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OZET

Kronik bobrek hastaligi kiiresel bir saglik sorunudur. Altta yatan nedenden bagimsiz olarak
bu enflamatuvar siiregte, renal fibrozis gelisimiyle ilerler. Kronik bobrek hastaliginda ortaya
¢ikan bu enflamatuvar siiregte kompleman sistemi de Onemli bir rol oynamaktadir.
Kompleman 5a ve reseptoriiniin kronik enflamasyonda ve renal fibrozis gelisimde etkin
olduklar1 gosterilmistir. Bu ¢alisma ile C5aR1 450 C/T tek gen polimorfizminin sonucu
ortaya ¢ikabilecek islevsel farkliliklarin kronik bobrek hastaliginin gelisimi ve ilerlemesi
iizerine etkileri incelenmistir. 76 kronik bobrek hastalikli ve 24 saglikli ¢ocugun
enflamasyon belirtegleri, serum kompleman 3, 4, 5a ve kompleman 5a reseptorii diizeyleri,
C5aR1 450 C/T tek gen polimorfizmi sonuglar ile karsilastirildi. Calisma grubumuzda
C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin dogrudan kronik bobrek hastaligr gelisimi igin
tek basina risk faktorii olabilecegi gosterilemedi. Bununla birlikte C5aR1 (450) C>T tek gen
polimorfizminin kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda gelisen kronik enflamasyonla
iligkili olabilecegi saptandi. Bu tek gen polimorfizminin enflamasyon belirtegleri ve serum
kompleman C3, C4, C5a ve C5aR1 diizeyleriyle iligkisi ortaya konuldu. Bu alanda yapilacak
daha genis kapsamli ¢aligmalar hastaligin mekanizmasinin anlasilmasi ve yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in yararli olacaktir.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease is a global health problem. Regardless of the underlying cause, it
progresses to renal fibrosis in this inflammatory course. Complement system plays an
important role in this inflammatory course during the development of chronic kidney
disease. It was demonstrated that complement 5a and its receptor are effective in the
development of chronic inflammation and renal fibrosis. We examined effects of functional
differences related to C5aR1 450 C>T single gene polymorphism on the development and
progression of chronic kidney disease. Seventy-six children with chronic kidney disease and
24 healthy children were compared for inflammatory markers, serum complement 3, 4, 5a
and complement 5a receptors levels with C5aR1 450 C>T single gene polymorphism results.
In our study group, it cannot be demonstrated the direct effect of C5aR1 450 C>T single
gene polymorphism on the development of chronic kidney disease as a single risk factor.
Although this finding, the relation between C5aR1 450 C>T single gene polymorphism and
chronic inflammation in children with chronic kidney disease was detected. Relation
between this single gene polymorphism and inflammatory markers, serum complement 3, 4,
5a and complement 5a receptor levels was demonstrated. More comprehensive studies in
this area will be helpful for increasing the knowledge about the mechanism of the disease
and the development of the new treatments methods.
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) kiiresel bir saglik sorunu olarak énemli bir problemdir [1].
Yangisal bir siire¢ olan kronik bobrek hastaliginin altta yatan nedeninden bagimsiz olarak
tiibiilointerstisyel hasarla sonuglanan tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis hastaligin
ilerlemesinden sorumlu 6ncelikli nedenlerdir. Hastaliga yol acan sebep ve kisisel etmenlere
gore bu yangisal siirecin boyutu ve hizi, dolayisiyla hastaligin gidisat belirlenmektedir [2].
Dogal bagisiklik sistemin bir pargasi olan kompleman sistemi ayrica dogal ve kazanilmis
bagisiklik arasinda da baglanti1 kurulmasini saglamaktadir [3]. Farkli nedenlere bagl olsa da
kronik bobrek hastaliginin gelisimi ve ilerlemesinde de kompleman sistemi énemli bir rol
oynamaktadir [4, 5]. Kompleman sisteminin pek ¢ok bileseni hasarli bobrek dokusunca
sentezlenebilmektedir [6]. Tibiilointerstisyel hasar gelisimi ile sonuglanan epiteliyal-
mezenkimal doniisimde 6zellikle kompleman sisteminin Kilit pargalarindan kompleman 3
(C3) ve kompleman 5 (C5) de gorev almaktadirlar [7].

Kompleman sisteminin etkinlikleri ve aktivitesinin diizenlenmesi kompleman reseptorleri
tizerinden gergeklesir. Kompleman 5a reseptorii-1 (C5aR1/CD88), kompleman 5a (C5a)’nin
proenflamatuvar cevaplarinin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Hasarli bobrek tiibiil epitel
hiicrelerinden C5aR1 ekspresyonunun arttig1 ve artmis C5aR1 ekspresyonunun bobrekte
fibrozis gelisimini uyardigi in vitro ¢alismalar ve hayvan deneyleri ile gosterilmistir [8, 9].
Bu ¢alisma ile C5aR1 450 C/T tek gen polimorfizmi sonucu gelisebilecek islevsel
farkliliklarin kronik bobrek hastaliginin gelisimi ve gidisati lizerine etkilerinin incelenmesi

amaclanmustir.






2. GENEL BILGILER

2.1.  Kronik Bobrek Hastahg

Kronik bobrek hastaligi altta yatan nedenden bagimsiz olarak hayati tehdit eden, ilerleyici
ve tiiketici karakterli, hastanin yasaminin hemen her alanini etkileyen bir durumdur.
Hastaligin kendisi disinda hastaliga bagli gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar, biliyiime-
gelisme geriligi, mineral ve kemik bozukluklari, noérokognitif bozukluklar gibi
komplikasyonlar ciddi saglik problemlerini beraberinde getirmekte, hastalarin yasam

kalitesinde de belirgin bir azalmaya neden olmaktadir.

2.1.1. Kronik bobrek hastahgimin epidemiyolojisi ve etiyolojisi

Diinya genelinde yaygin olmakla birlikte pek c¢ok bdolgede g¢ocuklarda kronik bobrek
hastaliginin insidans ve prevalansina ait net bilgiler bulunmamaktadir. Mevcut verilerin elde
edilme yontemlerindeki farkliliklardan dolayr farkli bolgelere ve farkli veri toplama
zamanlarina ait bilgilerin de karsilagtirilmasi her zaman miimkiin olamamaktadir [1, 10].
Diyaliz ve bobrek naklinin yayginlasmasi ve bu bobrek yerine koyma tedavilerine hastalarin
ulagsmasinin kolaylasmasi ile dogrudan kronik bobrek hastaligina bagli 6liimler azalmistir.
Bununla birlikte hasta sayisindaki artis sonucu 6liim nedenleri arasinda kronik bobrek
hastaligi 1990°daki 36. sirasindan 2013’te 19. siraya yiikselmistir [11]. Kronik bobrek
hastalikli ¢ocukta 6liim olasiligi ayni yastaki saglikli bir ¢ocuga gore 30 kat artmustir [1].
Gilinlimiizde kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda 6nde gelen kayip nedenleri hastaliga
bagl gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyonlardir [12, 13]. Bobrek yerine koyma
tedavileri ile sag kalim oranlarinin artmasi sonucu son doénem bdbrek hastaligi ile
yasamlarina devam eden c¢ocuklarin sayisi giin gegtikce artmaktadir. Kronik bdbrek
hastaliginin klinik belirtilerinin belli bir evreden sonra ortaya c¢iktig1 diislintildiigiinde
hastaligin heniiz belirti vermedigi erken evrelerdeki hastalarin bu sayilara dahil olmadigi da
g6z oniine alinmalidir [10, 12-14]. Bobrek yerine koyma tedavilerine ihtiya¢ duyan son
donem bobrek hastalart gz Oniine alindiginda insidans her 1 milyon ¢ocuk basina 5-10
cocuktur. Ayni1 hasta grubu igin prevalans ise 1 milyon ¢ocuk basina 40 — 60 ¢ocuktur [1,

15].



Cocukluk caginda kronik bobrek hastaligi nedenleri eriskin yas grubuna gore belirgin
farkliliklar gostermektedir. Diyabetes mellitus ve hipertansiyon eriskin yaslarda ortaya ¢ikan
kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen iki nedenidirler. Bununla birlikte ¢ocuklarda kronik
bobrek hastaligina yol agan baslica nedenler olarak bobrek ve iiriner sistemin konjenital
anomalileri (CAKUT) sonucu gelisen iirolojik sorunlar, glomeriiler hastaliklar ve bobregin
Kistik ve kalitimsal hastaliklar1 sayilabilir [1, 10, 16]. Ulkemizden de aralikli olarak
yayinlanan veriler diinya genelindeki verilerle uyumlu bulunmustur. Kronik bdbrek
yetmezligi ile takip edilmekte olan Tiirk ¢ocuklarinda da 6nde gelen 3 neden sirasiyla
iirolojik sorunlar, glomeriiler hastaliklar ve bobregin kistik ve kalitimsal hastaliklaridir.
1995°te 4. sirada sayilan renal amiloidozun yillar i¢inde Ailevi Akdeniz Atesi’nin daha ¢ok

taninmasi ve tedavisi ile 2009°da gerilere diistiigii goriilmektedir [17, 18].

2.1.2. Kronik bobrek hastahi@imin evrelenmesi

Tim diinyada kronik bobrek hastaligi, Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)’1in 2013 rehberine gore evrelenmektedir. Kronik bobrek hastaligi, 3 aydan uzun
stiren, sagligi etkileyen bobregin yapisindaki veya islevindeki anormallikler olarak
tanimlanir. Bu anormallikler glomertiiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma veya bdbrek
hasarinin varliginin belirteclerinin olmasidir. Albuminiiri varhi§i, idrar sedimentinde
saptanan anormallikler, tiibiiler bozukluklara bagli gelisen elektrolit bozukluklar1 ve diger
anormallikler, biyopsi ile histolojide saptanan anormallikler, gériintiileme ile saptanan
yapisal bobrek anormallikleri veya bobrek nakli 6ykiisiiniin varligi bobrek hasari varliginin
belirtecleri olarak kabul edilirler. Bu rehbere gore kronik bobrek hastaligi asagidaki gibi
evrelenir [19, 20] (¢gizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Kronik bobrek hastaliginin GFR’ye gore evrelenmesi [19]

Evre GFR (ml/dakika/1,73m?) | Agiklamalar

Evre 1 >90 Normal veya yliksek

Evre 2 60-89 Hafif derecede azalmis
Evre 3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
Evre 3b 30-44 Orta-ciddi derecede azalmis
Evre 4 15-29 Ciddi derecede azalmis
Evre 5 <15 Bobrek yetmezligi




2.1.3. Kronik bobrek hastahigina bagh gelisen komplikasyonlar
Cocukluk caginda kronik bobrek hastaligr neden oldugu komplikasyonlar nedeniyle de
onemli bir saglik sorunudur. Biiyiime-gelisme bozuklugundan, metabolik bozukluklara ve

biligsel sorunlara kadar pek ¢ok komplikasyona yol acar [1] (¢izelge 2.2).

Cizelge 2.2. Kronik bobrek hastaligina bagh gelisen komplikasyonlar

Biiylime gelisme geriligi

Mineral ve kemik hastaligi

Anemi

Bilissel ve davranissal sorunlar

Metabolik bozukluklar

Hipertansiyon

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda biiylimenin etkilenmesi kaginilmazdir. Boy kisalig1 ve
ergenligin gecikmesi yaygin goriilen komplikasyonlardir. Ayrica bu komplikasyonlar
psikososyal problemlere ve okul basarisinda azalmaya da neden olurlar [10, 21]. Kronik
bobrek hastaligina bagli biliylime geriliginin arkasinda pek ¢ok etken yatmaktadir. Bu
hastalarda biiyime hormonu-insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 aksi bozulmasi bu
etkenlerden birisidir [21, 22]. Istah1 diizenleyen leptin ve ghrelin gibi hormonlardaki
bozukluklar, bozulmus tat duygusu, gastro6zofageal reflii ve tekrarlayan kusmalar, mide
bosaliminin gecikmesi ve interlokin-1, interlokin-6, timdor nekrozis faktorii gibi bazi
sitokinlerin artig1 sonucu gelisen anoreksi bir diger etkendir [21, 23]. Bu ¢ocuklarda normal

biliylimenin saglanmasi en 6nemli hedeflerden birisi olmalidir.

Kronik bobrek hastaligina ikincil gelisen bir baska problem olan mineral ve kemik hastaligi
GFR’nin azalmasi ile ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir. Gelisen kemik patolojisi renal
osteodistrofi olarak isimlendirilir. Cocuklarin lineer biiylimesi de bu problem sonucunda

etkilenir [10, 24].

Anemi kronik bdbrek hastaligmin komplikasyonlarindan bir digeridir. Ozellikle

eritropoietin eksikligine ve demir eksikligine bagli olarak gelisir. Kronik enflamasyon,



kronik kan kaybi, iiremik ve oksidatif stres, besinsel eksiklikler (B12, folik asid, vb.) kronik

ila¢ kullanim1 ve enfeksiyonlar da aneminin gelisimine katkida bulunurlar [25, 26].

Kronik bobrek yetmezliginin neden oldugu iiremik ortam beyin gelisimi bozmakta ve biligsel
ve davranigsal problemlere yol agmaktadir. Bu cocuklarin zeka ve hafiza gelisimi bu
durumdan olumsuz yonde etkilenmektedir. Ogrenme giicliigii ve okul basarisinda azalma

kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda yaygin olarak goriilen bir sorundur [10, 27].

Kronik bobrek hastaligi ve neden oldugu komplikasyonlar, siiregen bir hastaliga sahip olma
hali, hastanede ve diyalizde gegen siireler, sebep oldugu okul sorunlar1 ve ekonomik sorunlar

hem hastanin hem de ailesinin yasam kalitesini de belirgin olarak azaltmaktadir [1, 28].

2.2.  [llerleyici Kronik Bébrek Hastaliginin Gelisimi

2.2.1. Tlerleyici kronik bobrek hastahginin patofizyolojisi

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi 3 asamada gergeklesir. Ik asamada hasara yol agan
uyarana doku cevabi gelisir. Bu cevabi takiben olay akut donemden kronik doneme geger ve
3. asamada ilerleyici sekilde bobrek islevlerinde azalma gozlemlenir. Nedenden bagimsiz
olacak sekilde hasara cevap tiim uyaranlara kars1 ortak mekanizma ile verilir [2]. Kronik
bobrek yetmezligine giden siiregte bu cevap ilerleyici ve geri doniigsiiz sekilde nefron kaybi,
bobregin yenilenme kapasitesinin azalmasi, mikrovaskiiler hasar, metabolik degisiklikler,
oksidatif stres, enflamasyon ve sonunda fibrozis ile sonuglanir [29, 30]. Normal doku
tamirinin bir pargasit olan ve dokunun yapisal ve islevsel biitiinliigliniin korunmasini
saglayan fibrozis uyaran sonrasi doku iyilesmesinin yeterli olmamasi, asir1 veya uygunsuz
cevap verilmesi durumunda hasara yol agar [2, 29, 30]. Bu siiregte podositlerin kaybedilerek
parankimin yerini ekstraseliiler matriksin (ESM) doldurmasi, tiibiiler hiicre hasar1 ve

devaminda gelisen tiibiilointerstisyel fibrozis ile nefron kaybi gergeklesir [2, 29, 30].
2.2.2. Renal fibrozis gelisimde epiteliyal-mezenkimal doniisiim
Epiteliyal-mezenkimal doniisiim (EMD) renal fibrozisin ayirict 6zelligidir. EMD 3 farkli alt

tipe ayrilir. Tip 1 EMD embriyonik gelisim sirasinda 6zellesmis doku ve organlarin gelisimi

icin gerekli olan ve dongiilerle giden bir mekanizmadir. Tip 2 EMD doku tamiri ve



fibrozisten sorumludur. Tip 3 EMD ise kanserlerin ilerlemesi ve metastazlar1 sirasinda
goriilmektedir. Renal fibrozis gelisiminde enflamasyona cevaben ortaya ¢ikan tip 2 EMD
sorumludur [31]. Embriyogenez sirasinda mezenkimal-epiteliyal dontisiimle olusan bobrek
epitel hiicreleri enflamatuvar uyaranla EMD siirecinden ge¢ip yeniden mezenkimal fenotipe
dontisebilmektedirler [32]. Bobrek tiibiiler epitel hiicreleri doku hasarini baglatan uyarani
takiben EMD siireci iginde epiteliyal Ozelliklerini kaybederek fibroblastlara donisiirler.
Boylelikle hiicreler arasi baglantilar, epiteliyal adezyon ve baglanti proteinleri olan E-
cadherin (CDH1) ve zonula occludens (ZO-1/TJP1) proteinlerinin ekspresyonu azaldigi,
fibroblast spesifik protein 1 (FSP1/ATL1) ve a diiz kas aktin (a(SMA/ACTA2) de novo
eksprese oldugu ve aktinin tekrar organize oldugu ara faza girilir. Bu dénemde hiicre iskeleti
proteinleri de yeniden organize olurlar, epiteliyal hiicrelerin mikrovillileri, stres liflerine
dontstrler. Es zamanli matriks metalloproteinazlarinin (6zellikle MMP2 MMP9) salinimi
artarken, metalloproteinaz inhibitorlerinin de salinimi azalir. Bdylece basement
membrandan hiicrelerin ayrilmasi kolaylasir. EMD siirecinde mezenkimal fenotipe gegis
myofibroblastin mezenkimal belirtecler olan aSMA ve vimentin (VIM) ekspresyonunun
artmastyla tamamlanir. Bu doniisiim sonucu olusan myofibroblastlar hem artmis migrasyon
ve invazyon yetenegine hem de yiiksek miktarlarda ESM iiretme yetenegine kavusurlar [33,
34, 35]. Sonucta gelisen fibrotik alan fibroblast ve myofibroblast proliferasyonu,
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, tiibiiler hiicre atrofisi ve asir1t ESM birikimi ile karakterize

bir bolgeye doniistir [34] (sekil 2.1).



o-SMA'nin ekspresyonu ve aktinin
Epitel adezyonun kaybi yeniden diizenlenmesi

I 1
TGFB1 ﬁ ono

Epitel hiicresi E-cadherin

Tubiler bazal membran

Mvofibroblast____’_
Tibiler bazal membranda

bozulma
Artmug hiicre gocii ve

invazyonu

Sekil. 2.1. Epiteliyal-mezenkimal dontisiimle tiibiiler epitel hiicresinin myofibroblasta
doniisiimiinde 4 ana basamak

2.2.3. Renal fibrozis gelisiminde bagisikhik sistemi

Altta yatan herhangi bir nedeni takiben renal fibrozis gelisiminin hemen her asamasinda
bagisiklik sistemi hiicrelerinin ve molekiillerinin birbirini destekleyen ve tamamlayan rolleri

bulunmaktadir [30, 36].

Transforming growth factor beta (TGF-B) renal fibrozis gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir. TGF-B’nin fibrotik etkileri 2 hiicresel olay iizerinden gerc¢eklesir. Apoptozisi
uyararak podositlerin sayisinda azalmaya, glomeriiloskleroz gelisimine, glomeriiler ve
peritiibiiller kapillerlerin kaybina ve tiibiiler atrofiye neden olur. Ayrica EMD’yi uyararak
interstisyel myofibroblastlarin olusumunda ve tiibiiler atrofi gelisiminde rol oynar.
Anjiotensin 11 (Angll), connective tissue growth factor (CTGF), platelet-derived growth
factor (PDGF), endotelin-1 (ET-1), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-
1) renal fibrozis gelisiminde rol alan diger proenflamatuvar sitokinlerdir [29, 36-38]. Ayrica
hasar goren tiibiiler hiicrelerden monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), regulated
upon activation, normal T cell expressed and secreted (RANTES) ve C3a ve Cb5a gibi

kemoatraktan sitokinler tiretilirler [36, 39].



2.3.  Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi hem dogal bagisiklik sisteminin hem de edinilmis bagisiklik sisteminin
onemli bir parcasidir. Cogu karaciger tarafindan firetilen 30’dan fazla farkli plazma
proteininden olusur. Patojen ile temas disinda otoantikorlarin, apoptotik, nekrotik veya
iskemik hiicrelerin varliginda da aktif hale gelir. Enflamatuvar cevap sirasinda l6kositler,

trombositler ve dokular arasi etkilesimlerin birlestirilmesini de saglar [40, 41].

