasina 6zen
gosterilerek alindi. Diiz tiiplere aldigimiz kan o6rneklerinin pihtilasmasi beklendikten sonra
dikkatli bir sekilde serumlar1 ayrildi. Biitiin analizlerimiz Kiitahya Emet Devlet Hastanesi

Biyokimya laboratuvarinda gerceklestirildi.
3.1.1 Kullanilan cihazlar

o Santrifiij (Niive NF-800 Tiirk mal1)

e Otoanalizor (Mindray Perfect Plus 400, Almanya)

e FElisa Cihazi (Beckman Coulter Access 2, Amerika Birlesik Devletleri)
e Otomatik pipetler (Brand, Almanya)

e 16x100 vakumlu deney tiipleri (Tiirk malr)

3.2 Metot

Jelli diiz deney tiiplere 4 ml vendz kan alindi. 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edilip
serumu ayrildi. Ayrilan serumdan biitiin analizlerimiz Beckman Coulter firmasindan temin
edilen kitler kullanilarak Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile

gergeklestirildi.
3.3 istatistiki Analiz

Bulgularimiza ait sonuglarimiz “GraphPad Prizm 3.03”, “Microsoft Excel” ve
“KaleidaGraph 4.03” programlar1 kullanilarak bilgisayar ortaminda t testi ve korelasyon

degerleri hesaplanarak grafikleri ¢izildi.
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4. BULGULAR

Yaglar1 39-87 arasinda degisen 13 erkek ile (66.30+14.82) yaglart 29-73 arasinda
bulunan 11 kadin hastanin (52.36+13.38) hemodiyalize giren ve 12 saglikli erkek (50.35+14.27)
ve 12 saglikli kadindan (46.35+£10.70) kan Ornekleri alinarak calisma gergeklestirildi. Hasta
grubumuza ait toplu sonuglar Ek 1’de kontrol grubumuza ait toplu sonuglar ise Ek 2°de
calismamiza alinan vakalarin dagilimi ¢izelge 4.1°de, analizlerimizin istatistiki sonuglar1 ise

Cizelge 4.2°de goriilmektedir.

Cizelge 4.1 Calismamiza aldigimiz vakalarimizin yas, cinsiyet, kag¢ yildir diyalize girdigi ve

haftada kag kez diyalize girdigine gore dagilima.

HASTA GRUBU SAGLIKLI GRUP
ERKEK KADIN ERKEK KADIN
N 13 11 12 12
Yas ortalamasi 66.3 +14.82 | 52.36 +£13.38 | 50.35+14.27 | 46.35+10.70
Kag yildir diyalize giriyor 5.19+3.07 482 +2.11
Haftada kac kez diyalize giriyor 3 3
Xn 24 24
X Yas ortalamasi 59.91 £ 15.58 48.34 + 12.51
X Kag yildir diyalize giriyor 774 +2.71

Cizelge 4.2 Ure, Kreatinin, CEA, CA 15-3, CA 125 ve AFP parametrelerinin diyalize giren ve

kontrol grubunun istatistiki yonden degerleri.

Parametre N Grup X SD SH t P
Ure 24 Kontrol | 28,39 10,19 2.08

(mg / dI) 24 Hasta | 11795 | 2503 511 16,24 ) p<0,0001
Kreatinin 24 Kontrol 0,82 0,17 0,03

(mg/ dI) 24 Hasta 5.01 1.60 0.33 1552 | p<0,0001
CEA 24 Kontrol 1.04 1.32 0.27

(mg/ dI) 24 Hasta 2.65 2,09 0,43 321 | p <0002
AFP 24 Kontrol 2,63 1,08 0,22

(mg / dI) 24 Hasta 2,51 167 0.34 0,29 | p>05
CA 125 24 Kontrol 297 538 1.10 o s
(mg / dI) 24 Hasta 5,78 8,71 1,78 ’ P =5
CA 15-3 24 Kontrol 6,81 8,37 1,71

(mg / dI) 24 Hasta | 1239 | 1008 2.06 209 | p <004
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Her iki grubumuza ait istatistiki analizlerimiz sonucunda elde ettigimiz tire seviyelerini
gosteren diyagram Sekil 4.1°de, kreatinin seviyelerini gosteren diyagram Sekil 4.2°de, CEA
seviyelerini gosteren diyagram Sekil 4.3’de, CA 15-3 seviyelerini gosteren diyagram Sekil

4.4’te, CA 125 seviyelerini gosteren diyagram Sekil 4.5°de ve AFP seviyelerini gosteren
diyagram Sekil 4.6’da goriilmektedir.

