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OZET

Giris: Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur.
Yaklasik her 9-10 erigkinden birinde KBH oldugu diisiiniilmektedir. Erken tan1 ve tedavinin
progresyonu yavaslattigi bilinmektedir. KBH patofizyolojisinde ve bobrek fonksiyonlarinin
kaybinda renal fibrozis 6nemli yer tutmaktadir. Renal fibrozisi saptamanin KBH erken
tanisinda, prognozunun belirlenmesinde ve yeni tedavi segenekleri gelistirilmesi konularinda
faydali olabilecegi disiiniilmektedir. Renal biyopsi ile fibrozis tanisi ve derecesi
belirlenebilmektedir ancak invaziv ve zor bir yontem oldugundan tiim hastalarda uygulanmasi
pratik degildir. Bu nedenle renal fibrozisi saptamada kullanilabilecek noninvaziv yontemler
bulmak i¢in arastirmalar yapilmaktadir. Biz de ¢alismamizda renal fibrozisi 6ngérebilecegi
diistiniilen markerlardan Transforming Growth Factor-Betal (TGF-B1), Interleukin-6 (I1L-6),
Apelin-12; inflamasyon markerlarindan High Sensitive C-Reaktive Protein (hs-CRP) kan
diizeyleri, renal doppler ultrasonografi (US) ile saptanan rezistivite indeksi (RI), renal shear-
wave elastografi ile olgiilen renal fibrozis skorlar1 arasindaki iliskiyi saptamayi amagladik.
Calismamiz ile renal fibrozisin noninvaziv tani1 yontemleri kullanilarak saptanmasina katkida

bulunmay1 umuyoruz.

Gerec ve Yontem: Calisma prospektif bir vaka kontrol calismasi olarak tasarlandi.
Calismaya Diizce Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Subat 2017 - Temmuz 2017
tarihleri arasinda Dabhiliye ya da Nefroloji poliklinigine bagvuran 18 yas iistii, Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterlerine gore evre 2,3,4,5 KBH tanisi olan 88 hasta
dahil edildi. Dislama kriterlerinden birini tasidig1 saptanan hasta kisi ¢alisma dis1 birakildi. 68
hasta ve 19 kisilik kontrol grubu ile ¢alisma tamamlandi. Hasta grubunda 8 kisi evre 2, 27 kisi
evre 3, 20 kisi evre 4, 13 kisi evre 5 KBH olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubundan yas,
cinsiyet, ek hastalik, viicut kitle indeksi (VKI) bilgileri, kan &rnekleri alindi, her iki gruba

shear-wave elastografi ve renal doppler US ile dl¢timler yapildi.

Bulgular: Calismamiza 68 kisi hasta, 19 kisi kontrol grubu olmak iizere toplam 87
kisi dahil edildi. Calismaya katilan kisilerin kadin erkek orani benzer (p:0.752), yaslar
degerlendirildiginde ise hasta grubunun yas ortalamasi daha yiiksek saptanmistir (p<0.001).
Calismamizda hs-CRP, IL-6, Apelin-12 diizeyleri hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek
saptanmustir (sirasiyla p:0.001, p:0.004, p:0.009). Apelin-12 KBH evresi arttik¢a daha yiiksek
degerlerde Olglilmiis olmasina karsin (p:0.047), hs-CRP ve IL-6’da bu iligki bulunamamistir
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(strastyla p:0.374, p:0.224). TGF-B1 degerlerinde ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek degerler saptanmis ancak istatistiksel anlamli bulunmamistir (p:0.313). TGF-f1 KBH
evreleri arasinda degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p:0.196).
Alt grup analizlerinde Apelin-12 diizeyi diyabetik hasta grubunda diyabetik olmayan hasta
grubuna gore anlamli derecede daha diisiik degerlerde saptanmustir (p:0.009).

RI, hem hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis (p<0.001) hem de
KBH evresi arttikca daha yiiksek degerlerde olgiilmiis olup (p:0.015) her iki durumda da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Elastisite skoru i¢in ise hasta-kontrol grubu arasinda
ve KBH evreleri arasinda fark saptansa da bu bulgu istatistiksel anlamliliga ulasmamistir
(strastyla p:0.233, p:0,203).

Sonug¢: Calismamizda KBH hastalarinda Apelin-12, 1L-6, hs-CRP ve RI diizeylerinde
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiikseklik saptanmistir. Diyabetik alt
grupta RI anlamli yiiksek, Apelin-12 anlaml diisiik saptanmistir. KBH evresi arttikca Apelin-
12 ve RI degerlerinin de istatistiksel anlamli sekilde arttigi goriilmiistiir. Rl ve Apelin-12’nin
renal fibrozisin indirekt gostergesi olarak kullanilabilecegi diistinilmistir. TGF-f1 ve
elastisite skorunun hasta grubunda daha yiiksek degerlerde olgiilmesine karsin istatistiksel
anlamliliga ulasmamasinin hasta sayisinin kisitli olmasinin bir sonucu oldugu diisiiniilmiistiir.
KBH hastalarinda erken tani ve takipte kullanilabilecek noninvaziv yontemlere katki
saglayabilecek anlamli sonuglar elde edilmistir. Calismamizin, bu konularda yapilacak daha

genis ve kontrollii ¢aligmalara 11k tutacagin1 umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: kronik bobrek hastaligi, renal fibrozis, rezistivite indeksi, shear-

wave elastografi



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a global health problem.
Approximately one out of every 9 to 10 people is thought to have CKD. Early diagnosis and
treatment are known to slow down the progression.
Renal fibrosis has an important role in CKD pathophysiology and the loss of kidney function.
Detection of renal fibrosis is thought to be useful in the early diagnosis of CKD, in
determining its prognosis and in developing new treatment options. Fibrosis diagnosis and its
grade can be determined by renal biopsy, but it is not practical to apply it to all patients since
it is an invasive and difficult method. Therefore, research is being conducted to find
noninvasive methods that can be used to detect renal fibrosis. In our study, we aimed to
determine the relationship between the blood levels of renal fibrosis markers Transforming
Growth Factor-Betal (TGF-B1), Interleukin-6 (IL-6), Apelin-12, inflammation marker high
sensitivite C-reactive protein (hs-CRP), renal doppler ultrasonography (US) and rezistivity
index (RI) and between the renal shear-wave elastography and the renal fibrosis scores. We

hope to contribute to the detection of noninvasive methods in diagnosis of renal fibrosis.

Materials and Method: The study was designed as a prospective case-control study.
Eighty eight patients who referred to Diizce University Training and Research Hospital
Internal Medicine or Nephrology clinic between February 2017 and July 2017, that are older
than 18-years and with stage 2, 3, 4, 5 CKD according to Kidney Disease Improving Global
Outcomes criteria (KDIGO), were included in the study. Twenty patients who were found to
have one of the exclusion criteria were excluded from the study. The study was completed
with 68 patients and a control group of 19 people. Eight patients were stage 2, 27 patients
were stage 3, 20 patients were stage 4 and 13 patients were stage 5 CKD in the patient group.
Age, gender, comorbidities and body mass index (BMI) of subjects were recorded, blood

samples were taken and shear-wave elastography and renal doppler US were measured.

Results: A total of 87 people were included in the study, including 68 patients and 19
healthy subjects. While the female to male ratio of the participants was similar (p: 0.752),
mean age of the patient group was found higher (p<0.001). In our study, hs-CRP, IL-6,
Apelin-12 levels were significantly higher in the patient group (p:0.001, p:0.004 and p:0.009,
respectively). Although Apelin-12 was measured at higher values with increasing CKD stages



(p: 0.047), this correlation was not found in hs-CRP and IL-6 (p: 0.374 and p: 0.224,
respectively). TGF-B1 values were higher in the patient group than the control group, but it
was not found statistically significant (p: 0.313). There was no statistically significant
difference between the CKD stages (p: 0.196). In subgroup analyzes, Apelin-12 levels were
significantly lower in the diabetic patient group than in the non-diabetic patient group (p:
0.009).

RI was found to be significantly higher in patient group than control group (p <0.001)
and found to be increasing with increasing CKD stages, which was also statistically
significant (p: 0.015). For the elasticity score, even though there is a difference between the
patient-control groups and the CKD stages, it was not found to be statistically significant (p:
0.233 and p: 0,203, respectively).

Discussion: In our study, Apelin-12, IL-6, hs-CRP and RI levels were significantly
higher in patients with CKD compared to the control group. In the diabetic subgroup, Rl was
significantly higher and Apelin-12 was significantly lower. Apelin-12 and RI values were
found to be increased with increasing CKD stages which was statistically significantly. Rl and
Apelin-12 are thought to be used as indirect indicators of renal fibrosis. Although TGF-B1 and
elasticity score were measured higher in the patient group, the lack of statistical significance
is correlated with the limited number of patients included in the study. Significant results have
been obtained that can contribute to the noninvasive methods used in early diagnosis and
follow-up in CKD patients. We hope that our study will shed light on more broader and
controlled study done in these issues.

Keywords: chronic kidney disease, renal fibrosis, resistivity index, shear-wave

elastography
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1.GIRIS VE AMAC

KBH iilkemizde ve diinyada neredeyse salgin halini almis 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Erken tani ve tedavi ile progresyonun yavaglatilabilir olmasina karsin, erken tani
oraninin diisiik olmasi bir¢ok olguda buna olanak vermemektedir(1).

Renal fibrozis, hemen her tirli KBH’da asir1 miktarda hiicre dis1 matriks birikimi
nedeniyle goriilen ka¢inilmaz bir durumdur. Patogenezi ilerleyici bir siirectir ve sonunda son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) neden olur. Basit bir bakis acgistyla renal fibrozis,
bobrek dokusunda kronik bir hasarlanmayi takiben basarisiz bir yara iyilesmesi siirecini
temsil eder(2). Renal biyopsi, glomeriiloskleroz ve interstisyel fibrozisin derecesini gosterir
ancak invazivdir ve pratik bir tan1 yontemi degildir. Bu sebeple renal fibrozisi gosterme
potansiyeli olan non invaziv metodlar arastirma konusu olmustur(3).

Sitokinler, kemokinler ve biiylime faktorlerinin renal fibrozis siirecindeki Onemleri
giderek belirginlesmektedir. Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis
Factor-alfa (TNF-a), Platelet Derived Growth Factor (PDGF), basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF), Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B) gibi gesitli sitokin ve biiyiime
faktorlerinin bu siirecte rol aldigi saptanmistir(4). Fibrozis siirecinde rol alan bu markerlar
kan diizeylerindeki artis1 dlgerek fibrozisi erken donemde saptamanin miimkiin olabilecegi
diistiniilmektedir.

Renal fibrozisi degerlendirmenin diger bir yolu ultrasonografi (US) ile dokunun
sertliginin degerlendirilmesidir. Dokularin US ile esnekligini 6lgen iki temel elastografi
yontemi; serbest el US elastografisi ve shear wave elastografidir(5). Renal arter doppler US
ile hesaplanan rezistivite indeksi (RI) renal vaskiiler direng ile direkt iligkilidir ve (maksimum
hiz - minimum hiz) / maksimum hiz ((Vmaks-Vmin)/Vmaks) formiiliinden hesaplanir(6).

