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OZET

Kronik Bobrek Yetmezliginde Vitamin D, IL-6, Prokalsitonin, Hs-CRP Diizeyleri

Amag: Bir takim g¢evresel ve genetik etmenlerin ilerleyici bobrek hasar1 ve
komplikasyonlarinin olusumunu tetikledigi one siiriilmektedir. Bu etmenlerden biri
inflamasyon olup, bir takim sitokinlerin de iginde yer aldigi bir dizi mekanizma
sonucunda olusmaktadir. Vitamin-D, IL-6, PCT ve hs-CRP de bu baglamda diyaliz
hastalarinda mortalite acisindan degerli belirteglerdir. Bu ¢aligmanin amaci periton
diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda vitamin D, IL-6, PCT ve hs-CRP diizeylerinin
karsilastirilmasi ve aralarindaki iligkinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Bu calisma, 40 hemodiyaliz tedavisi goren, 40 periton
diyalizi tedavisi goren bobrek yetmezligi hastasi ve 40 saglikli kontrol grubu iizerinde
yuriitiildii. Vitamin D diizeyleri HPLC, PCT ve IL-6 diizeyleri kemiliiminesans, hs-CRP
ise nefelometrik yontemle olgiildii.

Bulgular: Vitamin D i¢in tiim gruplar arasinda fark yoktu. PCT igin tiim gruplar
arasinda anlamli fark vardi. IL-6 icin periton diyaliziyle hemodiyaliz gruplari arasinda
fark yokken periton diyaliziyle kontrol gruplari arasinda anlamli fark vardi. hs-CRP i¢in
tiim gruplar arasinda anlaml fark varda.

Sonug¢: Serum PCT seviyeleriyle 1L-6 ve hs-CRP arasinda iliski bulunmusken,
serum PCT seviyeleriyle vitamin D arasinda iliski bulunamadi. Serum IL-6
seviyeleriyle hs-CRP arasinda iliski olmasina ragmen, serum IL-6 seviyeleriyle vitamin
D seviyeleri arasinda iliski yoktu. Vitamin D ile PCT, IL-6 ve hs-CRP arasinda bir iligki
tespit edilemedi.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, high sensitif C-reaktif protein, interlokin-6,

periton diyalizi, prokalsitonin, vitamin D.
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ABSTRACT

Levels of Vitamin D, IL-6, Procalcitonin, Hs-CRP in Chronic Renal Failure

Purpose: It is suggested that a number of environmental and genetic factors
triggers the formation of progressive kidney damage and complications. One of these
factors is inflammation, it occurs in the conclusion of a series of mechanisms included
within a number of cytokines. Vitamin-D, IL-6, PCT and hs-CRP are also valuable
biomarkers in the terms of mortality in dialysis patients in this sense. The purpose of
this study is to compare vitamin D, IL-6, PCT and hs-CRP levels and to investigate the
correlation between them in the peritoneal and hemodialysis patients.

Material and Method: This study was carried on 40 receiving hemodialysis
treatment, 40 receiving peritoneal treatment renal failure disease patients and 40 healthy
control group. Vitamin D level is measured by HPLC, PCT and IL-6 levels are
measured by chemiluminescent method, hs-CRP is measured by nephelometric method.

Results: For vitamin D, there were no differences between all groups. For PCT,
there was a significant difference between all groups. For IL-6, while there wasn’t
difference between peritoneal and hemodialysis groups, a significant difference between
peritoneal and control groups. For hs-CRP, there was a significant difference between
all groups.

Conclusion: While correlation found between serum PCT levels with IL-6 and
hs-CRP, not found correlation between serum PCT with vitamin D. Although
correlation found between serum IL-6 levels with hs-CRP, no correlation between
serum IL-6 levels with vitamin D. Correlation between vitamin D with PCT, IL-6 and
hs-CRP could not be determined.

Key Words: Hemodialysis, high sensitivity C-reactive protein, interleukin-6,

peritoneal dialysis, procalcitonin, vitamin D.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS

Giderek artan sikligi, yol agtig1 yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ve
bunlarla birlikte yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemesi nedeniyle toplumsal yiikii
bliyiik olan kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almais,
bobrek fonksiyonlarin doniisiimsiiz kaybi ile karakterize olan 6nemli bir hastaliktir
(1). KBH olan hastalarin sayisinin arttigi son yillarda yapilan ¢alismalarda ortaya
konmustur. Amerika Birlesik Devletleri’nde 7.6 milyonu evre 3 KBH (glomertiler
filtrasyon hizi (GFR) 30-59 ml/dk/1.73 m?) olmak iizere yaklasik 20 milyon insanda
KBH oldugu tespit edilmistir (2).

Bobrek, ¢ogu sitokinin atilim yeridir. KBY hastalarinda pro-inflamatuvar
sitokinler ile onlarin inhibitorleri arasinda ¢ok hassas bir denge bulunmaktadir. Bunun
nedeni, diyaliz hastalarinda endotoksinlere kars1 daha kuvvetli bir sitokin aracili cevap
mekanizmasinin - gelismesidir (3). Diyaliz hastalarinin  yaklagik %30-50’si  aktif
inflamatuvar yanita sahip olduguna dair belirtiler gosterir (4). Yapilan bazi ¢alismalar,
diyaliz hastalarinda yiikselmis CRP seviyesinin, inflamasyon kaynakli mortalitenin
sebebi olabilecegini ortaya koymustur (5).

Inflamasyon belirteclerinden olan c-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (I1L-6)
tiremik hastalarda semptomatik olsun ya da olmasmn kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riskinin degerlendirilmesi i¢in de kullanilmaktadir (6, 7). CRP’nin viicuttaki temel
biyolojik fonksiyonu, hasara ugramis olan hiicre membranina ve niikleer materyale
baglanmak suretiyle nekrotik ve apoptotik hiicre enkazinin temizlenmesi i¢in hedef
teskil etmesi ve patojenleri taniyarak onlarin makrofajlar tarafindan yok edilmesini
saglamasidir (8). CRP’nin karacigerde sentezi IL-6 tarafindan uyarilir ve buna ek olarak
Interlokin 1 beta (IL-1B) da bu uyariya artirici etki yapar (9, 10).

Yapilan ¢aligmalar bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler sorunlara dayali
mortalitenin CRP’nin artan plazma konsantrasyonlari ile dogrudan bir iliskisi oldugu
kanisint giiclendirmektedir. Kronik inflamasyon, son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
hastalarindaki kardiyovaskiiler sorunlar ve hastaligin seyriyle dogrudan iliskili olup
CRP gibi akut faz reaktanlarinin seviyesinin artmasiyla meydana gelen bir durumdur
(11).



Sitokin seviyesinin kronik bobrek hastalarinda, inflamasyon varligiyla birlikte
arttig1 belirtilmistir, fakat bu artisin etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir (12).
Ozellikle hemodiyaliz hastalarida IL-6’nin inflamasyon kaskadinda oynadigi rol geregi
mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (13).

PCT normal ve saglikli bireylerde prohormon olarak islev goriir ve bazi hiicre
ici proteolitik olaylar sonucu aktif olan kalsitonin hormonuna doniisiir ve tiroid bezinin
parafollikiiler hiicrelerinden (tiroid mediiller C hiicrelerinden) salgilanir. Kalsitonin,
kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alir (14, 15). PCT agir bakteriyel
infeksiyonlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir ve immiin savunmada da
fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir (16).

Prokalsitoninin kronik renal yetmezligi olan veya son donem bobrek yetmezligi
olup hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda sistemik bakteriyel infeksiyonlarin erken
tanisi i¢in spesivitesi ve sensitivitesinin yiiksek oldugu bulunmustur (17).

Vitamin D’nin iskelet sisteminin sagligi i¢in gerekli oldugu uzun yillar 6nce
bulunmus olup aktif vitamin D’nin hormonal formu yaklasik olarak 40 yildan beri
bilinmektedir. 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(0OH),D3 ya da kalsitriol) karaciger ve
bobrekte gerceklesen enzimatik siireclerden sonra viicudun kalsiyum fosfor dengesini
saglamaktadir (18). KBH olanlarin 6nemli bir kisminda hem 25(OH)D3; hem de
1,25(0OH),D3 eksikligi goriilmektedir (19).

Calismanmizin  amaci Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi’nde takipli diyaliz hastalarinda 25(OH)D3, hs-CRP, prokalsitonin ve IL-6
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirarak PD hastalari, HD hastalar1 ve saglikli

kontrollerde bu parametrelerin kiyaslanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon degerinde azalma
sonucu, bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlamasinda ve metabolik—endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Tiirkiye’de
KBY ile ilgili veriler kesin olarak bilinmemekle birlikte; 2005 yili Saglik Bakanligi
verilerine gore iilkemizde diyaliz tedavisi uygulanan hasta sayisi yaklasik olarak
38000°dir (20-22).

KBH toplumda o©nemli bir saglik problemi olmasinin yanisira, bdbrek
fonksiyonunun hastanin yasamini idame ettirmede yetersizlige yol agmasi ve normal
bobrek fonksiyonunu saglamak i¢in hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek nakline
ihtiya¢ duyulmasi agisindan SDBY gelisen hastalarda onemlidir (22, 23).

Klinik olarak KBY, bobrek fonksiyonunun asemptomatik azalmasindan tiremiye
kadar ilerleyebilen bir spektrum gosterir. Son donem bobrek yetmezligi ise, ileri
derecede bobrek fonksiyonlar1 kaybinin sonucunda giderek artan azoteminin bir sonucu
olarak ortaya cikar (24).

KBH’nin takibinde amag altta yatan hastaligin tedavisi, bobrek yetmezligine
dogru ilerleyebilen durumun yavaslatilmasi, hastaliga bagli olarak bdbrek
fonksiyonlarinda azalmanin yol actig1 olas1 komplikasyonlarin kontrolii ve son donem
bobrek yetmezligi gelisen hastalarda renal replasman tedavisi (RRT)’nin planlanmasidir
(25, 26).

KBH tanis1 asagidaki kriterlerden birinin saglanmasi durumunda konulur:

1) GFR’de azalma ile birlikte olan veya GFR’de azalma olmaksizin 3 ay veya
daha uzun siireli patolojik, radyolojik veya kan ve idrar kompozisyonundaki anomaliler
ile gosterilen bobregin yapisal veya fonksiyonel anomalileri.

2) Bobrek hasart ile birlikte veya bobrek hasart olmaksizin 3 ay veya daha uzun
stire ile GFR’nin 60 mL/dk/1.73 m*’den diisiik olmasi (2, 24, 27).

Diyaliz tedavisine baglamak i¢in goz 6ntinde bulundurulan en objektif parametre
GFR’dir. Genel olarak kreatinin klirensi 10 mL/dk’nin altina inince veya Serum
kreatinin diizeyi 12 mg/dL’yi ve blood urea nitrogen (kan iire azotu) 100 mg/dL’yi

asinca diyaliz tedavisine baslanir. Kreatinin klirensi 10 mL/dk’nin {izerinde oldugu



halde hastalarda, liremiye bagli noropati, perikardit, ensefalopati, ciddi metabolik
asidoz, elektrolit bozukluklari, tibbi tedaviye direngli siddetli hipertansiyon ve voliim
yiikii, malniitrisyon veya koagiilasyon bozuklugu gibi belirti ve bulgular goriiliirse de
diyaliz tedavisine baslanmalidir (26, 28).

SDBY, hayat1 tehdit eden iliremiden korunmak icin hastaya devamli olarak
hemodiyaliz, periton diyalizi veya renal nakil gibi renal replasman tedavilerinin
uygulandig1 ve endojen renal fonksiyonun geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize klinik
tablodur. Bobrek fonksiyonlar1 akut hasar sonrasi onceki islevselligine tekrar donebilir
fakat kronik renal hastaliklar sonrasinda hastalarin %90’nindan fazlasinda SDBH
gortliir (27).

Son yillarda yapilan calismalarda KBH olan hastalarin sayisinin arttigi
goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 7.6 milyonu evre 3 olmak iizere, 20
milyona yakin insanin KBH oldugu tespit edilmistir (2).

Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri igine girmis olup bu evrelerin kesin
sinirlarla ayrilmasit miimkiin degildir. Ancak klinik acidan yararli olmasi amaciyla
fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek yararlidir (29).

NKF/DOQI (Ulusal Bobrek Vakfi Diyaliz Hastalart Sonug ve Kalite Girigimi)
kilavuzuna gore KBH 5 evreye ayrilmistir (2). KBH’nin evreleri Tablo 2.1°de

gosterilmistir.
Tablo 2.1. KBH nin Evreleri
Evre Tanim GFR
(mL/dk/1.73 m?)

