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OZET

Amag: Interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi (IFTA) kronik bobrek hastaliginin
patogenezinde ¢cok onemlidir. Gastrin salgilatici peptid (GSP), viicutta artmis fibroblast
aktivitesi gibi gesitli patofizyolojik siireclerde etkili olan bir ndropeptittir. Caligmada
serum GSP (sGSP) diizeyi ile IFTA varlig1 ve siddeti arasindaki iliski incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel calismaya bobrek biyopsisi yapilan 49 hasta
[ortalama yaslar1 44,1£15 yil ve 23 (%49,6) erkek], 20 saglikli goniillii [ortalama yaslari
43,4472 yil ve 8 (%40) erkek] katildi. Tiim katilimcilarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri kayit edildi. sGSP diizeyi 6l¢iimii Elabscience Human Pro-Gastrin Releasing
Peptide ELISA Kit kullanilarak yapildi. Bébrek doku orneklerinde IFTA siddetinin
yiizdesine gore skorlama sistemi uygulandi.

Bulgular: sGSP seviyeleri hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu [30,0 U/L
(22,1-48,1) vs 19,7 U/L (15,1-30,3), p=0.004, (Tablo 4)]. Bununla birlikte, IFTA skoru
1 olan grupta sGSP diizeyleri daha diisiik tespit edildi, ancak istatistiksel anlamliliga
ulagsmadi [IFTA skor 1, 2 ve 3+4’te sirasiyla, 38,5 (28,3-65,0); 23,2 (19,5-48,6); 27,2
(22,2-36,5), p=0.090, (Tablo 5)]. sGSP ile proteiniiri arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif (p=0.012, Tablo 6), IFTA skoru ile istatistiksel anlamliliga ulasmayan negatif
iliski bulundu (p=0.168, Tablo 7).

Sonug: Bizim bilgilerimize gore IFTA ve SGSP diizeyi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bu ilk ¢alismada, renal hasarlanma ve proteiniiri varliginda sGSP
diizeyinin yiikselebilecegi ve IFTA siddeti ile sSGSP arasinda zit iliski olabilecegi
gosterildi. Bu zit iliski dokudaki siddetli fibrozis gelisimi sonrasi azalan fibroblast
aktivitesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bulgularimiz, IFTA siddeti ve
proteiniiri ile sGSP diizeyinin genis katilimli ¢alismalar ile degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi, Proteiniiri, Kronik

bobrek hastaligi, Serum gastrin salgilatict peptid



ABSTRACT

Aim: Interstitial fibrosis/tubular atrophy (IFTA) is very important in the
pathogenesis of chronic kidney disease. Gastrin-releasing peptide (GRP) is a
neuropeptide that is effective in various pathophysiological processes in the body, such
as increased fibroblast activity. In this study, the relationship between serum GRP
(sGRP) level and the presence and severity of IFTA was examined.

Materials and Methods: 49 patients [mean age 44.1+15 year and 23 (49.6%)
men) who underwent kidney biopsy and 20 healthy volunteers [mean age 43.4+7.2 year
and 8 (40%) men] participated in the cross-sectional study. Clinical and laboratory
characteristics of all participants were recorded. sGRP level measurement was
performed using Elabscience Human Pro-Gastrin Releasing Peptide ELISA Kit. Scoring
system was applied according to the percentage of IFTA severity in kidney tissue
samples.

Results: sGRP levels were found to be significantly higher in the patient group
[30.0 U/L (22.1-48.1) vs 19.7 U/L (15.1-30.3), p=0.004 (Table 4)]. However, sGRP
levels were found to be lower in the group with IFTA score 1, but it did not reach
statistical significance [38.5 (28.3-65.0) in IFTA scores 1, 2 and 3+4, respectively; 23.2
(19.5-48.6); 27.2 (22.2— 36.5), p=0.090, (Table 5)]. A statistically significant positive
correlation was found between sGRP and proteinuria (p=0.012, Table 6), and a negative
correlation that did not reach statistical significance with IFTA score (p=0.168, Table
7).

Conclusion: To our knowledge, in this first study evaluating the relationship
between IFTA and sGRP levels, it was shown that the level of SGRP may increase in
the presence of renal injury and proteinuria, and there may be an inverse relationship
between the severity of IFTA and sGRP. This contrasting relationship suggests that it
may be associated with decreased fibroblast activity after the development of severe
fibrosis in the tissue. Our findings reveal that IFTA severity and proteinuria and sGRP
level should be evaluated with large-scale studies.

Keywords: Interstitial fibrosis/tubular atrophy, Proteinuria, Chronic Kidney
Disease, Serum Gastrin-Releasing Peptide
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GIRIS VE AMAC

Normal bobrek dokusu glomeriil, tiibiiler ve vaskiiler kompartmanlardan olusur.
Renal hasarlanmaya cevap olarak olusan fibrozis ise bu yapilarda birlikte ya da ayr
halde olabilir. Interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi (IFTA) kronik bdbrek hastaliginin
(KBH) patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Tiibiilointerstisyel hacmin artmasi
veya IFTA derecesi KBH nin geri doniisimsiiz sekilde progresyona ugramasinda en
onemli belirleyicidir. IFTA, renal fibroblast-miyofibroblast sayisinin artmasi ve aktive
olmus ekstraseliiler matriks komponentlerinin asir1 kiimelesmesiyle karakterizedir (1).

Glomeriilopatisi olan hastalarda tiibiilointerstisyel hasar belirteglerinin takibi
hem KBH gelisiminin erken tespitine hem de nefroprotektif tedavinin daha erken
diizenlenmesi ile KBH yonetiminde olumlu sonuglarin saglanmasinda yardimci olabilir
(1).

Gastrin salgilatan peptit (GSP), viicutta yaygin dagilima sahip olan bir dizi
fizyolojik ve patofizyolojik siirecte yer alan bir noropeptittir. GSP, kolon ve akciger
dahil olmak tizere bir dizi tiimor tipi icin giiclii bir mitojendir. GSP'nin bobrek
timorlerinin biiylimesini uyardigi bilinmesine ragmen, gelismekte olan ve olgun
bobrekte sentezi, dagilimi ve reseptorleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (2).

Yakin zamanda yapilan baz1 calismalarda, KBH tanili olan hasta gruplarinin
serum gastrin salgilatan peptit (SGSP) seviyelerinin normal bobrek fonksiyonlarina
sahip gruplara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Farkli renal patolojilere sahip
gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde renal parankim hasarina bagl akut bobrek
yetmezligi tanist olan ve KBH tanili gruplarda sGSP diizeyleri diger etyolojik sebeplere
gore yiiksek bulunmustur (3).

Bizim bilgilerimize gore literatiirde renal fibrozis ve sGSP aktivitesi arasindaki
muhtemel iliskiyi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, mevcut
calisgmada SGSP diizeyi ile IFTA varligi ve siddeti arasindaki iliskiyi incelemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalhig

2.1.1. Tammm ve Evreleme

KBH, birbirinden farkli patofizyolojik nedenlerle nefronlarda ilerleyici ve geri
doniisiimsiiz gelisen hasar ve bununla iliskili olarak anormal bobrek fonksiyonlariyla
glomertiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma ile karakterize bir hastaliktir (4).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal bobrek vakfi NKF K/DOQI (National
Kidney Foundation kidney/dialysis outcome quality initiative)’e bagli hazirlanan
kilavuzda KBH nin tanimu;

- GFH’de azalma olsun veya olmasin; 3 ay veya daha uzun siiren bobrekte yapisal
veya islevsel bozukluklar ile goriilen idrar, kan ya da goriintiileme yontemleri ile
saptanan bir hasar olmasi veya

- GFH’nin 3 ay veya daha uzun bir siirede 60 mL/dk/1,73 m?%den diisiik olmas1
seklinde tanimlanmustir.

NKF K/DOQI klavuzuna gore KBH evreleri ise asagidaki gibidir (5);

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi evreleme (5)

Evre Tanim GFH (ml/dk 1.73 m?)

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte >90 ve (kalic1 proteiniiri veya hematiiri
bobrek hasart veya yapisal bobrek hasar1 varlig)

2 Hafif derecede azalmis GFH ile birlikte 60-89 ve (kalic1 proteiniiri veya hematiiri
bobrek hasart veya yapisal bobrek hasar1 varlig)

3 O“rta derecede azalmis GFH ile birlikte 30-59
bobrek hasari

4 H?I‘l derecede azalmig GFH ile birlikte 15-29
bobrek hasari

5 Son donem bobrek hastaligi <15

5D Son donem bébrek hastalig Hagtagm yasamini diyaliz tedavisi ile idame

ettirebildigi durum




2.1.2. Patofizyoloji

Kronik bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimstiz ve ilerleyici
kaybin1 tamimlar. KBH patogenezinde alttan yatan etyolojiden bagimsiz nefronlarda
ilerleyici fibrozis, nefron kitlesinde azalma ve bunu tolere etmek amagli kalan saglikl
nefron kitlesinde sekoneder olarak ortaya cikan hiperfiltrasyon ve hipertrofi mevcuttur
(4).

Bobregi etkileyen hastaliklarda glomertil sayisi azalir ancak osmotik yiik ayni
kaldigindan glomeriil basmna diisen plazma akimi artar. Baslangigta gelisen
hiperperfiizyonun etkisi ile saglam kalan nefronlar, filtrasyon ve atim hizlarini arttirarak
nefron yokluguna uyum saglarlar. Bu uyum gerceklesmez ise KBH olan hastalar,
hastaligin ¢ok erken donemlerinden itibaren 6dem olusumuna ve ciddi volim
yiiklenmesine, hiperkalemiye, hiponatremiye ve azotemiye yatkin olurlar. Ote yandan,
gelisen hiperperfiizyona bagli olarak glomeriil igerisindeki basing giderek yiikselir ve
sonunda intraglomeriiler hipertansiyon (HT) ortaya cikar (6).

Nefron sayisinda azalmayla sekonder vazoaktif hormonlar, sitokinler ve biiylime
faktorleri salgilanir. Bu faktorler vaskiiler diiz kas ve mezengial hiicrelerin
proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks artigina sebep olur. Transforming growth factor
beta (TGF-B) salimmi skleroza ve bunun sonucunda fibrozise yol agar. Bu
mekanizmalarla glomeriiloskleroz ve kronik bobrek hasari gelisir (4, 7, 8).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tirkiye’de KBH yayginligi Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan yiiriitiilen
“Chronic Renal Disease In Turkey” (CREDIT) calismasina gore %15,7 olarak
saptanmistir (9). Bu ¢alismaya gore; KBH yayginligi kadilarda %55,7 erkeklerde
%44,3’tiir. Prevalans yasla birlikte artmakta olup, 40 yas alt1 %10°dan diistik iken 80
yas ustii %54,7’dir (9).

2.1.4. Etyoloji

Ulkelere gore farklilik gdstermekle birlikte gegmiste KBH nin en sik nedenini
glomeriilonefritler olustururken, iilkemizde son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
etiyolojisinde diabetes mellitus (DM) ilk sirada yer almaktadir. Bunu HT,
glomeriilonefritler, polikistik bobrek hastaligi ve diger sebepler izlemektedir.

2.1.5. Klinik Bulgular

Hastalarin KBH evresine gore klinik seyri farklilik gostermektedir. Hastalar
genellikle evre 3’e kadar asemptomatik bir sekilde yasamlarin1 devam ettirirler. GFH 30



ml/dk/1,73 m?nin altna indiginde hastalarda genellikle ilk semptom noktiiri ve anemi

iliskili halsizlik iken bunlara ek bulanti, kusma, uykusuzluk gibi spesifik olmayan farkli

semptomlar goriilmeye baslar (10).

Bobrek hasari ilerledikge tiremik semptomlarin siddeti artar. Bu bulgular Tablo

2’de gosterilmistir (4, 10).

Bobrek hasar saptanan bir hastada kronik/akut bobrek hasar1 ayrimi 6nemlidir;

azoteminin 3 aydan uzun siirmesi, eslik eden noktiirii ve anemi olmasi, radyolojik

olarak bilateral kiiciik bobrek saptanmasi, eslik eden sekonder hiperparatiroidizm ve

renal ostreodistrofi bulgular1 olmasi KBH lehinedir (8).

Tablo 2. Kronik bobrek hasarinda goriilen bulgular (10)

Siv1 elektrolit bozukluklari

Hipovolemi, hipervolemi, metabolik asidoz, hipernatremi,
hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi,
hiperfosfatemi

Sekonder hiperparatiroidizm, adinamik kemik hastaligi,

Endokrin ~ ve  metabolik | vitamin D eksikligi, glukoz intolerans, tiroid disfonksiyonu,
bozukluklar cinsel fonksiyon bozuklugu, amenore, malniitrisyon, (2
mikroglobulin amiloidozu
Kardiyovaskiiler Ve H|pertar]§!yon, ) |sk§m|k ka!p h_astahgl, konjestif ) kalp
yetmezligi, Uremik  perikardit,  pulmoner  6dem,
pulmoner bozukluklar ) . - b
kardiyomyopati, vaskiiler kalsifikasyonlar
Hematopoetik bozukluklar | Anemi, kanama diyatezi, enfeksiyonlara yatkinlik
Inatg1  bulanti  kusma, anoreksiyon, peptik iilser,

Gastrointestinal bozukluklar

gastrointestinal kanama, asit

Noromuskiiler bozukluklar

Yorgunluk, uyku bozukluklari, letarji, muskulerirritabilite,
huzursuz bacak sendromu, disequlibriub sendromu, otonom
ve periferik noropati, liremik ensefalopati

Dermatolojik bozukluklar

Solukluk, hiperpigmentasyon, kasinti, nefrojenik fibroz
dermopati, iiremik frost

2.1.6. Kronik Bobrek Hastahgin Komplikasyonlari

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, bobreklerin endokrin veya ekzokrin

fonksiyon kaybin1 gosteren cesitli komplikasyonlar zamanla gelismektedir.

Bu

komplikasyonlarin insidansi ve prevalansi, KBH siddeti ile artmaktadir (11).

Bobrek, kan homeostazi, kemik biitlinliigii, asit-baz dengesi, elektrolit seviyeleri

ve kan basincinda onemli olan karmasik siiregte yer alir. Nefron kaybi arttikga

hastalarda metabolik asidoz, anemi, kemik ve mineral metabolizmas1 (D vitamini




eksikligi, hiperparatiroidizm, hiperkalemi ve hiperfosfatemi ile iliskili), arteryal HT,
hiperiirisemi ve etkili dolasim hacminin genislemesi gibi bir¢ok sistemin diizensizligi
ile iliskili komplikasyonlar gelisir. Bu komplikasyonlardan en 6nemlisi kardiyovaskiiler
hastaliklardir, diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenidir ve bu durum daha cok altta
yatan dislipidemi, hiperiirisemi ve HT ile iligkilidir.

Tim hastalar bu sorunlart bobrek fonksiyonunun ilerleyen kaybinda aymi
noktada yasamazlar. Tiim bozukluklar semptomatik degildir ve semptomlarin siddeti
bireyler arasinda degisir (12).

En sik karsilagilan komplikasyonlar; Sodyum ve sivi yiiklenmesi, hiperkalemi
metabolik asidoz, hiperfosfatemi, renal osteodistrofi, HT, anemi, endokrinolojik

problemler ve merkezi sinir sistemi komplikasyonlari olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.1.7. Tedavi

Kronik bobrek hastaligi, tibbi bakim ve tedavisi en 1yi sekilde tek bir klinik ¢ati
altinda toplanan saglik profesyonelleri tarafindan saglanabilir (13). Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 KBH kilavuzunda da belirtildigi gibi
SDBY yonetimi; diyet danismanligi, renal replasman tedavi (RRT) segeneklerinin iyi
yonetimi ve kalp damar cerrahisi, psikolojik danismanlik, sosyal hizmetlere erisim gibi
multidisipliner yaklasim ile saglanmalidir (14). KBH yonetimi ve tedavisi su konular
kapsar;

Bobrek hasarmin geri doniisii miimkiin olan nedenlerinin tedavisi

Bobrek hastaliginin 6nlenmesi veya ilerlemesinin yavaglatiimasi

Bobrek hasar1 komplikasyonlarinin tedavisi

Tahmini GFH diizeylerine gore ilag dozlarinin ayarlanmasi ve nefrotoksik
ajanlarin yonetimi

RRT gerektiren hastalar1 belirlemek ve kisiye uygun tedaviyi belirleyerek

hazirliklart planlamak.

2.1.7.1. Predispozan Nedenlerin Tedavisi

Oncelikle altta yatan ve bobrek yetmezligini ilerleten sebepler non-steroid
antienflamatuar ilaglar (NSAII), aminoglikozit, sisplatin, anjiotensin converting enzim
(ACE) inhibitori, tiriner sistem obstriiksiyonu, hipovolemi, enfeksiyonlar, renal arter

stenozu gibi durumlar gézden gecirilmeli ve hizla tedavi edilmelidir (15).



2.1.8. Son Donem Bobrek Yetmezligi
KDIGO 2012 kilavuzuna gore evre G5 SDBY olarak tanimlanir. Bu hastalarin
tedavisinde ise RRT yontemleri olan hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek

transplantasyonu uygulanmaktadir.

2.2 Interstisyel Fibrozis / Tiibiiler Atrofi

2.2.1 Tiibiilointerstisyum Nedir?

Normal bobrek dokusu glomertil, tiibiiler ve vaskiiler kompartmanlardan olusur.
Bobregin tiibiilointerstisyumu ise sunlar1 kapsar: tiibiiler epitel, vaskiiler yapilar,
interstisyel hiicreler, ekstraseliiler matriks (ESM) ve interstisyel sivi, bobrek hacminin
%90’indan fazlasim1 olusturur. Bu bdobrekteki interstisyel hiicreler fibroblastlar,
dendritik, inflamatuar ve hematopoetik progenitdr hiicrelerden olusan heterojen bir
yapiya sahiptir. Renal hasarlanmaya cevap olarak olusan fibrozis ise bu yapilarda
birlikte ya da ayr1 halde olabilir (16).

2.2.2 Kronik Bébrek Hastalig ve Interstisyel Fibrozis / Tiibiiler Atrofi
Arasindaki Tliski

Interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi KBH’nin patogenezinde onemli bir rol
oynamaktadir.

Renal fibroz, 6zellikle tiibiilointerstisyel fibroz, neredeyse tiim ilerleyici kronik
bobrek hastaliklariin ortak nihai sonucudur. Renal fibrozis ayrica prognozun giivenilir
bir gostergesi ve bobrek hasarinin 6nemli bir belirleyicisidir (16).

ABD'deki yetigkin niifusun tahminen %13’{inde bir dereceye kadar KBH vardir
(17, 18). Onemli bir oran1 sonunda, émiir boyu diyaliz veya bdbrek nakli gerektiren
yikict bir durum olan SDBY’ye ilerler. Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma son dénem
bobrek hastaligir olan hastalarin prevalansinin diinya ¢apinda arttigin1 gostermektedir
(17, 19, 20). Sonug olarak KBH etkilenen bireylere, ailelere ve toplumlara muazzam
sosyoekonomik yiikler getiren kiiresel 6lgekte onemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmigtir. DM ve obezite hasta popiilasyonu artmaya devam ettikce, KBH
prevalansindaki bu artig egiliminin Ongoriilebilir gelecekte sona ermeyecegi kuvvetle
muhtemeldir. Bu sorunun biiyiikligiine ragmen, klinik ortamda KBH i¢in mevcut

terapotik secenekler azdir ve cogu zaman etkisizdir. Spesifik olarak renal fibrozisi hedef
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alan onaylanmis bir tedavi neredeyse yoktur. Bu baglamda renal fibrozisin hiicresel ve
molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, yalnizca siirecin patogenezine iliskin
yeni ig¢goriiler kazanmak igin degil, ayn1 zamanda fibrotik bobrek bozuklugu olan

hastalar1 tedavi etmede rasyonel stratejiler gelistirmek i¢in de 6nemlidir (21).

2.2.3 Tiibiilointerstisyel Fibrozis Gelisim Basamaklari

Renal fibrogenez, genel olarak cesitli yaralanmalarin baslangicindan sonra
ortaya ¢ikan basarisiz bir yara iyilesme siireci olarak kabul edilir (22, 23). Bu baglamda
hasarli bobreklerdeki hiicresel ve molekiiler tepkiler, biiyiik 6l¢lide hasari onarmak ve
yara iyilesmesini saglamak icin ortaya cikar (21). Fibroblastlar, tiibiiler epitel hiicreleri,
perisitler, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, mezangiyal hiicreler ve
podositler dahil olmak iizere bobreklerdeki hemen hemen tiim hiicre tipleri ve ayrica
lenfositler, makrofajlar ve fibrositler gibi infiltre hiicreler de muazzam karmasikliga
sahip olan renal fibrozisin patogenezinde bir sekilde yer alirlar (24, 25).

Tiibiilointerstisyel fibrozdaki baslica hiicresel olaylar sunlar igerir: inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu ¢esitli kaynaklardan fibroblast aktivasyonu ve biiylimesi, biiyiik
miktarda ESM bilesenlerinin iiretimi ve birikmesi, tiibiiler atrofi ve mikrovaskiiler
seyrelmedir (Sekil 1) (21). Muhtemelen bu patolojik ozelliklerin her biri, fibrozisin
amansiz bir sekilde ilerlemesine, kendine ait yolaklarla katkida bulunabilir. Bu olaylar
bobrek parankiminin nihai yikimina ve bobrek fonksiyonunun kaybina neden olan bir
dizi ¢ekirdek fibrojenik olay olustururlar (21). Bu yikici olaylarin sirasina dayanarak,
renal fibrozisin patogenezi yapay olarak birbiriyle Ortiisen dort asamaya ayrilabilir:
hazirlanma (baslangig), aktivasyon, yiirlitme (uygulama) ve progresyon (22,
26). Bununla birlikte, gercekte renal fibrogenez bu olaylarin ¢ogunun eszamanli olarak
meydana geldigi dinamik bir siire¢ oldugundan, bdyle bir ayrim sablon olusturmak

amacl yapilmistir (21).



