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1. GIRIS

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH)
ilerleyici ve genellikle geri doniisiimsiiz azalmayla karakterize fonksiyonel bir
tanidir. Etiyolojide (bir¢ok hastalik bulunmakla birlikte) diabetes mellitus,
hipertansiyon ve glomeriilonefritler altta yatan temel nedenleri olusturur. KBY’de
stvi-elektrolit dengesinin ayarlanamamasi, metabolik ve endokrin fonksiyonlarin
yerine getirilememesi sonucu viicuttaki her sistem etkilenerek bir dizi klinik sonuclar
ortaya cikar. Yorgunluk, uyku bozuklugu, depresyon, sikinti, psikoz, mide-bagirsak
rahatsizliklari, periferik noropati, goz, kardiyovaskiiler, hematolojik ve norolojik
bozukluklar goriilebilir. Endokrin olarak da hiperparatiroidizm, infertilite ve seksiiel

disfonksiyon gibi bir¢ok bozukluga yol acar (Aykose 2006).

Kardiovaskiiler hastaliklar ve inme diyalize bagimli son asama bobrek
hastalikli (ESRD) hastalar i¢in baslica 6liim sebebidir (Taniwaki ve ark. 2005). Son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisme riskinin genel
popiilasyona gore 5-30 kat arttig1 bilinmektedir (Pernod ve ark 2006, Zannad ve ark
2006).

Diabetes Mellitus, yiiksek kan sekeri ile seyreden ve pek cok bozukluga
neden olan, oldukc¢a sik karsilagilan endokrin metabolik bozukluklardan biridir. Bu
hastalik gelismis iilkelerdeki genel popiilasyonda %5-10 oraninda goriiliir. Mikro ve
makro anjiyopatinin neden oldugu ge¢ komplikasyonlar1 saglik ve ekonomi acisindan
ciddi yiikler getirir. Diyabet, korliik, bobrek yetersizligi, ekstremite amputasyonu

gibi istenmeyen durumlarin olusmasinda major etkenlerden biridir (Kutlu 2007).

Diabetes Mellitus, tiim Oliimlerin %70’ini iceren kardiyovaskiiler hastalik

riskindeki artis ile birliktelik gosterir (Yokoyama ve ark 2004, Kutlu 2007).

Diger yandan, diyabetik nefropati son donem bobrek yetersizliginin en sik
nedeni olarak giiniimiizde giderek artan bir neme sahiptir. Amerika’da son dénem
bobrek yetersizligi etyolojilerinin %40’ 11 olusturmaktadir. Diyabetik nefropati
idrarla atilan protein miktarinda artisg ile iliskilidir. Proteiniirideki artis sadece
nefropatinin geliseceginin habercisi olmakla kalmayip aymi zamanda diyabetik

hastalarin kardiyovaskiiler hastalik nedeni ile erken dénemde 6lme olasiliklarini



giiclii bir bicimde artirir (Kutlu 2007). Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar
tedavi goren son donem bobrek yetersizligi hastalarinin morbidite ve mortalitesinin
major nedeni olarak tanmimlanmaktadir. Hatta minimal renal yetersizlikte bile

kardiyovaskiiler risk artmaktadir (Preston ve ark 2005).

Insan Serum Albiimin (HSA: Human Serum Albiimin)’deki bir degisikligin
sebep oldugu iskemi, miyokardial iskeminin serum belirteci olarak yakin bir tarihte
onerilmistir. Fizyolojik kosullar altinda HSA’ nin amino terminal (N-terminal) ucuna
kobalt, bakir ve nikel gibi gecis metalleri baglanmaktadir. Iskemi sirasinda HSA’nin
amino termal (N-terminal) ucunda meydana gelen birka¢ degisiklige, oksidatif
serbest radikaller sebep olmaktadir ve Ozellikle kobalt gibi gecis metallerinin
baglanma kapasitesini azaltmaktadir. Bu yeni, kimyasali degismis albiimin, Iskemi-

Modifiye Albiimin (IMA) olarak adlandirilmaktadir (Pantazopoulos ve ark 2009).

Iskemi-Modifiye Albumin (IMA) miyokardial iskeminin yeni belirteci olarak
kullanilmaktadir (Aparci ve ark 2007). IMA seviyeleri, akut miyokard infarktiisiinde

akut koroner sendromla baglantili olarak artmaktadir (Hacker ve ark 2007).

Bu nedenle biz calismamizda diabetik ve nondiabetik kronik bdobrek
yetmezlikli hastalarda miyokardial iskeminin yeni belirteci olan Iskemi-Modifiye

Albiimin (IMA) diizeylerini degerlendirmeyi amacladik.



1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara baglh olarak nefronlarin
progresif ve geri doniistimsiiz kaybi1 sonucunda bobregin sivi-soliit dengesini

ayarlayamama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarindaki kronik ilerleyici azalma

hali ile karakterize bir sendromdur (Aykose 2006, Giiney 2007, Varol 2007).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriil filtrasyon hizinin (GFH) bobrek
fonksiyonlarinda tespit edilebilir diizeyde degisikliklere neden olacak kadar, kalici
bir sekilde azaldigi durum olarak tanimlanabilir. Kronik Bobrek Yetmezligi,
nefronlarin siiregen zedelenmesi ile karakterizedir ve zedelenme ilerleyici olup,

genellikle kacinilmaz sekilde son donem bobrek yetersizligine (SDBY) ilerler.

Kronik bobrek hastaliginin evreleri vardir ve en son evresi SDBY olarak
adlandirilir (Cizelge 1.1). SDBY hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 15
ml/dk’nin altindadir. (Akin 2008).

Cizelge 1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri (Akin 2008).

Evre Tamm GFH (ml/dk)
1 Normal veya 1 GFH ile birlikte bobrek hasari > 90
2 Hafif | GFH ile birlikte bobrek hasari 60-85
3 Orta derecede | GFH 30-59
4 Agir derecede | GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi (son donem) <15

KBY neticede mutlaka nefron sayisi1 ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile
sonuc¢lanan ve siklikla son donem bobrek yetmezliklerine (SDBY) gotiiren (pek ¢ok
etyolojik sebebi olan) patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise endojen renal
fonksiyonun irreversibl kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden {iremiden
korunmak i¢in hastaya devamli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi renal

replasman tedavileri (RRT) nin uygulandig: klinik bir tablo olusturur (Akin 2008).




1.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Prevalansi

1990 yilindan beri Tiirkiye’de diyaliz ve transplanstasyon kayitlari TND
tarafindan toplanmakta ve her yil kitap¢ik halinde yayinlanmaktadir (Kan 2006).
2007 yisonu itibariyle diizenli hemodiyaliz tedavisinde olan hasta sayist 39.267,
diizenli periton diyaliz tedavisinde olan hasta sayis1 5.307 ve bobrek
transplantasyonu ile yasayan hasta sayis1 5.647 olarak bildirilmistir (Tiirk Nefroloji
Dernegi registry raporu 2007).

2007 yilinda Tirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem
kronik bobrek yetmezligi (SDBY) nokta prevalanst milyon niifus basina 709 olarak
saptanmustir (TND registry raporu 2007). 2006 yil1 icin SDBY, tiim diinya iizerinde
farkli prevalanslar gostermektedir (Sekil 1.1) (United States Renal Data System
USDRS 2008).

Sekil 1.1. SDBY Prevalansi, 2006 (USDRS 2008).
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1.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Kronik Bobrek Yetmezligi cok farkli nedenlerle gelisebilmekte ve bu
nedenlerin siklig1 iilkeden iilkeye, itk ve cinsiyete bagl olarak degisebilmektedir.
Ulkemizde KBY’ne gotiiren ilk iic neden diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT) ve kronik glomerulonefrit olarak siralanmistir (Sen ve ark 2007, Maden 2008).
Ulkemizdeki KBY’li hemodiyaliz (HD) ve periton diyaliz (PD) hasta etiyolojileri
Cizelge 1.2.°de gosterilmistir (Maden 2008).

Cizelge 1.1. Ulkemizde 2005 Yilindaki Mevcut KBY'li HD ve PD Hastalarinin Etiyolojik
Dagilimlar1 (Maden 2008).

Etiyolojisi HD % PD %
DM 243 21,8
HT 23,7 20,6
Kronik glomerulonefrit 9.8 12,8
Urolojik nedenler 57 6,4
Polikistik bobrek hastaliklar: 5,1 4,3
Piyelonefrit 4.5 5,2
Renal vaskiiler hastalik 1,7 1
Diger nedenler 4,7 7
Etiyolojisi bilinmeyenler 20,6 21
Toplam 100 100

Ulkemizde 2007 yili mevcut HD hastalarmin etiyolojisinde ilk siray1
%26.1’lik dagilimiyla DM almaktadir. Bu dagilimin %21.1°i tip 2 DM, % 5’1 tip 1
DM olarak rapor edilmistir (TND registry 2007).

1.1.3. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri (RRT); hemodiyaliz, periton
diyalizi ya da renal transplantasyondur (Akin 2008). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin
2007 verilerine gore; Tiirkiye’de 2007 yilsonu itibariyle mevcut SDBY hastalarinin
RRT tipleri, %75.7’si HD, %10.2 PD ve %14.0 renal transplantasyon olarak
bildirilmistir (Tiirk Nefroloji Dernegi Registry Raporu, 2007).




Kronik diyaliz tedavisine baslamak icin kullanilan en objektif parametre
glomeruler fitrasyon degeri olup glomeruler filtrasyon degerinin 6lciilmesinde en sik
kullanilan yontem kreatinin klirensidir. Kreatinin klirensi 0.1- 0.15 ml/dk diizeyine

inince kronik diyaliz tedavisine baslanmaktadir (Giiney 2007).
1.1.3.1. Hemodiyaliz (HD)

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagulasyonla viicut disinda makine
yardimiyla yar1 gecirgen bir membrandan gegirilerek, sivi solut igeriginin yeniden
diizenlenip hastaya geri verilmesi islemidir. ilk olarak 1946 yilinda Willem Koff
tarafindan akut bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960’lardan itibaren de giderek

KBY bulunan hastalarin tedavisinde uygulanmaya baslandi (Aykdse 2006).