I Normal GFR ile birlikte bobrek hasart varligi >90
] Hafif azalmig GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89
Il Orta derecede azalmis GFR 30-59
IV | Ciddi azalmis GFR 15-29
V Bobrek yetmezligi veya diyaliz <15

Evre 1 ve 2’de hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastalarin kan iire azotu
(BUN) ve kreatinin degerleri normal veya normale yakin degerler gosterir. Bu evrelerde
asit-baz, sivi ve elektrolit dengesi nefronlarin kalan fonksiyonlarindaki artis ile
stirdiiriiliir. Evre 3’te BUN ve kreatinin seviyesi artmis olarak goriiliir. Bu evrede de

hastalar genellikle asemptomatiktir. Evre 4’te ise GFR ileri diizeyde azalmis olup



anemi, metabolik asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalemi gibi durumlar
geligebilir. Evre 5, evre 4’teki bulgularin genellikle daha fazla koétiilesmesi ile
karakterizedir. Bu evre arttk RRT’ye baglanmasi gereken evredir (30).

KBH’nin baglamasina ve ilerlemesine etki eden yas, cinsiyet, irk, genetik gibi
degistirilemeyen faktorlerin yaninda KBY’nin altinda yatan etiyolojiyi olusturan
degistirilebilir metabolik risk faktorleri de vardir (2).

KBY’nin altinda yatan etiyolojiye bakildiginda pek ¢ok farkli hastalik
gruplariyla karsilasilir. Bu hastaliklarin sikligi {ilkeden iilkeye degismekle birlikte
eriskinlerde KBH’ye yol acan en sik nedenler diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik

glomerulonefrit olarak saptanmigtir (31-33).

2.2. Diyaliz

Diyaliz, yar1 gecirgen bir membran araciligiyla hasta kani ile diyaliz soliisyonu
arasinda sivi-soliit degisimi esasina dayanan bir tedavi yontemidir. Bu degisim
diftizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensiple gergeklesir. Diflizyon,
membranin iki tarafindaki konsantrasyon farkina bagli olarak soliitiin konsantrasyonu
yiiksek taraftan diisiik tarafa dogru geg¢mesiyle olur. Ultrafiltrasyon ise uygulanan
basinca bagli olarak membranin bir yanindan diger yanina sivi geg¢isi olmasidir. Sivi

beraberindeki soliitleri de tasiyarak, soliit degisimine katki saglamis olur (25, 26).

2.2.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, SDBY tedavisinde en yaygin kullanilan yontemdir. Hemodiyaliz,
hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut disinda makine yardimiyla yar1 gecirgen
bir membrandan gegirilerek, sivi soliit igeriginin ozmos, diflizyon, konveksiyon
(ultrafiltrasyon) ile asit-baz, elektrolit ve toksik madde bakimindan yeniden
diizenlenerek hastaya geri verilmesi iglemidir (34, 35).

Hemodiyaliz tedavisi, hastanin rezidiiel bobrek fonksiyonlarina ve klinigine
bagl olarak haftada 2-3 kez, 4-6 saat siire ile uygulanir. Yetersiz hemodiyaliz bu

hastalarda morbidite ve mortalite artigina yol agan en 6nemli nedenlerdendir (35, 36).



Hemodiyalizin Avantajlar:

» Kisa siirede atik maddelerin viicuttan uzaklastirilmast,

 Haftada iki veya ii¢ kez uygulanmasi,

* Beslenme bozuklugu ile karsilagsma ihtimalinin az olmasi,

 Hastaneye yatma gereksiniminin az olmasi,

» Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az sorun olmasi,

» Karina ait komplikasyonlarin gériillmemesidir (37, 38).

Hemodiyalizin Dezavantajlar

* Tedavi sirasinda invaziv islemlerin olmasi,

* S1v1 ve gidalarin alinmasinda kisitlamalar olmasi,

» Fistiil i¢in cerrahi islem gerekmesi (37).

Bu dezavantajlarnin = yaninda  hemodiyalizde  komplikasyonlara da
rastlanabilmektedir. Bunlar; hipotansiyon, kas kramplari, bulanti, kusma, hipoksemi,
bas, gogiis ve sirt agrilari, aritmi, disequilibrium sendromu, hava embolisi, konvulsiyon,
hipoglisemi ve elektrolit imbalans, diyaliz makinesi reaksiyonlari, kalp tamponadi,
intrakranial kanama, hemolizdir (39). Bunlarin yanisira kardiyovaskiiler hastaliklarda
artma, hipertansiyon, alliminyum intoksikasyonu, serozit (perikardit, diyalize bagl asit),
hepatit B, C infeksiyonlari, diyaliz amiloidozu, diyaliz demans1 ve tromboz da olasi

kronik komplikasyonlar1 olugturmaktadir (40).

2.2.2. Periton Diyalizi

Bu diyaliz tiirli, peritonun bir diyaliz membrani1 olarak kullanilmasi esasina
dayanir. Periton diyalizi sistemi temel olarak, peritona giris saglayan bir yol ile periton
bosluguna diyalizatin verilmesi, belirli bir siire burada tutulmasi ve bu siire sonunda
bosaltilmas1 seklinde gerceklesmektedir. Diyalizatin periton boslugunda bekledigi
siirecte, kanda yliksek konsantrasyonda bulunan iire gibi azotlu maddeler ve diger
tiremik toksinler difiizyon yoluyla diyalizata gegerek viicuttan uzaklagtirilir.
Ultrafiltrasyon ise diyalizat i¢indeki ozmotik maddelerin (siklikla glukoz) olusturdugu,
kan ve diyalizat arasindaki ozmotik fark sayesinde gergeklesir. Kan ve diyalizat
arasindaki ozmotik esitlik saglanincaya kadar su kapillerdeki kandan periton bosluguna

gecer ve bu sekilde viicuttan sivi ¢ekilmis olur (41).



Periton diyalizinde, periton boslugundaki soliit ve su absorbsiyonu periton
zarindaki kapiller dolasim ve lenfatiklerin yardimiyla olmaktadir. Periton zar1 toksik
maddeleri filtre eden yar1 gegirgen bir zar gorevi gormektedir (37, 42).

Periton diyalizinde genelde 2 litre diyaliz soliisyonu viicut 1sisina kadar isitilir
ve sonra periton bosluguna yerlestirilmis olan kateter araciligiyla 10 dakika gibi bir
stirede periton bosluguna verilir. Bu soliisyonlar periton diyalizinin tipine gore degisen
periyotta periton boslugunda bekletilir. Diyalizat bekleme siirecinin ardindan yaklasik
20 dakika igerisinde periton boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat tekrar periton
bosluguna verilir. Bu islem genel olarak haftanin 7 giinii, giinde 4 kez uygulanir (42,
43).

Peritonal Diyaliz Cesitleri

a) Siirekli ayaktan periton diyalizi: Bu sistemde periton boslugunda siirekli
olarak diyalizat sivist bulunmaktadir. Peritondaki sivi hasta tarafindan giinde 3 veya 4
kez disar1 bosaltilip yeni bir diyalizat periton bosluguna verilmektedir.

b) Devamh devirli periton diyalizi: Gece hasta yatarken bir makine araciligi
ile 3 veya 5 diyalizat degisim islemi yapilmakta, giindiiz periton boslugunda diyalizat
birakilmaktadir.

c) Gece periton diyalizi: Makine araciligi ile gece, degisim zamani 20-60
dakika olan 8-10 degisim yapilmaktadir. Bu peritonal diyalizi tipi, periton gegirgenligi
yiiksek olan hastalar ve peritonda 2-3 litre diyalizat tasiryamayacak hastalar i¢in uygun
olabilmektedir.

d) Tidal periton diyalizi: Periton boslugundaki sivi tam olarak
bosaltilmamaktadir. Kalan sivi periton boslugunda siirekli olarak bulunmaktadir ve
belirli bir miktar diyalizat makine araciligi ile verilip, bekletilmekte ve alinmaktadir (44,

45).

Periton Diyalizinin Avantajlar:

* Kolay uygulanabilirligi,

» Kardiyovaskiiler problemli hastalarda kan basinci ve sivi kontroliiniin daha iyi
saglanabilmesi,

* Rezidiiel bobrek fonksiyonunun daha iyi korunmasi,

» Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulmamasi,

* Anemi goriilme sikliginin az olmasi,

» Kan biyokimyasinin yavas ama etkin olarak diizelmesi,



* Hepatit bulagma riskinin az olmasi,

* S1vi alimi ve beslenmenin daha kolay olmast,

Periton Diyalizinin Dezavantajlari

« Infeksiyon riskinde arts,

* Yetersiz diyaliz riski,

* Protein kayb1 ve beslenme bozuklugu,

* Artmis adinamik kemik hastalig1 riski (37, 45).

PD orta biiytikliikteki molekiillerin (6rn:insiilin) siiziilmesinde HD ise kiigiik
molekiillerin stiziilmesinde (6rn:iire) daha etkili bir yontemdir (45, 46).

Amerika Birlesik Devletleri’nde KBY ’nin en sik rastlanan iki nedeni, diyabetik
nefropati ve hipertansiyondur. Buna karsin az gelismis iilkelerin cogunda KBY ’nin en
onemli nedenleri glomeriilonefritler ve pyelonefrit/interstisyel nefritlerdir (31).

Ulkemizde ise merkez temelli verilere gore 2013 yili sonu itibari ile toplam
66711 hastaya RRT uygulandigi saptanmistir. Tablo 2.2°de bu hastalarin sayisi ve
yiizdelik dagilimi verilmistir. RRT uygulanan hastalarin sayisindaki artis egilimi, son
yillarda artis hiz1 bir miktar azalmis olsa da devam etmektedir. En sik uygulanan RRT
tipi %78.96 ile hemodiyaliz olup, bunu %14.24 ile transplantasyon ve %6.80 ile periton
diyalizi takip etmektedir (47).

Tablo 2.2. 2013 yili itibari ile Tiirkiye’deki RRT Hastalariin Sayisi ve Yiizdelik Dagilimi

n %
Hemodiyaliz 52675  78.96
Periton Diyalizi 4537 6.80
Transplantasyon 9499 14.24
Toplam 66711 100

Toplam HD alan hasta sayis1 52675 olup, bu gruptaki yillik artis egilimi devam
etmektedir. 2013 yilinda hemodiyalize yeni baslayan toplam hasta sayis1 8757 dir. Bu
HD hastalarinda etiyolojik faktorlerin dagilimi Tablo 2.3de verilmistir. Yeni hastalarda
etiyolojik faktoriin en 6nde geleni diabetes mellitustur (%36.45) ve bunu sirasiyla
hipertansiyon (%28.59), glomeriilonefrit (%6.53), polikistik bobrek hastaligi (%2.64),
amiloidoz (%1.55), tiibiilointerstisyel nefrit (%1.16) ve renal vaskiiler hastalik (%1.07)

takip etmektedir. Hastalarin %13.55’inde primer hastalik belli degildir. Hipertansiyonun



yiiksek oranda rastlanilan hastaliklardan olmasiyla birlikte bu hastaligin primer mi,
yoksa altta yatan baska bir bobrek hastaligina sekonder mi oldugunu agikliga

kavusturmak kolay degildir (47).

Tablo 2.3. 2013 yil1 itibari ile Tiirkiye’deki Hemodiyaliz Hastalarinda Etiyolojik
Faktorlerin Dagilimi

%

Diabetes Mellitus 36.45
Tip 1 DM 4.74

Tip 2 DM 31.71

Hipertansiyon 28.59
Glomeriilonefrit 6.53
Polikistik bobrek hastaliklar 2.64
Amiloidoz 1.55
Tiibiilointerstisyel nefrit 1.16
Renal vaskiiler hastalik 1.07
Diger 8.46

Etiyolojisi bilinmeyen 13.55
Toplam 100

Toplam PD hasta sayist 4537°dir ve hasta sayisinda son yillarda gozlenen
azalma egilimi devam etmektedir. 2013 yilinda periton diyalizine yeni baslayan toplam
hasta sayis1 1150°dir. Bu PD hastalarinda etiyolojik faktorlerin dagilimi Tablo 2.4’te
verilmistir. Yeni hastalarda en 6nde gelen etiyolojik faktor hipertansiyondur (%35.44),
bunu sirasiyla diabetes mellitus (%31.04), glomeriilonefrit (%10.44), polikistik bobrek
hastalig1 (%3.30) ve amiloidoz (%2.20) takip etmektedir. Hastalarin %9.62’sinde primer
hastalik belli degildir. Etiyolojik neden olarak yiiksek oranda bildirilen hipertansiyonun
primer mi, yoksa altta yatan baska bir bobrek hastaligina sekonder mi oldugu

tartisilmasi gereken bir durumdur (47).



Tablo 2.4. 2013 yili itibari ile Tiirkiye’deki Periton Diyalizi Hastalarinda
Etiyolojik Faktorlerin Dagilimi

%

Hipertansiyon 35.44
Diabetes Mellitus 31.04

Tip 1 DM 5.77

Tip 2 DM 25.27
Glomertilonefrit 10.44
Polikistik bobrek hastaliklar 3.30
Amiloidoz 2.20
Tiibililointerstisyel nefrit 0.82
Renal vaskiiler hastalik 0.27
Diger 6.87
Etiyolojisi bilinmeyen 9.62
Toplam 100

2.3. Vitamin D

Vitaminler genel olarak viicutta sentezlenmeyen disardan alinmasi gereken ve
enzim tepkimelerinde kofaktoér olarak gorev alan bilesiklerdir. Vitamin D ise hem
disardan alinan hem de viicutta sentezi yapilan bir vitamindir (48).