Hasar stimiilasyonu
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Sekil 1 (21): Renal interstisyel fibrogenezdeki ana olaylar.

(1) Enflamatuar hiicrelerin, o6zellikle T hiicrelerinin ve makrofajlarin peritiibiiler
infiltrasyonu, fibrojenik asama olusturan erken bir olaydir (2). Cesitli kaynaklardan
miyofibroblast aktivasyonu ve genislemesi. Matriks tireten miyofibroblastlarin ¢ogunlugu
muhtemelen interstisyel fibroblastlarin lokal aktivasyonundan iiretilir (3). Tiibiiler atrofiye yol
acan tiibiiler hiicre apoptozu ve epitelyal mezenkimal gecis.

Kisaltmalar: aSMA, a diiz kas aktini; Angll, anjiyotensin II; CCL5, kemokin (C-C
motifi) ligandi 5; CTGF, bag dokusu biyiime faktori; EMG, epitelyal-mezenkimal
gecis; FGF2, fibroblast biiyime faktorii 2; MCP1, monosit kemotaktik protein 1; MMP'ler,
matris metalloproteinazlar; PAIl, plazminojen aktivator inhibitorii 1; PDGF, trombosit kaynakli
biliylime faktorii; TBM, Tiibiiler bazal membran; TGF-B1, doniistiiriici  biliylime faktorii
B1; TNF, timdr nekroz faktori; tPA, doku tipi plazminojen aktivatorii.

2.2.4 Hazirlanma

Doku yaralanmasi, kemotaktik sitokinlerin konsantrasyon gradyanlarinin,
inflamatuar hiicrelerin yarali bolgelere infiltrasyonunu yonlendirmek igin, bir yon
sinyali sagladigi proinflamatuar nisler olusturarak enflamasyonu tetikler (27). Renal
fibroz asamasindan once hemen hemen her zaman lenfositler, monositler/makrofajlar,
dendritik hiicreler ve mast hiicreleri dahil olmak {izere enflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu gelir. Enflamasyon, yaralanmaya yanit olarak konak¢i Savunma
mekanizmalarimin ayrilmaz bir parcasi olmasina ragmen, ¢oziilemeyen enflamasyon,
fibrotik hastaligin gelisiminde 6nemli bir itici giigtiir (28, 29). Yaralanmay1 takiben,
infiltre enflamatuar hiicreler aktive olur, reaktif oksijen radikalleri (ROR) gibi dokulara
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zarar veren molekiiller tretir ve fibrojenik sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin
tiretimini indiikler (30-33). Bu olaylar dizisi, yerel mikro ¢evre i¢inde siirekli profibrotik
sitokin basinci olusturur, fibroblastlar1 ve tiibiiler epitel hiicrelerini fenotipik aktivasyon
veya gecise tabi tutmaya ve biiyiik miktarda ESM bileseni iiretmeye hazirlar. Bu
nedenle, siirekli bir hasardan sonraki inflamasyon, fibrojenik asamayr kuran ve doku

fibrogenezini tetikleyen bir primer gorevi goriir (21).

2.2.4.1 Enflamasyon Fibrojenik Asama Arasindaki fliski

Enflamasyon ile fibrozisin boyutu arasindaki yakin iliski uzun zamandir
kurulmustur ve son 2 yilda yayinlanan birkag incelemeye konu olmustur (31-
35). Enflamasyonun bir biitin olarak yaralanmadan sonra renal fibrogenezin
baslamasinda ¢ok 6nemli bir rolii oldugu konusunda bir fikir birligi vardir, ancak
fibrozisin ilerlemesinde enflamasyonun roliiniin daha 6nce diisliniilenden daha karmasik
oldugu acik hale gelmektedir (33, 34). T lenfositlerin olaya dahil olmas1 ve aktivasyonu,
tipik olarak makrofajlarin hasarli bobreklere ulagsmasindan 6nce geldiginden, bu durum
renal fibrogenezin baglangicina aracilik eden 6nemli bir erken olay olabilir. Aslinda,
V(D)J rekombinasyon aktive edici protein 1 (RAG1) eksikligi nedeniyle olgun B ve T
lenfositleri olmayan farelerin, obstriiktif yaralanmadan sonra fibrozise karst korundugu
gorilmistiir (36).

Makrofajlarin renal fibrogeneze katkisi agik¢a ortaya konulmustur (32, 34).
Dolagimdaki kandan monositler, sitokin salinimina yanit olarak yarali bolgeye
toplandiklarinda, klasik olarak aktive edilmis (M1) veya alternatif olarak aktive edilmis
(M2) olarak kategorize edilen iki genis farkli makrofaj alt kiimesine farklilasirlar (33,
37). Genel olarak, M1 makrofajlar1 tipik bir proinflamatuar fenotip gosterir, ¢esitli
kemokinler ve ayrica ROR firetir ve bu nedenle doku hasarma ve fibrozise yol acan
patojenik fonksiyonlara sahiptir. Buna gore ortamdaki makrofajlarin tiikkenmesi
faydalidir ve ¢esitli yaralanmalardan sonra bobrek fibrozunu iyilestirirken,
makrofajlarin bolgeye planli transferi ise olusan fibrotik lezyonlar1 agirlagtirir. Bu da
bize makrofajlarin renal fibrogenezdeki profibrotik rollerini gosterir (37-39). Makrofaj
sayisina ek olarak, infiltre olan makrofajlarin aktivasyon durumu da yaralanmanin bir
diger énemli belirleyicisidir. Ornegin, doksorubisin kaynakli nefropatisi olan farelerde,
bir Toll benzeri reseptor 9 agonisti tarafindan 6nceden aktive edilmis makrofajlarin
intravendz inflizyonu, istirahat makrofajlarina kiyasla hastaligin ilerlemesini biiyiik

Olciide artirmistir (40).



Makrofajlarla ayni kemik iligi miyeloid progenitorlerinden tiiretilen dendritik
hiicreler, normal bobrek interstisyumunda bol miktarda bulunur (41-43). Dendritik
hiicreler antijen sunan hiicreler olduklarindan, bir kalint1 bébrek modelinde proteazoma
bagimli bir yoldan albiiminden antijenik peptitleri olusturdugu ve sonug olarak singenik
CD8 * T hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir (44). Proteiniirik hastaliklarin fare
modelinde, renal dendritik hiicreler filtrelenmis antijenleri yakalar ve T hiicrelerine
sunar, bu da proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol acar. Dendritik hiicrelerin
tikenmesi hastaligin ilerlemesini azaltabilir (45, 46). Bu sonuglar, fibrotik bobrek
hastaliginin baslamasi1 ve ilerlemesi igin enflamatuar lenfositlerin, makrofajlarin ve
dendritik hiicrelerin aktivasyonunun gerekli oldugunu gosterir, ancak mast hiicrelerinin
renal fibrogenezdeki rolii tartigmali ve belirsizdir (47-49). Bu kavramla uyumlu olarak,
renal fibrozis, niikleer faktor kB (NFxB) sinyalinin inhibisyonu ve/veya C—C kemokin
reseptoric tip 1 (CCR1) antagonisti, CCR2 antagonisti, D vitamini reseptori
aktivatorii, peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptdr y agonisti, anti-timor
nekroz faktorii bloke edici antikor, hepatosit biiylime faktorii veya bir IL-1 reseptorii
antagonisti uygulamas1 gibi c¢esitli yollarla renal inflamasyon engellenerek, etkili bir
sekilde iyilestirilebilir (50-58). Anjiyotensin II'nin inhibisyonuyla ortaya c¢ikan kismi
renal koruma, bu molekiilin hemodinamik olmayan, anti-inflamatuar etkilerine de
atfedilebilir (59).

2.2.4.2 Enflamasyon ve Fibrozun Mekanik Baglantis1

Enflamasyon ve fibroz arasindaki baglanti da morfolojik kanitlarla tutarhidir ve
bu kanitlarla desteklenir. Hasarl1 bobreklerdeki fibrotik odaklar tipik olarak renal kan
damarlarini ¢evreleyen dokuda baslatilir ve lokalize edilir (60). Test edilmemis olsa da,
iltihapl bolgedeki yerel sitokinlerin konsantrasyonu tahminen ¢ok yiiksektir ve sonug
olarak yerlesik fibroblastlar ve komsu tiibiiler epitel hiicreleri kolayca fibrojenik
aktivasyona duyarhdir (61). Enflamasyon ve fibrozis arasindaki baglantiya iliskin klasik
goriis bunlarin bir parakrin moda aracilik ettigidir; bu sayede inflamatuar hiicreler,
fibrogenezi tesvik etmek icin yerlesik fibroblastlar ve tiibiiler hiicreler iizerinde hareket
eden profibrotik sitokinler salgilarlar. Aktif l6kositlere sahip tiibiiler hiicrelerin kiiltiirii
in vitro olarak epitelyal mezenkimal gecisi (EMG) ve matriks iretimini
indiiklediginden, bu varsayim deneysel olarak desteklenmektedir (62). Coziiniir

mediatorlere ek olarak, bulgular ayn1 zamanda monositlerle, tiibiiller EMT'yi NF«kB'ye
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bagimli bir yol araciligiyla indiiklemek i¢in monositlerin ve tiibiiler hiicrelerin dogrudan
temasinin gerekebilecegini de gostermektedir (63).

Ayni hiicrelerdeki inflamatuar sinyaller ve fibrozis arasinda molekiiler diizeyde
icsel bir baglantinin var olduguna dair kanitlar ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin, timor
nekroz faktoriine bagimli olan NFxB'nin aktivasyonu, Snaill'i ubikitin aracili
bozulmasini bloke ederek stabilize eder (64). Bu Snaill’in, EMG'yi, fibroblast go¢iinii
ve bobrek fibrozunu destekleyen anahtar bir transkripsiyon faktorii oldugu igin
gegerlidir (65-67). Bu bulgu enflamatuar sinyaller ve fibrozis arasinda molekiiler bir
baglanti saglar. NFkB'nin aktivasyonu, fibroblast aktivasyonuna ve renal fibrozise
dogrudan katkida bulunabilir, ¢linkii interstisyel fibroblastlarda bir kB baskin-negatif
transgen inhibitoriiniin kosullu ortaya cikisi renal fibro-genezisi azaltir (68). Baskin-
negatif bir transkripsiyonel antagonist olan farklilasma inhibit6rii 1'in (Id1) ifadesi,
obstriiktif yaralanmadan sonra dejenere bobrek tiibiillerinde hizli ve belirgin bir sekilde
indiiklenir (69). Id1, E-cadherin ve siki baglanti proteini ZO-1'in transkripsiyonunu
baskilayarak tiibiiler epitel hiicrelerinin farklilasmamasina yol a¢sa da ayn1 zamanda
NFkB sinyalini arttirir ve tiibiiler hiicrelerde CCL5'in (RANTES olarak da bilinir)
ekspresyonunu giiclendirir (69-71). Id1 gibi tek bir molekiiliin ayni1 hiicrelerde hem
epitelyal farklilasmayr hem de kemokin ekspresyonunu destekledigi fikri, enflamasyon
ve fibrozisin bir sekilde molekiiler diizeyde igsel olarak baglantili oldugunu
gostermektedir.

Kronik yaralanmadan sonra ¢oziilmeyen inflamasyon, fibrogenez i¢in amansiz
bir itici gligtiir, ¢iinkii bu inflamasyon, doku hasar1 ve fibrozis arasinda kisir bir dongii
yaratir. Bununla birlikte, normal yara iyilesmesinde inflamasyon, yaralanmaya karsi
erken ve faydali bir yanittir ve onarim ve iyilesme tamamlandiktan sonra kendiliginden
diizelir. Enflamasyonun fizyolojik bir tepki mi yoksa doku yikimi i¢in itici bir gii¢ mii
oldugunu belirleyen faktor belirsizligini koruyor. Bununla birlikte, ¢aligmalar normalde
inflamasyonun ¢oziilmesini saglayan ¢oklu mekanizmalari tanimlayarak bu konuya yeni
bir 1s1k tutmaya baslamistir (29-33). Yaygin olarak kabul edildigi gibi enflamatuar
hiicreler heterojen fenotipler sergiler ve inanilmaz fonksiyonel plastisiteye sahiptir ve
ayrica bobrek hastaliklarinin gelismesinde ve iyilesmesinde farkli rollere sahiptirler
(33,34,72). M1 makrofajlarindan farkli olarak, M2 makrofajlarinin alt gruplar iltihab:
giderebilir ve yaralanmayi onarabilir. EK olarak, makrofajlar siirekli degisen mikro
ortama yamit olarak fenotipleri degistirebilir ve etkilerini proinflamatuardan

antiinflamatuara degistirebilir (21). Bu hat boyunca, FoxP3 * diizenleyici T hiicrelerinin
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(T rec hiicreleri) inflamatuar yaniti inhibe ettigi ve bobrek hasarimi azalttigi ve 1L-10
veya TGF-f ile ex vivo modifiye edilmis makrofajlarin ise bobrek iltihabin1 ve yapisal
hasar1 hafiflettigi ve doksorubisin tarafindan indiiklenen bir fare nefropatisi modelinde
bobrek  fonksiyonunu  korudugu  gorilmistir (73,74). Enflamatuvar  hiicre
fonksiyonunun esnekligini gésteren bu yeni veriler, KBH'li hastalarin tedavisinde, etkili
anti-inflamasyon tedavileri gelistirmek i¢in kavramsal ve stratejik yenilikler
gerektirmektedir. Hastalik modellerine ve evrelerine gore 'iyi' enflamasyonu 'kétii'den

ayirmak zor bir istir ve bu konuda daha fazla ve dikkatli aragtirmalar gereklidir (21).

2.2.5 Aktivasyon

Bobrek hasarindan sonra iltihapli mikrogevredeki profibrotik  sitokin
basincindaki arti, kaginilmaz olarak, renal fibrogenezde muhtemelen merkezi bir olay
olan matriks treten hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. Fibroblastlar, tiibiiler epitel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin bir alt grubu gibi bobreklerin
tiibiilointerstisyumundaki bir¢ok hiicre tipi ESM f{iretebilse de fibroblastlar genellikle
ana matriks lireten hiicreler olarak kabul edilir. Fibronektin ve tip I ve tip III kollajenler
dahil olmak fiizere biiyliik miktarda interstisyel matriks bilesenlerini iiretir. Hastalikli
bobreklerdeki aktive edilmis fibroblastlar siklikla a diiz kas aktinini (aSMA) eksprese
eder ve bunlara miyofibroblastlar da denir. Bu baglamda, bu alandaki temel konulardan
biri de miyofibroblastlarin kdkeni, aktivasyonu ve diizenlenmesini anlatmaktadir (75-
77).

Farkli mekanizmalara sahip en az bes farkli kaynagin, hastalikli bobreklerdeki
miyofibroblast havuzuna katkida bulundugu oOne siiriilmistir (Sekil 2). Bunlar,
interstisyel fibroblastlarin aktivasyonunu, perisitlerin farklilasmasini, tiibiiler epitel
hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin fenotipik doniisiimiinii ve dolasimdaki fibrositlerin
toplanmasini igerir (78). Her bir miyofibroblast iireten yolun renal fibrozise goreli
katkis1 ve hatta varligi, yogun bir tartisma konusudur ve olduk¢a tartismalidir. Bu
tartisma, bliylik Ol¢iide, bu hiicre tipi icin spesifik belirteglerin bulunmamasi nedeniyle
fibroblastlarin tanimlanmasi ve izlenmesindeki dogal zorluga atfedilebilir. Farkli
yolaklarin katkilarin1 belirlemedeki diger iki biiylik sorun ise, fibroblastlarin,
muhtemelen farkli kdkenlerini yansitan muazzam fenotipik heterojenite sergilemeleri ve
fenotiplerini aktivasyon durumuna, lokalizasyona ve renal fibrogenez asamasina bagl

olarak degistirmeleridir (21).
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Sekil 2 (64): Renal fibroziste miyofibroblast kaynaklar1

Miyofibroblastlarin renal fibrozda ¢oklu kaynaklari onerilmistir. Miyofibroblastlar,
cesitli mekanizmalar yoluyla en az bes farkli kaynaktan tiiretilebilir: interstisyel fibroblastlardan
fenotipik aktivasyon; vaskiiler perisitlerden farklilasma dolagimdaki fibrositlerden alim kilcal
EndoMG; ve tiibiiler EMT.

Renal fibrozda her bir kaynagin miyofibroblast havuzuna nispi katkis1
tartismalidir. Muhtemelen, yerlesik fibroblastlarin lokal aktivasyonu, en azindan erken asamada,
hastalikli bobreklerde miyofibroblastlarin olusumu i¢in ana yol olmaya devam etmektedir. Buna
karsilik, EMG ge¢ bir olay olabilir ve fibrozisin geri doéntisiimsiiz ilerlemesine katkida
bulunabilir.

Kisaltmalar: aSMA, o diiz kas aktini; ESM, hiicre disgt matris; EMG, epitelyal-

mezenkimal gegis; EndoMG, endotelyal-mezenkimal gegis.

2.2.5.1 Fibroblastlarin ve Perisitlerin Aktivasyonu
Tarihsel olarak, matriks iireten miyofibroblastlarin, bobrek hasarindan sonra
fenotipik aktivasyon yoluyla yerlesik fibroblastlardan tiiredigi varsayilmistir (79). Bu

kavram son zamanlarda sorgulanmis olsada, biiyiik l¢iide dogrulanmis durumdadir
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(76,80). Miyofibroblastlarin ¢ogu, makul bir sekilde hasarli bobreklerdeki interstisyel
fibroblastlarin lokal aktivasyonundan ve proliferasyonundan kaynaklanabilir.

Normal yetiskin bobreklerinde, fibroblastlar kilcal damarlar ve epitel arasindaki
interstisyel boslukta bulunur ve bdbrek parankimi boyunca bir ag olusturarak doku
mimarisini stabilize eder (41). Morfolojik olarak, bu hiicreler yildiz seklindedir ve bol
miktarda kaba endoplazmik retikulum, kollajen salgilayan graniiller ve aktin
filamentleri sergiler. Onlar1 boru seklindeki ve kilcal bazal zarlara baglayan ¢oklu hiicre
islemlerine sahiptirler (41). Dinlenme durumunda, hareketsiz durumda, interstisyel
fibroblastlar plazma zarlarinda CD73"i (ekto-5"-niikleotidaz olarak da bilinir) eksprese
eder ve eritropoietin iiretir (41,81). Ayrica trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii
B (PDGFRp), ve kalsiyumu baglayan ve hiicre iskeleti ile iliskili kii¢iik bir protein olan
fibroblasta 6zgii protein 1 (FSP1; S100A4) olarak da bilinir (24,82,83). Fibroblastlar,
bazal diizeyde ekstraseliiler matriks bilesenleri ireterek fizyolojik kosullarda interstisyel
matriks homeostazin1 Kkorurlar. Profibrotik sitokinler ve in vivo mekanik stres ile
aktivasyon iizerine fibroblastlar, aSMA'y1 ifade ederek ve biiylik miktarda ekstraseliiler
maktriks bileseni iireterek bir miyofibroblast fenotipi kazanir. Miyofibroblastlar ayrica
FSP1 ve PDGFRf'yi tutar ve vimentini (bir ara filament proteini) de novo ifade
eder. Bir¢ok acidan, miyofibroblastlar, sirasiyla aSMA ve kontraktilite ekspresyonlari
ve matriks bilesenlerinin asir1 iiretimi nedeniyle hem aktive edilmis fibroblastlara hem
de diiz kas hiicrelerine benzer (21).

Bobreklerdeki fibroblastlar1 ve miyofibroblastlar1 karakterize etmek icin ¢esitli
belirtegler kullanilmistir (Tablo 3). Ne yazik Ki, bu belirteglerin higbiri spesifik
degildir. Ek olarak, tim fibroblastlar ve miyofibroblastlar tarafindan nadiren ifade
edilirler (21). Tiim organ tiplerindeki fibrozisde, miyofibroblast aktivasyonunun klasik
bir belirteci olan aSMA bile sorunsuz degildir (84,85). aSMA'nin ifadesi, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde de bulundugundan, miyofibroblastlara 6zel degildir (76,80). Ek olarak,
tim aktif fibroblastlar her zaman aSMA ifade etmez. Kollajen | iireten hiicrelerin
cogunlugunun, raportor fare modelinde, kollajen I al-yesil fliioresan protein aSMA'y1
eksprese ettigi gosterilmis olsada, in vivo sartlarda aSMA iiretimi ve matris bilesenleri
her zaman fonksiyonel olarak bagl degildir (86). Bu sorunlara ragmen, kapsamli
aragtirmalar aSMA bollugunun renal fibrozun ciddiyeti ile yakindan iligkili oldugunu ve

bobrek fonksiyonundaki azalmay1 6n gordigiinii gostermektedir.
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Tablo 3 (21): Renal interstisyel fibroblastlar ve miyofibroblastlar i¢in belirtegler

Isaretleyici | Fibroblastlar | Miyofibroblastlar | islev Diger hiicre
tiirleri

aSMA Olumsuz Cok pozitif Stres lifi, hiicre | Vaskiiler diiz
kontraktilite kas hiicreleri

FSP1 Pozitif Pozitif Aktin baglayici | CD45 ™
protein, hiicre | 16kositler
hareketliligi

Vimentin Olumsuz Cok pozitif Ara filament Glomertiler
proteini, hiicre | podositler
iskeleti

Nesrin Olumsuz Pozitif Ara filament Glomeriiler
proteini, hiicre | podositler
iskeleti

CD73 Cok pozitif Pozitif Ekto-5'- Proksimal
niikleotidaz, 5'- | tiibuler hiicreler,
AMP'nin mezangiyal
adenozine hiicreler, T
doniistimii hiicreleri
Hiicre Vaskiiler diiz

PDGFRp Pozitif Pozitif ¢ogalmasi, kas hiicreleri,
matris tiretimi | perisitler

Kisaltmalar: aSMA, a diiz kas aktini; CD, farklilasma kiimesi; FOP1, fibroblasta 6zgii protein

1; PDGFR, trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii f.

