cenktro

laboratuvarlari

Dickkopf-3:
Bobrek Hastaliklarinda Yeni Bir Biyolojik Belirte¢

Dlnya capinda 800 milyondan fazla insanin Kronik Bobrek
Hastaliklar’'ndan (KBH) muzdarip oldugu tahmin edilmektedir. Kronik
bdbrek hasarinin en yaygin nedenleri uzun sdredir devam eden diyabet,
arteriyel  hipertansiyon, imminolojik bdbrek hastaliklari  (Orn.
glomerilonefrit), ilaclar (Orn. steroidal olmayan antiinflamatuar ilaclar)
veya akut bobrek yetmezlikleridir. Uzun slire semptom gdstermemesi
nedeniyle KBH'nin glvenilir bir sekilde saptanmasi bUyik 6nem
tasimaktadir.
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Tani Testleri
Kandaki kreatinin ve tahmini glomeruler filtrasyon hizi (eGFR) gibi boébrek fonksiyonunu degerlendirmek

icin yapilan laboratuvar testleri bdbrek fonksiyonunu gdésterir, ancak bdbrek hastaliginin ilerleyisi hakkinda
herhangi bir bilgi saglamaz. Bu nedenle tek bir eGFR tespitine dayanarak kronik bobrek hasarinin bireysel
seyrini tahmin etmek miumkin degildir.

ilerlemis kronik bdbrek hasarinin seyri, nedeninden bagimsiz olarak, bébrek dokusunda giderek artan bir
skarlasma ile karakterizedir ve bu durum tUbuUlointerstisyel fibrozis seklinde kendini gdsterir. Bu fibrozisin
kesin tanisi simdiye dek yalnizca invaziv bdbrek biyopsisi ve histopatolojik degerlendirme ile mimkinddr.
Ancak biyopsi sonucu sadece anlik bir gériintl sunar ve fibrozisin ilerleme streci hakkinda bilgi vermez.
Tip 2 diyabetli ve ilerleyici bobrek yetmezligi hastalarinin yaklasik %50’sinde albUmindri gérilmez ya da
minimal dtizeyde gérulebilir. Dolayisiyla albimindri gibi rutinde kullanilan dolayli bébrek hasari belirtecleri,
tlbulointerstisyel fibrozise ve bdbrek hasarinin boyutuna dair net bir géris saglayamaz.
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Diyabetik bbbrek hastaligi ve non-proteinlirik diyabetik bébrek hastaliginda bébrek fonksiyonu.
Tip 2 diyabetli ve normoalblmindrili, mikroalbldmindrili veya proteindirili hastalarda glomertiler
filtrasyon hizinin artmasi ve buna bagdli olarak azalmasi. (Lancet Diab Endocrinol 2015; 3: 382-391)

Kan kreatinin veya sistatin C dlUzeyleri gibi bébrek fonksiyonunu degderlendirmeye yonelik laboratuvar
parametreleri ve bu degerlerle hesaplanan GFR, (GlomerUler Filtration Rate) 6lcim anindaki bdbrek
fonksiyonunu yansittigi icin bébrek hasarinin ilerleyisi hakkinda bilgi veremez. Bu yUzden, tek bir eGFR
Olcimuyle de kronik bébrek hasarinin bireysel seyrini gtivenilir sekilde 6ngdrmek mimkin dedildir.
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WNT Yolaklan (Wingless Related Integration Site), Tiibiiler Hiicre Stresi ve ilerleyici
Tubiilointerstisyel Fibrozis

Bobregin tubuUlointerstisyel bodlgesi, sadece bdbredin en blylk yapisal bolimi olmakla kalmaz, ayni
zamanda hipoksi ve toksisiteye bagl hasar gibi cesitli etkilere karsi da oldukca hassastir. Uzun zamandir
tabdler epitel hiicrelerinin (TEH) bu tir hasarlarin esas hedefi oldugu distndliyordu, ancak son deneysel
veriler, ayni zamanda Kronik Bébrek Hastaligrnin ilerlemesinde de édnemli bir rol oynadiklarini ortaya
koymustur. TubUler epitel hicrelerinin (TEH), Wnt ligandlari Uretebildigi ve bu ligandlarin yakindaki
fibroblastlar parakrin yolla aktive ederek tibulointerstisyel fibrozisi ve dolayisiyla ilerleyici kronik bobrek
hastaligini (KBH) tesvik ettigi 6ne strdlmustr.

DKK3 - Dickkopf 3 Nedir?

