T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

DIYABETES MELLITUS VE SON DONEM BOBREK
HASTALIGININ PERIFERIK KANDAKI CD34 +
HUCRE SAYISI UZERINE ETKIiSI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. ilker ALTUN

KAYSERI - 2011



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

DIYABETES MELLITUS VE SON DONEM BOBREK
HASTALIGININ PERIFERIK KANDAKI CD34 +
HUCRE SAYISI UZERINE ETKIiSI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. ilker ALTUN

Damisman
Dog¢. Dr. Biilent ESER

KAYSERI - 2011



TESEKKUR

Bu caligmanin planlanmasi ve yiiriitiilmesi asamasinda yardimlarini esirgemeyen
basta Dog. Dr. Biilent Eser olmak iizere Dog¢. Dr. Fatih Tanriverdi, Uzm. Dr. Ismail
Kogyigit ve calisma arkadasim Dr. Haluk Mumcuoglu’na, egitimimde emegi gecen
saygideger hocalarima, Akan Hiicre Ol¢iim Laboratuar’nin degerli calisanlarina, 5
yillik ihtisasim siiresince beraber, omuz omuza c¢alistigim tiim arkadaslarima ve beni
ben yapan, bugiinlere gelmemde sonsuz emekleri olan canimdan ¢ok sevdigim

anneme, babama ve kardeslerime ¢ok tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ......ooiiuiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeete ettt en et es e nan s 1
ICINDEKILER .......cooiiuiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeee et 1
KISALTMALAR ...ttt ettt ettt e et e et e e e e e nnaeeeens 111
TABLO LISTESI. ...t v
OZET oottt v
ABSTRACT .ottt ettt e ettt e et e e et ee et e e snbeeesaeeeens vii
1. GIRIS Ve AMAC c.ueeeererenerrerencsesesesssesesessssssessssssssessssssesessassssssssssesessasssasens 1
2. GENEL BILGILER ......cuciiiininincncncncncscncnensssssssssssssssssssssssssssssssssasens 3
2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGL.........cocooioiiiiieeeieieeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeee e 3
2.1 10 EVICIEIME ..t 3
B N 3 5 ) (0] ] USSP PPPRP 4
2.1.3. KBH NN SEYTT ceiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiiieeeee e e e e ettt e e e e e e e eeaaareeeeeeeesennensanaeeeaeens 5
2104 TANL ettt e et e e et e e e e aaaeeeas 5
215, TRAAVI .ttt et e e 6
2.2. DIYABETIK NEFROPATI ...c.coovmiiiiiiiiieiieesee e 6
2.2.1. Diyabetik Nefropati EVIelemesi .........cceeeevviiiiiiiiiiieieeeiiiiiceee e 6
2.2.2. Diyabetik Nefropati Patogenezi..........ccceeeeeciiiiiiiiieieieiiiiiieee e 7
2.3, AKIM SITOMETRI......cooviiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 9
2.3.1. CD34 + Hiicre Sayim TekniKIeri ..........cceeeeeriiiiiiiiiiieeeeeeiiiiiieeeee e 10
2.4, KOK HUCRELER ........coooitiiiititeiieeeeeeeeeeeeeeeee et 11
2.4.1. KOK HUCTE TIPLeIT.cceuiiiiiiiiieeee ettt e et e e e e e e e 13
2.4.2. Embriyonik Kok Hiicreler (EKH).........cooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e, 13
2.4.3. Erigskin KOk HUcreler... ... 13
2.4.4. Hematopoietik Kok Hiicreler (HKH) .......ooovvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 14
3. HASTALAR Ve YONTEM ......ccoereerrrrrereressseesesesssesssssessssssssssssssssesssssssssesens 16
3.1. ISTATISTIKSEL YONTEMLER ........cocceoioiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen e 18
4. BULGULAR......cuutiiineiiinetncsetscsntsssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssns 19
5. TARTISMAL....uuuiiiireiiinnincsneisssneisssssisssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssns 24
6. SONUCGLAR......uuuiieiiittinnnticsseisssattssssstsssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 29
7. KAYNAKLAR couuoiieiicttiinneicnneicssnttssssstsssstssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssns 31



ACE : Anjiotensin converting enzim

BK : Beyaz kiire

CDh : Cluster of differantiation

DM : Diyabetes mellitus

DM-KBH : Diyabetik kronik bobrek hastaligi
DNp : Diyabetik nefropati

EKH : Embriyonik kok hiicre

GFH : Glomeriiler filtrasyon hiz1

HB : Hemanjioblast

Hb : Hemoglobin

HKH : Hematopoietik kok hiicre

HLA : Human Leucocyte Antijen

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KiT : Kemik iligi transplantasyonu

MAPC : Multipotent erigkin progenitor hiicreler
MDRD : Modification of diet in renal disease
MKH : Mesenkimal kok hiicre

NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NON-DM KBH : Diyabetik olmayan kronik bobrek hastaligi
PE : Phycoerytrin

PLT : Platelet

RRT : Renal replasman tedavisi

SDBH : Son donem bdbrek hastaligi

TGFB-1 : Transforming growth faktor beta—1
VEGF : Vaskiiler endotel growth fakto

KISALTMALAR

111



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

TABLO LiSTESI

Kronik bobrek hastaliginin evreleri..........c.eevvveeeeeiiiiiiiiiiiieeeeeiieeee e 4
Kronik bobrek hastaligina neden olan hastaliklar ve Tiirkiye’deki

INSTAANSIATT ..t et e 4
Hasta ve kontrol gruplarinin temel karakteristik 6zellikleri.......................... 19
Gruplar arasindaki BK, Hb, BFT ve GFH diizeylerinin karsilastirilmasi ...... 20
Gruplar arasinda CD34 diizeylerinin karsilastirilmasi ...........cccovvveeeeeeennnnen. 21
Spearmann korelasyon analizi kullanilarak bazi klinik parametrelerin

CD34 hiicre sayi1si ile KOrelasyonu.............eeeeeeeiriiiiiiiiieeeeeeeniiieeeee e 22
Yas ve gruplarin CD34 {izerine etkisinin ¢oklu dogrusal regresyon analizi

1le degerlendirilmesT .......c.evvviiiieeeeeeiiicee e e 22
Yas, KBH ve DM’un CD34 iizerine etkisinin ¢oklu dogrusal regresyon

analizi ile degerlendirilmesi.........cceeveiiiiiiiiiieiieiiee e 23

v



DIYABETES MELLITUS VE SON DONEM BOBREK HASTALIGININ
PERIFERIK KANDAKI CD34 + HUCRE SAYISI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Farkli hiicre tiplerine doniisebilme potansiyeline ve kendisini yenileyebilme
yetenegine sahip olan hiicrelere kok hiicre denir. Viicudumuzdaki herhangi bir hiicre
grubunda 6liim ya da hasar meydana gelince kok hiicreler hangi hiicreye ihtiyag
varsa o hiicreye doniisiim gosterirler. Ozellikle diyabetes mellitus (DM) gibi kronik
hastaliklarda kok hiicre miktarinda azalma meydana gelir. Bu nedenle doniisiim ve
onarim mekanizmalar1 bozulur ve hastaligin progresyonu olumsuz yonde etkilenir.
Diyabetik nefropati DM’ un komplikasyonlarindan birisidir ve diinyada son donem
bobrek hastaliginin (SDBH) en sik goriilen nedenidir. Bu ¢alismanin amaci SDBH ve

diyabetin periferik kandaki kok hiicre miktarma etkisini aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya 2010 Eylil, 2011 Subat tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali servisine yatirilan SDBH
tanist almis ve daha once hi¢ diyaliz yapilmamis 65, Endokrinoloji Bilim Dali
poliklinigine ayaktan basvuran nefropatisi olmayan DM tanisi olan 25 hasta ve 31
saglikli goniillii alindi. SDBH tanis1 olan grup etyolojik olarak DM olan (DM-KBH)
(n:29) ve DM olmayan (NON-DM KBH) (n:36) diye ikiye ayrildi. Tiim hasta ve
sagliklr goniilliilerden bir defaya mahsus olmak iizere rutin tam kan sayimi, bobrek
fonksiyon testi ve periferik kandan CD34 + hiicre sayisina bakildi. Tiim hastalarin
idrar mikroalbiimin/kreatinin diizeylerine bakildi ve glomertiler filtrasyon hizlar1 iki

farkli yontemle hesaplandi.

Bulgular: Tiim gruplar karsilastirildiginda saglikli grup ile kiyaslandiginda DM
kontrol grubunda ve DM olan SDBH grubunda CD34 + hiicre sayis1 anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0.05). DM olmayan SDBH grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). SDBH olan grupta DM olan
hastalarda CD34 + hiicre sayist DM olmayan hastalarla kiyaslandiginda anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0.05). Mikroalbiimin/kreatinin orani ile CD34 + hiicre sayis1

arasinda orta diizeyde negatif korelasyon mevcuttu.



Sonug¢: Saglikli kontrol grubunda CD34 + hiicre sayis1t DM-KBH ve DM kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. NON-DM KBH grubunda CD34 +
hiicre sayisi, DM-KBH grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Sonug¢ olarak bu ¢alismada DM’ta ve diyabetik nefropatiye bagli gelisen
SDBH olgularinda CD34 + hiicre sayisinda anlamli miktarda azalma oldugu

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Nefropati, Kronik Bobrek Hastaligi, Hematopoietik
Kok Hiicre
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EFFECT OF DIABETES MELLITUS AND END STAGE RENAL DISEASE
ON THE COUNT OF PERIPHERAL BLOOD CD34 + CELL

ABSTRACT

Aim: Stem cell are cells which have the potency of transforming to different cell
types and have the ability to self renewal. In case of death or damage for any group
of cells in our body, stem cells transforme to cells which are needed. Number of stem
cells decline in chronic diseases such as diabetes mellitus (DM). So, the mechanisms
for transforming and repair are breakdown and the course of the disease is impaired.
Diabetic nephropathy is one of the complications of DM and the most common cause
of end-stage renal disease (ESRD) worldwide. In this study, the aim was to
determine the number of peripheral stem cell count in patients with diabetes mellitus

and ESRD.

