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OZET

Bobrek Transplantasyonu Sonrasi1 Greft Fonksiyonunun Degerlendirilmesi ve

Akut Greft Hasarinda Biyobelirteglerin Rolii

Bu ¢alismada bobrek transplantasyonu sonrasi greft fonksiyonunun degerlendirilmesi
ve akut greft hasarinda biyobelirte¢lerin roliiniin belirlenmesi amaglanmustir.
Calismamiza 8’1 kontrol, 25 hasta olmak iizere toplam 33 kisi dahil edilmistir. Kontrol
grubundakilerin 4’1 (%50) erkek, 4’1 (%50) kadin iken hasta grubundakilerin 9’u
(%36) kadin, 16’s1 (%64) ise erkekti. Serum kreatinin konsantrasyonu kademeli olarak
3.11£1.71'den 1.74+0.94 mg/dL’ ye distigi, eGFR 31.6+26.3'den 52.4+28.8
mL/dk/1.73m2’ye  yiikseldigi  gorilmiistir. NGAL serum Kkonsantrasyonu
251.1+69.7'den 189.8+£146.3 ng/mL'ye diiserken serum kreatinin diizeyleri ile arasinda
ilk iki giin anlamli korelasyonu vardi. Idrar NGAL konsantrasyonlar: 89.3 + 81.3 den
82.6 = 79.8 ng/mL’ye diiserken serum kreatinin diizeyleriyle olan korelasyonu anlamli
degildi. Serum GGT diizeyi 25.20+19.9'den 34.44+22.61 IU/L'ye yiikselmis serum
kreatinin diizeyleri ile anlaml1 korelasyon gdstermemistir. Idrar GGT diizeyleri ilk 3
giin 23.88 +14.8'den 31.84+30.25 IU/L'ye ylikselmis ardindan diger iki giinde diislise
gecerek ve 21.52+14.66 IU/L'ye ulagsmis, yalnizca dordiincii glin serum kreatinini ile
anlamli korelasyon gostermistir. Idrar Trehalaz aktivitesi 72.2+61.9'dan 54.1+38.5
U/L'ye diigmiis, yalnizca ilk glin serum kreatinin diizeyleri ile anlamli korelasyon
gostermistir. Serum tire ve iirik asit diizeyi ilk 3 giinde 91.64+55.32 ve 4.58+1.48 den
81.84+48.22 ve 4.56+1.63 mg/dL’ye diismiis daha sonraki iki giinde 92.76+49.52 ve
4.87+£1.91 mg/dL’ ye yiikselmistir. Serum fosfor diizeyi 5.55+1.36'dan 2.62+2.0
mg/dL’ye kademeli olarak diismiistiir. Serum iire, iirik asit ve fosfor diizeylerinin

serum kreatinin ve eGFR ile giiclii korelasyonu gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Akut bobrek hasari, Bobrek yetmezligi, Bobrek

transplantasyonu, Biyobelirteg, Fotometri.



ABSTRACT

Evaluation of Graft Function After Renal Transplantation and The Role of

Biomarkers in Acute Graft Damage

In this study, it was aimed to evaluate the graft function after kidney transplantation
and to determine the role of biomarkers in acute graft injury. A total of 33 people, 8 of
whom were controls and 25 patients, were included in our study. While 4 (50%) of the
control group were male and 4 (50%) were female, 9 (36%) of the patients in the
patient group were female and 16 (64%) were male. It was observed that serum
creatinine concentration gradually decreased from 3.11+1.71 to 1.74+0.94 mg/dL, and
eGFR increased from 31.6+ 26.3 to 52.4 28.8 mL/min/1.73m2. While NGAL serum
concentration decreased from 251.1£69.7 to 189.8+146.3 ng/mL, there was a
significant correlation with serum creatinine levels in the first two days. Urine NGAL
concentrations decreased from 89.3 &+ 81.3 to 82.6 £ 79.8 ng/mL, while correlation
with serum creatinine levels was not significant. Serum GGT level did not show any
significant correlation with serum creatinine levels increased from 25.20+19.9 to
34.444+22.61 IU/L. Urine GGT levels increased from 23.88 +14.8 to 31.84+30.25 IU/L
in the first 3 days, then decreased and reached 21.52+14.66 IU/L in the next two days,
only showing a significant correlation with serum creatinine on the fourth day. Urine
Trehalase activity decreased from 72.2+61.9 to 54.1£38.5 U/L, only showing
significant correlation with serum creatinine levels on the first day. Serum urea and
uric acid levels decreased from 91.64+55.32 and 4.58+1.48 to 81.84+48.22 and
4.56+1.63 mg/dL in the first 3 days and increased to 92.76+49.52 and 4.87+1.91
mg/dL in the next two days. The serum phosphorus level gradually decreased from
5.55+1.36 to 2.62+2.0 mg/dL. Strong correlations of serum urea, uric acid and

phosphorus levels with serum creatinine and eGFR have been demonstrated.

Keywords: Acute kidney injury, Kidney failure, Kidney transplantation, Biomarker,
Photometry.



1 GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde oldugu kadar Tiirkiye’de en Onemli ve yaygm saglik
sorunlarindan birisi de kronik bobrek yetersizligidir (KBY). Yasam kalitesini negatif
yonde etkilemesinin yani sira kiside ve ailesinde ekonomik, sosyal ve psikolojik
problemlere de neden olan son derece ciddi bir saglik sorunudur. Son dénem bobrek
yetmezliginin tedavisinde kullanilan en etkin yontem bobrek transplantasyonudur.
Hastalara diyaliz uygulamalarina kiyasla ¢ok daha iyi bir yasam kalitesi ve daha uzun
bir dmiir sans1 saglamaktadir (1,2). Bobrek transplantasyonunun gerceklestirildigi
merkezlerin sayisinin artmasi, daha etkili immiinsupresor ilaglarin bulunmasi ve genel
poplilasyonun yasam siiresinin artmasi, daha yasl veya dnemli eslik eden hastaliklar
bulunan hastalara da nakil yapilmasi durumunu ortaya ¢ikarmistir. Bu da hastalarda
komplikasyonlarin goriilme olasiligini artirmustir (3-6). Bir organ transplantasyonunda
alict immiin sistemince grefte verilen immiinolojik yanit olan akut rejeksiyonun diger
adiyla akut bobrek hasarinin erken taninmasini saglayacak olan klinik parametrelerin
bulunmasi greftin ve hastanin korunmasi agisindan son derece énemlidir. ilk renal
allogreftin kadavra donorlerinde 1 yillik yasam siiresi %86 iken canli donoérlerde ise
%92°dir. Renal allogreftin yasam siiresinde azalmaya yol acan faktorler arasinda dondr
tipi, transplantasyon sayisi, panel reaktif antikor (PRA) oraninin %50’den fazla oldugu
gecmis sensitizasyonlar, gecikmis greft disfonksiyonu, dondr yast (<5, >60 yas),
rejeksiyon sayisi, HLA uyumsuzlugunun diizeyi, taburcu olma esnasinda allogreft
disfonksiyonun olmasi (kreatinin diizeyi 2 mg/dl nin lizerinde) gibi durumlar gecikmis

greft disfonksiyonuna neden olan faktérlerdir (1).

Semptomatik olamayan kreatinin  yiiksekliginden oligoaniirik  bobrek
yetersizligine dek degismekte olan akut rejeksiyon tanisinda tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (eGFR), bilinen ya da siiphelenilen bobrek hastaligi olan bireylerin
degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli ve yaygin olarak kabul edilen aragtir. Buna

akut bobrek hasar1 dahildir (2).

Kreatinin (113-Da), kastaki kreatin fosfatin par¢alanma triiniidiir ve genellikle
viicut tarafindan oldukga sabit bir oranda iiretilir, glomeriiler membrandan serbestce

stiziiliir ve neredeyse tamamen bobrek yoluyla atilir. Hesaplanan kreatinin klirensi,
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eGFR olarak kullanilabilir. Serum kreatinin dl¢iimii, bobrek fonksiyonunun tahmini
icin en sik kullanilan belirtegtir. Fakat yiiksek proteinli bir diyetin tiiketilmesi,
potansiyel olarak serum kreatininde (%20) artiglara yol agar. Artan kas kiitlesi de
serum Kreatinini artirir (3). Son ¢alismalar, serum kreatinin seviyeleri ve radyontiklid
bobrek taramalar1 kullanarak bobrek fonksiyonunu degerlendirmistir (4,5). Normal
calisan iki bobregi olan tek tarafli bobrek ameliyat1 geciren hastalarda, serum kreatinin
diizeylerinin uygulanmasiyla genel bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi sinirli bir
degere sahiptir, ¢iinkii kreatinin diizeyleri normal kontralateral bobregin telafisi
nedeniyle genellikle degismeden kalir. Bu nedenle, serum kreatinin, bir hastanin
ameliyat sonras1 bobrek fonksiyonunu giivenilir bir sekilde 6lgmek icin ¢ok kaba bir
Olclidiir. Serum kreatinin, kas/viicut kiitlesini hesaba katmaz ve katabolik hiz ve
diyetteki degisikliklerden etkilenebilir. Calismamiz bdbrek fonksiyonundaki
degisiklikleri daha dogru bir sekilde yansitmak i¢in kreatinin klirensini kullandi.
Robert ve meslektaslari, CrCl'yi belirlemek i¢cin IBW ile birlikte Cockcroft-Gault
denkleminin kullanilmasinin, gerg¢ek viicut agirligi ile Cockcroft-Gault gibi diger
tahmin yontemlerine gére bobrek fonksiyonunu degerlendirmek i¢in daha duyarl bir
belirteg oldugunu gosterdiler (6). Bu nedenle bu ¢alisma akut bobrek hasari olan,
kretinin ve eGFR’nin akut bobrek hasarinda nasil bir rol oynadigini incelemek amaci
ile serum kreatinin olgiirek arastirilmasi ve diger biyobelirtegler ile nasil bir

korelasyona sahip oldugunun gosterilmesi amaglanmistir.

Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL), enflamasyon ve iskemiye yanit
olarak renal tiibiiller, karaciger hepatositleri, endotelyal ve diiz kas hiicreleri gibi
hiicrelerden hizla saliman lipokalin siiper ailesinin bir {iyesi olan kiicliik 25 kDa
glikoproteindir (7,8). Notrofil graniillerinin bir bileseni olarak tanimlanan NGAL,
hiicre i¢i demir depolarini tiikketerek bakteriyel biiyiimeyi engeller. NGAL'in eritroid
progenitdr hiicreler de dahil olmak iizere birincil kemik iligi hiicrelerinin apoptozunu
indiikledigi ve eritroid hiicre iretimini inhibe ederek anemiye yol acgtigi da
gdsterilmistir (7,8). Onceki ¢alisma, kronik hemodiyaliz hastalarinda demir eksikligi
anemisi ile serum NGAL diizeyi arasindaki iliskiyi gostermistir. Bugiine dek
siirdiiriilen calismalarda akut bobrek hasarindan sonra renal tiibiiler hasari
degerlendirmek i¢in NGAL proteininin serum ve idrarda rahatlikla oOlgiilebildigi

belirtilmistir. (8). Renal tiibiil hasarinda, normalde glomeriillerden siiziiliip proksimal
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tiibiilden geri emilen NGAL’in geri emilimi azalir, ayrica idrar NGAL seviyeleri ve
ekspresyonunun artmasiyla serum NGAL seviyelerinde artis olmaktadir (9). Akut
bobrek hasarinda doku hipoksisine bagli renal tiibiillerde hasar1 degerlendirmek i¢in
serum NGAL’in biyobelirte¢ olarak kullanimi konusunda ve idrarda NGAL varligi ile
ilgili smirli ¢aligmalar mevcut. Bu nedenle bu g¢alisma akut bobrek hasari olan
NGAL’in akut bobrek hasarinda nasil bir rol oynadigini incelemek amaci ile serum ve

idrar NGAL diizeyleri olgiirek arastirilmasi amaglanmustir.

