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OZET

Kronik bobrek yetmezligi, insidansi giin gegtikce artan 6nemli bir halk saglig
sorunudur. Bu giine kadar ¢ok sayida pepdit/proteinlerin bobrek yetmezliginin
etiyopatogenezinde rol aldig1 One siirtilmektedir. Ancak yaptigimiz literatiir
taramasinda, protein yapili bir molekiil olan decorin isimli molekiiliin ileri donem
bobrek yetmezligi etyopatogenezinde rolii olup olmadiginin arastirilmadigini gordiik.
Bu nedenle bu caligmada temel amacimiz ileri donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda serum ve tikiiriik decorin diizeyleri arastirilarak, bu hastaligin
etyopatogenezinde rol alip almadigi ortaya konulmaya caligilacaktir. Literatiirde
decorin diizeyi ile ilgili olarak ¢alismamiza benzer makale bulunmamaktadir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim
Dali’na bagvuran GFR ye gore evre 3, 4, 5 KBY’si olan 30’ar hasta ve saglikli
bireylerden olusan 30 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerden kan
ve tikiirik 6rnegi alindi. Mevcut numunelerden decorin dziieyi ¢alisildi. Gruplar
aras1 karsilastirma yapildi. Decorin diizeyleri kan ve tiikiiriikte karsilastirildi. Serum
dekorin diizeyleri evre 5 hastalarda evre 3, 4 grubu hastalara ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak arttigi gozlendi (p<0.05) tiikiiriik dekorin
diizeylerinin kontrol grubuna gore evre 3, evre 4 ve evre 5 hastalarda azaldig
goriildii ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05)

KBY’li hastalarda decorin diizeyleri ile patofizyoloji arasinda iliski oldugu
diistinildii

Anahtar Sozciikler: Kronik bobrek yetmezligi, decorin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM AND SALIVA DECORIN LEVEL IN
CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

Chronic renal failure that increasing insidance day by day is an important
public health problem. Until today, many peptid/proteins were depended to be rol of
etiopathogenesis of renal failure. But, when we performed a literatiire scanning, we
saw no research about a protein molecule called decorin whether has a role of end
stage renal failure etiopathogenesis in this study, our main purpose investigation of
serum and saliva decorin level in chronic renal failure decorin is whether Rolling of
this disease etiopathogenesis. In literatiire , no data were found similar to our study

In Firat umversity medicine faculty general medicine, nephrology department
30 patient according to GFR stage 3,4,5 chronic renal failure patient and 30 healty
people were included. We get blood and saliva sample from all individual. Decorin
level was measured in all samples. We made a comparison between groups. Serum
and saliva decorin levels were campared. Serum decorin levels in stage 5 patients,
was significantly higher than control group and stage 3, 4 patients (p<0.05) saliva
decorin levels in respectively in stage 3,4,5 patients were significantly lower than
control groups (p<0.05)

It was thought that there is a relationship between chronic renal failure
pathophysiology and decorin levels

Key Words: ChronicRenalFailure, Decorin



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI i
ONAY SAYFASI I
TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT v
ICINDEKILER Vi
TABLO LISTESI viii
SEKIL LISTESI viii
KISALTMALAR LiSTESI X
1. GIRiS 1
1.1. Genel Bilgiler 1
1.1.1. Kronik bobrek yetmezligi 1
1.1.1.1. Tanim1 1
1.1.1.2. insidans ve epidemiyoloji 2
1.1.1.3. prevalans 4
1.1.1.4. Bobrek hasarinin fizyopatolojisi 4
1.1.1.5. Kronik Bobrek Yetmezligi Nde Kullanilan Infalamasyon
Parametreleri 6
1.1.1.6. Kronik Bobrek Yetmezligi Progresyonu 8
1.1.1.6.1. Intraglomeruler Hipertansiyon ve Glomeruler Hipertrofi 8
1.1.1.6.2. Proteiniiri 9
1.1.1.6.3. Podosit Hasar1 veya Kaybi 9
1.1.1.6.4. Tubulointerstisyel Fibrozis 9
1.1.1.6.5. Hiperlipidemi 10
1.1.1.6.6 Fosfat Retansiyonu 11
1.1.1.6.7. Aldosteron 11
1.1.1.6.8. Metabolik Asidoz ve Artmis Amonyum Uretimi 12
1.1.1.6.9. Endojen ve Eksojen Toksinler 12
1.1.1.6.10. Demir Toksisitesi 12
1.1.1.6.11. Glukokortikoidler 12
1.1.1.6.12. Anemi 12

Vi



1.1.1.6.13. Nitrik Oksit
1.1.1.6.14. Genetik Faktorler
1.1.1.6.15. Hipertirisemi
1.1.1.7. Kronik bobrek yetmezliginde tedavi secenekleri
1.1.1.7.1. Hemodiyaliz
1.1.1.7.1.1. Hemodiyaliz Tedavisinin Avantajlart;
1.1.1.7.1.2. Hemodiyaliz Tedavisinin Dezavantajlari:
1.1.1.7.2. Periton diyalizi
1.1.1.7.3. Renal transplantasyonu
1.1.1.8. KBY hastalarinda baslica morbidite ve mortalite nedenleri
1.1.2. Decorin
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Calismadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayisi
2.2. Laboratuvar Incelemeleri
2.3. Istatistiksel Analiz
3. BULGULAR
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

vii

13
13
13
14
14
15
15
17
19
21
21
24
24
24
26
27
31
34
48



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.

TABLO LIiSTESI

KBY ‘nin KDIGO ¢alismasina gore kriterleri

KBY siniflamasi

Uremik Semptomlar

2010 yilinda RRT alan hastalarin etiyolojik nedene gore dagilimi
Glomertiler ve tiibiiler hasarin nedenleri ve sonuglari

Gruplarin demografik 6zellikleri

Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri ve verilerinin karsilagtiriimasi

viii

o B N DN P

27
27



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Glomeriiler ve tiibiiler hasarin nedenleri ve sonuglari
Sekil 2. DCN
Sekil 3. Dekorinin immiinohistokimyasal olarak gosterilmesi

Sekil 4. Serum Dekorin ve Tiikiiriik Dekorin’in Gruplarama Gore Analizi

23
29
30



ABD
ACE
ACR
AER
APD
AT?2
BRT
CADASIL

CMV
CREDIT
CRP
DCN
DM
DMT-1
ENOS
FSGF
GFR
GIiS
HD
HDL
HIV
HT
ICAM-1
IGM
IL-1
IL-6
INOS
JAK
KBH
KBY

KISALTMALAR LiSTESI

: Amerika Birlesik Devletleri

: Anjiotensin Converting Enzim
:Albumin Kreatinin Orani
:Albumin Atilim Hiz1

- Aletli Periton Diyalizi

: Anjiotensin 2

: Bobrek Replasman Tedavisi

: Serebral Otosomal Dominant Subcortikal Enfarkt Ve

Lokoensefalopati Ile Seyreden Arteriopati

: Sitomegaloviriis

: Tiirkiye Bobrek Hastalig1 Prevalans Aragtirmasi

: C Reaktif Protein

: Dekorin

: Diabetes Mellitus

: Divalan Metal Tas1yici-1

: Endotelyal Nitrik Oksid Sentaz

: Fokal Segmental Glomeruloskleroz
:glomeruler filtrasyon hiz1

: Gastrointestinal Sistem

: Hemodiyaliz

. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Insan Immiin Yetmezlik Virusu

: Hipertansiyon

. Intercelliiler Adesin Molekiil 1

: Immunglobulin M

. Interlokin 1

: Interlokin - 6

: Indiiklenebilir Nitrik Oksid Sentaz
: Janus Ailesi Kinaz

: Kronik Bobrek Hastaligi

: Kronik Bobrek Yetmezligi



KVS : Kardiyovaskiiler Sistem

LDL : Diistik Dansiteli Lipoprotein

LFA-1 : Lenfosit Fonksiyon liskili Antijen 1

MCP : Monosit Kemoatraktan Protein

MRNA : Mesajc1 Riboniikleik Asid

NGAL : Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin

NKF-K/DOQI : National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

NKF-KDIGO :National Kidney Foundation-Kidney Disease Improving Global

Outcomes
NO - Nitrik Oksid
NSAID : Non Steroid Antienflamatuvar Ilag
NSCLC : Kiiciik Hiicreli D1s1 Akciger Kanseri
PD : Periton Diyalizi
PDGF : Plateler Derivated Growth Faktor
PEG 3 : Progresyon Artisina Yol A¢an Gen 3
RRT : Renal Replasman Tedavisi
SAPD - Stirekli Ayaktan Periton Diyalizi
SDBY : Son Donem Bobrek Yetmezligi
STAT : Transkripsiyon Sinyal Cevirici Ve Aktivatorii
TGF-B : Transforming Growth Faktor - B
VEGFR?2 : Vaskiiler Endotelyal Growht Faktor Rseptor 2
VLDL : Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Xi



1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kronik bobrek yetmezligi

1.1.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici ve geri
dontisimstiz kayip  olarak  tanimlanmaktadir.  Bobrek  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan kreatinin artis1 ya da glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) azalmasi genellikle nefronlarin %50 sinden daha fazlasimnin kaybi sonucu
gerceklesir (1). ABD ulusal bobrek vakfi NKF-K/DOQI alt grubu KBH tanimi igin 2
kriter belirlemistir (2).

1. GFR azalsin ve ya azalmasin 3 ay ve daha uzun siiren bobregin yapisal ve
islevsel bozukluguna bagl olarak kan ve idrar testlerinde bozukluk, anormal bobrek
patolojisi, anormal goriintiilleme bulgularindan bir ya da birden fazlasinin olmasi

2. GFR nin 3 ay ve ya daha uzun siirse ile 60 ml/dk/1.73 m2 den diisiik
olmasidir

National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes
(NKF-KDIGO) c¢aligmasmin 2013 yilinda yaymlanan kilavuzunda ise KBY tan
kriterleri daha gelistirilmis olarak verilmistir. Bu siniflamada bobrek nakli yapilmis
hastalar da KBY siniflamasina dahil edilmislerdir. Tablo 1‘da KBY ‘nin KDIGO
caligmasina gore kriterleri verilmistir (3).