Patients and Methods: This study was performed from 2010 September to

2011 February with; 65 hospitalized patients whom had diagnosed as ESRD but not
on hemodialysis in Department of Nephrology, 25 diabetic patients without diabetic
nephropathy admitted to outpatient clinic of Department of Endocrinology of Erciyes
University and 31 healthy volunteers. The group ESRD was divided into two; as
diabetic (DM-CKD) (n=29) and non-diabetic (NON-DM CKD) (n=36). Complete
blood count, renal function tests and CD34 + cell count was analysed once from all
patients and control group. The microprotein/creatinin levels were measured and

glomerular filtration rates were calculated with two different methods.

Results: Compared among all groups, CD34 + cell count was found statistically
lower in DM group and DM group with ESRD compared with the healthy group
(p<0.05). There was no statistically significant difference between non-diabetic
ESRD and healthy group. (p>0.05). CD34 + cell count was significantly lower in
diabetic ESRD compared with group non-diabetic ESRD(p<0.05). There was a
moderate negative correlation between microalbiimin/creatinin levels and CD34 +

cell count.

Conclusion: The count of CD34 + cells in healthy control group was significantly

higher than DM-CKD and DM control group. The count of CD34 + cells in NON-

vil



DM CKD group was significantly higher when it’s compared with DM-CKD group.
In conclusion this study showed that CD34 + cell count was significantly declined in

patients with DM and ESRD due to diabetic nephropathy.

Key Words: Diabetic Nephropathy, Chronic Renal Disease, Hematopoietic Stem
Cell
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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda gerek allojeneik gerekse otolog kemik iligi transplantasyonlarmin
artmast sonucunda kok hiicre naklinin bircok dokuda ikincil faydalarmin oldugu
anlasilmistir. Hematopoetik kok hiicrenin  doku onarimi  ve rejenerasyon
potansiyelleri ve immunosupresif ve gezici ozellikleri mevcuttur. Intravendz
inflizyon sonras1 genellikle kemik iligine yOnlenir ve burada yerlesme egilimi
gosterirler. Eger inflamasyonun bulundugu bir doku varsa bu bdlgeye de

yerlesebilirler (1).

Kok hiicrelerin hareketleri, kemokinlerin az yogun oldugu boélgeden daha yogun
oldugu bolgeye dogrudur. Inflamasyon bdlgesinde artmus kemokin diizeyleri kok

hiicreleri bulunduklar1 bolgeye cekerler.

Kok hiicrelerin mezodermal dokulara doniisebildigi bilinmekle beraber plastisiteleri
sayesinde invitro kosullarda ndéron gibi ekdodermal, hepatosit gibi endodermal
dokulara doniisimii de saglanabilmistir. Kolay elde edilebilirligi, yiiksek
cogaltilabilme potansiyeli ve molekiiler biyoloji miihendisligi ile c¢esitli
degisikliklerin yapilabilmesi bu hiicrelerin doku onarimi1 ve yenilenmesinde
kullanilabilmesini saglamaktadir. Calismalarda beyin, miyokard, karaciger, pankreas

ve eklem hasarimni onarabildikleri gosterilmistir (2).

Diyabetes mellitus (DM) diinyada en yaygin goriilen kronik hastaliklardan birisidir
ve Ozellikle pankreas beta hiicrelerinde yikim ve buna bagl olarak insiilin

salmiminda azalma fizyopatolojide 6nemli rol oynamaktadir. Kok hiicre replasmani



yapilarak bu hiicrelerin onarilabilecegi ile ilgili ¢galigmalar mevcuttur (2). Boylece
glisemik kontrol saglanarak komplikasyon riski en aza indirilebilir. DM tanis1 olan
hastalarda diyabetik nefropati sik goriilen (%25 ile %40) bir komplikasyondur.
Diyabetik nefropati hastalarinin da yarisindan fazlasi son donem bobrek hastaligina
gidis gostermektedir Bu ¢alismada son donem bobrek hastaligit ve DM tanist olan
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore periferik kan kok hiicre miktarindaki

degisikligi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli nedenlere bagli olarak nefronlarin ilerleyici ve
geri doOniisiimsiiz olarak kaybi ile ortaya c¢ikan bir sendromdur. Hastaligin
baslangicindan itibaren renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyac1 ortaya ¢ikincaya
kadar gecen siire temelde yatan nedene gore degisiklikler gostermektedir. Siirec
basladiktan sonra glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) zamanla azalir. GFH azaldikca
iremiye baglh semptomlarda artis olur. Serum kreatinin konsantrasyonu, azalmis
GFH, albliminiiri gibi bobrek hasar1 gostergelerinin toplumda tam olarak ortaya
konmas1 miimkiin olmadigindan hastaligin net prevalansini belirlemek zordur (3).
Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2008 yili verilerine gore Tiirkiye’de RRT gerektiren son
donem bobrek hastaligt (SDBH) nokta prevalansi milyon niifus basma 756 ve

insidans1 ise milyon niifus basina 188 olarak saptanmistir (4).
2.1.1. Evreleme

KBH, GFH’na gore bes evreye ayrilir (5). Bu evrelere ait 6zellikler Tablo 1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Kronik bobrek hastaligmin evreleri

Evre

Evre 1 GFH 90 ml/dk/1,73m” ve iizerindedir. Ancak beraberinde renal hasar bulgular
Evre 2 GFH 60-89 ml/dk/1,73m’ arasindadir. Persistan albiiminiiri mevcuttur.

Evre 3 GFH 30-59 ml/dk/1,73m’

Evre 4 GFH 15-29 ml/dk/1,73m’

Evre 5 GFH 15 ml/dk/1,73m* nin altindadir (Son dénem bobrek hastaligr)

2.1.2. Etiyoloji

KBH’na yol acan nedenlerin dagilimi iilkeden iilkeye, cinsiyet ve 1irka gore

farkliliklar gostermesine ragmen hastalifin etiyolojisinde en sik neden diyabetes

mellitustur (DM) (6). Ulkemizde KBH nedenleri tablo 2 6zetlenmistir (4).

Tablo 2. Kronik bobrek hastaligina neden olan hastaliklar ve Tiirkiye’deki insidanslari

Hastalik Insidansi (%)
Diyabetes mellitus (DM) 27,9
Hipertansif bobrek hastalig 26,4

Kronik glomeriilonefrit 8,7

Kistik renal hastaliklar 4.4
Pyelonefrit 4,2

Amiloidoz 2,1

Renal vaskiiler hastaliklar 1,2

Diger nedenler 7,8

Etiyolojisi bilinmeyen 16,1



2.1.3. KBH’min Seyri

KBH siirecinde temel sorun, bobrek fonksiyonlarinin Onlenemez bir sekilde
bozulmas1 sonucu hastaligin son donem bobrek hastaligina (SDBH) ilerlemesidir (7).
Bobrek fonksiyonlar1 bozulduk¢a hem hastalifin komplikasyonlari, hem de buna
bagli mortalite ve morbidite artmaktadir. Hastaligin seyri ve ilerlemesi GFH 6l¢iimii,
kreatinin klirensinin hesaplanmasi veya serum kreatininin takip edilmesi ile veya
takipteki hastanin renal replasman tedavisi ihtiyacinin ortaya c¢ikmasi ile
degerlendirilebilir (5). GFH, bobrek hastaligiin hem tanisinda hem de takibinde en
onemli parametrelerden biridir. Toplanan 24 saatlik idrar ile hesaplanabilecegi gibi

cinsiyet, yas ve wrka gore de degisik formiillerle hesaplanabilir:

24 saatlik idrar toplanarak kreatinin klirensi hesaplanmasi: Kreatinin klirensi
(ml/dk)= idrar kreatinini (mg/dl) x Idrar voliimii (ml/24 saat)/ Serum kreatinini

(mg/dl) x 1440

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formiilii (8): GFH= 186 x [(Serum
kreatinini mg/dl)-1,154] x [(Yas)-0,203 ] x [0,742 (kadin) ise]

Cockeroft-Gault formiilii (9): Kreatinin klirensi (ml/dk) = (140-Yas) x Ideal kilo /
(72 x Serum kreatinini) (Bulunan deger kadinlarda 0,85 ile ¢carpilmalidir)

Yas ilerledik¢e bazal bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen bozulma diyalize giren
popiilasyonun en Onemli kisminin neden yashlar tarafindan olusturuldugunu
aciklamaktadir (10,11). Seyri degistirilemeyen faktorlerin yaninda proteiniiri,
hipertansiyon, kan sekeri kontrolii, sigara, dislipidemi, kalsiyum-fosfor dengesi ve
aneminin  kontrolii  gibi  degistirilebilir  faktorler = GFH’ndaki azalmay1

etkileyebilmektedir (5).
2.1.4. Tam

Kan iire azotu ve kreatinin diizeyinde yiikseklik bobrek hastaligi tanisinin
konulmasinda 6nemli parametrelerdir. Akut ve kronik bobrek hastaliginin ayrimi ise
daha 1ileri tetkikler gerektirebilir. Bobreklerin kiigiildiigiiniin radyolojik olarak
gosterilmesi, aneminin varligi, liremik kemik hastaligi bulgularmnin ortaya ¢ikist,
oykiide hastaligin en sik nedenleri olan DM ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
bulunmas1 KBH tanisin1 koydurmada yardimcidir. Semptomlarin uzun siireli olmasi
ve palyatif onlemlerle tamamen giderilememesi de hastaligin kronik oldugunun

dolayli gostergeleri olabilir (12).



