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OZET

Amag: Kronik bobrek hastalifi (KBH) diinyada ve iilkemizde 6nemli bir halk saghigi
sorunudur. Giincel verilere gore KBH nin prevalansindaki artis devam etmekte olup, artis hizi
azalmaktadir. Calismamizda cesitli etyolojik nedenlere bagli olarak KBH gelismis hastalarda,
KBH’nin evrelerine gore endotel disfonsiyon belirtecleri ile tiibiiler ve glomeriiler hasar ve
bunlarin biyokimyasal belirtegleri arasindaki iliskiyi degerlendirdik. KBH’nin etyolojisi ve
hastaligin evresi ile endotel hasarlanmasinin bobrek fonksiyonlari {izerine etkisini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Calisma prospektif bir vaka kontrol ¢aligmasi olarak tasarlandi. Caligmaya
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji ve I¢ Hastaliklar1 servis ve
polikliniklerine Ocak 2020 - Haziran 2020 yillar1 arasinda basvuran, Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterlerine gore evre 1,2,3,4,5 KBH tanisi ile takipli
veya yeni tan1 almis 132 hasta ve 38 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunda 23 kisi
evre 1, 22 kisi evre 2, 23 kisi evre 3a, 20 kisi evre 3b, 23 kisi evre 4, 21 kisi evre 5 KBH
olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubundan yas, cinsiyet, ek hastaliklari, kullandiklari
ilaclar gibi bilgiler, kan ve idrar 6rnekleri alindi. Her iki grubun alinan kan 6rneklerinden
Kidney Injury Molekiil-1(KIM-1), Matrix metalloproteinase (MMP)-2, MMP-9, Tissue
inhibitors of metalloproteinase-1 (TIMP), TIMP-2 diizeyleri ve alinan idrar 6rneklerinden

nefrin diizeyi ELISA ydntemi ile incelendi.

Bulgular: Calismamiza 132 hasta, 38 kisi kontrol grubu olmak iizere toplam 170 kisi dahil
edildi. Biitin analizler yasa gore diizeltilerek yapildi. KBH evresi arttik¢a plazma KIM-1,
TIMP-2, MMP-2 ve idrarda nefrin diizeylerinde artis saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.05). Kalsiyum kanal blokérii kullanan grupta plazma MMP-2 seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p<0.05).

Sonu¢: KBH etyolojisinden bagimsiz olarak plazma KIM-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP-2 ve idrarda nefrin diizeylerinin renal hasarin gostergesi olarak kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi evre, Kidney Injury
Molekiil-1, Matrix Metalloproteinase-2, Matrix Metalloproteinase-9, Tissue inhibitors of

metalloproteinase-1, Tissue inhibitors of metalloproteinase-2, Nefrin



ABSTRACT

Objective: Chronic kidney disease (CKD) is an important public health problem in the world
and in our country. According to current data, the increase in the prevalence of CKD
continues and its rate of increase is decreasing. In our study, we evaluated the relationship
between endothelial dysfunction markers and tubular and glomerular damage and their
biochemical markers according to the stages of CKD in patients who developed CKD due to
various etiological reasons. We investigated the etiology of CKD and the effect of the stage of
the disease and endothelial damage on kidney functions.

Materials and methods: The study was designed as a prospective case-control study.
Applied to Diizce University Medical Faculty Hospital Nephrology and Internal Diseases
services and outpatient clinics between January 2020 and June 2020, 132 patients with a
diagnosis of stage 1,2,3,4,5 CKD with a diagnosis of CKD according to KDIGO criteria and a
control group of 38 people were included. In the patient group, 23 patients were stage 1, 22
patients were stage 2, 23 patients were stage 3a, 20 patients were stage 3b, 23 patients were
stage 4, 21 patients were stage 5 CKD. Information such as age, gender, comorbidities,
medications used, and blood and urine samples were taken from the patient and control
groups. Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), Matrix metalloproteinase (MMP) -2, MMP-9,
Tissue inhibitors of metalloproteinase-1 (TIMP), TIMP-2 levels from blood samples of both

groups and nephrine levels in urine samples ELISA It was examined by method.

Results: Our study included a total of 170 people, 132 patients and 38 control group. All
analyzes were made by correcting for age. As the CKD stage increased, plasma KIM-1,
TIMP-2, MMP-2 and urine nephrine levels increased (p <0.001, p <0.001, p <0.001, p <0.05,
respectively). In the group using calcium channel blocker, plasma MMP-2 levels were found
to be statistically significantly lower (p <0.05).

Conclusion: Regardless of the etiology of CKD, we think that plasma KIM-1, MMP-2,
MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 and urinary nephrine levels can be used as an indicator of renal

damage.

Keywords: Chronic renal failure, chronic renal failure stage, Kidney Injury Molecule-1,
Matrix ~ Metalloproteinase-2, Matrix  Metalloproteinase-9, Tissue inhibitors  of

metalloproteinase-1, Tissue inhibitors of metalloproteinase-2, Nephrin
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 3 aydan daha uzun siiren bobrek fonksiyon
kayb1 olarak tanimlanmaktadir. Bobrek fonksiyonunun en iyi gostergesi olarak,
glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH) goriiliir. GFH hesabinda kreatin, yas, cinsiyet ve irk

parametreleri kullanilir.

GFH’ye gore smiflamada; evre 1 GFH>90 ml/dk/1.73 m? (normal yada
yiiksek) , evre 2 GFH:60-89 ml/dk/1.73 m? (hafif azalmis), evre 3a GFH:45-59
ml/dk/1.73 m? (hafif-orta derece azalmis), evre 3b GFH:30-44 ml/dk/1.73 m? (orta-
agir derece azalmis), evre 4 GFH 15-29 ml/dk/1.73 m? (agir derecede azalmais) , evre
5 GFH<15 ml/dk/1.73 m? KBH olarak ayrilmistir (1).

Renal hasarlanma mekanizmalarini, glomeriiler ve tiiblilointerstisyel
hasarlanma olarak iki alt grupta inceleyebiliriz. Glomeriiler hasarlanmay1 yapisal
bozukluklar, hiicresel bagisiklik, immiinkompleksler, atiibiiler glomeriiller, immiin

sistem etkinlikleri ve podositler olarak gruplayabiliriz.

1)Yapisal bozukluklar, bébregin siizme fonksiyonunda problemlere yol acar.
Yarik diyafram veya bazal membranda yapisal defektler sonucu proteiniiri ve/veya

hematiiri goriilmesi yapisal bozukluklara drnektir.

2)immiinkompleksler ~glomeriilde {ic sekilde c¢okebilir; dolasimdaki

immiinkompleksler, in situ, ¢okelen antijenler.

3)Hiicresel bagisiklik; duyarlanmis T hiicrelerinin glomeriiler hasarlanmayla

iligkisini gosteren deneysel caligmalar mevcuttur.

4)Immiin sistem etkileri; glomeriildeki immiinkompleks ya da duyarlanmis T
hiicrelerinin ¢agirdiklar1 16kosit, monosit, makrofaj, trombosit ve mezengial
hiicreler, birgok biyolojik aktif molekiil salgilar. Bu molekiillerden biri olan
transforming growth factor-beta (TGF-B) bag dokusunda glomeriiloskleroz
gelisiminde onemlidir. Fibrin, Bowman bosluguna gegerek paryetal hiicreleri ile
birlikte yarim ay seklinde bir yap1 olusur. Glomeriillerdeki ekstraselliiler matriks
artis, mezengial hiicrelerde artis ile kontrol altina alinmaya c¢alisilacaktir.

Immiinkomplekslerin ve diger maddelerin ortadan kaldirilmasinda mezengial



hiicreler rol oynamaktadir. Matriksin iyilesme ¢abasi segmental ve global sklerozu

dogurabilir.

S)Atiibiiler glomeriiller; fonksiyonel nefron olarak gorev yapmayan, bag
dokusu ile kapli olmasi sebebi ile filtrasyonun durdugu ve sadece kan akimina izin

veren bir yapidir.

6)Podositler;  glomeriildeki ~ visseral epitel hiicreleridir.  Iskeminin
podositlerdeki etkisi, pedisellerde silinmeye sebep olur. Erken yarik diyafram kaybu,
juction proteinleri arasinda bulunan Nephl ve zonula occludens-1(ZO-1)
proteinlerinin iligkisinin kaybiyla ortaya ¢ikar. Her iki durumda da pediseller silinir,
vakuolizasyon gibi reversible degisikliklerle beraber epitel hiicreler bazal
membrandan ayrilir ve protein kagis1 meydana gelir. Irreversible hasari géren
podositler ¢ogalarak yenilenemeyecektir. Podositlerde kisithh DNA sentezi ile bir
miktar onarim goriilebilir. Eger bu islemi gerceklestiremiyorlarsa canli podositler
kendilerini birbirine dogru ilerleyip boslugu doldurmaya c¢alisirlar. Bu miimkiin
degilse, podositten yoksun bazal membran alanlar1 ortaya ¢ikacaktir ve Bowman
kapsiiliinde yapisikliklar meydana gelecektir. Sonug olarak 6nce fokal segmental

skleroz sonra da global skleroz gelisecektir.

Tiibiiler hasarlanma, 2 kisimda incelenebilir; biiyiik tikaglarla olusan luminal

tikanma ve filtre edilen makromolekiillerin tiibiller tizerine etkisi.

I)Biiytik tikaglarla olusan luminal tikanma; glomeriilde yapisiklik sonucu

tiibiilin tikanmasi ve bunun sonucunda atiibiiler glomeriil gelismesidir.

2)Filtre edilen makromolekiillerin tiibiiller {izerine etkisi; proteiniiri ve
hematiiri olarak ortaya c¢ikar. Glomeriiler filtrasyon bariyerinde problem olmasi
sonucu albiiminiiri ortaya ¢ikar. Proteiniiri iliskisini incelersek; glomeriile filtrata
gecgen albiimin, proksimal tiibiilden geri emilip dolagima verilir ve kiigiik bir kismi
lizozomal olarak yikilir. Normal miktardan fazla albiiminin proksimal tiibiile
gecmesi toksik etki yapar. Toksik etkiye maruz kalan tiibiil epitel hiicreleri aktiflesip
sekresyon yaparlar; adezyon molekiilleri, fibrozis siirecine katki yapan TGF-$ gibi
biiyiime faktorleri ve sitokin salgilarlar. Bu maddeler inflamasyonu tetikler,
hasarlanma ve intertisyel fibrozise sebep olur. Ayrica artan TGF-f reseptorleri ile

tiibiil epitel hiicreleri, TGF-p’nin hedef hiicresi haline gelirler. Inflamasyona sebep



olan mekanizmalardan bir digeri de, proteine maruz kalan proksimal tiibiil
hiicrelerinde, nuclear factor kB(NF-«kB) bagimli yolagin aktiflestirdigi kemokinlerdir.
Kemokinler tiibiiliin bazolateralinden sekrete edilir ve inflamasyonu tetikler.
Inflamasyonda monositlerin bobrek hasarlanmasinda énemli rolii vardir. Monositler
ozellikle diyabetiklerde monosit kemotaktik protein-1(MCP-1) ile aktiflesir, aktive
makrofajlara donisiir. Aktive makrofajlar, salgiladiklar1 reaktif oksijen radikalleri ve
pro-inflamatuar sitokinlerle parankim hiicrelerinde hasar, apoptoz ve nekroz

olustururlar.

Hematiiri ile iligkilisi ise, tiibiil epitel hiicrelerinin eritrositleri fagosite edip,
parcalamasi sonucu agiga ¢ikan demir ve hemoglobinin tiibiillerde olusturdugu toksik
etkidir (2).

Kidney injury molecule-1 (KIM-1), proksimal tiibiiliin apikal membranina
lokalize, 38.7-kDa agirliginda, tip 1 transmembran glikoproteinidir. Saglikli bobrekte
goriilmez ancak iskemik ve toksik durumlara yanit olarak tespit edilebilir. Iskemi
veya reperfiizyon hasar1 ve nefrotoksik madde maruziyetinden sonra, KIM-1 hasarli

proksimal tiibiil epitelinde belirgin sekilde hiicre yiizeyine dogru exprese edilir (3, 4).

Matrix Metalloproteinaz (MMP) -2, -3, -9, -13, -14, -24, -25, -27, -28 ve
Metaloproteinazlarin Doku Inhibitérleri (TIMP) -1, -2 ve -3'iin tiimii b&breklerde
tespit edilen biyobelirteclerdir. MMP-2’nin, tavsan bdbregindeki toplayici
kanallarda, sicanlarin glomeriil ve proksimal tiibiillerinde ve maymunun proksimal
ve distal tiibiillerinde de eksprese edildigi gosterilmistir. MMP-9 esas olarak
glomeriilde goriilmiistiir. Ancak, maymun proksimal ve distal tiibiiliinde ve tavsan
bobregindeki toplayici kanallarda ekspresyon raporlart bulunmaktadir. Insanda
gelisen bobrek hastaliginda, MMP-2'nin tiibiiler atrofi, glomeriiloskleroz ve
tiibiilointerstisyel ~fibrozisde rolii oldugu tizerine bazi kanitlar sunulmustur.
Glomeriiller, TIMP-1 ve TIMP-2 mRNA'y1 eksprese eder. TIMP-1 ve -2

ekspresyonunun insanlarda glomeriiloskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Nefrin, spesifik olarak podosit septal membraninda eksprese edildigi
gosterilen ilk transmembran globiilindir. Septumun morfolojisinin korunmasinda
onemli bir rol oynar. Mezengial hiicre hiperplazisi ve sklerozu, glomeriiler bazal

membran kalinlasmasi, subendotelyal bant genislemesi ve ciddi proteiniiri de nefrin



kaybi ile iliskilidir. Patolojik kosullarda nefrin ile podosinin downregiilasyon ile
diizenlenmesi, glomeriiler hasarin biyobelirteci olabilir. Sonug olarak, idrarda nefrin

ekspresyonu podosit hasarmin erken bir gostergesi olarak gortiliir (6).

Calismamizda ¢esitli etyolojik nedenlere bagli olarak kronik bobrek
yetmezligi gelisen hastalarda, kronik bobrek yetmezligi evrelerine gore endotel
disfonksiyon belirtegleri ile tiibiiler ve glomeriiler hasar ve bunlarin biyokimyasal
belirtecleri arasindaki iligkisinin degerlendirilmesi ve etiyolojik neden ve hastaligin
evresi ile endotel hasarlanmasmin bobrek fonksiyonlar1 {izerine etkisinin

aragtirtlmasi planlanlanmaigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler kolumna vertebralisin iki yaninda, karin arka duvarma yaslanmas,
psoas kasmin lateralinde oblik yerlesmis, retroperitoneal iki adet organdir. On ikinci
torakal vertabra ile ti¢iincii lomber vertebra arasinda longitudinal yerlesmistir. Sag
bobrek, karaciger nedeniyle biraz daha asagidadir (7, 8). Eriskin erkekte bobregin
ortalama boyutlar1 11x6x3 cm’dir. Bobrek boyutu viicut kitle indeksi ile iligkilidir,
yas, cinsiyet ve irklara gore degisiklik gosterir (2).

Bobrekte, distan ige dogru sirasiyla bolgeler; kortex , medulla , minér ve
major kaliksler , renal siniis ve renal pelvistir (2). Renal korteks; bobregin en dis
katmanidir, yapisinda glomeriil denilen kapiller yumaklar bulunur. Glomeriiler
kapiller, Bowman kapsiilii denilen, proksimal tiibiiliin genislemis son kismi olan

yapiyla ¢evrelenmistir (7, 8).

2.1.1.Kan damarlar

Bobrekler kardiyak outputun %20’sini alirlar. Aorttan ayrilan ana renal arter,
renal hilusta 6n ve arka dallara ayrilir. On segmental arter bdbregin iist, orta , 6n ve
alt kisminin beslenmesinden sorumlu iken boregin arka tarafini posterior dal besler.
Segmental dallarda kollateral bulunmadig: i¢in tikanma halinde ilgili alanda doku
infarkti meydana gelir. Arterler sirasi ile segmental arter, interlober arter, arkuat
arter, interlobiiler arter, afferent arterioldiir. Bu arterler glomeriilde sonlanir.
Glomeriiler yumaktan sonra kan efferent arteriol ile devam eder. Efferent arterioller
glomeriilden ¢iktiktan sonra dallanma gostererek korteksin peritiibiiller kapiller agini
olusturur. Renal medullaya dogru inen efferent arterioller bolca dallanma gosterir ve
mediiller alanin ana beslenmesinden sorumlu vasa rektalar1 olusururlar. Kan
kapillerden sirasiyla, interlobiiler, arkuat ve interlober venlere en sonda ana renal

vene dokiiliir(2).

2.1.2. Lenfatikleri



Kortekste arterlere, medullada vasa rektaya lenfatik damar agi eslik eder.
Kiiciik lenfatikler bobregi hilumdan terk eder ve en son paraortik lenf nodlarina

dokiiliir (2).