Tablo 1. KBY ‘nin KDIGO ¢aligsmasina gore kriterleri

KBY tani kriterleri (herhangi birinin >3 ay varligi

Bobrek hasari belirtegleri(bir ya da daha fazla) e Albuminiiri(AER>30mg/24 saat; ACR>30
mg/g(>3mg/mmol)
e idrar sediment patolojileri
e Tibiler hasara bagli elektrolit ve diger
bozukluklar
e Histolojik patolojiler
e  Gorintiileme ile saptanan yapisal

bozukluklar
e Bobrek nakli hikayesi
Azalmig GFR e  GFR<60 ml/dk/1.73 m2

AER : albiimin atilim hizi
ACR : albimin/kreatin oram



Bobrek yetmezligi olan bir olguda kronik bdbrek yetmezligini akut bobrek
yetmezliginden ayirmak ic¢in renal osteodistrofi bulgular1 hiperfosfatemi,
hipokalsemi idrar sedimentinde silendirler radyolojik olarak kiigiik bobrekler gibi
bulgular aranmalidir (4 ) yine NKF-K/DOQI kronik bobrek hastaligiin agirliginin
belirlenmesi ve komplikasyonlarin yonetilmesi agisindan hastaligt 5 evreye
ayirmistir bu evreleme GFR agirlikli olarak yapilmaktadir (2).

Tablo 2. KBY siniflamasi

EVRE GFR TANIM

1 90 Normal ya da yiiksek gfr li bobrek hasari
2 60-89 Hafif azalmis gfr li bobrek hasari

3 30-59 Orta azalmis gfr li bobrek hasart

4 15-29 Agir azalmis gfr li bobrek hasari

5 15 KBY

Hastalarin semptom ve klinik bulgular1 altta yatan patoloji bobrek
yetmezliginin gelisme hizi ve derecesi ve derecesi ile yakindan iliski i¢indedir.
Hastalardaki ilk semptomlar nokturi ve anemiye bagli halsizliktir (6). Glomeruler
filtrasyon hizt 20-25 ml/dk 1.73 m® oldugunda hastalarda iiremik semptomlar
olusmaya baglar. Tablo 3 da iiremik semptomlar gosterilmektedir.

Tablo 3. Uremik Semptomlar

SISTEM BULGU

Siv1 elektrolit bozukluklari Hipovolemi hipervolemi hipernatremi hiponatremi
hiperkalemi

Sinir sistemi Stupor koma konusma bozukluklari uyku bozukluklart

Gastrointestinal sistem Higkarik parotit istahsizlik stomatit pankreatit iilser bulanti

Hematoloji-immiinoloji Normokrom normositer anemi eritrosit frajilitesinde artma

Kardiyovaskiiler Perikardit dem hipertansiyon kardiyomiyopati

Pulmoner Plevral sivi1 tiremik akciger pulmoner 6dem

Cilt Kagmt1 gecikmig yara iyilesmesi solukluk tirnak atrofisi

Metabolik endokrin kemik Glukoz intolerans: hiperlipidemi hiperparatiroidi tiremik
kemik

1.1.1.2. Insidans ve epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezligi tiim diinyada yaygin hale gelmis énemli bir halk
saglik sorunudur. Bat {ilkelerinde eriskin toplumun %10-15°ini etkileyen bu hastalik,

tedavi maliyetlerinin giderek artmasma neden olmustur. Ugiincii Ulusal Saglk ve



Beslenme Arastirma Calismasi [The National Health and Nutrition Examination
Survey 111 (NHANES I111)] ve NKF raporuna gére Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yaklasik 26 milyon kisi KBY tanisi almis ve 20 milyon kisi ise baska
hastaliklar nedeni ile KBY riski tasimaktadir (5-8) Kronik bobrek yetmezliginin en
sik goriildiigi tilkeler Meksika, Tayvan, Japonya ve ABD‘dir. Kirkdan fazla iilke ve
bolgede yapilan arastirmalara gore Tiirkiye ilk 10 arasina girmektedir (9). Tiirkiye‘de
yilda ortalama 15000 hastaya son donem bobrek yetmezligi (SDBY) tanisi
konmaktadir ve prevalanst %15,7°dir (10, 11). Tirk Nefroloji Dernegi‘nin
kayitlarina gore Aralik 2010°da renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren SDBY
nokta prevalansi, milyon niifus basina (¢ocuk hastalar dahil) 853 olarak saptanmistir
(10). Renal replasman tedavi insidansi ise 264 olarak hesaplanmistir. (10). Son
dénem bobrek yetmezligi hastalarma RRT uygulanmaktadir (5, 6, 12, 13).
Hemodiyaliz iilkemizde en sik uygulanan RRT yontemidir (10).Bunu izleyen diger
RRT yontemleri ise periton diyalizi (12) ve bobrek naklidir (14, 15). Bobrek nakli,
her iki yonteme gore hem maliyet hem de uzun donem sag kalim acgisindan
avantajlidir. Ulkemizde bébrek nakli sayisi dnceki yillara gore artsa da kadavra
vericilerinde istenilen artis olamamaktadir (10, 14). Kronik bobrek yetmezliginde
degisik etiyolojiler etken olmaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi‘nin 2010 yili kayit
verilerine gore lilkemizdeki bir yillik donemde KBY hastalarinin etiyolojileri tablo 2
de gosterilmistir (10).

Kronik bobrek yetmezligi hastalari, normal topluma gore kardiyovaskiiler
sistem (KVS) hastaliklar1 nedeniyle artmis 6liim riski tasimaktadirlar (5-8) Giiney
Amerika‘da RRT alan hastalarin yaris1 KVS hastaliklari, Hong Kong‘da ise yaklasik
%30-40°1 infeksiyon nedeni ile yasamlarmi kaybetmektedir. Ulkemizde ise en sik
rastlanan Olim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (%53.0). Bunu malignite,
serebrovaskiiler hastalik ve infeksiyonlar izlemektedir (10). Tablo 4’de 2010 yilinda

RRT alan hastalarin etiyolojik nedene gore dagilimi verilmistir



Tablo 4. 2010 yilinda RRT alan hastalarin etiyolojik nedene gére dagilimi

Tam Yiizde (%)
Tip1 DM 4,4
Tip2 DM 26,1
HT 27.2
Glomerulonefrit 7,5
Polikistik bobrek hastaliklar: 4.9
Pyelonefrit 3,2
Amiloidoz 2,1
Renal vaskiiler hastalik 0,8
Diger 91
Bilgi olmayan hastalar 1
Etiyolojisi bilinmeyen 91

1.1.1.3. Prevalans

Amerika Birlesik Devleti haricindeki iilkelerde KBY prevalansi rapor
edilmistir ancak {tilkeler arasi1 karsilastirma ¢alisma dizaynmi farkliliklari, kullanilan
tanim farkliliklari, laboratuar standardizasyon eksiklikleri, yas ve komorbidite gibi
prediktif faktorlerin bilinmemesi nedeniyle olduk¢a zordur. KBY’ nin tanimi artmis
serum kreatinin veya mikroalbuminiiri veya azalmis eGFR seklinde yapildiginda
prevalansi yaklasik %1-30 arasinda rapor edilmistir (16, 17).

Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans trafindan 2010 yilinda
gerceklestirilen arastirmada (CREDIT) KBY prevalanst %15.7 olarak saptanmustir.
Ayni ¢aligmada son d96nem bdobrek yetmezligi (SDBY) prevalanst %0.2 olarak
saptanmistir (18).

1.1.1.4. Bobrek hasarimn fizyopatolojisi

Bobrek hasarinin ilk asamasinda kalp, beyin gibi diger ¢ok kanlanan
dokulardan daha fazla kan akimi (yaklasik 400 ml/100gr) bobrege gelmektedir (20).
Bunun sonucu olarak gerceklesen hiperfiltrasyon, glomeriil kapillerlerini
hemodinamik hasara duyarl hale getirir ve dolagimda bulunan zararli biyomolekiil
ve ilaglar kan akimi ile bobrege daha c¢ok tasinacagindan bobrek dokusu belirgin
olarak zarar goriir (19-22) Artan glomeriiler basincin glomeriil membran bariyerini

hasara ugratmasina bagl olarak membran, negatif anyonik makromolekiillere karsi



gecirgenlik kazanmaktadir. Bunun sonucunda, plazma proteinleri glomertiler filtrata
gecer ve proteiniiri tablosu gelisir. Elektrolit, su, kiigiik molekiil agirlikli yapilari
iceren filtrat, bliylik molekiil agirlikli proteinleri de iceren anormal filtrat haline
doniismistiir (20, 22, 23)

Nefron vaskiilaritesinde olusan ardisik yeni yapilanmalar (glomeriillerde
kivrilmalar ve peritubuler kapiller ag olusumu) ve glomeriillerden tiibiillere dogru
olan akim, glomeriiler hasarin tiibiilointerstisyel alana da yayilmasini kolaylastirir ve
tiibiiler epitel hiicreleri de anormal filtrata maruz kalirlar (20). Glomeriillerde olusan
inflamatuvar reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan sitokinler, biiylime faktorleri gibi bazi
mediyatorler (20,24), glomeriiler dolasimin temeli olan peritiibiiler dolasim1 bozarak
glomeriillerde interstisyel hasari baglatir. Bunun yaninda glomeriiler perfiizyondaki
en ufak bir artig, peritiibiiler kan akiminda azalmaya neden olmaktadir. Boylece
hasarlt nefron, renal hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayan halini almis
olmaktadir (20, 25) Glomeriiler endotel, mezansiyal, visseral ve pariyetal epitel
hiicreleri, podositler ve bu hiicrelerin ekstraseliiler matriksleri nefronun temel
bilesenleridir. Bu bilesenlerin herhangi birinde olusan hiicre-hiicre komsulugu veya
kemokin, sitokin, bitylime faktorleri gibi mediyatorler ile diger bilesende de hasar
olusturur (20).