B Kontrol: 28,39 = 2,08
140 - B Diyaliz: 117,95 = £,11

Tra (mag-dl)

Sekil 4.1 Kontrol ve diyalize giren grubun iire seviyelerini gosteren diyagram.



B Eontrol: 0,82 =0,34
B Diyaliz: £,91 = 0,33
T -

o

Ercatinin (me-dL)
.

[

Sekil 4.2 Kontrol ve diyalize giren grubun kreatinin seviyelerini gosteren diyagram.

B Eontrol: 1,04 =0,27
B Diyaliz: 2,65 = 0,43

35 - =

CEA (ne'ml)

Sekil 4.3 Kontrol ve diyalize giren grubun CEA seviyelerini gosteren diyagram.
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T
B Eontrol: 6,80 =1,71
W Diyaliz: 12,39 =2,06
15 - .
E 10
=
~?
wi
-
-
o
5
1]

Sekil 4.4 Kontrol ve diyalize giren grubun CA 15-3 seviyelerini gosteren diyagram.

10 I
B EKontrol: 2,97=1,10
B Diyaliz: 5,78 = 1,78
8 - i
- 6
g
=
i
i
-
-
(S
-
1]

Sekil 4.5 Kontrol ve diyalize giren grubun CA 125 seviyelerini gosteren diyagram.
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th

T
Bl Kontrol: 2,63 = 1,08
B Diyaliz: 2,51 = 1,67
4+ H
= 3r i
-]
Bin
g
' [ Ry = -
1l 2
0

Sekil 4.6 Kontrol ve diyalize giren grubun AFP seviyelerini gdsteren diyagram.

Diyalize giren hastalarimiza ait iire ile diger parametrelerimiz arasinda yapmis
oldugumuz korelasyon testinde Cizelge 4.3’den de goriildiigi gibi sadece tire-kreatinin degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon diger parametrelerimiz arasinda ise istatistiki acidan bir
onemlilik tespit edilememistir. Ure-Kreatinin arasindaki serpistirme diyagrami Sekil 4.7’de,
Ure-CEA arasindaki serpistirme diyagrami Sekil 4.8°de,Ure-CA 15-3 arasindaki serpistirme
diyagramui Sekil 4.9°da,Ure-CA-125 arasindaki serpistirme diyagrami Sekil 4.10°da,Ure-AFP

arasindaki serpistirme diyagrami Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Cizelge 4.3 Bazi parametrelerimizin korelasyon sonuglari.

Parametrelerimiz r p
Ure-Kreatinin 0.5384 p<0,01
Ure-CEA 0.08013 p>0,5
Ure-CA 15-3 -0.1662 p>0,5
Ure-CA 125 0.1089 p>05
Ure-AFP -0.06776 p>05




Kreatinin {mg/dl)

Sekil 4.7 Ure- kreatinin arasindaki serpistirme diyagramu.

CEA (ng/ml)

15+
r= 0,538
1 I]- 'Y »
4 e
5- * *
‘ a
u I L ] 1
0 50 100 150 200
Ure (mg/dl)

10+
] r= 0,080 »
6 »
. e
4
!__3:13———“—'
2‘ & .
*» *
*
u I H I 1
0 50 100 150 200
Ure (mg/dl)

Sekil 4.8 Ure- CEA arasindaki serpistirme diyagramu.
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Sekil 4.9 Ure- CA 15-3 arasindaki serpistirme diyagramu.

