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OZET
Akut ve Kronik Bobrek Yetmezligi Ayiriminda Yeni Bir Belirtec:

Hyaluronik Asit

Giris: Oykusunde bdbrek fonksiyon bozuklugunu goésteren biyokimyasal
ve goruntileme tetkiki olmayan hastalarda akut ve kronik bdbrek
yetmezligini ayirt etmek zor olabilir. Bizde fibrozis markiri olan serum
hyaluronik asit (HA) seviyesine bakarak bu ayirrmi yapmayi amacladik.
Gerec ve yontem: Uremi nedeniyle yatan yeni tani almis KBY ve ABY
olan toplam 90 (52 kadin, 38 erkek) hasta calismaya alindi. Serum HA
seviyesi corgenix Hyaluronik Asit Test Kiti ile dlgtuldu. ABY ve KBY olan
gruplarin ortalama degerleri eslestiriimis student T-test ile karsilastirldi.
Pearson’s korelasyonu ve Receiver operator curve (ROC) egrisi analizi
yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 54.6 +17.9’du. Hastalarin 52’si (%
57.8) kadin 38’'i (%42.2) erkekti. Calismaya 37 (%41.1) KBY, 44
(%48.9) ABY, 6 (%6.7) kronik zeminde ABY, 6len 3 (23.3) hasta
alindi. Calismada KBY olan hastalarda serum HA seviyesi (146.1+
119.3 ng/ml) ABY’li hastalardan (68.9 * 69.1 ng/ml) daha yuksek
bulundu (p<0.0001). Serum HA duzeyi ile 24 satlik idrar Proteinuri
miktari arasinda anlamh pozitif korelasyon saptandi (r=0,716,
p<<0,0001) ve serum HA seviyesi ile serum albumin miktari arasinda
anlamli negatif korelasyon oldugu goéruldu (r=-0,544, p<0,0001). ABY
ve KBY ayirici tanisinda HA icin esik degeri 61 ng/dl secildiginde testin
sensitivitesi %82 spesifitesi ise %67 bulundu.

Tartisma: Serum HA seviyesi ABY ve KBY ayiriminda yararli olabilir.
Ancak bu testin ayirnmdaki rolt igin daha buyuk calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar sozcukler: akut bébrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,

hyaluronan, biyomarkir



Summary

Title: A new biomarker in differential diagnosis of acute and chronic
renal failure: Hyaluronic Acid

Introduction: It may be difficult to differentiate acute from chronic
failure in cases with no past medical reports of renal function. Herein,
we aimed to investigate the role of serum hyaluronic acid (HA) which is
known as a marker of fibrosis, in differential diagnosis of renal failure.
Materials and Methods: A total of 90 patients (52 females and 38
males) admitted to our renal unit with uremia for the fist time was
included. Serum HA level was measured with corgenix Hyaluronik Asit
Test. The diagnostic role of the test was investigated by student t-test,
Pearson correlation and ROC curves.

Results: The mean age of patients was 54.6 +£17.9 years. The final
diagnosis was chronic renal failure (CRF) in %41.1, acute renal failure
(ARF) in 48.9%, acute on CRF in % 6.7 of patients. Three patients died
prior to differential diagnosis. The mean serum HA was significantly
higher in CRF group (146.1%+ 119.3 ng/ml) than ARF group (68.9 =+
69.1 ng/ml) (p<0.0001). There was a positive significant correlation
between serum HA level and the daily amount of proteinuria (r=0.716,
p<<0,0001) and a negative significant correlation between serum HA
level ant serum albumin level (r=- 0.544, p<0,0001). Serum HA level
at a cutoff set at 61 ng/dl has a sensitivity of 82% and specificity of
67% for differential diagnosis of ARF and CRF.

Conclusion: Serum hyaluronic acid level may be useful in differential
diagnosis of renal failure and further larger studies are warranted to

clarify the definite role of this test.

Keywords: acute kidney failure, chronic renal failure, hyaluronan,

biomarker



1.GIRIS VE AMAC

Uremi ile basvuran bir hastada, klinik pratikte en sik ihtiya¢c duyulan
bobrek yetmezliginin akut ya da kronik hastallk mi oldugunu dogru
belirleyebilmektir. Uremi ile ilk defa basvuran 3 ay veya daha oOncesinde
bébrek fonksiyon bozuklugu olup olmadigi belli olmayan hastalarda akut
bbébrek hasari ve kronik bébrek yetmezligini ayirt etmek oldukga zor olabilir.
Bobrek goruntiulenmesinde KBY ait bulgularin varliginda tani koymak
kolaylasmaktadir. Ancak bobrek boyutlarinin  kiculmedigi durumlarda
(diyabetes mellitus, multibl myeloma, polikistik bébrek, hidronefroz, renal ven
trombozu ve tumor infiltrasyonlari gibi) [1] akut ve kronik bdbrek hastaliginin
ayirt etmesi guclukler yaratabilmektedir. Hikaye, muayene ve rutin
biyokimyasal tetkiklerde saptanan nokturi, kasinti, uzun sure olan
hipertansiyon, uUremik ndropati, anemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH
yuksekligi KBY lehine yorumlanmakla beraber sensitivite ve spesiviteleri
dasuktar [2].

Glomeruler hasar olustugunda bircok bluyume faktori arasindan
transforming growth factor 1 (TGF-1), en gugclu fibrogenik etki goOsteren
faktordur. TGF-1 matriks proteinlerin sentezini artirir. Sonucgta Fibrozis
gelistiginde ekstraseluler matriks (ECM) markirlari hem nitel hemde nicel
olarak degisiklige ugrar. Fibrozisin potansiyel markirlari olarak bilinen
glikozaminoglikanlar ve ekstraseluler matriks glikoproteinleri, matriks sentezi
ve bozulmasi ile ilgili enzimler, kollejen sentezi ve bozulmasi ile ilgili enzimleri
kapsar. Fibrozisin direkt markirlarindan biri de Hyaluronik asittir (HA) [3-5] ve
KBY’'da arttigr gosterilmistir [6-8]. Bizde bu nedenle Uremi ile basvuran
hastalarda fibrozis belirteci olan serum Hyaluronik asitin dizeyine bakarak ABY

ve KBY ayirimini yapmay! amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobreklerin anatomisi
Bobrekler retroperitoneal boslukta yer alan organlar olup, 12.

torasik vertebra dizeyinden 3. lomber vertebra dizeyine uzanirlar.
Karacigerin pozisyonundan dolayr sag bobrek sola nazaran biraz
asagidadir. Bébregin yetiskin bir insandaki boyutlar kisinin vicut ylzey
alaniyla degismekle birlikte yaklasik olarak: uzunlugu 12—-13 cm, eni 6—

7 cm ve derinligi 3 cm’dir. Ortalama agirligr 115-170 gr’dir [9,10].

Kaliksler
Kapsdul

Medulla

Korteks
Bertin’in bobrek

kolonlari
Renal Arter Papilla
Renal Ven _ _
Kortikomeduller Bileske
Renal Pelvis

. . Renal Piramid
Perirenal Yag

Arkuat arter

Ureter

Sekil 1. Bobregin anatomik yapisi [9]

Bobreklerin konkav olan i¢ yuzunde bobrek hilusu bulunmaktadir.

