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Tedavi

Kaytlarumizdan

Prof. Dr. Ayla SAN Ortaya Clkan

Ut e i ok Nt B8 Bk Tabloya Bakis

U Seneki tedavi kayit sonuglarmnza g3 atacak olursaky;
j bir senede 125 hemodjyaliz, 44 periton diyaliz; merkezinin
agilpag oldugunu goriyoruz. Cogu iilkeler bizim bir yilda
ulastigimz, bu sayilara  bile heniiz ulasamannstir. Hasta sayist
hemodiyaliz de 3215 periton diyaliz merkezlerinde 737 hasta
artmistr. Bu hasta sayilar: iginde Saglik Bakanlgmm merkez
sayis1 386 iken ikinci siraya 0zel diyaliz merkegler gelmekte olup
bu say: 354 diir. Universiteler de ise merke3 sayist 52 m
gostermektedir. Hasta sayilaryla mukayese edildiginde %024.2 si
Saglk Bakanlginin %6.6 Universite %69.2si Ogel
merkezlerdir Burdan ¢ikan sonug merkez, sayisi en fazla Saglik
Bakanigs iken en fazla hasta sayist izel merkezler de oldngn
goriilmektedir. Universite cibag ve hasta sayilars ise cok diisiik
seviyelerde goriilmeftedir. Bu da ayr: bir degerlendirme konusu
olmalidsr.

Ulkemiz de halen eriskin nefiolog sayis: 250, pediatrik nefrolog
80 iken721 sertifikeals uzman pratisyen 2183 Hemygire 6314
periton hemsgiresi 317dir. Y ukaridaki rakamlar yaninda personel
agiginin ne Radar yetersiz, kaldigr dikkeati gefemefetedir. Y apilmast
istenen resertifikasyon heniiz yapilamanmstir. Libbi denetimler ise
heniiz, gerektigi gibi degildir. Bu durnmida kaliteyi yakalayabildigimiz
maalesef soylenemez.

Bunun yanmda transplantasyonun gegen seneki 949 iken bu sene
1302 olmasina ragmen yiizdelesmeye koyuldngn zaman tedavi
yontenleri iginde gegen sene 2,18 iken bu sene genel toplam 1,37
de kalpuster. Transplantasyon merkez, sayist 38'e yiikselmesine
ragmen hasta sayismda artrglar istenilen seviyeye erismedigini
gostermektedir.

Bir tarafian enflasyon artis ve 4 seneden beri diyaliz, fiyatlarmm
artmamast 100 ¢ yakan diyaliz merkelerinin kapanmafk iizere
oldugu soylenilmektedir.

Bir taraftan erken tan: ve teshis iizerinde calismalar yapilrken
kronik bobrek hastaliklar: tedavilerinde bu sonuclarm

dogmast oldukga diisiindiiriiciidiir . &Q

Her sorunun ¢oziimiinde editimin yattig bilinmels,
gereken tedbir almmaly ¢i3sim dnerilerini go3, ondinde
butlundurarak hareket etmeliyiz.

Yanlslarm jizerine giderek dogrular: bulmak
hedefimiz, olmalidr.

Beni urk Hekimlerine Emanet Ediniz,

Kurum Adi Merkez Cihaz Hasta Sayisi
Sayl % Sayl % Sayl %
Saglik Bakanlig 386 48,7 3753 31,0 9895 24,2
Universite 52 6,6 1082 8,9 2697 6,6
Ozel 354 447 7286 60,1 28289 69,2
Toplam 792 100 12121 100 40881 100
Kurum Adi Merkez Toplam S.A.P.D A.P.D
Say % Hasta % Sayi % Say %
Saglik Bakanlig 51 38,6 2056 | 365 | 1563 76,0 493 24,0
Universite 69 52,3 3080 | 54,7 | 2259 73,3 821 26,7
Ozel 12 9,1 491 8,7 422 85,9 69 14,1
Toplam 132 100 5627 100 | 4244 754 | 1383 24,6
Kurum Adi Toplam Hasta Hemodiyaliz Periton Diyalizi
Sayl % Sayl %
Saglik Bakanlig 11951 9895 82,2 2056 17,2
Universite 5777 2697 46,7 3080 53,3
Ozel 28780 28289 98,3 491 1,7
Toplam 46508 40881 87,9 5627 12,1
Kurum Adi Toplam Hasta Hemodiyaliz Periton Transplantasyon
Hasta % Hasta % Hasta %
Saglik Bakanlig 12.155 9895 | 79.16 = 2056 16.91 204 1.67
Universite 6.694 2697 | 3852 3080 4400 917 13.1
Ozel 28.961 28289 = 113 491 1.96 181 0.72
Toplam 47810 40881 | 9395 @ 5627 16.55 = 1302 1.37

-2006 yilinda toplam hasta sayisi: 43509 iken, 2007 yilinda 47810 olmustur. Artis orani %9,8
-2006 yilinda hemodiyaliz hasta sayisI 37666 iken 2007'de 40881 olmustur. Artis orani %8,5
-2006 yilinda periton hasta sayisi 4896 iken 2007'de 5627 olmustur. Artig orani %14,9

-2006 yilinda transplantasyon hasta sayisi, 947 iken 2007'de 1302 olmustur. Artis orani %37,4
-Transplantasyon hasta sayisi 2006 yilina gore %37,4 artig olmasina ragmen, hemodiyaliz ve periton
diyaliz tedavi oranlari kargisinda hala %1,37 gibi dlsiik degerlerde kalmistir.
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HEKIMLER IGIN HEMODI YALIZ KAYNAK KITABI
2008 BASKI

T.C. Safjlik Bakanh{ji Tedavi Hizmetleri Genel
Miiduirliga Ile Tiirk Nefroloji Dernegi'nin Isbirligi Ve
Diyaliz Bilimsel Danigma Kurulu Uyelerinin
Edit6rliginde Hazirlanmigstir.

@ EDITOR:

T.C. Saglik Bakanlgs Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii Lle Tiirk
Nefroloji Dernegi'nin Lsbirligi ve Diyali Bilimsel Dantsma Kurulu
Uyelerine yaptoklar: katkidan dolay tesekkiirlerinizi sunmyornz.

14. Bobrek Hasta-
liklarinda Uluslararasi
BESLENME VE
METEBOLIZMA Kongre- ! i

Prof. Dr. ALI BASCI

Prof- Dr. Ali BASCI ya iilkeniz nefrolojisi igin
yaptsgi katkidan dolay: tesekkiirlerinizi sununyorns,.

Birinci Nefroloji Yeterlilik Sinavi

20 Kasim 2008 tarihinde TND 25. Ulusal Nefroloji, Hipertansiyon, Diyaliz ve Transplantasyon
Kongresi sirasinda Antalya'da yapilacaktir.

@ TND Yonetim Kurulu Uyesi Dr. Kenan Ates in ilettigi bilgilere gore

Nefroloji uzmanlarinin yanisira ihtisasinin 2.5 yilini tamamlanmis nefroloji yan

dal aragtirma gorevlilerinin de istirak edebilecegi yeterlilik sinavina

katiimalarini ve katilimlarinin tegvik edilmesini istemigtir.

¢ Sinava Nefroloji uzmanlarr ve uzmanlik egitim stresinin 2.5 yilini tamamlamis olan
Nefroloji yan dal arastirma gdrevlileri katilabilecegini editim kurumlarinda halen egitici
durumunda ¢alisan Nefroloji uzmanlarinin (Profesdr, Dogent, Klinik Sefi, Klinik Sef Yardimcisi)
yeterlilik sinavina girmelerine gerek olmadigini dile getirmistir.

Ratilimeilara basarilar dileriz.

Renaliy

Vladamir Teplan ve Prof. Shanyan Lin
tarafindan degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonunda 6dili Tirkiye'den
Sn.Prof. Dr. Tevfik Ecder kazanmis ve

si’nde 11 Haziran 2008

projesi bliytik Gvgu almigtrr.

tarihinde Marsilya-Fransa'da Uluslararasi Renal Hastal klarda
Metabolizma ve Beslenme Kongresinde Prof. Dr. Tevfik Ecder
Ketosteril Arastirma Odulli kazanmistir.

Basvurular Prof.Denis Fouque baskanliginda Dr. Philippe
Chauveau, Prof. Michel Aparicio, Prof. William Mitch, Prof.

Prof. Dr. Tevfik Ecder “Ketoanalog Katkili Gok Disiik Protein g
Diyetinin, Kronik Bobrek Hastalarinda, Endoteliyal Disfonksiyon  E===2
ve Koroner Akig Hizi Rezervi Uzerine Etkileri” konulu calisma
ile oddl almistrr.
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Kendisini ve siniversitesini futlar. Daha birgok bagariara imza atmasm dilersz.

42(ESPN), Avrupa Pediatrik Nefroloji Derneginin Senelik Toplantisi
(42nd Annual Meeting European Society for Paediatric Nephrology) 11-14 Eylill

2008, tarihleri arasinda Fransa'da Lyon sehrinde yapiimistir

Toplam katilan dlke sayisi 65,toplam katilimci sayisi 720, Tirkiye'den toplam katilimei 28 kisi idi . Tlrkiye 75 bildiri ile birinci siradaydi. Dért oral sunum
yapildi. Bunlarin 3'i Turkiye'de yapilan calismalar olup Ttrk bilim insanlari tarafindan sunulmustur. Bir ¢alisma uluslar arasi gok merkezli galisma olup
arastiricilar arasinda Trkler de vardir ancak sunum galisma koordinator tarafindan yapilmistir.

Verilen konferanslar:

1- Renal vasculitis-Prof. Dr. Aysin Bakkaloglu, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Unitesi
2- Common and stil challenging issues about vasculitis.
The nephrologist's news on an old problem- Prof. Dr. Oguz
Soylemezoglu, “Gazi Unv. Tip Fak. Pediatrik Nefroloji BD.”
3- Henoch-Schénlein purpura: can we prevent nephritis
and progression?- Prof. Ayse Oner, Trakya Univ. Tip Fak.
Pediatrik Nefroloji BD.