30+
r=0,109 . .
L )
E 204
2
- |
o
= 104
= »
/J'%//
. @ 4 : -.
0 , A

] 1
0 50 100 150 200
Ure (mg/dl)

Sekil 4.10 Ure- CA 125 arasindaki serpistirme diyagramu.
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Sekil 4.11 Ure- AFP arasindaki serpistirme diyagramu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek yetmezliginde sivi-elektrolit dengesinin ayarlanamamasi, metabolik ve
endokrin fonksiyonlarin yerine getirilememesi viicuttaki her sistemi etkileyerek bir dizi klinik
sonuglara yol agar. Bunlar arasinda yorgunluk, uyku bozuklugu, depresyon, sikinti, psikoz,
mide-barsak rahatsizliklari, periferik nordpati, géz, kardiyovaskiiler sistem, hematolojik ve
norolojik bozukluklar sayilabilir. Hemodiyaliz, hastalar1 kurtarip yasama devam etmelerini
saglayan bir teknik olmakla beraber, hasta a¢isindan kronik hastalifin verdigi sikintilarin
yaninda yogun bedensel, ruhsal, toplumsal ve ekonomik sorunlara neden oldugu da bir
gercektir. Bu sorunlarla biiyliyen duygusal baskilar, hastanin ruhsal dengelerini bozarak onlarin
tedaviye uyumlarimi zorlagtirmaktadir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalara verilen egitim ve
destek, hastanin sosyal hayata uyumunu artirmaktadir. Bu nedenle HD tedavisine karar verilen
hastanin, islem Oncesi ekiple ve hastalarla tanistirilarak islem hakkinda bilgilendirilmesi
tedaviye uyumu kolaylastirabilir (Aykose, 2006; Alagozli, vd., 2000; Meydani, vd., 1990;
Ovayolu, vd., 2007).

KBY hastalarinda timor belirleyicilerinin sensitivite ve spesifitesi yeterli diizeyde
bilinmemektedir. Bazi tiimdr belirleyicilerinin serum seviyeleri malignite olmamasina ragmen,
metabolizmasiin bozulmasina bagl olarak yiiksek olabilmektedir. Malign hastaliklarda ¢ok
sayida hatali gen ortaya c¢ikmakta ve bu genler tiimor hiicrelerinden hormon, enzim,
immunoglobulin ve cesitli protein yapisinda madde salimimina neden olmaktadir. Bu
maddelerin  salinimi, metabolik  yikimindan daha  yiiksek oldugunda serumda
gosterilebilmektedir.  Bu nedenle bazi tiimor belirleyicilerinin yiiksek bulunmasi bu
belirleyicilerin tan1 ve takipte kullanilamayacagi, bazilarinin ise normal oldugu ve tani igin
yararli olabilecegi bildirilmistir.  Ayrica diyaliz hastalarinda diyaliz Oncesi bazi timor
belirleyicilerinin diizeyleri yiiksek bulunurken diyaliz sonrasi diisiik olabilecegi bildirilmistir
(Alagozli, vd., 2000; Er, 2001; Marple ve MacDougall, 1993; Ponticelli, 1998; Ustiin, vd.,
2003).

Timor belirleyicileri klinik pratikte; kitle taramalari, stipheli hastalarda erken timor
tanisi, timdr yayilimi, prognozun belirlenmesi, tedaviye cevabin izlenmesi ve erken relapsin
(hastalik belirtilerinin tekrar ortaya ¢ikmasi) tespit edilmesi gibi amaglarla kullanilir. Ozellikle
benign hastaliklarda da yiikselebilmeleri TB'nin spesifitesini azaltmakta ve klinik kullanimini
kisitlamaktadir.  TB'nin  yiikseldigi  benign  hastaliklarm  bilinmesi  sonuglarin
degerlendirilmesinde klinisyene yardimeci olacaktir. Normal hiicreler tarafindan sentezlenen

diisiik miktardaki TB, karaciger ve bobrek hastaliklarinda muhtemelen metabolizma ve itrahinin
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bozulmasina bagli olarak normal degerlerinin iistiinde tespit edilebilmektedir (Alagdzli, vd.,
2000).