Trehalaz, 75 kDa molekiiler agirliga sahip bir enzimdir ve proksimal renal tiibiilde
eksprese edilir. Trehalaz, esas olarak boceklerde, mantarlarda ve bitkilerde bulunan bir
disakkarit olan trehalozu iki glikoz molekiiline hidrolize eder (7). Trehalaz, bir
substrat olarak trehaloza Ozgiidiir. Proksimal tiibiiler firca kenarlarinin zarinda
lokalizedir. Proksimal tiibiile 6zgiilliigii ve tek bir substrata afinitesi nedeniyle, iiriner
trehalaz tiibiiler hasar1 saptamak igin yararli bir biyobelirte¢ olabilir (7). Yapilan bu
caligmalar dogrultusunda NGAL ve Trehalaz proteinleri ile ilgili ELISA ve fotometri
yontemi kullanilarak gecikmis greft disfonksiyonunda biyokimyasal belirtecler ile
ilgili ¢alisma yapilmamistir. Bu bilgilerle ¢alismamizda ELISA kullanilarak serum
idrarda biyobelirteclerin elde edilen absorbans verileri ile derigsimleri hesaplanarak

greftte olusabilecek hasar1 6ncesinden tespit ederek gerekli miidahale yapilacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler karnin arka kisminda, omurganin iki yaninda yer alan periton dist
organlardir. Bobrekleri oOrten fibréz kapsiliin altinda dis kisimda glomeriilleri
kapsayan korteks, i¢ kisimda medulla yer alir. Bobregin medullasinda bobrek
piramidleri olarak adlandirilan koni seklinde ¢ok sayida doku olusumlari bulunur.
Piramidlerin tabani korteks ile medullar arasindaki sinirdan baslar ve papillada son

bulur. Papillalar bobrek pelvisine agilir.

Bobreklerin temel fonksiyonel birimi nefrondur. Her iki bobrekte yaklasik iki
milyon nefron bulunmaktadir. Nefron iki ana boliimden meydana gelmektedir:
Kandan biiyiik miktarda sivinin filtre oldugu glomeriil (Glomertiler kapiller) ve filtre

edilen sivinin idrara doniistiigii uzun bir tubulus.

Nefronun baglangici olan glomeriil afferent ve daha kiigiik olan efferent
arteriollerden meydana gelir. Glomertil kapillerleri epitel hiicreleriyle ortiilmiis ve tim
glomeril “Bowman Kapsiilii” ile sarilmistir. Kapillerden siiziilen sivi 6nce Bowman
kapsiiliine, daha sonra kortekste bulunan proksimal tubulus’a, oradan da medullada
bulunan Henle kulpuna akar. Henle kulpu inen ve ikinci yaris1 daha kalin olan ¢ikan
kollardan olusur. Henle kulpunun ¢ikan kolunun kalin kismi1 kortekse yeniden girerek
distal kivrimli tubulusu olusturur. Iki veya daha fazla distal tubulusun birlesmesiyle
olusan toplayici kanallarin ¢aplar giderek genisler. Filtre olan siv1 toplayici kanallarin
sonunda bulunan papilla araciligiyla bobrek pelvisine bosalir. Distal tubulusun
baslangicinda mecula densa adim1 tasiyan ve nefron fonksiyonlarinin kontroliinde
onemli rol oynayan hiicre toplulugu bulunur. Macula densa afferent arteriole ait bir
grup hiicre olan jukstaglomeriiler hiicreler ile beraber jukstaglomeriiler cisimcigi
olustururlar. Bu cisimcikten kan basinci degisikliklerine yanit olarak renin salgilanir

(9-11).
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Sekil 1. Bobregin anatomik yapilar: (9)

Bobrek toplayict sistemi major ve mindr kalikslerden olusur. Bu kaliksler renal
pelvise dokiiliir, renal pelvis iireteropelvik bileskede incelerek iireter olarak devam
eder. Ureter renal pelvis ile mesane arasinda uzamn gosteren, psoas kasimin
anteriorunda seyreden miiskiiler yapidir. Ureter proksimal kismi aort ve renal arterin
medial dallar ile iliak bifurkasyondan sonra olan kismi lateral iliak arter dallariyla
beslenir (Sekil 2).
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Sekil 2. Bobregin anatomik pozisyonu (11).

2.2. Nefronun Yapisi ve Islevleri

2.2.1. Nefronun yapisi

Renal korpuskiil ile renal tiibilden meydana gelen mikroskobik yapilar olan
nefronlar bobreklerde temel yapisal ve fonksiyonel birimdir. Yunanca “bobrek”
manasma gelmekte olan “nefros” kelimesinden gelmektedir. Insan bobreginde
milyonlarca nefron bulunmaktadir. Memelilerde nefron 30-35 arasinda uzunluktaki
tiip benzeri yapilar olup tiipiin bir ucunda kapanan, katlanan ve Bowman Kapsiilii ya
da renal korpiiskiiler kapsiil olarak da adlandirilan, glomertiliis ad1 verilen mikroskobik
bir kan damar kiimesini ¢evrelemekte olan, cift zarli, kupa benzeri bir yap1 seklinde

genislemektedir. Glomeriiliis ile beraber renal korptiskiilii olusturmaktadir (12,13).
Nefronun yapisi iki ana bolimden olusur:
1. Renal tiibiil

2. Renal corpuscle



Renal tiibiil: Glomerulus’tan ¢ikan uzun ve kivrimli bir yapi olan renal tiibiil

fonksiyonuna bagli olarak ii¢ temel boliime ayrilabilmektedir:

e Birinci bolim glomerulus’a yakinligindan 6tiirii proksimal kivrimli tiibiil

(PKT) olarak adlandirilan boliim olup renal kortekste kalmaktadir.

« ikinci boliim renal medulladan gecmekte olan bir ilmek olusturdugundan

Henle kulpu ya da nefritik ilmek olarak adlandirilan boliimdyir.
« Uciincii boliim de renal korteksle sinirli olan distal kivrik tiibiildiir.

Glomerulustaki kilcal damarlar Bowman kapsiiliiyle ¢evrili olup bu yap1 da PKT
olarak adlandirilan ve olduk¢a sarmal tiibiiller meydana getirecek sekilde
uzanmaktadir. PKT sirasiyla toplama kanalina agilmakta olan DKT’ye yiikselen Henle

halkasini olusturmaya devam etmektedir.

Tiibiillerin temel fonksiyonu geri emilim olup bu islem aktif ya da pasif tasima
yolu ile gergeklesebilir. Ayni zamanda tiibiillerden salgilanmakta olan salgilar viicutta

elektrolit dengesinde degisiklige neden olmadan idrar olusumuna katkida bulunur.

Proksimal kivriml tiibiil (PKT): Renal arter tarafindan getirilen kan glomerulus
tarafindan filtre edilir ve daha sonra PKT'ye gecer. Maksimum yeniden emilim,
nefronun PKT'sinde gerceklesir. PKT, glikoz, proteinler, amino asitler, elektrolitlerin
bliyiik bir kism1 ve su gibi temel maddelerin yeniden emiliminin gerceklestigi renal
tiibiil bolgesidir. Yeniden emilim i¢in ylizey alani, i¢lerindeki basit kiiboidal epitelin
astarlanmasiyla kolaylastirilir. Yeniden emilim, enerji pahasina gergeklesir, yani siireg
aktiftir. PKT secici olarak hidrojen, amonyak ve potasyum gibi iyonlar1 siiziintiiye
salgilar ve ondan HCO3™"li emer. Boylece PKT, viicut sivilarinin elektrolit ve asit-baz

dengesini korur.

Henle kulpu: Henle kulpunun inen ve ¢ikan bir kolu vardir. Ayni dongiiniin
parcalar1 olan hem inen hem de cikan kollar farkli gecirgenlik gsterir. Inen uzuv su
gecirgen ancak elektrolit gegirimsizken, ¢ikan uzuv elektrolit gegirgen ancak su

gecirimsizdir. Elektrolitler Henle'nin yiikselen dongiisiinde yeniden emildiginden,



stiziintii ¢ikan kola dogru hareket ettikce seyrelir. Ancak bu segmentte geri emilim

smirlidir.

Distal kivrimh tiibiil (DKT): Nefronun son kismu olan DKT, mediiller
piramitleri hizalayan toplama kanallarina baglanir ve igerigini bosaltir. Toplayici
kanallar, birden fazla nefrondan icerikleri toplar ve renal medullanin papillalarina

girerken birlesirler.

PKT'ye benzer sekilde DKT, siiziintiiden HCOs™"li yeniden emerken, siiziintii igine
hidrojen, potasyum ve NHz gibi iyonlar1 da salgilar. DKT'de sodyum iyonlarinin ve
suyun kosullu yeniden emilimi gerceklesir. Boylece kan hiicrelerinde pH ve sodyum-

potasyum seviyesini korur.

Toplama kanali: Toplama kanali, kanin elektrolit dengesini korumak i¢in H* ve
K* iyonlarinin salgilandigi uzun, diiz bir tiiptiir. Bu ayn1 zamanda, konsantre idrar

tiretmek i¢in suyun maksimum yeniden emiliminin gergeklestigi bolgedir.

Renal corpuscle: Bowman kapsiilityle ¢cevrili olan bir glomerulustan meydana
gelmektedir. Glomerulus afferent bir arteriolden dogup efferent bir arteriole
bosalmaktadir. Efferent arterioliin daha kiiclik olan cap1 glomerulusta yiliksek kan

basincinin korunmasina katkida bulunmaktadir.
Bowman'in kapsiilii ii¢ katmana ayrilmistir:

1. Dis Pariyetal tabaka: 12 nm ¢apinda ¢ok kii¢iik gozeneklere sahip epitel

hiicrelerinden olusur.
2. Orta Bazal membran: Bu tabaka se¢ici gecirgendir.

3. Ig¢ Visseral Katman: Podosit ad1 verilen ve podosel ad1 verilen parmak benzeri

cikintilar tasiyan biiyiik ¢ekirdekli hiicrelerden olusur.
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Bowman Kapsiilii

Getiren Arterivol

Gotiiren Arterivol Korteks

Sekil 3. Nefronun yapis1 (14).

2.2.2. Nefronun islevleri

Nefronun primer fonksiyonu kati atiklar ile fazla su da dahil diger biitiin atiklar
kandan uzaklastirip kani idrara doniistiirmek ve ¢cogu maddenin yeniden emilimini

saglayarak atilmasini temin etmektir (9,10,15,16).

Kan glomeruldan yiiksek basing ile gegisi esnasinda kiiglik molekiiller glomerular
kapsiillere taginarak bir dizi sarmal tiibiiliin icerisinden ge¢mektedir (9,10,15,16). Her
bir tiibiildeki hiicreler ultrafiltrad adi verilen glukoz, su ve diger yararli molekiiller
haricindeki molekiilleri emmektedir. Ultrafiltratlar tiibiillerden asag1 yonlii hareket
ettikge gittikce daha ¢ok hipertonik hala gelmektedir. Bu durum da nefronlardan ¢ikis
oncesinde ultrafiltrattan ¢ok daha fazla suyun ekstrakte edilmesi ile neticelenmektedir

(9,10,15,16).

Nefronu ¢evrelemekte olan kan, toksinler ve diger atik maddelerden arindirilmis

bir sekilde kan damarlar1 araciligi ile tekrar viicuda donmektedir. Elde edilen
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ultrafiltrat toplama kanali vasitasiyla mesaneye inmekte olan idrar olup burada

depolanip iiretra yolu ile salinmaktadir (9,10,15,16).