Hemodiyaliz yar1 gecgirgen bir zardan gecen iki yonlii gerceklesen
difiizyondan olugsmaktadir (Akin 2008). Yar1 gec¢irgen bir membranin bir tarafindan
kan akarken; diger tarafindan suda ozmotik olarak dengeli elektrolitler ve glukoz
iceren diyaliz sivis1 akar. Hemodiyaliz isleminin gerceklesmesi i¢in yeterli kan akimi
saglanmali ve bir membran ile makine kullanilmalidir. Yar1 gegirgen membranin
porlart su molekiilleri ve kii¢iik molekiil agirlikli soliitlerin diyalizata ge¢cmesine izin
verirken, proteinler ve kan hiicreleri gibi daha genis soliitler kanda kalir. Membran
boyunca soliit gecisi difiizyon veya ultrafiltrasyonla olur. Membran boyunca
soliitlerin net gecis oranlar1 kan ve diyalizat arasindaki konsantrasyon gradientinin
biiyiikliik ve yoniine baghdir, gradient en biiyilkkken bu geciste en fazla olur. HD
sirasinda maksimum konsantrasyon gradientini saglamak i¢in kan ve diyaliz sivisi
karsit yonlerde akarlar. Membran boyunca molekiillerin diflizyon orani onun
molekiil agirligina ve difiizyona karst membran direncine de baghdir, bu oran
molekiil agirliginin artmasi ve membran direncinin artmasiyla azalir. HD sisteminin
major komponentleri kan dolasimi ve diyalizat dolasimidir. Kan hastadan vaskiiler
yol kaniilii ile arteryel segmentten diyalizore pompalanir ve sonra diyalizorden
hastaya venoz segmente geri doner. Heparinle antikoagulasyon ekstrakorporal kan
dolasiminda pihtilasmay1 onlemek icin temeldir (Giiney 2002, Toy 2006, Giiney
2007).

Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi, diger

zamanlarda serbest olmasi, metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin



daha az sorun olmasi, malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi, hastaneye yatma
gereksiniminin daha az olmasi, karmma ait komplikasyonlarin goriilmemesi

hemodiyalizin avantajlarindandir (Aykose 2006, Akin 2008).

Tedavi seanslar1 arasinda sivi-elektrolit ve metabolik degisime bagli olarak
diyaliz sonrasi hastanin kendini i1yi hissetmesi, ancak sonraki seansa kadar yavas
yavas tekrar kotiilesmesi sonucu olasan rahatsizlik hissedilmesi, tedavi sirasinda
igneler kullanilmasi, cesitli sivi ve gidalarin alinmasinda kisitlanmalarin varligi ve
fistul icin minor cerrahi bir girisim gerekmesi hemodiyalizin dezavantajlarindandir

(Aykose 2006).

Hemodiyalizde sik karsilasilan komplikasyonlar arasinda; hipotansiyon, kas
kramplari, bulant1 ve kusma, bas agrisi, gogiis ve sirt agrisi, hipoksemi yer alir (Akin

2008).

1.1.3.2.Periton diyalizi (PD)

Periton boslugundaki soliit ve su absorbsiyonu periton zarindaki kapiller
dolasim ve lenfatikler yardimiyla olur. Periton zar1 toksik maddeleri filtre eden yar1
gecirgen zar vazifesi goriir. Esas olarak sivi iceren iki kompartmani ayiran bir
membran araciligiyla su ve soliitlerin transportundan ibarettir. Burada diyalizer
olarak is goren periton zaridir. Periton diyalizi tekniginde amag viiciittan ozmotik
yolla uzaklagmasini istedigimiz maddeleri kapsamayan, uzaklagsmasini istemedigimiz
maddeleri ise bilesiminde kanda bulundugu oranda igeren steril bir diyaliz
soliisyonunu periton boslugu icine giivenli bir teknikle doldurmak, ozmotik
esitlemenin saglanmasina kadar orada tutmak ve daha sonra bu siviyr viicuttan

uzaklagstirarak bu islemi gerektigi siirece tekrarlamaktir (Akin 2008).

1.1.3.3. Transplantasyon

Transplantasyon, SDBY nin seckin tedavi seklidir. Ciinkii transplantasyon
ile, diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilar degil tamami
yerine getirilir. Ayrica diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar
ortadan kalktigindan yasam kalitesi daha iyidir. Fakat transplantasyon yapilabilmesi
icin alicimin hayati tehdit eden ekstarenal komplikasyonlarinin olmamasi gerekir.

Primer oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz, immiinsupresif tedavi ile progresyon



gosterebilecek bir hastaligin  olmasi transplantasyona engeldir. Diffiiz damar
harabiyeti olmadig1 siirece diabetes mellitus kesin kontraendikasyon degildir

(Aykose 2006, Akin 2008).
1.1.4. Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Kronik bobrek hastaligi  olanlarda kardiyovaskiiler sistem (KVS)
hastaliklarindan kaynaklanan morbidite ve mortalite riski ¢ok yiiksektir. Bu risk
klasik faktorlerden kismen etkilenirken, ozellikle renal yetmezlik ve hemodiyaliz

(HD) isleminin kendisinden de oldukca etkilenmektedir (Gulleton ve ark. 1999).

Diyaliz hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden yiiksek risk altindadir.
Diyaliz hastalarmin yaklasik yarisinda klinik acidan oOnemli kardiovaskiiler
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Konjestif kalp yetersizligi, iskemik kalp
hastaliklar1 ve aritmiler diyaliz hastalarinda en sik goriilen kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir. Toplumdaki klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerine, bobrek
yetmezligi ve diyalize bagh risk faktorlerinin eklenmesi mortalite ve morbitidenin
yiiksekliginden sorumlu tutulmustur. Risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, kalp
yetersizliklerinin, aritmilerin ve koroner arter hastaliklarinin erken tanisi ve tedavisi
diyaliz hastalarinda yasam beklentisini ve kalitesini arttiracaktir (Aydinalp ve ark.

2006).

Diyaliz hastalarinin yillik mortalite oraninin %24 oldugu ve bu o6liimlerin
%44’ tinden KVS hastaliklarinin  sorumlu oldugu ifade edilmektedir. Diyaliz
hastalarinda miyokard enfarktiisii (MI) sonras1 1, 2 ve 5 yillik mortalite oranlar

strastyla %59, %73 ve %90 olarak bulunmustur (Evrenkaya ve ark 2004).

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda en O6nemli ©lim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (Sen ve ark. 2007). Kardiyovaskiiler hastalik
(KVH)’lar, renal replasman tedavisi (RRT) altinda olan hastalarda en Onemli
mortalite ve morbidite nedeni olup tiim Oliimlerin yaklasik %50’sinden ve toplam
hastaneye yatislarin yaklasik %?20’sinden sorumludur. Ulkemizde TND’nin
verilerine gore Oliim nedenleri arasinda HD hastalarinda %42,1; PD hastalarinda
%44.3 ile KVH’lar ilk sirada yer almaktayken, hastaneye yatis nedenleri arasinda
HD hastalarinda %20.9; PD hastalarinda ise %13.2 ile KVH’lar ikinci sirada yer
almaktadir. Hemodiyaliz ve PD hastalarinda KVH mortalitesinin yillik yaklagik %9



oraninda oldugu tahmin edilmektedir. Giiniimiizde RRT ndeki gelismelere ragmen
SDBY’li hastalarda, KVH riski genel populasyonla karsilastirildiginda yaklasik 5-25
kat daha fazladir. Cizelge 1.3’te gosterildigi gibi SDBY’li hastalarda KVH
mortalitesi de genel populasyonla karsilastirildiginda yaklasik 30 kat daha fazladir
(Maden 2008).

Asagidaki cizelge 1.3’de diyaliz hastalar1 ile genel populasyonun her 1000
hasta icin KVH mortalitesi yoniinden karsilastirilmasi (%) olarak gosterilmistir

(Maden 2008).

Cizelge 1.3. Diyaliz Hastalar1 ile Genel Populasyonun KVH Mortalitesi Yoniinden
Karsilastirilmasi (%) (Maden 2008).

Tiimii Erkek Kadin Beyaz Siyah DM Non-
DM
Genel 0,28 0,28 0,27 0,29 0,23 0,80 0,26
populasyon
HD 9,12 9,38 8,83 11,18 6,68 11,09 7,78
PD 9,24 11,027 | 8,14 10,76 6,07 13,22 7,09

Bobrek yetersizliginde; dislipidemi, hipertansiyon, anemi, malniitrisyon,
yetersiz diyaliz, hiperhomosisteinemi, proteiniiri, hipoalbiiminemi, hipervolemi,
homosistein, C-reaktif protein (CRP), asimetrik dimetil arginin (ADMA) ve troponin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleridir (Maden 2008).




1.2. Diabetes Mellitus (DM)

Cogu gelismis iilkede diyabet son donem bobrek hastaligl sebepleri arasinda
birinci sirada gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir arastirmaya
gore 1999°da diyaliz tedavisi baslanan son-donem bdobrek hastalar1 i¢inde %43’

diyabet hastasidir (Ogiitmen ve ark 2009).

Ayrica, diyabetli hemodiyaliz hastalarinda glisemik kontrol eksikligi
mortaliteyi ve kardiyovaskiiler olay riskini artiran bir faktor olarak belirlenmistir

(Iglesias ve ark. 2008).
1.2.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi ve Simiflandirilmasi

Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile kendini gosteren anormal
karbonhidrat metabolizmas1 bozuklugunu ifade eder (Varol 2007). Insiilin
sekresyonunda azalma ya da insiilin etkisinin yetersiz olmasi ve bazen de her ikisinin
kusurlarindan kaynaklanan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmas1 bozukluklari
kronik hiperglisemiye yol acar. Diyabete 0zgii klasik semptomlarin ve
komplikasyonlarin varliginda tam1 kolaylikla konabilir. Ancak gercek anlamda ve
erken tan1 bazi laboratuar yontemlerinin dogru bir sekilde kullanilmasi ve sonuglarin

degerlendirilmesine dayanmaktadir (Kutlu 2007).

1999 yilinda yayimnlanan World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii
WHO) konsultasyon raporunda diabetes mellitus ve diger hiperglisemi
kategorilerinin tamisinda gecerli kriterler Cizelge 1.4’deki sekliyle bildirilmistir
(Orgun ve ark 2003).