Glomeriiler ve tiibiiler hasarin nedenleri ve sonuglar1 Sekil 1 ve Tablo 5 de

gosterilmektedir (20).

Nephron

’——»‘ 1membaramry]—->[ Arcuate artery I——[lmenomranery —_— | Merentarteriole
— | :

Vasa recta
(associated with
loop of Henle)

Sekil 1. Glomeriiler ve tiibiiler hasarin nedenleri ve sonuglari



Tablo 5. Glomertiler ve tiibiiler hasarin nedenleri ve sonuglari

Glomeriiler hasarin nedenleri: Tiibiiler Hasarin Nedenleri:
e  Gntrakapiller hipertansiyon; e Toksik ya da metabolik hasar: glukoz,
e  Gmmiinolojik hasar; lipitler, kompleman faktorleri, sitokinler,
e Metabolik hasar: glukoz, lipitler, proteinler,
paraprotreinler; e Gskemi/hipoksi

e  Genetik bozukluklar

Glomeriiler hasarin sonuglari: Tiibiiler hasarin sonuglari:
Biiylime faktorlerinin azlhigs; e Endoplazmik retikulum stresi;
e  Bozulmus hiicre-matriks etkilesimleri; e  Reaktif oksijen radikali yapimi;
e Mezansiyal matriks ve bazal membran e Gnflamasyon mediyatdrlerinin yapim;
genislemesi; e Sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
e Mezansiyal ve endotel hiicrelerinin bozulmus yapima;
proliferasyonu ya da kaybu; e  Ekstraseliiler matriks dongiisiindeki
e Podosit biyolojisinde degisiklikler; degisiklikler.

e Podositlerin kayb;
e Segicilikte bozulma ve proteiniiri;
e Kan akimi ve glomertiler kapiller alanda

azalma

1.1.15. Kronik Bébrek Yetmezligi Nde Kullamlan Infalamasyon

Parametreleri

C Reaktif Protein (CRP): Sistemik inflamasyona yanit veren duyarl, 6zgiil
olmayan bir akut faz reaktanidir (28). Enfeksiyon ve doku hasarmim sistemik bir
belirteci olarak kullanilmaktadir. Gnflamatuvar hastalikta artacak olan serumda ilk
yiikselen akut faz proteinlerinden ve ayni zamanda en dramatik diizey artisi
gosterenlerden biridir. Serum CRP diizeyi inflamatuvar, enfeksiyoz ve neoplastik
hastaliklarda hastalik aktivitesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanigh
bir biyolojik belirtegtir (27, 28 ) Artmis CRP diizeyleri kronik bobrek hastalarinda
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskini gostermektedir (29, 30).

Interlokin - 6: IL—6, T hiicreleri ve makrofajlar basta olmak iizere lenfoid ve
lenfoid olmayan hiicrelerce iiretilmektedir (26, 31-34). infeksiyon siiresince, travma
sonrasi, inflamasyona bagli doku hasar1 ve yanik gibi durumlarda diizeyi belirgin

olarak artmaktadir (34). IL—6 kronik inflamasyonda anahtar rol oynamaktadir (32,



34-36) Bobrek fonksiyon kaybi nedeniyle kanda yiikselmis IL—6 diizeyleri, SDBY
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriidiir (37, 38). Ayrica bobrek
nakline akut rejeksiyon izleminde de kullanilan immiin belirteglerdendir (36)

Hepsidin: iskelet kas1 ve beyinde de sentezlenmektedir (39-43). Bobrekler
sadece sentezinde degil viicuttan atiliminda da etkindir (40). Hepsidin, tiibiillerdeki
epitel hiicrelerinde ve toplayict kanallarda intrinsik bir peptid olarak sentezlenir ve
idrara verilir (39) Renal tiibiiler sistemdeki hepsidin, demir diizenleyici roliinii demir
tasiyici  protein olan divalan metal tasiyicisi-1 (DMT-1) ile etkileserek
gerceklestirmektedir. Divalan metal tasiyicisi—=1 (DMT-1) sentezinin, hepsidin
sentezinin gergeklestigi bolgelerde etkin oldugu goriilmektedir (41). Hepsidin
sentezi, inflamasyonda, IL-6‘nin gp130 reseptoriine baglanip, JAK ve STAT3‘i
aktive etmesi ile proksimal hepsidin promoteri indiiklenerek artar (43). Artan
hepsidin diizeyleri ile organizmada toksik reaksiyonlar1 katalizleyen demir hiicre
icinde tutulur (41-43).

Nétrofil Jelatinaz Iligkili Lipokalin (NGAL): Nétrofil jelatinazla iligkili
lipokalin (insan notrofil lipokalini, lipokalin-2, siderokalin, 24p3, LCN2, NGAL) 25
kd (44) agirhiginda, al-mikroglobulin, retinol baglayict protein—4, prostaglandin D
sentaz ve nitroforinleri de igeren (44, 46, 47) lipokalin protein ailesinin iiyesi kiigiik
bir molekiildiir (45). Bu proteinler hidrofobik molekiilleri baglama ve tasimada gorev
almaktadirlar (44-46).

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalinin en 6nemli ligandlari sideroforlardir (44,
46) Sideroforlar bakteri, bitki ve memeli hiicrelerinde iiretilen kiiciik, peptid
yapisinda bulunmayan demiri tasiyan ve hiicre biliylimesi ile yasaminin devaminda
rol alan ve ayni zamanda bakteriyel infeksiyon ve bobrek hasari gibi 6nemli
mekanizmalarda rol alan molekiillerdir (44, 46, 47) NGAL, akut bobrek hasarini
gostermenin yaninda kronik bobrek yetmezliginde de yol gdsterici bir parametredir.
Bu protein hasarli bobrek tiibiillerinden bircok etken sonucu iiretilmekte ve spesifik
demir aracili yolaklari aktive ederek hiicreyi oksidatif stres ve hiicresel apopitozdan
korumaktadir (48).



1.1.1.6. Kronik Bobrek Yetmezligi Progresyonu

1.1.1.6.1. intraglomeruler Hipertansiyon ve Glomeruler Hipertrofi

Sistemik kan basincinin yliksek olmasinin veya spesifik glomeriiler progesin
sonucu gelisen intraglomeruler hipertansiyon uzun doénemde zararli olabilir.
Eszamanli unilateral renal arter stenozu ve glomeruler hastaligi (poststreptokoksik
glomerulonefrit veya diabetik nefropati) olan hastalar {izerinde yapilan gézlemler
renal perfiizyon basincinin énemli oldugunu gostermistir. Bu hastalarda hipoperfiize
bobregin goreceli olarak korunmasiyla unilateral glomeruler hastalik gelisebilir (49,
50). Intraglomeruler basingtaki artis, korunmus nefrondaki kompansatuar filtrasyon
artis1  (hiperfiltrasyon) ile birlikte hayvan modellerinde gdsterilmistir. Indirek
calismalar insanda da benzer yanit oldugunu isaret etmektedir. Renal
hemodinamideki bu degisiklikleri en az 3 faktor tetiklemektedir (51, 52) Total
GFR’yi siirdiirebilmek i¢in nefron kaybina verilen kompansatuar yanit, DM’de
oldugu gibi primer renal vasodilatasyon ve glomeruler kapiller duvarin kiigiik
soliitler ve suya ge¢irgenliginin azalmasina kompansatuar adaptasyondur (53).

Burada makula densaya gelen akimin azalmasi ve sonrasinda
tubuloglomeruler geribildirimin aktivasyonu intraglomeruler basinci arttirarak

Glomeruler filtrasyon hizi’deki diisiisii en aza indirmektedir. Glomeruler
hipertansiyon ve hipertrofinin glomeruler hasar mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamustir ve birgok faktorii i¢erebilir (52, 54, 55).

a) Sistemik hipertansiyona benzer direk endotel hiicre hasari

b) Artmis duvar stresi ve glomerul ¢ap1 glomerul epitel hiicrelerinin glomerul
kapiller duvarindan ayrilmasina neden olabilir (52, 54, 56).

Bu aginma alanlar1 artmis su ve solut akigina izin verebilir ancak dolasan ¢ok
biiyiik makromolekiiller (IgM, fibrinojen ve kompleman metabolitleri) glomerul
bazal membranin gegemez ve subendotelyal boslukta hapsolur (56) Bu hyalin
depozitlerin karakteristik birikimi kapiller liimeni progresif olarak daraltir,
glomeruler perfiizyon ve filtrasyonu azaltir.

C) Mezengial hiicrelerdeki artmis gerinim onlarin sitokin ve daha fazla
ekstraselliiler matriks iiretmelerini stimiile eder (55, 57, 58) Mezengial genisleme

daha da ilerleyerek kapiller yiizey alanina zarar verebilir. Tumor growth factor-beta



(TGF-beta) ve PDGF (platelet derived growth factor) izoformlari matriks sentezini
tetikleyerek glomeruler hasar tetikleyebilir (57, 59, 60).

Deneysel calismalar cesitli bobrek hastaliklarinda TGF-betanin  matriks
iretimini ve glomeruloskleroz gelisimini tetikledigini one siirmektedir. Hayvan
modelinde glomeruler basinci bir ACE inhibitorii ile diisirmenin sitokin gen
ekspresyonundaki artist Onledigi gosterilmistir. Bu da %50°den az glomerulun
etkilendigi durumda glomerulosklerozun gerilemesi ile sonuglanabilir (57, 61, 62).