Vimentin, spesifik olarak yetiskin bobreklerinin aktive edilmis fakat hareketsiz

olmayan fibroblastlarinda de novo olarak ifade edildiginden, fibroblast aktivasyonu i¢in
baska bir belirtectir (41). Ancak vimentin glomeriiler podositlerde de eksprese edilir
(76). Benzer sekilde nesitin (baska bir ara filament proteini), fibroblast aktivasyonunun
yararli bir belirteci olabilir, ancak glomeriiler podositlerde de bulunur (87). Diger
fibroblast belirteglerinin kendi dezavantajlar1 vardir. Ornegin, FSP1 baslangicta
fibroblastlar ve miyofibroblastlar igin spesifik olarak karakterize edilmis olsa da
caligmalar ayni zamanda lokositlerle birlikte lokalize oldugunu gostermektedir
(41,88). CD73 ile ilgili olarak, sadece interstisyel fibroblastlarda degil, ayn1 zamanda
proksimal tiibiiler hiicreler, mezangiyal hiicreler ve T hiicreleri dahil olmak {izere diger

birkag (41). PDGFRp fibroblastlarda,

miyofibroblastlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve perisitlerde bulunur (25,89).

hiicre tipinde de eksprese edilir

Aktive edilmis fibroblastlar genellikle iki temel 6zellik ile karakterize edilir:
proliferasyon ve miyofibroblastik aktivasyon. Ikincisi, aSMA ifadesi ve matriks iiretimi
ile gosterilmektedir (79). Hem fibroblastlar hem de miyofibroblastlar, hasarli

bobreklerde fibroblast popiilasyonunun ve interstisyel boslugun genislemesine yol acan
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sitokin salinimina yanit olarak ¢ogalma kapasitesine sahiptir (90). PDGF, TGF-f, temel
fibroblast biiyiime faktorii (FGF2) ve bag dokusu biliylime faktorii (CTGF) dahil olmak
tizere bircok fibrojenik biiyiime faktorii, fibroblastlar i¢in iyi bilinen mitojenlerdir (91-
94) Calismalar, bu klasik sitokinlere ek olarak, doku tipi plazminojen aktivatoriiniin,
fibroblastlarin hayatta kalmasimi, ¢ogalmasini ve miyofibroblastik aktivasyonu
destekleyen bagka bir Kkritik faktor oldugunu gostermektedir (95-98).

Calismalar, vaskiiler perisitlerin, fibrotik bobreklerde 6nemli bir miyofibroblast
kaynagi oldugunu disiindiirmektedir (77,99-101). Perisitler, kilcal duvarlar1 kismen
kaplayan ve boylece endoteli stabilize eden stromal hiicrelerin bir alt kiimesidir. Bobrek
hasarini takiben perisitler endotelden ayrilir, gé¢ eder ve cogalir ve miyofibroblastlara
farklilasir (Sekil 2). Perisitlerin hikayesi olduke¢a ilgingtir. Ciinkii patolojik kosullar
altinda perisit ayrilmas1 ve miyofibroblastlara farklilagsmasi sadece mikrovaskiilaritenin
unstabil hale gelmesine yol agmaz, ayn1 zamanda interstisyel fibrozise yol agan
miyofibroblast aktivasyonuna da katkida bulunur. Bununla birlikte, PDGFRJ gibi
belirtegler, fibroblastlar igeren birg¢ok hiicre tipinde bulundugundan sadece perisitler i¢in
spesifik degildir. Fibroblastlar, renal interstisyumdaki hiicre siiregleri yoluyla kilcal
damarlara karmasik bir sekilde bagl oldugundan, tanimlanan perisitlerin ve interstisyel

fibroblastlarin ayni varlik olup olmadig1 agiklanmaya devam etmektedir (41).

2.2.5.2 Epiyelyal-Mezenkimal Gegis

Matriks iireten hiicrelerin bagka bir kaynagi, embriyonik gelisim, timor
metastaz1 ve organ fibrozu sirasinda meydana gelen bir hiicre fenotipik doniisiim siireci
olan EMG'ye maruz kalan tiibiiler epitel olabilir (61,67,102-104). Benzer sekilde,
fibroblastlar ve/veya miyofibroblastlar kapiler endotelden endotelyal-mezenkimal
transfer (EndoMG) ile tiiretilebilir (105,106). Endotel hiicreleri 6zel bir epitel tiiri
oldugundan, EndoMG'nin benzersiz bir EMG formu oldugu diisiiniilmektedir. EMG'nin
renal fibrozise katkisi tartismalidir ve birgok inceleme ve tartismanin odak noktasidir
(100,107-113).

Tiibiiler epitel hiicrelerinin in vitro olarak, ¢esitli profibrotik sitokinlerin,
ozellikle TGF-B1'in bombardimani altinda, epitelyal 6zelliklerin kayb1 ve mezenkimal
belirteclerin edinilmesi ile karakterize edilen EMG'ye maruz kalabilecegi konusunda
genis bir fikir birligi mevcuttur (101,114). Bununla birlikte, bu ge¢isin yalnizca in
vitro bir durumu temsil edip etmedigi veya in vivo olarak meydana gelip gelmedigi,

tartismanin merkezinde yer alir. Bir genetik soy izleme, yasam haritalama teknigi
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kullanan erken bir ¢calisma, FSP1 + interstisyel fibroblastlarin {i¢te birinden fazlasinin,
bir obstriiktif nefropati fare modelinde tiibiiler epitelden tiiretildigini gostermistir (115).
Benzer seckilde, iki bagimsiz ¢alisma da endotel hiicrelerinin gesitli fibrotik bobrek
hastaliklarinda EndoMG yoluyla fibroblastlarin ve/veya miyofibroblastlarin olusumuna
onemli bir katki yaptigimi1 gostermektedir (105,106). Bununla birlikte, bu sonuglara,
fibroblastlarin epitelyal veya endotelyal kokeninin belirgin olmadigr bir dizi benzer
hiicre yasam haritalama c¢alismasi tarafindan itiraz edilmistir (101,116). Simdiye kadar,
bu tutarsizliklarin ardindaki sebep kesinlik kazanmamustir.

Fibrotik bobreklerde aSMA, vimentin ve FSP1 gibi fibroblast belirteglerinin
tiibiiler ekspresyonu iyi belgelenmistir (25). TGF-B1/Smad, ILK, Wnt/B-katenin ve
Snaill gibi EMT-diizenleyici sinyallemenin anahtar aracilari, yaralanmadan sonra renal
tiibiiler epitelde tercihen aktive edilir (117,118). Ayrica morfolojik kanitlar, epitel
hiicrelerinin ger¢ekten de yaralanmadan sonra tiibiiler bazal membrani1 (TBM) gecerek
interstisyuma gectigini gosterir (119).

EMG, epitel hiicrelerinin ve fibroblastlarin siirekli bir ara hiicre fenotipleri
spektrumunun iki ucunu temsil ettigi dinamik bir siiregtir. Epitel hiicrelerinin tim EMG
seyrini tamamlama ve nihayetinde fibroblastlara doniisme sikligt muhtemelen sinirlidir
ve biiyikk olgide hastalik modellerine, evrelere ve iltihapli ortamda artan sitokin
basmciim kaliciligina baghdir (120). Cogu durumda, tiibiiler hiicreler, EMG'nin
transkripsiyonel programi aktive olmasina ragmen, epitel hiicrelerinin yalnizca bir veya
iki fenotipik belirteci degistirdigi kismi bir EMG'e maruz kalir. Bununla birlikte, boyle
bir kismi EMG, kotii sonuglarla yakindan iligkilidir ve insanlarda interstisyel fibrozise

dogru ilerlemeyi tahmin ettirir (121).

2.2.5.3 Dolasimdaki Fibrositlerin Alim

Fibrositler, periferik kanda fibroblast benzeri 6zelliklere sahip, dolasimdaki
kemik iligi kaynakli monositlerin bir alt kiimesidir (122). Hematopoietik hiicre belirteci
CD45'i eksprese eden ve tip | kollajen iretebilen ig seklindeki hiicrelerdir
(123,124). Fibrositler ayrica CCR7 gibi belirli kemokin reseptorlerini de ifade
eder. Bobrek hasarina yanit olarak, fibrositler mobilize olur, bobrek parankimine sizar
ve fibrogeneze katilir. Fibrositlerin farklilagmasi, salgilanan sitokinler yoluyla CD4 * T
hiicreleri gibi diger enflamatuar hiicreler tarafindan modiile edilir (125). Profibrotik
sitokinler IL-4 ve IL-13, fibrosit farklilasmasin1 desteklerken, antifibrotik sitokinler IFN-

y ve IL-12 bu siireci inhibe eder; bu da karmasik bir sitokin karisimi igeren iltihapl
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bir ortamin, fibrosit farklilagsmasinin ana belirleyicisi oldugunu diisiindiiriir (126). Renal
fibrozlu fare modellerinde, anjiyotensin II tip 1 reseptdriiniin farmakolojik inhibisyonu
hem bobrek hem de kemik iligindeki fibrosit sayisini azaltir ve renal fibrozu iyilestirir
(127). Bu bulgu, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonunun, fibrositlerin
farklilagmasin1 ve genislemesini diizenleyerek renal fibrozisin patogenezine katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir (127).

Renal fibrogenezde fibrositlerin goreceli onemi, tartismalarla dolu baska bir
alandir. Bu hiicreler igin spesifik belirtecler eksik oldugundan, fibrositlerin
monositlerden, makrofajlardan, fibroblastlardan ve miyofibroblastlardan net bir sekilde
ayrilmas1 biiyiik bir zorluktur. Ek olarak, fibrositlerin alt popiilasyonlar: var gibi
goriinmektedir (124). Simdiye kadar, renal fibrozda fibrositlerin ve genel olarak kemik
iligi kaynakli hiicrelerin katilimina iliskin deneysel calismalardan elde edilen sonuglar
tutarsizdir (88,115,125,128). Bazi arastirmalar, fare obstriiktif nefropati modelinde
kollajen {ireten fibroblastlarin 6nemli bir yiizdesinin fibrositler veya kemik iligi
kaynakli hiicrelerden kaynaklandigini gosterse de (115) aynmi modeldeki (125) diger
calisma, kemik iligi kaynakli hiicrelerin kollajen iireten hiicre havuzuna neredeyse hi¢
katkida bulunmadigin1 géstermektedir (37,128). Bu konunun agikliga kavusturulmasi
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (21).

Fibroblastlarin farkli kékenleri muhtemelen fenotipik heterojenliklerine katkida
bulunur. Her soyun miyofibroblast havuzuna nispi katkisi, hastalik modeline ve
hastaligin  spesifik evresine bagl olabilir (21). Muhtemelen, fibroblastlardan,
perisitlerden veya fibrositlerden miyofibroblast aktivasyonu erken bir olaydir (41), oysa
EMT genellikle siirekli bir yaralanmadan sonra ge¢ bir asamada gergeklesir (120) (Sekil
2). Fibroblastlarin ve EMG'in erken aktivasyonunun renal fibroz iizerindeki patolojik
etkileri farkli olabilir. Renal fibrozisin baglamasi i¢in fibroblastlarin aktivasyonu énemli
olmasma ragmen, EMG fibrozun ilerlemesi ve geri doniisiimsiizliginin ana
belirleyicisi olabilir (21) (Sekil 2).

2.2.6 Yiiriitme (Uygulama)

Farkli kokenlerine bakilmaksizin, tiim kaynaklardan aktive edilmis fibroblastlar
biiyiilk miktarda ESM bileseni iiretir, bu da interstisyel matriksin asir1 birikmesine,
agirhikli olarak tip 1 ve tip Il kollajenler ve fibronektin igeren kollajen liflerin
olusumuna yol acar. Bu fibrotik matriks proteinlerinin nasil sentezlendigi, salgilandigi,

interstisyel boslukta uygun sekilde bir araya getirildigi ve son olarak proteolize
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direnecek sekilde nasil degistirildigi, renal fibrogenezin yiiriitme asamasini anlamak

icin temel bir soru olarak karsimiza ¢ikmaktadir (21).

2.2.6.1 Fibrojenik Molekiiler Mekanizmalarin Olusumu

ESM proteinlerinin matriks iireten hiicreler tarafindan ekspresyonu ve sentezi,
oncelikle ¢esitli hiicre dis1 fibrojenik ipuglarina yanit olarak gen transkripsiyonu
seviyesinde kontrol edilir. Anahtar fibrojenik faktorler arasinda TGF-B1, PDGF, FGF2,
CTGF ve anjiyotensin II yer alirken, hepatosit bliyliime faktorii ve kemik morfogenetik
protein 7, esas olarak TGF-B1 hareketini antagonize ederek matris bilesenlerinin
tretimini inhibe eder (90,129-133). Bu fibrojenik sitokinler, ilgili reseptorleri ve
spesifik hiicre ici akis sinyal kaskadlar1 araciliiyla, transkripsiyonlarini aktive etmek
icin kollajen ve fibronektin genlerinin promotor bolgelerindeki ayni kokenli elementler
tizerinde etki eden bir dizi transkripsiyon faktoriinii aktive eder. Bu tiir sinyal iletim
basamaklar1 ve matriks genlerinin ifadesi de ¢esitli mikroRNA'lar tarafindan diizenlenir
(134-138). Bu calismalar, matriks genlerinin molekiiler diizeyde diizenlenmesini
anlamak i¢in 6nemli bilgiler saglamistir. Bununla birlikte, bu in vitro ¢alismalardan elde
edilen verilerin in vivo olarak fibrotik bobreklerdeki matris genlerinin diizenlenmesini
gercekten yansitip yansitmadigi belirsiz kalir. Fibrotik ortamdaki fibroblastlar tipik
olarak bir sitokin kokteyli ile bombardimana tutulduklarindan, bu uyaranlara koordineli
bir sekilde nasil tepki verdikleri ¢6ziilmemis bir muammadir (21).

Aktive edilmis fibroblastlar, stres lifleri igerir ve hiicre dis1 fibronektin iceren
matriks ile hiicre i¢i aktin mikrofilamentleri arasinda bol miktarda transmembran
baglantilar1 (ayn1 zamanda fibroneksus olarak da bilinir) sergiler (139) , bunun ESM ve
integrinlerin etkilesiminin arttigim diisiindiiriir (25). Integrinler, a ve B alt birimlerinden
olusan ve ESM'ye ve hiicre iskeletine baglanan, bdylece hiicreler ve onlarin hiicre dist
ortamlar1 arasindaki 'digtan ice' ve 'icten disa' sinyalleri entegre eden bir heterodimerik
transmembran reseptor ailesidir (140,141). integrinler, enzimatik veya aktin baglayici
aktiviteye sahip olmadiklarindan, iletim yoniinde ki efektor kinazi, fokal adezyon kinazi
ve ILK'y1 aktive ederek sinyallerini iletirler. Kapsamli aragtirmalar, bir iskelet veya
adaptor proteini ve bir serin/treonin protein kinaz olan ILK'nin, ¢esitli fibrojenik
sinyalleri entegre eden molekiiler bir platform olarak hizmet etmeye uygun oldugunu

gostermektedir (142).
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2.2.6.2 Matriks Biriktirme ve Modifikasyon

Fibriler kollajenlerin in vivo olarak birlestirilmesi ve birikmesi de integrin
bagimli bir olaydir. Renal fibrozisin erken evresinde, fibronektin birikimi, fibriler
kolajenlerin iiretiminden once gelir. Fibronektin integrinleri aktive eder, prokollajen
sekresyonu ile birlikte lokalize olur ve fibriler kollajenler i¢in gevsek yapi iskeleti
olusturur. Bu siireci, salgilanan asidik ve sistein agisindan zengin protein (SPARC) ve
tip IV kollajen gibi g¢esitli yeni matris proteinlerinin yani1 sira vitronektin,
trombospondin, dekorin ve heparan siilfat proteoglikan tiretimi takip eder
(143) Fibronektine ek olarak SPARC, fibriler kollajen diizeneginin diizenlenmesinde
ozellikle 6nemli goriinmektedir (144). SPARC, kollajeni baglayan matriseliiler protein
olarak adlandirilan bir proteindir ve yetiskin dokularindaki ekspresyonu siklikla asir
kollajen birikimi ile iliskilidir. SPARC-eksik fareler, g¢esitli uyaranlara kars1 gii¢lii bir
fibrotik tepki iiretemez (144). Ilging bir sekilde SPARC, Bl integrin'e baglanabilir ve
ILK sinyalini etkinlestirir, bu da integrin-ILK kompleksi ve matris diizenegi arasinda
potansiyel bir baglanti oldugunu gosterir (145).

Renal fibrozisin erken evresinde, kollajen matriksi proteolize duyarlidir ve bu
nedenle fibrozis potansiyel olarak tersine gevrilebilir ve bu da yara iyilesmesine yol
acar. Bununla birlikte, fibroz ilerledikge, fibrotik bobreklerdeki matriks, normal
dokulara kiyasla onemli Olgiide degistirilir. Matriks proteinlerinin ¢apraz baglanma
yoluyla biyokimyasal modifikasyonlari, doku transglutaminaz ve lisil oksidaz gibi
enzimler tarafindan indiiklenir ve bu da onlar1 sert ve proteolize direncli hale getirir
(143). KBH olan hastalardan alinan biyopsi orneklerinde, doku transglutaminaz
ekspresyonu artmistir ve renal fibrozisin ciddiyeti ile yakindan iliskilidir (25). Tutarh
bir sekilde, farelerde hem genetik ablasyon hem de doku transglutaminazin
farmakolojik inhibisyonu, hasarlanmadan sonra renal fibrozisi 6nemli 6lgiide azaltir
(146,147).

2.2.7 Progresyon

Renal fibrozisin yalnizca matriks bilesenlerinin asir1 birikiminin bir sonucu
oldugu kavrami asir1 derecede basit ve yanlistir ve hatali olabilir (21). Fibrozisin
kendisinin gercekten bobrek yetmezligine neden olup olmadigi agik bir soru olarak
kalmaya devam ediyor; ne de olsa, fibrozis yara iyilesmesine verilen normal ve erken
bir tepkidir. Matriks bilesenlerinin {iretiminin Stesindeki birgok hiicresel ve molekiiler

olay, fibrotik hasarin ilerlemesini tesvik eder ve aslinda bobrek fonksiyonunun ilerleyici
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kaybindan sorumludur. Pek ¢ok yonden, progresyon fazinda meydana gelen olaylar,
renal fibrogenezin geri dondiiriilebilirligini ve nihai sonucunu belirleyebilmektedir (21).

2.2.8 Tiibiiler Hasarlanma ve Atrofi

Tiibiiler epitel hiicreleri, bobrek parankiminin biiylik boliimiinii olusturur ve
cesitli metabolik, immiinolojik, iskemik ve toksik saldirilarin birincil ~ hedefidir
(21). Yaralanmanin ciddiyetine ve sliresine bagl olarak, tiibiiler hiicreler proliferasyon,
otofaji, biiylimenin durmasi, EMG ve apoptoz gibi ¢ok ¢esitli tepkiler sergiler. KBH'li
hastalarda, tiibiiler hasarin histopatolojik sunumu, muhtemelen apoptoz ve EMG'nin bir
sonucu olarak siklikla tiibiiler atrofi olarak karakterize edilir (21).

Tiibiiler epitelin renal fibrosize potansiyel katilimi, hasarlanmadan sonra renal
tibiillerde major enflamatuar ve fibrojenik sinyallemenin aktivasyonu ile
gosterilmektedir. Hiicre stresine veya yaralanmalarina yanit olarak, renal tiibiiler
epitelde NFxB sinyali aktive olur, bu da enflamatuar sitokinlerin tiretimini ve
salinmasini tetikler ve peritiibiiler inflamasyonu baslatir. Tiibiiler epitel hiicreleri, hem
hasarl1 tiibiil hem de infiltre edici hiicreler tarafindan iiretilen TGF-B1'e duyarlidir ve
EMG'yi igeren bir fibrojenik programi baglatir (21). Tiibiiler epitel hiicrelerinde siirekli
hasar ayrica ILK, B-katenin, Notchl ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1'i (HIF1)
aktive eder, bunlarin tiimi renal fibrogenezde yer alan anahtar hiicre i¢i sinyal
aracilaridir(147,117,149-152). Oziinde, NFxB, Smad ve B-katenin gibi major fibrojenik
sinyallemenin  tiibiller aktivasyonu, ¢esitli  fibrotik bobrek  hastaliklarinin
karakteristigidir (52,137,149).