Oral sunumlar;

1- Antimicrobial resistance and risk factors of urinary tract

infection caused by extended-spectrum beta lactamase producing bacteria in children
(Sunum: Prof. Dr. Rezan Topaloglu-Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Nefroloji)
2- Renal functions of 27 children with methyl malonic acidemia: is there a good marker?
(Sunum Dog. Dr. Ali Diizova-Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Nefroloji)
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3- TRPC6 gene mutations in children with sporadic and
familial steroid resistant nephrotic syndrome (SRNS)
originating from Turkey (Sunum: Dr. Onder Yavascan-
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji)
4- F Schaefer, D Borzych, S Testa, M Cantwell, M Lipka,
= F Ozaltin, AR Watson, G Klaus, E Verrina, S Bakkaloglu,
N Aksu, BA Warrady, International Pediatric PD Network
~ (IPPN). Are the pediatric K/DOQI bone guidelines
~_appropriate for
children on chronic
peritoneal dialysis? Are the pediatric K/DOQI bone s &8
guidelines appropriate for children on chronic peritoneal =
dialysis (Sunum: Franz Schagfer-Heidelberg Universitesi
Pediatrik Nefroloji)

Dog. Dr. Al DUZOVA
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BOBREK ONARIMINDA KOK HUCRELER

T STEM

Prev

riskin bobrek hiicrelerinin diferansiasyonu yoluyla
f elde edilen cesitli tip hiicreler sistemik ilavesinden

sonra bébrek onanmi mimkiin olacagi rapor edilmistir.
Chen ve arkadaslari raporlarinda adult fare bobreklerinden
lokal mezensial kok hiicrelerinin elde edilmesidiger hiicre
kaynaklari ile benzer oranlardadir. Buna ragmen bu hiicreler
endotelial hiicre tiplerine diferansiye olma potansiyeline
sahiptir, onlarin iskemik bobrekte terapdtik faydalari
renoprotektif faktérlerin Gretimi yoluyla esastir.

Akut bobrek yetmezligi en cok renal tiibler epitel hiicrelerinin
hasarina yol agar. Bir stire sonra hasarl tibller hiicre
proliferasyonu yoluyla yenilenir. Ancak hasarli nefronda
gogalan bu hiicrelerin kaynadi net degildir.

Doku yenilenmesi; yasayan farklilasmamis hiicrelerden, bobrek
icinde bulunup rejenerasyon bélgesine géc eden hiicrelerden
veya hasarli epitele girip olgun hiicrelere farklilasan kemik
iligi hticrelerinden kaynaklanabilir.

Birgok solid organin hem endojen hem de ekzojen kok hiicrelere
sahip oldugu diistintlmektedir.

Doku hasarindan sonra endojen kok hiicreler hasarli dokuyu
savunmanin ilk hatti olarak yeniler. Endojen kék hticreler
tiikenirse dolasimdaki ekzojen kok hiicreler havuzu doldurmak
icin uyarilir ve doku onarimina katilarak kurtarma sisteminin
geri sathasini olustururlar.

Kadin bobrek dondrlerinden yapilan transplantlarda ABY
iyilesmesi sonrasi Y kromozom pozitif tiibil hiicrelerinin
bulunmasl, bazi renal kok hiicrelerinin kemik iliginde bulundugu
ve kemik iliginden mobilize oldugu yoniinde bir hipotez
dogurmustur.

LacZ, yesil florasan protein veya bir genetik marker ile
isaretlenmis kemik iligi hiicrelerinin transplantasyonu ve renal
hasarin indiiklenmesi sonrasi bu hticrelerin bobrekte tespiting
yonelik birkag calisma bildirilmistir.

Bu isaretleri tasiyan renal tibtler hiicrelerin tespiti kemik
iligi hiicrelerinin bazi fraksiyonlarinin (hematopoetik kok
hiicreler, mezenkimal kok hiicreler. . .) deneysel ABY sonrasi
bobrek tamirine katkida bulundugunu géstermektedir.

KOK HUCRE NAKLI

YARARLI OLABILIR Mi?

i /A
. @

V ai
<
b 2008

WORLD
STEMCELL

SUMMIT

ALLIANT ENERGY CENTER
MADISON, WISCONSIN
SEPTEMBER 22-23, 2008

PRESENTED BYy:
GENETICS POLICY INSTITUT
LL WISCOMNSIN - 30O RM
WICELL REsEARCH INSTHTUTI

Plotkin ve Glorsky tarafindan 6nceki yayinlarda yetiskin fare
bobreginin embriyonik stromal karakteristik gdsteren
mezenkimal kok hucre icerdigi ifade edilmistir.

Chen ve arkadaslari da giincel olan ¢alismalarinda lokal
mezenkimal kok hicrelerin endotelyal hicrelere farklilasma
yetenegine sahip oldugunu ve daha ok vaskiiler endotelyal
biiytime faktdri treterek mikrovaskiler ayriimanin énlenmesi
ile renal onarimi katildigini bildirmistir.

Daha Gnceki calismalarda da kemik iliginden derive edilen
mezenkimal kok hicrelerin endotelyal hiicrelere
farklilasabildigi ve iskemik bobrek yetmezliginde tedavide
kullanimlarinin diferansiyasyon bagimsiz mekanizmalarla
koruyucu olabilecedi Chen ve arkadaslar tarafindan
gGsterilmistir.

Chen ve arkadaslar ABY sonrasi doku rejenerasyonu igin
hiicre tedavisinde lokal MSC'lerin kullanish araglar olarak
benzersiz karakteristiklerine 11k tutmuslardir.

Ancak ¢o6zims(iz kalan bir konu lokal MSC'lerin yetiskin
bobreginde fizyolojik olarak fonksiyonel olup olmadigidir.

Glnkd Chen ve arkadaslar yerlesik hiicre davranislarinin
yerini tutmak dzere in vitro olarak gogaltilan klonlanmis

MSC'ler kullanmistir.
Lokal MSC'lerin yetiskin bobregindeki sayilari ile bu

AKUT RENAL YETMEZLIKTE (ARY)

Takashi Yokoo

Jikei Universitesi Tip Fakiiltesi

Nefroloji ve Hipertansiyon Bélumd, Tokyo-Japonya
Kidney International vol:74.issue: 7 october(1)2008,
847-849, doi:10.1038/ki.2008.327

Diizenleyen; A. San, A. Karaman-Ufuk Univ. Nefroloji Bilimdalr

populasyonun hiicre déntstimi ve ABY iyilesmesinde yeterli
olup olmadigr belirsiz kalmistir.

Gogaltilmis klon hiicrelerinin fizyolojik kosullari ne 6lglide
yansittigi net degildir.

Yerlesik doku kok hticrelerinin bir organin total hiicre sayinin
yalnizca kicik bir ylizdesini olusturdugu bilinmektedir.

Doku spesifik kok hicrelerin normal kosullarda daha Gnemsiz
oldugu ve sayilarinin yetersiz oldugu onerilerine gére doku
hasari sonrasl terapGtik rejenerasyon igin ya in vivo gogaliyor
ya da sirkiilasyondan ihtiyag halinde destekleniyor olmalilardir.
Bu bilgilere gore lokal MSC'ler ABY sonrasi doku rejenerasyonu
icin hicresel tedavide kullanigh araclar olabilirler.

Bobrekte kok hiicrelerin papilla ve tiibillerde bulundugu kadar
korteks , interstisyumunda da lokalize oldugu ileri striimdstir.
Daha Gnceki bir calismaya gore yetiskin bébregdinde lokal
MSC'lerin perivaskdler oldugu ihtimali 6ne srtiimustir.
Bu bilgiler yetiskin bobredinde renal kok hiicrelerin birkag
kaynadi oldugunu onerir ancak herhangi bir yerde lokalize
olduklar yada mobilize olduklari olasiligina aciklik getirmez.

Oyleyse ayni tip kék hicreler farkli populasyonlar olarak
saptanabilirler.

GUncel kanitlar gdsteriyor ki karaciger progenitdr hicreleri (oval
hiicreler) hepatositlere veya biliyer epitel hiicrelerine
transdiferansiye olurlar ve yalnizca terminal safra duktusunun
periportal hepatositlerle bulustugu noktadan koken almaz, kemik
iliginden de koken alabilirler.

Bobredi de igeren dider kok hiicre kaynaklarinin da tek bolgeye
sinirl kalmayip hasarin yeri, derecesi ve stiresine bag olarak
farkli kaynaklardan desteklenmesi de esit olarak muhtemeldir.
Bu durumda ABY'nin hilcre tedavisinde hangi hiicrenin en iyi
oldugu sorusu dogmaktadir.

Muazzam terapGtik potansiyel barindiran kék hiicrelerinin kesfi
bébrekte rejeneratif tip alaninda yogun galismalar getirmistir.
Genel iyimserlige karsin bu terapilerin uygulanabilirliging yonelik
tartismalar hala devam etmektedir.

Renal kok hiicrelerin bobrekten ve kemik iliginden kesfi ve
ABY'de terap6tik potansiyeline iliskin yapilmis birgok yayin kok
hlicre kullanilarak rejenerasyonun mimkin olabilirligini
gostermektedir.

GUniimtizde pluripotent embriyonik kok hiicre benzeri hiicrelerin

Buna ragmen Duffield ve arkadaslari son zamanlarda
gOsterdi ki ilk yapilan calismalarda bu isaretleyicileri
tespit icin kullanilan tim sistemler yanlis pozitif
sonuglar Cretebilmektedir ve kemik iligi hiicrelerinin
renal tamire katkisini abartmig olabilir. Yetiskin
bébrekten kok hiicre izole etmek igin birkac girisim
olmustur.