Bobrek hilusunda bobregin damarlari, lenfatikler, sinirler ve renal pelvis
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yer alir. Renal pelvis ilk 6nce 3 major kalikse, major kaliksler de 8 veya
daha fazla minér kalikse bolinur. Bobregin sagital kesitinde meddulla ve
korteks olmak uzere 2 ayri bolge vardir. Bobrek medullasi genellikle 12—
18 konik yapili piramitten olusmaktadir. Her bir piramitin tabani
kortikomeduller sinira dayali olup tepeleri bdbrek pelvisi icine dogru
uzanir. Papillalar minor kalikslerin igcine dogru c¢ikinti yapar. Her bir
papillaya 15 veya daha fazla terminal kolektor kanal (Bellini) acilir.
Yaklasik 1 cm kalinhgindaki bobrek korteksi, piramidlerin tabanini orter
ve piramidler arasindan iceriye dogru ilerler (Bertin’in bébrek kolonlart).

Her bir bobrek, genellikle birinci lomber vertebra hizasinda
aortadan cikan tek bir arter ile kanlanir. Bu arterler dallanarak sirasiyla
segmental, interlobar, arcuat, interlobular, afferent ve efferent
arteriollere kadar uzanir ve vendz sistem yoluyla inferior vena kavaya
dokualar [9,10]. Bobregin en kucik anatomik ve fonksiyonel uUnitesi
nefrondur. Her bir bobrekte yaklasik 1.000.000 - 1.200.000 nefron

bulunur. Her bir nefron 5 b6lum icermektedir:
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Sekil 2. Nefronun Yapisi [11].1, glomerul ve Bowman kapsulu. 2,
proksimal kivrimhi tabdl. 3, proksimal duz tubul (pars rekta). 4, ince
inen kol. 5, ince ¢ikan kol. 6, kalin ¢ikan kol. 7, makula densa. 8, distal
kivromh tabdl. 9, baglayici tubul.10, kortikal toplayici kanal. 11, dis
meduller toplayici kanal. 12, i¢c meduler toplayici kanal.

1-Glomerul: Bowman kapsulu olarak bilinen renal tubulin genislemis
son bolimu tarafindan ¢cevrelenmis kapiller yumaklardir. Kapiller yumak
ve mezangium podosit denen epitelyal hucrelerce sarilmistir. Bowman
kapsulinun katlari arasinda yer alan ve tubuler alana acilan bdlge ise
idrar boslugudur. Glomerulis: Glomerulisun yapisi 3 ana hucre
(endotelyal, mezensiyal, epitelyal hucreler) ve filtrasyon fonksiyonu
olan iki ekstraseluler bolgeden (GBM ve mezensial matriks)
olusmaktadir.

Endotelyal hucreler: Glomeruler kapillerler, fenastrasyonlu endotel ile

doselidir. Nukleuslari mezensiyuma bitisik olan endotel hiucreleri,

insanlardaki capi 70-100 nm olan porlar fenastrasyonlara sahiptir. Bu
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yapisal 6zelligi dolayisiyla makromolekullerin gecisine karsi dnemli bir
engel olusturmazlar. Endotel yuzeyi polianyonik glikoproteinler
nedeniyle negatif yukltudur.

GBM: Ortalama 300-400nm kalinhginda olup elektron mikroskopik
incelemelerde icten disa dogru lamina rara interna, lamina densa,
lamina rara eksterna olmak Uzere 3 tabakadan olusmustur. GBM’nin
zemin maddesi esas olarak laminin, nidogen ve heparan sulfat
proteoglikanlarindan olusmustur.

Epitelyal hicreler: iki tip epitelyal hiicre vardir. Biri pariyatal epitel
hicresi olup bowman kapsulunun dis kismindadir. Bawman kapsuli
denince de bu tabaka analasilir ve proksimal tubulus hucresi ile devam
eder. Digeri viseral epitelyum hucreleri, podosit denilen ayaksi
uzantilarla bazal membrana dayanirlar. Ayaksi uzantilar arasindaki
bosluklar slit diyaframalarla kapatilmistir. Ayaksi uzantilarin ve slit
diyafragmlarin ylzeyi siyaloproteinlerden zengin glikoproteinlerle
ortuludur. Bunlar 6zellikle albumin gibi negatif yukli makromolekdilleri
iterek filtrasyonuna engel olurlar.

Mezensial hucreler: Mezensiyumda fagosidik yetenegi olan ve
olmayan iki tip hucre bulunur. Fagosidik olmayan hucreler, ¢cogunlukta
olup diz kas hucreleri gibi davranir ve oOzellikle anjiotensin Il (AT-I1)
veya vazopressinle kontraksiyon yaparlar. Ayrica cesitli tipte kollagen
sentezlerler. ikinci tip mezensiyum hiicreleri fagositer fonksiyona sahip
makrofajlardir [10].

2-Proksimal tubul: Kortekste lokalizedir.
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3-Henle lupu: Kortikomeduller birlesim yerinde lokalizedir.
4-Distal tubul: Kortekstedir.
5-Toplayici kanal: Iki veya daha fazla distal tubulden olusmustur.
Korteks ve medulladan gecerek idrari drene ederler (Sekil 2).
Kortikal nefronlarin glomerulleri korteksin dis kismindadir. Sadece Henle
kivrimi dis medullaya kadar iner. Efferent arteriyollu tubuller etrafinda
peritubuler kapiller ag olusturur. Juksta meduller nefronlarin
glomerulleri korteks ile medulla arasindadir. Henle kivrimi medullanin
derinliklerine kadar iner. Efferent arterioli henle kivrmi ile yan yana
seyreden ve medullanin derinliklerine kadar inen farkli bir kapiller ag
olusturur. Bu organizasyon idrarin yogunlastirilmasinda énemlidir.

2.2. Akut bébrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinin ani olarak (saatler, haftalar icinde)
bozulmasi glomerduler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi, Ure ve diger
nitrojen yikim drdnlerinin birikimi ile karakterize, sivi ve elektrolit
regilasyonun bozuklugu ile giden geri donusimid muimkin bir
sendromdur.

Hastanede yatan hastalarin %3-7, yogun bakim uUnitelerinde yatan
hastalarin %625-30 kadarinda ABY gelisir. Genellikle asemptomatiktir ve
yatan hastalarin rutin biyokimyasal incelemeleri sirasinda tani alir.
Cogunlukla geri doénusluadir. Bununla birlikte, altta yatan hastaligin
agirhgina bagl olarak, yuksek komplikasyon sikligi sebebi ile hastane
morbidite ve mortalitesinin 6énemli bir sebebidir [12]. Tani ve tedavi

yontemlerindeki onca gelismelere karsin, gunumuzde dahi, diyaliz
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gerektiren oligirik ABY mortalitesinin  %50’den fazla oldugu
bildiriimektedir [13]. Akut diyaliz kalite grisimi (ADQI) ABY 6nleme ve
tedavisi icin standardizasyonu saglamak icin RIFLE kriterleri gelistirilmis
[14].