Cizelge 1.4. 1999 WHO kriterlerine gore diyabet tams1 (Or¢un ve ark 2003)

Tani Aclik glukozu 2.saat glukozu
Diabetes Mellitus > 126 mg/dL veya > 200 mg/dL
Bozulmus Glukoz < 126 mg/dL ve 140-200 mg/dL
Toleransi

Bozulmus Aclik Glisemisi | 110-125 mg/dL. ~ ve < 140 mg/dL
Saglikl < 110 mg/dL ve < 140 mg/dL

10




1.2.2. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip I DM)

Diyabetik hastalarin %10-20’sini olusturan Tip 1 Diabetes Mellitus, pankreas
beta hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyetine bagl tiim diyabet hastalarini
kapsamaktadir. Tipl Diabetes Mellitus’un etyolojisinde genetik egilim ve cevresel
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Hastalik genellikle cocukluk ve adolesan yasta

baslamaktadir. Vakalarin cogunlugu tant aninda 30 yasin altinda bulunmaktadir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’un otoimmiin tipinde pankreas beta hiicresinin cesitli
komponentlerine kars1 otoantikorlar bulunmaktadir: adacik hiicresi otoantikorlari,
glutamik asit dekarboksilaz antikorlari, insiilin antikorlari, tirozin fosfataz, 38 K ve
52 karboksipeptidaz H antikorlar1 gibi. Bunlar hastalarin biiyiik bir kisminda tan
aninda tespit edilirler ve pankreasin harabiyetiyle birlikte ortadan kaybolurlar (Kutlu

2007).
1.2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip II DM)

Tip 2 Diabetes Mellitus, en sik karsilasilan endokrin metabolik
bozukluklardan biridir ve gelismis iilkelerdeki cogu popiilasyonda %5-10 oraninda
goriiliir. Tiim diyabet hastalarinin %80-90 gibi biiyiik bir kismini olustururlar (Kutlu
2007).

Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 konmadan 6nce hem insiilin islevinde azalma
hem de insiilin sekresyon bozukluklar1 mevcut olmalidir. Bu nedenle siddetli insiilin
direncinin mevcut oldugu hastalarda eger insiilin sekresyonlar1 yeterli miktarda

artirilabilirse glukoz seviyeleri normal seyredebilir (Saltiel 2001, Kutlu 2007).

Tip 2 diyabetin baslangici yavas ve sinsidir. Bu nedenle hasta ya kan
sekerinin belli bir degeri gegmesinden sonra ortaya cikan belirtilerle bagvurur ya da
akut veya kronik komplikasyonlar bagvuru nedeni olur. Diyabetik ketoasidoz tablosu
ile bagvurma Tip 1 diyabette daha sik olmasina karsin, daha az olmakla birlikte Tip 2
diyabet hastalarinda da karsilasilabilir. Ailede diyabet Oykiisii ¢ogunlukla vardir.
Cogunlukla ortaya cikis yasi kirkin iizerindedir. Ancak daha erken yaslarda ortaya
cikan erigkin diyabet tipleri de vardir (Kutlu 2007).
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1.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlart mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar1; retinopati, nefropati ve
noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise koroner kalp hastaligi, periferik
damar hastalig1 ve serebrovaskuler hastaliklardir (Memisogullar1 ve ark. 2003, Kurt

ve ark 2004, Cil 2005, Kutlu 2007).

1.2.4.1. Diyabetik Nefropati (DN)

Diabetik nefropati bobrek yetmezliginin son asamasinin major nedenidir
(Siitken ve ark 2009). Diyabetik nefropati (DN), cok sayida hastada son donem
bobrek yetmezligi (SDBY)’ ne sebep olan, onemli bir saglik sorunudur. ABD’de yeni
gelisen SDBY ’nin %40’1m1 DN olusturmaktadir. Tanim olarak DN, diger bobrek
hastaliklar1 olmadan, diyabetli bir hastada siirekli idrar albiimin ¢ubugunun pozitif
olmast veya giinde 300 mg’dan fazla albiimin ekskresyonudur (Kurt ve ark 2004, Cil
2005). DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriinmekle beraber, DN’den Once
fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler olur. Bu durum bazi arastirmacilarin DN’yi
asamalar seklinde diisiinmelerine neden olmustur (Cizelge 1.5) (Barry ve ark. 2003,
Kurt ve ark 2004, Cil 2005, Kutlu 2007).

Cizelge 1.5. Tip 1 ve Tip 2 DM'li Hastalarda DN Asamalar1 (Barry ve ark. 2003, Kurt
ve ark 2004, Cil 2005, Kutlu 2007)

1 2 3 A .o
Asamanin Renal Klinik belirti Yeni baglayan Divabetik o on
tamimlanmasi | hipertrofi ve | olmadan renal nefropati — ne}f/ro ati b?]r;enll
hiperfonksiyon lezyonlar mikroalbuminiiri P oorex
yetmezligi
Tip 1 DM’nin 7-
e e . 15.yilinda Mikroalbuminiiri | DM’nin
Baslangic | PV DMrnin ikinei- | o %y pvenin | den 5-15 yil 20-40.
baslangicinda | {igiincii yilinda
tan1 aninda sonra yilinda
%20’s1
GFH ve Glomeriiler
bobrek bazal membran Yavemn
biiytikliigii kalinlagur, Y
. glomeriiloskleroz
artar. matriks hivalin GFH
Glomeriiler proteinlerinin arzeriyoller azalmaya
Fonksiyonel ll;aplller hacminin GFH bu skleroz ve devam
asing artmasi sonucu - ... . | eder,
ve yapisal artmasivla mezansimal asamada stirekli proteiniiri |
anormallikler | 2T %Y ans azalmaya baslar. | (=300 mg/g) rend
iligkili olarak | genisleme olur, lur. GEH azal replasman
glomeriiler kapiller %}[l,r’ . aza 1tr tedavisi
hacim ve filtrasyon ylizey 1 lv ekrie.lnop A1 gereklidir.
kapiller alami azalir, 11e Llls St
yiizey alani glomeriiloskle- Olabiit.
artar roz baglar.

12




Ik defa 1936’da Kimmelsteil ve Wilson tarafindan tanimlanan diyabetik
nefropati, diyabetin en Onemli ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlarindan
birisidir (Cil 2005, Kutlu 2007). Son donem bobrek yetersizligine yol agan en dnemli
neden de diyabetik nefropatidir. U¢ aylik periyod icinde yapilan 3 tetkikin iki veya
daha fazlasinda persistan albuminiiri > 300 mg/24 saat veya > 200 pg/dak ile
karakterize klinik sendrom diyabetik nefropati olarak tanimlanmaktadir (Kutlu 2007,
Corakc1 2003).

Nefropati siklig1 diyabet siiresi uzadikca artar. Diyabet siiresi 20-40 yil olan
tip 1 olgularda %30-40, 20 yillik tip 2 diyabetlilerde %50 oraninda DN gelisir. Son
donem bobrek yetersizligi (SDBY) ise, proteiniiri bagladiktan sonraki 8-10 yil icinde
gelisir (Tugrul 2002).

Onceleri bobrek komplikasyonlarinin tip 2 diyabette daha az oldugu
diistiniilmesine karsin, tip 2 diyabette hasta sayisinin daha fazla olmasi, hipertansiyon
ve koroner kalp hastalig1 tedavilerinin daha etkin olmasi nedeniyle yash niifusun
artmast, tip 2 diyabette de nefropati oraninin yiikselmesi sonucunu getirmistir (Ritz
ve ark. 1999). Son donem bobrek yetersizligi goriilen yeni olgularin %42’sinin
diyabetli oldugu belirlenmis; bunlarin da 2/3’unun tip 2 oldugu bildirilmistir (Golan
ve ark. 1999).

Diyabette nefropati gelisiminde bagimsiz risk faktorleri, hiperglisemi,
hipertansiyon, sigara kullanma, ileri yas, insiilin direnci, cinsiyet (menopoz Oncesi
kadinlarda risk diisiik), siyah irktan olma, yiiksek proteinli beslenme, ailede
kardiyovaskiiler olay Oykiisii bulunmasi ve genetik faktorler olarak sayilabilir

(Tugrul 2002).

Diyabetik nefropatinin patogenezinde nonenzimatik glikolizasyon, poliol
yolu aktivitesi, protein kinaz C aktivasyonunun artmasi, glukotoksisite, ekstraseliiler

matriksin biyokimyasal bozuklugu ve genetik faktorler rol oynar (Tugrul 2002).

Nonenzimatik glikolizasyon: Glikoz ile dolasimdaki ve dokularin
yapisindaki proteinler arasinda gelisen bir reaksiyondur; sonugta glikozilasyon
iriinleri (AGE) ortaya c¢ikar. Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kisilere gore en az

iki kat fazladir ve bu son urun AGE’ler doku hasarina neden olur (Tugrul 2002).
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Poliol yolu aktivitesi: Renal glomeriiler ve tiibiiler hiicrelerde sorbitol artis,
miyoinozitolu ve Na-K-ATPaze aktivitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulmasi
ile hiicre sismesine ve non-enzimatik glikozillenmeye daha uygun olan fruktozun
artmasina yol acarak, doku hasarina neden olur. Ayrica sorbitolun artmasi ile
NADPH azalir ve glutatyon metabolizmasi bozularak, serbest oksijen radikalleri
artar. Bu da vaskiiler hasar1 artirir ve nitrik oksit vasodilatator yanitin1 azaltir; doku

hipoksisi artar.

Protein kinaz C aktivasyonunun artmasi: Protein kinazlar, c¢esitli
hiicrelerde uygun uyarinin ardindan sitozolden plazma membranina yer degistirir ve
aktive edilirler. Hiicrelerin uyaranlara yanitini, gelisme hizini, DNA sentezini,
hormonlara cAMP yanitin1 artirirlar. Diagil gliserol ve inositol fosfat diizeyi ile
regiile edilirler. Diyabette, hipergliseminin bu mekanizmanin fazla ¢alismasina neden
olmast sonucunda mezengial matriks artisi, bazal membran kalinlagsmasi, kollajen

sentezi artig1, vaskiiler gecirgenlikte artis gelisir.

Glukotoksisite: Glukoz, hiicrelere dogrudan toksik etkide bulunur. Hiicre
cogalmasina, bobrekte ekstraseliiler matriksin artmasin1  gosteren  kollajen-
fibronektin-laminin artisina yol acar. Mezengial hiicreler daha az heparan siilfat
sentez eder vebazal membrandaki negatif elektrik yiikiiniin azalmasma ve

albuminiirinin artmasina neden olur.

