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1.GIRIiS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis 6nemli bir
halk sagligir sorunudur. Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢esitli hastaliklara bagli olarak
gelisen kronik, ilerleyici, bobregin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin kalici kaybr ile

karakterize olan bir patofizyolojik bir strectir.

Kronik bobrek yetmezliginde kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH) ve D vitamini
metabolizmasinda bozulma olur. Hastaligin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron
sayisindaki azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik gelisir. Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder hiperparatiroidizm
gelisiminden nefron basina diisen fosfat miktarinin artmasi sonucu bobrek tiibiil hiicresinde 1-
alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin
aktivitesindeki azalma kalsitriol duzeylerinde dismeye neden olmaktadir. Kalsitriol’iin
paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligini artirir.
PTH mRNA sentezini baskilar. D vitamini eksikligi, emilim eksikligi, 1-alfa hidroksilaz
aktivitesindeki azalma, proteiniiri nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi gibi

nedenlere baglanmaktadir (1).

D Vitamini, viicutta kemikte kalsiyum metabolizmasi, viicudun biiyiime ve gelismesi
iizerinde, hiicrelerin farklilasmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve savunma sistemleri lizerinde
bircok 6nemli ve olumlu etkileri vardir. D vitamini eksikliginin, rasitizm hastalig1r yam sira
multipl skleroz, romatizmal eklem iltihabu, tip 1 diyabet, prostat kanseri ve kolorektal kanser
basta olmak fiizere belirli kanser tiirleri ve bagisiklik sistemiyle baglantili hastaliklara,
enfeksiyonlara yatkinliga yol agmaktadir. Vitamin D nin kan basinci iizerinde de dizenleyici

gorevi vardir (2-4).

Nikleer faktor kappa-B (NF-xB) indiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS),
siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi oksidatif strese yanit olarak eyleme gegen ve bir¢ok genin
ekspresyonunda ve inflamatuar genlerin  Oretiminden sorumlu olan  redoks-

duyarhitranskripsiyon faktoridir (5). NF-xB, IL-1, TNF-a, reaktif oksijen tiirleri (ROT),
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reaktif nitrojen tdrleri (RNT), hipoksi/anoksi, hiperoksi, sitokinler, protein kinaz C
aktivatorleri, "mitogen activated" protein kinaz (MAPK) aktivatorleri, lipopolisakkarit (LPS)
gibi bakteriyel veya viral iiriinler ve UV radyasyon tarafindan aktive edilebilir. NF-kB dogal
ve immunite genlerinin her ikisini de dizenler; bu genlerin icinde proinflamatuar sitokinler,

kemokinler, 16kosit adhezyon molekiilleri ve inflamatuar enzimler vardir (6-7).

Kronik NF-kB aktivasyonu kronik halsizlik sendromunda ve bir¢ok inflamatuar durum
ile iligskisi gosterilmistir (8). Birincil olarak NF-kB aktivasyonu proinflamatuar yanita
gotiirlirken, daha sonra vitamin D ye bagl antiinflamatuar yanit gelismektedir. NF-xB
aktivasyonu oksidatif hasara neden olmaktadir (7). Aktif vitamin D metaboliti 1,25(0OH),D3
vitamin D reseptoriine (VDR) baglanarak NF-kB aktivasyonu baskilayan bir transkripsiyon
faktoriinii olusturmakta ve ayrica redoks dengesini iyilestirmekte, ¢esitli dlzeylerde
inflamasyonu dengelemektedir. Ancak bu denge vyeterli kalsiyum ve 25(0OH) D
bulundugunda gerceklesmektedir. Vitamin D yetersizligi ile siirekli NF-kB aktivasyonu,
nitrosative-oksiidatif stres, redoks imbalans, kronik inflamasyon ve yorgunluk semptomu

arasinda iligki gosterilmistir (9,10).

Biz bu ¢alismamizda periton ve hemodiyaliz hastalarinda 25 (OH) D, NF-xB, TNF-q,
interlokin-1beta (IL-1B), interlokin-4 (IL-4), interlokin 6(IL-6), soluble interlokin-6
reseptori(siL-6R), interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10), yasam kalitesi ve yorgunluk
semptomunun karsilastirilmast ve serum 25 (OH) D dizeyinin bu parametrelerle iligkisini

degerlendirmeyi planladik.



GENEL BIiLGILER

1. KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY') birgok hastaliga bagl olarak gelisebilen, nefronlarin
ilerleyici ve geri doniisiimii miimkiin olmayan kaybu ile karakterize patofizyolojik bir siirectir.
Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) genellikle aylar ve/veya yillar i¢inde giderek azalmaktadir.
Azalma hizi, altta yatan nedenlere gore biiyiikk degiskenlik gostermektedir. Bu azalmanin
sonucu olarak bobrek, sivi-solit ve metabolik-endokrin dengeleri ayarlama fonksiyonunu
kaybetmektedir (11-15).

Kronik bobrek yetmezligi i¢cin ortak bir tamim kabul edilmis ve cesitli kilavuzlarda
yayinlanmistir (14-18). National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF/KDOQI) kilavuzuna gére KBY tani kriterleri (2002) tablo 1°de verilmistir
(15).

Tablo 1: Kronik bobrek yetmezligi tan1 kriterleri (2002) (15)

1.Azalmis veya normal GFR ile birlikte, >3 ay siiren bobrek hasari ile birlikte yapisal veya
fonksiyonel bobrek patolojisinin

a)Patolojik veri veya

b)idrar ya da kan testlerindeki bozukluklar ya da goriintiileme teknikleri ile belirlenen
bozukluklar ile ortaya konmasi

2. Bobrek hasar1 olup olmamasina bakmaksizin GFR ‘nin >3 ay <60 ml/dk/1.73 m2 olmasi

GFR: Glomertiler filtrasyon hiz1

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF-
KDIGO) cgaligmasinin 2013 yilinda yaymlanan kilavuzunda KBY tani kriterleri daha

gelistirilmis olarak verilmistir. Bu siniflamaya gore bébrek nakli yapilmis hastalar da KBY
9



siiflamasina dahil edilmislerdir. Tablo 2‘de KBY‘nin KDIGO c¢alismasina gore Kkriterleri

verilmistir.

Tablo 2: Kronik Bobrek Yetmezligi tani kriterleri (2013) (12)

KBY tani kriterleri (herhangi birinin > 3 ay varlig1)

Bobrek hasari belirtecleri (bir ya da

daha fazla)

a) Albuminiiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30 mg/g
[>3mg/mmol] )

b) Idrar sediment patolojileri

c) Tiibiiler hasara bagh elektrolit ve diger bozukluklar
d) Histolojik patolojiler

e) Goriintiileme ile saptanan yapisal bozukluklar

f) Bobrek nakli hikayesi

Azalmis GFR

GFR<60 ml/dk/1.73 m2

AER: Albumin atilim oran1 ACR: albumin kreatinin orant GFR Glomerdler filtrasyon hizi

Hastalarin semptom ve klinik bulgulart altta yatan patoloji, bobrek yetmezliginin

gelisme hizi ve derecesi ile yakindan iliskilidir. Hastalardaki ilk semptomlar noktiri ve

anemiye bagli halsizliktir (19,20). Glomerdler filtrasyon hizi1 20-25 ml/dk/1.73 m2 oldugunda

hastalarda Tablo 3‘de Ornek olarak verilen tUremik semptomlar gorilmeye baslamaktadir

(11,12,14,15).

Tablo 3: Uremik semptomlar (11)

SISTEM

BULGU

Swvi-Elektrolit
Bozukluklar:

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,

Sinir Sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklar

Gastrointestinal Sistem

Hickirik, parotit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, {ilser, bulanti

Hematoloji-immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma

Kardiyovaskiler

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomiyopati

Pulmoner

Plevral s1vi, Gremik akciger, pulmoner 6dem
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Cilt Kagint1, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi

Metabolik-Endokrin- Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, Gremik kemik

Kemik hastalig1

1.1.B6brek Hasarmin Patofizyolojisi

Bobrek hasarinin ilk agamasinda kalp, beyin gibi diger ¢ok kanlanan dokulardan daha
fazla kan akimi (yaklasik 400 ml/100gr) bobrege gelmektedir (17). Bunun sonucu olarak
gerceklesen hiperfiltrasyon, glomeriil kapillerlerini hemodinamik hasara duyarl hale getirir
ve dolagimda bulunan zararli biyomolekiil ve ilaglar kan akimi ile bobrege daha cok
tasinacagindan bobrek dokusu belirgin olarak zarar gorur (17,21,22). Artan glomertler
basincin glomeriil membran bariyerini hasara ugratmasina bagli olarak membran, negatif
anyonik makromolekiillere karsi gecirgenlik kazanmaktadir.Bunun sonucunda, plazma
proteinleri glomerdler filtrata geger ve proteiniiri tablosu gelisir.Elektrolit, su, kiigiik molekiil
agirlikl yapilari igeren filtrat, bliylik molekiil agirlikli proteinleri de igeren anormal filtrat

haline doniigsmiistiir (17, 22, 23).

Nefron vaskiilaritesinde olusan ardisik yeni yapilanmalar (glomertillerde kivrilmalar
ve peritubuler kapiller ag olusumu) ve glomeriillerden tiibiillere dogru olan akim, glomeriiler
hasarin tiibiilointerstisyel alana da yayilmasini kolaylastirir ve tiibiiler epitel hiicreleri de
anormal filtrata maruz kalirlar (17).Glomeriillerde olusan inflamatuvar reaksiyon sonucu
ortaya ¢ikan sitokinler, biiylime faktorleri gibi bazi mediyatorler (17,24), glomeriiler
dolasimin temeli olan peritiibliler dolasim1 bozarak glomeriillerde interstisyel hasar1 baslatir.
Bunun yaninda glomeriiler perfiizyondaki en ufak bir artis, peritiibiiler kan akiminda
azalmaya neden olmaktadir. Boylece hasarli nefron, renal hastaliklarin patofizyolojisinde rol

oynayan halini almis olmaktadir (17,25).

Glomeriiler endotel, mezansiyal, visseral ve pariyetal epitel hiicreleri, podositler ve bu
hiicrelerin ekstraseliiler matriksleri nefronun temel bilesenleridir.Bu bilesenlerin herhangi
birinde olusan hiicre-hiicre komsulugu veya kemokin, sitokin, biiyiime faktorleri gibi

mediyatorler ile diger bilesende de hasar olusturur (17).
1.2.insidans ve Epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezligi tim diinyada yaygin hale gelmis, onemli bir endemik
hastaliktir.Bat1 iilkelerinde erigkin toplumun %10-15¢ini etkileyen bu kronik hastalik, tedavi
11



maliyetlerinin giderek artmasina yol agmaktadir. Uglincli Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirma Calismast [The National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES
IIT)] ve NKF raporuna gére Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yaklagik 26 milyon kisi
KBY tanis1 almis ve 20 milyon kisi ise bagka hastaliklar nedeni ile KBY riski tagimaktadir
(14-19,26-32).

Kronik bobrek yetmezliginin en sik goriildiigii tilkeler Meksika, Tayvan, Japonya ve
ABD‘dir. Kirkdan fazla iilke ve bolgede yapilan arastirmalara gore Tiirkiye ilk 10 arasina
girmektedir (18).

Tiirkiye‘de yilda ortalama 15000 hastaya son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) tanisi
konmaktadir ve prevalanst %15,7dir (16,33). Tiirk Nefroloji Dernegi‘nin kayitlarina gore
Aralik 2010“da renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren SDBY nokta prevalansi, milyon
niifus basina (¢ocuk hastalar dahil) 853 olarak saptanmistir (16).Renal replasman tedavi

insidansi ise 264 olarak hesaplanmistir. (16).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarna RRT uygulanmaktadir (14-19, 34,
35).Hemodiyaliz lilkemizde en sik uygulanan RRT yontemidir (16). Bunu izleyen diger RRT
yontemleri ise periton diyalizi (34) ve bobrek naklidir (36,37). Bobrek nakli, her iki yonteme
gdre hem maliyet hem de uzun dénem sag kalim agisindan avantajlidir. Ulkemizde bobrek
nakli sayis1 dnceki yillara gore artsa da kadavra vericilerinde istenilen artis olamamaktadir
(16,36).

Kronik bobrek yetmezliginde degisik etiyolojiler etken olmaktadir.Tiirk Nefroloji
Dernegi‘nin 2010 yili kayit verilerine gore iilkemizdeki bir yillik donemde KBY hastalarinin
etiyolojileri Tablo 4 de gosterilmistir (16).

Tablo 4: 2010 yili sonu itibari ile RRT alan hastalarin etiyolojik nedenlere gdre dagilimi (16)

Tani n %
Tip 1 DM 1744 4.4
DM
Tip 2 DM 10252 26,1
Hipertansiyon 10681 27,2
Glomerilonefrit 2939 75
Polikistik bdbrek hastaliklar 1930 4,9
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Pyelonefrit 1236 3,2
Amiloidoz 806 2,1
Renal vaskuler hastalik 319 0,8
Diger 3562 9,1
Etiyolojisi bilinmeyen 5376 91
Kay1p (bilgi yok) 392

Kronik bobrek yetmezligi hastalari, normal topluma gore kardiyovaskiler sistem
(KVS) hastaliklart nedeniyle artmis 0lim riski tasimaktadirlar (14— 19,26,28,29,31,32,38-41).
Glney Amerika‘da RRT alan hastalarin yarist KVS hastaliklari, Hong Kong‘da ise yaklagik
%30-40‘1 infeksiyon nedeni ile yasamlarmi kaybetmektedir (18).Ulkemizde ise en sik
rastlanan  6lim  nedeni  kardiyovaskiller  hastaliklardir  (%53.0).Bunu  malignite,

serebrovaskiiler hastalik ve infeksiyonlar izlemektedir (16).
1.3.Evrelendirme

Kronik bobrek yetmezliginin evrelendirmesi, bobrek fonksiyonunun derecesine gore

NKF/KDOQI ve KDIGO kilavuzlarinda belirtilen kriterlere gore yapilmaktadir (15).

