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OZET

Kronik inflamasyon, Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalarinda ve
ozellikle diyaliz tedavisi uygulananlarda yaygin bir durumdur. Son yillarda
hemodiyaliz hastalarinda c¢esitli nedenlerle (ileri yas, yasam siiresinin uzamasi,
Diyabetes Mellitus varlig1 gibi) vaskiiler erisim tipi olarak santral vendz kalict
kateter (SVKK) kullanimi artmaktadir. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) lipokalin ailesinin bir {iyesi olup, nétrofil, bobrek, mide, kolon gibi bir¢ok
dokudan salgilanir.

Bu calismanin amaci, farkli vaskiiler erisim tipi ile hemodiyalize giren ve
Evre 3-4 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kronik bobrek yetmezliginin
varligit ve diyalize giris yollarmin high sensitif-C Reaktif Protein (hs-CRP),
Interlokin-6 (IL-6), Tiimdr Nekrozis Faktdr-Alfa (TNF-a) gibi inflamasyon
belirtegleri ve NGAL ile iligkilerini aragtirmaktir.

Calismaya 18-70 yaglar1 arasinda klinigimizde takip edilen SVKK ile
hemodiyalize giren 30 hasta (Grup I), Arterio-Venoz Fistiil (AVF) ile hemodiyalize
giren 30 hasta (Grup II), kronik bobrek yetmezligi olan ancak hemodiyalize
girmeyen (Evre 3-4) 30 hasta (Grup III) ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu 30
saglikli bireyden olusan kontrol grubu (Grup IV) ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan
hemogram ve biyokimyasal parametreler disinda Ferritin, IL-6, TNF-a, hs-CRP ve
NGAL degerleri bakild:.

SVKK ile hemodiyalize giren hastalarda 1L-6, TNF-a, hs-CRP, NGAL ve
Ferritin diizeyleri yiiksek, albumin diizeyleri diistik bulundu. IL-6, Grup I ile Grup II
ve Grup I ile Grup I karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0.05 ). Ayni gruplarda
hsCRP ve TNF-a karsilastirildiginda anlaml farklilik saptandi (p<0.01). Grup I’deki
NGAL diizeyleri kontrol grubunun yaklasik 5.8 kat1 idi.

Bu calisma vaskiiler erisim tipi ile inflamasyon belirtegleri ve NGAL
diizeylerinin karsilastirildigr ilk c¢alismadir. NGAL, inflamasyon belirtegleri ile
anlamli korelasyon gostermektedir. Hemodiyaliz hastalarmda SVKK varligi ile
inflamasyonu artmaktadir. Bundan dolay1 vaskiiler erigim tipi olarak ilk tercth AVF
olmali, SVKK olmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, santral vendz kalici kateter, inflamasyon,

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

v



ABSTRACT

EFFECT OF VASCULAR ACCESS TYPES ON INFLAMMATION IN
HEMODIALYSIS PATIENTS

Chronic inflammation is a common entity among chronic renal failure
patients, especially in patients undergoing dialysis. In recent years various reasons
such as advanced age, longer life time and diabetes mellitus, increased the use of
central venous permanent catheters as vascular access. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) is a member of lipocalin family and released from
many tissues like neutrophil, stomach, kidney and colon.

In this study we aimed to investigate the relationship between the different
vascular access types used in dialysis patients and with stage 3-4 chronic renal failure
patients with inflammation markers such as high sensitive CRP (hs-CRP), Interleukin
-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF- a).

Study population was consisted of total 120 patients in four different groups
and age ranged between 18-70 years. Group I 30 patients undergoing dialysis with
central venous permanent catheter, Group II 30 patients undergoing dialysis by
arterio- venous fistula, Group III 30 patients having chronic renal failure (Stage 3-4)
but not on routine dialysis and Group IV 30 healthy age and gender matched
volunteers. Hemogram, biochemical assays and also levels of ferritin, IL-6, hs-CRP,
TNF-a and NGAL were evaluated in all patients.

IL-6, TNF-a, hs-CRP, NGAL and ferritin levels were high and albumin was
low in patients undergoing dialysis via central venous permanent catheter. When
compared between groups I, I and III there was no significant difference in IL-6
levels (p>0,05), however hs-CRP and TNF-a differed significantly (p<<0,01). NGAL
levels measured in Group I was 5.8 times higher than the control group.

This is the first study investigating the relationship between vascular access
way and inflamation markers and NGAL. NGAL was correlated with inflammation
markers. The presence of central venous permanent catheter in hemodialysis patients
is increasing the inflammation. Therefore, as the first choice of vascular access
should be AVF, should not be central venous permanent catheters.

Key words: Hemodialysis, central venous permanent catheter, inflammation,

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
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1.GiRiS

1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

1.1.1. Tam, Etyoloji ve Patofizyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen
kronik, ilerleyici ve geri doniislimsiiz nefron kaybi ile karakterize olan bir nefrolojik
sendromdur. KBY’de bobregin bosaltim ile 1ilgili fonksiyonlarinin yanmda
hematolojik ve endokrin islevlerinde de bozulma olur. Kronik Bobrek Yetmezligi
(KBY), temelinde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay
siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dk/1.73 m*‘nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. KBY ’nin tanimi
ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaliklari
Sonuglar1 Kalitesi Girisimi (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative NKF-KDOQI) tarafindan yaymlanmistir (1). Daha sonra toplanan
Bobrek Hastaliklar1 Kiiresel Sonuglarmi Diizeltme (Kidney Disease Improving
Global Outcome KDIGO) Konferansinda modifiye edilmistir. KDOQI kilavuzlarma

gore KBY nimn evreleri ve bu evrelerdeki klinik yaklasim Tablo 1°de 6zetlenmistir

).

Tablo 1. Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleri ve Klinik Yaklasim

Evre Tamm GFH(ml/dk/1.73m?  Klinik Yaklasim

I Normal ve yiiksek GFH ile >90 Tani ve tedavi ilerlemenin yavaslatilmas: Eslik
birlikte bobrek hasari eden hastaliklarin tedavisi

I Hafif GFH azalmas: ile 60-89 Ilerleme hizinin tahmin edilmesi
birlikte bobrek hasari

I Orta derecede GFH azalmast ~ 30-59 Komplikasyonlarin tanimlanmasi ve tedavi

edilmesi
v Agir derecede GFH azalmast  15-29 Renal replasman tedavisi i¢in hazirlik
\% Son dénem bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz) Renal replasman tedavisi

Ulkemizde kronik bobrek hastaliginin prevalansini belirlemeye yodnelik
Tirkiyedeki Kronik Bobrek Yetmezligi (Chronic Renal Disease in Turkey CREDIT)
calismas1 sonuglarma gore 18 yas Ustii normal populasyonun % 5.2 sinde GFH
degerinin 60 ml/dk altinda oldugu goriilmektedir. Erken evreleri de iceren KBY
oraninin yaklasik % 12-13 oldugu tahmin edilmektedir (3).



KBY etyolojisinde ¢esitli faktorler rol oynamakta ve bu nedenler tilkeden
iilkeye, rk ve cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. Tiirk Nefroloji Derneginin
(TND) 31 Aralik 2008 sonu itibari ile hemodiyaliz programinda izlemde olan
hastalarin etyolojik nedenlere gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir. Bu rapora gore
iilkemizde kronik bobrek yetmezliginin ilk {i¢ nedeni diabet, hipertansiyon ve

glomertiilonefrit olarak saptanmistir (4).

Tablo 2. Hemodiyaliz Hastalarmnin Etyolojik Nedenlere Gore Dagilimi

n %

Diabetes mellitus 10762 279
Tip 1 diabetes mellitus 1761 4.6

Tip 2 diabetes mellitus 9001 233

Hipertansiyon 10177 26.4
Glomeriilonefrit 3343 8.7
Polikistik bobrek hastaliklar 1707 4.4
Pyelonefrit 1616 4.2
Amiloidoz 793 2.1
Renal vaskiiler hastalik 477 1.2
Diger 3005 7.8
Etyoloji bilinmiyor 6210 16.1
Bilgi yok 514 1.3
Toplam 38604 100

Bir¢ok sekonder faktor KBY hastalarinda bobrek fonksiyonlarmin progresif
olarak azalmasina neden olur. Bu durum, bir¢ok hastada uyaran faktér ortadan
kalkmasma ragmen devam eden bobrek hasarmni agiklar. Sistemik ve glomeriiler
hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, diyetle yiiksek fosfor ve protein alinmasi,
glomertil i¢i pihtilagsma ve interstisyel nefrit durumlar1 KBY ilerlemesine katki yapan
faktorlerdir (5). Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte
olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiilleme c¢alismalarindan ve bobrek
biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek hasarmin en sik rastlanan ve kolayca
saptanabilen gostergesi proteiniiridir.

Kronik bobrek yetmezligi progresyonu altta yatan nefropatiden bagimsiz
olarak glomeriillerdeki progresif skleroz ile iligkilidir. Intraglomeriiler ve

ekstraglomeriiler hiicreler glomeriilosklerozun baglatilmasi1 ve progresyonunda



birlikte rol alirlar. Glomeriiloskleroz, endotelyal, mezengial veya epitelyal
hiicrelerden herhangi birisinin hasarlanmasi ile baslayabilir. Son dénemde histolojik
incelemede glomeriiler skleroz, ekstraseliiler matriks artigi, interstisyel fibrozis ve
tiibiiler atrofi goriilmesi primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek
hasarinda ortak mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmektedir (6). Bir¢ok hayvan
modelinde progresif renal hasarda artmis intraglomeriiler basing gosterilmistir ve
indirekt c¢alismalar insanlarda da benzer cevaplarin oldugunu gosterir. Renal
hemodinamiklerdeki degisikliklere uzun dénemde en az 3 cevap olusur:

1- Total GFH’m1 saglamak icin nefron kaybma karst kompansatuar
mekanizma olusmasi

2- Primer renal vazodilatasyon

3- Glomeriiler hastaliklarda glomeriiler kapiller duvarin kiigiik soliitlere ve
suya gecirgenligine adaptasyon (7).