Renal fibrozisi saptamanin KBH erken tanisi, dogru evreleme ve ileride miimkiin
olabilecek tedavi modaliteleri ile prognoz igin yol gosterici olacag: diigiiniilmektedir. Renal
biyopsi invaziv ve zor bir tant yontemi oldugu i¢in renal fibrozis markerlar1 ve goriintiileme
yontemleri tani i¢in arastirilmaktadir. Calismamizda kronik bobrek yetmezligi hastalarinin
evresi ve hastalik siiresi belirlenerek; renal arter doppler US ile olgiilen RI ve shear wave
elastografi ile Olgililen parankim fibrozis derecesi ile fibrozis diizeyini degerlendirebilecegi
diistintilen markerlardan; TGF-B1, IL-6, Apelin-12 ve inflamasyon marker1 olan hs-CRP kan

diizeyleri degerlendirilecek, birbirleri ile korelasyonu arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahg

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi

KBH; farkli etyolojik nedenlere bagli gelisen irreversible nefron kayb ile karakterize
bir hastaliktir(7). KBH bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik, endokrin
fonksiyonlarinda bozulma ile seyreden, glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi ile
sonuglanan Kronik, ilerleyici fonksiyon kaybi olarak tanimlanabilir(8). KBH tanisi koymak
icin KDIGO kilavuzundan yararlanilmaktadir. KDIGO 2012 kilavuzuna gore KBH tanimi; en
az 3 ay siire ile GFH’in 60 ml/min/1.73m2 nin altinda olmas1 ve/veya bobrek fonksiyon
bozuklugu ve hasarmin saptanmasidir. Bu hasarin gostergeleri; albiiminiiri (>30 mg/24saat),
idrar sediment bozukluklari, elektrolit ve asit-baz bozukluklari, biyopsi ile saptanan histolojik
bozukluklar, radyolojik olarak saptanan bdbrek parankim hasari ve renal transplantasyon

oykiisii olarak tanimlanmistir(9). KBH tani kriterleri Tablo 1 ‘de gosterilmistir.

Tablo 1: Kronik Bobrek Hastaligi Tan1 Kriterleri

KBH Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmali)

Albiiminiiri (AER =30 mg/24 saat; ACR =30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri
Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Bibrek hasarimin belirtecleri . - .
Histolojik olarak saptannus anormallikler

Goriintiileme ile saptaubnw yapisal anormallikler

Bobrek nakli oykusii

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1,73 m?

2.1.2. Kronik Bobrek Hastalhig1 Epidemiyoloji

Tiim diinyada KBH prevalans ve insidansi artmaktadir. Yiiksek morbidite, mortalite
oranlar1 ve giderek artan maliyet diislinlildiigiinde KBH oldukc¢a 6nemli bir halk sagligi
sorunu haline gelmistir. Erken tam1 ve dogru tedavi yaklasimi hastaligin mortalite ve

morbiditesini azaltacagi igin son derece 6nemlidir(10).
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Tirkiye’de KBH prevalansini arastiran ¢alisma sayis1 azdir. En 6nemli ¢alismalardan
biri Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans
Calismasidir (CREDIT). CREDIT ¢alismasi, Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan 23 ilde 10.748
eriskinin katilmi ile gerceklestirilmis ve Tiirkiye’de eriskinlerin %15,7’sinde  KBH
bulundugunu gostermistir. Bu oran, iilkemizde 7 milyondan fazla KBH’l1 kisi bulundugu
anlamina gelmekte ve sorunun boyutuna dikkat ¢ekmektedir(11). Diger iilkelerde yapilan
epidemiyolojik arastirmalar genelde benzer sonucglar vermistir. Bu sonuglara gore diinyada
KBH oran1 %10-16 arasinda degiskenlik gostermektedir. Yani yaklasik her 9-10 eriskinden
birinde KBH oldugu diisiiniilmektedir(12).

SDBY hastalarinda kullanilan tedavi yontemleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal
transplantasyondur. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2015 registry kayitlarima gore; Tiirkiye’de
renal replasman tedavi (RRT) almakta olan 73.660 hasta mevcuttur. SDBY hastalarinda RRT
gerektiren hasta grubunun prevelansi yillar iginde artis gostermistir. RRT alan hastalarin
%77,3’1i hemodiyaliz tedavisi gormektedir. 2015 yili icinde hemodiyaliz tedavisi baglanan
hastalarin %47’si acil hemodiyalize alimigtir. Hastalarin acil diyaliz ihtiyact ortaya ¢ikmadan
once KBH evresinin dogru tespiti ve uygun RRT i¢in hazirlik yapilmasi ile acil diyaliz i¢in
gerekli girisimsel islemlerin ve acil sartlarda yapilan diyalizin ortaya ¢ikardig: risklerin

azaltilabilecegi diisiiniilmektedir(13).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastalig1 Etyoloji

KBH’a yol acan nedenlerin dagilimi iilke, yas, cinsiyet, irk gibi faktorlere gore
farklilik gostermekle birlikte tim diinyada en sik nedeni diyabetik nefropatidir(14).
Tiirkiye’de diinyadaki verilerle benzer olarak SDBY hastalarinda saptanan en sik neden
diyabetik nefropatidir(13). Diger sik nedenler siklik sirasina goére; hipertansiyon, kronik
glomeriilonefrit, poliklistik bobrek hastaligi, interstisyel nefrit, obstriiktif tiropatiler olarak
sayilabilir. Hastalarin bir kisminda ise, KBH nin ge¢ déneminde basvurduklarindan dolay1
altta yatan sebep bulunamayabilir(8). Tablo 2’ de Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
SDBY hastalarinin etyolojik nedenleri siralanmistir(15).
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Tablo 2: ABD’de SDBY Hastalarinda KBH Etyolojik Nedenleri

Diyabetik nefropati %42
Hipertansiyon %25
Glomeriilonefrit %9
Kistik bobrek hastalig %2
Urolojik hastaliklar %2
Diger nedenler %10
Sebebi bilinmeyen %4
Yetersiz veri %5

2.1.4. KBH siniflamasi

KBH evresi, GFH’a gore belirlenmektedir ve GFH diizeyine gore 5 evreye
ayrilmaktadir(9). KBH evrelemesi Tablo 3’te gosterilmistir. GFH 24 saatlik idrar biriktirilerek
ve beraberinde kan 6rnegi alinarak ‘kreatinin klirensi’ formiilii ile hesaplanabilir (16). 24
saatlik idrar toplanma ve saklanmasi ile ilgili tiim sorunlar sonucu etkileyebileceginden hatali
sonuglara neden olabilir. Hasta i¢in konforsuz bir test olmasi nedeniyle tekrarlamak
zahmetlidir. Bu nedenle yas, 1k, cinsiyet ve serum kreatinin diizeyi kullanilarak hesaplanan

alternatif GFH formiilleri olusturulmustur (17).

Tablo 3: KBH Evreleme
Evre | Tanim GFH(ml/dk/1.73 m?)

1 Normal/artmis GFH ile birlikte bobrek hasar1 | >90

2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89

3 Orta derece azalmis GFH 30-59

4 Ileri derece azalmis GFH 15-29

5 SDBY <15(veya diyaliz)

GFH i¢in kullanilan yaklagik 50 adet formiilden; Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), Cockcroft-Gault, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
en fazla kabul goren ve kullanilanlardir(18). Yapilan ¢esitli c¢alismalarla Estimated
Glomerular Filtration Rate (eGFR) yontemlerinin giivenilirligi ve kreatinin klirensi ile pozitif
korelasyonu gosterilmistir(19). Kilavuzlarda ilk basamakta serum kreatinin bazli GFH
hesaplamasi yani eGFR kullanilmasi 06nerilmektedir(9). Baslica formiiller Tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4: Bashica eGFR Formiilleri

Cockcroft (140-yas)x viicut agirligi(kg) (kadinsa x0.85)

-Gault 72 x serum kreatinini (%)

MDRD 186 x (serum kreatinin~1*>*)x (yas~°2°3)x 0.742(kadin)x 1.212 (siyah 1rk)
CKD-EPI 141 X min(S¢./K, 1)? X max(S./K, 1)12%° x 0.993Y% x 1.018(kadin) X 1.159(siyah 1rk)

2.1.5. KBH Klinik Tablolar

KBH’da klinik tablo; KBH evresi, progresyon hizi, etyolojisi ve eslik eden hastaliklara
gore degiskenlik gosterir. Semptomlar genellikle GFR 35-50 ml/dk ve daha diisiik diizeylere
indiginde baslar(20). Halsizlik ve noktiiri siklikla ilk semptomlardir. Halsizlik siklikla
anemiye baglidir. Noktiiri ise bobregin idrar1 konsantre etme fonksiyonunun bozulmasina
bagl olusur. Hemen her sistem ile ilgili patoloji goriilebilir. Uremik semptomlar genellikle
evre 4 KBH’da ortaya ¢ikmaya baglar(21). KBH Klinik bulgular: Tablo 5’te 6zetlenmistir.
Tablo 5: KBH Klinik Bulgular:

Siv1 Elektrolit Bozukluklar1 Hipo-hipervolemi, hipo-hipernatremi, hipo-
hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi,
hipermagnezemi, metabolik asidoz

Kardiyovaskiiler Sistem Odem, hipertansiyon, perikardit, aritmi,
kardiyomiyopati, ateroskleroz, kapak
hastalig1

Sinir Sistemi Konusma-uyku bozuklugu, stupor, koma,

demans, konviilsiyon, bas agrisi, sersemlik,
polindropati, irritabilite, kramp, yorgunluk,
konsantrasyon gii¢liigii, huzursuz bacak
sendromu, meningism, tik, tremor,
myoklonus, psikolojik bozukluklar

Iskelet Sistemi Hiperparatiroidi, iiremik kemik hastaligi,
amiloidoz(beta2-mikroglobulin), artrit, d
vitamin metabolizma bozukluklari

Pulmoner Sistem Pulmoner 6dem, iiremik akciger, plevral sivi

Hematoloji- immiinoloji Anemi(normokrom-normositer, mikrositer),
eritrosit frajilitesinde artma, kanama,
lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlik, ast
cevabinda azalma, immiin hastaliklarin
yatigmasi, bazi tanisal testlerde
bozulma(tiiberkiilin gibi), kanser

Metabolik-Endokrin Sistem Hiperlipidemi, glukoz intoleransi,
hiperparatiroidi, bliytime geriligi, libido
azalmasi, hipogonadizm, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi, hiperiirisemi
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Gastrointestinal Sistem [stahsizlik, bulant1, kusma, gastrit, iilser,
stomatit, pankreatit, gastrointestinal kanama,
kronik hepatit, motilite bozuklugu, 6zofajit,
asit, intestinal obstriiksiyon

Cilt Kasinti, yara iyilesmesinde gecikme,
solukluk, tirnak atrofisi, tiremik dokiintii,
iilserasyon, nekroz, hiperpigmentasyon

Diger Kilo kayb1, susuzluk, hipotermi, iiremik
koku, miyopati, noktiiri, karpal tiinel
sendromu, akkiz renal kistik hastalik,
yumusak doku kalsifikasyonu

2.1.6 KBH Patofizyolojisi

KBH farkli etyolojilerden olusmasina karsin ilerleyici patofizyolojinin benzer olmasi
nedeniyle SDBY tablosunda goriilen histolojik bulgular asil patolojiyi agiklamaya yeterli
olmaz. Bu durum primer hastaligin KBH olusumunda tek sebep olmadigimi
gostermektedir(22).

KBH’da bdbrek Kkitlesinin azalmasinin ardindan geride kalan nefronlar bobrek
fonksiyonlarin1 devam ettirmeye caligir. Tiibiiller genel olarak atrofiktir, fonksiyonunu devam
ettirebilen tiibiillerse hipertrofiktir. Bu durum ‘kompansatuar hipertrofi ve hiperfiltrasyon’
olarak adlandirilir. Bu adaptif degisiklik ilerleyici bdbrek yetmezliginin temelini
olusturur(23).