2.3. Bobreklerin Fonksiyonlari

Bobregin iglevlerinin ¢ogu, nefronda yer alan nispeten basit filtrasyon, yeniden
emilim ve sekresyon mekanizmalariyla gergeklestirilir. Renal korpiiskiilde
gergeklesen filtrasyon, hiicrelerin ve biiyiik proteinlerin kandan filtre edilerek sonunda
idrar haline gelen bir ultrafiltrat olusturma islemidir. Bobrek giinde 180 litre siiziintii
tiretirken, biiylik bir yiizdeyi geri emerek yalnizca yaklagik 2 litre idrar olusmasina izin
verir. Geri emilim, molekiillerin bu ultrafiltrattan kana tasinmasidir. Salgi,

molekiillerin kandan idrara ters yonde tasindig ters islemdir (17,18).

Atiklarin atilmasi: Bobrekler, metabolizma tarafindan {iretilen cesitli atik
tiriinleri disar1 atar. Bunlar, protein katabolizmasindan "lire" ad1 verilen azotlu atiklarin

yan1 sira niikleik asit metabolizmasindan {irik asit icerir. Idrar olusumu da bobregin

islevidir (17,18).

Asit dengesi: Bobrekler ve akcigerler pH’ nin nispeten sabit degerde tutulmasi
manasina gelmekte olan asit-baz dengesini saglayan organlardir. Akcigerler
karbondioksit konsantrasyonu diizenlemek suretiyle bu dengeye katkida bulunurken
bobrekler ise idrarda bikarbonati tekrar emerek ve idrara hidrojen iyonlar1 vererek bu

dengeyi saglamaktadir (17,18).

Osmolalite: Plazma ozmolalitesinde meydana gelen 6nemli bir artig arka hipofiz
beziyle direkt olarak iletisim halindeki hipotalamus tarafindan tespit edilmektedir.
Osmolalitede meydana gelen artis hipotalamustan antidiiretik hormon (ADH)
salgilanmasini baglatarak bobrek tarafindan suyun tekrar emilimini ve idrar
konsantrasyonunun da artmasini saglar. Plazma osmolalitesinin normal diizeyine
dondiiriilmesi igin iki faktor birlikte ¢alismaktadir. ADH, aquaporinleri zara aktaran
toplama kanalindaki ana hiicrelere baglanir, suyun normalde gegirimsiz olan zardan
¢ikmasina ve vasa recta tarafindan viicuda yeniden emilmesine izin vererek viicudun
plazma hacmini artirir. Hiperozmotik bir medulla olusturan ve dolayisiyla viicut

plazma hacmini artiran iki sistem vardir: Ure geri doniisiimii ve 'tek etki'. Ure
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genellikle bobreklerden atik tirlin olarak atilir. Ancak plazma kan hacmi diisiik
oldugunda ve ADH salindiginda acgilan akuaporinler de tire gecirgendir. Bu, iirenin
toplama kanalin1 medullaya terk etmesine izin vererek suyu '¢ceken' hiperozmotik bir
¢dzelti olusturur. Ure daha sonra nefrona tekrar girebilir ve ADH'nin hala mevcut olup
olmamasina bagli olarak tekrar atilabilir veya geri doniistiiriilebilir. 'Tek etki', Henle
kulpunun yiikselen kalin kolunun su gegirgen olmadigi, ancak NaCl gecirgen oldugu
gercegini tanimlar. Bu, medullanin giderek daha fazla konsantre hale geldigi, ancak
aynt zamanda toplama kanalimin akuaporinlerinin ADH tarafindan acilmasi
durumunda suyun takip etmesi i¢in bir ozmotik gradyan olusturdugu bir karsi akim

degisim sistemine izin verir (17,18).

Hormon salgilama: Bobrekler, eritropoietin ve renin enzimi dahil olmak iizere
bazi hormonlar1 salgilamaktadirlar. Eritropoietin, bobrek dolasimindaki hipoksiye
yanit olarak salinmakta olup kemik iliginde kirmizi kan hiicrelerinin iiretimini
saglayan eritropoezi uyarmaktadir. Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriol barsaktan
kalsiyum emilimini ve fosfatin renal reabsorbsiyonunu desteklemektedir. Renin-
anjiyotensinaldosteron sisteminin bir pargasi olan renin, aldosteron diizeylerinin

diizenlenmesinde yer alan bir enzimdir (17,18).

2.3.1. Bobrek fonksiyonlarimin dl¢iimii

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi, kronik bobrek hastaliginin tespiti ve
yonetimi i¢in dnemlidir. Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) ve albiiminiiri seviyesi,
bobrek fonksiyon degerlendirmesinde siklikla kullanilan iki indekstir. GFR'yi 6lgmek
i¢in eksojen bir filtrasyon markdoriinlin uygulanmasi ve alblimin atilimini 6lgmek igin
24 saatlik idrarin toplanmasi genellikle sirastyla GFR ve albliminiiri i¢in altin standart
olarak kabul edilir, ancak bunlar hasta i¢in zaman alic1 ve kiilfetlidir. Bu nedenle, rutin
Klinik uygulamada, GFR ve albiiminiiriyi degerlendirmek i¢in diger yontemler daha

sik kullanilmaktadir.

Bobrekler yasam i¢in gereklidir. Ozmolarite, asitlik ve elektrolitlerin
diizenlenmesi ve toksinlerin ve sivilarin atilmasi yoluyla bobrekler viicut sivilarinin

bilesimini ve hacmini korur. Bu iglevlerdeki bozulma, sivi ve metabolitlerin fazlaligina
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ve ayrica Onemli diizenleyici siireclerin bozulmasina neden olabilir. Kronik bobrek
hastaligt (KBH) olarak adlandirilan, bobrek fonksiyonlarinda kalict bir bozulma
yaygindir ve ABD niifusunun %13'ine kadarin1 etkilemekte olup (19), iki
Amerikalidan birinin yasamlar1 boyunca KBH gelistirmesi beklenmektedir (20).
KBH'nin sonuglari genis kapsamlidir: KBH olan kisilerde hastalik progresyonu bobrek
yetmezligine gidebilir ve orantisiz bir sekilde kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyon,
akut bobrek hasar1 ve tiim nedenlere bagh 6liim gelisir (21-26). Bu nedenle, bobrek
fonksiyon seviyesinin belirlenmesi, KBH'nin saptanmasi ve yonetimi i¢in hayati
oneme sahiptir. Bobrek fonksiyonu en yaygin olarak glomertiler filtrasyon hizi (GFR)

ve/veya albliminiiri seviyeleri ile degerlendirilir.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR): GFR, glomeriiler kilcal damar duvarmin
stizme bolgesinin yiizey alani ve gecirgenligi ile glomeriiler kilcal damar ve Bowman
boslugu arasindaki hidrolik ve onkotik basinglardaki farkliliklar tarafindan belirlenen
fizyolojik bir dzelliktir. insanlarda, GFR genellikle genel GFR'yi veya birlikte alinan
tim tek nefronlarin islevini ifade eder. Bobrek fonksiyonunun klinik
degerlendirmesinde anahtar parametredir ve GFR'deki diisiisler, hormon iiretimi ve
metabolik fonksiyon dahil olmak tizere diger bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ile
biiyiik 6l¢iide iliskilidir. GFR i¢in normal deger erkeklerde 120, kadinlarda 96
mL/dk/1.73m? olarak bildirilmistir (27). Bununla birlikte, yas, cinsiyet ve viicut
oOl¢iilerine bagli olarak bireyler arasinda GFR diizeylerinde 6nemli farkliliklar olabilir
(28). Bireylerde, diyet ve 6l¢timiin giiniin saati de GFR'yi etkileyebilir, bu nedenle,

belirli bir siire boyunca ortalama bir GFR, GFR'nin en dogru degerlendirmesi olabilir.

Glomeriiler filtrasyon hizi él¢iim: Nefron sayisimi ve tek nefron GFR'yi
dogrudan 6lgen yontemlerin yoklugunda, genel GFR dolayli olarak eksojen veya
endojen belirteclerin temizlenmesinden &lgiiliir. Olgiilen GFR genellikle iniilin,
Iyotalamat, iyohekzol, etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) veya dietilen triamin
pentaasetik asit (DTPA) gibi bir ekzojen filtrasyon markoriiniin deri altindan veya
damardan  uygulanmasim1  ifade eder. Klerens, serum ve/veya idrar

konsantrasyonlarinin seri 6lgtimleriyle degerlendirilir.
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Filtrasyon belirtecleri: bobrek isleme ve 6l¢ciim sorunlar:

Iniilin: Iniilin, ideal filtrasyon belirteci 6zelliklerine sahip kiigiik molekiiler bir
bilesiktir. Glomerulusta serbestce filtre edilir ve bobrek tarafindan sentez, sekresyon,
yeniden emilim veya metabolizmaya ugramaz. Bu nedenle, iniilinin {iriner klirensi,

GFR'nin altin standart 6l¢iimii olarak kabul edilir (29).

Ancak iniilin, klirensi 6l¢mek i¢in karmasik prosediirler i¢erdiginden pahalidir
[30].

Iniilinin klasik 6l¢iimii, siirekli intravendz infiizyon, ¢oklu kan ornekleri ve

mesane kateterizasyonu gerektirir ve sonug olarak énemli hasta yiikiine sahiptir.

Iyotalamat: Alternatif bir ekzojen filtrasyon belirteci, iyotalamattir. Tyotalamat,
bir radyoaktif iyot etiketi ile uygulanir ve yiiksek performansli sivi kromatografisi
kullanilarak 6lgiiliir. Iniilinden farkl olarak, iyotalamatin tiibiiler sekresyona ugradig
disiiniilmektedir. Aslinda, iyotalamat ile iniilinin idrar klerensini karsilastiran ¢ogu
calisma, iyotalamat klirensinin iniilin klirensinden biraz daha yiiksek oldugunu

gostermistir (31,32).

Bununla birlikte, iyotalamat klirensini 6lgmek, iniilin klirensini 6l¢gmekten biraz
daha kolaydir. Iyotalamat, tek bir bolus enjeksiyonu olarak verilebilir ve mesane

kateterizasyonu gerektirmez.

loheksol: Radyoaktif olmayan bir radyografik kontrast maddesi olan lohexol,
alternatif bir ekzojen ajandir (33). Iniilin klirensi ile karsilastirildiginda, iyoheksol
Olciilen GFR'yi1 hafife alir, bu da onun bir miktar tiibiiler yeniden emilime ugradigin
veya protein baglama 6zelliklerine sahip oldugunu diisiindiirebilir (34). Iyotalamata
benzer sekilde, iyoheksol klirensinin Ol¢iilmesi, iniilin klirensine kiyasla daha az
kiilfetlidir ve iyoheksol daha ucuzdur, yaygin olarak bulunur ve biyolojik sivilarda
stabildir. Ek olarak, klirens tipik olarak idrardan ziyade plazmada 6lgiiliir ve fazla veya

eksik toplama ile ilgili endiseleri ortadan kaldirir.

EDTA ve DTPA: GFR 6l¢iimii i¢in daha az yaygin olarak kullanilan eksojen
filtrasyon belirtegleri arasinda EDTA ve DTPA bulunur. Ioheksol'e benzer sekilde
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EDTA, iniilin klirensini %5 ila %15 oraninda oldugundan az hesaplayarak tiibiiler

yeniden emilimi diisiindiiriir (35).

DPTA'min yar1 6mrii kisadir, bu nedenle iyotalamata gore radyasyona maruz
kalma riski daha diisiiktiir. Bununla birlikte, DTPA, GFR 0l¢iimiinde yanlighga yol
acabilecek bilinen protein baglama 6zelliklerine sahiptir. Ek olarak, DTPA testleri
standardize edilmemistir, bu da farkli laboratuvarlardaki 6l¢timlerin karsilastirilmasini

zorlastirir.