Renal kitlede azalma, geriye kalan nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve
hipertrofiye sebep olur. Bu kompansatris hipertrofi, vazoaktif molekiiller, sitokinler
ve biiylime faktorleri ile olusturulur. Bu durum baslangigta adaptif olarak gelisen
hiperfiltrasyon ile ilgilidir. Sonucta, kisa siireli bu degisiklikler kalan nefron
kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif olaylar1 baglatir (8).

Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofinin yami sira renal
hasarlanmaya katkida bulunan bagka nedenler de vardir (9):

1- interstisyel kalsiyum fosfat birikimi ile birlikte fosfat retansiyonu

2- Artmis prostaglandin sentezi

3- Hiperlipidemi

4- Metabolik asidoz

5- Proteintiri

6- Tubiilointerstisyel hastaliklar1

7- Biriken liremik toksinler
1.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Bobrek yetmezligi iiremik durum denilen bircok bulgu ve semptom ile
birliktedir. Serum tire nitrojeni (BUN) ve plazma kreatinin seviyeleri ile semptom ve
bulgularin gelisimi arasinda kayda deger bir korelasyon yoktur. Klinik tablolarin

olusumuna hastaliklarmm ve kisilerin bireysel oOzellikleri yaninda bdobreklerin



hasarlanma varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalar1 da katkida bulunur.
Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin
azalmasidir. Hastalarin ilk semptomlari; halsizlik, noktiiri, nefes darligi, idrar
miktarinda azalma, hipertansiyon, el, ayak ve gz ¢evresinde O6demdir. Bobrek
yetmezliginin erken dénemlerinde belirtiler ¢ok belirgin olmayabilir (10). Ilerleyen
donemlerde KBY’nin etkilemedigi sistem yok gibidir. Bunlar asagidaki gibi
srralanmustir (11).

1- Norolojik sistem: Depresif ve irritatif bulgular, sahsiyet degisiklikleri,
fotofobi, kasinti, yanma, ayaklarda parestezi, basagrisi

2- Gastrointestinal: istahsizlik, bulanti, kusma, multiple iilserler, glossit,
stomatit

3- Kardiyovaskiiler ve pulmoner: Perikardit, kardiyomegali, plorit,
hipertansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonlari, ateroskleroz, iiremik akciger

4- Hematolojik: Anemi, kanama zamaninda uzama, anormal trombosit
agregasyonu, lenfopeni ve hafif trombositopeni

5- Dermatolojik: Solukluk, kasinti, deride kuruluk, dokiintii, kutanoéz ve
subkutanoz kalsifikasyonlar

6- Kas-iskelet sistemi: Kas-iskelet agrilar1 ve kuvvetsizlik, proksimal
miyopati, kemik agrilar1 ve kiriklari, aseptik femur basi nekrozu

7- Ureme sistemi: Impotans, libidoda azalma, infertilite, jinekomasti,
galaktore

8-immiinolojik bozukluklar: Azalmis T hiicre fonksiyonu, fagositoz ve
kemotaksiste bozulma, lenfoid sistemde atrofi

9- Diger: Hipotermi ve pirojenik reaksiyonlarda azalma
1.1.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Kronik bobrek yetmezligi, altta yatan orjinal bobrek hastali§i ve sekonder
faktorlere (sistemik hipertansiyon, intraglomeriiler hipertansiyon, kalsiyum-fosfatin
intrarenal depozisyonu, hiperlipidemi vs.) bagl ilerleyici bir siiregtir. Primer hastalik
kadar sekonder nedenlerin inhibisyonuna yonelik girisimler de kronik bdbrek
hastaligi progresyonunun oOnlenmesine katkida bulunur. Bobrek yetmezliginin
tedavisindeki amag¢ atik maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri

yerine koymaktwr. Renal replasman tedavileri ilremik durumun ciddi



komplikasyonlarini dnlemek icin yeterince erken baslanmalidir. Diyalize miimkiin
oldugu kadar erken baslamanin hasta morbidite ve mortalitesini azalttigi, bunun
sanildig1 gibi hasta maliyetlerini yilikseltmedigi tam tersine hastanede yatis siiresini
azaltarak maliyetleri diistirdiigii bildirilmistir (12,13).
Diyalize baglamak i¢in kesin endikasyonlar sunlardir (12,14):
1- Uremik serdzit (perikardit veya plorit)
2- lleri donem veya progresyon gdsteren iiremik ensefalopati
(konviilsiyonlar, disorientasyon, konflizyon, myoklonus)
3- Basit tedbirlerle tedavi edilemeyen akciger 6demi ve sivi yiikklenmesi
4- Tedaviye 1yi cevap vermeyen hipertansiyon
5- Uremiye bagl kanama diyatezinden dolay1 klinik kanama bulgularmin
olmasi
6- Inatci istahsizlik, bulant1 ve kusma
7- Akut psikoz
8- Malniitrisyon (serum albumini<4g/dL, diisiik serum transferrin ve
prealbumin seviyeleri, 6demsiz, mutad viicut agirhiginda % 5 veya daha
fazla azalma olmasi)
9- Kontrol edilemeyen ciddi hiperkalemi
10- Alkali tedavi ile tedavi edilemeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7.2)
Renal replasman tedavisi 3 sekilde olabilir. Bunlar;
* Hemodiyaliz (HD)
=  Periton diyalizi (PD)
= Renal transplantasyondur (RTx)
1.1.3.1. Hemodiyaliz

Yar1 gecirgen bir membran aracilifi ile hastanin kami ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi sekli olarak tanimlanan
diyalizle ilgili ilk ¢alismalar ve goriisler 1854°ten 6nce ortaya atilmis ancak 1950’ye
kadar pratik tedavi yontemlerinden biri olamamistir. HD’nin amaci1 hastadan alinan
kanin diyalizore aktarilarak tiremik toksinler ve sividan temizlenip tekrar hastaya
verilmesidir. Diinyada ve iilkemizde en yaygin kullanilan renal destek tedavisi
hemodiyalizdir. Hastadan yeterli miktar ve siirede kanin almarak, temizlendikten

sonra geri hastaya verilmesine olanak saglayan yollar ‘vaskiiler erisim’olarak



adlandirilir. Vaskiiler erisimin 6nemini belirtmek icin ‘yasam yolu’, ‘hemodiyalizin
olmazsa olmazi’ve ‘asil tendonu’gibi benzetmeler de yapilmaktadir. Stvi ve soliit
degisiminin difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir.
Diflizyon membranin iki tarafindaki konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin
konsantrasyonu yliksek olan kompartmandan konsantrasyonu diisik olan
kompartmana go¢ etmesidir. Ultrafiltrasyon ise uygulanan basing nedeni ile
membranin bir tarafindan diger tarafina sivi gecisi olmasidir. Sivi gecisi soliit
gecisine eslik eder. Diyaliz icin gerekli ana komponentler ekstrakorporeal kan
dolasimi, diyalizor, diyaliz makinesi ve su aritma sistemidir. Hemodiyaliz, diyaliz
initelerinde egitimli  saglik ekibince uygulanir. Hastanin kalan bdbrek
fonksiyonlarma ve diyetle aldig1 protein miktarina bagh olarak haftada 2-3 kez 4-6

saat siireyle uygulanir (15).
1.1.3.2. Periton Diyalizi

Normal bdbregin bazi islevlerinin taklit edildigi bir tedavi yontemidir. Bu
sistemde periton boslugu, periton zar1 ve diyalizatlar kullanilir. Periton, karin
boslugunda bulunan organlarin etrafindaki zardir. Periton zarmin insanlardaki yiizey
alan1 2 m?’dir. PD karmn bosluguna ince, yumusak silikondan yapilmis kalic1 bir
kateter yerlestirilerek uygulanir. PD; akut (gecici) ve kronik (kalict) olarak
uygulanabilir. Akut olanda 72 saat siireyle diyaliz uygulanip kateter ¢ikarilir. Kronik
PD yasam boyunca devam eder. PD; siirekli ayaktan periton diyalizi, siirekli
dongiisel peritoneal diyaliz veya geceleri aralikli peritoneal diyaliz bigiminde olabilir
(16).

1.1.3.3. Renal Transplantasyon

KBY’de HD ve PD’ye alternatif olabilecek seckin bir tedavi yontemidir.

Transplantasyon yapilan hastalarin yasam siiresi diyaliz tedavisinde kalanlara gore
daha uzundur. Transplantasyon sadece geri doniisiimsiiz bobrek yetersizliginde
yapilmalidir. Vericiler kadavra ya da goniillii canlilar olabilir. Kadavra bobregi
beklemek zorunda olan hastalar i¢cin 3-4 yillik bir diyaliz siireci gerekmektedir. Canli
goniillii vericiler fizik muayenede normal olmali ve ayn1 major ABO kan grubu ile
uygun HLA doku tiplerine sahip olmalidirlar. Gerek canli vericiden gerekse
kadavradan yapilan transplantasyonlarda diyalizde oldugu gibi bobrek

fonksiyonlarmin bir kismi degil tamami yerine getirilebilir. Hem tiim bobrek



fonksiyonlar1 yerine getirildiginden hem de hastalar icin diyaliz islemlerinin
olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan yasam kalitesi daha
tyidir. Canli vericiden yapilan transplantasyonla 5 yillik hasta yasami % 90-95
civarindadir (17).

1.1.4. Hemodiyaliz Tedavisi i¢in Damara Ulasim Yollar

Hastalarda yeterli bir HD tedavisinin saglanabilmesinin ilk kosulu; yeterli
miktarda kanin diyaliz islemine olanak veren uygun bir damar yolunun bulunmasidir.
Damar yolunun HD hastalar1 i¢in Onemini belirtmek amaci ile “yasam yolu”,
“hemodiyalizin olmazsa olmazi” ve “asil tendonu” gibi benzetmeler yapilmaktadir
(18).