Vitamin D, vitamin smiflandirmasinda yagda eriyen vitaminler arasinda
bulunmaktadir (49). Yagda c¢oziinebilen bir grup sekosterolleri igermesi yonii ile
kolesterole yapica benzerlik gosteren vitamin D’nin steroid yapida olmasi ve insan
viicudunda da sentez edilebilmesi gibi 6zellikleri bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon
olarak da tanimlanabilmesine yol agmaktadir (50, 51).

Vitamin D, Sekil 2.1’de goriildiigii gibi dort halkadan olusur. Bu halkalara, 8 ya
da 9 karbon sayili bir yan zincirin baglanmasiyla olusan bir steroid tiirevidir. B
halkasinin 9. ve 10. karbonlarinin arasi agilmis olup, 5. ile 6. ve 7. ile 8. karbonlar
arasinda ikiser ¢ift bag bulunur, diger halkalar1 ise doymustur (51).

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin
Ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir dokuda iiretilerek kan dolasimina

verilmesi, diger dokular iizerinde etki goOstermesi ve bu etkisinin “feedback”
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mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon
olarak degerlendirilir (52).

Diyetle alinabilen veya endojen olarak yapilabilen vitamin D, diyetle, bitkilerde
bulunan ergokalsiferol (vitamin D;) ve hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol
(vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7-
dehidrokolesterolden endojen olarak sentezlenmektedir. Glines 15181 etkisi ile 7-
dehidrokolesterolden dermis ve epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir
(49).

CHy
CHa

OH
N I
Heat
N\ F — |
HO s CH,
CHy
HO
Ergosterol Pre D, D,
OH
N |
Heat
- —_— [
= CH,
CHy
HO
7-Dehydrocholesterol Pre D, Dy
Source: Gardner DG, Shoback D: Greenspan’s Basic & Clinical
Endocrinofogy, 9th Edition: www.accessmedicine.com
Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved

Sekil 2.1. Vitamin D yapilari

Vitamin D’nin asil kaynagi deride ultraviole (UV) 1511 vasitasi ile sentez edilen
ve kolekalsiferol olarak isimlendirilen D3 formudur. Besinlerle alinan D, formu miktar
olarak az olup ergokalsiferol olarak isimlendirilir (50).

D, vitamini yapisal olarak 22. ve 23. karbonlarda ¢ift bag ve 24-metil grubunun
olmasi ile D3 vitamininden ayrilir. D, vitamini, D3 vitaminine gore vitamin D baglayici
proteine (DBP) daha zayif baglandigi i¢in plazma yar1 dmrii daha kisadir ve dolayisiyla
D3 vitaminine gore dolagimdan daha ¢abuk temizlenir. D, vitamininden daha aktif,
plazma yar1 émrii daha uzun, D vitamini baglayici proteine baglanmasi daha fazla olan,

D3 vitamininin deri sentezi disinda sentetik formlar1 da mevcuttur (50). 25(OH)D3’{in
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plazma yar1 dmriiniin uzun olmasi, DBP’ye olan yiiksek ilgisinden kaynaklanmaktadir
(53).

2.3.1. Vitamin D Metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D, ve vitamin D3 biyolojik olarak
aktif olan form degildir. Bunlar yag hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde
dolasima salinmaktadir (54).

Diyetle aliman vitamin D’nin %60-90°1 kolesteroliin ve diger yagda ¢oziiniir
sterollerinkine benzer bir mekanizma ile ince bagirsaktan emilir. Lenfatik sisteme gecen
ve silomikronun yapisina katilan vitamin D, emilimi gerceklesmis olan vitamin D’dir ve
bu emilimi kolaylastiran safra tuzlarnidir. Emilim gergeklestikten sonra sistemik
dolagima gegen vitamin D kanda karacigere DBP araciligiyla tasinir (54, 55).

DBP tarafindan karacigere tasinan dolasimdaki vitamin D karacigerde 25-
hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksi vitamin D’ye (25(OH)D3) doniistiiriilmektedir. Ancak
vitamin D’nin aktif formuna doOniismesi, bobreklerde 1-alfa hidroksilaz ile 1,25
dihidroksivitamin D’ye (1,25(OH),D3) doniistiirilmesini gerektirmektedir. 25(OH)D3
ise dolasimdaki major formdur, konsantrasyonu 1,25(OH),D3’lin yaklasik 1000 katidir
ve inaktiftir (54).

Dolasimda bulunan 25(OH)D3, DBP’ye baglandiktan sonra olusan bu kompleks
renal tiibiil hiicresindeki megaline baglanarak hiicre i¢ine girer. Hiicre igine girer girmez
serbest kalan 25(OH)Ds, 1-alfa hidroksilaz araciligiyla mitokondride 1,25(OH);Dj3’e
dontigiir. Vitamin D’nin aktif olan bu formu kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda rol
oynayan barsak, paratiroid bezi, bobrek ve kemik gibi dokularda Vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanarak etkisini gosterir. Bu baglanmanin etkisiyle olusan hiicre
i¢i sinyaller sayesinde kalsiyum baglayici protein (CaBP/kalbindin) sentezi gerceklesir
ve kalsiyumun emilimi saglanir. Serum kalsiyum, fosfor ve PTH diizeylerine bagh
olarak 1,25(OH),D5’ilin diizeyi, 1-alfa hidroksilaz enzimi ile regiile olur (56, 57).

25(0OH)D3’tin  viicuttan atilimi, bobrek ve diger dokularda 24-hidroksilaz
araciligiyla inaktif formuna donistiiriilerek idrarla gergeklesir. 24-hidroksilaz enziminin
regiile edilisi 1,25(0OH),D3 tarafindan olur (51, 56-59). Vitamin D’nin bu metabolizmasi
Sekil 2.2’de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Vitamin D metabolizmasi

1-alfa hidroksilaz enzimi vitamin D sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimin

diizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve FGF 23 rol oynar.

1) PTH, vitamin D diizeyini artirmaktadir.
2) Serum fosfor diizeyi diistiigiinde vitamin D sentezi artmaktadir.
3) Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde vitamin D sentezi artmaktadir.

4) Fibroblast growth faktor 23 vitamin D sentezini azaltmaktadir. FGF23

kemikten salgilanmakta, bobrek ve ince bagirsak hiicrelerinde Na-PO,4 kotransportuna

neden olmaktadir. FGF23, 1,25(0OH),D3

yapimin1 baskilamakta ve 24-hidroksilaz

enzimini aktive ederek 1,25(OH),D3’li inaktif formuna doniistiirmektedir (59, 60).

KBH’de vitamin D eksikligi sik karsilagilan bir durumdur. Serum 25(OH)Ds

diizeyi 30 ng/mL sinir deger kabul edildiginde; KBH olan olgularin %75’inde vitamin

D yetersizligi vardir (61-63).

KBH’de hedef vitamin D diizeyinin ne kadar oldugu

tartismalidir. VDR Uzman Calisma Grubu daha 6nce yayimlanan K/DOQI kilavuzlarini
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(64) ve Ispanyol KBH-MKB tedavi (65) onerilerini destekler nitelikte, hedef 25(0OH)Ds
diizeyini 30 ng/mL olarak agiklamiglardir (66, 67).

Yapilmis bazi ¢alismalarda genel populasyon i¢in diisiik vitamin D diizeylerinin
artmis kardiyovaskiiler olay ve o6liim riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kronik
bobrek hastalarinda da vitamin D eksikligi buna benzer bazi olumsuz sonuglar ile
iligkilendirilmistir. Vitamin D eksikliginin kardiyorenal sistem iizerindeki etkilerinin
hastaligin erken doneminde kendini gosterdigi goriilmistiir. Erken donemde baslanan
vitamin D destegi ile hemodiyalizin geciktigi ve mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (63,
68). Ayrica vitamin D replasmaninin kronik bobrek hastalarinda mortalite ile iligkisini
inceleyen bir meta-analiz ¢alismasinda, vitamin D desteginin tiim nedenli mortalitelerde
%27°1ik bir rolatif risk azalmasi sagladigi ortaya konmustur (63).

KBH’de ilerleyici bobrek fonksiyon kaybiyla renal 1-alfa hidroksilaz enzim
aktivitesi azalir. GFR azaldik¢a g6zlenen hiperfosfatemi renal 1-alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinde baskilanmaya neden olur. Yapilan ¢alismalarda bobrek nakil alicilarinda

vitamin D eksikligi ve yetersizliginin %90’lara kadar yiikselebildigi gézlenmistir (69).

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin, 116 aminoasitli, molekiil agirhigi 14.5 kDa (kilodalton) olan bir
polipeptittir ve kalsiyum diizenleyici hormon olarak bilinen kalsitoninin 6nciilii olan,
infeksiyon varliginda tiroid dis1 organlardan salinan inflamatuvar bir belirtectir (70).

CT hormonunun onciilii olan PCT tibbi literatiirde ilk defa 1975 yilinda yer
almigtir (71, 72). 1992°de yanik sebebiyle sepsis gelisen hastalarda kan kalsitonin
diizeyi normal iken, PCT diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi dikkat ¢ekmistir (73). Daha
sonraki gozlemlerde ozellikle sepsisli ¢ocuklarda hastaligin baslangicinda kan PCT
diizeylerinin yiikseldigi ve tedavi uygulanmasi sonrasi azaldigi saptanmustir (74).

1996 yilinda PCT’nin tanisal amagla kullanilmaya baslanmasi ile ciddi
bakteriyel infeksiyonlar icin ve sistemik inflamasyona sekonder komplikasyonlarin
gosterilmesi i¢in dnemli bir tanisal parametre olarak kullanilabilir olmustur (75). Bugiin
icin bu molekiiliin, sepsisin en erken inflamatuvar belirteglerinden biri oldugu kabul
edilmektedir (76).
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Prokalsitonin ti¢ boliimden olusur (Sekil 2.3):
1) Amino terminal, (N-terminal bolgesi) (aminoprokalsitonin, N-PKT)
2) Immatiir kalsitonin

3) Kalsitonin karboksil-terminal, (C-Terminal) peptid-1 (CCP-1-katakalsin).

Ala A ay L
Pro Phe Ard'Ser Ala Loy Glu ‘ser Ser R/l Aspie Alz Thr Leu Ser Glu'Asp Glu Ala Arg Leyheusey Al

1 @la Ala
Leu
Yal
Ser Asp
Arg GE Leu 5oy Eer & Gln
57 Ser Gly GluArg Gl Gln Sl 0 Gl Leuwlu Ser Al iys et i G

= N-ProCT 116 §VObg PAM &ly
Met Lys
o = Caldtonin Ser

val Lys

; i Ar
= Katacalcin His g
Pro 96 Asp

: Arg. .

—— = Cleavage of endopeptidases His & Met

Arg Glu Ser

Leu Asp Ser

PAM = Peptidyl-amidating mono-oxygenase
Sekil 2.3. Prokalsitonin molekiiler yapist

Normal ve saglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre igi proteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine doniisiir ve tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT, saglikli insanlarin serumunda ¢ok diistik bir miktarda bulunur (70, 77).

Kalsitonin hormon onciilleri Sekil 2.4’de gosterilmistir. Kalsitonin ve PCT
sentezi kompleks bir olaydir. Oncii bir peptid olan 141 aminoasitlik preprokalsitoninin
translokasyonu ile baslamaktadir. Hiicre i¢i proteoliz ile 6nce 116 aminoasitlik PCT,
daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin iiretilir (78).

Bu protein bir sinyal dizisi (1-25. aminoasitler), PCT’nin N-terminal bolgesi (N-
PCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT’nin C-terminal bdlgesini igerir.
Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasi olaymna aracilik eder.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur, geriye kalan
protein ise PCT'dir. PCT enzimatik reaksiyon sonucu serbest amino PCT (N-PCT) ve

birbirine bagh kalsitonin (Kalsitonin-karboksipeptit-I=CT: CCP-I) molekiiliine doniistir.
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Sonrasinda serbest CCP-I ve immatiir CT molekiilii olugur. Bu molekiil biiyiik oranda
tiroid C hicrelerindeki peptidil-glisin amid-monooksijenaz enzimi araciligiyla
proteolize edilerek matiir kalsitonin hormonuna doniisiir (78). Kalsitonin hormon

onciillerinden kalsitoninin olusumu Sekil 2.4’de g6sterilmistir (79).