2.2.Bobrek histolojisi

Bobrek korteksi, kortikal labirent ve mediiller 1silar olarak ikiye ayrilir.
Kortikal labirent; glomeriiller, proksimal ve distal kivrimli tiibiiller, baglayici
tiibiiller, interlobiiler arter, venler, arterioller, veniil, kapiller ve lenfatikleri iceren
kismidir. Mediiller 1s1n; dis ve orta korteks nefronlarma ait proksimal ve distal
tiibiillere ile toplayici kanallarin uzanimindan olusur. Medulla, tiibiil tipine gore; i¢

ve dis medulla olarak iki kisimda incelenir.

Nefron, bobregin fonksiyonel {initesidir. Glomeriiller sadece renal kortekse
yerlesiktirler. Renal tiibiiller sirasiyla; proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiil

olmak {tizere ii¢ kisimda incelenir (2).

2.2.1.Glomeriil

Glomeriil; bazal membran, ekstramediiller bir matriks, kapiller, mezengial
hiicreler, endotelyal hiicreler, visseral epitelyal hiicreler (podosit) ve paryetal

epitelyal hiicreler igerir (Sekil 1) (2).
Bowman kapsiilii: Paryetal epitel ve bazal membrandan olusur.
Bowman boslugu: Paryetal ve visseral epitel arasinda bosluktur.

Glomeriiler yumak: Afferent arteriol ile efferent arteriol arasindaki kapiller
yumaktir. Glomertiliin bu tarafina damarsal kutup denir. Kapiller yumagin i¢ yiiziinii
doseyen epitel ve bazal membran 6zelliklidir. Glomeriiliin bazal membranin endotel
ile doseli olmayan dis yiiziinii Orten visseral epitelyum hiicreleri (podositler)
mevcuttur. Tiibiiler kutup ise Bowman boslugunda biriken filtratin acikliktan
proksimal tiibiile gegtigi kutuptur. Mezengial hiicreler ise glomeriilde homeostasisin

saglanmasi ve hiicreler aras1 matriksin diizenlenmesinde rol alir (2).

Sekil 1.Glomeriiliin yapisi (2)



Endotel
hicresi

Proksimal
tobal epitel
hicreler

\\
Endotel sitoplazmik

Ekstraglomeriier uzantlar

mezangiyal hicreler Mezangiyal
matriks

Glomeriil yapisinda; kapiller, mezengiyal hiicreler, endotel hiicreleri, visseral epitel
hiicreleri, paryetal epitel hiicreleri, bazal membran, ekstraselliiler matriks bulunur.

Kapiller: Glomeriiler kapillerin i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicreleri
fenestralidir. Endotel hiicreleri yapilarindaki polianyonik glikoproteinler sayesinde
negatif yiikliidiir. Bu polianyonik proteinlerden en 6nemlisi endotel hiicreleri ve
podositler tarfindan iretilen podokalsindir. Podositler tarafindan iiretilip, endotel
islevinde 6nemli rol oynayan bir diger madde vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF)’diir. VEGF, endotelde fenestrasyon olusumunu indiikler, permeabiliteyi

arttirir ve biitiinliiglin korunmasinda rol oynar (2).

Mezengium: Kollajen6z matriks ve bu matriks ile g¢evrili mezengial
hiicrelerden olusur. Jukstaglomeriiler aparattaki mezengial hiicreler hasarlanma
durumunda glomertil i¢cine go¢ ederek cogalabilme yetenegine sahiptirler. Mezengial
hiicreler igerdikleri myozin ve aktin miyoflamentler sayesinde kasilma yetenegine
sahiptirler. Mezengial hiicrelerin bu o6zellikleri filtrasyonda onemlidir. Fagositoz

yaparak mezengiumdan makromolekdilleri temizleme 6zelligine sahiptirler (2).

Glomeriiler bazal membran (GBM): Podositler ve endotel hiicreleri arasinda
yer alir. Her iki hiicre grubuda GBM iiretiminde gorev alir. Elektron mikroskobunda

lic tabaka seklinde goriiliir; i¢c lamina lusida (lamina rara), lamina densa ve dig lamina



lusida (lamina rara)’dir. GBM nin biiyiik kismi1 Tip IV kollajen olmak iizere, entaktin

(nidojen), fibronektin, laminin ve siilfatli proteoglikanlardan olusur (2).

Visseral epitel hiicreleri (podositler): Podositler glomeriil igindeki en biiyiik,
Ozellesmis hiicrelerdir. GBM’nin dis yiizeyini gevrelerler. Podositlerin stoplazmik
uzantilar1 vardir; hiicre govdesinden disart uzanir ve kapilleri gevrelerler (Birincil
¢ctkintr). Bu yapilarin ayrismasi sonucu olusan ayakst ¢ikintilar(Pedisel), kapilleri
sarar. Podositler ¢ok sayida endoplazmik retikulum, golgi ve lizozom igerirler.
Kontraksiyon kabiliyetini saglayan mikroflamentler (aktin, myosin, a-aktinin, talin

ve vinkulin) pedisellerde yogundur (2).

Elektron mikroskopta, lamina rara eksterna ve pediseller arasinda “Yarik

diyafram” denilen bir yiizey alan1 bulunur (Sekil 2). Yarik diyafram:
-Komsu pedisellerin sitoplazmik membranlari,

-Iki pedisel arasinda koprii gibi uzanan ¢ok ince, ekstraselliiler matriksten

olusan, yarik diyafram denilen bir membran
-Pedisellerin sitoplazmalarini igerir.

Yarik diyaframin normal yapisinin korunmasi, 6zellikle slizme islevinin
stirdliriilmesinde 6nemli rol oynayan baslica molekiiller; Nefrin, Nephl, Neph2,

FAT1, P-Cadherin’dir (2).



Sekil 2.Yarik Diyafram(8)

A: Mezengial agilar(oklar) hem perikapiller alana sapar hem de mezengiumu érter. B: Filtrasyon
bariyeri, glomeriil duvarinin ¢evrelesel kismi agik gozenekler(ok baslary) sahip endotel. GBM 'y
ve birbirine kenetlenen ayaks: ¢ikintilart icerir. Cikintilar ince diyaframlar(oklar) ile kopriilenen
filtrasyon yariklart ile ayrilir(Transmigrasyon elektron mikroskobisi/TEM], biiyiitme: A:X8770,
B:X50,440)

Nefrin: Yarik diyaframinin ana yapisal proteindir. NPHS1 geninde kodlanir.
Sinyalizasyonda 6nemli islev goriir. Immiinglobulin(Ig) siiper ailesinin bir lyesidir.

Bobrek dis1 bazi organlarda da eksprese edilir (Sekil 3) (2).

Podosin: Band 7 stomatin ailesi iiyesidir. Ekspresyonu bobrekle sinirlidir.
Nefrin, Nephl ve CD2AP ile karsilikli etkilesim i¢indedir. Sinyalizasyonda gorev
alir (Sekil 3) (2).

CD2 Associated Protein (CD2AP): Hiicre i¢i adaptor bir proteindir. Bobrekte

podosit, proksimal, distal ve toplayici tiibiillerde eksprese edilir. Nefrinin sitoplazmik

kuyruguna baglanarak nefrin ile aktin arasindaki koprii islevi goriir (Sekil 3) (2).



Sekil 3. Podosit ayaksi ¢ikintilarinin molekiiler yapisi (9)

GBM

Bu sekil, yarik diyafram kompleksi ile iki bitisik podosit ayaksi ¢ikintiyr géstermektedir. NEPH-
1’in yarik diyaframda lokalizasyonu ve nefrin ile etkilesimi heniiz bildirilmemistir. Aktin hiicre
iskeleti ortak podositteki asag: akis yoludur. Podosite ii¢ alandan girer; apikal alan, yarik
diyaframin lateralinden ve podositi GBM baglayan podosit ayaksi ¢ikintilarimin tabanindan
girer. U¢ alandan herhangi birinde etkilenme sonucunda podositlerin ayaks: ¢ikintilarinda
silinme ve proteiniiri/nefrotik sendroma neden olacaktir. a-act-4, o-aktinin-4; o3p1, a3p1
integrin; o-DG, a-distroglikan; -DG, p- distroglikan; NHERF2, Na¢ * 7 /HC * 7 degistirici

diizenleme faktorii 2; P, paxillin; P-cad, P-kaderin; synpo, synaptopodin; T, talin; V, vinculin

Nephl: Transmembran bir proteindir. Bobrekte podosit-yarik diyafram
alanma smrlidir. Hiicre i¢i bolgesi podosin ve ZO-1 ile, hiicre dis1 bdlgesi nefrin ile

iligki halindedir (Sekil 3) (2).
Neph2: Bir homodimerdir. Nefrin ile heterodimer olusturur (2).

Alfa-aktinin:  Sinaptopodein ile baglanti kurarak, diferansiyasyonu
tamamlanmis podosit yapisinda yer alir. Aktin fibrinleri podosit iskeletinin

korunmasinda ve sinyalizasyon kaskadinin siirdiiriilmesinde rol oynar (Sekil 3) (2).

10



2.2.2.Tubiiller

Her bir bobregin tiibiil sistemi {i¢ ana boliime ayrilir; proksimal tiibiil, henle
kulbu ve distal tiibiildiir. Tiibiil sistemi baglayici tiibiil ve toplayici kanal sistemi

sonrasinda lriner sisteme baglanir (2).

2.3.Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

KBH eGFH'ye gore evrelendirilir. GFH i¢in normal seviye, erkekler i¢in
yaklagik 130 ml/dak/1.73m2 ve kadinlar i¢in 120 ml/dak/1.73m2'dir. GFH, 40
yasindan sonra yilda yaklasik 0.75 ml/dak olarak azalir. GFH'daki azalma, nefron

sayisindan veya tek nefronun fizyolojik veya hemodinamik degisikliklerinden

kaynaklanabilir (10).

2.3.1.Ekzojen Filtrasyon Belirtegleri

Iniilin, ideal bir filtrasyon markeri olarak tamimlanan ilk maddedir ve
filtrasyon Ol¢limiinde altin standart kabul edilir. Alternatif ekzojen maddeler arasinda
tespit kolayligi igin siklikla radyoizotoplara selatli olan iothalamat, ioheksol,

etilendiamintetraasetik asit ve dietilentriaminpentaasetik asit bulunur (10).

2.3.2.Endojen Filtrasyon Belirtecleri

Endojen filtrasyon markerlari, viicutta nispeten sabit bir oranda iiretilen ve
biiyiikk Ol¢iide glomeriiler filtrasyona ugrayan maddelerdir. Kreatinin, klinik

uygulamada en sik kullanilan endojen filtrasyon belirtecidir (10).
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2.3.3.Kreatin

Kreatinin, 113 giinliik kas katabolizmasi iiriiniidiir. Kreatinin avantajlari,
6l¢iim kolayligi, diisiik maliyeti ve yaygin kullanilabilirligidir. Dezavantajlari, belirli
bir serum kreatinin seviyesi i¢in genis bir GFH araligina karsilik gelmesidir.
Kreatinin liretimi; yas, cinsiyet, itk ve viicut biiylikliiglinden tahmin edilebilecek kas
kiitlesi ile orantilidir. Kreatinin kastaki fosfokreatinin yani sira diyetle et alimi veya
kreatin takviyelerinin metabolizma ile de elde edilebilir. Normal fizyolojik
kosullarda dolasima sabit bir oranda salinir. Proteine bagli degildir, glomeriil
boyunca serbestge siiziiliir ve tiibiiller tarafindan salgilanir. GFH, Cockroft-Gault,
Modification of Diet in Renal Diseases Sturdy (MDRD) ve Chronic Kidney Disease
Epidemiology Callaboration (CKD-EPI) formiillerine gore hesaplanabilir (Sekil 4)
(10).

Sekil 4.Glomeriiler Filtrasyon Hizin1 Hesaplama Formiilleri (10)

FORMUL ADI FORMUL

Cockeroft- Erkek Kreatin Klirens(CrClI):(140-yas) x agirlik(kg) / 72 x serum kreatinin(mg/dl)

Gault formiili KadinCrCl:(140-yas) x agirlik(kg) x 0.85 / 72 x serum kreatinin(mg/dl)

Modification of = Glomeriiler Filtrasyon Hizi(ml/dk/1.73m?) = 186 x (Scr)™** x (Yas)®?® (eger
Diet in Renal kadinsa)x 0.742 (eger siyahsa) x 1.212
Diseases Study

(MDRD)

Chronic Kadin Secr:<0.7 mg/dL (<62 pmol/L): 144 x (Scr/0.7)*%° x 0.993"* [eger siyah 1rk
Kidney Disease ise x 1.159]

Epidemiology

Kadin Scr>0.7 mg/dL (>62 pmol/L): 144 x (Scr/0.7) %% x 0.993"* [eger siyah 1rk
ise x 1.159]

Collaboration

(CKD-EPI)
Erkek Scr<0.9 mg/dL (<80 umol/L): 141 x (Scr/0.9) ®** x 0.993"* [eger siyah 1rk

ise x 1.159]

Erkek Scr>0.9 mg/dL (>80 pmol/L): 141 x (Scr/0.9)% x 0.993"* [eger siyah 1rk
ise x 1.159]

CrCl: Kreatin klirens, SCr: Serum kreatin diizeyi
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2.4 Kronik Bobrek Yetmezligi

2.4.1 Tanimi

National Kidney Foundation (NKF) kilavuzu bdbrek hasarinin baslangi¢
evresinden itibaren hastalifin tiim evrelerini tanimlayabilmek amaciyla KBH
ifadesinin kullanilmasimi 6nermektedir (11). KBH, nedene bakilmaksizin 3 ay veya
daha uzun siire devam eden bobrek hasart veya eGFH’nin 90 ml/dak/1,73 m?'nin
altinda olmasi olarak tanimlar. KBH tanis1 koymak i¢in Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) kilavuzundan yararlanilmaktadir. Hasarin gostergeleri;
albliminiiri (>30 mg/24saat), idrar sediment bozukluklari, elektrolit ve asit-baz
bozukluklari, biyopsi ile saptanan histolojik bozukluklar, radyolojik olarak saptanan
bobrek parankim hasari ve renal transplantasyon Oykiisii olarak belirlenmistir (1).
KBH c¢esitli hastaliklara bagl olarak gelisen kronik, progresif ve irreversibl nefron

kaybi ile karakterize nefrolojik bir durumdur (11).

2.4.2 Evreleme

KDIGO 2012’de KBH; GFH’a, KBH sebebine ve albiiminiiriye gore 3 ayri
baglikta siniflandirilmistir. GFH’ye gore siniflamada Tablo 1°de verilmistir (1).

Tablo 1.GFH’ye gore siiflama (1)

GFH GFH(ml/dk/1.73m?) Isimlendime

Evre 1 >90 Normal ya da yiiksek

Evre 2 60-89 Hafif azalnms

Evre3a  45-59 Hafif-orta derecede azalmig
Evre3b 30-44 Orta-agir derecede azalmig
Evre4 15-29 Agir derecede azalmig
Evre5 <15 Bobrek yetmezligi

13



2.4.3.Epidemiyoloji ve Insidansi

KBH, diinyada ve iilkemizde olduk¢a sik goriilen, yaygin bir halk sagligi
problemidir. Tiirkiye’de prevelans ve insidansi gittik¢e artmaktadir (Tablo 2). Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin REGISTRY-2019’daki verilerine gore hemodiyalize yeni
baslayan hasta sayis1 9.630, toplam prevalan hasta sayis1 83.783’diir (Tablo 3). 2019
yil1 sonu itibariyle renal replasman tedavisi (RRT) tedavisi alan hastalarin %57.32

erkek, %42.68 kadindir (12).

Tablo 2.Tirkiye RRT goren hastalarin insidansi ve prevalansi (12)
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Tablo 3. Tiirkiye'deki Hemodiyalize Giren Hasta Sayist (12)
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2.4.4 Etyoloji

KBH gelisimi i¢in bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Risk faktorleri Tablo 4’te
Ozetlenmistir (13). Risk faktorleri, iilkeden iilkeye, irka ve cinsiyete bagli olarak
degisim gosterir. Gegmiste KBH’nin en sik sebebi glomeriilonefritken, giiniimiizde
diyabetik ve hipertansif nefropatiler 6n plana gegmistir. Bu degisikligin nedeni
glomeriilonefritlerden korunma ve tedavilerinin etkin bir sekilde yapilmasi, diyabetli
ve hipertansiyonlu hastalarda mortalitenin progresif olarak azalmis olmasidir. Hem
iilkemizde hem de Avrupa ve Amerika’da KBH’in en sik iki nedeni diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyondur (HT) (Tablo 5) (12).
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Tablo 4.Kronik bobrek hastaliginda risk faktorleri (13)

Yas (Yash)

Irk veya etnik koken (Kafkas olmayan)
Genetik

Dogum agirlig (Diisiik )

Sistemik hipertansiyon

Diyabetes Mellitus

Kardiyovaskiiler hastalik

Albtimintiri

Obezite veya metabolik sendrom
Dislipidemi

Hiperiirisemi

Sigara

Diistik sosyal statii

Nefrotoksin maruziyeti: steroid olmayan
antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler),
analjezikler, geleneksel bitkisel kullamm,

agir metaller(kursun gibi)

Tablo 5.2019 yil1 iginde ilk RRT olarak HD'e baslayan insidan hastalarin SDBY

etyolojisine gore dagilimi (12)

n
Diabetes mellitus 505
*Tipl 50
*Tip 2 455
Hipertansiyon 313
Glomeriilonefiit 74
Polikistik bobrek hastaliklart 39
Amiloidoz 22
Tiibiilointerstisyel nefrit 18
Obstriiktif nefropati 14
Renal vaskiiler hastalik 7
Diger 119
Etyolojisi bilinmeyen 184
Toplam 1.295

%
39
3.86
35.14
24.17
571
3.01
1.70
1.39
1.08
0.54
9.19
14.21
100.00
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2.4.5.Patofizyoloji

KBH uygulanan tedaviler progresyonu yavaslatmay1 ve komplikasyonlar1 en
aza indirmeyi amagclar. Patofizyolojisinin daha iyi aydinlatilmasiyla, renal skar ve

fibrozisin diizeltilmesine dayanan tedavi segenekleri giindeme gelmistir (13).