Kompleman sisteminin bilesenleri inaktif proenzimler olarak iiretilirler. Genellikle baska bir
kompleman bileseninin enzimatik etkinligiyle, proteolitik pargalanma sonucu aktif hale
gelirler. Kompleman sisteminin aktif hale gelmesi her yolakta farkli mekanizmalar
tizerinden olmaktadir. Kompleman sistemi klasik, lektin veya alternatif yolaklar tizerinden
C3 bileseninin aktivasyonundan membran atak kompleksinin olusumuna kadar ortaya ¢ikan

reaksiyonlarla iglev goriir [40, 41].

Klasik yolakta komplemanin C1 bileseni dogrudan mikrobiyal yiizeye baglandiginda veya
onceden patojen ile birlesmis antikorlara baglandiginda aktive olur. C1’in Clq pargasi ile
patojene veya antikora baglanmasiyla ortaya ¢ikan yapisal degisiklikle Clr otokatalitik
enzimatik aktivite ile aktif hale gelir ve Cls’in aktiflesmesini saglar. Aktif Cls,
komplemanin C4 ve C2 bilesenlerini parcalar. Ortaya ¢ikan C4b2a klasik C3 konvertaz
olarak bilinir [40, 41].

Alternatif yolagin aktivasyonu iki sekilde olabilir. Klasik veya lektin yolaklar1 sirasinda
olusan C3b es zamanl olarak mikrobiyal yiizeye ve faktdr B’ye baglanabilir. Bu durumda
faktor D nin faktor B’yi parcalamasi ile ortaya ¢ikan C3bBb alternatif yolagin C3 konvertazi
olarak islev goriir. Alternatif yolagin ikinci aktive olma seklinde C3’{in spontan hidrolizi ile
ortaya c¢ikan C3b’nin faktor B ile birlesmesi sonrasit yine faktdor D’nin faktor B’yi
parcalamast ile ortaya ¢ikan C3bBD iizerindendir. Ortaya ¢ikan kisa dmiirlii C3 konvertaz
C3bBb nétrofillerce iiretilip salinan properdin ile stabilize edilerek hizlica ortadan kalkmast
engellenir. Boylece bu yolak iizerinden ortamdaki aktive olmus nétrofillerin hem patojenleri

hem de hasar gérmiis hiicreleri fagositoz ile uzaklastirmasi kolaylastirilir [40, 41].

Kompleman sisteminin lektin yolagi ise kanda ve hiicre dis1 sivilarda dolasimda olan 4 farkli

reseptor tarafindan harekete gecirilir. Bu reseptorlerden ilk saptanani kollektin ailesinden
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mannoz baglayan lektin oldugu i¢in bu yolaga da ismi verilmistir. Diger reseptorler ise
fikolin ailesindendirler. Bunlar L-fikolin (fikolin-2), M-fikolin (fikolin-1) ve H-fikolin
(fikolin-3) olarak isimlendirilirler. Bu reseptorlerin hepsi dolasimdaki patojenlere ait
karbonhidratlarla baglanarak aktive olurlar. Mannoz baglayan lektin iligkili serin
proteazlardan (MASP) MASP-1 patojenle baglanma sonrasi yapisal degisime ugrayarak
aktif hale gelir ve MASP-2’yi pargalayarak MASP-2’nin de aktive olmasini saglar. Aktive
MASP-2 tarafindan parcalanan kompleman sisteminin C4 ve C2 bilesenlerinden ortaya

¢ikan C4bC2a lektin yolaginin C3 konvertazi olarak iglev goriir [40, 41].

Cesitli mekanizmalar ile kompleman sisteminin sadece patojenlere ve hasarli doku
hiicrelerine kars1 etkin olmasi ve saglikli hiicrelere zarar vermemesi saglanir. Kompleman
diizenleyici proteinler burada gorev almaktadirlar. Saglikli hiicre membraninin yiizeyinde
bulunan DAF (CD55) C3b ile faktdr B’yi baglamak i¢in yarigarak alternatif yolagin saglikli
hiicre yiizeyinde aktive olmasini Onler. Ayrica C3b MCP (CD46) varliginda faktor 1
tarafindan inaktif formuna doniistiiriiliir. Bir baska diizenleyici protein olan faktor H ise hem
faktor I'nin kofaktorii olarak islev goriirken hem de C3b’ye baglanmak igin faktor B ile
yarisir. Kompleman reseptorii-1 (CR1) de dzellikle klasik ve lektin yolaklar1 iizerinden
geligen aktivasyonun kontroliinde etkin gorev almaktadir. C1 inhibitér, C4 baglayan protein,

protein S ve protektin kompleman sisteminin diger diizenleyici proteinleridirler [40, 41].

Ortaya ¢ikan C3 konvertazlarin C3’ii pargalamasi sonucu ortaya ¢ikan C3b klasik ve lektin
yolaklarinda C4b2a ile birlesir ve C4b2a3b’den olusan C5 konvertaz ortaya ¢ikar. Alternatif
yolakta ise ortaya ¢ikan C3b C3bBbD ile birlesir ve C3b2Bb’den olugsan C5 konvertaz ortaya
cikar. C5 konvertaz komplekslerinin C5°1 pargalamasi sonucu ortaya ¢ikan C5b membran
atak kompleksinin olusumunu baglatir. Sirastyla birbirine baglanan C5b, C6, C7, C8 ve C9
nihai membran atak kompleksini olustururlar. Membran atak kompleksi patojen
membraninda por olusturarak patojenin ortadan kaldirilmasini saglar. Tiim bu reaksiyonlar
sirasinda hem bagisiklik sistemi hiicrelerini hem de diger hiicreleri hedefleyen C3a ve Cba

anafilatoksinleri de olusurlar [40, 41].

Kompleman sisteminin etkilerinin énemli bir kismi1 da farkli hiicreler {izerinde bulunan
kompleman reseptorleri lizerinden ortaya ¢ikmaktadir. Bu reseptorler bagisiklik sisteminin
hiicreleri disinda eritrositler ve endotelyal hiicreler lizerinde de bulunmaktadirlar. CR1 ve

C5a reseptorii benzeri reseptor 2 (C5L2 / GPR77 / C5aR2) gibi inhibitor reseptorlerin yan
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sira farkli hiicrelerde farkli islevleri aktive eden kompleman reseptorii-2, kompleman
reseptorii-3, kompleman reseptorii-4, kompleman 3a reseptorii, kompleman 5a reseptorii-1

reseptorleri sayilabilir [40, 41].

2.3.1. Kompleman sistemi ve bobrek hastaliklari

Kompleman sisteminin bilesenlerinin ana liretim yerinin karaciger oldugu bilinse de diger
parankimal dokulardan da belli sartlar altinda sentezlenmektedirler. Kompleman sisteminin
klasik ve alternatif yolaklarinda gorev alan bilesenlerinin pek ¢ogu ihtiya¢ halinde bobrek
dokusunca salgilanabilir. Kompleman sisteminin bilesenlerinin yerel tretimi bdbrek
dokusunda gelisen enflamasyonun 6nemli bir belirtecidir [42, 43]. Kompleman sisteminin

hemen her bobrek hastaliginin patogenezinde rolii bulunmaktadir [43].

Glomertiler hastaliklar kronik bobrek yetmezliginin  6nemli nedenlerindendirler.
Otoantikorlarin varliginda kompleman sisteminin klasik yolaginin aktive olmasi ile sistemik
lupus eritematozus, anti-glomeriiler basement membran hastaligi, anti-notrofil sitoplazmik
otoantikor iligkili vaskiilit gibi glomeriilonefritin de eslik ettigi sistemik hastaliklar ortaya
cikarlar [43]. IgA nefropatisi’nde ise mukozal polimerik IgA kompleman sistemini alternatif
veya lektin yolaklarindan aktive eder. Lektin yolaginin aktivitesi hastaligin ciddiyeti ve kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. IgA nefropatili hastalarin serum C3 diizeyleri normal
sinirlarda olsa da %85’inde glomeriiler C3 birikimi saptanmaktadir [44]. Fokal segmental
glomeriiloskleroz ve membranoproliferatif glomeriilonefrit gelisiminde kompleman sistemi
alternatif yolak iizerinden aktive olarak etkilerini gosterir [45]. Postenfeksiy6z
glomeriilonefritte ise dolasimdaki nefritojenik bakteriyel antijen ve IgG’den olusan
immiinkompleks yapilarin kKomplemant aktivasyonu ve nétrofillerin enflamasyon bolgesine

cekilmesi ile glomeriiler hasar ortaya ¢ikar [44].

Iskemi ve reperfiizyon hasari ile giden tiibiilointerstisyel hastaliklarda iskemik doku
lizerinde yeni eksprese edilen antijenlere cevaben kompleman sisteminin aktivasyonu

gerceklesir [46].

Komplemanin bilesenlerine ait genetik mutasyonlar sonucu kompleman sisteminin alternatif
yolak iizerinden asir1 aktivasyonu sonucunda atipik hemolitik sendrom gelisimi de

goriilebilir [44, 45].
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Kistik bobrek hastaliginin fare modellerinde kist epitelinde, basta C3 olmak {izere
kompleman genlerinin ekspresyonunda ve kompleman sisteminin aktivasyonunda artis
oldugu gosterilmistir [47, 48]. C3 cksikliginde gelisen kist sayisinin ve bobrek hacmindeki
azalmanin daha az oldugu ve kompleman sisteminin baskilanmasinin bdbrek islevlerinin

korunmasinda faydali oldugu saptanmustir [48, 49].

Kompleman sistemi bdbrek naklinin farkli donemlerinde ve olaylarinda da etkin rol
oynamaktadir. Nakil 6ncesi biyopsilerde kompleman gen ekspresyonunun arttigi ve iskemi
ve reperflizyon hasarini ve alloimmiin cevabi arttirdigr bilinmektedir [50-52]. Antikorun
nakil bobrek endoteline baglanmasi ile klasik yoldan aktive olan kompleman sistemi ile
tromboz gelisimi ve 16kosit kemotaksisi uyarilir. Kompleman sistemi 6zellikle hem akut

hem de kronik antikor aracili rejeksiyon sirasinda etkin hale gelmektedir [53].

2.3.2. Tlerleyici kronik bobrek hastahginda kompleman sisteminin aktivasyonu

Kompleman sisteminin aktivasyonu yukarida da bahsedildigi {izere hemen hemen tiim
bobrek hastaliklarinin  patogenezinde rol almaktadir. Tim bu hastaliklarda farkl
mekanizmalar lizerinden etkin olan kompleman sistemi bobrek hiicresinin islevini de
etkilemektedir. Komplemanin alternatif yolaktan aktive olmast ve membran atak
kompleksinin tiibiil epitel hiicrelerinde birikimi oksijen radikallerinin, tiimdr nekrozis faktor
ve interlokin 6 dahil proenflamatuvar sitokinlerin ve matriks proteinlerinin sentezini uyarir
[53-55]. Kompleman sisteminin aktivasyonu ayrica otoimmiinite ve/veya nakil bobrege
bagisiklik sisteminin cevabi ile sonuglan T hiicreleri uyararak sayilarinin artmasina neden
olan tiibiil epitel hiicrelerinden major histokompabilite antijenlerinin ekspresyonunda artiga
neden olabilir [53, 56]. Kompleman sisteminin bobrek iginde yerel olarak aktive olmasi doku
hasarinin kronik bdbrek hastaligina ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Tim bu
aktivasyonun merkezinde EMD’yi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini de uyaran C3
bulunmaktadir. Renal tiibiil hiicreleri, yine kendileri tarafindan yerel olarak tiretilen C3a’ya
C3a reseptoriinii eksprese ederek cevap verirler. C3a’nin reseptorii lizerinden uyarisiyla da
TGF-B ve diger sitokinlerin salinimi lizerinden fibrozis gelisimine giden olaylar baslatilir
[7, 45, 53, 57, 58]. C3a ve reseptdrii gibi C5a ve reseptorii de bu olaylarda etkin rol oynarlar
[45].
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2.3.3. Kompleman 5a ve kompleman 5a reseptorii ve kronik bobrek hastaliginin

gelisiminde rolleri

Kompleman 5a, kompleman sistemi klasik, alternatif veya lektin yolaklar1 tizerinden
aktivasyonunun nihai triinlerinden birisidir. Kompleman 3a, kompleman 4a ve membran
atak kompleksi ile birlikte konak savunmasinda merkezi bir rolii vardir. 74 amino asitten
olusan bir glikoproteindir. C5a etkinligini G proteini kenetli, yedi transmembran parcali
yapida bir reseptor olan C5a reseptoriine baglanarak yapar [59]. Bu gii¢lii proenflamatuvar
etkileri olan anafilatoksinin baglandigi 2 reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorler birisi C5a
reseptorii 1 (CD88 / C5aR1) ve digeri C5a reseptorii benzeri reseptor 2 (C5L2 / GPR77 /
C5aR2)’dir [60, 61]. Her iki reseptérde hem noétrofiller, monositler ve makrofajlar gibi
bagisiklik sistemi hiicrelerinden hem de bdbrek tiibiil epitel hiicreleri gibi doku
hiicrelerinden eksprese edilirler [9, 62]. C5a-C5aR1 sinyalinin sonucu proenflamatuvar
etkiler ortaya ¢ikmaktadir [9]. C5aR2 de yedi transmembran pargali bir reseptér olmasina
ragmen CS5a ile birlesmesi sonucunda G proteinleri aktive edilememektedir. Yapilan
caligmalarla C5aR2’nin, C5a’nin C5aR1’e baglanmasinin engelleyerek enflamasyona yol
acan etkilerini azalttig1 ve onledigi gosterilmistir [63]. Serum karboksipeptidaz N tarafindan
arginini uzaklastirilan C5a-desArg gibi C3a da C3a-desArg’a doniistiigiinde kendi
reseptoriine baglanamaz ve bu reseptor yerine C5aR2’ye baglanarak etkinligi sonlanir [7,

61].

Gegtigimiz yillarda yapilan in vitro ve hayvanlarda yapilan in vivo c¢alismalar ile
C5a/C5aR1’in renal fibrozis gelisimi lizerine etkileri degerlendirilmistir. Bir calismada diger
pek ¢ok dokudan farkli olarak normal sartlar altinda da bobrek tiibiil epitel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen C5aR1’in ilerleyici bobrek hasari sirasinda ekspresyonunun 53
kat arttig1 gosterilmistir. Bu artis ile birlikte gelisen enflamatuvar siirecte makrofajlarin, T
hiicrelerinin ve diger bagisiklik sistemi hiicrelerinin bolgeye toplanmasi icin gerekli
kemokin ve sitokinlerin ekspresyonu da artmaktadir. C5a reseptoriiniin yoklugunda ise
bobrek tiibiil epitel hiicre hasari bu ¢aligmaya gore azalmaktadir [9]. Benzer ¢alismalar daha
once C5aR yoklugunda veya C5aR antagonisti kullanilarak karacigerde fibrozis gelisiminin
azaltildig1 gosterilerek yapilmistir [64, 65]. Tek tarafli tireteral tikaniklik modelinde fibrozis
gelisiminin  degerlendirildigi bir c¢alismada da C5a eksikliginin veya C5aR1’in
baskilanmasinin ekstraseliiler matriks birikimini ve iligkili enflamasyonu belirgin sekilde

azalttigi bulunmustur. Ayn1 calismada C5a eksikliginin veya C5aR1’in antagonist ile
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baskilanmasinin tikaniklik olmayan saglam bobrekte herhangi bir histolojik degisiklige de
yol agmadigi saptanmistir [66]. C5a’nin EMD gelisimini {izerine etkilerinin incelendigi bir
calismada HK-2 hiicrelerinin Cba ile 72 saat kiiltiire edilmesini takiben C5aR mMRNA
ekspresyonunun arttigit ve TGF-B1/CTGF sinyalinin aktive oldugu gosterilmistir. Bu
aktivasyon sonrasi renal fibrozis olusumu igin elzem olan EMD gelisiminin gergeklestigi

gosterilmistir [67] (sekil 2.2).

Tiibiiler limen

Interstisyum Peritiibiiller kapiller
Lokosit
Kompleman infiltrasyonu .
Matriks

—» TGFB
— (3

3 L1 ~¥
— IL-b /
—_— Kemokinlerl{; ESM
/ I
|
|
|
/’l
/

I N

C5a — — interstisyel
myofibroblast

Sekil 2.2. Kompleman iligkili bobrek hasar gelisimi

2.3.4. Kompleman 5a reseptorii-1 tek niikleotid gen polimorfizmi

Tek niikleotid gen polimorfizmi, bir DNA zincirinin bir segmentindeki adenin, timin, sitozin
ve guanin yapi taglarindan birini etkileyen genetik sekanstaki varyasyon olarak tanimlanir.
Bu varyasyonun gen polimorfizmi olarak kabul edilmesi i¢in toplumun %1’inden fazlasinda
goriilmesi gereklidir. Meydana gelen varyasyon kodlanan amino asidi degistirebilir,

kodlanan proteinin yapisinda ve/veya islevinde degisikliklere sebep olabilir [68].
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C5aR1 350 amino asitten olusan G proteini kenetli, yedi transmembran parcali yapida bir
reseptordiir [60]. Notrofiller, eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri, dendritik hiicreler,
aktive olmus T ve B lenfositler, bobrek tiibiil epitel hiicreleri ve mezengiyal hiicrelerce
eksprese edilir [69]. C5aR1 19. kromozomun uzun kolunda yerlesiktir. Bu gene ait 7 genetik
varyant tanimlanmigstir. 450. niikleotid pozisyonunda C>T transizyonu ile GCC bolgesi GCT
ile yer degistirir. Genin 2. ekzonunda ortaya ¢ikan bu durum bir amino asit degisikligine
(Alanin>Alanin) yol agmaz [70]. Bununla birlikte ge¢miste yapilan ¢alismalar ile bu tek gen
polimorfizminin C5aR1’in islevinde farkliliklara neden olabilecegini gostermistir. C5aR1
450 CT genotipinin rejeksiyon gelisen bobrek nakilli hastalarda daha yiiksek oranda oldugu
ve bu durumun polimorfizm sonucu C5aR1’in C5a’ya artmig baglanma kapasitesi ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir [70]. Tiirkiye’den Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda da C5aR1
450 C>T polimorfizminin etkisi degerlendirilmis, ancak C5aR1 450 CT genotipi ve T alleli
hasta grubuyla kontrol grubunda anlamli derecede farkli bulunmamistir. Bununla birlikte
C5aR1 450 CT genotipine sahip Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda bir kii¢iik damar

vaskiiliti olan Henoch-Schonlein Purpurasi gelisimine yatkinligin arttigi saptanmustir [71].

Sonug¢ olarak geg¢mis yillarda yapilan in vitro ve hayvanlardaki in vivo ¢alismalar ile
C5a/C5aR1’in renal fibrozis gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica
C5aR1 tek gen polimorfizminin bazi hastaliklarda klinik gidisat {izerine etkisi incelenmistir.
Ancak kronik bobrek hastaligi olan ¢gocuklarda C5a ve C5aR1 serum diizeylerinin 6l¢iildiigii,
bu diizeylerin C5aR1 tek gen polimorfizmi ile iligkisinin incelendigi, hem C5a ve C5aR1
serum diizeylerinin hem de C5aR1 tek gen polimorfizminin kronik bobrek hastaliginin altta
yatan nedenleri ve gidisati ile iliskisinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu

caligma ile tiim bu durumlar degerlendirilmistir.
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3. YONTEMLER

3.1. Demografik Bilgiler ve Laboratuvar Verileri

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Poliklinigi’nde takip
edilen, farkli evrelerdeki kronik bobrek hastalikli 0-18 yas araligindaki 76 ¢ocuk hasta dahil
edildi. Caligmanin kontrol grubu olarak da Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne
nefrolojik sorunlar disindaki nedenlerle basvuran 24 saglikli ¢ocuk alindi. Kompleman
sistemindeki bozukluklara bagli olarak ortaya c¢iktigi bilinen atipik hemolitik tiremik
sendrom, C3 glomeriilopati, sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklara bagli gelisen

kronik bobrek hastalig1 olan ¢cocuklar ¢alisma grubuna alinmadilar.

Hastalardan ve kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklardan poliklinik bagvurular ile ilgili kan
ornekleri alinirken, ¢caligsma icin gerekli 6rnekler de bu 6rneklerle beraber alindi, kan almak
icin ayrica bir girisim yapilmadi. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin kan ornekleri
alinirken elde edilecek sonuglarin etkilenmemesi i¢in yakin donemde herhangi bir

enfeksiyon gecirmemis olmalarina da dikkat edildi.