Tablo 5: Kronik bobrek yetmezliginin evreleri (12,14, 15, 19)

Evre Tanim GFR (ml/dk/1.73 m2)

I Normal GFR ile birlikte bobrek hasari varligt | >90

I Hafif azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89

Il Orta derecede azalmis GFR 30-59
v Ciddi azalmis GFR 15-29
\ Bobrek yetmezligi veya diyaliz <15

1.4.Risk Faktorleri

KBY fizyopatolojisini incelemek igin gelistirilen sican modelleri kullanilarak yapilan
arastirmalarda, hastalik icin risk faktorleri agikliga kavusturulmustur (Tablo 6)
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Tablo 6: Bobrek Hastaliginda Risk Faktorleri

1. Sistemik Hipertansiyon 2. Glomerler Hipertansiyon
3. Proteindri 4. Hiperlipidemi
5. Diyet proteini 6. Intraglomiiler koagulasyon

7. Interstisiyel nefrit

1.5.Uremik Semptomlarin Patogenezi

Kronik bobrek yetmezligi sadece bobrek fonksiyonlarinda degil tiim viicut islevlerinde
bozukluga neden olur. Bobrek yetmezligi gelistikce bobreklerin fizyolojik, metabolik ve
endokrin islevlerinde progresif bir kayip olusur. Bunun sonucunda normalde saglikli
bobrekler tarafindan viicuttan atilan metabolitler birikmeye baslar (42). Uremik semptomlarin
patogenezinden ¢esitli toksinler sorumlu tutulmustur. Uremide biriken soliitler molekiil
agirhiklarina gore disiik (300 dalton), orta (300-12.000 dalton) ve yiksek (>12.000 dalton)
olmak {izere ii¢ gruba ayrilir. Uremik semptomlardan, orta molekiil agirlikla soliitlerin daha
cok sorumlu oldugu iddia edilmistir. Bobrek yetmezliginde orta molekiil agirlikla soliitlerin
birikmesinin nedeni, bu maddelerin bobrek aracilifi ile atilmasi ve/veya bdbrekte

yikilmasidir.
1.6.Klinik Ozellikler

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi
ile yakindan iliskilidir. KBY ’nden etkilenmeyen organ veya sistem hemen hemen yok kabul
edilir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge hastalar herhangi bir

semptom vermeyebilir,

Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir. Glomeriiler
filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada liremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar.
Glomeriiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince SDBY’nden bahsedilir ve hastalar
diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Bébregin ilk
bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm

bozulur ve hastalarda noktiiri baglar. KBY olan hastalarda SDBY’ne kadar su, sodyum ve
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potasyum dengesi normal kosullarda korunur ancak alt ve {ist siir limitleri azalmistir.
Ormegin saglikli bir insan normal sartlarda kisa siirede 3 litre s1v1 alsa, bu siviy1 kisa siirede
viicuttan uzaklastirabilirken kronik bobrek yetmezligi olan bir hastada bu miktar sivi alimi
hipervolemiye yol agabilir. Tuzsuz diyetle saglikli bir insanin idrarla tuz kayb1 birkag¢ giinde
ithmal edilebilir diizeye gelirken kronik bobrek yetmezligi olan bir hasta tuz kaybetmeye

devam eder ve kisa siirede hiponatremi gelisebilir.

Distal tiibiili ve kolonda, aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum dengesi
korunmaya c¢alisilir ve glomeriiler filtrasyon degeri 5 ml/dakikanin {izerinde iken

hiperpotasemi nadiren gelisir.

Buna ek olarak KBY hastalarindaki diger sivi elektrolit bozukluklari hipovolemi,
hipervolemi, hipernatremi, hipokalsemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,

hipermagnezemi gorulebilir.

Kompanzasyon mekanizmalari sonucu glomeriiler filtrasyon degeri 30 ml/dakikanin
iizerinde iken genellikle metabolik asidoz gelismez yani sinirli bir regililasyon vardir.
Metabolik asidozun temel nedeni amonyum sentezinin yetersiz olmasidir. Nefron basi iiretilen
amonyum artmasina ragmen nefron sayisi azaldigi i¢in toplam amonyum iiretimi azalmistir.
Glomertiler filtrasyon degeri 20-30 ml/dakika arasinda iken anyon acig1 normal metabolik
asidoz gozlenirken glomertiler filtrasyon degerinin 20 ml/dakika altina inmesi durumunda

anyon agig1 artmis metabolik asidoz geligir (43).

KBY seyrinde goriilen iyon metabolizmasi bozukluklar1 sonucu gelisen metabolik
kemik hastalig icin {iremik kemik hastalig1 terimi kullanilmaktadir. Uremik kemik hastaligi,
yiiksek dontistim hizli kemik hastaligi (sekonder hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik
hastaligi, aliiminyuma bagh ve bagimsiz diisiik doniisiim hizli (adinamik) kemik hastalig

olmak tizere siniflandirilmaktadir. Mikst formlar da goriilebilmektedir (43).
KBY hastalarinda sistemlere ait goriilebilecek semptom ve bulgular;
-Sinir sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati,
basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism,
huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda

bozulma, ruhsal bozukluklar
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-Gastrointestinal sistem

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser, bulanti, kusma, gastrointestinal
kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, ozafajit (kandida, herpes...), intestinal

obstriiksiyon, perforasyon, asit
-Hematoloji-immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara
yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagli), astyla

saglanan immiinitede azalma, tliberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma
-Kardiyovaskauler sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis atheroskleroz, aritmi, kapak

hastalig1

-Pulmoner sistem

Plevral s1vi, iremik akciger, pulmoner 6dem
-Cilt

Kasmti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, iiremik

dokdntd, Glserasyon, cilt nekroz, kalsiflaksis
-Metabolik, Endokrin sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi, hipogonadizm, impotans,

libido azalmasi, hipertirisemi, malnttrisyon, hiperprolaktinemi
-Kemik

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobilin), D vitamini

metabolizmasi bozukluklari, artrit

-Diger

Susuzluk, kilo kayb1, hipotermi, tiremik agiz kokusu, miyopati, yamusak doku kalsifikasyonu,
akkiz renal kistik hastalik, karpal tlinel sendromu, noktiri

1.7.Tedavide Genel Prensipler

KBY olan bir hastada tedavideki temel yaksalim asagidaki gibi olmalidir;

1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasiteyi etkileyen reversible faktorlerin duizeltilmesi
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3. Ilerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmasi
4.Uremik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisiyle yasam siiresinin artirilmasi
5. Altta yatan hastaligin tedavisi

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak igin siklikla kreatinin klirensi
kullanilir Kreaitinin proteine baglanmadigi,bobrekte metabolize olmadigi ve proksimal
tiibiilde reabsorbe edilmedigi igin ideal bir belirtectir. Kreatinin klirensi bobreklerin
fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi verir. Renal arter darligi, ekstraselliiler sivi hacminde
azalma, kalp yetmezligi, iiriner ttkanma, reflii, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi,
nefrotoksik maddelerin kullanimi, hiperiirisemi, hiperkalsemi, hipokalemi gibi faktorler
kronik bobrek yetmezliginde bobrek fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasina yol agabilirler.
Bu gibi nedenlere bagli altta yatan faktorlerin diizeltilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda

iyilesmeler gézlenebilir. Bundan dolay1 bu faktorlerin varlig arastirilmalidir.

KBY nin ilerlemesini dnlemek i¢in primer hastalifin tedavisi yani sira alinabilecek
genel Onlemler de tanimlanmigtir. Bunlarin basinda diyetin protein igeriginin kisitlanmasi
gelmektedir. Ancak bu konu son yillarda iizerinde en ¢ok tartisilan konulardan birisidir.
Klinik calismalar basta diyabetikler olmak {izere KBY siirecindeki hastalarda diisiik proteinli
diyetin yararin1 gostermistir. KBY siirecindeki hastalara fazla protein verilmesi,

glomertiilosklerozu hizlandirir ve iremik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Eriskin tip polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda protein kisitlamasinin yarari

tartismalidir (43).

Kreatinin klirensi 70-25 ml/dk arasinda olan erken dénem hastalarina giinliik 0.6-0.8
g/kg, en az % 75’1 yiiksek degerlikli protein iceren 35 kcal/kg/giin enerji veren diisiik proteinli
diyet tavsiye edilmektedir. Hizl1 progresyon gosteren erken donem hastalarina ve kreatinin
klirensi <25 ml/dk olanlara 0.3-0.4 g/kg protein igeren ¢ok diigiik proteinli diyet verilebilir.
Ancak ¢ok diisiik protein verilen hastalarin esansiyel amino asit veya bunlarin azot icermeyen
ketoanaloglar1 ile desteklenmeleri gerekir. Diyalize girmeyen SDBY olan hastalarda da
giinliik protein alimi1 0.3- 0.4 g/kg'a indirilebilir ancak bu durumda da esansiyel amino asit
destegi gereklidir. Son yillarda, malniitrisyon gelisme riski nedeni ile, protein kisitlamasinin
yapilmamasi seklinde goriisler giderek agirlik kazanmaktadir. Hemodiyaliz hastalarina 1
g/kg/giin ve siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarina 1.2-1.5 g/kg/gln protein verilebilir.
Malniitrisyondan kaginmak i¢in hastalarin protein dis1 kaynaklardan minimum 35 kcal/kg/giin

enerji almalar1 saglanmalidir (43).
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llerleyici nefron kaybini &nlemede iizerinde durulan diger faktdrler kan basinci
kontrolu ve hiperlipideminin duzeltilmesidir. KBY siirecindeki hastalarda kan basinci 130/85
mmHg’nin altinda tutulmalidir. Birlesik Ulusal Komitenin 6. raporuna goére hipertansiyonla
komplike diyabetik nefropatili olgularda kan basinct 120/80 mmHg’ya indirilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda proteiniiri giinde 1 gramdan fazla ise hedef kan basinc1 125/75
mmHg ve 1 gramdan az ise hedef kan basinci 130/85 mmHg olmalidir. Klinik ¢aligmalar
anjiotensin konverting enzim inhibitdrii ilaglarin ek avantajlar sagladigini gostermistir. Bu
grup ilaclar glomeriil igi basinci ve proteiniiriyi azaltirlar. Kontrendikasyon yoksa 6zellikle
erken donem hastalarinda anjiotensin konverting enzim inhibitorleri tercih edilmelidir. Geg
donemdeki hastalarda (kreatinin klirensi<25ml/dk) ise glomeriiler filtrasyon degerinde ani

diisme ve hiperkalemi goriilebilecegi i¢in yakin izlem ile kullanilmalidir (43).

Hiperlipidemi i¢in diyet tedavisi yetersiz kalirsa oncelikle HMG Co-A reduktaz

inhibitorleri olmak tizere ilag tedavisine bagvurulabilir (43).

KBY’nin yasamsal Onemi olan en Onemli komplikasyonlart sivi-elektrolit
bozukluklaridir. Bu nedenle tedavide temel amag sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi ve
korunmasi olmalidir. Siv1 ve elektrolit tedavisinde hastanin bobrek yetmezliginin derecesi goz
onilinde tutulmalidir. Bobrek son dénem yetmezlige kadar normal kosullardasivi, sodyum ve
potasyum dengesini saglar; bu nedenle SDBY ne ulagsmamis hastalarda normal kosullarda
s1vi, sodyum ve potasyum kisitlamasina gerek yoktur ama bu hastalarda fazla sivi, sodyum
veya potasyum yuklenmesinin hiponatremi, hipervolemi, hiperpotasemi gibi sorunlara neden

olacagi unutulmamalidir (43).

Idrarla atilan giinliik soliit yiikiin yaklasik 600 mOsm ve bu hastalarda idrarin
izosteniirik (ozmolalitesi yaklasik 300 mOsm/kg) oldugu hatirlanirsa soliit birikimi olmamasi
icin hastanin giinde 2 litre idrar ¢ikarmasi saglanmalidir. Akcigerler, digki ve ter ile de giinde
yaklagik 1 litre siv1 kaybedilir. Hastalara soliit birikimini 6nlemek i¢in giinde en az 3 litre s1v1
verilmelidir. Odem, kalp yetmezligi veya kontrolsiiz hipertansiyon disginda SDBY dénemine
kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur; hatta tuz kaybeden nefrit varsa tuz destegi gereklidir.
SDBY gelisince hastalara ¢ikardigi idrar miktar1 goz oniinde bulundurularak su, sodyum ve

potasyum kisitlamasi gerekir.
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1.7.1.Hemodiyaliz
Hemodiyalizde Genel Prensipler:

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin sivi ve soliit i¢eriginin bir membran araciligi ve
bir makine yardimi ile toksik maddelerden arindirilarak hastaya geri verilmesidir. HD
prensipleri basittir. Yar1 ge¢irgen bir membranin bir tarafindan kan akarken; diger tarafindan
suda ozmotik olarak dengeli elektrolitler ve glukoz iceren diyaliz sivist akar. Hemodiyaliz
isleminin gergeklesmesi igin yeterli kan akimi saglanmali ve bir membran ile makine
kullanilmalidir. Yar1 gecirgen membranin porlar1 su molekiilleri ve kii¢iik molekiil agirlikli
soliitlerin diyalizata geg¢mesine izin verirken, proteinler ve kan hiicreleri gibi daha genis
soliitler kanda kalir. Membran boyunca soliit gecisi diffiizyon veya ultrafiltrasyonla olur.
Membran boyunca soliitlerin net gegis oranlari kan ve diyalizat arasindaki konsantrasyon
gradientinin biiyiikliik ve yoniine baghdir, gradient en biiyiikken bu geg¢iste en fazla olur. HD
sirasinda maksimum konsantrasyon gradientini saglamak i¢in kan ve diyaliz sivist karsit

yonlerde akarlar.

Membran boyunca molekiillerin diffiizyon oran1 onun molekiill agirligina ve
difflizyona karst membran direncine de baglidir, bu oran molekiil agirliginin artmasi ve
membran direncinin artmasiyla azalir. Hemodiayliz sisteminin major komponentleri kan
dolasim1 ve diyalizat dolagimidir. Kan hastadan vaskiiler yol kaniilii ile arteryel segmentten
diyalizore pompalanir ve sonra diyalizorden hastaya vendz segmente geri doner. Heparinle

antikoagulasyon ekstrakorporal kan dolasiminda pihtilagsmayi 6nlemek i¢in temeldir (55).

Kronik hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarma ve diyetle aldigi
protein miktarina bagl olmak iizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulanir. Yetersiz
diyaliz bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli bir nedendir (56). Tablo 7’de

hemodiyaliz esnasinda goriilebilen komplikasyonlar goriilmektedir.

