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OZET

Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) en o©Onemli morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). KBH’li ¢ocuklarda KVH, gizli ve sinsi olarak
baslamaktadir. KVH olusumunda metabolik ve immiinolojik faktorler sorumlu tutulmaktadir
ve kardiyovaskiiler tutulumun KBH’nin hangi evresinde basladigi, siklig1 ve nedeni hakkinda

kanitlanmis kesin bir bilgi yoktur.

Immiin sistem hiicrelerinden T lenfosit ve alt gruplarinin ( Th1, Th2, Th17 ), B lenfosit
ve alt gruplarmin ve bu hiicrelerden salinan sitokinler aracilifiyla KBH’ye bagli KVH ve
ateroskleroza katkis1 oldugu bildirilmistir. Fakat immiin sistemin hiicrelerinin ve salgiladiklari
sitokinlerin KVH ve aterosklerozdaki hiicresel mekanizmasi hakkinda net bir bilgi yoktur. Bu
tez calismasinda da KBH’ye sahip ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutulum risklerinin
degerlendirilmesi i¢in AIx (Augmentasyon indeksi), PWV (Nabiz Dalga Boyu), CIMT
(Karotis Intima-Media Kalinligi1), SVKI (Sol Ventrikiil Kitle Indeksi) gibi arteriyal kalinlik
belirtecleri kullanilarak tutulumun hastaligin hangi evresinde basladigi ve bu evrelerdeki Treg

(Regtilator T hiicresi) hiicre diizeyinin tutulumla iligkisi arastirilmak istenmistir.

Her hastaya ve kontrol grubuna yukarida sayilan kardiyovaskiiler tutulum
degerlendirme testleri ve Treg hiicre diizeyini saptamak i¢in flow sitometrik test

uygulanmistir.

Hastalarin oncelikle K/DQOI kriterlerine gore KBH evrelendirilmesi yapilmistir.
Hastalar evrelerine gore Iki gruba ayrilmistir. Evre 1,2,3 olanlar grup 1’e; evre 4,5 olanlar

grup 2’ye alinmugtir.

Grup 1 (n:12) ve grup 2’ye (n:13) alinan her hastada kardiyovaskiiler tutulum
parametreleri degerlendirildiginde ortalama Alx, ortalama PWYV, ortalama CIMT, ortalama
SVKI degeri saglikli gruba gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli saptanmstir (p<0,05).
Grup 1 ve grup 2 kendi aralarinda karsilagtirildiginda ortalama Alx degerinin grup 2’de grup
1’ye gore anlamli yiiksek oldugu (p<0,05); ortalama PWV, ortalama CIMT ve ortalama SVKIi

degerinin de yiiksek oldugu ama istatistiksel bir anlami1 olmadig1 saptanmigtir (p>0,05).



Literatiirde KBH’ye bagli KVH’de Treg hiicrelerin hiicresel mekanizmada roliiniin olup
olmadigin1 bildiren herhangi bir yayin yoktur. Bu ¢aligmamizda hastaligin evresi arttik¢a
kardiyovaskiiler tutulumun arttigt ve Treg hiicrelerin diizeyinin diistiigli saptanmigtir. Bu
sonugtan yola ¢ikarak Treg hiicrelerin KBH’li ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutulumda rolii

olabilecegini diistinmekteyiz.

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglar onerilen hipotezi destekler niteliktedir.
Hastaligin evresi arttikca Treg hiicre diizeyinin anlamli derecede diistiigii ve kardiyovaskiiler

riskin de arttig1 saptanmistir.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are an important risk factor for morbidity and mortality on
patients with chronic kidney disease (CKD). On patient with CKD, in general cardiovascular
diseases (CVD) began as hidden and it has caused of heavy mortality in children. A variety of
metabolic and immunologic factors in the development of CVD is being advocated and in
which stage begins early cardiovascular involvement is not known.

It’s reported that T lymphocytes and their subgroups (Thl, Th2, Thl7), B
lymphocytes and their subgroups and their cytokines are contributed to CKD dependent CVD
and atherosclerosis. But, there are no clear knowledge about cellular mechanism of immune
cells and their cytokines in CVD and atherosclerosis. In this study we want to determine CVD
involvement begin which stage of CKD with using arterial stiffness marker ex. Aix
(Augmentation Index), PWV (Pulse Wave Velocity), CIMT (Carotis Intima-Media
Thickness), LVMI (Left Ventricul Mass Index) and determine relation between Treg
(Regulatory T cell) levels and CVS involvement in those stages in children with CKD.

Cardiovascular involvement assessment test which listed above was applied and flow
cytometric test was applied to determine Treg levels of each patient and control groups.

First, CKD staging were made according to K/DQOI criteria in patient. Patients were
classify in accordance with CKD stage. Stage 1,2,3 CKD patients were attached to group 1

and stage 4,5 patients were attached to group 2.

When the group 1 and group 2 patients evaluated any CVS involvement in
cardiovascular parameters, AIX average, average PWV, the average CIMT, the average
LVMI was higher and that value is significantly higher than the healthy group (p<0,05).
Group 1 and group 2 compared themselves AIX average value of the group 2 which is
significantly higher than group 1 (p <0.05); The average PWV, the average was higher in the
value of CIMT and the average LVMI but were not found statistically significant (p> 0.05).
Patients in both groups, CD4 + CD25 + FoxP3 + cells Treg) that were analyzed was found to
be significantly lower than normal levels of value (p<0,05).Group 2 patients CD4 + CD25 +
FoxP3 + Treg cell level compared with patients in group 1 was found to be lower (p<0,05).

In the literature there are no reports describing CKD dependent CVD on whether the
cellular mechanism of the role of Treg cells. In this study we determined when the stage of

the disease was increased, cardiovascular involvement was increased and Treg cells level was



decreased. We think that Treg cells may play role in cardiovascular involvement on children
with CKD based on this result.

The results that obtained in this studies also support the proposed hypothesis. It was
determined that as the stage of the disease increased, Treg cells level declined and

cardiovascular risk was increased.
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1.GIRIS

Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). Erigkin KBH olan hastalarda KVH’ye bagli mortalite
genel popiilasyonda 10-20 kat daha fazladir . KBH’li gocuklarda KVH, gizli ve sinsi olarak
baslamaktadir. KVH olusumunda metabolik ve immiinolojik faktorler sorumlu tutulmaktadir
ve kardiyovaskiiler tutulumun KBH’nin hangi evresinde basladigi, sikligi ve nedeni hakkinda
kanitlanmis kesin bir bilgi yoktur (1,2).

Son Donem Bobrek Hastaliginda (SDBH) KVH’ye bagli mortalite riski saglikli
cocuklara gore 1000 kat daha fazladir (3). Genel ¢ocukluk yas grubunda KVH’ye bagl 6liim
orani %3’ten azdir. SDBH’li c¢ocuklardan diyaliz tedavisi alan hastalarin %511,
transplantasyon olanlarinin %37’sinde 6liim sebebi KVH dir.

KBH’de KVH agisindan risk faktorlerine bakildiginda karsimiza iiremiden bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler etkileri olan geleneksel risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, obezite,
hipertansiyon, diabetus mellitus (DM), diisiik HDL kolesterol, yiiksek LDL kolesterol, sigara,
fiziksel inaktivite ve aile oykiisii sayilabilir. Uremi ile iligkili geleneksel olmayan risk
faktorlerine bakildiginda ise albiimini, homosistein, lipoprotein (a), anemi, oksidatif stres,
nitrik-asit dengesinde degisim, anormal kalsiyum- fosfor metabolizmasi, inflamasyon,
malniitrisyon, ekstraseliiler voliim artis1 ve sol ventriikiil hipertrofisi (SVH) sayilabilir (4).

Cocukluk ¢ag1 KBH olan hastalardaki KVH ile bu risk faktorii agisindan 6énemli bir
iliski mevcuttur ve erken donemde aterosklerotik lezyon olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Inflamasyon SDBH olan hastalarin ortak &zelligi olmakla birlikte, erken dénem
KBH olan ¢ocuk ve adelésanda da inflamatuar belirteglerin arttig1 saptanmistir (6).

Dolasimdaki inflamatuvar sitokinler ile KBH’ye bagli KVH risk faktorleri arasinda
onemli bir bag oldugu, kronik bobrek hastaligin ilerlemesine aracilik ettigi; vaskiilarit ve
immiin sistemin yer aldigi bir kaskad araciligiyla dokularda pro-inflamatuvar sitokinler
biriktigi 6ne siiriilmistiir(7). Boylece doku hasart meydana gelir fakat inflamatuar siireg
devam eder. IL-4, IL-10, TGF-B, lipoksin ve lokotrinler gibi proinflamatuar sitokin

inhibitorleri aracilifiyla doku tamir mekanizmasi ¢aligmaya baglar (8). Kronik inflamatuar



stirecin KBH’deki varliginin nedenleri kesin bilinmemekle birlikte bu siirecin multifaktoriyel
oldugu diislintilmektedir(8).

Immiin sistem hiicrelerinden T lenfosit ve alt gruplarmin ( Thl, Th2, Th17 ), B
lenfosit ve alt gruplariin ve bu hiicrelerden salinan sitokinler araciligiyla KBH’ye bagli KVH
ve ateroskleroza katkis1i oldugu bildirilmistir (9). Fakat immiin sistemin hiicrelerinin ve
salgiladiklar1 sitokinlerin KVH ve aterosklerozdaki hiicresel mekanizmasi hakkinda net bir
bilgi yoktur.

Immiin sistem, cesitli regiilator hiicreler tarafindan uyarilir veya baskilanir. Regiilator
T hiicreler (Treg) immiin sistemi baskilayici-frenleyici yonde kontrol eder. T hiicre alt
gruplarindan olan Treg hiicreler yiizeylerinde CD4, CD25, CTLA-4, GITR ve ¢ekirdekte
FoxP3 transkripsiyon faktorii ile karakterize edilirler ve IL-10, TGF-B sitokinleri ile
inflamatuar siiregte rol oynarlar (10). Treg hiicrelerin diizeylerini ¢ocuklarda saptamak zordur.
Bundan dolay1 Treg hiicre diizeyini saptamada en giivenilir yontem belirlenmelidir. KBH’ye
baglhi KVH’de ve aterosklerozda inflamatuar siiregte rol alan immiin sistem hiicrelerin ve
sitokinlerin inflamasyon siirecinde regiilasyonunu hangi hiicre grubunun diizenledigi ve
regiilasyon mekanizmas1 hakkinda literatiirde heniiz bildirilmis bir rapor veya yayin
bulunmamaktadir. Bu bilgiler bize KBH’ye bagli kardiyovaskiiler sistem tutulumunda Treg
hiicrelerin inflamasyon mekanizmasini, salgiladiklar1 sitokinler ile regiile ettiklerini
distindirmistiir .
Tez kapsamindaki bu ¢aligmada;
1. Cocuklarda Treg hiicreleri ylizey belirtegleri ve transkripsiyon faktoriiyle
karakterize ederek periferik kandaki diizeyini flow sitometrik yontemle saptamak,
2. KBH’li ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutulum belirtecleri (Alx, PWV, CIMT, SVKI)
kullanilarak kardiyovaskiiler tutulum olan ve olmayan hastalar1 belirlemek,
3. Tutulumun KBH nin hangi evresinde basladigini1 saptamak,
4. Treg hiicrelerin diizeyinin KBH’ye baglh kardiyovaskiiler tutulumdaki
immiinolojik mekanizmaya salgiladiklar1 sitokinler ile katkist olup olmadigini

saptamak istedik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalhig:

Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Bobrek Hastaliklart Sonug Kalite Girisimi (K/DOQI)
biitin KBH’li hastalarin ve bdbrek hastaligi riskinde olanlarin tanimlanmasi, tedavisi ve
bakimi igin kavramsal bir ag kurmustur. (11) Kronik bobrek hastaligi (KBH), bdobrek
hasarina veya altta yatan hastaligin nedeninden bagimsiz olarak 3 aydan uzun siiren objektif
bobrek hasart ve/veya glomertiiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dk/1.73 m? ‘nin altina
inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (12). ilerleyen bir bébrek hastaligmin var olmasi
durumunda KBH, bobregin endokrin ve metabolik fonksiyonlarinin kalict kaybi olarak da
tanimlanabilir (13).

KBH’nin evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda National Kidney Foundation (NKF-
K/DOQI) tarafindan yaymlamistir. 2004 yilinda da Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO) Uzlasma Konferansinda giincellenmistir. Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) kilavuzlarina gére KBH’nin evreleri ve bu evrelerdeki klinik
yaklagim Tablo 1° de belirtilmistir (11).

Bobrek hasar1  baglangigta GFR  disiikliigli  olmayan, gelecekte bdobrek
fonksiyonlarinda azalmaya goétiirecek kan, idrar, goriintiileme testleri ve bobrek
biyopsisindeki anormalliklerle tan1 konulan bdbregin yapisal ve fonksiyonel anormallikleri
olarak tanimlanir (Tablo 2). KBH i¢in bu genel tanimlamanin faydasi, hastalarin kendi dogal
bobrek fonksiyonlarimi ve uzun siireli iyilik hallerini devam ettirebilmeleri i¢in bdbrek
hastaliklarinin erkenden tan1 konmasidir.(14)

Bu amaca ulasabilmek icin her evrede eylem planlarinin bulundugu KBH’y1 evreleme
sistemi gelistirilmistir. (Tablo 3) Fakat unutulmamali ki KBH evrelemesi sadece 2 yas ve

tizerindeki ¢ocuklarda uygulanabilir.



KBH
EVRESI

Normal
Bobrek

Fonksiyonu

Tablo 1: National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative(NKF-

TANIM

KBH igin risk

faktorleri  varsa
eylem plant
uygula
Normal veya
azalmig GFR ile
bilinen  bobrek
hasar1
Hafif  diizeyde
azalmig  GFR’li
bobrek hasari

Orta diizeyde
azalmig GFR

Siddetli diizeyde

azalmig GFR

Bobrek

Yetmezligi

GFR
(ml/dk/1,73
m?)

>90

>90

60-89

30-59

15-29

<15 (veya

diyaliz)

SINIFLANDIRMA

Albumindiri,

proteiniiri, hematiiri

Albuminiiri,

proteiniiri, hematiiri

Kronik renal
yetmezlik
Kronik renal

yetmezlik, ge¢ renal
yetmezlik

Renal
yetmezlik,Uremi, Son
dénem bobrek

hastalig

K/DOQI) Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi

EYLEM PLANI

(KLINIiK YAKLASIM)
Arastirma, KBH  riskini
azaltma

Primer ve eslik eden
durumlarin tanisinin
koyulmas1 ve tedavi
edilmesi,  kardiyovaskiiler

risk faktorlerinin azaltilmasi

flerleme hizinin  tahmin
edilmesi
Komplikasyonlarin

tanimlanmasi ve tedavisi

Renal replasman tedavisi

i¢in hazirhik

Renal replasman tedavisi

Asagidaki kriterlerden herhangi birisi varsa hastada KBH vardir.



1.GFR’de diisiikliik olsun ya da olmasin bobregin yapisal ve fonksiyonel anormalligi

olarak tanimlanan 3 ay ve daha uzun siire devam eden bobrek hasari; asagidakilerden

bir veya daha fazlasiyla ortaya konan; Tablo
*Bobrek biyopsisinde anormallikler, 2:
*Goriintiileme testlerine dayanan anormallikler, Cocu
*]drar ve kan icerigindeki anormallikler klard
2.Yukarida listelenen bobrek hasarinin bulgulart olsun ya da olmasin 3 ay ve daha a
fazla siire GFR’nin 60 ml./dak/1,73 m*’nin altinda kalmasi kroni

K

bobrek hastaligin tanimi igin K/DOQI kriterleri. (Pediatrics 111:1416, 2003)

Son donem bobrek hastaligi (SDBH) bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz
kayb1 sonucu hayati tehdit eden, iiremiye yol acan ve iiremiden korunmak i¢in diyaliz veya
transplantasyon gibi renal replasman tedavisi gerektiren klinik bir durumdur. Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin 2013 verilerine gore tilkemizde 8757 hemodiyaliz (HD), 1150 periton diyaliz
(PT), 694 ¢ocuk hastaya ise bobrek transplantasyonu yapilmistir. (15)

TND KAYIT SISTEMIi

Hemodiyaliz (HD) 8757
Periton Diyaliz (PD) 1150
Transplantasyon 694

TOPLAM 10601



Tablo 3 : 2013 yuli itibarwyla kronik HD/PD programinda izlenmekte olan veya fonksiyonel

greftle izlenmekte olan tiim ¢ocuk hastalarin renal replasman tedavi tipine gore dagilimi .

2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Patolojisi

Kronik bobrek hastaligit (KBH) fizyopatolojisi altta yatan primer hastaliga 6zgi
baslatici mekanizmalar igerir. Bununla birlikte is goren kitlenin azalmasi sonucunda ortaya
cikan ve ilerleyici bir Ozellik gosteren mekanizmalar da mevcuttur. Bobregin is goren
kitlesinin azalmasi, saglam nefronlarda fonksiyon artisina ve hipertrofiye neden olur.