Calismaya baslamadan 6nce Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun bilimsel
ve etik agidan onay1 alindi1 (Karar No: 590 / Tarih: 28.06.2021). Calisma Gazi Universitesi
BAP birimi tarafindan finansal agidan desteklendi (TDK-2022/7599). Ailelerden, yasi
uygun olan ¢ocuk hastalardan ve kontrol grubundaki saglikli ¢gocuklardan ¢alismaya dahil

edilmeden 6nce yazili onamlar1 alind.

Hasta ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin viicut agirligi, boy, viicut kitle endeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri kaydedildi. Elde edilen viicut agirligi, boy, viicut kitle
endeksi degerleri ¢ocuklarin cinsiyetine ve yaslarina uygun persantiller dikkate alinarak
degerlendirildi. Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyetine, yasma ve boyuna goére 95.

persantilin tizerindeki kan basinci degerleri hipertansif deger olarak kabul edildi.

Dosya taramasi ile hastalara ait gerekli gecmis bilgilere ulasildi. Yapilan tarama ile kronik
bobrek hastaliinin saptanma yasi ve saptandiktan sonra izlemde gecen siire, hastaligin

tanisinin konuldugu andaki kronik bobrek hastaligi evresi ile ¢alismaya alinma anindaki
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kronik bobrek hastaliginin evresi, uygulanan medikal tedaviler, eger uygulaniyorsa bobrek

yerine koyma tedavileri ile ilgili bilgiler elde edildi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar degerleri i¢in c¢aligmaya katilan ¢ocuklarin
calismaya alindiklar1 anda yapilan tetkiklere ait sonucglar kullanildi. Her iki gruptaki
cocuklara ait hemoglobin degerleri, n6trofil, lenfosit ve trombosit sayilari, serumdaki BUN,
kreatinin, albiimin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi,
C3 ve C4 degerleri kaydedildi.

Her iki gruptaki ¢cocuklarin idrarlarindaki protein atilimi spot idrarda protein / kreatinin orani
(mg/mg) hesaplanarak degerlendirildi. Spot idrarda protein/kreatinin oraninin 0,2 mg/mg’n
altinda olmasi1 normal, 0,2-2 mg/mg arasinda olmasi nefritik diizeyde proteiniiri ve 2
mg/mg’1n lizerinde olmasi nefrotik diizeyde proteiniiri olarak degerlendirildi.

Calismada degerlendirilen kreatinin klirensleri asagida verilen Schwartz formiilii ile

hesaplandi.

Tahmini kreatinin klirensi (Schwartz formiilii) (3.1)

k(sabit) x boy(cm) / serum kreatinin degeri

Yasa gore k sabiti degerleri: 0-12 ay diisiik dogum agirlikl1 siit cocugu 0,33
0-12 ay miad dogan siit cocugu 0,45
cocuk ve ergen kiz ¢ocuklari 0,55
ergen erkek ¢ocuklari 0,70

Elde edilen sonuglara gore hastalarin kronik bobrek hastaligi evrelemeleri KDIGO nun 2013
rehberine [19] goére yapildi.

Calismaya alinan tiim hasta ve kontrol grubundaki c¢ocuklara ait sistemik immiin-

enflamasyon endeksi asagida verilen formiile gére hesaplandi.

Sistemik immiin-enflamasyon endeksi (3.2)

trombosit sayis1 x (ndtrofil sayisi / lenfosit sayis1)
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3.2.  Kompleman 5a Serum Diizeyinin ELISA Testi ile Belirlenmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali Rutin Laboratuvari’nda ELISA
metodu kullanilarak hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen serum orneklerindeki
kompleman C5a’nin Sandvig¢ ELISA testi (ELK Biotechnology / Human C5a ELISA Kit /
ELK1051) ile niceliksel olgiimleri yapildi. Testin saptama araligi 78,13-5000 pg/ml ve
duyarhilig1 27 pg/ml idi.

3.2.1. Kullanilan cihazlar ve sarf malzemeleri

e 450+10 nm dalga boyu filtreli mikroplaka okuyucu
e 37+0,5 °C inkiibator

e Yiiksek hizli santrifiij cihaz1

e Masa iistii vorteks cihazi

e Temiz tiipler

e Eppendorf tiipleri

e Mikropipetler ve tek kullanimlik mikropipet uglari
e Emici kagit

e Distilesu

e Onceden kaplanmis ELISA plaka 12x8 kuyu seritleri
e Standart (liyofilize) ¢6zeltisi

e Biyotinile antikor (100x) ¢6zeltisi

e Streptavidin-HRP (100x) ¢6zeltisi

e Standart seyreltici ¢ozeltisi

e Biyotinile antikor seyreltici ¢ozeltisi

e HRP seyreltici ¢ozeltisi

e Yikama ¢ozeltisi (25x)

e TMB ¢ozeltisi

e Durdurma ¢ozeltisi

e Plaka kapayici
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3.2.2. Cahsma prosediirii

X/
°e

Kan 6rnekleri 1000 g devirde 20 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi.
Calismanin yapilacag1 zamana kadar -20 ‘C’de saklandilar. Calismadan hemen dnce tiim
ornekler ve kit bilesenleri oda sicakligina getirildiler.

Standart ¢ozeltisi (5000 pg/ml) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyreltilerek 7 farkl
yogunlukta standart ¢ozeltisi olusturulmasi ile 5000 pg/ml, 2500 pg/ml, 1250 pg/ml, 625
pg/ml, 312.5 pg/ml, 156,25 pg/ml ve 78.13 pg/ml yogunlukta standartlar elde edildi.
Standart seyreltici ¢ozeltisi (0O pg/ml) sifir standart olarak hazirlandu.

Standart ¢ozeltileri ve drnekler numune kuyucuklarina 100 pl olacak sekilde konuldu.
Plaka, plaka kapayici ile kapatilarak 80 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi plaka 3 kez 200 pl yikama ¢dzeltisi ile yikand1. Son yikama sonrasi
yikama ¢ozeltisi tamamen bosaltildi.

Tiim kuyucuklara 100 ul biyotinile antikor ¢ozeltisi eklenip, plaka kapayici ile plaka
kapatildiktan sonra 50 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi plaka 3 kez 200 pl yikama ¢dzeltisi ile yikandi. Son yikama sonrasi
yikama ¢ozeltisi tamamen bosaltildi.

Tim kuyucuklara 100 ul Streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklenip, plaka kapayici ile plaka
kapatildiktan sonra 50 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi plaka 5 kez 200 pl yikama ¢dzeltisi ile yikand1. Son yikama sonrasi
yikama ¢dzeltisi tamamen bosaltildi.

Tim kuyucuklara 90 pul TMB ¢d6zeltisi eklenip, plaka kapayici ile plaka kapatildiktan
sonra 20 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Tiim kuyucuklara 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenip sivinin maviden sar1 rengine dondiigii
gozlendi.

Durdurma ¢6zeltisi eklendikten sonra plaka 15 dakika 6nceden calistirilan 450 nm’ye
ayarlanmis mikroplaka okuyucuya yerlestirilerek her bir kuyucugun optik yogunlugu
(OD) belirlendi.

Elde edilen verilerin hesaplanmasi igin bilgisayar tabanl yazilim kullanilarak dikey
eksendeki her standart i¢in elde edilen optik yogunluk yatay eksenine yerlestirilerek

standart bir egri olusturuldu. Bu egri kullanilarak 6rneklere ait hesaplamalar yapildi.
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3.3. Kompleman 5a Reseptorii-1’in Serum Diizeyinin ELISA Testi ile Belirlenmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali Rutin Laboratuvari’nda ELISA
metodu kullanilarak hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen serum Orneklerindeki
kompleman C5aR1’in Sandvi¢g ELISA testi (ELK Biotechnology / Human C5aR1 ELISA
Kit / ELK9684) ile niceliksel dlgtimleri yapildi. Testin saptama araligir 0,32-20 ng/ml ve
duyarlhilig1 0,119 ng/ml idi.

3.3.1. Kullanilan cihazlar ve sarf malzemeleri

e 450+10 nm dalga boyu filtreli mikroplaka okuyucu
e 37+0,5 °C inkiibator

e Yiiksek hizli santrifiij cihaz1

e Masaiistii vorteks cihazi

e Temiz tiipler

e Eppendorf tiipleri

e Mikropipetler ve tek kullanimlik mikropipet uglari
e Emici kagit

e Distilesu

e Onceden kaplanmis ELISA plaka 12x8 kuyu seritleri
e Standart (liyofilize) ¢ozeltisi

¢ Biyotinile antikor (100x) ¢ozeltisi

e Streptavidin-HRP (100x) ¢ozeltisi

e Standart seyreltici ¢ozeltisi

¢ Biyotinile antikor seyreltici ¢ozeltisi

e HRP seyreltici ¢ozeltisi

e Yikama ¢ozeltisi (25x)

e TMB ¢ozeltisi

e Durdurma ¢ozeltisi

e Plaka kapayici
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3.3.2. Cahisma prosediirii

X/
°e

Kan 6rnekleri 1000 g devirde 20 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi.
Calismanin yapilacag1 zamana kadar -20 ‘C’de saklandilar. Calismadan hemen 6nce tiim
ornekler ve kit bilesenleri oda sicakligina getirildiler.

Standart ¢ozeltisi (20 ng/ml) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyreltilerek 7 farkl
yogunlukta standart ¢ozeltisi olusturulmasi ile 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml,
1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml ve 0,32 ng/ml yogunlukta standartlar elde edildi. Standart
seyreltici ¢ozeltisi (0 ng/ml) sifir standart olarak hazirlandi.

Standart ¢ozeltileri ve 6rnekler numune kuyucuklarina 100 pl olacak sekilde konuldu.
Plaka, plaka kapayici ile kapatilarak 80 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi plaka 3 kez 200 pl yikama ¢dzeltisi ile yikandi. Son yikama sonrasi
yikama ¢ozeltisi tamamen bosaltildi.

Tiim kuyucuklara 100 pl biyotinile antikor ¢ozeltisi eklenip, plaka kapayici ile plaka
kapatildiktan sonra 50 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi plaka 3 kez 200 pl yikama ¢dzeltisi ile yikandi. Son yikama sonrasi
yikama ¢ozeltisi tamamen bosaltildi.

Tim kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklenip, plaka kapayici ile plaka
kapatildiktan sonra 50 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi plaka 5 kez 200 pl yikama ¢dzeltisi ile yikand1. Son yikama sonrasi
yikama ¢dzeltisi tamamen bosaltildi.

Tiim kuyucuklara 90 pl TMB ¢ozeltisi eklenip, plaka kapayici ile plaka kapatildiktan
sonra 20 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

Tiim kuyucuklara 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenip sivinin maviden sar1 rengine dondiigii
gozlendi.

Durdurma ¢6zeltisi eklendikten sonra plaka 15 dakika onceden c¢alistirilan 450 nm’ye
ayarlanmis mikroplaka okuyucuya yerlestirilerek her bir kuyucugun optik yogunlugu
(OD) belirlendi.

Elde edilen verilerin hesaplanmasi igin bilgisayar tabanl yazilim kullanilarak dikey
eksendeki her standart i¢in elde edilen optik yogunluk yatay eksenine yerlestirilerek

standart bir egri olusturuldu. Bu egri kullanilarak 6rneklere ait hesaplamalar yapildi.



23

3.4. Kompleman 5a Reseptorii-1 450 C>T Gen Polimorfizminin Analizi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvari’nda C5aR1
450 C>T tek gen polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon pargacik uzunluk

polimorfizmi yontemi kullanilarak belirlendi.

3.4.1. Kullamlan cihazlar ve sarf malzemeleri

e Santrifiij cihazi

e Minisantrifiij

e Subanyosu

e Masaiistii vorteks cihazi

e Termal cycler

e Yatay elektroforez cihazi

e UV transilliiminator

e Manyetik karistirict

e Spektrofotometre

e Mikropipetler ve tek kullanimlik mikropipet uglari

e Eppendorf tiipleri

e Steril serolojik pipet

e Steril polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tiipleri

e Yatay jel elektroforez tanki

e Filtre 0,22 pm ¢apinda

e DNA izolasyon kiti (Invitrogen Purelink Genomic DNA Kits)
e Primer sentezleri

e Tag DNA polimeraz (Thermo Scientific Tag DNA Polymerase (Recombinant))
e PZR tamponu

e Q tamponu

e MgCl

e dNTP (dCTP, dGTP, dTTP)

e Restriksiyon endoniikleaz (New England Biolabs Mspl)
e Agaroz

e Trizma baz

e Borik asit
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EDTA

Bromfenol mavisi

Stikroz

Etidyum bromiir
Molekiiler agirlik belirteci
Ksilen

Etanol

3.4.2. Periferik kandan DNA izolasyonu

200 ul Genomic Lysis-Binding ¢ozeltisi konuldu.

20 ul Proteinaz K konuldu.

20 ul RNAse konuldu.

200 ul EDTA tiip ile 6rnek kani konuldu.

Biitiin tiipler tek tek 15-20 saniye minisantrifiyj ile ¢evrildi.

Tiipler 56°C’ de 10 dakika inkiibasyona konuldu.

Kullanilan izolasyon kitinin igerisinde bulunan kolonlara 6rnek numarasi yazildu.
Inkiibasyon bittikten sonra tiiplerin icerisine 200l etanol konuldu ve 2 dakika bekletildi.
Bu tiipler minisantrifiij ile gevrildi.

Tiipler ve kolonlarin 6rnek bilgileri kontrol edilerek 700ul olacak sekilde kolonlara
aktarildi.

Kolonlara aktarildiktan sonra 10000 g devirde 2 dakika ¢evrildi.

Santrifiij bittikten sonra tiipler ¢ikartilip alt kistmlari atildi, tist kisimlari kitin i¢erisindeki
koleksiyon tiiplerine konuldu.

Koleksiyon tiiplerine 500ul Genomic yikama ¢ozeltisi 1 konulup ve 10000 g devirde 2
dakika ¢evrildi.

Santrifiij bittikten sonra elde edilen iist kisimlar koleksiyon tiiplerine yerlestirildi ve
500u1 Genomic yikama ¢ozeltisi 2 eklenip 14000g devirde 4 dakika ¢evrildi.

Santrifiij bittikten sonra kolonlar 6rnek numara ve isimlerinin yazildigi eppendorf
tiiplerine konuldu.

Igine 100pl elution ¢dzeltisi eklenip 14000 g devirde 2 dakika gevrildi.

Santrifiij bitiminde kolonlar eppendorf tiiplerinin igerisinden ¢ikartilip tiiplerin kapagi
kapatildu.



3.4.3. DNA konsantrasyonunun ol¢iimii

%+ DNA konsantrasyonu 6l¢iimleri NanoDrop spektrofotometre cihazinda gergeklestirildi.

/7
*

X/
°e

X/
°e

Cihazda oncelikle Elution ¢6zeltisi ile 0 degeri dl¢iildi.
DNA konsantrasyonlar1 260/280 nm degerleri dl¢iildii.

Yapilan izolasyonlar sonucunda hastalara ait DNA konsantrasyonlar1 260/280 nm

degerleri araliginda goriildii.

3.4.4. Polimeraz zincir reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu bilesenleri

10X (NH4)2SO4 Buffer
2mM dNTP mix

25mM MgCl;

20 pmol Primer Forward
20 pmol Primer Reverse
Tag DNA Polymerase
Template DNA

H>O

Toplam Hacim

Is1 dongilisti

95°C’de 3 dakika
95°C’de 30 saniye

:2,5ul
:2,5ul
pl
pl
1ul
:0,5ul
Sul
:11,5ul
25ul

63°C’de 30 saniye L X 35 dongii

72°C’de 40 saniye

72°C “de 10 dakika ve 4° C’de siiresiz olacak gerceklestirildi.

PCR reaksiyonunda hedef diziyi ¢ogaltmak i¢in agsagidaki primer dizileri kullanilmigtir.
C5AR1 Forward: 5’CTGCCCTCCCTCATCCTGCTCAAC 3°

C5AR1 Reverse: 5 CCCGGTACAGGAAGGAGGGTATGG 3°

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) reaksiyonu bilesenleri

10X NEB Buffer
Mspl
H.O

ul
1ul
SBul
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PCR Uriinii :5ul

Hazirlanan karisim 37°C’de 2 saat bekletildi. Siire sonunda elde edilen iiriinlerin toplami
10ul, 3ul yiikleme tamponu ile karistirilarak %2’lik agaroz jelde 100 voltta 1.5A’de 30

dakika yiirtitilmistir.

Enzim kesimi sonucundaki genotip asagidaki sekildedir.
CC Genotipi (Wild tip): 116 b¢ ve 73 bg

CT Genotipi (Heterozigot tip): 189 b¢,116 bg ve 73 bg
TT Genotipi (Homozigot / Mutant tip): 189 bg

3.5. istatistiksel Analiz

Hardy-Weinberg esitligi hastalik varligi ve gen polimorfizminin iliskisini degerlendirmek
i¢in hesaplandi. Toplumda bir gen frekansinin hesaplanmasinda kullanilan Hardy-Weinberg
esitligine gore bir 6zelligi belirleyen 2 allelli bir gen varsa bu allellerin toplami bire esittir.
Bir allel (AA) p ve diger allel (aa) q ile gosterilirse; p+q= 1’dir. Bu durum genotip
frekanslarina uygulandiginda; AA, Aa ve aa olmak lizere 3 farkli genotip olacagindan

Hardy-Weinberg esitligi asagida verilen formiile gére hesaplandi. (3.3

(p+0)*= p*+2pa+g°= 1

Bu esitligin gen polimorfizmine bagli bozulmas: farkli fenotiplere bagli farkli genotiplerin

baskin oldugu durumlarda ortaya ¢ikar.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 25.0 (Statistical Package for Social Sciences
for Windows 25.0) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirma
normal dagilim gosteren degiskenlerde t-testi kullanilarak yapildi. Gen polimorfizminin son
donem bobrek hastaligi ve diger evrelerdeki kronik bobrek hastalig: ile iliskisi de Mann-
Whitney testi kullanilarak degerlendirildi. Sistemik immiin-enflamasyon endeksi, serum
CRP, ESR, C3, C4, C5a ve C5aR1 degerlerinin gen polimorfizmiyle iliskileri incelenirken
Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis testlerinden yararlanildi. Gen polimorfizminin proteiniiri
varligryla iligkisinin saptanmasinda ki-kare testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik bobrek hastaligi tanisiyla takip edilmekte olan 76 ¢ocuk hasta alindi.
Kontrol grubu olarak da 24 saglikli ¢cocuk calismaya dahil edildi. Yas grubu ortalamalari
hasta grubu i¢in 14,59+3,74 yil ve kontrol grubu i¢in 13,13+3,43 yil (p>0,05) olarak
saptandi. Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin 42 (%55,26)’si erkek ve 34 (%44,74)’1
kiz idi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise 11 (%45,83)’1 erkeklerden ve 13 (%54.17)’i

kizlardan olusuyordu.

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar, kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklar ile
karsilastirildiginda viicut agirligi ortalamalart ve boy uzunlugu ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bununla birlikte boy ve kilo persantilleri
kullanilarak yapilan degerlendirmelerde kontrol grubundaki ¢ocuklarin viicut agirliklari, boy
uzunluklar1 ve viicut kitle endeksi degerleri agirlikli olarak 25 ve 75. persantiller arasinda
dagiliyordu ve viicut agirliklari, boy uzunluklari ve viicut kitle endeksi degerleri 3. persantil
altinda veya 3. persantilde olan ¢ocuk bu grupta yoktu. Hasta grubundaki ¢ocuklarin ise 29
(%38,15)’unun boy uzunlugu 3. persantilin altinda, 6 (%7,89)’sminki 3. persantilde ve 12
(%15,78)’sininki  10. persantilde saptandi. Hasta grubundaki cocuklarin yarisindan
fazlasinda belirgin boy kisalig1 mevcuttu. Benzer sekilde kronik bobrek hastalikli cocuklarin
26 (%34,21)’sin viicut agirhigi 3. persantilin altinda, 4 (%5,26) liniinki 3. persantilde ve 14
(%18,42) liniinki 10. persantilde idi. Hasta grubunda ¢ocuklardan 15 (%19,73) viicut kitle
endeksi 3. persantilin altinda, 2 (%2,63)’sininki 3. persantilde ve 13 (%17,10)’{iniinki 10.
persantilde idi.