Tablo 7:Hemodiyaliz esnasinda goriilebilen komplikasyonlar

1. Hipotansiyon 11. Kas kramplari

2. Bulant1 kusma 12. Bas agris1

3. Gogiis agrilari 13. Kasint1

4. Tlk kullanim (first use sendromu) 14. Anaflaksi

5. Ates ve titreme 15. Diseglurium (dengesizlik)

6. Aritmi 16. Kardiyak tamponat sendromu
7. Intrakraniyal kanama 17. Konvulsiyon

8. Hemoliz 18. Hava embolisi
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9. Ilaglarm viicuttan uzaklastirilmasi 19. Notropeni ve kompleman akt.

10. Hipoksi

1.7.2.Surekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Periton diyalizi, SDBY olan hastalarda alternatif tedavi yontemlerinden biridir ve son
yillarda iilkemizde giderek kullanimi artmaktadir.. Ilk periton diyalizi uygulamasi 1923
yilinda Ganter tarafindan gergeklestirilmistir. Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat
arasinda soliitlerin diflizyonu ve hipertonik soliisyonlarin periton bosluguna ultrafiltrasyonuna
yol agmalar1 peritonun bir diyaliz membrani olarak kullanilmasi esaslarini olusturmaktadir.
Periton diyalizi sistemi temel alarak, peritona giris saglayan bir yol ile periton bosluguna
diyalizatin verilmesi, belirli bir siire tutulmasi ve bu silire sonunda bosaltilmast seklinde
olmaktadir. Diyalizatin periton boslugunda bekledigi donemde, kanda yiiksek
konsantrasyonda bulunan Ure gibi azotlu maddeler ve diger tiremik toksinler difiizyonla
diyalizata gegerek viicuttan uzaklastirilir. Ultrafiltrasyon diyalizat i¢indeki ozmotik
maddelerin (siklikla glukoz) olusturdugu, kan ve diyalizat arasindaki ozmotik fark sayesinde
gerceklesir. Kan ve diyalizat arasinda ozmotik esitlik saglayincaya kadar su kapillerlerdeki
kandan periton bosluguna gegerek viicuttan sivi ¢ekilmis olur (57, 58). Bu sistemde periton
boslugunda siirekli olarak diyalizat sivist bulunmaktadir.Peritondaki sivi hasta tarafindan
giinde 3-4 kez disart bosaltilir ve pesinden yeni bir diyalizat periton bosluguna verilir. Bir
sonraki degisime kadar diyalizat periton boslugunda kalir. Diyalizat akim hizmin diistik

olmasina karsin sistem basit, kullanish ve etkindir (57).
1.7.3.Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon SDBY’nin se¢kin tedavi yontemidir. Ciinkii gerek canli
vericiden gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda, diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilar1 degil, tamami yerine getirilir.
Buna ek olarak, hem tiim bobrek fonksiyonlari yerine getirildiginden hem de hastalar igin
stirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan
dolay1 yasam kalitesi daha iyidir. Canli vericiden yapilan transplantasyon ile 5 yillik hasta
yasami % 90-95, kadavradan yapilan transplantasyonda ise % 80-85 civarindadir. Ulkemizde

yapilan transplantasyonlarin yaklasik % 23’ kadavra iken, bu oran bat1 iilkelerinde % 80’dir
(59).

Bobrek transplantasyonu yapilmasi i¢in alici ile verici arasinda ABO kan grubu
sisteminde uyum olmalidir; uyum kurallar kan transfiizyonundaki gibidir. Rh sisteminin ise
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bir 6nemi yoktur. Doku grubu olarak bilinen HLA sisteminde de uyum olmalidir.
Transplantasyonda en iyi sonu¢ doku uygunluk antijenlerinde tam uyum oldugu durumlarda
alinmaktadir. Vericide alicida olmayan A, B, DR antijenleri arttik¢a alicinin bobregi reddetme
olasilig1 artmaktadir. Alicinin takilan bobregi kabul etmesini mindr doku uygunluk antijenleri
de etkilemektedir. Hastanin primer bobrek hastaligi, yapilan kan transfiizyon sayisi ve daha

onceki transplantasyonlar da basariyi etkileyen faktorlerdir.

Gerekli hazirliklardan sonra vericiden alinan bdbrek koruyucu sividaki islemi takiben
alicinin iliak fossasina retroperitoneal olarak yerlestirilir. Renal arter, ven ve Ureterin uygun

teknikle anastomozu yapilir (60).
2.VITAMIN D
2.1.Vitamin D Metabolizmasi ve Fizyolojisi

Vitamin D ciltte sentezlenen ve diyetle alinan steroid bir hormondur.insanlar D
vitamini ihtiyaci i¢in giines 1s181na ihtiyaglar1 vardir (61-63).Cocuklarda ve yetigkinlerde D
vitamininin en Onemli kaynagi cildin Ultraviyole B (UV-B) etkisiyle (290-315nm) 7-
Dehidrokolesterol’den previtamin D3’e (kalsiferol) fotolitik konversiyon ile doniistiriiliir.
Yetiskinlerde ciltte hafif bir pembelik olusturacak kadar giines 15181 banyosu 24 saat sonra
20.000 IU vitamin D oral alimma esdeger bulunmustur (63). Ek olarak D vitamini yagh
somon baligi, ringa baligt ve uskumruda olduk¢a zengindir. Ancak yagda c¢Ozilinebilir
oldugundan bu baliklarin etinden ziyade yagli dokular1 ve karacigerlerinde ¢ok daha
zengindir. Maya ve mantarlar giinesisigina UV ye maruz kaldiklarindan biiyiik miktarlarda
ergosterol sentezlerler ve D vitamini i¢in miilkemmel kaynaklardir (64). Ergosterol D2

vitamininin provitaminidir ve sadece bitkilerde bulunur.

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da siit ve bazi siitiirtinleri D vitamini ile

giiclendirilmigtir. Kalsiyum ve D vitamini ile gii¢lendirilmis portakal sular1 da vardir (65).

UVB etkisiyle previtamin D3’e doniistiikten sonra termal izomerizasyon ile vitamin
D3’ e (kalsiferol) doniistiiriiliir. Oral olarak alinan D2 ve D3 vitaminleri ince bagirsaktan safra
yardimiyla emilir.Vitamin D3 emilimi daha efektiftir. Emilen D vitamini dolasimda spesifik
bir a-globulin olan D vitaminini baglayan protein ile birlikte bulunur. D vitamini yarilanma

Omri 19-25 saattir. Ancak yag depolarinda uzun siire saklanir (66).
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Vitamin D, ve D3 aktivasyon i¢in oncelikle karacigerde 25-Hidroksilaz basamagindan
ge¢melidir. Olusan 25-(OH)D, D vitaminin vicutta ki ana formudur. Ondokuz gunlik
biyolojik yarilanma 6mrii vardir. Serum 25-(OH) Vitamin D dizeyleri vitamin D igin marker
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte serum 25(OH) vitamin D diizeyleri genellikle
25(0OH) vitamin D, 25(0OH) vitamin D3 diizeylerinin ikisini de yansitmaktadir. 25-(OH) Ds,
ekstraseliiler kalsiyum seviyelerinin azalmasi bobrekte 1-a-Hidroksilasyon’u uyarir. Boylece
karacigerde tretildikten sonra 25-(OH) Ds;, D vitaminini baglayan globilinle dolasim
sistemiyle bobrege tasinir ve bobrekte 1- a-Hidroksilaz yardimiyla 1-25-(OH), vitamin Ds‘e
(kalsitriol) doniisttirtliir. 1-25-(OH)2 D3 vitamin D’nin aktif formudur ve viicutta fizyolojik
gorevleri ustlenen formudur. Vitamin D’nin kalsiyum hemostazindaki gorevlerinin yanisira
pleotropik, immiinmodiilator etkileri, kan basinct regiilasyonu, insiilin sekresyonunun
kontrolu gibi gorevleri mevcuttur (68). 1-a-Hidroksilasyon basamagi kalsiyum hemostazinin
saglanmasi i¢in ana kontrol noktasidir. Kalsiyum veya fosfatin diyete bagl eksikligi enzim
aktivitesini artirir. PTH (paratiroid hormon) 1-a- Hidroksilaz’in potent bir uyaricisidir.
Bununla birlikte prolaktin ve 6strojen de 1- a-Hidroksilaz’1 uyarir.Tersine yiiksek kalsiyum
fosfat ve D vitamini alimimi 1- a-Hidroksilaz aktivitesini baskilar. Hipokalsemi hidroksilazi,

PTH {izerinden dolayli olarak etkileyebildigi gibi dogrudan da aktive edebilir (69).

Kalsitriol PTH sekresyonunu negatif feed back ile inhibe eder. Kalsitriol’{in etki mekanizmasi
VDR (Vitamin D Reseptorii) iizerinden gergeklesir. VDR steroid ve tiroid hormon reseptord
slipergen ailesinin bir liyesidir. Kalsitriol ayn1 zamanda fonksiyonel VDR ye gerek duyan

nongenomik etkiler de gerceklestirir (67,70,71).

Ekstrarenal 1-a-Hidroksilasyon bir¢ok dokuda gosterilmistir. Bu vitamin D etkilerini
gOstermede biiyiik bir gelismedir (68). Renal ve ekstrarenal 1-a-Hidroksilaz aktivitesinde 25
(OH) Dj diizeyleri farkli rol oynar. Renal hidroksilasyon daha ¢ok diyetle alinan kalsiyum,
fosfat, PTH ve 1-25- (OH), D3 iin metabolitleri tarafindan kontrol edilir. Bundan dolay1 1-25
(OH), vitamin D3 diizeyleri 25 (OH) D’nin ¢ok diisiik serum diizeyleri disinda goreceli olarak
sabittir (67,72,73). Eksrarenal 1-o-Hidroksilaz aktivitesi ise 25 (OH) vitamin D duzeylerine
bagimlidir (72). 25(OH) vitamin D eksikligi ekstrarenal 1-a-hidroksilaz aktivitelerini (substrat
eksikligi) azaltir. Hakim hipotez; kronik vitamin D eksikligi, kronik doku ve serum 1-25-
(OH), Ds eksikligine yol acar. Bu da iskelet sistemi dis1 hastaliklarda artisa neden olur.
Bununla birlikte ekstrarenal 1-a-hidroksilaz sistemik hormonlardan da etkilenmez. Sistemik
feedback mekanizmalarinin olmamasinin nedeni 25 (OH) D nin kismi eksikliginde bile

iskelet dis1 etkilerinin kompanse edilmesi gerekliligidir.(Sekil 1)
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Vitamin D3 diizeyleri

Ekstrarenal Hidroksilasyon Renal Hidroksilasyon
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‘g;*a‘ ;« C) 1-o-Hidroksilaz enzimi igin
AT o

i3 25 (OH) D substrat1 eksikligi

1,25 (OH).D 1,25 (OH).D
Otokrin ve Parakrin aktivitede azalma EndoKrin fonksiyonlarda azalma
Hicre diferansiyasyonunun ve Proliferasyonun Intestinal kalsiyum absorbsiyonun azalmasi

. d¥sregula}syonu Anormal kemik metabolizmasi
Immun sistem disregulasyonu Insulin sekresyonu ve Ras disregulasyonu

Sekil 1. Renal ve Ekstrenal D vitamini iiretimi, Diisiik 25 (OH) D vitamini eksikliginin
sonu¢lari.RAS (Renin Anjiotensin Sistemi) 68

2.2 Vitamin D Duzeyini Etkileyen Faktorler

Etnik koken: Yiksek melanin dizeyleri 25 (OH) D vitamin sentezini azaltir, bu nedenle

Afrikan Amerikalilarda Vit-D eksikligi riski artmistir.
Vcut kitle indeksi: Obesite diisiik D vitamini duzeyleri ile iliskilidir.

Cografik ve mevsimsel faktorler: 370 kuzeyin Uzerinde ve ya 350 gineyin asagisinda
yasayan bireylerde, kissliresince azalmig UVB alanlarda 25 (OH) D vitamin eksikligi igin risk
artar. 25 (OH) D vitamin dlzeyleri genellikle yazin ileri ddnemlerinde ve sonbaharin basinda

yuksek diizeylerdedir.

Yas: Ileri yaslarda ciltte 25 (OH) D vitamin sentezi azalir. Bunun nedeni 7-Dehidrokolesterol

iceriginin azalmasidir.
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Kullanilan cesitli ilaclardan: Tiazid diuretikler D vitamini dizeyini artirirken,
antikonvilzanlar, kortikosteroidler, simetidin, anti tbc ajanlar, teofilin ve orlistat D vitamini

dizeylerini azaltir (74).
2.3.Vitamin D Durumunun Belirlenmesi

Total 25(OH)D vitamin’nin dolasimdaki duzeyleri vitamin D durumunu
gostermektedir. Dolasimdaki total 25 OH vitamin D; 25 (OH) D, ve 25 (OH) Dg3’ii igerir.
Bunlar 1,25 (OH), D, ve 1,25 (OH), D3 gibi aktif metabolitlerin direk prekursorleridir (63).

Serum kalsitriol dlzeyleri; vitamin D durumunu gostermede kullanigh degildir. Clnki
serum da 25(OH)D vitamininden 1000 kez daha konsantre halde bulunur.Serum kalsiyum,
fosfat ve PTH dizeylerinden etkilenir. Bununla birlikte kalsitriol, 25(OH)D vitamini
diizeyleri diisiik olmasina ragmen normal sinirlarda olabilir veya sentezi hiperparatiroidi

nedeniyle artmisg olabilir (75).

D vitamininin yeterli oldugunu sdyleyebilmek icin mineral hemeostazi kadar
minimum serum 25(OH)D dizeylerinde 1,25 (OH), D’ nin normal olmasi sekonder
hiperparatiroidizmin olmamasi, optimize intestinal kalsiyum absorbsiyonu varligi ve kemik
anormalliklerinin olmamas: gereklidir. Bu kriterlere istinaden bir¢gok uzman vitamin D
yetersizligini 25(OH)D diizeylerinin en az 20-30ng/ml (50-75nmol/L) arasinda olmasi,
vitamin D yetersizligini 25(OH)D duzeyinin 20ng/ml (50nmol/L)’ den daha diisiik olmasi,
ciddi eksikligini ise 10ng/ml(25nmol/L)’nin altinda olmasi seklinde tarif etmislerdir (63,76-
78).