Glomertiler hiperfiltrasyon ise glomertil kapiller basinci ile birlikte plazma akiminin
artmast ile gergeklestirilir. Sonugta kisa siireli bu degisiklikler kalan nefron Kitlesinde
skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol acar ki bu da altta yatan hastaliga gore
degismeksizin glomeriillerde skleroza neden olur (16). Calismalar glomeriil sklerozunun
gelisiminde belirli evrelerin varligini gostermistir.

[lk evrede endotel hasar1 ve inflamasyon olusur; bunu ikinci evrede mezengial
proliferasyon takip eder ve son olarak iiglincii evrede ise glomeriil sklerozu ve fibrozisi
meydana gelir.(17) Saglam kalan nefronlarin fonksiyonlarini azaltan bu patolojik yol, altta
yatan hastalik aktivitesini yitirse bile devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada
reninanjiotensin- aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu énemli rol oynar. Intrarenal RAS
sistemi aktifleserek hem baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen
maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAAS aktivasyonunun uzun siireli bu
maladaptif etkileri, kismen, transforme edici biiylime faktorii (transforming growth faktor- -

TGF- B) gibi biliylime faktorleri ile olusturulur (18).

KBH ‘nin tiim formlarinda erken fazda bobrek rezervi kaybi olur. Bobrek fonksiyonu
tamamen normal olan birinde bdbreklerin asir1 proteiniiriye maruz kalmasi halinde glomertil

filtrasyon degeri (GFR) %20-30 arttirilabilir. Bobregin rezerv kaybinin erken doneminde



bazal GFR normal olur, hatta yiikselebilir. Fakat protein yiikiine uzun siire maruz kaldiginda
beklenen GFR yiikselmesi olmaz (19). GFR’ nin diistiiglinlin gostergesi olarak serum iire ve
kreatinin seviyesi yiikselse bile GFR normalin %30 una diismedigi siirece hastalar
asemptomatik kalabilir. Bununla beraber, yapilan muayenede, genellikle, bobrek
yetmezliginin erken klinik ve laboratuar bulgular1 ortaya ¢ikarilabilir. Bunlar noktiiri, hafif
anemi, hafif giic kaybi, istah azalmasi ve erken beslenme bozukluklaridir. GFR %30 altina
diistiigli zaman klinik belirtiler artar, bobrek yetmezligi ilerledikce klinik tablo agirlagir ve

biyokimyasal anormallikler gelisir (20). Bobrek hasar belirtegleri tablo 4’te verilmistir.

KAN IDRAR GORUNTULEME
Serum kreatinin seviyesinin | Mikroalbuminiiri Ekojenitede artig
artmasi
Kan iire nitrojeninin (BUN) | Proteiniiri Kiiciik, hiperekoik bobrek
artmasi
Hipoalbiiminemi Hematiiri Bir bobregin yoklugu
Hiperiirisemi Eritrosit silindirleri Akut piyelonefrit
Hipo veya hipernatremi Piyiiri Bobrekte skar
Hipo veya hiperkalemi Lokosit silindirleri Biiytik bobrekler




Hipo veya hiperfosfatemi Tiibiiler hiicreler Bobrek hacim orantisizliklari

Metabolik asidoz Grantile silindirler Hidronefroz

Lipid damlaciklar1 Idrar yollarinda tikanma

Renal arter stenozu

Nefrokalsinozis

Tas hastaligi

Kistik bobrek hastaliklari

Mediiler stinger bobrek

Tablo 4. Bébrek Hasar Belirtegleri

2.3.Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

Son donem bobrek hastaligi insidansinda ozellikle son 20 yilda Snemli bir artig
olmustur. Bunun yaninda SDBH"nin etiyolojisi ele alindiginda iilkemizde ge¢miste
glomerulonefritler en sik sebebi olusturuken giiniimiizde ilk siray1 diyabetes mellitus (DM)
almigtir. Tiirk Nefroloji Dernegi“nin 2013 yil sonu verilerine goére 2013 yilinda HD
programinda yeni baslayan 44106 hastada en onde gelen etiyolojik faktor DM (%34) olup
bunu hipertansiyon (HT) (%28) izlemektedir. Tiim etiyolojik nedenler ve siralamast Tablo-5

ve HD tedavisine alinan hastalarin 6liim nedenleri Sekil-1’de verilmistir. (21)

Diabetes mellitus 33.83
Tip 1 DM 451
Tip 2 DM 29.32




Hipertansiyon 28.47
Glomeriilonefrit 7.37
Polikistik bobrek hastaliklar 4.41
Amiloidoz 1.91
Tiibiilointerstisyel nefrit 1.58
Renal vaskiiler hastalik 0.92
Diger 7.39
Etyoloji bilinmeyen 14.12

Tablo 5: 2013 yil sonu itibariyla kronik HD programinda alinan hastalarin etiyolojik
nedenlere gore dagilimi (%).



Kardiyovaskiiler 53.45
Serebrovaskiiler 11.84
Malignite 10.43
Infeksiyon 7.66
Karaciger yetmezligi 2.01
Gastrointestinal kanama 1.66
Akciger embolisi 1.01
Diyaliz girmeyi reddetme 0.60
Diger 11.34
Toplam 100.00

Tablo.6: 2013 yilinda élen HD hastalarinin oliim nedenlerine gére dagilimu.

2.4. Kronik Bobrek hastali@imin epidemiyolojisi

Bobrek hastaliginin altta yatan nedenlerinin ¢ocuklarda yetiskinlerdekinden oldukca
farkli oldugunu bilmek Onem tasir. Diyabetik nefropati ve hipertansiyon, yetiskinlerde
KBH’nin ana nedenleri iken ¢ocukluk ¢agindaki KBH’nin ¢ok nadir nedenleri arasindadir.
Gruplandiracak olunursa ¢ocuklarda KBH’ye gotiiren nedenler 6zellikle de daha geng yas
gruplarinda konjenital ve tirolojik anormalliklerdir.(22,23) Kuzey Amerika Pediatrik Bobrek
Transplantasyon Ortak Calismasi’nin (NAPRTCS) kronik bobrek yetersizligi kayitlarinin

2005 verileri, yasin artmasiyla birlikte konjenital iirolojik anormallikli hastalarin oraninin



azaldigim1 ve etiyolojik artis olarak glomeriiler hastalikli olanlarinin oraninin arttigim

gostermistir. (Sekil 2)
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Sekil 1: Yasa gore kronik bobrek hastaliginin etiyolojisini gosteren grafik. (NAPRTCS ADR
2005 ten alinmistir.)

Bu veriler ayn1 zamanda ¢ocukluk ¢agindaki KBH’ nin toplam etkilenen populasyonun
%64’ Unl erkek cocuklar olusturacak sekilde, kizlara gore erkekleri daha g¢ok etkiledigi
gostermigdir. NAPRTCS kayitlarinda ¢ocukluk ¢agi KBH’nin 1rksal dagilimi %61 beyaz irk,
%19 Afrika kokenli Amerikali ve %14’ii Ispanyol’dur. (24)



2.5. Risk Faktorleri

KBH ortaya cikisin1 ve SDBH ilerlemesini kolaylastiran bazi risk faktorleri vardir.
Bunlar tablo 6’ da gosterilmistir (25)

*leri yas *Insiilin direnci

*Etnik kdken ve 1rk *Anemi

*Cinsiyet *Proteiniiri

*Diislik sosyoekonomik diizey *Yiiksek kan basinci
*Sigara igmek *T1bbi bakim yetersizligi
*Alkol aligkanligt *Yoksulluk

*Aile oykiisii

* Analjezik bagimlilig

*Uyusturucu aligkanlig

*Kursun ve diger agir metallere muruziyet
*Oksidatif stres

*Hiperlipidemi

Tablo 7. KBH Ortaya Cikisi ve SDBH Ilerleyisine Etkili Faktorler




2.6. Kronik Bobrek Hastah@inda Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Patogenezi

KBH’li  ¢ocuklarda ortak kardiyovaskiiler = aragtirma  kilavuzlar1  heniiz
gelistirilmemistir. Hipertansiyonun yeterli kontrolii, kan kolesteroliiniin normal sinirlarda
tutulmas1 ve sebebi ne olursa olsun kardiak disfonksiyonun tedavisi KBH’li biitiin hastalarda
dikkate alinmalidir. (26)

Kronik bobrek hastaligimin tiim evrelerinde kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenini olusturmaktadir (27). Koroner arter hastaligi
(KAH) ve kalp yetmezligi (KY) prevalansi genel popiilasyonda %5-12 arasinda degismekte
iken, SDBH’1i hastalarda %40“tir. Ayn sekilde diyaliz hastalarinda KVH"a bagl 6liim siklig1
genel popiilasyona gore daha yiiksektir. Ayn1 yas grubunda renal hastalifi olmayan genel
popiilasyonla karsilastirildiginda diyaliz hastalarinda kardiyak nedenli 6liimler 3-5 kat daha
fazladir (28).

Giinlimiizde yayinlanan kilavuzlarda kabul edilen goriise gore, mortalitenin en 6nemli
sebebi olan KVH, SDBH asamasina varilmadan 6nce, KBH’ nin ¢ok erken dénemlerinden

itibaren olusmaya baslamaktadir.

Son donem bdbrek hastaligi olgularinda KVH riskinin bu kadar yiliksek olmasinin
nedeni olarak bu hasta grubunda DM, HT ve diisiik HDL gibi geleneksel risk faktorlerinin sik
gorliliiyor olmast gosterilebilir ancak bircok calismada SDBH’ye sahip hastalarda KVH
riskini ortaya koymak igin geleneksel risk faktorlerinin yetersizligi gosterilmistir. Bunun
anlamu1 geleneksel risk faktorleri arasinda yer almayan ve geleneksel olmayan risk faktorleri
olarak tanimlanan hiperhomosisteinemi, anemi, hipoalbiiminemi, elektrolit anormallikleri,
bozulmus kalsiyum-fosfor metabolizmasi, , artmis oksidatif stres ve inflamasyon gibi
faktorlerin  SDBH’li  hastalarda KVH gelisiminde O6nemli rol oynamasi olarak
degerlendirilmektedir (29)



2.7. Kronik Bobrek Hastalig1 ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
2.7.1 Kardiyovaskiiler Risk

Cesitli popiilasyonlardaki bir¢ok calisma ile diisiik glomertil filtrasyon ve yiiksek
albliminiirinin ~ kardiyovaskiiler  hastaliklarla ~ baglantili  oldugu rapor edilmistir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve alblimiineri goz Oniine alindiginda kardiyovaskiiler
mortalitenin risk gradientinde glomeriil filtrasyon hizinin 75 mL/min per 1,73 m® oldugu
durumlarda az degisim gosterdigi ve GFR nin diismesiyle mortalite gradientinin lineer olarak
arttig1 bildirilmistir (30). Kardiyovaskiiler mortalite evre 3 KBH’de (GFR; 30-59 mL/min)
saglikli bireylere gore 2 kat, evre 4 KBH’de(15-29 mL/min) ise saglikli bireylere gore 3 kat
daha fazladir. Spesifik kardiyovaskiiler hastaliklarin cesitliligi bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasiyla ilgilidir (31). Kalp krizi riski GFR’si 60 mL/min ‘den diisiik olan bireylerde
normal GFR degerine sahip bireylerle karsilastirildiginda yaklagik iki kat daha fazladir.
Kardiyovaskiiler risk, benzer olarak , periferik arter hastaligi, kroner kalp hastalig1 ve atrial
fibrilasyonda da yiiksektir (32).

Kronik bobrek hastaligi sik sik hipertansiyon ve diayebetin sonucu olarak gozlenir.
KBH’li hastalarda kardiyovaskiiler risk yiiksektir ve bu riskin altta yatan hangi hastaligin
sonucu oldugunun belirlenmesi gerekir. bir¢ok degerlendirme bozulmus bobrek fonksiyonu
ve yiiksek albiiminiirinin hipertansiyon ve diyabete bagli kardiyovaskiiler risk faktorii

oldugunu agik¢a gostermistir (33,34).

Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorlerine
baktigimizda karsimiza tiremiden bagimsiz olarak geleneksel risk faktorleri arasinda ;

e ileri yas,

erkek cinsiyet,

e DM,

e HT,

e diisiik HDL kolesterol,
e artmis LDL kolesterol,
e sigara,

o fiziksel inaktivite,

e aile Oykiisii sayilabilir.



Uremi ile iliskili geleneksel olmayan risk faktdrlerine baktigimizda ise;
e albliminiiri,
e homosisteinemi,
e anemi,
o oksidatif stres,
e nitrik oksit
e endotelin dengesinde degisim,
e anormal kalsiyum fosfor metabolizmasi,
¢ inflamasyon,
¢ malniitrisyon,
o ckstraselliiler voliim artig1 ve
o sol ventrikiil hipertrofisi sayilabilir (35,36).

Risk faktorleri asagida ayrintili olarak siralanmaistir.

2.7.1.1. Hipertansiyon

Eriskinlerde hipertansiyon i¢in tanimlanan kan basinci degerleri, bu yiiksek basincin
olusturdugu morbidite ve mortalite ile ilgilidir (37). Geng yas grubunda hipertansiyonun yan
etkilerinin tipik olarak olusmamasi nedeniyle ¢ocukluk c¢agi hipertansiyonun tanimlanmasi
saglikli ¢ocuklardaki normal kan basinci degerleriyle yapilmaktadir. Cocuklar biiytidiik¢e kan
basinglar1 da yiikselecektir. Giliniimiizde normal kan basinci degerleri cocuklarin yas, cins ve
boyuna gore yapilmaktadir (38). Cocuklarda yas, cins ve boy persentiline gore kan basinci
degeri 90 persentilin altinda ise normal kabul edilmektedir. Sistolik ya da diyastolik kan
basinci 90-95 persentil olan ¢ocuklar prehipertansif olarak kabul edilmektedir. Kan basinci
degerleri 120/80 mmHg olan addlesanlar kan basinci persentillerine bakilmadan

prehipertansif kabul edilmektedir (39). (Tablo 7)

Hipertansiyon siklig1, kronik bobrek hastaliginda , bobrek hastaligin nedenine ve
bobrek fonksiyon seviyesine gore degisir ve %60-100 arasindadir (40). Hipertansiyonun
patogenezindeki en 6nemli etkenler, artmis intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve buna
bagli renin-anjiyotensin aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur (41).

Sodyum retansiyonu, intravaskiiler voliim artisina yol agarak kardiyak atim voliimiiniin



artmasina neden olur. Hipertansiyona neden olan diger mekanizmalar ise vazodilatator etkili
prostaglandinlerde ve nitrik oksitte azalma; vazokonstriktor etkisi olan endotelinde artma ve

sonug olarak periferik vaskiiler direncin yiikselmesidir (42) (Tablo 8).

Pediatrik tanim Eriskin tanim
Normal <90.persentil <120/80
Prehipertansif <90.persentilden <95 | 120-139/80-89

persentile kadar

Evre 1 Hipertansiyon 95. persentilden 99.’uncu | 140-459/90-99

persantil + 5 mmHg

Evre 2 Hipertansiyon >99.’uncu persentil+5 mmHg | >160/100

Tablo 8 : Cocuk ve eriskinlerde kan basicunin sinflandwrilmasi

2.7.1.2.Anemi

Anemi, cocuklarda ve eriskinlerdeki KBH’nin sik komplikasyonudur. Anemi,
KBH’nin erken donemlerinden itibaren, renal replasman tedavisinden ¢ok onceleri vardir
(43). Cocuklarda kronik bobrek hastaligit boyunca demir eksikligi ve eritropoietin
yetersizligine bagli anemi, siklikla goriilmektedir. Hematokrit diizeyine bagl glomertillerde
hemodinamik degisiklikler olugsmaktadir. Artan hematokrit diizeyi filtrasyon fraksiyonunun
artmasina neden olmaktadir. Aneminin hipoksiden dolay1 bobrek hasarini arttirdigini, serbest
oksijen radikallerinin gelisimine neden olarak glomertiloskleroza katkida bulundugunu
bildiren yaymlar da vardir (44). Yapilan ¢alismalarda, evre 2-4 kronik bobrek hastalarinda
aneminin diizeltilmesinin bobrek hastaliginin ilerlemesini yavagslattigi, calisma kapasitesini ve
yasam kalitesini artirdigi saptanmistir. Bununla birlikte aneminin tedavi edilmesi kardiyak

fonksiyonlar1 olumlu etkileyerek mortalite tizerinde azaltic1 bir etki gostermektedir (45).