Tablo 1. RIFLE kriterleri [14].

GFR kriteri idrar volimu

Risk sCr X 1.5 veya GFR | <0.5 ml/kg/sa x 6 saat

azalisi>%25

Injury | sCr x 2 veya GFR azalisi>%50 | <0.5 ml/kg/sa x12 saat
sCr x3 GFR azalisi>%75 | <0.3 mi/kg/sa x24 saat veya
Failure veya Anari x12 sa

sCre =4 Akut artis = 0.5

Loss Persistan ABY: Tam fonksiyon kaybi > 4 hafta

ESKD Son donem bobrek hastaligr >3 ay

ABY, etiyolojik olayin yerine gore, prerenal, renal ve postrenal
olmak Uzere ¢ kategoride incelenir. Prerenal ABY en sik tipidir (%55-
60) ve bobrek parankim butunldgunin korundugu, renal perflizyon
bozuklugu sonucu gelisen bir durumdur. Renal (intrinsik) ABY, tum
olgularin %35-40 kadaridir. iskemik ya da nefrotoksik olaylar sonucu
gelisen akut tubuler nekroz (ATN) intrinsik renal ABY’lerin %90’dan
fazlasini olusturur. Postrenal ABY, driner traktin akut tikanmasi ile
birlikte olan hastaliklar sonucu gelisir ve tum ABY olgulari icinde %5’den

az yer tutar [12].
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2.2.a ABY’nin Etyolojisi
2.2.a.i Prerenal ABY

Renal hipoperfiuzyona uygun bir yanittir. Bobrek parankiminin
batinligud korunmustur ve perfiUzyon normale doéndugunde renal
fonksiyonlar tamamen duzelir. Ancak, hipoperfizyon agir ve uzun sureli
olursa ATN’ye donusebilir (postiskemik ATN). Tablo 1’'de prerenal
azotemiye yol acabilen sebepler 6zetlenmistir [12] .

Tablo 2. Prerenal azotemi sebepleri [12].

intravaskiiler volim azalmasi
Hemoraji (travma, cerrahi, gasrointestinal sistem, postpartum)
Gastrointestinal kayiplar (kusma, nazogastrik aspirasyon, diyare)
Renal kayiplar (ditretik, diabetes insipitus, adrenal yetmezlik)
Cilt ve mikéz membran kayiplar (yanik, hipertermi)

3. bosluga kayiplar (Crush sendromu, pankreatit, hipoalbiminemi)
Kardiyak debi azalmasi
Miyokard, valviller, perikard ve iletim sisteminin hastaliklari
Pulmoner hipertansiyon, pulmoner embolizm, pozitif basingh ventilasyon
Sistemik vazodilatasyon
ilaclar (antihipertansifler, anestezikler)
Sepsis
Karaciger yetmezligi
Anaflaksi
Renal vazokonstriksiyon
Hepatorenal sendrom
Sepsis
Hiperglisemi
Noradrenalin, radyokontrast ajanlar
Hiperkalsemi
Otoregulasyon ve GFR’yi akut bozabilen ilaglar
Agir renal hipoperfuizyon varliginda ACE-i’leri ve NSAiI’lar

2.2.a.ii Renal-intrinsik- ABY
Renal ABY’lerin %80-90’nini, iskemik ya da nefrotoksik ATN

olusturur. Bunun disinda buyuk damarlar, glomeruller-mikrodamarlar ve
tubulointersitisyumun hastaliklari da intrinsik renal ABY’ye yol acabilir.

Tablo 3’de bu hastaliklar 6zetlenmistir [12].
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Tablo 3. Akut intrinsik Renal azotemi sebepleri [12].

ATN

iskemik

Nefrotoksik (Endojen, ekzojen)
Buyuk damarlari tutan hastaliklar

Renal arter (Tromboz, emboli, disseksiyon, vaskiilit)

Renal ven (Tromboz, kompresyon)
Glomerul ve mikrovaskulaturd tutan hastaliklar

inflamatuvar (Akut glomerilonefrit, RPGN, allogreft rejeksiyon,
radyasyon)

Vazospastik (Malign Hipertansiyon, gebelik toksemisi, skleroderma,
radyokontrast ajanlar)

Hematolojik (HUS/TTP, DIC, hiperviskozite sendromlari)
Tubulointersitisyumu tutan hastaliklar

Allerjik intersitisyel nefrit (NSAII, antibiyotikler)

infeksiyoz (viral, fungal, bakteriyel)

Akut selltler allogreft rejeksiyonu

infiltrasyon (I6semi, lenfoma, sarkoid)

2.2a.iii. Postrenal ABY:
Bilateral Ureteral obstriksiyon, mesane boynundan eksternal

uretral meatusa kadar olan obstriksiyon; ya da soliter bobrek veya
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda tek tarafli Ureteral obstriuksiyon
durumlarinda gelisebilir. En sik sebep, mesane boynu obstruksiyonudur
ki; prostatik hastalik (hipertrofi, neoplazi, prostatit), nérojenik mesane
ve antikolinerjik tedavi sonucu ortaya cikabilir. Daha az sebepleri; alt
driner traktin tas, pihti, spazmli Uretrit ile tikanmasidir. Ureter
obstriksiyonu intraliminal (tas, pthti, renal papilla), duvar infiltrasyonu
(neoplazi) ya da eksternal basiya (retroperitoneal fibrozis, neoplazi,
abse, cerrahi ligasyon) bagl olabilir [12].
2.2b. Akut tubuler Nekroz

Iskemik ATN, prerenal azoteminin aksine, renal perflizyonun

duzelmesi ile hemen c¢o6ziulmez. Agir formunda renal hipoperfiizyon,
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bilateral renal kortikal nekroz ve geri donussuz bdbrek yetmezligine yol
acar. lIskemik ATN siklikla, major cerrahi girisim, travma, agir
hipovolemi, sepsis ve agir yaniklar sonucu gelisir.

Nefrotoksik ATN, endojen veya ekzojen toksinlere baglidir. Toksinler,
intrarenal vazokonstriksiyon, dogrudan tubul toksisitesi ve/veya
intratubul obstriksiyona yol acarak ABY’ye sebep olurlar. Tablo 4’de
ATN’ye yol acan nedenler 6zetlenmistir.

Tablo 4. ATN nedenleri [12]

Iskemi
Hemoraji, hipotansiyon (kardiyak arrest), cerrahi
Nefrotoksinler
Ekzotoksinler: Radyokontrast ajanlar, Nefrotoksik antibiyotikler,
kemotrapik ilaglar
Ekzotoksinler: Rabdomyoliz, hemoliz, tumor lizis sendromu

2.2b.i. ATN fizyopatolojisi:
GFR’de ani bir azalma olmasinin iki 6nemli bileseni vardir;

damarsal ve tubuler Dbilesen. Damarsal Dbilesene intrarenal
vazokonstruksiyonla birlikte glomeruler filtrasyon basincinda dusme, dis
medullada konjesyon ve tubiloglomeruler geri kagis mekanizmasi
dahildir. Tubuler tikanikhk, filtratin transtubuler olarak geri kagcmasi ve
interstiyel inflamasyon dahildir. Apoptoz, 6limcul olmayan hicre hasari
ve hasar sonrasi onarim yeni arastirma alanlaridir.