17 kronik bobrek hastalikli ¢ocuk kronik bobrek hastaligina eslik eden hipertansiyon
nedeniyle de tedavi aliyordu. Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler ¢izelge

4.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler

Hasta grubu (n=76) | Kontrol grubu (n=24) p

Cinsiyet (E/K) 42/34 11/13 >0,05
Yas (yil) 14,59+3,74 13,13+3,43 >0,05
Viicut agirhgi (kg) 46,76+19,69 48,01+14,11 >0,05
Boy uzunlugu (cm) 147,40+20,15 152,33+14,49 >0,05
Viicut kitle endeksi (kg/m?) 20,44+5,19 20,33+3,92 >0,05
Sistolik kan basinc1 (mmHQ) 116,77+£17,78 106,66+10,07 0,01
Diyastolik kan basinci

mmHg) 74,98+17,56 67,32+11,75 0,04

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar altta yatan nedenler agisindan incelendiginde tirolojik
sorunlar %43,43 ile en sik neden olarak saptandi. Bunu %31,58 ile glomeriilonefritler ve
%17,11 ile kistik bobrek hastaliklari izlemekteydi (¢izelge 4.2).

Cizelge 4.2. Hasta grubundaki ¢ocuklarda kronik bobrek hastaligi nedenleri

Altta yatan neden Hasta sayis1 (%)
Urolojik sorunlar 33 (43,43)
Glomeriilonefritler 24 (31,58)
Kistik bobrek hastaliklari 13 (17,11)
Sistinozis 3(3,94)
Hiperoksaliiri 2 (2,63)
Bartter sendromu 1(1,31)
Toplam 76 (100)

Hasta grubundaki cocuklarda kronik bobrek hastaliginin ortalama tani konulma yasi
10,29+5,63 (min-maks: 0,3-16,6) yil idi. Tan1 konulduktan sonra son dénem kronik bobrek
hastalig1 gelisme stiresinin 3,2 (min-maks: 0-12,5) yil oldugu goriildii. Hastalarin ¢alismaya

alindiklar1 donemdeki kronik bobrek hastaligi evreleri cizelge 4.3’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Hastalarin ¢aligmaya alindiklar1 donemdeki kronik bobrek hastaligi evreleri

Evre (GFR) Hasta sayis1 (%)
I (90 ml/dakika/1.73m?) 0 (0,00)

Il (60-89 ml/dakika/1.73m?) 8 (10,52)

111 (59-30 ml/dakika/1.73m?) 32 (42,11)
IV (29-15 ml/dakika/1.73m?) 12 (15,79)

V (<15 ml/dakika/1.73m?) 24 (31,58)

Evre 2-4 arasinda kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar hastaligin anemi, hiperpotasemi,

asidoz, hiperparatiroidi, hipertansiyon gibi komplikasyonlarina yonelik medikal tedaviler

almaktaydilar. Son dénem bobrek hastalii olan ¢ocuklar bu medikal tedavilerin yani sira

bobrek yerine koyma tedavisi ile de izleniyorlardi. Bu ¢ocuklardan 16’s1 hemodiyaliz

programinda ve 8’1 periton diyalizi programinda idi.

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin kreatinin klirensi (GFR) ortalamasi beklendigi lizere

kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarinkiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak da anlaml

olacak sekil de diisiiktii. Ayni sekilde BUN ve serum kreatinin degeri ortalamalar1 da saglikl

cocuklara gore anlamli diizeyde yiiksekti. Cizelge 4.4’te hasta ve kontrol gruplarina ait

bobrek islev testlerinin sonuglar1 6zetlenmistir.

Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin bobrek islevlerine ait laboratuvar degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu p

Kreatinin klirensi

(ol daldika/1 73m) 37,11424,63 121,53+15,20 0,01
BUN (mg/dl) 44,72+25,26 10,29+2,78 0,01
Kreatinin (mg/dl) 4,12+2,65 0,59+0,12 0,01
Urik asit (mg/dl) 6,89+3,54 3,52+1,12 0,02
Sodyum (mmol/L) 138,52+2,92 139,45+1,47 >0,05
Potasyum (mmol/L) 4,48+0,73 4,33+0,23 >0,05
Kalsiyum (mmol/L) 9,76+0,95 9,90+0,33 >0,05
Fosfor (mmol/L) 4,96+1,80 4,33+0,53 >0,05
Albiimin (g/dI) 4,34+3,64 4,75+0,26 0,01
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Hasta grubundaki c¢ocuklarin hemoglobin degeri ortalamalarinin da kontrol grubundaki
cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptandi. Hasta ve

kontrol gruplarina ait tam kan sayimina ait degerler cizelge 4.5’te gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin tam kan sayimindan elde edilen degerler

Hasta grubu Kontrol grubu p
Hemoglobin (g/dl) 11,2942,73 13,89+1,57 0,01
MCV (fl) 79,45+5,23 86,19+3,49 0,01
RDW (%) 14,56+2,00 15,32+1,19 >0,05
Beyaz Kkiire (bin/pl) 8,03+2,71 7,65+1,74 >0,05
Notrofil (bin/ul) 4,76+2,34 3,77+1,63 >0,05
Lenfosit (bin/ul) 2,52+1,12 2,50+1,02 >0,05
Trombosit (K/pl) 271,84+77,86 280,91+10,11 >0,05

Elde edilen tam kan sayimi degerleri kullanilarak hesaplanan sistemik immiin-enflamasyon
endeksi degerleri agisindan kronik bobrek hastalikli c¢ocuklarin ortalama degeri
(609,66+463,88) kontrol grubundaki cocuklarinkine (467,69+214,66) gore istatistiksel
acidan anlamli olacak sekilde yiiksek idi (p=0,04). Kronik bobrek hastaliginin nedenlerine
gore sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerleri incelendiginde bu iliskinin itirolojik
sorunlara ve glomeriilonefritlere bagli kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda olmadigi
goriildii. Kistik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda ise bu degerin istatistiksel agidan anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi. Buna karsit olarak diger nedenlere bagli kronik bobrek
hastaligi olan c¢ocuklarda ise sistemik immiin-enflamasyon endeksi ortalama degeri

istatistiksel agidan anlamli derecede diisiik idi (¢cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. Altta yatan nedenlere gore kronik bdbrek hastalikli ve saglikli ¢ocuklarda
sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerleri

Sistemik immiin-enflamasyon endeksi
degeri
Urolojik sorunlar 567,42+446,94
Glomeriilonefritler 649,39+506,44
Kistik bobrek hastalhiklar 774,97+490,85"
Diger KBH nedenleri 324,88+59,27"
Kontrol grubu 467,69+214,66

“p=0,01; $p=0,01

Kronik bobrek hastaligi evrelerine gore hastalar gruplanarak saglikli ¢ocuklar ile sistemik
immiin-enflamasyon endeksi degeri agisindan karsilagtirildiginda evre 4 ve evre 5’teki

hastalarda bu degerin istatistiksel agcidan anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (¢izelge

4.7).

Cizelge 4.7. Evrelerine gore kronik bobrek hastalikli ¢ocuklarda ve saglikli ¢ocuklarda
sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerleri

Sistemik immiin-enflamasyon endeksi
Evre (GFR)
degeri

Il (60-89 ml/dakika/1.73m?) 631,80+31,69

111 (59-30 ml/dakika/1.73m?) 504,11+402,57

IV (29-15 ml/dakika/1.73m?) 645,00+374,45"

V (<15 ml/dakika/1.73m?) 725,34+595,97%

Kontrol grubu 467,69+214,66

“p=0,01; *p=0,01

Enflamasyon parametrelerinden biri olan eritrosit sedimentasyon hizinin ortalama degeri de
hasta g¢ocuklarda (12,47+1,52 mm/saat) saglikli ¢ocuklara (7,62+1,22 mm/saat) gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,01). Bu istatistiksel agidan anlamli
yiikseklik iirolojik sorunlara ve kistik bobrek hastaliklarina bagli kronik bobrek hastalig:

olan ¢ocuklarda gosterilemedi.
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CRP’nin kronik bobrek hastalikli ¢ocuklardaki ortalama degeri (7,27+2,18 mg/L) kontrol
grubundaki ¢ocuklarinkine (3,15+2,06 mg/L) gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
acidan bu yiikseklik anlamli bulunmadi (p>0,05). Kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore
degerlendirildiginde ise kistik bobrek hastaligi alt grubunda CRP degerinin istatistiksel
acidan anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu bulundu (¢izelge 4.8).

Cizelge 4.8. Altta yatan nedenlere gore kronik bobrek hastalikli ve saglikli ¢ocuklarda
eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerleri

ESR (mm/saat) | CRP (mg/L)
Urolojik sorunlar 9,21+8,12 5,37+1,31
Glomeriilonefritler 15,36+3,63" 10,51+6,57
Kistik bobrek hastaliklar: 13,11+12,61 8,02+2,478
Diger kronik bobrek hastah@ nedenleri 17,50+6,22° 3,13+1,33
Kontrol grubu 7,62+1,22 3,15+2,06

“p=0,04; *p=0,01; 'p=0,01

Kronik bobrek hastaligi evrelerine gore hastalar gruplanarak kendi iglerinde ve saglikli
cocuklar ile karsilastirildiginda eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerleri agisindan evre
4 ve evre 5’teki hastalarda hem eritrosit sedimentasyon hizi degerinin hem de CRP degerinin

istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (gizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Evrelerine gore kronik bobrek hastalikli ¢ocuklarda ve saglikli ¢ocuklarda
eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerleri

Evre (GFR) ESR (mm/saat) CRP (mg/L)
Il (60-89 ml/dakika/1.73m?) 7,12+3,01 2,95+1,61
111 (59-30 ml/dakika/1.73m?) 10,33+1,90 4,51+1,17
IV (29-15 ml/dakika/1.73m?) 12,83+3,89" 6,09+2,09™
V (<15 ml/dakika/1.73m?) 16,93+3,358 12,97+6,5%
Kontrol grubu 7,62+1,22 3,154+2,06

“p=0,01; “p=0,01; $p=0,01; $¥p=0,02

Hasta grubunda son donem bobrek hastaligi evresinde olan ve bobrek yerine koyma
tedavileri uygulanan 16 hastanin idrar ¢ikimi yoktu. Kronik bobrek hastaligi olan diger

cocuklardan 20’sinde nefritik diizeyde ve 11’inde nefrotik diizeyde proteiniiri saptandi.
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Hasta grubundaki diger 29 ¢ocugun ve kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarin proteintirisi

yoktu.

Kronik bobrek hastalikli ve saglikli ¢ocuklar ¢alismaya katilma anindaki serum kompleman
3 (C3) ve kompleman 4 (C4) degerleri agisindan da karsilastirildilar. Elde edilen tim
degerler normal smirlar i¢cinde olmakla birlikte, C3 ortalama degeri agisindan hasta
grubundaki ¢ocuklarda istatistiksel a¢idan da anlamli bir diistikliik mevcutken, C4 ortalama

degeri her iki grupta da benzer bulundu (gizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin serum C3 ve C4 degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
C3(g/L) 1,18+0,24 1,35+0,26 0,01
C4 (g/L) 0,29+0,08 0,25+0,08 >0,05

Serum C3 ve C4 degerleri altta yatan kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore ayr1 ayri
siniflandirilarak degerlendirildiginde, saglikli c¢ocuklara gore serum C3 degeri igin
istatistiksel agidan anlamli olacak derecede disiikk degerlerin iirolojik sorunlara ve
glomeriilonefrite bagli kronik bobrek yetmezligi olan ¢cocuklarda oldugu gozlendi. Benzer
bir diigiiklik kistik bobrek hastaliklar1 ve diger nedenlere bagli kronik bobrek hastaligt
gelisen ¢ocuklarda saptanmadi. Serum C4 degeri kronik bobrek hastaligi alt nedenlerine gore

degerlendirildiginde anlamli bir farklilik gosterilemedi (p>0,05) (¢izelge 4.11).

Cizelge 4.11. Altta yatan nedenlere gore kronik bobrek hastalikli ve saglikli ¢cocuklarda
serum C3 ve C4 degerleri

C3(g/L) C4 (g/L)
Urolojik sorunlar 1,15+0,26" 0,29+0,09
Glomeriilonefritler 1,1940,26% 0,27+0,09
Kistik bobrek hastaliklar: 1,224+0,16 0,30+0,07
Diger kronik bobrek hastaligi nedenleri 1,23+0,09 0,31+0,06
Kontrol grubu 1,354+0,26 0,25+0,08

“p=0,01; $p=0,03

Serum C3 ve C4 degerleri kronik bobrek hastaligi evrelerine gore hasta ¢ocuklarla saglikl

cocuklar arasinda da degerlendirildi. Serum C3 degerlerinin evre 3’ten itibaren istatistiksel
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olarak anlamli sekilde diisiik oldugu ve evre 4 ve evre 5’te bu diisiisiin arttig1 gozlendi.
Serum C4 degerinin de evre 5 hastalarda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek

oldugu bulundu (gizelge 4.12).

Cizelge 4.12. Evrelerine gore kronik bobrek hastalikli ¢ocuklarda ve saglikli ¢ocuklarda

serum C3 ve C4 degerleri

Evre (GFR) C3 (g/L) C4 (g/L)
Il (60-89 ml/dakika/1.73m?) 1,29+0,18 0,26+0,07
111 (59-30 ml/dakika/1.73m?) 1,21+0,21" 0,27+0,08
IV (29-15 ml/dakika/1.73m?) 1,16+0,19% 0,30:+0,10
V (<15 ml/dakika/1.73m?) 1,12+0,29' 0,32+0,08"
Kontrol grubu 1,35+0,26 0,2540,08

“p=0,03; ¥p=0,04; 'p=0,01; *p=0,01

Serum C5a degeri agisindan hasta (1612,90+1271,73 pg/ml) ve kontrol (1329,50+1092,99
pg/ml) gruplar1 degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore incelendiginde ve saglikli
cocuklarla karsilastirildiginda glomeriilonefritlere ve kistik bobrek hastaliklarina bagh
hastalig1 olan ¢ocuklarda C5a degerinin belirgin diizeyde yiiksek oldugu goriildii ancak
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (gizelge 4.13).

Serum C5aR1 degerinin de kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarla (12,2549,11 ng/ml),
saglikl cocuklar (11,87+7,75 ng/ml) arasinda karsilastirilmasi sonucunda anlamli bir fark
gosterilemedi  (p>0,05). Kronik bobrek hastaligina neden olan alt gruplara gore
incelendiginde de anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (cizelge 4.13). Hasta grubundaki 6
cocugun serum C5aR1 degerleri testin saptama araliginin alt sinir1 olan 0,32ng/ml’nin
altinda olacak sekilde diisliktii. Bu hastalar son donem bdbrek hastaligini evresindeydiler.
Kronik bobrek hastaligi nedenleri dordiinde iirolojik sorunlar, birinde glomeriilonefrit ve

digerinde kistik bobrek hastalig idi.
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Cizelge 4.13. Altta yatan nedenlere gore kronik bobrek hastalikli ve saglikli ¢ocuklarda

serum C5a ve C5aR1 degerleri

Cbha (pg/ml) Cb5aR1 (ng/ml)
Urolojik sorunlar 1289,10+1090,05 12,12+7,78
Glomeriilonefritler 2025,22+1336,67 11,60+8,47
Kistik bobrek hastaliklar: 2091,75+1635,55 15,24+14,80
Diger kronik bobrek hastaligr nedenleri 1033,55+855,98 9,85+4,43
Kontrol grubu 1329,50+£1092,99 11,87+7,75

Serum C5 ve C5aR1 degerleri kronik bdbrek hastaligi evrelerine gore hasta ¢ocuklarla

saglikli ¢ocuklar arasinda da degerlendirildi. Hem serum C5a hem de C5aR1 degerleri

agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (¢izelge 4.14).

Cizelge 4.14. Evrelerine gore kronik bobrek hastalikli ¢ocuklarda ve saglikli ¢ocuklarda

serum C5a ve C5aR1 degerleri

Evre (GFR) Cb5a (pg/ml) Cb5aR1 (ng/ml)
I (60-89 ml/dakika/1.73m2) 1172,53+1037,20 8,64+8.05
111 (59-30 ml/dakika/1.73m?) 1527,51+1387,25 15,41+7,29
IV (29-15 ml/dakika/1.73m?) 1285,69+1177,68 8,95+8.56
V (<15 ml/dakika/1.73m?) 2019,09+1980,92 11,33+11,05
Kontrol grubu 1329,50+£1092,99 11,87+7,75

Hasta ve kontrol gruplar1 C5aR1 450 C>T tek gen polimorfizmi agisindan incelendiginde

her iki grupta da agirlikli olarak C5aR1 (450)CC homozigot genotipinin oldugu goriildii.

Hasta grubunda hi¢ C5aR1 (450)TT homozigot genotipi yokken, kontrol grubunda sadece

bir gocuk bu varyanti tasiyordu (¢izelge 4.15) (resim 4.1).
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Cizelge 4.15. Hasta ve kontrol gruplarina ait C5aR1 450 C>T tek gen polimorfizmi sonuglari

C5aR1 450 C>T

CC (n) (%) CT (n) (%) TT (n) (%)

Hasta grubu 68 (%89,47) 8 (%10,53) 0 (%0,00)
Kontrol grubu 21 (%87,52) 2 (%8,32) 1 (%4.16)

=3
=
-—

Resim. 4.1. C5aR1 450 C>T tek gen polimorfizmine ait hasta ve kontrol gruplarina ait enzim
kesimi goriintiileri (a, b, ¢, d) H19: 116 b¢ +73 be (CC: wild tip 6rnek). H57:
189 b¢ + 116 bg + 73 bg (CT: heterozigot tip 6rnek). H86: 189 bg (TT:
homozigot / mutant tip 6rnek).
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Resim. 4.1. (devam) C5aR1 450 C>T tek gen polimorfizmine ait hasta ve kontrol gruplarina
ait enzim kesimi goriintiileri (a, b, ¢, d) H19: 116 bg +73 b¢ (CC: wild tip
ornek). H57: 189 b¢ + 116 bg + 73 bg (CT: heterozigot tip 6rnek). H86: 189 bg
(TT: homozigot / mutant tip 6rnek).

C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi igin hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda

Hardy-Weinberg esitligi hesaplanarak toplum genelinden farkli olarak kronik bobrek

hastalig1 gelisimini kolaylastirabilecek bir esitlikten sapmanin olup olmadig1 degerlendirildi.
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Hem ¢alisma grubunun tamam (X% 1,2876; p=0,52) hem de hasta (X?:0,2345; p=0,88) ve
saglikli (X%4,9586; p=0,08) cocuklar ayr1 ayri degerlendirildiginde Hardy-Weinberg

esitliginden sapma yoktu.

Hasta ve saglikli cocuklarda C5aR1’e ait genotiplerin dagilimi benzer oranlarda idi (¢izelge
4.15). C5aR1 (450)CC genotipi i¢in hesaplanan olasilik orani (OR): 3,18; %95 giiven aralig1
(CI): 0,06-165,44; p=0,56 bulundu. Bu degerler C5aR1 (450)CT genotipi i¢in OR: 3,40;
%95 CI: 0,05-219,13; p=0,56 ve C5aR1 (450)TT genotipi i¢in OR:0,33; %95 CI: 0,002-
52,56; p=0,67 saptandi. Her 3 genotip icinde elde edilen degerler istatistiksel agidan anlamli
siirlar i¢inde degildi. C5aR1 (450)CC ve C5aR1 (450)CT genotipleri i¢in artmis olasilik
oranlar1 benzer bulundu. C5aR1 (450)TT genotipi i¢in istatistiksel agidan anlamli olmasa da
olasilik oran1 diisiiktii ancak bu genotipi de sadece kontrol grubundaki bir ¢cocuk tasiyordu.
Hastalarin altta yatan kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore C5aR1 (450) C>T igin
genotipleri ayrica degerlendirildi (¢izelge 4.16).

Cizelge 4.16. Altta yatan nedenlere gore kronik bobrek hastalikli ve saglikli ¢cocuklara ait
C5aR1 450 C>T tek gen polimorfizmi sonuglari

C5aR1 450 C>T
CC(n) (%) | CT(n) (%) | TT (n) (%)
Urolojik sorunlar 28 (%84,84) | 5 (%15,16) 0 (%0,00)
Glomeriilonefritler 23 (%95,83) | 1 (%4,17) 0 (%0,00)
Kistik bobrek hastahklar 11 (%84,61) | 2 (%15,39) 0 (%0,00)
Diger kronik bobrek hastah@ nedenleri 6 (%100) 0 (%0,00) 0 (%0,00)
Kontrol grubu 21 (%87,52) | 2 (%8,32) 1 (%4.16)

Urolojik sorunlara ve kistik bobrek hastaliklarina bagl kronik bébrek hastaligi gelisen
cocuklarin C5aR1 genotiplerinin dagilimi saglikli c¢ocuklardaki benzer oranlarda idi.
Bununla birlikte glomertilonefritlere ve diger nedenlere bagh kronik bobrek hastaligi gelisen
¢ocuklarda C5aR1 genotip dagilimi belirgin farklilik gosteriyordu (gizelge 4.16). Urolojik
sorunlara (X?: 0,2217; p=0,89) ve kistik bobrek hastaliklarma (X% 0,0902; p=0,95) baglh
kronik bobrek hastaligi gelisen cocuklarda Hardy-Weinberg esitliginden sapma yoktu.
Glomeriilonefritlere (X%: 0,0108; p=0,01) bagli kronik bdbrek hastalig1 olan ¢ocuklarda ise
Hardy-Weinberg esitliginden sapma gosterildi. Diger nedenlere bagli kronik bobrek
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hastalig1 gelisen ¢ocuklarda Hardy-Weinberg esitligi bu grupta sadece C5aR1 (450)CC

genotipinin bulunmasi nedeniyle degerlendirilemedi.