Tiibiiler epitel hasari, en azindan baslangigta, genellikle otofaji ve hiicre
proliferasyonu gibi koruyucu ve rejeneratif tepkileri tetikler (21). Fibrotik bobreklerin
renal tlibiillerinde hiicre proliferasyonu artmasina ragmen, muhtemelen artan apoptoz ve
EMT orani nedeniyle tiibiiler atrofiye yol agan epitel hiicrelerinin net kiitlesi azalir
(153). Ayrica, G2/M fazinda bekleme gibi, hasarlanmadan sonra hiicre dongiisiiniin
ilerlemesindeki kusurlar, tiibiiler hiicrelerin artan bir TGF-3 ekspresyonu ile pro-fibrotik
bir fenotipe gegmesine neden olarak fibrozisi tesvik eder (153).

Tiibiiler yaralanma ve atrofi siiphesiz tiibiiler islevi bozar ve endojen koruyucu
mekanizmalarinin etkinligini azaltir. Ornegin, normal bobreklerdeki tiibiiler hiicreler
tarafindan {iretilen bir antifibrotik faktdr olan kemik morfogenetik protein 7 seviyeleri,
KBH'li hastalarda ilerleyici olarak azalir (154). Proksimal tiibiiller ayn1 zamanda 1 a

hidroksilazin etkisiyle aktif D vitamini sentezinin yapildig: yerdir. Bu nedenle, tiibiiler
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atrofi D vitamini eksikligine neden olabilirken, kusurlu D vitamini reseptorii sinyali
EMG!', tibiiler atrofiyi ve renal fibrozu tesvik ederek bir kisir dongii olusturur (149
,155-157). Kronik hasarlanma sadece tiibiiler hiicrelere zarar vermekle kalmaz, ayni
zamanda altta yatan tiibiiler bazal membranin (TBM) biitinligini de
bozar. Kalinlagmis bir TBM, ilerlemis KBH'nin 6nemli bir patolojik 6zelligi olmasina
ragmen, TBM'nin biitiinliigii bozulur ve TBM'nin ana bileseni olan tip IV kollajen, renal
fibrogenezde gegici olarak azalir (119,158). Tutarli bir sekilde, tip 1V kolajeni ve
laminin'i pargalayan proteazlar olan matriks metalo-proteinaz 2 (MMP2) ve MMP9,
hasarli bobreklerde indiiklenir (119), ve MMP2'nin transgenik ekspresyonu veya
MMP9'un eliminasyonu renal fibrozisi sirasiyla destekler veya iyilestirir (158,159). Bu
nedenle MMP'ler, renal fibrozisin patogenezinde fibroz agamasina 6zgii ikili bir isleve
sahip olabilir (160). MMP'ler, ileri asamada ESM'nin bozulmasini tesvik ederek matriks
birikimini azaltarak bobregi koruyabilsede, erken asamadaki aktivasyonlari, TBM'nin

biitiinligiinli bozarak ve EMG'i kolaylastirarak genellikle patojeniktir (119,158).

2.2.9 Mikrovaskiiler Yogunlugun Azalmasi

Renal fibrozis tipik olarak, ozellikle ileri evrede, peritiibiiler mikrovaskiiler
yogunlugun azalmasi ile iligkilidir. Fibrotik bobreklerdeki peritiibiiler kilcal damarlarin
kaybindan birden fazla mekanizma sorumlu olabilir (21). Yukarida tartisildigi gibi,
EndoMG islemi yalnizca matriks tireten fibroblastlar1 ve/veya miyofibroblastlari
tiretmekle kalmaz, ayn1 zamanda dogrudan endotel hiicrelerinin kaybina da yol agar
(21). Buna gore, EndoMG'in spesifik bir Smad3 inhibitorii (SIS3) tarafindan bloke
edilmesi endoteli koruyabilir, renal fibrozu azaltabilir ve diyabetik nefropatinin
ilerlemesini geciktirebilir (161). Perisit-miyofibroblast farklilasmasi, vaskiiler endotel
biylime faktorii (VEGF) izomerlerinin (VEGF164'ten VEGF120 ve VEGF188'e)
salgilanmasinda bir gegisi tetikleyerek endotel kaybma ve renal fibrogenezde
mikrovaskiiler seyreklesmeye yol agar (162).

Peritiibiiler damar sistemi, ilerlemis KBH'de endotel hiicrelerinin apoptozunun
neden oldugu hasara kars1 hassastir. Iskemi ve oksidan stres, endotelyal hiicreler igin
bilinen apoptotik uyaricilardir ve peritiibiiler kilcal damarlarin seyrelmesine yol agan
potansiyel bir mekanizma olabilir (163,164). Benzer sekilde, peritiibiiler kilcal
damarlarin biitinligii endotel disfonksiyonu ile bozulabilir. Endotel hiicrelerinde,
ilerlemis renal fibrozda yaygin bir bulgu olan ileri glikasyon son fiiriinleri igin

reseptoriin aktivasyonu, siiperoksit olusumunu, NADPH oksidaz ve p38 mitojenle
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aktive olan protein kinazin aktivasyonunu ve NFxB'nin niikleer translokasyonunu
indiikleyebilir (165).

2.2.10 Kronik Hipoksi

Renal interstisyumdaki kronik hipoksi, ilerlemis KBH'nin karakteristigidir ve bu
durumdaki hastalarda yaygin bir patolojidir (161-163). Mikrovaskiiler seyreklesme,
fibrozisin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan azalan oksijen difiizyonu ve tiibiiler hiicrelerin
artan metabolik ihtiyaglar1 da dahil olmak iizere c¢esitli mekanizmalar hasarl
bobreklerde kronik hipoksiye yol agar. Hipoksi, tiibiller EMG'e veya apoptoza yol
acabilir, stabil fibroblastlar1 aktive edebilir ve peritiibiiler kilcal damarlar1 bozabilir,
boylece kronik hipoksi ve ilerleyici bobrek yetmezligi dongiisii yaratabilir (21). HIF1,
hipoksiye hiicre yanitlarinin ana diizenleyicisidir (164). HIF1, hipoksiye kars1 adaptif
tepkilere aracilik eden bir gen pilini kontrol etse de, HIF1'in uygunsuz aktivasyonu,
EMG'i uyandirdig1 ve fibrojenik genlerin ekspresyonunu indiikledigi i¢in zararli olabilir

(151,152).

2.2.11 Renal Fibrozis Patofizyolojisinin Coziilmesi Nasil Katki Saglar?

Renal fibrogenez, bobreklerdeki hemen hemen tiim hiicre tiplerini ve ayrica
infiltre hiicreleri igeren son derece karmasik, dinamik bir siirectir. Son on yilda, renal
tiibiilointerstisyel fibrozis anlayisi, 6zellikle inflamasyonun, fibroblast aktivasyonunun,
tiibiiler ve mikrovaskiiler hasarin fibrogeneze nasil katkida bulunduguna iliskin olarak,
onemli Olclide gelismistir (24,25). Matriks iireten fibroblastlarin ¢esitli kdkenleri ve
fenotipik heterojenligi i¢in artik eskisinden daha iyi bir anlayisina sahibiz (21). Ayrica,
proteazlar ve makrofajlar gibi fibrozdaki iyi bilinen birka¢ faktoriin yeni karakterize
edilen eylemleri, bu alanda yerlesik dogmaya meydan okumaktadir ve bunlarin renal
fibrogenez ve yaralanmanin onarmmindaki rolleri hakkindaki diisiincemizde bir
degisiklige sebep olmaktadir (33,165).

Renal fibrozisi durdurmak igin temel patojenik mediatorleri ve yollar
hedefleyen cesitli stratejiler hayvan modellerinde etkili oldugundan, bu modellerden
bazilar1 gelecekte KBH hastalar1 icin klinik olarak anlamli hale gelmelidir (21). Renal
interstisyel fibrozisin KBH progresyonuna neden oldugu da goz oniine alindiginda
fibrozisi 6ngérmede kullanilacak her tiirli belirte¢ ve molekiiliin tesbiti énemli hale

gelmektedir.

23



2.3. Proteiniiri

Fizyolojik kosullarda idrarla giinliik protein atilimi 150 mg'in altindadir.
Tekrarlanan o6lgiimlerde bu degerin iizerinde protein atiliminin saptanmasi, Yyani
proteiniiri, gozard: edilmemeli ve ileri degerlendirme yapilmalidir (166). Bu diizeyin
tizerindeki protein atilimi genel olarak altta yatan bobrek hasarinin 6nemli bir
gostergesidir

Idrarda protein atilimimin normal smirlarda olup olmadigmin degerlendirilmesi
icin yaygin olarak kullanilan yontem 24 saatlik idrarda protein 6l¢iimiidiir. Daha kolay
olmasi nedeniyle son donemde bu yonteme alternatif olarak spot idrarda kreatinin ve
protein oranimin hesaplanmasinin kullanimi giindemdedir. Bu oran 1,73 m? viicut
alanina sahip bir bireyde giinliik protein attliminin yaklagik bir gostergesi
olabilmektedir (166). Bu yontemde elde edilen oran rakamsal olarak giinliik protein
attimina denk gelmektedir (Orn: Idrarda total protein / kreatinin oranmin 4,9
saptanmasi giinliik protein atiliminim 4,9 g/1,73 m? oldugunu gésterir) (167). Bu yontem
her zaman dogru sonuglar vermeyebilir. Idrarda atilan kreatinin miktarinin umulandan
farkli ¢iktig1 durumlar da bunlardan biridir. Ornegin kas kitlesi yiiksek ve buna bagl
olarak da idrarda atilan kreatinin miktar1 fazla olan kisilerde protein atilimi az
goriilirken, aksine kasektik kisilerde mevcuttan daha fazla protein atilimi
hesaplanabilir. Yine bu yontemle benign proteiniiri durumlarini (ortostatik proteiniiri
vb) tanimlamak da tek bagina miimkiin olmayabilir (166).

Klinikte, proteiniiri varligi ¢ogunlukla bu yontemlerden 6nce, idrar ¢ubuklari
vasitasiyla farkedilmektedir. Bu ¢ubuklar albumine karsi duyarlidirlar ve bu nedenle
albumin disindaki molekiillerin atitliminin  arttigi iyi huylu durumlarda, multipl
myelomda ve mikroalbuminiiri diizeyindeki diabetik hastalarda tani igin yeterli
olamamaktadirlar (166). Agiklanamayan bobrek hasar1 varliginda idrarin sulfasalisilik
asit ile test edilmesi halinde mevcut olan biitiin protein miktar tespit edilebilir. Bu
yontem Glomeriiler hipertansiyonun, artmis angiotensin-II'nin de katkisiyla, glomeriil
duvarini gererek zarar gormesine ve 'por'larin genisleyip protein filtrasyonundaki boyut-
seciciligi ozelligini kaybederek, multipl myelom tanisinda faydalhidir (166). Diabetik
nefropatili hastalarda ise idrar ¢ubugunda proteinin pozitiflesmesi hastaligin ge¢ bir
bulgusudur. Bunun nedeni bu ¢ubuklarin ancak giinliik 300-500 mg iizerinde albumin
atihmi varliginda pozitiflesiyor olmasidir. Bundan daha disiik diizeylerdeki

proteiniirinin tespitinde yetersizdirler.
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Proteiniiri, klinikte karsimiza esas olarak iki sekilde ¢ikabilir.

2.3.1. Gegici Proteiniiri

En sik rastlanan proteiniiri seklidir. Kadinlarin %7'sinde, erkeklerin ise %5'inde
ortaya c¢ikabilir (168). Egzersiz, ates gibi stres yaratan faktorler gecici olarak artmis
protein atilimina yol agabilirler. Mekanizmasinda norepinefrin ya da angiotensin-1I
artisina bagl ortaya ¢ikan gegirgenlik degisikliginin rol oynadigi diisiintilmektedir (168-
170). Egzersize bagh proteiniiri 1.5 mg/dk'ya kadar ulasabilir. Hem diisiik hem de
yiksek molekiil agirlikli proteinlerin  atiliminin  artmasi, tiibiiler ve glomeriiler
patolojinin bir arada oldugunu diisiindiirmektedir. Gegici proteiniiri; fizyolojik (ates vb.
etkenlere yanit olarak), intermitant (arasinda normal donemler olan ataklar halinde) ya
da ortostatik (ayakta iken proteiniirinin mevcut oldugu ancak yatar pozisyonda
kayboldugu tip) olabilir.

2.3.2.Kahc1 Proteiniiri

Bu durum ¢ogunlukta altta yatan sistemik ya da bobrege ait bir hastaligin
varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin konjestif kalp yetmezliginde, artmis angiotensin
Il ve norepinefrine bagli gecirgenlik artis1 ve proteiniiri olabilir (171). Glomeriiler
hastaliklarda ise primer (fokal glomeriiloskleroz, membrandz nefropati vb) ya da
sekonder (DM,HT vb) tutuluma bagli olarak gelisebilir.

2.3.3. Proteiniiri Dereceleri
e Normal: 150 mg/24 saatten az veya 15 mg/mmol
o Nefritik: 150-3000 mg/24 saat veya 12-300 mg/mmol
o Nefrotik: 3500 mg/24 saatten fazla veya 350 mg/mmol‘den fazla

Proteintiriyi olusturan protein tipi, immiinoelektroforez ile belirlenebilir (172).

2.3.4 Albiiminiiri (mg/giin)
o Normal: 30'dan az
e Mikroalbliminiiri: 30-300
e Makroalbiiminiiri: 300'den fazla (173)
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2.3.5 Proteiniiri Tipleri:
Proteiniiri, olusma mekanizmasina gore temel olarak ii¢ baslik altinda toplanir:

Glomeriiler, tiibiiler ve 'overflow' proteiniiri seklindedir.

2.3.5.1 Glomeriiler Proteiniiri:

Bu durum makromolekiillerin (albumin) glomeriiler duvardan normalden fazla
filtre edilmesi ile ortaya ¢ikar. Iyi huylu sebepleri olsa da (ortostatik proteiniiri,
egzersize bagh proteiniiri) daha ciddi sebeplere de (diabetes mellitus ve diger
glomeriiler hastaliklar) bagl olabilir. Tyi huylu sebeplere bagli olarak ortaya gikan
proteiniiri genel olarak 1-2 gr/giin'i gegmez. Hastada glomeriiler bir hastalik
diisiindiiren idrar bulgulari; hematiiri, eritrosit silendirleri, lipidiiri ve zaman zaman
nefrotik sinirlara varan proteintiridir. Glomeriiler hasar yapan ¢ok sayida hastalik vardir.

Bunlar bébrek kaynakli primer veya sistemik ya da sekonder olabilirler.

2.3.5.2 Tiibiiler Proteiniiri:

Bu durum diisik molekiil agirlikli proteinlerin  (Beta-2 mikroglobulin,
aminoasitler, retinol baglayici protein, immiinglobulin ve hafif zincir proteinleri)
atilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu proteinler saglikli bireylerde glomeriillerden filtre
edildikten sonra neredeyse tamamen geri emilmektedirler, ancak tiibiilointerstisiyel bir
hasar varsa bu geri emilimi bozabilmektedir. Tiibiilointerstisiyel proteiniiri zaman
icerisinde, altta yatan hastaligin yarattigi nefron kaybina bagli olarak glomeriiler
proteiniiriye  donebilir. Idrar cubuklari diisiik molekiil agirlikli proteinleri

tanimadiklarindan tanida faydali degillerdir.

2.3.5.2.1 'Overflow’ Proteiniiri:

Bu durum, nefronun normal geri emme kapasitesini asacak dereceden daha c¢ok
miktarda diisiik molekiil agirlikli protein {iretilmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu proteinlerin tama yakini immunoglobulin hafif zincir proteinleridir (multipl myelom,

benign monoklonal gammapati vb).

26



2.3.6 Proteiniiriye Bagh Hasar Mekanizmalari:

Yukarida proteiniiri gelisme mekanizmalar1 kabaca verilmistir. Bu boliimde ise
proteiniirinin meydana gelen hasar iizerindeki etkileri ve bunlarin mekanizmalar
anlatilacaktir.

Buglin, proteintiri, altta yatan primer hastaligin bir bulgusu olmasimin yani sira,
nefronlara hasar veren bir baska etken olarak da goriilmektedir. Ge¢mise bakildiginda;
1978 yilinda Cameron ve arkadaglarinin nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin
prognozunun, nefrotik diizeyde proteiniiri gelistirmeyen hastalara gore belirgin koti
oldugunu gostermesi, yine benzer sonuglarin mezengiokapiller (174) ve membrandz
glomeriilonefritli (175) hastalarda da rapor edilmesi, proteiniiri ve renal hasarin
ilerleyisi arasindaki iligskinin ilk kanitlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. O yillarda, bu
durumun uzun siireli nefrotik sendromun glomeriiler kapillerlerde trombiise yol
acmasima bagli oldugu ya da direkt olarak proteiniiriye bagli hasar gelistigi iddia
edilmistir.

Takip eden donemde, nefron kaybini karsilamak i¢in saglam nefron basina diisen
GFH’1n artirilmasinin ve buna bagli gelisen glomeriiler hipertansiyonun, zaman i¢inde
altta yatan hastalik ortadan kalksa bile, saglam nefronlarda da hasar olusmasina yol
actig1 anlagilmis olup buna bagli olarak protein ultrafiltrasyonuna yol actigi iddia
edilmistir (176-178).

Giliniimlizde glomeriiler hasarin temelinde artmis intraglomeriiler basincin ve
eslik eden inflamasyonun rolii acik olarak bilinmektedir. Intraglomeriiler basing artisi,
esas olarak ii¢ ana sebepten dolayi; var olan nefron kaybimi karsilamak amaciyla
kompansatuar olarak, diabates mellitus 6rneginde oldugu gibi renal vazodilatasyon
sonucu ya da glomeriiler hastalik sonucu gegirgenligin bozulmasi ve buna bagl olarak
glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasma bir tepki olarak diizeltici amagli ortaya
cikabilir. Artan basing, direkt mekanik etki ile endotel hiicre hasarina, mesengial
hiicreler lizerinde yarattigi baski ile de inflamatuvar sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin salinmasina yolacar. Inflamasyon ise zaten var olan hasarin artmasina
sebep olur ve bu iki etken kisir dongii ile birbirlerine baglanirlar. Proteiniiri ise bu iki
etkenin hem sonucu hem de sebebi olarak karsimiza ¢ikabilir.

Sonu¢ olarak, giiniimiizde; proteiniirinin eslik ettigi glomeriilopatilerde,
glomeriiler kapiler bariyer iizerinden gergeklesmekte olan anormal protein trafiginin
hastaligin bir parcast olmasinin yani sira intrinsik bir toksisiteye yolactigi ve hastaligin

ilerlemesine dogrudan katkisi oldugu kabul edilmektedir. Proteiniirinin bu etkisini,
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varolan inflamasyonu artirarak gosterdigi disiiniilmektedir. Buna yonelik kanitlar
arasinda atilan protein miktarinin, tiibiilointerstisiyel infiltrattaki -inflamatuar hiicre ve
ozellikle T lenfosit miktari ile iliskisi olmas1 gosterilebilir (178). Ozellikle T lenfosit
miktari, bobrek fonksiyon kaybinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Proteiniirinin tiibiilointerstisiyel hasar1 artirmasina yol agan birden fazla
mekanizma var gibi goziikkmektedir. Bu mekanizmalar asagida 6zetlenmistir.

Uzun siireli ve fazla miktarda protein geri emilimi proksimal hiicre
fonksiyonunu bozmakta ve lizozomal enzim kagagina yol agmaktadir (179).

Albumin geri emilimi sirasinda albumin ile birlikte yag asitleri de emilmekte,
bu yag asitleri kapiler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek kemoatraktan aktiviteleri
sayesinde inflamasyonu uyarmaktadirlar (180).

Filtre edilerek tiibiiler alana gecen kompleman faktorleri, 6zellikle proksimal
tlibiil hiicrelerine baglanarak aktive olmakta ve hiicre hasarina yol agmaktadir (181).

Transferrin gibi baz1 molekiillerin proksimal hiicreler {izerinde dogrudan toksik
etkileri vardir (182).

Protein geri emilimi, ozellikle proksimal tiibiil hiicrelerinde, gen
transkripsyonunu da etkilemektedir. Yapilan in-vitro ¢alismalarda; lipidden arindirilmis
albumin, transferrin ve immunoglobulin G'ye maruz birakilan proksimal tiibiil
hiicrelerinin konsantrasyona bagimli sekilde giderek artan miktarlarda endotelin-1
sentezledikleri gosterilmistir (183). Albumin ve transferrinin, monosit kemoatraktan
protein (MCP-1) geninin transkripsiyonunu uyardigi, bu uyarinin luminal protein geri
emiliminin lizin araciligiyla engellenmesi halinde ortadan kalktig1 gosterilmistir (184).

Benzer sekilde albuminin RANTES sitokinin miktarinda artisa yol agtigi
bilinmektedir (185). Kiiltiir hiicrelerinde MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in,
tiibiilointerstisiyel alandaki hasarin lokalizasyonuyla uyumlu olacak sekilde, bazolateral
bolgelerde kiimelenmeye egilimli olduklar1 da bilinmektedir (186). Endotelin-1, MCP-1
ve RANTES ile ilgili bu in-vitro galismalar in-vivo goézlemlerle de uyumludur.
Molekiiler diizeyde inflamatuvar gen transkripsyonunun artmasina yol agan faktor,
niikleer faktor-kB'dir (NF-kB). Normalde proksimal hiicre sitoplazmasinda inaktif
durumda bulunan bu faktor, proksimal hiicre i¢indeki albumin ve idrarla atilan protein
miktarinin artmasina paralel olarak artmakta ve inflamatuvar gen transkripsiyonu
tizerindeki engellemeyi ortadan kaldirmaktadir (187).