Uzun siire ciddi vitamin D eksikligi hemen daima osteomalazi gelisimi ile
baglantilidir. Orta diizeyde vitamin D eksikligi (10-20ng/ml(25-50nmol/L) arasi) bazi otérler
tarafindan yetersizligi gibi tanimlanmistir (75,79,80,81). Ancak 25(OH)D diizeyinin kemik
saghgt icin en az 20ng/ml(50nmol/L) olmasi gerektigine herkes katilmistir (80). Bununla
birlikte baska otorler serum 25 (OH) D diizeylerinin 30ng/ml(75nmol/L) veya daha {izerinde
olmasi saglandiginda yalnizca mineral hemeostazi ve iskelet sistemi i¢in degil, iskelet sistemi
digindaki diger etkilerinin de daha iyi oldugunu kanitladilar (63,76-78). Bununla birlikte
serum duzeyleri 50-75nmol/ml arasinda olan histolojik ve histomorfometrik kemik bilgilerini
iceren yontemlerle incelenen bazi olgularin, vitamin D eksikligi bulgularini tasidiklarina
yOnelik kanitlar bulunmustur. Buna istinaden kemik metabolizmasi igin, vitamin 25(OH)

D’nin 50- 75nmol/ml serum diizeylerininin bile hala optimal olmadig1 diisiiniilmektedir (82).
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Onveriler 25(0OH) Vitamin D diizeyinin 75 nmol/L’den daha yiiksek diizeylerinin iskelet dis1
etkileri ve vitamin D iliskili hastaliklardan korunmak igin gerekli oldugunu gostermistir
(83,84).

Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve parathormon metabolizmasi iizerinde, viicudun
biliylime ve gelismesi lizerinde, hiicrelerin farklilasmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve savunma
sistemleri tiizerinde bircok Onemli etkileri oldugu:Vitamin D eksikliginin ragitizm,
osteomalasinin yani sira multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat kanseri ve kolorektal kanser
basta olmak iizere bazi kanser tiirleri ve bagisiklik sistemiyle baglantili hastaliklara,

enfeksiyonlara yatkinliga yol agtig1 gosterilmistir (2-4).

2.4. Kronik bobrek yetmezliginde D vitaminin 6nemi

Kronik bobrek hastaligt (KBH) ilerledik¢e bobrekte 1-o hidroksilaz aktivitesi
azalmakta, dolayistyla kalsitriol {iretimi azalmakta ve parathormon diizeyleri yiikselmektedir.
Bunun baslica nedeninin, rezidiial renal kitlenin azalmas1 ayrica, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz ve uremik toksinlerin 1-o hidroksilaz aktivitesini baskilamasi oldugu diisiinlilmektedir
(44). Hemodiyaliz hastalarinda orta diizeyde plazma 25(OH)D3’te azalmanin sekonder
hiperparatiroidizm gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (45).

Tokmak ve ark.’nin 64 hemodializ hastasinda yaptig1 caligmada, hastalara 9 ay boyunca
20000 {U/giin kolekalsiferol verilmistir. Hastalarm %95’inde vitamin D eksikligi mevcutken
9 ay sonunda vitamin D eksikligi olan hastalarin %57’sinde normal vitamin D diizeylerine
ulasilmis, hastalarin kalsiyum duzeyleri anlamli sekilde yiikselmis, fosfor , Ca-P ¢arpimi ve
PTH degerlerinde anlamli degisiklik gézlenmemistir (46).

Eastwood ve ark.’lar1 KBY’li hastalarda plazma 25 (OH)Ds duzeyini Olctiler ve kemik
histolojilerini incelediler. Osteomalazinin goreceli olarak sadece daha diisik 25(OH)Ds
seviyelerinde goruldligiinii rapor ettiler ve KBY’ne bagli osteomalazinin tek basina
1,25(0OH),D3 eksikliginden ¢ok, varolan 1,25(OH),D3 eksikligine 25 (OH)Dj3 eksikliginin de
eklenmesi ile meydana geldigi sonucuna vardilar (47).

KBY’de bobrekteki 1-a hidroksilaz enzimi substrat olarak 25(OH)D3; bagimlidir.
Yiksek miktarda prekirsor 25(0OH)D3 varliginda aktif metabolit olan 1,25(OH),Ds’e

doniisiim artacaktir (48).

25(0OH)D3; ayn1 zamanda 1,25(OH),;D3’ten bagimsiz fizyolojik fonkisyonlara sahiptir.
Diyaliz hastalarinda 1,25(OH),;D3’ten bagimsiz olarak PTH diizeyi ile plazma 25(OH)Ds;

arasinda ters orant1 vardir. Ghazali ve ark.’lar1 diisiik plazma 25(OH)D3’{in hem PTH salinimi
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icin hem de looser zonu (osteomalazi bulgularindan) olusumu ic¢in 6nemli risk faktorii
oldugunu ve mekanizmanin tamamen kalsitriol’den bagimsiz oldugunu gosterdiler (45).
Yiksek 25(0OH)Ds; varliginda 24,25(0OH), D3 sentezi de artar. Popovtzer ve ark.’lart
24,25(0H),;D3’tin  1,25(0OH);D3’ten bagimsiz olarak diyaliz hastalarinda kemik yikimini
azalttigin1 gostermislerdir (49).

Bindal ve Taskapan diyabeti olmayan 53 priton diyaliz hastasi {izerinde vitamin D
eksikligi ve insiilin direncini karsilagtirmistir. Calisma sonucunda 25(OH)D3 dizeyleri ile
insiilin direnci arasinda ters oranti oldugu saptanmstir (50).
25(0OH)D3, 1,25(0OH),;D3’nin her ikisi kas fonksiyonu igin Onemlidir. Besyiizotuz periton
diyalizi hastasiyla yapilan ¢calismada D vitamini eksikliginin agr1, sertlik gibi eklem hastalig
semptom ve bulgulari ile dogru orantili oldugunu bulunmustur (51). Shah ve ark.’larinin
yaptig1 D vitamini eksikligi ve 4 hafta haftalik ergokalsiferol tedavisine yanit ile ilgili pilot
calismada kas giigsiizliigiinde azalma oldugunu buldular (52).

Wang ve ark.’nin 230 periton diyalizi hastasini ortalama 3 yil izledikleri ¢aligmada
diisik 25(OH)Ds; diizeylerinin yiliksek kardiovaskiiler olay riski ile iliskili oldugu
bulunmustur. Vitamin D diizeylerindeki 1 log artig Oliimciil olan ya da olmayan
kardiovaskiiler hadise riskini %44 azaltmistir. Sol ventrikiiler hipertrofisi olmayan ve sistolik
fonksiyonlar1 normal olan periton diyaliz hastalarindan 25(OH)D3 duzeyleri >45,7 nmol/L
olanlarin kardiovaskiiler hadise gegirmeksizin yagsam siirelerinde artma goriilmiistiir (53).

Sonug olarak D vitamini sadece ¢ocuklari rasitizmden koruyucu bir besin degildir. D
vitamini; kalsiyum dengesi, kas-iskelet sistemi, kan basincinin diizenlenmesi, kan sekeri
regulasyonu, hicre doéngusinin dizenlenmesi (kanserden koruma), immuinmodulasyon
(otoimmiin hastaliklardan korunma) ve daha bir¢ok viicut fonksiyonu i¢in onemlidir. D
vitamini saglikli yasamin temel 6gelerindendir. D vitamini diizeyi 6l¢iimii yillik rutin saghk
kontrollerinin bir pargas1 olmalidir. D vitamini besinlerde fazla miktarda bulunmamaktadir.
Insanlar igin en iyi ve en giivenilir D vitamini kaynag1 olan giines 1s131ndan yeterince istifade

etmek toplum sagligi i¢in de 6nem arz etmektedir (54).
2.5.D vitamini eksikligi ve kronik yorgunluk sendromu arasindaki iliski

Sadece tiroid hastaliklari, demir ve B12 Vitamini eksikligi gibi yaygin hastaliklarin
kronik yorgunluk haline yol agmamaktadir. D vitamini eksikligi de yorgunluk ve fonksiyonel
rahatsizliklar gibi spesifik olmayan semptomlara sebep olmaktadir (8). Bu semptomlara D

vitamini eksikliginin yanisira enfeksiyonlar, alerji ve yaygm intoleranlar, agrilar, uyku
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bozuklugu, duygudurum ve kisilik degisiklikleri gibi rahatsizliklar da kronik yorgunluk
sendromuna yol agmaktadir (8,85).

Kronik yorgunluk sendromu ve Vitamin D yetersizligi semptonlar1 arasindaki dikkat ¢ekici
benzerlik Dr. Med. Anna Dorothea Hoeck’i kronik yorgunluk sendromu hastalarini
kolekalsiferol ile tedavi etmeye yonlendirmistir. Kronik yorgunluk hastalar1 kisa siirede

tedaviye cevap vermisler (85).

10ng/ml(25 nmol/L) seviyesinin altindaki Vitamin D yetersizligi ciddi yorgunluk ve
kisilik degisimlerine, depresyon benzeri belirtilere, kronik uyku sorunlarina, ¢oklu
intoleransa, bagirsagin diizgiin ¢alismamasina ve uzun siirede multi-sistem semptomlara ve

¢oklu sistem hastaliklarina yol agar (8,85).

Ozellikle, bagisiklik sistemi D vitamini tedavisinden fayda gormektedir (96-104).
Vitamin D bagisiklik sisteminin temel tepkisini guclendirmektedir (96-101). Fakat bagisiklik
sekonder immun cevabi diizenler, modifiye eder ve hafifletir (96,100-103) ve hicrelerdeki
onemli bir proinflamatuar haberlesme kontagi olan NF-kappa-B(NF-xB) yi Onler (104) ve
bdylece ¢oklu mekanizma ile kronik iltihaplanma ve otoimmuniteyi engeller (96-104). Ayni
zamanda, immiin diizenleyici hiicreler hakkindaki son zamanlarda yapilan yeni arastirmalar
kronik yorgunluk ve kronik inflamasyon arasindaki baglantiyr daha agik bir bigimde
aydinlatmaktadir (105). Bu durum D vitamin hakkinda daha once yapilan arastirmalarin

sonuclartyla ¢ok iyi uyusmaktadir (96).
2.6.Kronik yorgunluk sendromu, bir vitamin D diren¢ durumu mu?

Genel saglik i¢in yeterli vitamin D ve kalsiyum depolarinin hayati bir 6neme sahip
oldugundan (88-95), kronik yorgunluk sendromu (CFS) immun bozukluk ve yiiksek derecede
eslik eden diger bozukluklar nedeniyle, literatlirde yeterince tartisilmamasina ragmen (86),
eksikligi ciddi bir saglik sorunu olan kronik yorgunluk sendromuna odaklanilmalidir (91).
Kronik hastalik durumunda, vitamin D seviyesi’nin omur boyu mevsimsel yeterliligi,
kalsiyum emilimini artiracaktir (91,92); kalsiyum telafisi viicudun mevcut kalsiyum agigini
yeniden depolayacaktir (87,88,91,92); boylece, yiiksek vitamin D eksikligini ve direncini
azaltacaktir (88,108,109).

Hem kalsiyum eksikliginin (106) hem de yliksek oksidatif stresin (107), enzimatik ve
diger biyolojik fonksiyonlarla protein yapiminda onemli degisikliklere yol actig
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unutulmamalidir. Her iki durumda kronik yorgunluk sendromu hastalarinda gézlemlenen

vitamin D direncine ciddi anlamda katki sunabilir.

Bu karst durusun iistesinden gelebilmek i¢in, devam dozlar1 yeterince yliksek olmali.
25(0OH)D3 degerleri 40ng/ml (100nmol/L) den yiiksek olmalidir (93,108). Ergokalsiferol daha
az etkili oldugundan (fakat yine de 25(OH)D3; degerlerini yiikseltir), eger bulunabilirse,
kolekalsiferol tercih edilen bilesimdir (89). En azinda 2.0001E (50mcg) kolekalsiferol olmali
fakat giinliik siklikla 10.000IE(250mcg) seviyesindeki dozlar gereklidir (108,109). Kalsiyum
miktari, 300-600 mg tekli dozlarinda giinde 3-4 kez verilmek suretiyle en az 1200 mg
olmalidir (87,88). Ciddi rahatsizliklarda ihtiya¢ duyulan kalsiyum giinliik 2400 mg ye kadar
ciktig1 belirtilmektedir (87,88,90,109).

Son olarak ama en dénemlisi, kolestroliin kimyasal bir tiirevi olan kolekalsiferol 6nemli
bir antitoksidandir (110) ve redoks dengesini yeniden saglayabilir (106). Bu iki 6zelligiyle
kolekalsiferol kronik yorgunluk sendromun’da fazladan yararli oldugu kabul edilmektedir.

Ozetle;hekimler tarafindan kronik yorgunlugun birincil bir zihin hastaligi olmadigimni
fark edilmelidir. Vitamin D eksikligi ya da yetersizligi en sik nedendir. Eger tedavi edilmezse,
kalsiyum eksikligi ve vitamin D direnci muhtemelen diger yetersizliklere bagli olarak, kronik
yorgunluk sendromu gelisecek ve daha sonra bir¢ok hastalik takip edilecektir. Kronik
yorgunluk sendromunda vitamin D direnci daha ylksek dozda vitamin D ve kalsiyum ile

tedavi edilmeli ve osteoporotik profilaksi uygulanmalidir.

Yuksek Kkaliteli klinik ¢aligmalari, kronik yorgunluk sendromunda hangi doz kalsiyum
ve vitamin D’nin optimal ve uygun oldugunun genel bir bakisini elde etmede ve tedavi
prensiplerini agiga ¢ikarmada yardimci olabilir. Muhtemelen, kronik yorgunluk sendromunun

ciddi vakalarinda ilag ile birlikte mikrobesin tedavileri de gerekli olabilir.
2.7. Vitamin D ve Bagisikhik Sistemi

Vitamin D’nin immiin sistem hiicrelerinin gelisimi ve diizenlenmesi lizerine etkileri
oldugu da gosterilmistir. Bakteriyal ve viral enfeksiyonlara karsi immiinolojik cevapta artis ve
otoimmiin hastalik gelisiminin engellenmesi gibi onemli etkileri vardir. Yiuksek doz D
vitamini alimmin Ozellikle tip 1 diyabetes mellitus, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi

otoimmun hastaliklarin riskini azalttigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (111-114).

28



Ilk kez 30 yil énce aktif Kalsitriol icin reseptorlerin cesitli neoplastik hiicre seritlerinde
bulunduklar1 fark edildi (115). Kalsitriolin VDR resept6rine tutunmasi ile immin sistem
hicrelerinde VDR nin kesfi ve aktive dendiritik hiicrelerde (DCS ) vitamin D Uretiminin
gosterilmesi ile D vitamininin immunitede regulatuvar rol oynadigi iddasii glindeme
getirmistir (116).