Bu calismalarda evrensel olarak eksprese edilen
hiicre yiizey belirteclerinin(CD133, Nestin, CD 24)
tespitine yonelik tetkikler; mikrodiseksiyon, sinirli
diliisyon metodlari; hiicrelerin yan populasyonlarinin

Hoechst 33342 boyama ve florasan aktif hiicre
tasnifi ile tespitine yonelik metodlar kullaniimigtir.

Ek olarak varsayim temelinde doku kok hiicrelerinin
devri oldukca yavastir ve doku dontisimuinde yalnizca

gerektiginde farklilasirlar.

y

deri biyopsi

1
I

kemik iligi
aspirasyonu

"4

kok hiicre elde edilmesi

W

bébrek biyopsi

ARYIi hastaya
inflizyon

(inducting plurypotent stem cell-IPS) pluripotens
iligkili Ocr3/4 , Sox2 , KIf4  genlerinin retroviral
transferi yoluyla somatik hiicre kiltirlerinden
Uretilebildigi bildirilmistir.

Boylece renal biyopsi ve kemik iligi aspirasyonundan
cok daha az bir fiziksel stresle yetiskin deri
fibroblastlarindan indiiklenebilirler.

Bu hiicreler ABY'nin hiicre tedavisinde diger bir
aday olabilirler.

Renal hastaliklarda IPS (indiiklenmis pluripotent
kok hiicreler) hiicrelerinin kullanilabilirligine yonelik
bircok calisma baslatildigl gézlenmektedir.

Dolayisiyla simdi klinik ABY'de rejeneratif tibbin
gergekten kullanigh ve pratik olup olmadiginin;
eger 0yleyse hangi hiicre populasyonun bu amaca
en uygun oldugunun sdylenmesi gerekiyor.

www.anadolubv.org. tr =
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HIPERTANSIYONDA DOGRULAR VE YANLISLAR

Prof. Dr. Ekrem DOGAN
Siitcti imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Nefroloji BD

YENI KLAVUZLAR ISIGINDA
HIPERTANSIYONDA DOGRULAR VE YANLISLAR

Avrupa Hipertansiyon Tedavi
Klavuzu 2007

Tansiyon Olgiiliirken...

Hipertansiflerde-Mikroalbuminiiri

Mikroalbuminiiri

Hipertansiyonda Farkindalik

Albumindiri

o TUM GRUP ERKEK KADIN

Hatalar
- 7
Hastalari Degerlendirmede Amag...

— Tani Dogru mu?

A F Sekonder veya tedavi edilebilir bir neden?
il Cost-effektif
Kardiyovaskiler riski?
End organ hasari var mi?

Hipertansiyonda Tani ve Siniflandirma
“Normal” Nedir?
“Yiksek kan basinci igin kesin bir sinir yoktur. Arter basinct ile

Baslama
mortalite arasindaki iliski kantitatiftir, basing ytikseldikge prognoz e
kotdlesir.” Sir Thomas Pickering, 1972 ]
Oral Kontraseptif
Siklosporin
Anamnez Epo
" : . £ gy 2 T llag Bitkisel Tedavi
Hipertansiyonun Degisen Yiizi Vo poanved
10 Hasg?lklar
s e e
Evre II S OwEr ke
Am =m .
: Evde Olciim
g0 Fizik Muayine
b "
120 Renal
| E F—-i HNormal Arter
o - &
INC-3 JNC-4 INC-5 JNC-7

Hipertansiyonda

HWG Klavuzu lle JNC7 klavuzu

Karsilastirma Mikroalbiiminiiri

GFR

Tedavi

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Degisiklik | Yaklasik SKB
Zayiflama | Azalma
DASH Diyeti 5-20 mmHg/10kg
Sodyum Kisitlama | 8-14 mmHg
Fiziksel Aktivite | 2-8 mmHg
Alkola Azaltma | 2-4 mm Hg

onre _

SBP (mm Hg)

Kan basincinizin ne kadar oldugunu biliyor musunuz?

ity
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HIPERTANSIYONDA DOGRULAR VE YANLISLAR

. . Avrupa Hipertansiyon Tedavi Klavuzu 2007
Hipertansiflerde Serum :
Kreatinin Yiksekligi Hipertansiyon llag Kullanimi ) Tedavi “Esnek Esik”
1000000 ) Beta blokérler ilk basamak tedavide kullanilabilir
900000 . -2 A - " ) .
\A—/\.M / ) Hedefe ulasmak igin cogunlukla kombinasyon gerekir
800000 L]
- / e - ) ACE+ARB kombinasyon mekanistik bilinmezligini surdirmekle birlikte
700000 —*= \/~\. devam eden klinik calismalar sonuglanincaya dek kullaniimasi tavsiye
600000 D ~ edilmemektedir.
v o =
500000 L ) iskemik inme sonrasi erken KB diisiirme heniiz net degildir.(ACCESS)
400000 o _ -4 Diuretics . )
- ) Yaslilarda sik karsilagilan postural hipotansiyon yani sira, yatarken
300000 1 ACE ihhibitor hipertansiyon durumunda da nasil bir tedavi stratejisi.
200000 o e e » Metabolik sendroma sahip yiiksek normal KB'l kisilerde tadavisi igin
100000 hentiz yeterli kanit olmadigi.

0

Tum grup Erkek Kadin . y p— i
Sistolik / Diyastolik Hipertansiyon
Eslik Eden Durum Yok
Y T D . k| k| i GERQEKLER Hedef 140 90 mmHg
Baslangicta secilecek llag
i LAl e g ISl I U 50 yasin Uzerinde ©KE KHV iligkin cok daha 6nemli.
S ) . yasam tarzi degisiklikleri
Degisiklik Yaklasik SKB azalma ©20 /10 mmHg'lik yikselme ile KHV riski 2 kat
Gl e 9=t iR + 55 yasindaki kisilerde hipertansiyon gelisme risk %90
p_g“ S Kilolu yiiksek | KB olanlarda gogu 4 yil iginde HT ——
Sodyum kisitlama 2-8 mmHg ' Kilolu yuksek-norma olanlarda ¢ogu 4 yil icinde
Fiziksel Aktivite 4-9 mmHg
SR BRI

50 AGFI ve ARB gebelerde kullanilmamal, siit veren annelerde kulanilabilir

Zorunlu Endiksiyonla

27
slagic Tedavi Secenegi 40 31 Ya§am TarZImIZ
"IAZ,BB,ACEI,ARB,ALDO ANT ® 30 ilaglar
[} 21
,ACZEI,ALDO ANT I
" >§_ 20 CE Inhibitorleri veya /" njiyotensin Reseptor Blokerleri

"IAZ,BB,ACEI,CCB
10
"IAZ,BB,ACEI,ARB,CCB B Bela Blokerler

.IEI,ARB 0 - C Calsium~-kalsiyum kanal blokerleri
Tum grup Erkek Kadin
D Ditretikler

"IAZ,ACEI

EMODIYALIZ, PERITON DIYALIZ, TRANSPLANTASYO

EN UZUN YASAYANLAR

2000 YILINDA YAPTIGIMIZ GALISMADA EN UZUN YASAYANLAR

- Mehmet SAHAN (20 yil)

' ) 1986 yilindan beri Akdeniz Bobrek hastaliklari ve
] EAI:’S ile ya§alyaLILfr o grgaFn Ir(1al|<|i de}r)negfin[i)ku_?mug. Aﬁdeniz Uni\llersitesi

" i astalarimiz ise Lutrlye Ip Fakiiltesi Prof. Dr. Tuncer Karpuzoglu.
Sema ALAGOZ 23 yil 7 ay - (7 yil) 1992 de periton Rénaiiz 1999 sayl:2 s
Hacettepe Universitesinde diyalizi. Renaliz 1999 say1:2 Halen yasamakta ve calismalarini stirdiirmektedir
26.01.1976 diyalize girdigi tarih. 2002 yilinda vefat etmis . 28 yil olmugtur.

istanbul Transmed’de devam
etmistir. Renaliz 1999 sayi: 2 teshit
| edilerek 6dul verilmigtir . Afife AK, (7 yil)

1992 den beri periton diyalizi yapiyor. Ege Univqrsi}esi, Tip
Fakiltesi hemsire Bettil Unal .2002 yilinda vefat ettigi dgrenilmistir. 57051976 Tarafindan PROEDR . Mehmet

Renaliz say1:6 2001 7 YI L . Haberal tarafindan yapilmis. Renaliz Say1:3

PERITON DiYALIiZ TRANSPLANTASYON

Daha sonra ise ondan daha uzun yasayan
bulunmustur Buna ise heniiz ulagilamamistir.