Sepsis ile iliskili ATN: Sepsisin en 6nemli hemodinamik 6zelligi genel
arteriyel vazodilatasyondur ve Dbununla birlikte sistemik damar
direncinde bir azalmadir. Sepsis dahil olmak Uuzere degisik Kklinik

sorunlarda arterler yeterli dolmayabilir ve bu durumda da nérohumoral
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aks wuyarilir ve kalp debisi artmaya baglar. Arteriyel dolasimin
batinlGgunun saglanmasi icin sempatik sinir sisteminin, RAAS’nin ve
vazopressinin  ozmotik uyaridan bagimsiz bir sekilde uyarilmasi ve
sonucta kalp debisinin artisi zorunludur. Bu mekanizmalar arteriyel
dolasimin muhafazasini saglayabilir ama ayni zamanda ABY’ne neden
olabilirler.

Sepsiste sitokinlerin uyariimasi ile olusan nitrik oksit (NO) sentezi
sonucu sistemik vaskiiler direng azalir. iste bu arteriyel vazodilatasyon
sepsisteki hastalarda ABY’ye ve mortalite artisina neden olur. Ayrica
damarlarin noradrenalin ve AT-lII'nin pressor etkisine karsi direng
goOstermesinin bir nedeni de artmis olan NO sentezidir. Ek olarak plazma
hidrojen iyonlarinin ve laktat dizeyenin artmasi, damar duz kas
hicrelerinde ATP duzeyinin azalmasi ATP duyarli potasyum kanallarinin
uyarilmasina neden olur. Bu kanallarin etkilesmesi sonucu hucre igine
potasyum akimi olurken hicre membranindaki voltaj kontrolli kalsiyum
kanallarn da kapanir. Vazopresin ve AT-II'nin vazopressor etkileri
kalsiyum kanallar araciligiyla gergeklestiginden engellenmis olur.
Tubuler etkenler: Bobrek iskemisi hucre iskeletinin hizla yitirilmesine
neden olur, hicre polaritesi bozulur ve fircamsi kenar duser. Bunun
sonucunda adhezyon molekdulleri yanls bolgelere yonelir. Na /K ATPaz
gibi membran proteinlerinin konumu degisir, apoptoz ve nekroz gelisir.
Eger hasar agirlasirsa yasayabilecek olan ve olmayan hicrelerde
desquamasyon gelisir. Filtratla intertisyum arasindaki tek engelin bazal

membran oldugu bosluklara neden olr. Bunun sonucunda filtrat

19



peritubuler interstisyel bélgeye geri kacar (back-leakage). Eger tubuler
tikaniklik sonucu tubul icindeki basing artmissa bu geri kacis daha
belirgin olur.
Agir hiucre hasari gelisince bircok metabolik yol etkinleserek hicre
nekrozunu kolaylastirmaktadir. Bu yollardan bazilari; hiucre enerji (ATP)
depolarinin bosalmasi, dokularda reaktif oksijen turlerinin artmasi,
intraseluler asidoz, sitozolik kalsiyum miktarinda artig, fosfolipaz
etkinliginde artis, tubller fircamsi kenardan proteazlarin salinmasi,
tubuler hucrelerin  apikal ve bazolateral yluzey membranlarinda
transmembran protein ve lipit polaritesinin bozulmasidir. Hasar goéren
hicreler sadece nekrozdan degil ayni zamanda apoptozdan da olurler.
Nefronun, iskemik hasara en duyarli kisimlari, goreceli olarak hipoksik
ve is yuku, dolayisi ile de enerji tuketimi en fazla olan proksimal tubultun
duz parcasi (pars recta) ve Henle’'nin meduller kalin ¢ikan koludur
(MTAL).
2.3. Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) sikligi son yillarda onemli artis
goOstererek ulusal ve kiresel bir sorun halini almistir. Ulkemizde oldugu
gibi diger ulkelerde de KBY insidansi ve prevalansi giderek artmaktadir
[15,16].
2.3a. Tanim:
KBY tanimlamalarina iliskin standardizasyonu saglamak ve terminoloji
birligini olusturmak amaciyla cesitli tanimlar olusturulmustur. The

National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcome Quality
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Initiative (KDOQI) tanimlamasi uluslararasi kabul gormesi ve yaygin
kullanilmasi nedeniyle tercih edilmektedir.

NKF-KDOQI c¢alisma grubu KBH tani kriterleri;

1. Glomerduler filtrasyon hizinda (GFR) azalma olsun veya olmasin 3 ay
ve daha uzun sure olmak uUzere bobregin fonksiyonel veya yapisal
anormalligin olmasi veya bébrek hasarinin bulgulari olan idrar, kan veya
goruntulemedeki anormalliklerin varhgi.

2. Bobrek hasari olsun veya olmasin 3 ay ve daha uzun sitre olmak
tizere glomertler filtrasyon hizinin  (GFR) 60 ml/dk/ 1.73m?%nin altinda
olmasi kriter olarak tanimlanmaktadir [15,17,18].

KBH evrelendirilmesi ortak dilin kullanilmasi hasta yodnetiminde
yonlendirici olmasi nedeniyle yararhdir [17,18].

Tablo 5. KBH siniflama ve evrelere gore KBY prevalansi

KBH evresi | GFH (ml/dk/1.73 m? | Prevalans (%)
1 >90 devaml albuminuri 1.8
2 60-89 devamli albumintri 3.2
3 30-59 7.7
4 15-29 0.21
5 <15 2.4

KBY vyatkinhgi, gelisimi ve ilerlemesini etkileyen bir dizi risk
faktori mevcuttur. Bazi gen degisiklikleri / polimorfizmi (RAS, nitrik
oksit sentetaz, kallikrein, sitokin kompleman faktorleri ve immunoglobin

gibi ), irksal faktorler (Afrikali Amerikalilarda daha sik), maternal-fetal
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faktorler ( malnutrisyon, dusuk dogum agirhgr) gibi bir diger faktoérin
KBY’ne yatkinh@i olusturdugu ileri strilmektedir [19-21]. Diger yandan
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara ve obesite KBY gelisimi i¢in
risk faktorleridir [19,22-24].

KBY etiyolojileri Ulkeden Ulkeye degismekle beraber dinyanin her
yerinde diyabete bagll son donem bdébrek yetmezligi (SDBY) olusumu
giderek artmaktadir. USRDS verilerine goére diyabet mellitus,
hipertansiyon ve glomerulonefritler etiyolojide ilk ¢ sirayr almaktadir.
Ulkemizde de durum benzerdir. Ulkemizde KBY etiyolojileri sikhg
asagida sunulmustur [16,25].