Kompansatuar glomertiler hiperperfiizyon; hiperfiltrasyon, glomeriiler hipertansiyona,
giderek proteiniirinin artmasina ve glomeriiler sklerozun progresyonuna neden olur(24).
Bobrekte renin anjiyotensin sisteminin (RAS) aktive olmasi hem anjiyotensin 2’nin
inflamatuar ve fibrinojenik etkisi, hem TGF-B gibi faktorlerin uyarilmasi, hem de
intraglomeriiler basing artis1 olusturmasi nedeni ile bu siiregte rol oynar(23).

KBH’da; glomeriillerde, interstisyumda fibrozis gelisir, makrofaj ve lenfosit
infiltrasyonu nedeni ile interstisyumda inflamasyon vardir. KBH olusmasi ve progresyonunda
ana sebeplerden birinin renal fibrozis oldugu distiniilmektedir(25). Bu iliski Sekil 1’de

Ozetlenmistir.
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Sekil 1: Renal Fibrozisin KBH Patofizyolojisi le liskisi

Patolojik Bulgular:

Bibrek parankimi kavh
Clomeriilosklerozis ve
Tiibiilointerstisyel Tiibiiler atrofi, kapiller kayhi ve
fibrozis podosit deplesyonu

Inflamasyon

Hicresel Olaylar: T

Mezengial aktivasyon
Monesit infiltrasyonu
T-Hiiere infiltrasyonu w==# | Fibroblast aktivasonu 4=t Apoptozs
Epitelyval-Mezenkimal
gacis

Anahtar sinyal mediatérleri: T

NF-kB Ss=semsssmmes . TGFmﬂ.fSrnad [ . = Akt ve Bel-2

Bobrek fibrozisinin patolojik bulgulari; glomeriiloskleroz, tiibtilointerstisyel fibroz,
inflamatuar infiltrasyon ve parankim kaybi ile karakterize tiibiiler atrofi, kapiller ve
podositlerde kayip olarak tanimlanir(26). Bu histolojik sonuglara neden olan hiicresel olaylar
oldukg¢a karmagiktir. Renal fibrozis yara iyilesmesi modeli ile benzerlikler gostermektedir.
Bobregin ilk hasardan sonra kendini onarmaya calismasi ile gelisen abartili bir iyilesme
stirecidir (27). Bu siirecte dncelikle proinflamatuar sitokinlerin tiretimi ve salinimini artar. Bu
sitokinler de monosit, makrofaj ve T hiicrelerinin hasarli alana yonlenmesi i¢in sinyal
olusturur. Primer bobrek hasari etyolojisine gore glomeriiler ya da interstisyel alana infiltre
olan inflamatuar hiicreler aktive olur ve fibrojenik, inflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen
gibi zararli molekiiller sentezlemeye baslar. Ardindan fibroblastlar, mezengial hiicreler,
tiibtiler epitel hiicreleri uyarilir ve fazla miktarda ekstraseliiler matriks komponenti {iretilir.
Ekstraseliiler matriksin siirekli depolanmasi fibrotik skarlara ve bdbrek parankiminin
bozulmasina yol agar(28). Matriks tireten hiicrelerin aktivasyonu bobrek fibrozisinde merkezi
bir olay olarak goriilmektedir.

Bu siirecte gerceklesen epitelyal mezenkimal hiicre donilistimiiniin renal fibrozisteki
Oonemi son zamanlarda ortaya ¢ikmaktadir(29). Mezengial ve fibroblast aktivasyonu ve
epitelyal mezenkimal hiicre doniisiimiiniin baslica sonuglari, diiz kas aktinin de novo
ekspresyonu, tipl-tip3 kollajen ve fibronektin gibi interstisyel matriks bilesenlerinin asir1
tretimidir(25).
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Hasarli dokunun patolojik iyilesme siirecine girme nedenlerinden biri hasarin siiresidir.
Kronik hasarlarda bu risk daha belirgindir. Bunun nedeninin kronik hasarlarda fibrogenik

uyarmin devamli olmasi ve artis gostermesi oldugu diistintilmektedir(30).

2.2. Renal Fibrozis

2.2.1. Renal Fibrozis Patogenez

Renal fibrozis; hemen her nedene bagli kronik boébrek yetmezliginde goriilen ve
ilerleyici patogenezi nedeniyle sonugta SDBY’ne yol acan bir tablodur(25). Son yillarda
renal fibrozis patogenezi ile ilgili yapilmig bir¢cok ¢alisma vardir ve bu ¢aligmalarin tedavi
konusunda umut vadedici olacagi distiniilmektedir(31). Renal fibrozis derecesinin prognoz
belirleyici bir kriter olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir(32).

Son yillarda renal fibrozis mekanizmasini agiklayacak bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir.
Glomeriiloskleroz ile ilgili baslica hipotezler; glomeriiler hiperfiltrasyon/ hiperperfiizyonu,
lipid nefrotoksisitesi, ateroskleroza benzerlik (glomeriiloateroskleroz), glomeriiler hipertrofi,
proteiniiri  nefrotoksisitesi, biiylime faktorlerinin  etkisi, mezangiyal/miyofibroblast
dontigimiidir. Tubilointerstisyel fibrozis ile ilgili yeni hipotezler ise; adaptif tiibiiler
hipermetabolizma, adaptif amonyogenezis, lipid nefrotoksisitesi, proteiniiri nefrotoksisitesi,
kalsiyum ve fosfor nefrotoksisitesi, demir nefrotoksisitesi, serbest oksijen radikallerinin
nefrotoksisitesi, tiibiiler dontisiim olarak siralanabilir(33,34).

Renal fibrozis; glomeriilosklerozis, vaskiiler sklerozis, tiibiilointerstisyel fibrozis
olarak kendini gosterir. Intertisyel alanda asir1 miktarda ekstraseliiler matriks; dzellikle tip 1,
3, 4 kollajen birikimi ve skar olusumu ile karakterizedir. Ekstraseliiler matriks sentezinde artis
ve renal parankime ¢Okmesi birlikteligi fibrozis dokusundan sorumlu tutulmaktadir. Bu
slirecin miyofibroblast olarak adlandirilan mezenkimal hiicrelere bagimli oldugu
gosterilmistir(35).

Tibiilointerstisyel fibrozisin progresyonu ile tiibiiler hasar olusur ve renal
fonksiyonlarda ilerleyici bozulma meydana gelir(36). Tibiiler hiicrelerin hasar sonrasi
olusturdugu yanit arastirildiginda; hiicrelerin bir kisminin hasar ardindan epitel belirteglerini
kaybederek mezenkimal hiicrelere doniistiigli hipotezi kabul gormektedir(37).

Renal fibrozis siirecinde sitokinlerin olduk¢a biiyiik rolii vardir. Sitokin salinimi,
ortaya c¢ikan renal hasarlanma sonrasinda interstisyuma T lenfosit infiltrasyonu ile baglar. T
lenfositler immiin yaniti uyararak sitokin salinimini baslatir. Sitokinler aracilig: ile epitel

hiicreleri fibroblast - miyofibroblastlara doniisiir ve ilerleyici fibrozis siireci baglamis olur(38).
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2.2.2. Renal Fibroziste Sitokinlerin Rolii

Renal fibroziste biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinlerin rolii giderek daha
anlasilir hale gelmektedir(4). Ratlarda deneysel nefropatilerde IL-1, IL-6, TNF-a, PDGF,
bFGF, TGF-B, Epidermal Growth Factor (EGF) gosterilmistir(39).

PDGF; aktif glomeriil hiicrelerinden, immiin hiicrelerden, diiz kas hiicrelerinden
salgilanir. Mezengial hiicreler {izerinde giiclii mitojen etkisinin yani sira diger mitojen
faktorleri de uyarmaktadir(40). PDGF’nin in vitro kosullarda renal fibroblast yapimini
uyardigi gosterilmistir(41).

Glomeriiloskleroz patogenezinde en biiyiik role sahip fibrogenik faktoriin TGF-3
oldugu disiiniilmektedir. TGF-B mezengial hiicrelerde fenotipik degisiklikler yaparak
kollajen sentezini degistirebilir. Esas etkisi ekstraseliller matriksin (ECM) epitelyal ve
mezengial hiicrelerde sentezini uyarmak, depolanma ve birikimini arttirmaktir. Anjiyotensin-
2, endotelin-1, iskemi, insiilin, stres, insiilin like growth faktér 1 (IGF-1) ve tromboksan
TGF-B yapimini uyaran faktorler arasindadir(40).

TGF- epitelyal hiicrelerde kollajen 4 ve fibronektin sentezini, mezengial hiicrelerde
proteoglikanlardan decorin ve biglikanin sentezini uyarir(42). Mikrogevrede Plazminojen
Aktivator inhibitor-1 (PAI-1) sekresyon ve birikimini arttir ve ekstraseliiler proteolitik
aktiviteyi diizenler. PAI-1 artis1 ile ilerleyici tiibiilointerstisyel fibrozis arasinda paralellik
saptanmistir(43).

IL-1 fibrotik bobreklerde fibroblastlari, IL-6, IL-8 sentezini uyarir. IL-6 baslangicta B
hiicreleri uyararak immiinglobulin G (IgG) iiretiminin baslamasini saglayan bir faktdr olarak
kesfedilen daha sonra akut faz yanmiti, bagisiklik tepkileri, fibrozis siiregleri gibi bir ¢ok
biyolojik olayda rol aldigi anlasilan bir sitokindir(44,45). IL-6’nin renal fibrozis {izerindeki
etkilerini birkag farkli basamakta gormek miimkiindiir. IL-6 mezengiumda proliferasyonu ve
matriks birikimini arttirir(46). Cok sayida sistemik ve lokal faktor tiibiiler epitel hiicrelerinden
IL-6 sentez ve salmimini uyarabilir. Hipoksi, nefrotoksik ajanlar, cesitli sitokin ve
kemokinler, oksitlenmis lipit bu faktorlerden sadece bir kismidir(47). IL-6’nin proksimal
tibiilde kollajen-1 sentezini uyarabilecegi ve Signal Transducer and Activator of
Transcription 3 (STAT3) fosforilasyonu artis1 ile iligkili tiibiilointerstisyel fibrozisi
hizlandirabilecegi gosterilmistir(48).

Sitokinler ve biiylime faktorlerinin renal hastaliklardaki onemi giderek daha iyi

anlasilmaktadir. Molekiiler diizeyde yapilan ¢aligmalar devam etmektedir.
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2.3. Apelinerjik Sistem

Apelin reseptorii (APJ) ilk kez 1993 yilinda, bu reseptoriin endojen ligandi olan
Apelin isimli peptit ise 1998 yilinda kesfedilmistir(49). Apelin baslica adipoz doku olmak
tizere, mide, kalp, akciger, bobrek, iskelet kasi gibi ¢esitli dokularda bulunmaktadir(50).
Apelin, 77 amino asitlik prekiirsorii olan preproapelin’den enzimatik reaksiyonlarla Apelin-
12, Apelin-13, Apelin-17 ve Apelin-36 gibi cesitli aktif formlarina doniistir(51). Hepsi APJ
reseptoriine baglanarak sinyal yolaklarini aktive eder(49).

Apelinin kardiyovaskiiler fonksiyonlar 6n planda olmak iizere sivi metabolizmasi,
stres yaniti, besin aliminin diizenlenmesi, immiin fonksiyonlar, enerji metabolizmasi gibi ¢ok
sayida siireci diizenlemede gorev aldigi tespit edilmistir(52).

Cesitli caligsmalarda Apelin ile kardiyovaskiiler sistem arasinda baglant1 saptanmis,
Apelin’in hayvanlarda kalp hiz1 ve kontraksiyonunu uyardigi gosterilmistir(53). Sicanlar ile
yapilan bir deneyde Apelinin Nitrik Oksit (NO) bagimli bir mekanizmayla arterlerde
vazodilatasyona neden oldugu goriilmiistiir(54). Kardiyovaskiiler, 6zellikle koroner arter
hastaliklarinda koruyucu etkisi olabilecegi diisiiniilmekte ve bu konuda giincel ¢alismalar
yapilmaktadir(55).