. Ahmet Kusaksiz (23 yil 10 ay)

Sema Iagﬁz 23 Yl |_

Sema ALAGOZ geln[l]a KA‘;AN 1T5 |¥Ilk | e dival Ulkemizde en uzun yasayan Transplantasyon hastasi 33 YIL
, . . Fge Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Periton diyaliz
2008de 32 Vil doldurmak izeredir Unitesi'nde tedavi géren PD hastamiz I e
Halen Samatya Devlet hastanesinde tedavisi Selma Kacan, PD ye 24.1.1993 tarihinde bagslad. 33,‘,,“,_':';",,"_;"3:,%
devam etmektedir. 1974 dogumludur. 15 yildir devam etmektedir.
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Diyaliz Merkezi’nde en uzun yasayan Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Nefroloji
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N 25 hasta Neslihan Kavuncu adinda kiz cocugu
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------------ beri periton diyalizi ile takip ediliyor.
19 Mayis Universitesi’nde en uzun yasayan Mehtap Devrenogu 1 3 yil
Hiilya Aztupal : 24 yil 19 Mayis Universitesi'nde 13 yildir periton diyalizi
YUSUf gaklr : 23 yll Omer Acat : 23 yII Ile tedav' ed|||y0r ?ﬂgéy’;%baklrdo“umlu um. Tiirkive'de ilk ikinci bobrek nakli ameliyati olan bir hastayim. 24
Not: Periton diyalizi yeni gelen veriler iginden segilmistir. Bundan daha fazla é\mmg#y;t Z%&afg}fi”vgignb c:khg‘ag‘ag; nﬁfﬁ'gt%agggﬁnmﬁlmggyyaa“afgﬂﬁfr 9""31@“1"5% ggu 2 3?3"93:;
Daba nice vl 2, ] yasayanlar varsa bildirilmesini 6nemle rica ederiz. isimli bir oglum var. 2002 yilindan beri emekliyim. '
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GLOMERULER HASTALIKLAR VE GENETIK

Glomeriiler hastaliklarin gogunlugu glomeriler filtrasyon bariyerini
olusturan yapilardaki anormalliklerden kaynaklanmakfadir. Glomertiler

filtrasyon bariyeri, tizerinde cok sayida porlar bulunan kapiller endotel

hiicreleri, bunu disandan destekleyen glomertiler bazal membran
(GBM) ve visseral epitel hiicrelerinden (podosit) ibarettir (Sekil 1,2). Burada
glomerdler filtrasyon bariyerini olusturan proteinlerin konjenital herediter
bozukluklan tartigiimaktadir.
Glomeriler filtrasyon bariyerini olusturan proteinlerin yapisal anormalliklerine
neden olan genetik nedenler, son 10 yil iginde baginti analizleri ve pozisyonel
klonlama yaklagimlariyla tanimlanmaya baslanmistir. Bu genlerin
ekspresyonlarindaki anormalliklerin tanimlanmasi son yillarda glomeriiler
hastaliklarinin bir kisminin patofizyolojisinin anlagiimasina biytik katki saglamistr.
Bugine kadar tanimlanmis genetik defektlerin tamami gen transkripsiyonu ya
da “slit diafram”, aktin temelli hiicre iskeleti ve adezyon kompleksleri dahil kritik
podosit fonksiyonel yapilarinin normal isleyisini ve diizenini etkiler. Bu genler
igerisinde resesif nefrin (NPHS1), podosin (NPHS?), fosfolipaz C epsilon 1
(PLCET), dominant Wilms timdr geni (WT1), alfa-aktinin-4 (ACTN4), “transient
receptor potential cation 6” (TRPC6), CD2-assosiye protein (CD2AP) bulunmakiadir
(Tablo 1) (Sekil 1-3).
Konjenital nefrotik sendrom
Hayatin ilk 3 a1 icerisinde baglayan nefrotik sendromlara konjenital nefrotik
sendrom, 3 aydan sonra baglayanlara ise infantil nefrotik sendrom denilmektedir.

Sekil 1. Glomertiler filtrasyon bariyerinin ultrastriikttirel yapisi

(Tryggvason K, et al. N Engl J Med 2006;354:1387-401)

Bu tanimlar sadece epidemiyolojik caligmalarda kullaniimak iizere 6nerilmis
keyfi tanimlamalardir.

Konienital nefrotik sendromun prototipi Fin tipi konjenital nefrotik sendromdur
(OMIM 256300). Hastalik yogun proteiniri ile karakterize olup intrauterin hayatta
baglar dogumdan kisa stire sonra da nefrotik sendrom (NS) gelisir. Bu bebekler
genellikle prematiire dogarlar ve plasentanin agirlig dogum agiriginin %25'inden
daha fazladir. Bu hastalikta slit diaframin yoklugu ya da fonksiyon bozuklugu ile
sonuglanan fonksiyonel nefrin molekilintin yoklugu séz konusudur. Nefrin
(NPHS1) geni 19.kromozom (izerinde 29 ekzondan olusmakta ve podositlerin
ayaks! glkintilan arasindaki “slit araligi” kapatan nefrin proteinini kodlamaktadir.
Fonksiyonel olarak nefrin podositin hilcre isleketini diger proteinlerle etkileserek
kontrol eder (Sekil 2, 3).

Fin tipi konjenital nefrotik sendrom Finlandiya'da sik (8200 dogumda 1) olmakla
birlikte diger irklarda da goriilmektedir. Finlandiya'da en sik 2 mutasyon; Fin-
major (L41fsX90) (2bp del ex2) ve Fin-minor (R1109X) (nonsense ex 26) tim
mutasyonlarin %94'iinden fazlasindan sorumludur. Diinya tizerinde 70'den fazla
mutasyon tanmlanmigtir. Finlandiya disindaki tilkelerde mutasyonlarin gogunlugu
“missense” olmakla birlikte “nonsense”, “splice”, “delesyon” ve “insersiyon”
tipi mutasyonlar da gdsterilmigtir. “Missense” mutasyonlarnn bazilannin konjenital
NS fenotipinden ziyade hafif fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) fenotipi
gostermesi dogru taniyr koymak igin genetik analizin sart oldugunu isaret
etmektedir. Yapilan calismalar konjenital NS'da nefrin yani sira podosin

Doc. Dr. Fatih Ozaltin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar AD,
Nefroloji Unitesi

mutasyonlannin da hastalikian sorumlu olabilecegini
ortaya koymustur. Podosin mutasyonu ile iliskili
olan konjenital NS'lu vakalar genellikle FSGS

histolojisi gistermekte ve 6 yas civarinda SDBY'ne | nprs2 10.25.31 Podosin OR MLH,FSGS Yok
ilerlemektedir. Nefrin mutasyonu ile iliskili olanlar | AcTN4 19q13 Alfa-aktinin-4 0D FSGS Yok
ise minimal lezyon, diffiiz mezangial skleroz, FSGS TRPC6 11g21.22 Transient receptor potential 0D FSGS Yok
histolojileri gistermekte ve 3 yas civarinda SDBY ne cation channel 6
e S R R 1
Bu hastalarda tek sans bobrek naklidir. Bununla i : '

o ) 5 5 protein mutasyon
birlikte daha hafif mutasyonlar immunosupresif
tedavilere yanit verebilir. Bu hastalarda |  (mx81 9034.1 Lim homeobox 0D FSGS Tirnak
transplantasyon basarisi yiksektir. Transplantasyon transkripsiyon faktor 16 distrofisi,
sonrasi en biytik tehlike nefrotik sendromun patella
rekirrensidir. Hastalarn en az yarisinda rekiirrensin yoklugu
nedeni muhtemelen rekiirrenste patojenik roli g . > )
olabilecegji distiniilen dolasimdaki anti-nefrin | TNALY gﬂm"dm' : lizm RIEE E:;'aﬁ’%yl'”
antikorlardr. - _ laktik asidoz,
Konjenital NS'da prenatal tani onemlidir. Nefrin sagirlk,
geni bulunmadan Gnce prenatal tani yiiksek alfa- diyabet
feto protein (AFP) ile yapiliyordu. Ancak nefrin . o
mutasyqnunu heterozigotl olarak ta§|yan fetlus|ar|r! €0Q2 4q21.22 Koenpm 02 homolog, OR FSGS Norolojik ve
annelerinde de AFP'nin yiiksek olabilecegi prenil ransferaz kﬁsrm e
bilinmektedir. Bu durumda sadece AFP'ye bakilirsa anormatiice
gebelik gereksiz yere sonlandinlabilir. Bunu | yggq 17025 1 integrin 4 OR FSGS Epidermolizis
onlemede nefrin mutasyon analizi faydali olabilir. biilloza
Steroid rezistan nefrotik sendrom (SRNS)
Pozisyonel klonlama yaklasimiyla podosini kodlayan | - DMS diffiiz mezangial sklerozis; FSGS fokal segmental glomerulosklerozis; MLH minimal lezyon
NPHS2'nin (1.kromozom dzerinde 8 ekzonlu) hastaligi; OR otozomal resesif; OD otozomal dominant; TIN tubulointerstisyal nefrit
FSGS dahil otozomal resesif steroid rezistan nefrotik

sendrom (SRNS)a neden oldugu gosterilmistir.
Podosin nefrin ve CD2AP ile iliskidedir; nefrinin, gdrev gordig slit diaframa
oG etmesi igin gereklidir.
Ailesel otozomal resesif SRNS (OMIM 604766), cocuklukta erken baslangigli
proteindri, immunosupresif tedavilere birinci| direng ve son dénem bibrek
yetmezligine hizli ilerleme ile karakterizedir. |1k tanimlandiginda tiim SRNS
vakalarinin %26'sindan, ailesel SRNS vakalarinin %43 'tinden, sporadik SRNS
vakalarinin ise %20-30'undan sorumlu oldugu bildirilmis ve bunlarda
posttransplant rekirrensin olmadig ileri stirilmistiir. Sonraki caligmalarda
podosin mutasyonlarinin ailevi ve sporadik SRNS yani sira, konjenital NS'lu bazi
vakalar ve ailesel geg baslangich FSGS'de de olabilecegi bildirilmistir. Podosin
mutasyonunun neden oldugu nefropatiler steroid tedavisine direnclidir. Sporadik
ve ailevi SRNS vakalarinda podosin mutasyonu saptanma orani toplumlara gére
degisiklik gdsterebilir. Farkli oranlar degisik toplumlardaki farkli genetik zemin
ya da calisilan hasta sayilarindaki yetersizlikten kaynaklanabilir.
Posttransplant rekiirrens FSGS'li hastalarda siklikla goriilmekte ve graft kaybina
neden olmaktadir. Podosin geni ilk tanimlandiginda bu gende mutasyon olan
hastalarda posttransplant rek{irrensin olmadig ileri strtimistir. Ancak sonraki
alismalarda posttransplant rekiirrensin podosin mutasyonu olan hastalarda
%%8) olmayanlara (%35) oranla daha az olsa da gériilebilecedi gosterilmistir.
Bu nedenle canli dondrden transplantasyon podosin mutasyonu olanlarda daha
dustik rekirrens riski nedeniyle ddistindlebilir. Ttim bu verilerin isiginda hastanin
tedavi planini etkileyebileceginden, eder aile izin verirse, standart steroid tedavisi
ile es zamanli olarak podosin mutasyon analizi yapiimalidir. Biz de nitemizde
anne-baba arasinda akrabalik olup familyal olabilecegi diisiintilen, erken baglangicli
ve steroid rezistan nefrotik sendromlu hastalanmiz ile sporadik olup steroide
direng gosteren FSGS'li hastalarimiza rutin olarak podosin mutasyon analizi
yaplyoruz. Bunlardan “homozigot” ya da “compund heterozigot” mutasyon
faslyan hastalara immunosupresif tedavileri kesip konservatif tedavilerle izliyoruz.