Renal hasarlanma mekanizmalarini, glomeriiler ve tiibiilointerstisyel

hasarlanma olarak iki alt grupta inceleyebiliriz (2).
2.4.5.1.Glomertiiler Hasarlanma

Glomeriiler hasarlanmay1  yapisal bozukluklar, hiicresel bagisiklik,
immiinkompleksler, atiibiiler glomeriiller, immiin sistem etkinlikleri ve podositler

olarak gruplayabiliriz.

1)Yapisal bozukluklar, bobrekte glomiiriiler filtrasyon bariyerini olusturan
bilesenlerin yapisal olarak bozulmasi glomertiler filtrasyonda degisikliklere yol acar.
Yarik diyafram veya bazal membranda yapisal defektler sonucu proteiniiri ve/veya

hematiiri goriilmesi yapisal bozukluklara 6rnektir.

2)immiinkompleksler, glomeriilde iic sekilde ¢okebilir; dolasimdaki

immiinkompleksler, in situ, ¢okelen antijenler.

-In situ: Glomeriildeki bir komponente karsi antikorlarin glomeriile

yerlesmesiyle olusur.

-Dolasimdaki ~ immiinkompleksler: ~ Dolasimdaki ~ immiinkoplekslerin
glomeriilde birikmesidir. Cok katyonik ve anyonik olan immiinkompleksler
subepitelyal alana, ndtr olan immiinkompleksler mezengiumda birikmeye
egilimlidirler.

-Cokelen antijenler: Digsaridan gelen bakteri, DNA ve viriis pargalari, bunlara
kars1 olusan antikorlar ile birlikte glomeriil bazal membranina ya da mezengiuma

¢cOkerler.

3)Hiicresel bagisiklik, duyarlanmis T hiicrelerinin glomertiler hasarlanmayla

iligkisini gosteren deneysel ¢calismalar mevcuttur.

4)Immiin sistem etkileri; glomeriildeki immiinkompleks ya da duyarlanmis T

hiicrelerinin ¢agirdiklar1 16kosit, monosit, makrofaj, trombosit ve mezengial
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hiicreler, birgok biyolojik aktif molekiil salgilar. Bu molekiillerden biri olan TGF-$
bag dokusunda glomeriiloskleroz gelisiminde 6nemlidir. . Fibrin, Bowman bosluguna
gecerek paryetal hiicreleri ile birlikte yarim ay seklinde bir yapi olusur.
Glomertillerdeki ekstraselliiler matriks artisi, mezengial hiicrelerde artis ile kontrol
altina almmaya calisilacaktir. Immiinkomplekslerin ve diger maddelerin ortadan
kaldirilmasinda mezengial hiicreler rol oynamaktadir. Matriksin iyilesme ¢abasi

segmental ve global sklerozu dogurabilir.

5)Atiibiiler glomeriiller; glomeriilerin tiibiill kutubunun bag dokusu ile
kaplanmas1 sonucu tiibiil ile irtibatin kesildigi glomeriillerdir. Fonksiyonel nefron
olarak gorev yapmayan, idrar siizmenin durdugu ve sadece kan akimina izin veren

bir olarak izlenirler.

6)Podositler (visseral glomeriiler epitel), glomeriildeki visseral epitel
hiicreleridir. Iskeminin podositlerdeki etkisi, pedisellerde silinmeye sebep olur.
Erken yarik diyafram kaybi, juction proteinleri arasinda bulunan Nephl ve ZO-1
proteinlerinin iliskisinin kaybiyla ortaya g¢ikar (Sekil 5). Her iki durumda da
pediseller silinir, vakuolizasyon gibi reversible degisikliklerle beraber epitel hiicreler
bazal membrandan ayrilir ve protein kagis1 meydana gelir. Irrversible hasar1 goren
podositler ¢ogalarak yenilenemeyecektir. Podositlerde kisitli DNA sentezi ile bir
miktar onarim goriilebilir. Eger bu islemi gergeklestiremiyorlarsa canli podositler
kendilerini zorlayarak birbirine dogru ilerleyip boslugu doldurmaya calisirlar. Bu
mimkiin degilse, ¢iplak bazal membran alanlar1 ortaya ¢ikacaktir ve Bowman
kapsiilinde yapisikliklar meydana gelecektir. Sonug olarak 6nce fokal segmental

skleroz sonra da global skleroz gelisecektir (Sekil 6) (2).
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Sekil 5.Podosit ve GBM Baglantisi (8)

[ a-Aktinin 4 [ Nef;gl

Yarik diyafram kaybi, juction proteinleri arasinda bulunan Nephl ve ZO-1 protein
iliski kaybt ile ortaya ¢ikar. Podositlerde reversible olarak epitel hiicreleri bazal

membrandan ayrilir ve protein kagisina neden olur.

Bazi deneysel veriler gostermektedir ki podositlerde %40’dan fazla kayip
olmast sonucunda segmental skleroz ve progresif KBH gelismektedir. Lupus nefriti
gibi bazi sistemik hastaliklar, cogu glomeriilonefrit, diyabetik nefropati (DN) olmak
tizere glomeriiler hastaliklarin progresif seyredenlerinde podositin bir hedef hiicre

oldugunu gosteren agik kanitlar mevcuttur (13).
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Sekil 6.Glomeriiloskleroz basamaklar1 (13)

Endotel hiicre hasari |

epitel
hilcresi

Bagisik

Endotel hiicre hasar:
Hemodinamik

Metabolik

v

v

salmimi

Plateletlerin
5| cekimi/agregasyon

Kimokin ve sitokin Hiicre adezyon
molekiill eritin
. ekspresyonu
L
) J ¢
Y
Monosit akim1

Kopiik hilere (lipid - laden
monocyte) infiltrasyon

hiicreler

Aktive mezengial
hticre

inflamasyon

!

Proliferasyon

Gerilmis epitel
hiteresi

Proliferasyon gosteren /
farklilagan mezanjiyal

Fibroblast/
myofibroblast

Fibroblast/
myofibroblast

Hiicre
dis1
matris

Hiicre disi matris
sentez + birikimi

Glomeruloskleroz

s

olarak glomeriiloskleroz gelisir.

Inflamasyon; glomeriilde hemodinamik, immiin sistem veya metabolik sebeplerden dolay: endotel
hasari geligir. Ardinda sitokin, kemokin salinimi ve hiicre adezyon molekiillerinin salinimi artar.

Sonug olarak trombosit agregasyonu, monosit akimi ve kopiik hiicreleri olusumu gerceklesir.
Proliferasyon; epitel hiicreleri gerilir, mezengial hiicreleri ise farkilasir ve prolifere olurlar

Fibrozis; fibroblastlar ve myofibroblastlar olusur. Hiicre dist matriks sentez birikimi olur ve sonug
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2.4.5.2. Tiubiiler Hasarlanma

Tiibiiler hiicrelerin hasar gérmesi sonucu rejenerasyon ve onarim ile hasar
giderilmeye galisilir. Akut olaydan sonra, tiibiiler hiicrelerin bir kismi1 nekroz veya
apoptoz yoluyla oliirler. Kalan hiicreler, sitoplazmik o-Smooth Muscle Actin
(aSMA) ve stres liflerini treterek, aselliiler tiibiillerin ¢ogalmasina, go¢ etmesine
neden olarak tiibiiler biitiinliigii saglamaya ve bobrek fonksiyonunu iyilestirmeye
calisirlar (13).

Tiibiiler hasarlanma, 2 kisimda incelenebilir; biiyiik tikaglarla olusan luminal

tikanma ve filtre edilen makromolekiillerin tiibiller tizerine etkisi.

1)Biiyiik tikaglarla olusan luminal tikanma, glomeriilde yapisiklik sonucu

tiibiiliin tikanmasi ve bunun sonucunda atiibiiler glomeriil gelismesidir.

2)Filtre edilen makromolekiillerin tiibiiller iizerine etkisi, proteiniiri ve
hematiiri olarak ortaya c¢ikar. Glomeriiler filtrasyon bariyerinde problem olmasi
sonucu albliminiiri ortaya ¢ikar. Proteiniiri iliskisini incelersek; glomeriile filtrata
gecen albiimin, proksimal tiiblilden geri emilip dolasima verilir ve kiigiik bir kismi
lizozomal olarak yikilir. Normal miktardan fazla albliminin proksimal tiibiile
gecmesi toksik etki yapar. Toksik etkiye maruz kalan tiibiil epitel hiicreleri aktiflesip
sekresyon yaparlar; adezyon molekiilleri, fibrozise destek veren TGF-f3 gibi biiylime
faktorleri ve sitokin salgilarlar. Bu maddeler inflamasyonu tetikler, hasarlanma ve
intertisyel fibrozise sebep olur. Ayrica artan TGF-f reseptorleri ile tiibiil epitel
hiicreleri, TGF-B’min hedef hiicresi haline gelirler. Inflamasyona sebep olan
mekanizmalardan bir digeri de, proteine maruz kalan proksimal tiibiil hiicrelerinde,
NF-kB bagimli yolagin aktiflestirdigi kemokinlerdir. Kemokinler tiibiiliin
bazolateralinden sekrete edilir ve inflamasyonu tetikler. Inflamasyonda monositlerin
bobrek hasarlanmasinda 6nemli rolii vardir. Monositler 6zellikle diyabetiklerde
MCP-1 ile aktiflesir, aktive makrofajlara doniigiir. Aktive makrofajlar, salgiladiklar
reaktif oksijen radikalleri ve pro-inflamatuar sitokinlerle parankim hiicrelerinde

hasar, apoptoz ve nekroz olustururlar (2).

Miyofibroblastlar, interstisyel fibrozun asil elemanlaridir ve aSMA yani sira,

vimentin ve Fibroblast Specifik Protein 1 (FSP1) dahil olmak iizere diger fibroblastik
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markerlart da eksprese ederler. Myofibroblastlar; tiibiil epitel hiicreleri, kemik iligi

hiicreleri, endotel hiicreleri ve lokal intersitisyel fibroblastlardan tiiretilirler.

Intersitisyel fibroblastlar biiyiime faktorleri, TGF- B1 gibi sitokinlerle uyarilir ve

myofibroblast havuzunu olusturur (13).

2.4.6.Klinik Bulgular

KBH komplikasyonlarindan hipertansiyon hari¢ olmak iizere, evre 1 ve evre 2
KBH genellikle klinik bulgu vermez. GFH 60"1n altina ve 6zellikle 30ml/dak/1.73

m2'nin altina distiigiinde komplikasyonlar asamali olarak goriliir (14). Bu bulgular

Tablo 6’te kisaca 6zetlenmistir (15).

Tablo 6.Kronik Bobrek Hastaligmim Klinik Ozellikleri (15)

SIVI-ELEKTROLIT
BOZUKLUKLARI

SINIR SISTEMI

GASTROINTESTINAL SISTEM

HEMATOLOJI-IMMUNOLOJI

KARDIYOVASKULER SISTEM

PULMONER SISTEM
CILT

METABOLIK-ENDOKRIN
SISTEM

KEMIK

DIGER

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipoglisemi,
hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz,
hipermagnezemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polindropati, bas agrisi, sersemlik, irritabilite, kramp,
konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak
sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal
bozukluklar

Hickarik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, tilser, bulanti,
kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari,
ozafajit (kandida, herpes. . .), intestinal obstruksiyon, perforasyon, asit

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama,
lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismas, kanser,
mikrositer anemi (aliiminyuma baglh), astyla saglanan immiinitede azalma,
tiiberkiilin gibi tansal testlerde bozulma

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmus ateroskleroz,
aritmi, kapak hastaligi

Plevral stvi, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Kasnti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,
hiperpigmentasyon, tiremik dokiinti, tilserasyon, nekroz

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi,
hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi

Uremik kemik hastalig, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini
metabolizmasi bozukluklari, artrit

Susuzluk, kilo kaybu, hipotermi, iiremik ag1z kokusu, miyopati, yumusak
doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu,
noktiiri
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2.4.7. Tedavi

KBH hastalarinin tedavi prensipleri i¢inde medikal yaklasim olarak diyaliz
tedavisinden oOnce diyet ve ilag tedavileri Oonemli yer tutmaktadir. Asit baz
bozukluklari, kalsiyum, fosfor ve elektrolit dengesizliklerinin kontrolii, hastalarin
stvi dengesinin saglanmasi i¢in diiiretik tedaviler ve anti-hipertansif tedaviler
ihtiyaca gore hastalara uygulanmaktadir. Medikal tedavi ile kontrol altina alinmayan
komplikasyonlar ortaya c¢iktiginda RRT planlanir (16). RRT ¢ sekilde
yapilabilmektedir; periton diyalizi, hemodiyaliz ve bobrek transplantasyon. 2019

yilindaki Tiirkiye RRT tedavisi prevalansi tablo 7°te gosterilmistir (12).

Tablo 7.2019 yilinda Tiirkiyedeki RRT prevalansi (12)

N %
Periton Diyaliz 3.292 3.93
Hemodiyaliz 61.341 731
Transplasyon 19.150 22.86
Toplam 83.783 100

2.5.Bobrek Yetmezligi Tamisinda Biyobelirtecler

2.5.1.Kidney Injury Molekiil-1(K1M-1)

2.5.1.1.KIM-1"in yapis1

Insanda KIM-1 geni 5p33.3 kromozomunda bulunur ve 14 ekzon igerir.
mRNA'nin uzunlugu 1095 bp'dir ve 39 kDa agirliginda tip | membran glikoproteinini
kodlamaktadir (17). IgV alani, benzersiz bir metal iyonuna bagl ligand baglama
alanina (MLIBS) sahiptir. MLIBS, apopitotik hiicre zarmin dis tabakasina maruz
kalan fosfatidilserini tantyabilir (18). Boylece, KIM-1 eksprese eden hiicreler, hiicre
homeostazi ve bagisiklik yanit1 icin 6nemli bir siire¢ olan apopitotik hiicreleri i¢ine

alir ve ortadan kaldirir (19). Molekiiler yapisi sekil 7°te gosterilmistir.
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Sekil 7.Insan KIM-1 proteininin yapis1 (20)

N C

20 125 299 | 311 359
| ! | ! !

| oy sisein_| [ sioplazmiv |

T/S/P: treonin / serin / prolin; TM:Transmembran

2.5.1.2.KIM-1 ve KBH arasindaki iligki

KIM-1 kronik proksimal tiibiiler hasar i¢in hassas bir biyobelirtectir (21).
Idrarda KIM-1 seviyesinin KBH insidans1 ve prognozu ile yiiksek diizeyde
korelasyonu mevcuttur (22, 23). Ayn1 zamanda hipertansiyon ile iliskili KBH i¢in de
KIM-1 etkili bir biyobelirtegtir (20). ileri evre KBH'da KIM-1, son dénem bobrek
yetmezligine (SDBY) ilerleme igin bagimsiz bir risk faktoriidiir (3).

KIM-1 farkli hastaliklarda, ¢esitli fizyolojik ve patolojik fonksiyonlara
sahiptir. KBH’da KIM-1’in i¢ adet etki mekanizmasi mevcuttur; fibrozis,
inflamasyon ve apopitozis (24). Hayvan deneylerinde tek tarafli iireteryal
obstriiksiyonun, bobrek tiibiillerinde siirekli KIM-1 ekspresyonunu ve MCP-1
salgilanmasini artirdig1 gosterilmistir. Sonucunda makrofaj kemotaksisini ve fibrozis
olusumunu arttig1 gézlenmistir (25). Kronik hipoksiye maruziyette, proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinde KIM-1 ekspresyonu artmigtir. Bu durum mononiikleer
makrofajlarin aktivasyonunu tetikler ve bobrek tiibilleri ile interstisyel alanda
inflamasyon olusur (26). Epitel hiicreleri yiiksek glikoza maruz kaldiginda, KIM-1
ve LC3II (mikrotiibiille iligkili protein 1 hafif zincir 3 alfa, otofajinin bir belirteci)
ekspresyonu artar. Glukoz yiiksekliginde otofaji ve apoptoz meydana gelir. KIM-1'in
inhibisyonu, glukoza bagli LC31I'lin, otofajinin ve apoptozun inhibisyonuna neden
olur (27).