Glomerulu etkileyen siireclerin yanisira sekonder tubulointerstisyel hastalik
da sik goriilmektedir. Bu degisiklik siklikla hafife alinsa da GFR ve uzun dénem

prognoz, glomeruler hasardan ziyade tubulointerstisyel hasarin derecesi ile ilgilidir.

1.1.1.6.2. Proteiniiri

Proteiniiri kendi bagma hastalik progresyonunu tetikleyebilir (63, 64). One
striilen mekanizmalar; mezengial toksisite, tubuler overload ve hiperplazi,
transferrin-demir gibi spesifik bilesimlerin toksisitesi, albumin bagli yag asitleri,

MCP (monocyte chemoattractant protein-1) ve inflamatuar sitokinlerdir (63, 65, 66).

1.1.1.6.3. Podosit Hasar1 veya Kaybi

Podosit fonksiyon kaybi proteiniiri ile iligkili olabilir. Ayrica podosit hasari

FSGS’de glomeruloskleroz gelisiminde 6nemli olabilir (67, 68)

1.1.1.6.4. Tubulointerstisyel Fibrozis

Tiim kronik renal hastaliklarda primer olay glomerulopati dahi olsa belirgin
tubulointerstisyel fibrozis (tubuler dilatasyon, interstisyel fibrozis saptanir (69, 70).
Ustelik tubulointerstisyel hastaligin derecesi IgA nefropatisi, membran6z nefropati,
membranoproliferatif glomerulonefrit ve lupus nefriti gibi hemen tiim kronik renal
hastaliklarda GFR ve prognozu belirlemede glomeruler hasarin derecesinden daha
onemlidir (70, 71). Tubulointerstisyel fibrozisin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Peritubuler damarlarin hipoksi veya antianjiogenik uyariyla
yogunlugunun azalmasi ve peritubuler epitel hiicrelerinin proinflamatuar sitokinler
tiretmesi etkili olabilir. Bu sitokinler inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin renal

birikimini tetikleyebilir (72) Bobregin makrofaj ve T lenfositlerle (73, 74)



infiltrasyonu ve proksimal tubul hiicrelerinin G2/M fazinda hiicre dongiisiiniin arresti
(75) TGF-beta ve diger profibrotik sitokinleri upregule edebilir.

Anjiotensin 2’nin nonhemodinamik etkileri glomeruldeki tip-1 reseptor
tizerinden tubulointerstisyel fibrozise yol agmaktadir (76). Hayvan c¢alismalari
anjiotensin 2 reseptdr 1b’ nin (biiyilk oranda glomerulde bulunur) renal hasari
hizlandirdigim1 gostermektedir (77). Bu etki TGF-beta, konnektif doku biiylime
faktorii, epidermal biiyiime faktorii ve diger kemokinler iizerinden olmaktadir (78)
Renin de ayrica AT2 den bagimsiz olarak TGF-betada reseptor aracili artisa neden
olmaktadir (79).

Glomerulonefritlerde ayrica aktif bir immiinolojik prosesin aktive olduguna
dair kanitlar mevcuttur. Aktivasyon hastaligin erken déneminde baslar ve glomerul
inflamasyonunun bir uzantisidir (70, 73, 80-82). Ornegin immiinaktivasyon sonucu
indiikklenen sitokin salimmmi ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)
upregulasyonuna neden olur. ICAM-1 aktive olan T hiicrelerinde bulunan LFA-
1(lymphocite function associated antigen-1) reseptoriine baglanir. T hiicre adezyonu
ve ardindan interstisyuma migrasyonuna neden olur (83).

Gozlemler interstisyel fibrozis gelisimini  baskilamanin  progresif
tubulointerstisyel hastalik tedavisinde etkili olabilecegini gostermektedir (84, 85)
Ormegin ACE inhibitdrleri ve anjiotensin reseptdr antagonistleri antihipertansif ve

antiproteiniirik etkilerinin yanisira antifibrotik role sahip olabilir.

1.1.1.6.5. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi KBY” 1i hastalarda 6zellikle de nefrotik sendromda belirgindir.
Sistemik aterosklerozu hizlandirmanin yaninda deneysel caligsmalar yiiksek lipid
diizeylerinin renal hastalik progresyonunu destekledigini gostermektedir (86, 87).
Bu hipotezi destekleyen en biiylik deneysel kanit kolesterol yiiklemenin deney
hayvanlarinda glomeruler hasari tetiklemesi ve lipid diizeylerini lovastatin gibi lipid
diistiriicii bir ajanla diisiirmenin progresif hasar1 yavaslattigidir (86, 88-90). Lipid
diizeyini diisiirmenin faydasi kan basincini diisiirmedeki katkisindan kaynaklanabilir
(89). Lipid etkilerinin mekanizmasi1 tam olarak agiklanamamistir. Farkli hayvan
modellerinde yliksek kolesterol alimi intraglomeruler basing artisi ile hasara neden

olabilir (88). Lipid diisiiriicii ajanlar ise glomeruler hemodinamiyi etkilemeden
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faydali olabilir (86). Bu birbirinden tamamen farkli goézlemler tek basina
intraglomeruler basingtan ziyade farkli mekanizmalarin rol oynadigini gosterebilir.
Ormegin deneysel olarak hiperlipidemi, LDL reseptorii olan mezengial hiicrelerin
proliferasyonunu stimiile eder ve makrofaj kemotaktik faktorlerin, fibronektinin
(ekstraselliiler matriksin bir komponenti), tip 4 kolajenin, plazminojen aktivator 1’in
ve reaktif oksijen molekiillerinin tiretimi artar (86, 91, 92). Bu degisikliklerin herbiri
glomeruler hasar1 tetikleyebilir (86). Ayrica statinler direk plazma lipid
diizeylerinden bagimsiz olarak mezengial hiicre proliferasyon ve monosit
kemoattraktan tiretimini inhibe edebilir (93, 94). Ancak bu bulgularin insanlar i¢in

gecerliligi kesinlik kazanmamustir.

1.1.1.6.6. Fosfat Retansiyonu

Kronik Bobrek Yetmezliginde GFR’nin  diismesiyle beraber fosfat
retansiyonu ortaya cikar. Artan fosfat kemik hastaligina yol agmanin yaninda KBY
progresyonunu tetikleyebilir (81, 95, 96) Yiiksek serum fosfor konsantrasyonu artmis
progresyon riski ile iligkilidir. Potansiyel nedensel mekanizma renal interstisyumda
kalsiyum fosfat presipitasyonunun inflamatuar reaksiyonu tetikleyerek interstisyel
fibrozis ve tubuler atrofiye neden olmasidir (97). Bu gozlemsel ¢aligmalar bir neden
sonug iligkisini ve kalsiyum fosfor kontroliiniin KBY progresyonunu yavaslattigini
kanitlamamaktadir. Ancak zaten KBY’ de kalsiyum-fosfor kontroliiniin gerektiren

nedenler mevcuttur.

1.1.1.6.7. Aldosteron

Glomeruler hastalikta glomeruler prostaglandin tiretimi artma egilimindedir
(98). Bu uygun bir intranefronal adaptasyonun gostergesi olabilir. Cilinkii altta yatan
hastalik glomeruler permeabiliteyi belirgin azaltir ve renal vazodilatasyon ile GFR
siiriidiiriilmeye calisilir (53). NSAID ile renal vazokonstriksiyon ve intraglomeruler
basingta diisiis sonucu bu etki geri doner (98). Bu degisiklik klinikte GFR’ de
yaklasik %20 diisiis ve protein ekskresyonunda yaklasik %50 artis olarak kronik
glomerulonefritte kendini gosterir (99, 100). Ayrica KBY’ 1i hastalarda NSAID

kullanim1 hiperkalemi ve GFR’ de belirgin azalma ile kendini gosterebilir.
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1.1.1.6.8. Metabolik Asidoz ve Artmis Amonyum Uretimi

Fonksiyone nefron sayis1 azaldik¢a kalan nefronlar daha fazla asit salgilar
(primer olarak amonyum seklinde). Lokal amonyum birikimi direkt olarak
komplemani aktive edebilir ve sekonder tubulointerstisyel fibrozise neden olabilir
(101). Diger yandan asidi alkali ile tamponlama amonyum iireitiminin artmasini
onler ve renal hasari en aza indirger (101). Ancak insanlarda alkali terapinin renal
protektif etkisi kanitlanmadigindan asidemi tedavisinin gecerli nedenleri osteopeni

ve kas kaybidir.

1.1.1.6.9. Endojen ve Eksojen Toksinler

Glomerulosklerozlu ve iiremik olmayan hayvanlarda diyaliz GFR’ yi
korumakta ve glomeruler hasar1 yavaslatmaktadir (102). Bu gozlem ultrafiltre
edilebilen toksinlerin progresif renal hastalikta sekonder renal hasara neden oldugunu
gostermektedir.

Organik solvent maruziyeti glomerulonefrit progresyonunu hizlandirmaktadir
(103).

1.1.1.6.10. Demir Toksisitesi

Artmis glomeruler permeabilite normalde filtre edilmeyen demir transferrin
kompleksinin filtrasyonuna neden olur. Bu kompleksin ayrilmasi sonucu liimene
serbest demir salinimi olur. Serbest demir tubuler hasari ve hidroksil radikali

olusumunu destekler (104).

1.1.1.6.11. Glukokortikoidler

Artmis glukokortikoid tiretimi KBY progresyonunu hizlandirabilir (105,
106).

1.1.1.6.12. Anemi

Eritropoetin eksikligine bagli progresif anemi dializ oncesi donemde de
KBY’ nin yaygin bir komplikasyonudur. Anemi KBY progresyonunda bir risk
faktorii olabilir. Ornegin 4 yil siiren ve 1500° den fazla diabetik nefropati hastasinin
alindig1 bir ¢aligmada; hemoglobini 13.8 gr/dI’nin altinda olan grupta hemoglobini

13.8 gr/dI’nin lizerinde olan gruba gére SDBY gelisim riski 2 kat fazla saptanmistir
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(107). iskemik ve nefrotoksik renal hasarli hayvan calismalarinda eritropoetinin
cesitli mekanizmalar aracilifi ile renoprotektif etkisi saptanmigtir. Bu mekanizmalar;
azalmig apoptozis, artmig tiibliler rejenerasyon ve azalmig kaspaz aktivitesini
icermektedir (108, 109).