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastaliginda daha uzun ve kaliteli yagsam
saglanmasiyla diyaliz uygulanan hasta populasyon prevalansi artmistir. Bu populasyonda
kanser gelisme riskinin yiiksek olduguna dair galismalar s6z konusudur. SDBY hastalarinda
kanser riski {izerine yapilan 15 ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde; 72484 SDBY hastasini
kapsayan 10 caligmada kanser gozlenme riski ortalama 7.6 iken 35407 SDBY hastasini
kapsayan 5 calismada ise ortalama risk 0.98 belirtilmektedir (Er, 2001; Marple ve MacDougall,
1993; Ponticelli, 1998). Ustiin ve ark.’nin yapmus olduklari ¢alismalarda tiim kanser tiplerinden
ziyade belli kanser tiplerinde artis oldugu 6zellikle KBY olan hastalarda basta bobrek kanseri
olmak iizere korpus uteri, multipl myeloma ve prostat kanseri riskinin arttigi bildirilmistir. Bu
nedenle KBY hastalarina yilda bir kez bobrek ultrasonografisi, endometriyum probe kiiretaji,
iriner sitoloji, rektal muayene ve gaitada gizli kan bakilmasinin hasta saglig1 agisindan dnemli
oldugu belirtilmektedir. Ayrica analjezik nefropatili hastalarda bobrek pelvisinin degisici
epitelyal hiicreli timorlerinin, glomerulonefritli hastalarda non-Hodking lenfoma, transplant
hastalarinda beyin tiimérii, Kaposi sarkom ile lenfoma riskinin arttig1 bildirilmektedir (Ustiin,
vd., 2003).

Baz1 arastirmacilar, diyaliz tedavisi goren genis bir grup hastada kanser riskini
uluslararast igbirligi c¢alismasinda incelemiglerdir. =~ ABD, Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da SDBY nedeniyle diyaliz tedavisi goren 831804 hastada kanser sikligi genel
populasyonla karsilastirildiginda risk SDBY hastalarinda arttigi iddia edilmektedir. Bdobrek,
mesane, tiroid ve diger endokrin organ kanserlerinde de yiiksek risk oldugu sdylenmektedir.
Virislerin neden olabilecegi diisliniilen organ kanserlerinde artis saptanirken, akciger,
kolorektal, prostat, meme ve mide kanserlerinde ise artma olmadigi iddia edilmektedir

(Maisonneuve, vd., 1999).

Port ve ark.’nin (1989) yaptigi bir ¢alismada 4161 SDBY hastasinda renal kanser
riskinde 4 kat artis oldugu, diyalize giren hastalarin prostat, bobrek ve uterus olmak iizere en az
ti¢ farkli tiimdr tipi icin risk tasidiklari belirtilmistir. Ishikawa ve ark.’nin (1993) yapmus
olduklar1 bagka bir ¢aligmada ise devamli hemodiyaliz uygulanan 88534 hastada 41 kat artisin
oldugu bildirilmistir. Diyaliz dncesi hastalarin %8'inde ve hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz
uygulanan hastalarin siireye bagh olarak %10-90'inda goriilen edinilmis kistik bobrek hastaligi
ile renal kanser gelisimi arasindaki iligki tanimlanmigtir. Bu hastalarda gelisen tiimorler siklikla

multifokal olup %6-27'si diger organlara metastaz yapabilir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin
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proliferasyonu ve renal iskemi bu durumda malign transformasyona katkida bulunan faktorler
olabilir. Polikistik bobrek hastaligi ve at nali bobrek de renal kanser riskinin yiiksek oldugu
durumlardir (Er, 2001; Wagner, vd., 1994; Noronha, vd., 1989).