Proteiniiriye eslik eden inflamasyonda, normalde proksimal hiicre bazal

duvarda bulunmasi gereken T lenfosit CD40 reseptorleri tiibiiler duvara kaymaktadir
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(188). T lenfositlerine baglanmis proksimal hiicreler daha fazla inflamatuvar sitokin ve
kemoatraktan tiretmektedirler.

Protein geri emilimine bagli hormonal (artmis glukagon ve IGF-1 salinimi) ve
intrarenal (artmis sodyum emilimi sonucu aktive olan tiibiiloglomeriiler geri uyari)
degisikliklerle ortaya c¢ikan hiperfiltrasyon ve artmis intraglomeriiler basing soz
konusudur.  Proteiniiri, bu etkilerinin  yanisira, glomeriiler hipertansiyona,
intraglomeriiler 0zmotik basinci artirarak ve hiperfiltrasyona yolacarak da katkida
bulunabilmektedir. Bu kisir dongii ile nefron hasar1 geri doniisiimsiiz noktaya

ulasabilmektedir.

2.3.7 Proteiniiri ile Kronik Bobrek Hastaligi ve Renal Fibrozis Arasindaki
Tliski

Altta yatan Proteiniirinin 6nemli olmasi, onun ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi
ve nihai bobrek yetmezligi sonuglanmasiyla iliskilidir (189). Ayrica, proteiniirideki
degisiklikler bobrek fonksiyonlar ile giiclii bir sekilde iliskilidir (189). Ornegin, biiyiik
bir popiilasyonda yapilan kohort ¢aligsmasinda, albuminiiride ki artis katsayisi ile bobrek
yetmezligi derecesi arasinda iliski bulunmustur. Stabil albiiminiirisi olan ya da
albiiminiiri diizeyleri azalan hastalarda daha az renal fonksiyon bozulmasi goriilmiistiir
(190). Artan proteiniiri ile diyabete bagl ve diyabetik olmayan KBH’da ve pediyatrik
popiilasyonlarda dahil olmak iizere hemen hemen tiim bobrek hastaliklarinda daha koti
prognoz goriiliir (191). Proteiniirinin kendisinin, bobrek fonksiyonunun kotiilesmesiyle
sonuglanan patofizyolojik siireci yonlendirdigi agiktir ve proteiniiri, kardiyovaskiiler
riski de dogrudan etkiler (189).

Proteiniiriyi bobrek fonksiyon kaybina baglayan patofizyoloji karmasiktir ve
hala tam olarak anlasilamamistir. Ancak filtre edilen proteine, tiibiiler epitel hiicrelerin
tepkisi tizerine odaklanilmistir. Yukarida da bahsedildigi gibi filtrelenmis albiimin,
proksimal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan yeniden emilir (189).

Bununla birlikte, agir veya kalic1 proteiniiri ile basa ¢ikmak i¢in tasarlanmis
lizozimleri ve endoplazmik retikulumu iceren hiicre i¢i yollar aktiflenir (192). Tiibiiler
hiicreler buna, sitokinlerin iretimiyle yanit verir, inflamasyonu tesvik eder ve
makrofajlar gibi enflamauar hiicreleri ¢eker (193). Albliminin, ayrica tiibiiler hiicre
fonksiyonunda apoptozla sonuglanabilecek bir dizi degisikligi indiikledigi de
diistiniilmektedir (194). Ayrica alblimine baglh serbest yag asit (6zellikle oleik/linoleik

asit) ve metabolitleri esansiyel olmayan yag asidi uzun zincirli asil-CoA, tiibiiler
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hiicrelerin lipoapoptozunu uyarir (195). Genel olarak stresli renal tiibiiler hiicrelerdeki
degisiklikler doniistiiriicii bliylime faktorii-beta 1 (TGF-B1) gibi profibrotik aracilarin
liretimini igeren kismi bir mezenkimal fenotipe dogru bir kaymay1 temsil eder (196).
Renal tiibiiler hiicrelerin bir kismu bu gecisi daha da ileri gotiiriir ve mevcut olan
interstisyel fibroblastlar birlikte interstitium'a go¢ eder, dogrudan ekstraseliiler matriks
ve fibrozis tiretimine katkida bulunurlar.

Ayrica Alblimine dogrudan maruz kalma bir epigenetik mekanizma yoluyla,
proksimal tiibiiler hiicrelerde Klotho ekspresyonunu azaltir; Bunun hiperfosfatemiye,
daha yiiksek fibroblast biiylime faktorii-23 seviyelerine ve dolasim da daha diisiik
seviyelerde Klotho bulunmasina sebep olduguna inanilmaktadir (197,198). Bu durum,
albliminiirinin diger belirteglerden farkli olarak kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
onemini agiklayabilir. Kanagliflozinle albiiminiiri seviyelerinde saglanan disiisiin
kardiyovaskiiler riski %36 azalttig1 goriilmiistiir (199).

Renal tiibiiler epitelin proteiniiri ve fibrozis gelisimine yanitinda yer alan sinyal
yollaria iliskin anlayisimiz siirekli gelismektedir (189). Cesitli sitokinlerin, mikroRNA
ve ekstraseliiler vezikiillerin, tiibiiler epitel icindeki hiicrelerin kendi arasinda ya da
epitel ile interstisyum arasinda bilgi ilettigi bilinmektedir (200).

Proteiniiri varliginda aktive olan yollar sunlar igerir: TGF-B/SMAD, protein
kinaz C ve mitojenle aktive olan kinaz, anjiyotensin Il, c-Jun amino-terminal kinaz ve
Janus kinaz/sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon aktivatorlerini igerirler (201,202).

Bu yolaklarin aktivasyonu , tizerine normal T hiicresi eksprese edilir ve
salgilanir ,TGF-B1, vazokonstriktor peptit endotelin-1, monosit kemoatraktan protein-1,
timor nekroz faktorii-oo , interlokin-8, interlokin-6 ve fraktalkin gibi vazoaktif,
enflamatuar ~ ve  profibrotik  sitokinlerin  tretimiyle  sonuglanir  (203).
Bunlar daha sonra renal tiibiiler epitel hiicrelerinin ¢ogalmasina, hiicre dis1 matris
birikmesine ve o bolgeye daha fazla nétrofiller, lenfositler, monositler, makrofajlar,
miyofibroblastlar ve T hiicrelerinin ¢elkilmesine neden olur. Bu enflamasyon dongiisii
ve aktive edilmis hiicresel yanit, bobrek epitel hiicrelerinin ¢ogalmasina ve mezenkimal
bir fenotipe farklilagsmasina , progresif tiibiiler hasara ve apoptoza ve nihai olarak geri
doniistimsiiz interstisyel fibroza dogru ilerlemeye sebep olur.ilging bir sekilde
Proteiniiriye bagl tiibiiler hasarin kendisi , patolojik yan etki potansiyeli ile glomeriiler
patolojiye sebep olur. Sonug¢ olarak proteiniiri ve glomeruloskleroz gelismesine
miiteakip selektif tiibiiler hasar goriilmiistiir (204,205). Nefrini parcalara ayiran ve

podosit ayaklarinin silinmesine neden olan, tiibiiler metalloproteinazlarin tiretim
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meknizmasi i¢in yapilan Oneriler tam olarak anlagilamamistir (206-209). Glomeriiler
patoloji tarafindan baslatilan ve bobrek hastaliginin kotiiye gitmesinde rolii olan

tiibiiler- glomertiler patolojiler ilerde daha da arastirilacaktir (189).

2.4 Serum Gastrin Salgilatic1 Peptid

2.4.1 Gastrin Salgilatic Peptid Tanim Ve Ozellikleri

GSP, bir amfibi tetradekapeptit bombesinin insan analogudur (208). McDonald
ve arkadaslar1 sGSP'yi memeli gastrointestinal kanalinda tanimlayan ilk kisilerdi (209).
GSP Baslangigta gastrin salinimi uyarma yetenegi nedeniyle bu adi almistir (210).
Ancak GSP'nin ifadesi sadece Gastrointestinal sistemle kisitli degildir. Ayrica merkezi
sinir sisteminde yaygin ve homojen bir sekilde dagilir (208).

GSP, ekzokrin ve endokrin sekresyonlar, intestinal gegis gis metabolizmasi, diiz
kas kasilmasi, agr1 iletimi, kan basmcmin korunmasi, tokluk, viicut 1sisinin
diizenlenmesi dahil olmak iizere ¢cok sayida fizyolojik fonksiyonda 6énemli bir rol oynar
(211,212). Ayrica, GSP belirli kanserlerde otokrin veya parakrin etkiyle bir mitojen,
morfojen ve proanjiyojenik faktor olarak islev goriir (213,214).

2.4.2 Gastrin Salgilatici Peptid Yapisi

Insan GSP geni, 18q21 kromozomunda bulunur ve ii¢ ekzon ve iki intron igerir
(Sekil 1) (215). Ug izoformu C-terminal uglarinda farklilik gdsteren proGSP, tek bir
mRNA'dan alternatif birlestirme ile ortaya ¢ikar (217). Bu Formlar i¢in mRNA'lar ilk
122’si1 i¢in amino asitleri ayn1 olan sirasiyla I, II ve III, 148, 141 ve 138 amino peptitleri
kodlar (216). PreproGSP (form I) baslangigta bir 148 prepropeptit olarak sentezlenir
(Sekil 2). 23 amino asit peptit sinyalinin ¢ikarilmas: proGSP1-125' iiretir ve daha sonra
29-30 konumlarindaki Lys-Lys sekansindan sonra C-terminal par¢ast proGSP31-125 i
serbest birakmak i¢in boliinme meydana gelir. Sonrasinda ise bir karboksi peptidaz iki
lizini GSP1-30’un C-terminalinden GSP1-27gly iiretmek i¢in uzaklastirir. Metiyoninin
C-terminalinin amidasyonu GSP1-27amid verir ve 17 konumunda yiiksek oranda
korunmus tek arginin igeren GSP18-27amid iiretir. GSP18-27amid ise GSP olarak
anilacaktir. Bu baglamda GSP alternatif boliinme ile birden fazla forma donistigi
goriilmekte olup igerdikleri aminopeptidlere gore farkli aktivite sekilleri almaktadir
(216). Yapilan g¢alismalarda GSP’nin yar1 Omriiniin kisa olmasi sebebiyle kanda

Ol¢iilmesi ve izlenmesi son derece zordur. Pro-peptid olan pro-gastrin salan peptid
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(proGSP) ise uzun bir yarilanma Omriiyle stabildir ve hasta takiplerinde
kullanilmaktadir (217).

Uc adet memeli GSP reseptdrii alt tipi vardir, GSP reseptdrii (GSP-R),
noromedin B reseptorii (NMB R) ve bombesin reseptorii alt tipi 3 (BRS-3). Her ii¢ii de
yedi transmembranli G-protein-bagli reseptorler {izerinden etki ederler (216).
Memelilerde GSP-R (218) ve NMB-R (219) i¢in dogal ligandlar tanimlanmistir ancak
BRS-3 (220,221) i¢in tanimlanamamustir.

5087 b 4669 b A
139 b 243 b 62 b
E WAV GHL KGK VGR
mRNA . E=EEErEEeil
98 b 444 b 306 b
m
B
"
19b I 21b
/[ - .
N 1/
mRNA | —FKDVGSKGK . VGRLSAFPGSQR—
mRNA N - FKDVGSKGK = ) . GSQR-——
mRNA I —F KD LVOSLLOVINV—

Sekil 3:GSP’nin gen ve mRNA yapisi
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Sekil 4: preproGSP ve proGSP ‘nin iglenmesi ve sinyal molekiillerinin ortadan kaldirilmasi

2.4.3 Gastrin Salgillatica Peptidin Kullamldigi Alanlar ve Hastahklarla
Mliskisi

GSP’nin bu zamana kadar birden fazla hastalik tiiriinde iliskisi oldugu ve farkl
organ lokasyonlarindaki tiimdr hiicrelerinde eksprese edildigi tespit edilmistir (222).
Kolon kanseri hastalarinin %62'sinde, pankreas adenokarsinomu olan hastalarin
%359'unda, prostat kanseri hastalarinin %60'inda, meme kanseri hastalarinin %39'unda,
Kiiglik Hiicreli Akciger Kanserinin (KHAK) %74'inde ve akciger karsinoid timor
hastalarinin %42'sinde tespit edilmistir (223,224).

2.4.3.1 Gastrin Salgilatici Peptid ve Yara Onarimi

GSP'nin inflamasyon ve yara onarimindaki rolii biiyiik ilgi uyandirmaktadir.
GSP-R antagonistleri sepsisin zararli etkileri azaltmak igin olas1 tedaviler olarak
Onerilmistir (225,226). Amitlenmis GSP analog bombesinin (14 kalintili bir kurbaga
peptidi, amidlenmis Yedi kalintisi GSP21- ile ayn1 olan C-terminali 27) muhtemelen
NMB-R (227) araciligiyla yara onariminda gerekli faktorlerin ifadesini uyardigi da
diisiiniilmektedir. Ek olarak, GSP ve reseptoriiniin artritteki rolii aragtirilmis, artritli diz
eklemlerin sinovyum hiicrelerinde ve inflamatuar infiltratta GSP, GSP-R mRNA ve
protein miktarininin artmis oldugu bulunmustur (228,229). Ayn1 zamanda, artritli

dizlerin kondrosit kaplamasinda GSP-R immiinoreaktivitesi bulunuken bu aktivite
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normal dizlerin eklem yiizeyinde tespit edilmemistir (229). Bu durum bize GSP’nin

doku hasar1 ve inflamasyonla iliskili olabileceginin diisiindiirmektedir.

2.4.3.2 Gastrin Salgilatici Peptid ve Renal Hiicreli Kanser iliskisi

GSP sadece mediiller tiroid karsinomlar1 (230), kiigiik hiicreli akciger
karsinomlar1 (231) noroblastomlar, gibi noéroendokrin maligniteler i¢in degil aym
zamanda meme karsinomlari, kolon, prostat ve pankreas kanserleri i¢inde énemli bir
biiyiime faktorii olarak belirlenmistir (230-236).

Pansky ve arkadaglar1 tarafindan Renal hiicreli karsinomun (RHK) biiyiimesi,
cesitli RHK hiicre hatlarinin biiyiimesini uyaran GSP ve reseptoriiniin varlhigr ile iliskili
bulunmustur (237).

Rubi ve arkadaglar1 insan RHK 6rneklerinde Bir radyoaktif ligand kullanarak
timor epiteli Gizerinde GSP reseptoriinii  tanimlamistir.  Yakin zamanda yapilan
caligmalar GSP reseptOriiniin sadece tiimor epitelinde bulunmadigini, ayn1 zamanda
mikrovaskiiler yapilarda da mevcut oldugunu gostermektedir (239). Ayni sekilde
mikrovaskiiler GSP reseptdriiniin, potansiyel olarak RHK'de neo anjiyogenez ile ilgili
oldugu da gosterilmistir. Cilinkii mikrodamar olusumunun GSP reseptorii antagonisti
RC-3095 tarafindan bir hayvan modelli ¢calismada inhibe edildigi ortaya konulmustur
(208).

Malign tiimorler %50'ye kadar stromal hiicreler igerir monositler/makrofajlar da
bunun olgiilebilen ve islevsel onemli alt popiilasyonudur. Timér mikrogevresi ve
hipoksi, tiimérle iliskili makrofajlarin (TIM) biiyiimeyi artirabilen ve tiimér hiicrelerinin
yayilmasina Sebep olan sitotoksik bir fenotipe farklilasmasini indiikler (240-245).
Noropeptitler, 6rn. GSP, makrofajlarin islevi 6nemli 6l¢iide modiile eder. GSP’nin GSP
reseptorii bulunduran makrofajlarda, adezyon degisikligi, go¢ ve fagositoz iizerinde
etkisi vardir (246,247). Yapilan ¢aligmada GSP reseptor ekspresyon analizi, 6zellikle
TIM ve mikrovaskiiler yapilarda ve tiim vakalarin tiimdr hiicrelerinde pozitif
bulunmustur (208). ilging bir sekilde, makrofajlarda GSP salinimi sadece, kronik
bronsit ve akciger iltihabt ve fibrozis gibi inflamasyon altinda ifade edilmistir
(248,249).

Simdiye kadar arastirmacilar, GSP ve GSP-R'nin makrofajlar ve mikrovaskiiler
yapilar tizerindeki ekspresyonuna dikkat etmemisdiler. Bagisiklik hiicrelerinde
bombesin/GSP  ekspresyonu, dolasimdaki periferal monositlerde ve alveolar

makrofajlarda tanimlanmigtir (250). Ayrica, GSP murin peritoneal makrofajlar igin
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kemoatraktan olarak gorev yapabilir (247) ve sitotoksik dogal dldiirticii hiicreleri hem in
vivo hem de in vitro olarak uyarabilir (251). Buna karsilik, Meloni ve arkadaslari,
bombesin/GSP'nin periferal monositler tarafindan interlokin-8 (IL-8) salinimini
uyardigim1 ve boylece dolayli olarak neoanjiyogenezi ve tiimor biiylimesini
destekleyebilecegini gosterdiler (250). Renal karsinomlarda ise, ¢ok sayida infiltre
monosit ve makrofaj zaten tanimlanmustir (252).

Sonug olarak, RHK'de hem GSP hem de GSP reseptoriiniin varligr mevcut olup
TIM, intratimdral GSP'nin ana kaynagidir (208). Renal karsinomlarda TIM, tiimor
epiteli ve mikrodamarlar arasinda bir parakrin/otokrin sinyal iletimi mevcuttur. GSP
reseptorlerinin mikrodamarlar ve timor epitelindeki fonksiyonel 6nemi arastirilmisken,
makrofajlarda ki GSP reseptorii ekspresyonunun 6nemi ve fonksiyonunun daha fazla

acikliga kavusturulmasi gerekmektedir (208).

2.4.3.3 Gastrin Salgilatici Peptid ile Akciger Fibrozis ve Sarkoidoz

GSP akcigerde, noroendokrin hiicrelerde, ndroepitelyal cisimlerde ve sinir
uclarinda bulunur (253-255). GSP brons epitel hiicreleri, kiiglik hiicreli akciger
karsinomu ve fibroblastlar i¢in bir biiytime faktoriidiir (256-258). sGSP interstisyel
akciger hasaliklarinda fibrozisin ilerlemesinde graniilom olusumda rol oynayabilir
(259).

Yapilan bir calismada IPF'li ve Sarkoidozlu hastalarin serumlarinda ProGSP (31-
98) diizeyleri saghikli deneklerle karsilastirilmistir. Hastalarda, saglikli kisilere gore
serum ProGSP (31-98) degerleri ile BAL sivisi ProGSP (31-98) degerleri ile anlamli
sekilde yiiksek tespit edilmistir (259).

Day ve arkadaslar1 (260,261) tarafindan asbeste maruz kalan siganlarin
akcigerlerinde BLP'nin artmis seviyelerde oldugu bildirilmis olup, Noroendokrin
hiicrelerin, asbest maruziyeti nedeniyle pulmoner inflamasyon ve fibrozdan etkilendigi
tespit edilmistir. Bombesinin (GSP analogu) , aktiflestirilmis alveoler makrofajlar
tarafindan, interlokin-beta  salimmmini  arttirdigt  ve  insan  fibroblastlarinin
proliferasyonunu uyardigi bulunmustur (262,263). GSP'nin amfibi bombesin ile ayni
biyolojik etkilere sahip oldugu varsayimiyla, GSP’nin akciger fibrozu ve graniilom
olusumu siiregleri sirasinda ¢ok énemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (259).

GSP, alveoler makrofajlardan graniilosit/monosit koloni uyarici faktor ve

interlokin-l beta gibi sitokinlerin salinimini uyarabilir (262, 264). Bu sonuglar 1s1ginda
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sGSP’in interstisyel akciger hastaliklarinda fibrozis ve graniilom olusumunda rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir (259).

2.4.3.4 Gastrin Salgilatici Peptid ve Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

Pro-gastrin salgilatic1 peptit (pro-GSP), KHAK teshisinde faydali, yeni ortaya
¢ikan, dolasimdaki bir biyobelirtectir (265-267). Pro-gastrin salgilatici peptit, fizyolojik
sindirim stirecinde yer alan aktif bir hormon olan gastrin salan peptidin (GSP)
onciisiidiir. GSP  fetiisiin akcigerlerinin  ndroendokrin hiicrelerinde, sinir sistemi
hiicrelerinde, normal bronsiyal epitel hiicrelerinde, pulmoner fibroblastlarda ve yetiskin
noroendokrin hiicrelerinde gosterilmistir (269-271). GSP, KHAK i¢in in vitro mitojenik
aktivite gostermektedir, ancak skuamoz hiicreli kanser veya akciger adenokarsinomu
icin ayn1 aktiviteyi gostermemistir (272). Pro-GSP'nin dogrudan tiirevi olan GSP,
KHAK hiicreleri i¢in bir otokrin biiyiime faktorii gorevi gorebilir ve GSP reseptor
mRNA’s;, KHAK vakalarinin beste ikisinde bulunur (273). Akciger kanseri
orneklerinde GSP'nin ilk tespiti 1983'te olmustur. Bu molekiiliin baslica sinirlamasi,
yarilanma Omriiniiniin yaklasik 2 dakika gibi kisa bir siire olmasidir. (274). Bu nedenle,
son yillarda ¢ok daha kararli olan Oncii pro-GSP'i tanimlamak i¢in laboratuvar testleri
gelistirilmistir (275).