2.1.5. Tedavi

KBH siirecindeki bir hastaya klinik yaklasim bircok faktorii icermektedir.
Bobreklerin  rezervlerini saptamak, geri dondiriilebilir faktorleri diizeltmek,
hastaligin ilerlemesini durdurmak ya da yavaslatmak, komplikasyonlar1 6nlemek,
yasam kalitesini artirmak ve SDBH evresinde diyaliz veya transplantasyon gibi RRT
yontemlerini uygulamak hastalik tedavisinde temel basamaklar1 olusturmaktadir.

Temel olarak iki tip diyaliz yontemi vardir:
1. Hemodiyaliz (HD)
2. Periton diyalizi (PD)

Bu iki diyaliz yonteminin hangisinin daha iyi oldugu, daha uzun hasta sag kalimi
sagladig1 tam olarak ortaya konamamustir. Transplantasyon giiniimiizde SDBH
tedavisinde secilecek altin standart yontemdir. Diyalize gore daha efektif ve rolatif
maliyeti daha diigiiktiir (13,14). Ancak tiim diinyada temel sorun transplantasyon
yapilacak bobrek bulmaktir. Bu nedenle diyaliz tedavileri renal replasman amaciyla

en sik bagvurulan yontemlerdir.
2.2. DIYABETIK NEFROPATI

Ulkemizde ve diinyada SDBH nedenleri arasinda diyabetik nefropati birinci sirada
yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde diizenli diyaliz tedavisine giren
hastalarm %40’11 DM’ye bagli SDBH olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk
Nefroloji Dernegi 2008 verilerine gére hemodiyaliz hastalar1 arasinda DM %30,7 ile
SDBH nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir (15). Diyabetik nefropati
gelisiminde genetik yatkinlik, hiperglisemi siire ve siddeti, hipertansiyon, renin
anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve sigara kullanimi risk faktorleridir (16).
Obezite, insiilin rezistansi, hiperlipidemi, diyetle yiiksek protein alimi, albiiminiiri

varlig1 ise prognozu kétiilestirmektedir (17).
2.2.1. Diyabetik Nefropati Evrelemesi
Diyabetik nefropati gelisim siireci 5 evrede incelenmektedir (16):

* Evre I (hiperfiltrasyon): Glomeruler filtrasyon hizi1 (GFR) normal degerin %20-40’1
oraninda artmustir. Nefronlarda hipertrofi gelismis olup idrarda mikroalbumin

saptanmamaktadir.



* Evre II (sessiz donem): GFR, hiperfiltrasyon evresine gore azalmis olmakla birlikte
halen normalin {izerinde veya normaldir. Glomeruler bazal membranda kalinlagsma

ve mezangial matrikste artig vardir

« Bvre III (gizli nefropati): Idrarla albumin atilim1 30-300 mg/giin arasindadir. GFR
yilda yaklasik 1,1 ml/dk azalwr. Tip 2 DM hastalarmin ¢cogu tan1 kondugunda bu

donemdedir.

* Evre IV (asikar nefropati): Giinde 300 mg’1 asan albuminiiri ve 500 mg’1 asan
proteiniiri vardir. Bu evrede GFR yilda 10-12 ml/dk azalir. Hastalarin cogu

hipertansiftir. Hipertansiyon varlig1 prognozu kotiilestirir.

* Evre V (son donem bobrek hastaligi): Tip 1 DM hastalarinin %50’si, tip 2 DM
hastalarinin ise %20-30’u, 10 yil icinde evre IV’ten V’e ilerler. Bu donemde

hastalarin renal replasman tedavisine gereksinimi vardir.
2.2.2. Diyabetik Nefropati Patogenezi

Genetik: Yapilan ¢alismalarda tip 1 ve tip 2 diyabetin her iki formunda da diyabetik
nefropati’nin ailesel kiimelenme gosterdigi ortaya konmustur (18,19). Ailevi
yatkmlik, genetik bir bozuklugun varhigin1 diisiindiirmekle birlikte, Diyabetik
nefropati gelisimiyle iliskilendirilebilecek bir gen agikca gosterilememistir. Bazi
caligmalar, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) geni iizerindeki 5 delesyon ile
Diyabetik nefropati arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmekte ise de ¢eliskili sonuglar da
bildirilmistir (20,21).

Hiperglisemi: DM’de kronik hiperglisemi sonucu glukozun aracilik ettigi metabolik
degisiklikler komplikasyonlarin gelismesinde ana hazirlayicidir. Diyabetik nefropati
gelisiminde bu metabolik olaylarin birbirleriyle etkilesim i¢inde oldugu anlagiimistir.
Glukozun etkisiyle yapimi artan radikal oksijen iirtinlerinin bu metabolik yollarin
aktivasyonu ve karsilikli etkilesiminde Onemli oldugu anlasilmistir (22).

Hipergliseminin etkili oldugu metabolik yolaklar asagida sunulmaktadir:

a-Glukozun direkt toksik etkileri (glukotoksisite): Glukoz, hiicrelere dogrudan toksik
etkide bulunur. Glukozun direkt toksik etkileri arasinda hiicre cogalmasi, hiicre dis1
matriks birikimine neden olan kollajen, fibronektin, laminin, transforming growth
faktor beta—1 (TGFp-1) sentez artis1 ve mezangial hiicrelerde azalmis heparan siilfat

sentezine bagli proteiniiri bulunmaktadir (23).



b-Polyol yolu aktivasyonu: Bobrekler, lens ve retinaya glukozun gegisi insiilinden
bagimsizdir (16). Glukoz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
varliginda, aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole doniistiiriiliir. Hiperglisemide

bu doniisiimiin artmasi ile tiiketime bagli olarak NADPH azalirken sorbitol artar.

Sorbitol nikotinamid adenin diniikleotid varliginda, sorbitol dehidrogenaz enzimiyle
fruktoza doniistiiriiliir. Fruktozun non-enzimatik glikozillenmesi sonucu asiri
glikozillenmis son iiriinler olusur ve doku hasarmna neden olur. Ayrica hiicre i¢inde
artan sorbitol etkisiyle miyoinositol ve Na+-K+ATP’az (sodyum-potasyum adenozin
trifosfataz) aktivitesi azalir. Sodyum hiicre i¢inde birikir, osmoregiilasyon bozulur,
hiicre 6demi ve fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar. NADPH, nitrik oksit sentezi ve

serbest radikallerin uzaklastirilmasinda rol alan glutatyon yapiminda kullanilir.

Hiperglisemide NADPH tiiketiminin artmasi ile nitrik oksit yapimi azalir, serbest

radikallere bagli vaskiiler hasar gelisir (23).

c-Non enzimatik glikozillenme ve ileri glikozilasyon son iiriinleri: Enzim araciligi
olmaksizin aminoasit, lipid ve lipoproteinlerin kendiliginden indirgenmesiyle ilk
basamakta Amadori cisimleri meydana gelir. Daha sonraki basamakta hiperglisemi
diizeyine bagh olarak asir1 glikozillenmis son {iriin olusur (24). Artmig son {iriin
olusumu, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli rol

oynamaktadir (25).

Oksidatif stres: Diyabetteki vaskiiler degisiklikler, hiicre hasarina neden olan
radikal oksijen Triinleri ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin
bozulmas1 sonucu olusur (26). Bu vaskiiler degisiklikler diyabetin tiim mikro ve

makrovaskiiler komplikasyonlarindan sorumlu tutulmaktadir (25).

Biiyiime faktorleri: Diyabetik nefropati gelisiminde, biliylime faktorlerinin
uygunsuz sentezi onemli rol oynamaktadir (27). TGFB-1, doku onarimu ile ilgili
fizyolojik islevleri diizenler, hiicrelerdeki matriks protein sentezini uyarir, hiicre
farklilagsmas1 ve c¢ogalmasint etkiler. Hiperglisemi TGFB-1 sentezini uyararak
kollajen yapimini arttirir (28). Fibrozis olusumunda Tip IV kollajen birikimi
onemlidir. Fazla TGFB-1 sentezleyecek sekilde genetik degisiklige ugratilmis
siganlarla yapilan caligmalarda, bu madde ile mezengiyal matriks artis1 ve
glomertiiloskleroz arasindaki iligki gosterilmistir (29). VEGF, anjiogenesis ve

mikrovaskiiler gecirgenligi arttran giicli bir sitokindir. VEGF artis1 ile



hiperfiltrasyon, proteiniiri ve glomeruler hipertrofi iliskili bulunmustur (30).
Deneysel diyabet modellerinde trombosit, fibroblast (31) ve konnektit doku (32)
kaynakli biiyiime faktorlerinin de diyabetik nefropati patogenezi ile iligkili oldugu

bulunmustur.

Hemodinamik faktorler: Diyabete bagli renal hasarin gelisimi ve ilerlemesiyle ilgili
en erken bulgu hiperfiltrasyon ve intraglomeriiler basing artisina neden olan
hemodinamik degisimlerdir (33). Efferent arteriolerde olusan vazokonstriksiyona
kiyasla afferent arteriolerde meydana gelen vazodilatasyon intraglomeruler basinci
arttirr (34). Bu hemodinamik degisiklikler artmis proteiniiri ve hizlanmig

glomeruloskleroz ile birliktelik gosterir (33).