DN’nin erken evresinde, glomeriillerde 6zellikle kapsiiliin proliferasyona

ugrayabilen paryetal epitelinde KIM-1 ekspresyonu 6nemli olgiide yiikselir. KIM-1
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ekspresyonu hastaligin gelisimi ile birlikte artar ve podosit sayisinin azalmasi ile

iliskili oldugu gosterilmistir (28).

2.5.2.Matriks Metalloproteinaz (MMP)

2.5.2.1. MMP yapisi

MMP’ler, ¢inkoya bagimli endopeptidaz familyasima aittir. insanda 28 cesit
MMP kesfedilmistir. Yapisal ve substrat spesifisitesine gore MMP'ler, kolajenazlar,
jelatinazlar, stromelisin, matrilisin, membran tipi ve diger MMP'ler olarak ayrilabilir
(29). Jelatinazlar esas olarak MMP-2 ve MMP-9'u igerir. Yapisi, peptit zincirlerine,
sitoplazmaya ve endoplazmik retikuluma aracilik eden sinyal peptit bdlgesini icerir
(30). Propeptid bolgesi jelatinazlar aktif olmayan bir bi¢imde tutar. Yapisinda her
birini bir mentese gibi birbirine baglayan katalitik bdolge ve hemopeksin bolgesi
(PEX) bulunur. PEX’in, MMP-2 ve 9'un substrat 6zgiilliigliniin diizenlenmesinde ve

lokalizasyonunda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (31).

2.5.2.2 MMP aktivitesinin diizenlenmesi

Normal kosullar altinda, renal mezangiyal hiicreler, tiibiil epitel hiicreleri gibi
bircok yapt MMP-2 ve 9 iiretebilir, ancak her zaman diisiik bir seviyededir. Renal
fibrozis sirasinda, MMP-2 ve 9'un mRNA transkripsiyon seviyeleri, anormal
aktivasyonu ve c¢oklu hiicresel sinyal yollarinin etkilesimleri nedeniyle hizli bir
sekilde hiicre yiizeyine dogru upregiile edilir. Ornegin: bobrek fibrozisinin gelisimi
icin 6nemli olan TGF-B/Smad sinyal yolu aktive edildiginde, MMP-2 ve 9 hiicre
yiizeyine upregiile edilir (32). P38MAPK ve Notch sinyal yollar1 da bobrek fibrozisi
stirecinde ¢ok oOnemlidir. Bazi ¢alismalar, hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive
olduklarinda MMP-2 ve 9'un hiicre ylizeyine upregiile edildigini gostermektedir
(Sekil 8) (33-35). Fibrozisin alevlenmesi ile renal tiibiiler epitel hiicrelerinde hipoksi
goriiliir. Sonu¢ olarak hipoksi de MMP-2 ekspresyonuna ve hiicre ylizeyine

upregiilasyonuna yol agabilir (36).
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Sekil 8. MMP-2 ve 9 aktivitesinin ve ekspresyonunun diizenlenmesi (37)

Mezengial
Hicreler
Tiibiler
epitel TNFs MCPs,GFs

hiicreler...

MMP-2 ve 9’un aktivasyonunun ve ekspresyonunun diizenlenme mekanizmalar: karmagiktir.
Notch, P38MAPK ve TGF-g/Smad gibi sinyal yollari, pro-MMP-2 ve pro-MMP-9 iiretimini
diizenlerler. TIMP-2 ve membran tipi 1 matris metalloproteinazin (MT1-MMP), pro-MMP-2 ve
pro-MMP-9'un MMP-2 ve MMP-9'a aktivasyonunda énemli bir rol oynar. EK olarak, MMP-2 pro-
MMP-9'un  MMP-9'a aktivasyonunu  diizenler. Kazal motifli ~ sistein ile indiiklenen
reversiyon(RECK), TIMP-2, endositoz ve sitokinler MMP-2 ve MMP-9'un aktivitesini

diizenlemesinde onemli bir rol oynar.

2.5.2.3.MMP-2 ve MMP-9 ile KBH arasindaki iligki

KBH’da MMP-2 ve MMP-9 un etkisi 4 baglik altinda ele alinabilir.

1) MMP-2, 9 ve Tiimor Nekroz Faktorleri (TNF) arasindaki etkilesimin KBH
lizerine etkileri

2) MMP-2, 9 ve Monosit Kemotaktik Proteinlerin (MCP) arasindaki etkilesimin
KBH iizerine etkileri

3) MMP-2, 9 ve Biiyiime Faktorleri (GF) arasindaki etkilesimin KBH {izerine
etkileri
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4) MMP-2, 9 ve Oksidatif Stres (OS) arasindaki etkilesimin KBH {izerine

etkileri

2.5.2.3.1.MMP-2, 9 ve Tiimor Nekroz Faktorleri (TNF) arasindaki etkilesimin KBH

uzerine etkileri

TNF-o ve TNF-B, KBH gelisiminde 6nemli bir rol oynar (38, 39). TNF-a’nin,
MMP-2 ve 9'un ekspresyonunu indiikledigi, ayrica pro-MMP-2'nin aktivasyonunu
indiikledigi ve boylece MMP-2'nin aktivitesini arttirdigi kanitlanmistir (40-42). Hem
TNF-o hem de TNF-B pro-MMP-9'un aktivasyonuna sebep olur (43). Tim bu
caligmalar TNF'lerin MMP'lerle etkilesime girdigini, KBH'nin ilerlemesinde ve

gelismesinde 6nemli rol oynadigini gostermistir (Sekil 9).

2.5.2.3.2.MMP-2, 9 ve Monosit Kemotaktik Proteinlerin (MCP) arasindaki

etkilesimin KBH tizerine etkileri

MCP'ler ailesi kemokin CC alt familyasina aittir; bes alt tip igerir (MCP-1 ile
MCP-5). MCP-1 ve MCP-3"in renal interstisyel fibrozun patogenezinde dnemli bir
rol oynadigt bilinmektedir (44, 45). Yapilan c¢alismalarda MCP-1’in MMP-9
ekspresyonunu stimiile ettigi ve MMP-2'nin aktivitesini artirdigini gostermistir (46,
47). MMP-2'nin MCP-3"in yapisinin bozulmasina neden oldugu gosterilmistir.
Yapist bozulan MCP-3, inflamatuar yaniti ve mononiikleer makrofajlarin
infiltrasyonunu inhibe eden bir CC kemokin reseptor antagonisti haline dondisiir (48,
49). Vicutta MMP-2 eksikligi oldugunda metalloproteinaz/fosfolipaz A2
(SPLA2:Secretory Phospholipase A2) salgilanmasi artmaktadir. Bunun sonucunda
SPLAZ2, inflamatuar yaniti1 arttiracaktir. SPLA2, bobrek hasar1 ve KBH gelisiminde
de 6nemli bir rol oynamaktadir (50, 51).
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2.5.2.3.3.MMP-2, 9 ve Biiyiime Faktorleri (GF) arasindaki etkilesimin KBH tizerine

etkileri

GF'ler asagidakileri iceren genis bir ailenin faktoriidiir: Epidermal Biiyiime
Faktor (EGF), Fibroblast Biiylime Faktér (FGF), Trombosit Kaynakli Biiyiime
Faktor (PDGF), TGF, Bag Dokusu Biiyiime Faktor (CTGF) vb.’dir. Her bir GF'lerin
KBH'ye katkis1 farklidir (52, 53). Hepatosit Biiyiime Faktor (HGF) gibi bazi GF'ler
renal interstisyel fibrozis siirecini inhibe edebilir (54). Etki mekanizmasinin MMP-2
ve 9'un artan ekspresyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (55). MMP-9, TGF-
ekspresyonunu arttirir ve renal interstisyel fibroz olusumunu destekler (56). MMP-2

ise FGF iizerinden fibroz gelisimini destekler (57).

Baz1 GF'ler fibrozisin ilerlemesine sebep olurken, bazilari da gelisimini
engeller. MMP-2 ve 9'un bobrek fibrozisi siirecindeki rolii aslinda GF'lerinkine
benzerdir. MMP-2'nin KBH'in erken evresinde aktivitesi artar ve glomeriiler bazal
membranda tip 1V kollajeni bozabilir. Glomeriiler filtrasyon membranini hasarlar.
TGF-B'nin hiicre yiizeyine upregiilasyonu, bobrek tiibiil epitelinin doniisiimiine sebep
olur. Bunlarin hepsi fibrozis gelisimini desteklemektedir (58). ileri asamada, MMP-
2'nin yetersiz aktivitesi nedeniyle matris birikimi artmaktadir (37) (Sekil 9).

MMP-2 aktivitesinin ileri agamadaki yetersizliginin nedeni hala belirsizdir.
Calismalarda bobrekte interstisyel fibrozisdeki MMP-9 aktivitesinin degisikliginin
MMP-2'ninkine benzer oldugu ve bunun nedenlerinin net olmadigi bulunmustur;
endositozun 6nemli bir rol oynayip oynamadigi heniiz aydinlatilamamistir (59) (Sekil

9).

2.5.2.3.4MMP-2, 9 ve Oksidatif Stres (OS) arasindaki etkilesimin KBH {izerine

etkileri

KBH patogenezinde OS’nin rolii 6nemlidir. OS c¢ogunlukla nétrofillerle
iligkilidir. KBH'nin progresyonu bobrek dokusunun dejenerasyonu ve nekrozu ile
iligkilidir. Nekrotik kalintilar1 fagositize eden notrofiller birikir. Notrofiller
tarafindan fagositoz islemi sirasinda oksijen tiiketimi artar. Nikotinamid Adenin
Diniikleotit Fosfat (NADPH) ve Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH)
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oksidazin katalitik reaksiyonu altinda oksijen molekiillerinin bir kismi ekstra
elektronu kabul edebilir. OS'yi indiikleyen serbest oksijen radikallerine
doniisebilirler (60). Bu durum KBH'daki inflamatuar hasar1 daha da kétiilestirir (37).

Sekil 9.MMP-2 ve 9 Bobrek Fibrozis Etki Mekanizmasi (37)

KBH’nin erken evrelerinde, bobrek hasarlandiginda, hasarli hiicreler c¢esitli pro-inflamatuar ve
pro-fibrotik sitokinler salgilar ve renal fibrozis olusumuna sebep olur. Bu arada MMP-2 ve 9’un
aktivitesi artar ve GBM hasar goriir. Béylelikle renal tibiil epiteli hiicrelerinin fenotipik
doniistimiinii indiikler ve hiicre disi matriks birikiminin siddetlenmesine neden olur. KBH nin ileri
evrelerinde MMP-2 ve 9’un aktivitesi azalir ve hiicre disi matriksin rejenerasyonu bozulur.
KBH'nin ileri evrelerinde MMP-2 nin aktivitesinin azalmasmin nedeni hipoksinin neden oldugu
endositozun artmasi ile ilgilidir. Ancak MMP-9 un KBH daki aktivitesinin azalmasinin nedeni ile

ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

OS aktivitesi KBH'nin evrelerine gore farklilik gosterirken MMP-2 ve 9'u da
aktive edebilir (61-64). KBH nin progresyonu ile renal interstisyel fibrozisi daha da
siddetlenir. Bunun sonucunda oksijen difiizyonu daha da engellenir ve ciddi hipoksi
goriilir. Hipoksi OS'i daha da siddetlendirir, boylece fibrozisin daha da
alevlenmesine yol agan bir kisir dongii olusturur (37) (Sekil 9).
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2.5.3.Metaloproteinazlarin Doku inhibitorleri (TIMP)

2.5.3.1.TIMP Yapisi ve KBH iligkisi

Dort TIMP ailesi tiyesi vardir; TIMP-1, -2, -3 ve TIMP-4 (65). N ve C
terminal alanlarinin her biri, li¢ disiilfiir dongiisli olusturan 6 korunmus sistein alani
igerir. N-terminal bolgesi MMP'lerin katalitik alanina baglanir ve MMP aktivitesini
inhibe ederken, C-terminal bolgesi pro-enzim inhibitér kompleksini stabilize etmek
icin MMP-2 ve MMP-9 C-terminal hemopeksin proformlar: ile etkilesime girer.
TIMP-2, pro-MMP-2'nin aktivasyonunu kolaylastirmak igin hiicre ylizeyi lizerinde
hem MT1-MMP hem de pro-MMP-2 ile spesifik olarak etkilesime giren tek TIMP
tiyesidir (66, 67) (Sekil 10).

TIMP-2, hem MMP inhibitoérii hem de aktivatorii olarak islev gormesi
bakimindan benzersizdir. TIMP'ler, ayn1 etkinlige sahip olmayan tiim aktif MMP'leri
inhibe edebilir. TIMP-1 tercihnen MMP-7, MMP-9, MMP-1 ve MMP-3'i inhibe
ederken, TIMP-2 ayrica MMP-2'nin daha etkili bir inhibitoriidiir (68).

Sekil 10.Iinsan dermal fibroblastlarinda TNF-a'nin mekanizmasi ve kollajen aracili

pro-MMP-9 aktivasyonu(40)
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Insan dermal fibroblastlarimda TNF-o. ve kollajen aractli pro-MMP-9 aktivasyonunun mekanizmasi. Calismalara dayanarak,
TNF-a’mn roliinii ve pro-MMP-2 aktivasyonu i¢cin mekanizmalar incelenmektedir. TNF-a ve tip I kolajenin reseptorierine
baglanmasi, NF-xf’nin hiicresel inhibitorii olan Ixf3’nin par¢lanmasini indiikleyerek NF-xf sinyal yolunu aktive eder. NF-xf
daha sonra sitozolden ¢ekirdege yer degistirir. MTI-MMP geninin promotériindeki NF-promp’nin NF-xf8’ye yanit veren cis
elementine baglanmasi, MTI-MMP transkripsiyonunu tetikler. Yiiksek MTI-MMP mRNA seviyeleri, MT1-MMP proteinini
olusturur. Bu protein daha sonra plazma zarina geger ve TIMP-2 ile fonksiyonel bir kompleks olusturur. Aksine MMP-2 gen

transkripsiyonu, fibroblastlarda yapisal olarak aktiftir ve pro-MMP-2, hiicre disi ortamda birikir. Hiicresel membran

tizerinedeki artan MTI1-MMP proteini, 72 kDa pro-MMP-2'nin N-terminal pro alamina béliinmesine sebep olarak 62 kDa aktif

MMP-2 formunun miktarin arttirir.
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2.5.4.Nefrin

2.5.4.1.Nefrinin yapis1 ve KBH Iliskisi

Nefrin, immiinoglobulin benzeri ailenin {iiyesi olan bir transmembran
proteinidir (Sekil 6). Hiicre dis1 alam1 8 adet 1gG benzeri alandan ve tek bir
fibronektin tip 3 alanindan olusur. ilk &nce nefrinin sadece bdbrekte eksprese
edildigine inaniliyordu, ancak son caligmalar pankreatik B hiicrelerinde glikoz ile
uyarilan insiilin salinim1 ve hiicrenin apopitozu engelleyen sinyallerinin rol oynadigi
gosterildi (69-71). Bobrekte nefrin ekspresyonu podositlere 6zgiidiir ve yarik
diyaframda bulunur (72).

Nefrin, podositte spesifik olarak eksprese edildigi saptanan ilk transmembran
globiilindir (73). Podosit hasarmnin erken bir isareti olarak goriliir (74). Patolojik
kosullarda nefrin ile podosin goreceli olarak downregiile olurlar. Modifiye edilen
podosin ve nefrinin mMRNA'larinin ekspresyon seviyeleri de glomeriiler hastaligin
biyobelirteci olabilir (75, 76).

Cok sayida calisma bize gosterdi ki, bu tirozin kalintilarinin fosforilasyonu,
podositlerdeki ¢esitli hiicre i¢i yollarin diizenlenmesinde etkilidir. Bu yollar aktin
hiicre iskeletinin remodelingi, PI3 kinaz/Akt yolunun aktivasyonu, kalsiyum sinyali
ve nefrin endositozudur (77-80) (Sekil 11).

2.5.4.2.Aktin Remodeling

Bazi caligmalar da nefrin tirozin kalintilarinin (Y1176, Y1193 ve Y1208)
fosforilasyonunun tetiklenmesinin NCK1 (Tirozin Kinase Adaptor Protein 1’in
Katalitik Olmayan Bolgesi) ve NCK2 (Tirozin Kinase Adaptor Protein 2°in Katalitik
Olmayan Bolgesi) ile etkilesimini arttirdigi ve aktin kuyruklarimin olusumuyla

sonuglandigini bildirilmis (81, 82).

Tirosin 1176, 1193 ve 1217'de mutasyona ugramis nefrin eksprese eden
farelerde, pedisellerde defekt, dilate kilcal damarlar ve kalinlasmis bazal membranla

birlikte ilerleyici proteiniiri gosterildi (83).
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Sekil 11.Nefrin sitoplazmik kompartmanindaki tirozin kalintilari (72)
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Cok sayida ¢alismada, bu tirozin kalintilarinin fosforilasyonunun, podositlerdeki ¢esitli
hiicre i¢i yolaklarin diizenlenmesinde kritik oldugu kesfedildi. Bu yollar arasinda aktin
hiicre iskeletinin remodellingi, PI3 kinaz/Akt yolagimin aktivasyonu, kalsiyum sinyali ve

nefrin endositozu bulunur.