Sican hipotalamusunda sirkadiyen ritim, s1tvi metabolizmasi ve beslenme davraniginin
kontroliinii saglayan beyin bolgelerinde Apelin varligi tespit edilmistir(56).

Adipoz dokudaki Apelin ekspresyonu 6n planda insiilin diizeyi ve aglik-tokluk ile
diizenlenmektedir(57). VKI ile Apelin diizeyleri pozitif korelasyon gdstermektedir(50).
Apelin ile obezite, insiilin direnci ve DM arasindaki iligki arastirilmaya devam edilen bir
konudur.

Bunlar disinda Apelinin immiin sistem, agri, stres yaniti, solunum gibi ¢ok cesitli
fonksiyonlar1 da oldugu diisiiniilmektedir(52). Ozellikle son yillarda arastirilmaya baslanan
konulardan biri de Apelinerjik sistemin fibrozis ile iligkisidir. Apelinin fibrozis siirecinde
etkili oldugunu diisiindiiren ¢aligmalar mevcuttur(58).

Calismamizda degerlendirdigimiz Apelin-12 biyolojik aktif Apelin formlarindan
biridir(51). Apelin-12’nin kardiyovaskiiler koruyucu etkisini arastiran ve olumlu sonuglar

saptanan giincel ¢aligamalar mevcuttur(59).
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2.4. Renal US

Bobrekler lokalizasyonlari, sekilleri ve patoloji spektrumlarinin  smirli  olmasi
nedeniyle US ile incelenmek igin olduk¢a uygundur. US, bobrek ve idrar yollarina ait
hastaliklarin tanisi, takibi ve invaziv prosediirlerin yonetimi i¢in nefrolojide kullanilan 6nemli
bir radyolojik tan1 aracidir (60).

US ile bobrek boyutlari, kortikal kalinlik, sekil, ekojenite, idrar yollari, mesane,
kitleler, vaskiiler yapilar degerlendirilebilir(61). Bobrek parankiminin ileri incelemesi igin son
zamanlarda ‘elastografi’ yontemi ile vaskiiler yapilarin ileri incelemesi i¢in de ‘doppler US’

yontemi kullanilmaktadir.

2.4.1. Elastografi

Elastisite; bir dokunun uygulanan kuvvet ile deforme olma, kuvvet ortadan kalktiginda
eski haline donebilme durumudur. Dokunun sertligi ile ters orantilidir. Doku sertligi
Ol¢limiiniin dayandig1 baslica ii¢ adet modiil; Young Modiilii, Shear Modiilii ve The Bulk
Modiilii’diir(62). Young Modiilii; uzunlamasina bir kuvvet uygulanan nesnede ayni diizlemde
olusan deformasyon miktarin1 tanimlar. Shear Modiilli; paralel diizlemlerde birbirine zit
kuvvetler altinda nesnede olusan deformasyon miktarini tanimlar. The Bulk Modiilii; bir
nesneye tiim yonlerden kuvvet uygulandiginda nesnenin tiim yonlere dogru deformasyon
egilimini tanimlar(63).

Bu modiiller 1s1ginda doku elastisite incelenmesi i¢in yontemler gelistirilmistir.
Gilinimiizde mevcut iki elastografi yontemi serbest el US elastografisi ve shear wave
elastografidir(5). Serbest el US elastografisi Young Modiilii, shear wave elastografi ise Shear
Modiilii 6n planda baz alinarak olusturulmustur(64).

Elastisite skorunun normal degeri heniiz belirlenmis degildir. Normal degerin geng
erigkinlerde yapilacak ¢alismalar sonrasi standartize edilebilecegi diistiniilmektedir(65).
Elastografinin kullanim alan1 olduk¢a genistir. Farkli organlarda farkli amaglarla
kullanilabilir. Karacigerde fibrozis derecesini saptayarak biyopsi kararinda etkili
olmaktadir(66). Meme, tiroid ve prostatta Kitlelerin  karakterini  belirlemekte
kullanilmaktadir(65). Bobrek hastaliklarinda elastografinin kullanimi son yillarda giderek
artmaktadir. Yapilan cesitli ¢alismalarda KBH hastalarinda kontrol grubuna gore artmis
elastisite skorlar1 saptamistir. KBH hastalar1 i¢cinde yapilan degerlendirmelerde ise elastisite
skorunun GFR, kreatinin ve biyopsi yapilmis hastalarda histolojik fibrozis degerleri ile

paralellik gosterdigi goriilmiistiir. Bu veriler bobrek fibrozisini belirlemede elastografinin

19



biyopsinin yerini alabilecegi konusunda umut vericidir. KBH hastalarinda yapilmis olan

elastografi ¢alismalar1 Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6: KBH Hastalarinda Yapilmis Olan Elastografi Calismalar:

Yil Yazar Yontem Hasta | Kontrol | Bulgu
Grubu | Grubu
2016 | Menzilcioglu ve | Serbest el 121 40 KBH’da artmis
ark. teknigi elastisite skoru
2015 | Menzilcioglu ve | Serbest el 58 40 KBH’da artmis
ark. teknigi elastisite skoru
2015 | Samir ve ark. Shear wave 25 20 KBH’da artmis
elastografi elastisite skoru
2015 | Goya ve ark. Shear wave 114 281 Diyabetik nefropatide
elastografi artmis skor
2014 | Hu ve ark. Shear wave 163 32 KBH’da artmis
elastografi elastisite skoru ve
biyopsideki fibrozis
ile iligki varlig

2.4.1.1. Serbest El Teknigi

Serbest el teknigi daha yaygin kullanimda olan ve maliyeti daha az olan elastografi
yontemidir. Transduserin yineleyen baski uygulayici hareketi esnasinda dokudan gelen eko
doku kalitatif

saptamaktadir(67). Baz1 cihazlar ise bu analizi transduser kompresyonu yerine solunum gibi

sinyallerindeki ~ bozulmalar1  analiz  ederek elastisitesini olarak

fizyolojik viicut hareketleri 6ncesi ve sonrasinda yapar. Eko siyalleri sayesinde kompresyonun
uygulandigi yonde dokunun yer degisikligi hesaplanir(5). Sekil 2’de c¢alisma prensibi

Ozetlenmistir.

Sekil 2: Serbest EI US Elastografinin Calisma Mekanizmasi

fer defigtirme= (3 (b) (c) (d)

Yer degistime Gerilim
r e

"5 . I' - 3 .
'
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ST . | FEE Yer degistirme Derinlik Derinlik
= = | Prob hareketi - x £ L Olugan gorinti
- T o - Derinlikte dlciilen yer
degisiminin gerilime(strain)

doniistiirilmesi

Derinlik yer degisiminin dlcimi

20



Avantajlari; ucuz ve yaygin kullanimda olmasi, yapilmasi hizli ve 6grenilmesinin
kolay olmasidir. Yontemin en biiyiikk dezavantaji ise prob ile uygulanan basincin uygulayan
kisiye gore degisebilmesidir. Bu degiskenligi ortadan kaldirmak i¢in cihazlara kompresyon
miktarin1 gosteren bazi skalalar eklenmis olsa da bu sorun ortadan kalkmamistir. Bir diger
dezavantaj ise clastisiteyi gosteren standardize bir deger olmamasidir. Bu sorunu ortadan
kaldirmak i¢in de ‘strain indeks’ denilen bir oran hesaplanmaya baslanmistir. Normal oldugu
diistiniilen doku elastisitesi Olgiilerek diger dokunun elastisitesi ile karsilagtirilmasi ve

oranlanmasi prensibine dayanir(68).
2.4.1.2. Shear Wave Elastografi

Strain elastografide US probu ile hedef dokuya uygulanan kompresyon yerine shear
wave elastografi yonteminde akustik itici radyasyon kuvveti uygulanir. US probu ile 0,03-0,4
msn gibi olduk¢a kisa bir siirede uygulanan yiiksek gii¢lii (frekans 2.67 MHz) akustik itici
radyasyon kuvveti dokuda 1-10 pm arasi kiigiik yatay yer degisikligine sebep olur. Dokunun
sertligi ile orantili olan bu kiiciik yer degisiklikleri ’shear wave’ olarak adlandirilir(69). Bu
dalgalarin dokuda ilerleme hiz1 dlgiilerek elastisite degeri saptanir. Sekil 3’de ¢aligma prensibi

Ozetlenmistir.

Sekil 3: Share Wave Elastografinin Calisma Mekanizmasi

TRANSDUSER

KOMPRESYON
DALGASI P

SES DALGASI '
SHEAR DALGASI ' ')

DEGERLENDIRILEN ALAN

Avantajlar;; prob kompresyonu gerektirmedigi i¢in sonuglar kisi bagimli degil
objektiftir. Yine de prob ile fazla kompresyon uygulanmasi sonuglar etkileyebilecegi igin

dikkatli olunmalidir. Dezavantaji ise daha pahali bir yontem olmasidir(5). Shear wave
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elastografinin hali hazirda mevcut iki yontemi; Supersonic Shear goriintileme ve AKustik
Radyasyon Gii¢ Impuls (ARFI) olarak adlandirilir. Iki ydntem arasinda bazi farkliliklar
mevcuttur. Supersonic Shear goriintiileme yontemi, doku sertligini kilopaskal (kPa) cinsinden
verir, prob yliksek frekanslidir (15 MHz). ARFI yontemi ise doku sertligini m/s cinsinden
verir, prob daha diisiik frenanshidir (7 MHz)(70,71).

2.4.2. Renal Doppler US

Doppler; kan akim yoniinii ve hizin1 belirleyen ve vaskiiler yapilarla ilgili bilgi sahibi
olmamizi saglayan bir US teknigidir. Renal doppler US renal vaskiiler patolojileri tanimada
olduk¢a kiymetli bir yontemdir. Bazi olgularda BT, MR, anjiyografi gibi yontemlere ihtiyag
duyulsa da renal doppler US noninvaziv olmasi, kontrast madde gerektirmemesi ve ses
dalgalar1 prensibiyle ¢alismasi sayesinde oldukga giivenli bir ilk basamak tani yontemidir.

Renal doppler incelemelerinde genellikle kullanilan 3,5-5 MHz araliginda konveks
problardir. Thtiya¢ duyulur ise 5-8 MHz lineer prob ve sektor prob da kullanilabilir(72,73).

Doppler ile saptanan nitel veriler akim mevcudiyeti, sekil ve yoniidiir. Nicel verilerse
akimin hiz1, hacmi, akima kars1 olusan direng gibi bilgileri icerir. Daha 6nce bahsedilmis olan
Rl bunlardan biridir. Yapilan diger dl¢iimler; pulsatilite indeksi (PI) ve sistolodiyastolik
orandir (S/D). Formiiller Tablo 7’de 6zetlenmistir. RI pratikte kullanilan 6lgtimdiir(74).