Renin anjiotensin aldosteron sistemi: Diyabetiklerde, bobrek dokusunda hem
glomeriilde hem de intersitisyumda lokal renin anjiotensin aldosteron sistemi
uyarilmistir (35,36). Hiperglisemi ile artan doku anjiotensin II diizeyleri, oksidatif
stres lriinlerinin olusumu ve endotel hasarma neden olur ve bu siireg
vazokonstriksiyon, tromboz, inflamasyon, vaskiiler yeniden yapilanma, TGFp-1

araciliklt hiicre dis1 matriks birikimi ile sonuglanir (37).
2.3. AKIM SITOMETRI

Sitometri, hiicrelerin veya biyolojik partikiillerin fiziksel ya da kimyasal
karakterlerinin dl¢iilmesidir (38). "Akim" sitometri ise, akan bir sivinin igerisindeki
hiicrelerin 6zelliklerinin incelenmesi olarak tanimlanabilir (39,40). Alt tiplerine
kadar hiicre ve biyolojik ¢aligmalar i¢in epitop ekspresyonu akim sitometrinin major
kullanim alanlaridir (41). Akim sitometri 151k mikroskopisine nazaran ¢ok daha fazla
hiicreyi daha kisa siirede inceleyebilmesi sayesinde avantaj saglamaktadir. Akim
sitometrik teknik ile 1 saniyede 500 hiicre sayilip ortalama 10.000 hiicre 20 saniyede
analiz edilebilir (42).

Akim sitometrik analiz hiicre siispansiyonunun hazirlanmasi, hiicrelere monoklonal
antikor eklenmesi, cithazin kalibrasyonu, kontrol ve 6rneklerin cihazda c¢alisilmasi,
veri analizi, veri yorumu ve raporu asamalarindan olusur. Analiz i¢in kan, kemik
iligi, bronkoalveoler lavaj sivisi, beyin omurilik sivisi, eklem sivisi, asit sivisi,
plevral sivi, doku biyopsi Ornekleri, parafin bloktaki dokular ve hiicre kiiltiirii

ornekleri kullanilabilir (43).



Akim sitometride, hiicrenin biiyiikliigii, hiicrenin i¢gyapis1 ve hiicrede incelemek
istedigimiz  antijene ait isaretlediimiz monoklonal antikorun floresansi

Olctilmektedir.

Immun sisteme ait hiicrelerin karakteristik goriiniimiinii saglayan ve mevcut hiicreleri
birbirinden ayirmamiza yardimci olan yiizey molekiilleri bulunmaktadir. Bu hiicre
yiizey molekiillerinin tamamina “Cluster of Differantiation” (CD)(Farklilasma
kiimesi) isaretleyicileri denilmektedir. Bu molekiiller cogunlukla protein yapisindadir
ve hiicrelerde adezyon, fagositoz ve migrasyon gibi bir¢ok hiicresel olayn i¢cinde yer

almaktadir (44).

CD34; My-10 olarak da bilinen 105-120 kDa boyutunda, siyalomusin benzeri
ozellikler gosteren ve yogun bir sekilde glikozillenmis olan tip I transmembran
glikoproteinidir. Hiicre ylizeyinde CD62L (L-Selektin) i¢cin ligand gorevi istlenir.
Muhtemelen CD62L ve CD62E araciligiyla sitoadezyondan sorumludur.
Hematopoietik oncii hiicrelerde, kemik 1iligi stromal hiicrelerinde ve kapiller
endotelde bulunan endotelyal prekiirsor hiicrelerde bulunmaktadir. Kok hiicre
isaretleyicisi olarak bilinir ve kemik 1iligi, periferik kan ve diger dokulardaki kok

hiicrelerin tespitinde kullanilir (45).
2.3.1. CD34 + Hiicre Sayim Teknikleri

CD34 sayim i¢in akim sitometride iki farkli yontem uygulanabilir. Uygulanan ilk
yontemde Oncelikle beyaz kiire iizerindeki CD34 + hiicre oranlar1 bulunur. Daha
sonra tam kan sayimimnda elde edilen mutlak beyaz kiire degerleri kullanilarak
hesaplama yapilir ve iki asamali 6lgiim olarak isimlendirilir. ikinci yontemde ise
birim hacimde bulunan CD34 + hiicre sayis1 direkt olgiiliir ve tek asamali (single
platform, truecount) yontem olarak isimlendirilir. Tek asamal1 6l¢iim i¢in iki segenek
mevcuttur birinci se¢cenekte volumetrik cihazlar kullanilir digerinde ise mutlak sayis1
bilinen parlak floresan veren boncuklar eklenerek birim hacimdeki hiicre sayisi
hesaplanir. Bu yontemle kan dis1 tirtinlerde (kord kani, kemik iligi gibi) goriilebilen
cekirdekli kirmizi kiire ya da kiime trombositlerden kaynaklanan hatali beyaz kiire
sayimmlarina bagli olusan hatalar dislanmig olur. Laboratuvarlar arasi farkliliklar
azalir. Sayimlar i¢in se¢ilecek antikorlar, “Class” III veya II epitoplara 6zgiin olmali
ve tercihan phycoerytrin (PE) isaretli olmahdir, “Class”Il FITC konjuge antikorlar
kullanilmamalidir. En sik kullanilan “Single”’platform ISHAGE metodu ile yapilan
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Olgtimlerdir. Yonteme yapilan bazi eklemeler ile CD34 + hiicre alt gruplarinin veya

hiicre canliliginin da degerlendirilmesi de miimkiin olmaktadir (46).
2.4. KOK HUCRELER

Kok hiicre, bir canlinin viicudunda ¢ok uzun bir siire bolinmeye devam ederek
kendini yenileyebilen ve bu sayede farklilagsmis hiicreler olusturabilen farklilasmamais
hiicrelere verilen addir. Bagka bir ifadeyle, kendisini yenileyebilme yetenegine ve
farklh hiicre tiplerine doniisebilme potansiyeline sahip olan hiicrelere kok hiicre denir.
Viicudumuzdaki kas, karaciger, sinir hiicreleri gibi hiicrelerin hedefleri bellidir ve bu
hiicreler boliindiikleri zaman yine kendilerine benzer bir hiicre olustururlar.
Mezenkimal kok hiicrelerin bu hiicrelerden farkli olarak belirlenmis bir fonksiyonlar1
yoktur. Bu yiizden aldiklar1 sinyallere gore farkl hiicre tiplerine doniisebilirler. Bunu
belirleyen en oOnemli etkenler de genetik Ozellikler ve dig uyaranlardir.
Viicudumuzdaki herhangi bir hiicre grubunda 6liim ya da hasar meydana gelince kok
hiicreler ihtiya¢ duyulan hiicre grubuna doniisiim gosterirler. Bir hiicreyi, kok hiicre

olarak tanimlamak i¢in 5 tane gerekli 6lgiit vardir (47).

1) Kok hiicreler, uzun siire boliinebilme ve kendi kendilerini yenileme yetenegine

sahiptirler.

2) Kok hiicreler 6zellesmemislerdir. Bir kok hiicre, bir kalp kasinda oldugu gibi kani
viicuda pompalamak i¢in komsu hiicrelerle birlikte calismaz, eritrositlerde oldugu
gibi oksijeni dokulara tasiyamaz. Ancak, oOzellesmis hiicrelere doniismek iizere

kaynak olusturabilir.

3) Kok hiicreler, 6zellesmemis hiicrelere kaynaklik edebilirler. Bu olaya farklilagma
denir. Kok hiicreler birden fazla hiicre tipine farklilagabilirler. Bunun en iyi 6rnegini
dollenmis yumurta hiicresi ya da zigottan itibaren gorebiliyoruz. Viicuttaki tiim
hiicrelere doniisebilecek potansiyele sahip bu ilk embriyonel hiicreye "totipotent"
(her seyi yapabilen) hiicre denmektedir. Bu hiicreler sinirsiz farklilasma ve farkl
yonlere gidebilme yetenegine sahip kok hiicrelerdir. Erken embriyoner donemde 4
hiicreden 8 hiicreye kadar olan tiim blastomerler totipotenttir. Fertilizasyonun
yaklagik 5. giiniinde bu hiicreler "blastosist" denilen i¢i bosluklu hiicre topluluklarina
doniisiirler. Blastosistin i¢ hiicre kitlesindeki hiicreler (embriyoblastlar), endoderm,
ekdoderm ve mezodermden kdken alan ¢ok farkli hiicre ¢esidine (yaklasik 250 gesit)

farklilagabilirler. Bu 6zellie sahip hiicrelere "pluripotent” hiicreler denir. Insan
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embriyonik kok hiicreleri blastosistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilirler ve
pluripotenttirler. Gelisimin ilerleyen donemlerinde (fetal hayat), hiicreler biraz daha
0zel gorevlere sahip olup ve erigkin tip kok hiicrelere doniisiirler. Bu eriskin kok
hiicreleri tipik olarak yer aldiklar1 dokunun hiicre tiplerini iiretirler. Kemik iligi kok
hiicreleri en iyi ornektir. Biraz daha 6zellesmis bu hiicrelere "multipotent" hiicreler

denir (48).

Bir kok hiicrenin dizi degistirmesi veya farklilasmasi i¢in baglica 4 alternatif yol
mevcuttur (49). Pluripotent veya multipotent kok hiicreler daha sonra belirli hiicre

dizilerine farklilasacak progenitor hiicreleri olustururlar.

Transdeterminasyon: Belli hiicre grubunu olusturmaya programlanmis bir kok
hiicrenin, bagka bir ydonde hiicre olusturmak iizere planlanmis diger bir kok hiicreye

degisip, bu prekiirsoriin hiicre tiplerini olusturmasidir.

Transdiferansiyasyon: Farklilagsmis bir hiicrenin diger bir farklilagsmis hiicrenin
fenotipini almasidir. Burada hiicrenin gen ekspresyon sekli tamamen farkli bir hiicre
tipine doniisiir. Ornegin normal memeli gelisimi esnasinda, ozefagusta diiz kas

hiicrelerinin iskelet miyozitlerini olusturmasi transdiferansiyasyona drnektir (50).