Mevcut hemodiyaliz hastalarinda son donem bobrek yetmezIigi etiyolojik
dagihmi.

1. Diyabetes Mellitus (2623.7)
Hipertansiyon (2622.9)
Kronik Glomerulonefrit (%68.7)
Urolojik hastaliklar (%66.2)
Polikistik boébrek hastaligi (265.8)
Pyelonefrit (%04.7)
Amiloidoz (%62.2)
Renovaskuler hastaliklar (%1)
Diger (%05.2)
10. Bilinmeyen (%17.8)
11. Veri yok (%01.7)

© ® N o o~ 0D

2.3b. KBY prevalansi ve insidansi
KBY prevalansina iliskin calismalarda bdbrek hasari goéstergesi

olarak, yuksek serum kreatinin dizeyi, disuk kreatinin klirens degeri,
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ve mikroalbuminuri de dahil olmak utzere proteintri, albouminuri temel
parametre olarak kullaniimistir.

Son zamanlarda inflamatuvar yanitin kalici aktivasyonu hem KBY
hastalarda hem de genel populasyonda [26] kardiyovaskuller sistem
komplikasyonlarinin gelisimi icin ©6nemli bir risk faktortd olarak
tanimlanmistir [27]. KBY’si olan hastalarda sitokin seviyelerinin artigi
belirgindir her ne kadar tum stokinlerin KBY’de proinlamatuvar stokin
aktivitesini artisi kanitlanmis gibi gérunse de bu ayrintii bir sekilde
bilinmemektedir [28].

KBY’ligine yol acan glomeril hastaliklarinin ana sebepleri olan
immunonlojik hastaliklar (primer ve sekonder glomerulonefritler),
metabolik bozukluklar (diabetik nefropati) ve vaskuler hasardir
(hipertansif nefroskleroz). Bu bobrek hastaliklarinin baslangi¢c hasar
mekanizmalari farkli olsa da sonunda gelisen kronik bobrek
hastaliklarinin histolojik 06zellikleri glomerulosklerozis ve interstitial
fibrozis olup aynidir [29]. Bu histopatolojik 6zellik yaygin olarak renal
fibrozis olarak adlandirilmaktadir. Molekuler biyolojideki son kanitlar
doku fibrozisinin ECM’deki asin birikimin sonunda olustugunu
gostermistir [30].

Glomerul hasarindaki  progresyonu, hiperfiltrasyon, glomeruler
hipertrofi, glomeruler hipertansiyon, proteinuri, hiperlipidemi gibi bir¢cok
faktor etkiler [29].

Bu faktorler glomeruler hicreler, tubuloepitelyal hucreler, interstisyal

hucreler ve infiltre olan hucreleri, aktive ederler. Birgok bluyume faktori
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arasinda, transforming growth factor 1 (TGF-1), en gugclu fibrogenik etki
goseren faktordur [31-33]. TGF-1 matrix proteinlerin sentezini artirir ve
in vitro degradasyonunu azaltir. TGF-1 asin yapimi bébrek fibrozisinin
gelistigi ECM’te saptanmistir. Bazi deneysel calismalarda TGF-1 blokaji
bébrek fibrozisini ve sklerozunu azalttigi gosterilmistir. Fare
calismalarinda da TGF-1 bobrek fibrozisin gelisiminde major rol aldigi
kanitlandi. Bundan dolayl tedavide TGF-1 aktivitesinin engellenmesi
KBY’nin progresyonun azaltilmasinda etkili olabilecegi varsayiliyor (tablo
6).

TGF’'nin 3 izoformu vardir: TGF-1, TGF-2, TGF-3 [34]. Bunlar
arasinda doku fibrozisi ile iliskisi gosterilen TGF-1'dir [31]. TGF-1'in
Smad 2 fosforilasyonunu artirarak ve CD44 etkileyerek HA sentezini
artirdig1 varsayiliyor [35].

Ote yandan intrarenal renin anjioyotensin aldesteron sisteminin bdbrek
fibrozis ve sklerozunun gelisiminde 6nemli bir rol oynadigina dair 6nemli
kanitlar mevcuttur [36,37]. Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
(ACE-1) ve Anjiotensin-lIl  reseptor Dblokerleri (ARB) hayvan
calismalarinda renal fibrozisi azaltabildigi ve ilerlemesini azalttig
gosterilmistir [38-41].

AT-11 aktivitesine etki eden ajanlar glomeruler basinci degistirmeksizin
glomeriler hasari azaltabilir. AT-1I nin hemodinamik etkisinden
bagimsiz olarak sklerozu azaltmasi glomeril hucrelerine direkt
etkisindendir. Fibroblast, tubuler hucreler ve mezensiyal hucrelerin

matriks metabolizmasi Uzerine AT-II nin etkisi TGF ile iliskisi
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gosterilmistir [42— 47]. ACE-1 ve ARB’ler AT-11 nin etkiledigi TGF artisini
azaltarak matriksteki birikime mudahale edebilirler. Bundan dolayi, bu
ilaclar sadece anti-hipertansiyon etkinden dolayr degil lokal TGF
sentezini Onleyerek doku remodeling duzenlemeleri nedeniyle
renoprotektif ajanlar olarak da dusunulmelidirler.

Tablo 6. KBY gelisim patofizyolojisi

| Initial pathagenic insult | Nmmi repair
—w
Y e healing
E Renal injury

1. Persistence of initial insult
Diabetes mellitus HIv
Systemic hypartension

2. Factors affecting the process of glamerular injury
Glomerular hypertension  Hyperfiliration

&

Proteinuria Angiotensin
Dietary protein Drietary salt intake
Hyparipidermia AGE

Glomerular cells —
Tubular calls

Interstitial cells

Infiltrating cells e

i |

Sustained up-regulation of TGF- gene exprassion 3 Ditferantiation

.

Secretion of latent TGF-p

Activation

r

Activation of latent TGF-p

r
Aceurmulation of ECM

F

Glomerulosclerasis £ tubulointarstitial fibrosis
||

Renal fibrosis

v

End-stage renal failure
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2.4. Fibrozisin direkt markirlari
Fibroziste, ECM markirlari hem nitel hemde nicel olarak degisiklige

ugrar. Fibrozisin potansiyel markirlari, glikozaminoglikanlar ve
ekstraseluler matriks glikoproteinleri, matriks sentezi ve bozulmasi ile
ilgili enzimler, kollejen sentezi ve bozulmasi ile ilgili enzimleri kapsar.

Fibrozisin direkt markirlari 3 grupta incelenebilir.

1.Matriks deposizyonu ile ilgili markirlar
2.Matriks bozulmasi ile ilgili markirlar
3.Fibrogenezis ile ilgili sitokin ve kimokinler

2.4a. Matriks depozisyonu ile ilgili markirlar:

Matriks depozisyonu ile ilgili ¢esitli markirlar calsilmistir (Tablo-7) [48].