3.SITOKINLER
3.1.Nukleer faktor kappa b (NF-xB)

NF kB, Ranjan Sen ve David Baltimore tarafindan 1986’da B lenfositlerin

niikleuslarinda immiinglobulin kappa hafif zinciri geninde enhancer bolgesine baglanan bir
faktor olarak tamimlanmistir (5). NF-«xB, tim hicrelerde sitoplazmada sessiz halde bulunup
niikleusa sadece aktive oldugunda gegen ve burada immiin sistem, biiyiime ve inflamasyonu
denetleyen 200’iin Uzerinde geni dizenlemektedir (117).
NF-kB, Rel domaini igeren proteinlerden olusan bir protein ailesidir.Bu domainler, Rel A
(p65), Rel B, c-Rel, p50 (NF-kB1) ve p52°dir (NF-xB2). NF-kB hematopoietik veya solid
¢ogu tiimor hiicresi gelisiminde aktif rol oynamaktadir (118). NF-xB normal hicrelerde
nadiren aktiftir. Proliferatif fazdayken normal T hicreleri, B hiicreleri, timositler, monositler
ve astrositlerde aktif NF-kB bulunur. NF-kB’yi inaktif halde sitoplazmada tutan anchorin
domaini igeren proteinler gosterilmistir; bunlar IkB alfa, IkBbeta, IkBgamma, IkBepsilon,
bcl-3, p105 ve p100°diir (6).

Tumorlerde NF-kB’nin baskilanmasinin proliferasyonu inhibe ettigi, hiicre siklusunu
durdurdugu ve apoptozise neden oldugu gosterilmistir (7). Ayrica NF-xB inhibisyonunun
timor hiicrelerini kemoterapiye duyarli hale getirdigi belirtilmektedir (119, 120).

Ote yandan, NF-xB immiin sistemin normal calismasi icin de gereklidir (121). Sonug olarak,
onkogenler, viral proteinler, karsinojenler, tiimor promoterlar1 ve inflamatuar uyaranlar NF-
kB’yi aktive etmekte, aktive NF-kB de hematopoez, transformasyon, apoptozis, proliferasyon,

immiinite, invazyon, anjiogenez ve metastaz ile ilgili genleri kontrol altinda tutmaktadir.
3.2.interlokin-1 ve Interlokin-1p (I1L-1,IL-1p)

Interlokin-1 (IL-1) hemen hemen tim doku ve organ sistemlerinde etkili olan
polipeptid yapida bir sitokindir. IL-1’in ana kaynagi monosit-makrofaj sistemidir. Aynca

fibroblast, sinovyal hiicreler ve kondrosit gibi konnektif doku hiicrelerinden de salinir (122).
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IL-1 sitokin ailesi, IL-1a, IL-1B ve IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) sitokinlerinden
olusur (123). IL-1a ve IL-1p agonist aktiviteye sahiptirler. Ancak IL- 1, IL-1a’dan 10-50 kat
daha ylksek dizeyde sentezlenir ve proinflamatuvar 6zellikleri daha gugliddr. IL-1f inaktif
preklrsor formda Gretilmektedir. IL-1B’nin inaktif prekirsdr formu serin proteaz ailesinden
IL-1 konvertaz enzimi tarafindan aktive edilmektedir (122,124).

IL-1, dogal inhibitéri olan tek sitokindir. MononUkleer fagositlerden salinan bu
inhibitor, IL-1"e yapisal olarak benzer ve IL-1 reseptoriine baglanmak igin IL-1 ile yarigir. IL-
I’in kompetitif inhibitéri olan bu molekile IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) adi verilir
(123). IL-1Ra ise, IL-1 molekiliyle fizyolojik olarak antagonist aktiviteye sahiptir. IL-1Ra ve
IL-1 seviyeleri bolgesel olarak dokuda IL-1’¢ ait fizyolojik ve patofizyolojik dengeyi etkiler
(125). IL-1Ra’inin ¢ok gesitli inflamasyon, infeksiyon ve cerrahi sonrasi durumda
karacigerden sentezi sayesinde dolasimda arttig1 gosterilmistir. Inflamatuvar olaylarin oldugu
yerlerde, IL-1 ve IL-1Ra dizeyleri arasindaki denge inflamatuvar yanitin seklini belirler
(126).

IL-1Ra’inin reseptOr Uzerindeki etkisinden dolay1 ancak 100 kat1 ve daha fazla oranda
IL-1Ra, IL-1’in hedef hiicreler tzerindeki etkilerini baskilamaya yetmektedir. Bu nedenle IL-
1Ra’nin dokudaki IL-1 etkilerini baskilayabilmesi ic¢in asjr1 oranda sentezlenmesi ve

salinmasi gerekmektedir (122).

3.3.Tumor Nekrozis Faktor (TNF-a)

TNF-o kasektin olarak da bilinen proinflamatuvar potent bir sitokin olup monosit ve
notrofiller icin kemotaktik bir ajandir. IL-1’le etkileri benzerdir. TNF-a ve TNF-B olmak
Uzere iki ayr1 formu vardir. TNF-a, esas olarak aktif makrofajlardan, IL-1’in uyaranlarina
benzer uyarilarin etkisi ile salinir. TNF-B ise aktif T lenfositlerce yapilir ve lenfotoksin adin
alir. TNF-a kaseksi, endotoksik sok, inflamasyon, dokunun yeniden sekillenmesi, enfeksiyon,

immiinite ve sitotoksisite iliskili fizyopatolojik durumlarda 6nemli rol oynar (123).

3.4.Interlokin 4 (1L—4)

IL-4, aktif CD4+ T lenfositler (6zellikle Th2) ve mast hiicreleri tarafindan
sentezlenir (128, 131, 133, 134). Esas fizyolojik etkisi allerjik olaylar1 diizenlemektir. IgE
antikorlarinin {iretimi igin temel belirleyicidir. B lenfositlerin proliferasyon, aktivasyon ve
diferansiasyonunu arttirir. Aktive olmus B lenfositlerin gelismesini ve IgGl ve IgE
iretebilmelerini saglar (127, 129, 134, 135). Th2 lenfositlerin gelisimi i¢in en Onemli
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uyarandir. Th2 lenfositlerin uyarilmasi eozinofil ve mast hiicrelerinin proliferasyon ve
etkinligini arttirtr. Thl lenfositlerin ise uyarimi ve islevlerini baskilar. Makrofajlarda MHC
siif I molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. 1L—4, makrofaj aktivasyonunu inhibe eder.
IFN—-a’nin bir¢ok makrofaj aktive edici etkisini bloke eder. Bdylece hiicresel bagisik yaniti
baskilar (128, 130, 134, 136).

3.5.Interlokin-6 ve Soluble interlokin-6 Reseptorii (IL-6, sIL-6R)

IL-6, T hicreleri, monositler, makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler ve diger
birgok hiicre tarafindan IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salinan multifonksiyonel bir sitokindir
(123). IL-1 ve TNF-o ile sinerjik etkilere sahiptir (123,138). IL-6 CRP’nin major
indiikleyicisidir. B lenfositlerin biiylimesini ve farklilasmasini, immiinoglobiilin yapimini
artirir. T lenfositlerin aktivasyonunda kostimiilatér olarak etki eder, sitotoksik T lenfosit
aktivitesini artirir. Ayrica IL-2 tiretimini uyarir. Bu 6zellikleriyle IL-6 hem humoral hem de

hiicresel konak savunmasinda énemli bir mediatordiir (123).

IL-6’nin  biyolojik aktivitesi iki membranli glikoproteinden olusan reseptor
kompleksine baglanmasiyla baglamaktadir (138,139). IL-6’nin gp130 ve IL-6R alfa adinda iki
reseptorii  vardir. IL-6R, iki glikoprotein zincirinden olusup birgok hedef hiicrede
bulunmaktadir (123). Soluble 1L-6 reseptoruu (sIL-6R) IL-6 agonisti gibi davranip 1L-6’ya
baglanarak etki ve potansiyelini arttirmakta ve sinyal iletimine yardimecir olmaktadir

(138,139).
3.6.Interlokin-8 (1L-8)

IL-8, inflamasyona katilan birgok hicre tarafindan (kan monositleri, alveolar
makrofajlar, endotelyal hucreler, fibroblastlar ve epitelyal hicreler) Uretilir. T lenfosit,
bazofil, dogal oldurucu hicreler igin de kemotaktik faktor roli vardir (123). Notrofiller
uzerine birgok yoldan etki eder; serbest oksijen radikalleri Gretimini ve notrofil
degranilasyonunu uyarir, notrofil ylzeylerindeki integrinlerin ve kompleman reseptérinin

ekspresyonunu artirir. IL-8 salinmasi igin en 6nemli uyaricilar IL-1 ve TNF’a dir (122).
3.7.interlokin 10 (1L-10)

CDA4+ lenfositlerin Th2 alt grubu tarafindan tiretilen bir sitokindir. Ayrica baz1 aktive

B lenfositleri, bazi Thl lenfositleri ve aktive makrofajlar tarafindan da {iretilir
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(128,129,132,137). IL-10’un inflamasyonda major down regiilatér etkisi vardir. Konagin
bagisik cevabinin inhibitoriidiir. Makrofajlarin sitokin (6rn: TNF, IL-1) dretimini ve
aktiflesmesini engeller (128,130,133). Thl lenfositlerinin salgiladigi sitokinlerin iretimini
azaltir. Makrofajlarin T lenfosit aktivasyonundaki islevlerini engeller. Bu ikinci etkiyi, clas Il
MHC molekiillerinin ve bazi ko-stimulatorlerin ekspresyonunu azaltarak yapar. Bu etkilerin

sonucunda T lenfosit aracilig ile gelisen bagisik yanit inhibe edilir (132,133,137).
3.YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alismamizda periton ve hemodiyaliz hastalarinda 25 (OH) D vitamin dlzeyinin
NF-xB ve kronik yorgunluk hali iizerine olan etkisini arastirmay1 hedefledik. Caligmamiz
prospektif olarak planlanmistir. Calisma igin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan onay alinmistir.

3.1 Cahismaya Alinma Kriterleri

Calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal1 Periton Diyalizi ve
Hemodializ Unitelerinde dizenli olarak takip ve tedavi edilen 58 hasta (Slrekli ayaktan
periton diyalizine devam eden 29 hasta [16 erkek, 13 kadin], hemodiyalize devam eden 29
hasta [15 erkek,14 kadin]) ve saglikli 20 eriskin [10 erkek,10 kadin] ¢alismaya dahil edildi.
Diyaliz hastalarindan klinik olarak enfeksiyon bulgulari olanlar (hepatit B, hepatit C), aktif
immiinolojik hastaligi olanlar, immunsupresif veya immunomodulator, antiinflamatuar ilag
kullananlar ¢alismaya alinmadi. Caligmaya katilan tlim olgular ¢alismanin igerigi hakkinda
bilgilendirildi ve caligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onay formu alindi.
3.2 Verilerin Toplanmasi

Demografik veriler bashigi altinda hastalarin yas, cinsiyet, kronik bobrek hastaligi
stiresi (tan1 anindan ¢aligmanin yapildigi giine kadar gecen zaman), diyaliz tlrd, aktif D
vitamini kullanma durumu incelendi.

Ayaktan hemodiyaliz hastalar1 haftada 3 giin 4 saat, 1.6-1.8 m2 lik ylizey alanina
sahip polisulfan membran dializatorlerden (Polysulfon UF 4.0; Hemoflow F5, Fresenius,
Germany) laktat ihtiva eden ¢Ozeltilerle hemodiyaliz yapiimaktaydilar.

SAPD hastalar1 giinde dort kez %1.36 ve gerektiginde %3.86 glukoz iceren veya
(Maltoz iceren) Icodektrin iceren periton dializ  solusyonlarini kullanarak diyaliz
yapmaktaydilar.

Biitun hastalardan vitamin D duzeylerini (serum 25(OH)D), spesifik plazma sitokin
konsantrasyonlarint (NF-xB, TNF-a, IL-1p, IL- 4, IL-6, sIL-6R,IL-8, IL- 10) ve serum
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diizeltilmis kalsiyum, fosfor, albumin, iPTH, kreatinin, tam kan saymmini 6lgmek i¢in kan
ornekleri alindi. Kan 6rnekleri hemodiyaliz hastalarinda diyaliz 6ncesi alindi. Kan drnekleri
NF-xB, TNF-a, IL-1B, IL- 4, IL-6, sIL-6R, IL-8, IL- 10 ve 25(OH)D vitamin 6l¢gumi igin
hizlica santrifiij edildi ve ornekler diger Olglimler analiz edilene kadar -20C’de depolandi.

Hemogram, biyokimyasal parametreler ve PTH degerleri ayn1 giini¢inde ¢alisildi.

3.3 Anket Uygulamasi
KBH’nimn ve D vitamin eksikliginin yasam kalitesi ve yorgunluk hali iizerine etkisini
degerlendirmek i¢in diyalize giren hastalara Kisa form (Short Form 36:SF-36) anketi

uygulandi.

3.3.1 Kisa-Form 36 (Short Form —-SF 36)

Ware tarafindan 1987 yilinda gelistirilen 6lcek, klinik uygulama ve arastirmalarda,
saglik politikalarinin degerlendirilmesinde ve genel popiilasyon incelemelerinde kullanilmak
tizere diizenlenmis bir bireysel degerlendirme o6lgegidir (140-142). 1992 yilinda Rand
Coorpation tarafindan gelistirilip kullanima sunulmustur. SF-36 bircok dillere cevrilmistir
(143). Giivenilirligi ve gegerliligi Tirk Toplumu i¢in 1996 yilinda Pmar R. tarafindan
kanitlanmis bir 6lgektir. Son dort haftay1 degerlendiren sekiz alt boyut ve 36 farkli maddeden
olusmaktadir (143,144). Fiziksel islevler, fiziksel sorunlara bagl kisitliliklar, bedensel agr1,
genel saglik, canlilik/bitkinlik, sosyal islevler, mental saglik ve duygusal sorunlara bagl

kisitliliklar (145,146) Tablo 8” de SF- 36 6lgeginin maddeleri verilmistir.