2.5.4.3.Kalsiyum Sinyali

Bir galisma nefrin tirozin 1193'in fosforilasyonunun fosfolipaz C-yl1 ile

etkilesimini arttirdigini ve kalsiyum mobilizasyonunu tetikledigini gosterdi (84).
2.5.4.4.PI3K / Akt Yolu

AKT protein ailesi (Aktl, Akt2 ve Akt3), hiicrenin c¢ogalmasi, hayatta
kalmasi, yer degistirmesi ve aktin remodelingi dahil olmak iizere birden fazla
hiicresel yola dahil olan serin/treonin kinazlardir. Fosfoinositid 3-kinaz (P13K), p110
ve p85 adi verilen diizenleyici alt birimden olusur. Akt aktivasyonu, PDGF reseptorii
ve insiilin reseptorii (IR) gibi aktif tirozin kinaz reseptorleri ile baslayan karmagik bir
sinyal kaskadiyla yapilir. Aktivasyon flizerine tirozin Kinaz reseptorii, dogrudan
etkilesim yoluyla veya insiilin reseptorii substrat-1 (IRS-1) gibi bir iskelet proteini ile
PI3K'y1 aktive eder. Aktive PI3K, fosfatidilinositol-4,5-bifosfati (PIP2) fosforile
eder, fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3) olusturur. Daha sonra Akt, hem PIP3
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hem de PDKI tarafindan stimiile edilerek membrana tasiir (Sekil 12) (85).
Podositlerde, Aktl degil Akt2, ¢esitli bobrek hastaliklarinda podositin hayatta
kalmasi ve fonksiyonu i¢in 6nemli bir yere sahiptir (86). Nefrin tarafindan PI3K/Akt
yollarinin diizenlenmesi ve aktivasyonu, podosit fonksiyonunda yer alan iKi protein
olan CD2AP ve podosin ile nefrin etkilesimi ile iliskilendirilmistir (87). Podositlerde
nefrinin asir1 ekspresyonu, fosforile tirozin kalintisinin nefrinle artan etkilesimi ve

bununla iliskili Akt fosforilasyonunu arttirmistir (88).

Sekil 12.Biiytime Faktorlerine Gore Akt'nin Hiicre Yiizeyine Dogru Aktivasyonu(85)
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Akt aktivasyonu, PDGF reseptorii ve insiilin reseptorii (IR) gibi aktif tirozin kinaz reseptorleri ile
baslayan karmasik bir sinyal kaskadiyla yapilir. Aktivasyon iizerine tirozin kinaz reseptorii(RTK),
dogrudan etkilesim yoluyla veya insiilin reseptorii substrat-1 (IRS-1) gibi bir iskelet proteini ile
PI3K'y1 aktive eder. Aktive PI3K, fosfatidilinositol-4,5-bifosfat: (PIP2) fosforile eder,
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3) olusturur. Daha sonra Akt, hem PIP3 hem de PDKI

tarafindan stimiile edilerek membrana tasimnur

33



2.5.4.5.Nefrin Fosforilasyon

Nefrin fosforilasyonun glomeriiliin olgunlagmasinda rol oynayabilecegi ve
farelerde glomertiil gelisiminde nefrin fosforilasyonunu biiylik 6lgiide indiiklendigi
immiinofloresan deneylerde gosterilmistir (82). Olgun glomeriilde nefrin
fosforilasyonunun temel rolii, aktin regiilasyonu ile ilgilidir. Nefrin tirozin
kalintilarinin bulunmadig: farelerde proteiniiri ve glomeriiler anormalliklerin varlig
vurgulanmistir. Ancak, kalsiyum sinyali veya PI3K aktivasyonu gibi diger hiicresel
yollarda yer alan nefrin tirozin kalintilarinin, olgun glomeriilde bobrek

fonksiyonunun korunmasinda rol oynayabilecegine dair bir kanit yoktur (72).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubu

Bu calisma Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2019/286
karar numarali izni alinarak ve Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigiiniin -~ destegi ile gerceklestirilmistir.  Helsinki  Deklerasyonu
prensiplerine uygun olarak vyiiriitiilen bu prospektif ¢alismada, Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji ve I¢c Hastaliklar1 servis ve polikliniklerine Ocak
2020 - Haziran 2020 tarihleri arasinda bagvuran, kronik bobrek yetmezligi tanisi ile
takipli veya yeni KBH tanis1 almis hastalar1 ve saglikli goniilliiler degerlendirilmistir.
Diglama kriterleri  gebelik durumu, malignite, 18 yasindan kiigiik olma olarak
belirlenmis ve bu hastalar ¢alismaya alinmamistir. Hastalar arastirmaya katilmaya

goniillii olanlardan segilip, yazili bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Calisma icin uygun olan 132 kronik bobrek yetmezligi hastasinin ve
¢ogunlugu rutin muayane i¢in basvurmus, incelemelerde herhangi bir patoloji
saptanmamig 38 saglikli kisinin onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edilmiglerdir. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, kullandiklari ilaglar gibi
bilgileri sorgulanmis ve rutin alinan tetkikler sirasinda kan ve idrar Ornekleri

toplanmistir.
3.2 Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki kisilerde yasi, cinsiyeti, bilinen
hastaliklari, kronik bobrek yetmezliginin etyolojisi, eGFH, KBH’nin evresi, spot
idrar protein/kreatin diizeyi, parathormon, albiimin, CRP, kalsiyum, fosfor,
kalsiyum-fosfor ¢arpimi, notrofil/lenfosit, hemoglobulin, ortalama trombosit
hacmi(MPV), ACEI/ARB (Anjiotensin Converting Enzim Inhibitrii/Anjiotensin
Reseptor Blokorii) kullanmasi, beta blokor kullanmasi, kalsiyum kanal blokori
kullanmasi, plazma KIM-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 diizeyleri ve
idrarnefrin diizeyleridegerlendirildi. Hemogram ve biyokimyasal parametreler igin
yazili ya da elektronik kayitlara gecen hastalarin rutin poliklinik kontrollerindeki

sonuclarindan yararlanildi. Hasta ve kontrol grubundan vendz kan poliklinik
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basvurularinda 8 saatlik aclig1 takiben alinan 6rnekten, idrar ise spot olarak ¢alisilan
tam idrar tetkiki i¢in verilen orta akim idrarindan ayrilmigtir. Hastalardan ¢alisma
i¢in ekstra kan ve idrar alinmamistir. Alinan vendz kan 6rneklerinden 4000 devirde
10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine
koyularak -80°C’de saklanmustir. idrar ornekleri ise 10 ml tiiplerine koyularak
-80°C’de saklanmigtir. Bu saklanmis orneklerden, hasta ve kontrol grubunun
toplanmasi bittikten sonra KIM-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve nefrin
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay) yontemi ile firetici firmanin
katalogunda belirttigi sekilde calisildi (SunRed® ELISA kitleri sirasiyla
DZE201121100, DZE201120905, DZE201120937 DZE201121237,
DZE201121219, DZE201126708)

3.3.0rneklem genisligi

%S5 onemlilik diizeyinde %80 gii¢ ve 0,30’luk bir etki biiyiikliigii ile klinik ve
istatistiksel agidan anlamli farklilig1 elde etmek igin ¢alisma protokoliine uygun en az
161 bireyin calismaya rasgele alinmasina karar verildi. Bu bilgiler dogrultusunda

calismaya toplam 170 birey (hasta: 132 saglam: 38) alindu.
3.4.Istatistik Analiz

Calismadaki verilerin tiiriine ve uygulanan analize gére uygun tanimlayici
istatistikleri hesaplandi. Siirekli nicel degiskenlerin normallik varsayimi Lilliefors
diizeltmeli Kolmogorov Smirnov testi ve Shapiro Wilk testleriyle; grup varyanslarin
homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasi
karsilagtirmalarda sirasiyla Kruskal-Wallis (post hoc: Dunn testi) ve Pearson Ki-Kare
(post hoc: Bonferroni testi) testleri kullanildi. Belirlenen kovaryat etkisini de dikkate
alarak biyomarker ve biyokimya test sonuglar1 agisindan grup karsilastirmalarinda
Kovaryans analizi ve Genellestirilmis Dogrusal Modelleme (gamma, linear log-link,
post hoc Fisher LSD test) yaklasimi kullanildi. Kovaryat etkisini de dikkate alarak
nicel degiskenler arasindaki iligkiler parametrik olmayan kismi korelasyon analiziyle
incelendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Pearson Ki-Kare ve Fisher-
Freeman-Halton (post hoc: Bonferroni testi) testleriyle bulundu. Istatistiksel
degerlendirmeler icin SPSS 22 programi ve 06zel makrolar kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Cinsiyet agisindan gruplar homojendi (p>0,05) ancak yas dagilimi gruplar
arasinda farklilik gosteriyordu (p<0,05). ). Kontrol grubundaki bireylerin median yas
degeri, evre 1 disindaki tiim KBH evrelerinden anlamli diizeyde diisiiktli (her biri
icin p<0,001). Ayrica evre 1’deki bireylerin median yas1 evre 3a, 3b, 4 deki
bireylerin median yas degerlerinden anlamli diizeyde daha disiiktiir (sirasiyla
p=0,001 p=0,001 p=0,007). DM varligi agisindan gruplar arasinda anlami diizeyde
fark yoktu (p>0,05) ancak HT ve koroner arter hastaligi (KAH) varlig1 agisindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardi (her biri i¢in p<0,05). Evre 3a, 3b ve 4
KBH gruplarinda HT olan bireylerin orani, Evre 1 KBH grubunda olan bireylerin
oranlarindan anlamli diizeyde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0,05). ). Evre 2, 3a ve 4
KBH gruplarinda KAH olan bireylerin orani, Evre 1 KBH grubunda olan bireylerin
oranlarindan anlamli diizeyde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8.Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Kontrol Evre 1 Evre 2 Evre3a Evre3b Evre4 Evre 5

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P

Kadn  30(789) 11(47,8) 10(455) 11(47,8) 11(550) 11(47,8) 9 (42,9)

0,056
Erkek  8(21,1) 12(522) 12(545) 12(522) 9(450) 12(522) 12(57,1)

Yas# (min-
22 48 (22- 58 (27- 69 (42- 69 (37- 66 65 (21-  <0,001
max) (19-51) 61) 74) 86) 85) (22-81) 81)

DM var - 4(174) 6(27,3) 10(435) 8(400) 8(348) 6(28,)
0,457*

DM yok - 19 (82,6) 16(72,7) 13(56,5) 12(60) 15(65,2) 15 (714)

HT var - 8(34,8) 15(68,2) 23(100) 20(100) 21(91,3) 15(714)
<0,001*

HT yok - 15(65,2) 7(318) 0(0) 0(0) 2(8,7) 6 (28,6)

KAH var - 1(43) 10(455) 10(435) 8(40) 11(47.8) 8(38,1)
0,024*

KAH yok - 22(957) 12(545) 13(56,5) 12(60) 12(52,2) 13 (61,9)

#Ortanca *Pearson Ki-kare testi, # Fisher-Freeman-Halton testi, DM:Diyabetes Mellitus,

HT:Hipertansiyon, KAH:Koroner Arter Hastaligi
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Yasa gore diizeltilmis parathormon, alblimin, MPV, nétrofil/lenfosit orani,
hemoglobin ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde bir fark
yoktu (her biri i¢in p>0,05, Tablo 9).

Yasa gore diizeltilmis sistolik kan basinci ortalama degeri agisindan gruplar arasinda
anlaml diizeyde fark vardi (p<0,05). Evre 3b ve 5 KBH gruplarinda 6lgiilen sistolik
kan basincinin ortalama degerleri, kontrol grubunda oOlgiilen degerinden anlamli
derecede daha yiiksekti (sirasiyla p=0,021 ve p=0,041). Evre 3b ve 5 KBH
gruplarinda 6lgiilen sistolik kan basincinin ortalama degerleri, evre 1 KBH grubunda
Olgiilen degerinden anlamli derecede daha yiiksekti (sirasiyla p=0,021 ve p=0,041)
(swrastyla p=0,021 ve p=0,034). Evre 3a, 3b, 4 ve 5 KBH gruplarinda 6lgiilen sistolik
kan basincinin ortalama degerleri, evre 2 KBH grubunda 6lgiilen degerinden anlamli
derecede daha yiiksekti (sirastyla p=0,034, p=0,006, p=0,035, p=0,007, Tablo 9).

Yasa gore diizeltilmis diyastolik kan basincinin ortalama degeri acisindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardi (p<0,05). Evre 2, 3a, 3b, 4 ve 5 KBH
gruplarinda dSlgiilen diyastolik kan basincinin ortalama degerleri, kontrol grubundaki
Olgiilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,031 p=0,001 p=0,002
p=0,007 p=0,003). Evre 3a, 3b ve 5 KBH gruplarinda olgiilen diyastolik kan
basincinin ortalama degerleri, evre 1 KBH grubundaki 6lgiilen degerinden anlaml
diizeyde daha yiiksekti (p=0,008 p=0,026 p=0,045). Evre 3a KBH grubunda 6l¢iilen
diyastolik kan basincinin ortalama degeri, evre 2 KBH grubundaki olciilen
degerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,038) (Tablo 9).

Yasa gore diizeltilmis spot idrar protein/kreatin ortalama degeri agisindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardir (p<0,001). Evre 4 ve 5 KBH
gruplarinda Glgen spot idrar protein/kreatin ortalama degerleri, kontrol grubunda
olgiilen degerinden anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,008 p=0,002). Evre 4 ve 5
KBH gruplarinda 6lgiilen spot idrar protein/kreatin ortalama degerleri, evre 1 KBH
grubunda Olgiilen degerinden anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,028 p=0,007).
Evre 4 ve 5 KBH gruplarinda 6lgiilen spot idrar protein/kreatin ortalama degerleri,
evre 2 KBH grubunda 6lgiilen degerinden anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,011
p=0,003)(Tablo 9).

Yasa gore diizeltilmis C reaktif protein (CRP) ortalama degeri agisindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardi (p<0,05). Evre 4 ve 5 KBH
gruplarindaki Olglilen CRP degerleri, evre 1 KBH grubunda o6lgiilen degerinden
anlaml diizeyde daha yiiksekti (p=0,035 p=0,016) (Tablo 9).
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Yasa gore diizeltilmis Kalsiyum ortalama degeri agisindan gruplar arasinda
anlamli diizeyde fark vardi (p<0,001). Evre 3b KBH grubunda 6l¢iilen kalsiyum
ortalama degeri, kontrol grubunda, evre 1, 2, 3a, 4 ve 5 KBH gruplarinda 6lgiilen
degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0,001) (Tablo 9).

Yasa gore diizeltilmis fosfor ortalama degeri agisindan gruplar arasinda
anlaml diizeyde fark vardi (p<0,001). Evre 4 KBH grubunda 6lgiilen fosfor ortalama
degeri, kontrol grubunda, evre 2 ve 3b KBH gruplarinda olgiilen degerlerinden
anlaml diizeyde daha yiiksekti (p=0,032 p=0,001 p=0,047). Evre 5 KBH grubunda
olgiilen fosfor ortalama degeri, kontrol grubunda, evre 1, 2, 3a, 3b KBH gruplarinda
Olgiilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0,001) (Tablo
9).