Dediferansiyasyon: Ilk iki terimin toplamini anlatir. Dediferansiye olacak bir hiicre
farklilagsmis bir hiicre veya bir hiicre grubunu yapmaya planlanmis hiicre olabilir. Bu
tiir bir hiicrenin, diger bir hiicre grubuna farklilasmasmi takiben diger kola

kaymasina dediferansiyasyon denilir (49).

Hiicre fiizyonu: Deneysel bir 6rnek tedavi amacli klonlama ile gosterilmistir.
Burada, olgun ve bir hiicre grubunu olusturmaya programlanmis hiicrenin ¢ekirdegi,
cekirdegi ¢ikarilmig bir ovum igerisine sokularak tekrar programlanabilir ve boylece
degisen cevre ile olgun ¢ekirdegin tekrar programlanmasi ¢ogu dokunun olusumunu

saglar (51).

4) Kok hiicreler, hasar goren alictya nakil sonrasinda kaynak dokuyu islevsel olarak

tekrar cogaltabilirler.

5)Kok hiicreler, in vivo kosullarda doku hasarinin olmadigi durumlarda bile

farklilasmamis kusaklara katki saglayabilirler.
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2.4.1. Kok Hiicre Tipleri

Embriyodan, fetal dokulardan, kordon kanindan ¢esitli kok hiicreler izole edilmistir.
Bunun yaninda kemik iligi, beyin, deri, goz, kalp, bobrek, akciger, gastrointestinal
sistem, pankreas, karaciger, meme, over, prostat ve testis gibi memeli eriskin

dokularindan da kok hiicreler izole edilmistir (52).
2.4.2. Embriyonik Kok Hiicreler (EKH)

EKH, blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilir, bu kitle viicuttaki biitiin dokularin
yani sira embriyon dis1 endoderm, ektoderm, mezoderm ve amniyon gibi dokulara

kaynaklik eder. Dolayistyla bu hiicreler pluripotenttir (53).

EKH'ler smirsiz kendi kendilerini yenileme kapasitesine sahiptirler ve tiim fetal
dokulara ve erigkin kok hiicrelerine ve bunlarin daha farklilasmis progenitorlerine
farklilasabilir. EKH'ler in vitro siispansiyonda kiiltiir edildiklerinde kendiliklerinden

embriyonik cisimler olustururlar.

Insan ve fare EKH'leri, hiicre biyolojisinin pek ¢ok temel ve uygulamali yonleri i¢in
giiclii araglar1 temsil etmektedir. EKH'lerin in vitro kosullarda 6zgiin hiicre serilerine
farklilagsmasma dayanan goézlemler, bu hiicrelerin; yeni ilaclarin tanimlanmasi ve
toksisitelerinin belirlenmesi i¢in gen hedeflerinin tanimlanmasinda, gelisimsel
biyolojide teratojenik ve toksik bilesiklerin tanimlanmasinda, gen tedavilerinde,
malignitelerin olusum mekanizmalarinin 6grenilmesinde, hiicre kaynakl tedavilerde
kullanilmak {izere, daha olgun hiicrelerin ve dokularin {retilmesinde

kullanilabilecegini gostermektedir (54).

Insan EKH’leri kullanilarak tedavi edilebilecek hastaliklar arasinda; Alzheimer,
parkinson, tip I diyabetes mellitus, multiple skleroz, amiyotrofik lateral skleroz,
omurilik zedelenmesi, iskemik kalp hastaligi, depo hastaliklari, kanser, osteogenezis

imperfekta, romatoid artrit yer alabilir.
2.4.3. Eriskin Kok Hiicreler

Eriskin kok hiicre olarak adlandirilan bir grup hiicre ve bu hiicreleri destekleyen
baska hiicreler eriskinde; kemik iligi, kalp, bobrek, beyin, deri, goz, gastrointestinal
sistem, karaciger, pankreas, akciger, meme, over, prostat ve testis gibi organlarda
tespit edilmistir (55). Eriskin kok hiicreler, adi gegen organda kendilerine ait bir

mikrogevre icerisinde kisa veya uzun bir siire dinlenmede kalabilirler. Bunlar, 6zel
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mikrogevre igerisinde yiiksek telomeraz aktivitesine sahip olduklar1 halde EKH'lerle
karsilastirildiklarinda daha kisith bir farklilagma potansiyelleri vardir ve daha sinirli
sayida progenitdr hiicre olustururlar. Erigkin kok hiicreler, mikrogevrelerindeki
degisiklikleri takiben prolifere olabilirler veya daha olgun ve dokuya 6zel hiicre

tiplerine farklilagabilirler (56).

Eriskin kok hiicrelerin kendi kendilerini yenilemeleri esnasinda, her bir kok hiicre
simetrik olarak boliinmeyle iki benzer kardes kok hiicreleri olusturur. Aksine,
farklilasma esnasinda kok hiicrenin asimetrik bdliinmesi ise, bir kardes kok hiicre ile
bir kardes ara gecis kok hiicre olusumuna yol agar. Erigkin kok hiicreleri, 6zellikle
hematopoetik kok hiicreler, baz1 fizyolojik veya patolojik kosullarda dolasim yoluyla

diger uzak dokulara yayilabilirler.
2.4.4. Hematopoietik Kok Hiicreler (HKH)

Hematopoetik sistem, 0zel fonksiyonlar1 olan bircok hiicreden olusmaktadir.
Eritrositler dokulara oksijen tasimakla gorevlidirler. Megakaryositlerden koken alan
trombositler hemostazda rol alan hiicrelerdir. Graniilositik hiicreler (notrofil, bazofil
ve eozinofiller) ve makrofajlar bakteri, mantar ve paraziter infeksiyonlara karsi
savunma hattin1 saglayan myeloid sistemi olusturmaktadir. Bu hiicrelerin bazilar1
ayni zamanda doku ve kemiklerin yeniden sekillendirilmesinde ve 6li hiicrelerin
ortamdan uzaklastirilmasinda gorev almaktadir. B lenfositer seri hiicreleri spesifik
antikor sentezinden sorumlu iken, T lenfositler viriisle enfekte hiicreler ve kanser
hiicreleri gibi viicuda yabanci hiicreleri direkt olarak Oldiirebilme ya da izole
edebilme fonksiyonuna sahiptir. Kan hiicrelerinin ¢ogunun periferik kanda yasam
siireleri kisadir ve devamli olarak yenilenmeleri gerekmektedir. Ortalama olarak
gilinde bir milyar yeni hematopoetik hiicreye ihtiya¢ vardir. Bu iiretimin devamliligi

hematopoetik kok hiicreler (HKH) ile saglanmaktadir.

Yiiksek safliktaki insan HKH‘leri genellikle deneysel ¢aligmalarda kullanilmakta,
klinik calismalarda ise temel olarak CD34 belirteci kullanilmaktadir. CD34 pozitif
hiicre toplulugu HKH ve progenitér kan hiicreleri agisindan olduk¢a zengin
olmasinin yanisira diger hiicre tiplerini de icerebilmektedir. CD34 pozitif CD90
pozitif kombinasyon yiiksek oranda saflik saglayabilmektedir. HKH'ler kemoterapi

ve/veya radyoterapi ile miyeloablasyon saglanan hastalara verildiginde adezyon
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molekiilleri sayesinde kemik iliginde yerlesir ve yeni kan hiicrelerini olusturur, yani

engraftment 6zelligi gosterir.

Allojeneik kemik iligi transplantasyonu (KIT) ile I6semiler, kemik iligi
yetmezlikleri, prelosemik sendromlar tedavi edilirken, yliksek dozda kemoterapi
uygulanmasina imkan saglayacak otolog KIT ile cogu solid tiimérlerin tedavisi
miimkiin olmaktadir. Kemik iligindeki HKH'ler pluripotent o6zellikte olup, en
azindan 10 farkl fonksiyonel hiicre tipini olusturabilirler. Hematopoiezis esnasinda,
periferik kanda az miktarda CD34 + hiicrelerin bulunmasi, HKH'lerin kemik iligi ile
diger organlar arasinda siirekli bir hareketini akla getirir. Kemoterapiden sonra kemik
iliginin tekrar yapilanmasi ve biiylime faktorlerinin uygulanmasi1 CD34 + hiicrelerin
periferik kan igerisine mobilizasyonunu  kolaylastirr.  Kemik iligi  ve
mobilizasyondan sonra periferik kanda bulunan CD34 + hiicrelerde transkripsiyon
faktorlerinin tanimlanmasi, CD34 + hiicrelerin kendi kendilerini yenileme,

farklilasma, mobilizasyon ve migrasyon 6zelliklerini de ortaya ¢ikarir (57).

Hematopoietik organlardan elde edilen kok hiicrelerin, hematopoietik hiicrelerden
farkli olarak kemik, kikirdak, ndral hiicreler, pnomositler, kas, deri, endotel, epitel

hiicreleri, hepatositler gibi hiicreleri olusturma kapasiteleri vardir (58).