Aneminin diizeltilmesinin progresyon lizerine etkisi ile ilgili ise celiskili

sonuglar mevcuttur (110, 111).

1.1.1.6.13. Nitrik Oksit

NO’in bobrekte 3 dnemli gorevi vardir: Renal hemodinaminin diizenlenmesi,
stvi ve elektrolit transportunun diizenlenmesi, renal hasara karsi yanitin
diizenlenmesi. Endotel kaynakli NO glomerulonefritte renal hasari en aza indirmede
etkili olabilir. Bu etki fareler {izerinde eNOs geni inhibisyonu sonucu glomerul
hasarina artmis duyarlilik seklinde gosterilmistir (112, 113). Ancak inflamasyon
yanit1 olarak mezengial hiicreler ve tubul epitel hiicreleri tarafindan iNOs gen
ekspresyonu indiiklenir. Inflamatuar uyari ile artmis iNOs aktivasyonu eNOs
tiretimini baskilar (vazokonstriksiyon ile sonuglanir) ve direk epitel hiicre hasarina
neden olur (114). Hiicre hasari NO’ den peroksinitrit olusumu ve superoksid

radikaline baglidir.

1.1.1.6.14. Genetik Faktorler

Cesitli genetik faktorler; immiin yanit, inflamasyon, fibrozis ve ateroskleroz
araciligr ile KBY progresyonunu hizlandirir (115, 116). Apolipoprotein E
polimorfizmi ateroskleroz riskini ve dolayisiyla KBY progresyon riskini
degistirebilir. Gelecekte genetik testler ve renal biopsi drneklerinin molekiiler analizi

prognostik bilgi acisindan yarar saglayabilir.

1.1.1.6.15. Hiperiirisemi

Hiperiirisemi KBY seyrinde azalmig iirik asit klirensine bagli olarak sik
rastlanan bir durumdur. Ancak bdbrek hastaligi progresyonunda risk faktorii olarak
rolii tartigmalidir. Bobrek hasari i¢in primer bir gosterge ve bobrek hastaligr gelisimi
icin sadece sekonder bir bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ancak
giincel calismalar iirik asidin kardiyovaskiiler ve renal hastalikta nedensel rolii

olduguna dair olasilig1 gii¢lendirmektedir (117).
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1.1.1.7. Kronik bobrek yetmezliginde tedavi secenekleri

Son donem bobrek yetmezligi, li¢ farkli tedavi secenegine sahiptir. Bu tedavi
secenckleri sirastyla hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve bdobrek
transplantasyonudur. (Sekil 1) Bu bobrek replasman tedavilerinin her biri kendine
0zgi fayda ve risklere sahiptir. Replasman tedavilerinin se¢imi, hastanin klinigine ve
tercihine gore ayarlanmaktadir. Bu tedavilerin birbirinin alternatifi veya
tamamlayicis1 olabilecegi ve klinik duruma gore tedavi se¢iminin ayarlanabilecegi
hekim ve hasta tarafindan bilinmelidir. Burada anahtar nokta, ilerleyici bobrek
yetmezligi olan hastalarin erken tespit edilmesi ve bu hastalarin yasam tarzlarina ve
sosyoekonomik diizeylerine uygun tedavinin segilmesidir. Tedavi seklinin erken
belirlenmesi, acil servise basvurulari, gelisebilecek komplikasyonlar1 ve maliyeti

onemli 6l¢iide azaltacaktir (118-120) .

1.1.1.7.1. Hemodiyaliz

Willem Koff tarafindan 1946 yilinda ilk hemodiyaliz uygulamasi, baslangicta
akut bobrek yetmezliginin tedavisinde yapilmistir. 1960'lardan itibaren de giderek
KBY bulunan hastalarda uygulanmaya baslanmistir (121). Bobrek yetmezligi
nedeniyle uygulanan ekstrakorporal tedavilerde temel amag, hastanin viicudunun
disinda s1v1 ve solutlerin kandan uzaklastirilmasi ve/veya eklenmesidir.

Bu islem sirasinda hastanin kani yapay bir yar1 gecirgen membran igeren bir
hemodiyalizer veya hemofiltreden siirekli olarak geg¢irilir. Hemodiyaliz tedavisinde
difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensip vardir (122). Diyaliz yari
gecirgen bir membranin iki tarafinda yer alan iki farkli soliisyon arasinda sivi ve
elektrolit aligverigidir. Su ve kiiclik molekiil agirhikli maddeler membranin
deliklerinden kolayca geger. protein gibi bilyiikk 9 molekiil agirlikli maddeler gegis
gosteremezler ve membranin iki yanindaki konsantrasyonlari degismez (123).

Hemodiyaliz isleminin gerceklesmesi i¢in yeterli kan akimi gereklidir ve bir
membran ile makine kullanilmalidir. Yeterli olan kan akimiin saglanmasi igin;
kalict (arteriovendz fistiil, kalici tiinelli katater gibi) veya gegici vaskiiler giris yolu
(gecici diyaliz katateri gibi) saglanmalidir. Diyalizin etkinligini arttirmak amaciyla

diyalizat ve kan akimlar1 ters yonliidiir (124).
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1.1.1.7.1.1. Hemodiyaliz Tedavisinin Avantajlari;

e Diyaliz tedavisinin haftada 2-3 kez 4-6 saat siirmesi ve diger zamanlarda
hastanin serbest olmasi,

e Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in obeziteye daha az yol agmasi

e Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi,

e Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi,

e Karina ait komplikasyon goriilmemesi,

e Serum trigliseridlerinin diisiiriilmesi,

e Etkili potasyum uzaklastirilmasidir (122, 125).

1.1.1.7.1.2. Hemodiyaliz Tedavisinin Dezavantajlari:

e Vaskiiler giris yeri problemleri,

e Diyet ve siv1 kisitlamasi,

e Heparinizasyon gereksinimi,

e Fazla ara¢ gereksinimi,

e Diyaliz sirasinda dengesizlik sendromu ve hipotansiyon,
e Anemiye neden olan artmig kan kaybz,

e Ogzel yetismis personel gereksinimidir (122, 125)

1.1.1.7.1.3. Hemodiyaliz Komplikasyonlari

. Hemodiyalizde Akut Komplikasyonlar:

Hemodiyalizde sik goriillen fakat az tehlikeli olan komplikasyonlar:
Hipotansiyon, kas kramplari, bulant1 kusmalar, bas agrilari, gogiis ve sirt agrilari,
ates ve titreme, antikoagiilasyona bagli komplikasyonlardir.

Hemodiyalizde daha az goriilen fakat ciddi olan komplikasyonlar:
Disekilibriyum sendromu, asir1  duyarlilik reaksiyonlari, aritmiler, kalp
tamponadi, intrakranial kanamalar, konviilsiyonlar, hemoliz, hava embolisidir
(126).

. Hemodiyalizde Kronik Komplikasyonlar:

Uremi, asetat birikimi, aluminyum toksisitesi, yetersiz diyaliz veya yetersiz

beslenmeye bagli olarak gelisir.
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Hematolojik komplikasyonlar: Anemi, kanama diatezi,
hipokomplemantemi, 16kopeni ve enfeksiyona egilim.

Kalp damar sistemi komplikasyonlari: HT, sistemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, perikardit.

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1: Gastroenterit, GIS kanamast,
konstipasyon, karaciger hastaliklari, asit.

Iskelet sistemi komplikasyonlar1: Uremik kemik hastalig1

Dermotalojik komplikasyonlar: Uremik kasinti ve kiiciik damarlardaki
kalsifikasyonlara bagli gelisen cilt nekrozlari.

Metabolik ve endokrin komplikasyonlari: Hiperlipidemi, endokrin
anormallikleri, infertilite ve seksiiel fonksiyon bozukluklari.

Norolojik komplikasyonlar: Aliiminyum norotoksisitesi, tiremik periferik
noropati.

Enfeksiyonlar: Hepatitler, HIV.

Fistiil komplikasyonlari

Diyaliz amiloidozu

Psikososyal sorunlar (126, 127)

1.1.1.7.1.4. Diyalizin Klinik Endikasyonlari

e Akut bobrek yetmezligi

e Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10-15 ml/dk'nin
altina inince BRT baslanir, ancak bazi hastalarda kreatinin klirensi bu degere
diismeden c¢esitli nedenlerle hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve iiremik
komplikasyonlar (perikardit, plorit, ensefelopati, tiremik akciger, bulanti,
kusma, kontrol edilemeyen hipertansiyon, kasint1 v.b) gelisebilir. Bu hastalar
konservatif tedavi ile diizeltilemez ise diyaliz ihtiyact duyarlar.

e Yiiksek doz ila¢ alimi ve zehirlenmelerde

e Asin ve tedaviye direngli 6dem

e {leri derecede s1v1 - sodyum dengesizligi (hiponatremi, hipervolemi)

e Hiperpotasemi (serum potasyumunun 6,5 -7 mEq/L ve iizerinde olmasi)

e Metabolik asidoz (plazma bikarbonat 15 mEq/L ve kan pH'st 7,15'den diisiik

olmasi)
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e Kan iiresinin 200-300 mg/dl’den fazla olmasi

e Kan iiresinin giinde 100 mg/dl veya kan potasyumunun giinde 1 mEq/L'den
fazla yiikseldigi katabolik durumlar

e Hiperfosfatemi

e Hiperkalsemi

e Hiperiirisemi (127-129)

1.1.1.7.2. Periton diyalizi

Bir BRT sekli olan PD son 20 yilda basit, rahat ve ucuz olmasi nedeni ile
tercih edilmektedir. Esas olarak sivi igeren iki kompartmani ayiran bir membran
araciligiyla su ve soliitlerin transportundan ibarettir. Burada diyalizer olarak is goren
periton zaridir. Periton diyalizi tekniginde amac viicuttan ozmotik yolla
uzaklagmasini istedigimiz maddeleri kapsamayan, uzaklasmasini istemedigimiz
maddeleri ise bilesiminde kanda bulundugu oranda igeren steril bir diyaliz
sollisyonunu periton boslugu i¢ine giivenli bir 12 teknikle doldurmak, ozmotik
esitlemenin saglanmasina kadar orada tutmak ve daha sonra bu siviyr viicuttan
uzaklastirarak bu islemi gerektigi siirece tekrarlamaktir (130). Periton diyalizi,
Stirekli Ayaktan Periton Diyaliz, Aletli Periton Diyalizi (APD) ve bunlarin karma
tipleri olarak {i¢ grupta incelenebilir.