Calismamizda hemodiyaliz tedavisi géren gruba ait CEA diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksekti ve istatistiki olarak anlamli fark ( p < 0,002) bulunurken CEA serum diizeyi normal
sinirlar igerisindeydi. Bizim bu bulgularimiz Docci ve ark. (1984) ile Ustiin ve ark.’nin (2003)
bulgular ile uyum igerisindedir. Yapilan ¢alismalarda CEA diizeyinin KBY hastalarinda %5-
90 oraninda normal degerin {izerinde olabilecegini ve bunun da eleminasyonun bozulmasindan
kaynaklandigini belirtirken Alagézlii ve ark. (2000) ile Arik ve ark. (1996) bizim ¢aligmamizin
aksine HD hastalarinda CEA diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olmadigim
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda CEA diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasinin
nedeninin arastirmacilarin da belirttigi gibi CEA’nin diyaliz membranlarindan yeterince
eleminasyona ugramamasi ve CEA’nin metabolizasyon defektine ugrayarak artabilecegi

kanaatine varildi1 (AlagozIi, vd., 2000; Ustiin, vd., 2003).

Calismamizda hemodiyaliz tedavisi goren gruba ait AFP diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiki agidan onemlilik tespit ( p > 0,5 ) edilemedi. Yapilan birgok calismada AFP’nin KBY
hastalarinda degismedigi (Alagozlii, vd., 2000; Ustiin, vd., 2003; Arik, vd., 1996; Pelanakovic,
vd., 1989; Tzitzikos, vd., 2010) ancak Walz ve ark. (1988) yaptiklari ¢alismada ise AFP
diizeyinin kontrol grubuna gore % 6.5 oraninda yiiksek bulduklarini belirtmislerdir. Zeferos ve
ark.’nin (1991) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise bizim bulgularimizin tersine AFP diizeyinin

yiiksek oldugu bildirilmistir.

Calismamizda hemodiyaliz tedavisi goren gruba ait CA 125 diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek olmakla birlikte istatistiki agidan bir énemlilik ( p> 0,5) tespit edilemedi. Bizim
bulgularimizin tersine Alagozlii ve ark. (2000) ile Ustiin ark. (2003) yaptiklari ¢alismalarda CA
125 diizeylerinin hemodiyalize giren hastalarda saglikli bireylerden yiiksek bulduklarin
belirtmislerdir. Arastirmacilar bu durumun sebebi olarak KBY hastalarinda tuz ve su atiliminin
kisitli olmasi nedeniyle hipervolemi durumunun ortaya c¢ikmasi Ozellikle plevra, periton ve
perikard gibi yerlerde sivi toplanmasina ve CA 125 antijenin sekresyonuna yol agabilecegini
ayrica diyaliz membranlarinin timor belirleyici proteinleri uzaklastirmak i¢in yetersiz oldugunu

ileriye stirmiislerdir (Alagozli, vd., 2000; Odagiri, vd., 1991).

Calismamizda CA 15-3 diizeyinin kontrol grubumuza gore istatistiki a¢idan Gnemli
oldugu (p < 0,04) goriildii. Ustiin ve ark. (2003) ile Cases ve ark. (1991) bizim ¢alismamizin
tersine HD hastalarinda CA 15-3 diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olmadigin
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belirtirlerken Alagézli ve ark.’nin (2000) bulgular ise bizim bulgularimiz ile uyumludur. CA
15-3 bir meme kanseri antijeni olup biiyilkk oranda karacigerde metabolize olur. HD
hastalarinda hepatit virlislerine bagli gelisen kronik karaciger hastaliklarinda, CA 15-3
eleminasyona ugramamasi nedeniyle serum diizeylerinin yiikselebilecegi sdylenmektedir
(Odagiri, vd., 1991; Cases, vd., 1991).

Sonug olarak;

e Timdr belirteglerinin hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda kanser olmaksizin
artabilecegi,

e Yiiksek yanlis bir pozitifligin kanser tanis1 koyabilmek i¢in spesifik olamayacagi,

e KBY olan hastalarda sadece tiimor markerlerina bakilmak suretiyle kanser
teshisinin yapilmasinin giivenilir olamayacagi,

e Sadece malignitesi olan hastalar1 takip etmek i¢in tliimor markerlerine bakilmasinin

daha dogru olacagi kanaatine varildi.
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EKLER