Glinlimiizde kullanilan HD amacli damar yollar1 uygulanmaya baslandiklar1

yillara gore Tablo 3’de belirtilmistir (19).

Tablo 3. Uygulanmaya Basladiklar1 Yillara Gére Hemodiyaliz Amacgli Kalict Damar
Yollar1

“Cimino-Brescia” arteriovendz fistiil 1966
Santral venoz kateter 1969
Arteriovendz greft 1976
Tiinelli-keceli kateter 1988

Ciltalt1 portlu kateter 2000

Tirk Nefroloji Derneginin 2008 yil1 sonu verilerine gore iilkemizde HD
tedavisi uygulanan hastalarin % 85.4’linde Arteriovenoz fistiil (AVF) , % 7.7’sinde
kalict kateter, % 4.0’linde gegici kateter, % 2.9’unda Arteriovendz greft (AVQG)
mevcuttur (4). Kadm cinsiyet, ileri yas, viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi,
diabetes mellitus ve periferik damar hastaligi olanlarda AVF oraninin daha diisiik
oldugu bulunmustur (19).

Arteriovendz fistiil; acik kalma siiresi, enfeksiyon sikligi, hastaneye yatis,
toplam mortalite oran1 ve maliyet yoniinden AVG ve kalic1 katetere gore {istlindiir.
AVF’iin bir yi1l sonunda agik kalma olasilig1 % 68-83 iken, AVG’in bir yil sonunda
acik kalma olasilig1 % 49°dur (20,21). ABD’de 1998-2000 yillar1 arasinda HD’ye
giris yoluna gore enfeksiyon goriilme sikligini belirlemeye yonelik yapilan ¢aligmada
toplam enfeksiyon gelisme orani 1000 diyaliz seans1 i¢in AVF’de: 0.9, AVG’de: 2.0,

kalict kateter icin 12.2 olarak saptanmistir (22). Hemodiyalize giris yolu trombozu,



enfeksiyonu gibi vaskiiler yol sorunu gelisme orant AVF’de 0.52 vaka/yil, AVG’de
1.37 wvaka/yil, kalici kateterde 1.44 wvaka/yil olarak saptanmistir (23). SDBY
hastasinda vaskiiler yol olarak kateter kullanildiginda AVF’ye gore albumin ve
hemoglobin diizeyinde anlamli diisiikliik, eritropoetin kullaniminda anlamli artis,
tim nedenlere bagli 6lim oraninda da % 40-70 yiikseklik saptanmistir (24,25).
ABD’de 2003 yilinda yapilan bir calismada AVF yolu ile HD tedavisi uygulanan
hasta oranini1 % 35’den 2005 yili hedefi olan % 66’ya yiikseltilmesi durumunda 840
milyon dolar tasarruf edilecegi hesaplanmistir (26).

KDOQI kilavuzlar1 HD hastasinda GFH 25ml/dak/m?’nin altina diistiigiinde,
kreatinin seviyesi 4mg/dl’y1 gectiginde ya da bir yil igerisinde HD tedavisi
planlantyorsa vaskiiler yolun hazirlanmasin, ilk tercih olarakta AVF’yi, eger hastaya
fistul yapilamiyorsa AVG yapilmasini hemodiyaliz kateterinden ise miimkiin

oldugunca sakinilmasini dnermektedir (27).
1.1.4.1. Arteriovenoz Fistiil

AVF; uygun bir arter ile ven arasinda yapilan anastomuzdur. AVF agilmadan
once iyi bir 6ykii alinmali, vaskiiler muayene yapilmali ve miimkiinse iist ekstremite
doppler USG yapilmalidir. Hastalar venlerin korunmasi, fistiil agilmasi ve fistiiliin
olgunlagsmasi konusunda egitilmelidir. Bobrek hastalarinda gegici kateterizasyon i¢in
subklavian ven kateterinden kaginilmalidir. Subklavian ven kateterizasyonu santral
ven stenozu ile iligkilidir. Subklavian ven stenozu ayni kolda fistiil agilimima engel
olmaktadir. Santral uzun siireli kateterizasyon ayni zamanda iist ekstremite trombozu
ile iligkili bulunmustur. Ust extremite vendz tromboz insidanst % 11 ve % 85
saptanmistir. Bu da iist ekstremite fistiil kaybina yol agmaktadir (28).

En ideal olani hastalarin hemodiyaliz baslangicinda fonksiyonel kalic1 girig
yoluna sahip olmalaridir. Girig yolunun 6zelligi sadece yeterince kani diyaliz i¢in
dagitmakla kalmamali ayn1 zamanda rahat kaniile edilebilmelidir. Genelde giris yolu
kan akimi yaklagik olarak 600 ml/dk, derinligi cilt ylizeyinden 0.6 cm’den daha altta
olmaly, en kiigiik ¢ap1 0.6 cm olmali, kaniilasyon i¢in iyi lokalize edilmeli, tekrarlayan
kaniilasyon icin iyi palpe edilmelidir. Olgunlagsmasi yaklagik 6-8 hafta siirmektedir.
Fistiilin hem biiyiikliigii hem de anatomik kalitesi, vendz arteryel komponentlerin

matiirasyonunu etkiler. Hasta HD’e girmeden Once fistiill agilirsa fistiiliin



olgunlasmas1 i¢in zaman olur, gerekirse baska giris yollar1 denenebilir, boylece HD
basladiginda gecici giris yollarindan da kaginilir.

En sik kullanilani el bilegi seviyesinde radial arter ile sefalik ven arasinda
yapilan radiosefalik arteriovendz fistiildiir. Ilk kez 1966 yilinda Brescia ve ark. (29)
tarafindan tanimlanmustir. On kol damarlar1 radiosefalik AVF igin yeterli
bulunmayan olgularda antekiibital bolgede brakial arter ile sefalik ven arasinda
yapilan brakiosefalik AVF ya da brakial arter ile bazilik ven arasinda yapilan
brakiobazilik AVF onerilmektedir. Brakiosefalik fistiil brakiobazal fistiile gére daha
yiiksek olgunlasma orani goriilmesi bakimindan iistiinken, uzun donemde tromboz

riski daha ytiksektir. AVF bolgeleri Tablo 4.’de belirtilmistir.

Tablo 4. Arterio-Vendoz Fistiil bolgeleri

Ust ekstremite: Radyo-sefalik
Ulno-bazilik
Brakio-sefalik
Brakio-bazilik(ters akimli)
Sefan venin loop tarzinda interpozisyonu
Alt ekstremite: Safeno-femoral(loop)
Safeno-popliteal(diiz)

Hemodiyaliz tedavisinin ilk sart1 fonksiyon goren bir damar yolu olmasidir.
Yeterli kan akimi saglanamayan bir AVF diyaliz tedavisinin siiresini uzatacagi gibi
morbidite ve mortaliteyide artiracaktir (30). AVF de goriilen en sik komplikasyon
fistiil trombozudur. AVF’de tromboz gelismeden once darlik saptanir ve uygun
sekilde tedavi edilirse tromboz gelisme riskinde, hastanede kalig siiresi ile kateter
kullaniminda azalma saptanmistir. Hastada fonksiyonel olarak anlamli darlik
saptanirsa venografi ya da fistiilografi yapilmali % 50’nin {izerinde darlik varsa
uygun cerrahi girisim yapilmalidir (31).

1.1.4.2. Arteriovenoz Greft

Genellikle birkag¢ defa fistiil agilmis ve basarili olmamis ya da zaman iginde
durmus olan hastalarda AV fistlil i¢cin uygun bir ven bulunmayabilir ve
sentetik/biyolojik greftler kullanilabilir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
yasam siirelerinin uzamasi ve obesitenin artmasi ile daha giic damar yolu problemleri

ile karsilagilmakta ve greftlere olan ihtiya¢ artmaktadir. AVF olgunlasmasi igin



yeterli zaman olmadig1 durumlarda da AVG kullanilabilir. Giinlimiizde enfeksiyon
ve tromboz riski daha az, aciklik orani daha fazla doku reaktivitesi daha az olmasi
nedeni ile en ¢ok tercih edilen materyal politetrafloroetilen (PTFE) dir. PTFE iist ve
alt ekstremitede kullanilabilir. Ust ekstremitede 6nkol ya da iist kolda, diiz ya da loop
tarzinda, uygun arter ve ven arasina yerlestirilir. Onkolda radial arter ya da ulnar
arter ile antekiibital fossada uygun bir ven arasina diiz bir koprii grefti konabilecegi
gibi yine Onkolda antekiibital fossada brakial arter ya da bifiirkasyon sonrasi
proksimal radyal arter ile yandas bir ven arasma loop tarzi bir greft konabilir. Ust
kolda ise dirsek diizeyinde brakial arter ile aksiler ven arasina diiz bir koprii grefti ya
da aksilla seviyesinde aksiler ven ve arter arasina loop tarzi bir greft de
yerlestirilebilir. Genellikle tercih edilen greft boyu loop i¢in 45 cm, diiz i¢in 25-30
cm ve greft capt 6 mm’dir. Loop tarzi konan greftlerde greftin kivrimini yaptigi
yerde bir yiiziik bulunmasi, greftin bu noktada keskin bir a¢1 yaparak tromboza yol
acmasini onler. Ust ekstremitede uygun damarlar1 bulunmayan hastalarda alt
ekstremitede PTFE greftleri kullanilabilir. Kasik bolgesinde siiperfisyal femoral arter
ile safen ven arasinda loop tarz1 ya da popliteal arter ile femoral ven arasina konacak
bir koprii grefti en sik uygulanan konfigiirasyonlardir. Ancak alt ekstremitede
kullanilan PTFE greftlerde enfeksiyon insidansi oldukga yiiksektir. Ozellikle sik
olarak periferik arteryel yetmezligi olan yasli ve diyabetik hastalarda alt ekstremitede
greft uygulanmasi kotii bir se¢im olacaktir. Femoral liggen sepsisi olan hastalarda
yiiksek bir amputasyon ve mortalite oran1 ortaya c¢ikar. AVG’lerde tromboz,

enfeksiyon, yirtilma, yalanci anevrizma, resirkiilasyon goriilebilmektedir (32).
1.1.4.3. Santral Venoz Kalc1 Kateter

Santral venoz kalic1 kateterler (SVKK), c¢ift liimenli ve tiinelli, semirijit
kateterlerdir. Poliiiretan, polietilen veya PTFE’den olabilir. Kateterler internal
juguler, subklavian ya da femoral vene takilabilir. Sag internal juguler vene kateter
yerlestirilmesi, sola gére daha az enfeksiyon ve tromboz oranlar1 ile birliktedir. Sol
internal juguler vende kan akim oranlar1 daha kotiidiir. Femoral kateterler de diger
yerlerle karsilastirildiginda enfeksiyon oranlar1 yiiksek olup ipsilateral derin ven
trombozu oran1 % 25°tir.