Tablo 7: Renal Doppler US Nicel Olgiimlerin Formiilleri

Rezistivite Indeksi (RI) | Pik sistolik hiz - End diyastolik hiz / Pik sistolik hiz

Pulsatilite Indeksi (PI) Pik sistolik hiz - End diyastolik hiz / Ortalama hiz

Sistolodiyastolik Oran Pik sistolik hiz - End diyastolik hiz
(S/D)

RI segmental veya interlober arterlerden dlgiilebilir. Sonug 6rnekleme bdlgesine gore
degisiklik gosterir. Bu nedenle ortalama deger alinacak ise Olgiimler ayni diizeyden
yaptlmalidir(75). RI renovaskiiler rezistansi arttiran patolojilerde ve yasla birlikte artig
gosterir. Normal degeri <0,7 (0,56-0,7) olarak kabul edilir(76). Renovaskiiler rezistansi
etkileyerek RI sonucunu degistirebilecek durumlar Tablo 8’de 6zetlenmistir(77).
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Tablo 8: Renovaskiiler Rezistansi Etkileyen Durumlar

Renovaskiiler Rezistans1 Azaltan
Faktorler

Renovaskiiler Rezistansi Arttiran
Faktorler

*Tagikardi

*Proksimal Renal Arter Stenozu
*Vazodilatator Tedavi

* Arteriovenoz Fistiil

*Bobrek Yetmezligi (Akut, Kronik)
*Esansiyel Hipertansiyon/Hipertansif
Nefropati

*QObstriiktif Bobrek Hastaliklar1
*Renal Ven Trombozu / Distal Renal
Arter Stenozu

*Hipotansiyon

*Cocuklar

*Hematom

*Prob Asir1t Kompresyonu
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Bu calisma Diizce Universitesi Etik Kurulunda 20.02.2017 tarihinde 2017-23 no’su ile
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu
tarafindan onaylanmistir. Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak gerceklestirilen
bu prospektif ¢alisma, Diizce Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji ve Dahiliye
polikliniginde, Subat 2017 - Temmuz 2017 tarihleri arasinda yiriitiilmistiir. Calismaya dahil
edilecek kisiler 18 yas tistii, KDIGO kriterlerine gore evre 2, 3, 4, 5 KBH tanis1 olan goniillii
hastalar ve bobrek iliskili hastalifi olmayan goniilli sagliklilar arasindan se¢ilmigtir. 18
yasindan kii¢iik ya da gebe olan, malignite tanisi olan, kronik inflamatuar ve/veya enfeksiyoz
slireg iceren hastaligi olan, renal replasman tedavisi (hemodiyaliz/periton diyalizi/bobrek
transplantasyonu) alan, polikistik bobrek hastaligit ya da multiple bobrek kisti olan,
bilgilendirilmis olur vermeyen, morbid obezite gibi boébrek parankimini optimum
degerlendirilmesi miimkiin olmayan kisiler ¢alisma dis1 birakilmistir. Belirtilen Kriterler
dahilinde 88 hasta ve 22 saglikli goniillii calismaya alinmak tizere degerlendirilmistir. Hasta
grubundan 20 kisi, saglikli gruptan 3 kisi dislama kriterlerinin saptanmasi nedeniyle ¢aligma
dig1 birakilmigtir. Calismaya hasta grubu igin 68, kontrol grubu igin 19 kisi dahil edilmistir.
Hastalar KBH evrelerine gore gruplandirildiginda 8 kisi evre 2, 27 kisi evre 3, 20 kisi evre 4,
13 kisi evre 5 olarak saptanmustir.

Calisma i¢in uygun olan 68 KBH hastasinin ve g¢ogunlugu rutin muayane igin
basvurmus, herhangi bir patoloji saptanmamis 19 saglikli kisinin onamlar1 alindiktan sonra
yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI ve ek hastaliklar1 gibi bilgileri ve kan 6rnekleri alimmistir. Hasta
ve kontrol grubuna renal elastografi ve renal doppler cihazi ile degerlendirmeler yapilmistir.

Hasta ve kontrol grubundan vendz kan Ornekleri 08:00-09:00 saatlerinde 8 saatlik
aclik sonrasi alinmis, bu venéz kan 6rnegi 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek elde

edilen serum 1,5 ml’lik eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de saklanmustir.
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3.2. Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki kisilerde TGF-B1, IL-6, hs-CRP, Apelin-12,
iire, kreatinin, iirik asit, hemoglobin, notrofil, lenfosit, spot idrar protein/kreatinin tetkikleri
degerlendirildi. Hemogram ve biyokimyasal parametreler icin hastalarin poliklinik
kontrollerindeki sonuglardan yararlanildi. TGF-B1, IL-6, hs-CRP, Apelin-12 tetkiklerini
calismak icin kisilerden uygun kosullarda vendz kan ornekleri alindi. Seperatorlii pihti
aktivatorii igeren serum tiiplerine alinmis olan vendz kan Ornegi tek bir hekim tarafindan
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi, eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de saklandi.

TGF-B1; ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay ) yontemi ile Wuhan Fine
Biotechnology Co., Ltd marka Human TGF-B1 ELISA kiti [FN-EK-2017-1013-H0287-
96Wells] kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirttigi sekilde ¢aligildi.

IL-6; ELISA yontemi ile Wuhan Fine Biotechnology Co., Ltd marka Human IL-6
ELISA kiti [FN-EK-2017-1013-H0201-96Wells] kullanilarak iiretici firmanin katalogunda
belirttigi sekilde ¢alisildi.

Hs-CRP; ELISA yontemi ile Wuhan Fine Biotechnology Co., Ltd marka Human
CRP(C-Reaktive Protein) ELISA kiti [FN-EK-2017-1013-H0099-96Wells] kullanilarak
iretici firmanin katalogunda belirttigi sekilde ¢alisildi.

Apelin-12 ; ELISA yontemi ile Wuhan Fine Biotechnology Co., Ltd marka Human
Apelin-12 ELISA kiti [FN-EK-2017-1013-H4138-96Wells] kullanilarak iretici firmanin
katalogunda belirtigi sekilde calisild.

3.3. Ultrasonografik incelemelerin Yapilmasi

Ultrasonografik incelemeler, Siemens Acuson-S2000 ultrasonografi cihazinda 6C1
(1.5-6 mHz) lineer prob kullanilarak gergeklestirildi. Hasta supin pozisyonda yatirildi ve
oncelikle gri skalada bobrek boyutu degerlendirildi, daha sonra doppler ultrasonografi ile
renal arterin interlober dalindan RI degerleri 6l¢iildii. Son olarak Acoustic Radiation Force
Impulse, Virtual Touch Quantification (ARFI-VTQ) yontemiyle bobrek

parankimine shearwave ultrasonografi yapildi ve m/sn birimiyle sertlik diizeyi belirlendi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme ¢aligmay1 tamamlayan 68 hasta ve 19 kisilik kontrol grubu
ile yapilmistir. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, siirekli degiskenlerin
dagilimi Shapiro-Wilks testiyle incelenmis ve gruplarin karsilastirilmasinda verilerin dagilim
sekline bagli olarak, iki grup karsilagtirmalar1 i¢in Independent Samples t testi veya Mann-
Whitney U testi, hastalik evrelerinin karsilastirilmasinda ise One-Way ANOVA veya
Kruskal-Wallis testlerinden yararlanilmistir. Kategorik verilerin analizinde beklenen deger
kuralina bagl olarak Pearson Chi-Square veya Fisher’s Exact testleri kullanilmistir. Stirekli
degiskenler arasi korelasyonlarin incelenmesinde, degiskenlerin dagilim sekline bagli olarak
Pearson veya Spearman korelasyon analizinden yararlanilmistir. Istatistiksel analizler SPSS

v.22 paket programi ile yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alinmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiza 68 hasta ve 19 kontrol grubu olmak iizere toplamda 87 kisi dahil

edilmistir. Demografik ozellikler Tablo 9’da verilmistir. Hasta grubunun %52,6’s1 kontrol

grubunun %48,5’i erkek cinsiyette saptanmig olup calismamizda kadin erkek dagilimi

homojendir (p:0,752). Hasta grubunda yas ortalamas1 64,46+12,88 iken kontrol grubunda
36,37+7,36 olarak belirlenmistir (p<0.001).

KBH grubu ve kontrol grubunda kan ve idrar 6rneklerinden; iire, kreatinin, iirik asit,

spot idrar protein/kreatinin, hemogram, TGF-B1, IL-6, Apelin-12, hs-CRP diizeyleri

degerlendirilmis ve ayrintilar Tablo 9’da ve Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9: Hasta ve Kontrol Grubunda Demografik Ozellikler, Kan ve Idrar
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kontrol (n=19) Hasta (n=68) p

Erkek 10 (52,6) 33 (48,5)
0,752

Kadin 9 (47,4) 35 (51,5)
Yas 36,37+7,36 64,46+12,88 <0,001
VKIi 24,58+5,28 30,89+4,95 <0,001
GFH 105,74+11,72 33,14+16,94 <0,001
Kreatinin 0,82+0,16 2,33+1,33 <0,001
BUN 11,58+3,08 39,10+18,42 <0,001
Urik asit 4,59+1,54 7,11+1,51 <0,001
Notrofil 3,65+0,93 4,85+1,49 <0,001
Lenfosit 1,92+0,55 1,93+0,62 0,986
Notrofil/ Lenfosit 1,9940,58 2754122 <0001

Oram

Hemoglobin 13,68+1,71 11,98+1,90 0,001
Proteiniiri 70,60 540,50 <0,001

(20,30-180,10)

(55,00-9944,00)

Normal dagilim gésteren stirekli degiskenler ortalama +standart sapma seklinde, normal dagilim gostermeyen siirekli

degiskenler medyan (min-max) seklinde ve kategorik degiskenler frekans ve yiizde seklinde belirtilmistir.

BUN: Blood Urea Nitrogen, GFH: Glomeriier Filtrasyon Hizi, n degeri: kisi sayisi, p degeri:iki grup arasindaki

karsilastirmanin 6nemi, VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Hasta grubunda KBH ile uyumlu sekilde iire, kreatinin, {irik asit, proteiniiri anlamli
sekilde yiiksek, hemoglobin anlamli sekilde diisiik saptanmistir (p<0.001). Diger parametreler
degerlendirildiginde ise notrofil (p<0.001), noétrofil/lenfosit orami (p<0.001), hs-CRP
(p<0.001), Apelin-12 (p<0.009), IL-6 (p<0.004) hasta grubunda istatistiksel anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir. Lenfosit ve TGF-B1 diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamagtir.

Tablo 10: Hasta ve Kontrol Grubunda TGF-p1, IL-6, hs-CRP, Apelin-12 Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Kontrol (n=19) Hasta (n=68) p
TGF-B1 07433434629 1063 .424335.65 0,313
IL-6 9,80+3,53 13,4447,13 0,004
246,89 368,53
Hs CRR (134,59-549,18) (40,17-848,13) 0,001
. 396,46 508,86
Apelin-12 (246,88-808,66) (323,30-908,20) 0,009

Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama +standart sapma seklinde, normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenler medyan (min-max) seklinde belirtilmistir.
Hs-CRP: High Sensitive C-Reaktive Protein, IL-6: Interleukin-6, n degeri: kisi sayisi, p degeri:iki grup arasindaki
karsilagtirmanin onemi, TGF-f1:Transforming Growth Factor-betal

KBH hastalar1 evrelerine gore smiflandirilmis ve her bir evredeki hastalarin sayisi

Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Kronik Bobrek Yetmezligi Evresine Gore Hasta Sayilarimin Dagilinm

KBH Evre Hasta (n=68)
Evre 2 8 (11,8)
Evre 3 27 (39,7)
Evre 4 20 (29,4)
Evre5 13 (19,1)

KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, n degeri: kisi sayisi

KBH evrelerine gore hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 12°de gdsterilmistir.
Tablo 13’te hastalarin KBH etyolojisine gore kisi dagilimi verilmistir. Hastalarin KBH ilk

tanilarindan ¢aligmamiza kadar gecen siire ortalama 49,5 ay olarak saptanmistir.
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Tablo 12: Kronik Bobrek Yetmezligi Evresine Gore Hastalarin Demografik Ozellikleri

Evre 2 (n=8) | Evre 3 (n=27) | Evre 4 (n=20) | Evre 5 (n=13) p
Erkek 7 (87,5) 13 (48,1) 9 (45,0) 4 (30,8) 0,086
Kadin 1(12,5) 14 (51,9) 11 (55,0) 9 (69,2)
KBH Siiresi | 29(3-73) | 48 (7-216) 50 (3-183) 70 (9-230) 0,206
DM 1(12,5) 14 (51,9) 12 (60,0) 8 (61,5) 0,122
HT 4 (50,0) 27 (100) 18 (90,0) 13 (100) <0,001
KAH 1(12,5) 10 (37,0) 6 (30,0) 5 (38,5) 0,585
KKY 1(12,5) 3(11,1) 6 (30,0) 4 (30,8) 0,296
SVO 0 (0,0) 5 (18,5) 4 (20,0) 0 (0,0) 0,204
Nefrolithiyazis| 0 (0,0) 3(11,1) 3 (15,0) 2 (15,4) 0,794
Yas 50,50+15,37% | 68,89+10,49° | 65,85+12,68° | 61,69+10,45*° | 0,002
VKi 28,91+42,62 | 31,66+527 | 29,81+5,28 32,16+4,59 | 0,297

Stirekli degiskenler ortalama +standart sapma seklinde, kategorik degiskenler frekans ve yiizde seklinde belirtilmistir
DM:Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH:Koroner Arter Hastaligi, KBH:Kronik Bébrek Hastaligi, KKY:Konjestif'
Kalp Yetersizligi, n degeri:kisi sayisi, p degeri:dort grup arasindaki karsilastirmanin énemi, SVO:Serebrovaskiiler Olay,
VKI: Viicut Kitle Indeksi
*a,b: Her bir farkli harf gruplar arasinda istatistiksel anlaml farkiik oldugunu belirtir. Ayni harfi iceren gruplar iginse
istatistiksel olarak birbirine benzer oldugunu ifade eder.