PROCALCITONIN (ProCT)

AMINOPROCALCITONIN * CALCITONIN:CCP-

IMMATURE CALCITONIN* CCP- |

Granules in '
Thyroidal C-colls JPAM
CALCITONIN

Sekil 2.4. Kalsitonin hormon 6nciillerinin gériinimii

Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe olur
ve PCT ve fragmanlar1 (katakalsin ve N-PCT) salinir. Normalde ise tiim PCT pargalanir
ve kan dolasimina katilmaz. Bu nedenle saglikli eriskinlerde PCT diizeyi 0.05
ng/mL’nin altindadir. Kalsitoninin yarilanma émrii 10 dk iken, PCT serumda 20-24 saat
gibi uzun bir yarilanma 6émriine sahiptir (80).

PCT f{izerinde en ¢ok calisma yapilmis olan akut faz reaktanlarindan biridir.
Kalsitonin hormonunun 6ncii peptidi bir hormon olan, monosit ve hepatositlerden
tiretilen PCT’nin, infeksiyonun baglamasini takiben 2 saat ig¢inde dolasgimdaki
konsantrasyonu artmaya baslar. PCT bakteri endotoksini ile temastan 4 saat sonra
serumda artmaya baslar, 8. saatte pik yapar ve serum diizeyi en az 24 saat yiiksek olarak
kalir. Yenidoganda veya klinik sepsiste ¢ok yiiksek serum PCT degerlerinin saptandigi
goriilmiis ve bu diizeylerin kisa silirede azalmasinin antibiyotik tedavisinin uygun
olduguna isaret ettigi gosterilmistir. PCT nin CRP’ye gore avantaji serum diizeyinin
daha hizli artmasidir. Infeksiyon sirasinda dolasimdaki konsantrasyonunun erken
donemde artmasi sebebiyle erken tanida CRP’den daha degerli bir infeksiyon
belirtecidir (81, 82). Biyolojik yar1 dmriiniin 22-26 saat kadar olmasindan dolay1 sadece
CRP degil, diger akut faz reaktanlarina gore de tstiinliigii vardir (83).

Ozellikle bakteriyel infeksiyonlar sirasinda artan PCT diizeyinin, bu gibi
durumlarda sik¢a kullanilan diger inflamatuvar belirteglere gore daha ¢abuk yiikselip,

inflamasyon durumu ortadan kalktiginda daha ¢abuk diistiigii, hastaligin seyrini ve
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tedavinin izlemini gostermede diger belirteglere gére daha anlamli oldugu bulunmustur
(70).

Bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler PCT tiretimini arttiran
faktorlerdir. Viral hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar ve lokal
infeksiyonlar ise PCT yiikselmesine yol agmaz ya da ¢ok az bir yiikseklige sebep olur.
Bu nedenle PCT bakteriyel ve non-bakteriyel infeksiyonlarin ayirici tanisinda
kullanilmaktadir (84).

PCT viral bir infeksiyon durumunda ve inflamatuvar durumlarda 1.5 ng/mL
diizeylerine ¢ikmaktadir. Diger taraftan sistemik belirtilerle ortaya ¢ikan agir bakteriyel
infeksiyonlarda ve inflamasyon durumunda PCT diizeyi 100 ng/mL nin iizerine kadar
¢ikabilmektedir (85). Bazi ¢alismalarda bu degerin CRP, IL-6 ve IL-8’den daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Uygun antibiyotik tedavisi ile serum diizeyi hizla azalmaya baslar
ve 2-3 giin i¢cinde normale doner (86, 87). Ayrica infeksiyon disindaki bazi perinatal
olaylarda da (perinatal asfiksi, kafa i¢i kanama, maternal preeklampsi) PCT diizeyinde
artis olabilecegi gosterilmistir. PCT’nin hastalik siddeti ile iligkisine bakildiginda ise IL-
6’nin tersine hastalik siddeti ile serum diizeyi arasinda bir iliski bulunamamustir (88,
89).

PCT diizeyi, arteriyel hipotansiyon ve bozulmus organ perfiizyonu ile
karakterize ciddi septik hastaliklarda, hastalifin ciddiyetiyle dogru orantili olarak
artabilir, biiyiik cerrahi girisimlerden ve agir ¢oklu travmatik yaralanmalardan sonra
PCT diizeyinde gecici bir artig olabilir ancak bu artis ¢ok nadiren 5 ng/mL’yi asar.
PCT’nin kendine 6zgii bir eliminasyon yolu yoktur. Bir prohormon olan PCT’nin diger
plazma proteinleri gibi intraseliller olarak proteoliz yolu ile pargalandig
diistiniilmektedir. PCT nin renal yoldan atilimi eliminasyonda kii¢lik bir rol oynar ve
ciddi renal yetersizlikte kanda birikmez. Bobrek yetersizligi olan hastalarda plazma
PCT konsantrasyonundaki azalma, bobrek islevi normal olan hastalarinkinden farkli
degildir. Bundan dolay1 kronik bobrek hastalarinda ve RRT yapilan hastalarda tanisal
amagla kullanilabilir (70, 90). Yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda
bakteriyel infeksiyon varliginda prokalsitonin diizeyi yiiksek bulunmustur (91).
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2.5. 1L-6

IL-6, aktive edilmis T ve B hiicreleri ile monosit ve fibroblastlar tarafindan
tiretilen, pleiotropik etki gosteren, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ile beraber
inflamasyonda arac1 rol oynayan bir sitokindir (92).

Ilk kez 1986 yilinda T hiicrelerden salinan ve B hiicre farklilasmasini
indiikleyen bir medyator olarak tanimlanmistir. Tanimlandigr yillarda gosterdigi farkl
aktivitelerinden dolay1 farkli sekillerde isimlendirilmis ve interferon ailesinin yeni bir
tiyesi oldugu distiniilmiistiir (93, 94). IL-6, B hiicre stimulator faktor-11, interferon 2
(INF B2), myeloma/plazmasitoma biiylime faktor, hibridoma biiylime faktér (HBF),
hepatosit stimiile edici faktor, B hiicre farklilastiric1 faktorii ve sitotoksik T hiicre
farklilagtirict faktorii gibi farkli isimlerle de adlandirilir (95, 96).

Insandaki IL-6 proteini, 22-27 kD biiyiikliigiinde, 184 aminoasitten olusan bir
polipeptiddir ve aktiflesmis T ve B hiicrelerinden, adipositlerden, makrofajlardan,
fibroblastlardan, endotelyal hiicrelerden salgilanir. TNF-o, IL-1b, bakteriyel
endotoksinler, oksidatif stres salgilanmasini tetikleyen baslica uyaricilardir (97-100).
IL-6, bunlar disinda monositler, epitelyal hiicreler, noronal hiicreler, mast hiicreleri,
mikroglia, astrositler, mezengial hiicreler, osteoblastlar, dentritik hiicreler, epidermal
langerhans hiicreleri ve keratinositler gibi c¢ok genis bir hiicre grubu tarafindan
tiretilmektedir (101-103). Insanda IL-6 nin kristal yapis1 Sekil 2.5°de verilmistir (104).

IL-6 hepatik protein sentezi, buna bagl olarak da CRP’nin major indiikleyicisi
gorevi yapar (105). IL-6; a-1 asit glikoprotein, a-1 antitripsin, haptoglobin, o-1
kimotripsin, C3, serum amiloid A, fibrinojen ve CRP’nin yapimini uyarirken,

prealbiimin, albiimin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini baskilar (106, 107).
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Sekil 2.5. insanda IL-6'nin kristal yapisi

IL-6 {izerinde en ¢ok galisilmis sitokinlerden biri olup, infeksiyon durumunda
serumda ¢ok erken ortaya cikan bir belirtectir. Viicudun infeksiyona verdigi yanitin
diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Bakteriyel infeksiyonlardan sonra IL-6 diizeyinde
hizli ve ciddi bir artig olur. IL-6, CRP gibi akut faz reaktanlarini iiretmesi igin
hepatositleri uyarir (108-112). Bu nedenle CRP ile kiyaslandiginda infeksiyonun erken
evresinde CRP’den daha duyarlidir. Infeksiyonun erken déneminde IL-6"nin duyarlilig:
%89 iken, CRP’nin duyarliligt %60’tir. Daha da onemlisi IL-6’nin negatif tahmin
degeri %91 olup CRP’den %75 daha yiiksektir (87, 113, 114). IL-6’nin olumsuz bir
yani yar1 dmriiniin kisa olusudur. Infeksiyon tedavisine baglanmasindan 24 saat sonra
infeksiyon siirse bile dolasimdaki konsantrasyonu saptanamayacak kadar azalir (86,
115, 116). infeksiyonun baslangicindan sonra 24. saatte CRP’nin duyarliligi %82, 48.
saatte %84 iken, IL-6’nin duyarlilig: sirasiyla %67 ve %58’e kadar diiser (113). I1L-6
diizeyini belirlemek amaciyla en uygun kan alma zamani dar bir araliktir. Bu kisitliliklar
nedeniyle IL-6’nin tanisal degerini artirmak igin IL-6’nin aksine infeksiyonun daha geg
donemine duyarli olan bagka belirtegler (6rnegin CRP, TNF-a) ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir (89, 113, 114). Bu kosullarda IL—6 kanda kolaylikla 6l¢timii yapilabilen
sitokinlerden biridir (103, 117).
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IL-6, B hiicrelerinin farklilasmasimin yanisira Ig sentezinin uyarilmasinda da
etkilidir (118). IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bu olusumu; CRP,
kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi
akut faz proteinleri sentez etmek i¢in hepatositleri aktive ederek gerceklestirir. Akut faz
cevabi sirasindaki etkisi IL-1 ve TNF-a gibi birkag diger sitokin ile sinerjik aktivitesine
baghdir (59, 103).

IL-6, lenfositlerin yapismasini arttirmak i¢in endotelyal hiicreler iizerine etki
etmektedir (103, 119). Bu etki IL-6’nin endotel hiicrelerinde interseliiller adezyon
molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1) ile E-selektin
molekiillerinin ekspresyonunu artirarak endotel hiicrelerinin lenfositlere yapismasini
kolaylastirmas1 seklinde gergeklesir (120, 121). Ayrica kemotaksis inhibitor etkiye
sahip oldugu da kanitlanmistir (103, 119). Bunlar disinda IL-6 hipofize etki ederek
adrenokortikotropik hormon salinimini uyarir ve dogrudan dogruya adrenal bezlere etki
ederek gliikokortikoid iiretimine sebep olur (120, 121).

Yapilmig bazi calismalar IL-6’nin infeksiyonlara karst koruyucu oldugunu
gostermistir ve bu ozellige az da olsa nétrofillerin aracilik ettigi ileri siiriilmektedir
(103, 117).

Birden ¢ok fonksiyona sahip olan IL-6 esas olarak immiin ve inflamatuvar
yanitin diizenlenmesinde, hematopoetik sistem ve santral sinir sisteminde etkin olarak
gorev alir. Inflamatuvar ve hematolojik bircok hastalik sirasinda iiretimi artar.
Pleiotropik o6zellige sahip bir sitokin olan IL-6; T ve B hiicre farklilagmasini ve
proliferasyonunu uyarir. B hiicrelerin immiinglobiilin salgilayan plazma hiicrelerine
farklilagsmasini, megakaryositlerin trombositlere farklilagmasini indiikler. Karacigerden
salgilanan hepsidin ve demir diizenleyici peptid hormonunun saliniminda rol alir.
Hepatositlerin akut faz proteinleri, fibrinojen ve serum amiloid {iretimini uyarir. 1L-6
ayni zamanda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii iretimini de uyarir (121, 122).

CRP’nin karacigerdeki sentezi esas olarak IL-6 sistemi tarafindan diizenlendigi
icin IL-6’nin inflamasyondaki roliiniin daha iyi anlagilmasini saglar (100, 123, 124).

IL-6, Janus Kinaz (JAK) aktivasyonu yolu ile karacigerde CRP iiretimini
indiikler ve boylece IL-6 ve CRP inflamasyonda birlikte rol alirlar (125, 126). IL-6
kompleksinin aktive olusu JAK’lari, sinyal doniistiiriiciilerini ve transkripsiyon
etkinlestiricilerini tetikleyerek hiicre proliferasyonunda ve apoptozisin diizenlenmesinde

rol alir. Bu yoniiyle de IL-6 inflamasyon kaskadinda ve hiicre cogalmasinin kontroliinde
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onemli rol oynar ve bu nedenle dislipidemi, Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kanser gibi
hastaliklarin mekanizmalarini diizenler (127, 128).

KBH hastalarinda sitokin seviyesinin, inflamasyon varhiginda yiikseldigi
belirtilse de bu artisin etiyolojisi detayli olarak hala aydmnlatilamamistir (12). Yapilan
calismalarda Ozellikle siirekli hemodiyaliz hastalarinda inflamasyon kaskadinda
oynadigi rol geregi IL-6’nin mortalite i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (13).
Bunun yanisira hemodiyaliz tedavisi géren SDBY hastalar1 tizerinde yapilan bir
arastirmanin sonucunda, CRP konsantrasyonu ile IL-6 plazma seviyeleri 6l¢iilmiis, IL-
6’nin CRP’den daha iyi bir inflamasyon belirteci oldugu ortaya konulmustur (129).