Urolojik sorunlara bagli kronik bdbrek hastalig1 olan ¢ocuklarda C5aR1 (450)CC genotipi
icin OR: 0,75; %95 CI: 0,01-39,56; p=0,88 ve C5aR1 (450)CT genotipi i¢in OR: 2,2; %95
Cl: 0,03-146,03; p=0,71 bulundu. Glomeriilonefrit nedenli kronik bobrek hastaligi olan
cocuklarda C5aR1 (450)CC genotipi i¢in OR: 1,09; %95 CI: 0,02-57,53; p=0,96 ve C5aR1
(450)CT genotipi i¢in OR: 0,60; %95 CI: 0,01-49,45; p=0,82 idi. Kistik bobrek hastaligina
bagli kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda C5aR1 (450)CC genotipi i¢in OR: 0,53; %95
Cl: 0,01-28,76; p=0,75 ve C5aR1 (450)CT genotipi i¢in OR: 1,00; %95 CI: 0,01-73,26;
p=1,00 olarak saptandi. Diger nedenlere bagli kronik bobrek hastalig1 olan ¢ocuklar sadece
C5aR1 (450)CC genotipini tastyorlardi. Bu genotipi i¢in OR: 0,30; %95 CI: 0,01-16,78;
p=0,55 bulundu.

Sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerlerinin C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi
acisindan hem ¢alisma grubunun tamaminda hem de hasta ve kontrol gruplarinda ayri ayri

degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05)

(cizelge 4.17).

Cizelge 4.17. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi agisindan hem ¢aligma grubunun
tamaminda hem de hasta ve kontrol gruplarinda sistemik immiin-
enflamasyon endeksi degerleri

C5aR1 450 C>T
CcC CT TT
Tiim ¢alisma grubu 561,05+428,27 655,04+395,76 826,35+0,00
Hasta grubu 600,70+471,59 685,82+411,68 -
Kontrol grubu 444,49+190,56 531,924+430,52 826,35+0,00

Sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerlerinin C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi
acisindan altta yatan kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore incelendiginde de istatistiksel

acidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (cizelge 4.18).
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Cizelge 4.18. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi agisindan altta yatan kronik bobrek
hastalig1 nedenlerine gore sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerleri

C5aR1450 C>T
CC CT TT
Urolojik sorunlar 553,07+469,23 647,77+£319,83 -
Glomeriilonefritler 668,66+508,75 206,224+0,00 -
Kistik bobrek hastaliklar: 730,28+493,24 1020,76+£561,78 -
Diger KBH nedenleri 324,88+59,27 - -
Kontrol grubu 444,49+190,56 531,92+430,52 826,35+0,00

C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP ile iliskisi
tiim c¢alismaya katilanlar, hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayri incelendi. Hem eritrosit
sedimentasyon hiz1 hem de CRP degerleri agisindan incelenen 3 grupta da kontrol grubunda
C5aR1 (450)CC genotipi tagtyanlarin C5aR1 (450)CT genotipi tasiyanlara gore istatistiksel
acidan da anlamli bulunan daha yiiksek CRP degerleri disinda baska fark gosterilemedi
(p>0,05) (cizelge 4.19).

Cizelge 4.19. Ch5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi agisindan hem ¢alisma grubunun
tamaminda hem de hasta ve kontrol gruplarinda eritrosit sedimentasyon hizi

ve CRP degerleri
CbhaR1 450 C>T
CC CT TT

ESR (mm/saat) 11,54+1,32 | 10,30+2,99 2,00+0,00
Tiim ¢alisma grubu

CRP (mg/L) 6,69+1,88 | 3,51+1,23 | 2,00+0,00

ESR (mm/saat) | 12,51+11,66 | 12,12+9,80 -
Hasta grubu

CRP (mg/L) 7,67+2,43 | 3,88+1,53 -

ESR (mm/saat) 8,33+6,10 3,10+1,41 2,00+0,00
Kontrol grubu _

CRP (mg/L) 3324216 | 2,0040,89 | 2,00+0,00

"p=0,01

C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP ile iliskisi
altta yatan kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore de incelendi. Bu gruplar arasinda

istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (¢izelge 4.20).
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Cizelge 4.20. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi acisindan altta yatan kronik bobrek
hastalig1 nedenlerine gore eritrosit sedimentasyon hiz1 ve CRP degerleri

C5aR1 450 C>T
CC CT TT

. ESR (mm/saat) 8,19+7,19 | 15,20+11,62 -
Urolojik sorunlar

CRP (mg/L) 5,53+1,49 4,50+2,50 -

ESR (mm/saat) | 15,76+3,77 6,00+0,00 -
Glomeriilonefritler

CRP (mg/L) 10,85+6,86 | 2,60+0,00 -
Kistik bobrek ESR (mm/saat) | 14,13+£13,52 | 7,50+2,12 -
hastaliklari CRP (mg/L) 8,93+2.85 3,00+1,41 -
Diger kronik bobrek ESR (mm/saat) | 17,50+15,24 - -
hastalig1 nedenleri CRP (mg/L) 3,13£1,33 - -

ESR (mm/saat) 8,33+6,10 3,10+1,41 2,00+0,00

Kontrol grubu _
CRP (mg/L) 3,3242,16 | 2,00+0,89 | 2.00:+0,00

"p=0,01

Calismaya katilan tiim ¢ocuklarda, hasta ve kontrol gruplarinda C5aR1 (450) C>T tek gen
polimorfizminin serum C3 ve C4 degerleri lizerine etkileri incelendi. Bu gruplarda C5aR1
(450)CC, C5aR1 (450)CT ve C5aR1 (450)TT genotipleri arasinda serum C3 ve C4 degerleri
agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (cizelge 4.21).

Cizelge 4.21. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi agisindan hem ¢aligma grubunun
tamaminda hem de hasta ve kontrol gruplarinda serum C3 ve C4 degerleri

C5aR1 450 C>T
CC CT TT

C3(g/L) 1,19+0,24 1,12+0,23 -
Hasta grubu

C4 (g/L) 0,28+0,08 0,34+0,11 -

C3(g/L) 1,40+0,22 1,07+0,33 0,83+0,00
Kontrol grubu

C4 (g/L) 0,26+0,08 0,22+0,08 0,17+0,00

C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin serum C3 ve C4 degerleri iizerine etkileri altta
yatan kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore de degerlendirildi. Glomeriilonefritlere bagh
kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda serum C4 degerinin istatistiksel a¢idan anlaml

olacak sekilde C5aR1 (450)CT genotipi tasiyanlarda C5aR1 (450)CC genotipi tasiyanlara
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gore daha yiiksek oldugu (‘p=0,02) bulundu. Diger gruplarda benzer bir iliski saptanmadi
(p>0,05) (gizelge 4.22).

Cizelge 4.22. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi agisindan altta yatan kronik bobrek
hastalig1 nedenlerine gore serum C3 ve C4 degerleri

ChaR1 450 C>T
CcC CT TT

. C3(g/L) 1,18+0,27 1,00+0,22 -
Urolojik sorunlar

C4 (g/L) 0,29+0,08 | 0,31+0,13 -

C3 (g/L) 1,18+0.26 | 1,30+0,00 -
Glomeriilonefritler .

C4 (g/L) 0,26+0,08 0,48+0,00 -
Kistik bobrek C3(g/L) 1,20+0,17 1,32+0,04 -
hastaliklari C4 (g/L) 0,30+0,07 0,34+0,08 -
Diger kronik bobrek C3(g/L) 1,23+0,09 - -
hastalig1 nedenleri C4 (g/L) 0,31+0,06 - -

C3(g/L) 1,40+0,22 1,07+0,33 0,83+0,00
Kontrol grubu

C4 (g/L) 0,26+0,08 0,22+0,08 0,17+0,00

Calismaya katilan tiim ¢ocuklarda, hasta ve kontrol gruplarinda C5aR1 (450) C>T tek gen
polimorfizminin serum C5a ve C5aR1 diizeyleri ile iliskisi incelendi. Bu gruplarda C5aR1
(450)CC, C5aR1 (450)CT ve C5aR1 (450)TT genotipleri arasinda serum C5a ve C5aR1
degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (¢izelge 4.23).

Cizelge 4.23. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi agisindan hem ¢alisma grubunun
tamaminda hem de hasta ve kontrol gruplarinda serum C5a ve C5aR1

diizeyleri
C5aR1 450 C>T
CC CT TT

Tiim cahsma | C5a (pg/ml) 1602,02+1209,22 | 1173,96+1055,43 | 1448,00+0,00
grubu C5aR1 (ng/ml) 11,81+8,46 17,16+10,88 2,82+0,00
Hasta grub C5a (pg/ml) 1644,51+1341,82 | 1286,21+1051,79 -

C5aR1 (ng/ml) 11,95+9,13 15,61+9,12 -
Kontrol C5a (pg/ml) 1380,45+1012,77 | 837,20+438,12 | 1448,00+0,00
grubu C5aR1 (ng/ml) 11,33+5,87 21,03+18,32 2,82+0,00
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C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin serum C5a ve C5aR1 diizeylerine etkisi altta
yatan kronik bobrek hastalig1 nedenlerine gore de incelendi. Bu gruplarda C5aR1 (450)CC,
C5aR1 (450)CT ve C5aR1 (450)TT genotipleri arasinda serum C5a ve C5aR1 degerleri
acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (gizelge 4.24).

Hasta grubundaki serum C5aR1 degerleri testin saptama aralifinin alt smir1 olan
0,32ng/ml’nin altinda olan 6 c¢ocuktan besi C5aR1 (450)CC genotipini ve biri C5aR1
(450)CT genotipini tastyordu. C5aR1 (450)CT genotipine sahip hastanin serum C5a diizeyi

diger 5 cocugunkine gore nispeten yiiksekti.
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Cizelge 4.24. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi acisindan altta yatan kronik bobrek
hastalig1 nedenlerine gore serum C5a ve C5aR1 diizeyleri

CbhaR1 450 C>T
CcC CT TT
Cba
1242,92+1042,38 | 1600,80+1365,39 -
. (pg/ml)
Urolojik sorunlar
ChaR1
11,46+7,30 15,94+10,49 -
(ng/ml)
Cba
2096,02+1412,63 680,00-£0,00 -
. , (pg/ml)
Glomeriilonefritler
CbhaR1
11,45+8,69 14,29+0,00 -
(ng/ml)
Cb5a
2237,52+1730,97 - -
Kistik bobrek (pg/ml)
hastahiklar ChaR1
15,24+14,80 - -
(ng/ml)
Cb5a
1033,55+855,99 - -
Diger KBH (pg/ml)
nedenleri ChaR1
9,85+4,43 - -
(ng/ml)
Cb5a
1380,45+1012,77 | 837,20+438,12 1448,00
(pg/ml)
Kontrol grubu
ChaR1
11,33+5,87 21,03+18,32 2,82
(ng/ml)
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi giin gectikce daha genis kitleleri etkileyen, kiiresel bir saglik
problemidir. Neden oldugu komplikasyonlarla birlikte hastalarin ve ailelerinin sosyo-
ckonomik sartlarinda ve yasam kalitesinde belirgin bozulmalara neden olmaktadir. Sadece
bireylerin ve ¢evrelerindekinin hayatin1 etkilememekte diinya genelinde tilkelerin saglik i¢in
harcadiklar1 kaynaklarin kullanimindan da giin gectikce daha fazla pay almaktadir. Ustelik
hastalik ilerledikce, yeni komplikasyonlara yol agtik¢a ve en sonunda bobrek yerine koyma
tedavileri uygulandik¢a saglik biitcesinden harcanmasi gereken miktarlar da artmaktadir.
Kronik bobrek hastaligindan mustarip kigilerin sayisinin da her gegen giin arttig1 géz oniine
alindiginda bu kronik hastalik saglik sisteminin etkin bir sekilde isletilebilmesi i¢in de bir
sorun teskil etmektedir [72, 73]. Kronik bdbrek hastaliginin gocuklarda sebep oldugu
komplikasyonlarinin basinda gelen biiylime gelisme geriligi calisma grubumuzdaki
hastalarda da belirgin sekilde mevcuttu. Hastalar ayrica anemi, hiperpotasemi, asidoz,

hiperparatiroidi, hipertansiyon gibi komplikasyonlar nedeniyle de tedavi aliyorlardi.

Ulkemizde kronik bdbrek hastaliginm insidansinm yaklasik olarak her bir milyon gocukta
10,8 gocuk oldugu bilinmektedir ve bu hastalik nedeniyle tedavisi devam eden hastalarin
sayisi lilkemizde de yildan yila artmaktadir. Bu alanda yapilan son ulusal ¢aligmada tirolojik
sorunlarin ¢ocukluk ¢aginda gelisen kronik bobrek hastaliklarinin yarisinin nedeni oldugu
bulunmustur. Urolojik sorunlart sirastyla  glomeriilonefritlerin - ve kistik bdbrek
hastaliklarinin izledigi saptanmistir [18]. Calismamizda da benzer sekilde iirolojik sorunlar
kronik bobrek hastaligi nedenleri arasinda birinci sirada idi. Calisma grubumuzda
glomeriilonefritler ve kistik bobrek hastaliklari, tirolojik sorunlardan sonra 6nde gelen kronik

bobrek hastaligi nedenleri olarak saptandilar.

Kronik bobrek hastaliginin gelisimi ve ilerlemesi pek ¢ok etken ile iligkilidir. Bu etkenlerden
Onlenebilir ve/veya tedavi edilebilir olanlarin belirlenmesi ve miimkiinse bu etkenlerin
ortadan kaldirilmas: veya etkilerinin azaltilmasi hastaligin gidisatinin degistirebilecektir.
Kronik bobrek hastaligi altta yatan nedenden bagimsiz enflamatuvar bir siirectir.
Kompleman sisteminin altta yatan nedenden iliskisiz sekilde bu enflamatuvar siirecin farkli
asamalarinda, farkli bilesenler ile etkin oldugu daha 6nce yapilan caligmalarla gosterilmistir.

Birbirinden farkli hastaliklarda kompleman sisteminin etkinlesmesi, kompleman iliskili
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bobrek hasar1 gelisimi ile sonuglanabilir. Kompleman sisteminin diizenlenmesindeki
sistemik sorunlar dogrudan bdbrek hastaligi olarak yansiyabilir. Atipik hemolitik iiremik
sendrom, sistemik lupus eritematozus, C3 glomeriilopati gibi bobregi tutan hastaliklar bu tip
hastaliklar arasinda sayilabilirler [4]. Atipik hemolitik {iremik sendrom, komplemanin
alternatif yolaginin diizenlenmesindeki kusurlara bagli olarak gelismektedir. C3
glomeriilopatide de komplemanin alternatif yolaginin kontrolsiiz sekilde aktive olmasi
etkendir. Sistemik lupus eritematozus alevlenmeleri sirasinda kompleman bilesenlerinden
Clq ve C4’iin asir1 tiiketimi ve eritrosit yiizeyindeki kompleman reseptorii 1’in saliniminda
azalma gelismektedir. Kompleman reseptdrii 1’in saliniminin  azalmasi nedeniyle
dolagimdaki immiinkompleksler temizlenememekte ve dokularda birikimleriyle hastaligin
bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir [4, 5]. Dogrudan komplemana bagli oldugu bilinen bobrek
hastaliklarinda ¢aligmada degerlendirilen C5a ve C5aR1 diizeyleri de etkilenebileceginden
bu tip bobrek hastaliklart kokenli kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar ¢alisma grubuna

dahil edilmemislerdir.

Kompleman sistemini diizenleyen proteinlerin biiyiikk bir kismi1 bu gorevi kompleman
sisteminin C3 ve C5 proteinleri lizerinden yerine getirirler. Kompleman sisteminin bu iki
pargasi tiim sistemin diizenlenmesinin merkezinde yer alirlar. Kompleman sisteminin bobrek
tizerine olan etkileri de 6zellikle kompleman sisteminin bu proteinleri ve bu proteinlerin
reseptorlerinin tizerinden gergeklesir [74]. Normal sartlarda C3aR ve C5aR1’in bobrek
korteksinden salinimlart diisiik seviyede iken patolojik durumlarda bu salinim belirgin
sekilde artar. Bu artis sonucu gelisen C3a ve CS5a’nin uyardigi epitelyal mezenkimal
dontigiim renal fibrozis ile sonuglanir. [67, 75, 76]. Yapilan bir hayvan deneyinde C5a’nin
kaybr veya C5aR1 antagonisti kullaniminin fibrozis derecesini azalttig1 da gosterilmistir
[77]. C3a ve C5a uyaristyla C3aR ve C5aR 1’1 salgilayan nétrofiller, eozinofiller, bazofiller,
makrofajlar ve mast hiicreleri enflamasyonun oldugu bélgeye go¢ ederler [69, 78].
Enflamasyon uyarist sirasinda C5a’nin etkilerini baskilayan C5aR2’nin de nétrofillerden
saliniminin azaldigr gosterilmistir [79]. Ayrica C3aR ve C5aR1 uyarisinin enflamasyonun
gelistigi mikrogevrede CDS8'T hiicrelerde otokrin uyari ile interlokin 10 salmimin
baskilayarak IL10’un immiin baskilayici etkilerinin de ortadan kalkmasina neden oldugu
ortaya konulmustur [78]. Tiim bu bilgiler 1s18inda bu 2 anafilatoksin ve reseptorleri hem
bobrek hastaliklarinin mekanizmalarinin anlagilmasi hem de tedavileri i¢in son yillarda
caligmalarin odagina alinmiglardir. C5aR1’in etkinligini degistirebilen tek gen

polimorfizmlerinin de enflamasyon diizeyinin degismesinde etkin olabilecegi diigiiniilerek
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bu amagla degerlendirilmislerdir [69, 71, 80, 81]. C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi
ozellikle bobrek ile iliskili hastaliklarda bu agidan dnceki ¢alismalarda incelenmistir [69, 71,
82]. Calismamizda hem hasta hem de kontrol grubunda C5aR1 (450)CC genotipi baskin
olarak bulundu. Artmis enflamasyonla iliskili oldugu diistiniilen C5aR1 (450)CT genotipi
[69, 71] tiim galisma grubunda %10 civarinda saptandi. Kronik bobrek hastaligi gelisiminin
kolaylagsmast agisindan risk faktorii olabilecek Hardy-Weinberg esitliginden sapma hem
hasta hem de kontrol grubunda yoktu, her iki grupta da genotiplerin dagilimi dengeli idi.
Benzer degerlendirme kronik bobrek hastaligina yol agan bobrek hastaliklariin alt gruplari
icin de yapildi. Urolojik sorunlarla ve kistik bobrek hastaliklar ile iliskili kronik bdbrek
hastaligi olan c¢ocuklarda dagilim genel gruba benzer olacak sekilde dengeli idi.
Glomeriilonefritlere bagli kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda ise Hardy-Weinberg
esitliginden C5aR1 (450)CC genotipi lehine sapma mevcuttu. Diger kronik bdbrek
hastaliklarina bagli kronik bobrek hastalig1 gelisen ¢ocuklarda ise C5aR1 (450)CC genotipi
disinda genotip saptanmamisti. Bu ¢ocuklar ¢calismanin en kiigiik grubunu olusturuyorlardi,
belki de bu nedenle gerekli dagilimi saglayacak sayiya ulasilamadi. Bununla birlikte ¢aligma
grubumuzda, hem glomeriilonefritler hem de diger kronik bobrek hastaligi nedenleri ile
iligkili bobrek hastaligi olan c¢ocuklarda beklenenin aksine enflamasyon artisina yol
acabilecek C5aR1 (450)CT genotipi varligi daha az idi. C5aR1 (450) C>T tek gen
polimorfizmine bagli hem tiim hasta grubunda hem de kronik bobrek hastaligina yol acan
alt gruplarda kronik bobrek hastaligi gelisimi olasilig1 agisindan artig saptanmadi. Coklu
etkenin ve farkli mekanizmalarin etkisi altinda, kisisel farkliliklara da bagli olarak gelisen
kronik bobrek hastaliginin ortaya ¢ikmasinda tek basina risk artisina yol agmasa da hem
sistemik olarak hem de mikrogcevrede meydana gelebilecek farkliliklarla bagisiklik
sisteminin aktivasyonunun artmasina ve enflamasyon siirecini bu mikrogevrede
tetikleyebilecegi disiiniilerek C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin sistemik
enflamasyon belirtegleri ve C3, C4, C5a ve C5aR1 diizeyleri ile iliskisi de incelendi.