Tablo 13: Kronik Bobrek Yetmezligi Etyolojisine Gore Hasta Sayilarinin Dagilim

ETYOLOJI Hasta (n=68)

Diyabetik Nefropati 15 (22,1)

Hipertansif Nefropati 24 (35,3)
Diyabetik ve Hipertansif Nefropati 7 (10,3)
Kronik Kardiyorenal 344
Kontrast Nefropatisi 2(2,9)
Primeri Bilinmeyen 5(7,4)
Obstriiktif Nefropati 5(7,4)
Glomeriilonefrit 1(1,5)
Diger 6 (8,8)

n degeri:kisi sayisi
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KBH evreleri arasinda kan ve idrar parametreleri karsilastirilmis ve sonuglar Tablo
14’te verilmistir. KBH evreleri ile uyumlu sekilde BUN (Kan Ure Azotu), kreatinin degerleri
evre arttikca artmis (p<0.001) , hemoglobin evre arttikga azalmistir (p<0.001). Urik asit,
notrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit, hs-CRP, TGF-B1, IL-6 diizeylerinde evreler arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Apelin-12 ise KBH evresi arttik¢a daha yiiksek

diizeylerde saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.047).

Tablo 14: KBH Evreleri Arasinda Kan ve idrar Parametrelerinin Karsilastirllmasi

Evre 2 (n=8) Evre 3 (n=27) Evre 4 (n=20) Evre 5 (n=13) p
GFH 63,78+4,83° 41,31+7,40° 24,2543,89° 11,03+2,99° <0,001
Kreatinin 1,27+0,19° 1,50+0,23% 2,3840,49" 4,65+1,09° <0,001
BUN 19,38+4,09° 28,59+8,26° 47,28+15,41° 60,48+15,67° <0,001
Urik asit 6,70+1,56 6,83+1,59 7,66+1,68 7,08+0,71 0,244
Nétrofil 4,72+1,59 4,31+1,05 5,34+1,58 5,28+1,82 0,075
Lenfosit 2,08+0,48 1,86+0,58 1,88+0,57 2,04+0,84 0,729
Nétrofil/ 2.39+1,05 2.58+1.32 3074121 2.85+1,12 0,450
Lenfosit
Hemoglobin 14,63+1,37° 12,33+1,59° 11,26+1,78°¢ 10,70£0,96° 0,001
TGF-p1 1131,69+179,59 | 1152,31+343,77 | 956,82+418,08 | 1000,81+182,56 0,196
IL-6 13,70+5,87 13,56+7,62 15,38+8,47 10,07+2,47 0,224
Hs-CRP (134,35%2-,52560,63) (161%%7-;32(?0,39) (40,??222,13) (1951)%35?35,55) 0,374
Apelin-12 (351??-’2732:,09) (32;2%%;20) (388‘,17719-’2;3;,15) (382??-’522,56) 0,047
Proteiniiri 221,50° 173,00% 581,00° 2087,00° 0.003
(62,00-2145,00) | (55,00-4370,00) | (62,00-9944,00) | (550,00-5448,00) :

Normal dagilim gésteren siirekli degiskenler ortalama +standart sapma seklinde, normal dagilim géstermeyen siirekli
degiskenler medyan (min-max) seklinde belirtilmistir.

BUN: Blood Urea Nitrogen, GFH: Glomeriier Filtrasyon Hizi, Hs-CRP: High Sensitive C-Reaktive Protein, I1L-6:

Interleukin-6, n degeri:kisi sayisi, p degeri:dort grup arasindaki karsilastirmanin onemi, TGF-$1:Transforming Growth
Factor-betal, VKI: Viicut Kitle Indeksi
*a,b,c,d: Her bir farkli harf gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik oldugunu belirtir. Ayni harfi iceren gruplar iginse
istatistiksel olarak birbirine benzer oldugunu ifade eder
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Hasta ve kontrol grubunda ultrasonografik veriler karsilastirilmis ve sonuglar Tablo
15’te verilmistir. Bobrek boyutlar1 karsilastirildiginda hasta grubunda istatistiksel anlamli
sekilde kiigiik saptanmistir (p:0.032). Parankim kalinligi hasta grubunda daha diisiik ve
elastisite skoru hasta grubunda daha yiiksek degerlerde saptanmis ancak bu farklilik
istatistiksel anlamli bulunmamistir. RI hasta grubunda istatistiksel anlamli sekilde yiiksek
saptanmustir (p<0.001).

Tablo 15: Hasta ve Kontrol Grubunda Ultrasonografik Verilerin Karsilastirilmasi

Kontrol (n=19) Hasta (n=68) p
Boyut 103,84+10,25 97,47+13,58 0,032
Parapkim 11,63+1,50 11.28+1.99 0,481
Kalinhgi
Elastisite 2.41+0,99 2.66:0,72 0,233
Skoru
RI 0,58+0,04 0,63+0,06 <0,001

Siirekli degiskenler ortalama +standart sapma geklinde belirtilmistir.
n degeri:kisi sayisi, p degeri:iki grup arasindaki karsilagtirmanin 6nemi ,RI: Rezisitivite Indeksi

KBH evreleri arasinda ultrasonografik veriler karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 16°da

verilmistir. Bobrek boyutu ve parankim kalinlig1 ortalama degerleri evre ilerledik¢e azalmis

birlikte  istatistiksel  anlamlilik Elastisite  skorlari

2-5

saptanmakla saptanmamigtir.

karsilagtirildiginda  evre arasinda artis mevcuttur ancak istatistiksel anlamlh

bulunmamistir. RI degerlerinin ise istatistiksel anlamli sekilde KBH evresi arttikca arttigi

gortilmiistiir (p:0.015).

Tablo 16: KBH Evreleri Arasinda Ultrasonografik Verilerin Karsilastirilmasi

Evre 2 (n=8) | Evre 3 (n=27) | Evre 4 (n=20) | Evre 5 (n=13) p
Boyut |104,75+14,63| 96,33+14,18 | 96,53+12,06 | 96,78+14,10 0,463
Parankim | 19 90,179 | 11494232 | 11124195 | 1073+1,39 0,538
Kalinhg
Elastisite | 555, 594 | 2684063 2634073 | 2.924070 0,203
Skoru
RI 0,58+0,05% 0,64+0,07° | 0,63+£0,04*° | 0,66+0,06" 0,015

Siirekli degiskenler ortalama +standart sapma seklinde belirtilmistir.

n degeri:kisi sayisi, p degeri:dort grup arasindaki karsilagtirmanin 6nemi, RI: Rezisitivite Indeksi

*a,b: Her bir farkl harf gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklik oldugunu belirtir. Ayni harfi iceren gruplar iginse

istatistiksel olarak birbirine benzer oldugunu ifade eder.




TGF-B1, IL-6, Apelin-12, Elastisite Skoru ve RI degerleri Diyabetes Mellitus (DM)
tanis1 olan ve olmayan KBH hastalar1 arasinda karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 17°de
verilmistir. TGF-B1 ve elastisite skoru DM tanist olan grupta daha yiiksek degerlerde
saptanmis ancak sonug istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamustir. IL-6 diizeyleri
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilememistir. Apelin-12, DM tanisi olan
grupta istatistiksel anlaml sekilde diisiik saptanmakta iken (p:0.009), RI istatistiksel anlamli
sekilde yiiksek saptanmistir (p:0.008).

Tablo 17: TGF-p1, IL-6, Apelin-12, Elastisite Skoru ve RI Degerlerinin Diyabetes
Mellitusu Olan ve Diyabetes Mellitusu Olmayan KBH Grubu Arasinda Karsilastirilmasi

DM (-) (n=35) DM (+) (n=33) o

Elashgiie 2,550,690 2,76:0,75 0,219
Skoru
RI 0,61::0,06 0,6540,05 0,008
TGF-p1 1015,52+338,04 1108,59+331,85 0,256
IL-6 14,30+7,82 12,636,43 0,339
. 523,04 503,39

Apelin-12 (351,55-908,20) (323,30-865,56) %

Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama +standart sapma seklinde, normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenler medyan (min-max) seklinde belirtilmistir.

IL-6: Interleukin-6, n degeri:kisi sayisi, p deSeri:iki grup arasindaki karsilastirmanin 6nemi, RI: Rezisitivite Indeksi,
TGFp1:Transforming Growth Factor-beta 1

TGF-B1 her bir alt grupta GFH ile karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 18’de verilmistir.
Kontrol grubu ve evre 2,4,5 KBH gruplarinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmamaistir.
Evre 3 KBH grubunda ise TGF-p ile GFH arasinda istatistiksel anlamli diizeyde ters yonlii
korelasyon saptanmistir (p:0.011). Evre 3 KBH grubunda GFH azaldik¢a TGF-f diizeyleri

istatistiksel anlamli olarak artmaktadir.
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Tablo 18: TGF-p1 Diizeylerinin Kontrol ve Evre 2-3-4-5 KBH Gruplarinda GFH ile

Karsilastirilmasi

GFH
r -0,004

Kontrol TGF-p1
p 0,987
r 0,116

KBH Evre 2 TGF-p1
p 0,784
r -0,482

KBH Evre 3 TGF-p1
p 0,011
r 0,265

KBH Evre 4 TGF-p1
p 0,259
r 0,177

KBH Evre 5 TGF-p1
p 0,564

GFH: Glomeriier Filtrasyon Hizi, KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, p degeri:iki grup arasindaki karsilagtirmanin
onemi, r degeri:korelasyon katsayisi, TGF-B1: Transforming Growth Factor-beta 1



5.TARTISMA

KBH hem iilkemizde hem de diinyada olduk¢a 6nemli bir halk sagligi sorunudur(7).
Tiirkiye’de ve diinyada yapilan epidemiyolojik arastirmalar goz oniinde bulunduruldugunda
KBH orant %10-16 arasinda saptanmaktadir(12). Tim dinyada KBH prevalans ve
insidansinin da giderek arttigi goriilmektedir(10). Hastaliga erken tani1 konuldugunda
ilerleyisinin yavaslatilip bazen de durdurulabilir olmasina karsin genellikle ge¢ donemde tani
aliyor olmasi buna pek olanak birakmamaktadir(78). Bu nedenle erken tani ve yeni tedavi
olanaklar1 konusunda giincel aragtirmalar yapilmaktadir.

