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KRONIK BOBREK HASTALIGI NEDIR?

Kronik bobrek yetmezligi
(KBY): glomerdler filtrasyon
degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-sollut dengesini
ayarlamada ve metabolik-
endokrin fonksiyonlarda
kronik, ilerleyici bozulma hal
olarak tanimlanabilir.




SON DONEM BOBREK YETMEZLIGI?

Glomerduler filtrasyon degeri 35-
50 ml/dakikanin altina
Inmedikce hastalar semptom
vermeyebilir.

Glomerdler filtrasyon degeri 5-
10 ml/dakikaya inince son
donem bobrek yetmezliginden
(SDBY) bahsedilir ve hastalar
diyaliz, bobrek transplantasyon
gibi bobrek replasman
tedavilerine ihtiyac duyarlar.




BOBREK REPLASMAN TEDAVISI

Canh Ve Bobregin Aliorya
Nakledhlmest

Hemodiyaliz tedavisi hastanin bobrek yetmezliginin siddetine,
cikardig! idrar miktarina bagli olmak Uzere haftada 2 - 3 kez, 4 - 6
saat sure ile uygulanir
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TURKIYE'DE RENAL REPLASMAN TEDAVISI
GOREN HASTALARIN YILLAR ICINDE MILYON
NUFUS BASINA INSIDANS VE PREVALANSINDAKI
DEGISIM
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TURKIYE'DE RENAL REPLASMAN TEDAVISI
UYGULANAN HASTA SAYILARININ YILLAR ICINDE
DEGISIMI (Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (1): 10-16)




RENAL REPLASMAN TEDAVISI GOREN
HASTALARDA PRIMER ETIYOLOJININ
YILLAR ICINDEKI DEGISIMI

Il i

DIGER BILINMEYEN

H]995 W2001 ®W2007 W2009 H2010 ®2011 =2012 ®2013

DM: Diabetes mellitus, KGN: Kronik glomerulonefrit, HT: Hipertansiyon, PBH: Polikistik bobrek
hastali§i, PN: Piyelonefrit.




HASTALARIN RENAL REPLASMAN

TEDAVISINDE GECIRDIKLERI SURE
Sure (yil) 0-5 6-10 11-15 16-20 | >20
Hemodiyaliz 66,4 21,8 8,0 2,7 1,1

(%)

Periton diyalizi 70,2 24,2 5,0 0,6 0,0

(%)

Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (1): 10-16




Bugine kadar, hemodializ
tekniklerinde onemli gelismeler
olmasina karsin SDBHli
hastalarda mortalite ve
morbitide oranlarinda herhangi
bir degisiklik olmamistir.

Bundan dolayi, KBH ve SBY
gelisme riski yuksek olan
vakalarin erken tanimlanmasi
onemli bir faktordur.




PROINFLAMATUAR SITOKINLER

IL-6 TNF- a
> O Gen; 6. kromozom Uzerinde
O 7p21 kromozomal bolgede major histocompatibility
lokalize olmaktadir. complex (MHC)'nin class III
bolgesi Uzerinde lokalize
O Cok fonksiyonlu sitokin olarak olmaktadir.
bilinmektedir. O Coklu inflamatuar ve immun

yanitla iliskilidir.

O Bazi otoimmun ve infeksiyon
hastaliklarin patogenetiginde

O Immin yaniti, hematopoezi,
akut faz yaniti ve inflamasyonu

dizenlemektedir. rol oynadigi bildirilmistir.

Biological activities of interleukin-6




Cesitli calismalarda, interlokin-6
(IL-6) ve tumoOr nekroz faktor alfa
(TNF-a) gibi proinflammatory
sitokinlerin promoter
polimorfizmlerinin bobrek
fonksiyonu ve co-morbidite ile guclt
bir korelasyon gosterdikleri
bildirilmistir.



CALISMANIN AMACI

Biz bu calismada; bir Turk
populasyonunda KBH gelisme riski ve
IL-6 (-174G/C), TNF-a (-308G/A)
polimorfizmleri arasinda bir iliskinin
olup olmadiginin tanimlanmasi
amaclanmistir.
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Calismamiz Cumhuriyet Universitesi
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CALISMA GRUBU
V=
YONTEM



CALISMA GRUBU

Kronik bobrek yetmezligi tanisi
konmus, hastaligin 5.
safhasinda olan ve hemodiyaliz
tedavisi alan toplam 240
birey hasta grubu olarak
degerlendirilmistir.