2.7.1.3.Dislipidemi

Glomeriiler filtrasyon hizi 50 ml/dk/1.73 m*nin altina indiginde lipid
metabolizmasinda anormallikler goriilmeye baglanir (46). Total veya LDL kolesterol
yiiksekligi, kronik renal hastalik, nefrotik sendrom, periton diyalizi hastalar1 ve bdbrek
transplant hastalarinda daha fazla goriiliirken; kronik bobrek hastaligina sahip ¢ocuklarda
hipertrigliseridemi ile birlikte diisiik HDL diizeyi daha sik rastlanan lipid anormalligidir (47).
Kronik bobrek hastalikli cocuklar ile yapilan klinik c¢aligmalarda, hiperkolesterolemi ile
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki baglantinin net olmadigi saptanmistir. En fazla
mortaliteye diisiik kolesteroliin yol a¢tig1 goriilmiistiir (48). Diisiik kolesterol, malniitrisyon ve
diisiik albiimin seviyeleri ile baglantili olarak mortaliteyi arttirmaktadir. Lipoprotein, total
kolesterol ve LDL“nin aksine bagimsiz olarak iskemik kalp hastaligt ve olimle direkt

iliskilidir (49).

2.7.1.4.Diyabet

Diyabet, KBH’li ¢ocuklarda diyaliz tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikmaya baslar. Diyaliz
tedavisine baslanan hastalarin yaklasik %40’1 diyabetiktir. Glisemi kontroliinii saglamak
diyaliz tedavisine baglanan KBH’li ¢ocuklarda daha da zorlagmaktadir. Diyabetik olan diyaliz
hastalarinda, diyabetik olmayanlara goére miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetersizligi gibi

kardiyak hastaliklarin ve buna bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmistir (50).

2.7.1.5.Sigara

Sigara, kronik bobrek hastalarinda hastaligin ilerlemesine ve proteiniiride artisa neden
olmaktadir. Bu etkisinin sempatik sinir sistemi aktivasyonu, glomeriiller kapiller
hipertansiyon, endotelyal hiicre hasar1 ve direkt tiibiilotoksik etki nedeni ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 sigaranin birakilmasi kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesini 6nlemek ve kardiyovaskiiler riski ortadan kaldirma amagli tedavi yontemlerinden

bir tanesi olarak kabul edilmektedir (51).

2.7.1.6.Voliim yiiklenmesi
Bu grup hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu capi artmistir ve normal degerin

istiindedir. Hastalarin %32-38’inde gercek dilatasyon goriiliir. Ventrikiil geniglemesi, Su ve



tuz retansiyonuna, arteriyovendz santlara ve anemiye bagh olarak gelisir. Voliim yiiklenmesi

sol ventrikiil hipertrofisi olusumunu hizlandirir (52).

2.7.1.7.Arteriyo-venoz fistiiller

KBH’li hastalarda arteriyovendz fistiiller sol ventrikiil voliim yiiklenmesine neden
olurlar. Yaymlanmis olan bir ¢alismada, 20 transplant hastasinin ortalama fistiil akimi
17904648 ml/dk olarak bulunmustur. Fistiil kapatildiktan 3-4 ay sonra sol ventrikiil diastol
sonu ¢apinin 51.5 mm®™ den 49.3 mm" ye diistiigii, sol ventrikiil kitle indeksinin de 135

gr/m*“den 120 gr/m*“ye diistiigii saptanmustir (53).

2.7.1.8.Homosistein

Hiperhomosisteinemi, kardiyovaskiiler morbidite i¢in bilinen risk faktorlerinden
birisidir ve siklikla ilerlemis KBH’de goriiliir. Homosistein, metionin metabolizmasinin son
iiriinlerinden biridir, siilfidril grubu igerir ve artmis iskemik kalp hastaligi riski ile iligkili
aterojenik bir aminoasittir (54). Kronik bobrek hastaligina sahip ¢ocuklarda plazma
homosistein  diizeyleri genellikle yiiksektir ve homosistein diizeylerinde artisin
kardiyovaskiiler risk artisina neden oldugu saptanmistir (55). KBH*de sik rastlanilan
hiperhomosisteinemi endotel aktivasyonunu ve trombozunu uyarmaktadir (56). Bobrek
fonksiyon bozuklugunda homosistein artisinda rol oynayan faktoriin klirensinde azalma
oldugu belirtilmisse de heniiz kesin bir kanit yoktur (57). Bu hastalarda folik asit destegi ile

homosisteineminin tedavisi yapilmalidir (58).

2.7.1.9. inflamasyon

Uremi, inflamatuar sitokinlerin salmimimi uyarabilir niteliktedir (59). Inflamasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite i¢in genel popiilasyonda ve SDBH’de 6nemli bir risk
faktoriidir (60). Hs-CRP diizeyinin yiiksek olusu ve diger inflamasyon gostergeleri
kardiyovaskiiler kalsifikasyon skorlartyla da pozitif korelasyon gosterir (61). 1L-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinler, LDL kolesterol partikiillerine enzimatik olarak baglanarak
intima-media arasinda birikir, daha sonra kompleman sistemini aktive eder ve monositlerin
aterosklerotik lezyonlara gelmesine neden olur (62). Inflamasyon dolasimdaki fetiiin-A gibi
bazi1 faktorleri etkileyerek yumusak doku ve vaskiiler kalsifikasyon gelisimini kolaylastirabilir

(63). Kronik inflamasyon, KBH’ye sahip bireylerde ve diyaliz tedavisi uygulananlarda sik



goriilen bir durumdur. SDBH’ye sahip c¢ocuklarda, dolasimdaki nétrofillerde oksidatif

metabolizmanin arttig1 bildirilmistir (64).

Uremik hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres birlikte artmaktadir. Oberg ve ark.
(65) evre 3-5 kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres
belirteclerinin saglikli insanlara gére artmis oldugunu gostermislerdir. Uremide artmis olan
oksidatif stres ve inflamasyon, liremik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
artisindan sorumlu olabilir. Uremik hastalarda yiiksek inflamasyon gdstergelerinin (8zellikle
IL-6 ve hs-CRP) gelisecek olan kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz ve gii¢lii

bir prediktor oldugunu gosteren galismalar vardir (66).

2.7.1.10. Kalsiyum / Fosfor metabolizmasi

KBH’nin erken donemlerinden itibaren ortaya c¢ikan kalsiyum-fosfor metabolizmasi
degisiklikleri kardiyovaskiiler sistemi olumsuz yonde etkiler. Bobreklerden yeterli fosfat
atilamamasiyla ortaya ¢ikan hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidi patogenezinde asil rolii
oynar. Serum Kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ¢arpiminin (Ca x P) yiiksekligi ile birlikte
hiperfosfatemi, plazma ve doku pH degisiklikleri ve sekonder hiperparatiroidi, kronik bobrek
hastaliginda doku kalsifikasyonu olusumunda en 6nemli risk faktorleridir (67,68). Ek olarak,
hiperfosfatemi ve artmis Ca x P degeri hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite ile iliskili
oldugu saptanmustir (69). PTH seviyeleri yiiksek olan hastalarda mortalite oraninin
goriilmiistir. KBH’de hiperfosfateminin yeterli sekilde kontrol edilmesi mortalitenin

azaltilmasi agisindan 6nemlidir.

2.7.1.11.Vaskiiler kalsifikasyon

Vaskiiler kalsifikasyon, 6zellikle son donem bobrek hastaligi ve diyabet hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile yliksek oranda korelasyon gosterir. Kardiyovaskiiler
yapilarin patolojik kalsifikasyonu SDBH ve kardiyovaskiiler hastalikta dahil olmak iizere bir
grup hastalikla iliskilendirilmistir  (70). Kalsiyum fosfat depolanmasi, vaskiiler



kalsifikasyonun oOzelligidir ve damarlar, miyokard ve kalp kapakc¢iklarinda olabilir.
Damarlarda kalsifiye katmanlar tabakalarin arasinda bulunur ve altta yatan patolojiyle
iligkilidir. Aterosklerotik lezyonlarda intimal kalsifikasyon goriilirken (71) mediyal
kalsifikasyon yashlik, diyabet ve SDBH iliskili ateroskleroz ve damar kalinlasmasinda
goriiliir. Intimal kalsifikasyon, mediyal kalsifikasyondan bagimsiz olarak olabildigi gibi,
bunun tam tersi de olabilir. SDBH olan hastalarda etkilenen damarlarda intimal ve mediyal

kalsifikasyonun karisimi gozlenebilir (72).

2.7.1.12.Hipoalbiiminemi

Hipoalbiiminemi inflamasyon, malniitrisyon ve renal kayiplarla iliskilidir.
Hemodiyaliz hastalarinda prognozu belirleyen en Onemli belirleyici faktdr olarak
gosterilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi ile dogrudan iliskilidir. De novo kalp yetmezligi ve

de novo iskemik kalp hastaligina hipoalbiiminemi zemin hazirlar (73).

2.7.1.13.Albiiminiiri

Bobrek hastaliklart sadece glomeriiler filtrasyon degerinde azalma ile karakterize
edilmemelidir. Anormal miktarda iiriner albiimin atiliminin olmasi1 da bobrek hastaliginin bir
bulgusudur. Daha da Onemlisi iiriner albiimin atilimi gii¢lii bir kardiyovaskiiler risk
belirtecidir.  Albiiminiiri ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski Oncelikle
makroalbiiminiiri (>300 mg/g) diizeyde saptanmistir (74). Daha sonralarda ise risk artiginin
mikroalbuminiiri (30-300 mg/g) diizeyinde de oldugu bildirilmistir. (75) . Bazal albumin
atilimi ile kardiyovaskiiler olay arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla Anavekar ve ark. (76)
yaptig1 calismada kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan kalp krizi ve kalp krizi nedeniyle

hastaneye yatis, koroner ve periferik revaskiilarizasyon ile iliski oldugunu bildirmislerdir.

2.7.1.14.Malniitrisyon

Protein enerji malnutrisyonu, klasik olarak yetersiz besin alimina bagli olarak ortaya
cikan zayif beslenme durumu olarak tanimlanir. Protein-enerji malniitrisyonu diyaliz
hastalarinda ozellikle son yillarda onemi daha iyi anlagilan, hastaligin mortalite ve
morbiditesini 6nemli oranda etkileyen bir klinik durumdur. Beslenme durumunun

hemodiyaliz hasta popiilasyonunda yasam kalitesi, morbidite ve mortalite ile giiclii bir sekilde



iliskili oldugu pek ¢ok calismada ortaya konulmustur (77,78). Hemodiyalize giren 12000
hastanin sonuglar1 degerlendirildiginde hastalarin %25'nin serum albumin diizeyinin 3,7
g/dl'den diisiik oldugu saptanmistir (79). SDBH’ye sahip bireylerde hipoalbuminemi ve
mortalite arasinda oldukca giiclii bir iliski oldugunu savunan Kanada“da yapilan bir
calismada; ortalama albiimin seviyesi hemodiyaliz hastalarinda 3,9 + 0,4 g/dl periton diyalizi
hastalarinda 3,5 £+ 0,5 g/dl bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda ortalama albiimin
seviyesinde 1 g/dl diisiis ile kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, kardiyak mortalite ve
genel mortalite arasinda bagimsiz iliski oldugu belirtilmistir (80). Kronik bobrek hastaligina
sahip bireylerde beslenmeyi etkileyen baslica faktorler i¢inde; metabolik asidoz, yetersiz
diyaliz, diyaliz islemi sirasinda olan kayiplar, biyouyumsuzluk, hormonal degisiklikler
(insiilin direnci, artmis glukagon konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroidizm) ve anemi
sayilmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de malniitrisyon
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. En ¢ok iistiinde durulan degisiklikler; insiilin
direnci, artmis glukagon konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroididir. Dokularda gelisen
post reseptor defekti karsimiza insiiline karsi yantsizlik ve glukoz intoleransi olarak
cikmaktadir. Sekonder paratiroidizmin de pankreas hiicrelerinden insulin salinimini
engelleyebilecegi one siiriilmektedir (81). Diyaliz hastalarinda ise yetersiz beslenme
kardiyovaskiiler olaylar i¢in en yaygin risk faktorlerinden birisidir (82,83). Bu konvansiyonel
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile diyaliz hastalarmin klinik sonuclar1 arasindaki ters ve
paradoksik iliski, ters epidemiyoloji (84) olarak bilinmektedir. KVH agisindan toplumda risk
faktorii olarak kabul edilen artmis total kolesterol ve LDL seviyeleri, artmig viicut kitle
indeksi ve eslik eden artmis enerji alimi, serum kolesterol diizeylerinde hafif- orta derecede
artis diyaliz hastalar1 i¢in risk faktorii degildir (85). Diyaliz hastalarinda tam tersi sekilde
kolesterol seviyesinin diigiik olmasi viicut kitle indeksinin diisiik olmasi ve enerji alimindaki

azlik mortalitenin artisiyla birliktedir (86).

2.7.2. Patofizyolojik mekanizma

Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler riskin artigt kismen hipertansiyon ve
diyabet gibi  “geleneksel” risk faktorleri yiiziindendir. Kardiyovaskiiler riskin bobrek
fonksiyonlar1 ve albumineri ile iligkisi bu “geleneksel” risk faktorlerinden bagimsizdir (87).

Boylece geleneksel olmayan bobrek-spesifik mekanizmalarin kardiyovaskiiler riske katkisi



vardir. Bu mekanizmalarin aydinlatilmasi KBH de kardiyovaskiiler riskin azaltilma yollarin
ortaya ¢ikarir (88).

Hipertansiyonun KBH de giiclii bir risk faktorii oldugu iyi bilinir. Yine de bu etki-
tepki birlesmesi ayn1 zamanda karsit yonlerde olabilir. Hatta erken KBH evresi hipertansiyona

neden olabilir (89).

Erken veya ilerlemis KBH’de sol ventrikiil hipertrofi (SVH) prevalansi yiiksektir.
GFR’si 30mL/min ‘dan diisiik hastalarda neredeyse %50’sinde SVH goriiliir. Hipertansiyon
disinda renal anemi ve yiiksek vaskiiler kalinlik kroner rezervi azaltmada onciiliik eden
SVH’nin gelismesinde birincil rol iistlenir. Endotel nitrikoksit ekspresyonu kroner endotel
disfonksiyonu mekanizmasini azaltici yonde regiile eder (90). Histolojik olarak SVH,
kontraktiliteyi bozdugu diistiniilen miyokardiyal fibrozis ile karakterize edilir. SVH’nin
yiikksek prevalanst kardiyak ritmin bozulmasiyla baglantilidir ve KBH’de ani kardiyak
oliimlerin sebebini aciklayabilir niteliktedir. Genel popiilasyonda ani kardiyak 6liimler yilda
1000 hastada 1’dir bu da genel oliimlerin % 6-13’tine denk gelir. Oysa KBH’li hastalarda
1000°de 59 kisidir ve genel dliimlerin %26 sma denk gelir (91).

Yiiksek prevalanstan dolayr SVH normal olmayan elektrolit konsantrasyonu ve kroner
arter hastaliginin yiiksek prevalanst KBH’de ani kardiyak dliimlerin predispozan faktorleridir
(92).

Dislipidemi ve diisiik seviyede enflamasyon ayni zamanda KBH sonucu olusur.
Bobrek fonksiyonu bozuk ve yiiksek albliminerili hastalarda lipid profili aterojenik olmaya
baglar ve kismen defektif HDL fonksiyon ve LDL kolesteroliin yiiksek miktarda
oksidasyonuna yol agar (93). KBH’de yiiksek sistemik enflamasyon mekanizmasi heniiz tam
bilinmemektedir. Fakat inflamatuar aracilarin yiiksek miktarda tretimi oksidatif stres,
postsentetik modifiye proteinlerin birikimine ve normal renal fonksiyonlar1 bozan toksinlerin
artmasina katkida bulundugu bilinmektedir (94,95).

KBH de kardiyovaskiiler riski artiran diger faktorler renin-angiotensin sistem artigi ve
sempatik sinir aktivitesidir. Angiotensin superoksit, IL-6 ve diger sitokinlerin artmasina sebep
olur. Vaskiiler kas kasilmasin1 platelet agregasyonunu ve endotele 16kosit adezyonunu igieren
nitrikoksidin biyoayarlanimi diismeye baglar. Renalaz aktivitesi KBH’ de diisiiktiir (96). Bu
enzim bobrek tarafindan tretilir ve katekolaminleri inaktive eder. Tiim bu vazoaktif faktorler
endotel fonksiyonunu etkiler. Albumineri bunun gostergesi olarak yorumlanabilir fakat ayni
zamanda endotel fonksiyonunu bozmaya katki saglar. Endotel fonksiyonunun diger bir 6nemli

faktorii de asimetrik dimetilarginin olarak goriliir (97). Bobrek fonksiyonlarinin azalmasiyla



birlikte konsantrasyonunun artmasit KBH” li hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlara ve
mortaliteye neden olur. Asimetrik dimetilarjinin nitrikoksidin tiretimini inhibe eder kardiyak
ciktilar1 disiirir ve sistemik vaskiiler direnci ve kan basmcint disiiriir. Asimetrik
dimetilarjinin yiikselmesi ve sempatik yiiksek aktivite KBH’ de sol ventrikiil hipertrofisiyle
yiiksek derecede baglantilidir. Ateroskleroz ve valviiler kalp hastaligit KBH’li kastalarda erken
evrelerde siklikla goriiliir (98,99). Yapilan calismalar antihipertansif tedavilerin KBH’de

kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmada daha etkili oldugunu gostermistir (100).