Ulkemizde 2008 yilinda hemodiyalize baslayan hastalarm % 7.7’sinde kalic
kateter, kalic1 damar yolu olarak tercih edilmistir. ABD’de bu oran % 27°dir (33).
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Son yillarda bu artisin birkac sebebi olabilir (50); KBY’li hastalarin nefrologa ge¢
refere edilmesi, nefrologa refere edilenlerde bile damar yolu yerlestirilmesinin
geciktirilmesi, 6zellikle yash ve obez hastalarda damar yolu yerlestirilmesinin zor
olmas1 ve zamanlamanin tam tayin edilememesi, AVF ve AVG maturasyonunun geg
olmasi, AVF ve AVG maturasyon olugsmadan acil diyaliz ihtiyacinin olmasi gibi
nedenlerle kalici kateter kullanimi son yillarda artmistir (34).

Kalic1 kateter kullanmanin avantajlari; yerlestirilmesi i¢in segene8in ¢ok
olmasi, uygulama kolayligi, maturasyon gerektirmemesi, kolay yerlestirilmesi ve
ucuz olmasi, hastalarda acil diyaliz ihtiyaci1 oldugunda kullanilabilmesi, trombotik
komplikasyonlarmi diizeltmesinin kolay olmasidir. Kalict kateterler, sag atrium
yerlesimli olup, internal liimen caplar1 daha genis oldugundan, akut kateterlere oranla
daha yiiksek kan akimina sahiptir. Ayrica silastik- silikon yapilarindan dolay: daha
az trombojeniktirler. Dezavantajlar1 ise; tromboz ve enfeksiyon nedeniyle yiiksek
morbidite ve mortalite oranlary, eksternal yerlestirilmeden dolayr kozmetik
dezavantajlari, diger damar yolu tiplerine gére dmriiniin kisa olmasi, diisiik kan akim
hizi, yerlestirilmesi sirasinda hemotoraks, pnomotoraks, hava embolisi, atrial ve
ventrikiiler disritmiler goriilebilmesidir. Kalic1 kateter uygulanan hastalara genel
populasyondaki kontrendikasyonlara dikkat edilerek profilaktik warfarin veya
klopidogrel verilmesi son yillarda giderek yayginlasmaktadir. Kalict kateter
kullannminda profilaktik antikoagiilanlar INR=2-2.5 olacak sekilde verilir. Kalic1
kateterde arka arkaya ii¢ diyalizde kan akim hiz1 450 ml/dk altinda kalirsa kateterin
tikanma olasilig1 ¢ok yiiksektir, trombolitik tedavi lokal veya sistemik olarak

denenmelidir (35).
1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi ve inflamasyon

Ureminin kendisi ve diyaliz yapilirken kanin ekstrakorporal dolasimda
diyalizata ve diyaliz membranina maruz birakilmasi proinflamatuvar sitokinleri
stimiile edebilir ve inflamatuvar bir ortam olusmasima sebep olabilir. Inflamasyon,
artmig CRP, fibrinojen ve azalmig albumin ile karakterizedir (36). Kronik
inflamasyon, KBY hastalarinda ve 6zellikle diyaliz tedavisi uygulananlarda yaygin
bir durumdur. Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) olan ve HD hastalarinda,
dolasimdaki noétrofillerde oksidatif metabolizmanm arttig1 gosterilmistir. Diyaliz

sirasinda, diyalizerlerin alternatif yol ile kompleman aktivasyonuna yol actigi,
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muhtemelen [gG ve kompleman komponentlerin diyaliz membranina baglanarak,
graniilositler icin biyoaktif bir ylizey olusturdugu ve membranla temas eden
notrofillerde degraniilasyonun ve aktivasyonun indiiklendigi bildirilmektedir (37).
Bu hastalarda kronik inflamatuvar siire¢ mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenleri olup inflamasyonu baglatan ve devam ettiren pek cok neden vardir (38). Bu

nedenler Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Son Donem Bobrek Yetmezligi olanlarda olas1 inflamasyon nedenleri

Bobrek Yetmezligine Bagh Nedenler Hemodiyalizle iliskili Nedenler
1. Sitokinlerin azalmis renal klirensleri 1. Greft ya da fistiil enfeksiyonlar1
2. AGE’s (advanced glycation end products) 2. Biyo-uyumsuz diyalizat ve
birikimi membran kullanimi

3. Kronik kalp yetmezligi (hipervolemi) 3. Kontamine diyalizat kaynakli
4. Aterosklerozis endotoksin maruziyeti

5. Degisik inflamatuvar hastaliklar

6. Tanimlanamayan persistan faktorlerin
varlig1

7. Oksidatif stres

8. Azalmis antioksidan diizeyi (Vitamin C,E,
selenyum, glutatyon

1.2.1. inflamasyon Belirtecleri

Uremik hastalarda inflamasyonun gelismesine ve prognozuna katkida
bulunan 6nemli inflamatuvar mediatorler vardir. Bunlardan bazilar1 Tiimor Nekrozis
Faktor-Alfa (TNF-a), Interlokin-6 (IL-6) ve high sensitive-C Reaktif Protein (hs-
CRP)’dir.

1.2.1.1. Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa

TNF-a, aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
tarafindan sentez edilen 17 kDa agirliginda bir homotrimerdir. Vaskiiler trombiis
gelisimine, timor nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut faz reaktanlarin

sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur (39).
1.2.1.2. interlékin-6

IL-6, 21-30 kDa agrlhiginda tek bir protein zincirinden olusan, 212
aminoasitli O ve N- glikolizasyon ve fosforilasyon bdlgeleri igeren bir polipeptiddir.

Ilk olarak proaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve Ebstein Barr

12



virlisiince transformasyona ugratilmis B lenfositler tarafindan immunglobulin
salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. Cok yonlii isleve sahip bir sitokin olarak
hematopoezi, akut faz reaktanlarmi, immun yanit1 diizenler ve konagin savunma
mekanizmasinda merkezi bir rol oynar. IL-6, 7p21 yerlesimli IL-6 geni tarafindan
eksprese edilen proinflamatuvar bir sitokindir. inflamasyon, viicut savunmasi, doku
onarmmi, glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir. Bakteriyel toksinler ve bakteri
orjinli metalloproteinazlar IL-6’nin aktive olmus notrofil ve monositlerden saliimini
uyarirlar. IL-6, konak savunmasinda pek ¢ok fonksiyona aracilik eder. T lenfositleri
aktive ederken, B lenfositleri icin de bir farklilasma faktorii olarak rol oynar.
Kazanilmis immiinitede B hiicrelerinden antikor iiretimini uyarir. IL-6 akut faz
cevabi i¢in merkezi bir uyarandir, hepatositlerde akut faz cevabin artmasinda rol
oynar. Bu etkisini CRP, haptoglobin, fibrinojen ve proteaz inhibitorleri gibi akut faz
proteinlerinin iiretimini arttirarak gergeklestirir. IL-6, CRP’nin karacigerde
iretiminde primer belirleyicidir. IL-6 endotel hiicrelerinde IL-1 ve TNF-o’in
sekresyonunu arttirirken, IL-1 ve TNF-a ise IL-6 sekresyonunu arttirmaktadir. Bu
mekanizmalardan dolay1 IL-6 hem dogal hem de adaptif immiinitede yer alan 6nemli
bir mediyatordiir (40-42).
1.2.1.3 High Sensitive C-Reaktif Protein

hs-CRP, klasik CRP’den farkli bir analiz izlenimi yaratmasmna ragmen
gercekte farkli degildir. Yani normalin {izerinde ancak standart CRP testlerinin
duyarliligindan diisiik diizeydeki inflamasyonu saptayabilmek i¢in yeni CRP testleri
gelistirilmistir. Serum 6rnegindeki CRP’y1 0.2 mg/LL kadar duyarlilikla 6lgebilen bu
testlere hs-CRP testleri denilmektedir (43). CRP karacigerden sentezlenen bir akut
faz reaktan1 olup, akut ve kronik inflamasyonun ¢ok duyarli bir gostergesidir. CRP,
120 kDa agirliginda, non-kovalent bagli, bes 6zdes polipeptid alt birimden meydana
gelen, yar1 omrii 19 saat olan pentraksin ailesinden, bir prototip akut faz proteinidir.
Akut faz yanmitinda hizlica yiikselmesi, 24-48 saat i¢inde binlerce kat artabilmesi,
hizlica eski seviyelerine inmesi, dilirnal varyasyon gdstermemesi, yas ve cinsiyet
farki  gostermemesi, diyetten etkilenmemesi CRP’nin c¢arpict  biyolojik
ozelliklerindendir. Inflamatuar yamitta artacak olan ilk akut faz reaktanlarindandir.
Karacigerde interlokin-6 (IL-6)'nmn kontrolii altinda sentezlenir. Inflamasyon,

infeksiyon, malignansi ve otoimmun hastaliklar gibi birgok durum serum CRP
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diizeylerinde artisa yol acar. Akut inflamasyonu olan hastalarda CRP diizeyi 1000
kata kadar artabilir (44).

IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler indirgenmis LDL kolesterol
partikiillerine enzimatik olarak baglanir, intima-media arasinda birikir, kompleman
sistemini aktive ederek ateroskleroza neden olur (36). Oberg ve ark. (45) Evre 3-5
KBY olan hastalarda bir¢ok inflamasyon ve oksidatif stres belirteclerinin saglikl
hastalara gére yiiksek oldugunu gostermislerdir. Uremik hastalarda yiikselmis olan
inflamasyon gostergelerinin (6zellikle IL-6 ve CRP) gelisecek olan kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz ve giicli bir prediktor oldugu birgcok ¢alismada
gosterilmistir (46-48). CRP ve TNF- o SDBY’li hastalarda saglikli toplumdan
belirgin yiiksek oldugu; hemodiyaliz hastalarinda da prediyaliz KBY hastalarindan
daha yiiksek oldugu saptanmistir (49).

KBY hastalarinda persistan inflamatuvar cevabin malniitrisyon ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga aracilik edebilecegi ileri siiriilmiis ve bu
tablo malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA) sendromu olarak adlandirilmistir
(50). MIA sendromunun patogenezinde proinflamatuvar sitokinler sorumludur. Bu
durumda genel populasyonda kardiyovaskiiler olay riskini azaltan ya da sagkalim
artisgint  ongoren kilo azalmasi, diisiik serum kolesterolii gibi belirleyiciler
hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitedeki artis icin
paradoksal sekilde giiclii risk faktorleri haline gelmektedir (51-52). Diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite genel popiilasyona gore 30 kat
daha fazladir. Yas, cinsiyet ve diyabetes mellitus varligma gore diizeltme
yapildiginda bile 10-20 kat artmus risk s6z konusudur (53).

Genel populasyon icin risk olusturan ileri yas, sigara i¢imi ve hipertansiyonun
yani sira bu 6zel hasta grubunda spesifik bagka faktorler de kardiyovaskiiler riski
arttirmaktadir.  Geleneksel olmayan risk faktorleri olarak tanimlanan bu risk
faktorleri arasmnda sunlar siralanabilir; vaskiiler kalsifikasyon, hipervolemi,
inflamasyon, artmig kalsiyum fosfor carpimi, yiiksek parathormon diizeyleri,
hiperhomosisteinemi, lipid metabolizma bozukluklari, artmis oksidatif stres, artmis

serbest radikaller ve diisiik antioksidan diizeyleridir (54-56).
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1.2.2 NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 25 kiloDalton (kDa)
agirhiginda 178 aminoasitten olusan lipokalin ailesinin iiyesi bir proteindir. NGAL’in
notrofiller ve uterus, prostat, tiikkrilk bezleri, akciger, trakea, mide, kolon ve bobrek
gibi insan dokularindan salgilandigi kanitlanmistir (57). Mishra ve ark. once
deneysel sonra klinik arastirmalarda NGAL’in akut bobrek yetmezligi i¢in erken bir
belirteg oldugunu ve bobrek iskemik hasar1 sonrast bobrek rejenerasyonu ve
onarimmda oOnemli bir roli oldugunu gostermistir (58-60). Son zamanlardaki
calismalar ise Henle kulpu ve toplayici kanallarin bobrekte NGAL sentezi i¢cin daha
onemli yerler oldugunu saptamustir (61). Bolignano ve ark. (62) diabetik hastalarda
NGAL’in nefropati i¢in erken belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi olanlarda yapilan bir calismada idrar NGAL diizeylerinin
serum kreatini, rezidii bobrek fonksiyonu ve kist biiylikliigii ile iy1 korele oldugu
saptanmistir (63). Daha sonra yapilan bir ¢alismada ise PKD1 mutant farelerde
NGAL uygulanmasinin kist gelisimini baskiladig1 gdosterilmistir (64). NGAL
notrofillerdeki spesifik graniillerde depolanir ve uygun aktivasyonda akut faz
reaktan1 gibi serbest birakilir. NGAL sideroforlara baglandigindan dolayi, demir
kullanimi i¢in siderofora bagimli olan bakterilerin artmasmi 6nler. Béylece demirin
bloke olmasi ile bakteriyel ve mikobakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada 6nemli
bir rol almas1 olas1 olabilir (65). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda inflamasyon veya
neoplazi varliginda kolonik hiicrelerden NGAL salinimmimn arttigi gosterilmistir
(66,67).

Bu c¢alismanin amaci, AVF veya SVKK ile hemodiyalize giren ve Evre 3-4
KBY olan hastalarda kronik bobrek yetmezliginin varligi ve diyalize giris yollarmin
hs-CRP, IL-6, TNF-a gibi inflamasyon belirtecleri ve NGAL ile iligkilerini

arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Protokolii

Calismada Firat Universitesi Hastanesi Nefroloji Klinigi ve Hemodiyaliz
iinitesinde takip edilen 18-70 yaslar1 arasinda kronik bobrek yetmezligi olan ancak
diyaliz tedavisi almayan (Evre 3-4) 30 hasta, AVF ile hemodiyalize giren 30 hasta ve
SVKK ile hemodiyalize giren 30 hasta calismaya dahil edildi. Hemodiyaliz hastalar1
en az son 2 aydir kuru agirliklar1 stabil, 6demsiz ve normotansif idi. Hasta grubu ile
ayni1 yas ve cinsiyetteki 30 saglikli bireylerden olusan kontrol grubu calismaya alindi.

Tiim hastalar ve kontrol grubu ¢aligma 6ncesi bilgilendirilerek yazili onamlari
alindi. Diyaliz hastalaria ortalama 4 saat boyunca haftada ii¢ kez, 250-300 ml/dk
kan akim hiziyla sentetik polisiilfon i¢erikli membranlar kullanilarak bikarbonatli
diyaliz uygulandi. 3 aydan kisa siire hemodiyalize girenler, 3 aydan kisa siiredir
kalic1 kateteri olanlar, hematokrit degerleri % 33’lin, hemoglobin degerleri
11 g/dI‘nin altinda olanlar, kanama bozuklugu, enfeksiyon, malign hastalik, aktif
vaskiilit, aktif karaciger hastaligi, siddetli hiperparatiroidizm tablosu olan, anti-
inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan hastalar ¢alisma dis1 birakild.

Her dort grupta en az 8-12 saatlik aglik sonrasi (hemodiyaliz hastalarinda
diyalizden hemen onceki dénemde) sabah 8% ile 9% arasinda antekiibital venden
8-10 cc venoz kan ornekleri alindi. Tam kan, a¢lik kan sekeri, tire, kreatinin, total
kolesterol, LDL, trigliserit, albumin, alkalen fosfataz, ferritin, parathormon ayni giin
calisildi, hs-CRP, IL-6, TNF-a ve NGAL diizeyleri i¢in alinan kanlar yarim saat
bekletilip ve 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve galisilmak
iizere -20°C’de derin dondurucuda saklandu.

Hastalarm Kt/Viire hesaplamalar1 Hypertension Dialysis and Clinical
Nephrology web sitesinden (www.hdcn.com) on-line olarak hasta, diyaliz teknigi ve
test sonuglari girilerek yapildi.

Prediyaliz hastalarinin  GFH degerleri Cockcroft-Gault formiilii ile
hesaplandu:

GFH (ml/dk): (140-yas) x agirlik(kg) / 72 x serum kreatinini (mg/dl)

Bayan hastalar i¢in ¢ikan sonug 0.85 ile ¢arpildi.

Tiim hastalarm ve saglikli kontrollerin viicut kitle indeksleri (VKI);
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[Viicut agirhgi(kg)/boy” | formiilii ile hesaplandi.

Kan &rneklerinden; tam kan sayimi Siemens Advia 2120 I Hematology sistem
ile (Siemens Healthcare Diagnostic ING. Tarrytown, NY. 10591-5097 USA),
Biyokimyasal parametreler Olympus AU 2700 otoanalizér ile (OLYMPUS
Corporation, JAPAN) kendine ait kitler kullanilarak ile analiz edildi.

Ferritin ve Parathormon diizeyleri Siemens marka (Siemens Healthcare
Diagnostics ING, USA) uygun kitler kullanilarak tayin edildi.

TNF-a, ELISA yontemi ile ¢alisildi (Tani medical, Turkey. Sensitivity 0.5-
5.5 pg/ml) .

IL-6 ve NGAL ELISA yontemi ile calisildi (Boster Biological Technology
CO, LTD, USA. IL-6 sensitivity <0.3 pg/ml, NGAL sensitivity <10 pg/ml)

hs-CRP nefelometrik yontem ile calisildi (DIA Source ImmunoAssays SA,
Belgium. Sensitivity 10 ng/ml).

2.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 15.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) kullanild1. Parametreler ANOVA test ile, kategorik
incelemeler Chi-square test ile analiz edildi. Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Sayisal veriler ortalamatstandart sapma olarak, kategorik veriler say1r ve ylizde

olarak verildi. p<0.05 anlaml kabul edildi
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi Grup I (16 kadm, 14 erkek)
53.1+10.23 yil, Grup 1I (14 kadin, 16 erkek) 51.4+13.11 yil, Grup I (14 kadin, 16
erkek) 48.46+9.93 yil, Grup IV (13 kadin, 17 erkek) 50.264+9.82 yil idi ve Grup IV
diger gruplar ile karsilastirildiginda yas farkliligi anlamli degildi (sirasiyla Grup 1V
vs [ p>0.05, Grup IV vs II p>0.05, Grup IV vs III p>0.05). Hasta gruplar1 arasinda
arasinda yas, VKI, DM siiresi, HD siiresi, Kt/Vi., TSAT, BK degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).

Calisma gruplarinin demografik o6zellikleri Tablo 6’da verildi. Tiim tablolarda

istatistiksel anlamlilik gosterilmedi.