Ek-1 Hemodiyalize Giren Gruba Ait Toplu Sonuclarimiz

ADI | YAS | D.S | URE | KREATININ | CEA AFP CA15-3 | CA-
(AY) | (mg/dl) (mg/dl) (ng/ml) | (ng/ml) (U/ml) 125
(U/ml)
G.K 42 70 137.3 5.66 0.56 1.68 13.3 1
0.D 43 15 165.1 6.31 5.36 2.15 13.6 1.2
N.S 44 87 87.7 4,72 2.98 2.84 26.8 1.8
AK 45 77 106.6 4.46 1.46 1.89 13.6 1.9
H.O 29 48 113.6 7.15 0.01 1.84 13.5 2
N.B 59 22 115.2 6.32 2.75 2.66 7 15
G.K 59 85 110.7 6.12 8.49 3.75 41.6 4.6
LD 75 39 102.1 5.15 0.01 2.16 4.5 1.4
S.C 87 30 65.3 5.45 2.83 4.48 22.9 1.5
H.Y 60 126 170.7 9.68 5.08 2.74 13.8 2.6
S.D 64 61 138.4 6.4 1.18 7.5 15.1 2.9
LN 62 87 115.7 7.7 2.97 2.95 18.6 2.3
H.O 68 78 108.2 6.5 1.28 0.1 11.8 0.5
H.O 71 37 105 3.32 0.92 1.52 0.3 1
ET 59 38 108 5.48 1.77 1.58 0.1 0.3
AK 53 38 110.8 4.85 3.02 1.44 11.5 7.9
R.E 73 54 116.9 4.12 6.05 1.08 7.5 1.3
H.K 73 55 136.6 6.79 1.15 2 16.3 27.9
F.E 84 77 102.9 3.7 2.72 2.06 9 0.3
H.D 84 26 112 6.32 0.99 3.13 0.3 24.7
H.C 67 10 97 5.11 3.44 1.54 0.4 27.2
H.K 42 90 171.4 6.81 1.33 1.39 0.2 15.7
V.A 39 64 125 9.48 2.26 1.26 8.4 0.6
LT 56 22 108.6 4.15 5.06 6.53 27.3 6.6




Ek-2 Kontrol Gurubumuza Ait Toplu Sonu¢larimiz

ADI | YAS | URE | KREATININ | CEA AFP | CA15-3 | CA-125
(mg/dI) (mg/dI) (ng/ml) | (ng/ml) | (O/ml) | (U/ml)
G.C 37 14.4 0.76 0.09 2.33 0.10 0.09
P.D 52 19 0.58 1.24 1.89 8.1 1.24
A.O 46 34.3 0.81 0.11 1.27 11.1 0.11
H.C 40 27.3 0.73 0.29 2.3 13.7 0.29
L.C 39 41.4 0.8 0.85 3.9 21.5 0.85
A.D 60 38.8 1.05 3.13 3.11 0.1 3.13
H.O 55 14.1 0.7 0.73 1.48 5.4 0.73
H.P 55 37.9 1 3.64 2.83 0.9 3.64
F.D 57 26 0.73 0.07 3.11 0.5 0.07
V.1 65 36.1 0.8 0.17 2.41 0.3 0.17
LK 68 35.4 0.93 0.51 1.34 0.3 0.51
O.K 43 34.8 0.92 0.01 2.22 0.1 0.01
AT 74 37.7 1 0.26 4.4 0.4 0.26
A.G 67 29.6 0.85 0.01 3.68 0.6 0.01
H.V 49 25.8 0.89 0.1 1.79 0.8 0.1
K.A 36 45.2 1 0.08 1.86 0.2 0.08
LK 40 36.7 1.18 0.01 2.14 0.2 0.01
AA 42 34.3 0.99 0.08 2.23 0.5 0.08
SY 30 16.1 0.55 1.74 1.34 13 1.74
H.G 50 31.7 0.82 3.1 3.06 27.9 3.1
S.G 40 15.1 0.56 0.97 5.26 9.9 0.97
E.B 32 9.9 0.66 0.8 1.75 11.1 0.8
M.S 53 24 0.63 4.28 2.95 21 4.28
LV 30 15.7 0.74 2.64 45 15.6 2.64