Diyaliz stireci ile ilgili biyouyusmazlik, steril olmayan diyalizat gibi bazi
etmenlerin liremik dolasimda IL-6 seviyesinin yiikselmesine sebep olabilecegi iddia
edilse de bu durum tam olarak ag¢iklanamamustir. Bununla birlikte genetik faktorlerin de
bu mekanizmada etkili olduguna dair bulgular ortaya konmustur (124).

Hemodiyaliz tedavisi géren SDBY hastalarinda mortaliteyi etkileyen ciddi
oneme sahip diger iki faktdr, diisiik serum albiimin ve diisikk serum kolesterol
diizeyleridir. Bir negatif faz proteini olan serum albiimin ve Kkolesterol seviyelerinin
diisiisiinden kronik inflamasyona sebep olan sitokin aracili akut faz reaksiyonlari
sorumlu tutulabilir. Bu sebeple IL-6’nin kronik inflamasyonda aldigi rol ile,
hipoalbiiminemi ve dislipoproteinemi gibi hastaligin seyrini etkileyen pek c¢ok
komplikasyona sebep oldugunu sdylemek miimkiindiir (130, 131).

SDBY hastalarinin  bir¢ogu yiikselmis IL-6 seviyesine sahipken, diyaliz
hastalarinda IL-6 seviyelerinin normal hatta normalin de altinda olmasi1 genetik
faktorlerin 6nemine dikkat gekmektedir (100, 124). IL-6 seviyesinin SDBY hastalarinda
yiikselmesiyle iliskili oldugu diisiiniilen baglica etmenler sunlardir:

* Genetik etmenler

s Tlerleyen yas

» Azalmis renal fonksiyon ve iiremik ¢ozlinen maddelerin birikimi

« Komorbidite

* Kronik kalp yetmezligi

» Siirekli infeksiyonlar

« Oksidatif stres

« I¢ organlara ait yag kitlesinin artist

* Diyaliz kaynakli faktorler (100, 132).
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2.6. Hs-CRP

C-Reaktif Protein veya sik¢a kullanilan kisaltmasi ile CRP infeksiyon ve doku
zedelenmesine cevap olarak akut ve hizli yiikselen, major bir akut faz reaktanidir ve
sistemik inflamasyonun 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilir (133, 134).

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentaksin
grubunun bir iiyesidir. Ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis isimli arastiricilar
tarafindan akut infeksiyonu olan hastalarda Streptococcus pneumoniae’nin C
polisakkaridine baglanan bir madde olarak bulunmustur. Onceleri yalniz karaciger
kaynakli oldugu diistiniiliirken, daha sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner
arter diiz kas hiicreleri ve aort endotel hiicrelerinde de tiretildigi gosterilmistir (118, 135,
136).

Sekil 2.6. CRP’nin ii¢ boyutlu pentamerik yapisi (Kalsiyum iyonlar1 sari, fosfokolin yesil renkte
gosterilmistir).

Uzunca bir siire pek ragbet gérmemis ve 1970°li yillara kadar daha cok
semikantitatif lateks agliitinasyon yontemleri ile analizi yapilmis ancak 1970’1i yillardan

itibaren, klasik kullanim alani olan infeksiyon ve inflamatuvar hastaliklarin takibinde
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kullanmak icin daha gilivenilir yontemler olarak kabul gormiis nefelometrik ve
tirbidimetrik yontemler gelistirilmeye baslanmistir (137).

CRP birbirine esit 5 alt birimden olusan 125000 molekiiler agirliga sahip
polimerik bir protein olup karacigerde IL-6’nin kontrolii altinda sentezlenir (138).

CRP, fiziksel roliinii fosfokoline baglanarak gosterir. Hepatositlerden iiretilir ve
IL-6 tarafindan diizenlenir (139). CRP’yi olusturan birbirine kovalent olmayan sekilde
bagli, bes adet alt iiniteden (protomerden) her biri 206 aminoasitten olusur (140). Bu
sekilde bes alt {initeden olusan proteinler pentraksinler olarak adlandirilir. Bu yapisal
diizen, serum amiloid A gibi diger akut faz proteinlerdeki ile benzerlik gostermektedir
(141).

Bu proteinin 6nemi, akut faz yaniti sonrasinda bazal yogunlugunun ¢ok kisa
stirede ¢ok yliksek degerlere yiikselmesi ve uyarinin bitimi sonrasinda ise hemen normal
bazal degerlere diisebilmesi 6zelliginden ileri gelmektedir (142).

CRP polisakkaritlere baglanma ozelligine sahip bir akut faz reaktanidir.
Inflamasyon, iltihap, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi pek¢ok durum CRP serum
diizeylerinde artisa sebep olur (126, 139). Akut faz yaniti sirasinda hizli bir sekilde
yiikselmesi, 24-48 saat icinde binlerce kat artabilmesi, tekrar hizli bir sekilde eski
seviyelerine inmesi, diiirinal varyasyon gostermemesi CRP’nin c¢arpict biyolojik
ozelliklerindendir (143).

Karaciger tarafindan sentezlenen CRP’nin, IL-6, TNF-a gibi sitokinler aracilig
ile sentezi uyaritlir (144). CRP’nin Onceleri yalnizca karacigerden sentezlendigi
diisiiniiliirken, daha sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas
hiicreleri ve aort endotel hiicrelerinde de tiretildigi gosterilmistir (135, 145).

CRP sentezi temel olarak IL-6 tarafindan diizenlense de, IL-1 ve TNF-o’nin da
CRP sentezini tetikledigi diistiniilmektedir. CRP mikroorganizma yiizeyinde fosfokoline
baglanarak onlar1 fagositoza veya komplemanla lizise hazirlar. CRP’nin konak immiin
savunmasinda da rol oynadigi kabul edilmektedir. CRP aterosklerotik plaklarda segici
olarak diisiik dansiteli lipoproteine (LDL’ye) baglanir ve komplemani aktive ederek
mevcut inflamasyonun artmasina sebep olabilir ve makrofajlarda doku faktdriinii arttirip
trombotik olaylara zemin yaratabilir. Hidroksimetil glutaril KoA rediiktaz inhibisyonu
yapan statin grubu antilipid ilaclar intravaskiiler LDL depolanmasi ile gelisen
inflamasyonu azaltarak akut faz cevabina bagli olarak yiikselmis olan CRP diizeylerini
asagiya c¢ekerler (118, 146). Volanakis ve Kaplan, pnémokoklarin hiicre duvarinda

bulunan ve CRP igin esas ligand olarak fosfokolini tanimlamislardir. CRP’nin yapisi,

23



3A° ¢oziiniirliige sahip X-1s1n1 kristallografisi ile agiga ¢ikarilabilmektedir. Her biri 206
aminoasit kalintis1 iceren bes tane identik glikosillenmemis polipeptid alt {initesinden
meydana gelen CRP molekiilii dairesel pentamerik simetri ve halka seklinde bir
yapilandirma ile non-kovalent baglarla birbirine bagli bulunan protomerler, yassilasmis
jolemsi silindire benzeyen bir topoloji ile iki tabakali bir B yapraktan olusmus spesifik
bir lektin katlanmasina sahiptir. Konkav ylizeyinde ligand baglama bélgeleri bulunan bu
protein aralarinda 4A°’lik  mesafe ile baglanan iki kalsiyum ilmeginden meydana
gelmektedir. Ortamda Ca olmas1 durumunda alt birimler fosfokoline yiiksek bir ilgi ile
baglanmaktadir (8, 125).

CRP’nin fonksiyonlar1 tam anlamiyla anlagilamamais olsa da ¢ogunlukla konakg1
savunma mekanizmasiyla ilgilidir. Kalsiyum iyonlar1 araciligi ile fosfokolin tasiyan
substratlara baglandigi zaman CRP nonspesifik bir opsonin gorevi yapar. Notrofillerin
kemotaktik ve fagositik aktivitelerini arttirir. Klasik kompleman yolunu aktive eder,
polimorfoniikleer hiicre fonksiyonlarint diizenler, pasif korunmada rol alir, tiimorlerin
biiylimesini ve metastazini engeller (147, 148). Ayrica CRP’nin platelet aktive edici
faktori (PAF) inhibe edilmesinde, trombositle iliskili sitotoksisitede ve lenfosit
kontrollii sitotoksisitede rolii oldugu gosterilmistir (149).

CRP’nin normal sinir degerleri 0-5 mg/L’dir. Saglikli bireylerde genellikle 5
mg/L altindadir (126, 150). Saglikli geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalama 1
mg/L’dir. Yaglanma ile normal kisilerde CRP’nin degeri 2.0 mg/L’ye ¢ikar. CRP
erkeklere gore kadinlarda biraz daha yiiksektir. Saglikli bireylerin %90’ ninda CRP < 3.0
mg/L olarak saptanir (151, 152).

Doku hasar1 meydana geldiginde CRP degerleri ani artiglar gostermektedir. Kalp
hastaliklarinda, infeksiyonlarda, kotii huylu tiimdrlerde, romatolojik hastaliklarda
diizeyi artmaktadir (125, 153). Serum CRP diizeyinin 150 mg/L’nin {izerinde olmasi,
kotii prognozun gostergesidir (96, 154).

Normal bireylerde CRP < 50 pg/L olabildigi gibi, inflamasyon sirasinda CRP >
500 mg/L’ye kadar ¢ikabilir. Yani inflamasyona cevap olarak CRP 10000 kattan fazla
artabilir (151, 155). Artan CRP degerleri 7-12 giin igerisinde bazal diizeylere tekrar
inebilmektedir (156, 157). Dolayisi ile CRP inflamasyonun degerlendirilmesinde
kullanilan son derece 6nemli bir belirtegtir (124, 153).

Dolagimdaki miktarinin neredeyse tamami hepatositlerden salgilanan CRP’nin
diizeyi genellikle infeksiyonun baglamasindan 4-6 saat sonra artmaya baslar, 24 saat

iginde yiikselir, 2-3 giin i¢inde pik yapar ve inflamasyon durumu geg¢inceye kadar
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yiiksek kalir, yar1 omrii ise 19 saattir (155, 158). Hastalikl1 ve saglikli kisilerde CRP’nin
yar1 omrii aynidir, degisiklik gostermez. Bu nedenle CRP diizeyi yiiksek olan bir kiginin
CRP diizeyinde ertesi giin degisiklik olmazsa, CRP’nin yiikselmesine yol agan
inflamatuvar durumda degisiklik olmamistir diye yorumlanir. Inflamatuar nedeni
ortadan kalktiginda ise CRP diizeyinde diger akut faz proteinlerine gore daha hizli bir
azalig s6z konusu olur. Yar1 omrii 19 saat oldugu i¢in, inflamatuvar neden ortadan
kalkmigsa, CRP diizeyinin ertesi giin belirgin bir sekilde azalmasi beklenir (159). Ancak
akut inflamatuvar hastaliklardan kaynakli ortaya ¢ikan yilikselmeler hari¢ tutulacak
olursa, CRP diizeyleri genel olarak stabildir. Yani saglikli bir kiside CRP, 2 mg/L ise
daha sonra yapilan kontrol ol¢iimlerinde de bu diizeylerde saptanir. CRP diizeyini
mevsimsel degisiklik, diiirnal varyasyon etkilemez, aglik veya toklukla diizeyi degismez
(142, 151, 160).

Akut inflamasyonlarda, IL-6 erken donemde yiikselmekte ve bunu IL-6’nin
uyardig1 hepatositlerin verdigi akut faz yaniti izlemektedir. Boylece, CRP diizeyi
genellikle 48. saatte pik degerine ulagsmaktadir. Semptomlar basladiktan sonraki 48.
saatte Olgiillen CRP degerinin, daha erken donemde Olgiilen degerden daha faydali
oldugu gosterilmistir (95, 161).

Ayrica CRP olglimii  eritrosit sekil ve sayilarindan, immiinoglobulin
seviyelerinden, renal fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak sentezi karacigerde
yapildigindan, karaciger yetmezligi olanlarda beklendiginden daha az yiikselis
gosterebilir (142).

CRP inflamasyon durumunda 6zgiin olmayan bir gosterge olmakla birlikte,
bir¢ok klinik durumda 6nemli tan1 degerine sahiptir. CRP nonspesifik ve infeksiyon,
doku hasar1 ve inflamasyonun g¢esitli sekillerinde hepatik yapimi tetiklenen bir
laboratuvar bulgusudur. CRP diizeyi normal kisilerin ¢cogunda 2 mg/L veya daha diisiik
degerlere sahiptir (146, 150).