Ekstraseliiller matriksin biyokimyasal bozuklugu: Hiicredis1 matriks ve
glomeriil bazal membran yap1 elemanlarindan biri de kollajendir. Diyabette kollajen
artigt vardir ve bu artig, insiilin ile Onlenebilir. Ayrica, glomeriil bazal membran
yapisinda yer alan glikozaminoglikan heparan siilfatin azaldigi saptanmistir. Heparan
siilfat, sialik asit ile birlikte glomeriiler kapiller duvarinin negatif elektrik yiikiinii
saglar. Diyabette saptanan heparan siilfat ve sialik asit azalmalarn ile glomeriil
kapiller duvariin negatif yiikii azalir ve erken donem nefropati patogenezinde ve
filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar. Proteinler tiibuluslara ve

mezengiuma gecer, fibrozis artisina yol acar (Tugrul 2002).
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1.2.5. Diabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabetes mellitus (DM) o©nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
Kardiyovaskiiler mortalite diyabetik olmayanlara gore diyabetli erkeklerde 2-3 kat,
diyabetli kadinlarda 3-5 kat artmistir. Tiim diyabetik hasta 6liimlerinin %70-80‘inden
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur ve bu Oliimlerin dortte ii¢li koroner arter

hastaligina baglidir (Isik ve ark 2009).

Koroner arter hastaliginin goriilme sikliginin diyabetik bireylerde %55
oldugu bildirilmektedir (Gary ve ark 2005). Koroner arter hastaligi (Coronary Artery
Disease CAD), inme, periferik damar hastaligi, kardiyomiyopati (miyokard hastaligr)
ve konjestif kalp yetmezligi, diyabetik olmayanlara gore diyabetiklerde daha yiiksek
oranlarda goriiliir (Isik ve ark. 2009).

Diyabetik oliimlerin cogu koroner arter hastaligindan (KAH) kaynaklanir.
Diyabet, KAH i¢in en Onemli risk faktorlerinden birisidir. Ayrica eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, dislipidemi, obezite vb.) diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara oranla daha sik goriiliir. Ek olarak diyabetik
hastalarda sessiz iskeminin diger hastalara gore daha sik goriilmesi de zaten artmis
kardiyovaskiiler olaylarin tanisimi zorlastirarak DM da kardiyovaskiiler mortaliteye

katkida bulunur (Isik ve ark. 2009).

Koroner arter hastaliginin prognozu (siireci), diyabetik hastalarda
nondiyabetiklerden daha kotiidiir, enfarktiis sonrasi Oliimler diyabetik grupta ve
ozellikle diyabetik gruptaki kadinlarda daha fazladir (Malmberg ve ark. 2000).
Cogunlukla, diyabetli hastalar asemptomatik koroner arter hastaligina sahip olabilir.
Boyle olaylarda, koroner arter hastaliginin ilk isareti, akut miyokard infarktiisii (MI)

veya kardiyak 6liim olabilir (Gary ve ark 2005).

Miyokard infarktiisii (MI) gelisme riski diyabetik hastalarda her yasta
artmistir (Istk ve ark. 2009). Diyabetli hastalarin yaklasik olarak %79’u, MI'y1
izleyen kardiyak komplikasyonlardan oliir (Gary ve ark 2005). Bu nedenle ‘National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III"’ (NCEP, ATP III) diyabeti
kardiyovaskiiler risk faktorleri icerisinde koroner arter hastaligi esdegeri kabul

etmistir (National Cholesterol Education Program NCEP 2002). Diyabetes mellitus,
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degistirilemeyen faktorler arasinda ateroskleroz agisindan en giiglii risk faktoriidiir

(Isik ve ark. 2009).

CAD riski, miidahale ile degistirilebilir. Kardiyovaskiiler hastaligin (CVD:
cardiovascular disease) gelismesinde diyabetes mellitusun etkisinden haberdar olmak
bu yiizden onemlidir. Ornegin, asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin teshisi, erken tedavinin baslatilmasinda kullanilabilir ve boylece kardiyak

olaylar engellenebilir (Gary ve ark. 2005).
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1.3. iskemi-Modifiye Albiimin (IMA)
1.3.1. insan Serum Albiimini (HSA: Human Serum Albiimin)

Albiimin, insanlarda en bol bulunan plazma proteinidir. Plazmada olciilen
proteinlerin % 55-60’1m1 teskil eder. Molekiiler agirlig1 yaklasik olarak 66 500 Da
olan, 585 amino asitten olugsmus tek bir polipeptid zincirinden meydana gelir.
Insanlarda albiimin sentezi sadece karacigerde yapilir (Nicholson ve ark 2000).
Karacigerde depo edilmez ve iiretilir iiretilmez portal dolagima verilir. Saglikli geng
eriskinlerde sentez hizi yaklasik 12-14 g/giin’diir. Bu miktarin %901, baslica
vaskiiler endotelyumda olmak iizere ekstrarenal bolgelerde katabolize edilir. Giinliik
sentez edilen albiiminin yaklastk % 10’u bobreklerde, muhtemelen proksimal
tubuluslarda, katabolize edilir (Kosan 2002). Serum albumin konsantrasyonlari
sentez ve yikim hizi, intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartimanlar arasindaki
dagilimina bagl olarak degisir. Total viicut albiimini 3.5-5.0 g/dl dir (saglikli 70 kg
bir erigkin ic¢in, 250-300 g ). Bu miktarin % 42’si plazmada, geri kalam
ekstravaskiiler kompartimanlardadir. Bir kismi dokulara baghdir ve dolasima
katilamaz. Her giin 120-145 g albiimin ekstravaskiiler mesafeye gecer. Bu miktarin
cogu lenfatik drenajla yeniden sirkiilasyona doner. Her giin yaklasik 1 gr albiimin,
intestinal traktiisten kaybedilir. Saglikli kisilerde idrarla minimal diizeyde albiimin
kayb1 vardir. Bobreklere gelen albiiminin sadece birka¢ grami glomeruler membrani
gecer. Bunun da neredeyse tamami reabsorbe edilir ve idrarla kayip 10-20 mg/giin

den fazla degildir (Nicholson ve ark 2000, Kosan 2002).

N-terminal bdige agr
metaleri badlayabilic

Sekil 1.2. insan Serum Albiimin (HSA: Human Serum Albiimin) (Kalay ve ark. 2006)
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1.3.2. Albiiminin Fizyolojik Gorevleri

1. Plazma onkotik basincinin saglanmasi: Intertisyel alan ile plazma
arasindaki sivi hareketi basinca baghdir. Hidrostatik basing damar kompartmani
duvarina kars1 bir gii¢ olusturur. Kolloid onkotik basin¢ ise siviyr damar
kompartmanina ¢cekmeye calisir. Albumin plazma proteinlerinin yarisindan fazlasini

olusturmasina ragmen plazma onkotik basincinin % 75 ve % 80’ini meydana getirir.
2. Bircok molekiiliin baglanmasini ve taginmasini saglar.
3. Serbest radikallerin temizlenmesini saglar
4. Trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu ve antitrombotik etki olusturur.
S. Kapiler membran permeabilitesinin diizenlenmesini saglar (Citak 2007).

Kritik hastalarda hastaligin erken doneminde albiimin diizeyi diiser ve
hastalik diizelme safhasina girene kadar albiimin diizeyi yiikselmez. Kritik hastalarda
alttaki hastalik ne olursa olsun albiimin diizeyinin diisiik olmas1 kotii prognoz ile
iliskilidir. Hipoalbiiminemisi olan kritik hastalarda mortalite ve morbidite yiiksek,
yogun bakimda ve hastanede kalis suresi daha uzundur. Hem akut hem de kronik
hastaliklarda serum albiimin konsantrasyonu ile mortalite arasinda ters bir iligki
vardir. Serum albiimin diizeyindeki azalma ne kadar fazla ise mortalitedeki artis da o

kadar belirgin hale geldigi gosterilmistir (Citak 2007).

Albiimin diizeylerindeki diisme hem toplam mortalite, (Nelson ve ark 2000)
hem de kardiyovaskiiler hastalifa bagli mortalitede artigla iligkili bulunmustur
(Djousse ve ark 2002). Albiimin diizeylerindeki diisme ile kardiyovaskiiler
mortalitede artis arasindaki iliskinin agiklanmasinda bircok mekanizma ileri
siiriilmiistiir. Bunlar arasinda, albiiminin inflamasyon ve infeksiyon varlhigi ile giiclii
iliskisi (Kuller ve ark 1991, Nelson ve ark 2000), fibrinoliz ve hemostaz faktorleriyle
iliskisi (Nelson ve ark 2000), trombosit agregasyonu ile olas1 iliskisi (Nelson ve ark
2000), altta yatan hastaliklara bagh olarak artmis damar gecirgenliginin bir belirteci
olusu (Kuller ve ark 1991), beslenme durumu ile iligkisi (Gillum ve ark 1994) ve
onemli bir antioksidan olusu sayilabilir (Isik ve ark 2009).
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1.3.3. iskemi-Modifiye Albiimin (IMA)

IMA, albiiminin, iskemik dokularda iiretilen 0zgiir radikaller tarafindan

degisiklige ugramis hali olarak tanimlanir (Kosem ve ark 2008).

Insan serum albiiminin N-terminal bolgesini iceren Asp-Ala-His-Lys amino
asit swrasi, Co, Cu ve Ni gibi gec¢is metal iyonlarina kuvvetle baglanan bir yer
meydana getirir (Bar-Or ve ark. 2000, Bar-Or ve ark. 2001, Bhagavan ve ark 2003,
Aparci ve ark 2007, Hacker ve ark 2007, Cichota ve ark. 2008). Iskemi sirasinda
iretilen reaktif oksijen tiirleri, albiiminin N-ucuna 6zgii N-Asp-Ala-His-Lys dizinini

degistirerek IMA olusumuna yol acar (Bar-Or ve ark 2001, Késem ve ark 2008).