Pro-GSP diger tiimor markerlarinin aksine KHAK ve KHDAK ayrimini
yapmada istatistiksel olarak anlamli farka sahiptir. Kemoterapi sonrasida yapilan seri
Olgtimlerde serum pro-GSP seviyeleri hastalik regresyonu ile korele azalim
gostermektedir. Hastaligin progresyonu durumlarinda ise serum pro-GSP seviyeleri
artmaktadir. Tiimor evrelemesinde ek faktorler de devreye girdigi i¢cin o konuda ¢ok
belirgin ayrim yapilamamistir. Ayrica Tedavi Oncesi yiiksek serum Pro-GSP
konsantrasyonuna (140, 410 ng/L) sahip olunmasi olumsuz prognostik faktor olarak
bulunmustur (276 -279).

2.4.3.5 Gastrin Salgilatici Peptid ve Mediiller Tiroid Kanseri

Mediiller tiroid kanseri noroendokrin kékenli bir kanserdir (280). Serum Pro —
GSP ‘nin mediiller tiroid kanserinde teshiste ve izlemde kullanilabilecegi iizerine
literatlirde calismalar mevcuttur. Luca ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada
serum Pro-GSP seviyeleri aktif mediiller tiroid kanserli hastalarda kiir olanlara gore

belirgin yiiksek bulunmustur (280). Ayrica mediiller tiroid kanserlerli hastalarin serum
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pro-GSP seviyeleri non- mediiller tiroid kanserleri hastalarin serum pro—GSP
seviyelerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gostermistir. Non- mediiller
tiroid kanseri ve diger benign tiroid hastalaiklarinda serum pro-GSP seviyelerinde ise
farklilik tespit edilmemistir (280).

2.4.3.6 Gastrin Salgilatici Peptid ve Diger Kanser Tiirleri
GSP ayrica kolon, pankreas, prostat ve meme dahil olmak tizere diger bazi

karsinom tiirleri i¢in giiglii bir mitojen etkiye sahiptir (281,282).

2.4.3.7 Gastrin Salgilatici Peptid ve Kalp Yetmezligi

GSP'nin inflamasyon ve doku onarimindaki rolii ve néroendokrin aktivasyonu
yansitma kabiliyetine dayanarak, serum pro-GSP seviyelerinin Kalp yetmezligi (KY)
sirasinda da etkilenebilecegi diisiiniilebilir (283). ProGSP'nin, miyokardiyal fibrozis ve
enflamasyonu tesvik ederek KY'nin ilerlemesinde yer alan bir makrofaj aktivasyon
belirteci olan galektin-3 ile giiclii bir korelasyon gosterdigine dair bulgu, proGSP'nin
miyokardin yeniden sekillenmesinde rol oynadigini diisiindiirebilir (284,285).

GSP katekolamin sekresyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir, (286) bu da BNP
tiretimini artirabilir, (287) KY'deki proGSP seviyeleri, norohormonal aktivasyonu,
kotiilesen bobrek fonksiyonunu ve miyokardiyal yeniden sekillenmeyi yansitiyor gibi
goriinmektedir (283). Bununla birlikte, yetersiz miyokardin kendisinin, en azindan
kismen, KY hastalarinda yiiksek proGSP seviyelerine katkida bulunma olasiligida
diistiniilmektedir (283).

Sonug olarak, bir ndéropeptit olan serum pro GSP seviyeleri 6zellikle ciddi klinik
KY bulgulart olan ve bobrek fonksiyonu bozulmus, kalp yetmezligi hastalarinda
artmaktadir (283).

2.4.3.8 Gastrin Salgilatic1 Peptid ile Kronik Bobrek Hastahg@ ve Nefropati
Miskisi

Pro-GSP bobreklerde metabolize edilir ve oradan eliminasyona ugrar (288). Bu
nedenle pro-GSP ‘nin bobrek hasarlarin tespitini 6ngérmede degerli bir biyobelirteg
olabilecegi diisiiniilmektedir (289). Dai ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada farkli patojenik
nedene gore nefropati gruplari analiz edilmis. Akut bobrek hasar1 ve KBH gruplarinda
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serum proGSP diizeyleri yiikselirken, renal parankimi hasar gérmemis olan diger
bobrek hastaliklarinda pro-GSP seviyeleri normal bulunmustur (290).

Serum pro-GSP renal tiibiil fonksiyonunu degerlendirmek icin yaygin olarak
kullanilan idrar al-makroglobulin ve idrar p2-makroglobulin ile pozitif korelasyon
gostermekteyken idrar N-acetyl-B-D-glukozidaz ile gostermemistir. Bunlar arasinda al-
m ve B2-m kiiciik molekiillii (1,2—1,3 kDa) proteinlerdir ve kolaylikla glomeriiler bazal
membrandan (GBM) gegerler ve yaklasik %99,9'u proksimal tiibiiller tarafindan
yeniden emilir, yani idrar al-m ve B2-m bobrek tiibiiler kapasitesini yansitabilir (290).

Dumesny ve ark. (19), GSP mRNA’smin normal yetiskin bobreginde, 6zellikle
Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu hiicrelerde bulundugunu belirlemislerdir. (291). GSP
vazopressin, glukagon ve kalsitonin gibi diger gastrointestinal peptid hormonlarla renal
tiiblildeki Na-K-2CL'nin ko transporter sistemi iizerinden elektrolit dengesinde gorev
yapar (290).

Renal tiibiiler geri emilim bozuldugunda viicutta elektrolit dengesizligine yol
acar, gastrointestinal peptidler sodyum salgilar ve bu da kanda proGSP’yi yiikseltebilir
(290). Gastrin i¢in yiiksek afiniteli bir GSP reseptdrii normal bdbrekte saptanir ve bu
GSP sekresyonun elektrolit dengesine aracilik eder. Yukarida Ki ii¢ gostergenin
iligkilerini analiz edildiginde serum proGSP’nin, bobrek tiibiiler hasarindan bagimsiz
olarak elektrolit dengesizligini diizenlemek i¢in arttig1 diigiiniilmektedir (290).

Pro-GSP diisiik molekiillii bir proteindir ve glomeriiler bazal membrandan
serbestce gecer (292). Bu nedenle bobrek hasarmin erken evresinde serum pro-GSP
seviyelerinin esas olarak elektrolit dengesizliginden ve gastrointestinal sekresyonunun
kendisinden etkilendigi diistinlilmektedir (290). Bobrek hasar1 orta ve ge¢ asamalara
ilerlediginde, glomeriiler bazal membran ciddi sekilde hasar goriir ve proGSP, endotel
hiicreleri ve baziler membranin iginden gegemez ve bu nedenl kan dolasiminda
birikebilmektedir (293). Bu mekanizma bize serum proGSP seviyelerinin, GBM
hasarinin giddeti ile kademeli olarak yiikselebilecegini diisiindiirmektedir (290).

Sonu¢ olarak Bobrek hasarmin baglangic asamasinda serum pro-GSP
seviyelerinin muhtemelen elektrolit dengesi ile tutarli oldugu; orta ve ge¢ asamalarda

ise glomertiler filtrasyon islevini yansittigi diisiinilmektedir (290).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Etik Yonii

Serum gastrin salgilatict peptid renal tiibiilointersitisyal fibrozis igin bir
biyobelirteg midir? baslikli tez calismasi Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun onay1 alindiktan (29/11/2021 tarihli, Karar No:504) sonra
baslandi.

3.2. Cahisma Grubu

Yaptigimiz kontrollii Kklinik kesitsel ¢alismada yas araligi 18-70 olan, bu
caligmaya Hitit Universitesi Erol Olgok EAH, nefroloji kliniginde takipli 49 hasta ve 20
saglikli kontrol katilimci alindi. Calisma Oncesi etik kurul onayi alindi, Helsinki
Deklarasyonuna uyuldu. Calismaya alinan hastalarin tiimiine yapilacak islemler, bu
islemlerde kullanilacak yontemler hakkinda bilgi verildi. Arastirmaya katilan
hastalardan tetkiklerin uygulanabilmesi, fizik muayenelerin yapilabilmesi i¢in gerekli
yazili onam belgesi alindi. Tim hastalarin isim, soy isim, yas, cinsiyet ve diger
demografik ozellikleri kaydedildi. Arastirmanin yapilacagi giin sabah, 8 saatlik aghk
sonrasinda hastalarin ayakkabisiz olarak boy (metre cinsinden) ve agirliklart (kg
cinsinden) olgiilerek kaydedildi. Kilogram olarak agirlik, metre cinsinden boy
dl¢iimiiniin karesine boliinerek viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Arastirma gruplart
2 gruba ayrildi; Grup 1, kontrol grubu olup; KBH olmayan, bobrek fonksiyonlari
korunmus i¢ hastaliklar1 veya nefroloji poliklinigine bagvuran ve rutin kan tahlili istenen
goniillillerden, Grup 2 ise Onsekiz yas tzeri proteiniiri ve/veya hematiiri ve
aciklanamayan bobrek fonksiyon bozuklugu nedeni ile bobrek biyopsisi planlanan
hastalardan calismaya katilmak isteyenlerden olusturuldu. Katilimcilarin ayrintili fizik
muayene, rutin takipte kullanilan laboratuar testleri, eslik eden ek hastaliklari ile ilag ve

aligkanliklar kayit edildi.
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3.2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri
Calismaya Onsekiz yas lizeri proteiniiri ve/veya hematiiri ve agiklanamayan
bobrek fonksiyon bozuklugu nedeni ile bobrek biyopsisi planlanan hastalar ile yas ve

cinsiyet uyumlu olan KBH’s1 olmayanlar dahil edildi.

3.3. Katihmcilarda Degerlendirilen Biyokimyasal Parametreler

Katilimcilardan degerlendirme amagli bobrek biyopsisi planlanan hastalardan
biyopsi yapilacagi giin en az 8 saatlik acliktan sonra ve kontrol grubunda caligmaya
dahil edildiklerinde alinan kan parametreleri; tam kan sayimi, glukoz, kan {ire azotu
(BUN), kreatinin (Kre), GFH, total protein, albumin, iirik asit, eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP), lipid paneli, tam idrar mikroskopisi ve 24 saatlik
idrarda protein diizeyleri bakildi.

3.3.1 Bobrek Biyopsisi

Bobrek dokular1 ultrason rehberliginde Yari otomatik Tru-cut 16G 15 cm
biyopsi igneleri (Ref No: GSN1615, Geotek Medical Ltd. Tiirkiye kullanilarak) elde
edildi. Histopatolojik degerlendirmeler. SGSP sonuglar1 ve hastaliktan habersiz ki
patolog tarafindan yapildi. Farkli karar asamasinda kalindiginda ise biyopsi 6rnekleri iki
patolog tarafindan ayni anda yeniden degerlendirildi. 10 ve iizeri glomeriil igeren
biyopsi materyali yeterli kabul edildi. Biyopsi materyalleri %10 notr tamponlu
formalinde fikse edildi, ardindan dereceli alkollerde kurutuldu ve parafine gomiildii.
birincil tan1 ve histopatolojik degerlendirme icin, 0,4 mm kesitler doku 6rneklerinden
hazirland1 ve periyodik asit Sift (PAS), trikrom, hematoksilin ve eozin ile boyandi ve
immiinfloresan mikroskop ile degerlendirildi. IFTA'min degerlendirilmesi i¢in, trikrom
ve PAS kesitlerindeki kortikal alanlar sirayla Nikon mikroskobunda 200x biiyiitme ile
incelendi. IFTA'nin kapsamu tiibiiler dilatasyon seklindeki alanlarin yiizdesi, korteksin
alan1 basina fibrozis ve interstisyel infiltrasyon sayilarak degerlendirildi. IFTA puan,
asagidakilere dayali bir puanlama sistemi kullanilarak hesaplandi: IFTA yiizdesi
(1=<%10; 2=%10-24; 3=%25-50; 4=>%50). Bu global glomeriilosklerozun
degerlendirilmesi benzer bir puanlama sistemi ve ortalama degerler alinarak
hesaplanmistir (294,295)
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3.3.2. Serum Gastrin Salgilatic1 Peptid Diizeyinin Ol¢iimii

sGSP manuel olarak 6l¢iildii. Calisma icin alinan kanlardan 5 mL’si biyokimya
tiipiine alinarak 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 1,310 g de 10 dakika
stiresince santrifiij edildi ve ayrilan serum analiz edilene kadar — 80 C de muhafaza
edildi. Calisma gilinii ¢6zdiiriilen serum ornekleri tekrar santrifiij edildi. Pro GSP
Ol¢iimii saglanan mikro ELISA plakasi, insan ProGSP'ye 6zgii bir antikorla dnceden
kaplanmistir. Diliie edilmis standart, kor ve numune igin kuyucuklar belirlenmistir.
Uygun kuyucuklara standart, kér ve numunenin her diliisyonundan 100 pL eklenmistir.
Plaka kitte verilen miihiirleyici ile kapatilmistir. 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir.
Sonrasin da her kuyudan sivilar bosaltilmig ancak yikanmamistir. Hemen her kuyucuga
100 pL Biotinlenmis antikor belirleme calisma soliisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir
miihiirleyici ile Ortiilmiistiir ve 37°C'de 1 saat inkiibe edilmistir. Her hazneden ¢ozelti
bosaltilmis ve haznelere 350 pL yikama tamponu eklenmistir. Bu tampon 1 dakika
bekletilmis ve soliisyon her kuyudan aspire edilerek bosaltilmis ve temiz emici kagit
tizerinde kurulanmigtir. Bu yikama adimi 3 kez tekrarlanmistir. Daha sonra her
kuyucuga 100 pL Insan ProGSP ve Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz konjugata 6zgii
biyotinlenmis saptama antikoru eklenmistir. Plaka yeni bir miihiirleyici ile 6rtlilmiis ve
37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir. Her kuyudan soliisyon bosaltilmis ve yikama
islemi 5 kez tekrarlanmistir. Her kuyucuga 90 pL siibstrat Reaktifi eklenmis ve plaka
yeni bir miihiirleyici ile Ortlilmiistiir ve 37°C'de yaklasik 15 dakika inkiibe edilmistir.
Plaka 1siktan korunmus ve her kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu, siibstrat
soliisyonuyla es zamanli olarak eklenmistir.450 nm'ye ayarlanmig bir mikro plaka
okuyucu ile her kuyucugun optik yogunlugunu spektrofotometrik olarak oSlgiilmiistiir.
Optik yogunluk degeri, Human ProGSP konsantrasyonu ile orantilidir. Orneklerde ki
ProGSP konsantrasyonu standart egriye gore karsilagtirarak elde edilmistir. ProGSP
Olctim aralig1 15,63 -1000 pg/ml olarak alinmistir.

3.3.3. Kullanilan Gerecler

Otoklav, inkiibatorler, santrifiij, mikrosantrifiij, manyetik karistirici, hassas
terazi, pH metre, buzdolabi, -20 ve -80 °C’lik derin dondurucular, vorteks, ¢alkalayici,
farkli boyutlarda tiipler, enjektorler, pastor pipetleri, otomatik pipetler, otomatik pipet
uclari, giic kaynagi, pastor firim, ependorf tiipler, spektrofotometre, buz makinesi,

mikrodalga firmn, distile su cihazi ve etiiv.

41



3.4. istatistiksel Yontem

Tiim istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS 23.0 paketi (IBM Corp.; Armonk,
NY, ABD) kullanilarak yapildi. Gruplarin normal dagilimini belirlemek i¢in Shapiro
Wilks ve Kolmogorov Smirnov analizleri kullanildi. Veriler, sirasiyla Gauss ve Gauss
olmayan dagitilmis degiskenler igin ortalama + standart sapma ve medyan (25.-75.
ceyrekler arasi aralik) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler Kki-kare testi
kullanilarak karsilagtirildi ve sayr ve yiizde olarak ifade edildi. Normal dagilan
gruplarda parametrelerin karsilastirilmasinda tek yonlii Bonferroni diizeltmesi yapilan
ANOVA ve Student t-testi, normal dagilmayan gruplarda ise Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U testleri kullanildi. Parametreler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Ayrica her bir degiskenin IFTA varligi iizerindeki
bagimsiz etkisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi ve
ardindan istatistiksel olarak anlamli parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda anlamlilik sinir1 igin p<

0,05 olarak kabul edildi.
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4, BULGULAR

Arastirmaya katilan 69 katilimcmin 20’si (%28,9) kontrol grubunu, 49’u
(%71,1) hasta grubunu olusturdu. Hasta grubunda katilimcilarin %46,9’u (n=23),
kontrol grubunda ise %40°1 (n=8) erkekti ve yas ortalamasi hasta grubunda 44,1 + 15,0
yil (min-max: 29-59), kontrol grubunda ise 43,4 £ 7,2 yil (min-max: 37-51) idi.
Arastirma gruplar1 arasinda yas ortalamalari, cinsiyet, viicut Kitle indeksi (VKI)
degerleri, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinglar1 (DKB) 6lgtimleri
istatistiksel olarak benzerdi (sirasiyla, p=0,815; p=0,599; p=0,367; p=0,908; p=0,781).
Hasta grubunun %18,4’tinde (n=9) DM, %34,7’sinde (n=17) HT mevcuttu. Hasta
grubunun %12,2’si (n=6), kontrol grubunun ise %35°si (n=7) sigara i¢gmekteydi ve bu
durum istatiksel olarak anlamliydi (p= 0,042).

Hasta grubunun bobrek biyopsilerinde FSGS %22.,4 (n=11), IgAN %16,3 (n=8),
DNP %14,3 (n=7), MDH %12,2 (n=6), MNP %8,2 (n=4), diger %26,4 (n=13)
oranlarinda saptandi.

Aragtirma gruplar1 arasinda laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasinda, glukoz,
sodyum, fosfor, HDL-k, LDL-k ve ysCRP diizeylerinde istatiksel olarak anlaml
farklillk yoktu (sirasiyla, p=0,211; p=0,545; p=0,789 p=0,468; p=0,102; p=0,989).
Ancak bakilan hemoglobin, BUN, kreatinin, eGFR, potasyum, kalsiyum, alblimin, iirik
asit, NLO, ESH, proteiniiri ve pro-GSP degerlerinin hepsinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttu (p< 0,05).

Gruplar arasinda demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasina iliskin ayrintili veriler Tablo 4’de gosterildi.
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Parametreler Hastalar (n=49) Kontroller (n=20) | P

Yas (y1l) 44,1 + 15,0 434+72 0,815
Cinsiyet (erkek) 23 (46,9) 8 (40) 0,599
VKI (kg/m? 28,4 £ 4.6 274+3,9 0,367
SKB (mm/Hg) 123 (111-135) 123 (109-126) 0,908
DKB, (mm/Hg) 76 (68-84) 77 (70-84) 0,781
DM 9 (18.4) -

HT 17(34.7) -

Sigara 6 (12,2) 7 (35) 0,042
Histopatolojik teshisler*

FSGS 11 (22,4) -

IgAN 8 (16,3) -

DNP 7 (14,3) -

MDH 6 (12,2) -

MNP 4 (8,2) -

Diger 13 (26,4) -

RAAS blokérleri 11(22,4) -

Hemoglobin (g/dL) 126 £2.2 14,4 + 1,43 0,002
Glukoz (mg/dL) 95 (90 - 104) 92 (81 -102) 0,211
BUN (mg/dL) 21 (14 - 27) 11 (9 - 13) < 0,001
Kreatinin (mg/dL) 1(0,7-1,6) 0,7 (0,6 —0,8) < 0,001
eGFR(mL/min/1.73 m?) 89 (47 - 106) 108 (102 - 117) < 0,001
Sodyum (mmol/L) 1394 +2.8 139,1+ 1,2 0,545
Potasyum (mmol/L) 4,4+04 4,2+ 0,1 0,038
Kalsiyum (mg/dL) 8,8+ 0,8 9,1+ 0,3 0,022
Fosfor (mg/dL) 3,7£0,8 3,7+ 0,2 0,789
Albumin (g/L) 33409 43+03 < 0,001
Urik asit (mg/dL) 62+14 48+1,5 < 0,001
HDL-k (mg/dL) 5016 53+£12 0,468
LDL-k (mg/dL) 134 (97 - 180) 111 (87 - 133) 0,102
NLO 2,04(1,55-2,84) 1,57 (1,24-2,26) 0,039
ESH (mm/saat) 31 (15 - 60) 8(5-17) < 0,001
ysCRP (mg/L) 3,4 (2-10) 4 (3-5.5) 0,989
Proteiniiri (mg/day) 3591 (2000 — 6000) | 62 (50 - 72) < 0,001
sGSP (U/L) 30,0 (22,1 -48,1) | 19,6 (12,7-30,3) 0,004

Kategorik veriler siklik ve ylizde olarak sunulmustur; siirekli degiskenler dagilimlarina bagli
olarak ortlamatstandart sapmalar veya medyan ve ¢eyrakler arasi aralikalr (IQR:25-75)

olarak sunulur.