MKH (mesenkimal kok hiicreler) ve MAPC (multipotent eriskin progenitor hiicreler)
hematopoietik hiicrelerin en 6nemli belirteci olan CD45'1 tagimazlar. MKH'ler kiiltiir
ortamindan zemine yapsan, hizli ¢ogalan ve fibroblast benzeri hiicreler olarak
belirirler. Kemik iliginde bulunan ¢ekirdekli hiicrelerin (% 0.001 ile % 0.01 gibi)
kii¢iik bir kismin1 olustururlar. Mezodermal kdkenli dokulara diferansiye olabilirler.
In vitro kosullarda T lenfosit proliferasyonunu inhibe ederler. En énemli 6zellikleri
sistemik dolasima verildiklerinde mezodermal kokenli dokulardaki infarkt alanina
yerlesebilirler. Bu 6zellikleri, MKH'lerin kiiltiir siireleri arttik¢a ve infarkt eskidikce

azalir. Uzun siireli kiiltiirlerde destek tabakasi olusturur (59).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu c¢alisma 2010 Eylil 2011 Subat tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali servisine yatirilan son donem bobrek hastaligi tanisi
almis ve daha once hi¢ diyaliz yapilmamis hastalarda ve Endokrinoloji Bilim Dali
poliklinigine ayaktan basvuran nefropatisi olmayan diyabetes mellitus tanis1 almis
olan hastalarda yapildi. Calismaya 121 goniilli dahil edildi. 65 SDBH tanisi olan
hasta grubu, 25 DM tanis1 olan kontrol grubu ve 31 saglikli kontrol grubu
olusturuldu. Hastalarin tamami 18 yas ve lizerindeydi. Caligma prospektif olarak
yapildi. Protokol Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak hazirlandi ve 08.07.2010
tarihinde fakiilte etik kurulundan gecti (Etik Kurul Karar no: 2010/50). Hastalara
calisma hakkinda bilgi verildi, kabul edenler protokole dahil edildi.

Hastalar dort gruba ayrildi. Birinci grup 29 kisiydi ve daha énce DM tanis1 almis
olup diyabetik nefropatiye bagli evre 5 kronik bobrek hastaligi gelisen ve hi¢ diyaliz
yapilmamus hastalardan olusturuldu (DM-KBH). Ikinci grup 36 kisiydi ve evre 5
kronik bobrek hastaligi tanist mevcut olup etyolojide DM olmayan, hi¢ diyaliz
yapilmamus hastalardan olusturuldu (NON-DM KBH). Ugiincii grup 25 kisiydi ve bu
gruba DM tanis1 olup diyabetik nefropatisi olmayan hastalar alindi. Dordiincii grup
saglikli kontrol grubu olup 31 kisiydi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, alt hastaliklari, daha
once hi¢ diyaliz yapilip yapilmadigi, kullandig1 ilaglar sorgulandi. Daha once diyaliz

programina alinmis olanlar calismaya dahil edilmedi.

Tim hastalardan ve kontrol grubundan tam kan sayimi gonderildi. Tam kan sayimi

SIEMENS ADRIA 2120 cihaz: ile orijinal kiti kullanilarak 6l¢tildii.
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Birinci, ikinci ve {iglincli gruptaki hastalardan ayrica bobrek fonksiyon testi, idrar
kreatinini ve idrarda mikroalblimin/kreatinin oran1 i¢in numuneler gonderildi. Birinci
ve uglincii gruptaki hastalarda DM tanis1 mevcut olup bu hastalardan HbAlc i¢in
numune gonderildi. Tiim bu numuneler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuarinda OLYMPUS 2700 cihazi ile orijinal kiti kullanilarak
olgtildii.

Birinci ve ikinci gruptaki kronik bobrek hastaligi olan hastalarin hangi evrede
olduklarm tespit etmek amaciyla glomeriiler filtrasyon hizlar1 hesaplandi. Hastalara
24 saat boyunca idrar toplatildi. GFH: (idrar Kkreatinini x 24 saatlik idrar voliimii)

/ (serum kreatinini x 1440) formiilii ile hesaplandi.

Ugiincii ve dérdiincii grup kontrol grubuydu ve bu gruplardaki hastalar poliklinik
hastas1 olmalar1 ve ayaktan takip edilmeleri nedeniyle 24 saatlik idrar toplatilamadi.
Bu nedenle bobrek fonksiyon testleri normal olan bu gruplarda GFH MDRD formiilii
ile hesaplandi. GFH: 186 x [(Serum kreatinini mg/dl)-1,154] x [(Yas)-0,203 | x
[0,742 (kadin) ise]

Birinci gruptaki diyabetik KBH hastalarindan diyabetik retinopati agisindan goéz
konsiiltasyonu istendi. Diyabetik retinopatisi olmayan hastalar calismaya dahil
edilmedi. DM kontrol grubunda idrar mikrolbiimin/kreatinin orani 30 mg/dL’nin

iizerinde olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan bir defaya mahsus CD34 i¢in sitrath tiiplere
6’sar ml kan alindi. Alman 6rnekler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mehmet
Kemal Dedeman Hematoloji ve Onkoloji Hastanesi Akim  Sitometri
Laboratuvari’nda BD FACS Calibur ( Becton Dickinson San Jose, USA ) cihazinda
calisildi. Yontem olarak tek asamali (single platform, procount) yontemi kullanildi.
EDTA’l tiiplere alinan periferik kan Ornekleri laboratuvarda 40 pm ¢apindaki
partikiilleri ayiran silizgeglerde siiziildiikten sonra, her bir tiip icin 100 pL Ornek
almarak 10 pL P-gp PE ve 10 uL. CD34 PerCP isaretleyicileri ile isaretleme yapilda.
Karanlikta 15 dakika inkiibasyon sonrasi tiiplere 1,5 ml BD FACS lysing soliisyonu
ilave edildi ve hizli bir sekilde vortekslendi. Daha sonra ¢ikarilan tiipler BD Cell
Wash ile 3 sefer yikandi ve 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Siispansiyon

halindeki hiicreler akim sitometride analiz edilerek CD34 ekspresyonlar1 6l¢iildi.
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3.1. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler SPSS 15,0 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows) ve
SigmaStat 3,5 istatistik paket programlar1 ile degerlendirildi. Verilerin normal
dagilimina Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Dort grubun karsilastirmasinda normal
dagilim gosteren degiskenler icin tek yonlii varyans analizi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in Kruskal Wallis Analizi kullanildi. Tek Yonli Varyans
Analizi’'nde fark c¢ikan gruplarin ¢oklu karsilagtrmalarinda homojen varyans
gosteren gruplar i¢in Tukey Testi kullanildi. Kruskal Wallis Analizi’nde fark ¢ikan
gruplarm  coklu  karsilastirmalarmda  Dunn  testi  kullamildi.  iki  grup
karsilastirmalarinda normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in Mann Whitney U
Testi kullanildi. Nicel degiskenler arasindaki iligkiye Spearman Korelasyon Analizi
ile bakild1. iki nitel degiskenin karsilastirilmasinda Ki-kare testinin exact ydntemi
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. CD34 iizerine yasin
ve gruplarin etkisini gostermek icin regresyon analizi uygulandi. Kategorik
degiskenler kukla degiskenlere ¢evrildi. Kukla degiskenler lizerinden gruplarin CD34

tahminlemesi olusturuldu. Kukla degiskenler (grup sayisi—1) kadar olusturuldu.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda DM kontrol grubunda kadm hasta sayis1 erkek hasta sayisindan,
saglikli kontrol grubunda erkek sayisi kadin sayisindan daha fazlaydi. Diger iki
grupta kadm erkek sayis1 benzerdi. Yas acgisindan saglikli kontrol grubunda, diger
gruplarla karsilastirildiginda yas ortalamasi daha diisiiktii. Diger gruplar arasinda yas
acisindan fark yoktu. DM-KBH grubunda ortalama DM siiresi DM kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha uzundu. Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri tablo 3’te

gosterildi.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin temel karakteristik 6zellikleri

DM-KBH NON-DM DM SAGLIKLI P degeri
grubu KBH grubu kontrol kontrol grubu
(n:29) (n:36) grubu (n:31)
(n:25)
Yas 61(56.75— 58.5(46,5— 54(47.25—- 29(28-34.5) (P<0.001)
66) 66,5) 66.25)
Cinsiyet 16/13 17/19 7/18 22/9
(E/K)
Ort. DM 8+3.45 3+1.16 (P<0.001)
siiresi
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DM kontol grubunda 16 hasta oral antidiyabetik, 5 hasta insiilin kullanirken 4 hasta
DM agisindan hi¢ ilag kullanmiyordu. DM-KBH grubundaki tiim hastalar insiilin

tedavisi aliyordu.

Gruplar arasinda beyaz kiire sayis1 (BK) agisindan DM-KBH grubu ve saglikli
kontrol grubunda sayr NON-DM KBH grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Ortalama hemoglobin diizeyi
(Hb); saglikl1 ve DM kontrol grubunda, ayr1 ayr1 DM-KBH ve NON-DM KBH grubu
ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Her iki kontrol grubu
kiyaslandiginda Hb diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Birinci ve ikinci gruptaki SDBH hastalarinin tiimiiniin GFH degeri 15’in altindaydi
ve birinci grupta ortalama GFH degeri 12.34+1,03, ikinci grupta ortalama GFH
degeri 13.28+1.22°ydi. Ugiincii gruptaki kontrol DM hastalarmm tiimiinde GFH
degeri 60’1 istiindeydi ve ortalama GFH degeri 82.21£18.39°du. Saglikli kontrol
grubunda ortalama GFH degeri 114,32+35.38°d1 (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplar arasindaki BK, Hb, BFT ve GFH diizeylerinin karsilastirilmasi

BK Hb GFH Kre BUN
(1073 /juL) (g/dL) (mV/dk)  (mg/dL)  (mg/dL)

DM-KBH 8,5+1,7° 9,4+1,3"  12.3+1.0*  5.5+1.15"  38.2+6.3"

NONDM- 6,9+2° 9,9+1,8° 13.241.2*  5.2+41.02*°  40.2+7.2°
KBH
DM 8,844 13,542,1°  82.2+18°  0.9+0.12°  16.243.1°

SAGLIK  8,3+1,4 14,4+1,23°  114.3£35°  0.840.10°  14.842.4°
LI

a ve b aralarinda istatistiksel olarak anlamli gruplar1 p<0,05, ab ise diger gruplar ile anlamli olmayan
durumu gostermekte p>0,05. BK (4.8-10.8) :Beyaz Kiire Hb (E:14-18, K:12-16) :Hemoglobin BUN
(9-23) :Blood Urea Nitrogen(kan iire azotu) Kre ( 0.7-1.3) :Kreatinin E:Erkek K:Kadin

Tim gruplarda periferik kandaki CD34 + hiicre sayis1 hesaplandiginda; saglikl
kontrol grubunda CD34 sayis1 DM-KBH ve DM kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek saptandi. NON-DM KBH grubunda CD34 sayisi, DM-KBH grubu ile
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kiyaslandiginda anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Diger gruplar arasinda CD34

sayis1 agisindan anlamli olarak bir fark saptanmadi. (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplar arasinda CD34 diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta Sayis1 CD34 P degeri
(n) (10°kg)
DM-KBH 36 1,2+0,6°
NONDM-KBH 29 1,8+0,8" <0.05
DM 25 1,7+41%
SAGLIKLI 31 2,7+1,2° <0.05

a ve b aralarinda istatistiksel olarak anlamli gruplar1 p<0,05, (ab)c ise diger gruplar ile anlaml

olmayan durumu gostermekte p>0,05.