Son donemde enflamasyonla birlikte giden pek g¢ok hastalikta hastaligin aktivitesinin
ve/veya gidisatinin Ongoriilebilmesi i¢in sistemik immiin-enflamasyon endeksinin bir
belirte¢ olarak basarili sekilde kullanilabilecegine, hem yerel bagisiklik yanitina hem de
sistemik enflamasyona dair bilgi verebilecegine yonelik yaymlar yapilmistir [83-86].
Calisma grubumuzda da kronik bobrek yetmezligi olan g¢ocuklarin sistemik immiin-
enflamasyon endeksi degerleri dnceki ¢alismalart dogrulayacak sekilde, kontrol grubundaki

saglikli cocuklarin degerlerine gore anlamli derecede artmis bulundu. Gegmis ¢alismalardan



48

birisinde sistemik immiin-enflamasyon endeksinin bdobrek kanserinin tedaviye yanitinin
izleminde kullanilabilecegi, bir digerinde ise idrarda albiimin atiliminda artis ile iliskili
oldugu gosterilmistir [87, 88]. Calisma grubu, hastalarin 6nemli bir kisminda altta yatan
bobrek hastaliklarina bagli proteiniirinin olmasi ve hastalarin bir kisminin da idrar ¢ikisinin
olmamas1 nedeniyle idrarda protein atilimi agisindan benzer bir karsilastirmanin yapilmasi
acisindan uygun degildi. Daha once sistemik immiin-enflamasyon endeksinin kronik bobrek
hastalig1 gelisimi ile iliskisini gosteren bir ¢calisma olmasa da akut bobrek yetmezligi olan
hastalarda bobrek yerine koyma tedavisi ihtiyact agisindan artmis sistemik immiin-
enflamasyon endeksinin bir belirtec olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [89].
Calismamizda da sistemik immiin-enflamasyon endeksinin 6zellikle bobrek yerine koyma
tedavisine girmek iizere olan veya hali hazirda bobrek yerine koyma tedavileri ile izlemi
yapilan, ileri evre (evre 4 ve evre 5) kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterildi. Sistemik immiin-enflamasyon endeksi
kullanilarak kontrast madde kullanimi sonrasi olusabilecek akut tiibiiler nekroza bagh
gelisebilecek akut bobrek yetmezligi gelisim riskinin dngoriilebildigi bir calisma da vardir
[90]. Altta yatan nedenler de gelisim mekanizmalarina gore sistemik immiin-enflamasyon
endeksi etkileyebilirler. Calismamizdaki hastalarin  altta yatan nedenlere gore
degerlendirilmesinde sistemik immiin-enflamasyon endeksindeki artisin kistik bobrek
hastaliklar1 ile anlamli sekilde iligkili oldugu, tirolojik sorunlarla ve glomeriilonefritlerle
iliskisinin ise olmadig1 saptandi. Diger bobrek hastaligi nedenlerine bagli kronik bobrek
hastalig1 olan gocuklarda ise kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu gosterildi. Ozellikle
glomeriilonefritlerin patogenezindeki enflamasyon diisiiniildiigiinde, bu hasta grubunda
beklenen artis olmamisti. Bu gruptaki agirlikli C5aR1 (450)CC genotipi varliginin da bu

artisin olmamasinda etkin olabilecegi diisiiniildii.

Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP c¢alismada degerlendirilen diger enflamasyon
belirtegleri idi. Normal sartlarda negatif yiiklii olan ve birbirini iten eritrositler sistemik
enflamasyona bagli ortaya cikan fibrinojen, immiinglobiilin gibi akut faz proteinlerinin
varliginda pozitif yiiklenerek bir araya toplanir ve ¢okerler. Pentraksin ailesinden, kalip
tanima proteini olan CRP ise enflamatuvar sitokinlere cevaben salgilanir ve komplemanin
baglanmasinda ve fagositozda gorev alir [91]. Calisma grubunda da kronik bobrek hastaligi
olan ¢ocuklarin ESR ve CRP degerleri kontrol grubundakilerle karsilagtirildiginda daha
yiiksek saptandi. Tiim evrelerdeki kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin ESR degerleri
istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde saglikli cocuklara gore yiiksekti. Kronik bobrek
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hastaliginin altinda yatan nedenlere gore kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklar gruplanarak
degerlendirildiginde 6zellikle glomeriilonefriti olan ¢ocuklarda ESR degerleri istatistiksel
acidan da anlamli olacak sekilde artmis bulundu. Bu durum hem eslik eden kronik bobrek
hastaligina bagli enflamasyona hem de hipoalbuminemiye bagli olarak glomeriilonefritli
cocuklarda gelisen asir1 ESR artigina [92] baglanabilir. Kronik bobrek hastaliginin evreleri
ilerleyip, GFR diistiikkge bu belirteglerin diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir [91, 93].
Calisma grubumuzda da hem oOnceki caligmalar1 dogrulayan hem de sistemik immiin-
enflamasyon endeksi degerleriyle uyumlu olan, kronik bébrek hastaliginin evresi ilerledikge
ESR ve CRP degerlerinin arttig1 ve evre 4 ve evre 5’te istatistiksel agidan da anlamli olacak
sekilde kontrol grubundaki saglikli cocuklara gore belirgin diizeyde yiiksek oldugu goriildii.
Sistemik immiin-enflamasyon endeksi, ESR ve CRP degerlerindeki hem kontrol grubuna
gore hasta grubundaki ytiksekliklerin hem de hastaligin ilerleyen evrelerinde GFR azaldik¢a
artan degerlerinin ¢alisma grubundaki kronik bobrek hastalikli cocuklarda siiregiden ve evre
ilerledikge siddeti artan sistemik enflamasyonu dogrulayan belirtegler olduklar diistintildii.
C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi ile kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin sistemik
immiin-enflamasyon endeksi degerleri arasinda da istatistiksel agidan anlamli bir iliski
gosterilemese de hem hasta ¢ocuklar hem de saglikli cocuklar grubunda gen polimorfizmi
varliginda sistemik immiin-enflamasyon endeksi degerlerinin arttigi gozlendi. Kronik
bobrek hastaligi olan c¢ocuklarda C5aR1 (450)CT genotipi tasiyan ¢ocuklarda C5aR1
(450)CC genotipi tasiyan ¢ocuklara gore daha yiiksek sistemik immiin-enflamasyon endeksi
ortalama degeri saptanmisti. Hasta ¢ocuklar kronik bobrek hastaligi nedenlerine gore ayri
ayr1 degerlendirildiginde de benzer farkliliklar 6zellikle tirolojik sorunlara ve kistik bobrek
hastaligina bagli kronik bobrek hastalig1 olan cocuklarda saptandi. Sadece glomeriilonefriti
olan g¢ocuklarda tam tersi degerlerle karsilasildi. Bu gruptaki C5aR1 (450)CC genotipi
baskinhiginin bu durumla iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ozellikle saglikli gocuklarda
sistemik immiin-enflamasyon endeksi degeri ortalamalarmin C5aR1 (450)CC genotipi
tasiyan ¢ocuklarda en diisiik oldugu, C5aR1 (450)CT genotipi tasiyan ¢ocuklarda hasta
cocuklarin ortalamasma yaklastigi, C5aR1 (450)TT genotipi varliginda ise ortada bir
enflamasyon sebebi yokken de hasta ¢ocuklarin ortalamasinin ¢ok {izerine ¢iktig1 saptandi.
Bu bulgular C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin sonucu gelisen C5aR1 (450)CT
genotipinin sistemik enflamasyonda artisa yol actigi teziyle uyumlu idi [69, 71].
Glomeriilonefrite bagli kronik bobrek hastaligi grubundaki uyumsuzlugun hem bu hasta

grubunda altta yatan diger enflamatuvar mekanizmalar nedeniyle olabilecegi ve tek gen
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polimorfizmi disi mekanizmalarin daha etkin olabilecegi hem de bu gruptaki C5aR1

(450)CC genotipi baskinligina bagli olabilecegini diistiniildii.

C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi ile kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin ESR ve
CRP degerlerinin iliskisi incelendiginde C5aR1 (450)CC ve C5aR1 (450)CT genotipleri
arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir farklilik saptanmadi. Hem tiim c¢alisma grubunda
hem de hasta ve kontrol gruplarinda ESR ve CRP degerlerinin C5aR1 (450)CC genotipi
tagiyanlarda C5aR1 (450)CT genotipi tasiyanlara gore hafifce yiiksek oldugu gozlendi. Bu
yiikseklik bagkaca bir enflamasyon nedeninin olmadigi saglikli ¢ocuklar grubunda CRP
degerleri icin istatistiksel agcidan da anlamli bulundu. Mevcut degerler altta yatan kronik
bobrek hastaligi sonuglarina gore degerlendirildiginde de benzer sonuglara ulasildi. ESR ve
CRP igin elde edilen bu bulgular, C5aR1 (450)CT genotipinin ge¢mis ¢alismalarda artmis
enflamasyondan sorumlu tutuldugu bulgularla [69, 71] ¢elisiyor gibi gériinmekle birlikte bu
degerleri etkileyebilecek tek gen polimorfizmi dis1 diger enflamasyon nedenlerinin bu

farklilikta etkin olabilecegi diisiiniildii.

Kompleman sisteminin kilit proteini ve pek ¢ok glomeriiler ve tiibiiler bobrek hastaliginin
gelisiminde rol oynayan C3’iin kronik bobrek hastaliginin ortaya ¢ikisinda ve gelisiminde
de etkili oldugu bilinmektedir [94, 95]. Caligma grubundaki tiim ¢ocuklar serum C3 ve C4
diizeyleri agisindan degerlendirildiler. Tiim ¢ocuklarin serum C3 ve C4 diizeyleri normal
siirlar igerisinde olmakla birlikte hasta grubundaki cocuklarin serum C3 diizeyi
ortalamalar1 saglikli ¢ocuklarinkine gore anlamli derecede diisiik bulundu. Serum C4 degeri
icin benzer bir iliski mevcut degildi. Serum C3 diizeyindeki anlamli diistikliik tirolojik
anomalilere ve glomeriilonefritlere bagli kronik bobrek yetmezligi gelisen ¢ocuklarda da
gozlendi. Kronik bobrek hastaliginin evrelerine gore incelendiginde serum C3 diizeyindeki
diisiisiin evre 3’te basladig1 ve evre ilerledikce serum C3 diizeyinde diisiisiin arttig1 saptandi.
Evre 5 kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda serum C4 diizeyinin de anlamli sekilde arttig1
bulundu. Diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalarda kompleman sisteminin aktivasyonunun
da hastaligin bobrek tutulumu iizerine etkileri oldugu gosterilmistir [96]. Ayrica bu hasta
grubunda serum C3 diizeyindeki diisiisiin daha ciddi bobrek yetmezligi gelisimi ve koti
prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayni ¢alisma grubunda tam tersine artmis serum C4
diizeyinin de bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile iliskisi oldugu saptanmistir [97, 98]. Baska
bir ¢alismada da IgA nefropatili hastalarda serum C4 diizeyinin GFR ile negatif iliskili

oldugu ve yiiksek serum C4 diizeylerinin tiibiilointerstisyel hasarda artis ile iligkili oldugu
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gosterilmistir [99]. Bizim bulgularimizda da, bu ¢alismalarin bulgularini dogrular nitelikte
kronik bobrek hastaliginin evresi ilerledikge serum C3 diizeylerinde diisiisiin arttig1 ve son

evrede serum C4 diizeyinin yiikseldigi saptandi.

C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi ile serum C3 ve C4 diizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iligki saptanmadi. Bununla birlikte hem tiim ¢alisma grubunda hem de
hasta ve kontrol gruplarinda ayri ayri1 olacak sekilde C5aR1 (450)CT genotipi olan
cocuklarda serum C3 diizeyinin C5aR1 (450)CC genotipi olan ¢ocuklara gore daha diisiik
oldugu gozlendi. Kontrol grubunda C5aR1 (450)TT genotipi tasiyan gocugun serum C3
diizeyi kontrol grubundaki hem C5aR1 (450)CC genotipi hem de C5aR1 (450)CT genotipi
tastyan ¢ocuklara gore daha diisiiktii. Ayrica kronik bobrek hastalikli cocuklardan C5aR1
(450)CT genotipi tasiyanlarin serum C4 degerleri de C5aR1 (450)CC genotipi tasiyanlara
gore daha yiiksekti. Altta yatan kronik bobrek hastaliklarina gore degerlendirildiginde ise
glomeriilonefritlere bagli kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda C5aR1 (450)CT genotipi
olan ¢ocuklarda C5aR1 (450)CC genotipi olan ¢ocuklara gore serum C4 degerinin
istatistiksel agidan da anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu bulundu. Bu bulgular da
enflamasyona egilimin arttigi C5aR1 (450)CT genotipi ile hastaligin ilerlemesinde etkin

olan diigiik serum C3 diizeyi ve yiiksek serum C4 diizeyi birlikteligini gosterdi.

Enfeksiyonlar ve enflamasyonla giden hastaliklarla ilgili yapilan galigmalarda serum C5a
diizeylerinin de belirgin olarak arttig1 gosterilmistir [100, 101]. Ayrica Covid-19 olgularinda
aralikli degerlendirilen serum C5a diizeylerine gore daha yiiksek degerlerde hastaligin
akciger bulgularinin arttig1 ve daha ciddi seyrettigi ortaya konulmustur [102]. Calismamizda
serum C5a diizeylerinin ortalamasi hasta ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore daha yiiksek
olsa da bu yiikseklikler istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Kronik bobrek hastaligina yol
acan altta yatan nedenlere gore degerlendirildiginde yine istatistiksel agidan anlamli olmasa
da glomeriilonefritlere ve kistik bobrek hastaliklarina bagli kronik bobrek hastaligi olan
cocuklarda diger hasta gruplarina ve kontrol grubuna gore serum C5a diizeyi ortalamalari 2
kat daha fazla idi. Evre 5 kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda da diger evrelerdeki hasta
cocuklara gore serum C5a diizeyi yaklasik 2 kat yiiksek bulundu. Bu bulgularla ¢alismaya
dahil edilen kronik bobrek hastalikli ¢ocuklarin serum C5a diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kronik enflamasyona isaret edecek sekilde yiiksek oldugu disiiniildii.
Evrelere gore degerlendirildiginde sadece evre 5 kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda

belirgin serum C5a diizeyi yiikseklikleri mevcuttu. Bu alanda daha once yapilmis bir
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caligmada da kronik bobrek hastaligi olanlarda serum C5a diizeyleri ile bobrek islevleri ve
GFR arasinda bir iligki gosterilememisti [103]. Baska bir ¢alismada da bobrek nakilli
hastalarda C5a tek gen polimorfizmi ile serum C5a diizeyleri arasinda iliski saptanamamis
ve bu durum C5a’nin daha ¢ok yerel olarak, parakrin etki ile salinimina baglanmist1 [81].
C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi ile serum C5a diizeyleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iligki saptanmadi. Tiim ¢aligsma grubunda, hasta ve saglikli ¢ocuklar gruplarinda
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde serum C5a diizeyi ortalamalariin beklenenin aksine C5aR1
(450)CC genotipi tasiyanlarda C5aR1 (450)CT genotipine sahip olanlara gore hafifce daha
yiiksek oldugu gozlemlendi. Altta yatan kronik bobrek hastaligi nedeni glomeriilonefritler
olan ¢ocuklarda ise C5aR1 (450)CC genotipi tastyanlarda C5aR1 (450)CT genotipine sahip
olanlara gore 3,5 kat yiikseklik mevcuttu. Sadece iirolojik sorunu olanlarda serum C5a
diizeyi C5aR1 (450)CT genotipi olanlarda C5aR1 (450)CC genotipi olanlara gore hafifce
artmisti. Kronik bobrek hastaligi evreleri ve C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi ile
serum C5a diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli olacak bir iligkinin Onceki
caligmalardaki gibi saptanamamasinin bu kompleman sistemi proteini ve reseptoriiniin
bobrek iizerindeki etkilerinin daha ¢ok mikrocevrede gelisen enflamasyona iizerinden ortaya

cikmasi ile ilgili olmasina baglandi.

Serum C5aR1 diizeylerinin ortalamasi hem kronik bobrek hastaligi olan hem de sagliklhh
cocuklarda benzer bulundu. Altta yatan nedenlere ve kronik bobrek hastaligi evrelerine gore
incelendiginde de serum C5aR1 diizeyleri agisindan bir fark bulunmadi. C5aR1 (450) C>T
tek gen polimorfizmi ile serum C5aR1 diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
iliski saptanmadi. Bununla birlikte serum C5aR1 diizeyi tiim ¢alisma grubunda ve kronik
bobrek hastalikli ¢ocuklar grubunda C5aR1 (450)CT genotipi olanlarda C5aR1 (450)CC
genotipi olanlara gore hafifce artmisti. Kontrol grubunda ise serum C5aR1 diizeyi C5aR1
(450)CT genotipi olanlarda C5aR1 (450)CC genotipi olanlara gore yaklasik 2 kat kadar
yiiksekti. Urolojik sorunlara ve glomeriilonefritlere bagl kronik bdbrek hastaligi olan
cocuklarda da serum C5aR1 diizeyi C5aR1 (450)CT genotipi olanlarda C5aR1 (450)CC
genotipi olanlara gore hafif artmis bulundu. Bu bulgular C5aR1 (450) C>T tek gen
polimorfizmi sonucu ortaya ¢ikan C5aR1 (450)CT genotipinin C5aR1 salinimini arttirdigi

Ongoriisiinii dogrular nitelikte bulundu.

Calismamizda serum C5a, C5aR1 diizeyleri ve C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi ile

iliskili istatistiki agidan anlamli olmasa da enflamasyona delil olabilecek bazi artmis degerler
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saptandi. Beklenen artislarin belirgin sekilde goriillmemesinin kronik enflamasyonun yerel
seviyede, mikrogevrede gelismesi ile iliskili olabilecegi diisiintildii. Bu alandaki 6nceki
caligmalarda yerel kompleman fiiretiminin 6zellikle sistemik dolasimdaki komplemanin
kolayca ulagamadig1 bolgeler i¢in ¢ok onemli oldugu gosterilmistir. Bobrek dokusunda
glomeriillere kompleman sistemik dolasimla rahatca ulasabilirken fibrozisin gelistigi
tiiblilointerstisyel alana sistemik kompleman ulagiminin kisitli oldugu bilinmektedir. Bu
bolgede komplemanin yerel iiretimi daha etkindir ve sistemik dolasimdaki kompleman
diizeyi ile tam olarak iligkili degildir. Fizyolojik kosullarda komplemanin yerel iiretimi ve
aktivasyonu immiinkomplekslerin ve apoptotik hiicrelerin uzaklagtirilmasini saglarken,
kronik enflamasyon durumunda renal fibrozis ile sonuglanabilir. Renal tiibiiler epitel
hiicreleri diginda bolgedeki bagisiklik sistemi hiicrelerinde de CS5a/C5aR1 uyarisi yerel
olarak otokrin ve parakrin uyarilarla kronik enflamasyonu tetiklerler [81, 104-106].