2.7.3.Arteriyal Kalinhk Parametreleri ve Kardiyovaskiiler Risk Arasindaki
Baglanti

Arteriyal kalinlik parametrelerinden olan Augmentasyon Indeksi (Alx), Pulse Wave
Velocity (PWV) ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki baglanti incelendiginde; normal
anjiyogramli hastalarda arteriyal kalinlik 6nemli 6l¢giide diisiiktiir (Disiik PWV ve Alx) (101).
Dahasi, kroner damarlar da etkilenmis ve nispeten PWV ve Alx yiiksek saptanmistir. Bu da
KBH’li hastalarda biiyiik damar uyumunun kaybima neden olur ve kroner aterosklerotik
tutulum derecesi arasinda paralel bir durum olusturur. Aterosklerotik tutulum ve arteriyal
kalinlik arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gésterilmistir. Ozellikle Alx yiiksek oranda
yiiksek sensitivite ve spesifiteyi tahmin etmede kullanilir (102,103).

Yapilan calismalar, arteriyal kalinligin renal popililasyonda en giicli bir
kardiyovaskiiler prediktor oldugunu gostermistir. KBH hastalarinda renal hasarin yiiksek
PWYV ve Alx degerlerine sahip oldugu ve bununda yiiksek kardiyovaskiiler mortaliteye neden
oldugu saptanmis ve yaymlanmistir (104).

Yiiksek arteriyal kalinlig1 olan KBH hastalarinda SVP ve sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKI) artis1 arasinda giiclii bir baglant1 vardir (105).

Augmentasyon dongiisiinlin etkileri hemodinamik strese, ayn1 zamanda endoteliyal
fonksiyonun bozulmasina ve aterosklerotik lezyonun indiiklenmesine neden olur. Alx,
yiiksek arteriyal kalinlik i¢in bir parametredir. Ciddi kroner hastalik ve arteriyal kalinlikla
bozulan arteriyal yapt KBH’de ateroskleroza benzer bir prosese sahiptir (106).

Benzer olarak genel popiilasyonda KBH’de karotis intima media kalinligr (CIMT)
kroner arter hastalig1 ve aterosklerotik tutulumla gii¢lii bir baglant: i¢cindedir ve mortalite ile

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in gii¢lii bir prediktordiir. Son zamanlarda KBH’de iki 6nemli



prosese dikkat edilmelidir. Bunlar kalsifikasyon ve kronik enflamasyondur. Kroner arter

kalsifikasyonu KBH olmayan kardiyovaskiiler hastalikla karsilagtirildiginda yaygindir ve
ilerlemistir (107,108).

2.8. Immiin Tolerans ve Regiilator T Hiicreleri

Bagisiklik sistemi enfeksiyona neden olan ve viicuda cesitli yollardan girebilen
mikroorganizmalarla savasilabilmesi i¢in olusmus bir sistemdir. Bagisiklik sistemi algilar,
tanir, 0grenir ve hatirlar. En 6nemli 6zelligi, disaridan giren saldirganlara karsi (viriis, bakteri,
mantar, parazit ve diger ¢ok ¢esitli zararli kimyasal madde igerenler) cevap olusturmasinin
disinda, kendi antijenlerine kars1 da cevapsiz kalmasidir. Yani kendisinden olani, olmayandan
ayirt edebilmesidir. Genel bir deyisle bagisiklik sistemi dogada olan veya yeni olusan biitiin
antijenik 6zellige sahip maddeye, 6zgiil yanit gelistirebilme 6zelligine sahiptir (109, 110).
Bagisiklik sisteminin antijeni tanimasi ve yanit verebilmesi i¢in kullandigr iki ayr1 yol vardir.
Bu yolardan ilki, dogal (innate = non-spesifik) bagisiklik ile saglanir. Bu bagisiklik sistemi
yabanciy1 6zgiil olarak tanimaz. Bunun i¢in bazi patern taniyici reseptorler kullanir (Toll-like
reseptorleri, ¢copgll reseptorleri gibi). Bagisiklik sisteminin antijeni 6zgiilliigline gore tanidigi
diger yol ise, sonradan kazanilan (adaptif) bagisiklik sistemidir. Bu sistemde ise, 6zgiil tanima
islemlerini, adaptif bagisiklik sisteminde bulunan T ve B hiicrelerinin reseptorleri saglar.
Yabanct madde bu yollarla tanindiktan sonra, ajana yonelik aktif molekiillerin yapimi ve
hazirda olanlarin aktive edilmesi gerekir (kompleman sistemi, sitokin salinimi gibi) (111,112).
Daha sonra kemotaksis yolu ile bagisiklik sisteminin diger etkin hiicreleri (nétrofiller,
eozinofiller, monosit veya makrofajlar, lenfositler, dogal oldiiriicii hiicreler) ajanin girdigi
bolgede toplanir ve fagositoz, sitotoksite, apopitozis tetiklenmesi, hiicre lizisi gibi yollarla
etkin olurlar (113). Cok genel bir bakisla irdelenirse bagisiklik dizgesi 4 6nemli asamada

gorevini tamamlamaktadir. Bu evreler soyle 6zetlenebilir:

1- Antijen taninmasi ve antijene 0zgiil tanimanin T ve B lenfositlerin yiizeyinde bulunan

reseptorler araciligiyla oldugunu biliyoruz.



2- Ajana yonelik yanitta dnemli rol oynayacak aktif molekiillerin yapimi1 veya zaten hazir
olanlarin aktive edilmesi. Burada, hazir olanlar i¢in kompleman sistemini, yeni yapilanlar i¢in
antikorlari, interlokinleri (IL-1, IL-2, IL-8, interferon), kemotaktik faktorler, mast

hiicrelerinden salinan l16kotrienler ve diger bir¢cok aktif maddeleri sayabiliriz.

3- Etkin hiicrelerin (nétrofiller, eozinofiller, monosit veya makrofajlar, lenfositler, oldiiriicii
lenfositler v.b.) ajanin girdigi bolgede toplanmalari. Genel anlamiyla kemotaksis olarak
tanimlayabilecegimiz olay ajanin tipine gore ayarlanmaktadir.

Ornegin; paraziter olaylarda daha ¢ok eozinofiller bdlgeye gelirken bakteriyel olaylarda

ndtrofillerin gelmesi gibi.

4- Ajanin fagositoz (nétrofiller, eozinofiller, monosit-makrofajlar), sitolizis (kompleman
sistemi), hiicresel toksisite (T lenfositleri, dogal dldiiriicii hiicreler, monosit-makrofajlar) gibi

mekanizmalarla yok edilmesi (114).

Bagisiklik sisteminin hiicreleri, kemik iliginden koken alirlar. Kemik iliginde olusan
hiicreler, gelisimlerini tamamlamak i¢in periferi ¢ikarak farkli dokulara yerlesirler (115).
Gelisimleri esnasinda da bagisiklik sisteminin kendinden olani olmayandan ayirt edebilmesi
igin, egitimden gecerler. Bu sayede kendi (self) antijenlerine kars1 cevapsiz kalabilirler. Imiin
sistemin, kendi antijenlerine karst cevapsiz kalmasina immiinolojik tolerans denir.
Immiinolojik toleransta rol oynayan kazamlan bagisiklik sisteminin T ve B lenfositleridir.

Immiinolojik toleransim isleyisini bilmek baz1 faydalar saglar(116,117).

1- Kendi antijenimize kars1 tolerans olusturabilmek

2- Istenmeyen immiin reaksiyonlar1 kontrol edebilmek (allerji, otoimmiin hastaliklar, organ

nakilleri vb.). iki sekilde tolerans saglanur.

1- Merkezi tolerans

2- Periferik tolerans



2.8.1. Merkezi Tolerans

Merkezi tolerans, kemik iliginde B hiicreleri ve timusta T hiicrelerinin erken
farklilasmasi sirasinda meydana gelir. Normalde gelisimin erken sathalarinda kendi
epitoplarima baglanan hem B hem de T hiicreleri apoptopik 6liimle karsilagir ve sonugta
potansiyel olarak 6ze-tepkili olan hiicrelerin cogu dolasima katilmadan 6nce ortadan kaldirilir
(118). Merkezi toleransta ortaya ¢ikan ana uyari, primer lenfoid organlarda 6z epitoplarin,
ozellikle lenfogenezden sonra 6z epitoplarin tamaminin bulunmamasidir. Bu baglamda

otoreaktif hiicrelerin viicuda hasar vermelerini 6nlemek icin bagka araclara ihtiya¢ vardir

(119).

2.8.2. Periferik Tolerans

Topluca periferik tolerans olarak adlandirilan cesitli ek mekanizmalar, otoreaktif B ve
T hiicreleri kemik iligi veya timustan ¢ikislar1 sonrasinda kontrol eder veya ortadan kaldirir.

Bu mekanizmalardan biri anerji digeri de baskilamadir (120).

Anerji: THR’lerin, ASH yiizeylerindeki uygun bir pMHCI1’e veya pMHC2’ye
baglanmasi, T hiicrelerinin aktivasyonu igin ilk sinyali saglar fakat T hiicreleri ASH’lerden
ikinci sinyali de aktivasyona devam edebilmek i¢in almak zorundadir. Naif CD8+ T hiicreleri
ASH’ler ve ASH olmayan hiicreler iizerindeki 6z pMHCI1’leri taniyabilir ve bunlara
baglanabilirler. ASH olmayanlara baglanmada, THR’lerin pMHCI1 ile birlesmesi ilk sinyali
saglar fakat ikinci sinyali saglamaz. Ikinci sinyalin yoklugunda ilk sinyalin alinmasi naif T

hiicrelerinin anerji olarak bilinen bir inaktiflik duruma girmesine neden olur (121,122).

Baskilama: Oz epitoplara tolerans diizenleyici hiicreler tarafindan da saglanabilir. Bu
diizenleyici etkilerin molekiiler temeli hala belirsizdir, fakat ¢cogu durumda diizenleyici

hiicreler T hiicreleridir. Ornegin;



CD4+CD25+FoxP3+ T hiicreleri birgok epitop tarafindan uyarilan T hiicrelerinin aktivitesini
azaltir. Enflamatuvar hastalik gelisiminin engellenmesinde 6nemli rollere sahip olduklar
saptanmistir.

Bazi1 CD8+ T hiicreleri, otoreaktif tip IV asir1 duyarlilik yanitlarini da i¢eren tepkilere aracilik
eden CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonu ve cogalmasini engelleyebilir.

Antikor yapimini engelleyen CD8+ ve CD4+ T hiicre alt gruplart ¢esitli modellerle
gosterilmistir (123).

2.9. T Lenfosit Toleransi

2.9.1. Periferik T Lenfosit Toleransi

Kemik iliginde olusup timusta olgunlasan T lenfositler perifere ¢ikarlar. Periferik
dokularda self antijenin taninmasi ile bu antijenlere kars1 bir duyarsizlik olusur (anerji) ve
apopitozis ile T hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi gerceklesir. T hiicrenin aktivasyonu i¢in en
az iki sinyal gerekir. MHC {izerinde sunulan peptidin algilanmasi, ikincil ek uyarici
sinyallerin varligi (CD28, CD80, CD86 birlesimi, sitokinlerin varlig1 gibi...) gerekir . Ikincil
sinyali olmayan T hiicresi peptidi algilasa bile etkin hale gegmeyecek ya anerjik kalacak ya da
apopitozise gidecektir. Ayrica ayni peptit tarafindan tekrarlayan uyarilar alan T hiicresinde
aktivasyonu izleyen apopitozise (AID) yonelme diizenegi yeterli aktivasyon ve anti apopitotik
sinyal alamayan T hiicresinin 6limii ile sonlanacaktir (124,125). Ayrica timusta egitimden
gecen hiicrelerin bir kismi perifere ¢ikarken diizenleyici T hiicrelerine doniiserek ¢ikarlar. Bu
hiicreler self antijene veya saldirgana kars1 olusan T hiicre aktivasyonunu sitokin yolu ile veya
direkt temas yolu ile baskilayabilirler.

Diizenleyici T hiicreler olarak da adlandirilan bu hiicreler hem timusta hem de
periferde olusabilirler. Bu hiicrelerin ¢ogunun CD25 (IL-2 reseptorii ) molekiilii gosterdikleri
bilinmektedir. Bu hiicrelerin bagisiklik sistemi nasil inhibe ettigi konusunda ¢ok az sey
bilmekteyiz. Baz1 diizenleyici ya da baskilayict T hiicreleri TGF-p ve IL-10 gibi sitokinlerle
makrofajlarin veya lenfositlerin aktivasyonunu inhibe edebilmektedir. Ayrica direkt olarak
diger lenfositlerle ve antijen sunan hiicrelerle (APC) de temas kurarak inhibitor etki

yaratabilmektedirler (126).



CD4+CD25+ T hiicreler diger hiicreler gibi kemik iliginden kdken alip T hiicre
reseptorii (TCR) eksprese edip hem timus i¢inde hem de timus disinda bulunabilirler.
Ontogenisi diger T hiicreleri gibi acik ve net degildir. Agonist ligand birlikte ifade eden TCR-
transgenik farelerdeki gozlemler, TCR transgeniklerde CD4+CD25+ T hiicre sayisinin
tretimini desteklemektedir (127). Baslangigta, kolitisin kontroliinii saglayan hiicrelerin
transfer edilen CD4+ CD45RB vyiiksek hiicreler oldugu saniliyordu. Ancak daha sonra bu
hiicrelerin CD25 eksprese eden CD4+ CD45RB diisiik hiicreler oldugu anlagilmistir. (CD45,
T ve B hiicrelerinde bulunur naiflerde yiiksek, aktive ve hafiza hiicrelerde diisiik eksprese
edilir. Hematopoietik hiicrelerde ve 6zellikle de timositlerde eksprese edilir) (128).

Baskilayict T hiicreleri ilk defa 1970’lerin basinda farelerde tespit edilmis ve antijen
spesifik baskilayic1 faktorlerin salgilanmasi ile supresyona neden oldugu diistinilmiistiir
(129). Daha sonra ise insanlarda Treg hiicrelerinin non-spesifik mekanizma ile supresyona
neden oldugu tespit edilmistir. Diizenleyici T hiicrelerinin ylizey belirtegleri fazla

olmadigindan dolay1 izolasyonlar giictiir (130).

2.10. Immiin Sistem Kontroliiniin Mekanizmalari ve Diizenleyici T Hiicreleri

Sakakura ve Nizhizuka 1969 yilinda (131) ¢aligmalarinda otoimmiin hastaliklarda bir
hiicre tipinin etkinliginden bahsetmislerdir. Dick Gershon ise 1970 yilinda (132) bu hiicre
tipini baskilayici hiicre olarak adlandirmistir. 1995 yilinda Sakaguchi (133), IL-2’nin (a) alfa
zinciri olarak bilinen CD 25’in CD4+ T hiicrelerinin immiinolojik toleranstaki roliinii
gostererek yillarca siiren bir tartismaya agiklik getirmis ve arastirilmasi gereken yeni sorulari
ortaya koymustur. Sakaguchi (133) CD25+ tastyan fare hiicrelerini ortamdan uzaklastiran
PC6I adli monoklonal antikoru gelistirmis ve bu antikoru BALB-c nu/+ farelerin dalak ve lenf
nodlarindan hazirlanan CD25+ tasiyan CD4+ T hiicrelerini ortamdan uzaklastirmak ig¢in
kullanmigtir. CD25 tagimayan siispansiyonu, BALB-c atimik nude (nu/nu) farelerine adoptif
transfer ederek farelerin bir¢ok otoimmiin hastalik gelistirdigini ortaya koymustur. CD4+
CD25+ T hiicrelerinin ayni farelere adoptif transferi ile otoimmiin hastaliklarin engellendigini
gostermistir. 2001 yilinda, bu g¢alisma sonrast CD4+ CD25+ T hiicreleri “Diizenleyici T

hiicreleri” olarak adlandirilmis ve yeni bir T hiicre alt grubu olarak ortaya konulmustur.

Baskilayict hiicreler zaman igerisinde CD4+ CD25+ diizenleyici T hiicreleri (Treg)
olarak  anilmaya baglanmistir (134). Diizenleyici hiicreler CD4+ CD25+ Foxp3+ olarak



timustan koken alarak gelisirler ve dolasimda yaklasik %8-10 civarinda bulunmaktadirlar.
Viicutta gelisen otoantijenlere karsi olusacak immiin yamiti baskilayarak, otoimmiin
hastaliklar1 engellemektedirler. Timustan geliserek primer lenf nodlarina ulastiklarinda tekrar
otoantijenlere kars1 aktive olurlar ve boliinerek antijen spesifik olarak cogalirlar. Dogal CD4+
CD25+ Foxp3+ T hiicrelerinin fonksiyon bozuklugunda ya da genetik olarak Foxp3’e
miidahale edildiginde IPEX (immunodysregulation, polyendocrinopathy, entropathy, X-
Linked syndrome) meydana geldigi, bunun bir¢cok otoimmiin hastalig1 ortaya c¢ikardigi ve
siddetli alerjik reaksiyonlara yol agtig1 gézlenmistir (135, 136).