Endotelyal ve ekstraseliiler hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari, sodyum ve
kalsiyum pompast bozukluklar1 gibi iskemik olaylar dakikalar icinde albiiminin N-
terminal bolgesindeki degisiklikleri baglatir (Cichota ve ark 2008, Kosem ve ark
2008). Bu degistirilen albiimin, iskemi-modifiye albiimin (IMA) olarak adlandirilir.
(Sinha ve ark. 2004, Worster ve ark. 2005, Kalay ve ark 2007). Son ¢alismalarda,
IMA’nin, miyokardial iskemi i¢in yeni bir belirleyici olabildigi gosterildi (Sinha ve

ark. 2004).

Giiniimiizde iskemi-modifiye albuminin; miyokard iskemisi, iskelet kas
iskemisi, mezenterik iskemi, inme ve serebrovaskiiler kazalar gibi bircok durumda

marker olarak 6nemi gosterilmistir (Bhagavan ve ark 2003, Renda ve ark 2009).
1.3.4. IMA’nin Zamansal Kinetigi

IMA diizeyinin, iskemi siirecinin baslangicindan sadece birka¢ dakika sonra
arttig goriildii (Bar-Or ve ark. 2001, Kalay ve ark 2006). IMA, bir atak (ani) iskemi
esnasinda {retilir ve kolayca bulunabilir konsantrasyonlarda kanda mevcuttur
(Bhagavan ve ark. 2003, Kosem ve ark 2008). Kardiyak troponinler, miyokardial
hasarin hassas ve ozel isaretleyicileridir, fakat dolasimda algilanan bu belirtecler
yaklasik olarak 4 ile 6 saatte anlasilir (Sinha ve ark 2004, Aparci ve ark 2007). IMA
belirlemesi, klinisyenler i¢cin daha degerli bir yardimci olabilir, ¢iinkii IMA,
miyokardial nekrozun gelismesinden 6nce iskeminin erkenden belirlenmesini saglar

(Pantazopoulos ve ark 2009).
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Cizelge 1.6. MI Sonras1 Kardiyak Belirteclerin Zamansal Kinetigi (Kalay ve ark 2006).

Belirteg Tespit ik Normale Dénme

1-4 saat

]
w
o
a

3-12 saat Jgun

— 4 glin

LI 5 I s B 5

cTnT 4 -12 saa 12 533 5-15gln
cTnl 4 - 12 saa 5- 10 gln
IMA dakikalar 6 saat

Yapilan c¢alismalarda, IMA’nin, akut koroner sendromlarda miyokardial
iskeminin erken bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir (Bhagavan ve ark 2003, Sinha
ve ark. 2004, Roy ve ark 2004). IMA miyokardial iskeminin baslangic dakikalari
icinde yiikselir ve acil servislerde miyokardial iskemi tanisinda kullanilabilir (Kalay
ve ark 2006). IMA’nin nekroz oncesi erken bir belirte¢ olabilecegi belirtilmektedir
(Bar-Or ve ark 2000, Bar-Or ve ark 2001, Kalay ve ark. 2006, Késem ve ark 2008).

IMA cTn
CK-MB

Myo

Iskemi Nekroz
baslangici baslangici
Sekil 1.3. IMA iskemide Erken Isaretleyici (Kalay ve ark. 2006)

Bar-Or ve arkadaslarinin yaptigi calismada, iskeminin baslangicindan daha
sonra artan CK-MB, miyoglobin ve c¢TnT’in konsantrasyonlarina mukayese ile
IMA’nin artan konsantrasyonunun miyokardial iskemide erken bir belirleyici

oldugunu bildirmislerdir (Bar-Or ve ark. 2001).

Iskemi modifiye albiimin, iskeminin erken belirleyicisidir ve iskeminin

siddetini dahi gosterebilir (Pantazopoulos ve ark 2009).
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1.3.5. Neden IMA?

Akut koroner belirtili acil durum hastalarinda akut miyokardial iskeminin
teshisi, giivenilir test eksikligi yiiziinden zordur. Miyokardial infarksiyonun
(damarlarin tromboz olusmasi sonucu tikanip besledigi miyokard dokusu bolgesinde
nekroz olusmasi) teshisini yapmakta kullanilan elektrokardiyografi (EKG), CKMB,
myoglobin ve troponinin, akut miyokardial iskemi bulunmasinda giivenilmez oldugu

bildirilmistir (Bar-Or ve ark 2000).

Akut miyokard infarktiisii tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi
olan MB (CK-MB) geleneksel olarak kullanilmaktaysa da miyokard nekrozuna daha
spesifik olan kardiyak Troponin I ve T’nin duyarliliginin daha yiiksek olmasi,
giiniimiizde yaygin olarak kullanilmasina yol agmistir. Ancak bu enzimlerden hicbiri
hastaneye ilk basvuru sirasinda akut miyokard infarktiisii ya da hasarin1 ekarte
ettirecek diizeyde erken duyarliliga sahip degildir. Bu nedenle hastaneye kabulden 12
saat sonra Ol¢iimler tekrarlanmalidir (Bar-Or ve ark 2000, Camur 2004).

Calismalar, kardiyak testlerin hastaneye yatirilan gogiis agrili hastalarin
yarisindan fazlasi ig¢in, akut miyokardial iskemi teshisinin kaniti olmadigin
gostermistir (Bar-Or ve ark 2000). IMA ise yiiksek hassasiyetle miyokardial
iskeminin baslangi¢ dakikalari icinde yiikselir ve iskeminin erken belirleyicisidir

(Bar-Or ve ark 2001, Carrage ve ark 2006).

Akut miyokardial iskeminin varligin1 ortaya cikarabilen hizli bir kan testi
ozelligindeki IMA, hastalarin triage (tedavi Onceliginin saptanmasi i¢in hastalarin
taranmasi) siirecini gelistirecek ve hastalarin tedavi siirelerini kisaltacaktir. Boylece
bircok hastanin uzun siireli gozlem zamani ortadan kalkacak ve saglik bakim
giderleri azalacaktir (Bar-Or ve ark. 2000). Boylesine ekonomik bir kardan daha
onemlisi, hastalar daha erken bir tedavi ile daha saglikli ve daha konforlu bir hayat

imkanina kavusacaklardir.
1.3.6. IMA Yiikselmesine Sebep Olan Nedenler

e Koroner Arter Hastalig1
® Son donem bobrek hastaligi

e Karaciger yetmezligi
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e Serebrovaskiiler hastaliklar

® Asir travmalar

e Neoplastik hastaliklar

¢ (Ciddi enfeksiyonlar (Kalay ve ark 2006)

1.3.7. Albiimin Kobalt Baglanma Testi (ACB)

Serum numunelerinde IMA’nin dolayl olarak ortaya cikarilmasi ilk olarak,

Bar-Or ve arkadaslarn tarafindan gelistirildi (Bar-Or ve ark 2000, 2001).

Doksanli yillarin sonunda akut koroner sendromlu hastalarin serumunda
bulunan insan serum albumininin, ekzojen kobalt1 (Co) baglamasinda azalma oldugu
tespit edilmis ve ardindan iskemi-modifiye albumin (IMA) olarak bilinen bu
metabolik varyant, ‘Albiimin Kobalt Baglama’ (ACB) testi ile ol¢iilebilir hale
getirilmistir (Bar-Or ve ark 1999, Bar-Or ve ark. 2000, Cichota ve ark 2008, Renda
ve ark 2009).

David Bar-Or ve arkadaslar1 2000 yilinda insan serum albumininin ekzojen
kobalt1 baglamasin1 kalorimetrik olarak olgen bir test gelistirdiler. Bu testin temeli,
insan serum albiimini N terminal bolgesinin; hipoksi, asidoz ve serbest radikal
olusumu gibi iskeminin patofizyolojik olaylar1 sonucu bakir, nikel ve kobalt gibi
gecis metalleri i¢in metal baglama kapasitesinin azalmasi ve iskemi-modifiye
albumin (IMA) olarak bilinen varyant protein olusumu prensibine dayanmaktadir

(Bar-Or ve ark. 2000).

Albiimin kobalt baglayict (ACB: Albumin Cobalt Binding) testi, insan
albiiminin N-terminaline baglanabilen hiicre dis1 kobalt1 6lcer (Carrage ve ark 2006,
Sharma ve ark 2006). IMA, albiimin kobalt baglayic1 (ACB) test ile saptanir. Bu test
ile yaklagik olarak 30 dakikada sonug elde edilir (Pantozopoulos ve ark 2009).

IMA’nin serbest metalleri baglama kapasitesi normal albiimine gore ¢ok
diisiiktiir. Hastalardan alinan serum ornegine kobalt eklenerek, ortamda bulunan
albiiminlerin kobalt baglama kapasitesi Olciiliir. Serbest kobalt dithiothreitol (DDT)
1simli proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak ol¢iiliir. Ortamdaki serbest Co
miktar1 IMA degeri olarak belirlenir. DTT albiimine baglanmis Co ile reaksiyona
giremez (Kalay ve ark 2006).
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Albiimine kobalt iyonlarin1 baglayarak kullanilan test ve metot, dolayli olarak
kolorimetriye baghdir. Seruma kobalt soliisyonu eklendigi zaman, kobalt albiimine

baglanir ve serbest kobalt konsantrasyonu azalir.

Iskemili hastalarin kaninda, modifiye albiimin seviyeleri artar. Kobaltin ayni
konsantrasyonu seruma eklendigi zaman, IMA’ya baglanacak olan kobalt iyonlar
azalir ve bundan dolay1 serumda serbest kobalt iyonlarinin konsantrasyonu yiikselir.
dithiothreitol (DTT), testte renk olusumu icin kullanilir. DTT, serbest kobaltla tepki
gosterir ve 470 nmde spektrofotometre tarafindan algilanan kahverengi bir renk
meydana getirir. Boylece, rengin siddeti, serumdaki IMA diizeyi ile dogrudan
orantilidir. Bu test, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA: Food and Drug
Administration) tarafindan, albiimin kobalt-baglayici test (ACB) olarak bildirilmistir
(Kosem ve ark 2008).

1.3.8. Kronik Bobrek Yetmezligi ve IMA

Iskemi-modifiye albumin (IMA), son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
miyokardial iskemi teshisi i¢in yeni bir belirtecdir (Sharma ve ark. 2007). IMA
diizeyi ESRD’li hastalarda mortaliteyi tahmin eder (Sharma ve ark. 2006). Artan
IMA seviyeleri, akut miyokard infarktiisii icinde akut koroner sendromla baglantili

olarak bulunmaktadir (Hacker ve ark. 2007).