Kreatinin: Endojen bir filtrasyon belirteci olan kreatinin idrar klerensi, GFR'yi
degerlendirmek i¢in bir yontemdir. Kiigiik bir molekiil olan (molekiiler agirlik, 113
Dalton) kreatinin, iskelet kasi tarafindan endojen olarak iiretilir ve ayrica diyet
proteininin metabolizmasindan tiiretilir ve glomerulus tarafindan serbestce filtrelenir.
Idrar kreatinin klirensini 6lgmenin avantajlari, harici uygulama gerektirmemesi ve
kreatinin tahlillerinin standardize edilmis ve yaygin olarak bulunabilmesidir. Bununla
birlikte, kreatinin, 6zellikle diisiik bobrek fonksiyonu olan bireylerde belirgin olan
tiibiiler sekresyona sahip oldugu bilinmektedir (36). Bu nedenle, kreatinin klirensi,
bobrek fonksiyonunu oldugundan fazla tahmin etme egilimindedir ve muhtemelen
daha diisiik GFR'ye sahip bireyler arasinda daha fazla yanliglik vardir. Ek olarak,
eksojen filtrasyon belirte¢lerinin 6l¢iimiine benzer sekilde, idrar klerensinin 6l¢iilmesi,

idrarin fazla veya eksik toplanmasi nedeniyle hataya egilimlidir.

2.4. Bobrek Yetmezligi

Son donem bobrek hastaligi olarak da adlandirilmakta olan bobrek yetmezligi
bobreklerin kandaki atik {riinleri yeteri kadar filtreleyemedigi ve normal diizeylerin
%15’inden daha azinda galistig1 tibbi bir durum seklinde tanimlanmaktadir (37,38).
Akut ve kronik bobrek yetmezligi olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Bunlardan akut
bobrek yetmezligi hizli bir sekilde diizelebilmekte iken kronik bobrek yetmezligi ise
yavas gelisen ve genellikle geri dondiiriilemez bobrek yetmezligidir (37,38).

Bacaklarda sisme, yorgunluk hissi, kusma, istahsizlik ve kafa karigikligi gibi
semptomlar goriilebilir (37-39). Akut ve kronik bobrek yetmezligi tiremi, yiiksek kan

potasyum diizeyi ve hacim yliklenmesi gibi komplikasyonlar1 icermekte iken (40)

16



kronik bobrek yetmezliginin komplikasyonlar1 arasinda ise kalp hastaligi,

hipertansiyon ve anemi gibi 6nemli saglik sorunlar1 yer almaktadir (41-43).

2.4.1. Akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), glomeriiler filtrasyonun aniden (saatler veya
giinler) azaldigi ve genellikle geri dontisiimli oldugu bir sendromdur. 2012'deki
KDIGO kriterlerine gore, ABY'ye asagidakilerden herhangi biri tan1 koydurabilir:

(1) 48 saatte kreatinin artis1 0,3 mg/dL,
(2) kreatinin son 7 giin i¢inde baslangica gore 1,5 katina ¢gikmasi veya
(3) 6 saat boyunca saatte 0,5 mL/kg'dan az idrar hacmi (34)

Son zamanlarda akut bobrek hasari1 (AKH) terimi, ABY 'nin yerini almistir ¢linkii
ABY, serum kreatinin diizeyinde hafif bir artigtan belirgin bobrek yetmezligine kadar
tiim klinik spektrumu ifade etmektedir (39).

Akut Bobrek Yetmezliginin Etyopatogenezi

1. Prerenal (yaklasik %60): Hipotansiyon, hacim kasilmasi (0rn. sepsis,
hemoraji), kalp yetmezligi veya karaciger yetmezIligi gibi ciddi organ yetmezligi, non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)

gibi ilaglar ve anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleri (ACEI) ve siklosporin (44).

2. Intrarenal (yaklasik %35): Akut tiibiil nekrozu (uzamis prerenal yetmezlik,
radyografik kontrast madde, aminoglikozidler gibi ilaglar veya nefrotoksik maddeler
nedeniyle), akut interstisyel nefrit (ilacin neden oldugu), bag dokusu bozukluklari
(vaskiilit), arterioler hasarlar, yag embolileri, intrarenal birikim (timor lizis
sendromunda, artmig Urik asit tretiminde ve multipl miyelom-Bence-Jones

proteinlerinde goriiliir) (44).
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3. Postrenal (yaklasik %5): Ekstrinsik bast (prostatik hipertrofi, karsinom),
intrensek obstriiksiyon (tas, timor, pihti, striktiir), azalmig fonksiyon (ndrojenik

mesane) (44).

2.4.2. Kronik bobrek yetmezligi

Ug ay ya da daha uzun siiredir devam etmekte olan, bobrek hasarmin ya da tahmini
eGFR degerinin 60 ml/dk/1.73 mt2’nin lizerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir
(45). Renal replasman tedavisine (diyaliz ya da transplantasyon) ihtiyag ile

neticelenmekte olan progresif bir bobrek fonksiyon kaybidir (45).

2.4.2.1. Kronik bobrek yetmezliginin evreleri

Normal bir insanda her iki bobrekten toplamda yaklasik dakikada 120 ml kan
stiziilmekte olup bu glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olarak adlandirilir. GFR bireyin
yasina ve cinsiyetine gore farklilik arz edebilir [46]. Bu siiziilen maddelerin bir boliimii
yeniden reabsorbe olur. 2012 KDIGO KBY siiflandirmasi, KBY'nin nedeni hakkinda
ayrintilar Onerir ve onu glomeriiler filtrasyon hizina goére 6 kategoride
smiflandirmaktadir (G3, 3a ve 3b'ye bolinmis sekilde G1 ila GS5). Ayrica, g
albliminiiri diizeyine (A1, A2 ve A3) dayali evrelemeyi de igermektedir (45).

6 kategori agagidaki gibidir:

1. G1:1,73 m? ve tizeri icin GFR 90 ml/dak

2. G2:1,73 m? basina GFR 60 ila 89 ml/dak

3. G3a: 1,73 m? basina GFR 45 - 59 ml/dk

4. G3b: 1,73 m? basina GFR 30 - 44 ml/dk

5. G4:1,73 m? basina GFR 15 ila 29 ml/dk

6. G5: GFR 1,73 m?de 15 ml/dk'dan az veya diyaliz tedavisi

Ug albiiminiiri seviyesi, bir albiimin-kreatinin oranim (ACR) igerir.
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e Al: ACR 30 mg/gm'den az (3,4 mg/mmol'den az)

e A2: ACR 30 - 299 mg/gm (3,4 - 34 mg/mmol)

e A3: ACR 300 mg/gm'den biiyiik (34 mg/mmol'den biiytik).

Persistan Albiiminiiri Kategorileri

Al A2 A3
Normal / , .
yiiksek normal Vilksek ok yiiksek

<30 mg/g 30-300 mg/g | =300 mglg

<3 mg/mmol

3-30 mg/mmol

=30 mg/mmol

— Gl Normmal veya yiiksek

E

[sa]

= G2 Hafif azalnus

=

= Hafif - orta derecede

E |G3a| ™

= azalmis

5 . .

= G3b Orta - siddetli derecede

) azalms

G

L G4 Siddetli azalmis

=

@] -
G5 Babrek yetmezligi

Sekil 4. Kronik Bobrek Yetmezliginin GFR’ye Gore Siniflandirilmasi

2.4.2.2. Etyoloji

Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) en yaygin primer nedenler asagidaki gibi
siralanabilir (47):

e Tip 2 Diabetes mellitus (Tip 2 DM) (%30-50)

e Tip1DM (%3.9)

e Hipertansiyon (%27.2)
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e Primer glomeriiloneftit (%8.2)

e Kronik tiiblilointerstisyel nefrit (%3.6)

e Kalitsal ya da kistik hastaliklar (%3.1)

e Sekonder glomeriilonefrit ya da vaskiilit (%2.1)

e Plazma hiicreli diskraziler ya da neoplazm (%2.1)

e Amerika Birlesik Devletleri'ndeki SDBY hastalarinin %1'inden azin1 olusturan

Orak Hiicreli Nefropati (SCN) (48).

KBY asagidaki gibi li¢ kategoriden herhangi birisinde hastalik siireglerinden
kaynakl1 olabilmektedir.

Prerenal hastalik: Kronik prerenal hastalik akut tiibiiler nekroz (ATN) gibi
intrinsik renal hasarin birden ¢ok epizodunun egilimini artirmakta olan devamli bir
sekilde azalmis renal perfiizyon ile beraber KBY ya da sirozu bulunan hastalarda

ortaya ¢ikmaktadir. Zamanla progresif bobrek fonksiyon kaybina neden olur.

Icsel renal vaskiiler hastalik: En yaygin kronik renal vaskiiler hastalik kan
damarlarinda, glomeriillerde ve tiibiilointerstisyumda kronik hasara yol acan
nefroskleroz’dur. Diger renal vaskiiler hastaliklar arasinda aterosklerozdan
kaynaklanmakta olan arter stenozu ya da aylar yahut yillar icerisinde glomeriiloskleroz
ve tiibiilointerstisyel fibrozla karakterize iskemik nefropatiye yol a¢an fibromuskular

displazi seklindedir (49).

I¢sel glomeriiler hastahik (Nefritik veya Nefrotik): Kirmiz1 kan hiicresi (RBC)
silendirleri, bazen beyaz kan hiicreleri (WBC) ve degisken oranlarda proteiniireiyle
anormal idrar mikroskobisinde nefritik bir model ileri siirilmektedir (50). En yaygin
nedenler olarak poststreptokokal GN, infektif endokardit, IgA nefropatisi, sant nefriti,
lupus nefriti, vaskulit ve goodpasture sendromu seklinde siralanabilir (51). Nefrotik
model c¢ogunlukla nefrotik aralikta (24 saat igerisinde 3.5 gm’den daha fazla)
proteiniiri ve birkac hiicre ya da silendir icermekte olan inaktif idrar mikroskobik

analiziyle iligkilidir (51).
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I¢ tiibiiler ve interstisyel hastahk: En fazla goriilen kronik tiibiilointerstisyel
hastalik polikistik bobrek hastaligidir (PKH). Diger nedenler olarak nefrokalsinz,
sarkoidoz, Sjogren Sendromu, ¢ocuk ve geng eriskin bireylerde reflii nefropatisi

seklinde bildirilmistir (52,53).

Postrenal (Obstriiktif Nefropati): Kronik obstriiksiyon prostat hastaligina bagl
olabilmektedir. Nefrolitiazis ya da tireterler iizerinde kitle etkisine sahip olan abominal
ya da pelvik tiimorler en yaygin nedenler olarak bildirilmistir. Retroperitoneal fibroz

ise ender nedenler arasindadir (52,53).

2.4.2.3. Epidemiyoloji

Erken-orta siddetli KBY nin semptomatik olmayan dogasindan o&tiirli gercek
insidansinin ve prevalansinin belirlenmesi giictiir. KBY prevalansinin genel

popiilasyondaki prevalansi %10-14 arasinda degismektedir (54).

Diinya genelinde 2012 yilinda engellilik durumuna gore ayarlanmis olan yasam
yillariin 2.968.600’tinden (%]1) ve kaybedilen yasam yillarinin da 2.546.700’{inden
(%1-3) KBY ’nin sorumlu oldugu bildirilmistir (47).

Bobrek Hastaligi Sonuclar Kalite Girisimi (KDOQI), kroniklik ve KBH'nin
etiketlenmesi i¢in hastalarin 3 aylik bir siire boyunca {i¢ kez test edilmesini zorunlu

kilar ve 3 sonugtan 2'si siirekli pozitiftir (55).