CD4+CD45RBdiisiik popiilasyon i¢inde CD25- hiicrelerde diizenleyici aktiviteye
sahip hiicreler olarak tanimlanmistir (137). Son giinlerde Treg hiicrelerinin IL-10 tirettigi ve
TGF-B salgiladigi belirtilmistir. Bu hiicreler kiiltiirde iiretilmis ve CD25 eksprese etmis
hiicrelerdir. IL-10 Treg hiicreleri in vitro kosullarda naif T hiicre ¢ogalmasini inhibe eder,
lenfopenik konakgilarda in vivo kosullarda deneysel olarak otoimmiiniteyi baskilar ve CD4+

CD8+ T hiicre sayisini kontrol eder (138,139).

Diizenleyici T hiicreleri baglica iki grup altinda incelenmektedir (140). Bir grup dogal
CD4+ CD25+ diizenleyici T (nTreg) hiicreleri olarak adlandirilmistir. n Treg’ler, timusta
iiretilip baskilayict T fonksiyonlarini periferde antijenle karsilasmadan dnce kazanmaktadirlar.
nTreg’ler TCR pozitif seleksiyon sonrasi sinif I MHC (major histocompatibility complex) 6z
(self) peptidlere kuvvetli olarak baglanan hiicre tipidir (141). Bir diger grup ise adaptif Treg
olarak adlandirilan ve periferde belirli sartlar altinda olusan hiicre tipidir. Daha sonra konu
iizerinde yogunlasan calisma ve goézlemlere diger diizenleyici hiicre tipleri belirlenmistir.
Bunlar CD4+ CD25+ Foxp3+ T, IL-10 salgilayan Trl, TGF-f salgilayan Tr3, Qal-resticted
CDS8, CD8+ CD28- T, CD8+ CD122+ T, ve dogal 6ldiiriicti T hiicreleri olmak iizere bir¢ok alt
sinifta detayli olarak incelenmistir (142, 143). (Tablo ). CD25 hiicre yiizey belirteci aktive
olmus T hiicreleri ve bir ¢ok hiicre tarafindan tasinmaktadir. Bu yiizden diizenleyici T
hiicrelerini, CD 25 tasiyan diger hiicre tiplerinden ayirmada farkli belirteglerin varligina
ihtiya¢ duyulmustur. Bunlardan en 6nemlisi forkhead winged helix P3 (Foxp3) transkripsiyon
faktoriidiir. Foxp3-/- farelerin otoimmiin hastaliklar1 gelistirdigi diizenleyici T hiicrelerinin
ortaya ¢ikarilmasindan once bilinmekteydi. 2003 yilinda Hori ve arkadaslar1 (144) yaptiklar
caligmada naif T hiicrelerini Foxp3’ii kodlayan geni tasiyan retroviriislerle transdiikte
ettiklerinde, naif T hiicrelerinin diizenleyici T hiicrelerine doniistiiglinii gostermis ve

sitotoksisite deneyleri ile in vivo ve in vitro etkinliklerini bildirmislerdir. Yapilan diger



caligmalarla Treg hiicrelerini diger hiicrelerden ayirmak i¢in kullanilan ilave belirtecler GITR,

PD-1, CTLA-4, CD40, B7-H1, B7-H4, OX40, Fr-4 ortaya konulmustur. (145, 146).
Bilinmelidir ki Treg hiicreleri immiin cevabin diizenlenmesinde Onemli rol

oynamalarinin yaninda yardimci T tipl (TH1) ve tip2 (TH2) hiicrelerinin salgiladig: sitokinler

de immiin sistemin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.

2.10.1. Dogal olarak olusan CD4+CD25+ Treg hiicreleri

Bu hiicreler CD4, CD25, FoxP3/winged-helix transkripsiyon faktorii, CTLA-4, GITR
galectin-1, CD38, CD62L, CD103, NTFR2, TGF-BR1, CD5, L-selectin ve CD45RO gibi
ylizey reseptor molekiillerini eksprese etmektedirler. nTreg hiicreleri tanimlamada en ¢ok
kullanilan belirte¢ CD25 molekiilidiir. FoxP3, nTreg hiicrelerin goreceli olarak fonksiyonel
belirtecidir. FoxP3, nTreg hiicrelerin fonksiyonu kadar iiretiminde de gerekli olan en kritik
molekiillerden biridir. FoxP3 bozuklugu gelisen farelerde bir ¢ok organda otoimmiin hastalik
gelismektedir (147,148).

Periferik dolasima gecerek kendi antijenik yapilarini taniyan T lenfositlerin
(otoreaktif) fonksiyonlarin1 baskilarlar, bdylece otoimmiin hastaliklarin  gelisimini
engellemektedirler. Bu etkinin mekanizmalar1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte nTreg
hiicreler dogal immiin sistem hiicreleri kadar kazanilmis immiin sistemdeki hiicreleri de
etkilemektedir. nTreg hiicreler CD4+ ve CD8+ lenfositlerden ¢ogalmasini ve bu hiicrelerin
sitokin Uretimini baskilama yetenegine sahiptirler. Dogal immiin sistemin hiicreleri olan
dendritik hiicreler ve monositler de bu hiicrelerin hedefleridir. nTreg hiicrelerin baskilayici
fonksiyonlarini gerceklestirebilmesi icin nTreg hiicreler ile hedef hiicreler arasinda HLA
uyumu mutlak gerekli degildir fakat TCR ve IL-2 uyaris1 gerekmektedir. Hiicreler arasi
etkilesiminde LAG-3lin 6nemli oldugu gosterilmistir. nTreg’lerin hedef hiicrelerdeki negatif
sinyal molekiilii olan B7’ye baglanmay1 da etkiliyor olabilir. Ciinkii B7 molekiilii olmayan
hedef hiicreler Treg baskilamasina karsi direncglidirler. Antijen sunan hiicrelerdeki
kositimiilator hiicrelerin asagi ¢cekilmesinde nTreg hiicrelerin baskilayici etkileri igin diger bir
mekanizma olabilir (149). Biitiin bulgular dikkate alindiginda nTreg hiicrelerin immunolojik
yanitlart bir cok yoldan engellemesi olasidir. Yiizey molekiilleri ile negatif sinyaller iiretmesi,
sitotoksik hiicre o6liimii, antijen sunan hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenini bozulmasi, diger

diizenleyici hiicrelerin aktivasyonu ve hiicre-hiicre etkilesimleri ile immiin yanit1 etkileyebilir
(147).



CD25+ Treg hiicrelerinin ¢atal basl / kanatli ve heliks yapisinda, adina Foxp3 denilen bir
transkripsiyon faktorli eksprese ettigi gosterilmistir. Bu faktorii CD25- olan ama yine ayni
diizenleyici aktiviteyi gosteren diger diizenleyici hiicre alt grubu da CD4+CD25- eksprese
etmektedir (148, 149). Bu transkripsiyon faktorii Treg hiicrelerinin gelisiminin ve
fonksiyonlarimin programlanmasinda gorevli ve Treg hiicreleri i¢in Oonemli bir gdsterge
oldugundan, hem farelerde hem de insanlarda bu genin mutasyonu ile bircok otoimmiin
hastaliklar (besin alerjisi, atopy, troiditis, otoimmiin endokrinopatoloji vb., insanlarda FOXP3
mutasyonu ile Treg eksikliginde IPEX hastalig1) meydana gelebilir (150,151). Insanlarda
otoimmiin hastaliklar kemik iligi transplantasyonu ile biraz da olsa diizeltilebilmektedir (152).
Farelerde CTLA-4 genin yoklugunda Foxp3’iin ektopik ekspresyonu belirgin anlamda
hastaligin ilerlemesini durdurabilmektedir (153). Buna ek olarak, diizenleyici olmayan CD4+
T hiicrelerine zorunlu olarak Foxp3 eksprese ettirilirse Treg hiicrelerinin karakteristik
ozelliklerini tagimaya baslarlar (kolitisin gastritisin inhibisyonu gibi). In vitro ¢aligmalarda
Foxp3 CD4+ T hiicrelere transfer edildiginde T hiicre ¢ogalmasmin durduruldugu
gosterilmistir (154). Foxp3 geni dogal Treg hiicreleri icin giivenilir bir belirte¢ olmasina
ragmen, ekspresyonu diizenleyici aktivite gosteren biitliin popiilasyonlarda gosterilmemistir.
Foxp3’iin timusta sadece spesifik periyotlarda olusup olusmadig1 ya da periferde mi yukari
cekildigi bilinmemektedir. Son yillarda CD4+CD25- T hiicrelerinin TCR transgenik farelerde
RAG-2 eksikligi olan farelerde CD4+CD25+ T hiicrelerine doniisebildigi ve foxp3 eksprese
edebildigi gosterilmistir (155, 156).

CD4+CD25+ Treg hiicreleri lenfopenik fareleri barsak hastaliklar1 ve diyabetten korur ve
transplant atilimini engeller (157). IL-10 tireten Treg hiicreleri CD4+CD45RBdiisiik eksprese
ederler. Bu hiicreler de kolitis ve allograft atilim gibi hastaliklarda rol oynarlar (158).
Baslangigta CD4+ T hiicrelerinde CD45RByiiksek eksprese edilmekteydi. 1L-10 ve TGF-f,
Treg hiicrelerinin sadece kolitis degil ayni zamanda otoimmiin veya patolojik alerjinin
baskilanmasinda 6nemli faktorlerdir. CD4+CD25+ Treg hiicreleri hem in vivo hem de in vitro
kosullarda naif T hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilamakta, buna karsilik, in vivo ortamda IL-10
otoimmiinitenin baskilanmasindan sorumlu iken in vitro kosullarda gastritisin ve naif T
hiicrelerinin ¢ogalmasinin inhibisyonu IL-10’a bagli degildir ve hiicre-hiicre etkilesimini
gerektirir (157, 158, 159). Bu hiicre-hiicre etkilesimi tam agik olmamakla birlikte aktive
CD4+CD25+ Treg’ler {iizerine TGF-f’nin membran baghh formu oldugu ve T hiicre
cogalmasini engelledigi diisiiniilmektedir (159) (Tablo 9).



nTreg voT NKT
Fenotip CD4*CD25yogun TCR v5 CD3,NK1.1,CD56
MHC Kisithhg YOK VAR CD1d
Hiicresel proteinler CTLA4, CD62L, TCR TCR
GITR, Foxp-3
Koken Timus Timus Timus
CD28’e bagimhlilhik Evet Evet
Supresyon Hiicresel etkilesim | Hiicresel IL-4, IL-10, IFNy,

Mekanizmasi/
hedef hiicreler

Granzyme B'ye
bagimh

TGFB+

Etkilesim
Sitokinler

TGFB

in vivo gorevi

Oz tolerans,
alloreaktif T
hiicreleri baskilar,
0z antijenlere
ozgiil

Mukozal
immunite

Dogal immunite

in vivo
etkilesimi

in vitro ortamda
cogaltilmasi zor

TCR

IL-15, Flt3L

Tablo 9 : Dogal Treg hiicrelerin ozellikleri

2.10.2. Uyarilmis Treg hiicreler




Bu hiicreler antijenin taninmasindan sonra CD4+CD25- (naif) T lenfositler tarafindan
periferde iiretilir. FoxP3 ve CD25 ekspresyonu yapabilirler ve baskilayict 6zellik kazanir.
iTreg’lerin biyolojisi karigiktir ve nTreg’ler kadar iyi anlagilamamistir. Ortamda belli bazi
sitokinlerin varliginda uyarilan diizenleyici 6zellik gosteren T lenfositlerdir. iTreg hiicreler,
naive T lenfositlerin antijen tarafindan uyarilmasi ve ortamda IL-10, IL-4, TGF-B gibi diger
bazi faktorlerin olmasi durumunda iiretilir. Agizdan ya da burundan antijen verilmesi
iTreg’leri uyarir ve iTreg’ler T hiicre reseptor sinyallerini degistirir ya da antijenlerin diisiik

afinitede taninmasin1 saglar. Trl ve Th3 iTreg olmak tizere iki alt grubu vardir (160) (Tablo

10, Sekil 2).

Trl1 Th3 CcDS8 CDS8 DN
Fenotip CD4*CD25"=9 CD4*CD25"9 cDs8 CD8*CD28" TCR*
CD4°CD8”
MHC Kisithhgs QA1 MHC1 MHC1
(HLA E)
Hiicresel CD25soluk-dejisken | Cp25soluk-dejisken Foxp-3*
proteinler CD45R bdiisiik CD45Rbdiisiik
Foxp-3ne9
Koken Timus?? Timus?? Timus?? Timus?? Timus??
nTreg’lerden? nTreg'lerden? Cevre Kani
CD28'e Evet Evet
bagimhhk
Supresyon Sitokinler Sitokinler Hiicresel IL-10, IL-6 Hiicresel
Mekanizmasi/ Uzerinden etki, Uzerinden etki, etkilesim IFNy etkilegim
hedef hiicreler IL-10 TGF-B Hiicresel
Etkilesim
in vivo gorevi Mukozal Mukozal Tiimorle GVHD'nin
Immunite Immunite indiiklenen Allo-Ag
supresyon spesifik
Onlenmesi
in vivo TCR, IL-10, TCR MHC-1
etkilesimi TGF- B, Vit. D Mismatch
Hiicreler

Tablo 10 : Uyarimus Treg Hiicrelerin Ozellikleri

2.10.3. Trl iTreg hiicreler




Fenotip olarak nTreg hiicrelere benzerler, IL-10 iiretimi bu hiicrelerin ayirt edici
ozelligi gostermektedirler. Ortamda IL-10 varliginda naif T lenfositlerin farklilagmasi ile
iiretilirler ve IL-10 iiretimi ile slipresyon yapmaya galisirlar. Yiiksek diizeylerde CD25 ve
FoxP3 iiretimi yapamazlar. Hiicre hiicre iliskisinin baskilanmasina aracilik edemezler. 1L-10
ve diisiik seviyelerde TGF- ve IFN-y liretmektedirler. Bazi calismalar Trl iTreg hiicrelerin B
lenfositlerden immiinoglobulin yapimini baskiladigini ve dendritik hiicre ve monosit gibi

antijen sunan hiicrelerin bu 6zelliklerini diizenledigini gostermektedir (161).

2.10.4. Th3 iTreg hiicreler

Ortamda TGF-B varliginda naif T lenfositlerin farklilasmasi ile tretilirler ve TGF-
iretimi ile slipresyon yapmaya calisirlar. TGF-  iretimi bu hiicrelerini karakteristik
ozelligidir. TGF-B barsaklarda olduk¢a yiiksek seviyede bulunan bir sitokindir. Agizdan
yabanc1 bir antijenin alinmasindan sonra Th3 iTreg’ler olusmaktadir. Th3 hiicreler, nTreg’lere
benzerler ve yilizeylerinde CTLA-4 molekiilii tasirlar. FoxP3 ve CD25 iiretimi Th3 hiicrelerin
TGF-B ile uyarimindan sonra artar. nTreg’ lerin aksine etkileri TGF-f {iretimine bagimlidir.
TGF-B, Thl ve Th2 hiicrelerin proliferasyonunu baskilar. Th3 iTreg hiicreler, plazma

hiicrelerinden IgA sekresyonunu uyarmaktadirlar (162).

Thymus

IL-12

TGF-p\JCF
IL-4 L IL-6
T-bet; IFN-y  GATA-3; IL4 RORyt; IL-17  Foxp3; CD25*

Sekil 2. T hiicrelerden farklanan T hiicre alt gruplart.

2.10.5. Diger Diizenleyici T hiicreler



IL-10 ve TGF-B iireten dogal dldiiriicii (NK) hiicreler, T hiicreler, timustan kdken
alan CD8+CD25+ T hiicreler, CD8+CD28- diizenleyici T lenfositler, TCRs tasiyan T
hiicreler, baz1 CD4-CD28- lenfositler, antiidiotip aktivitedeki T lenfositler, yasli CD4+CD25-

T lenfositler ve belli baz1 dendritik hiicre alt gruplarinin diizenleyici 6zellikleri vardir (163).

2.11. Treg Hiicrelerinin IL-10 Uretimi

IL-10 Treg hiicrelerinin in vivo olarak hastaliklarin baskilanmasi ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinin saglayabilmesi i¢in mutlaka IL-10 salgilayabilmesi gerekmektedir. Ancak in
vitro kosullarda IL-10 Treg hiicreleri IL-10’a bagli degildir. Gorevini yapabilmesi i¢in hiicre-
hiicre etkilesimine ihtiyag duyar (164, 165). IL-10 Treg ve CD4+CD25+ Treg hiicreleri

birbirinden bagimsizdirlar.