Hemodiyaliz (HD), son asamali bobrek hastaligt (ESRD) i¢in en cok
uygulanan tedavidir. Hemodiyaliz cogunlukla, kardiyovaskiiler olaylarla birlikte,
ateroskleroz (damar sertligi), kalp yetmezligi ve hipotansiyonu da kapsamaktadir.
HD’nin beyin ve miyokardiyum (kalbin ortak kas tabakas1) gibi i¢ organlarda dahil
olmak iizere bir¢ok organda iskemiye sebep oldugu rapor edilmektedir (Carrage ve

ark 20006).

Diabetes mellitus (DM), ESRD’nin en onemli nedeni olmustur. Diyabetli
ESRD hasta grubunda ise 6liimiin en biiyiik nedeni, kardiyovaskiiler bozukluklardir.
Cheung ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada, DM nin varliginin, (CAD)
koroner arter hastaligina sahip olma ihtimalini %65 artirdigi belirtilmistir. Bu
yiizden, diyabetli hastalar gibi, kronik bobrek yetmezlikli hastalar da, CVD
(kardiyovaskiiler hastalik) icin “yiiksek-risk grubu” olarak diisiiniilmiistiir (Yao ve

ark 2004). Diyaliz hastalar1 arasinda diyabetik olanlarda, olmayanlara oranla,
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miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetersizligi gibi kardiyak hastaliklarin ve buna

bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (USRDS 1998).

Koroner damar hastaligi (CAD), bobrek fonksiyonu bozukluklar ile ilgili
konularda siradandir ve bu hastalarda baslica mortalite nedenini kardiyovaskiilar
hastalik (CVD) teskil eder. Oncelikle, kardiyovaskiiler mortalite genel popiilasyona
gore hemodiyaliz hastalarinda cok daha yiiksek oranda ortaya c¢ikar ve oliimlerin
%50’sine neden olur (Montagnana ve ark 2008). Diyabetik hastalarda ise,
Olimlerinin %70-80’inden kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur ve bu oliimlerin

dortte licli koroner arter hastaligina baglidir (Isik ve ark 2009).

Kreatin kinaz izoenzim MB (CK-MB) ve miyoglobin gibi miyokardial
nekrozun geleneksel biyomarkerlar1 genellikle kronik bobrek yetmezlikli hastalarda

myokardial iskemi yoklugunda dahi klinik agidan siipheyi artirici etkide bulunur.

Kardiyak troponinler, toplumda miyokardiyal hasarin hassas ve 06zel bir
isaretleyicisi olmasina ragmen, diyalize giren hastalarda, renal yetersizligi olan fakat

diyalize girmeyen hastalara oranla daha yiiksek olmaya egilimlidirler.

Miyokardial nekrozun goreneksel biyomarkerlarinin teshise yoOnelik
kullaniminda ekstra bir sakinca, Troponin T (cTnT), CK-MB ve miyoglobin

testlerinin diyaliz siirecinden etkilenmesidir.

CK-MB ve miyoglobin’in konsantrasyonu ile kreatinin klerensi iliskilidir ve
bu yiizden bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda bu isaretleyicilerin potansiyel

yiikselmelerini yorumlamak zordur (Montagnana ve ark 2008).

Iskeminin hassas ve erken bir biyokimyasal belirleyicisi olarak kabul edilen
iskemi-modifiye albiimin (IMA), atak iskemi esnasinda iiretilmekte ve kanda kolayca
bulunabilir konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Apple 2005, Bhagavan ve ark. 2003,
Kosem ve ark 2008). IMA miyokardial nekrozun gelismesinden Once iskeminin
belirlenmesini sagladigr icin acil servislerde miyokardial iskemi tanisinda
kullanilabilir (Kalay ve ark 2006). Son zamanlarda IMA’nin, ESRD’li hastalarda
artabildigi ve IMA konsantrasyonunun, bu hastalarin prognozunun (hastalik gidisi)
takibinde yardimci olabilecegi bildirilmistir (Sharma ve ark 2006, Montagnana ve

ark 2008).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Cahsma Sekli

Calismamiz; 6zel bir diyaliz merkezinde hemodiyaliz programina alinan 20
diyabetli kronik bobrek yetmezlikli hasta grubu ile benzer 20 nondiyabetli kronik
bobrek yetmezlikli hasta grubunda gergeklestirildi. Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 5 Mayis 2009 tarih ve 611/9749 numaral karar ile
tez projesi onaylandi. Bu tezde kullanilan kit ve kimyasal malzemeler tarafimizdan
satin alindig1 icin Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma ve Projeler Destek Fonu ya

da bagka bir kurumdan herhangi bir destek alinmamustir.
2.2. Olgu Secimi

Ozel bir diyaliz merkezinde hemodiyaliz programina alinan 20 diyabetik (13
erkek, 7 kadin) ve 20 nondiyabetik (9 erkek, 11 kadin) kronik bobrek yetmezlikli
hasta calismaya alindi. Hasta gruplarmin yas ortalamalar1 benzerdi (diabetiklerde

52,10+6,88 ve non diabetiklerde 48,25+7,62).

Calisma hakkinda bireylere projenin amaci ve kapsamimi agiklayici bilgiler

verildikten sonra kendilerinden yazil1 aydinlatilmis onam belgesi alindi.

Hastalardan 6zge¢mislerinde kardiyovaskiiler olay hikayesi olanlar ile akut ya
da kronik enfeksiyonu olanlar, sigara ve alkol kullananlar ve calismaya katilmay1

kabul etmeyenler dislama kriterleri olarak belirlendi.
2.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Bireylerden hemodiyaliz isleminden Once sabah aclik vendz kan ornekleri;

herhangi bir koruyucu ve antikoagiilan madde i¢cermeyen tiiplere alindi.

Alinan kan ornekleri Hettich marka santrifiij cihazi ile 4000 rpm hizla 10
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Daha sonra c¢alisilacak biyokimyasal
analizler (albiimin ve iskemi-modifiye albiimin) icin yeterli miktarda serum Ornegi

ayrilarak -80° C’de derin dondurucuda analiz siiresine kadar saklandi.
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2.4. Biyokimyasal Analizler

Cihazlar ve Teknik Arac-Gerecler

Medispec mikropipetler (50-100 ul ve 200-1000 pl ayarlamalr)
Cam tiipler ve balonjojeler (50-100 pul)

Ultra saf su

Hettich Micro 2000 santrifiij

Thomas Scientific vorteks

Spekol 1300 Spektrofotometre

Dade Behring XPAND Model Biyokimya Otoanalizor cihazi
2.4.1. iskemi-Modifiye Albiimin Tayini

IMA diizeyleri Bar-Or ve arkadaglarinin gelistirdigi metoda gore kolorimetrik
yontem ile olciildii (Bar-Or ve ark 2000). Olgiimler icin Spekol 1300 marka

spektrofotometre kullanildi.
Kullanilan Malzemeler
1. Kobalt II Kloriir (CoCl,) Cozeltisi (1g/1)
2. Dithiothreitol (DTT) Cozeltisi (1,5 g/l)
3. Izotonik NaCl Cozeltisi (9.0 g/1)
Calisma Prosediirii

200 ul hasta serumuna 1 g/l kobalt kloriir ¢ozeltisinden 50 upl eklendi,
karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika inkube edildi. Daha sonra 1,5 g/l DTT
cozeltisinden 50 pl eklendi ve karistirildi. Sonra oda sicakliginda 2 dakika inkiibe
edildi. 9.0 g/l NaCl ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Numune korleri de benzer sekilde
DTT eklenmeden hazirlandi. Test karisimlarinin absorbanslari 470 nm’de okundu.

Sonuglar, absorbans iinitelerinde rapor edildi (ABSUs).
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Hesaplama

IMA sonuglart Ornegin (hastanin) albiimin degeri ve o grubun (hasta
grubunun) median albiimin degeri kullanilarak diizeltilir. Ciinkii albiimin diizeyi
diistiikce IMA artar. Bu IMA degerine albiimine gore diizeltilmis ya da uyarlanmis
IMA diizeyi (D-IMA) denir. Uyarlanmis IMA (D-IMA), Lippi ve arkadaslarinin
onerdigi formiile gore hesaplanir (Lippi ve ark 2007).

U?;Eg?ﬁ; - . (Ornegin Albiimin Konsantrasyonu )
IMA Diizeyi Ornegin IMA Diizeyi x
(D-IMA) Grubun Median Albiimin
Konsantrasyonu

2.4.2. Albiimin Tayini

Albiimin tayininde Dade Behring marka albiimin analiz kiti kullanildi.
Albtimin, Dade Behring XPAND model biyokimya otoanalizorii cihazinda ticari

olarak piyasada bulunan reaktif ile (Dade Behring) tayin edildi.
2.4.3.Diger Biyokimyasal Olciimler

Ure, kreatinin, glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol
konsantrasyonlar1 enzimatik kolorimetrik yontemlerle Abbott/Architect C8000
analizoriinde (Abbott, USA) orijinal Abbott kitleri kullanilarak 6l¢iildii. LDL-

kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii ile asagidaki sekilde hesaplandi.

Total kolesterol (mg/dl) = HDL-kolesterol + VLDL (Trig/5) + LDL-

kolesterol.
2.4.4. istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 15.0 for Windows
istatistik paket programi kullanildi. Once diyabetik kronik bobrek yetmezlikli
hastalar ve nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarin gruplarina ait analitik
verilerin dagilim analizleri Shapiro Wilk dagilim analizi ile yapildi. Normal dagilim
gosteren parametreler (IMA, D-IMA, Kreatin-giris, T.Kolesterol, LDL) i¢cin bagimsiz
t testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler (Cinsiyet, Yas, Ure-giris,

Ure—glkls, Kreatin-¢ikis, Glukoz, Albiimin, Trigliserit, HDL) i¢in ise nonparametrik
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testlerden Mann Whitney testi kullanildi. Nonparametrik bulgularimiz arasindaki
iliskiler, ikiserli olarak Spearman nonparametrik korelasyon analizi ile, parametrik
bulgularimiz arasindaki iliskiler de ikiserli olarak Pearson korelasyon analizi

hesaplanarak degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Diyabetik ve nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli gruplarin yas
dagilimlar1 benzerdi (p>0,05). IMA, D-IMA, glukoz, trigliserit degerleri diyabetik
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Cizelge 3-1).

Nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, tire-giris (diyalize giriste
belirlenen iire), kreatinin-giris (diyalize giriste belirlenen kreatinin) ve albiimin
seviyelerinin diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hasta grubuna gore anlamli olarak

yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05) (Cizelge 3-1).

Ure-cikis (diyalizden cikista belirlenen iire), kreatinin-cikis (diyalizden
cikista belirlenen kreatinin), total kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol diizeyleri
diyabetik ve nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli hasta grubunda benzerdi
(p>0,05) (Cizelge 3-1).

Parametreler arasindaki iliskiler ikiserli olarak Spearman nonparametrik
korelasyon analizi ve Pearson parametrik korelasyon analizi ile degerlendirildi. Bu
analiz sonuglarina gore IMA diizeyleri ile glukoz (r=0,702, p=0,001), trigliserit
(r=0,406, p=0,009) ve kreatinin-giris (r=0,466, p=0,002) diizeyleri arasinda pozitif
korelasyonlar bulundu. IMA diizeyleri ile albiimin (r=-0,815, p=0,001) diizeyleri
arasinda ise negatif korelasyon bulundu. Diger parametrelerle IMA arasinda ise

anlaml bir iligki bulunamadi (Cizelge 3-2).

D-IMA diizeyleri ile glukoz (r=0,514, p=0,001), trigliserit (r=0,429, p=0,006)
ve kreatinin-giris (r=0,323, p=0,042) diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar
bulundu. Yine D-IMA diizeyleri ile albiimin (r=-0,554, p=0,001) ve iire-giris
(r=-0,316, p=0,047) diizeyleri arasinda ise negatif korelasyonlar bulundu. Diger

parametrelerle D-IMA arasinda ise anlamli iliski bulunamadi (Cizelge 3-2).
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Cizelge 3-1: Diyabetik KBY ve Nondiyabetik KBY Hasta Gruplarmin Biyokimyasal

Analiz Verileri.

Parametre Diyabetik KBY Nondiyabetik KBY P
N 20 20

Erkek 13 9

Kadin 7 11
Yas 52,10+6,88 48,25+7,62 p>0,05
IMA (ABSU) 0,589 +0,08 0,337+0,05 p<0,05
D-IMA (ABSU) 0,556%0,103 0,339+0,058 p<0,05
Ure G (mg/dl) 135.5+£29.8 159.83+29.55 p<0,05
Ure C (mg/dl) 38+14 39,2+11 p>0,05
Kreatinin G (mg/dl) 7,02+1,58 8,62+1,78 p<0,05
Kreatinin C (mg/dl) 2,72+0,53 3,04+0,82 p>0,05
Glukoz (mg/dl) 185,5+4911,78 83,65+11,45 p<0,05
Albiimin (mg/dl) 2,62+0,45 3,93+0,39 p<0,05
Trigliserit (mg/dl) 207,8+80 153,6+94,9 p<0,05
T-Kolesterol (mg/dl) 185,2+33 183,9+35,2 p>0,05
HDL (mg/dl) 30,65+9,83 35,5+10,14 p>0,05
LDL (mg/dl) 112+30,7 116,5+27,8 p>0,05

Cizelge 3-2: IMA, D-IMA Seviyeleri ile Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon

Analiz Sonuclari

Parametre IMA D-IMA
Ure G iliskisiz r=-0,316
p<0,05
Ure C iligkisiz iliskisiz
Kreatinin G r=0,466 r=0,323
p<0,05 p<0,05
Kreatinin C iliskisiz iligkisiz
Glukoz r=0,702 r=0,514
p<0,05 p<0,05
Albiimin r=-0,815 r=-0,554
p<0,05 p<0,05
Trigliserit r=0,406 r=0,429
p<0,05 p<0,05
T-Kolesterol iliskisiz iliskisiz
HDL iligkisiz iligkisiz
LDL iligkisiz iligkisiz
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Sekil 3-1: Gruplarin IMA Diizeyleri. (Grup 1: Diyabetik KBY,
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2: Nondiyabetik KBY)
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4. TARTISMA

Calismamizda, diyabetik kronik bobrek yetmezlikli grupta nondiyabetik
kronik bobrek yetmezlikli gruba gore; IMA, D-IMA, glukoz ve trigliserit
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Nondiyabetik kronik bobrek
yetmezlikli grupta ise diyabetik kronik bobrek yetmezlikli gruba gore; iire-giris,
kreatinin-giris ve alblimin seviyelerinin anlaml olarak yiiksek oldugu gozlendi. Her
iki gruba ait iire-¢ikis, kreatinin-¢ikis, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-

kolesterol konsantrasyonlar1 arasinda ise onemli bir fark bulunmadi (Cizelge 3-1).

Diyabetik kronik bobrek yetmezlikli grupta trigliserit diizeylerine benzer
olarak total kolesterol diizeylerinin de yiiksek c¢ikmasi gerekirken calismamizda
normal cikmasinin sebebi; hastalarin diizenli olarak tedavi altinda olmalar1 ve

diizenli ila¢ kullanmalar1 olarak diisiiniilmektedir.

Calismamizda miyokardial iskeminin belirteci olarak ol¢tiigiimiiz IMA ve D-
IMA diizeylerinin, diyabetik kronik bobrek yetmezlikli grupta nondiyabetik kronik
bobrek yetmezlikli gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik. SDBY’li
hastalarda en biiyiik problem, miyokardial iskeminin erken teshis edilememesidir.
Sharma ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada; SDBY’li hastalarda
miyokardial iskemi bulunup bulunmadigini kararlastirmak icin DSE (dobutamin stres
ekokardiyografi) ve IMA seviyeleri ol¢iilmiis ve DSE’si pozitif olan grubun IMA
seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IMA, SDBY’li hastalarda miyokardial

iskeminin dogru isaretleyicisi olarak belirtilmistir (Sharma ve ark 2007).

Sharma ve arkadaslar1 tarafindan 114 bobrek nakli bekleyen hastanin IMA
diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalarin tamamina koroner anjiyografi ve dobutamin
ekokardiyografisi uygulanmistir. Hastalarin takibinde meydana gelen 18 adet 6liimiin
10 tanesi kalple ilgili olmustur. Sonu¢ olarak, artan IMA diizeylerinin SDBY’li
hastalarda mortalite habercisi oldugu bildirilmistir (Sharma ve ark 2006).

Kardiyovaskiiler mortalite genel popiilasyona gére hemodiyaliz hastalarinda
cok daha yiiksek oranda ortaya cikar (Foley ve ark 1998) ve oliimlerin %50’sine
neden olur (Montagnana ve ark 2008). Lee ve arkadaslar1 tarafindan uzun siire

diyalize giren hastalarda kardiyovaskiiler mortalite riski arastirilmistir. 1347 hasta
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(PD’de 258 ve HD’de 1089), 3 ay boyunca takip edilmistir. Kardiyovaskiiler
hastalikla ilgili mortalitenin, diyabetik diyaliz hastalarinda nondiyabetik diyaliz
hastalarina gore o©nemli sekilde arttigi bildirilmistir (Lee ve ark 2007).
Calismamizda, nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarin, diyabetik kronik
bobrek yetmezlikli hastalar kadar kardiyovaskiiler mortalite riski tasimadiklar: tespit

edilmistir.

Piwowar ve arkadaslar tarafindan tip 2 diyabetli hastalarda iskemi-modifiye
albiimin diizeyleri degerlendirilmistir. 76 diyabetik hasta ve 25 saglikli kontrollerde
IMA diizeyleri, spektrofotometrik Co (II)-albiimin baglama testi ile Ol¢iilmiistiir.
Diyabetik hastalarla kontrol grubu karsilastirlldiginda, IMA diizeyleri diyabetik

hastalarda daha yiiksek bulunmustur (Piwowar ve ark 2008).

Bizim c¢alismamizda da, diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalar
grubunda IMA diizeylerinin nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalar grubuna
gore daha yiiksek c¢ikmasi Piwowar ve arkadaslarinin sonuglarina benzerdir. IMA
diizeyleri ile hastalarin albiimin degerleri arasinda negatif korelasyon; hemodiyalize
giris kreatinin, glukoz ve trigliserit degerleri arasinda da pozitif korelasyonlar
goriilmiistir. IMA diizeylerinin diyabetik grupta daha yiiksek olmasi diyabetik
kronik bobrek yetmezlikli hastalarin hem aterosklerotik risk faktorleri hem de
oksidatif stres agisindan nondiyabetik gruba gore daha fazla risk altinda oldugunu

diistindiirmektedir.

David Bar ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklart calismada, perkiitandz
transliiminal koroner anjioplasti (PTCA) ile gecici iskemi meydana gelen hastalarin
kanlarinda, CK-MB, myoglobin ve troponin I da belirgin yiikselme olmasindan 6nce,

IMA konsantrasyonlarinin arttigini gostermislerdir (Bar-Or ve ark 2001).

Sinha ve arkadaglar1 akut gogiis agrisi ile acil servise bagvuran 208 hastada
yaptiklart calismada IMA’nin miyokard iskemisi teshisinde yiiksek sensitiviteye

sahip oldugunu belirtmislerdir (Sinha ve ark 2004).

Roy ve arkadaglar1 da tipik gogiis agris1 olan ancak normal ya da tanisal
olmayan EKG ye sahip olan akut koroner sendromlu hastalarin tanisinda IMA’nin

kullanish bir biyomarker olabilecegini vurgulamislardir (Roy ve ark. 2004). Sadece
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tan1 esnasinda degil ayrica tipik gogiis agrisi ile acil servise bagvuran hastalarda

IMA’nin bagimsiz bir belirleyici olabilecegi belirtilmistir (Renda ve ark 2009).

Bilinen geleneksel risk faktorlerinin disinda, kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde yeni bir risk faktorii de diisiik serum albiimin diizeyidir (Yazict ve ark
2007). Bir¢ok klinik caligmada, serum albiimininin 6nemli bir dogal antioksidan
olusu disinda, farkli birka¢ mekanizma ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimine karsi
koruyucu rol oynadigi belirtilmistir (Nelson ve ark. 2000). Djousse ve arkadaglarinin
calismasinda, diisiik albiimin diizeyleri her iki cinsiyette yiiksek miyokard infarktiisii
riski ile iligkili bulunmustur; bu iliskinin hipertansif bireylerde daha gii¢lii olusu, kan

basincindaki artigin da etkili oldugunu diisiindiirmiistiir (Djousse ve ark. 2002).