Tiirk Nefroloji Dernegi bobrek kayit sistemi verileri incelendiginde son donem
bobrek yetmezliginin lilkemizde de artis gosterdigi goriilmektedir. Tirk Nefroloji
Dernegi 2015 yili verilerine gore iilkemizde renal replasman tedavisi gerektiren son

donem bobrek yetmezlikli hasta sayisi milyon basina 935.4 olarak tespit edilmistir
(56).

2.4.2.4. Patofizyolojisi

Iyilesme asamasinin tam fonksiyonel bobrek iyilesmesi ile neticelendigi ABY *nin

tersine kronik ve progresif nefropatilerden kaynakli olan kronik ve devamli hasarlar
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progresif bobrek fibrozuna ve bobrek normal mimarisinde yikima neden olmaktadir.
Bu durum bobregin glomeriillerini, tiibiillerini, interstisyumunu ve damarlarin
etkilemektedir. Histolojik agidan glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel fibroz ve

vaskiiler skleroz seklinde kendini gostermektedir.

Skarlasma ve fibroze neden olan olaylar dizisi karmasik olup ¢ok asamali

fenomenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir:
o Ekstrinsik enflamatuar hiicrelerle hasarli bobreklerin infiltrasyonu

o Intrinsik renal hiicrelerin aktivasyonu, proliferasyonu ve kaybi (apoptoz,

nekroz, mesanjiyoliz ve podositopeni yoluyla)

e Miyofibroblastlar ve fibroblastlar dahil ekstraselliiler matris iireten hiicrelerin

aktivasyonu ve ¢gogalmasi
e Hiicre dis1 matriksin normal mimarinin yerini almasi
KBY'nin hizlandirilms ilerleme mekanizmalari
e Sistemik ve intraglomeriiler hipertansiyon
e Glomeriiler hipertrofi
e Kalsiyum fosfatin bobrek i¢i ¢okelmesi
e Degistirilmis prostanoid metabolizmasi

Yukarida belirtilen biitiin mekanizmalar fokal segmental glomeriiloskleroz olarak

adlandirilmakta olan bir histolojik antiteye neden olmaktadir (57).

Proteiniiri, hipertansiyon, siyah 1tk ve hiperglisemi KBY nin hizli progresyonu
acisindan klinik risk faktorlerindendir. Bunlarin yani sira sigara, kursun, metabolik
sendrom, obezite vb durumlar da KBY’nin hizlanmis progresyonuna neden

olabilmektedir (58).
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2.4.2.5. Degerlendirme ve tam

Kroniklesmenin saptanmasi

Bir hastada 60 ml/dak/1,73 m'den daha diisiik bir eGFR saptandiginda, bunun
mevcut AKI veya KBH'nin bir sonucu olup olmadigin1 belirlemek i¢in d6nceki kan ve
idrar testi sonuglara ve klinik dykiiye dikkat edilmesi gerekir. ama asemptomatik.

Asagidaki faktorler yardimci olacaktir:

1. Uzun siireli kronik hipertansiyon dykiisii, proteiniiri, mikrohematiiri ve prostat

hastalig1 semptomlari

2. Cilt pigmentasyonu, ¢izik izleri, sol ventrikiil hipertrofisi ve hipertansif fundal

degisiklikler

3. Multipl miyelom, sistemik vaskiilit gibi diger durumlarin kan testi sonuclari

yardimc1 olacaktir.

4. Diisiik serum kalsiyum ve yiiksek fosfor diizeylerinin ¢ok az ayirt edici degeri
vardir, ancak normal Paratiroid hormon diizeyleri KBH'den ¢ok ABH'yi

distindiirtir

5. Cok yiiksek kan iire nitrojen (BUN) degerleri 140 mg/dl'den yiiksek, serum
kreatinin degeri 13,5 mg/dl'den yiiksek olan, nispeten iyi goriinen ve halen
normal idrar hacmini gecen hastalarda akuttan ¢cok KBY olma olasiligi daha

yiiksektir.

Glomeriiler Filtrasyon Hizimin Degerlendirilmesi

AKI ve KBH arasindaki ayrimin net olmadig1 hastalarda, diisik eGFR'nin 60
ml/dak/1,73 m2'nin altinda oldugu ilk bulgunun 2 haftasinda bobrek fonksiyon testleri

tekrarlanmalidir.

Onceki testler, diisiik eGFR'in kronik oldugunu dogrularsa veya 3 ay boyunca

tekrarlanan kan testi sonuglari tutarliysa, KBH dogrulanir.

23



Serum kreatininine dayali eGFR'nin daha az dogru oldugu biliniyorsa, sistatin-C

veya izotop klerens ol¢limii gibi diger belirtegler kullanilabilir.

Proteiniirinin degerlendirilmesi

KDIGO, proteiniirinin sabah erken idrar 6rnegi alinarak ve albiimin-Kreatinin
orani (ACR) Oolgiilerek degerlendirilmesini Onerir. Albliminiirinin ~ derecesi,

mikroalbuminiiri gibi 6nceki terimlerin yerini alarak Al'den A3'e derecelendirilir.

Bazi hastalar albiiminden baska proteinler salgilayabilir ve idrar protein-kreatinin

orani (PCR) bazi durumlarda daha yararli olabilir (59).

Bobreklerin goriintillenmesi

Bobreklerin ultrason muayenesinde kortikal kalinlikta azalma, ekojenitede artis,
skarlagma veya ¢ok sayida kist bulunan kii¢iik bobrekler goriilityorsa, bu kronik bir
stireci diistindiirir. ODPBH'de bobregin kistik biiyiimesi olan obstriiktif {iropatiden

kronik hidronefrozu teshis etmek de yardimci olabilir.

Renal ultrason Doppler, renal vaskiiler akisi1 degerlendirmek i¢in siipheli renal

arter stenozunda kullanilabilir.

Bilgisayarli tomografi: Bobrek tasi hastaligini teshis etmek i¢in diisiik doz
kontrastsiz BT kullanmilir. Ultrasonografi ile goriilemeyen siipheli tireter tikanikliginm

teshis etmek i¢in de kullanilir.

Coklu anevrizmalarin ve diizensiz daralma alanlarinin goriildiigii poliarteritis

nodosa tanisinda renal anjiyografinin yeri vardir.

Iseme sistoiiretrografisi esas olarak KBY'nin nedeni olarak kronik vezikoiiretral
refliiden siiphelenildiginde kullanilir (52). Teshisi dogrulamak ve refliiniin siddetini

tahmin etmek i¢in kullanilir.

Bobrek taramalar1 bobreklerin anatomisi ve islevi hakkinda yeterli bilgi verebilir.

BT taramasina kiyasla daha az radyasyona maruz kalma ile iligkili olduklarindan
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agirlikli olarak ¢ocuklarda kullanilirlar. Bébrekler arasindaki fonksiyon farkini 6l¢mek

icin radyoniiklid bobrek taramalar1 kullanilir.

Dogru tam koymak

Lupus nefriti, ANCA vaskiiliti ve digerlerinin yan1 sira uygun tedavi gerektiren
altta yatan tedavi edilebilir bir durum oldugunda, KBY'nin dogru bir nedeninin
belirlenmesi gerekir. Ek olarak, bazi hastaliklar nakil sonras1 bobrekte daha yiiksek
niiks sikligr tasir ve dogru teshis daha sonraki yonetimi etkileyecektir. KBH
etiyolojisini teshis etmek i¢in bobrek biyopsisi kullanilir ve ayrica bobrekteki fibrozun

boyutu hakkinda bilgi verir.

2.5. Bobrek Nakli

2.5.1. Tarihgesi

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezliginde en seckin tedavidir. Diyaliz
tedavileri ile bobregin sadece ekskresyon fonksiyonu yerine getirilirken, bobrek nakli
ile bobregin tiim fonksiyonlari yerine konabilmektedir. Yiiksek yasam kalitesi, diisiik
mortalite ve morbidite oranlart ve daha ekonomik olmasiyla bobrek nakli, renal
replasman tedavileri arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Ancak tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de organ teminindeki giiclilkkler nedeniyle istenilen diizeyde

yapilamamaktadir.

Diinyada ilk basarilt bobrek nakli 1954 yilinda Joseph Murray tarafindan tek
yumurta ikizleri arasinda gergeklestirilmistir (60). O yillarda immunsiipresif olarak
tim viicut 1sinlamasi ve steroidler kullanilmaktaydi. Daha sonraki yillarda
transplantasyon immiinolojisi ve immiinsiipresif tedavilerde yasanan gelismelerle

basar1 oranlar1 artmistir.

1960’1 yillarda 6-merkaptopiirin ve azatiyopirin kullanima girmistir (61).
1962°de alici-verici se¢iminde insan Lokosit Antijeni (HLA) uygulanmaya baslanmus.
1966°da hiperakut rejeksiyonun 6niine gegilmesi amaciyla direkt cross-match yontemi

uygulanmaya baglamis. 1983°te siklosporin tedavide yerine almis ve 1980’11 yillarda
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en etkili tedavi olmustur. 1980’li yillarin sonunda takrolimus kullanilmaya
baslanmigtir (62). Sonraki yillarda Mikofenolik asid ve Sirolimus immiinsiipresif

olarak kullanima girmis ve bes yillik greft sagkalim oranlar1 %90°1 asmistir (63).

Ulkemizde Mehmet Haberal 1975 yilinda canlidan, 1978 yilinda ise kadavradan
ilk basarili bobrek nakillerini gergeklestirmistir.

Transplantasyon Yapilan Hasta Sayisi
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Sekil 5. Tiirkiye’de yapilan bobrek nakli sayilarinin yillara gore dagilimi (64)

Bobrek naklinde transplantasyonun basarisini belirleyen en onemli faktorlerden

biri, alic1 ve vericinin dogru degerlendirilmesidir.

2.5.2. Alicinin degerlendirilmesi

Oncelikle alici adaymnin ayrintili anamnezi alinmali ve fizik muayenesi
yapilmalidir. Kan grubu, hepatit serolojisi gibi basit tetkiklerden immiinolojik testlere
kadar bir¢ok tetkik yapilmalidir. Ayrica hastanin ek komorbiditeleri agisindan da
degerlendirilmesi gerekmektedir. Sensitizasyon acisindan kan iirlinii transfiizyonu,
organ nakli ya da gebelik durumu gibi bilgiler sorgulanmalidir. Primer bobrek

hastaliginin ne oldugunun bilinmesi nakil sonrasi gelisebilecek niiksii 6ngdrme
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acisindan degerlidir. Bu grup hastada kardiyovaskiiler sorunlar siklikla goriillmektedir.
Detayli bir fizik muayene sonrasi elektrokardiyografi, ekokardiyografi, efor testi gibi
tetkiklere degerlendirilmeli, gereken hastalarda koroner anjiografi yapilmalidir.
Intraoperatif komplikasyonlar ve cerrahi yaklasim agsindan hastanin daha 6nce
gecirilmis cerrahi  Oykiisii sorgulanmalidir. Detayli {irolojik degerlendirme
yapilmalidir. Olas1 bir malignite durumu agisindan yasa ve cinsiyete uygun tarama
yapilmalidir. Aktif malignite durumu nakil i¢in kontreendike olsa da, remisyonda
kanser hastalar1 belirli siirelerden sonra alict aday1 haline gelebilir. Melanom digindaki
cilt kanserleri mesane yahut serviksin insitukarsinomlar1 tedavi edildikten sonra
beklemeksizin nakil olabilmelerine karsin diger kanser tiirlerinde ise belirli bir siire
remisyondan sonra alic1 aday1 olabilmektedirler. Renal hiicreli karsinom, mesane ve
prostat kanserlerinde bu siire iki yil iken kolorektal, invaziv serviks ve lenfomada ise
bes yildir. Bobrek transplantasyonu sonrasinda canli viral asilar kontrendikedir.
Kizamik, kizamikgik, sucicegi, kabakulak gibi hastaliklar i¢in agilama yapilacak ise
nakil Oncesinde yapilmasi Onerilmektedir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu icin
degerlendirilmeli, gerekirse izoniazid (INH) profilaksisi verilmelidir. Tiim yapilan
degerlendirmelerdeki amag perioperatif ve postoperatif hasta ve greft sagkalimi

acisindan risk olusturabilecek durumlar1 belirlemektir (65).