1. Siirekli ayaktan periton diyalizi giinde 4 kez 2-2,5 1t degisimin yapildig1 en
yaygin kronik diyaliz tipidir. Her degisim 5-6 saat Once periton bosluguna
doldurulmus olan diyalizatin bosaltilmasi ile baslar, yeni torbanin verilmesi, sistemin
kapatilmasi ile biter. Bu islem 30 dk. kadar siirer takip eden 5—6 saat icinde hasta
ginliik aktivitesine devam ederken periton boslugundaki sivi plazmadaki iiremik
toksinlerle ozmotik esitlenmeye girer ve diyaliz saglanmig olur (131).

2. Aletli periton diyalizi ile gece otomatik bir makine kullanilarak 3 ile 10 kez
degisim yapilir. Otomatik periton diyalizi, 5 litrelik diyaliz soliisyonu torbalarinin
0zel otomatik periton diyaliz araclarina takilmasi ve ev veya hastane sartlarinda
diyaliz soliisyonunun programlandigi siklikta ve voliimde hastanin periton bosluguna
doldurulmas1 ve bosaltilmas: ile gerceklesir. Otomatik periton diyalizi tiplerinin
ortak olumlu yonleri; solliisyon degisimi saatlerinin hastanin gereksinimine gore

giiniin aktif olmayan saatlerine 6zellikle uyku déonemine kaydirilabilmesi, hastanin
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bu isleme kisisel katkisinin en aza indirilebilmesi, peritonit sikliginin en az saglanan,
klirensin en yiliksek oldugu periton diyalizi tipi olmasidir. Olumsuz yonleri ise
hastanin ev ve diyaliz makinesine bagimliliginin tekrar ortaya ¢ikmasi ve araca baglh
iken uyku kalitesi bakimindan bazi hastalarin sorunlar yasamasidir (131).

3. Karma rejimler: Standart SAPD ve APD ile saglanan klirensleri ve
ultrafiltrasyonu hastanin yasam tarzini bozmayacak sekilde ayarlamak igin

gelistirilen karma bir yontemdir (132).

1.1.1.7.2.1. Periton Diyalizinin Komplikasyonlari

Periton diyalizinin komplikasyonlar1 asagida belirtilmistir (133).
1. Peritonit: Paryetal ve visseral peritonun enflamasyonudur. Peritonite Sebep
Olan ve En Sik Rastlanan Mikroorganizmalar: %6575 Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis/species, %25-30 Enterobacterecae,
Esherishia coli, Pseudomonas auroginosa, %5 Candida albicans’tir (133).
Peritonit Komplikasyonlart:
e Ultrafiltrasyon yetersizligi ve kilo artisi,
e Periton membraninin gegirgenliginin bozulmast,
e Peritoneal protein kaybinin artmasi,
e Intraperitoneal apse olusumu,
e Sepsis,
e Abdominal yapisiklik,
e Katater kaybi,
e HD’e transfer,
e Oliim (133).
2. Katater ¢ikis yeri enfeksiyonu
3. Katater tiinel enfeksiyonu
4. Peritoneal serozit, peritonda kronik degisiklikler ve sklerozan peritonit:
Peritoneal serozit periton sivisinin bulanik ve hiicre igerigi yoniinden zengin oldugu
halde kiiltiirlerin negatif geldigi bir durumdur. Mezotelyumun hyalinize kollajen bir
bant ile yer degistirmesi sonucu gelisen tabaklanmis periton durumunda periton kuru
ve burusmustur. Histolojik degisiklikler mural fibrozise kadar ilerleyerek intestinal

obstriiksiyona neden olabilir.
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5. Dislipidemi ve obesite: Periton diyaliz soliisyonlarindan asir1 glukoz
emilimi ile iligkilendirilmistir. VLDL, trigliserid ve apolipoproteinlerde belirgin,
total kolesterol ve LDL de orta derecede ylikselme ve HDL de azalma goriiliir.
Aterojenik risk unsuru olarak goriilmektedir.

6. Diger: Hipotansiyon, fitik, hidrotoraks, skrotal 6dem gibi basingla ilgili
problemler, psikolojik problemler, hipoproteinemi vb. (133).

1.1.1.7.3. Renal transplantasyonu

Son donem bdbrek yetmezligine erisen veya HD, siirekli periton diyaliz ve
bobrek nakli gibi bobrek replasman tedavisi gerektiren KBY olgular igin kosullarin
uygunlugunda gerek morbidite, gerek mortalite, gerekse yasam kalitesi bakimindan
en seckin uygulama bobrek naklidir (134). Vericinin bobregi hasta bobreklerin
gorevini iistlendiginden hastanin yasam kalitesi yiikselir. Bobrek nakli son donem
bobrek hastaligl olan kisilerin yasam siiresini uzatir. Bobrek nakli sonrast 5 yillik
yasam siiresi genel olarak %69 iken bu oran diyaliz hastalarinda %32 dir (127).

En basarili sonu¢ doku uyumu tam olan kisilerden yapilan nakil ile
olmaktadir ve 10 yillik greft yasam oran1 %82 dir. Bununla birlikte biiyiik bir cerrahi
operasyon gerektirmesi, rejeksiyon riskinin olmasi ve kullanilan ¢ok sayida ilacin
yan etkisi (enfeksiyonlara egilim, mide rahatsizliklar: vb) olmasi gibi dezavantajlar
mevcuttur. Ozellikle immiinsupresiflerin  gelismesi ile birlikte bdbrek nakli
basarisinda artis olmustur. Kullanilan baslica ajanlar azotiopirin, mikofenolat
mofetil, glukokortikoidler, siklosporin, takrolismus (FK- 506), sirolimusdur (135,
136)

1.1.1.7.3.1 Renal Transplantasyonun Komplikasyonlari

Bobrek transplantasyonunun  komplikasyonlar1  cerrahi ve medikal
komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilmistir (136). Cerrahi komplikasyonlart:
Yara infeksiyonlari, kanama, greft riiptiirti, idrar kagagi, arteryel ve vendz tromboz,
lenfosel, renal arter darhigi ve tikanma. Medikal komplikasyonlar: Organ nakli
sonrasinda goriilen medikal komplikasyonlar iki ana bashik altinda incelenebilir.

Allogreftte gozlenen komplikasyonlar ve sistemik komplikasyonlar.
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A. Allogreftte gozlenen komplikasyonlar

1. Rejeksiyonlar

- Hiperakut rejeksiyonlar

- Akselere (hizlanmis) rejeksiyonlar
- Akut rejeksiyonlar

- Kronik rejeksiyonlar

2. Akut tibuler nekroz

3. Primer bobrek hastaliginin allogreftte niiksii

4. “De-novo” bobrek hastaligi

5. Uriner sistem infeksiyonu

6. Kalsinorin nefrotoksitesi (takrolismus, siklosporinA nefrotoksisitesi)

B. Sistemik Komplikasyonlar

1.
2.
3.

10.

Infeksiyon,

Sivi elektrolit, asit- baz dengesi ile ilgili bozukluklar,

Kalp damar sistemi komplikasyonlari (koroner arter hastaligi en sik,
hipertansiyon),

Pulmoner komplikasyonlar (akciger enfeksiyonlari, pulmoner 6dem, timor
vb),

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 16

Hematolojik  komplikasyonlar  (anemi, eritrositoz, trombositopeni,
l6kopeni),

Endokrin ve metabolik komplikasyonlar (hiperkalsemi, sekonder
hiperparatiroidi, tiibiiler fonksiyon bozuklugu, hipofosfatemi, ilaglara baglh
diyabet, hiperlipidemi),

Lokomotor sistem komplikasyonlar1 (aseptik nekrozis, enfeksiyoz artrit
vb),

Psikiyatrik komplikasyonlar (depresyon, steroid psikozu),

Goz ile ilgili komplikasyonlar (katarakt, CMV retiniti, viral ve fungal

enfeksiyonlar)

11. Kanser (135, 136).
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1.1.1.8. KBY hastalarinda bashca morbidite ve mortalite nedenleri

Kalp damar hastaliklar1 bobrek replasman tedavisi altinda olan hastalarda en
onemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim dliimlerin yaklasik %50’sinden ve
toplam yatiglarin %20’sinden sorumludur (137). Giiniimiizde bobrek replasman
tedavisindeki gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, kalp
damar hastalig1 riski genel popiilasyonla karsilagtirildiginda yaklasik 10 ila 20 kat
daha fazladir (138). ABD’de25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin yillik kalp
damar hastalig1 mortalite oran1 85 yas tizerindeki saglikli insanlarin yillik kalp damar

hastalig1 mortalite oranina denk oldugu tespit edilmistir (137).