Kuzey Avrupa'da en yaygin mutasyon R138Q olup muhtemelen bu toplumlardaki
“founder” etkiye baglidir. R229Q varyanti ise Avrupa popiilasyonunda %4
oraninda bulunmakta ve artmis mikroalbminri riski ile iliskilidir. Tdrk toplumuna
ait epidemiyolojik veri heniz meveut degildir.

SRNS WT1 mutasyonu ile de iligkili olabilir. WT1 geni 11. kromozomda 10
ekzonlu olup bir transkripsiyon fakt6rii kodlar. Alternatif “splicing” ile 4 farkl
transkript olusturur. Urogenital sistemin nomal gelisimi icin gereklidir. WT1
mutasyonu Denys-Drash (DDS; OMIM 194080) ve Frasier (FS; OMIM 136680)
sendromlarindan sorumlu olup izole SRNS ile de iliskili olabilir. DDS'de Wilms

molekli ile kapatiimistir,

Sekil 2. Slit aralik ve slit diafram. Bu diafram baslica nefrin

Sekil 3. Filtrasyon bariyerini olusturan
molekiiller arasindaki iligki

timaoriine egilim varken, FS'de gonadoblastoma icin artmig risk s6z konusudur.
DDS'de nefropati infant doneminde baglar ve 3 yasina gelmeden SDBY'ne ilerler.
Karakteristik glomertiler lezyon diffiiz mezangial sklerozis (DMS) dir. Oysa Frasier
sendromunda nefropati geg gocukluk doneminde FSGS olarak baglar ve 2 ya
da 3.dekadda SDBY'ne ulasir. Heriki nefropati de medikal tedaviye direngli olup
tek care bobrek transplantasyonudur. Bu sendromlar Wilms' tumor gene WT1
'nin dominant mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. FS'li hastalarda WT1 geninin
9.intronunda “donor splice site” mutasyon varken DDS'de gen (izerinde dagiimis
farkl mutasyonlar bildirilmigtir. Buna kargin WT1 mutasyonuna bagl izole
SRNS'li vakalarda mutasyonlar sadece 8 ve 9.ekzonlarda gériilmekte ve bu
gkzonlarin taranmasi yeterli olmaktadir. SRNS'Ilu olup podosin mutasyonu
olmayan tiim 46XX kiz fenotipli hastalar ile 6zellikle irogenital anomalisi olan
46XY erkek hastalarda WT1 mutasyonu taranmali; mutasyonu saptananlarda
renal US ile yilda 2 kez Wilms' timarii agisindan tarama yapilmali; mutasyonu
saptanan hastalar SDBY'ne ulastiginda nefrektomi yapiimal; FS ve ambigus
genitalyas olan erkek cocuklarda gonadoblastoma riski arttigindan yakin takip
ve gonadektomi planianmalidir.

SRNS'un LAMB? mutasyonu ile iliskisi ilk kez Pierson sendromundan (OMIM
150325) LAMB2 mutasyonunun sorumiu olmasinin gsterilmesiyle anlagiimistir.
Pierson sendromu konjenital NS'un nadir, letal, otozomal resesif bir tipi olup
difftiz mezangial sklerozis, degisik goz bulgulan (mikrokori, anormal lens sekli
ve katarakt, retinal anormallikler) ve gelisme geriligi ve korliik ile karakterizedir.
Bu hastalarda dogumda yogun proteindiri olup hizla son dénem bibrek yetmezigine
ilerler. LAMBR iliskili hastaliklarda goz bulgusu olmadan konjenital NS ve normal
gelisim; izole konjenital NS; Pierson sendromunda tanimlanandan daha hafif
g0z bulgularnin oldugu vakalar bildirilmistir. Fenotipik farkliliklar muhtemelen
spesifik genotiplerin bir sonucudur.

Gok yakinda yaptigimiz bir galismada ilk 1 yas icerisinde saptanan nefrotik
sendromlarin 2/31ntin 4 gendeki (NPHS1, NPHS2, WT1 ve LAMB2) mutasyonlarla
iliskili oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla ilk 1 yas igerisinde vakalarin 2/3'tine
genetik tani koymak ve tedaviyi buna gére planlamak olasi géziikmektedir.
Hastalarin 1/3'inde ise ayni fenotipten sorumlu ilave gen ya da genlerin olabilecegi
disiintlmektedir. Bunu destekleyen bir gézlem fosfolipaz C epsilon1 geninin
kesfidir. PLCET hticre ici sinyal iletiminde rol alan bir enzimdir. Genin tanimlandig
ailelerden birisi tarafimizdan tanimlanmis ve steroidle remisyon saglanmistir.
Diger ailede siklosporinle remisyon saglanmis, tedavi edilmemis diger hastalar
son dénem bobrek yetmezligine ilerlemistir. Bu gen genetik podositopatilerin
bazilarinin diistintilenin aksine steroide duyarli olabilecegini gdstermistir. Bu
nedenle ilk 1 yas icerisinde saptanan diffiz mezangial sklerozis ve FSGS'li
vakalarda steroid ve/veya siklosporin A denenmesi diisinilebilir.
Otozomal dominant FSGS

Otozomal dominant FSGS adblesan ya da erken eriskin dénemde hafif proteindiri
ve SDBY'ne yavas ilerleyis ile karakterizedir. FSGS tip 1 (OMIM 603278) +
aktinin-4'0 kodlayan ACTN4 genindeki mutasyonlarina baglidir. Alfa aktinin-4
podositlerde yiiksek oranda eksprese olup ayaksi gikintilarda F-aktin filamanlaryla
¢apraz bag olusturur. Hastaliga neden olan mutasyonlar alfa-aktinin-4'in F aktine
olan ilgisini arttiracagindan glomertiler podositlerdeki aktin filamanlarinin normal
diizenini bozarak glomertiler segici gegirgenligi etkiler.

“Transient receptor potential cation channel 6” yi kodlayan TRPC6 genindeki
mutasyonlar da otozomal dominant FSGS tip 2'de tanimlanmistir. TRPC6, G
protein ile iliskili reseptorler ile reseptdr tirozin kinazlarin aktivasyonundan sonra
hiicre igin kalsiyum konsantrasyon artigini saglayan bir kalsiyum kanalidir. TRPC6
podosit slit por ile iligkili olup muhtemelen “slit diafram” sinyal olaylarina
katilmaktadir. Her iki gene ait pediatrik data heniiz yoktur.

Alport sendromu(AS)

Alport sendromu (AS) kollajen tip IV'ii olusturan zincirlerdeki mutasyonlarla
ilikilidir. Vakalarin %85'i X'e bagh kalitim gosterirken, %10'u otozomal resesif,
9%5'i otozomal dominant kalitim gdsterir. X'e bagl Alport sendromunda tip [V
kollajenin alfa5 zincirinde (COL4A5; 51 ekzonlu) defekt varken, otozomal resesifte
alfa 3 (COL4A3) ve alfa 4 (COL4A4) zincirleri bozuktur. Otozomal dominantta
daalfa3 ve alfa 4 zincirleri etkilenir ancak daha hafif fenotip ve son donem babrek
yetmezligine daha yavas bir gidis stz konusudur. Otozomal resesifin 6zelligi ise
genellikle aralarinda akrabalik bulunan normal ebeveynler ve erkek ve kizlarda
erken ve agir baslangictir. Ancak heterozigot COL4A3 veya COL4A4 bireyler
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tamamen asemptomatik olabilecekleri gibi mikroskopik hematiri gsterip
son donem bobrek yetmezligine yavas bir ilerleme sergileyebilirler. Alport
sendromunda genetik neden Gnemlidir? Yakin akrabalardan canli dondr
segiminde Alport sendromunun genetigi ve dogal gidisat bilinirse son
donem bobrek yetmezIigi riski tasiyan aile bireyleri dondr olarak segilmezler.
X'e bagl Alport sendromlu bir gocugun yakinlarinin risk oranlar tablo
2'de verilmistir. Risk oranlarinin 1s1g1 altinda potansiyel erkek dontr
yeterince yasliysa ve hematiri yoksa hasta degil demektir ve verici olabilir.
X'e bagl AS'lu erkeklerin %50'si 25 yas; %80'i 40 yas ve %100'ti 60
yagindan dnce SDBY'ne ulasir; X'e bagli AS'lu kadinlarin %12'si 45 yas;
%30'u 60 yas; %40 80 yasindan dnce SDBY'ne ilerler. X'e bagjl AS'lu
hastalarin yakinlari arasinda bobrek vericilerinde rolatif risk tablo 3'de
verilmigtir. AS'lu hastalarda dondr segimi igin molekUler genetik analiz
gerekli degildir. Dondr seciminde idrar analizi yeterlidir ancak tastyici
durumunun kesin olarak dislanmas! igin mutasyon analizi ya da COL4
genine baginti veren DNA sekanslarinin kalitiminin incelenmesi (=baginti
analizi) gereklidir. Bu yontemler rutin olarak gerekli degildir ancak segilmis
vakalarda oldukga bilgi verici olabilir. Hastalar ve aile bireylerine uygun
genetik danisma (rekirrens riski, prognoz) verebilmek icin kesin tani
sarttir. EGer hasta klinik olarak semptomatik ve AS'dan stipheleniyorsa
taniyl koymak igin genetik test renal biyopsiye bir alternatif olabilir ancak
mutasyon saptama orani %75-80 oldugundan genetik test negatitse yine
biyopsi gerekebilir.