Insiilin direncinin oksidatif stres ve subklinik kronik inflamasyona aracilik
ederek albiimin azalmasina neden olabilecegi diisiiniilebilir. Bunu destekler sekilde,
baz1 caligmalarda diyabetiklerde ve hiperinsiilinemili bireylerde serum albiimin
diizeylerinin diisiik oldugu, bu degisimin prediyabetik donemde basladig1 ve koroner
kalp hastalig1 gelisimi ile yakin iligkili oldugu bildirilmistir (Saito ve ark 2000).
Insiilin eksikliginde albiimin sentezinin inhibe oldugu bilinmektedir; dolayisiyla,
insiilin direncinin de hiicreler icin insiilin eksikligi seklinde diistiniilmesi miimkiindiir
(Yazic1 ve ark 2007). Calismamizda, koroner kalp hastaligr riski tagiyan diyabetik
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum albiimin diizeylerinin diisiik oldugu tespit

edilmistir.

Bir¢cok calismada diisiik albiimin diizeylerinin; hem miyokard infarktiisii ve
angina pektoris gibi koroner kalp hastalig: ile ilgili hastaliklar, (Kuller ve ark 1991,
Djousse ve ark 2002) hem de inme riski (Gillum ve ark 1994) ile anlamli ve ters
yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica, albiimin diizeylerindeki diisme hem
toplam mortalite, (Nelson ve ark 2000) hem de kardiyovaskiiler hastaliga bagh

mortalitede artisla iliskili bulunmustur (Djousse ve ark 2002).

ACB testinde, serbest kobalt ve DTT arasindaki reaksiyonla olusan
kahverengi renk siddeti, iskemi-modifiye albiiminin miktarin1 yansitmaktadir. IMA
sonuglari, numunelerin albiimin konsantrasyonlar1 diisiiniilerek yorumlanmalidir.
Van der Zee ve arkadaslan tarafindan, miyokardial perfiizyon taramalarinda IMA

Olciimleri yapilmig, IMA ve albiimin konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon
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bulunmustur (Demir ve ark 2009). Benzer sekilde, bizim calismamizda albiimin

konsantrasyonlari, IMA diizeyleri ile negatif korelasyon gostermektedir.

Bhagavan ve arkadaslari, 20-60 g/I’'lik konsantrasyon araliginda ticari insan
serum albiimininin kullanimiyla ACB testinin linearitesini incelemisler ve albiimin
konsantrasyonlarina IMA sonuglarimin  mutlak bagimhiligint  dogrulamislardir

(Bhagavan ve ark 2003).

Teorik olarak, ornekteki albiimin konsantrasyonu daha diisiik oldugu zaman,
daha az kobalt albiimin molekiiliine baglanmakta ve kobalt iyonlar1 ile DTT nin
arasinda daha yogun bir tepki olusmaktadir. Sonugta daha diisiik albiimin

konsantrasyonlari, ayn1 hastalarda daha yiiksek IMA diizeylerine sebep olmaktadir.

Demir ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alisma da, IMA diizeylerindeki
yiikselmenin, iskemili hastalarda albiimin konsantrasyonlar ile iliskili oldugunu
ortaya koymaktadir (Demir ve ark 2009). Bu sebeple D-IMA sonuglar1 énemlidir.
Calismamizda albiimine gore diizeltilmis IMA diizeyi (D-IMA) Lippi ve
arkadaslarinin 6nerdigi formiile gore hesaplanmis; D-IMA diizeyi ile serum albiimin

arasinda istatistiksel agidan anlaml ters bir korelasyon gézlenmistir.

Lippi ve arkadaslar1 tarafindan, serum albiimin konsantrasyonuna gore IMA
diizeylerindeki degisme degerlendirilmistir. Calismada IMA diizeyleri iskemik
miyokardial septomlar1 olmayan (yas ortalamasi 37 olan 42 erkek ve 44 kadin)
hastada test edilmistir. Serum albiimin diizeylerine gére IMA diizeylerini diizeltmek
icin Onerilen formiil: Albiimine Uyarlanmms IMA (D-IMA)= (Bireyin serum
albiimin konsantrasyonu/medyan albiimin konsantrasyonu) x bireyin IMA
diizeyi. IMA ve albiimin konsantrasyonlar1 sirasiyla (62 - 135) 93 kU/L, ve (35.3 -
52.6) 44.5 g/LL bulunmustur. Serum albiimini ve IMA arasinda istatistiksel yonden
anlaml ters bir korelasyon gozlenmistir. Diizeltme formiilii kullandiktan sonra IMA
konsantrasyonu esasen degismemis, degerlerin yayilmasi azaltilmistir. Bu calisma,
akut veya genel iskemi diizensizliklerinin teshisi icin IMA testinin

standartlastirmasina dogru bir 6n adimi temsil etmektedir (Lippi ve ark 2007).

ACB testi ile olgiilen IMA, miyokardial iskeminin erken tanisi icin umut
verici yeni bir belirtectir (Morrow ve ark 2003, Bhagavan ve ark 2003, Apple ve ark
2005). Calismamizda, diabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, nondiyabetik
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kronik bobrek yetmezlikli hastalara gore IMA ve D-IMA diizeyleri yiiksek, serum
albiimin diizeyleri ise diisiik bulunmustur. Bu da diyabetik kronik bobrek yetmezlikli
hastalarin nondiyabetiklere gore miyokardial nekrozda daha fazla risk altinda
oldugunu ortaya koymustur. IMA, iskeminin erken teshisinde kullanilan bir belirteg
olarak hastanin kisa siirede iyilesmesini saglayarak yasam siiresini uzatacaktir.
Literatirde IMA diizeyleri ve kronik bobrek yetmezligi arasindaki iliskiyi
degerlendiren c¢alismalar oldukca sinirlidir. Calismamiz kronik bobrek yetmezlikli
diyabet hastalar1 icin bir ilki teskil etmektedir. Bu konu ile ilgili daha fazla

arastirmaya gerek vardir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bulgularimiza gore, diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
miyokardial iskemi belirteci olan iskemi-modifiye albiimin (IMA) ve albiimine gore
diizeltilmis IMA (D-IMA) diizeyleri artmaktadir. IMA diizeyleri ile bu hastalarin
diyaliz Oncesi kreatinin, albiimin, glukoz ve trigliserit diizeyleri arasinda kuvvetli
korelasyonlar vardir. IMA diizeylerinin diyabetik grupta daha yiiksek olmasi
diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarin hem aterosklerotik risk faktorleri hem
de oksidatif stres agisindan nondiyabetik gruba gore daha fazla risk altinda oldugunu
diisiindiirmektedir. IMA ile diyabetik grupta daha da yiiksek olan glukoz ve trigliserit
diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon, diyabetle IMA arasinda da bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica bu hasta gruplarinda koroner bir olay
olmaksizin IMA diizeylerindeki yiikselme, bu hastalarda IMA’nin kardiak iskemi

belirteci olarak kullanimini sinirlamaktadir.

IMA diizeyleri ile birlikte hem diger iskemi belirtecleri hem de oksidatif stres
faktorlerinin degerlendirilecedi ileri calismalar ile diyabet ve kronik bobrek
yetmezliginde IMA diizeylerinin yiikselmesine neden olan faktorler daha net olarak

ortaya konabilecektir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

DIABETIK VE NONDIiABETIK
KRONIK BOBREK YETMEZLIKLi HASTALARDA
ISKEMi MODIFiYE ALBUMIN DUZEYLERI

“Aysegiil KIRAZ”

Biyokimya Anabilim Dali

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2010

Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi olan diyabetik ve nondiyabetik hastalarda
iskemi-modifiye albiimin (IMA) diizeylerini degerlendirmeyi amacladigimiz ¢alismamiz 20 diyabetik
kronik bobrek yetmezlikli hasta ile 20 nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli hasta iizerinde
gerceklestirilmistir.

Diyabetik ve nondiyabetik kronik bobrek yetmezlikli gruplarin IMA, albiimine gore
diizeltilmis iskemi-modifiye albiimin (D-IMA), hemodiyalize giris ve ¢ikis iire, hemodiyalize giris ve
cikis kreatinin, glukoz, albiimin, trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol diizeyleri
belirlenmistir.

Diyabetik kronik bobrek yetmezlikli hastalarda IMA ve D-IMA diizeyleri, nondiyabetik
kronik bobrek yetmezlikli hastalardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IMA diizeyleri ile
hastalarin hemodiyalize giris kreatinin, albiimin, glukoz ve trigliserit degerleri arasinda kuvvetli
iliskiler goriilmiistiir.

IMA diizeylerinin diyabetik grupta daha yiiksek olmasi diyabetik kronik bobrek yetmezlikli
hastalarin hem aterosklerotik risk faktorleri hem de oksidatif stres agisindan nondiyabetik gruba gore

daha fazla risk altinda oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, IMA, kronik bobrek yetmezligi
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7. SUMMARY

T.C.
SELCUK UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN
DIABETIC AND NONDIABETIC PATIENTS
WITH CHRONIC RENAL FAIiLURE ON HEMODIALYSIS

“Aysegiil KIRAZ”

Department of Biochemistry

MASTER OF SCIENCE THESIS / KONYA-2010

We aimed to evaluate ischemia modified albumin levels in our study which was performed
on 20 diabetic and 20 nondiabetic patients with chronic renal failure on hemodialysis.

IMA, albumin adjusted ischemia modified albumin (D-IMA), urea and creatinin before and
after hemodialysis, glucose, albumin, triglyceride, total cholesterol, HDL and LDL-cholesterol levels
were determined.

IMA and D-IMA levels were significantly higher in diabetic chronic renal failure patients
than nondiabetic patients. Strong correlations were observed between IMA levels and creatinin before
hemodialysis, glucose, albumin and triglyceride levels.

Higher IMA levels in diabetic group suggest that diabetic chronic renal failure patients have
higher risk than nondiabetic patients when oxidative stress factors and atherosclerotic risk factors are

considered.

Key Words: Diabetes mellitus, IMA, chronic renal failure
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