Kisaltmalar; VKI, Viicut kiitle indeksi; BUN, Kan Ure Azotu; DKB, Diastolik kan basinci;

DM, Diabetes mellitus;

eGFR, Tahmini

glomerular filtrasyon hizi,

ESH,

eritrosit

sedimantasyon hizi; FSGS, Fokal segmental glomeruloskleroz; HDL-k, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol; hsCRP, yiiksek sensiviteli ¢ reaktif protein; HT, Hipertansiyon; IgAN,
IgA nefropati; LDL-k, Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; RAAS, Renin anjiotensin
aldosteron sistem; SKB, Sistolik kan basinci; MGN, membranéz glomeriilonefrit; MDH,
Minimal degisiklik hastaligi; NLO, Notrofil lenfosit orani.
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Hastalar IFTA skorlarma gore 1, 2, 3, 4 olarak ayrildi ve gruplarda sirasiyla 19
(%38,7), 16 (%32,6), 8 (%16,3), 6 (%12,2) hasta mevcuttu. [FTA skor 3 ve 4’e sahip
olan hasta sayis1 az oldugu i¢in bu gruplar birlestirildi ve istatistiksel olarak birlikte
degerlendirildi. IFTA skoru 1, 2, 3+4 gruplar yas, cinsiyet, VKI, SKB, DKB, DM, HT,
sigara, RAAS blokorleri kullanimi1 gibi demografik ve glukoz, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, albiimin, tirik asit, HDL-k, LDL-k, NLO gibi laboratuvar bulgular ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). IFTA skor 1’e gore
IFTA skor 2’de hemoglobin anlamli disiiktii (p=0,044). BUN, kreatinin, ESH, ysCRP
seviyelerininin IFTA skoru arttikca yiikseldigi goriildii (sirasiyla p = 0,002, p<0,001,
p<0,009, p<0,039). eGFR’nin IFTA skoru arttik¢a diistiigii ve tiim gruplar arasinda
istatiksel anlamli oldugu goriildii (sirasiyla p=0,027, p<0,001). IFTA skor 3+4‘de
proteiniiri miktar1 IFTA skor 1°e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p =0,016).
Bununla birlikte, IFTA skoru 1 olan grupta sGSP diizeyleri daha diisiik tespit edildi,
ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi [IFTA skor 1, 2 ve 3+4'te sirasiyla, 38,5 (28,3-
65,0); 23,2 (19,5-48,6); 27,2 (22,2— 36,5), (p=0,090)]

IFTA skorlarina goére hastalarin demografik ve biyokimyasal verilerinin

karsilastirilmast Tablo 5°de sunulmustur.
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Tablo 5. IFTA skorlarina gore hastalarin demografik ve biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

Skor 3+4

Parametreler Skor 1 (n=19) Skor 2 (n=16) (n=14) P
Yas (y1l) 42 + 18 46 + 16 45+ 10 0,748
Cinsiyet (erkek) 9 (47,4) 6 (37,5) 8 (57,1) 0,377
VKI (kg/m?) 292+ 4.4 27+ 4.6 289+48 0,327
SKB (mm/Hg) 123 (112 - 134) 120 (109 - 131) | 128 (113-143) | 0,212
DKB (mm/Hg) 75 (67 - 83) 74 (66 - 82) 78 (69 - 87) 0,428
DM 3(15,8) 3(18,8) 3(21,4) 1,000
HT 6(31,6) 5(31,3)) 6(42,9) 0,803
Sigara 2(10,5) 1(6,3) 3(21,4) 0,553
RAAS blokorleri 4(21,1) 3(18,8) 4(28,6) 0,831
Hemoglobin (g/dL) 13,6 £ 1.9 11,825 12,1 +1,7 0,044
Glukoz (mg/dL) 96 (88 - 106) 94 (90 - 100) 98 (88 - 128) 0,571
BUN (mg/dL) 16 (12 - 22)° 18 (12 - 30) 29 (22 - 47) 0,002
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,6- 0,9)° 1,1 (0,8 —1,4)¢ 19(1,4-3,2) <0,001
Egfr (mL/min/1.73 m?) | 106 (94-120)° 80 (55-100) 33 (20-61) <0,001
Sodyum (mmol/L) 139+2.8 139,5+2,6 139,8+3 0,713
Potasyum (mmol/L) 4,3+0,4 4,4+0,5 4,3+0,3 0,855
Kalsiyum (mg/dL) 9+0,7 8,7+0,9 8,5+0,6 0,229
Fosfor (mg/dL) 3,4(3-4) 3,55(3,3-4) 3,7(3,27-4,45) 0,236
Albumin (g/L) 3,5+0,9 3,1+1,1 3,1+0,7 0,251
Urik asit (mg/dL) 6,3+14 6,1 +1,7 6,4+12 0,870
HDL-K (mg/dL) 45(40-59) 43(35-51) 34(50-68) 0,530
LDL-K (mg/dL) 135(90-197) 131(90-161) 128(104-239) 0,711
NL orani 1,87 (1,5-2,7) 2,59(2,0 — 3,6) 1,74(1,5- 2,9) 0,102
ESH (mm/saat) 22 (10 - 29)¢ 35 (13- 63) 47 (33- 63) 0,009
ysCRP (mg/L) 3,1(0,7-5)" 4 (27 - 10) 7,5(3,1-23) 0,039
Proteiniiri (mg/giin) 2?23)9640 635361) (2000 9529735) (3368 0,016
sGSP (U/L) 38,5 (28,3 —65,0) 23,2 (19,5- 48,6) | 27,2 (22,2-36,5) | 0,209

Kategorik veriler siklik ve ylizde olarak sunulmustur; siirekli degiskenler dagilimlarina bagl

olarak ortalama +standart sapmalar veya medyan ve ¢eyrakler arasi aralikalr (IQR:25-75) olarak

sunulur

% = 0.032 skor 2 ile karsilagtirildiginda,
by = 0.002 skor 3+4 ile karsilastirldiginda,

°p <0.01 skor 2 ile karsilastirldiginda,

9p < 0.001 skor 3+4 ile karsilastirldiginda,

®p = 0.027 skor 2 ile karsilastirldiginda,

0 < 0.001 skor 3+4 ile karsilastirldiginda,
9 = 0.009 skor 3+4 ile karsilastirldiginda,
"o = 0.039 skor 3+4 ile karsilastirldiginda,

'p = 0.016 skor 3+4 ile karsilastirldiginda,
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Kisaltmalar ; BKI, Beden kitle indeksi ; BUN, Kan Ure Azotu , DKB, Diastolik kan basinci;
DM, Diabetes mellitus; eGFR, Tahmini glomerular filtrasyon hizt ESR, eritrosit sedimantasyon hizi ;
FSGS, Fokal segmental glomeruloskleroz ; HDL-C, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; hsCRP,
yiiksek sensiviteli ¢ reaktif protein ; HT, Hipertansiyon; IgAN, IgA nefropati; LDL-C, Diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol ; RAAS, Renin anjiotensin aldosterone system ; SKB, Sistolik kan basinci; MGN,

membrandz glomeriilonefrit; MDH, Minimal degisiklik hastaligi ; NLO, Notrofil lenfosit orani

Serum gastrin salgilatic1 peptid ile degiskenlerin korelasyon analizinde, sGSP ile
total kolesterol, LDL-Kk, proteiniiri ve kalsiyum arasinda pozitif yonde istatistiksel
anlamli iliski bulundu (sirasiyla rs=0,303, rs=0,313, rs=0,304, rs=0.298, p=0,015,
p=0,012, p=0,012, p=0,013). Potasyum, eGFR arasinda istatiksel anlamliliga ulasmayan
pozitif iliski, kalsiyum ve fosfor arasinda ise istatiksel anlamliliga ulagsmayan negatif
iligki tespit edildi (sirasiyla rs=0,067, rs=0,099, rs= -0,059, rs= -0,108, p=0,586, p=0,422,
p=0,633, p=0,328).

Serum gastrin salgilatici peptid ile degiskenler korelasyon analizi tablo 6’da

sunulmustur.

Tablo 6. Serum gastrin salgilatici peptid ile degiskenlerin korelasyon analizi

sGSP (n=49)
Degiskenler Is p
Total kolesterol 0,303 0,015
LDL-k 0,313 0,012
Proteiniiri 0,304 0,012
Sodyum -0,059 0,633
Potasyum 0,067 0,586
Kalsiyum 0,298 0,013
Fosfor -0,108 0,378
eGFR 0,099 0,422

Anlamlilik Spearman rank korelasyon katsayisi kullanilarak belirlendi.

Kisaltmalar; LDL-K, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; SGSP, serum gastrin salgilatici peptid.
IFTA skoruna gore degiskenlerin korelasyon analizinde IFTA skoru ile eGFR

arasinda negatif yonde, IFTA skoru ile proteiniiri, ESH, ysCRP ve fosfor arasinda ise

pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski saptandi (sirastyla rs= -0,675, rs=0,415,
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rs=0,419, rs=0,368, rs=0,289; p<0,001, p=0,03, p=0,03, p=0,010, p=0,044). Albumin,
sodyum, potasyum ve sGSP ile ise istatistiksel anlamliliga ulasmayan negatif iliski
bulundu (sirasiyla rs= -0,252, , rs=-0,111, rs=-0,239, rs=-0,202; p=0,059, p=0,446,
p=0,098, p=0,168). IFTA skoru degiskenler korelasyon analizi tablo 7°de sunuldu.

Tablo 7. IFTA skoruna gore degiskenlerin korelasyon analizi

IFTA skor (n=49)

Degiskenler

Is P
eGFR -0,675 <0.001
Proteinuria 0,415 0,003
ESH 0,419 0,003
ysCRP 0,368 0,01
Albumin -0,252 0,059
sGSP -0,202 0,168
Sodyum -0,111 0,446
Potasyum 0,000 1,000
Kalsiyum -0,239 0,098
Fosfor 0,289 0,044

Anlamlilik Spearman rank korelasyon katsayisi kullanilarak belirlendi.
Kisaltmalar; hsCRP, yiiksek sensiviteli ¢ reaktif protein; eGFR, tahmini glomeriilar filtrasyon hizi, ESR,
eritrosit sedimentasyon hizi; IFTA, intersitisyal fibrozis tubiilar atrofi; sGSP, serum gastrin salgilatici

peptid.

Tek degiskenlikli ve ¢cok degiskenlikli lojistik regresyon analizleri, tiibiiler atrofi
varligiyla sGSP diizeyleri ve proteiniiri arasindaki iliskiyi belirlemek amagli yapildi ve
aralarindaki iligki sinirda anlamsiz bulundu. P degerleri sirasiyla tekli analiz igin
(p=0,068, p=0,061), ¢oklu analiz i¢in (p=0,061, p=0,059) olarak tespit edilmistir. Renal
tiibtiler atrofi varligina gére sGSP ve proteiniirinin tekli ve ¢oklu regresyon analizleri

tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Renal tiibiiler atrofi varligina gore SGSP ve proteiniirinin tekli ve ¢oklu regresyon

analizleri

Tekli analiz Coklu analiz
Degiskenler Or (95% c1) Wald| p Or (95% ci) Wald| P
sGSP 0,968 (0,936-1,002) |3,336|0,068| 0,967(0,933-1,002) |3,517|0,061
Proteiniiri 1,000(1,000-1,001) |3,519|0,061( 1,000(1,000-1,001) | 3,558]0,059

Hasta ve kontrol grubu arasinda SGSP diizeyleri karsilastirmasi sekil 5°de, IFTA

siddetine gore olusturulan gruplarin sGSP diizeyleri ise sekil 6’da gosterildi.

Serum gastrin salgilaticr peptid

80,0

60,0

40,0

200

P=0,004

:

'

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunun serum gastrin salgilatici peptid diizeyleri
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80.0
700 P=0.090
0.0
so.0
200

30,0

Serum gastrin salgtlatici peptid

200

100

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 6: Interstisyel fibrozis/tubuler atrofi siddetine gore olusturulan gruplarin serum gastrin

salgilatici peptid diizeyleri.

Serum gastrin salgilatici peptid seviyeleri ile fibrozis seviyelerini belirlemek
icin, en yiiksek ayirt etme giicline sahip, optimum esik degerlerini se¢mek i¢in ROC
egrisi analizi kullanildi. sGSP seviyeleri ROC egrisi altinda en genis alani verdi (0,727
(0,593-0,861), p=0,003) (Sekil 7). sGSP i¢in kesme noktas1 olan 23,259'un spesifitesi

%65 ve sensivitesi %66,9 dur.

ROC egrisi

10

08

06

duyarhhk

Egrialtinda kalan alan =0,727
P degeri=0,003
02

0,0 0,2 0.4 06 08 1.0

spesifiklik
Sekil 7: Serum Gastrin Salgilatici peptid ve Renal Fibrozis arasinda iliskinin ROC  egrisi

analiz
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi, ¢esitli nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
azalmasi ve bununla iligkili olarak anormal bobrek fonksiyonlar1 ve GFR’de azalma ile
karakterize bir hastaliktir (4) Ayrica hayat kalitesi, morbidite ve mortaliteyi etkileyen
onemli bir halk saglig1 problemidir (296) . Tiirk Nefroloji Dernegi 2019 kayit raporuna
gore; 2019 yili sonu itibariyle Tiirkiye’de RRT gerektiren son donem bobrek hastaligi
nokta prevalansi milyon niifus basina 1007,6 olarak saptanmis olup 83783 hasta RRT
almaktadir. Bu hastalarin %73,21’ine HD tedavisi, %3,93’tine PD tedavisi, %22,86’s1na
renal transplantasyon tedavisi uygulanmaktadir (297). Bu veriler dogrultusunda KBH
‘nin tilkemizde 6nemli bir saglik sorunu oldugu goriilmektedir.

Bizim bilgilerimize gore bu c¢alisma, persistan proteiniirisi olan yetiskin
hastalarda IFTA skoru ve SGSP diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk
caligmadir. Aragtirmaya katilan 69 katilimcinin 20’si kontrol grubunu, 49’u hasta
grubunu olusturdu. Iki grup arasinda sGSP diizeyleri ve diger laboratuvar tetkikleri
karsilastirildi. Hasta gruplarinda sGSP diizeyleri, saglikli kontrollere gore istatistiksel
olarak anlaml1 yiliksek bulundu (p=0,004). sGSP diizeylerinin bagimsiz olarak IFTA'nin
varlig1 ile de iliskilendirilebilecegi gosterilmistir. Calismamizda hasta gruplar1 IFTA
skorlarina gore ayrilip incelendi IFTA skoru 1 olan grupta sGSP diizeylerinin daha
yiiksek oldugu goriildii ancak istatiksel anlamliliga ulasamadi. SGSP diizeyleri ve
degiskenlerin korelasyon analizi yapild1 ve sGSP diizeyleri ile sGSP ile Total kolesterol,
LDL-k, proteiniiri ve kalsiyum arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski bulundu
(srastyla rs=0,303, rs=0,313, rs=0,304, rs=0.298 p=0,015, p=0,012, p=0,012, p=0,013)

Ayrica IFTA skoruna gore degiskenlerin korelasyon analizi yapildi IFTA skoru
eGFR ile negatif korelasyon gosteritken IFTA skoru ile proteiniiri, inflamasyon
belirtegleri olan ESH ysCRP ve bunun yaninda fosfor arasinda ise pozitif yonde
istatistiksel anlamli iliski saptandi (sirasiyla rs= -0,675, rs=0,415, rs=0,419, rs=0,368,
rs=0,289 p<0,001, p=0,03, p=0,03, p=0,010, p=0,044). Albiimin, sodyum, potasyum ve
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SGSP ile ise istatistiksel anlamliliga ulasmayan negatif iliski bulundu (sirasiyla rs= -
0,252, , rs=-0,111, rs=-0,239, rs=-0,202, p=0,059, p=0,446, p=0,098, p=0,168) .

Bizim bilgilerimize goére IFTA ve sGSP diizeyi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bu ilk ¢alismada, renal hasarlanma ve proteiniiri varliginda SGSP
diizeyinin yiikselebilecegi ve IFTA siddeti ile sSGSP arasinda zit iliski olabilecegi
gosterildi.

KBH ilerlemesinin altinda yatan mekanizmanin en yaygin kabul géren goriis,
proteiniirinin dogrudan toksik etkisinin neden oldugu tubulointerstisyel hasardir (298).
Proteiniiri, tiibiil hiicrelerinin sinyal yollarmin diizenlenmesini etkileyerek tiibiil hiicre
biliyiimesi, apoptoz ve gen transkripsiyonunda degisikliklere neden olur. Bu,
inflamasyona ve fibroza neden olan proinflamatuar faktorlerin {iretimi ile sonuglanir
(299).

Proteiniiriyi bobrek fonksiyon kaybina baglayan patofizyoloji karmasiktir ve
hala tam olarak anlagilamamustir. Ancak filtre edilen proteine, tiibiiler epitel hiicrelerin
tepkisi tizerine odaklanilmistir. Yukarida da bahsedildigi gibi filtrelenmis albiimin,
proksimal tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan yeniden emilir (189).

Bununla birlikte, agir veya kalic1 proteiniiri ile basa ¢ikmak icin tasarlanmis
lizozimleri ve endoplazmik retikulumu igeren hiicre i¢i yollar aktiflenir (192). Tiibiiler
hiicreler buna, sitokinlerin iiretimiyle yanit verir, inflamasyonu tesvik eder ve
makrofajlar gibi enflamauar hiicreleri ¢eker (193). Albiiminin, ayrica tiibiiler hiicre
fonksiyonunda apoptozla sonuglanabilecek bir dizi degisikligi indikledigi de
diistiniilmektedir (194).

Ayrica albiimine bagli serbest yag asit (ozellikle oleik/linoleik asit) ve
metabolitleri esansiyel olmayan yag asidi uzun zincirli asil-CoA, tiibiiler hiicrelerin
lipoapoptozunu uyarir (195). Genel olarak, stresli renal tiibiiler hiicrelerdeki
degisiklikler doniistiiriicii bliyiime faktorii-beta 1 (TGF-B1) gibi profibrotik aracilarin
iretimini igeren kismi bir mezenkimal fenotipe dogru bir kaymay1 temsil eder (196).
Renal tiibiiler hiicrelerin bir kism1 bu gegisi daha da ileri gotiiriir ve mevcut olan
interstisyel fibroblastlar birlikte interstitium'a gé¢ eder, dogrudan ekstraseliiler matriks
ve fibrozis tiretimine katkida bulunurlar.

Altta yatan Proteiniirinin 6énemli olmas1 onun ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi
ve nihai bobrek yetmezligi sonuglanmasiyla iliskilidir (189). Ayrica, proteiniirideki

degisiklikler bobrek fonksiyonlari ile giiclii bir sekilde iliskilidir (189). Ornegin, biiyiik
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bir popiilasyonda yapilan kohort ¢aligmasinda, albuminiiride ki artig katsayisi ile bobrek
yetmezligi derecesi arasinda iliski bulunmustur. Stabil albiiminiirisi olan ya da
albliminiiri diizeyleri azalan hastalarda daha az renal fonksiyon bozulmasi1 goriilmiistiir
(190). Artan proteiniiri ile diyabete bagl ve diyabetik olmayan KBH’da ve pediyatrik
poplilasyonlarda dahil olmak iizere hemen hemen tiim bobrek hastaliklarinda daha kotii
prognoz goriiliir (191).

Daha once literatiirde proteiniiri ve SGSP arasinda Ki iliskiyi inceleyen bir
calisma olmadigindan bahsetmistik ve bizim c¢alismamiz bu anlamda yapilan ilk
caligmadir. Bizim c¢alismamizda proteiniiri miktar1 artttkga SGSP ‘nin yiikseldigi
gozlenmistir. Proteiniiri ve sGSP arasinda ki istatistiksel anlamli pozitif korelasyonu
aciklayacak bir durum izerinde durmaktayiz. Yukarida bahsedildigi gibi artan
proteiniiri ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi ile sonuglanmaktadir. Proteiniiri
diizeyindeki yiikseklikle sGSP diizeylerinin arasinda ki pozitif iliski, renal hasar ve
sGSP arasindaki muhtemel iliskiyi desteklemektedir. Bu ¢alismanin bize renal hasari
erken donemde tespit etmede, sGSP seviyelerinin kullanilabilirligi konusunda oncii fikir
olabilecegi diisliniilmektedir

Kronik bobrek hasari, ESM birikimi de dahil olmak tizere ¢esitli yapisal
degisikliklerle kendini gdsterir. ESM birikimi olarak kabul edilen yapisal degisikliklerin
timi, hem tiibiiler hiicre 6liimii ve tiibiiler atrofi hem de tiibiiler dejenerasyon dahil
interstisyel fibrozis ile karakterize edilir (300).

IFTA KBH’nin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir

Renal fibrozis, 6zellikle tiibiilointerstisyel fibroz, neredeyse tiim ilerleyici kronik
bobrek hastaliklarinin ortak nihai sonucudur. Renal fibrozis ayrica prognozun giivenilir
bir gostergesi ve bobrek yetmezliginin 6nemli bir belirleyicisidir (16).

ABD'deki yetigkin niifusun tahminen %13’{inde bir dereceye kadar KBH vardir
(17,18). Onemli bir oranmi sonunda, émiir boyu diyaliz veya bdbrek nakli gerektiren
yikict bir durum olan son donem bobrek yetmezligine ilerler. Cok sayida
epidemiyolojik calisma, son donem bobrek hastaligi olan hastalarin prevalansinin diinya
capinda arttigimi gostermektedir (17,19-20). Sonug¢ olarak, KBH, etkilenen bireylere,
ailelere ve toplumlara muazzam sosyoekonomik yiikler getiren kiiresel dlgcekte dnemli
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. DM ve obezite hasta popiilasyonu artmaya
devam ettikce, KBH prevalansindaki bu artig egiliminin 6ngoriilebilir gelecekte sona
ermeyecegi kuvvetle muhtemeldir. Bu sorunun biiyiikliigline ragmen, klinik ortamda

KBH igin mevcut terapétik segenekler azdir ve ¢ogu zaman etkisizdir. Spesifik olarak
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renal fibrozisi hedef alan onaylanmis bir tedavi neredeyse yoktur. Bu baglamda, renal
fibrozun hiicresel ve molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, yalnizca siirecin
patogenezine iliskin yeni i¢gdriiler kazanmak i¢in degil, , ayn1 zamanda fibrotik bébrek
bozuklugu olan hastalar1 tedavi etmede rasyonel stratejiler gelistirmek i¢in de dnemlidir
(21).