Tablo 6. Calisma gruplariin demografik 6zellikleri*

Grupl Grup II Grup IIT Grup 1V
(SVKK) (AVF) (Evre 3-4 KBY) (Kontrol)
n=30 n=30 n=30 n=30

Yas (y1l) 53.10+10.23 51.40+13.11 48.46+9.93 50.26+9.82
Cinsiyet (K/E) 16/14 14/16 14/16 13/17
HD siiresi (ay) 28.06£15.33 33.20+18.21 - -
GFH (ml/dk) § § 34.27+10.13 bl
SVKK siiresi (ay) 10.33+4.48 - - -
Kt/Viire 1.33+0.08 1.36+0.06 - -
SKB (mmHg) 120.00+£21.50 118.33+18.67 129.00+13.48 112.83+7.84
DKB (mmHg) 73.83+£12.50 74.30+£15.03 81.93+1.27 76.16+6.52
VKI (kg/m?) 21.81£2.72 22.44+2 .45 24.19+£2.26° 23.40+3.26
Antihipertansif
tedavi

ADEI 2 (% 6.7) 1(%3.3) 5 (% 16.7) 0

ARB 1 (% 3.3) 0 11 (% 36.7) 0

Amlodipin 1(%3.3) 2 (% 6.7) 0 0
Eritropoetin 11 (% 36.7) 5 (% 6.7) 0 0
Kalsiyum asetat 18 (% 60) 22 (% 73.3) 28 (% 93.3) 0
Sevelamer 9 (% 30) 6 (% 20) 0 0
Kalsitriol 9 (% 30) 12 (% 40) 2 (% 6.7) 0

* Degerler ortalama + standart sapma ve n (% ) olarak verilmistir

HD: Hemodiyaliz, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik
Kan Basmci, VKI: Viicut Kitle Indeksi ADEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii, ARB:
Anjiotensin Reseptor Blokorii

§: Hastalar aniirik

4|: Hesaplanmadi

Grup I ile karsilastirildiginda: *p<0.01
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Tiim gruplarm VKI degerleri normal kilolu olmasma ragmen, Grup I’deki
diistikliik Grup IIT ile karsilastirildiginda anlamli idi (p<0.05). Bununla birlikte Grup
I ile Grup II (p>0.05) ve Grup I ile Grup IV (p>0.05) arasinda fark bulunmadi.

Ortalama hemodiyaliz siiresi Grup [’de 28.06£15.33 ay, Grup II’de ise
33.20+18.21 ay idi ve fark yoktu (p>0.05). Grup I ve Grup II Kt/Vire degerleri
acisindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 7°de hemodiyalize giren ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
etyolojik nedenleri gosterildi. Tiim hasta gruplarinda etyolojik dagilim soyle idi:
Diyabetes Mellitus 35 hasta (% 38.9), Hipertansiyon 30 hasta (% 33.3), Nefrolityazis
6 hasta (% 6.7), Glomertilonefrit 9 hasta (% 10), Polikistik Bobrek Hastalig1 2 (%
2.2) ve nedeni bilinmeyen 2 (% 2.2) hasta.

Tablo 7. Hemodiyalize giren ve Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarin etyolojik

nedenleri *

Grup I Grup II Grup III
(SVKK) (AVF) (Evre 3-4 KBY)
n=30 (%) n=30 (%) n=30 (%)
Diyabetes Mellitus 11 (% 36.7) 14 (% 46.7) 10 (% 33.3)
Hipertansiyon 10 (% 33.3) 10 (% 33.3) 10 (% 33.3)
Nefrolitiyazis 2 (% 6.7) 2 (% 6.7) 2 (% 6.7)
Glomerulonefrit 4 (% 13.3) 2 (% 6.7) 3 (% 33.3)
Polikistik Bobrek Hastalig 1 (% 3.3) 0 1(%3.3)
Pyelonefrit 1(%3.3) 2 (% 6.7) 3 (% 10)
Bilinmeyen 1 (% 3.3) 0 1(%3.3)

* Degerler n (% ) olarak verilmistir
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Tablo 8. Calisma gruplarmin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri*

Grup I Grup I1 Grup 111 Grup IV
(SVKK) (AVF) (Evre 3-4 KBY) (Kontrol)
n=30 n=30 n=30 n=30

Ure (mg/dl) 144.13+34.71 129.06+35.98 99.03+41.59 37.73+6.67
Kreatinin (mg/dl) 8.86+2.32 9.79+2.29 3.31+0.97 0.77+0.16
Total Protein (g/dl) 7.31£0.56 7.31+0.54 7.41+0.43 7.85+0.15
Albiimin (g/dl) 3.70+0.39 4.0240.34" 4.13+0.27° 4.61+£0.28%%¢
CaxP (mg?*dP?) 45.75+12.24 47.66+11.85 43.02+7.89 36.82+2.97
Glukoz (mg/dl) 115.56+47.51 111.20+£3624 102.46+33.87 89.03+£7.22
PTH (pg/ml) 233.50+139.75 308.23+126.99 173.02+99.12 35.60+9.13
Hb (g/dl) 11.30+0.84 11.58+0.82 12.51+1.11 13.46+0.64
Htc (%) 33.98+2.69 34.81+3.06 37.15+3.62 40.17+2.08
BK (mm*) 6741.33+1872.15 6324.00+1560.72 7042.66+1452.08 6019.00+1215.73
Platelet (mm®) 262433.30+68332.19  216266.70+£69925.05 275566.70+85618.92 245266.70+56172.11
Kolesterol (mg/dl) 188.00+44.07 183.06+44.75 189.16+45.46 168.16+18.97
LDL (mg/dl) 105.80+37.18 112.00+34.478 109.86+12.19 111.81+£29.57
Trigliserit (mg/dl) 150.06+56.41 153.06+75.70 160.80+71.50 157.56+21.93
Ferritin (ng/ml) 277.00£73.65 233.93+68.66° 197.16+40.92° 100.96+23.47¢
ALP (U 100.60+26.62 101.76+26.01 89.76+24.80 65.26+10.50
hs-CRP (ng/ml) 7115.76+782.12 4239.10+888.36" 3464.53+£717.41>° 1730.70+£627.07%¢

TNF-a (pg/ml)
IL-6 (pg/ml)

NGAL (pg/ml)

4.85+0.59

17.70+1.20

7645.80+924.61

3.5140.48"

15.57+2.17

3685.60+481.08"

3.03+0.80°¢
17.41+6.87

4131.20+609.871°

1.61+0.24%¢
0.84+0.30¢

1308,66+371.12%°¢

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

CaxP: KalsiyumxFosfor, PTH: Parathormon, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, BK: Beyaz kiire, Plt:
Platelet, LDL: Diisiik Dansite Lipoprotein, ALP: Alkalen Fosfataz, hs-CRP: high sensitive-C Reaktif
Protein, TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa, IL-6: Interlokin-6, NGAL: Neutrophil gelatinase-

associated lipocalin

Grup I ile karsilastirldiginda: *p<0.01, °p<0.01 ,°p<0.01

Grup I ile karsilastinldiginda: *p<0.05

Grup II ile karsilastirildiginda: °p<0.01,"p<0.05

Grup III ile Karsilastirildiginda: $p<0.01
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Albumin degerleri tiim gruplarda normal aralikta (3.5-5.3g/dl) oldugu halde,
Grup I’de daha diistiktii. Grup II ve Grup III arasinda fark yokken (p>0.05), Grup I,
Grup II-Grup III- Grup IV ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik vardi
(srrastyla; p<0.01, p<0.01, p<0.01). Ferritin degerleri Grup IV’de en diisiik, Grup
I’de en yiiksek bulundu ve Grup I ile Grup II arasinda (p<0.05) ve Grup I ve Grup III
arasinda (p<0.01) anlamli fark saptanirken, grup II ve III arasinda fark saptanmadi
(p>0.05). Beyaz kiire degerlerinde tiim gruplarda fark saptanmadi (p>0.05). Calisma
gruplarmin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 8’de gosterildi.

Serum NGAL diizeyleri, Grup I’de en yiiksekti (7645.80+924.61 ng/ml) ve
kontrol grubunun (1308.66+371.12 pg/ml) yaklasik 5.8 kati idi. Istatistiksel analiz
yapildiginda Grup I ve II arasinda (p<0.01), Grup II ve III arasinda (p<0.05), Grup |
ve III arasinda (p<0.01) ve kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda (p<0.01) anlamli

farklilik saptandi (Sekil 1).
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Grupl Grpll Grplll GrupIV

Sekil 1. Calisma gruplarinda serum NGAL diizeyi
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Grup I’de hs-CRP, TNF-a, IL-6 ve NGAL diizeyleri en yiiksekti. hs-CRP,
Grup I ile diger gruplar karsilastirildiginda (p<0.01) anlamli farklilik bulundu.

8000

l p<0.01

6000 «

4000 «

Serum hs-CRP diizeyi (ng/ml)

2000 «

Gupl Grupll GrpIl GrupIV
Sekil 2. Calisma gruplarinda hs-CRP diizeyi

TNF-a, Grup I ve II arasinda (p<0.01), Grup I ve III arasinda (p<0.01), Grup

IT ve II arasinda (p<0.01) anlaml farklilik saptanda.
6

5 l p<0.01

p<0.01

44 p=<0.01

Serum TNF-alfa dizeyi (pg/ml)

Grupl  Gropll Gruplll  Grup IV

Sekil 3. Calisma gruplarinda TNF-alfa diizeyi
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IL-6, Grup I’de en yiiksekti ancak Grup II (p>0.05) ve III ile arasinda
(p>0.05) fark yoktu. Grup II ve III arasinda da (p>0.05) fark bulunmazken, Grup IV
ile I, II, IIT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ( p<0.01).