TUBULER HASTALIKLAR VE GENETIK
Bartter sendromu (BS) ve Gitelman sendromu(BS)
Temel bozukluk Henle'nin gikan kalin kolunda klor geri emilimindedir.
Sendrom birgok Klinik ve laboratuar kriterleriyle tani alir. Bunlar, klora
direncli hipokalemik hipokloremik metabolik alkaloz, normotansif
hiperreninemik hiperaldosteronizm, jukstaglomerUler aparatus hiperplazisi
ve otozomal resesif kaltimdir. BS'nin linik varyantlan neonatal (antenatal),
klasik Bartter sendromu ile Gitelman sendromundan ibarettir. Neonatal
BS'da 3 farkli gende gesitli mutasyonlar bildirilmistir. Bu genler (i) NKCC2
(SLC12A1), (i) ROMK (KCNJ1), (iii) Barttin. Klasik BS'dan CLCKb
mutasyonunun neden oldugu bazolateral klor kanal defekti sorumludur.
Gitelman sendromu is tiazid duyarl NaCl kanal defektine baglidir. Bununla
yapisal benzerlik yakin zaman 6nce familyal hipomagnezemi ve sekonder
hipokalsemiye neden olan TRPMG geni ile Gitelman sendromu arasinda

X'e bagl Alport sendromlu bir cocugun yakinlarinin AS risk oranlari

Baba %0

Anne %85-90 heterozigot (%10-15 yeni mutasyon!)
Kardesler %50 her kardes igin (anne etkilenmisse)

Baba %50 (teorik olarak)

Anne %50 (teorik olarak)

Kardesler %0 (erkek), %100 kiz (baba etkilenmisse)

%50 (her kardes icin) (anne etkilenmisse)

X'e bagl AS'lu hastalarin yakinlari arasinda bébrek vericilerinde rolatif risk

Potansiyel dondriin cinsiyeti  Evet Dondrde ilerleyici hastalik riski?
Etgt Yok Evet (mutlak kontrendikasyon)
Kadin Evet Yok (kontrendikasyon yok)
Kadin Yok* Evet (rolatif kontrendikasyon)

Yok (kontrendikasyon yok)

*Heterozigot kadinlarin %5-7'sinin asemptomatik olabilecedi unutulmamalidir

meveuttur. TRPMG6 genindeki mutasyonlar hayatin erken déneminde
hipomagnezemik-hipokalsemik tetani ve hipokalsitiriye neden olur.
TRPMB spesifik olarak distal ttibilde bulunur ve bu kisimda bulunan
apikal magnezyum kanali ile siki bir sekilde kontrol edilir.
Kisa bir siire 6nce hipoparatiroidi ile iliskili BS'nun 5.varyant tanimlanmis
ve “calcium sensing receptor (CaSR)"deki fonksiyon artisina neden olan
“gain-of-function” mutasyonuna baglanmistir. CaSR hem paratiroid
bezde hem de renal tiibdler bazal membranda bulunmaktadir. Bu
reseptdriin hiperkalsemi ya da fonksiyon artisina neden olan mutasyon
ile aktivasyonu ROMK'un etkisini baskilayan bir dizi hiicre ici olaylara
neden olur ve bdylelikle NKCC2 inaktivasyonuna neden olarak hipokalemik
hipokloremik metabolik alkaloz gelistirir. Hipomagnezemi ve hiperkalsiiri
bu varyantta siktir. Hipokalsemi varken idrarla kalsiyum kaybi
hipoparatiroidizmin diger tiplerinden ayinmda 6nemli bir laboratuar

bulgusudur ctinkii hipoparatiroidinin diger tiplerinde idrarla kalsiyum
atihmi diistkddr.
Pstdohipoaldosteronizm (PHA)
PHA tip | aldosterona azalmis cevapla iliskilidir; hiperkalemik metabolik
asidozise neden olur. Azalmig cevap ya mineralokortikoid reseptor
mutasyonlari ya da epitelyal sodyum kanalindadir (ENaC). ENaC'da
fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar tip | PHA'nin otozomal resesif
varyanti olup agr bir fenotip sergiler. Bunlarda hayatin erken dénemlerinde
ter bezleri, solunum sistemi ve bobrekler dahil bircok organ etkilenir.
Hipertansiyon ve potasyum iligkili tubulopatiler
Birincil olarak tuz kaybettirtmesi nedeniyle yukarida bahsedilen tim
tubulopatiler normal kan basinciyla birliktedir.
Hipo/hiperkalemi ile birlikte hipertansiyon varlii primer aldosteronizm,
“glukokortikoid remediable aldosteronizm (GRA)" ve “apperent
mineralokortikoid excess (AME)"e bag primer mineralokortikoid fazlalig
yaratan durumlar diglandiktan sonra tamamen farkli tubulopatileri
distindtirmelidir (Tablo 4,5).
Renal tiibiiler asidozis (RTA)
RTA, bobrekte asit baz dengesinden sorumlu segmentlerdeki primer
tlibiiler defektler sonucu gelisen metabolik asidoz tablosudur. Baslica
distal (tip 1) ve proksimal (tip 2) RTA olmak tizere 2 alt tipi vardir. Distal
RTA (dRTA)'da distal nefronda net asit sekresyonu bozukken proksimal
RTA (pRTA)'da bikarbonat geri emilimi bozuk olup yogun alkali kaybi
nedeniyle asidoz gordiliir. Sorumlu genler ile kaliim sekilleri tablo 6'da
verilmigtir. Kazaniimig dRTA Sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklara
eslik edebilir.
Dent Hastaligi ve Lowe Sendromu
Dent hastaligi X'e bagl resesif gegisli bir tibtler bozukluk olup distk
molekl agirlikli proteintri, hiperkalsidiri ve nefrokalsinozisle iligkili
nefrolithiazis ile karakterizedir ve X kromozomu Uzerinde bulunan CLCNS
geni tarafindan kodlanan klor kanalinda (CIC-5) inaktivasyona neden
olan mutasyonlar sonucu gelisir. Renal asidifikasyon anormallikleri uzun
stireli nefroklasinozise ikincil tlibiler hasar nedeniyle olabilirken metabolik
alkaloz ve Bartter sendromu bezeri Klinik prezentasyon ilk kez tarafimizdan
bildirilmigtir. Kisa bir stire 6nce fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat 5 fosfatazi
kodlayan OCRL1 genindeki mutasyonla iliskili X'e bag Lowe sendromu
(okillo-serebro-renal sendrom, MIM 309000)nun Dent hastaligina benzer
bir fenotip gdsterebilecedi bildirilmis ve buna Dent2 (MIM 300555)
denmigtir. Dent hastaliginin karakteristik bulgulan diistik molekil
agirlikli proteindiri ile glikozdri, aminoasidri, fosfatiri gibi Fankoni
sendromunun diger ozellikleri yani sira hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis
ve ileri yaslarda bibrek yetmezligidir. Okiilo-serebro-renal (Lowe)
sendromunun klinik 6zellikleri ise renal Fankoni sendromu, erken
gocukluktan itibaren yavas ilerleyen bibrek yetmezIidii bilateral konjenital
katarakt, kaslarda hipotoni, bilissel ve davranigsal bozukluklardir. Diger
Ozellikleri arasinda bobrek fonksiyonlanindan bagimsiz biytime geriligi
Ve erigkin hastalarin %50'sinde olan agir noninflamatuvar artropatidir.
Kisa bir stire dnce yapilan bir calismada Dent fenotipi olan hastalarin
yaklasik %23 inde OCRL1 geninde mutasyon saptanmis, bu hastalarda
ilging olarak kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz CLCNS mutasyonu
olan Dent hastalarina gtre yikselmis olarak bulunmustur.
Sendromik ve Uriner Sistem Anomalileriyle Birlikie Olan
Bobrek Hastaliklan ve Genetik
Son ddnem bobrek yetmezliginin gelismis toplumlarda en sik nedeni
renal displazi olup su anda Ingiltere'deki SDBY olan pediatrik
popilasyonun %25'inden sorumludur. Prenatal taniya da imkan
verebilecek birgok bilinen genetik mutasyonlar agisindan birgok aile
taranmaktadir. Yakin zaman énce troplakin llIA mutasyonlarinin renal
hipodisplazilerin bir kismindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir.
Branchio-oto-renal (BOR) sendromu otozomal dominant kalitim
gGsterip brankial kist ya da fistil, eksternal kulak malformasyonlar
ve/veya preauriktiler pit, isitme kaybi renal displazi ya da agenezi dahil
bobrek anomalileri ile birlikte olup SIX1, SIX5 ve EYAT gen
mutasyonlanyla iligkilidir. PAX-2 mutasyonunun neden oldugu renal-
koloboma sendromu nadir bir otozomal dominant sendrom olup optik
sinir kolobomu ve bbrek anomalileriyle birliktedir.
Bdbregin Kistik Hastaliklar ve Genetik
Sorumlu genlere gore herediter kistik hastaliklar tablo 7'da verilmistir.
Renal kistlerle diabetes mellitus gelisimi arasindaki iliski, glomerulokistik
bibrek hastaligi gibi diger kistik hastaliklarda da sorumlu tutulan hepatosit
nilkleer fakttr 1-beta mutasyonlarninin tanimlanmasiyla kanitlanmigtir.
QFD1, diger bir kalitsal kistik bobrek hastaligi olan oro-fasial-digital
sendrom tip1'den sorumludur.
Silya defektleri daha genis gelisimsel fenotiplere neden olmaktadir. Siliyer
proteinlerdeki mutasyonlar Bardet-Bied! sendromu, Alstrom sendromu,
Meckel-Gruber sendromu ve nefronofitizis ile iliskilendirilmistir. Kistik
bir bdbrek hastaligi olan nefronofitizis gocuk ve geng eriskinlerde kronik
bibrek yetmezliginin en sik sebebidir. Nefronofitizisin eslik ettigi Senior-
Loken sendromu retinal dejenerasyon; Joubert sendromu retinal
dejenerasyon, serebellar vermis aplazisi ve mental retardasyon