Yasa gore diizeltilmis kalsiyum-fosfor ¢arpimi ortalama degeri agisindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardi (p<0,05). Evre 4 KBH grubundaki
oOlglilen kalsiyum-fosfor ¢arpimi ortalama degeri, evre 2 KBH grubunda 6lgiilen
degerinden anlaml diizeyde daha yiiksekti(p<0,001). Evre 5 KBH grubunda 6l¢iilen
kalsiyum-fosfor ¢arpimi ortalama degeri, kontrol grubunda, evre 1, 2, 3a ve 3b KBH
gruplarinda dlgiilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,015 p=0,010
p<0,001 p=0,033 p=0,012) (Tablo 9).
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Tablo 9.Kontrol Grubu ve KBH Evreleri'nin Kan Basinci Olgiimleri ve Laboratuar Degerlerinin

Karsilastirmasi

Ort+SH AS-US

Kontrol

OrtxSH AS-US

Evre 1l

Evre 2

Ort+SH AS-US

Evre 3a

OrtxSH AS-US

Evre 3b

Ort+SH AS-US

Evre 4

Ort+SH AS-US

Evre5

Ort+SH AS-US

Sistolik Kan Basimncr 1186  97,5- | 127,3 116,0- | 123,7+ 1141 | 1455 129,0- | 1541 1359- | 141,6 1289- | 1463 134,0- 0.014
(mmHg) +11,8 1442 | +61 1397 51 1341 | +89 1642 | x99 1748 | +68 1556 | 6,6  159,8 !
Diyastolik Kan
65,6 +4,9'56,6-76,174,5 £2,7 69,4-79,9|77,5 +2,5 72,9-82,5(87,5 +4,1 79,8-96,3(85,4 +4,1 77,7-94,0(81,4 +3,1 75,5-87,8(82,3 +2,8 76,9-88,0 0,004
Basinci (mmHg)
1108 858 | 985 873 | 715 642- | 531 453- | 357 303- | 21,9 194- 89 79 -
eGFH (ml/dk/1.73m) <0,001
+145 1432 | +61 1112 | 39 795 | +43 621 43,0 421 | +14 248 | 05 10,0
Spot idrar
) ) 1177  30,0- | 4538  177- | 2264 127.4- | 15092 6434- | 14527 5316- | 23635 11750- | 3489,1 1875,0-
protein/kreatin <0,001
4822 4625 | £2180 11636 | +664 4024 | £656,6 35405 | £7451 3970,0 | +842,8 4754,2 [+11055 6492,6
(mg/giin)
384 150- | 590 406- | 632 447- | 1979 1357- | 1224 888- | 2043 1464-
PTH* (pg/mL) - 3 0,800
+184 984 | =113 858 | +£112 893 | =381 2887 | +20,1 1688 | +348 2852
o 43+03 3,750 | 4302 4,047 | 42+0,1 4,0-44 | 42+0,1 4,0-44 | 4,1+0,1 39-43 |3,8:0,1 37-40|39+0,1 3841 0,437
Albiimin (g/dL)
CRP (mg/dL) 0,5£0,3 0,2-1,4 | 0,4+0,1 0,2-0,7 | 0,8+0,2 0,5-1,3 | 0,803 04-1,7 | 0,7+0,3 0,3-15 | 1,2+0.4 0,6+2,1 | 1,203 07-20 0,028
Hemoglobin (g/dL) 13,3 £0,9 11,7-15,1|13,9 +0,4 13,1-14,7|13,5 +0,4 12,9-14,3(13,2 0,5 12,2-14,312,2 +0,5 11,3-13,2|11,8 +0,4 11,1-12,6|10,7 +0,3 10,1-11,3 0,210
Notrofil/Lenfosit
o 1,8£0,3 1,4-2,4 | 2,0603 15-2,6 | 2,060,3 15-2,6 | 2,3+0,3 1,7-3,0 | 2,6£0,4 1,9-3,5 | 2,940,4 22-38 | 2,6+0,3 2,0-33 0,296
rani
MPV(fL) 8,7+2,5 50-151| 10£1,3 7,7-13,0| 8,440,9 6,7-10,5| 9,0+1,5 6,5-12,5| 8,6x1,5 6,1-12,2| 8,8+1,1 6,9-11,3| 7,8+1,0 6,2-100 0,170
Kalsiyum(mg/dL) ~ 9,5+1,2 7,4-12,2| 9,6+0,6 8,5-10,8 | 9,8£0,5 8,8-10,8 | 9,9+0,8 8,5-11,6 |18,3 +1,615,4-21,8| 9,7:0,6 8,6-11 |9,1x0,5 8,1-10,2 <0,001
Fosfor (mg/dL) ~ 33+0,3 27-40 | 3,602 3,2-40 | 3,3+0,1 3,0-36 |3,5:02 3140 |3,5£02 3,0-40 |4,1+02 3745|4602 4251 <0,001
Kalsiyum-Fosfor
35,0 £2,6 30,3-40,533,6 +2,6 28,8-39,2(40,0 +2,3 35,7-44,9(42,4 +2,3 38,1-47,1 0,003

Carpimi

31,6 +£3,8 25,0-40,0

34,4+2,130,6-38,8

31,9 +£1,6 29,0-35,2

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, AS: %95 Wald Giiven Araligi Alt Sinir Degeri, US: %95 Wald
Giiven Araligi Ust Stmir Degeri, * Kisi sayist az oldugu icin kontrol grubu analize dahil edilmemistir.

Yas acisindan gruplar homojen olmadigr i¢in yasa gore diizeltilmis

biyomarker ve biyokimya parametre degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
diizeyde bir fark olup olmadig1 arastirildi. Her bir grupta yasa gore diizeltilmis
biyomarker sonuglarinin tanimlayici degerleri ve karsilastirma sonuglar1 Tablo 10°da
ayrintili olarak verildi. Yasa gore diizeltilmis TIMP-1, MMP-9 ortalama degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu (her biri i¢in p>0,05)
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ancak KIM-1, TIMP-2, MMP-2 ve nefrin agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik vardi (KIM-1, TIMP-2, MMP-2 i¢in p<0,001ve nefrin i¢in p<0,05, Tablo
10).

Yasa gore diizeltilmis KIM-1 ortalama degeri acisindan gruplar arasinda
anlaml diizeyde fark vardi (p<0,001). Evre 1, 2, 4 ve 5 KBH gruplarinda KIM-1
ortalama degerleri, kontrol grubunda olgiilen degerinden anlamli derecede daha
yiksekti (p=0,014 p=0,002 p=0,008 p<0,001). Evre 3 KBH grubunda kontrol
grubuna gore KIM-1 ortalama degeri yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel
anlamliliga ulagmamigtir. Evre 2 KBH grubunda 6l¢giilen KIM-1 ortalama degeri,
evre 3b KBH grubunda o6lgiilen degerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p=0,034). Evre 5 KBH grubunda o6lgiilen KIM-1 ortalama degeri, evre 3b KBH
grubunda 6lgiilen degere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,002) (Tablo 10).

Yasa gore diizeltilmis TIMP-2 ortalama degeri acgisindan gruplar arasinda
anlamli diizeyde fark vardi (p<0,001). Evre 1, 2, 3a, 3b, 4 ve 5 KBH gruplarinda
Olciilen TIMP-2 ortalama degerleri, kontrol grubunda oOlciilen degerden anlamlhi
diizeyde daha yiiksekti (p=0,005 p<0,001 p=0,006 p=0,049 p<0,001 p<0,001). Evre
2 ve 5 KBH gruplarinda dlgiilen TIMP-2 ortalama degerleri, evre 3b KBH grubunda
olgiilen degerden anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,030 p=0,031) (Tablo 10).

Yasa gore diizeltilmis MMP-2 ortalama degeri acisindan gruplar arasinda
anlamli diizeyde fark vardi (p<0,001). MMP-2 sayisal olarak tim evrelerde kontrol
grubundan yliksekti ancak evre 3 ve 4’de bu yiikseklik istatistiksel anlamliliga
ulasamazken, evre 1, 2 ve 5’de istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,010 p=0,026
p=0,006). Evre 1 ve 5 KBH gruplarinda dlgiilen MMP-2 ortalama degerleri, evre 3b
KBH grubunda 6lgiilen degerden anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,029 p=0,017)
(Tablo 10).

Yasa gore diizeltilmis nefrin ortalama degeri agisindan gruplar arasinda
anlaml diizeyde fark vardi (p<0,05). Evre 3b ve 4 KBH gruplarinda nefrin ortalama
degerleri, kontrol grubunda oOlciilen degerinden anlamli derecede daha yliksekti
(p=0,010 p=0,026 p=0,006). Evre 1 ve 2 KBH gruplarinda kontrol grubuna gore
nefrin ortalama degeri yiiksek saptanmasimna ragmen istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir. Ayrica evre 3b ve 4 KBH gruplarinda ortalama nefrin degeri
istatistiksel anlamliliga ulagsmasada evre 2 KBH’dan daha yiiksek saptandi. Evre 2,
3a, 3b ve 4 KBH gruplarinda olciilen nefrin ortalama degerleri, evre 1 KBH
grubunda Olgiilen degerden anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,002 p=0,009
p<0,001 p<0,001). Evre 2, 3b ve 4 KBH gruplarinda nefrin ortalama degerleri, evre 5
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KBH grubunda olgiilen degerinden anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,028
p=0,005 p=0,002) (Tablo 10).

Tablo 10.Kontrol Grubu ve KBH Evrelerinde Biyomarkerlar Arasindaki Iliski

Kontrol | Evrel Evre2 | Evre3a | Evre3b | Evre4 Evre5

Ort+SH AS-US [Ort+SH AS-US [OrtSH AS-US |Ort.+SH AS-US |Ort.+SH AS-US |Ort+SH AS-US |Ort+SH AS-US

KIM-1 (ng/ml) 0,8+0,2 0,5-1,2{1,4+0,2 1,1-1,7{1,5+0,2 1,3-1,9(1,2+0,2 0,9-1,7|1,1+0,2 0,8-1,4|1,5+0,2 1,1-1,9(1,9+0,2 1,5-2,3 <0,001

958 754- | 100,3 90,0- | 1044 94,7- | 100,3 86,6- | 101,4 87,1- | 109,3 97,5- | 112,3 101,1-
TIMP-1 (ng/ml)

0,538
£11,7 121,7 | #55 111,8 | #52 1151 | +7,5 1162 | +7,9 1180 | +64 1225| +6,1 1249
186 129- | 316 26,1- | 368 31,7- | 320 259- | 27,7 222-| 362 304- | 372 316-
TIMP-2 (ng/ml) <0.001
4 267 | 30 381 | 2,8 428 | 35 396 | +3,1 346 | +3,2 432 | £3,1 437
1,98 134- | 329 2,72- | 304 256-| 273 213-| 232 179-| 2,81 230- | 339 281-
MMP-2 (ng/ml) <0.001
40 293 | +032 398 |+027 361 |+035 350 |+031 3,01 |+029 344 |+032 4,08
91 66- | 103 88- | 105 92- | 102 84- | 97 79- | 11,9 101- | 102 88-
MMP-9 (ng/ml) 0,768
1 125 | +0,8 120 | +0,7 120 | £1,0 124 | £10 11,9 | #10 140 | 08 118
. 459 78-|47,0 29,0-|858 70,0-| 86,3 63,0-|102,2 77,6-| 98,8 80,3-| 59,6 424-
NEFRIN (ng/L) 0,005

19,5 84,0 | +9,2 64,1 | £8,1 101,7|+11,9 109,6|+12,5 126,8| +9,4 117,3| +8,8 76,9

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, AS: %95 Wald Giiven Araligi Alt Sunur Degeri, US: %95 Wald
Giiven Araligi Ust Sinir Degeri

Hasta grubunda yas degiskeni kontrol altindayken KIM-1 ile CRP (r=-0,182

p=0,049) olgiimleri arasinda negatif yonde anlamli diizeyde birer iliski vardi (Tablo
11).

Hasta grubunda yas degiskeni kontrol altindayken TIMP-1 ile kreatin
(r=0,221 p=0,012), spot idrar protein/kreatin (r=0,206 p=0,020) Glglimleri arasinda
pozitif yonde anlamli diizeyde birer iliski varken albiimin (r=-0,210 p=0,021)
Ol¢limleri arasinda negatif yonde anlamli diizeyde bir iliski vardi (Tablo 11).

Hasta grubunda yas degiskeni kontrol altindayken TIMP-2 ile spot idrar

protein/kreatin (r=0,178 p=0,045) 6lgiimleri arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde
bir iliski vardi (Tablo 11).
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Hasta grubunda yas degiskeni kontrol altindayken nefrin ile diyastolik kan
basinct (r=0,183 p=0,039) spot idrar protein/kreatin (r=0,216 p=0,015) ol¢iimleri

Tablo 11. Biomarkerlar ile Kan Basinglar1 ve Laboratuar Degerleri Arasindaki iliski

Sistolik  Diyastol Kreatin eGFH Spot PTH*  Albiimin CRP
Kan Kan (mg/dL) (ml/dk/1.73 I_drar  (pg/mL)  (g/dL)  (mgldL)
Basinci  Basinc m?) Protein/Kreatin
(mmHg) (mmHg) (mg/giin)

r -,006 ,008 ,030 -,005 ,072 ,023 ,012 -,182
KIM-1 | p ,944 ,927 ,731 ,957 422 ,812 ,897 ,049
(ng/ml) | n 126 126 128 128 125 112 120 115
r ,032 ,046 ,221 171 ,206 -,015 -,210 ,055
TIMP-1 | p 717 ,606 ,012 ,052 ,020 ,878 ,021 ,558
(ng/ml) |n 126 126 128 128 125 112 120 115
r ,090 ,131 ,154 -,099 ,178 ,114 ,011 -,144
TIMP-2 | p ,312 ,139 ,080 ,264 ,045 227 ,906 121
(ng/ml) | n 126 126 128 128 125 112 120 115
r -,033 ,016 -,093 ,069 -,003 -,005 ,084 -,150
MMP-2 | p 711 ,859 ,293 437 ,974 ,957 ,358 ,105
(ng/ml) |n 126 126 128 128 125 112 120 115
r ,055 ,096 ,078 -,047 ,107 ,030 ,007 -,037
MMP-9 | p ,540 ,281 377 ,597 ,230 ,749 ,940 ,695
(ng/ml) |n 126 126 128 128 125 112 120 115
r ,164 ,183 ,163 -,096 ,216 ,009 -,128 ,029
NEFRIN | p ,065 ,039 ,063 ,275 ,015 ,924 ,161 ,755
(ng/L) |n 126 126 128 128 125 112 120 115

arasinda pozitif yonde anlaml diizeyde birer iligki vardi (Tablo 11).

Yasa gore diizeltilmis KIM-1, TIMP-1, MMP-9, MMP-2 ve nefrin ortalama
degerleri acisindan etiyolojik gruplar arasinda arasinda anlamli diizeyde bir fark
yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 12).

Yasa gore diizeltilmis TIMP-2 ortalama degeri agisindan etiyolojik gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark vardi (p<0,05). Diger grubunda olgiillen TIMP-2
ortalama degeri, diyabetik nefropati (p=0,014) ve primeri bilinmeyen (p=0,034)

gruplarda Olciilen degerlerinden anlamli diizeyde daha yiiksekti.
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Tablo 12.Kronik Bobrek Hastalig1 Etyolojisine gore Biyomarkerlar ile Iliskisi

Hipertansif Diyabetik Primeri Diser
Nefropati Nefropati Bilinmeyen (n:g39)
(n=54) (n=21) (n=18)
Ort.xSH AS-US Ort.xSH AS-US Ort.+SH AS-US Ort.xSH AS-US
KIM-1(ng/ml) 1,4+ 1,2- 1,2+ 1,0- 1,4+ 1,0- 1,3+ 1,1- 0.051
0,1 1,6 0,1 15 0,2 1,7 0,1 15 ‘
TIMP-1(ng/ml)  105,1+ 99,7- | 102,5+ | 93,7- | 92,8+ | 83,1- |102,3+| 96,4- 0.887
2,9 110,9 4,7 112,2 5,2 103,6 3,1 108,6 ‘
TIMP-2(ng/ml) 325+ 29,6- | 28,1+ | 24,1- | 282+ | 233- | 353+ | 31,8- 0.040
1,5 35,7 2,2 32,8 2,8 34,2 1,9 39,3 ’
MMP-2(ng/ml) 2,9+ 2,6- 2,9+ 2,5- 3,2+ 2,6- 2,7+ 2,4- 0.151
0,1 3,2 0,2 3,4 0,3 3,9 0,2 3,0 ‘
MMP-9(ng/ml) 105+  9,7- 8,9+ 7,8- 8,7+ 7,3- | 11,2+ | 10,2- 0.334
0,5 11,5 0,6 10,3 0,8 10,4 0,5 12,3 ‘
NEFRiN(ng/L) 77,6 62,2- | 76,9+ | 52,3- | 343+ | 22,3- | 99,9+ | 77,9- 0390
8,8 96,9 15,1 | 113,0 7,5 52,5 12,7 | 128,1 ‘

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, A: %95 Wald Giiven Araligi Alt Stmr Degeri, U: %95 Wald

Giiven Arahig Ust Sinir Degeri

Yasa gore diizeltilmis KIM-1, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9, nefrin,
MMP-9/TIMP-1, MMP-2/TIMP-2 ortalama degerleri agisindan DM olan ve DM
olmayan bireyler arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu (her biri i¢in p>0,05 Tablo

13).
Tablo 13.Diabetes Mellitus ile Biyomarkerlar Arasindaki iliski
DM Yok (n=90) DM Var (n=42) p
Ort.+SH AS-US Ort.+SH AS-US
KIM-1(ng/ml) 1,43+0,07 1,30-1,57 1,33+0,10 1,15-1,54 0,798
TIMP-1(ng/ml) 103,5+£2,1 99,5-107,6 103,1£3,2 97,0-109,6 0,258
TIMP-2(ng/ml) 33,7+1,2 31,4-36,3 32,4+1,8 29,0-36,1 0,512
MMP-2(ng/ml) 3,020, 1 2,7-32 2,950,2 2,6-3,3 0,658
MMP-9(ng/ml) 10,7+0,3 10,1-11,5 9,5+0,5 8,6-10,5 0,851
NEFRIN(ng/L) 77.7£6.8 65,5-02,2 83,1113 63,6-108,6 0,458

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, AS: %95 Wald Giiven Araligi Alt Stmr Degeri, US: %95 Wald

Giiven Arahig Ust Simir Degeri
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Yasa gore diizeltilmis KIM-1, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve nefrin,

ortalama degerleri agisindan HT gruplar1 arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu

(her biri i¢in p>0,05) (Tablo 14)