Tablo 7. Fibrogenezis ve fibrinolizis Markirlari

Matriks deposizyonu
Prokollajen | peptid
Prokollajen 111 peptid
Tip 1V kollajen
YKL-40 (Kondreks)
Laminin

Hyaluronik asit
Matriks proteinolizi
MMP-2, -9

TIMP-1, -2
Sitokinler
TGF-beta-1

TGF-alfa

PDGF
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2.4a.HYALURONIK ASIT
Bag dokusunun ekstraseliler temel maddesi proteoglikanlardir

(PG)[49]. Yuksek molekuler kutleli polianyonik maddeler olan PG'lar bir
polipeptid zincire kovalent olarak bagl bircok farkh tip polisakkarid yan
zincirler icerir. Basit glikoproteinlerin tersine %96 veya daha fazla
karbonhidrat icerirler. Bu bilesiklerin 6zelligi proteinlerden c¢ok
polisakkaridlere benzer.
Glikozaminoglikanlar(GAG)'in herbiri tekrarlayan disakkarid
Unitelerinden olusur. Bu unitelerden biri daima D-glukozamin veya D-
Galaktozamindir [50]. Sadece HA'te sulfat grubu bulunmaz. Seker
reziduleri, rezidliler arasi bag tipi ve sulfat gruplarinin saylr ve
yerlesimine gore dort ana GAG grubu vardir.
1.Hyaluronik asit
2.Kondrotin sulfat ve dermatan sulfat
3.Heparan siulfat
4 .Keratan sulfat

Proteoglikanlar (PG) yuksek negatif yuk yogunluklari nedeniyle Na
gibi osmotik aktif olan katyonlari cekip siki bir sekilde baglayan genis
polivalan anyonlardir. Boylece matrikse blyuk oranda su c¢ekilmesine
yol acar. Bir sisme basinci veya turgor olusturularak matriksin
kompresif glclere karsi koymasini saglar. GAG'larin prototipi olan HA'i

daha ayrintili ele almak yerinde olacaktir.
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2.4a.ia. Hyaluronik Asit :
HA, 1934 yilinda, Karl Meyer ve John Palmer tarafindan sigir

gbzunun vitreus cisimciginde tespit edilmistir [51]. Onlar bu maddeyi
sulfoesteraz olmayan bir aminoseker ve uronik asitten olustugunu
bulmuslar. Gunimuzde kolaylik olsun diye hiyaluronik asit (hyaloid +
uronik asit) veya hyaluronan olarak tanimlanmistir. HA vyapisi,
1950’lerde meyer ve ark tarafindan belirlenmistir. Kimyasal ve
enzimatik metodla yapisinin tekrarlayan disakkarit (glukronik asit ve N-
asetilglukozamin) uUnitelerinden olusmus linear polimerlerden meydana
geldigini bulmuslar. Bu, periseliler matriksin temelini olusturan c¢ok
fonksiyonlu bir glikozaminoglikandir [52,53]. HA, negatif yuklu yuksek
molekul agirhikh bir polisakkarittir. HA, ekstraseltler aralikta hemen
hemen her yere dagilmis 0Ozellikle bagd dokusunda yuksek
konsantrasyonda bulunmustur. Vitreus cisimciginin yaninda eklem
sivinda, umblikal kordda, kartilaj ve horoz ibigi gibi pek ¢ok dokunun
ekstraseluler matriksinde bulunur [54]. Ayrica bazi streptokok suslari da
kapsul olarak HA Uretirler [54,55] deride de izole edilmistir.

2.4a.ib. HA'in Biyolojik Rolu:

HA Dbiyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmiyor. HA, doku
hidrasyonu, PG organizasyonu, embriyonik gelisme, hicre degisimi ve
hicre hareketi gibi pek c¢ok biyolojik olaylarda rol alir [54]. HA,
ekstraseluler matriksin su ve diger makromolekiler komponentleri ile
etkilesebilir. Su dengesi, yaglama, viskosite, matriks dizenlenmesi gibi

olaylar HA ile baglantilidir. Ozellikle hem kartilaj matriksi, hem de
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sinovyal sivi iceren osteoartikiler eklemlerde HA'nin 6nemli bir gorevi
vardir. HA'nin kendine 06zgu yapisi, vitroz humor ve sinovyal sivinin
viskoelastik davranigslarindan sorumludur. HA solusyonu c¢ok dusuk
kuvvetlerde yuksek viskoziteli ve goéreceli olarak daha elastik, daha
yuksek kuvvetlerde belirgin elastik davranmaktadir. Sonucg olarak yeterli
yuksek molekullt dilue HA solusyonu yavas harekette lubrikasyonu, hizli
harekette de sok absorban etkiyi saglar [56].

2.4a.ic. HA'in Biyosentezi:

HA sentezleyen 3 farkli hyaluronan sentetaz (HAS1, HAS2, HAS3) vardir
[52,53]. Bunlar plazma membranini i¢ yluzeyinde HA sentezleyen multibl
transmembran bélgedeki enzimlerdir. Sentez sirasinda polimer zincir
blUyuyerek periseliler mesafeden membrana icine dogru uzanir. Bu,
diger GAG’larin sentez modunun aksine normal ekzositotik
mekanizmalarla sekrete edilen ve golgi cisimciginde bir proteoglikan
olusturmak icin kore proteiniyle bag olusturmaktadir. HA zincirleri,
HA'nin biyolojik gorevlerinin ekstraselluler cevrede spesifik reseptorler
aracihgl ile oldugu dusunulmektedir. Bunlardan baska ekstraseluler
matriksde HA baglayan ve hyaladerin olarak adlandirilan proteinler
tanimlanmistir. Ekstraseliler matriksde bu proteinlerin birikmesi, belli
hucre tiplerinin davranislarini etkilemek icin tasarlanmis bir sinyal
oldugu dusunulmektedir. Birgok doku grubunda ve hucre tiplerinde HA
reseptorleri saptanmistir. Bunlar: CD 44 ailesi: Degisik hucresel

fonksiyonlara aracilik edebilen ve birden ¢ok isoformlari olan grup.
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HRAMM Reseptoru: Hareket kuvveti saglayan, yani motiliteye aracilik
eden reseptor grubu. HARLEC Reseptori: HA'nin  sirktilasyonunu
saglayan karaciger endotelyal reseptori. gibi reseptorlerle veya sentaz
enzimiyle baglanabilirler. HA birka¢ hyalonuridaz enzimi ile ayrilir.
Insanda, hiicrenin farkh yerinde farkli 6zelliklerde enzim kodlayan 6
Hyalorunidaz geni vardir [57]. Normal fizyolojik kosullar altinda, HA,
polimer uzunluklar 2-25pum, rolatif molekiler kitlesi 10°-10’ arasinda
degismektedir [58]. ECM’de yaygin olarak bulunur ve hiicre adezyon,
migrasyon, proliferasyon ve intraseliler fonksiyonda diuzenlenmesinde
rol alir [59,60]. KBY’de interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi olan
hastalarda serum HA seviyesi artmistir [61]. Bu artis hem asirn HA’in
artmis sentezi hem de ECM’de depolanmasi gosterilmistir. [62,63]. HA,
b6brek i¢c medulla interstisyumunda bol miktarda bulunur [64-65]. Diger
GAG’lar i¢ medullada vardir ancak oldukca az miktarda bulunurlar. ig
medulladaki HA vasa rekta ve ince henle kulpunun arasindaki kopruleri
olusturan spesifik interstisyel hicreler tarafindan olusturulur [66]. HA,
renal kortekste ise hemen hemen hi¢ yoktur. HA biyosentezi cesitli
b6brek hastaliklarinda ve bobreklerin gelisiminde yapimi artar. Saglkli
bébrekteki renal tubul hicrelerinde saptanmamis. Diger yandan HA
Ozellikle embiryogenezis ve vyara iyilismesi sirasinda renal tubul
hucrelerinin yenilenmesi ve gelisimi luminal yluzeyde olmaktadir. KBY’'de
arttigi gosterilmistir [67-69]. Uremide HA seviyesinin artisinin sebebi
tam olarak aciklanamamistir. Ama yine de sitokinlerin HA Gretimini