ile karakterizedir. Birok tilkeden genis bir hasta kohortunda yapilan
Fenolip Gen Tuulan | Kaltum |- Diger Ozelier calismalarda 435 izole nefronofitizis, 92 Senior-Loken seindromu,
. segment — 90 Joubert sendromu olan hastalarda 6 resesif gende (NPHP1,
| S | T 00— et | g e NPHP2 (inversin olarak da bilinir), NPHP3, NPHP4, NPHP5 (IQCB1
nefroklsinor, | iperaemi dahasoma | olarak da bilinir) ve AHIT) mutasyon izole nefronofitizisli hastalarin
normal Mg fsﬂa‘gm“‘m'em' %35'inde, Senior-Loken sendromlu hastalarin %21 ve Joubert
B EIRIRO sendromlu hastalarin %1'inde saptanmistir. Yakin zaman 6nce
b CEP290 genindeki mutasyonlarin Joubert sendromundan sorumlu
KaskBS | CICKb TAL | OR | Wanigocukiukia ashang, oldugu gosterilerek bu gene NPHPG adi verildi. Ttim bu genlerin
— T T tirtnleri olan proteinlerin silya ve bazal cisimlerde fonksiyon
TR T OR T Geg coouKNuadtlesan cBeminde qOrdig, dolayisiyla nefronofitizisin bir silya hastaligi oldugu
sendromu baglangc, hipomagnezei, hipokalsiii* bilinmektedir.

Hipertansit | Liddle ENaC KTT OR a?nalllg 3112322 mutasyon, P0|iki§1ik hobrek hastalig (PBH) i
= ovrime | agea oo Distkrenini [ Generaasndeesioman | Nastaldi (MKBH), ptozomal dominant kalitim gdsteren, 4-
CYPIB hipertansiyon | “crossing-oer’. 5.dekadlarda SDBY'ne ulasan ilerleyici bir tubulomtersélsyel
Hipo/normokelemi. nefropatidir. MKBH igin 2 gen lokisu tanimlanmigtir: MCKD1
it (1g21-23.1) ve MCKD2 (16p12). MCKD2 icin sorumlu gen
AME 1ipHsD2 | Bobek, | OR Distk aldosiron tromodulin (UMOD) dir ve bu fenotip hipertirisemi ile iliskilidir
plasenta Spironolakiona cevap (familyal jtivenil hipertirisemik nefropati). MCKD1 fenotipinden

iini ayni anda gdsteren aileler tanimlanmist.
OD olozoma\ dominant; AME apparent mineralokortikoid excess; BS Bamw sendromu, CaSR Calcium aem"

sorumlu gen hentiz bilinmemekle birlikte bu lokds iginde birden
fazla genin bu fenotipten sorumlu olabilecegi saniimaktadir.

Tablo 5. Hiperkalemi ile iliskili tubulopatiler
Fenotip Gen Tutulan segment | Kalitim | Diger dzellikler
Normotansif | PHAtip | ENaC KTT OR Fonksiyon kaybina neden olan
mutasyon. Agir fenotip, multiorgan
futulum
Mineralokortik KTT 0D Hafif/gegici fenatip,
oid reseptor sadece bobrekte
Hipertansif  Gordon sendromu  WNK4 DKT 0D Diisik renin, normal aldosteron.
(PHAtip II) WNK1 TSC'de “gain-of-function”a
neden olur

Tablo 6. Renal tiibiler asidoz tipleri, temel Klinik ozellikleri ve sorumlu genler

Temel klinik Gzellikler Protein Gen

Distal RTA
ODdRTA Kompletinkomplet dRTA AEl SLC4AT

Hiperkalsiiiri

Hipokalemi

MNefrokalsinozis/Bibrek tag

Boy kisalifi

Osteomalaziirikets
ORdRTA Kompletinkomplet dRTA | H'-ATPaz (A4 alt iinite) | ATP6V0A4

AE1 SLC4AT

OR dRTA+iledeyici safurlik | Yukandaki bulgulara ilave H'-ATPaz (B1 alt finite) | ATPAVIE!

olarak sensoringral sagrlik H'-ATPaz (A4 alt {inite) ATPEVDAS
F RTA
OR pRTA+okiiler PRTA, bant keratopati, NBC1 SLC444
anormallikler glokom, katarakt, boy

Kasaligy, dig mine defekileri,

pankreatit, bazal ganglion

kalsifikasyonu
OR
pRTA+osteopetrozistserehral | pRTA, mental retardasyon, | CA(IT) cA2
kalsifikasyon (kalitsal osteopetrozis, sercbral
karbonik anhidraz 11 kalsifikasyon
eksikligi)
ODpRTA pRTA, boy_ kusalin, Bilinmiyor Bilinmiyor
AE] elek I anion exch CA karbonik anhidru; H-ATPaz elektroj momnpumpnﬂ ATm NBC

ik (negatif) sodyum-bikarb D I OR | resesif

Tablo 7. Sorumlu gene gére herediter kistik hastaliklar

Protein

Orwozomal dominant polikistik mm'n@g.

Lokalizasyon

Bibrek digi bulgular

PKED]  Polisistin | Primer silya, hiicreler aras: siki ve Kmmj,er seminal kme, pnnlum ve
aderan bileskeler, d 1 knoid kist,
fokal adezyonlar lar, aort kiki genig
ve anevrizma, mitral prolapsus, kann
duvan hemisi
PKD2  Polisistin 2 Primer silya, sentrozom, ER _Aym
Otozomal resesif polikistik babrek hastalyft )
PKHD1 Fibrosistin Primer silya, apikal membran Konjenital hepatik fibrozis, Caroli
hast
o I dominant polikistik karacig i
PRECSH Glikozidaz IT beta ER Mitral valf anormallikleri,
intrakraniyal anevrizma
SEC63  SEC63 Ay Ayni

TSC1 Hamartin

Tiiheroz skleroz kompleks (otozomal dominant)

Sitoplazmik, mikrozomal, ve hiicre
iskeleti, tiberinle iliski

" Yiizde anjiofibrom, ciltte yama tarn

lezyonlar, subungual fibromlar,
hipomelanotik makiiller, kortikal
tiiberler, subepandimal nodiiller, dev

hiicreli astrositom, kardiyal
rabdomyom, pulmoner
lenfanjioleimyomatozis
TSC2 Tuberin Sitoplazmik, mikrozomal, hilcre Aym
iskelet kompartman, polisistinl ile
iligki
Von HMLI‘I!JIH I (e I domir
pVHL Sitoplazma, ER Retinal ve/veya S85
- e . .
pankreatik kist ve epididimal
_kistadenoma
kistik bibrek
MCKDI  Bilinmiyor Bilinmiyor Gut
MCKD2 U d Salg bir protein Gut
Nefronofitizis (otozomal resesif)
NPHP1  Nefrosistin | Primer silya, sentrozom, aderan Retinitis pigmentoza (Senior-Loken),
bileske, fokal adezyon okiiler motor apraksi (Cogan),
konjenital hepatik fibrozis, preferal
dizostozis, trunkal serebellar ataksi
NPHP2 Inversin Primer silya, sentrozom, aderan Situs inversus totalis, VSD
bileske,
NPHP2 Inversin Primer silya, sentrozom, aderan Situs inversus totalis, VSD
bileske,
NPHP3  Nefrosistin 3 Primer silya/sentrozom NPHP] gibi
NPHP4 Nefrosistin 4 Primer silya, sentrozom, aderan NPHP1 gibi
bileske,
NPHPS Nefrosistin 5 Primer silya NPHP1 gibi
NPHPG Nefrosistin & _ Sentrozom . NPHP1 gibi
Joubert sndromu I resesif)
IBT2 Bilinmiyor Bilinmiyor A I siperior 11
ile birlikie serebellar vermis
hipoplazisi (molar dig isareti), MR,
hipotoni, diizensiz soluma ve gbz
hareketlerinde anormallikler
NPHP1 Nefrosistinl Primer silya, sentrozom, aderan Aym
bilegke
NPHPG Nefrosistin & Sentrozom Aym

BBS1 BBS| protein

Bardet-Bied| sendromu (otozomal resesif)

Sentrozom

" Pigmenter retinopati, distal

ekstremite anormallikleri, obezite,
erkekte hipogenitalizm, MR

BBS2 BBS2 protein Sentrozom Aym

BBS3; ARL6 ARLSG protein Sentrozom Aym

BBS4 BBS4 protein Primer silya, sentrozom Aym

BBSS BBSS protein Sentrozom Aym

BBSH, MKKS BBS6 saperon Sentrozom Ayni

BBS7 BBST protein Sentrozom Aym

BESE; TTCE TTCR protein Priemr silya, sentrozom Aym

BBS9; PTHB1 PTHBI protein ? Aym

BBS10 BBS10; Cl20rfS8 ? Aym

BBS11 TRIM32, E3 Hicre iskeleti Aym

ubiquitin ligaz

Meckel-Gruber sendromu (otozomal resesif) ;

MKS1 MKS1 protein Sentrozom Oksipital ensefalosel, hidrosefali,
polidakrili ve fibrokistik karacifier
hastalifis

MKS3 Aym

Orofasiyal n_ru mi tip 1 (X'c ba uy

OFDI DFDI protein Sentrozom Oral (yartk dudak, damak gibi),
fasiyal (burun kikil basiklif gibi) ve
parmak anormallikleri

Glo ik bobrek hastal T domi

HNFIB HNEF-1p Miikleus “Marurity-onset diabetes of the

transkripsiyon fakuii

__anormallikleri

young (MODY)" ve genital traktiis

Hipertansiyondan goz, kalp ve bobreklerinizi etkilendigini biliyor musunuz?
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TUBITAK ODULU GETIREN CALISMALAR