Tablo 14.Hipertansiyon ile Biyomarkerlar Arasindaki iliski

HT Yok (n=30) HT Var (n=102) P
Ort.:SH AS-US Ort.:SH AS-US
KIM-1(ng/ml) 1,3+0,1 1,1-1,6 1,4+0,1 1,2-1,5 0,060
TIMP-1 (ng/ml) 92,7+4,0 85,2-100,9 104,9+2,0 101,0-108,9 0,833
TIMP-2(ng/ml) 28,4+2 2 24,4-33,1 33,3+1,2 31,1-35,6 0,079
MMP-2(ng/ml) 3,1+0,3 2,6-3,6 2,840,1 2,6-3,0 0,097
MMP-9(ng/ml) 8,9+0,6 7,7-10,2 10,8+0,3 10,2-11,5 0,289
NEFRIN(ng/L) 47 4484 33,5-67,2 86,7+7,2 73,7-102,0 0,671

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, AS: %95 Wald Giiven Araligi Alt Sinir Degeri, US: %95 Wald
Giiven Arahig Ust Sinir Degeri

Yasa gore diizeltilmis KIM-1, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve nefrin
ortalama degerleri agisindan ACEI/ARB kullanan ve kullanmayan bireyler arasinda
anlamli diizeyde bir fark yoktu (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15.ACEI/ARB Kullananimi ile Biyomarkerlar Arasindaki iliski

ACE Yok (n=72)

ACE Var (n

=60)

Ort.+SH AS-US Ort.+SH AS-US P
KIM-1(ng/ml) 1,4+0,1 1,2-1,5 1,4+0,1 1,3-1,6 0,367
TIMP-1(ng/ml) 102,0+2,3 97,6-106,5 103,7+2,5 98,8-108,7 0,211
TIMP-2(ng/ml) 32,5+1,3 30,0-35,2 33,6+1,5 30,8-36,7 0,145
MMP-2(ng/ml) 3,140, 1 2,8-33 2,8+0,1 2,6-3,1 0,411
MMP-9(ng/ml) 10,5+0,4 9,8-113 10,1+0,4 9,4-11,0 0,928
NEFRIN(ng/L) 76,557 4 63,3-92,6 80,9+8,6 65,7-99,7 0,992

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, AS: %95 Wald Giiven Araligi Alt Sinir Degeri, US: %95 Wald
Giiven Arahig Ust Sinir Degeri

Yasa gore diizeltilmis KIM-1, TIMP-1, TIMP-2, MMP-9 ve nefrin ortalama

degerleri acisindan kalsiyum kanal blokorii kullanan ve kullanmayan bireyler

arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktu (her biri i¢cin p>0,05). Bu gruplar arasinda

yalniz yasa gore diizeltilmis MMP-2 ortalama degeri agisindan fark vardi ve ilaci

kullanmayanlarda anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,05, Tablo 16).
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Tablo 16.Kalsiyum Kanal Blokérii Kullanimi ile Biyomarkerlar Arasindaki fliski

Kalsiyum Kanal Blokér Yok

Kalsiyum Kanal Blokér Var

(n=77) (n=55) P
Ort.+SH AS-US Ort.+SH AS-US
KIM-1(ng/ml) 1,4+0,1 1,3-15 1,44+0,1 1,2-1,6 0,381
TIMP-1(ng/ml) 102,6+2,2 98,3-107,1 103,1+2,7 98,0-108,5 0,936
TIMP-2(ng/ml) 32,6+1,3 30,2-35,3 33,8+1,6 30,8-37,1 0,929
MMP-2(ng/ml) 3,0+0,1 2,8-3,2 2,7+0,1 2,5-3,0 0,001
MMP-9(ng/ml) 10,1+0,4 9,4-10,8 10,6+0,4 9,8-11,5 0,904
NEFRIiN(ng/L) 73,0+6,8 60,7-87,6 88,3+9,9 70,9-109,8 0,125

Ort.: Ortalama, SH: Standart Hata, AS: %95 Wald Giiven Araligi Alt Simir Degeri, US: %95 Wald
Giiven Arahg Ust Simir Degeri
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5. TARTISMA

KBH diinyada ve tilkemizde 6nemli bir halk sagligi sorunudur (89). CREDIT
calismasina gore Tiirkiye’deki eriskin popiilasyonunun %15.7’sinin KBH oldugu
gosterilmistir. Hastalarin evrelere gore dagilimina bakildiginda, %5.43’1 evre 1,
%5.15°1 evre 2, %4.67°si evre 3, %0.27’si evre 4, %0.15°1 evre 5 olarak tespit
edilmistir (90). KBH’nin prevalansinin kararli bir artis trendi iginde oldugu
goriilmektedir. Son yillardaki veriler, artis hizinin azalmis olmasina ragmen devam
ettigini gostermektedir (12). Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan c¢alismalar,
hastaligin farkindaliginin yiizde 10’un altinda oldugunu gostermistir (91). Ulkemizde
KBH’nin etyolojisine bakildiginda en sik sebep DM olup, bunu HT izlemektedir
(12). Calismamizda da en sik goriilen etyolojik faktérler HT ve DM olmakla birlikte
HT daha sik saptanmistir. Bunun sebebi  etyolojik nedenler odaklanarak
tasarlanmadigindan, c¢aligmanin bunun i¢in uygun genislikte bir 6rneklem grubu
olusturmamasi olabilir. Bizim ¢alismamizda bunun i¢in Orneklem genisligi
olusturmasa da KBH grubunun kontrol grubuna gore belirgin sekilde ileri yasta
oldugu saptandu. ileri yas ve komorbid hastaliga sahip olmak KBH agisindan énemli
risk faktorleridir (13). KBH erken saptandiginda progresyonu yavaslatilabilen bir
hastaliktir (91). Bu nedenle erken tani ve yeni tedavi olanaklari konusunda giincel
arastirmalara ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir. Bizde arastirmamizda KBH’ nin eGFH
diizeylerinin disinda biyobelirtegler araciligiyla erken tespitinin ve renal fonksiyon
kaybimin derecesini belirlenmesini amagladik. Bu amagla daha once yapilmis
calismalarda bobrek hasar belirtecleri olarak kullanilan KIM-1, MMP-2, MMP-9,
TIMP-1, TIMP-2 ve nefrin diizeylerinin hastalifin evresi ve etyolojisiyle iligkisini

arastirdik.

KIM-1, renal tiibiiler hasarin spesifik bir belirtecidir, biyopsi ¢alismalarinda
inflamasyon ve fibrozisin derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. KIM-1'in, bobrek
hasarinda ideal bir biyobelirte¢ olmasinin nedenleri; normal saglikli bobrekte KIM-1
ekspresyonunun olmamasi, renal hasarlanma sonucunda proksimal tiibiiliin apikal
membranina belirgin upregiilasyonun olmasi, hiicre tamamen iyilesene kadar da

epitel hiicresinde kalmasidir (92).
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Helen ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada plazma KIM-1 seviyelerini evre 5
KBH hastalarinda daha yiiksek saptamislar ve ileri evre KBH'da KIM-1’in,
SDBY’ye ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (3).
Fareler {izerinde yapilan ¢alismada KIM-1 proteininin sadece tiibiillerde goriildiigii
ve podositlerde goriilmedigi tespit edilmistir. Ayrica renal epitel hiicrelerinde kronik
KIM-1 ekspresyonunun dogrudan interstisyel inflamasyona ve ardindan da progresif
fibrotik hasarlanmaya neden oldugu gosterilmistir. Hayvan deneylerinde tek tarafli
iireteryal obstriiksiyon gelistirildiginde, bobrek tiibiillerinde stirekli KIM-1
ekspresyonunun, MCP-1 salgilanmasini artirdigi ve bununda fibrozis gelisimine
neden oldugu saptanmigtir (25). Mirjan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada KIM-1'in
KBH ve renal fibrozis gelisiminde rol oynadigini tespit etmislerdir (93). Yapilan ¢ok
sayida calismada idrarda KIM-1 diizeyi 6lglilmiistiir. Bir¢ok ¢alismada idrarda KIM-
1 seviyesinin yiiksek saptanmasinin, KBH prognozu ile yiiksek diizeyde korelasyonu
oldugu gosterilmistir (22, 23). Sushrut ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada
Chronic Renal Insufficiency (CRIC) grubunda diisiik eGFH ile idrarda yiiksek KIM-
1 seviyeleri arasinda iliski saptanmistir. Bunun sebebi olarak CRIC c¢aligmasinda
evre 3, evre 4 ve evre 5 KBH hastalarinin daha fazla olmasina bagl olabilecegini
ifade etmislerdir (22). Lesley ve arkadaslari KIM-1’in KBH'nin idrar biyomarker1
olarak kullanilabilecegini ve KBH'nin noninvaziv yontemle erken teshis edilmesine
olanak sagladigini géstermislerdir (21). Calismamizda tiim KBH evrelerinde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda KIM-1 diizeyi anlamli derecede yiiksek saptandi. KIM-
1 ile CRP arasinda negatif yonde ¢ok zayif ama istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir korelasyon vardi (r=-0,182 p=0,049, Tablo 11) ancak kan basing¢lari, kreatinin,
eGFR ya da proteiniiri diizeyleri ile bir korelasyonu yoktu. Bu bulgular normal
kreatinin ve eGFH olan evre 1 KBH’s1 olan hastalarda bile plazma KIM-1"in renal

hasarin erken gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Siganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada idrarda bakilan KIM-1 diizeyinin
hipertansiyona  bagli  bobrek hasarmi  gosteren bir biyobelirteg  olarak
kullanilabilecegini gostermislerdir (20). Ancak bizim ¢alismaya alinan hastalar1t HT
nefropatiye bagli KBH ve diger olarak gruplandirarak yaptigimiz analizde, plazma
KIM-1 seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptamadik (p>0.05). Bu da bize KIM-

I’in tiim etyolojik nedenlere bagli KBH hastalarinda benzer sekillerde artis
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gosterdigini diisindiirmiistiir. Calisma sonuglarimiz plazma KIM-1 seviyesinin HT’a
bagli nefropatide idrar KIM-1 diizeyi gibi ayirt edici bir biyobelirte¢ olmadigini

diistindiirmektedir.

Gou ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada epitel hiicrelerinde yiiksek glikoza
maruz kalindiginda apoptotik hiicre sayisinin 6nemli 6l¢iide arttigini géstermislerdir.
Bunun sonucunda yiiksek glikozun hem otofajik hem de pro-apoptotik etkilere sahip
oldugunu tespit etmislerdir (27). Xueying ve arkadaslar1 yaptigi ¢calismada KIM-1'in
diyabetik bobrek hastaliginda glomeriiler epitel hiicrelerinde eksprese edildigini
ortaya koymuslardir. Glomeriiler KIM-1 pozitif hiicrelerin diyabetin erken
asamalarinda Bowman kapsiiliiniin hiperplastik paryetal epitelinde lokalize
oldugunu, hastaligin ilerlemesi ve masif proteiniiri ile glomeriiler alanda KIM-1
pozitif hiicrelerin sayisinda Onemli bir artis oldugunu goérmiislerdir. Hasarl
glomeriillerde glomeriiler KIM-1 indiiksiyonu ve podosit kaybi arasinda giiclii bir
korelasyon oldugunu gostermislerdir (28). Bizim galismamizda da KBH olan
hastalarda plazma KIM-1 diizeyi yiiksek bulunmustur ancak g¢alisma grubundaki
KBH hastalarimizi DN’ye bagli KBH ve digerleri olarak gruplara ayirilarak yapilan
alt grup analizinde plazma KIM-1 diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmadigini saptadik (p>0.05). Bu da bize plazma KIM-1
diizeyinin etyolojik nedenlerden bagimsiz olarak renal hasarlanma gelisen tim

hastalarda yiikselebilecegini diisiindlirmiistiir.

Iki bagimsiz laboratuvar tarafindan yapilan ¢alismada, sadece IgA nefropatisi
olan hastalarda KIM-1"in, proteiniiri ve tiibiilointerstisyel hasarlanmada daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. KIM-1'in KBH’nin giiclii bir gostergesi oldugunu
gostermiglerdir (94, 95). Yapilan baska bir caligmada, IgA nefropatisinin
progresyonunda, dokuda daha yiiksek KIM-1 seviyesinin hastalifin daha ciddi ve
hizli progrese olmasi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (96). Anti-nétrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) ile iligkili glomeriilonefrit ile yapilan bir ¢calismada
ise idrardaki hem KIM-1 hem de MCP-1 seviyelerinin inflamasyonu
yansitabilecegini belirtmislerdir (97). Hastalarimizin ¢ogunun DM ve HT tanilar
olup, glomeriilonefrit hastaligt olan bes hastamiz vardi. Caligmamizdaki
glomeriilonefritli hasta sayimizin az olmasindan dolay1 bu hasta grubu istatistiksel

olarak degerlendirmeye katilmamistir.
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MMP'lerin bobrek hastaligindaki rolii yogun olarak calisilmistir. Jeffrey ve
arkadaglart MMP’lerin renal fibrozisin baslamasinda ve progresyonunda rol
oynadigimi gostermislerdir (5). Baz1 ¢alismalarda MMP’lerin akut bobrek hasarinda

ve glomeriilonefritlerde fibrozis tizerindeki etkisine dikkat ¢ekilmistir (98-100).

Krystyna ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada KBH hastalart ve saglikli
kontrol grubunun plazma MMP-2 seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptamamiglar
(101) ancak bir¢ok farkli ¢alismada KBH hastalarinda plazma MMP-2 seviyelerini
saglikli kontrol grubundakilere goére yiiksek olarak tespit etmislerdir (102-104).
Bizim ¢alismamizda da ¢ogu literatiirle uyumlu sekilde MMP-2 sayisal olarak tiim
evrelerde kontrol grubundan yiiksekti ancak evre 3 ve 4’de bu yiikseklik istatistiksel
anlamliliga ulasamazken, evre 1, 2 ve 5’de istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,010
p=0,026 p=0,006). Fareler lizerine yapilan ¢alismada MMP-2’ye 6zgii inhibisyonun
renal fibrozisin tedavisi i¢in bir segenek olabilecegi savunulmaktadir (105). Bu
nedenle plazma MMP-2’nin KBH etyolojisinden bagimsiz olarak renal hasarin

gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Fareler {izerine yapilan c¢alismada MMP-2’ye 0zgii inhibisyonun renal
fibrozisin tedavisi igin bir segenek olabilecegi savunulmaktadir (105). Bu nedenle
plazma MMP-2’nin KBH etyolojisinden bagimsiz olarak renal hasarin gostergesi

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yasmin ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada hipertansif hasta grubunda
kontrol grubuna gore plazma MMP-2 seviyelerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugunu gostermislerdir (106). Ryan ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
normotansif ve hipertansif hastalar arasinda plazma MMP-2 seviyelerinde anlaml
diizeyde farklilik olmadigint géstermislerdir. Ancak plazma MMP-2 seviyelerini,
hipertansif SDBY’i olan hastalarda, hem esansiyel hipertansif hem de kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek bulmuslardir (107). Calismamiza alinan hastalar, HT
nefropatiye bagli KBH ve diger olarak gruplandirarak yaptigimiz istatistiksel
analizde plazma MMP-2 seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptamadik (p>0.05).
Bu veriler 151¢inda plazma MMP-2 diizeylerinin KBH olan hastalarda hipertansiyon
varligindan bagimsiz olarak renal fibrozisin bir gostergesi olabilecegini

diistindiirmesinin yaninda, hipertansif nefropati hastalarimiz disindaki gruplardaki
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hastalarin bircogunda da ek olarak HT olmasi, plazma MMP-2 diizeylerinde belirgin
bir farkliligin ortaya c¢ikmasini engelledigini diisiinmekteyiz. Ancak bunu

desteklemek i¢in daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada ise DM’li hastalarda kontrol grubuna gére plazma
MMP-2 seviyeleri yiiksek saptanmis (108-110). Benzer sonuglar, tip 1 DM'li ¢ocuk
ve ergenlerde Derosa ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir. Mikroanjiyopatik
komplikasyonlar1 olan hastalarda MMP-2 diizeylerinin, kontrol grubundaki ve
komplikasyonsuz hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(111). Bizim ¢alismamizda da KBH olan hastalarda plazma MMP-2 diizeyi kontrol
grubunda yiiksek bulunmustur ancak ¢alisma grubundaki KBH hastalarimizi DN’ye
bagli KBH ve digerleri olarak gruplara ayirilarak yapilan alt grup analizinde plazma
MMP-2 diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigin1 saptadik (p>0.05). Bu da bize plazma MMP-2 diizeyinin etyolojik
nedenlerden bagimsiz olarak renal hasarlanma gelisen tiim hastalarda

yiikselebilecegini diislindlirmiistiir.