Bilinen bobrek, kalp, tansiyon
ya da aterosikleroz hastaligi
bulunmayan yas ve cinsiyet

dagiimi  acisindan hasta
grubu ile uyumlu gonullG-
saglkli 240 birey kontrol
grubu olarak

degerlendirilmistir.



TOTAL GENOMIK DNA ELDESI

Hasta ve kontrol
gruplarindan EDTA'
tiplere alinan 100 pL tam
periferal kan
orneklerinden «Invitek kit
extraction technigue»
(Invisorb spin blood;
Invitek, Berlin, Germany)
kullanilarak total genomik
DNA elde edilmistir.
Caalisma anina kadar
ornekler -20°C’de
saklanmistir.




TNF-a ve IL-6 polimorfizmlerinin genotip analizi icin
PCR ve RFLP yontemleri kullaniimistir

Polimorfizm

IL-6 (-174G/C)

TNF-a (-308G/A)

Primer 5’-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3’ 5'-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3’
Dizileri 5'-GGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT-3" |[5'-TTGTCAAGACATGCCAAGTGCT-3’
95°C- dk ilk denaturasyon asamasi |95°C-5 dk ilk denaturasyon asamasi
95°C-30 s 95°C-45 s
PCR sartlar1 |58°C-30 s 35 déngu 59°C-45 s 35 déngu
72°C-45 s....... 72°C-45 s.......
72°C-5 dk son uzama asamasi 72°C-5 dk son uzama asamasi
PCR uriunu 299 bg 107 bg




PCR REAKSIYONU

Soliisyonlar Konsantrasyon Miktar
PCR tamponu 1X 2.5 pl
dNTP karisimi 2 mM 2.5 pl

MgCl, 25 mM 1.5 pl
Forward primeri 10 pmol 1 pl
Reverse primeri 10 pmol 1 pl

Taq DNA polimeraz 5 U/ul 0.5 ul
dH,O0 - 15 pl

(ONE Cyclie)
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RFLP REAKSIYONU

Solusyonlar Konsantrasyon Miktar TNF-a (-308 G/A):
PCR tamponu 10X 14l Ncol — 5'-C|CATGG-3
: 3-GGTAC1C-5
RE enzim 5 U/l 1l
PCR Urdnu 8ul

IL-6 (-174 G/C):

Nlalll - 5-CATG|-3'
37°C —16 saat inkubasyon 3'-1GTAC-5'

DNA » restriction enzyme
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RFLP SONRASI GOZLENEN GENOTIPLER

Polimorfizm IL-6 (-174G/C) TNF-a (-308G/A)
RE enzim NIaIll (Fermentas) Ncol (Fermentas)

RFLP urinleri

HWT 227,59, 13 bg 87, 20 bg

HT 227, 118, 109, 59, 13 bg 107, 87, 20 bg

HPT 118, 109, 59, 13 bg 107 bg

HIL - HRl= g PCR M M1 PCR HWT HT HPT N M2
GG G/A A/A

3
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Daha once yayinlanmis in vitro transfeksiyon
calismalari baz alinarak ileri surulen
IL-6 (-174G/C) ve TNF-a (-308 G/A) FENOTIPLER

* Yuksek IL-6 ekspresyonu (GG+GQC)
IL-6 = Dusilk IL-6 ekspresyonu(CC)
(-174G/C)

* Yuksek TNF-a ekspresyonu (GA+AA)
TNF-a  Dusuk TNF-a ekspresyonu (GG)

(-308 G/A)




BULGULAR



HASTA VE KONTROL GRUPLARININ
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Demokrafik ozellikler

Hastalar
n=240 (%)

Kontroller
n=240 (%)

Yas (yil) (ust-alt sinirlar)

55.9+15.6 (16-87)

53.0+15.6 (23-86)

Cinsiyet (Erkek/Kadin)

128 (53.3)/112 (46.7)

142 (59.2)/98 (40.8)

Hemodiyaliz siiresi (yil)

4.6+4.3 (1-21)

Hipertansiyon (HT) 127 (52.9)
Diabetes Mellitus (DM) 65 (27.1)
HT+DM 43 (17.9)
Aterosikleroz (A) 33 (13.8)
HT+DM+ Aterosikleroz 16 (6.7)
Bobrek hastaliginin nedenleri
Bilinmeyen 77 (32.1)
HT 45 (18.8)
DM 42 (17.5)
Nefrolitiazis 17 (7.1)
Polikistik bobrek 15 (6.3)
Glomerulonefrit 10 (4.2)
Digerleri 34 (14)