Dogal olan CD4+CD25+ Treg hiicreleri IL-10’un baskilama etkisine ihtiya¢ duyabilir
ya da duymayabilir. Yani her iki kosulda da ¢alisabilir. IL-10 iireten Treg hiicreleri ise hem in
vivo hem de in vitro kosullarda antijen uyarimi ile gelisirler (166, 167, 168). Foxp3 ile
transduse edildikten sonra CD4+CD25- Treg hiicrelerinde IL-10mRNA’nin CD4+CD25+
Treg hiicreleri ile hi¢ transduse edilmemislere gore kiyaslanabilir derecede attig1 goriilmiistiir
(169). Bu bulgular Foxp3’tin IL-10 iiretimini yukar1 ¢ektigini fakat bunu yaparken de IL- 10
geninin uyarilmasi i¢in, Foxp3’lin ekspresyonuna ek olarak, in vivo ek sinyallere ihtiyac
duydugunu gostermistir (170). Bu nedenle de IL-10 iiretimi ile Foxp3’iin direkt bir etkilesimi
s0z konusu degildir. IL-10 Treg hiicrelerinin hem in vivo hem de in vitro ortamlarda Foxp3
eksprese etmedigi gosterilmistir. Bu 6zelligi ile klasik Treg hiicrelerinden ayrilirlar. 1L-10
Treg hiicreleri Foxp3 eksprese etmedikleri halde IL-10 salgilayarak bagisiklik sistemini
diizenleyebilirler. Bunu da aslinda IL-2 ekspresyonunu asagi ¢ekerek yapmaktadirlar.

Dengeyi IL-10 yoniine kaydirdigr igin IL-10 salgisi artmig gibi gériinmektedir (171).

2.12. CD4+CD25+FoxP3+ Treg Hiicrelerin Molekiiler Karakteristikleri

CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicreler CD25, CTLA-4, GITR, Foxp3, Integrin aEpB7,
Lenfosit aktivasyon gen (LAG)-3 ve programlanmis 6liim-1 (PD-1)’ i kapsayan bir¢ok
aktivasyon belirtegleri ile karakterize edilir (172).



2.12.1. CD25

Esas olarak CD25’in yiiksek ekspresyonu CD4+ CD25+ Treg hiicrelerininin
ozelligidir ve CD25 erken T hiicre aktivasyon belirtecidir. CD25 eksik farede kendiliginden
otoimmiinite gelisir, fakat bu CD4+ CD25+ T hiicrelerin asilanmasi ile 6nlenebilmektedir.
Onemli olarak, Foxp3 Treg hiicrelerinin fonksiyon ve gelisimi icin gerekli bir molekiil
olmasina ragmen, CD4+CD25- efektor T hiicrelerde yoktur. Boylece CD4+ CD25+
diizenleyici T hiicreler ile CD4+ CD25- T hiicreler birbirinden ayirilabilmektedir(173).

2.12.2. GITR (Glucocorticoid-induced Tumor Necrosis Factor Receptor Family-Related
Gene)

GITR, TNFRSF18 olarak bilinir, ¢ogunlukla CD4+ CD25+ timositlerden eksprese
edilir. GITR ekspresyonunun artis1 naif T hiicrelerde aktivasyonda arastirilmig fakat bu
hiicreler hi¢ supresif aktiviteye sahip olmadiklar1 anlasilmis. Aksine CTLA-4, GITR,
CD4+CD25+ Treg aracili supresyonun azalmasi i¢in gereklidir. GITR eksik farede, GITR nin
CD4+ CD25- yanit veren hiicrelerde sorumlu, CD4+ CD25+ T hiicrelerde degildir,
CD4+CD25+ T hiicre aracili supresyon ¢alismamaktadir. Ek olarak GITR-L, GITR ile CD4+
CD25+ Treg hiicrelerin geri donebilen supresyonu interaksyon halindedir (174).

2.12.3. Forkhead Box P3 (FOXP3)

CD4+ CD25+ Treg hiicrelerin tanimlanmasi ve diger T hiicrelerden farkli oldugu,
Treg spesifik transkripsyon faktdor Foxp3’iin kesfi sayesinde desteklenmistir. Foxp3,
Forkhead/ winged-helix ailesinin bir iiyesidir. Farede hem timus hem de periferdeki CD4+
CD25+ T hiicre populasyonunda yiiksek eksprese edilir ve ekspresyonu T hiicre
aktivasyonundan bagimsizdir.

Yiiksek Foxp3 ekspresyonu periferal CD4+ T hiicrelerinde siipresér fonksiyon ile
indiiklenebilir. Bu indiiklenen T hiicreleri hem anerjik hem de in vitro CD4+ CD25- yanit
veren T hiicrelerinin proliferasyonunu siiprese edebilir. Foxp3, niikleer bir proteindir, in vitro
CD4+ CD25+ Treg hiicrelerin izolasyonu i¢in kullanigh bir belirte¢ olabilecek degerde limite
sahiptir (175). FoxP3, CD4+CD25+ dogal Treg hiicrelerin fonksiyonlar1 ve gelisimlerinde
ozel bir rol oynamaktadir. FoxP3 periferal CD4+CD25+ T hiicreler ve CD4+CD25+CDS-



timositler tarafindan eksprese edilir, diger timosit, T / B lenfositler tarafindan eksprese
edilemez (176). Hem insanlarda hem de farelerde CD8+ T hiicrelerin ve CD25- T hiicrelerin
cok kiigiik gruplarinin da FoxP3 ekspresyonu yapabildigi tespit edilmistir (177) CD4+CD25-
T hiicreler FoxP3 ekspresyonu yaptiklari zaman hem fonksiyonel hem de fenotip olarak
CD4+CD25+ T lenfosit benzeri bir duruma doniistiikleri gosterilmistir. Bu hiicreler in vitro
olarak diger T lenfositlerin supresyonu yapabilir ve in vivo olarak otoimmiin hastaliklarin
gelisimini inhibe edebilirler (178). FoxP3 eksikliginde T lenfositlerde aktivasyon
gelismektedir. Scurfy fareleri ile karsilastirildiginda FoxP3 eksikligi olan farelerde T
hiicrelerin hiperaktif oldugu goriilmiistiir (179).

2.12.4. integrin aEP7

aEB7 integrin (CD103) CD4+ CD25+ T hiicrelerde ve CD4+ CD25+ murine T
hiicrelerde eksprese edilir. aER7+ CD4+ CD25+ T hiicreler, total CD4+ T hiicrelerin yaklasik
olarak %4’i, CD4+ CD25+ T hiicrelerin % 25’ini olusturdugu in-vitro deneylerde
kanitlanmistir(180).

2.12.5. Lenfosit Aktivasyon Gen-3 (LAG-3)

Periferdeki CD4+ CD25+ Treg hiicrelerde eksprese edilir ve bir negatif diizenleyicidir.
Antijen kullanan T hiicre biiylimesini farede inhibe ettigi bulunmustur. LAG-3 eksikligi
regiilator aktiviteyi inhibe eder (181).

2.12.6. Programlanms Oliim Reseptorii-1 (PDR-1)
PD-1 CD28 ailesinin bir tiyesidir, T hiicrelerde eksprese edilir ve T hiicre aktivitesinin

diizenlenmesinde O6nemli rol oynamaktadir. PD-1 mRNA’st hem CD4+ CD25+ Treg
hiicrelerde hem de anerjik T hiicrelerde yiiksek miktarda eksprese edilir. Bu nedenle PD-1



periferal tolerans ve otoimmiinitenin diizenlenmesinde gerekli olabilir. PD-1 eksik fare lupus
benzeri glomerulonefritis, artrit ve otoimmiin genislemis kardiyomiyopati gelistirmektedir.

Ilging olarak PD-1 B hiicrelerden de eksprese edilmektedir (182).

2.12.7. CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-Associated 4 = CD 152)

T hiicreleri antijen sunan hiicre iizerinde bulunan CD80(B7.1) veya CD86(B7.2) es-
uyaran molekiillerini baglayabilen CD28 molekiiliinii devamli tasirlar. T hiicre reseptoriiniin
uygun pMHC+ CD28:CD8/CD86 (ikincil sinyal) ile baglanmasi T hiicrelerini IL-2 iiretmek,
IL-2 reseptorii (IL-2R) tagimak ve hiicre dongiisiine girmek {izere uyarir. T hiicre etkinlesmesi
sonrasinda, normalde naif T hiicrelerinin Golgi aparatinda birikmis olan CD152, hiicre zarina
dogru hareket eder ve burada CD80/CD86 ile baglanir. Bu baglanmanin aviditesi CD28’in
baglanma aviditesinden 100 kat daha fazladir. CD152 birlesmesi T hiicresinde IL-2 mRNA
tasimasint ve hiicre dongiisii boyunca ilerlemesini baskilar. Bu mekanizma etkin T
hiicrelerinin artik gerekmediginde etki gostermeye devam etmemelerini giivence altina alir.
Uyaran devam ettiginde anerjik olan T hiicreleri yeni etkinlesenlerle yer degistirir. Antijenik
uyaran ortadan kalktiginda ise yanit sonlanir. Tepkili T hiicreleri ortadan kaybolur, fakat

sessiz bellek hiicreleri burada istisnadir.

2.12.8. Norofilin-1 (NrP-1)

Reverse transkripsyon PCR’dan elde edilen sonuglara gore CD4+ T hiicrelerde Foxp3
mRNA’s1 norofilin-1 (NrP-1) ekspresyonu ile koraledir. Ek olarak NrP-1 CD4+ CD25+ Treg
hiicrelerin yilizeyinde yiiksek miktarda eksprese edilir. Ayrica NrP-1’in diisiik seviyeleri de
CD4+ CD25- T hiicrelerinde eksprese edilmektedir, T hiicre aktivasyonunda asagi gekilir.
Sonug¢ olarak NrP-1 CD4+ CD25+ Treg hiicreler, hem naif hem de aktive edilen CD4+
CD25+ diizenleyici olmayan T hiicrelerde ayirt etmek igin ek bir yiizey belirtecidir (183).



IL-2

GITRL
- o— cD122 CD80/g6
)
wab cD25 Y
N
8 cD132
o \ \ IL-2R
o - GITR
N CTLA-4 a4 TCR+AG?
QT TeR
cD3
HLA-DR*
TLR-4 FOXP3 > |
-‘r " cD103*
A / AN

LPS Cusl E-cadherin
pes=s==== C039
Yg,

Ga
/ 4 3P Neuropilin-1 “\_ \I‘
o f ATP (— Adenosine)
‘ ‘ Glycoproteins
MHC-II f 4 (CD7, CD43, CD45)
LAP VEGF

Semaphorins

TRENDS in Molecular Medicine

Sekil 3: Treg hiicrenin molekiiler karakteristigi / yiizey belirtecleri

2.13. Regiilator T Hiicrelerin Etki Mekanizmalar

Diizenleyici T hiicrelerinin etki mekanizmalar ile ilgili baslica iki goriis vardir.
Treg’lerin baskilayic1 fonksiyonlarini géstermek icin hiicre-hiicre temasi yaptiklar1 ya da IL-
10 veya TGF-B gibi sitokinleri salgilayarak uzaktaki hiicreleri etkileyebildikleri gosterilmistir.
Yapilan caligmalarda iki mekanizmanin da etkin oldugu bulunmustur. Treg hiicrelerin yilizey
proteinleri olan PD-1 ve CTLA-4’lin antijenik uyari ile aktive olmus T hiicrelerin
aktivasyonunu inhibe ettigi etkisi zaten biliniyordu. Ayrica, Treg hiicrelerden eksprese edilen
IL-10 ve TGF- B’nin 6zellikle IL-2 ve IL-12 gibi Thl tip sitokinlerin salinimimi baskiladigi
gosterilmistir. Diger olast mekanizma ise, dogal Treg’lerin indoleamine 2,3 (IDO) veya
adenozin ve siklik AMP araciligi ile T hiicre aktivasyonunu inhibe etmeleri ve T hiicreleri
apoptozise yonlendirmeleridir. Treg’lerin aktive T lenfositleri bu mekanizmalardan hangisi

ya da hangileri ile baskiladig1 tam olarak ortaya konulamamistir (184,185).



CD4+CD25+ Treg’ler gibi IL-10 Treg hiicreleri de naif CD4+CD25- hiicreleri 1L-10’dan
bagimsiz olarak IL-2 ekspresyonunu azaltarak baskilayabilmektedir (186). In vitro sistemde
naif T hiicre cogalmasinin baskilanmasi regiilasyonun ilk basamagi olarak tanimlanir. Dogal
immiin yanit aktive olmadan baskilanmis olur. Diizenlenmenin bu basamag IL-10
ekspresyonuna bagli degildir. Diizenlenmenin ikinci basamaginda ise I1L-10 ve/veya TGF-3
iretilmesi gereklidir. In vivo ortamda CD4+CD25+ Treg tarafindan T hiicrelerinin
cogalmasinin kontrolii IL-10 bagimlidir ve diizenleyici sistemin kazanmasi i¢in asir1 yangi ile
iliskili olarak yliksek dogal immiin cevabin olmasi gerekir. Bu nedenle enfeksiyon ajanlarinin
neden oldugu durumlarda hem CD4+CD25+ Treg hiicreleri hem de IL-10 Treg hiicreleri
yangiy1 IL-10 veya TGF-3 bagimli olarak inhibe eder (187) (Sekil 4).
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Sekil 4: Normal immun yanit ve periferik tolerans mekanizmasi.

2.14 . KBH’ye bagh KVH’de immiin Mekanizma ve Immiin Sistem Hiicreleri



KBH’de immiin sistemin diizenlenmesi karmasik olaylardan biridir. Hipersitokinemi,
iireminin tipik bir 6zelligidir bu da iiremik toksinler, oksidatif stres, voliim yiiklenmesi gibi
etkenler tarafindan wuyarilan renal kapasitenin diigmesiyle sonuglanan proinflamatuar
sitokinlerin birikimiyle meydana gelmektedir (188). Kronik  proinflamatuar siirecin
KBH’deki varliginin nedeni kesin bilinmemekle birlikte bu siirecin multifaktoriyel oldugu
distintilmektedir. IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler artmig aterogenezin yani sira
SDBH olan eriskinlerde de mortalite ve morbidite nedenidir (189). Diger bir taraftan iiremi,
immunsupresif hiicrelerin baskilayici &zelligiyle yakindan baglantilidir. Immiin sistemin

hiicreleri ve sitokinlerinin KBH’de KVS hastaliklara etkileri tablo 11° de belirtilmistir.

Bagisikhik Hiicreleri KBH’de KVS Hastaliga Etkisi

T Lenfositler Aktivasyon bozuklugu
Th1l / Th2 oraninda artis

B Lenfositler Hiicre sayisini azaltma
(Koruyucu fonksiyon)

Antijen Sunan Hiicreler Uyarma (Fonksiyon diizenlemesi)

Tablo 11:/mmiin sistemin hiicreleri ve sitokinlerinin KBH’de KVS hastaliklara
etkileri

Sonradan kazanilmis bagisiklik KBH’li hasta popiilasyonunda oldukg¢a zayiftir.
Yapilan in vitro caligmalarda tiremik ¢evrede (milieu) T hiicre profilerasyonunun yiiksek
seviyede oldugu saptanmistir (190).

Yardimcr T hiicreleri (Th), KBH’de immiin regiilasyonun kontroliinde kritik bir rol
iistlenmislerdir. Th1 hiicreleri, proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-12 ve IFN-y iiretirler.
Th2 hiicreleri ise IL-4 ve IL-5 iretirler (191). Thl ve Th2 hiicrelerinin degisik sitokinler

tiretmelerinden dolayr immiin yanita farkli sekillerde etki ederler. Th2 hiicreleri humoral



immiiniteyi uyarirken, Thl hiicreleri ise makrofa; ve noétrofilleri aktive eder. Thl ve Th2
hiicreleri arasindaki denge aterosklerotik lezyonun artmasinda 6nemli bir rol oynadigi one
stirtilmiistiir (192).

Inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki baglanti ve mekanizmalar daha
iyl taninmaya ve tanimlanmaya baslanmistir. KBH’de immiin fonksiyon bozuklugunun
inflamasyon ve enfeksiyon araciligiyla kardiyovaskiiler hastaliga nasil yol agtigr sekil 5’deki
gibi anlatilabilir. Bunlara ek olarak KVS hastaliklarin gelisiminde KBH’ye bagli immiin
sistem anormallikleri direkt olarak etkili olabilir (193). Uremi, endocytic pattern-recognition
receptors (ePRR) ‘iin yiiksek seviyede aktivitesiyle iligkilidir. Bu birliktelik makrofaj
skavenger reseptorii ile temsil edilir. KBH boyunca ekspresyonu artan makrofaj skavenger
reseptorii, oxLDL klirensini genisletir ve bu olay da aterogenezin erken evresiyle sonuclanir.
Hangi hiicrelerin ve sitokinlerin KBH’de ateroskleroz mekanizmasini baslattigi tam olarak

acik degildir (194).
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Sekil 5. KBH'de immiin fonksiyon bozuklugunun inflamasyon ve enfeksiyon

aracitligiyla kardiyovaskiiler hastaliga yol agmasi.