Alexandra ve arkadaslar1 ¢alismalarinda iki farkli kalsiyum kanal blokorii
kullanan hastalarda plazma MMP-2 seviyelerini incelemislerdir. Plazma MMP-2
seviyelerinin felodipin ile yilikseldigini, diltiazem ile yiikselmedigini tespit
etmiglerdir (112). Kalp fibroblastlari iizerinde yapilan ¢alismada nifedipinin MMP-2
aktivitesini artirdigini, amlodipinin doza bagimli sekildle MMP-2 aktivitesini
azalttigini, diltizem ve verapamilin MMP-2 aktivitesini degistirmedigi gosterilmistir
(113). Bir baska calismada ise verapamilin MMP-2 aktivitesinde, hipertansiyona
bagli gelisen oksidatif stres ve matiir TGF-B seviyelerindeki artiglari azalttigini
saptamiglardir (114). Calismamizda hastalarimizi kalsiyum kanal blokorii kullanan
ve kullanmayan olarak gruplandirarak yaptigimiz istatistiksel analizde kalsiyum
kanal blokorii kullanan grupta plazma MMP-2 degerlerini anlamli diizeyde diisiik
bulduk (p<0.05, Tablo 16). Literatiirdeki ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar
elde edilmesi, c¢alismalarda incelenen kalsiyum kanal blokorlerinin farkli grup ve
farkli  vaskiiler  selektivitelerine  sahip  olmalarindan  kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarin cogu vaskiiler selektivitesi
yiiksek tl¢iincii ve dordiincii nesil kalsiyum kanal blokorii kullandigi i¢in, MMP-2

seviyelerinin diislik saptandigini diisliniiyoruz.
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Yapilan bir¢ok farkli calismada KBH alt gruplari ve kontrol gruplari arasinda
plazma MMP-9 seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (101, 103).
Ancak KBH’li ¢ocuklar iizerinde yapilan calismada plazma MMP-9 seviyesini
kontrol grubuna goére daha yiiksek saptamislardir (104). Calismamizda KBH
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamlilik saglanamasa da

plazma MMP-9 degerlerini yiiksek saptadik (p>0.05).

Hipertansif hastalar {izerinde yapilmis bir¢ok calismada hipertansif hasta
grubunda plazma MMP-9 seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmistir (106, 107, 115).
SDBY hastalarinda kontrol grubuna ve hipertansif grubuna (diyabet veya asiri
proteiniiri olmadan erken evre bobrek hastaligi ile birlikte siddetli hipertansiyonu
olan hastalar) gore plazma MMP-9 seviyelerininin yiiksek oldugu gosterilmistir
(107). Yiiksek normal kan basincina sahip hastalarin, normal kan basincina sahip
hastalara gore plazma MMP-9 seviyeleri 6nemli 6lgiide yiiksek saptanmistir (116).
Caligmamizda hastalarimizi HT hastaligi olan ve olmayan, HT nefropatiye bagh
KBH ve diger etyolojik nedenlere bagli KBH alt gruplarina ayirarak yaptigimiz
istatistiksel analizlerde plazma MMP-9 seviyelerinin gruplar arasinda anlamli bir
farkliliga ulasmadigr saptanmistir (p>0.05). Calisma grubumuzdaki hastalar1 kan
basinci kontrol degerlerine gore incelenemediginden plazma MMP-9 seviyesindeki
degisikligin net olarak aydinlatilmasi i¢in daha ileri randomize caligsmalara ihtiyag

oldugu diistliniilmektedir.

Szu-Yuan ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢aligmada diyabetik hastalarda
mikroalbiiminiiri baglangicindan 6nce idrar MMP-9'un yiikseldigini gostermislerdir
(117). Bir baska ¢alisgmada da mikroalbiiminiirisi olan DM hastalarinda plazma
MMP-9 seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore yiikseldigi gosterilmistir (118).
Calismamizda DN’ye bagli KBH ve diger olarak gruplandirarak yaptigimiz
istatistiksel analizde plazma MMP-9 seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptamadik
(p>0.05). Bu nedenle KBH hastalarinda plazma MMP-9’un DN’yi diger
etyolojilerden ayirt etmede bir biyobelirtec olarak  kullanilamayacagin

diistinmekteyiz.

TIMP'ler de pro-MMP'lerin aktivasyonunda onemli bir role sahiptir.
TIMP'lerin MMP'ler {izerinde iki yonlii etkisi oldugu diisiiniilmektedir; hem
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MMP'lerin aktivasyonunu inhibe edebilirler hem de MMP'lerin aktivasyonunu
arttirabilirler. Yapilan bir ¢aligmada TIMP-2'nin MMP-2 aktivitesini inhibe etmenin
yaninda diisik konsantrasyonda MMP-2 aktivasyonu i¢in gerekli oldugu
gosterilmistir (119).

Kinga ve Danuta yaptiklart ¢aligmada plazma TIMP-1 seviyelerini KBH
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptamislardir (104). HD hastalari
izerinde yapilan ¢alismada ise plazma TIMP-1 diizeyinde, HD 6ncesi ve sonrasi
degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (120). Farkli bir ¢alismada
plazma TIMP-1 degerleri HD 6ncesinde artmis olarak tespit edilmistir (121). Li-Che
ve arkadaglar ise tiremik hastalarda plazmadaki TIMP-1 seviyelerini HD sonrasinda
artmis olarak saptamislardir (122). Calismamizda KBH ve kontrol grubu arasinda
plazma TIMP-1 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik
(p>0.05). Literatiirdeki saptanmis olan TIMP-1 seviyeleri ve KBH evreleri arasindaki

farkli sonuglar, bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Kinga ve Danuta yaptig1 ¢alismada KBH’l1 ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
artmis plazma TIMP-2 seviyeleri tespit etmis ve bobrek yetmezliginin ilerlemesiyle
TIMP-2 seviyelerinin yiikseldigini gostermislerdir (104). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak KBH tanili hastalarda kontrol grubuna kiyasla plazma TIMP-2
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptadik (p<0.001). Bu
sonuglarla plazma TIMP-2 diizeyinin renal hasarin bir gostergesi olabilecegi ve
erken donemlerde de bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi kanisin1 olusturmaktadir.
Ancak kreatinin, eGFH ya da evre ile TIMP-2 arasinda bir korelasyon
saptanmamugstir. Yalnizca spot idrar protein/kreatin diizeyi ile TIMP-2 arasinda

pozitif yonde ¢ok zayif ama istatistiksel olarak anlamli bir korelayon saptandi.

Derosa ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada DM (kreatini yiiksek hastalar
diglanmis) olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gére plazma TIMP-2 seviyelerini
yiiksek saptamislardir (109). Tip 1 DM ¢ocuklar iizerinde yapilmis ¢alismada ise DM
grubunda kontrol grubuna gore plazma TIMP-2 seviyelerini yiiksek saptamigslar
(123). Hastalarimizi DN’ye baglh KBH ve diger olarak gruplandirarak yaptigimiz
analizlerde plazma TIMP-2 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptadik (p<0.05). DN grubunda HT nefropatiye bagli KBH’a gore plazma TIMP-2
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degerlerini daha diisiik saptadik. Plazma TIMP-2 diizeyinin DN’deki Onemini
aydinlatacak yeterli veri olmadigindan ve TIMP-2’nin fibrozis siirecinde degisken rol

oynamasindan dolayi ileri ¢alismalara gerek oldugu diisiiniilmektedir.

Nefrin, podositten spesifik olarak eksprese edildigi saptanan ilk
transmembran globiilindir ve septumun morfolojisinin korunmasinda 6énemli bir rol
oynar (73). Bobrekte nefrin ekspresyonu podositlere 6zgiidiir ve yarik diyaframda
bulunur (124, 125). idrarda nefrin diizeyinin yiiksekligi podosit hasarinin erken bir
isareti olarak kabul edilebilir (74).

Literatiir incelendiginde, insanlarda iiriner nefrin Olglimlerinin ii¢ klinik
durumda bakildig1 goriildii: diyabetik nefropati, glomeriilonefrit ve preeklemsi (126).
Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada DN ve kontrol grubunda mRNA
ekspresyonu ile 6lciilen iiriner nefrin seviyelerinin proteiniiri ile iliskili oldugunu,
ancak eGFH ile iliskili olmadigin1 bulmuslardir (127). Jonathan ve arkadaslar1 DM
ve kontrol grubu arasinda yaptiklar1 ¢alismada idrar nefrinini 6lgmek igin mRNA
RT-PCR kullanmislardir. Idrar nefrininin diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore
daha yiiksek oldugunu ve artan albiiminiiri ile iliskili oldugunu gostermislerdir (128).
Bagka bir calismada nefropatisi olan veya olmayan tip 1 diyabetiklerin idrarinda
immiinohistokimya ve western blot teknikleri kullanilarak nefrin fragmanlarinin
varhigr gosterilmistir (74). Belinda ve arkadaslar1 diyabetik nefropati igin bdbrek
biyopsilerinde podosin ve nefrinin istatistiksel olarak anlamli derecede
downregiilasyonunu tespit etmislerdir. Ayrica, idrardaki albiimin miktarina dayanan
calisma grubunun analizinde, mikro ve makroalbiiminiirili diyabetik hastalarin
%100'tnde ve normoalbiiminiirili hastalarin %54'tinde nefriniiri oldugu gosterilmistir
(129). Proletov ve arkadaslari ise biyopsi ile kanitlanmig primer glomeriilonefriti
olan hastalarda ELISA yontemi kullanarak idrar nefrin atiliminin giinliik proteiniiri
seviyesi ile pozitif yonde korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Podosit hasarinin
derecesi ne kadar siddetli olursa proteiniiri seviyesinin o kadar agir oldugunu
gostermislerdir (130). Benzer baska bir c¢alismada, kronik glomeriilonefritli
hastalarda idrar nefrin seviyeleri Ol¢iilmiis, idrar nefrin seviyesinin hastaligin
ciddiyeti ve proteiniiri ile pozitif bir korelasyon gosterdigi saptanmistir (131). Birgok
farkli preeklemtik hasta {izerinde yapilan c¢aligmada ise preeklemsi hastalarinda

tiriner nefrin konsantrasyonlarinin 6nemli ol¢lide arttigi gosterilmistir (132, 133).
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Calismamizda literatiirle uyumlu olarak KBH hastalarinda idrarda nefrin diizeyini
Istatistiksel olarak yiiksek saptadik (p=0.005). Ancak hastalarimizi DN ve diger
etyolojik nedenlere bagli KBH olarak gruplandirdigimizda idrar nefrin diizeyleri

acisindan anlamli farklilik saptamadik (p>0.05).

Sushrut ve arkadaslari yaptiklar1 calismada idrarda KIM-1 diizeyinin,
eGFH’si diisiik olanlarda yiliksek, ACEI/ARB kullananlarda diisiik oldugunu
gormiislerdir. Ancak ACE/ARB kullananlardaki idrar KIM-1 diizeyinin diisiik
saptanmasinin  ACE/ARB  kullanimindan  kaynaklanip  kaynaklanmadigini
aydinlatmakta bu calismanin yeterli olmadigimi belirtmektedirler (22). Nadége ve
arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada fosinopril kullanan hastalarda plazma MMP-2 ve
MMP-9 aktivitesinin inhibe oldugunu, irbesartan kullananlarda ise inhibe olmadigini
gostermiglerdir. Ayni ¢alismada fosinopril ve irbesartan kullanan hastalarda TIMP-1
ve TIMP-2 seviyelerinin degismedigi gosterilmistir (134). Bagka bir ¢aligmada ise
kaptoprilin MMP-2’nin aktivasyonunu azalttigi tespit edilmistir (135). Enapril’in
hipertansif hastalarda kan basincini disiirdiigii ancak plazma MMP-2, MMP-9,
TIMP-1 ve TIMP-2 aktivitesini degistirmedigi goriilmiistiir (136). Calismamizdaki
KBH hastalarinin 60’1  ACEI/ARB kullanmaktaydi. Hastalart ACEI/ARB
kullanimina gore gruplara ayirdik ve bu ilaglarin kullaniminin plazma KIM-1, MMP-
2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 seviyeleri ve idrarda nefrin ile iliskisini arastirdik.
Ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (p>0.05). ACEI/ARB grubu ilaglar
cok genis bir yelpazeye sahip olup, her etken i¢in ayr1 ayr1 ¢aligmalar yapilmasinin

daha dogru sonugclar verecegini diisiinmekteyiz.

Helen ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada plazma KIM-1 seviyeleri ile idrar
protein atilimi arasinda pozitif korelasyon saptamislaridir (3). Sang ve arkadaslar
streptozosin ile indiikleyerek DM gelistirdikleri siganlarda yaptiklari caligmada idrar
protein atilimi ile glomertiler ve tiibiiler TIMP-2 protein ekspresyonlar: ile anlaml
bir pozitif korelasyon, MMP-2 ekspresyonu ile negatif korelasyon saptamiglardir
(137). Peiskerova ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alisjmada KBH’li hastalarda plazma
MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin proteiniiri ile iligkisi olmadigmi gostermislerdir
(103). Yapilan bir bagka galismada ise DN hastalarda, tek degiskenli analizler
sonucunda, plazma MMP-2 ve proteiniirinin bagimsiz korelasyonlart oldugunu

ortaya koyulmustur (138). Gang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada DN ve kontrol
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grubunda mMRNA ekspresyonu ile 6lgiilen {iriner nefrin seviyelerinin proteiniiri ile
iliskili oldugunu, ancak eGFH ile iliskili olmadigin1 bulmuslardir (127).
Calismamizda ise plazma TIMP-1 (r=0,206 p=0,020), TIMP-2 (r=0,178 p=0,045) ve
idrarda nefrin (r=0,216 p=0,015) ile proteniiri arasindan pozitif yonde korelasyon
saptadik(p<0.05). Literatiirle farkli bilgiler olmasina ragmen MMP-2 ve MMP-9

diizeylerinde de pozitif korelasyon saptanmamigtir (p>0.05).
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6. SONUC

Calismamizda cesitli etyolojik nedenlere bagli kronik bobrek yetmezligi
gelismis hastalarda, kronik bobrek yetmezligi evrelerine gore endotel disfonksiyon
belirtecleri ile tiibliler ve glomeriiler hasar ve bunlarin biyokimyasal belirtegleri
arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Etiyolojik neden ve hastaligin evresi ile endotel
hasarlanmasiin bobrek fonksiyonlari iizerine etkisini aragtirdik. Bu amagcla daha
once yapilmis caligmalarda bobrek hasar belirtecleri olarak kullanilan KIM-1,
MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve nefrin diizeylerinin hastaligin evresi ve
etyolojisiyle iliskisini degerlendirdik. Sonugta plazma KIM-1, MMP-2, MMP-9
TIMP-1, TIMP-2 ve idrarda nefrinin KBH etyolojisinden bagimsiz olarak renal
hasarin gostergesi olarak kullanilabilecegini gordiikk. DM ve HT’ye bagli KBH’da
plazma KIM-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 seviyeleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Plazma TIMP-2’nin ise DN’de hipertansif nefropatiye gore
daha diisiik oldugunu gordiik.

Calismamiz cesitli biyobelirteglerin KBH ve KBH evreleri ile iliskisini
arastirmakta olup, bu konuda genis kapsamli in vitro ve in vivo daha fazla prospektif
calismaya ihtiyacin oldugunu ortaya koymaktadir. Buldugumuz sonuclar asagida

ayrintili olarak maddeler halinde belirtilmistir.

1. Gruplar cinsiyet a¢isindan homojendi (p>0.05). Kontrol grubunun yas
ortalamast 22 yil, evre 1 KBH’nin yas ortalamas: 48 yil, evre 2
KBH’nin yas ortalamasi 58 yil, evre 3a KBH nin yas ortalamas1 69
yil, evre 3b KBH’nin yas ortalamasi 69 yil, evre 4 KBH’nin yas
ortalamasi 66 yi1l, evre 5 KBH’nin yas ortalamasi 65 yildir (p<0.001).

2. KBH grubunda kontrol grubuna gore sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, spot idrar protein/kreatin, CRP, kalsiyum, fosfor
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti ( her biri i¢in
p<0.05).
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KBH grubunda kontrol grubuna kiyasla plazma KIM-1, MMP-2,
TIMP-2 ve idrarda nefrin seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde yliksekti (her biri i¢in p<0.05).

. KBH grubunda kontrol grubuna kiyasla plazma MMP-9, TIMP-1
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli farklilik saglamasada, KBH
grubunda daha yiiksek saptandi (her biri i¢cin p>0.05).

. Hastalarin DM ve/veya HT hastaligina sahip olmalar1 plazma KIM-1,
MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve idrarda nefrin diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (her biri i¢in p>0.05).

DN sahip hastalarin plazma TIMP-2 degerleri istatistiksel olarak
anlaml sekilde HT nefropatiye gore diisiik saptandi (p<0.05).

KIM-1 ile CRP (r=-0,182 p=0,049) ol¢iimleri arasinda negatif yonde,
TIMP-1 ile kreatin (r=0,221 p=0,012), spot idrar protein/kreatin
(r=0,206 p=0,020) Ol¢limleri arasinda pozitif yonde, TIMP-1 ile
albiimin (1:-0,210 p=0,021) dl¢limleri arasinda negatif yonde, TIMP-2
ile spot idrar protein/kreatin (r=0,178 p=0,045) Ol¢iimleri arasinda
pozitif yonde, nefrin ile diyastolik kan basinci (r=0,183 p=0,039) spot
idrar protein/kreatin (r=0,216 p=0,015) ol¢iimleri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (her biri icin
p<0.05).

. ACEIVARB kullanim1 plazma KIM-1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1,
TIMP-2 ve idrarda nefrin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
yaratmazken (her biri icin p>0.05), kalsiyum kanal blokori
kullanmayan grupta plazma MMP-2 seviyeleri istatistiksel olarak

anlaml sekilde yliksekti (p<0.05).
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