KRONIK BOBREK HASTALARINDA ENDOTEL DISFONKSIYONU VE
ASIMETRIK DIMETIL ARJININ (ADMA) ILISKIS]

Endotel Fonksiyon Gostergeleri

Dolasimdaki Belirtecleri No’e Bagli Vazomotor Aktivitenin
_ ADMA Bazi Fonksiyonel Testler ile
_VWF Olgiimii

1
2
3-t-PA 1- invaziv Koroner Testi
4- PAI- 2- invaziv On Kol Testi:
5- ICAM-1 Pletismografi Metodu
6- VCAM-1 3- Non-invaziv Koroner Testi:
7- Endotelinler PET
4- Non-Invaziv Ultrason Metodu
(Akima Aracili Vazodilatasyon):
FMD

E ndotel, damarin i¢ yiiziinti drten endokrin, parakrin ve otokrin

fonksiyonlari ile viicudun en aktif ve en yaygin dokularindan
biridir. Endotel dokusunun baglica fonksiyonlar damar tonusunun,
gecirgenliginin diizenlenmesi, Iokositlerin ve trombositlerin damar
duvarina adezyonun énlenmesi, trombosit agregasyonunun
ayarlanmasl ve vaskdiler yeniden bigimlenme (remodeling) stirecidir.
Gesitli etkenlerle bu fonksiyonlarin bozulmasi vaskiler patolojiye
yol agmaktadir (1).

Kronik bobrek hastalarinda endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi
hem dolasimda hem de bazi fonksiyonel testler ile vazomotor
aktivitenin dlgimd ile yapilabilmektedir. Dolagimdaki 6lgiimlerden
yeni bir kardiyovaskler risk faktdrii olarak kabul edilen ADMA ve
radyolojik olarak ise non-invaziv ultrason metodu ile dlciilen akima
bagli vazodilatasyon (FMD) 6nemli iki parametredir.

ADMA

Nitrik oksit (NO), cok aktif fakat kisa 6mdirli bir molekldtir ve
endotel hiicrelerinden dolagima salinir. Normal sartlar altinda, NO
endotelde, L-arjinini NO ve sitrling ceviren NO sentaz (NOS) enzimi
tarafindan devamli bir sekilde tiretilir. NO'in kardiyovaskiler sistem
icin koruyucu bir rolli vardir ¢linkii, vaskiler kas hiicresi
proliferasyonunu, platelet agregasyonunu ve monositlerin endotele
adezyonunu inhibe eder. Bu fonksiyonlan nedeniyle NO, bir endojen
antiaterosklerotik molekiil olarak 6zetlenebilir. NOS, endojen
metilarjininler tarafindan inhibe edilebilir ve asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), bu endojen NOS inhibitérlerinin en dnemlisi gibi
gorinmektedir. ADMA, dogal olarak ortaya gikan, plazmada dolasan,
idrar ile atilan ve doku ve hiicrelerde bulunan bir amino asittir
(2,3). Nitrik oksitin azalmis biyoavailabilitesinin sonucu olarak
ortaya cikan endotelyal disfonksiyonun (ED), aterosklerotik vasktiler

ateroskleroz gelisiminin erken dénemlerinde ytikseldigi gozlemi,
ADMA'nin vaskiler lezyonlar igin sadece bir belirteg olarak degil,
ayni zamanda bir mediatdr olarak potansiyel roli olabilecegini
diistindtirmektedir.

Plazma ADMA seviyeleri ile endotel disfonksiyonu arasinda bir
iliski vardir (18) ve hemodiyaliz uygulanan bir hasta grubunda
ADMA seviyeleri, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar ve toplam
mortalite icin prediktif oldugu gdosterilmistir (19).

Aterosklerozis

Hiperkolesterolemi Preferik Arteriyel Okluzif

Hastalik
Akut Inflamasyon \ / Pre-eklampsi

Kronik Kalp Yetmezligi // \\ Hipopituatirizm

Hiperhomosisteinemi Hipertansiyon

Koroner Arter Hastaligi Diyabetes Mellitus

Kronik Bobrek Yetmezligi

Non-invaziv ultrason metodu (akima bagh
vazodilatasyon): FMD

Endotele bagjimli vazomotor fonksiyonun tayininde brakiyal arterden
ultrasonografik olarak akim 6l¢timdi ilk kez 1992'de Celermajer ve
arkadaslar tarafindan tarif edilmis ve noninvazif bir yontem olarak
kabul g6rmektedir. Bu yonteme gore; brakiyal arterde bir akim
uyarani meydana getirmek igin, tansiyon aleti mansonu dominant
kol antekiibital fossa asagisina sarilir. Brakiyal arter ¢api bazal
olarak dlglilmtis ve daha sonra manson sistolik degerin dstinde
bir basingta sisirilir ve 3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak
sekilde arteriyel akim engellenir ve olusan iskemi sonucunda
damarda vazodilatasyon gelismektedir. Takiben vazodilatasyona
uyum igin kisa stireli bir yiiksek akim donemi (reaktif hiperemi)
olusur. Manset basinct indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter
capi tekrar 6lgllerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD
ylizde olarak degerlendirilirmektedir:

FMD = % hiperemik akim sonrasi ortalama cap - bazal ¢ap/ Bazal cap

Endotelden badimsiz dilatasyon, nitrogliserin aracili dilatasyon
(NMD), 6lcimd icinse 15 dakika sonra bazal bir l¢lim yapiimasinin

Yrd. Dog. Dr. Mahmut ilker YILMAZ
GATA Nefroloji BD

kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesinin hizlanmasina
katkida bulunabilir. Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) gibi endojen
NO inhibitorlerindeki artis bu stiregte major bir rol oynuyor gibi
gozitkmektedir. ADMA kronik bdbrek yetmezliginde belirgin sekilde
artar iken hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi ve kalp yetmezligine sahip hastalarda orta
duzeyde artmaktadir. Anjiyotensin degistirici enzim inhibitérleri,
AT Il reseptor blokerleri, vitamin G, E ve dstrojenler gibi endotel
fonksiyonu ve NO sentezi (izerine yararli etkileriyle katkida bulunan
ve plazma ADMA diizeylerini azaltan birgok tedavi segenekleri
vardir. ADMA kronik bdbrek hastalikli hastalarda yiiksek orandaki
kardiyovaskiiler komplikasyonlari ve renal yetmezligin ilerlemesini
potansiyel olarak kapsayan yeni bir risk faktérid(r. Buradan
hareketle ilk olarak evrelering gore 5 ayr kategoriye ayrimis diabetik
olmayan hastalar calismaya dahil edilmis ve gruplar arasinda yas,
cinsiyet ve BMI agisindan ayni olanlar galigiimistir. Bu galisma ile
ilk olarak KBH her evresinde ortaya konan endotel fonksiyon
bozuklugunun evre ilerledikce giderek arttii ve son ddnem bobrek
yetmezligi olan hastalarda en st diizeye ulastigr gosterilmistir.
Endotel disfonksiyonunun gdstergelerinden biri olan endotel
bagimli vazodilatasyonun hem oksidatif stres belirtecleri (MDA ve
oxLDL) hem de nirtrik oksit metabolizmasi (ADMA) ile negatif
korele oldugu gosterilmistir. Cok degdiskenli regresyon analizi ile
de, bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlardan
sorumlu olan endotel disfonksiyonun (FMD) ADMA, oxLDL ve
SOD ile bagimsiz iliski icinde oldugu gdsterilmistir (20).

Yaptigimiz ikinci calisma ile de amacimiz, non-diabetik renal
transplant (canli verici) hastalarinda transplant ncesi ve sonrasinda
endotel disfonsiyonu ile inflamasyon ve nitrik oksit metabolizmas
arasinda bir iliski, olup olmadigini arastirmakti. Bu amagla transplant
oncesi ile transplant hemen sonrasinda ADMA ve hsCRP (-1, +1,
+3, +7, +14 ve +28.ci giinler) ile endotel disfonksiyonunun
gostergesi olan FMD (-1 ve +28. giinler) degerlendirilmistir.
Transplant dncesi yiiksek olan ADMA ve hsCRP diizeyleri transplant
hemen sonrasi glomeriiler filtrasyon hizindaki diismeyle beraber
1. glinden baglayarak +3, 7, 14 ve 28. glinlerde dustis gostermis
ve saglikli kontrollerde gorilen duzeylere inmistir. Bu distise
paralel olarak transplant éncesi bozuk olan endotel disfonksiyonu
da 28. giindeki 6lctimde anlamli iyilesme gosterip saglikli
kontrollerde goriilen dizeylere yukselmistir. Bu sonuglarla ADMA
diizeylerinin endotel fonksiyonu ile hem transplant 6ncesi hem de
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hastalik siirecinde merkezi bir rol oynadigi simdi yaygin olarak
kabul gérmektedir (4).
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Nitrik oksit (NO) yetersizligi kronik bobrek
hastalikli hastalarda goriilebilir ve kronik
bobrek hastaligi (KBH), hipertansiyon ve

Bugtine kadar yikselmis ADMA konsantrasyonlari ile
kardiyovaskuler hastalik arasinda bir iliski gésteren birgok calisma
mevcuttur. Artmis ADMA konsantrasyonlari ile hiperkolesterolemi
(5), hiperhomosisteinemi (6), kronik bébrek yetmezligi (7), pre-
eklampsi (8), hiperhomosisteinemi (9), diyabetes mellitus (10),
periferik arteriyel okluzif hastalik (11), hipertansiyon (12), akut
inflamasyon (13), hipopituatirizm(14), proteintiri (15) , kronik kalp
yetmezligi (16) ve koroner arter hastaligi (17) arasinda ytiksek
diizeyde iliski mevcuttur. Bununla birlikte, ADMA seviyelerinin