uyardigi biliniyor [70-72].
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3.Gerecg ve yontem:
Hastalar: Dicle universitesi Tip Fakultesi Nefroloji servisine 2008

-2009 yillari arasinda uremi nedeniyle yatan yeni tani almis KBY ve ABY
olan 90 hasta calismaya alindi. HD programinda olan KBY hastalari ve
18 yasindan kucuk hastalar calismaya alinmadi.

Calisma dizayni: Bu tek merkezli gozlem calismasi prospektif
olarak yapildi. Uremi ile basvuran hastalarin serum HA, ure, kreatinin,
albuimin, kalsiyum, fosfor, tam kan calisildi. Hastalarda tam idrar tahlili
calisildi. 24 saatlik idrardaki protein miktar 6lguldu. 24 saatlik idrarda
protein tayini benzetonyum klorid ile denatlrasyon ve turbidimetrik
yontemle Abbot Aeroset Analizorde (Toshiba, Tochigi-Ken, Japan)
Olculdd. Plasma kreatinini Jaffey metodu ile otomatik Abbott Aeroset
(Toshiba Corp for Abbott Lab, Tochigi-Ken, Japan) cihazinda ol¢uldu.
Serum HA seviyesi corgenix Hyaluronik Asit Test Kiti (Lot: HAE-131-
Corgenix Inc. CO, USA) ile ol¢uldi. Normal serum HA seviyesi O — 100
ng/ml araligindadir. Curve fit (r?) =0.999 ve klinik spesifitesi %96.8'dir.
Tum hastalara bobrek ultrasonu yapildi.

ABY tanisi: Bobrek fonksiyonlari ani olarak bozulan Ure ve kreatinin
yuksekligi olan ve tedavi sonrasi Ure, kreatinin seviyeleri ve GFR’si
tamamen normale donen hastalara ek olarak bobrek ultrasonunda
bobrek boyutlari normal olan hastalar ABY kabul edildi.

KBY tanisi: NKF-KDOQI calisma grubu KBY tani kriterlerine go6re

tanimlandi.
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Istatiksel analiz:

Tum devamli degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak,
sikhiklar (%) olarak ifade edildi. ABY ve KBY olan gruplarin ortalama
degerleri eslestiriimis student T-test ile karsilastirildi. Dagilimi homojen
olmayan ortalamalarin karsilasmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Serum HA ile serum albumini ve 24 saatlik idrardaki
proteinuri miktari arasinda pearson’s korelasyonu uygulandi. serum HA
seviyesi klinik olarak 6nemli olan 61 ng/ml degeri i¢cin Receiver operator
curve (ROC) egrisi analizinde serum HA degerinin tanisal dogrulugu
arastinildi. Bazi esik HA degerleri icin duyarhhk ve 6zgullik degerleri

hesaplandi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. Bulgular:
Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakultesi Nefroloji servisine 2008-

2009 yillan arasinda basvuran 90 bodbrek yetmezligi hastasi alindi. Yas
ortalamasi 54.6 +17.9’oclan hastalarin 52 (% 57.8)’si kadin 38 (%042.2)’i
erkekti. Calismaya 37 (%41.1) ABY, 44 (%48.9) KBY, 6 (%6.7) kronik
zeminde ABY, 3 (203.3) kisi de bobrek yetmezligi ile izlenirken dlen
hasta alindi. Kronik zeminde ABY olan ve 6len hasta grubu istatiksel
degerlendirme acisindan  kiucuk oldugundan istatiksel olarak
degerlendirilmedi.

Calismada; Serum HA seviyesi, ABY’li hastalarda 68.9 = 69.1 ng/ml
bulunurken, KBY olan hastalarda 146.1+ 119.3 ng/ml bulundu. ABY ve
KBY olan hastalar arasinda serum HA seviyesi acisindan anlamh fark
saptandi (p<<0.0001) (tablo 8, sekil 3).

KBY zemininde ABY gelisen 6 hastada ortalama serum HA seviyesi
179+195 ng/ml bulundu. Olen 3 hastada da serum HA seviyesi
3494128 ng/ml oldugu goéruldi.

ABY’de 24 saatlik idrarda proteinuri miktari 0.7x1.2 gr. saptanirken KBY
olan hastalarda 3.5+3.6 gr. saptandi. iki grup arasinda 24 saatlik
idrarda proteinturi miktarr bakimindan da anlamh farklilik bulundu (
p<<0.001) (tablo 8).

Iki grup arasinda yas, Ure, kreatinin, hemoglobin, kalsiyum, fosfor, PTH
ve serum albumin duUzeyinde istatiksel olarak anlamli farkliliga

ulasilmadi (Tablo 8 ).
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Tablo 8. Degerlendirmeye alinan 81 hastanin demografik ve laboratuvar

ozellikleri
ABY KBY P degeri
(n:37) (n:44)
HA (ng/dl) 68.9 + 69.1 | 146.1+ 119.3 |0.0001
Yas 53.8 + 15.0 |56.4 + 19 0.158
Ure (mg/dl) 184.4+ 87.0 196.0+ 77.4 0.781
(Kr;ega/t(;?)i” 6.9+ 3.0 8.1+4.4 0.256
Hb (g/dI) 10.5+ 1.6 9.3+1.9 0.593
Ca (mg/dl) 8.2+1.1 7.8+1.2 0.662
P (mg/dl) 5.4+2.0 5.8+2.4 0.634
?;b/“drlr)"” 2.8+0.3 2.4+0.7 0.08
Z‘fig‘“” 9 0.7+1.2 3.5+3.6 0.001
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Sekil 3. ABY ve KBY’da serum HA seviyesinin dagilimi
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Serum HA duzeyi ile 24 saatlik idrar proteinudri miktari arasinda
anlamli korelasyon saptandi (r=0,716, p<<0,0001) (sekil 4). 24 saatlik

idrarda proteintri miktari arttikga serum HA seviyesi de artmaktadir.
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Sekil 4. Serum HA duzeyi ile 24 saatlik proteinuri arasindaki
dogrusal iligki
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Serum HA seviyesi ile serum albumin seviyesi arasindaki sapma
grafiksel olarak incelendiginde hastalarin serum albumin degeri
azaldikca sapmanin arttigr goruldi. Serum HA seviyesi ile serum
albumin miktari arasinda anlaml negatif korelasyon oldugu goéruldu (r=-

0,544, p<0,0001) (Sekil 5)
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Sekil 5. Serum HA duzeyi ile serum albumin duzeyi arasindaki
iliski
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ABY ve KBY ayirici tanisinda HA roll icin ¢izilen ROC egrisinin
altinda kalan alan 0.773 bulundu. HA icin esik degeri 61 ng/ml
secildiginde testin sensitivitesi %82 spesifitesi ise %67 bulundu.
Calismamizdaki ABY’li hastalarin 25/37 ‘si 61 ng/ ml’den dusuk degere
sahipken, KBY olan hastalarda 36/44 (i 61 ng/ml degerinden yuksek bir

HA degerine sahipti (Sekil 6).