Calismamizin bu mikrogevredeki olaylari dogrudan gosterememesi ve serumdaki sistemik
diizeyler lizerinden c¢alisma grubundaki hastalarin degerlendirilmesi, bu ¢alismanin en
onemli smirlamalarindan birisidir. Ayrica c¢alismanin kesitsel niteliginden dolay1 her
hastanin kronik bobrek hastaliginin ilerleyen evrelerindeki sistemik enflamasyon
belirtecleri, C3, C4, C5a ve C5aR1 diizeyleri ve C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin
tiim bu degerler lizerindeki etkilerinin incelenememis olmasi da ¢alismanin bir diger 6nemli
sinirlamasidir. C5aR1’e ait C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizmi disinda bagka gen
polimorfizmlerinin de varligi bilinmektedir. Bu gen polimorfizmlerinin de ¢aligma
grubundaki varliklarinin degerlendirilememis ve birbirleriyle iliskilerinin ve enflamasyon
lizerine ayr1 ayr1 ve birlikte olan etkilerinin incelenememis olmasi da ¢alismanin bir baska
sinirlamasidir. Bu ¢alismada dahil tek gen polimorfizmi i¢in yapilan ¢alismalarin en dnemli
sinirlamalarindan birisi de istatistiksel agidan yeterli olsa da genis toplum gruplarinda bu
degerlendirmelerin yapilamamasidir. Bu ¢alismanin hem daha genis bir toplum grubunda
yapilmast hem de her evreden ve her kronik bobrek hastaligina yol acabilecek hastalik
grubundan daha fazla katilimcinin ¢aligmaya alinarak degerlendirilmesi ¢aligmanin bu
acidan sinirliligini ortadan kaldirabilecektir. Bu sinirlamalar nedeniyle bu ¢alisma bu alanda

yapilacak ¢aligsmalarin bir 6n ¢alismasi olarak ele alinabilir.

Tiim bu kisitliliklara ragmen bu ¢alisma C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin kronik
bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda klinikte hastalik gelisimine etkilerinin incelendigi ve

laboratuvarda enflamasyon belirtegleri, serum C3, C4, C5a, C5aR1 diizeyleri lizerine
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etkilerinin degerlendirildigi taranan literatiirde bilinen ilk ¢alismadir. Sonug olarak C5aR1
(450) C>T tek gen polimorfizminin dogrudan kronik bobrek hastaligi gelisimi igin tek bagina
risk faktorii olabilecegi gosterilememis olsa da bu hastalarda gelisen kronik enflamasyonla
iligkili olabilecegi, enflamasyon belirtegleri ve serum kompleman C3, C4, C5a ve C5aR1
diizeyleriyle iliskisi oldugu ortaya konulmustur. Bu alanda yapilacak daha genis ¢calismalar
hem kronik bdbrek hastaligi ile sonuglanan renal fibrozis gelisiminin mekanizmasi ile ilgili

daha fazla veri elde edilmesini hem de yeni tedavi stratejileri olusturulmasini saglayacaktir.
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SONUC VE ONERILER

Gecmis yillarda iilkemizde yapilmis c¢alismalarla da uyumlu sekilde calisma
grubumuzda kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenleri sirasiyla tirolojik sorunlar,
glomertilonefritler ve kistik bobrek hastaliklar1 olarak saptandi.

Kronik bobrek hastaligi olan c¢ocuklarin sistemik immiin-enflamasyon endeksi
degerlerinde artig mevcuttu ve bu artis ileri evre kronik bobrek hastaliginda daha belirgin
olarak gbzlendi.

Serum C3 diizeyindeki evre 3 kronik bobrek hastaligindan itibaren bir diisiisiin basladigi
ve evre ilerledikge bu diisiisiin arttig1 saptandi.

Evre 5 kronik bobrek hastaligi olan gocuklarda serum C4 diizeyinin anlamli sekilde
arttig1 gosterildi.

Kronik bobrek hastalikli cocuklarin serum CSa diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
olmasa da kronik enflamasyona isaret edecek sekilde yiiksek oldugu saptandi. Ozellikle
evre 5 kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda belirgin serum C5a diizeyi yiikseklikleri
mevcuttu.

Serum C5aR1 diizeylerinin agisindan kronik bobrek hastalikli ve saglikli ¢ocuklar
arasinda fark yoktu.

Hardy-Weinberg esitliginden sapma glomertilonefritler alt grubu disinda gosterilemedi.
Calisma grubumuzdaki ¢ocuklar agisindan C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin
tek basina kronik bobrek hastaligi icin risk faktorii olmadigi gosterildi.

Daha 6nceki ¢aligmalarda kronik enflamasyonda artis ile iliskilendirilen C5aR1 (450)CT
genotipini tasiyan cocuklarda C5aR1 (450)CC genotipi tasiyan ¢ocuklara gére daha
yiiksek sistemik immiin-enflamasyon endeksi ortalama degerleri saptandi.

Artmis enflamasyon ve bobrek hastaligi agisindan kotli prognoz gostergesi olan serum
C3 degerindeki diisiikliiglin ve serum C4 degerindeki artigin artmig kronik
enflamasyonla iliskilendirilen C5aR1 (450)CT genotipini tasiyan g¢ocuklarda daha
belirgin oldugu gozlendi.

Daha onceki galigmalar1 dogrular nitelikte serum C5a diizeyi ile C5aR1 (450) C>T tek
gen polimorfizmi arasinda bir iliski saptanmadi.

Serum C5aR1 diizeyi C5aR1 (450)CT genotipi olanlarda C5aR1 (450)CC genotipi

olanlara gore artmis bulundu.



X/
°e

Calisma grubunun boyutu, ¢alismanin kesitsel olmasi, mikrogevrede gelisen olaylar
hakkinda bilgi vermemesi, sadece anlik ve sistemik diizeyle verilere ulagiimasi, C5aR1’e
ait diger gen polimorfizmlerinin birlikte calisilamamasi bu ¢aligmanin sinirlamalar idi.
Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin
klinik gidisat ve laboratuvar degerleri iizerine olan etkilerinin incelendigi ilk ¢aligma
olan ¢alismamizda C5aR1 (450) C>T tek gen polimorfizminin kronik enflamasyon ile
iliskilendirilebilecegi veriler elde edildi.

Kompleman sisteminin, C5a ve reseptoriiniin ve bu reseptorde tek gen polimorfizmleri
sonucu ortaya ¢ikabilecek islevsel farkliliklarin kronik bobrek hastaliginin gelisiminde
ve ilerlemesindeki etkilerinin incelenmesi ve bunlara dayanilarak yeni tedavi

yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.



10.

11.

57

KAYNAKLAR

Ku E. and Harambat J. (2022). Epidemiology and management of chronic kidney disease
in children. In F. Emma, S. L. Goldstein, A. Bagga, C. M. Bates, R. Shroff (Eds.),
Pediatric Nephrology. Eighth Edition. Cham, Switzerland. Springer Nature, 1701-1716.

Wiihl E. and Schnaper W. (2022). Progression of chronic kidney disease and
nephroprotection in children. In F. Emma, S. L. Goldstein, A. Bagga, C. M. Bates, R.
Shroff (Eds.), Pediatric Nephrology. Eighth Edition. Cham, Switzerland. Springer
Nature, 1679-1700.

Murphy K. and Weaver C. (2017). The complement system and innate immunity. In
Janeway’s Immunobiology (Ninth edition). New York: Garland Science, 49-72.

Thurman J. M. (2020). Complement and the kidney: an overview. Advances in Chronic
Kidney Disease, 27(2): 86-94.

Koscielska-Kasprzak K., Bartoszek D., Myszka M., Zabinska M., and Klinger M.
(2014). The complement cascade and renal disease. Archivum Immunologiae et
Therapiae Experimentalis, 62: 47-57.

Zhou W., Marsh J. E., and Sacks S. H. (2001). Intrarenal synthesis of complement.
Kidney International, 59: 1227-1235.

Gao S., Cui Z. and Zhao M. (2020). The complement C3a and C3a receptor pathway in
kidney disease. Frontiers in Immunology, 11: Article 1875.

Boor P., Konieczny A., Villa L., Schult A., Biicher E., Rong S., Kunter U., van Roeyen
C. R. C., Polakowski T., Hawlisch H., Hillebrandt S., Lammert F., Eitner F., Floege J.,
and Ostendorf T. (2007). Complement C5 mediates experimental tubulointerstitial
fibrosis. Journal of the American Society of Nephrology, 18: 1508-1515.

Martin I. V., Bohner A., Boor P., Shagdarsuren E., Raffetseder U., Lammert F., Floege
J., Ostendorf T., and Weber S. N. (2018). Complement C5a receptors C5L2 and C5aR
in renal fibrosis. American Journal of Physiology — Renal Physiology, 314: F35-F46.

Furth S.L., Moxey-Mims M., and Ruebner R. (2015). Chronic kidney disease in
children. In Kimmel P. and Rosenberg M. (Eds.) Chronic Renal Disease. Cambridge,
Massachusetts, USA. Academic Press, Elsevier, 813-824.

Jha V., Garcia-Garcia G., Iseki K., Li Z., Naicker S., Plattner B., Saran R., Wang Y. M.
A.,and Yang C. W. (2013). Chronic kidney disease: global dimension and perspectives.
The Lancet, 382: 260-272.



58

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Chesnaye N.C., Schaefer F., Groothoff J.W., Bonthuis M., Reusz G., Heaf J.G., Lewis
M. Maurer E., Paripovic D., Zagozdzon 1., van Stralen K. J., and Jager K.J. (2016).
Mortality risk in European children with end-stage renal disease on dialysis. Kidney
International, 89: 1355-1362.

Mitsnefes M.M., Laskin B.L., Dahhou M., Zhang X., and Foster B.J. (2013). Mortality
risk among children initially treated with dialysis for end-stage kidney disease, 1990-
2010. JAMA, 8(309): 1921-1929.

Kaspar C.D.W., Bholah R., and Bunchman T.E. (2016). A review of pediatric chronic
kidney disease. Blood Purification, 41: 211-217.

Chesnaye N. C., Schaefer F., Groothoff J.W., Caskey F. C., Heaf J. G., Kushnirenko S.,
Lewis M., Mauel R., Maurer E., Merenmies J., Shtiza D., Topaloglu R., Zaicova N.,
Zampetoglou A., Jager K. J., and van Stralen K. J. (2015). Disparities in treatment rates
of paediatric end-stage renal disease across Europe: insights from ESPN/ERA-EDTA
registry. Nephrology Dialysis Transplantation, 30(8): 1377-1385.

Shahdadi H., Sheyback M., Rafiemanesh H., Balouchi A., Bouya S., and Mahmoudirad
G. (2019). Causes of chronic kidney disease in Iranian children: a meta-analysis and
systematic review. Annals of Global Health, 85(1): 34, 1-9.

Sirin A., Emre S., Alpay H., Nayir A., Bilge 1., and Tanman F. (1995). Etiology of
chronic renal failure in Turkish children. Pediatric Nephrology, 9: 549-552.

Bek K., Akman S., Bilge 1., Topaloglu R., Caligkan S., Peru S., Cengiz N., and
Soylemezoglu O. (2009). Chronic kidney disease in children in Turkey. Pediatric
Nephrology, 24: 797-806.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD work group (2013).
Definition and classification of CKD. In: KDIGO 2012 clinical practice guideline for
the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney International
Supplements, 3(1): 5-14.

Dyussenova S. B., Tukbekova B. T., Kizatova S. T., Korneyava E. A., Abisheva B. 1.,
Kurilova V. V., Zhetpisbaewa R. E., Sarmankulova G. (2019). Early predictors and
prognostication of children chronic kidney diseases in the conditions of environmental
disability. Revista Latinoamericana de Hipertension, 14(3): 356-364.

Chadha V., Foster B. J., Mak R. H., and Warady B. A. (2022). Nutrition, growth, and
development. In F. Emma, S. L. Goldstein, A. Bagga, C. M. Bates, R. Shroff (Eds.),
Pediatric Nephrology. Eighth Edition. Cham, Switzerland. Springer Nature, 1717-1749.

Feneberg R., Schaefer F., and Veldhuis J. D. (2003). Neuroendocrine adaptations in
renal disease. Pediatric Nephrology, 18(6): 492-497.



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

59

Mak R. H., Cheung W., Cone R. D., and Marks D. L. (2006). Mechanisms of disease:
cytokine and adipokine signaling in uremic cachexia. Nature Clinical Practice
Nephrology, 2(9): 527-534.

Shroff R., Wesseling-Perry K., and Bacchetta J. (2022). Chronic kidney disease-mineral
and bone disorder (CKD-MBD). In F. Emma, S. L. Goldstein, A. Bagga, C. M. Bates,
R. Shroff (Eds.), Pediatric nephrology. Eighth Edition. Cham, Switzerland. Springer
Nature, 1751-1778.

Guzzo I. and Atkinson M. A. (2022). Anemia in chronic kidney disease. In F. Emma, S.
L. Goldstein, A. Bagga, C. M. Bates, R. Shroff (Eds.), Pediatric nephrology. Eighth
Edition. Cham, Switzerland. Springer Nature, 1779-1794.

Fishbane S. and Spinowitz B. (2018). Update on anemia in ESRD and earlier stages of
CKD: core curriculum 2018. American Journal of Kidney Disease, 71: 423-435.

Slickers J., Duquette P, Hooper S. R., and Gibson D. S. (2007). Clinical predictors of
neurocognitive deficits in children with chronic kidney disease. Pediatric Nephrology,
22: 565-572.

Buyan N., Tirkmen M. A., Bilge 1., Baskin E., Haberal M., Bilginer Y., Mir S., Emre
S., Akman S., Ozkaya O., Fidan K., Alpay H., Kavukcu S., Sever L., Ozgakar Z. B., and
Dogrucan N. (2010). Quality of life in children with chronic kidney disease (with child
and parent assessments). Pediatric Nephrology, 25: 1487-1496.

Ruiz-Ortega M., Rayego-Mateos S., Lamas S., Ortiz A., and Rodrigues-Diez R. R.
(2020). Targeting the progression of chronic kidney disease. Nature Reviews
Nephrology, 16: 269-288.

Humphreys B. D. (2018). Mechanisms of renal fibrosis. Annual Review of Physiology,
80: 309-326.

Singh B. M. K. and Mathew M. (2022). Epitelial-Mesenchymal Transition and its role
in renal fibrogenesis. Brazilian Archives of Biology and Technology, 65: €22210260.

Seccia T., Caroccia B., Piazza M., and Rossi G. P. (2019). The key role of epithelial to
mesenchymal transition (EMT) in hypertensive kidney disease. International Journal of
Molecular Sciences, 20: 3567.

Burns W.C. and Thomas M. C. (2010). The molecular mediators of type 2 epithelial to
mesenchymal transition (EMT) and their role in renal pathophysiology. Expert Reviews
in Molecular Medicine, 12: €17, 1-18.



60

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Sheng L. and Zhuang S. (2020). New insights into the role and mechanism of partial
epithelial-mesenchymal transition in kidney fibrosis. Frontiers in Physiology, 11: article
569322, 1-11.

Menon M. C. and Ross M.J. (2016). Epithelial-to-mesenchymal transition of tubular
epithelial cells in renal fibrosis: a new twist on an old tale. Kidney International, 89:
263-266.

Cho M. H. (2010). Renal fibrosis. Korean Journal of Pediatrics, 53(7): 735-740.

Moeller M. J., Kramann R., Lammers T., Hoppe B., Latz E., Ludwig-Portugall I., Boor
P., Floege J., Kurts C., Weiskirchen R., and Ostendorf T. (2022). New aspects of kidney
fibrosis-from mechanisms of injury to modulation of disease. Frontiers in Medicine, 8:
article 814497, 1-16.

Efstratiadis G., Divani M., Katsioulis E., and Vergoulas G. (2009). Renal fibrosis.
Hippokratia, 13(4): 224-228.

Biancone L., David S., Della Pietra V., Montrucchio G., Cambi V., and Camussi G.
(1994). Alternative pathway activation of complement by cultured human proximal
tubular epithelial cells. Kidney International, 45: 451-460.

Murphy K. and Weaver C. (2017) The complement system and innate immunity. In:
Janeway’s Immunobiology. Ninth Edition. New York, United States of America,
Garland Science, 49-73.

Abbas A. K., Lichtman A. H., and Pillai S. (2022). In: Cellular and Molecular
Immunology. Tenth Edition. The complement system. Philadelphia, Pennsylvania,
United States of America, Elsevier, 837-882.

Song D., Zhou W., Sheerin S. H., and Sacks S. H. (1998). Compartmental localization
of complement component transcripts in the normal human kidney. Nephron: 78:15-22.

Koscielska-Kasprzak K., Bartoszek D., Myszka M., Zabinska M., and Klinger M. (2014)
The complement cascade and renal disease. Archivum Immunologiae et Therapiae
Experimentalis, 62: 47-57.

Andrighetto S., Leventhal J., Zaza G., and Cravedi P. (2019). Complement and
complement targeting therapies in glomerular diseases. International Journal of
Molecular Sciences, 20: 6336, 1-15.

Angeletti A., Reyes-BAhamonde J., Cravedi P., and Campbell K. N. (2017).
Complement in non-antibody-mediated kidney diseases. Frontiers in Medicine, 4:
article 99, 1-10.



46.

47.

48.

49,

50.

51,

52.

53.

54,

55.

56.

61

Quigg R. J. (2003). Complement and the kidney. Journal of Immunology, 171: 3319-
3324.

Mrug M., Zhou J., Woo Y., Cui X., Szalai A. J., Novak J., Churchill G. A., and Guay-
Woodford L. M. (2008). Overexpression of innate immune response genes in a model
of recessive polycystic renal disease. Kidney International, 73: 63-76.

Zhou J., Ouyang X., Schoeb T. R., Bolisetty S., Cui X., Mrug S., Yoder B. K., Johnson
M. R., Szalai A. J., and Mrug M. (2012). Kidney injury accelerates cystogenesis via
pathways modulated by heme oxygenase and complement. Journal of the American
Society of Nephrology, 23: 1161-1171.

Su Z., Wang X., Gao X., Liu Y., Pan C., Hu H., Beyer R. P., Shi M., Zhou J., Zhang J.,
Serra A. L., Wiithrich R. P., and Mei C. (2014). Excessive activation of the alternative
complement pathway in autosomal dominant polycystic kidney disease. Journal of
Internal Medicine, 276: 470-485.

Naesens M., Li L., Ying L., Sansanwal P., Sigdel T. K., Hsieh S. C., Kambham N., Lerut
E., Salvatierra O., Butte A. J., and Sarval M. M. (2009). Expression of complement
components differs between kidney allografts from living and deceased donors. Journal
of the American Society of Nephrology, 20: 1839-1851.

Zhou W., Farrar C.A., Abe K., Pratt J. R., Marsh J. E., Wang Y., Stahl G. L., and Sacks
S. H. (2000). Predominant role for C5b-9 in renal ischemia/reperfusion injury. Journal
of the Clinical Investigation, 105: 1363-1371.

Pratt J. R., Basheer S. A., and Sacks S. H. (2002). Local synthesis of complement
component C3 regulates acute renal transplant rejection. Nature Medicine, 8: 582-587.

Fearn A. and Sheerin N. S. (2015). Complement activation in progressive renal disease.
World Journal of Nephrology, 4(1): 31-40.

David S., Biancone L., Caserta C., Bussolati B., Cambi V., and Camussi G. (1997).
Alternative pathway complement activation induces proinflammatory activity in human
proximal tubular epithelial cells. Nephrology Dialysis Transplantation, 12: 51-56.

Zhou W., Marsh J. E., and Sacks S. H. (2001). Intrarenal synthesis of complement.
Kidney International, 59: 1227-1235.

Li K., Patel H., Farrar C. A., Hargreaves R. E., Sacks S. H., and Zhou W. (2004).
Complement activation regulates the capacity of proximal tubular epithelial cell to
stimulate alloreactive T cell response. Journal of the American Society of Nephrology,
15: 2414-2422.



62

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Braun M. C., ReinsR. Y., Li T., Hollmann T. J., Dutta R., Rick W. A., Teng B., and Ke
B. (2004). Renal expression of the C3a receptor and functional responses of primary
human proximal tubular epithelial cells. Journal of Immunology, 173: 4190-4196.

Tang Z., Lu B., Hatch E., Sacks S. H., and Sheerin N. S. (2009). C3a mediates epithelial-
to-mesenchymal transition in proteinuric nephropathy. Journal of the American Society
of Nephrology, 20: 593-603.

Huber-Lang M. S., Sarma J. V., McGuire S. R., Lu K. T., Padgaonkar V. A., Younkin
E. M., Guo R. F., Weber C. H., Zuiderweg E. R., Zetoune F. S., and Ward P. A. (2003).
Structure-function relationships of human C5a and C5aR1. Journal of Immunology, 170:
6115-6124.

Gerard N. P. and Gerard C. (1991). The chemotactic receptor for human Cb5a
anaphylatoxin. Nature, 349: 614-617.

Cain S. A. and Monk P. N. (2002). The orphan receptor C5L2 has high affinity binding
sites for complement fragments C5a and C5a des-Arg. Journal of Biological Chemistry,
277: 7165-7169.