Tablo 1. Bobrek nakli mutlak ve rélatif kontrendikasyonlari (65)

Mutlak kontrendikasyonlar Mutlak olmayan kontrendikasyonlar
Aktif enfeksiyon Yas>60

Aktif malignite HBV, HCV, HIV pozitifligi

T hiicre cross-match pozitifligi Eski malignite dykiisii

Alkol-madde kotiiye kullanimi Morbid obezite

Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik

Akut  (geriye  dondiiriilebilir)
bobrek yetmezligi

Tedaviye uyumsuzluk

Yasam beklentisinin kisa olmasi
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2.5.3. Donér Secimi

Dondrler kadavra veya canli verici kaynakli olabilir. Ulkemizde yeterli kadavra

bobrek bagist olmadigi i¢in canli vericiden nakillerin orani yaklasik 4 kat daha fazladir
(64).

Canh verici mutlak kontreendikasyonlar: (66)

e 18 yasindan kii¢iik olmak

e Karar verme yetisini etkileyebilecek ve tedavi edilmemis her tiirlii psikiyatrik

rahatsizlik
e Iki farkli antihipertansifle kan basinci kontrol altina alinamamasi
e Hedef organ hasari olan hipertansif adaylar
e DM tanist
e HIV pozitifligi
o Aktif enfeksiyon ve malignite durumu
e Donoér zorlamasina iliskin yiiksek siiphe

Kadavra verici kontreendikasyonlar: (67)

e Aktif sepsis durumu

e Akut hepatit-HIV enfeksiyonu

e Malignite Gykiisii olanlar

e 24 saatlik idrarda 500 mg/giin’iin lizerinde protein atilimin olmasi

Canli dondrlerin, bobrek nakli sonras1 mortalite ve morbiditeye neden olabilecek

tibbi sorunu olmamalidir.
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Mevcut transplantasyon sayilari, ihtiyaci karsilamaya yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle kadavradan nakillerde marjinal dondrlerden alinan bdbrekler de
kullanilabilmektedir. Bu donorler, genisletilmis kriter dondér (GKD) olarak

adlandirilmaktadir.
Genisletilmis donor kriterleri (68,69);
Verici yaginin >60 olmas1 veya
Verici yas1 > 55 olup asagidakilerden en az ikisinin eslik etmesi
e HT
e SVO’ya bagli beyin 6limi
e Serum kreatinin >1.5mg/dI

Marjinal dondriin organlarinin degerlendirilmesi i¢in KDPI (Kidney Donor
Profile Index) yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (70). KDPI, KDRI’dan (Kidney
Donor Risk Index) tiiretilmis olup indekse gore 0-100 arasinda degisen skorlar
verilerek kadavranin organinin olas1 greft kaybi riski kantitatif olarak

belirlenmektedir. Diisiik skor yiiksek allogreft sagkalamiyla iligkilidir (70).

2.5.4. immiinolojik degerlendirme

Alici ile verici arasindaki doku uyumu ne kadar yiiksek ise erken donemde akut
rejeksiyon, ge¢ donemde de kronik allogreft hasar1 o derece az, greft yasam siiresi de
bir o kadar uzun olur (71). Doku uyumsuzlugu bulunan nakiller de yapilabilmesine

karsin bu nakillerde immiinsiipresyon ihtiyact artmaktadir.
Transplantasyon immiinolojisindeki parametreler (72,73):
a. Kan Grubu Antijenleri
b. Doku Grubu Antijenleri

c. Panel Reaktif Antikor
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d. Dondr Spesifik Antikor
e. Cross-match testleri

a) Kan grubu antijenleri

ABO kan grubu antijenleri damar endotel hiicrelerinde de eksprese olurlar. Organ
nakillerinde alici-verici arasindaki ABO uyumu kan transfiizyonlarindaki kadar
onemlidir. ABO uyumsuz nakiller bazi1 transplantasyon merkezlerince plazmaferez ve
c¢esitli immiinsiipresyon tedavileri ile sinirli sayida yapilsa da heniiz rutin uygulamaya

girmemistir. Rh farktoriiniin uyumu ise organ naklinde aranmaz.

b) Doku grubu antijenleri

Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC) olarak adlandirilan transplant
antijenlerine ait genler, insanlarda 6. Kromozomun kisa kolunda lokalizedir. MHC
molekiilleri, organizmanin kendine ait olmayan peptidleri tanimasi ve bunlara cevap
olusturmast icin T hiicrelerine sunulmasinda rol oynarlar. insanda, MHC molekiilleri,
Insan Lokosit Antijeni (HLA) olarak adlandirilmistir. HLA-A, HLA-B, HLA-DR
lokiisiinde toplam 6 antijen degerlendirmeye alinmaktadir. HLA-DR uyumu daha

onemlidir.

Nakil basarist agisindan kan grubu uyumu, doku tipi uyumundan ¢ok daha

onemlidir.

c) Panel reaktif antikor (PRA)

Popiilasyonda yaygin olarak bulunan HLA alellerine karsi iiretilen antikorlardir.
Anti-HLA antikorlar olugmasi sensitizasyon (duyarlilagma) olarak adlandirilir.
Olusum nedenleri arasinda; gebelik, kan transplantasyonlar1 ve gegcirilmis nakiller
sayilabilir. Sonucu yiizde olarak verilir. %80’in iizerine olmasi yliksek sensitinizasyon

olarak tanimlanir.
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d) Donér spesifik antikorlar (DSA)

Alicinin  serumunda vericinin antijenlerine karst olusmus olan anti-HLA
antikorlariin gostermekte olup nakilden once daha 6nceden olusmus olan DSA’nin
tespit edilmesi antikor araciligi hiperakut rejeksiyonun Ongoriilmesi agisindan

gereklidir.

e) Cross-match testleri

Cross-match testleri DSA belirlemek i¢in kullanilan en temel immiinolojik testtir.
Vericinin lenfositleriyle alicinin serumu arasinda bir reaksiyon gelisip gelismedigini
gozlemleyen ve nakil basarisini arttiran en 6neli parametredir. Cross-match testleri,
kompleman bagimli sitotoksisite (CDC), akim sitometri coss-match (FCXM) olarak
iki farkli yontemle yapilmaktadir. Merkezimizde iki yontem de rutin kullanilmaktadir.
Pozitiflik durumuna gore plazmaferez, intravendz immiinglobulin (IVIG),

splenektomi, rituksimab gibi segeneklerle desensitizasyon denenir (74).

2.5.5. Rejeksiyon

Rejeksiyon, organ nakli sonrasinda viicudun vermis oldugu tepkiye bagl
olarak, yeni yerlestirilen organ1 yabanci olarak hissedip viicudun atmaya ¢aligmasi

durumuna denir (75).

2.5.5.1. Rejeksiyonun nedenleri

Patofizyolojisine gore nakil sonrasi rejeksiyonun immiinolojik nedenleri T hiicre
ve B hiicre aracili rejeksiyon olarak incelenmektedir. T hiicre aracili immiin yanit
mekanizmast MHC (HLA) molekiilleri tizerinden olusur. Nakil sonrasi rejeksiyon i¢in

risk olusturan durumlar1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Major doku uyumu kompleksi (MHC) antijenleri 6. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir. MHC molekiilleri insanlarda insan l6kosit antijeni (HLA) olarak

adlandirilmistir. Daha 6nce yapilan kan transfiizyonlari, organ nakilleri ve gebelikler
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allo-antikorlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. MHC sinif 1 antijenleri HLA A,
HLA B VE HLA C; MHC sinif 2 antijenleri HLA DR, HLA DQ VE HLA DP olarak
ayrilmaktadir. Sinif 1 antijenler CD8+ T lenfositlere ve siif 2 antijenler CD4+ T
lenfositlere sunulur. HLA taninmasi sonrasinda T hiicreler tarafindan giiglii bir
inflamatuar reaksiyon olusturulur. Bobrek naklinde alict ve verici arasindaki HLA
uyumsuzlugu kronik rejeksiyon ve sonucunda greft kaybinin baslica sebebidir. Bobrek

naklinde HLA 6nem sirast HLA DR, HLA B ve HLA A seklindedir (76).

Tablo 2. Rejeksiyon i¢in risk olusturan durumlar

Beyin 6liimii donorde
Soguk iskemi
Iskemi-reperfiizyon hasari
Yasli donor

Hipertansif donor
Diyabetik donor

HLA uyumsuzlugu
Anti-HLA antikor varligi

T hiicre aktivasyonunu saglayan iki etkilesim s6z konusudur. Birincisi HLA ve T
hiicre reseptdr (TCR) etkilesimidir. Ikincisi ko-stimiilatérler yoluyla olan etkilesimdir.
Ko-stimiilatorler antijen sunan hiicreler (ASH) ve etrafindaki dokularin etkilesimidir.
En iyi bilinenleri CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) ve CD28, CTLA-4 arasindaki
etkilesimlerdir. CD28 stimiilasyonda ve CTLA-4 inhibisyonda rol oynar. CTLA-4,
CD28 ile yarisir. Ko-stimiilasyon olmamasi durumunda inflamasyon baslatilamaz.
HLA-TCR ligand1 birinci sinyal, CD28-B7 ligand1 ikinci sinyal ve bu etkilesimler
sonucu ortaya ¢ikan ¢esitli gen transkipsiyonlari ve sitokin sentezi de tigiincii sinyal

olarak tanimlanmaktadir (77).

Tubulointerstisyel skar bolgelerinde iltihaplanma, alloimmiin reaksiyonlar, iiriner
enfeksiyonlar, aterosklerotik degisiklikler, ilag toksisitesi ve tekrarlayan glomeriiler
hastaliklar dahil olmak iizere birgok faktdrden kaynaklanan kronik doku hasar1 olarak
yorumlanabilir. Patolojik kriterlere gore siniflamanin  yapilmasi alloimmiin
reaksiyonlarin diger (non-immunolojik) olaylardan ayrimina, immiinolojik olaylarin

da kendi i¢inde antikor aracili ve hiicre aracili rejeksiyon olarak ayrilmasina yardimci
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olmaktadir. Bu durum allogreft rejeksiyonundaki tedavi planimizi sekillendirmektedir
(78).

Transplantasyonda immiinolojik parametrelerden bahsetmek gerekirse bunlarin
basinda kan grubu antijenleri gelir. ABO antijenleri endotel yiizeyinde bulunur ve
hiperakut rejeksiyonda rol oynar. Doku grubu antijenleri HLA olarak bahsettigimiz
antijenlerdir (79).

Panel reaktif antikor testi, renal transplantasyon alicistnin hangi HLA
antijenlerine kars1 antikor gelistirdigini nicel ve nitel olarak degerlendiren bir testtir.
Donor popiilasyonunu temsil eden se¢ilmis HLA’lardan olusan bir panele karsi
alicinin kaninda antikorlarin varligini degerlendirir. Yiizde panel reaktif antikor olarak
rapor edilir. Potansiyel vericiler i¢in pozitif ¢apraz karsilastirma olasili§ini tahmin
eder. Daha once yapilan organ nakli, kan transfiizyonlar1 ve gebelik gibi durumlar
duyarlilasma ihtimalini arttirir. Yiiksek panel reaktif antikor yiizdesi alicinin yiiksek

rejeksiyon riskini gosterir ve nakil listesinde bekleme siiresini uzatir (80).