Ateroskleroz 6zellikle T hiicrelerin i¢inde oldugu ¢esitli immiin hiicreleri igeren kronik
bir enflamasyondur. Hep adaptif hem de dogal immiinitede regiilator bozuklugu igeren bir
prosestir (195). Treg hiicre diizeyinin diisiik olmasinin akut kroner sendrom ve
kardiyovaskiiler hastaligin gelisiminde potansiyel rolii gosterilmistir. Bu enflamasyon Treg
hiicrelerin polarizasyon bozuklugu ve immiin sistemin disregiilasyonu ile agiklanabilir (196).

Treg hiicreleri aterosklerotik plakta koruyucu bir rol alir. Ateroskleroz gelisimi
otoimmiin kokenli kronik enflamatuar hastaligi andiran Treg fonksiyon diisiikliigiine bagh
olarak ortaya ¢ikar. Ve aterosklerotik lezyon, genetik olarak ateroskleroza yatkin farelere aktif
Treg hiicreleri transfer edildiginde Onemli O6l¢lide azaldiginin saptandigi ¢alismalar
bulunmaktadir (197). Treg hiicreleri aynm1 zamanda otoimmiiniteyi korumada ve immiin
tolerans1 yeniden diizenlemede kritik bir rol oynar. Foxp3, Treg hiicrelerin fonksiyon
kazanmasini ve gelismesini saglayan gerekli bir transkripsiyon faktoriidiir. Treg, direkt hiicre
iletigimi tizerinden IL-10 ve TGF-B sekresyonu ile efektor T hiicre proliferasyon ve

aktivasyonunu inhibe eder (198).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Kontrol Grubu Olusturma

Bu tez calismasma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran kronik
bobrek hastaligi tanis1 konulmus, renal replasman tedavisi almayan, 0-18 yas araligindaki 25
hasta alinmistir. KBH tanist i¢in K/DQOI kriterleri kullanilmistir. Renal replasman tedavisi
alanlar, KBH 6ncesinde kardiyovaskiiler hastaliga sahip olanlar ¢alismaya alinmamustir.

Kontrol grubu olarak yine yaslar1 0-18 arasinda olan saglikli 25 birey alinmigtir. Her
birey baslangicta uzman bir doktor tarafindan degerlendirilmis, medikal dykiileri alinmig ve
fizik muayeneleri yapilmistir. Calisma igin etik kurul onayr alinmis, calismaya alinan tiim
katilimcilara ¢aligma hakkinda bilgi verilmis, yazili ve sozlii aydmlatilmis onam formu

alindiktan sonra caligmaya baslanmistir.
3.2. Hastalara ve Kontrol Grubuna Yapilan Tetkikler

Biyokimyasal Tetkikler

Calismaya alinan her hastanin GFR, f{ire, kreatin, {iirik asit, albiimin, [-2
mikroglobulin, PTH, TSH, CRP, SAA, homosistein, sodyum, potasyum, magnezyum,
kalsiyum, ALP tetkikleri Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Laboratuvari ve

Biyokimya Laboratuvari’nda yapilmistir .



Kardiyovaskiiler Tetkikler

Kardiyovaskiiler risk belirtegleri olarak; Alx, PWV, SVKI, CIMT degerleri ile EKO
bulgular1 degerlendirildi.

PWYV ve Alx oOlgiimleri 2007y1linda FDA onay1 almis Vicorder® ile yapildi. Vicorder
ile ossilometrik yontem kullanilarak karotisden femorale dogru olan nabiz dalgalarinin
kaydimi yaparak otomatik hesaplama yontemi ile sonug elde edilmistir. Saglikli kontrollerde
hesaplanan santral Alx degeri ortalama %9,41+8,54 degeri referans olarak kabul edildi. PWV
referans degeri ise 5,3+0,7 m/s referans olarak alinmustir.

CIMT, M-Turbo Ultrasound System cihaz1 ile karotis arter ultrasonu lineer prob ile
common Kkarotis arterinin 2 cm altindan duvar kalinligi en az 3 dl¢limiin ortalamasi alinarak
degerlendirildi. Saglikli ¢ocuklarda normal cIMT degeri yas gruplarina gore degiskenlik
gostermekte olup ortalama cIMT degeri saglikli kontrollerde 0,404+0,041 mm olarak
belirlenmistir.

Ekokardiyografi i¢in, Tiim Ol¢limler 2 boyutlu M mode EKO (Vivid7) kullanilarak
Amerikan EKO Birligi kurallarina uygun olarak ayni pediatrik kardiyolog tarafindan yapildi.
Posterior duvar kalinlig1 dlciilerek sol ventrikiil kitlesi(SVK) hesaplandi. Sol ventrikiil kitle
indeksi i¢in; SVKI = LVM/m2.7 formiilii kullanild1. Sol ventrikiil hipertrofisi SVKi>38.6gr/
m2.7 degeri kullanildi.

Treg Hiicre Analizi

Treg hiicre analizi igin CD4+CD25+FoxP3+ eksprese eden hiicre diizeyi Ege
Universitesi Doku Tipi Laboratuvari’nda flow sitometri cihazi ile laboratuvara ait
CD4+CD25+FoxP3+ Treg analiz yontemi ile saptandi. Referans degeri olarak saglikli grubun
CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicre diizeyinin ortalamasi % 7+0,5 kabul edildi.

3.3. Materyaller
. 2ml. ve 15 ml. falkon tiipler
. Santrifiij cihazi

. Vorteks cihazi



. Otomatik ve pastor pipetler (10ul, 100xl)

. CD4-PE, CD25-PerCP, FoxP3-FITC antikorlar:

. PBS ¢ozeltisi (NaCl, Na2HPO, NaH2PO4, NaN3, PH (25°C) 7,2 +0,1)

. Lymhoprep™  ¢ézeltisi (Density: 1,077 + 0,001 g/ml, Osmolality: 290 +15
mOsm)

. BD FACSCalibur™ flow sitometri cihazi

3.4. Flow Sitometri ile Treg Hiicre Analizi
Calismaya alman tiim hasta ve saglikli bireylerin Treg hiicre analizi, Ege Universitesi

Hastanesi Doku Tipleme Laboratuvari’nda asagida belirtilen prosediire gore yapilmstir.

3.5. Flow Sitometri ile Treg Analiz Prosediirii

3.5.1. Mononiikleer Hiicre izolasyonu (Sekil 6)

1. 1-15 ml’lik falkon tiip i¢ine 2 cc PBS ve 2 cc EDTA’l1 kan eklenir.

2. 1-15 ml falcon tiip i¢ine 4 cc Lymhoprep ™ eklenir.

3. PBS - kan karisimi lymhoprep iceren tiipiin kenarindan yayilarak lymhoprep
iizerine eklenir.

4. 2000 RPM hizda 30 dk araliksiz santrifiij edilir.

5. Santrifiij sonunda hiicreler (Buffy-coat tabakas1) 14 ml’lik falkon tiipiine pastor
pipeti ile dikkatli bir sekilde alinir, lizerine 1-1,5 cc PBS eklenir ve 1400 rpm’de 15 dk
santriflj edilir.

6. Santrifiij sonunda tiip lizerindeki slipernatant dokiiliir .

7. Tiipte kalan hiicreler yavasga kaldirilir ve iizerine 1 cc PBS eklenip vorteks

cihazin iizerinde karistirilir.



Plazma tabakasi,
= Trombosit

PBS ile diliie edilmis Santrifij
periferik kan 2000 RPMI
ﬁ

30 dakika

Lenfosit, Monosit
Tabakasi (Buffy-Coat)

Eritrosit pelleti

Lymphoprep™

Sekil 6. Mononiikleer hiicre izolasyonu

3.5.2. CD4+CD25+FoxP3+ Hiicre Boyama islemi

1. Insan periferik kan mononiikleer hiicreleri yukaridaki prosediire gore hazirlanir.

2. Elde edilen mononiikleer hiicreler, BD Pharmingen Stain Buffer ile (FBS) ml’de 10
milyon hiicre olacak sekilde sulandirilir.

3. Uygun miktardaki (20ul) yilizey antikor (CD4-PE ve CD25-PerCP), 12x75mm’lik
falcon tiipe pipetlenir.

4, Her tiipe 100ul hiicre eklenir, vorteks cihazi ile karistirilir. 20 dakika, oda 1sisinda,
karanlikta inkiibe edilir.

5. 2ml Stain Buffer (FBS) eklenir.

6. 250xg hizda, 10 dakika santrifiij edilir, siipernatant uzaklastirilir.

1. Tiplere FoxP3 antikoru eklenir, vorteks cihazi ile karistirilir ve 30 dakika oda 1s1sinda,
karanlikta inkiibe edilir.

8. Inkiibasyon sonunda tiipler, BD Pharmingen Stain Buffer ile tekrar yikanr.

9. Stipernatant uzaklastirildiktan sonra tiiplerde kalan hiicre pelleti wash buffer ile

kaldirilir ve flow sitometri ile analize gegilir.

3.5.3. Treg Hiicre Diizeyi Degerlendirme



Flow sitometri cihazinda analizi yapilan hiicreler, cell-quest programinda
degerlendirildi. Hiicrelerin icerdigi CD4, CD25 ve FoxP3 diizeyi yiizde (%) cinsinden
sonug¢landirildi (Sekil 7).

Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 15.0 kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler,
ortalama, standart sapma, frekans tablolar1 tanimlandi. Normal dagilim gésteren degiskenler
icin gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi ve tanimlayici
istatistikler ortalamatstandart sapma bigiminde gosterildi Ileri istatistiksel analizde oranlar
arast farkin anlamlihi@ testi (Kikare; Fisher Exact test) kullanilmistir, tiim istatistiksel
degerlendirmelerde p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Degiskenler arasindaki iliski, nicel
verilerin dagilim yapisina gore Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Pearson, Spearman
korelasyon analiziyle incelendi.

4 BULGULAR

4.1. Hastalarin KBH Evrelendirmesi

Calismaya alinan 25 hastanin 10’u kiz 15’1 erkek, yas ortalamalar1 11.2+4,39 (1-17)
idi. Hastalarin K/DQOTI kriterlerine gore KBH evrelendirilmesi yapildi. Olgular KBH evre 1
(GFR >90 ) 3 hasta, evre 2 (GFR 60-89) 4 hasta , evre 3(GFR 30-59) 5 hasta, evre 4



(GFR 15-29) 7 hasta ve evre 5 (GFR<15) 6 hastaydi. Calismaya alinan hastalarin sayisi
dikkate alindiginda , hasta sayist az oldugundan dolay1 GFR degerlerine gére 2 grupta
degerlendirildi. Evre 1, evre 2, evre 3 olan hastalar grup 1 (n:12); evre 4,evre 5 olan hastalar
grup 2 (n:13) ’ye alindi (Tablo 12).

Veriler
Kiz 10
Erkek 15
Yas Ortalamasi 11.2+4,39 (1-17)
Grup 1 12
(KBH Evre 1-2-3)
Grup 2 13

(KBH Evre 4-5)

Tablo 12 : Hastalarin cinsiyet, yas, KBH evre grup bilgileri.



4.2.Hastalarmm Uremik Toksinler Yoniinden Degerlendirilmesi

Her hastanin ve saglikli kontrol grubunun diisikk molekiiler agirlikli (Molekiiler
Agirtlik (MA) <500D) iiremik toksinler (Kreatin, iire, iirik asit), orta molekiiler agirlikli
iremik toksinler (500<MA<5000D) (B2-microloglobulin, PTH, TSH) ve protein bagh
(MA>5000D) iiremik toksinler (Homosistein, CRP, SAA, albumin) degerlendirildi.

Grup 1’deki Hastalarin Degerlendirmesi

Grup 1’e alinan hastalarda diisiik molekiiler agirlikli toksinler degerlendirildiginde
ortalama kreatin degeri (OCr: 1,59 + 1,3 mg/dL n:12) saglikli gruba goére (OCr: 0,4+0,11
mg/dL n:25) istatiksel olarak anlamli yiiksek, iire degeri (OU: 72,6 + 14,5 mg/dL n:12)
saghkli gruba gore (OU: 28,949,5 mg/dL n:25) anlamh yiiksek, iirik asit degeri
(OUA:5,27+1,02 mg/dL n:12) saglikli gruba gére (OUA: 3,9+1,2 mg/dL) istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi. Orta molekiiler agirlikli toksinler degerlendirildiginde ortalama -2
mikroglobulin degeri (OB-2: 5373+1379 n:12) saglikli gruba gore (OP2: 642 +92 n:25)
anlaml yiiksek, PTH degeri (OPTH: 146,6+37 pg/mL n:12) saglikli gruba gére (OPTH:
60,25+13,25 pg/mL n:25) anlaml yiiksek, TSH degeri (OTSH: 2,26 = 1,6 n:12) saglikh
gruba gore (OTSH: 1,25+1,1 n:25) yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Yiiksek
molekiiler agirlikli toksinler degerlendirildiginde ise ortalama homosistein (OH: 11,6 + 1,6
n:12), CRP (OCRP: 0,46+0,15 n:12) saglikli gruba gore (OCRP:0,12+0,1 mg/dL n:25) , SAA
(OSAA: 5,26 £ 1,21 n:12) ve albiimin (OA: 3,284+1,36 n:12) saglikli gruba goére (OA:
3,1£1,02 g/dL n:25)anlamli yiiksek olarak saptandi.

Grup 2’deki Hastalarin Degerlendirilmesi

Grup 2’ye alman hastalarin diisiik molekiiler agirlikli toksinler degerlendirildiginde
ortalama kreatin degeri (OCr: 3,7 + 2,3 n:13) saglikli gruba gore (OCr: 0,4+0,11 mg/dL n:25)
istatiksel olarak anlamli yiiksek, iire degeri (120,2 + 53,53 n:13) saglikli gruba gére (OU:
28,9+9,5 mg/dL n:25) anlaml yiiksek, iirik asit degeri (OUA:7,23 +2,02 n:13) saglikli gruba
gore (OUA: 3,9£1,2 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Orta molekiiler
agirhikli  toksinler degerlendirildiginde ortalama -2 mikroglobulin degeri (O-2:
22,927+15200 n:13) saglikli gruba gore (OB2: 642 £92 n:25) anlamh yiiksek, PTH degeri
(OPTH: 641+ 267,2 n:13) saglikli gruba gore (OPTH: 60,25+13,25 pg/mL n:25) anlaml
yiiksek, TSH degeri (OTSH: 3,36 + 1,22 n:13) saglikli gruba gore (OTSH: 1,25+1,1 n:25)



anlaml ytliksek olarak saptandi. Yiiksek molekiiler agirlikli toksinler degerlendirildiginde ise
ortalama homosistein (OH: 16,5 + 3,6 n:13 ), CRP (OCRP: 0,62+1,15 n:13), SAA (OSAA:
12,6 = 3,21 n:13) ve alblimin (OA: 5,25£1,86 n:13) saglikli gruba gore anlamli yiiksek olarak

saptandi.

Grup 1 ve Grup 2’deki Hastalarin Uremik Toksinler Yoniinden Degerlendirilmesi

Grup 1’e alinan hastalarla Grup 2’ye alinan hastalar iiremik toksinlerin molekiiler
agirliklarina gore degerlendirildiginde diisiik molekiil agirlikli toksinlerin Grup 2’de Grup 1°e
gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi. (p<0,05 ; Cr: p=0,03, Ure: p=0,024, Urik
asit: p=0,031 ) Orta molekiil agirlikli toksinler karsilastirildiginda Grup 2’nin Grup 1’e gore
yiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi. (p>0,05 ; B-2 mikroglobulin:
p=0,23, PTH: p=0,623, TSH: p=0,612) Yiiksek molekiil agirlikli toksinler karsilastirildiginda
da yine Grup 2’nin Grup 1’e gore yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi.