1.1.2. Decorin

Decorin (DCN) tipik olarak kollajen fibrilleri ile iliskili olan, konnektif
dokuda var olan kiiciik 16sin yonii ile zengin proteoglikan ailesinin iyi tanimlanmis
bir tiyesidir (139). Decorinin antifibrotik antiinflamatuvar ve antikanser etkiler gibi
klinik durumlar ile 6nemli bir iligkisi vardir. Decorin (DCN) uterin desidual hiicreler,
dermal fibroblastlar, kondrositler gibi mezenkimal hiicrelerden salinan 16sinden
zengin TGF-B baglayan bir proteoglikandir. Kollajen fibrillogenez, miyogenez ve
plasental invazyonun sinirlanmasi gibi fizyolojik goérevleri vardir (140).

Decorin genellikle bir tiimor supressor gen olarak taninir ve antianjiogenetik
bir aktivite sergiler (141, 142). Decorin, epitelyal ve stromal hiicrelerde bulunur.
Kanitlar gostermistir ki insan tiimorlerinin biiylik bir kisminda diizensiz expresyonu
mevcuttur ve kanser hiicrelerinin biiyiime, metastaz ve anjiogenez gibi dogal
davraniglarini etkiler. Ayrica, decorin A549 proliferasyonunu etkilemektedir; TGF-
B1, cycling D1 ekspresyonunu azaltirken P53 ve P21 ekspresyonunu artirmaktadir.
Decorin NSCLC (kiigiik hiireli dis1 akciger kanseri)’li hastalarda prediktif bir faktor
ve tedavi hedefi olabilir (143).

Hem osteolitik kemik lezyonlari1 olmayan ve hem de olan multiple myelomlu
hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda decorin seviyesinin diisiik oldugu
gozlenmistir (144).

Decorinin, CADASIL (Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy with
Subcortical  Infarcts and Leukoencephalopathy) sendromunda etkilenen

leptomeningeal ve kiiciik penetran damarlarda expresyonu artmistir ve kontrol
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gruplardaki normal arterlerde daha zayif oldugu tespit edilmistir (145). Decorin bir
miyokin olarak da adlandirilmaktadir, miyostatine baglanarak kas hipetrofisine
onciiliik eder (146).

Endotelyal hiicrelerin otofajisinde yer almaktadir ve anjiogenezi inhibe
etmektedir. Bu etkisi, PEG3 olarak adlandirilan tumor suppressor gen seviyelerinde
artisa yol acan VEGFR?2 ile yiiksek afinite reaksiyonu ile diizenlenmektedir (147).

Decorin preproprotein olarak kodlanir, daha sonra proteolitik olarak matur
protein haline doniistiiriiliir. Bu protein kollajen fibriller dagilimda rol oynar ve
cesitli ylizeylere baglanmasi ile tumor suppresif etkisi, otofaji ve inflamasyon
tizerindeki stimulan etkisi, tiimdrogenezis ve anjiyogenezis lizerindeki inhibitor etkisi
ortaya ¢ikar (148). Renal zedelenmede sitokinler ve biiyiime faktorlerinin
arastirlldigt  bir calismada TGF-B  nin  mezengial hiicrelerden invitro

proteoglikanlardan decorin ve biglikan sentezini stimule ettigi gosterilmistir (149).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Caliymadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayisi

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Nefroloji Bilim
Dali’na basvuran GFR ye gore evre 3, 4, 5 KBY si olan 30’ar hasta ve saglikl
bireylerden olusan 30 kisi dahil edildi. Caligmaya dahil edilen tiim bireylerden
proteaz inhibitdriinii iceren (aprotinin) tiiplere kan ve tiikiirik 6rnegi alindi, yas,

cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kayit edildi.

2.2. Laboratuvar incelemeleri

Glomertiler Filtrasyon hizi (GFR) evre 3, 4 ve 5 kronik bobrek yetmezligi
olan ve kontrol grubundaki hastalardan basvuru aninda 5 ml kan 6rnegi alinarak
proteaz inhibitdriinii igeren (aprotinin) tiiplere daha onceden tarif edildigi sekilde
alind1 (150). Alinan numuneler 3500-4000 rpm 5-10 dakika santrifuj edildikten sonra
eppendorf tliplere alinarak calisincaya kadar -80 santigrat derecede saklandi.
Hastalardan tiikiiriik 6rnekleri daha Onceden tarif edildigi sekilde alindi (151).
Hastalarin GFR hesab1 24 saatlik idrar toplanarak hesaplandi. Hastalarin ve kontrol
grubunun; serum ve tiikriigiinde Decorin diizeyleri, Human Decorin (DCN) ELISA
KIT SUNRED BIOSCIENCE, Katalog no: 201-12-3612 Shanghai, CHINA)
kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Tiikriik
numunelerinde Decorin kitinin decorini olglip 6lgmedigi Aydin’in daha Once
yayinladig1 prosediire gore test edilmis olup tipki kan numunelerinde oldugu gibi
tikkriik numunelerinde de 6lgtigii tespit edildi (152). Kitin Intra-Assay: CV degeri
<10% iken, Inter-Assay: CV degeri <12% idi. Plate yikamalarinda otomatik yikayici
Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazi, absorbans okumalarinda
ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazi (Awareness Technology Instruments,
USA) kullanildi. Test sonuglari ng/ml olarak belirtildi. Numunelerdeki degerler
arasinda varyasyonlar fazla oldugundan numunelerin tiimii duplike olarak ¢alisilmis
ve ortalamalar1 alindi.

Human Decorin (DCN) ELISA KIT
ASSAY RANGE (6l¢lim araligi): 0,2 ng/mL- 40 ng/mL
SENSITIVITY: 0.144 ng/mL.
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Immiinohistokimyasal olarak da Parafin bloklardan 56 um kalmliginda
alinan kesitler polilizinli lamlara alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol
serilerinden gegcirilip antigen retrieval icin sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da
mikrodalga firinda (750W) 7+5 dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda
yaklagik 20 dakika sogutmak igin bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered
Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika yikandiktan sonra endojen
peroksidaz aktivitesini onlemek i¢in hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika

inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation,

USA). PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara zemin boyasini engellemek igin 5
dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu
uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen primer antikor (Anti-
DCD/Dermcidin Antibody, aa96-110, Life Span BioSciences, Inc. Seattle USA) ile
60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor
uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor
(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse/rabbit 1gG), TP-125-BN, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.
Dokular, Sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika
nemli ortamda oda 1s1sinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-
015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA)
solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanl
olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan

dokular PBS ve distile sudan gecirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume
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Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan

preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek fotografland: (Leica DFC295).

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerin yapilmasinda SPSS 21 paket programi kullanildi.
Gruplar aras1 verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, tekrarlayan
Olctimlerin istatistiksel anlamliliginin belirlenmesinde ise Wilcoxon rank testi
uygulandi. Parametreler arasindaki iligkiler ise Pearson’s testi uygulanarak
degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma

parametreleri eksi art1 standart sapma seklinde sunuldu
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3. BULGULAR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim
Dali’na bagvuran GFR ye gore Evre 3, 4, 5 KBY'si olan 30’ar hasta ve saglikli
bireylerden olusan 30 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerden
proteaz inhibitoriinii igeren (aprotinin) tiiplere kan ve tiikiirik 6rnegi alindi, yas,
cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kayit edildi.

Tablo 6. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol Evre 3 Evre 4 Evre 5
ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max)
Yag(min-max) 37(19-87) 64 (45-84) 62 (20-92) 58 (25-78)
Cinsiyet (k/e) 24/6 10/20 12/18 16/14

Tablo 7. Gruplarm biyokimyasal 6zellikleri ve verilerinin karsilagtiriimasi

Kontrol Evre 3 Evre 4 Evre 5
ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max) ort(min-max)
Serum kreatinin 0,7(0,4-1,10) 1,75(1,30-2,26) 3,29 (2,30-4,50) 6 (3.26-10,40)
GFR 89 (60-90) 40 (30-54) 18.8 (15-29) 9,2 (6-15)
Serum dekorin 11,8 (1-51) 13,5 (0-60) 9,6 (0-22) 38,1 (0-148)
Tiikiiriik dekorin 16,8 (0,6-58) 9,2 (0,13-16) 9,3 (0,5-39) 8,4 (2-15)

Calismaya dahil edilen gruplar incelendiginde kontrol grubu yas ortalamsinin
37 oldugu goriildii. Bireyler minimum 19 maximum 87 yasinda idi. Standart sapma
18 olarak hesaplandi. Evre 3 hastalarda minimum yas 45 maximum yas 84 idi.
Ortalama yas 64 olarak hesaplandi ve standart sapma degeri 14,55 di. Evre 4 hasta
grubunda minimum hasta yast 20 maximum yas ise 92 idi. Ortalam yas 58 olarak
hesapland1 ve standart sapma degeri 13,95 idi. Evre 5 hastalarda minimum yag 25
maximum yas 78 di. Ortalama yas 55 olarak hesaplandi ve standart sapma degeri
18,18 di. Serum kreatinin diizeyleri ve glomeruler filtrasyon hizlar1 tiim gruplar
incelendiginde kontrol grubu ve KBY evrelerine uyumlu sekildeydi.

Bireylerin serum dekorin diizeyleri incelendiginde kontrol grubundaki en
diisiik serum dekorin seviyesi 1 en yiiksek serum dekorin seviyesi 51 olarak ol¢iildii.
Kontrol grubunun ortalama serum dekorin seviyesi 11,8 olarak hesaplandi ve

standart sapma degeri 11,2 di. Evre 3 hastalarda tespit edilen en diisiik serum dekorin
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seviyesi 0,0 en yiikksek serum dekorin seviyesi 60 di hastalarin ortalama serum
dekorin seviyesi 13,53 bulundu ve standart sapma degeri 13,8 di.

Evre 4 hastalarda en diisiik serum dekorin seviyesi 0,0 en yiiksek ise 22 di.
Ortalama deger 9,60 hesaplandi ve standart sapma degeri 5,79 du.