Dickkopf 3 (DKK3), Wnt sinyal yolagini moddle eden bir glikoproteindir. Yapilan calismalar, Wnt sinyal
yolaginin hem akut hem de kronik bdbrek hasarinin ilerlemesinde énemli bir rol oynadidini gdstermistir.
idrarla atilan profibrotik DKK3'tin miktari, biyopsi ile dogrulanmis bébrek hasar olan hastalarda
tUbuUlointerstisyel fibrozis ile iliskili bulunmustur. DKK3, "stresli" bdbrek tlbuler hiicreleri tarafindan idrara
salinir ve bu nedenle ilerleyici bdbrek hasarinin cok erken bir gdstergesidir.

DKK3 ve Bobrek Fonksiyonu (GFR) Arasindaki iliski

N=2,035
P<0.001

Yillik eGFR Degisimi (%)
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Kronik bdbrek hastalarinda idrarda DKK3 ve boébrek fonksiyonu (GFR) arasindaki iliskiyi gdsteren bir
calismada 575 kronik bobrek hastasi 8 yil boyunca takip edildi. idrar DKK3 diizeyi 4000 pg/mg kreatinin
dlzeyini asan hastalarda yilda yaklasik %8 GFR kaybi oldugu tespit edildi. DKK3 élcimi, KBH ilerlemesini
yavaslatmaya yonelik terapdtik oOnlemlerin  alinmasini  sadlayarak KBH hastalarinin  tedavisini
kisisellestiriimis tip anlaminda zenginlestirebilir.

DKK3 Kimlere Onerilir?

DKK3 (Dickkopf-3) Testi, 6zellikle bdbrek hastalidr riski tasiyan ya da mevcut Kronik Bdbrek Hastalig
(KBH) bulunan hastalarda bobrek hasarinin erken tespiti ve hastalik ilerlemesinin éngdrilmesi amaciyla
Onerilir.



Asagidaki gruplarda DKK3 Testi yapilmasi 6zellikle dnerilmektedir:

» Immuinolojik ve genetik olarak belirlenmis primer bdbrek hastaliklarinda,
> Diyabet veya hipertansiyon hastalarinda,

> Kronik bdbrek yetmezligine yol acabilen akut bdbrek hasarinda,

> Bobreklere zarar veren ilaclarin alinmasi/uygulanmasi sirasinda ilerleyici kronik bobrek hasarinin tespiti
veya dislanmasi durumlarinda,

> Kalp cerrahisi geciren hastalarda,
> Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda izlem amaciyla kullanilir.

Degerlendirme:

DKK3 sonuclarinin yorumlanmasi her zaman GFR ile birlikte yapilmalidir. DKK3 > 200 pg/mg Krea ise
ilerleyici kronik bdbrek hasari olasihgr yiksektir. Yilik GFR kaybi, idrardaki DKK3 konsantrasyonunun
seviyesi ile korele bulunmustur.

Referans Aralik:

DKK3 < 200 pg/mg kreatinin:

Bu deger, yiksek olasilikla ilerleyici bir kronik bdbrek hasarinin bulunmadigini géstermektedir. Ancak
hastada diabetes mellitus, hipertansiyon veya diger nefropati acisisindan risk olusturan durumlar
mevcutsa, DKK3 dizeyinin 6-12 ay araliklarla tekrar degerlendirilmesi 6nerilir.

DKK3 > 200 pg/mg kreatinin: POZITIF
Bu dUzey, ilerleyici kronik bobrek hasari olasiligini distindirir. DKK3 diizeyleri ile glomerdler filtrasyon
hizindaki (GFR) villik kayip arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir.

DKK3 > 1000 pg/mg kreatinin:

DKK3 duizeyinin 1000-4000 pg/mg kreatinin arasinda dederlere sahip bireylerin, <200 pg/mg kreatinin
olan bireylere gbre , yillik ortalama %2,4 GFR kaybi ile iliskili oldugu dUstntlmektedir.(%95 glven aralid:
%4,6-%0,2)

DKK3 > 4000 pg/mg kreatinin:

Hastada ilerleyici kronik boébrek hasari olasiligr yuksek bulunmustur.

>4000 pg/mg kreatinin olan bireylerin, <200 pg/mg kreatinin olan bireylere gdre ortalama %7,6 yillik GFR
kaybi ile iliskili oldugu dustntlmektedir. (%95 giiven araligi: %10,9-%4,2)

Dickkopf-3 Testi
drnek Raporu icin
R kodu okutabilirsiniz.
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