(p>0,05 ; Homosistein: p=0,741, CRP: p=0,314, SAA: p=0,421, Albumin: p=0,674)

4.3.Hastalarin Kardiyovaskiiler Tutulum Degerlendirmesi

Grup 1’°deki Hastalarin Degerlendirmesi

Grup 1 ‘e alinan hastalarm ortalama augmentasyon indeksinde (OAIXx:
%23+4,9; n:12) saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p<0,05). Ort.
PWYV degeri (OPWV: 4,5+0,12; n:12), CIMT degeri (Ort. cIMT: 0,43+0,02; n:12) , sol
ventrikiil kitle indeksinin ortalama degeri (OSVKI: 26,21; n:12) ise istatiksel olarak farkli

olmadig1 saptandi. (p>0.05)Tiim hastalarin EKO bulgular1 normal olarak saptandi. (Tablo.10)

Grup 2’deki Hastalarin Degerlendirmesi

Grup 2’deki hastalarin ortalama augmentasyon indeksinde (OAI: %28,6+4,79
n:13), saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,05) ,grubun ortalama
PWV degeri (OPWV: 4,48+0,16m/s; n:13), ortalama CIMT degeri(Ort.cIMT: 0,446+0,026;
n:13), SVKI (Ort. SVKI: 29,72 n:13)saghkli gruba gére artis yoktu, istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p>0,05) .(Tablo10)

Grup 1 ve Grup 2’nin Karsilagtirllmasi



Grup 1’e alinan hastalar ile Grup 2’ye alinan hastalarin Alx, PWV, CIMT,
SVKI degerleri karsilastirildiginda; grup 2°nin ortalama augmentasyon indeksi ( Ort. AlXx:
%28,6+4,79 n:13), Grup 1’e gore (Grup 1 Ort. Alx: %23+4,9; n:12) istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptand1 (p<0,05). Grup 2’deki hastalarin ortalama PWV ,ortalama CIMT ve
ortalama SVKI degerleri Grup 1 ‘e gore artmisti, ama istatiksel olarak anlaml
degildi.(p>0,05). (Tablo 10)

44. Grup 1 ve Grup 2’deki Hastalarin Regiilator T Hiicre diizeylerinin (Treg)
Degerlendirilmesi

Grup 1’deki hastalarin CD4+CD25+Foxp3+ Treg hiicre diizeyi (Grup 1 Ort. Treg: %
5,1 £ 0,4 ;n:12), saglikli gruba gore (Treg Normal: % 7+0,5) anlamli diisiikk oldugu saptandi
(p<0,05). Grup 2’deki hastalarin da ortalama Treg CD4+CD25+Foxp3+ Treg hiicre diizeyi
(Grup 2 Ort. Treg: % 3,2 £ 0,3 ; n:13 ) saglikli gruba gore anlamli diisiik diizeyde saptandi
(p<0,05).

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin CD4+CD25+Foxp3+ Treg hiicre diizeyleri
karsilastirildiginda grup 2°nin grup 1’e gére anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p<0,05).
(Tablo 10)

Normal Grup-1 Pdegeri Grup-2 P degeri
(n:12) (n:13)
Ortalama 9%9,41£8,54  %23+4,9 P<0.05 %28,6+4,79 p<0,05
AlXx
Ortalama 5,320,7 m/s  4,5+0,12 m/s p>0.05 4,48+0,16m/s  p>0,05
PWV

Ortalama 0,404+0,041  0,43+0,02 p>0.05 0,446+0,026 p>0,05



CIMT

T

ablo
Ortalama 36 26,21 p>0.05 29,7 p>0.05

13:
SVKI Calism
Ortalama %7+0,5 %51+04 p<005  %32+03  p<0,05 aya
alinan
Treg Diizeyi hastala
rin
ortala

ma Alx, PWV, CIMT, SVKI, CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicre diizeyleri ile anlamlilik

degerleri.
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Sekil 7. Hasta ve kontrol grubundan érnek flow sitometrik CD4+CD25+FoxP3+
hiicrelerin degerlendirilmesi. A) Ldékositler arasindan lenfosit kapisi alinmis bir bélge
(kirmizi alan) B)Lenfositler arasindan CD4 (+) CD25 (+) olan hiicreler C) CD4(+) CD25

(+) hiicrelerden FoxP3 transkripsiyon faktorii eksprese eden hiicre yiizdesi.

4.5.Sonug¢

KVS Tutulum ve KBH Evresi ile llsikisinin Degerlendirilmesi




1. Kardiyovaskiiler tutulum parametreleri KBH olan tiim hastalarda KBH
evrelendirilmesi yapilmadan saglikli grup ile karsilastirildiginda; ortalama AIX degerinin
saglikli gruba gore anlamli yliksek oldugu saptandi (p<0,05). Ortalama PWYV, Ortalama
CIMT ve ortalama SVKI degerleri saglikli gruba gore yiiksek fakat istatistiksel bir anlaminin
olmadigi saptand1 (p>0,05).

2.Hastalarin KBH evrelendirilmesi yapildiktan sonra (Grupl Evrel,2,3 ve Grup2
Evre3,4) KVS tutulum parametreleri degerlendirildiginde; grup 2’deki hastalarin ortalama
AIX degeri, saglikli gruba gore anlamli yiiksek (p<0,05); ortalama PWV degeri, ortalama
CIMT ve ortalama SVKI degerinin saglikli gruba yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu saptandi (p>0,05). Grup 1’in ortalama AIX degeri saglikli gruba gore anlamli yiiksek
(p<0,05) ; ortalama PWV, ortalama CIMT, ortalama SVKI degerlerinin de saglikli gruba gore
yiiksek fakat anlamsiz oldugu saptandi (p>0,05).

3.Grup 1 ve grup 2 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise grup2’deki hastalarin
ortalama AIX degeri, grupl’deki hastalara gore anlamli yiiksek oldugu (p<0,05); ortalama
PWV, ortalama CIMT, ortalama SVKI degerinin de grup 1’e gére yiiksek fakat istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu saptandi (p>0,05).

Uremik Toksinlerin Molekiiler Agwrliklar: Yoniinden Degerlendirilmesi

1.Tim hastalar tiremik toksinlerin molekiiler agirliklari yoniinden saglikli grup ile
karsilastirildiginda; diisiik molekiiler agirlikli, yliksek molekiiler agirlikli ve protein bagl
iiremik toksinler hasta grupta saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,05).

2.Hastalarin KBH evrelendirilmesi yapildiktan ayni parametler degerlendirildiginde
hem grupl’deki hastalarin diisiik molekiiler agirlikli tiremik toksinleri saglikli gruba gore
anlamli yiliksek; grup2’deki hastalarin diisilk molekiil agirlikli, orta molekiil agirlhikli ve
protein bagl tiremik toksinleri saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,05).

3.Grup 1 ve grup 2 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise yalniz diisiik molekiil

agirhikli tiremik toksinlerin grup2’deki hastlarin grup 1’e gore anlamli yiiksek oldugu



(p<0,05); orta molekiil agirlikli ve protein bagl iiremik toksinlerin ise yiiksek fakat

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu sagtand1 (p>0,05).

Treg Hiicre Diizeyinin Degerlendirilmesi

1.Grupl ve grup 2’deki tiim hastalarin Treg hiicre diizeyi saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlaml diisiik saptandi (p<0,05).

2.Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicre diizeyleri

karsilastirildiginda grup 2°nin grup 1’e gore istatiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptandi
(p<0,05).

5.TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi, ilerlemis nefron kaybiyla ortaya ¢ikan renal fonksiyonlarin

azalmasiyla ve glomerular filtrasyon oraninin ciddi sekilde azalmasiyla kendini gosteren bir



hastaliktir. Buna bagl olarak gelisen vaskiilopati ve kardiyovaskiiler bir hastalik bireylerde en
onemli mortalite nedenidir (199).

Kronik bobrek hastaligina sahip bireyler ¢cogu kez hipertandiidiir. Hipervolemi ve
plazma renin-angiotensin sistemi aktivitesindeki artis hipertansiyonun patogenezinde rol
oynayan iki énemli faktdrdiir. Ote yandan, amiloidoza bagli son dénem bdbrek hastaliginda

hipertansiyon yoktur; hatta hastalar ¢cogu kez hipotandiidiir (200).

Bu hastalarda iskemik kalp hastaligt da siktir. Hastalardaki lipid metabolizmasi
bozukluklari, hipertansiyon, glukoz intoleransi ve metastatik vaskiiler kalsifikasyonlar bu

patolojide rol oynayan en 6nemli faktorlerdir (201).

Uremik hastalarda voliim yiiklenmesine, hipertansiyona, anemiye, iskemik kalp
hastaligina ve diger bazi nedenlere bagl sol ve/veya sag kalp yetersizligi ve sol ventrikiil
hipertrofisi siktir (202). Odem de bu hastalarda oldukgca fazla goriilen bir bulgudur. Etyolojik
faktorler arasinda, kalp yetersizligi, hipoproteinemi ve terminal oligiirik hastalardaki sivi

yiiklenmesi 6nemli yer alir (203).

Perikardit de son dénem bdbrek hastaligimin en sik rastlanilan komplikasyonlarindan
biridir. Cogu kez fibrindéz tiptedir; bazen hemorajik perikardit de gorilir ve kalp

tamponadina yol agabilir (204).

Cocuklarda KBH’ye baglhi KVH’de geleneksel risk faktorlerinin disinda kronik
inflamasyonun 6nemli bir yeri vardir. Kronik inflamasyon, SDBH olan hastalarin ortak
ozelliklerinden biridir. Dolagimdaki infalamasyon siirecine katkisi olan sitokinler ile KBH ve
KVH risk faktorleri arasinda gii¢lii bir bag oldugu ve KBH nin ilerlemesine aracilik ettigi one
stiriilmiistiir (205). Cocuklarda bu siire¢ altinda yatan hiicresel mekanizmay1 ve siirecte etkili
olan hiicre gruplarini saptamak eriskinlere gore daha zordur (206). Hangi hiicre grubunun bu

stireci uyardigi veya baskiladigi heniiz net olarak bilinmemektedir (207).

Regiilator T hiicrelerinin temel fonksiyonu bagisiklik yanitinin gerekmedigi zamanda T
hiicrelerin baskilanmasini saglamaktir. Bu mekanizma 6zellikle otoimmiin yanitlarin
baskilanmasinda ve enfeksiyon sonrasinda patojen mikroorganizma temizlediginde yararhdir.
Regiilator T hiicre fonksiyonlarindaki eksikliklerin birgok otoimmiin hastaliga yol
acabilecegi bildirilmistir (208). Regiilator T hiicreleri effektér T hiicrelerini salgiladiklar
immiin sistem baskilayict TGF-p ve IL-10 sitokinleri araciligiyla veya effektor T hiicrelerine

dogrudan baglanarak kontak bagimli olarak gerceklestirebilirler. Cok yakin zamanda yapilan



bir calismada ise regiilator T hiicreleri eksiltilen farelerin HSV-2 viriisiine karsi uygun
bagisiklik yaniti gelistiremedigi ve enfeksiyonun sinir dokusun {izerinden merkezi sinir

sistemine kadar ilerleyebildigi gosterilmistir (209).

Regiilator T hiicreler ¢cocuklarda ve erigkinlerde farkli yontemlerle analiz edilmektedir.
Fakat ¢ocuklarda Treg hiicreleri saptamak erigkinlere gore periferik kanda diizeyleri daha
diisiik oldugundan daha zordur. Treg hiicreler yiizeylerindeki belirteglere veya cekirdekteki
transkripsiyon faktoriine gore hazirlanan panellerle flow sitometrik olarak saptanabilirler.
Bunlar CD4+CD39+ paneli, CD4+CD73+ paneli, CD4+CD25+CD127- paneli, CD4+CD25+
paneli ve bu ¢alismada kullandigimiz CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicre panelidir.

Bu tez caligmasinda da KBH’ye sahip bireylerde kardiyovaskiiler tutulum risklerinin
degerlendirilmesi icin Alx, PWV, CIMT, SVKI gibi arteriyal kalinlik belirtecleri kullanilarak
tutulumun hastaligin hangi evresinde basladigi ve bu evrelerdeki Treg hiicre diizeyinin

tutulumla iligkisi arastirilmak istenmistir.

Her hastaya ve kontrol grubuna yukarida sayillan kardiyovaskiiler tutulum
degerlendirme testleri ve Treg hiicre diizeyini saptamak icin flow sitometrik test

uygulanmistir.

Hastalarin oncelikle K/DQOI kriterlerine gére KBH evrelendirilmesi yapilmistir.
Hastalar evrelerine gore iki gruba ayrilmistir. Evre 1,2,3 olanlar grup 1’e; evre 4,5 olanlar

grup 2’ye alinmistir.

Grup 1 (n:12) ve grup 2’ye (n:13) alinan her hastada kardiyovaskiiler tutulum
parametreleri degerlendirildiginde ortalama Alx, ortalama PWYV, ortalama CIMT, ortalama
SVKI degeri saglikli gruba gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli saptanmstir (p<0,05).
Grup 1 ve grup 2 kendi aralarinda karsilastirildiginda ortalama Alx degerinin grup 2’de grup
1’ye gore anlamli yiiksek oldugu (p<0,05); ortalama PWV, ortalama CIMT ve ortalama SVKI
degerinin de yiiksek oldugu ama istatistiksel bir anlami olmadig1 saptanmistir (p>0,05).
Literatirde KBH’ye bagli KVH’ye sahip olan hastalarda kardiyovaskiiler tutulum
degerlendirildiginde Alx, PWV, CIMT, SVKI degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore
yiikksek degerde oldugu bildirilmistir. Bizim bu ¢alismadan elde etti§imiz veriler literatiire

uygun niteliktedir.



Grup 1’e alinan hastalarla Grup 2’ye alinan hastalar iiremik toksinlerin molekiiler
agirliklarina gore degerlendirildiginde diisiik molekiil agirlikli toksinlerin Grup 2°de Grup 1’e
gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi. (p<0,05 ; Cr: p=0,03, Ure: p=0,024, Urik
asit: p=0,031 ) Orta molekiil agirlikli toksinler karsilagtirildiginda Grup 2’nin Grup 1’e gore
yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi. (p>0,05 ; -2 mikroglobulin:
p=0,23, PTH: p=0,623, TSH: p=0,612) Yiiksek molekiil agirlikli toksinler karsilastirildiginda
da yine Grup 2’nin Grup 1’e gore yiiksek fakat istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi.

(p>0,05 ; Homosistein: p=0,741, CRP: p=0,314, SAA: p=0,421, Albumin: p=0,674)

Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicre diizeyleri saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda her iki gruptaki hastalarin ortalama Treg diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). Grup 1 ve grup 2’de yer alan
hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda grup 2’deki hastalarin ortalama Treg diizeyinin

grup 1’e gore anlaml diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Grup 1°deki hastalarda sadece augmentasyon indeksinde artig saptanmasi damar endotel
diizeyinde bir hasarlanma olabilecegini diisiindiirmiistiir. KBH’de KVS tutulumda 6zellikle
endotel hasarin olmasinin en 6nemli etkeni yangisal reaksiyon olup T hiicre aktivasyonunun

enflamasyona yol actig1 kabul edilmektedir.

Literatiirde KBH’ye bagli KVH’de Treg hiicrelerin hiicresel mekanizmada roliiniin olup
olmadigini bildiren herhangi bir yayin yoktur. Bu calismamizda hastaligin evresi arttikca
kardiyovaskiiler tutulumun arttigt ve Treg hiicrelerin diizeyinin diistiigli saptanmigtir. Bu
sonugtan yola ¢ikarak Treg hiicrelerin KBH’li ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutulumda rolii

olabilecegini diistinmekteyiz.

Bu tez caligmasinda elde edilen sonuclar oOnerilen hipotezi destekler niteliktedir.
Hastaligin evresi arttikca Treg hiicre diizeyinin anlamli derecede diistiigii ve kardiyovaskiiler

riskin de arttig1 saptanmistir.



6.SONUC

1. Treg hiicreleri analiz etmek icin kullandigimiz CD4+CD25+FoxP3+ hiicre paneli
cekirdekte Foxp3 transkripsiyon faktorii eksprese etmesiyle karaketerize edilen Treg

hiicrelerin diizeylerini saptamada giivenilir bir yontemdir.

2.Hastalarin tiimii kardiyovaskiiler tutulum parametreleri yoniiniinden saglikli grupla
karsisaltirildiginda hastaligin evresi arttikga ortalama AIX degerinde anlamli bir artis
saptanmistir (p<0,05). AIX degerindeki bu artis bize damar endotel diizeyinde bir hasarlanma

olabilecegini diisiindiirmiistir.



3.Hastaligin evresi arttik¢a diisiim molekiiler agirlikli toksinlerin diizeyinde de anlaml

bir artig saptanmustir (p<0,05).

4 Kronik bobrek hastaligmma sahip g¢ocuklarin tiimiinde CD4+CD25+FoxP3+ Treg

hiicrelerin diizeyi saglikli gruba gore diisiik saptanmistir.

5..Hastalarda KBH evrelendirilmesi yapildiktan sonra Treg hiicre diizeyi
karsilastirildiginda yine hastaligin evresi arttik¢a Treg hiicre diizeyinin anlamli olarak diistiigii

saptanmistir (p<0,05).

6.Kronik bobrek hastaligina sahip ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutulum, hastaligin evresi
ilerledik¢e ortaya ciktigi saptanmistir ve bu tutulumun olusumunda Treg hiicrelerin

eksikiginin inflamasyonu artirici rolii oldugunu diisiinmekteyiz.

7.Hastalarda kardiyovaskiiler tutulumun engellenmesinde diisiik molekiiler agirlikli,
orta molekiiler agirlikli ve protein bagl tiremik toksinlerden kurtulmanin yani sira Treg hiicre

diizeyini de artirmanin 6énemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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