Birinci ve ikinci gruptaki tiim (n:65) SDBH hastalar1 ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda SDBH grubunda saglikli gruba gére CD34 + hiicre sayist anlaml1
olarak daha diisiiktii

Tiim gruplar baz alindiginda; yas arttikga CD34 + hiicre sayisinin azaldig1 gozlendi.
Bu iki degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Aralarinda istatistiksel olarak zayif korelasyon saptandi.

Mikroalbiimin/kreatinin diizeyi ile CD34 + hiicre sayisi arasindaki korelasyona
bakildi. Iki degisken arasinda istatiksel olarak orta diizeyde korelasyon saptandi.
CD34 + hiicre sayis1 azaldik¢a mikroalbiimin/kreatinin oranmin arttig1 gozlendi.

(Tablo 6)

HbAlc ile CD34 sayisi1 arasindaki iliskiye bakildiginda her iki degisken arasinda

istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. (Tablo 6)

DM-KBH ve NON-DM KBH grubunda GFR diizeyi ile CD34 sayis1 arasindaki
iliskiye bakild1. iki degisken arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. (Tablo 6)
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Tablo 6. Spearmann Korelasyon analizi kullanilarak bazi klinik parametrelerin

CD34 hiicre sayisi ile korelasyonu

R P Degeri
Yas -0.21 0.064
GFR -0.05 0.762
HbAlc -0.11 0.286
Mikroalb/Kkre -0.41 0.003

0<R<0,19 ¢ok zayif, 0,20<R<0,39 zayif, 0,40<R<0,59 orta, 0,60<R<0,79 iyi, 0,80<R<1 giiglii
korelasyonu ifade etmektedir

Saglikli kontrol grubu, DM kontrol grubu ve KBH tanis1 olan tiim hastalarin bagimli
bir degisken olan CD34 orani lizerine etkisi ¢coklu dogrusal regresyon analizi ile
karsilastirildiginda CD34 diisiisii lizerinde KBH nin DM ve saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha etkili oldugu gosterildi (Tablo 7). Hastalarin yas1 ve
KBH’na yol acan etyolojik nedenler coklu dogrusal regresyon analizi ile
karsilastirildiginda, CD34 {izerinde tiim etyolojik nedenler g6z Oniine alindiginda
DM’un diger nedenlere gore istatiksel olarak en belirgin etkiyi olusturdugu
gosterildi. Yasmn olusturdugu etki istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.

(Tablo 8)

Tablo 7. Yas ve gruplarin CD34 sayisi lizerine etkisinin Coklu Dogrusal Regresyon

Analizi ile degerlendirilmesi

Regresyon Katsayilar P

Po 2.785 0.322 <0.001
Yas -0.001 0.009 0.883
D1 -1.005 0.323 0.002
D2 -0.821 0.324 0.013
D3 -1.477 0.356 <0.001
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CD34=2.785-1.005D1-0.821D2-1.477D3

Denkleme gore:

DI1( DM)— D2 ve D3 sifir olarak baz alindiginda: 1.78

D2( NON DM-KBH)— D1 ve D3 sifir olarak baz alindiginda: 1.965

D3 (DM-KBH)— D1 ve D2 sifir olarak baz alindiginda: 1.308

Tablo 8. Yas, KBH ve DM’un CD34 sayis1 iizerine etkisinin Coklu Dogrusal

Regresyon Analizi ile degerlendirilmesi

Regresyon Katsayilari P

Po 2.883 0.328 <0.001
Yas -0.004 0.009 0.616
K1 -0.937 0.330 0.005
K2 -1.035 0.322 0.002

CD34=2.883-0.937K1-1.035K2
Denkleme gore:
K1 (DM)— K2 sifir olarak baz alindiginda: 1.946

K2 (KBH)— KI sifir olarak baz alindiginda: 1.848
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda 6zellikle vaskiiler yapilardaki hasarlanmaya bagh
gelisen bazi kronik hastaliklarda ve bu hastaliklara bagl gelisen komplikasyonlarda
dolasimdaki CD34 + hiicre miktarinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir (60).
Vaskiiler endotelyal yapilarin onarim mekanizmalarindaki bozukluk kardiyovaskiiler
olaylarin gelismesinde ¢ok O©nemli rol oynamaktadir. Endotelyal kok hiicre
miktarmdaki azalma onarim iizerinde negatif etki gdstermektedir (61). Ozellikle

makrovaskiiler hasarlanmalar dolasimdaki kok hiicre sayisinin azalmasindan 6nemli

Olciide etkilenmektedir (62,63).

DM, uzun donem komplikasyonlar1 géz Oniine alindiginda o6zellikle vaskiiler
harabiyetin en cok goriildiigii kronik hastaliklardan birisidir. Diyabetik retinopati,
diyabetik nefropati ve kardiyovaskiiler olaylar DM’de en sik goriiler makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlardir. Fadini ve arkadaslar1 tip II DM ve bozulmus
glukoz tolerans1 tanilar1 olan toplam 425 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
ozellikle saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda yeni tani almis hastalarda ve 20
yildan uzun siiredir tip II DM tanis1 olan hastalarda kandaki CD34 + hiicre sayisinin
anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir (64). Yine Fadini ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada CD34 + hiicre sayisinin DM’a bagh
gelisen vaskiilopatide bir markir olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (65). Diger bir
calismada CD34 + hiicre sayis1 ve glukoz toleransi ters orantili olarak bulunmus.
Bunun da nedeni olarak onciil hiicrelerin azalmasinin tip II DM‘un erken doneminde

gerceklesmis olabilece§i vurgulanmistir (66). Bizim ¢alismamizda ortalama DM
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siiresi 3+1,16 y1l olan DM kontrol grubunda ve ortalama DM siiresi 843,45 yil olan
DM-KBH grubunda saglikli kontrol grubuna goére CD34 + hiicre sayismin daha
diisiik oldugu gosterildi.

Diyabetik nefropati DM‘un sik goriilen bir mikrovaskiiler komplikasyonudur.
Diinyada ve lilkemizde halen SDBH nin en sik nedenidir (15). Mokino ve arkadaslar1
85 tip II DM tanis1 olan 58 erkek 27 kadin hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada
hastalar1 baslangi¢ iiriner albiimin atilim oranma gore ayirmislar ve 12 ay siire ile
gozlemlemisler. Baslangic, 6.ay ve 12. aydaki degerler kiyaslandiginda 12 ay
sonunda CD34 + hiicre sayis1 diisiik olan hastalarda iiriner albiimin atilimmin daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Kandaki CD34 + hiicre diizeyi diisiik olan DM’lu
hastalarda diyabetik nefropati gelisme riskinin daha yiiksek olabilecegini rapor
etmislerdir (67). Dessapt ve arkadaslarmin 44 adet tip I DM tanist olan hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢calismada mikroalbliminiiri olan hasta grubunda olmayan gruba
gore CD34 + hiicre sayisinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (68). Her iki
calismada da GFR diizeyi ile CD34 + hiicre arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. Bu calismalarda CD34 + hiicre diizeyinin diyabetik nefropati
gelisme riskini gostermek icin bir markir olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir
(67,68). Bizim g¢alismamizda SDBH gelisen tiim diyabetik hastalarda diyabetik
retinopati mevcuttu. DM-KBH grubundaki tiim hastalarda mikroalbiimin / kreatinin
orant 300mg/dI’nin iizerinde idi. DM-KBH grubunda CD34 + hiicre sayis1 saghkli
gruba gore anlamli olarak diisiiktii. DM tanis1 olup nefropatisi olmayan kontrol grubu
ile kiyaslandiginda say1 yine diisiiktii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bizim ¢aligmamizda da GFR diizeyi ile CD34 + hiicre sayis1 arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi. Bunlara ek olarak HbA1C diizeyi artikca CD34 + hiicre
sayisinda anlamli miktarda diisiis oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (67,68).
Bu calismada HbA1C diizeyi ile CD34 + hiicre sayis1 arasinda zayif bir korelasyon
oldugu gosterildi. Ozellikle renal yetmezlik olan DM hastalarindaki yogun insiilin
tedavisine bagh olarak HbA1C diizeyinin azalmasi ile korelasyondaki bu distikliik

acgiklanabilir.