Tablo 8.Kisa form (Short form-SF)36

Madde | Sorunumaralan

Olgek Maddeleri sayis|

Madde 1. Fiziksel sadlik 10 3456789101112
Madde 2. Fiziksel sorunlara badh kisithhklar 4 13141516

Madde 3. Bedensel adn 2 21,22

Madde 4. Genel sajlik 5 1,33,34,35,36
Madde 5. Canlilik/bitkinlik 4 23,27,29.31

Madde 6. Sosyal sajlik 2 20,32

Madde 7. Mental sadlik 5 24 25.26,28.30
Madde 8. Duygusal sorunlara bagh 3 17,1819

Kisithhiklar

SF 36 6lgegi ‘0° dan ‘100° e kadar puanlandirilmistir. Olgekten alman yiiksek puanlar yasam
kalitesinin daha iyi oldugunu ifade etmektedir (147-149)
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3.4 Anket Skorlamas
3.4.1.SF-36 alt dlcek skorlamasi

Her bir alt dlgcege ait belirlenmis sorularin (Tablo 9) puanlar1 skorlama anahtarinda
anlatildig1 gibi (Tablo 10) toplanarak ortalamasi alinir. Ham skala puani hesaplamasi asagida
anlatildig1 gibi yapilarak 0-100 aras1 bir deger elde edilir. Pozitif puanlamaya sahip SF-36 her
saglik alaninin puami yiikseldikce; saglikla iligkili yasam kalitesi artacak sekilde
puanlanmstir. Ornegin, agr1 skalasindaki yiiksek puan, azalmis agr1 durumunu gosterecektir.
Olgek ile sekiz saglik kavrami ayr1 ayr1 degerlendirilebildigi gibi, yasam kalitesi fiziksel ve
mental boyut olmak flizere iki ana boyutta da degerlendirilebilir. Genel saglik algis1 alt
Olcegini degerlendiren sorular son bir yili sorgulayacak sekilde diizenlenmistir. Ana boyut
puanlarinin hesaplanmasinda her bir ana boyutun altinda bulunan alt boyut puanlar1 toplanip
boyut sayisina boliinerek puan hesaplanir. Ornegin fiziksel boyut puani hesaplanirken; fiziksel
fonksiyon, rol kisitlamasi- fiziksel, bedensel agri, enerji/canlilik ve genel saglik anlayisi
puanlari toplanir ve 5 ‘e boliiniir.
1. Fiziksel Boyut: Fiziksel Fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, bedensel agri, enerji / canlilik,
genel saglik algis1
2. Mental Boyut: Sosyal Fonksiyon, emosyonel rol kisitlanmasi, mental saglik, enerji/

canlilik, genel saglik algis1

Tablo 9: SF-36 ‘da alt 6l¢eklerin hesaplanmasi i¢in ortalamaya alinan sorular

Alt olcek Soru savist Ortalamava katlacak sorular
Fiziksel Fonksiyon 140 34567891011.12
Fol Fasitlanmasi- | 4 13.14.15.16

Fizksel

Fuol Kasitlanmasi- | 3 17.18.1%

Emosvonel

Soszval Fonksivon 2 2032

Bedenzel Afm 2 2122

Mental Saghk 3 24.25.26.28 30

Eneni / Canlihik 4 23.27.2031

Genel Saghk Alzis [} 1,2,33,34,35 36

3.4.1.1 SF-36 ham skala puamimin hesaplanmasi:

Tablo 9 ve 10 kullanilarak her bir alt 6l¢ek igin alt Olgeklere ait soru puanlari
toplanarak ham puan elde edilir. SF-36’nin kilavuzunda her bir alt 6l¢ek igin en diisiik ve
olast puanlar gosterilmistir (Tablo 11). Doniistiiriilmiis puan= ham puan- en diisiik olasi
puan/olasi puan x 100 formiilii kullanilarak her bir alt 6lgek i¢in 0- 100 aras1 doniistliriilmiis

bir puan elde edilir ve analizlerde kullanilir.
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Tablol1: Doniistiiriilmiis puanin hesaplanmasinda kullanilan puan tablosu

Alt 6lgek En diisiik olas1 puan Olas1 puan
Fiziksel fonksiyon 10 20
Fiziksel rol kisitlamasi 4 4
Emosyonel rol kisitlamasi 3 3
Sosyal fonksiyon 2 8
Bedensel agr 2 10
Mental saglik 5 25
Enerji/canlilik 4 20
Genel saglik algisi 5 20
Tablo 10 : SF-36 Skorlama Anahtari

Soru numarast Orijinal cevap numarasn | Kaydedilen deger

1 3

2 4

il -

122022 3 3

4 2

3] 1

1 1
34.5.6.7.89.10.11,12 2 2
24,000,/ 88 1011 12 3 3

1 1]
13.14.15,16.17.18.19 2 1

1 6

g 3
2123262730 : ;

3 2

] 1

1 1

2 2

- - 3 3

425 IR D
24252829 31 1 1

5 5

] 6

1 1

2 2
) . 2 2
3233343536 3 3

4 4

3 3

3.5 Teknik Bilgiler

25-OH vitamin D &l¢iimii Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Arastirma Laboratuarinda, “Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi” (High performance
liqguid chromatography) (HPLC) teknigi ile; Vitamin Dz ImmuChrom GmbH Kiti
kullanilarak, HPLC (Heppenheim, Germany) cihazinda ¢alisildu.
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TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10 6lcumu elisa yéntemi ile DIAsource (DIAsource
ImmunoAssays S.A.-Rue de Bosquet, 2-B-1348 Louain-la-Neuve,Belgium) marka kit ile
calisildi.

IL- 4, sIL-6R Ol¢tiimii elisa yontemi ile Sunred marka kit ile calisildi. (Sunred
Biologial Technology, No 128 Lane 628, Bufen Gyuan Road, Baoshan District , Shonghai,
PRC)

NF-«kB, elisa yontemi ile USCN marka kit ile ¢alisildi. (Usnc Life Science Inc., Export
Processing Zone Building F, Wuhan,Hubei 430056, PRC)

Intakt PTH Siemens marka Immulife 2000 model cihaz ile ¢alisild (Siemens Medikal
Solutions Diagnostics,5210 Pacific Councourse Drive Los Angelaes, CA 90045-6900, USA ).
Kalsiyum, fosfor, albumin, kreatinin Abott marka Architect ¢ 16000 model cihaz ile galisildi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Hemodiyaliz ve periton
diyaliz hastalar1 ve kontrol hastalar1 arasindaki farkliliklar Kruskal-wallis H ve Mann-
Whitney veya One way ANOVA testlerinden hangisi uygunsa o test kullanilarak test
edilmigstir.Pearson veya Spearman korelasyon katsayilarikullanilarak korelasyon
gergeklestirilmistir. Tiim olasilik degerleri 2-yonlii olarak rapor edilmistir ve p degeri <0,05
oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kategorilendirilmis veriler yiizdelikler
olarak ifade edildi ve X? analizi ya da Wilcoxon testinin kullanimu ile karsilastirildi.Sonuclar

% 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

5.BULGULAR

Hemodiyaliz hastalarinda yas ortalamasi 53,6+12,5 yil, periton diyaliz hastalarinda
yas ortalamasi 50,6+13,1, saglikli kontrol grubunun yas ortalamas1 47,2+11,0 yil idi. Gruplar
arasinda yas acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hemodiyaliz hastalarinin %51,7 (15 hasta), periton diyalizi hastalarinin %55,2 si (16
hasta), saglikli kontrol grubunun %50 (10) erkek idi. Cinsiyet asisindan 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p:0,934). Hastalarin diyaliz siirelerine bakildiginda iki

grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p:0,434).
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Sekil 2:Aktif D vitamini kullanimi (%)

®m HEMODIALIZ ® PERITON DiALiz

72.4

66.7

KULLANIYOR KULLANMIYOR

Aktif D vitamini kullanimi agisindan hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar1 arasinda fark
saptanmadi (p: 0.773).

Tablo 12:Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarin biyokimyasal degerlerinin karsilastirmasi

Periton diyalizi  Hemodiyaliz p
N:29 N:29

Hgb (g/dL) 11,2+1,8 10,6+1,7 0.308
Kreatinin (mg/dL) 9,6+3,1 8,4+2,4 0.120
Albiimin (gr/dL) 2,9+0,4 3,1+0,4 0.072
Kalsiyum (mg/dL) 9,2+0,1 8,5+0,7 0.005
Fosfor (mg/dL) 4,8+1,6 4,9+15 0.630
PTH (pg/mL) 353,44251,7  530,7+503,5 0.253

Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalariin hemoglobin, serum kreatinin, albumin,
fosfor ve parathormon diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Serum
kalsiyum dlzeyi periton diyaliz hastalarinda istatistiksel olarak daha yuksek
bulundu(p:0,005).
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Tablo 13:Hemodiyaliz, periton diyalizi hastalarin ve saglikli kontrollerin sitokin ve D

vitamini degerlerinin karsilastirmasi

Periton Hemodiyaliz Kontrol grubu p
diyalizi
29 hasta 20
29 hasta
Cinsiyet (erkek) %55,2 (16)  %51,7 (15) %50(10) 0,932
Yas (y1l) 50,6x13,1 53-6x£12,5 47,2+11,0 0,245
NF-«xB (ng/mL) 0,4+0,2 0,4+0,3 0,4+0,2 0.870
sIL6r (ng/mL) 52,3+43,9 61,4+54,7 29,5+35,3 0.007°¢
IL4(pg/mL) 646,0+501,1  726,9+526,3 382,0+424,2 0.004°¢
IL8 (pg/mL) 42,0+39,2 64,5+33,4 83,8+80,5 0.001*"
TNFalfa (pg/mL) 18,6+7,7  22,1+292 3,1+2,8 0.000°¢
IL1beta (pg/mL) 249,3+64,9  281,2+56,1 381,6+111,3 0.000 "¢
IL6 (pg/mL) 14,6463  44,0+1151 9,2+7.8 0.002°¢
IL10 (pg/mL) 7,249,3 4,8+3,0 9,8+13,1 0.085
25 (OH)D (ng/mL) 15,8+12,1 9,6+5,9 7,4+4.5 0.002%¢

a: PD-HD, b:PD-kontrol grubu, c:HD-kontrol grubu karsilastirmasi

Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda IL-1p ve IL-8 kontrol grubuna gore diisiik olup
diger proinflamatuar sitokinlerden IL-6, sIL-6R, TNF-a kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli yiksek bulundu (p:0.007, p:0.000, p:0.002 siras1 ile). Antiinflamatuar sitokin olan
IL-10 da kontrol grubunda, hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarina gore yiiksek bulundu.
Ancak bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi (p:0.085). Hemodiyaliz, periton diyaliz
hastalariin ve kontrol grubunun NF-xB degerlerinin karsilagtirmasinda ise herhangi bir fark
gorulmedi (Tablo 13).
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Tablo 14: SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi Alt Gruplarinin Puanlarinin Hesaplanmasi

Periton Hemodiyaliz p
Diyalizi
29 hasta
29 hasta
Fiziksel Fonksiyon 51,5+29,8 33,6+30,2 0.027
Fiziksel Kisitlama 37,9+£49,3 5,7£215 0.006
Bedensel Agn 54,8+29,4 44,2+28,7 0.165
Genel Saglik 66,3+12,4 60,3+13,6 0.158
Canlilik/Bitkinlik 42,0+£23,9 32,8+18,9 0.144
Sosyal Saglik 61,1+33,9 48,5+41,1 0.196
Mental Saglik 68,2+17,9 62,1215 0.327
Duygusal Kisitlilik 25,2+43,3 14,1+32,8 0.400
Fiziksel Boyut 11,9+2,7 10,0+3,1 0.018
Mental Boyut 12,1+2,3 10,9+2,1 0.090

Periton diyalizine giren hastalarin fiziksel fonksiyon, fiziksel kisitlama, bedensel agri, genel
saglik, canlilik/bitkinlik, sosyal saglik, mental saglik ve duygusal kisithilik puanlar
hemodiyalize giren hastalara gore daha yuksekti. Fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagh
kisitliliklar ve fiziksel boyut periton diyaliz hastalarinda, hemodiyaliz hastalarina gore ytiksek
olmakla beraber istatiksel olarak anlamli bulundu. (p < 0,05) (Tablo 14)

Tablo 15. Periton diyaliz hastalarinda serum 25(OH)D, NF-«B duzeylerinin ve SF 36
canlilik/bitkinlik puanlarinin demografik, biyokimyasal parametrelerle ve sitokinlerle

korelasyon sonuglari

Periton Diyaliz 25(0OH)D NF-«B Canlilik/Bitkinlik
puani
' 0,096 0,08 -0.354
Yas
p 0,619 0,682 0.060
Diyaliz siiresi 0,102 -0,05 -0.281
’ P 0,598 0,797 0.140
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‘ 1 0,321 0,152
ST , 0,09 0.431
r 0,321 1 20.190
NFE 0,09 , 0.324
. 0,02 0,205 0.015

Hgb
0 0,918 0,287 0.937
Kreatinin ' 0,047 0,204 0,089
0 0,809 0,288 0,652
T 0,34 0,163 0.067
Alblmin - 0,071 0,398 0.732
calsum L1 0,162 0,272 0.163
0 0.4 0,154 0.398
e T 0,094 20,155 0.301
0 0,626 0,421 0.036
o . 20,154 0,007 0.137
0 0,424 0,97 0.477
. 20,197 0,169 -0.057

SIL6r
0 0,305 0,382 0.768
L r 20,057 0,136 0.035
0 0,768 0,48 0.857
e . 0,035 20,141 -0.058
0 0,858 0,465 0.765
‘ 20,074 20,366 0.118
TNF-alfa 0,704 0,051 0.541
. 20,224 0,307 0.084
IL-lbeta I 0,242 0,105 0.663
e ‘ 0,08 20,262 0.315
0 0,68 0,17 0.096
10 r 0,017 0,174 20.093
0 0,932 0,366 0.632

Periton diyaliz hastalarinda D vitamini, NF-kB ve canlilik/bitkinlik diizeylerinin yas, diyaliz
stresi, hemoglobin, kreatinin, kalsiyum, fosfor, PTH ve sitokinlerle (IL-1beta, IL-4, IL-6,
sIL6r, IL-8,1L-10 ve TNF-alfa) korelasyonunda istakiksel olarak anlamli iliski bulunamadi.