Renal fibrogenez, genel olarak, cesitli yaralanmalarin baslangicindan sonra
ortaya ¢ikan basarisiz bir yara iyilesme siireci olarak kabul edilir (22,23). Bu baglamda,
hasarli bobreklerdeki hiicresel ve molekiiler tepkiler, biliyiik 6l¢iide hasar1 onarmak ve
yara iyilegsmesini saglamak icin ortaya ¢ikar (21). Fibroblastlar, tiibiiler epitel hiicreleri,
perisitler, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, mezangiyal hiicreler ve
podositler dahil olmak {izere bobreklerdeki hemen hemen tiim hiicre tipleri ve ayrica
lenfositler, makrofajlar ve fibrositler gibi infiltre hiicreler de muazzam karmasikliga
sahip olan renal fibrozun patogenezinde bir sekilde yer alirlar (24,25).

Tiibiilointerstisyel fibrozdaki baslica hiicresel olaylar sunlari igerir: inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu; ¢esitli kaynaklardan fibroblast aktivasyonu ve biiyiimesi biiytlik
miktarda ekstra seliiller matriks (ESM) bilesenlerinin iiretimi ve birikmesi ve tiibiiler
atrofi ve mikrovaskiiler seyrelme (Sekil 1) (21). Muhtemelen, bu patolojik 6zelliklerin
her biri, fibrozisin amansiz bir sekilde ilerlemesine, kendine ait yolaklarla katkida
bulunabilir. Bu olaylar bobrek parankiminin nihai yikimina ve bobrek fonksiyonunun
kaybma neden olan bir dizi g¢ekirdek fibrojenik olay olustururlar (21). Bu yikici
olaylarin sonucu olarak ilerleyici renal fibrozis olusur.

Calismamizda hastalar yapilan bobrek biyopsilerindeki fibrozis skoruna gore
sirasiyla IFTA skorl, IFTA skor2, IFTA skor3+4 olarak 3 gruba ayrildi (tablo 6). IFTA
skor 1’de sGSP diizeyleri 1fta skor 2 ve 1fta skor3+4 e gore daha yiiksek, 1fta skor 3+4
‘de ise 1fta skor 2 ye gore daha yiiksek sGSP seviyeleri tespit edildi. Ifta skor 2°den 3+4
‘e dogru fibrozisin ilerlemesiyle sGSP diizeylerinin artis1 numerik olarak tespit edildi
ancak bu durum istatiksel anlamliliga ulasamadi. IFTA skor 1’de sGSP diizeylerinin
daha yiiksek tespit edilmesi ve ifta skor artisryla SGSP diizeylerinin yilikselmesine
ragmen c¢alismamizda bu yonden istatistiksel anlamliliga ulasilamamasi, erken evre
olarak degerlendirlen 1fta skor 1 grubundaki hasta sayisimin diger iki guruba gore
belirgin yiiksek olmasina bagl olarak diisiiniildii. Bu durum ise KBH ve diger sebeplere
bagli bobrek biyopsi yapilma sikligi arttii i¢in erken evre hasta sayisinin daha ¢ok
olabilecegi yoniinde diisiiniilmiistiir. Sonug olarak bizim ¢alismamizda hastalarda renal

fibrozis artisiyla SGSP diizeylerinin arttig1 goriildii ancak belirgin fibrozisi olan (ifta
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skor 3+4 ) hasta sayis1 gorece az oldugundan istatiksel anlamliliga ulasamadigini
diistinmekteyiz. Bununla birlikte bu yorumun yapilabilmesi i¢in ilerde yeni ¢alismalara

gerek duyulmaktaktadir.

GSP'nin inflamasyon ve yara onarimindaki rolii biiyiik ilgi uyandirmaktadir.
GSP-R antagonistler sepsisin zararli etkileri azaltmak icin olas1 tedaviler olarak
Onerilmistir (225,226). Amitlenmis GSP analog bombesinin (14 kalintili bir kurbaga
peptidi, amidlenmis Yedi kalintis1 GSP21- ile aym1 olan C-terminali 27), muhtemelen
NMB-R (227) araciligiyla yara onariminda gerekli faktorlerin ifadesini uyardigi da
disiiniilmektedir. Ek olarak, GSP ve reseptoriiniin artritteki rolii aragtirilmis, artritli diz
eklemlerin sinovyum hiicrelerinde ve inflamatuar infiltratta GSP, GSP-R mRNA ve
protein miktarininin artmis oldugu bulunmustur (228,229). Aym1 zamanda, artritli
dizlerin Kondrosit kaplamasinda GSP-R immiinoreaktivitesi bulunuken bu aktivite
normal dizlerin eklem yiizeyinde tespit edilmemistir (229). Bu durum bize GSP’nin
doku hasar1 ve inflamasyonla iligkili olabileceginin diisiindiirmektedir (216).

Enflamasyon, yaralanmaya yanit olarak konakg¢i savunma mekanizmalarinin
ayrilmaz bir parcasi olmasina ragmen, ¢oziilemeyen enflamasyon, fibrotik hastaligin
gelisiminde 6nemli bir itici glictiir (28,29). Bu nedenle, siirekli bir hasardan sonraki
inflamasyon, fibrojenik asamayi kuran ve doku fibrogenezini tetikleyen bir primer
gorevi gorir (21). Yukar: anlatildigi gibi proteiniiri dogrudan inflamasyonu tesvik
etmektedir.

Calismamizda da proteiniiri diizeyleri ve sGSP arasinda istatiksel anlamliliga
ulasan pozitif bir iliski tespit edilmistir. Artan proteiniiri seviyelerinin inflamasyonu
artiracagl ve kontrolsiiz inflamasyonunda fibrozisle sonlanacag: diisiiniilmektedir. Bu
bilgiler 1s1ginda  SGSP  olglimlerinin ~ fibrozisi  6ngérmede  kullanilabilecegi
diistinmekteyiz.

Ayrica ¢aligmamizda da inflamasyon belirtegleri olan ysCRP ve ESH ile IFTA
skoru arasinda istatiksel anlamliliga ulasan pozitif bir korelasyon bulunmustur ve IFTA
skoru arttikca sGSP diizeyleri yiikselmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda inflamasyonla iligkisi
oldugu diisiiniilen sGSP ‘nin bizim ¢alismamizin da amaci olan fibrozisi éngérmede bir

mediyatdr olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde Ki calismalara bakildiginda SGSP ‘nin ozellikle kanserlerde bir
biyobelirerte¢ olarak kullanilmas1 hususunda durulmustur. Ozellikle KHAK, Mediiller
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torid kanseri ve ayrica kolon, pankreas, prostat ve meme dahil olmak iizere diger bazi
karsinom tiirleri i¢in giiclii bir mitojen etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (268,280-
282).

Pansky ve arkadaslar tarafindan RHK biiyiimesi, ¢esitli RHK hiicre hatlarinin
biliylimesini uyaran sGSP ve reseptoriiniin varligi ile iligkili bulunmustur (237). Malign
timorler %50’ye kadar stromal hiicreler igerir, monositler/makrofajlar da bunun
Olgiilebilen ve islevsel 6nemli alt popiilasyonudur (240). Noropeptitler, 6rn. GSP,
makrofajlarin islevi 6nemli Glglide modiile eder. GSP'nin GSP reseptorii bulunduran
makrofajlarda, adezyon degisikligi, go¢ ve fagositoz iizerinde etkisi vardir (246,247).
Ilging bir sekilde, makrofajlarda GSP salinim1 sadece, kronik bronsit ve akciger iltihabi
ve fibrozis gibi inflamasyon altinda ifade edilmistir (248,249).

Makrofajlarin renal fibrogeneze katkisi agikga ortaya konulmustur (32,34).
Dolasimdaki kandan monositler, sitokin salimmina yanit olarak yarali bélgeye
toplandiklarinda, klasik olarak aktive edilmis (M1) veya alternatif olarak aktive edilmis
(M2) olarak kategorize edilen iki genis farkli makrofaj alt kiimesine farklilagirlar
(33,37). Genel olarak, M1 makrofajlar1 tipik bir proinflamatuar fenotip gosterir, gesitli
kemokinler ve ayrica serbest oksijen radikalleri iiretir ve bu nedenle doku hasarina ve
fibrozise yol agan patojenik fonksiyonlara sahiptir. Buna gore, ortamdaki makrofajlarin
tilkkenmesi faydalidir ve gesitli yaralanmalardan sonra bobrek fibrozunu iyilestirirken,
makrofajlarin bolgeye planl transferi ise olusan fibrotik lezyonlar1 agirlastir bu da bize

makrofajlarin renal fibrogenezdeki profibrotik rollerini gosterir (37-39).

Bu bilgiler 1s1ginda inflamasyondan fibrozise giden yolda sGSP’in aktif rol
oynadigi gorillmektedir. Calismamizda bu molekiiler iligkiyi ortaya koymay1
amaclamistir. Nitekim inflamasyon sebebi olan proteintiri ile sGSP arasinda istatistiksel
anlaml iligki bulunmustur, Ayrica fibrozis arttikga SGSP seviyeleri artmistir ancak
toplam hasta sayisimin azlhigr nedeniyle istatiksel olarak anlamli hale gelmedigi
diistiniilmektedir.

GSP akcigerde, noéroendokrin hiicrelerde, ndroepitelyal cisimlerde ve sinir
uclarinda bulunur (253-255). GSP brons epitel hiicreleri, kiiglik hiicreli akciger
karsinomu ve fibroblastlar (9) igin bir biiylime faktoriidiir (256-258). SGSP interstisyel
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akciger hastaliklarinda fibrozisin ilerlemesinde graniilom olusumda rol oynayabilir
(259).

Yapilan bir ¢alismada IPF'li ve Sarkoidozlu hastalarin serumlarinda ProGSP (3I-
98) diizeyleri saglikli deneklerle karsilastirilmistir. Hastalarda, saglikli kisilere gore
serum ProGSP (31-98) degerleri ile BAL sivisi ProGSP (31-98) degerleri ile anlamli
sekilde yiiksek tespit edilmistir (259).

Day ve arkadaslar1 (260,261) tarafindan asbeste maruz kalan siganlarin
akcigerlerinde BLP'nin artmis seviyelerde oldugu bildirilmis olup, néroendokrin
hiicrelerin, asbest maruziyeti nedeniyle pulmoner inflamasyon ve fibrozdan etkilendigi
tespit edilmistir. Bombesinin (GSP analogu), aktiflestirilmis alveoler makrofajlar
tarafindan, interlokin-beta salimimini arttirdigi (262) ve insan fibroblastlarinin
proliferasyonunu uyardigi bulunmustur (263). GSP'nin amfibi bombesin ile aym
biyolojik etkilere sahip oldugu varsayimiyla, GSP’nin akciger fibrozu ve graniilom
olusumu siiregleri sirasinda ¢ok dnemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (259).

GSP, alveoler makrofajlardan, graniilosit /monosit koloni uyarici faktor ve
interlokin-1 beta gibi sitokinlerin salinimini uyarabilir (262, 264). Bu sonuglar 1s18inda
sGSP’in interstisyel akciger hastaliklarinda fibrozis ve graniilom olusumunda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (259).

Yukarida ki calismalar ve anlatilan bilgiler 1s1ginda fibroblast aktivitesinin
inflamasyonda ne kadar énemli oldugu goriilmekte olup, kontrolsiiz inflamasyonun da
fibrozisle sonuglandigi belirtilmektedir ve sGSP ile fibroblast arasinda ki belirgin
iliskiden bahsedilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda da sGSP seviyelerinin fibrozisi
ongdrmede faydali bir belirte¢ olacagini diisiinmekteyiz. Nitekim ¢alismamizda fibrozis
seviyesi arttikca sGSP diizeyleriin artti§i goriildii ancak ileri fibrozise sahip olan IFTA
skor 3+4 hastaya sayis1 yeterli degildi. Bu hasta sayisinin azligi nedeniyle, calisma
sonuglarmin istatistiksel anlamliliga ulasmadigim diisiinmekteyiz. Ileride daha fazla
hasta ile IFTA skor gruplart belirgin sekilde ayrilarak, bizim caligmamizdan yola
c¢ikilarak bir calisma yapilabilir.

GSP'nin inflamasyon ve doku onarimindaki rolii ve ndroendokrin aktivasyonu
yansitma kabiliyetine dayanarak, serum proGSP seviyelerinin KY sirasinda da
etkilenebilecegi  diislintilebilir  (283). ProGSP'nin, miyokardiyal fibrozis ve
enflamasyonu tesvik ederek KY'nin ilerlemesinde yer alan bir makrofaj aktivasyon
belirteci olan galektin-3 ile giiglii bir korelasyon gosterdigine dair bulgu, proGSP'nin
miyokardi yeniden sekillenmesinde rol oynadigini diistindiirebilir (284,285).
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Yukaridaki ¢alisma bize fibrozis ve SGSP arasinda iliski olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda serum Ldl kolesterol ve total kolesterol seviyeleri ile
sGSP arasinda istatiksel anlamliliga ulasan pozitif korelasyon bulunmustur. Literatiire
baktigimizda ne kardiyak fibrozis ne de serum Ldl ve total kolesterol seviyeleri ile
SGSP arasinda Ki iligkiyi inceleyen calisma yoktur. Literatiirde bu zamana kadar
yapilmis tiim caligmalarda Ldl kolesterol ateroskleoz onciisii olarak belirtilmektedir.
Ateroskleroz tikayici seviyeye geldiginde kardiyak iskemiye sebep olmakta, uzun
donem siiren iskemi ise fibrozise kadar gidebilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda
calismamizda tespit edilen Ldl ve total kolesterol ile sSGSP arasinda ki pozitif iliski,
sGSP*nin aterosklerozu, kardiyak iskemiyi ve fibrozisi erken dngérmede kullanilabilme
thtimalini diisiindiirmektedir. Bu iliskiyi destekleyecek calismalara ihtiya¢ vardir, bizim
calisgmamizin ise bu konuda yapilmast muhtemel c¢alismalara kapi aralayacagini
diisiinmekteyiz.

Serum proGSP renal tiibiil fonksiyonunu degerlendirmek icin yaygin olarak
kullanilan idrar al-makroglobulin ve idrar p2-makroglobulin ile pozitif korelasyon
gostermekteyken idrar N-acetyl-B-D-glukozidaz ile gostermemistir. Bunlar arasinda al-
m ve B2-m kii¢iik molekiilli (1,2-1,3 kDa) proteinlerdir ve kolaylikla glomeriiler bazal
membrandan (GBM) gegerler ve yaklasik %99,9'u proksimal tiibiiller tarafindan
yeniden emilir, yani idrar a1-m ve 32-m bobrek tiibiiler kapasitesini yansitabilir (290).

Dumesny ve arkadaslar1 (19), GSP mRNA’sinin normal yetiskin bobreginde,
ozellikle Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu hiicrelerde bulundugunu belirlemislerdir
(291). GSP vazopressin, glukagon ve Kkalsitonin gibi diger gastrointestinal peptid
hormonlarla renal tiibiildeki Na-K-2CL'nin ko transporter sistemi lizerinden elektrolit
dengesinde gorev yapar (290).

Renal tiibiiler geri emilim bozuldugunda viicutta elektrolit dengesizligine yol
acar, gastrointestinal peptidler sodyum salgilar ve bu da kanda proGSP’yi1 yiikseltebilir
(290). Gastrin i¢in yiiksek afiniteli bir GSP reseptorii normal bobrekte saptanir ve bu
GSP sekresyonun elektrolit dengesine aracilik eder. Yukaridaki ii¢ gostergenin
iligkilerini analiz edildiginde serum proGSP’nin bdbrek tiibiiler hasarindan bagimsiz
olarak elektrolit dengesizligini diizenlemek i¢in arttig1 diisiiniilmektedir (290).

ProGSP diisiik molekiilli bir proteindir ve glomeriiler bazal membrandan
serbestce gecer (292). Bu nedenle bobrek hasarinin erken evresinde serum proGSP
seviyelerinin esas olarak elektrolit dengesizliginden ve gastrointestinal sekresyonunun

kendisinden etkilendigi diistiniilmektedir (290). Bobrek hasari orta ve ge¢ asamalara
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ilerlediginde, glomeriiler bazal membran ciddi sekilde hasar goriir ve proGSP, endotel
hiicreleri ve baziler membranin iginden gegemez ve bu nedenle kan dolasiminda
birikebilmektedir (293). Bu mekanizma bize serum proGSP seviyelerinin, GBM
hasarmin siddeti ile kademeli olarak yiikselebilecegini diisiindiirmektedir (290).

Sonug olarak Bobrek hasarinin baslangi¢ agsamasinda serum proGSP seviyeleri
muhtemelen elektrolit dengesi ile tutarli olabilir; orta ve ge¢ asamalarda ise, glomertiler
filtrasyon islevini yansitabilir (290).

Calismamizda elektrolit seviyeleri ve sGSP arasinda ki iliski incelenmis olup
ozellikle kalsiyum ile sGSP arasinda istatiksel anlamliliga ulasan pozitif yonde iliski
tespit edilmistir. Diger elektrolit seviyeleriyle istatiksel anlamli iliski tespit
edilememistir. Ayrica ¢alismamizda eGFR ile SGSP seviyeleri arasinda istatiksel
anlamliliga ulasan bir iligki tespit edilememistir. Ancak Calismamizda ilerleyen fibrozis
asamalarinda IFTA skoru arttikga IFTA skor 2 ye gore IFTA skor 3+4 de ise sGSP
diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir ve proteiniiri seviyesi arttikgca sGSP diizeyinin
artti@1 belirlenmistir. Renal fibrozis evresinin ilerlemesinin ve proteiniiri miktarinin
artisinin renal hasar seviyesini yansittigi bilinmektedir. Bu sonuglarin yukarida yapilmis
olan c¢alismada bahsedildigi gibi renal hasar seviyesi arttikca SGSP seviyelerinin

artabilecegi hipotezini destekler nitelikte olabilecegi diisiinmekteyiz.

Bunun yani sira kalsiyum diizeyleri ve sGSP arasinda ki istatiksel anlamlilaga
ulasan pozitif iligki tespit edilmistir. Bu iliski kalsiyum metabolizmas1 ve sGSP
seviyeleri arasinda iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak kalsiyum
metabolizmas1 ve sGSP arasinda ki iliskiyle alakali literatiirde herhangi bir ¢aligmaya
rastlanilmamistir. Calismamiz bu konuda yapilmasi muhtemel ¢aligmalara 6ncii olabilir

ve ilerde bu konuda ayritnili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatiirde yapilan diger az sayida caligmada ise sGSP’nin inflamasyon ve
fibrozisle iliskili oldugu goriilmektedir. Ozellikle akciger iizerinde bu galigmalar
yogunlasmis olsa da birden fazla organ ve dokuda fibrozise sebep olabilmektedir, ancak
bu konuda galismalar yetersizdir.

Calismamiz renal fibrozis ve sGSP arasinda ki iligkiyi inceleyen, literatiirdeki ilk
calisma olmasi agisindan 6nem arzetmektedir. Bunun yani sira elde edilen veriler
sayesinde bu konuda yapilmasi muhtemel bir¢ok ¢alismaya da kapi acacagini

diistinmekteyiz.
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Calismamizin  kisitliliklart da bulunmakta olup bu kisitliliklar g6z ardi
edilmemelidir. Ik olarak ¢alismamiz tek merkezliydi ve daha fazla hasta iceren bir
calismada daha anlamli sonuglar elde edilebilirdi. Calismada fibrozis seviyesi ileri olan
hasta sayisi, fibrozisi baslangi¢ seviyesinde ki hasta sayisina goére numerik olarak daha
azdir. Bu durumun Ifta skoru 3+4 olan gruplardaki hastalarin daha ileri evre KBH
olmalarina ve bu nedenle daha az biyopsi yapilma endikasyonun konulmasiyla alakali
olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu durumda IFTA skorlar1 ve sGSP arasinda pozitif iliski
olmasma ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmamasina sebep olmus olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle daha yiiksek hasta sayili bir ¢calisma grubunda benzer bir

calismanin yapilmasi 6nerilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Renal fibroz, 6zellikle tiibiilointerstisyel fibroz, neredeyse tiim ilerleyici kronik
bobrek hastaliklarinin ortak nihai sonucudur. Renal fibrozis ayrica prognozun giivenilir
bir gostergesi ve bdbrek yetmezliginin 6nemli bir belirleyicisidir. Calismamiz da
invaziv olmayan bir yontemle SGSP seviyeleri olgerek hasta ve kontrol gruplar
arasinda, hasta gruplarmin da kendi aralarinda IFTA skorlarina ve proteiniiri

diizeylerine aralarinda fark olup olmadigini tespit etmeyi amagladik.

Hasta gruplarinda kontrol gruplarina kiyasla sGSP seviyleri istatiksel anlamli
yiiksekti. Bizim bilgilerimize gore IFTA ve SGSP diizeyi arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bu ilk ¢alismada, renal hasarlanma ve proteiniiri varliginda sGSP
diizeyinin yiikselebilecegi ve IFTA siddeti ile sGSP arasinda pozitif iliski olabilecegi
gosterildi. Bu sonuglar sGSP’in fibrozisi ongérmede ve fibrozis seviyelerini
degerlendirmede kullabilecek non invaziv bir yontem olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bulgularimiz, IFTA siddeti ve proteiniiri ile sGSP diizeyinin genis katilimli ¢alismalar

ile degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir
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