KBH ve progresyonunda interstisyum ve glomeriillerde gelisen fibrozis 6nemli bir rol
oynar. Renal fibrozisin KBH patofizyolojisi ve progresyonunda ana sebeplerden biri oldugu
diistiniilmektedir(25). Basit¢e renal fibrozis bobrekteki kronik hasarin basarisiz bir yara
iyilesmesi siirecine girmesi olarak tanimlanabilir(2). Renal fibrozis ve KBH arasindaki
baglant1 arastirmacilart bu konuya yoneltmistir. Biyopsi ile renal fibrozisi erken déonemde
tanimak miimkiin olmakla birlikte invaziv islem yapmanin getirdigi riskler bu tan1 yontemini
kullanmay1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle renal fibrozisi gosterecek non invaziv metodlar
bulunmasi yeni arastirmalarin konusu olmustur(3).

Renal fibrozis siirecinde ¢ok cesitli sitokinler ve kemokinler rol almaktadir. IL-1, IL-6,
TNF-0, PDGF, bFGF, TGF-f baslicalar1 olmakla birlikte bu konu hala arastirilmaktadir(4).
Bu sitokinler ile renal fibrozis arasindaki iliski, renal fibrozis siirecinin yavaslatilmasi
konusunda yapilan terapétik arastirmalar i¢in olduk¢a umut vadedicidir(25). Ancak terapdtik
caligmalarin artmasi ve klinik diizeye tasinabilmesi i¢in sitokinlerin renal fibrozis tizerindeki
etkilerinin hem laboratuar hem de klinik arastirmalar ile daha net aydinlatilmasinin gerekli
oldugunu diistiniilmektedir. Calismamizda fibrozisi ongorebilecegi diisiiniilen markerlardan
TGF-B1, IL-6, Apelin-12 diizeylerini ve inflamasyon marker1 olan hs-CRP diizeylerini
degerlendirdik.

Renal fibrozisi saptamak i¢in non-invaziv yontemlerden US ile dokunun sertligini
degerlendirmek de kullanilabilecek bir yontemdir. US ile dokularin elastikiyeti ‘elastografi’
ile incelenebilir(5). Elastografi birka¢ farkli yontemle 6lgiilebilmektedir(65). Calismamizda
‘shear wave elastografi’ yontemi ile doku elastikiyetini degerlendirmeyi planladik.

KBH siirecinde fibrozis gelisimi ile beraber vaskiiler direncin de arttigi daha once
yapilan ¢alismalarda saptanmistir(79). Renal arter doppler US yontemi ile renal vaskiiler

direnci saptamak miimkiindiir. Vaskiiler diren¢ RI formiili ile ((Vmax-Vmin)/ Vmax )
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hesaplanir(6). Calismamizda RI formiilii ile vaskiiler direnci degerlendirerek fibrozis
markerlar1 ve doku elastikiyeti ile iligkisini arastirmay1 planladik.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda IL-6 diizeyini karsilastirdik. 1L-6
diizeyi hasta grubunda yiiksek saptanmis ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0,004). IL-6 diizeyi KBH evreleri arasinda kiyaslandiginda ise anlamli bir farklilik
saptanmamugtir (p:0,224). Herbelin ve arkadaglariin yaptigi bir ¢alismada IL-6 diizeyinin
KBH tanili bireylerde normal bireylerdeki diizeye kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir(80). Oh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da IL-6 diizeyi saglikli grup ve KBH
grubu arasinda degerlendirilmis ve KBH grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Calismada bu  yiikseklik KBH hastalarinda artmig inflamatuar durum ile
iligskilendirilmistir(81). Calismamizdaki sonuglar da belirtilen diger ¢alismalar ile benzerlik
gostermis ve IL-6 KBH hastalarinda yiiksek saptanmistir. IL-6 baglica T hiicreleri,
makrofajlar ve fibroblastlardan kaynaklanan, dogal ve adaptif immiinitede rol alan ve yeni
calismalarda renal fibrozis siirecinde de rol aldigi gosterilmis olan bir sitokindir(82). KBH’da
artmig inflamatuar siire¢ ve olusan renal fibrozisin ¢alismamizda IL-6 diizeyinin daha yiliksek
saptanmasina sebep oldugu disiiniilmiistir. Evreler arasinda anlamli farklilik
saptanmamasinin kisilerin ek hastaliklari, KBH etyolojilerinin, KBH siiresinin ve
immiinitelerinin farkliliklarr ile iligkili olabilecegi ancak bu konuda daha fazla hasta sayis1 ve
cesitli alt grup analizleri igeren ¢alismalar yapilmasina ihtiyag oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda Apelin-12 diizeyini karsilastirdik.
Apelin-12 diizeyi hasta grubunda yiiksek saptanmis ve bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.009). KBH evreleri arasinda kiyaslandiginda ise evre arttik¢a Apelin-12
diizeyinin de arttig1 saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.047). Apelin-12
baslica adipoz doku ve endotelden kaynaklanan bir sitokindir. Hemen her sistem {izerinde
etkisi olmakla birlikte en belirgin etkisi vaskiiler yapilar iizerinedir(83). Daha once yapilmis
bircok c¢alismada Apelin-12’nin  kardiyovaskiiler ~ve antioksidan etkisi oldugu
gosterilmistir(59). Bununla beraber son yillarda Apelin-12’nin fibrotik siiregler ile baglantisi
olup olmadigi da aragtirllmaktadir. Hala O. El-Mesallamy ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada Apelin-12 diizeyi saglikli kisiler ve Kronik Hepatit C’li (KHC) hastalar arasinda
karsilagtirtlmistir. Apelin-12 hasta grupta anlamli derecede yliksek saptanmistir. Apelin-12
icin KHC grubunda alt grup analizi yapildiginda ise sirotik grupta sirotik olmayan gruba goére
anlamli diizeyde yiiksek saptanmis bu da fibrozisin gelismesi ile Apelin-12 diizeyinin artmasi
arasinda bir iliski oldugunu diistindiirmiistiir. Bu bulgular apelinerjik sistemin karaciger

fibrozisini Onlemek i¢in kullanilabilecek bir tedavi hedef noktasi olabilecegi
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diistindiirtmustiir(58). Masashi Nishida ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptig1 bir
calismada ise Apelin-13’iin unilateral iireter obstriiksiyonu ile olusturulan renal fibrozda,
anjiotensin reseptor blokajinin hafifletici etkisi lizerindeki rolii incelenmistir. Caligma
sonucunda Apelin/APJ reseptor/ nitrik oksit sentetaz (eNOS) yolagr boyunca artmis nitrik
oksit  sentezinin, losartanin  fibrozisi  yavaslatici  etkisine katkida  bulundugu
diistinlilmiistiir(84). Baska bir ¢alismada Day ve arkadaslar1 Apelin-13‘iin diyabetik nefropati
iizerinde etkisi degerlendirilmistir. Calisma verilerinde diyabetik farelere uygulanan Apelin-
13 tedavisinin glomertiler hipertrofi gelisimini, mezengial matriks birikimini ve albliminiiriyi
azalttigr gosterilmistir(85). Bizim g¢alismamizin sonuglar1 Hala O. EI-Mesallamy ve
arkadaglarinin KHC hastalari ile yaptigi ¢aligmanin sonuglari ile uyumlu saptanmistir. Apelin
adipoz doku baglantis1 nedeniyle bir alt grup analizi yapilmistir. VKI hasta ve kontrol grubu
arasinda hasta grubu lehine anlamli derecede yiiksektir ancak KBH evreleri arasinda farklilik
saptanmamustir. Apelin-12 nin hem hasta-kontrol hem de KBH evreleri arasinda anlamli
farklilikta yliksek saptanmast bu durumun adipoz dokudan bagimsiz oldugunu
diistindiirmektedir. Calismamizin sonucunda Apelin-12 diizeyinin KBH evresi ile korele
olarak arttig1 goriilmiis ve bu artisin renal fibrozis diizeyindeki artis ile uyumlu olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yapilmis diger c¢alismalar g6z oOniinde bulunduruldugunda ise Apelin-12
diizeyindeki artisin renal fibrozise karsi gelisen bir savunma mekanizmasi olabilecegi de goz
ardi1 edilememistir. Calismamiz sonucunda Apelin-12 diizeyinin KBH hastalarinda fibrozisin
dolayli bir gostergesi olarak kullanilabilecegi ancak bu konu ile ilgili daha genis capl
arastirmalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymustur.

KBH hastalar1 arasinda yapilan alt grup analizinde Apelin-12 diizeyi diyabetik olan
grupta diyabetik olmayan gruba kiyasla daha diisiik saptanmis ve sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.009). Yeni DM tanis1 almig kisiler ile saglikli kontrol grubunun
karsilastirildig iki ¢alismada Apelin diizeyi yeni tan1 almis DM grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu durumun Apelin’in glikoz
metabolizmasi iizerindeki etkilerinin sonucu oldugu disiiniilmiistiir. Calismalardan birinde
Apelin-17 diizeyleri bakilmis, digerinde bu konuda ek bilgi verilmemistir(86,87). Mehmet
Senol ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise DM tanisi oldugu bilinen ve takip edilmekte
olan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirlmistir. Apelin-36 diizeyleri diyabetik
hastalarda istatistiksel anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(88). Alaa Dawod ve arkadaslari
tarafindan diyabetik hastalarda Apelin diizeyi ile diyabetik nefropatinin siddeti arasindaki
iliskiyi inceleyen bir ¢alisma yapilmistir. Caligmada hastalar saglikli kontrol grubu (grup 1),

normoalbliminiirik (grup 2), mikroalbiiminiirik (grup 3) ve makroalbliminiirik (grup 4)

36



diyabetik hastalar olarak dort gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda Apelin diizeyleri Apelin-13
ve Apelin-36 da dahil olmak iizere Apelin’in aktif formlarini dlgen bir yontem kullanilarak
karsilagtirtlmistir.  Sonuglar degerlendirildiginde Apelin diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir, Apelin diizeyleri hasta grubu iginde degerlendirildiginde
ise mikroalbiimintiri ile pozitif korelasyon gosterecek sekilde yiiksek saptanmistir. GFH ile
Apelin diizeyleri arasinda da negatif korelasyon saptanmistir. Calismada Apelinin diyabetik
nefropati gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi sonucu iizerinde durulmustur(89).
Calismamiz ve diger yapilmis ¢alismalar degerlendirildiginde DM ve diyabetik nefropati ile
Apelin arasinda anlamli bir iliski oldugu diistiniilmektedir. Diyabetik hastalarda Apelin-12
diizeylerini degerlendiren fazla ¢alisma yoktur. Calismamizin diyabetik KBH hastalarinda
Apelin-12 ile yapilacak bundan sonraki ¢alismalar i¢in yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

Caligmamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda TGF-B1 diizeylerini
karsilastirdik. TGF-B1 diizeyi hasta grubunda daha yiiksek saptanmis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p:0,313). KBH evreleri arasinda degerlendirildiginde anlamli farklilik
saptanmamustir (p:0,196). KBH hastalarinin alt grup analizinde diyabetik olan ile diyabetik
olmayan hastalar karsilastirildiginda TGF-B1 diizeylerinde anlamli farklilik gozlenmemistir
(p:0,256). Senatorski ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada diyabetik hastalarda diyabetik
nefropati gelisimi agisindan TGF-B1’in risk belirleyicisi olup olamayacag1 degerlendirilmis.
Diyabetik hastalarda saglikli gruba kiyasla daha yiliksek serum ve idrar TGF-B1 diizeyleri
saptanmig ve 1 yillik takiplerde baslangic TGF-B1 diizeyi yiiksek olan hastalarda diyabetik
nefropati gelisimi artmis olarak bulunmugstur. Takiplerde idrar TGF-B1 diizeyi ile KBH
progresyonu arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir(90). Goumenos ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada agir proteiniirili (8,443 gr/24 saat) 25 hasta degerlendirilmis, idrar
TGF-B1 diizeyi artmig proteiniiri ile iliskili bulunmustur(91). Murakami ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada 12 saglikli kontrol ve glomertiler hastaligi olan 42 kiside idrar TGF-p1
diizeyleri degerlendirilmis. Hasta grupta kontrol grubuna goére yiiksek sonuglar saptanmis.
Hasta grupta yapilan degerlendirmelerde TGF-B1 diizeyi interstisyel fibozis derecesi,
mezengial matriks artis1 ve proteiniiri ile anlaml sekilde korele bulunmustur(92). TGF-B1’in
renal fibroziste en Onemli mediyatorlerden biri oldugunu vurgulayan bir¢ok makale
yayinlanmistir(93). Calismamizda KBH evrelerine gore degerlendirildiginde TGF-$1
sonuglarinda istatistiksel anlamlilik olusturacak farklilik saptanmamistir. Yapilan ek bir
analizde ise TGF-B1 ile GFH diizeyleri her bir grupta ayri ayr karsilastirilmistir. Kontrol ve
evre 2,4,5 KBH gruplarinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmazken, hasta grubunda en
fazla kisi sayisina sahip olan evre 3 KBH grubunda TGF-B1 ile GFH arasinda istatistiksel
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anlamlilik olusturacak sekilde ters korelasyon saptanmistir (p:0.011). Bu sonu¢ KBH ile TGF-
B1 arasindaki iligskiyi destekler niteliktedir. Sonuglar bu konuda daha fazla hasta sayisi ile
caligmalar yapilmasinin ve serum TGF-B1 diizeyi ile birlikte idrar diizeyinin de bakilmasinin
gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda hs-CRP sonuglarimi kiyasladik.
Hs-CRP hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeylerde saptanmis ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,001). KBH evreleri arasinda degerlendirildiginde
ise anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,374). You ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
diyabetik farelerde CRP‘nin diyabetik nefropati siddeti ve renal fibrozis ile iliskisi
degerlendirilmis. Calismada CRP’nin renal fibrozis ve diyabetik nefropati siddeti ile
korelasyonu oldugu; cesitli yolaklarin aktivasyonuna neden olarak renal fibrozis siddetini
arttirtyor olabilecegi sonucuna varilmistir(94). Fox ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada CRP
ile bobrek fonksiyonlar: arasindaki iliski incelenmis ve KBH tanisi olan grupta CRP diizeyleri
istatistiksel anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu sonucun KBH’da artmis inflamasyon ile
iliskili olabilecegi disiiniilmiistiir(95). Abraham ve arkadaslarmin KBH tanili kisilerde yaptigi
bir ¢alismada GFH ile hs-CRP arasinda istatistiksel anlamli sekilde negatif korelasyon
saptanmistir(96). Bunlar disinda hs-CRP ile ilgili giincel birgok ¢alisma yapilmakta ve KBH
hastalarinda ateroskleroz, proteiniiri, malniitrisyon ile iliskisi arastirilmaktadir. Bizim
calisgmamizda da diger calismalar ile benzer sekilde KBH grubunda artmis diizeyler
saptanmistir. Bu durumun 6n planda KBH hastalarinda artmis inflamatuar siire¢ ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir. Hasta grubunda nétrofil diizeyi ve notrofil/lenfosit oranmin da
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmasi (p<0.001) da bu diisiinceyi dogrular
niteliktedir.

Caligmamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda RI sonuglarmi kiyasladik. RI
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). KBH
evreleri arasinda degerlendirildiginde evre arttikca RI'nin de arttig1 goriilmiis ve istatistiksel
anlamli saptanmigtir (p:0.015). KBH hastalarinda yapilan alt grup analizinde RI diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmis ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.008). 2009 yilinda Parolini ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢aligmada evre 1-4 KBH tanili hastalar ortalama 5 y1l boyunca izlenmis
ve RI degerinin prognostik onemi arastirilmistir. Baslangic doneminde ve takip silirecinde
hastalarin RI degerlerinin GFH ile anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir. Alt grup
analizlerinde RI degeri yliksek olan hastalarin diisiik olanlara kiyasla daha hizli KBH

progresyonu gosterdigi goriilmiistiir. Calismanin sonucunda KBH hastalarinda RI'nin
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prognostik degerlendirmede kullanilabilecegi belirtilmistir(97). Toledo ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢aligmada RI yiiksekligi KBH hastalarinda artmis mortalite ile iliskili
bulunmustur(98). Hanamura ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada renal biyopsi yapilmis
202 evre 1-5 KBH hastasmin biyopsi sonuglar1 ve hastalik evresi RI ile karsilastirilmistir.
RI'nin eGFR sonuglar ile istatistiksel anlamli sekilde korele oldugu ve evre arttikga arttigi
saptanmistir. RI’nin yiiksekligi anlamli sekilde kotli prognoz ile baglantili bulunmustur(99).
Yuko ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada RI'nin KBH etyolojisi ile iliskisi
degerlendirilmistir. Kontrol grubu da olan c¢alismaya toplam 245 kisi dahil edilmis, kisiler
hasta ve kontrol grubu olarak belirlendikten sonra KBH etyolojilerine gore
gruplandirilmiglardir. Caligmanin sonucunda diyabetik nefropatili grupta diger gruplardan
daha yiiksek RI degerleri saptanmistir. Bu sonucun diyabette artmis sistemik ateroskleroz ile
iliskili oldugu diisiiniilmiistiir(100). Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalar ile benzer sekilde
RI hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve KBH evresi artisi ile korele saptanmustir.
Bu durum 6n planda renal fibrozis ile korele artis olarak degerlendirilmistir. Diyabetik
hastalarda artmis RI’nin artmis ateroskleroz ile iligkili oldugu disiiniilmiistiir. RI’nin KBH
hastalarinda 6zellikle diyabetik nefropatili hastalarda takip edilmesi gereken bir parametre
oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda bobrek elastisite skorlarini
kiyasladik. Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler saptanmustir (p:0,233).
Evreler arasinda degerlendirildiginde ise evre 5 evre 2-3-4’¢ gore, evre 3 ve 4’te ise evre 2’ ye
gore daha yiiksek degerler elde edilmistir (p:0,203). KBH hastalarinda yapilan alt grup
analizinde diyabetik grupta diyabetik olmayan gruba gore daha yiiksek elastisite skoru
degerleri elde edilmistir (p:0,219). Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamliliga
ulasmamistir. Goya ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada saglikli grup ile diyabetik nefropatili
hastalarin bobrek elastisite skorlar1 karsilastirilmistir. Elastisite skorlari shear-wave elastografi
ile Ol¢iilmiistiir. Diyabetik nefropatili grupta saglikli gruba gore daha yiiksek skorlar
saptanmistir. Diyabetik grupta yapilan alt grup analizinde ise elastisite skoru ile proteintiri
arasinda da anlamli iligki saptanmistir(101). Samir ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 25
KBH hastas1 ile 20 saglikli goniilli karsilagtirnlmistir. Shear-wave elastografi ile
degerlendirilen elastisite skorlart KBH grubunda artmis olarak saptanmistir(102). Hu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KBH hastalarinda elastisite skorlar1 ile renal biyopsi skorlari
arasindaki iliski incelenmistir. Elastisite skoru shear-wave elastografi ile degerlendirilmistir.
Renal biyopsiler tiibiilointerstisyel hasar, glomeriiler skleroz ve vaskiiler skleroz sonuglarina

dayanarak skorlanmistir. Calismada elastisite skorlar1 ile GFH ve biyopsi skorlari arasinda
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anlamli iligski saptanmistir. Biyopside fibrozis skoru arttik¢a elastisite skorunun da arttigi
saptanmigtir(103). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek degerler
saptanmis ve evre arttikga elastisite skoru artmis olmasina karsin bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigstir. Hasta kontrol gruplar1 arasinda ve KBH evreleri arasinda hasta
dagiliminin esit olmamasinin sonucu etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizin daha
fazla hastanin dahil edilerek daha homojen gruplarin elde edilebilecegi calismalara 1sik

tutmasini umut etmekteyiz.
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6.SONUCLAR

KBH diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur. KBH erken tani aldigi, dogru evreleme
yapildigi, dogru parametreler ile takip edildigi takdirde mortalite ve morbiditesi 6nemli
dlciide azaltilabilir. Ozellikle son yillarda KBH erken tanisinda ve takibinde kullanilabilecek
noninvaziv yontemler arastirilmakta bu konuda da KBH ve renal fibrozis iliskisi lizerinde
durulmaktadir. Biz de ¢alismamizda hs-CRP, IL-6, Apelin-12, TGF-B1, RI, elastisite skorlar1
ile KBH hastalig1 ve renal fibrozis iliskisini degerlendirmeyi, bu parametrelerin erken tanida

ve takipte kullanilabilirligini 6lgmeyi hedefledik.

Calismamizda hs-CRP, IL-6, Apelin-12 diizeyleri hasta grubunda anlamli sekilde
yiikksek saptanmistir. Apelin-12 KBH evresi arttikca daha yiiksek degerlerde Olciilmiis
olmasina karsin diger iki markerda bu iliski bulunamamistir. Apelin-12 diizeylerinin renal
fibrozis ile korele olarak arttigi ve renal fibrozisin indirekt bir gostergesi olabilecegi
diisiiniilmistiir. TGF-B1 degerleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek degerlerde
saptanmig ancak bu farklilik istatistiksel anlamli diizeyde bulunmamistir. KBH evreleri
arasinda degerlendirildiginde ise istatistiksel anlamli bir artis goriilmemistir. Her bir grupta
TGF-B1 ile GFH karsilastirildiginda ise en fazla hasta sayisina sahip evre 3 KBH grubunda
istatistiksel anlamlilik olusturan ters korelasyon saptanmistir. Daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak caligmalarda TGF-B1 ile ilgili sonug¢larin diger gruplarda da istatistiksel anlamliliga
ulagacag diistiniilmiistiir. Alt grup analizlerinde Apelin-12 diizeyi diyabetik hasta grubunda

diyabetik olmayan hasta grubuna gore anlamli derecede daha diisiik degerlerde saptanmaistir.

RI, hem hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmig hem de KBH evresi
arttikca daha yiiksek degerler ol¢iilmiis olup her iki durumda da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Elastisite skoru ise hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek degerde
saptanmig, KBH evreleri arasinda ise evre 2, 3, 5°te evre arttikga elastisite skorunun da arttig1
goriilmiis evre 4 ise bu artisin disinda kalmistir. Ancak her iki durumda da sonuglar
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamistr. Hasta sayisini arttirarak yapilacak ¢alismalarda
istatistiksel anlamli sonuglar elde edilebilecegi diisiinilmiistir. Alt grup analizlerinde
diyabetik hasta grubunda diyabetik olmayan hasta grubuna goére RI anlamli sekilde daha
yiksek bulunmustur. RI’'nin KBH progresyonu ve artmis fibrozisin indirekt bulgusu olarak

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizda gilincel ¢alismalar ile uyumlu sonuglar elde etigimiz anlamlhi degerler
saptanmistir. Calismamizin bu konuda yapilacak daha genis ve kontrollii ¢alismalara 151k

tutacagini umuyoruz.
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