Kronik Bobrek hastaligi minerel-
kemik bozuklugunda yeni bir
oyuncu ;Tenascin-c

Dr Giilsiim Ozkan
Hatay Antakya Devlet Hastanesi

Sukru Ulusoy %, Beyhan Guvercin®, Ahmet Mentese?, S.Caner Karahan* Adnan Yavuz >



Giris

Biyokimyasal anormallikler

Kemikte yapisal bozulmalan

Yumusak doku ve

Vaskiiler kasifikasyon

> CKD-MBD

Moorthi et al. Kidney Int. 2013 Nov;84(5):886-94



Giris
CKD-MBD & renal osteodistrofi
Sik gozlenmekte

Onemli morbidite ve mortalite nedeni

Tanisal altin standart kemik biyopsisi ??

Moorthi et al. Kidney Int. 2013 Nov;84(5):886-94



Giris =
"

 CKD-MBD tanisini koymada

* Kolay dlculebilir, glivenilir ve tekrarlanilabilir
marker arayisi devam etmektedir.




Tenascin-C (TN-C)

 Embriyogenez sirasinda exprese edilen ECM
proteini

 Adult dokuda

— Inflamasyon, yara iyilesmesi, ateroskleroz ve
kanser gibi patolojik durumlarda exprese
edilmektedir

e Matur kemikte

— Bazi osteosit ve artikuler kartilaji cevreleyen
periselller aralikta eksprese edilmektedir
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e MBD olan ve kronik inflamatuvar bir siirece
sahip HD hastalarinda

* TN-Cile CKD-MBD arasindaki iliskiyi
degerlendirir bir calisma bulunmamaktadir.



Materyal-Metod

* Kesitsel gozlemsel calismamiza
— KTU Tip Fakultesi HD Unitesi
— Hatay Antakya Devlet hastanesi HD unitesi
— Trabzon RNS Hemodialysis merkezi

e 136 HD hastasi ve 22 saglikh birey dahil edildi






Dahil etme




Dislama kriterleri

Konjestif kalp yetmeazligi

Koroner arter hastaligi

Kronik karaciger hastaligi

Malignite

Aktif inflamasyon

Serebrovaskuler olay oykiisii
Paratiroid yada tiroid cerrahisi gecirme



Materyal-Metod

 Hafta ortasi HD seansi oncesi Tenascin-C ve
diger biyokimyasal parametreler icin kan

ornegi alindi
e Tenascin-Ci¢in alinan ornek santrifruj edildi

* Hastalarin demografik parametreleri

kaydedildi.



Istatistik

Kolmogorov-Smirnov

The two-sample test ve Mann-Whitney U
Chi-square test ve Fisher’s exact test
Pearson / Spearman korelasyon analizi



Yas

Cinsiyet (F %)

Kilo

SKB

DKB
Glukoz
BUN
Kreatinin
Na

K

Ca

P

Albumin

Kontrol
57.50£10.08
65
65.83+10.39
110.67+8.84
74.50+4.58
86.21+13.99
11.86+3.45
0.64+0.13
138.59+2.59
4.46+0.68
8.99+0.53
3.64+0.70
4.4210.38

Hasta
61.96114.04
37.5
73.16+14.74
128.68+20.89
78.15+9.86
120.13+63.89
81.18+40.01
8.87+2.63
136.59+13.57
5.77+3.75
8.69+0.80
5.10+1.30
3.85+0.65

P degeri
Anlamsiz
<0.05
<0.05
<0.001
<0.001
<0.05
<0.001
<0.001
Anlamsiz
<0.001
Anlamsiz
<0.001
<0.001
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Tenascin ¢ (ng/mL)

Correlation of TN-C and iPTH
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Yas

Cinsiyet (F) %
Kilo

DM %

HT %

Sigara %

SKB

DKB

HD yil

ID Kilo

Membran ylizeyi

Kan akim hizi

iPTH<150
65.70+13.08
30
69.34+13.92
31

33.3

9.5
131.33+20.80
79.67111.29
64.80+33.27
2.22%0.72
1.72+0.15
320.00+44.72

iPTH 150-300
60.82+12.34
40
76.67+16.99
44.4

31.1

11.7
123.33+13.48
76.00+7.19
66.71+51.85
2.25+0.76
1.790.18
322.44+41.84

iPTH>300
60.95+15.50
39.3
72.51+12.95
37.7

42.6

10.6
131.37+24.70
79.00+10.68
69.82+35.54
2.26+0.78
1.79+0.17
321.80+£38.62






Glukoz
BUN
Kreatinin
Na

K

Ca

P
Albumin
Urik asit
Total kol
Trig

HDL
LDL

PTH<150
122.731+50.05
83.73+41.58
8.82+2.39
138.77+2.54
5.38+0.83
8.8010.54
4.43+1.31
3.71+0.48
6.40+1.25
153.55+28.90
137.07+56.77
33.0748.55
90.86+£21.05

iPTH 150-300
113.91454.75
75.98+35.24
8.93+2.84
136.46+13.87
5.52+1.08
8.51+0.98
4.96+1.13
3.81+0.49
6.86+1.125
156.49+43.48