Hasta ve kontrol gruplari arasinda

IL-6 (-174 G/C) ve TNF-a (-308G/A) polimorfizmlerinin
genotip sikliklari, ve risk analizi sonuclari

Kontroller

Hastalar

SNP Genotipler n (%) n (%) P Degeri OR (%95 CI)
GG 147 (61.2) 192 (80.0) Referans
GC 89 (37.1) 43 (17.9) 0.001* 0.37 (0.24-0.56)*
IL-6 cC 4(1.7) 5 (2.1) 0.99 0.95 (0.25-3.96)
(-174G/C) GG+GC 236 (98.3) 235 (97.9) 0.75 1.25 (0.33-4.73)
G 383 (79.8) 427 (89.0) Referans
C 97 (20.2) 53 (11.0) 0.001* 0.49 (0.34-0.70)*
ele 197 (84.1) 174 (72.5) Referans
GA 42 (17.5) 63 (26.2) 0,02* 1.69 (1.09-2.63)*
TNE-a AA 1(0.4) 3(1.2) 0,34 3,39 (0,35-32,9)
(-308G/A) GA+AA 43 (17.9) 66 (27.4) 0.01* 1.73 (1.12-2.68)*
G 436 (90,8) 411 (85.6) Referans
A 44 (9,2) 69 (14.4) 0,01* 1.66 (1.11-2.48)*




Hasta ve kontrol gruplar arasinda
IL-6 (-174 G/C) ve TNF-a (-308G/A) polimorfizmlerinin
fenotip dagilimlari ve risk oranlari

Kontroller Hastalar P
Fenotipler OR (%95 CI)
n (%) n (%) Degeri

Yuksek IL-6 ekspresyonu (GG+GC) 236 (98.3) 235 (97.9) Referans
Dusuk IL-6 ekspresyonu(CC) 4 (1.7) 5(2.1) 0.75 1.2 (0.3-4.7)
Yuksek TNF-a ekspresyonu (GA+AA) 197 (84.1) 174 (72.5) 0.01* 1.7 (1.1-2.6)*
Dusuk TNF-a ekspresyonu (GG) 43 (15.9) 66 (27.5) Referans
Dusuk IL-6 +Dusuk TNF-a ekspresyonu 4 (100) 2 (40) Referans

Yuksek IL-6 + YUksek TNF- a ekspresyonu 43 (18.2) 63 (26.8) 0.23 2.9 (0.5-16.7)

DusUk IL-6 + YUksek TNF- a ekspresyonu 0 (0) 3 (60)




HT, DM ve Aterosiklerozlu hasta gruplari arasinda IL-6 ve TNF-a
promoter polimorfizmlerinin genotip dagilimlari ve risk oranlari

Patient Groups N (%)

IL-6 (-174 G/C)

TNF-a (-308G/A)

GG GC cc GG GA AA

| 2 (1.6)
With HT 127 (52.9)  102(80.3)  23(18.1) 2 (1.6) 94 (74) 31 (24.4)

. 1(0.9)
Without HT 113 (47.1) 90 (79.6) 20 (17.7) 3(2.7)  80(70.8)  32(28.3)
P Value 0.98 0.66 0.55 2hele
OR (% 95 CI) Referans 1.0 (0.5-1.9) 0.5(0.1-3.6) Referans 0.8 (0.4-1.4) 1.7(0.1-19)
With DM 65 (27.1)  53(815) 11 (16.9) 1(15)  51(785) 14 (215) O
Without DM 175 123 3(1.7)

139 (79.4) 32 (18.3) 4 (2.3) 0.3 49 (28)

X)) (70.3)
P Value 0.85 0.98 0.32
OR (%95 CI) Referans 0.9 (0.4-1.9) 0'62 8'07_ Referans 0.6 (0.3-1.3)
With A 33 (13.8) 31 (93.9) 2 (6.1) 0 20(87.9) 4 (12.1) Uiy
Without A 207 (86.2) 161 (77.8)  41(19.8) 5 (2.4) 145 (70) 59 (28.5) 3(1.4)
P Value 0.05 0.05
OR (%95 CI) Referans 0.2 (0.1-1.1) Referans 0.3 (0.1-1.0)




SONUC

Calisma sonunda elde ettigimiz veriler
Isiginda bizim populasyonumuzda TNF-a
(308G/A) gen polimorfizminin KBH gelisimi
le iliskili olabilecegini gostermektedir.