Geleneksel dl¢tim yontemleri akut inflamasyon kaynakli (40-200 mg/L) yiiksek
CRP diizeylerinin saptanmasi i¢in uygundur. Bugiin pek ¢ok laboratuvarda yiiksek
duyarlikli CRP (hs-CRP) nefelometri ya da immiinotiirbidimetri yontemleri ile
oOl¢iilmektedir. Bu testler 0.1-0.2 mg/L gibi diisiik diizeylerin 6l¢iimiinii yapabilmektedir
(144, 162).

Yontemleri farkli olmakla birlikte ¢calismalarda CRP’nin duyarliliginin %35-94,
Ozgiilliigiiniin ise %60-96 arasinda oldugu bildirilmistir (88, 163).
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Giliniimiiz klinik uygulamalarinda serum hs-CRP o6l¢iimleri risk belirleme ve
tedavi etkinliginin izleminde kullanilmaktadir. CRP’nin prokoagiilan etkilere sahip
oldugu da bilinmekle beraber son ¢alismalar artmis hs-CRP diizeylerinin ateromat6z
lezyonun kirilganligini, plagin yirtilmaya meyilini, inflamasyonun varligin1 ve siddetini
de yansitabilecegini diisiindiirmektedir (164).

Yapilan ¢aligmalar, aclik glukozunun CRP diizeyi ile kuvvetli pozitif iligkili
oldugunu ve bozulmus glukoz toleransi olan durumlarda da CRP diizeylerinin belirgin
sekilde yiiksek oldugunu géstermistir (165).

Genel populasyonda aterosklerotik kardiyovaskiiler anormalliklerle iligkili
oldugu saptanan hs-CRP’nin KBY hastalarinda da bu anlamda degerli bilgiler
verebilecegi konusunda son yillarda bir¢ok calisma yapilmistir. Diyaliz hastalarinda
yapilan ve uzun siireli takibi olan bir ¢alismada CRP diizeyleri ile ekokardigrafik sol
ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ve sagkalim arasinda iliski bildirilmistir (166, 167).

CRP’nin oldukca stabil olmasi, plazma ve serumda kolay Ool¢iilebilmesi,
hassasiyet, dogruluk, tekrarlanabilirlilik ve maliyet Ozellikleri de g6z Oniinde
bulunduruldugunda bu iligkinin incelenmesinin diyaliz hastalarinin tan1 ve takibinde,
ozellikle de asemptomatik kardiyovaskiiler anormalliklerin erken tanisinda yararl
olacag agiktir (166).

KBY’de inflamasyon ve vaskiiler kalsifikasyon belirteci olarak adlandirilan
baslica etmenleri CRP, serum albumin, fibrinojen, beyaz kan hiicreleri
(polimorfoniikleer hiicre, monosit, lenfosit), IL-6, IL-1, IL-8, TNF-a ve serum amiloid
A olarak siralayabiliriz (100, 168).

Yapilmis pek ¢ok caligmada kanser vakalarinda CRP diizeylerinin saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu ve bircok kanser tiirlinde, CRP’nin hasta
mortaliteleri ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanildigi rapor
edilmistir. Bununla birlikte bazi epidemiyolojik calismalar yiiksek CRP seviyelerinin
s6z konusu oldugu durumlarda kanser riskinin arttigin1 gostermistir (125, 169).

Bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler sorunlara dayali mortalitenin CRP’nin
artan plazma konsantrasyonlar1 ile dogrudan bir iliskisi oldugu kanisini gii¢lendiren
caligmalar mevcuttur. SDBY hastalarindaki kronik inflamasyon, hastalardaki
kardiyovaskiiler sorunlar ve hastaligin akibetiyle dogrudan iliskili olup CRP gibi akut
faz etkenlerinin seviyesinin artmasiyla meydana gelen bir durumdur (11, 100).

Diyaliz hastalarinin yaklasik %30-50’si aktif inflamatuvar yanita sahip olduguna
dair belirtiler gosterir (4, 100). KBY’de mortaliteye neden olan baslica
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komplikasyonlardan KVH, patolojik etmenlerin ve beraberinde bireysel farkliliklarin da
etkin oldugu bir dizi biyolojik mekanizmanin etkisi ile meydana gelir. Ozellikle
hastaligin ilerleyisiyle goriilen kronik inflamasyon, CRP ve bir takim pro-inflamatuvar
sitokin seviyelerinin yiikselmesi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. SDBY hastalarinda
inflamatuvar yanitta birbirine zit etkilere sahip olan IL-4 ve IL-6 serum seviyeleri
arastirtlmis olup (124, 170), bu sitokinlerin tiretimini ifade eden gen bolgelerindeki
degisimlerin dogrudan ya da dolayli olarak hastalikla iligkilendirilebilecegi ileri
stirilmustiir (100, 171).

Pro-inflamatuvar sitokinlerin (hs-CRP, IL-6, TNF-a) artan serum seviyelerinin

KBY’li hastalarda artan mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (130, 172).

27



3. MATERYAL VE METOT

Calisma igin, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Nefroloji Klinigi’nde
takipli periton diyalizi hastasi, hemodiyaliz hastas1 ve bununla beraber saglikli
goniilliillerden olusan kontrol grubu olusturulmustur. Calisma &ncesi Inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alinmis ve arastirma Indnii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2015/25 proje numarasi ile desteklenmistir.
Calismaya alinma Olgiitlerine uygun olan tiim katilimcilara sozlii ve yazili olarak
“Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verilmis

ve goniilli olduklarma iliskin imzalar1 ve izinleri alinmstir.

3.1. Hastalar

3 aydan fazla siiredir diyalize giren 40 PD hastast (20K-20E), 40 HD hastasi
(22K-18E) ve 40 saglikli kontrol (25K-15E) ¢alisildi.

Demografik bilgiler ve tibbi hikaye, gorlismeyle ve kayitlar gozden gegirilerek
elde edildi. Ornek toplanmasi 4 aylik bir siirede gerceklestirildi. IL-6, PCT ve hs-CRP
calisilacak numuneler rutin biyokimya tiiplerine, vitamin D ¢alisilacak numuneler ise
EDTA’l1 tiipe alindi. Kan numuneleri 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan
serumlar eppendorf tiiplere konulup analiz edilene kadar -80°C’de saklandi.

Kontrol grubu olarak, hastalarla benzer yas ortalamasina sahip, bilinen bdbrek
hastaligi ve aktif herhangi bir hastalig1 olmayan 40 saglikli bireyin IL-6, PCT, hs-CRP
ve vitamin D diizeyleri 6l¢iildii. Kontrol grubu icin ¢alismaya alinmama kriterleri;
atriyal fibrilasyon, kardiyak cerrahi girisim hikayesi, konjenital kalp hastaliklar1 ve
kapak hastaliklari, miyokardiyal iskemik olaylar, perikardiyal efiizyon, pulmoner

hastaliklar ve kanser olarak belirlendi.

3.2. Vitamin D Tayini

Vitamin D galismast i¢in alman numuneler, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip

Merkezi Biyokimya Laboratuvarinda Shimadzu marka 10 AVP model cihazda, High
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Performance Liquid Chromatography (HPLC) yontemi ile, ImmuChrom marka kit ile

calisildi. Analiz 6ncesinde numuneler oda sicakligina getirildi.

Kullanilan malzemeler

1. Mobil faz (ELU) 1x1000 mL

2. Kalibrator (CAL) 1x6 mL

3. Internal standart (1S) 1x40 mL

4, Coktiirticii reaktif (PREC) 1x50 mL

5. Diistik ve yiiksek kontroller (CTRL) 2x3 mL

Calisma prosediirii

Analiz kit prospektiisiinde yer alan prosediire uygun olarak yapildi. Oncelikle
orneklerden 400 puL alinip 1.5 mL’lik eppendorf tiiplerine konulup, iistiine 400 uL IS
(internal standart) eklendi. Karisim 3 dakika vortekslendikten sonra iizerine 500 pL
PREC (¢oktiirme reaktifi) ¢ozeltisi eklendi. 2 dakika vortekslenip 4°C’de 15 dakika
bekletildi. 15 dakika sonunda ¢6zelti 10000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ayrilan
stipernatantdan 50 pL alinarak HPLC sistemine verildi.

HPLC ayirmasi bir “karsit faz” kolonu ile 30°C’de bir izokratik metodla
caligildi. Kromotogramlar UV-dedektor tarafindan olusturuldu. Ayirma kullanilan
kolona bagli olarak her akis i¢in 15 dakika alinda.

Calismada elde edilen Level-1, Level-2 ve kalibrasyon grafikleri, sirasiyla, Sekil
3.1, Sekil 3.2 ve Sekil 3.3°de verilmistir.

Kromotografik ayarlar

Kolon materyali : ImmuChrom kolon (1C3401rp)
Kolon boyutu 125 mm x 4mm

Akis orani : 1.0 mL/min

UV-deteksiyonu : 264 nm

Enjeksiyon voliimii 150 uL

Akis siiresi : 15 dakika

Sicaklik : 30°C
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Analitik Sonug¢larin Hesaplanmasi

Hasta pik alan1 x standart konsantrasyonu

IS hasta pik alant *F=Numune konsantrasyonu

ve

Kalibrator IS pik alani

" Kalibrator analit pik alan1

formiilleri kullanilarak bulundu ve 25-(OH)Dj3 konsantrasyonlari ng/mL olarak verildi.

I

5 [Vros 11495 deslosectorn-Gi | 2] zese|  ie| | itaw]  rre
=l
-

“Sekil 3.1. Vitamin D diizeyi tayininde elde edilen Level-1 grafigi
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Sekil 3.2. Vitamin D diizeyi tayininde elde edilen Level-2 grafigi

Sekil 3.3. Vitamin D diizeyi tayininde elde edilen kalibrasyon grafigi
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3.3. PCT Tayini

Ornekler, Roche marka cobas e 411 model cihazda elektrokemiliiminesans
yontem ile ¢alisildi. (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim/Germany) santrifiij
edilip ayrilan serumlar -80°C’de saklandi. Calisma oncesinde drnekler oda sicakliginda
bekletilerek ¢oziinmeleri saglandi. Kontrol ve kalibrasyon yapilmig tam otomatize
cihazda yapilan ¢alismanin sonuglari ng/mL olarak degerlendirildi.

Olgiim aralig1 0.02-100 ng/mL olarak tanimlanmustir.

3.4. IL-6 Tayini

Ornekler Roche marka cobas e 411 model cihazda elektrokemiliiminesans
yontem ile ¢alisildi. (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim/Germany)
Santrifiij edilip ayrilan serumlar -80°C’de saklandi. Calisma Oncesinde ornekler oda
sicakliginda bekletilerek c¢oziinmeleri saglandi. Kontrol ve kalibrasyon yapilmis tam
otomatize cihazda yapilan ¢aligmanin sonuglar1 pg/mL olarak degerlendirildi.

Olgiim araligr 1.5-5000 pg/mL olarak tanimlanmigtir.

3.5. Hs-CRP Tayini

Serum hs-CRP diizeyleri nefelometrik yontemle Siemens marka Dade Behring
Nephelometer 100 model analizér cihazinda ¢alisildi (Siemens Healthcare Diagnostic
Products GmBH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg/Germany). Olgiimlerden
elde edilen hs-CRP sonuglarina goére 3.13 mg/L’den diisiik degerler normal kabul
edilmekteydi. Calismaya ait hs-CRP standart grafigi Sekil 3.4’de verilmistir.
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Sekil 3.4. hs-CRP standart grafigi

3.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilirken SPSS 20.1
(Chicago, ABD) paket programi kullanildi. Nitel veriler, ki-kare analizi ile test edildi.
Nicel degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi, Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Nicel degiskenlerden olusan gruplar Kkarsilagtirilirken parametrik
olmayan testlerden Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup oldugu i¢in Kruskal-Wallis
testi ve Connover ikili karsilastirma testi kullanildi. Veriler, ortalama+standart sapma
seklinde gosterildi. ikili karsilastirmalarda p degerinin 0.05’ten kiigiik oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler parametrik olmadigindan korelasyon

katsayilar1 i¢in Spearman sira korelasyon katsayisi kullanildi.
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4. BULGULAR

Ortalama yas degerleri PD icin 51.72+14.04, HD igin 57.10+15.8, KG i¢in
33.8+11.58 idi. PD ve HD hastalar1 arasinda, cinsiyet agisindan fark yoktu (p>0.05).
PD ve HD hastalar1 arasinda diyaliz siiresi, kilo ve boy agisindan fark yoktu (tiim p
degerleri>0.05 olup sirasiyla 0.296, 0.257, 0.734°diir). Hasta ve kontrol grubunun

demografik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Demografik ve Biyokimyasal Ozellikleri

PD HD KG
Vitamin D (ng/mL) | 9.71+9.14 11.45+9.49 10.61+6.19
PCT (ng/mL) 0.25+0.11 0.52+0.73 0.04+0.05
IL-6 (pg/mL) 11.92+7.55 18.67+£15.59 2.99+3.00
hs-CRP (mg/L) 10.10+14.95 | 23.51£37.30 5.32+5.90
Yas (y1l) 51.73£14.04 | 57.10+15.80 33.80+11.59
Boy (m) 1.64+0.09 1.63+0.07 -
Kilo (kg) 62.25+11.58 | 67.40+18.70 -
Diyaliz Siiresi (yil) | 3.9+2.85 5.33+£5.14 -

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine gore; yas icin PD, HD ve KG gruplari
arasinda fark vardi (p<0.05). Connover ikili karsilagtirma testine gére PD ile KG ve
HD ile KG gruplar birbirinden farkliydi (p<0.05). Ancak, PD ile HD gruplar arasinda
fark yoktu.