ROC Curve
1.00
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= 50-
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Sekil 6. ABY ve KBY’da HA’in ROC egri analiz grafigi
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5. Tartisma ve sonug:
Uremi ile ilk defa basvuran 3 ay veya daha oncesine ait bobrek

fonksiyon bozuklugu olup olmadigini bilmedigimiz hastalarda akut
bébrek hasari ve kronik bébrek yetmezIligini ayirt etmek klinik pratikte
oldukca zor olabilir. Bobrek goruntilenmesinde KBY ait bulgularin
varliginda tani koymak kolaylasmaktadir. Ancak bo6brek boyutlarinin
normal oldugu durumlarda (diyabetes mellitus, multibl myeloma,
polikistik bébrek ve tumor infiltrasyonlari gibi) akut ve kronik bobrek
hastaliginin ayirt etmesi guclukler yaratabilmektedir. Rutin biyokimyasal
tetkiklerde saptanan anemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH ylksekligi
KBY lehine yorumlanmakla beraber ABY’de de olmasi ayirim acgisindan
pek yol gostermemektedir. ABY ve KBY’nin ayirt edilmesi icin gelistirilen
birka¢c non invazif markir vardir. Calismalarda karbamile Hb akut ve
kronik bobrek yetmezligi ayinmi icin kullaniminda cut off degeri 80
microg. alindiginda sensitivitesi %89 spesifitesi %82 saptanmis [73,74].
Plazma notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin (NGAL) renal iskemi sonrasi
erken donemde seviyesi artmis ve ABY’de sensitivitesi ve spesifitesi
%0100 ve %98 saptanmistir [75-80].

38 hastalik bir calismada transmembran glukoproteni olan bobrek hasar
molekuliu-1 (KIM-1) seviyesi ATN’lu hastalarin idrarlarinda 12 kat daha
fazla artmistir [81-83]. Serum sitatin C seviyesi seviyesi [84], idrar
interlokin-18 seviyesi gibi markirlarin da kullanilabilecegine dair
calismalar mevcuttur [85,86]. KBY‘da HA sentezinin arttigi biliniyor

[6,7,87]. Caismamizda KBH olan hastalarinda serum HA seviyesi, ABY
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hastalari ile karsilastirildiginda yaklasik olarak 2 kat daha yuksek oldugu
saptandi. Bu fark istatiksel olarak anlamhydi (p<0.0001). ABY ve
KBY’nin ayirici tanisinda HA icin esik degeri 61 ng/dl secildiginde testin
sensitivitesi %82 spesifitesi ise %67 bulundu.

HA, N-asetilglukozamin ve glukronik asit Uunitelerinde olusan
yuksek molekil agirlikli bir proteindir. Eksraselliler matriksin 6nemli bir
bilesenidir. HA sentezinin karaciger hastaliklarinda (hepatik fibrozis)
[88], inflamatuvar hastaliklarda (romatoid artrit) arttigi gosterilmistir
[89].

Hepatik disfonksiyonda da HA yuksekligini acgiklayan mekanizmalardan
biri spesifik endotelyal reseptorler tarafindan HA’'in alimindaki bozukluk
ve perisinuzoidal lipositler tarafindan HA sentezini etkileyen karaciger
endotel hucre fonksiyonlarinin bozuklugu oldugudur [90]. KBY olan
hastalarda serum HA seviyesinin artis mekanizmasi tam olarak
bilinmiyor. Ancak Uuremik toksinler de jeneralize endotel reseptor
disfonksiyonu yapabilecegi ileri sdrudliyor [91]. HA de endotel
disfonsiyonunda ve arteriosklerozun hizlanmasinda rol oynayabilir [92].

Uremili hastalarda endotelyal reseptor disfonksiyonuna ek olarak HA
yuksekliginin mekanizmalarindan biri de HA sentezini uyaran faktorlerin
artmasi veya birikimidir. Uremili hastalarda HA sentezini stimile eden
PG’ler [93] veya sitokinler [94], ya da herikisi de katkida bulunabilir.
Bircok sitokin ozellikle IL-1, IL-6, TNF-a, bag dokusundaki HA sentezini

stimule ettigi belirtilmektedir.
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Buna parelel olarak bobrek nakli olan hastalarda serum HA seviyenin
normale geldigi gosterilmistir [95].

ABY’'de HA/CD44 etkilesimine bagh olarak serum seviyesinin
arttigina dair sinirli sayida calisma vardir [96]. Ancak bu artis
calismamizda da KBY’daki kadar olmamistir.

Glomerdul hasarindaki progresyonu, etkileyen bircok faktérden biri
de proteindridir. Proteinuri, glomeruler hiucreler, tubuloepitelyal
hucreler, interstisyel hucreleri aktive ederler. Guglu fibrogenik etki
gosteren TGF-1 matriks proteinlerin  sentezini artunr [97].
Proteindrinin, HA birikimini attirdigi Sano N ve ark yaptiklar calismada
belirtimektedir [98]. Calismamizda 24 saatlik idrardaki proteinuri
miktari arttikca serum HA seviyesinin de arttigr goruldla. Deneysel
modellerde proteinurinin ektraseliler matriks olusumunu arttirarak T
hucreleri ve makrofajlarin intertisyel infiltrasyonu ile interstisyel
fibrozise yol actigi go6sterilmistir. Turney JH ve ark. yaptiklari bir
calismada serum HA seviyesi 300 ng/ml Ustunde olmasi kotu prognoz
kriteri olarak belirtilmis [6]. Bizim calismamizda da o6len 3 hastanin
ortalama serum HA seviyesi bu calisma ile uyumlu olarak yuksekti.
Ancak bu grup hastalarimiz az oldugundan degerlendirme yapilmadi.
Sonug¢ olarak, uremi ile basvuran 3 ay oOncesine ait bobrek fonksiyon
bozuklugu olup almadigini bilmedigimiz hastalarda ABY'yi KBY’den ayirt
etmek icin fibrozisin godstergesi olan serum HA seviyesi yeni bir markir
olarak kullanilabilir. Ancak bu testin ayirimdaki rolinu tesbit etmek igin

daha buyuk calismalara ihtiyag vardir.
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