20
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Sekil 4. Calisma gruplarinda IL-6 diizeyi

Korelasyon analizinde NGAL ile Hemodiyaliz siiresi (p<0.01, r=0.43),
SVKK siiresi (p<0.01, r=0.73), Kt/Vire (p<0.01, r=0.61), TNF-a (p<0.01, r=0.85),
hs-CRP (p<0.01, r=0.87), IL-6 (p<0.01, r=0.69) ve Ferritin (p<0.01, r=0.68) arasinda
pozitif korelasyon izlenirken, albumin (p<0.01, r= -0.64) ve GFH (p<0.01, r=-0.75)
arasinda negatif bir iliski gozlendi. Ancak yas (p>0.05, r=0.07) ve beyaz kiire
(p>0.05, r=0.16) ile korelasyonu yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. NGAL ile iligkisi olan parametreler

P r
Hemodiyaliz siiresi <0.01 0.43
SVKK siiresi <0.01 0.73
Kt/Vire <0.01 0.61
TNF-a <0.01 0.85
hs-CRP <0.01 0.87
IL-6 <0.01 0.69
Ferritin <0.01 0.68
Albumin <0.01 -0.64
GFH <0.01 -0.75
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4. TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda kronik inflamasyon prevelansi ytiksektir. Kronik
inflamasyon varlig1 malniitrisyonun, kardiyovaskiiler hastaliklarin, aterosklerozun ve
bunlara bagli olarak ciddi morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Inflamasyona son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda proinflamatuvar sitokinlerin azalmis
klirensi ve artmis iiretimleri, oksidatif stres, AGE birikimi gibi tiremi ile iligkili
faktorler ve membran uyumsuzlugu, vaskiiler giris enfeksiyonlari, endotoksin
maruziyeti, kateter ve greft varligi gibi diyalizle iliskili faktorler neden olmaktadir
(68,69).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler erisim tipleri AVF, AVG ve
SVKK’lardir. Bu 3 erisim tipi igerisinde daha az komplikasyona (tromboz ve
enfeksiyon) sebep olmasi ve mortalitenin diger erisim tiplerine gére daha az olmasi
sebebi ile AVF ilk tercih olmalidir. Bu nedenle AVF’nin vaskiiler erisim tipi olarak
kullanim1 arttirilmalidir. 2008 yili itibar1 ile Tiirkiye’deki hemodiyaliz hastalarinda
kalict vaskiiler erisim tipi olarak kullanimi AVF % 85.4, SVKK % 7.7, geg¢ici kateter
% 4, AVG % 2.9°dur (4).

Hemodiyaliz hastalarinin yasam siirelerinin uzamasi, ileri yas ve diyabetes
mellitusu olan hasta populasyonunda periferal vaskiiler girig sorunlarinin olmasi
artan sayida kalict kateter kullanilmasi ile birliktedir. Yapilmis bazi ¢alismalarda
SVKK’i olan hastalarda AVF’1i olanlara gore hastanede yatis siiresi, mortalite hiz1 ve
Oliimiin rolatif riski anlamli artis gostermistir (70-72).

Bobrek yetersizliginde proinflamatuvar sitokinler artmistir ve kronik
inflamasyona neden olmaktadir ancak inflamasyonun nedeni tam olarak
tanimlanamamustir. Inflamasyon hiicresel adezyon molekiillerinin ekpresyonuna
neden olur. Lokositlerin endotel hiicrelerine yapismasi ve sonrasinda inflamasyonun
oldugu yere transendotelyal migrasyonu aterosklerotik lezyonlarin baslangicinda ve
progresyonunda onemli bir basamak oldugu diistiniilmektedir. Bu olay ozellikle
inflamatuvar uyarilara yanit olarak endotel membranda ortaya c¢ikan hiicresel
adezyon molekiilleri tarafindan diizenlenir (73).

CRP’nin sistemik inflamasyonun g@stergesi olmast ayni zamanda
ateroskleroz riskinde artisa neden olabilecegini de disiindiirmektedir. Son

zamanlarda aterosklerozun kismen inflamatuvar bir hastalik oldugu kabul
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edilmektedir. CRP selektif olarak LDL ve VLDL’ye baglanir, aterosklerotik plak
icinde depolanir ve kompleman aktivasyonuyla ateroskleroz patogenezinde rol alir.
CRP karaciger tarafindan tretilir ve IL-6, IL-1 ve TNF- a gibi proinflamatuvar
sitokinler ile kontrol edilir. CRP gibi akut faz reaktanlarin artmasiyla karakterize
olan kronik inflamasyon SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite
gostergesi olabilir (56).

Hipoalbliminemi, hemodiyaliz hastalarinda artmig mortalite ve morbidite i¢in
bir risk faktoriidiir. Serum albiimin diizeyini belirleyenler; sentez hizi, ekzojen
kayiplar, fraksiyone katabolik hizi, plazma volimii ve interstisyuma
redistribiisyondur. Bu hasta grubunda beslenmenin yetersizligi, 6zellikle de protein
alimimdaki yetersizlik serum albiimin seviyelerindeki diisiikliigli agiklamak icin tek
basma yeterli degildir. Sistemik inflamatuvar cevap, albiiminin ekzojen kayb1 ve
volim ekspansiyonu bu hasta grubunda hipoalbiimineminin O6nemli sebepleri
arasindadir. Akut faz reaktan1i olan albiimin diizeyleri ile akut inflamasyon
gostergeleri CRP ve IL-6 diizeyleri arasinda ters bir iliski vardir (74). Ayrica albiimin
onemli bir dogal antioksidandir. Inflamasyon swrasmda agiga c¢ikan sitokinler,
ozellikle 1L-6, karacigerde direkt olarak alblimin sentezini engellemektedir (75).
SDBY hastalarinda siirekli bir inflamatuvar siirecin varligi hem albiimin sentezinde
azalmaya yol acar hem de albiiminin fraksiyone katabolizma hizmi artirir, boylece
hipoalbliminemi gelismesine yol agar. Malniitrisyon protein sentezinde azalmaya
katkida bulunarak siireci hizlandirir. Inflamatuar yanittaki artis istahsizliga neden
olarak kaseksiye sebep olabilir. Sonug olarak hipoalbiiminemi kompleks bir siirectir
ve ¢ok sayida faktor bunda etkilidir.

Diyaliz hastalarinda kronik inflamasyon prevelansi yiiksektir. Ayn1 zamanda
inflamasyon, ateroskleroz ve malniitrisyona neden olarak {iremik hastalarda
diizeltilmesi zor bir klinik olan MiA’ya neden olmaktadir. Bu, artmis mortalite riski
ile iliskilidir fakat kronik inflamasyon nedeni olarak bir¢ok faktor suclansa da kesin
sebep tam anlagilamamustir.

Malaponte ve ark. (76), 60 hemodiyalize giren hasta, 20 liremik hasta ve 15
saglikli  kisinin  dahil  oldugu c¢alismada  diyaliz  sonundaki  sitokin
konsantrasyonlarmin, diyaliz baslangicina gore arttig1 ve serum diizeylerinin diyaliz

siiresi ile ters orantili oldugunu gostermistir. Diyaliz siiresi arttikga bu hastalarda
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monositler yapisal olarak aktif olsa bile proinflamatuvar sitokin salgilama
yeteneklerinin azaldigina dikkat ¢ekmislerdir.

Lowrie ve ark. (77), 12.000 HD hastasmni 1 yil takip ederek yapmis oldugu bir
calismada ileri yas, beyaz ik, diyabet disinda serum albumin diizeyinin 4 gr/dl
altinda olmasinin mortalitenin en 6nemli gostergesi oldugunu gostermistir.

Tsai ve ark. (78), 181 hemodiyaliz hastasini (97 erkek, 84 kadin, ortalama yas
56.3 yil) 3 yil boyunca takip etmis, bu slire boyunca 41 hasta enfeksiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik nedeni ile 6lmiis ve yliksek hsCRP, hipoalbuminemi ve ileri
yasin mortalite ile ciddi iliskili oldugunu saptamistir.

Biz c¢alismamizda mortaliteyi degerlendirmedik ancak diyalize giren
hastalarda, 6zellikle SVKK’1 olanlarda albumin diizeylerini diisiik saptadik. AVF ile
diyalize girenlerde Evre 3-4 KBY hastalarindan diisiik olmasina ragmen istatistiksel
farklilik bulamadik. Diyalize giren hastalarin Kt/Vy. degerlerinde fark olmaksizin
SVKK grubunda albumin diisiikliigli negatif akut faz reaktani olarak infalamasyonu
destekleyebilecegini diisiindiirdii. Tiim gruplarm VKI degerleri normal smirlarda
olmakla birlikte Grup I’de daha diistiiktii ve bu grupta albumin degerlerinin de diisiik
olmas1 malniitrisyonun kateter varliginda arttigin1 bizlere diisiindiirdii. Ancak
calismamizda kantitatif SGA (Subjektif global degerlendirme) yontemi ya da
biyoempedans kullanmadigimiz i¢in bunu tam olarak degerlendiremedik. Bununla
birlikte, Grup I’de albumin ile hs-CRP arasinda negatif korelasyon saptadik (p<0.01,
r=-0.63).

Yas, cinsiyet ve toplam adipoz doku kiitlesi bakimindan eslestirilen 30 HD
hastasi, 30 siirekli peritonal diyaliz (CAPD) hastas1 ve 30 kisilik kontrol grubunda,
diyaliz modalitesinin serum leptin, adiponektin, rezistin, IL-6 ve TNF-a diizeyleri
iizerindeki etkisini incelenmis ve serum rezistin, adiponektin, IL-6, TNF-a ve
hsCRP, kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyaliz hastalarinda anlamli derecede
arttig1 gosterilmistir (79).

Yakin zamanda yapilan baska bir prospektif calismada Evre 4-5 KBY olan
hastalara HD i¢in ilk vaskiiler erisimi olusturulduktan (AVF 10, SVKK 28 , AVG 10
hasta) 1 hafta ve 1 ay sonra IL-6 ve hs-CRP diizeylerine bakilmis SVKK olan
hastalarda 1 hafta sonra hem IL-6 hem de hs-CRP yiiksekligi saptanmig ancak 1. aymn
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sonunda IL-6 yiiksekligi devam ederken hs-CRP diizeylerinin bazal seviyeye
dondiigl saptanmustir (80).