Mann-Whitney U testine gore; PD ve HD hastalarimin boy (p=0.734) , kilo
(p=0.257) ve diyaliz siireleri (p=0.0296) bakimindan fark yoktu.

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine gore; vitamin D i¢in PD, HD ve KG
gruplar1 arasinda fark yoktu (sirasiyla; 9.7149.14, 11.45+£9.49, 10.61+£6.19 ng/mL;
p=0.384>0.05).

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine gore; PCT i¢in PD, HD ve KG gruplari
arasinda fark vardi (sirastyla; 0.25+0.11, 0.52+0.73, 0.04+0.05 ng/mL; p=0.000<0.05).

Connover ikili karsilagtirma testine gore tiim gruplar birbirinden farkliyd: (p<0.05).
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Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine gore; IL-6 i¢in PD, HD ve KG gruplar
arasinda fark vardi (swrasiyla; 11.9247.55, 18.67£15.59, 2.99+3.00 pg/mL;
p=0.000<0.05). Connover ikili karsilastirma testine gore PD ile KG ve HD ile KG
gruplar birbirinden farkliydi. Ancak, PD ile HD gruplar arasinda fark yoktu (p<0.05).

Kruskal-Wallis Varyans Analizi testine gore; hs-CRP i¢in PD, HD ve KG
gruplar1 arasinda fark vardi (sirasiyla; 10.10£14.95, 23.51£37.30, 5.32+£5.90 mg/L;
p=0.000<0.05). Connover ikili karsilastirma testine gore tiim gruplar birbirinden
farkliydi (p<0.05).

Analiz sonuglarinin korelasyon katsayilart ve 6nem diizeyleri Tablo 4.2°de

verilmigtir.

Tablo 4.2. Analiz Sonuglarinin Korelasyonu

ViaminD  PCT IL-6 hs-CRP
(ng/mL)  (ng/mL) (pg/mL) (mg/L)
- r 1.000 0.041 -0.016 -0.048
Vitamin D (ng/mL) -, 0.654 0.859 0.605
r 0.041 1.000 0.641" 0.498™
PCT (ng/mL) o 0654 0.000 0.000
r -0.016 0.6417 1.000 0.652"
IL-6 (pg/mL) p  0.859 0.000 0.000
r -0.048 0.498™ 0.652" 1.000

hs-CRP (mg/L) o 0605  0.000 0.000
v | r -0.045 0.363" 0.428" 0.281"
as (y1l) p 0.628 0.000 0.000 0.002
Divalis Siresi vy T 0111 0.034 -0.150 -0.171
iyaliz Saresi (il) 9305 0762 0.184 0.130
Kilo (k r o -0.031 0.017 0.132 0.215
Hlo (ko) p 0796 0.884 0.270 0.070
5 r 0087 0.160 -0.062 0.104
oy (m) p  0.468 0.179 0.607 0.386

Vitamin D ile yas, PCT, IL-6, hs-CRP, diyaliz siiresi, kilo ve boy korele degildi
(p>0.05). Serum PCT diizeyleri, yas ( r=0.363, p=0.000), IL-6 (r=0.641, p=0.000) ve
hs-CRP (r=0.498, p=0.000) ile pozitif koreleydi. Serum PCT diizeyleri ile vitamin D,
diyaliz sitiresi, kilo ve boy korele degildi (p>0.05). Serum IL-6 diizeyleri, yas (r=0.428,
p=0.000), PCT (r=0.641, p=0.000) ve hs-CRP (r=0.652, p=0.000) ile pozitif koreleydi.
Serum IL-6 diizeyleri ile vitamin D, diyaliz siiresi, kilo ve boy korele degildi (p>0.05).
Serum hs-CRP diizeyleri, yas (r=0.281, p=0.002), PCT (r=0.498, p=0.000) ve IL-6
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(r=0.652, p=0.000) ile pozitif koreleydi. Serum hs-CRP diizeyleri ile vitamin D, diyaliz

stiresi, kilo ve boy korele degildi (p>0.05).
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Sekil 4.3. Peritondiyaliz, hemodiyaliz ve kontrol gruplarinda IL-6 diizeylerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

KBH olan hastalarda diyabet ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorleri sik
goriilmekle birlikte, bu hastalarin KVH ile karsilasma riskindeki artis tamamen bu
faktorlere baglanmamaktadir. Yapilmis pek ¢ok calismada, CRP, apolipoprotein B,
plazma fibrinojen ve homosistein diizeylerinin de KBH olan hastalarda arttigi (173-
175), ozellikle CRP diizeyindeki artisin tiim total ve KVH’ye bagli mortalite ile
baglantili oldugu gosterilmistir (176, 177).

Calismamizda, vitamin D diizeyleri PD hastalarinda 9.71+9.14 ng/mL, HD
hastalarinda 11.45+9.49 ng/mL ve kontrol grubunda ise 10.61+6.19 ng/mL; PCT
diizeyleri PD hastalarinda 0.25+0.11 ng/mL, HD hastalarinda 0.52+0.73 ng/mL ve
kontrol grubunda ise 0.04+£0.05 ng/mL; IL-6 diizeyleri PD hastalarinda 11.92+7.55
pg/mL, HD hastalarinda 18.67+15.59 pg/mL ve kontrol grubunda ise 2.99+3.00 pg/mL
ve hs-CRP diizeyleri PD hastalarinda 10.10+£14.95 mg/L, HD hastalarinda 23.51+37.30
mg/L ve kontrol grubunda ise 5.32+5.90 mg/L olarak belirlendi. Calismamizda saglikli
kontrol grubu hastalarina gére serum PCT, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Serum vitamin D diizeylerinde ise saglikli kontrol grubu ile PD
hastalarinda ve HD hastalarinda anlamli bir fark bulunamada.

Vitamin D plazmada 6zgiin bir protein olan vitamin D baglayan protein (DBP)
aracilifiyla ya depolanmak iizere dokulara ya da etkinlesmenin ilk adimi i¢in karacigere
taginir. Vitamin D ayn1 zamanda diyetle de alinmaktadir (30). 1,25(0OH),D3’iin temel
islevi kandaki kalsiyum ve fosfor seviyelerini diizenlemektir. D3 vitamini ile iligkili
hastaliklar ragitizm, osteomalazi, hiperparatiroidizm ve osteoporozdur (48, 178).

Bu vitaminin eksikligi diyalize girmeyen KBY hastalarinin %86’sinda
goriilirken bu oran hemodiyaliz hastalarinda %93’e ¢ikmaktadir (19). Bu hasta
grubunda 25(0OH)Dj3 eksikliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak, nefrotik
diizeyde proteiniiri, idrarla vitamin D baglayan protein kaybi, 25(OH)Dj3 eksikligine
katkida bulunan faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (179). Diger olast neden
malniitrisyondur (180). Fonksiyon goren bobrek kitlesinin kaybi, 1,25(OH),D3
eksikligine yol agmaktadir. Ayrica, hiperfosfatemi, hiperiirisemi, metabolik asidoz ve
diger tiremik toksinler 1-alfa hidroksilaz enzimini fonksiyonel olarak baskilamaktadir

(181, 182).
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Veriler, vitamin D eksikliginin, VDR etkinlesmesinde azalma nedeniyle bu
komplikasyonlarin gelisiminde direkt rol oynayabilecegini gostermektedir (183).

Binnetoglu tarafindan yapilan KBH’de vitamin D diizeyi ile proteiniiri
arasindaki 1iliskiye bakilan bir c¢alismada 1,25(OH),;D3 diizeyi ile CRP seviyeleri
arasinda da orta diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki
bulunmustur. Bu durum CRP diizeyindeki artisin tiim total ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite ile iliskili oldugunun gosterildigi daha once yapilmis
calismalardaki (176, 177) sonuglara baglanmistir (184).

Calismamizda, serum vitamin D ile serum PCT, serum IL-6, serum hs-CRP
arasinda anlaml bir iliski bulunamamustir (p>0.05). Hastalar vitamin D alimina ragmen
IL-6’nin normalden fazla olmasinin yeterli vitamin D diizeyine ulagilamamasi ile ilgili
olabilecegi diisiintildii.

25(0OH)D;3 diizeylerinin hasta ve kontrol grubunda disiik bulunmasinin ve
gruplar arasinda anlamli bir fark gosterilememesinin sebebi, ¢galismamizin kis aylarinda
yapilmasi ve vitamin D eksikliginin Tiirkiye’de bir halk sagligi problemi olarak
karsimiza ¢ikmasi olarak gosterilebilir.

IL-6, 22-27 kDa biiyiikliigiinde bir polipeptiddir ve baslica aktiflesmis T ve B
hiicrelerinden, makrofajlardan, fibroblastlardan, adipositlerden, endotelyal hiicrelerden
salgilanir. Salgilanmasini tetikleyen uyaricilar TNF-a, IL-1b, bakteriyal endotoksinler,
oksidatif stresdir (127, 185).

Lenfositlerin aktiflestirilmesi ve proliferasyonu, lokosit iiretimi, B hiicrelerinin
farklilastirilmasi ve akut faz proteinin indiiklemesi yoniiyle inflamasyonu tetikler (5).

Turk ve ark. tarafindan 28 hemodiyaliz hastasi iizerinde yapilan bir ¢alismada
hastalara oral veya i.v. yoldan Kalsitriol verilmistir. Elde edilen sonuglara gére oral ve
i.v. kalsitriol uygulanmasindan sonraki 6. ayda IL-1 beta ve IL-6 seviyelerinde belirgin
diisme gbzlenmistir. Bu etki i.v. tedavi alanlarda daha belirgin olarak goriilmiistiir. I.v.
kalsitriol ile oral tedavi grubu karsilastirildiginda, azalmis kemik rezorbsiyonunun
sitokinlerin azalmasi iizerinde istiin bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Calismada iki farkli yolla ayni molekiill verilmis, iki tedavi arasindaki farkin
farmakokinetik 6zelliklerindeki farkliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir (186).

Diyaliz siireci ile ilgili baz1 etmenlerin (biyouyusmazlik, steril olmayan diyalizat
vb.) tiremik dolasimda IL-6 seviyesinin ylikselmesine etki edebilecegi iddia edilmis olsa
bile bu durum tam olarak ac¢iklanamamistir fakat genetik faktorlerin bu mekanizmada

rol aldigina dair bulgular ortaya konmustur. SDBY hastalarinin ¢ogu yiiksek IL-6
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seviyesine sahipken, diyaliz hastalarinda IL-6 seviyelerinin normal hatta diisiik olmasi
bu durum tizerinde genetik faktorlerin 6nemine isaret etmektedir (124).

Wu ve ark.16 hafta siire ile kalsitriol tedavisi verilen 25 hasta (ortalama yas
58+12, 13 erkek, 12 kadin) ile yaptiklari bir ¢alismada inflamatuvar belirtegler (CRP ve
IL-6) ile inflamatuvar sitokinlerde (CD4(+) IFN-y) belirgin diisiis, anti-inflamatuvar
sitokinlerde (CDA4(+) IL-4) ise yiikselme saptamislardir. Kalsitriol tedavisinin sekonder
hiperparatriodizmli hemodiyaliz hastalarinda inflamasyonu hafiflettigi belirtilmistir. Bu
sonuglar, bu etkinin ya iPTH baskilanmasindan kaynaklanmasma ya da Kalsitriol
tedavisinin direkt bir sonucu olduguna baglanmistir (187).

Borazan ve ark. hemodiyaliz hastalarinda oral ve i.v. kalsitriol tedavisinin
sitokinler tizerine etkilerini karsilastirmis ve tedavi sonrasi 3. ayda bakilan serum IL-1,
IL-6 ve TNF-a diizeyleri intravendz tedavi alan grupta belirgin diislis gosterirken ayni
diisiis oral tedavi verilen grupta izlenmemistir. Calismacilar disiik serum IL-1 ve IL-6
seviyelerinin, kalsitrioliin proinflamatuvar sitokinler tizerine direkt etkisi ile ortaya
¢ikabilecegini belirtmistir (188).

Bucharles ve ark. vitamin D destegi almayan ve 25(OH)Ds diizeyleri 30
ng/mL’nin altinda olan 30 HD hastasina ilk 12 hafta boyunca haftada bir giin 50000 IU,
sonraki 12 hafta boyunca haftada bir giin 20000 IU oral kolekalsiferol vermistir.
Kolekalsiferol verilmesinden sonraki 3. ve 6. aylarda hs-CRP diizeylerinde belirgin
diistis elde etmistir. Ayrica IL-6 seviyesinin de kolekalsiferol verilmesinden sonraki 6.
ayda 6nemli oranda diistiigii goriilmiistiir (189).