Donoér spesifik antikor, alicinin serumunda vericinin antijenlerine kars1 daha
onceden veya de novo olusmus anti-HLA antikorlarin varligin1 gosterir. Hiperakut
rejeksiyonda dnemlidir ve kronik antikor aracili rejeksiyonun patogenezinde dnemli
bir role sahiptir. Cross-match testleri dondr spesifik antikorlar1 belirlemek igin

kullanilan en temel immiinolojik testlerdir (81,82).

Bobrek nakli yapilan hastalarda greft kaybina neden olan faktérii saptamada en
onemli yontem bobrek biyopsisidir. Renal transplantasyonda greft biyopsi

endikasyonlart KDIGO 2009 kilavuzuna gore asagida belirtildigi gibidir:
e Rejeksiyon siiphesi olan hastalar
e ki haftadan uzun siireli primer fonksiyon bozuklugu olanlar

e Bobrek fonksiyonlarinda ge¢ bozulma veya NS (nefrotik sendrom) gelismis

olanlar
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e Bobrek fonksiyonlarinda bilinmeyen nedenlerle sekonder bozulma olanlar
(lireter obstriiksiyonu, iiriner sepsis, renal arter stenozu ve toksik kalsindrin

inhibitor diizeylerinin olmamasi)

e 2009 KDIGO renal transplantasyon kilavuzuna gore renal transplantasyonda
renal biyopsi endikasyonlar1 agiklanamayan renal fonksiyon bozuklugu, akut
rejeksiyon tedavisi sonrasi serum kreatinin degerinin bazal seviyeye inmemesi,
gecikmis greft fonksiyon takibinde 7-10 giinde bir ve renal transplantasyonun
ardindan 1-2 ay sonra serum kreatinin degerlerinin beklenen diizeye gelmemesi
ile yeni baglayan proteintiri, >3 gr/giin proteiniiri kriterlerinden olusmaktadir
(82).

2.5.5.2.1.1. Hiperakut rejeksiyon

Saatler, giinler iginde olusan antikor aracili bir rejeksiyon tipidir. Alicinin
sensitize olmas1 nedeniyle daha dnceden var olan antikorlar veya ABO uyumsuzlugu
rol oynar. Cerrah ameliyat esnasinda kanlanmay1 sagladiginda nakil bobregin siyanoza
(glomeriiler kapiller tromboz, nekroz ve intraparankimal hemoraji nedeniyle)
ugradigini gorebilir. Nakil dncesi yapilan doku tiplendirilmesi ve cross match testleri
ile gliniimiizde ¢ok nadir karsilagilmaktadir (83). Transplantasyon oncesi yiiksek riskli
hastalarda plazmaferez ve intravenéz immiinglobulin uygulanmasi anti-HLA antikor

seviyesini diislirerek, hiperakut rejeksiyon riskini azaltabilir (84).

2.5.5.2.1.2. Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon giinler, haftalar i¢inde olusur. Akut hiicresel rejeksiyon ve akut
humoral rejeksiyon olmak tizere ikiye ayrilir. Akut rejeksiyon, gilincel basarili ilag
tedavileriyle daha az goriilmektedir. ilk y1l icinde akut rejeksiyon goriilme siklig1 %7,9
civarindadir (83,85). Rejeksiyon simiflamasi Banff semasina gore yapilir. Banff
siniflamasina gore rejeksiyon tanisi konulurken histopatolojik lezyonlarin dagilimi,
siddeti ve birlikteligi dikkate alimir (86). Histopatolojik lezyonlara ilaveten
immiinohistokimyasal bulgular, laboratuar testler ile molekiiler sonuglarin beraber

degerlendirilmesiyle tan1 konulmaktadir. Tamida standardin yakalanabilmesi igin
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lezyonlarin iyi bir sekilde tanimlanmasi, her bir lezyon icin spesifik
derecelendirmelerin de belirlenmesi gerekmektedir. Bazi lezyonlar tanisal iken
bazilar1 ise aktiflik ya da kronik bakimindan bilgi vermektedir. Banff siniflamasindaki

lezyonlarin tanimlamalar1 asagida verilmistir (86):
o Akut/Aktif lezyonlar

e Interstisyel inflamasyon: Non-fibrotik kortekste mononiikleer enfoamatuvar

hiicrelerin yiizdesi

e Total inflamasyon: Fibrotik ve non-fibrotik biitiin korteksteki mononiikleer

inflamatuvar hiicrelerin yiizdesi

e Tiibiilit: Non-atrofik tiibiillerdeki tiibiil kesiti basina diisen mononiikleer

inflamatuvar hiicrelerin yiizdesi

e intimal arterit: Arter liimenin alaninda subendotelyal mononiikleer

inflamatuvar hiicre yiizdesi

e Glomeriilit: Lokosit infiltrasyonu ve endotelyal hiicrelerde siskin goriiniimle

karakterize tam veya tama yakin okliisyona sahip glomeriil yiizdesi

e Peritiibiiler kapillarit: Kortikal peritiibiiler kapillerin %10’undan fazlasinda

kapiller bagina diisen luminal inflamatuvar hiicre sayisi

e Peritiibiiler kapillerlerde C4d boyanmasi: Dogrusal cepcevre boyanma

gostermekte olan peritbiiler kapillerin yiizdesi
e Kronik/Sklerozan lezyonlar
e Interstisyel fibrozis: Korteksteki interstisyel fibrozis yiizdesi
e Tiibiiler atrofi: Korteksteki tiibiiler atrofi ylizdesi

e Mezensimal matriks artisi: Non-sklerotik glomeriillerdeki en az orta diizeyde

mezengiyal matrik artig1 gosteren yiizdesi
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e Arteriyal intimal fibrozis: Arter llimeni alaninda fibréz intimal kalinlagma

yiizdesi

e Transplant glomeriilopati: En siddetli lezyona sahip glomeriilde bazal

membran dublikasyonuna sahip kapiller yiizdesi

e Peritiibiiler kapiller bazal membran multilamellasyonu: Peritiibiiler
kapillerlerdeki bazal membran katman sayis1 (elektron mikroskopik inceleme

gerektirir)
e Arteriyoler hiyalinizasyon: Arteriyolde fokal veya ¢epegevre hiyalin varlig

Akut hiicresel rejeksiyon

Akut hiicresel rejeksiyon T hiicre aracili rejeksiyon tipidir. Yapilan allogreft
biyopsisi sonucuna gore belirlenen Banff seviyesine gore tedavi karari verilir.
Tiibiillerin, interstisyumun ve bazen arteriyel intimanin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterizedir. Genelde asemptomatik seyreder. Baz1 olgularda ates, idrar miktarinda
azalma, halsizlik, bobrekte agr1 ve hassasiyet, hipertansiyon ve 6dem goriilebilir. Akil
hastalarin aldig1 giiclii immiinsiipresif ilaglar bu klinik bulgularla karsilasma oranini
diistirmistiir. Ayirict tanisinda siklikla  siklosporin  ve takrolimus toksisitesi,
enfeksiyonlar ve akut tubuler nekroz yer almaktadir. Kreatinin yiikselmesi ile

stiphelenilir ve kesin tanis1 bobrek biyopsi ile koyulur (87).

Akut antikor aracih rejeksiyon

DSA (donor spesifik antikor) saptama metotlarinin ve cross-match testlerinin
gelismesi, immiinsiipresif tedavi bagarilarinin artmasi ile 6nceden DSA ve cross-match
pozitif hastalarda nakil yapilamazken giiniimiizde bu miimkiindiir. Fakat mevcut
caligmalarda bu nakillerde goriilen rejeksiyon orani daha yiiksek bulunmustur. Akut
antikor aracili rejeksiyon, kompleman sistemi aktivasyonunu gosteren (c4d pozitifligi:
peritiibiiller kilcal damarlardaki c4d kompleman fragman birikimi), biyopside endotel
hasarinin saptanmasi ve dondr spesifik antikorun olmas ile tanmi alir. Alicida olusan

antikorlar nakil bobrekte peritiibiiler ve glomeriiler kapillerlerin endotelinde bulunan
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HLA antijenlerine yapisir. Bu etkilesim sonucunda doku yikimi gergeklesir. Akut
hiicresel rejeksiyona gore tedavi yaniti daha kotiidiir. Banff semasina gore akut antikor
aracili rejeksiyon derecelendirmesi yapilmaktadir. Glomeriillerin veya peritiibiiller

kapillerlerin inflamasyonu ile karakterizedir (87).

2.5.5.1.3. Kronik rejeksiyon

Klinik pratigimizde nakilden 3 ay sonra gelisen rejeksiyon tipidir. Kronik
rejeksiyon denilebilmesi i¢in yalnizca immiinolojik mekanizmalar eslik etmelidir.
Fakat sadece immiinolojik mekanizmalar ile rejeksiyon durumu yok denecek kadar
azdir. Genellikle non-immiinolojik sebeplerle i¢ icedir. Kronik rejeksiyon durumunda
nakil bobrekte yapisal ve fonksiyonel patolojiler ortaya ¢ikar. Kronik rejeksiyon da

kronik antikor aracili rejeksiyon ve kronik hiicresel rejeksiyon olarak incelenmektedir.

Kronik antikor aracili rejeksiyon

Geg¢ donemde allogreft kaybinin en dnemli sebebidir. Genellikle nakilden 3 ay
sonra veya daha sonraki donemde gelisir. Yetersiz immiinsiipresyon ve hasta
uyumsuzlugu en sik etiyolojik faktorlerdir. Baslangigta dondr spesifik antikoru
bulunmayan vakalarda ilk zamanlar klinik ve laboratuvar bulgular yoktur. De novo
donor spefisik antikor gelisimi bu rejeksiyon tipinin ilk basamagini olusturur. Olusan
dondr spesifik antikorlar allogreft endotelindeki HLA’lara yapisir ve inflamasyon
baglatirlar. Tan1 igin allogreft biyopsisi gereklidir. Biyopside interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi, arteriyoskleroz ve glomeriiler bazal membranda ¢ift konturlama
(transplant glomertilopati) siklikla karsilasilan bulgulardir. Lezyonlar irreversibledir
ve progresyon gostererek zamanla allogreft kaybina neden olurlar. Hastalarin
klinikleri genelde erken donemde asemptomatiktir, fakat ilerleyen donemlerde
nefrotik diizeyde proteiniiri, hipertansiyon ve nakil bobrek disfonksiyonu karsimiza

cikabilir (87).

Akut antikor aracili rejeksiyon; kronik antikor aracili rejeksiyonu ve sonucunda
biyopside karakteristik olan transplant glomeriilopatiyi 6n gormemizi saglayan erken

bir belirteg olarak kabul edilebilir (80).
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Kronik hiicresel rejeksiyon

Genellikle kronik antikor aracili rejeksiyon ile birliktelik gosterir. Yapilan

allogreft biyopsisi ile ayirict tan1 yapilabilir (87).

2.5.5.2. Non-immiinolojik nedenler

2.5.5.2.1. Kronik allogreft nefropatisi (KAN)

Bobrek naklinden 3 ay veya daha sonra ortaya cikabilen, hipertansiyon ve
proteiniirinin eslik edebildigi bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici olarak kayboldugu bir
tablodur. KAN, biyopside glomeriiloskleroz, arteriyel fibrointimal kalinlagma,
tiibiiloinstersitisyel fibrozis (tlibiiler atrofi) gibi 6zgiin olmayan kronik degisikliklerin
olabildigi histolojik bir tanidir. Nakil sonrast uzun dénemde Sliimler dislandiginda

allogreft kaybinin en sik nedenidir.