Movilli ve ark. (81) AVF’li 48 hasta, AVG’li 18 hasta ve SVKK olan 13
hasta incelemis ve AVF’li grupta en diisiik CRP degerleri (5 mg/l), SVKK olan
grupta en yliksek CRP degerlerini bulmuslardir (20 mg/l). Her iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Bu calismada gruplar arasinda ferritin
ve albumin diizeyleri agisindan anlamli fark gosterilememisken multivaryant analiz
yapildiginda AVG, SVKK, albumin, diyaliz yas1 ve yasin CRP diizeylerini etkileyen
bagimsiz degisken oldugu bulunmustur.

Biz ¢aligmamizda daha hassas Ol¢ciim yapabilmek i¢in hs-CRP kullandik.
SVKK ile hemodiyalize giren hastalarda serum hs-CRP ve TNF-a diizeyleri AVF ile
hemodiyalize girenlerden ve Evre 3-4 KBY hastalarindan yiiksekti ve anlamli
farklilik saptandi. Bu bulgular kateter varliginda inflamasyonun arttigini
desteklemekteydi. Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 calismamizdaki tiim iiremik
hastalarda yiiksek (kateterli hastalarda diger gruplardan daha yiiksek) olmakla
birlikte, gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik bulunamadi. Bu durum artmais
serum IL-6 diizeyleri i¢in kateter varhiginin etkisinin olmadigina isaret etti.

Hasarlanmis bobrek tiibiil hiicrelerinden salman 25 kDa agirhgindaki bir
protein olan NGAL nefrologlar tarafindan yakin zamanda kesfedilmis, akut ve kronik
bobrek hastaliklarinda umut verici belirteg olabilecegi diisiiniilmiistir. NGAL
glomeriillerden serbestce filtre olan kiiciik bir molekiil olup biiyiik oranda proksimal
tiibiilden megalin-bagimli endositoz ile reabsorbe olmaktadir. Idrar ve kandaki
NGAL diizeylerindeki artma akut bobrek hasarinin gostergesi olup klinisyenlere
zamaninda ve uygun tedavi imkani tanimaktadir (82). Diyabetik nefropati, otozomal
polikistik bobrek hastaligi ve proteiniirik glomeriilonefrit gibi kronik bobrek
hastaliklarinda NGAL diizeyleri renal hasar siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir
(62,63,83). Kronik bobrek yetmezliginde artmis NGAL diizeyleri biiylik olasilikla
GFH’deki azalmaya bagl olarak NGAL klirensinde azalma ve bunun sonucunda
dolasimda birikmeye baghdir.

Bolignano ve ark. (84) cesitli etyolojik nedenlerle KBY olan (GFH>15
ml/dk/1.73 m”) 96 hastada hem serum hem de idrar NGAL diizeylerinin renal hasar
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varligini yansittigini ve KBY ’nin progresyonu i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermislerdir.

Malyszko ve ark. (85) yakinlarda yaptig1 ¢apraz-kesitsel bir ¢alismada 200
hemodiyaliz ve 17 hemodiyafiltrasyon hastasinda serum NGAL diizeyleri bobrek
fonksiyonlar1 ve inflamasyon belirtegleri ile degerlendirilmis. Hemodiyafiltrasyon
hastalarinda hemodiyaliz hastalarindan, rezidii renal fonksiyonu olan hemodiyaliz
hastalarinda ise aniirik hemodiyaliz hastalarinda daha diisiik serum NGAL diizeyleri
saptanmis. Hemodiyaliz hastalarinda NGAL’in yas, rezidiiel renal fonksiyon, hsCRP,
IL-6, TNF-a, diyaliz siiresi, ferritin, TSAT, iire, kreatinin ve Kt/V ile,
hemodiyafiltrasyon hastalarmda ise hsCRP ve kreatinin ile korele oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda, NGAL ile yas ve Beyaz Kiire degerleri arasinda
korelasyon bulamazken, HD siiresi, kateter siiresi, Kt/Viye, TNF-a, hs-CRP, IL-6 ve
ferritin arasinda pozitif, albumin ve GFH arasinda negatif bir korelasyon bulduk. Bu
sonuclar hemodiyaliz hastalarinda artmis NGAL diizeyleri ile inflamasyon
belirtegleri arasindaki iliskiyi destekledi.

Yakin zamanda yapilmis baska bir calismada, 30 HD hastasinda diyaliz
oncesi ve sonrast serum NGAL diizeyleri bakilmis, bir HD seansinda NGAL
diizeylerinin yaklasik 4 kat azaldigi1 ve hs-CRP ve Kt/V ile korelasyon oldugu
goriilmiis (86). Bu bulgular HD hastalarimin serum NGAL diizeylerinin kronik olarak
yliksek oldugunu isaret etmektedir. Bizim verilerimiz de bunu desteklemektedir.
Ayni zamanda SVKK ile diyalize giren hastalarda serum NGAL diizeylerini AVF ile
diyalize girenlerden ve Evre 3-4 KBY hastalarindan yaklasik 2 kat, kontrol
grubundan yaklagsik 5.8 kat daha yiiksek bulduk.

Roudkenar ve ark. (87) soguk ya da sicak stres maruziyeti ile fare
bobreginden NGAL salmimimin arttigimi gostermis ve NGAL’in klasik bir stres
proteini gibi davrandigini ispatlamistir. Uzamis diyaliz tedavisinin kronik stresin bir
formu oldugu dikkate alinirsa hemodiyaliz hastalarinda NGAL artis1 beklenen bir
durumdur.

Daha once yapilan g¢alismalarda ekstrakorporel dolasimin, immun hiicre
aktivasyonu araciligryla NGAL salinimimi direk arttirabilecegi gosterilmistir (88).

Ayrica akut ve kronik HD tedavilerinde nétrofil degraniilasyonunun uyarilmasi
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artmug NGAL diizeylerinin bir bagka kaynag1 olabilir (89), ancak biz hastalarimizda
NGAL ile beyaz kiire degerleri arasinda iligki saptamadik.

Evre 2-4 kronik bobrek yetmezligi olan 45 ¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada
kronik bobrek hastaligmin degerlendirilmesinde, GFH>30 ml/dk/1.73m? olanlarda
serum NGAL diizeylerinin, sistatin C ve tahmini GFH’nin 6l¢iilen GFH ile anlamli
korelasyon gosterdigi, bununla birlikte GFH<30 ml/dk/1.73m?> olanlarda yapilan
korelasyon analizi ile NGAL’in sistatin C ve tahmini GFH’den daha iyi performans
gosterdigini saptamislardir (90). Calismamizda Evre 3-4 KBY hastalarinda NGAL
ile GFH arasinda negatif korelasyon saptamadik (p<0.01, r =-0.20).

Bobrek tubul hiicrelerinin metabolik ve endokrin fonksiyonlarma ek olarak,
16kosit aksiyonu ve pro-anti inflamatuvar sitokinlerin dinamik ve kompleks katkilar1
ile sistemik inflamasyon dengesinde biiyiik bir olasilikla 6nemli bir rol oynadig:
goriilmektedir. Bu fonksiyonun kaybi son donem bobrek hastaliginda kronik
inflamatuvar durum ile baglantili olabilir (91,92)

L ve ark. (93) asikar bakteriyel enfeksiyonun olmadigi sistemik
hastaliklarda 6zellikle akut-faz cevabi olarak serum NGAL diizeylerinin arttigmi
bildirmislerdir. Bu c¢alisma ile NGAL’in inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegi desteklenmistir.

Bu calismanin bazi 6nemli smirlamalari vardi. Birincisi, ¢alismamiz tek
merkezli ve nispeten kiigiik gruplarla yapildi. Ikincisi, ¢apraz-kesitsel bir ¢alisma
oldugu igin hasta gruplarinda ardisik NGAL &lgiimleri yapilamadi. Ucgiinciisii,
hastalar inflamasyona neden olan periferik vaskiiler hastalik ve ateroskleroz
acisindan sadece anamnez, fizik muayene ve laboratuar tetkikleriyle degerlendirildi,
hi¢birine vaskiiler durumu degerlendirmek i¢cin goriintiilleme yontemi uygulanmadi.
Bunlardan dolayr c¢ok merkezli, prospektif ve wvaskiiler yapmin daha 1yi
degerlendirildigi caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirii inceledigimizde vaskiiler erisim tipi ile NGAL ve inflamasyon
belirteglerinin  beraber degerlendirildigi baska bir ¢aligmaya rastlamadik.
Hemodiyalize baslanan hastalarin son yillarda ileri yasta olmasi ve komorbid
durumlarin varlig1 santral vendz kalic1 kateter kullaniminda artisa neden olmaktadir.

Kateter varligi tromboz ve enfeksiyona ek olarak mikroinflamatuvar durumu
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etkilemektedir. Inflamasyonun organik bir nedeninin olmadig1 durumlarda vaskiiler
erisim tipinden her zaman stiphe duyulmali ve titiz bir sekilde incelenmelidir.

Sonug olarak, randomize degil ama detayli sec¢ilmis hasta grubunda bizim
calismamiz gostermistir ki akut infeksiyonun klinik ve /veya laboratuar bulgular1
yokken tliremik hastalarda, hemodiyaliz hastalarinda ve 6zellikle SVKK’i olanlarda
AVF’ye gore daha belirgin bir inflamasyon mevcuttur ve NGAL inflamasyonu
gosteren kolay uygulanabilir, non invaziv bir belirte¢ olabilir. HD hastalarinda var
olan inflamasyonu daha fazla arttrmamak i¢in damar erisiminde AVF ilk tercih

olmali, SVKK kullanimindan miimkiin oldugunca ka¢milmalidir.
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