Tablo 16. Hemodiyaliz hastalarinda serum 25(OH)D vitamini, NF-xB duzeyleri ve SF 36
canlilik/bitkinlik puanlarinin  demografik, biyokimyasal parametrelerle ve sitokinlerle

korelasyon sonuglari
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Hemodiyaliz 25(0OH)D NF-xB Canlilik/Bitkinlik
r -0,473 -0,132 -0.226

Yas
p 0,01 0,494 0.266
Diyaliz siiresi r 0,033 0,11 0.025
Y p 0,866 0572 0.904
r 1 0,319 0.138

25(0OH)D

(OH) p , 0,091 0.502
r 0,319 1 0.287

NF-«xB
D 0,091 , 0.155
r 0,361 0,044 0.023

Hgb
p 0,055 0,822 0.910
Kreatinin ' 0,443 0171 0,035
p 0,016 0,375 0,386
Albimin r 0,153 -0,344 0.251
D 0,428 0,068 0.215
Kalsivum r 0,209 0,032 0.460
y 0 0,277 0,869 0.018
Fosfor r -0,044 0,161 0.139
p 0,822 0,405 0.497
PTH r -0,165 0,013 -0.186
p 0,392 0,948 0.363
r 0,036 -0,061 0.011

slL6r
p 0,855 0,753 0.959
L4 r 0,233 0,028 0.191
p 0,224 0,886 0.351
ILs r -0,386 0,071 -0.198
p 0,038 0,713 0.331
TNF-alfa r -0,071 0,476 0.016
p 0,716 0,009 0.940
r -0,25 0,134 0.028

IL1bet
e D 0,191 0,489 0.892
IL6 r -0,018 0,19 -0.117
p 0,927 0,322 0.568
IL10 r -0,425 0,07 0.088
p 0,021 0,717 0.668

Hemodiyaliz hastalarinda ise serum 25(OH)D dizeyleri, yas ve proinflamatuar sitokin olan
IL-8 arasinda istatiksel olarak negatif korrelasyon goruldu. NF kappa ile TNF alfa arasinda ise

pozitif korrelasyon saptandi (p:0,009). (Tablo 16)
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Tablo 17. Periton diyalizi hastalarinda serum 25(OH)D, NF-kB dizeylerinin ve SF-36

canlilik/bitkinlik puanlarmin SF-36 alt 6l¢ekleri ile korelayon sonuglari

Periton Diyaliz 25(0H)D | NF-xB Canlilik/Bitkinlik
Fiziksel r -0,08 0,091 0.677
fonksiyon p 0,679 0,638 0.000
o r 0,004 0,077 421
Fiziksel kisitlilik
p 0,983 0,693 0.023
r 0,11 -0,058 0.531
Bedensel agr
p 0,571 0,766 0.003
r 0 0,13 0.070
Genel saglik
p 0,998 0,571 0.719
T -0,152 -0,19 1.000
Canlilik/bitkinlik
p 0,431 0,324 :
r 0,38 -0,016 0.510
Sosyal saglik
p 0,847 0,936 0.005
r -0,066 0,22 0.407
Mental saglik
p 0,734 0,908 0.029
Duygusal r -0,178 0,065 0.490
kisithilik p 0,356 0,739 0.007
L. r -0,085 0,018 0.796
Fiziksel boyut
p 0,661 0,928 0.000
r -0,111 -0,058 .785
Mental boyut
p 0,565 0,764 0.000

Periton diyalizi hastalarinda serum 25(0OH)D, NF-xB duzeyleri ve SF 36 canlilik/bitkinlik
puanlarinin SF-36 alt dlgekleri ile korelasyon sonuglarinda D vitamini ve NF-xB’nin ilgili
parametrelerle iligkisi gorilmezken, canlilik/bitkinlik diizeyleri genel saglik disinda diger alt

olgeklerin hepsiyle istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 18. Hemodiyaliz hastalarinda serum 25(OH)D, NF-xB dizeyleri ve SF 36

canlilik/bitkinlik puanlarmin SF-36 alt 6lcekleri ile korelasyon sonuglari

Hemodiyaliz 25(0H)D | NF-xB Canlilik/Bitkinlik
Fiziksel fonksiyon | f 0,21 -0,021 0596
p 0,275 0,912 0.001
Fiziksel kisitlilik r 0,243 0,017 0424
p 0,232 0,934 0.031
Bedensel agr1 r 0,95 0,224 0.596
p 0,645 0,272 0.001
Genel saglik r -0,071 0,049 0.055
p 0,73 0,812 0.788
Canlilik/bitkinlik r 0,138 0,287 1.000
p 0,502 0,155
Sosyal saglik r -0,336 0,103 0.365
p 0,093 0,617 0.067
Mental saglik r -0,1 0,406 652
p 0,627 0,04 0.000
Duygusal kisithilik | T -0,183 0,053 0.053
p 0,37 0,796 0.798
Fiziksel boyut r 0,138 0,109 0741
p 0,493 0,589 0.000
Mental boyut r -0,056 0,325 0.796
p 0,785 0,105 0.000

Hemodiyaliz hastalarinda serum 25(OH)D ve NF-xB dizeyleri ile SF-36 alt dlgek puanlar
arasinda anlamli bir iligki goriilmezken, SF 36 canlilik/bitkinlik puanlarimin mental boyut,
fiziksel boyut, mental saglik, bedensel agr1 ve fiziksel fonksiyon puanlari ile istatiksel olarak

anlaml1 pozitif korelasyon saptandi.

6. TARTISMA-SONUC

Sitokinler, viicudun ¢esitli i¢ ve dis uyarilara karst inflamatuar cevabinin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan maddelerdir. Proinflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler olmak tizere 2 grup sitokin vardir (151,152). Proinflamatuar sitokinler ¢esitli
patojenlere karsi savunma baslatmak icin gereklidir. Ancak bazi durumlarda, proinflamatuar
sitokinlerde asir1 uyartlma olusur ve bu durum vicudun aleyhine olabilir (153).

Antiinflamatuar sitokinler ise inflamatuar tepkiyi dengelemek icin proinflamatuar
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sitokinlerinin Uretimini baskilayarak inflamatuar sureci azaltmaktadirlar (154). Baslica
proinflamatuar sitokinler; IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-2 ve antiinflamatuar sitokinler 1L-1
receptOr antagonist, 1L-4, IL-10, and IL-13 dur (155).

Biz bu ¢alismamizda hemodiyaliz, periton diyalizi hastalarinda ve saglikli kontrol
grubunda proinflamatuar sitokinlerden serum IL-1p, IL-6, sIL-6R, IL-8, TNF-a ve anti-
inflamatuar sitokinlerden IL-4 ve IL-10 dizeylerini 6lctuk. Serum IL-8 ve IL-1B hari¢ diger
serum proinflamatuar sitokin dizeyleri hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek bulundu. Tersine, antiinflamatuar sitokinlerden
IL-10 serum konsantrasyonu hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore diisiik olarak saptandi. Bu sonu¢ diyaliz hastalarinda proinflamatuar durum
lehine bir dengesizlik oldugunu gostermektedir. Yalniz hemodiyaliz hastalarinda inflamatuar
durumu degerlendirdigimizde, bes proinflamatuar sitokin(IL-1p, IL-6, SIL-6R, I1L-8, TNF-a)
dizeyleri kontrol grubuna gore oOnemli Olglide yiiksek oldugu goruldd. Tersine, anti-
inflamatuvar sitokinlerin serum konsantrasyonu (IL-4 ve IL-10) Kkarsilastirildiginda,
hemodiyaliz hastalarinda, kontrol grubuna gore yiksek (IL-10) veya normalden biraz diisiik
(IL-4) bulundu.

Ayr1 bir grup olarak bakildiginda periton diyalizi hastalarinda inflamatuar durum,
hemodiyaliz hastalarinda gozlemlenen ile benzer sonuglar gostermektedir. Periton diyalizi
hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, (¢ proinflamatuar sitokin (IL-8 ve IL-1p harig)
ve anti-inflamatuar sitokin IL 4'Un konsanrasyonu periton diyaliz hastalarinda 6nemli dl¢iide
artmig saptandi, oysa, anti-inflamatuar sitokin IL 10 konsantrasyonu ise kontrol grup ile
benzerdi. Proinflamatuvar bir duruma dogru agik bir dengesizlik vardi. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalar1 arasinda proinflamatuar sitokin sIL-6R, TNF alfa, IL6 serum
dizeyleri agisindan farklilik saptanmadi. Serum IL-8 ve IL-1p dizeyleri hemodiyaliz
hastalarinda periton diyalizi hastalarina goére daha yuksekti. Hemodiyaliz ve periton diyaliz
hastalarinda anti-inflamatuar sitokinler olan I1L-4 ve IL-10 diizeyleri arasinda farklilik yoktu.
Sonuglarimiz hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi hastalarinda proinflamatuvar ve
antiinflamatuar sitokinler arasinda proinflamatuvar durum lehine bir dengesizlik oldugunu

gostermektedir. Sonuglarimiz literatiirde daha 6nce yayinlanan ¢alismalara benzerdi.

Kronik inflamasyon, kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yaygindir. Cesitli
caligmalar, kronik inflamasyonun, diyaliz hastalarinda morbidite ve mortaliteye yol agtigin
gostermistir (156). Gergekten de, tiremide bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi enfeksiyon ve

cesitli immun sistem anormalliklerine arttirmaktadir. Buna ek olarak tekrarlanan diyaliz
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tedavisi, hastalarda 16kosit aktivasyonuna ve dolayisiyla sitokin Uretimine neden olmaktadir
(157). Inflamatuar parametrelerin yiiksek seviyeleri hemodiyaliz ya da periton diyaliz
hastalarinda bildirilmistir (158,159). Tonbul et al yaptiklar1 ¢calismada hemodiyaliz ve periton
diyaliz hastalarinda CRP, fibrinojen diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizi karsilastirarak
benzer sonuglar bulmuslardir (160).

NF-kB, immun sistemin ana diizenleyicisi olarak islev goren bir transkripsiyon faktor
ailesidir. NF-xB inflamasyon, proliferasyon ve fibrogenez genlerini kapsayan bobrek
hastaliginda 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (5). NF-xB, immun sistemi, iltihabi ve stres
yanitlar1 ile baglantili olan gen transkripsiyonuna katilan, bir diizenleyici gibidir (6,7). Bizim
calismamizda NF-kB, ¢alistigimiz bes proinflamatuar sitokinden (IL-1pB, IL-6, SIL-6R, IL-8,
TNF-0) sadece TNF-o ile hemodiyaliz hastalarinda pozitif korelasyon saptadik. Periton

diyaliz hastalarinda ise bir korelasyon saptayamadik.

Bir¢ok son donem bobrek hastaligi (SDBY) olan hastalarda yorgunluk semptomu sik
bildirilmektedir. Asir1 yorgunluktan, yiiksek canliliga kadar kavramsallagtirilan yorgunluk
(161), kronik diyaliz hastalarinin 60%- 97% ini etkiledigi bildirilmistir (162,163). Sitokinlerin
kanser hastalarinda goriilen yorgunlukta rol oynadiklar: bildirilmektedir (164). Sitokinlerin
SDBY gorulen yorgunluk semptomundaki rolleri ise iyi bilinmemektedir. Biz periton diyalizi
ve hemodiyaliz hastalarinda sitokinlerin yorgunluk ile iligkisini inceledik. SF 36 canlilik
Olgegi puanlart yorgunluk siirekliligini 6lgmek ic¢inde kullanilmaktadir (140-142).YUksek
puan daha fazla canliik ve daha az yorgunluk yansitmaktadir. Calismamizda diyaliz
hastalarinda ortalama SF 36 canlilik puanlari (Periton hastalarinda 42,0+23,9 ve hemodiyaliz
hastalarinda 32,8+18,9) olarak saptadik ve bu sonuclar daha dnce toplum temelli yapilan
calismalarin ortalama degerlerin oldukga altinda (60.9£20.9) idi (165). Sonug¢larimiz diyaliz
hastalarinda yorgunluk semptomlarinin varligin1 géstermektedir.

Kronik NF-xB aktivasyonun, kronik yorgunluk sendromunda rol oynadig
bildirilmistir. Romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarda kronik yorgunluk eslik
eden bir semptomdur ve hatta klinik niksten 6énce gelmektedir. Proinflamatuar sitokinler ve
azalmig ATP havuzu (enerji kaybi) yorgunlugu uyaran iyi bilinen nedenlerdir. Bu arada,
kronik inflamatuar hastaliklar, ama ayni zamanda kronik yorgunluk sendromu ve ilgili
bozukluklarda, NF-kB nin siirekli aktivasyonu, nitrozatif-oksidatif stres, ATP havuzunun
azalmasi ve kronik inflamasyon artmasi sonucu varsayilmaktadir (166).

Schubert ve arkadaglari IL-1, IL-6, CRP gibi inflamatuvar belirtecler ve tlimor
nekrozis faktoér TNF-o’nin kanserle iligkili yorgunlukla iligkisini bildirdiler (164). Kwak ve

arkadaslarinin Korede 90 terminal donemdeki inkurabl kanser hastalarinda yorgunluk ve IL 6,
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TNF-o arasindaki iligkisini degerlendiren bir ¢alismalarinda bu iki proinflamatuar sitokin

dizeyleri ile yorgunluk sempomlari ile arasinda iligkili bulamamuistir (167).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarinda yapilan bazi ¢alismalar, yiksek
proinflamatuvar sitokin degerlerinin enerji harcanmasinda, 6lim oraninda ve daha diisiik
fonksiyonel durum ile iliskili oldugu gostermektedir (168,169). Jhamp ve arkadaslar1 767
hemodiyaliz ve 274 periton diyaliz hastasinda yaptiklar1 bir ¢alismada SF 36 ile canlilik
skorlar1 ile hastalarin yorgunluk durumlarmi degerlendirdiler. Calismalarinda diyaliz
hastalarindaki yorgunluktan inflamasyona ek olarak obezite ya da hasta renal replasman
tedavisine basladigi andaki mevcut komorbidite faktorleri, ylksek C reaktif protein,
antidepresan ila¢g kullanimi, egzersiz yapilmamasi gibi diger faktorlerinde rol oynadigi
bildirildi (170). Biz ¢alismamizda yorgunluk semptomu ile dl¢tiigiimiiz sitokinler ve NF-«xB

arasinda iliski saptayamadik.

Calismamizda, SF 36 ve tlim alt olgekleri periton diyalizi hastalarinda, hemodiyaliz
hastalarina gore yiiksekti. Fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagl kisithiliklar ve fiziksel
boyut periton diyaliz hastalarinda, hemodiyaliz hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
olarak yiksek bulundu.