Molsted ve ark. 36 diyaliz hastasinda kas boyutu ve kas fonksiyonu ile iliskili
IL-6 ve vitamin D etkisini arastirdiklar1 ¢caligmada hastalar 16 hafta boyunca periyodik
olarak haftada ii¢ kez IL-6 ve vitamin D diizeylerine bakmis ve kas lifi boyutu ve kas
giici Olclilmiistiir. Yiikselmis IL-6 degerleri kas giicliniin azalmasi ile iligkili
bulunmustur. Hastalarin yarisinda kas giicii ile iligkili olmayan vitamin D eksikligi
bulunmustur. Diisiik dereceli inflamasyon azalmis kas giicii ile iligkili iken kas lifi
boyutu ile iliskili bulunmamistir. Artmis IL-6 degerleri ve vitamin D eksikligi kas giicii
ve fiziksel fonksiyon iizerindeki direncin pozitif etkilerini etkilememistir (190).

Zhang ve ark. diyaliz hastalarinda IL-6 ve CRP’nin prognostik roliine baktiklar
calismada elde edilen veriler CRP ve IL-6’nin tiim nedenlere bagli mortalite i¢cin dnemli
oldugunu gostermislerdir. Dolayis: ile diyalizin prognozunda CRP ve IL-6’nin kritik

roliinlin klinik katki saglayabilecegi belirtilmistir (191).
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Calismamizda, 1L-6 ile PCT, hs-CRP arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
bulunurken (p<0.05), IL-6 ile vitamin D arasinda anlamli bir Kkorelasyon
bulunamamustir (p>0.05).

Saglikli kisilerde ¢ok disiik diizeylerde bulunan prokalsitonin bakteriyel
infeksiyon, sepsis, menenjit gibi infektif durumlarda yiikselir ve uygun tedavi ile
prokalsitonin diizeylerinde hizli bir diisiis gozlenir. Viral inflamasyon ve diger
inflamatuvar olaylarda ise hafif artislar goriilebilir (74, 192, 193).

Koseoglu’nun bakteriyemisi olan yogun bakim hastalarinda serum PCT’ye
baktig1 ¢alismasinda 135 hastanin 66’s1 renal bir hastaliga sahipti. PCT degerlerinin
caligmaya dahil edilen hastalardaki ek medikal hastaliklara gore degerlendirilmesi
sonucunda, renal bir hastaligin varliginda serum PCT degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiikselme egilimi gosterdigi belirlenmistir (78).

Opatrna ve ark. infeksiyon ve inflamasyonun yeni bir gostergesi olan
prokalsitoninin infeksiyonu olmayan periton diyaliz hasta grubu ve saglikli goniilliillerde
yiiksek olup olmadigini arastirmislar ve PCT kan diizeyinin periton diyalizi goren hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgunun
nedeninin PD tedavisi goéren KBY hastalarinda iiremik hastalara 6zgii bir durum olan
mikroinflamasyonun PCT diizeyini artirmis olabilecegi belirtilmistir. Calismada bu
bulgulara ek olarak, inflamasyonun bir belirteci olan plazma PCT ve serum CRP
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (194).

Herget ve ark. KBY olan ve HD tedavisi goren hastalarda, PD hastalarinda ve
saglikli kontrol grubunda PCT yliksekligini arastirmiglar ve bobrek yetersizligi diizeyi
ile dogru orantili olarak PCT diizeyinin arttifin1 tespit etmislerdir. Bu artisin azalmis
renal klirense ve mononiikleer hiicrelerden artmis senteze bagli oldugunu
diistinmislerdir (195).

Visvardis ve ark. hemodiyaliz hastalarinda prokalsitonin diizeyi ile
inflamasyonun bilinen parametreleri arasindaki korelasyonu arastirmislar ve hastalarin
%38’inde PCT diizeyinin normalin iizerinde oldugunu bulmuslardir. Ayrica bu
calismada CRP, PCT ve IL-6 belirtegleri arasinda anlamli iligkiler tespit edilmistir. CRP
artis1 goriilen tiim hastalarda PCT konsantrasyonu normal limitlerin iizerinde bulunmus,
PCT ve CRP diizeylerinin birlikte artist HD hastalarinda kronik inflamasyonun
giivenilir bir gostergesi oldugu belirtilmistir. Ayrica CRP, PCT ve IL-6 diizeylerinin
birlikte yiikselmesinin inflamasyonun degerlendirilmesinde her bir belirtecin ayr1 ayri

degerlendirilmesinden daha hassas olacagi diistiniilmiistiir (196).
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Dahaba ve ark. hemodiyaliz yapilan hasta grubunda PCT ve CRP plazma
konsantrasyonlarina bakmislar ve CRP konsantrasyonlari arasinda hemodiyaliz oncesi
ve sonrasinda fark yok iken PCT diizeylerini hemodiyaliz sonrasinda anlamli olarak
diisiik tespit etmislerdir. PCT diizeyleri 4-5 saatlik HD seanslar1 sonunda azalmistir. Bu
durumun HD isleminin PCT salinimini uyarmadigini gosterdigini belirtmislerdir (197).

Steinbach ve ark. CRP ve PCT diizeylerini HD ya da PD hastalarinda ve kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda karsilastirmislar ve periton diyaliz grubu hari¢ serum
PCT diizeyinin bobrek yetersizligi derecesi ile korele olmadigi sonucuna varmislardir
(75).

PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin, infeksiyonlar sirasinda artmig olan PCT
diizeyi ile birlikte kalsitonin diizeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artis
olmamakta, ayrica PCT artisginin kalsiyum diizeyleri ile de herhangi bir iliskisi
bulunmamaktadir (198). PCT’nin eliminasyonu i¢in 6zgiil bir yol tanimlanmamustir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda PCT birikiminin olmadigi ve PCT diizeyinin
hemofiltrasyondan etkilenmedigi gorilmistiir (70, 199).

Sitter ve ark. yapmis oldugu c¢alismada ise renal fonksiyon kaybinin serum
prokalsitonin degerini etkilemedigi gosterilmistir. Bu sebeple prokalsitoninin kronik
renal yetmezligi olan veya son donem bobrek yetmezligi olup hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarda sistemik bakteriyel infeksiyonlarmn erken tanisi i¢in Spesivitesi ve
sensitivitesinin yiiksek oldugu belirtilmistir (17).

Mori ve ark. 15’1 bakteriyel infeksiyona sahip 61°1 ise bakteriyel infeksiyonu
olmayan 76 HD hastas1 lizerinde yapmis oldugu c¢alismada PCT, CRP ve IL-6
diizeylerine bakilmistir. Sonug olarak PCT’nin HD tedavisi goren hastalarda bakteriyel
infeksiyonun iyi bir belirteci oldugu gosterilmistir. PCT diizeylerinin hemodiyaliz
membran1 tarafindan etkilenebilecegi igin HD Oncesi belirlenmesi gerektigi
vurgulanmis ve HD hastalarinda bakteriyel infeksiyonun gostergesi olan cut-off
diizeylerinin 0.5 ng/mL olarak belirlenmesi gerektigi ifade edilmistir (200).

Lee ve ark. SDBY’li infeksiyonu olan 21, olmayan 20 hastada PCT diizeyine
bakmislardir. Caligmanin sonucunda infeksiyonu olan SDBY hastalarinin PCT degeri
olmayanlardan Onemli derecede yiiksek cikmistir. Fakat PCT konsantrasyonu
infeksiyonun siddeti ile korele ¢cikmamistir (201).

Grace ve ark. KBH’nin ¢esitli derecelerine sahip hastalarda infeksiyon olup
olmadigin1 belirlemek i¢in PCT’ye ek olarak diger belirteglerin kullaniminin da sart

oldugunu belirtmislerdir. PCT diizeylerinin HD baslar baslamaz PCT diizeylerinde
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sistemik infeksiyon siipheli hastalarda olusabilecek hizli ve 6nemli diisiislerden dolay1
HD’nin baglangicindan 6nce alinmasi gerektigi belirtilmistir (202).

Calismamizda PCT ile IL-6, hs-CRP arasinda pozitif korele bulunurken
(p<0.05), PCT ile vitamin D arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

CRP, kanda bulunan pentamerik bir protein olup akut faz inflamasyon yanitinin
bir belirtecidir. CRP, etkisini fosfokoline baglanarak gosterir. Hepatositler tarafindan
tiretilir ve IL-6 tarafindan diizenlenir (139).

Bu proteinin 6nemi, akut faz yanit1 sonrasinda ¢ok kisa siirede yiiksek degerlere
yiikkselmesi ve uyarinin bitiminde ise hemen normal degerlere diisebilmesi 6zelliginden
kaynaklanmaktadir (142). CRP inflamasyon i¢in iyi bir belirte¢ olmakla birlikte
bakteriyel infeksiyon tanisinda spesifitesi diisiiktiir (17).

Honda ve ark. SDBY olan 176 hastanin 26 aylik takibi sonucunda; IL-6 ve hs-
CRP’nin bakteriyel infeksiyon igin, IL-6 diizeyinin de KVH ve mortalite i¢in en
giivenilir parametre oldugunu bildirmislerdir (203).

Panichi ve ark. hemodiyaliz tedavisi goren SDBY hastalar1 tizerinde yaptiklari
bir ¢alismada, CRP konsantrasyonu ile IL-6 plazma seviyelerini 6lgmiis ve IL-6’nin
CRP’den daha 1iyi inflamasyon belirteci oldugunu belirtmislerdir. IL-6’nin
kardiyovaskiiler mortalite i¢cin CRP’den daha giiglii bir parametre oldugu ifade
edilmistir (129).

Stenvinkel ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmadaki bulgular da yine yiikselmis
CRP diizeylerinin diyaliz hastalarinda inflamasyon kaynakli mortalitenin sebebi
olabilecegini ortaya koymustur (5, 100).

Level ve ark. 62 HD hastasi lizerinde yapmis oldugu calismada HD hastalarinda
inflamasyonun bir belirteci olan PCT nin inflamasyon durumunda yiikseldigini ve PCT
ve CRP konsantrasyonunun korele oldugu gostermislerdir. Ayrica PCT’nin CRP’den
daha iyi bir belirte¢ oldugu bulunmustur. Ayrica, PCT ve CRP’nin artisinin birlikte
degerlendirilmesinin her bir belirtecin ayr1 ayri1 degerlendirilmesinden daha hassas
oldugu belirtilmistir (204).

Calismamizda, hs-CRP ile PCT, IL-6 arasinda pozitif korelasyon bulunurken,

hs-CRP ile vitamin D arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. PD ve HD hastalarn1 arasinda, cinsiyet agisindan fark yoktu. PD ve HD hastalar

arasinda diyaliz siiresi, kilo ve boy agisindan fark yoktu.

2. Yas icin PD, HD ve KG gruplar arasinda fark vardi. PD ile KG ve HD ile KG

gruplar birbirinden farkliydi. Ancak, PD ile HD gruplari arasinda fark yoktu.

3. PD ve HD hastalarinin boy, kilo ve diyaliz siireleri bakimindan fark yoktu.

4. Vitamin D i¢in PD, HD ve KG gruplar1 arasinda fark yoktu.

5. PCT i¢in PD, HD ve KG gruplart arasinda fark vardi ve tiim gruplar birbirinden

farkliydi.

6. IL-6 i¢in PD, HD ve KG gruplar1 arasinda fark vardi ve PD ile KG ve HD ile KG

gruplar1 birbirinden farkliydi. Ancak, PD ile HD gruplar1 arasinda fark yoktu.

7. Hs-CRP icin PD, HD ve KG gruplar1 arasinda fark vardi ve tiim gruplar birbirinden

farkliydi.

8. Serum PCT diizeyleri, yas, IL-6 ve hs-CRP ile pozitif koreleydi. Serum PCT

diizeyleri ile vitamin D, diyaliz siiresi, kilo ve boy korele degildi.

9. Serum IL-6 diizeyleri, yas, PCT ve hs-CRP ile pozitif koreleydi. Serum IL-6

diizeyleri ile vitamin D, diyaliz siiresi, kilo ve boy korele degildi.

10. Serum hs-CRP diizeyleri, yas, PCT ve IL-6 ile pozitif koreleydi. Serum hs-CRP

diizeyleri ile vitamin D, diyaliz siiresi, kilo ve boy korele degildi.

11. Vitamin D ile yas, PCT, IL-6, hs-CRP, diyaliz siiresi, kilo ve boy korele degildi.
Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda vitamin D ile birlikte PCT, IL-6 ve CRP

diizeylerinin inflamasyonun degerlendirilmesinde hassas parametreler oldugunu ve bu

konuda yapilacak daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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