Fayyazi A., Scheel O., Werfel T., Schweyer S., Oppermann M., Gétze O., Radzun H. J.,
and Zwirner J. (2000). The C5a receptor is expressed in normal renal proximal tubular
but not in normal pulmonary or hepatic epithelial cells. Immunology, 99: 38-45.

Li R., Coulthard L. G., Wu M. C., Taylor S. M., and Woodruff T. M. (2013). C5L2: a
controversial receptor of complement anaphylatoxin, C5a. Federation of American
Societies for Experimental Biology Journal, 27: 855-864.

Hillebrandt S., Wasmuth H. E., Weiskirchen R., Hellerbrand C. Keppeler H., Werth A.,
Schirin-Sokhan R., Wilkens G., Geier A., Lorenzen J., Kohl J., Gressner A. M., Matern
S., and Lammert F. (2005). Complement factor 5 is a quantitative trait gene that modifies
liver fibrogenesis in mice and humans. Nature Genetics, 37: 835-843.

Schmitt J., Roderfelt M. Sabrane K., Zhang P., Tian Y., Mertens J. C., Frei P., Stieger
B., Weber A., Miillhaupt B., Roeb E., and Geier A. (2012). Complement factor C5
deficiency significantly delays the progression of biliary fibrosis in bile duct-ligated
mice. Biochemical and Biophysical Research Communications, 418: 445-450.

Boor P., Konieczny A., Villa L., Schult A. L., Biicher E., Rong S., Kunter U., van
Roeyen C. R., Polakowski T., Hawlisch H., Hillebrant S., Lammert F., Eitner F., Floege
J., and Ostendorf T. (2007). Complement C5 mediates experimental tubulointerstitial
fibrosis. Journal of the American Society of Nephrology, 18: 1508-1515.

LiuF., Gou R., Huang J., Fu P., Chen F., Fan W. X., Huang Y. Q., Zang L., Wu M., Qiu
H. Y. W., and Wei D. P. (2011). Effects of anaphylatoxin C3a, C5a on the tubular



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

63

epithelial-myofibroblast transdifferentiation in vitro. Chinese Medical Journal, 124:
4039-4045.

Bozkaya O. G. (2009). Klinisyenler i¢cin mutasyon ve polimorfizm. Tiirkiye Klinikleri
Pediatri Dergisi, 18(2): 147-153.

Giinesacar R. Opelz G., Erken E., Dohler B., Ruhenstroth A., and Siisal C. (2015).
Complement C5a receptor gene 450 C/T polymorphism in renal transplant recipients:
association of the CT genotype with graft outcome. Tissue Antigens, 85: 104-107.

Marceau F., Bachvarova M., Bergeron J., and Bachvarov D. R. (1999). Characterization
of a polymorphism in the coding region of the human Cb5a anaphylatoxin receptor.
Immunogenetics, 49: 618-619.

Erken E., and Gunesacar R. (2010). Investigation of Cb5a receptor gene 450 C/T
polymorphism in Turkish patients with familial Mediterranean fever. Molecular Biology
Reports, 37: 273-276.

Sundstrém J., Bodegard J., Bottmann A., Vervlioet M. G., Mark P. B., Karasik A.,
Taveira-Gomes T., Botana M., Birkeland K. I., Thuresson M., Jager L., Sood M. M.,
VanPottelbergh G., and Tangri N. (2022). Prevalence, outcomes, and cost of chronic
kidney disease in a contemporary population of 2.4 million patients from 11 countries:
The CaReMe CKD study. The Lancet, 20: 1-14.

Betts K. A., Song J., FaustE., Yang K., Du Y., Kong S. X., and Singh R. (2012). Medical
costs for managing chronic kidney disease and related complications in patients with
chronic kidney disease and type 2 diabetes. The American Journal of Managed Care,
27: 369-374.

Naik A. Sharma S., and Quigg R. J. (2013). Complement regulation in renal disease
models. Seminars in Nephrology, 33(6): 575-585.

Choudhry N., Li K., Zhang T., Wu K. Y., Song Y., Farrar C. A., Wang N., Liu C. F.,
Peng Q., Wu W., Sacks S. H., and Zhou W. (2016). The complement factor 5a receptor
1 has a pathogenic role in chronic inflammation and renal fibrozis in a murine model of
chronic pyelonephritis. Kidney International, 90: 540-554.

Welch T.R. Frenzke M., Witte D., and Davis Ill A. E. (2002). C5a is important in the
tubulointerstitial component of experimental immune complex glomerulonephritis.
Clinical and Experimental Immunology, 130: 43-48.

Sendler M., Beyer G., Mahajan U. M., Kauschke V., Maertin S., Schurmann C., Homuth
G., Volker U., Volzke H., Halangk W., Wartmann T., Weiss F. U., Hegyi P., Lerch M.
M., and Mayerle J. (2015). Complement component 5 mediates development of fibrosis,



64

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

via activation of stellate cells, in 2 mouse models of chronic pacreatitis.
Gastroenterology, 149(3): 765-776.

Wang Y., Zhang H., and He Y.W. (2019). The complement receptors C3aR and C5aR
are a new class of immune checkpoint receptor in cancer immunotherapy. Frontiers in
Immunology, 10, 1574.

Apostolidou E., Kambas K., Chrysanthopoulou A., Kourtzelis I., Spetelas M., Ritis K.,
and Mitroulis I. (2012). Genetic analysis of C5a receptors in neutrophils from patients
with familial Mediterranean fever. Molecular Biology Reports, 39: 5503-5510.

Monk P. N., Scola A. M., Madala P., and Fairlie D. P. (2007). Function, structure and
therapeutic potential of complement C5a receptors. British Journal of Pharmacology,
152: 429-448.

Jeong J. C., Hwang Y. H., Kim H., Ro H., Park H. C., Kim Y. J., Kim M. G., Ha J. Park
M. H., Chae D. W., Ahn C., and Yang J. (2011). Association of complement 5 genetic
polymorphism with renal allograft outcomes in Korea. Nephrology Dialysis
Transplantation, 26: 3378-3385.

Michielsen L. A., van Zulien A. D., Muskens I. S., Verhaar M. C., and Otten H. G.
(2017). Complement polymorphisms in kidney transplantation: critical in graft
rejection? American Journal of Transplantation, 17: 2000-2007.

Adanir H. ve Akincioglu P. (2022). Sistemik immiin-inflamasyon indeksinin iilseratif
kolitteki 6nemi. Dicle Tip Dergisi, 49(3): 521-528.

Pricop M., Oncusa O., Talpos S., Urechescu H., and Bumbu B. A. (2022). The predictive
value of systemic immune-inflammation index and symptom severity score for sepsis
and systemic inflammatory response syndrome in odontogenic infections. Journal of
Personalized Medicine, 12: 2026.

YeZ.,HuT., Wang J., Xiao R., Liao X., Liu M., and Sun Z. (2022). Systemic immune-
inflammation indexas a potential biomarker of cardiovascular diseases: A systematic
review and meta-analysis. Frontiers in Cardiovascular Medicine, 9: 933913.

Zhong J.H., Huang D. H., and Chen Z. Y. (2017). Prognostic role of systemic immune-
inflammation index in solid tumors: A systematic review and meta-analysis. Oncotarget,
8(43): 75381-75388.

Lolli C., Basso U., Derosa L., Scarpi E., Sava T., Santoni M., Crabb S. J., Massari F.,
Aieta M., Conteduca V., Maruzzo M., La Russa F., Wheater M., Berardi R., Galli L.,
and De Giorgi U. (2016). Systemic immune-inflammation index predicts the clinical
outcome in patients with metastatic renal cell cancer treated with sunitinib. Oncotarget,
7(34): 54564-54571.



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

65

QinZ., LiH.,Wang L., Geng J., Yang Q., Su B., and Liao R. (2022). Systemic immune-
inflammation index is associated with increased urinary albumin excretion: A
population-based study. Frontiers in Immunology, 13: 863640.

JiaL., LiC., Bi X, WeiF., Meng J., Sun G., Yu H., Dong H., Li B., Cao Y., Wang L.,
and Jiang A. (2022). Prognostic value of systemic immune-inflammation index among
critically ill patients with acute kidney injury: A retrospective cohort study. Journal of
Clinical Medicine, 11:3978.

Gucun M., Akyuz O, Bayram E, and Cakmak E. O. (2021). Systemic immune-
inflammation index is a novel marker to predict contrast-induced acute kidney injury.
Euroasian Journal of Medical Investigation, 5(4): 435-440.

Khan F., Kapoor S., Rana J., and Kahn S. (2022). Evaluation of inflammatory markers
in different stages of chronic renal disease. Asian Journal of Medical Sciences, 13(5):
100-107.

Abbag F. I, and Al Qahtani J. M. (2007). Extreme elevation of the erythrocyte
sedimentation rate in children. Annals of Saudi Medicine, 27 (3): 175-178.

Lalramenga P. C., Gupta S., and Naveen P. (2019). Study of C-reactive protein
significance in chronic kidney disease. International Journal of Contemporary Medical
Research, 6(6): F22-F25.

Ibrahim S. T., Chinnadurai R., Ali I, Payne D., Rice G. I., Newman W. G., Algoharary
E., Adam A. G., and Kalra P. A. (2020). Genetic polymorphism in C3 is associated with
progression in chronic kidney disease (CKD) patients with IgA nephropathy but not in
other causes of CKD. PLoS ONE, 15(1): e0228101, 1-16.

Barbour T. D., Ling G. S., Ruseva M. M., Fossati-Jimack L., Cook H. T., Botto M., and
Pickering M. C. (2016). Complement receptor 3 mediates renal protection in
experimental C3 glomerulopathy. Kidney International, 89: 823-832.

Flyvbjerg A. (2017). The role of the complement system in diabetic nephropathy. Nature
Reviews Nephrology, 13: 311-318.

ZhangJ., Wang Y., Zhang R., Li H., Han Q., GuoR.,, Wang T., Li L., and Liu F. (2018).
Implication of decreased serum complement 3 in patients with diabetic nephropathy.
Acta Diabetologica, 55: 31-39.

Zhang J., Wang Y., Zhang R., Li H., Han Q., Wu Y., Wang S., Guo R., Wang T., Li L.,
and Liu F. (2019). Serum levels of immunoglobulin G and complement 3 differentiate
non-diabetic renal disease from diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes
mellitus. Acta Diabetologica, 56: 873-881.



66

99. BiT., ZhengJ., Zhang J., Yang L., LiuN., Yao L., and Liu L. (2019). Serum complement
C4 is an important prognostic factor for IgA nephropathy: a retrospective study. BMC
Nephrology, 20: 244, 1-8.

100. Zagrapan B., Eilenberg W., Scheuba A., Klopf J., Brandau A., Story J., Dosch K.,
Hayden H., Domenig C. M., Fuchs L., Schernthaner R., Ristl R., Huk 1., Neumayer C.,
and Brostjan C. (2021). Complement factor C5a is increased in blood of patients with
abdominal aortic aneurysm and has prognostic potential for aneurysm growth. Journal
of Cardiovascular Translational Research, 14: 761-7609.

101. Ohta R., Torii Y., Imai M., Kimura H., Okada N., and Ito Y. (2011). Serum
concentrations of complement anaphylatoxins and proinflammatory mediators in
patients with 2009 H1N1 influenza. Microbiology and Immunology, 55: 191-198.

102. Senent Y., Inoges S., de Cerio A. L. D., Blanco A., Campo A., Carmona-Torre F.,
Sunsundegui P., Gonzalez-Martin A., Ajona D., Okroj M., Prosper F., Pio R., Yuste J.
R., and Tavira B. (2021). Persistence of high levels of serum complement C5a in severe
COVID-19 cases after hospital discharge. Frontiers in Immunology, 12: 767376, 1-9.

103. Yamane R., Yasuda Y., Oshima A., Suzuki Y., Kojima H., Kim H., Fukui S.,
Maruyama S., Ito Y., Mizuno M. (2023) Serum and plasma levels of Ba, but not those
of solubleC5b-9, might be affected by renal function in chronic kidney disease patients.
BMC Nephrology, 24: 26, 1-10.

104. Li K., Sacks S. H., and Zhou W. (2007). The relative importance of local and
systematic complement production in ischaemia, transplantation and other pathologies.
Molecular Immunology, 44: 3866-3874.

105. Niyonzima N., Rahman J., Kunz N., West E. E., Freiwald T., Desai J. V., Merle N.
S., Gidon A., Sporsheim B., Lionakis M. S., Evensen K., Lindberg B., Skagen K.,
Skjelland M., Singh P., Haug M., Ruseva M. M., Kolev M., Bibby J., Marshall O.,
O’Brien B., Deeks N., Afzali B., Clark R. J., Woodruff T. M., Pryor M., Yang Z. H.,
Remaley A. T., Mollnes T. E., Hewitt S. M., Yan B., Kazemian M., Kiss M. G., Binder
C. J., Halvorsen B., Espevik T., and Kemper C. (2021). Mitochondrial C5aR1 activity
in macrophages controls IL-1B production underlying sterile inflammation. Science
Immunology, 24(6): 66, eabf2489.

106. Strainic M. G, LiuJ., Huang D., AnF., Lalli P. N., Mugim N., Shapiro V. S., Dubyak
G. R., Heeger P. S., and Medof M. E. (2008). Locally produced complement fragment

C5a and C3a provide both costimulatory and survival signals to naive CD4" T cells.
Immunity, 28(3): 425-435.



EKLER

67



EK-1. Etik kurul onam1

68



EK-1.(devam) Etik kurul onam1

69



Kisisel Bilgiler

Soyadi, ad1
Uyrugu

Egitim Derecesi

Doktora

Tipta yandal
uzmanlik

Tipta uzmanlik

Lisans

Is Deneyimi, Y1l
2021-Devam ediyor

2015-2021

2014-2015

2012-2014

2008-2012

2007-2008

OZGECMIS

: GULLEROGLU, Kaan Savas
:T.C.

Okul/Program

Gazi Universitesi/Saglik Bilimleri
Enstitiisii/Immiinoloji Anabilim Dali

Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Nefrolojisi Bilim Dal1

Kocaeli Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali

Istanbul Universitesi Istanbul T1ip Fakiiltesi

Calistig1 Yer

Baskent Universitesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 A. D. Cocuk Nefrolojisi B.D.

Baskent Universitesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 A. D. Cocuk Nefrolojisi B.D.

Baskent Universitesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 A. D. Cocuk Nefrolojisi B.D.

Adana Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Cocuk Nefrolojisi Klinigi

Baskent Universitesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 A. D. Cocuk Nefrolojisi B.D

Diyarbakir Asker Hastanesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Klinigi

70

Mezuniyet yil

Devam ediyor

2012

2006

2000

Gorev

Profesor Doktor

Dogent Doktor

Dr. Ogretim Uyesi

Uzman Doktor

Arastirma Gorevlisi

Uzman Doktor



71

2006-2007 Bilecik Boziiyiik Devlet Hastanesi Cocuk Sagligi

ve Hastaliklar1 Klinigi Uzman Doktor
2001-2006 Kocaeli Universitesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Arastirma Gorevlisi
Yabanci Dili

Fransizca, Ingilizce

Yayinlar

1. Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Ozdemir B. H., Moray G., Haberal M. (2021). Clinical impact
of complement deposition findings on biopsies in acute rejection episodes of pediatric renal
transplant patients. Transplant Immunology, Doi: 10.1016/j.trim.2021.101466

2. Gilleroglu K. S., Baskin S. E., Akdur A., Moray G., Haberal M. (2021). Association of
Calculated Area under the Curve or Cyclosporine C0 and C2 Level Monitoring in Pediatric Renal
Transplant Patients. International Journal of Transplantation Research and Medicine, 7, Doi:
10.23937/2572-4045.1510061

3. Fidan H. K., Giilleroglu K. S., Atak Yiicel A. (2020). Covid-19 and Immune Response in
Transplantation Patients. Immunoloji ve Covid-19, 1. Baski, Ankara, Tiirkiye Klinikleri: 112-
116.

4. Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Kirnap M., Uslu N., Moray G., Haberal M. (2020). Lower urinary
tract dysfunction and pediatric renal transplant. Experimental and Clinical Transplantation, Doi:
10.6002/ect. TOND-TDTD2019.021

5. Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Ozdemir B. H., Moray G., Haberal M. (2020). Recurrence and
outcomes of complement-related renal disease after pediatric renal transplantation.
Experimental and Clinical Transplantation, Doi: 10.6002/ect. TOND-TDTD2019.P28

6. Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Moray G., Ozdemir B. H., Arslan A. H., Haberal M. (2016).
Rituximab Therapy and Infection Risk in Pediatric Renal Transplant Patients. Experimental and
Clinical Transplantation, 14, Doi: 10.6002/ect.2014.0156

7. Gilleroglu K. S., Baskin S. E., Moray G., Haberal M. (2016). Low Grade Persistent
Hyperparathyroidism after Pediatric Renal Transplant. Experimental and Clinical
Transplantation, 14, Doi: 10.6002/ect.2014.0157

8. Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Aydin E., Ozliioglu L., Moray G., Haberal M. (2015). Hearing
status in pediatric renal transplant recipients. Experimental and Clinical Transplantation, 13,
Doi: 10.6002/ect.2014.0158



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

72

Giilleroglu K. S., Aydog O., Akyiiz S. G., Ozbek N. Y., Baskin S. E. (2015). Wolfram Syndrome
Accompanied by Predisposition to Thrombosis. Turkish Journal of Pediatric Disease, Doi:
10.12956/tjpd.2015.124

Giilleroglu K. S., Yazar B., Sakalli H., Ozdemir B. H., Baskin S. E. (2014). Clinical importance
of mean platelet volume in children with nephrotic syndrome. Renal Failure, 36(5): 663-665,
Doi: 10.3109/0886022X.2014.883931

Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Bayrake¢1 U. S., Akdur A., Moray G., Haberal M. (2014). Early
Proteinuria After Renal Transplantation and Allograft Outcomes. Transplantation Proceedings,
46(46): 141-144, Doi: 10.1016/j.transproceed.2013.06.022

Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Giilleroglu N. B. (2014). Atypical hemolytic uremic syndrome.
OA Nephrology Journal, 2(1): 3.

Giilleroglu K. S., Giilleroglu N. B., Baskin S. E. (2014). Nutcracker syndrome. World Journal
of Nephrology, 3(4): 277-281, Doi: 10.5527/wjn.v3.i4.277

Giilleroglu K. S., Bayrake¢1 U. S., Tulgar Kinik S., Uslu N., Ok Atilgan A., Sarialioglu F., Baskin
S. E. (2014). Neuroblastoma accompanied by hyperaldosteronism. Journal of Renal Injuiry
Prevention, 3: 79-82, Doi: 10.12861/jrip.2014.23

Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Bayrak¢i1 U. S., Aydogan M., Alehan F., Kantar A., Karakayali
F., Moray G., Haberal M. (2013). Neurocognitive Functions in Pediatric Renal Transplant
Patients. Transplantation Proceedings, 45: 3511-3513.

Giilleroglu K. S., Baskin S. E., Bayrak¢i U. S., Turan M., Ozdemir B. H., Moray G., Karakayali
H., Haberal M. (2013). Antibody-Mediated Rejection and Treatment in Pediatric Patients: One
Center's Experience. Experimental and Clinical Transplantation, 11(5): 404-407, Doi:
10.6002/ect.2012.0242

Giilleroglu K. S., Fidan H. F., Hanger V. S., Bayrake¢i U. S., Baskin S. E., Soylemezoglu H. O.
(2013). Neurologic involvement in atypical hemolytic uremic syndrome and successful
treatment with eculizumab. Pediatric Nephrology, 28(5): 827-830.

Gilleroglu K. S., Baskin S. E., Bayrak¢i U. S., Aydin E., Ozlﬁoglu L., Moray G., Haberal M.
(2013). Sudden Hearing Loss Associated With Tacrolimus After Pediatric Renal Transplant.
Experimental and Clinical Transplantation, 11(6): 562-4, Doi: 10.6002/ect.2012.0241

Giilleroglu K. S., Giilleroglu N. B. (2013). Mineral and Bone Disease in African Renal Failure
Patients. Nephro-Urology Monthly, 5(2): 779-80, Doi: 10.5812/numonthly.9476

Giilleroglu K. S., Olga¢c M. A. B., Bayrake¢1 U. S:, Erdogan O., Tulgar Kinik S., Baskin S. E.
(2012). Hyperprolactinemia as a Rare Cause of Hypertension in Chronic Renal Failure. Renal
Failure, 34(6): 792-794, Doi: 10.3109/0886022X.2012.672313



aENENED

GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR, . .