Vicutta yeterince 25(OH)D oldugunda, 1,25 (OH),D3 bobrek ve diger dokularda lokal
uretimi, hiicresel ihtiyaglara gore ayarlanmaktadir. Ancak 25(OH)D diisiik olmasi durumunda
hemostazin bozuk oldugu, (171) metabolik agidan aktif viicut bolgelerinde, 6zellikle yiiksek
ROS ve NO iiretimini artmig dokularda 1,25 (OH) ;D3 lokal {iretim azalmaktadir. D vitamini
NF-kB aktivasyonunu, DNA nin NF-kB a kismen baglanmasini bozarak baskilamaktadir (9)

Diyaliz hastalarinda ¢ok yiiksek PTH diizeylerini azaltmak i¢in aktif D vitamini
kullanilmaktadir. Aktif D vitamini dozu PTH dizeyine gore ayarlanmaktadir. Cogunlukla
aktif D vitamini ginde bir kez recete edilmektedir. Aktif D vitaminin yarilanma siiresi
ortalama 4-6 saat kadardir. D vitamini eksikligi kronik diyaliz hastalarinda ¢ok yaygindir.
Sadece kisa siireli etki saglayan aktif D vitamini kullanmanin vitamin D eksikligi ve
yetersizligi olan hastalarda viicut fonksiyonlarina ne kadar katkida bulundugu acik degildir.

Calismamizda 25(OH)D ve SF 36 canlilik 6lgiimleri arasinda herhangi bir baglantiyi
saptayamadik. Hem hemodiyaliz ve hem de periton diyalizi hastalarinda NF-xB ve serum 25
(OH)D arasinda ve yorgunluk semptomu arasinda herhangi bir iliski bulamadik. Ancak
caligma grubumuzda belirgin vitamin D eksikligi mevcuttu. Periton diyalizi hastalarinin 25
(OH)D dlzeyleri 15,8+12,1 ng/ml, hemodiyaliz hastalarinin 9,6£5,9 ng/ml idi.

Hastalarimizda mevcut olan vitamin D eksikligi serum 25(OH) duzeyleri ile yorgunluk
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Olcekleri olarak kullandigimiz SF 36 canlilik dlgekleri ve NF-kB ile iliski bulamamamiza
neden olmus olabilir.

Sonug olarak hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin
lehine bir artis vardir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda yorgunluk semptomu ve
vitamin D eksikligi yaygindir. Calismamizda serum NF-xB, 25 (OH)D duzeyleri ile
yorgunluk semptomu arasinda iliski bulamamakla birlikte benzer bir ¢alismanin vitamin D
dizeyleri yeterli olan daha fazla sayidaki hastay: da iceren daha biiyiik gruplarda yapilmasi

daha farkli sonuglar dogurabilir.

OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda goriilen D vitamin yetmezligi
inflamasyonu arttirmaktadir. NF-xB, immun sistemin ana diizenleyicisi olarak islev goren bir
transkripsiyon faktor ailesidir. NF-xB aktivasyonu proinflamatuar yonde etki etmektedir.
Vitamin D yetersizligi ile siirekli NF-kB aktivasyonu gergeklesmekte ve kronik inflamasyon

ve kronik yorgunluk haline sebep olmaktadir.

Bizim ¢alismamizda amacimiz, periton ve hemodializ hastalarinda serum 25 (OH) D,
NF-xB, proinflamatuar sitokin olarak kabul edilen (IL-1B, IL-6, sIL-6R, IL-8, TNF-a) ve
anti-inflamatuar olan (IL-4 ve IL-10) dizeyleri, yasam kalitesi ve yorgunluk semptomlarini
karsilastirmak ve serum 25 (OH) D ve NF-«B nin yorgunluk semptomlar: ile iligkisini
degerlendirmektir.

Calismamiza 78 hasta (Siirekli ayaktan periton diyalizine devam eden 29 hasta [16
erkek, 13 kadin], hemodiyalize devam eden 29 hasta [15 erkek,14 kadin]) ve saglikli 20
eriskin [10 erkek,10 kadin] dahil edildi. Diyalize giren hastalarimiza yorgunluk halini
gosteren ve giivenirligi kabul edilen Short Form 36 (SF 36) anketi uyguladik. SF 36

canlilik/bitkinlik puanlarini yorgunluk gostergesi olarak degerlendirdik.

IL-8 ve IL-1p hari¢ diger serum proinflamatuar sitokin diizeyleri hemodiyaliz ve periton
diyalizi hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére yiksek bulundu. Antiinflamatuar sitokin
olan (IL-10) serum duzeyi hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda kontrol grubuna gore
diistik bulundu. Bu sonug diyaliz hastalarinda proinflamatuar durum lehine bir dengesizlik
oldugunu gostermektedir. Calismamizda diyaliz hastalarinda ortalama SF 36 canlilik/bitkinlik

puanlar1 (Periton hastalarinda 42,0+23,9 ve hemodiyaliz hastalarinda 32,8+18,9) olarak
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saptadik ve bu sonuglar daha dnce toplum temelli yapilan ¢alismalarin ortalama degerlerin

oldukga altinda idi.

Calismamizda ne hemodiyaliz ve ne de periton diyalizi hastalarinda serum 25(OH)D
diizeyleri ile yorgunluk olgekleri olarak kullandigimiz SF 36 canlilik puanlari arasinda
herhangi bir korelasyon saptayabildik. Hem hemodiyaliz ve hem de periton diyalizi
hastalarinda NF-xB ve serum 25 (OH) D arasinda ve yorgunluk semptomu arasinda herhangi
bir iligki bulamadik. Calisma grubumuzda belirgin vitamin D eksikligi mevcuttu. Periton
diyalizi hastalarinin 25 (OH)D diizeyleri 15,8+12,1 ng/ml, hemodiyaliz hastalarinin 9,6+5,9
ng/ml idi.

Sonu¢ olarak hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin
lehine bir artis vardir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda yorgunluk semptomu ve
vitamin D eksikligi yaygindir. Calismamizda serum NF-kB, 25 (OH)D duzeyleri ile
yorgunluk semptomu arasinda iliski bulamamakla birlikte benzer bir ¢alismanin vitamin D
diizeyleri yeterli olan daha fazla sayidaki hastayi iceren daha biiyiik gruplarda yapilmasi daha
farkli sonuclar dogurabilir.

In peritoneal and hemodialysis patients the relationship among serum 25(OH) D and

NF-kB and fatigue syndrom

ABSTRACT

In patients with chronic renal failure vitamin D deficiency increases inflamation. NF-
kB 1s a family of transcription factors that functions as a master regulator of immune
response. In vitamin D deficiency leads to NF-xB  activation and chronic inflammation and

chronic fatigue.

In our study we aimed to compare levels of 25(OH) D and NF KB, proinflammatory
cytokines (IL-1B, IL-6, SIL-6R, IL-8, TNF-a) and antiinflammatory cytokines (I1L-4 ve IL-10)
and life quality, fatigue symptoms in hemodialysis and peritoneal dialysis patients and
evaluate the relationship among fatigue symptoms and serum 25 (OH) D and NF-xB levels.
In our study 78 patients (29 Continuous ambulatory peritoneal dialysis patients [16 male, 13
female], 29 hemodialysis patients [15 male,14 female]) and 20 age matched healthy controls
[10 male,10 female] were included. We used Short Form 36 (SF 36) to evaluate fatigue
symtoms in dailysis patients. We took vitality scores of SF 36 as predictors of fatigue

symptoms.
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Except IL-8 and IL-1B, levels of all proinflammatory cytokines were higher in both
hemodialysis and peritoneal dialysis patients compred to those of controls. As a
antiinflammatory cytokines IL10 levels were lower in both hemodialysis and peritoneal
dialysis patients compred to those of controls. This indicates that dialysis patients, there is an
imbalance that favors a proinflammatory state. In our study we found vitality scores of SF as
36 42,0£23,9 in peritoneal dialysis patients and 32,8+18,9 in hemodialysis patients and these

results was below a community-based average score.

In our study in neither hemodialysis nor peritoneal dialysis patients we detected a
relationship between serum 25(OH)D levels and vitality scores of SF 36. In both hemodialysis
patients and hemodialysis patients NF-xB and serum 25(OH)D levels was not correlated.
However, there was severe vitamin D deficiency in our study group. In peritoneal dialysis
patients serum 25 (OH)D levels was 15,8+12,1 ng/ml, and 9,6+5,9 ng/ml in hemodialysis
patients (p >0.05).

As a conclusion both hemodialysis and peritoneal dialysis patients there is an imbalance
that favors a proinflammatory state. In hemodialysis and peritoneal dialysis patients fatigue
symptoms and vitamin D deficiency is very common. Eventhough we could not show any
relationship among serum NF-kB, 25 (OH) D levels and fatigue symptoms a similar study
performing in big groups and including more patients with vitamin sufficient might find

different results.
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EK-1

SF 36 Y ASAM KALITESI DEGERLENDIRME SFEALASL
1. Gemel olarak saghfinz fgin agafdakilerden hangisini siyleyebilirsinie

o) Mikemmel (3)
b} o iy (4]

c) Iyt {3}
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) Bt {13
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) Bir yil Smcesine gire gok daha iyi. (5)
b} Biryil Sucesine glee birnz daha iyl (1)

2} Hir vl Smoesine giire hemen hemen aym. (3]
d) Biryl dncesine ghire bime daha kotd. {2)

&) Biryil docesine ghre pok daha ki, (1)
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akiiviteleri lnsthyormu 7 Kmthyorsa ne kadar 2
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| 5 .Gk aligverigte ahmanlan kaldumnk ve (1) ) 3
nizk
6. Merdivenle gok sayida kat gimak i (2} 3
T Mesdivenle bir knt gilkmak (1) (1] (3
| 8.Egilmek ve diz pokmek i1} (2] {3)
0 Bir-id kilometre yiirlmek [i)] [ {3}
10.Birkng sokak dleye yirdmek (1) 2 [E)]
11.Bir sokak Steye yilrilmek [i)] ) ()]
12.Kendi kending banyo yapmok ve giyinmek (] [id] £} -
Son 4 hafta boyunea bedensel saglipmmn sonuce olaurak, iginke veya difer gkl
alativitelerinbrde, ssafhdali sorunlardan biryle kargiagtue m ? ]
Evet
| 1315 veyn differ aktiviteler igin hareadiiinge zamam aralttmzm 7 {  (0) )]
14.Hedefledifinizden daba anmem bagasdinz 7 [(i] {1}
1515 veva differ aktivitelerinizde kiztlanma oldw mu 7 [ it
16.J5 veva dijier akiiviteleri yaparken giiglik gektiniz mi 7 )] ]
{{ daha fazin paba gerektindimi )
Son 4 hafta boyuncs, duygussl sorunlarmem ¢ ¢hldifinlik veya kaym ) sonnea olark

iginis veys difor giinliik aktivitelerintzlo figili aagdald sorunlarts karplagtine m: ?

F10.Tsiniz] veya difer aktrviteleiz hey zsmonkd kadar dilcatli
{yopomnyor mupdunnz T
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(1715 veya difier akiiviteler gin harcaduimiz zamam wzattozm 7 | (0 L (L) |
18 HedeflediFinizden deha azm: m bagerduz 7 ] k}] j

{ | (
]




20, Son 4 hafta boyunca bedensel saffhfmuz veya duygusal sorunlarme; ailenis,
arkadaglarmmz veya kemngularmizla olan sasyal etkinliklerinizi ne kadar eikiledi ?

8} Hig ctkilemedi {53

b} Biraz etkiledi (4)

¢} Oirta derecede etkiledi (3)
)y CHdukea etiiledi (2)

e} Agm etkiledi (1}

21. Son 4 hafta boyanca ne kadar afirinz olbde ?

o) Hig (&)

b} Cok hafif (5}

&) hafif (4}

o) Crrtan (3)

<) Fiddetli (2}

£) Colk giddethi (1)

22, Son 4 hafta bayanca agrme normal iinizi (hem ev hemde ov dig Blerinizi

dilgindnitz) ne kadar etiiledi ?
a) Hig etkilemeddi(5)
b) Biraz clldled (4)
d) Oldukega etkifedi (Z)
&) Agm eteiledi (1)

Agafdalkd soronlar sizio son 4 hafta boyunes neler hissettifinizde ilgilidiv. Her soru igin

sizin duygularn en iyi tariflleyen yamih, son 4 haftadald sibdhm gz Snilnde

bulsodurarak seginge.
Her Coftu Uldukp.lﬂm Madiren | Highir
ZNNL0 | ZEman Z3Imnan
| 23 Kendinizi yagam dobu hissetting mi 7 I 4 | @ (2) (1
24.Cok sinidh bir inssn oldumzmu ? | (1) (2} [E] [CT )] (128
25.5i highir geyin negelendiremeyecedi| (1) ) EV I YN T (8}
lndar fosndinlzi lzgiln hissettiniz mi 7 L
zqf_uﬁmnm ve uyiln hisssttiniz | (6) (3 N Y 2) (1)
i
27 Kendinizi enexik hissetiiniz mi ¥ (55} (3) G ) 2) ]
28 Kendinizi kederd] ve hi=lnla (1) 2 3 [ (5} ]
hissettiniz mi 7
29 K.endiniz tikenmis hissedtiniz mi 7 1) {2) (3] 4} (5} 7]
30 Kendinkz muthe hissettiniz i 7 (6} 5 [ I Y] i}
|31, Kendirix yorgun hissettiniz mi 7 Ml @b | @ (53 (]

32, Sown 4 bafte bayunca bedensel saglifmee voys doygussi sornnlaring sosyal
eiiniiklerinizd oo sikhicta etidledi ¥

a) Her mman (1)
b) Cofu zaman (2}
) Baren (3]

o) Madinea (4)

¢) Highir zaman (3]

Asagmdaki ber bir ifade skxin igin ne kadar dofra veya yanhstir 7

Her bir ifade igin en wypun olam isareileyiniz. )
Eesinlikle | Cofmlukda [ Bilmiyorum | Cofunlukla | Kesinlikle

— — dofru dofru | yanlig yanlhis
33.Diger insanlardan bimz iy 2) [E3] ) &5
daha kolay hastalanryor
ﬂ?ﬂm diier B "

fm insanlar {1 ) E3] 4

o T ) B
35 Saghgmun kitdiye {1 2) [E]] i) (3
| gidecetini diiglinlyonm. . )
[36.Saghim mikemmel. [ (1) 2 T @& 1 ® | @
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