Calismamizda mikroalbiimin / kreatinin diizeyi 300mg/dl‘nin iizerinde olan
hastalarda CD34 + hiicre sayis1 diistiikce mikroalbiimin/kreatinin oraninin arttigi

saptandi. Bu iki degigsken arasinda orta diizeyde bir korelasyon oldugu gézlendi. Bu
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sonuca gore mikroalbliminiiri gelistikten sonra CD34 + hiicre diizeyi SDBH gelisme

riski agisindan bir gosterge olarak kullanilabilir.

DM disinda KBH’na yol agan birgok farkli etyolojik faktér bulunmaktadir. KBH ve
CD34 + hiicre iliskisi gdsteren bircok ¢alisma yapilmistir. Uremik toksinlerin kemik
ilig1 lizerinde toksik etkileri oldugu ve dolagimdaki CD34 + miktarin1 negatif yonde
etkiledigi gosterilmistir (69,70). KBH gelisiminde vaskiiler patolojilerin ¢cok dnemli
rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle kandaki kok hiicre miktarinin azalmasi
vaskiiler hasarlanmanin ilerlemesine yol ag¢makta ve yetmezlik tablosunu
derinlestirmektedir (71,72). Bizim caligmamizda 65 adet evre 5 KBH hastasi
mevcuttu. Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda kandaki CD34 + hiicre
sayisinin daha diisilk oldugu saptandi. Diger calismalardan farkli olarak sadece
SDBH mevcut olanlar ve dolasimdaki CD34 + hiicre sayisini etkileyebilecegi
diisiiniilerek daha once hi¢ diyaliz yapilmamis olan hastalar caligmaya dahil edildi.
Ayrica hastalar KBH’na yol acan etyolojik nedenler agisindan diyabetik ve non
diyabetik olarak ayrildi DM-KBH grubunda kok hiicre sayist NON DM-KBH
grubuna oranla daha diisiik oldugu saptandi. Boylece tiim etyolojik faktorler goz
oniine almarak c¢oklu dogrusal regresyon analizi ile degerlendirildiginde net olarak
goriilmektedir ki; CD34 + hiicre sayis1 lizerine en belirgin etkiyi DM gdstermektedir.
DM ve KBH kandaki kok hiicre sayisini aditif etki gostererek belirgin bir sekilde
disiirmektedirler. DM’ta hiperglisemiye bagli olarak renal damarlarda meydana
gelen hasarlanmayla beraber CD34 + hiicre lizerindeki bu olumsuz etkisi nedeniyle
onarim mekanizmalarinin da devre dis1 kaldigr diisiiniilebilir. Boylece kok hiicre

sayist diisiik olan hastalarda SDBH gelisme riski nispeten artiyor olabilir.

Ayrica CD34 + hiicre sayisi iizerinde yas faktoriiniin de etkili oldugunu goésteren
calismalar mevcuttur. Shaffer ve arkadaglar1 37 saglikli vaka iizerinde yaptigi
calismada gen¢ olan grupta CD34 + hiicre sayisinin daha yiikksek oldugunu
gostermislerdir (73). Schaubel ve arkadaslarmin yaptigi bir baska ¢alismada kok
hiicre sayisindan ziyade yasla birlikte fonksiyon bozuklugu oldugu 6ne stiriilmiistiir
(74). Bizim caligmamizda yas ile CD34 + hiicre sayis1 arasinda zayif korelasyon
mevcuttu. DM ve KBH dahil edilerek yapilan ¢oklu dogrusal regresyon analizinde
yas faktoriiniin etkisi en diisiik oranda saptandi. Istatistiksel olarak bu oran anlamli
kabul edilmedi. Bunun nedeni olarak hasta gruplarmin demografik yapilarinin

birbirinden farkli olmasi1 ve altta yatan hastaliklarin degisiklik gostermesi olabilir.
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Bu bilgiler 15183iInda DM‘ta veya KBH’nin erken evrelerinde kok hiicre nakli
yapilmasi ile ilgili ¢calismalar yapilmistir. Voltarelli ve arkadaslar1 2003 yilinda 23
adet tip I DM tanis1 olan ve insiilin kullanan hastaya otolog kok hiicre nakli
yapmiglar. Nakil sonras1 23 hastadan 12’sinin devaml siireyle 8’inin gecici siireyle
inslilin bagimsiz hale geldigi gozlenmis. Bu c¢alismayla arastirmacilar 20 hastanin
HbAI1C diizeyinde belirgin bir diisme oldugunu ve hastalarin tiimiinde nakil sonrasi
serum C-peptit seviyesinde anlamli yiikselmeler oldugunu géstermislerdir (75). Hong
ve arkadaslar1 deneysel ortamda diyabetik nefropati gelistirilen ratlarda yaptiklari
calismada hematopoietik kok hiicre nakli yapildiktan sonra nefropatide belirgin bir
gerileme oldugunu gostermislerdir (76). Chade ve arkadaslar1 deneysel olarak
renovaskiiler hastalik gelistirilen domuzlar lizerinde yaptiklar1 bir calismada otolog
kok hiicre nakli yapildiktan sonra renal damarlarda iyilesme oldugunu
gostermislerdir (77). Tim bu yayinlardan farkh olarak Tokg6z ve arkadaslar1 2007—
2008 tarihleri arasmda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi'nde vyiiriittiikleri bir
calismada myeloablatif hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis 39 akut l6semili
olguyu 100 giin boyunca takip etmisler. Hastalarin 20’sinde ¢esitli donemlerde akut
bobrek yetmezligi gelismis. 12 hastada ilk iki hafta icinde, 8 hastada da 2—4 haftalar
arasinda yetmezlik gelismis. Sonug olarak akut bobrek yetmezligi gelisimi ile nakil
sirasinda verilen hematopoietik kok hiicre sayisi arasinda bir iliski bulunamamustir.
Bu calismada gozlenen mevcut tablonun birgok farkh risk faktoriinlin bir araya
gelmesiyle olusmus olabilecegi one stiriilmiistiir (78). Bu caligmalar ilerleyen
yillarda 6zellikle kronik hastaliklarin tedavisinde kok hiicre naklinin 6nemli bir

tedavi secenegi olmasi yolunda umut 15181 olmustur.

Sonu¢ olarak, DM ve KBH’nda periferik kanda hematopoietik kok hiicre sayisi
azalmaktadir. Bu azalma DM’a baglh gelisen SDBH’nda cok daha belirgin
olmaktadir. Bu nedenle diyabetik nefropati tanis1 olan hastalarda kandaki CD34 +
hiicre sayisinin SDBH gelisme riskini ortaya koymada bir gosterge olarak
kullanilabilecegi sonucuna varabiliriz. Ayrica ¢alismamizda SDBH’da CD34 + hiicre
sayisini etkileyen etyolojik faktorler diyabetik ve non diyabetik olarak iki ayr1 grupta
degerlendirildi ve literatiirde bu yonde yapilmig ilk calisma olma 6zelligi
tagimaktadir. Calismada yer alan ve heniiz hi¢ diyaliz yapilmamig SDBH tanis1 olan
hastalar takip edilerek bu hastalara diyaliz yapildiktan sonra periferik kandaki CD34

+ hiicre sayisina yeniden bakilabilir. Boylece diyalizin periferik kandaki
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hematopoietik kok hiicre sayisi iizerindeki etkisi ortaya konabilir. Tiim bunlara ek
olarak diyabetik nefropatisi olan hastalara kok hiicre nakli yapilarak SDBH’na gidisi
yavaslatmak veya durdurmak miimkiin gibi goéziikmekle beraber bu yonde kesin bir

yargtya varabilmek i¢in daha fazla ve genis kapsamli caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

DM kontrol grubunda kadin hasta sayisi erkek hasta sayisindan, saglkli
kontrol grubunda erkek sayisi kadin sayisindan daha fazlaydi. Diger iki

grupta kadin erkek sayis1 benzerdi.

Yas agisindan saglikli kontrol grubunda, diger gruplarla karsilastirildiginda

yas ortalamasi daha diistiktii. Diger gruplar arasinda yas acisindan fark yoktu.

Birinci ve ikinci guptaki SDBH hastalarmin tiimiiniin GFH degeri 15’in
altindayd1 ve birinci grupta ortalama GFH degeri 12.34+1,03, ikinci grupta
ortalama GFH degeri 13.28+1.22’ydi.

Ugiincii gruptaki kontrol DM hastalarmm tiimiinde GFH degeri 60’
istiindeydi ve ortalama GFH degeri 82.21+18.39’du. Saghkli kontrol
grubunda ortalama GFH degeri 114,38+35.38°d1

Saglikli kontrol grubunda CD34 + hiicre sayist DM-KBH ve DM kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

NON-DM KBH grubunda CD34 sayisi, DM-KBH grubu ile kiyaslandiginda
anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Diger gruplar arasinda CD34 sayisi

acisindan anlamli olarak bir fark saptanmadi.

Tim gruplar baz alindiginda; yas arttikga CD34 sayisiin azaldig1 gozlendi.

Aralarinda istatistiksel olarak zayif korelasyon saptandi.
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10.

11.

12.

Mikroalbiimin/kreatinin diizeyi ile CD34 + hiicre sayis1 arasindaki
korelasyona bakildi. Iki degisken arasinda istatiksel olarak orta diizeyde

negatif korelasyon saptandi.

HbAlc ile CD34 arasindaki iliskiye bakildiginda her iki degisken arasinda

istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

DM-KBH ve NON-DM KBH grubunda GFR diizeyr ile CD34 sayisi
arasindaki iliskiye bakildi. Iki degisken arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmadi.

Hastalarin yas1 ve KBH’na yol agan etyolojik nedenler karsilastirildiginda,
CD34 iizerinde tiim etyolojik nedenler goz Oniine alindiginda DM’un diger

nedenlere gore istatiksel olarak en belirgin etkiyi olusturdugu gosterildi.

Yasin olusturdugu etki istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.
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