Evre 5 hastalarda serum dekorin seviyesi en diisiik 0,0 en yiiksek 148 olarak
Olciildii ve ortalama deger 38,1 olarak hesaplandi. Standart sapma degeri ise 46,3 dii.

Tiikiiriik dekorin diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda en diisiik deger
0,6 en yiiksek deger 58 bulundu. Ortalama deger 16 olarak hesaplandi ve standart
sapma degeri 14 dii.

Evre 3 hasta grubunda en diisiik deger 0,13 en yiiksek deger 16 bulundu.
Ortalama deger 9,2 olarak hesapland:1 ve standart sapma degeri 3,58 di. Evre 4 hasta
grubunda en diisiik deger 0,5 en yiiksek deger 39 bulundu. Ortalama deger 9,3 olarak
hesaplandi ve standart sapma degeri 7,40 di. Evre 5 hasta grubunda en diisiik deger 2
en yiiksek deger 15 bulundu. Ortalama deger 8,4 olarak hesaplandi ve standart sapma
degeri 8,9 du.

Tiim bireylerde serum dekorin parametresi ve tiikiiriik dekorin incelendiginde
gruplar arasi ve grup i¢i anlamli farklilik mevcuttu (p<0.05).

Evre 3 hasta grubunda serum dekorin diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bir miktar artmis oldugu gozlendi bu istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmedi (p>0.05) yine evre 3 hastalar evre 4 hasta grubu hastalar ile
karsilagtirildginda serum dekorin diizeyi evre 3 hastalarda daha yiiksek bulunmustur
bu istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p>0.05) evre 3 hasta grubu ile evre 5
hasta grubu serum dekorin diizeyleri karsilagtirildiginda evre 5 hastalarda serum
dekorin diizeyi yiiksek bulundu. Bu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (p<0.05)

Kontrol grubu evre 3 evre 4 ve evre 5 hastalarin tiikiiriik dekorin diizeyleri
karsilastirildiginda en yiiksek deger kontrol grubunda tespit edilmistir. Kontrol grubu
ve evre 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kontrol grubu ve
evre 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kontrol grubu ve evre
5 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kronik bobrek yetmezligi
evreleri ile korele olarak tiikiiriik dekorin diizeylerinin azaldig: tespit edildi ve bu
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05).
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Dekorin immiinreaktivitesi igin tiikiiriik bezlerinden parotis (Sekil 3a ve
submandibular (Sekil 3b) bezler kullanildi. Dekorin immiinreaktivitesi igin yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;
Dekorin immiinreaktivitesi; parotis (sekil3 ¢ ve submandibular (Sekil 3d ) bezlerde
intralobular ¢izgili kanallar ve interlobular kanallar ile bezlerin stromal bag

dokularinda (kirmizi ok) gézlemlendi.

Sekil 3: Dekorinin immiinohistokimyasal olarak gdsterilmesi
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4. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici ve geri
dontisimsiiz ~ kayip olarak  tanimlanmistir. Bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan kreatinin artis1 ya da glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) azalmasi genellikle nefronlarin %50 sinden daha fazlasinin kaybi sonucu
gerceklesir. NKF-K/DOQI kronik bobrek hastaliginin agirliginin belirlenmesi ve
komplikasyonlarin yonetilmesi agisindan hastaligi 5 evreye ayirmistir bu evreleme
GFR girlikli olarak yapilmistir (2). Bobrek yetmezliginin fizyopatolojisinden pek ¢ok
molekiil kemokin sitokin sug¢lanmistir (20). Proteoglikan ailesinin bir iiyesi olan
dekorin ile KBH arasinda yapilmis bir ¢alisma yoktur fakat dekorinin pek g¢ok
hastalikta rol oynadig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.

Jarvien ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada farelerde dekorin
yoklugunda tiimor gelisimi gézlenmis ve dekorin molekiiliiniin bir timdr supressor
gen gibi calisig1 ortaya konulmustur. Dekorinin infalamtuvar hiicrelerden salinan pek
¢ok proteaz tarafindan inhibe edildigi ortaya konmus ve dekorinin inflmatuvar
sliregle meydana gelen hastaliklarda rol oynayabilecegi ongoriilmistiir (139).

Nandi ve arkadaslarinin 16 saglikli ve 16 preeklampsili kadinda yaptig1 bir
calismada extravilloz trofoblastlarin endovaskiiler diferansiyasyonun dekorin ile
diizenlendigi ve bunun preeklampsideki dekorin roliinii agiklayabilecegi One
siriilmiis ve ektopik dekorin iiretimi sonucu extravilloz trofoblastlarin
proliferasyonunun migrasyonun ve invasyonunun azaldigi in vitro gosterilmistir.
Yine ayni ¢alismada ikinci trimesterdaki annelerin kaninda dekorin seviyelerindeki
yiikselme sonucu preeklampsi bulgularinda artis tespit edilmistir (140).

Nyman ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada normal premalign ve
malign kolon mukozasinda dekorin expresyonu taranmig, kolorektal kanserli
dokularin dekorin mRNA larindan ve immiinoreaktiviteden yoksun oldugu
gozlemlenmistir (141). Yine Bostrom ve ark. (141) yilinda yapmis olduklar
calismada meme ve mesane kanserlerinde dekorin transdiiksiyonunun kanser
hiicrelerinde azaldigindan bahsedilmektedir.

Jarveldinen ve ark. (142) yapmis oldugu ¢alismada dekorinin angiogenezde
direkt olarak rolii olmasa da inhibitor ve ya aktivator olarak rol oynadigi, dekorinin

etkisinin diger extracelliiler matrix bilesenleri growth faktorler ve sitokinler ile
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reseptor diizeyinde reiile oldugu belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada dekorinin 6lii ve
canlt hiicrelerde tespit edildigi gosterilmistir.

Shi ve ark. (143) yayinladigi calismada, akciger kanseri olan olgularda
dekorin tayini yapilmis, NSCLC 3 alt subtipinde ve kiigiik hiicreli akciger kanserinde
dekorin expresyonunda anlamli azalma izlenmistir. Yine ayni ¢aligmada timor ¢api
kiigiik olan kanserlerde dekorin expresyonunun, lenf nodu tutulumu ve metatsatik
hastaliga gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu da dekorinin ortalama
sagkalimda prognostik bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Nemani ve ark. (144) CD138 + multiple myelom hastalar ile saglikli
donorlerdeki dekorin gen expresyonunu karsilastirmistir. Multiple myelom
hastalarinin plazmasinda normal plazmaya gore dekorin seviyeleri azalmis bulundu.
Ayni ¢aligmada multiple myelom hiicre viabilitesi iizerine exojen dekorinin etkileri
de arastirildi. Dekorin reseptorlerinin tayini de yapildi. CD 138 + myelom
hiicrelerinde exojen dekorinin etkisi olmadi. Bu respetdr yoklugundan degil,
dekorinin HGF-mediated myelom hiicre goglinii met reseptor sinyal yolagina goére
azaltmasindan kaynaklanmaktaydi. Calismada sonug¢ olarak dekorinin direkt olrark
myelom hiicre viabilitesine etkis olmasa da met reseptorii olmasina ragmen CD138 +
myelom hiicrelerinde diisiik oldugu tespit edilmistir.

Yine Lee ve ark. (145) iki bagimsiz monoklonal antikor kullanarak yaptigi
calismada beyinde immiinohistokimyasal olarak dekorin lokalizeedilmistir. 8
CADASIL hastasinin beyni otopsi sonrasi incelendi. Leptomeningeal arterlerin
adventisiyasinda ve dejenere vaskiiler mediasinda dekorin reaktivitesi kuvvetli tespit
edildi. Intimal hiperplazi alanlarinda daha az reaktivite tespit edildi. Saglikl
kontrollerle karsilagtirildiginda anlaml olarak fark tespit edildi ve dekorinin arttig1
tespit edildi.

Yapilan calismalarda inflamatuvar siire¢ ile seyreden hastaliklarda dekorinin
bir sekilde rol aldig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ve Evre 3,4,5
Kbh hastalarinin serum ve tiikiiriik dekorn diizeyleri karsilastirildi. Evre 5 hasta
grubunda diger gruplara gore serumda dekorin diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulundu. Yine tiikiiriikk dekorin diizeylerinde evrelere gore degiskenlik izlendi. KBH
evresi arttikca tiikiiriik dekorin seviyesinin anlamli olarak azaldigi tespit edildi.

Caligmamizda ayn1 zamanda immiinohistokimyasal olarak tiikiiriikk bezinde dekorin

32



bulundugu ortaya konuldu. Heniiz tam anlagilmamis bir mekanizma ile KBH
hastalarinda dekorinin tiikiiriikkteki expresyonun azaldigi tespit edildi. Kbh
patofizyolojisi goz Oniine alindiginda infalamtuvar sitokinlerin siirecte yer aldigi
gorilmistiir. Dekorinin de TGF- b anatgonsiti olarak gorev yaptigr diisiilenecek
olursa (149) renal inflamasyonda rolii oldugu anlasilacaktir. Dekorinin renal
klirensinde evrelere gore azalma olabilecegi diistiniilse de bununla ilgili yeterli veri
olmadigindan c¢alismamizda KBH patofizyolojisinde dekorinin rolii oldugu
diistintildii.

Calismamizda gerek kronik bobrek yetmezligi hastalarinda gerekse kotnrol
gruplarinda tiikiirtik dekorin diizeyi ve kan dekorin diizeyi pararlel olarak artig ve/ve
ya azalma gostermis olup, tiikriikk dekorin seviyelerinin kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda bobrek yetmezligi fonksiyonunu gostermesi agisindan invaziv bir
yontem olmamasi nedeni ile kana gore daha avantajli olabilecegi diisiiniildii. Yine de

renal inflamasyonda dekorinin rolii hakkinda ek arastirmalara ihtiyag vardir.
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