169.23+112.29

32.4419.96
94.39+36.76

iPTH>300
123.43+67.61
83.77142.71
8.8612.63
135.62+16.33
6.15+2.08
8.76+0.75
5.04+1.19
3.9610.79
7.08+1.35
164.30+42.50
194.85+117.60
37.99+20.20
95.23+31.75






Tartisma

 TN-C duizeyini HD grubunda kontrolden

anlaml yliksekti

* Multivariate analizde kalsiyum ve iPTH, TN-C
yuksekligi icin bagimsiz belirleyici
* iPTH 150-300 pg/mL araligindaki TN-C diizeyi,

iPTH<150 pg/mL ve iPTH>300 pg/mL den
diisiikti



 Kemik remodeling’i yasam boyu siiren bir

procestir.

* Rezorbsiyon osteoklastlar, yapim

osteoblastlar tarafindan kontrol edilmektedir.

* Osteklastik ve osteoblastik aktivasyon
kompleks birtakim hormonal ve sinyal

procesi araciligi ile kontrol edilmektedir

Moorthi et al. Kidney Int. 2013 Nov;84(5):886-94



 KBH’da mineral ve hormonal metabolizma
bozukluklari kemik remodelingini 6nemli

olcude etkilemektedir.

e MBD kemik anormallikleri,

— kardiovaskiilar kalsifikasyon, LVH ve mortalite’ye

neden olur

e HD hastalari 80 kat fazla kemik fraktuir riski

tasir



Kemik biyopsisi tanida altin standart
Her klinikte yapilamiyor

iPTH, Ca, P ve ALP non invazif
biyomarkerlardir
Klavuzlar

— iPTH>300 tani, 150-300 hedef
— iPTH 2-9 kat

DOQI, kDIGO



 CKD-BMD patogenezini anlamak ve
* Erken diagnostik islem yapabilmek i¢in

* Kolay, ucuz, tekrarlanabilir ve gluivenilir
biyomarker arayisi devam etmektedir.



Tenascin-C

Tenascin-C matriselliler proteindir.
Embriyogenez kemik ve kalp-damar sistemi

Kemikte baslangicta mezengiumda, bliylime
remodeling asamasinda osteoblastlar
tarafindan eksprese edilir.

Yetiskinlerde

— Kancer, inflamasyon, ateroskleroz, Ml, KKY, RA ve
Osteoartrit



Inflamasyon

Proinflamatuvar stokinlerin liretiminde artis,
klerensinde azalma

Oksidatif stres

Kronik ve rekiirren enfeksiyonlar
Diyalizat safligi

Vaskiuler akses tipi

Membran biyouyumlulugu



 KBH

— inflamasyon+kemik ve yumusak dokuda dinamik
patolojik degisiklik
 CKD-MBD ve inflamasyon ile TN-C’nin iliskisini
degerlendirir bir calisma bulunmamaktadir.



Calismamizda

* TN-C; iPTH ve Ca ile iliskili iken
* HsCRP ile iliskili degil
* TN-C yuksekligi inflamasyondan bagimsiz



Calismamizda

* Yiiksek ve duisiik iPTH grubunda TN-C, normal
iPTH grubundan yuksek

e TN-C bazi durumlarda osteoblastlar
tarafindan salgilanir

* Yiiksek iPTH grubunda TN-C yiiksekligi buna
bagl olabilir



TN-C ve Ca

* intraseliiler serbest kalsiyum bircok hiicrede
sinyal transdiksiyonunda 6nemli bir isleve

sahiptir
 TN-C’nin ¢esitli dokulardan salinimi bazi
sinyal yolaklari araciligi ile olmaktadir



* Bu nedenle dusuk ve yuksek iPTH grubunda
TN-C yliksekligini, bu gruplardaki Ca’un daha

yuksek olmasi ile iliskili olabilir



SONUC

 CKD-MBD hemodiyaliz hastalarinda
¢ozimlenmemis bir bilmecedir

* TN-C’nin CKD-MBD tanisini koymada
kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini
diisinmekteyiz.