Kronik allogreft disfonksiyonun en sik nedeni kronik allogreft nefropatisidir.
Kronik allogreft disfonksiyonu i¢in risk faktorleri antijen bagimli (immiin iligkili) ve
antijen bagimsiz (immdiin iligkisiz) olarak ayrilir. KAN i¢in risk faktorlerini Tablo 3’te
goriildiigii gibidir. Immiin iliskili faktorler yukarida bahsedilen tekrarlayan akut
rejeksiyon ataklar1 ve kronik rejeksiyonlardir. Immiin iliskisiz faktorler ise allogreft
kalitesinin diisiilk olmasi(akut tiibiiler nekroz, uzamis soguk iskemi siiresi vb.),
donoériin yaslt olmasi, gecikmis greft fonksiyonu, kalsindrin inhibitorii toksisitesi,
NODAT, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hipertriglisedemi, hiperhomosisteinemi,
obezite, intersitisyel nefrit, kronik pyelonefrit, agir proteiniiri, tiitlin kullanimi1 gibi

vericiye ait durumlardir (87,88).
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Tablo 3. Kronik allogeft nefropatisi igin risk faktorleri

Immunolojik Faktérler Non-Immunolojik Faktorler
Akut rejeksiyon CNI toksistesi
Subklinik akut rejeksiyon Kadaverik dondr
MHC uyumsuzlugu Gecikmis greft fonksiyonu
DSA varlig Azalmis nefron kitlesi
CMV enfeksiyonu Artmis dondr yasi
Daha onceki nakiller Kardiyovaskiiler risk faktorleri
Proteiniiri
Urik asit yiiksekligi

Transplant glomerulopatisi

2.6. Renal Transplant Alicilarinda Greft Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Bobrek nakli, bobrek yetmezligi olan birgok hasta igin tercih edilen tedavi
yontemidir. Bununla birlikte, nakilden hemen sonraki donemde gecikmis greft
fonksiyonu (GGF), hastanede yatig siiresinin uzamasina, reddedilme riskinin
artmasina ve nihayetinde greft yetmezligine yol acabilen ciddi bir komplikasyondur
(89-94). GGF oncelikle 6len donor bobreklerinde olusur ve gesitli alict (95) ve dondr
faktdrlerinin (8) yani sira soguk iskemi siiresinden (SIS) (96) etkilenir. GGF oranlari,
tilkeden tilkeye %21 ila %70 arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir (91,92,97-99).
GGF birgok sekilde tanimlanabilir; en sik ve yaygin olarak kabul edilen tanim, nakil
sonrasi ilk haftada en az bir diyalizdir. Bununla birlikte, hiperkalemi veya hipervolemi
gibi oldukga gecici sorunlardan ciddi vaskiiler komplikasyonlara, iskemi-reperfiizyon
hasarina ve immiinolojik nedenlere kadar degisen genis bir yelpazedeki patofizyolojik
varliklar1 igerdiginden, bu tanimin birgok sinirlamasi vardir (90,97,100-102). Ayrica,
intraoperatif sivi yiikii, tedavi rejimleri, potasyum esikleri, geri ddeme ve yerel
aligkanliklar gibi diger tibbi yonler diyaliz endikasyonunu etkileyebilir (103). GGF
i¢in daha iyi tanimlar bulma girisimleri su ana kadar basarili olamamistir (101,102).
Ek olarak, son yillarda immiinosiipresif rejimler, organ kalitesi ve tahsis politikalar

degismistir (104,105).

Ozellikle, ABD'de (97,106,107) ve Eurotransplant bolgesinde (108) son on yilda
genisletilmis kriterli donér (GKD) bobreklerin orani1 6nemli 6l¢iide artmistir. 2014

yilinda, organ kullanimini iyilestirmek ve organ kalite degerlendirmesini iyilestirmek

39



icin Bobrek Donér Profili indeksi (KDPI) tanitildi. Bir dondr KDPI'si >%85,
baslangigta bir GKD bobregi ile karsilastirilabilir olarak kabul edildi (104,109,110).

Cesitli donor Ozelliklerine dayali olarak bireysel GGF riskini hesaplamak i¢in
degerli risk tahmin modelleri gelistirilmis olmasma ragmen (107), GGF'nin uzun
vadeli etkileri hala yeterince c¢alisilmamistir. Uzun vadeli etkiler ve risk faktorleri
lizerine yapilan ¢ogu c¢aligsma, sonuglarin yorumlanmasini sinirlayarak, GGF'nin ikili
tanimia dayanmustir (111). Bu, GGF ile ilgili klinik ¢alismalarda ve GGF'nin daha
ayrintili bir degerlendirmesinde alternatif son noktalar gerektirir (106). Bir ciddiyet
oOl¢iisii olarak GGF siiresi, DGF'nin uzun vadeli etkileri hakkinda daha iyi i¢gdriiler

elde etmek i¢in faydali olabilir (90, 100).

2.7. Biyobelirtecler

2.7.1. NGAL

Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL), enflamasyon ve iskemiye yanit
olarak renal tiibiiller, karaciger hepatositleri, endotelyal ve diiz kas hiicreleri gibi
hiicrelerden hizla salinan lipokalin siiper ailesinin bir {iyesi olan kiiciik 25 kDa
glikoproteindir (112,113). Notrofil graniillerinin bir bileseni olarak tanimlanan NGAL,
hiicre i¢i demir depolarini tiikketerek bakteriyel biiyiimeyi engeller. NGAL'in eritroid
progenitdr hiicreler de dahil olmak iizere birincil kemik iligi hiicrelerinin apoptozunu
indiikledigi ve eritroid hiicre iretimini inhibe ederek anemiye yol acgtigi da
gosterilmistir (114,115). Onceki calisma, kronik hemodiyaliz hastalarinda demir
eksikligi anemisi ile serum NGAL diizeyi arasindaki iligkiyi gostermistir (116).

NGAL, bobrek naklinde ABH'nin bir biyobelirte¢ olarak da degerlendirilmistir.
Vaskiiler anastomozdan 1 saat sonra alinan bobrek biyopsileri, NGAL boyanma
yogunlugu ile sonradan gecikmis greft fonksiyonunun gelisimi arasinda anlamli bir
iligki oldugunu ortaya koydu (117). Cocuklar ve yetiskinler {izerinde yapilan
prospektif ¢cok merkezli bir ¢aligmada, nakil giiniinde toplanan numunelerdeki idrar
NGAL konsantrasyonlari, daha sonra gecikmis greft islevi ve diyaliz gereksinimi

gelisen (tipik olarak 2-4 giin sonra ortaya ¢ikan) kadavra bobrek alicilarini agikc¢a
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tanimlamigtir. 0. glinde idrar NGAL konsantrasyonuna dayali gecikmis greft
fonksiyonunun tahmini i¢in ROC egrisi, 0.9'luk bir AUC gosterdi, bu da miikkemmel
bir 6ngoriicii biyobelirteg oldugunu gostermektedir (118). Protokol biyopsileri veya
klinik olarak endikasyonlu biyopsiler yapilan bobrek nakli hastalarina iliskin yakin
tarihli bir retrospektif caligmada, tiibiiliti veya diger tiibiiler patolojileri olan kisilerde

idrar NGAL konsantrasyonlarinin 6nemli dl¢iide arttigi bulunmustur (119).

2.7.2. Sodyum

Bobrek dist sodyum (Na®) kaybi bazi diizenleyici etkiler altinda olmakla beraber
viicuda girmekte olan Na™ miktarinda meydana gelen degisimlere yanit olarak gerek
durulan Na® dengesi ayarlamalar1 Na® atilimimn idrarla diizenlenmesi araciligiyla

bobrek tarafindan yapilmaktadir (120).

Normal sartlarda idrarla atilmakta olan Na* miktariyla diyet ile alinan Na+ miktari
esit olup bu dengeyi ayarlayan ve hiicre dist sivi miktarin1 ve hemeostaziyi devam
ettirebilmek igin bobrekten Na® atilimimi diizenleyen cesitli mekanizmalar s6z
konusudur. Elektronotraliteyi saglayacak bicimde hiicre i¢i ve dist sivi
kompartmanlarinin ¢6ziinmiis anyon ve katyon igerikleri hemen hemen esittir. Bu
dengeyi saglamakta olan faktorler arasinda 6nemli bir yere sahip olan bir elektrolittir
ve normal diizeylerinin disinda bobregin fonksiyonelliginin goézden gegirilmesi

gerekir.

Na* dengesinde meydana gelen bozukluklar oncelikli olarak hiicre dis1 sivi
hacmini etkilerken su dengesinde meydana gelen bozukluklar viicut siv1 tonisitesini

etkilemektedir. Na* ve su dengesizlikleri sikliklar birlikte ortaya ¢ikmaktadir.

Na" atilimi bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmakta olan
parametrelerdendir. Fonksiyonel Sodyum Atilimi (FeNa) = (idrar Sodyumu x Plazma
Kreatinin/Plazma Sodyumu x Idrar Kreatinin) x 100 FeNa degerinin %]1°den diisiik
cikmas1 prerenal azotemi, %1’den yliksek ¢ikmasi intrinsik bobrek hasarini
gostermektedir. Ancak FeNa klinik durum ile beraber degerlendirilmelidir. Normal ve

kronik bobrek hastaligi bulunanlarda normal, diisiik ya da yiiksek olabilir (121).
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2.7.3. Potasyum

Kan potasyum (K™) diizeyinin 3.5-5.0 mmol/L gibi normal ve dar bir sinirda
tutulmasi son derece 6nemlidir. Gergek konsantrasyon giin i¢inde degiskenlik gésteren
bir sirkadyen ritme sahiptir. Diyabet hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugu s6z

konusu ise hiperkalemi gelisme riski yiiksektir (122).

Hiicre zarindaki Na-K/ATPaz pompasi ile hiicre i¢i ve dist K+ gradiyenti
saglanmaya calisilmaktadir. Bu gradiyent sinir ve kas dokusu gibi uyarilabilir
hiicrelerin elektriksel aktivitesi, hiicre bdliinmesi ve biiylimesi, glikojen ve protein
sentezi bibi olaylar1 diizenlemekte olan enzimatik reaksiyonlar bakimindan son derece

onemlidir (123).

Bobrekte K+, Na+’ya gore daha az filtre edilmekte olup proksimal tiibiilden geri
emilmektedir. Yiiksek plazma Na+ konsantrasyonlarinda Henle kulpunun kalin
kolunda geri emilim i¢in K+ ve NH4+ arasinda bir rekabet meydana gelir. Sonug
olarak hiperkalamik durumlarda bu metabolizmayla metabolik asidoz ortaya ¢ikar.
Metabolik asidoz diizeltilirse serum K+ da diizelmektedir. Hipokalemide ise artan
glutaminaz enzimleriyle retilmekte olan amonyak neticesinde K+ geri emilimi

artmaktadir (124).

Kanda K+ diizeyinin normal aralikta olmasimi saglayan 3 mekanizma soz

konusudur [125]:

1. Asiri su icme esnasinda ADH diistiigiinden K+ kayiplarinin 6niine gegilmis

olur
2. Renin-Anjiotensin-Aldosteron aksi ¢alistiginda mutlak K+ kaybina yol agmaz
3. Metabolik asidoz K+ atilimini sinirlar.

Bobrek yetmezliginde hiperkalemik durumlarda K+ atilimi 15 mmol/L’den az
olmas1 beklenmektedir. Trans Tibiiler Potasyum Gradienti (TTPG) bobrek
fonksiyonuna iliskin fikir vermektedir. TTPG = Idrar Potasyumu x Plazma

Osmolaritesi/Plazma Potasyumu x Idrar Osmolaritesi. Hipokalemi varken TTPG
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10°dan biiyiik ise renal potasyum kaybi1 s6z konusudur. TTPG hiperkalemide 4’ten az
ise potasyum atiliminda yetersizlik vardir (126).

2.7.3. Ure

Besin yoluyla viicuda alinan protein viicutta yapitasi olan protein depolarina
doniistiiriilmek  icin  aminoasitlere metabolize edilmektedir. Aminoasitlerin
metabolizmasi neticesinde de lire ve toksik bilesikler meydana gelmektedir. Bunlar
bobrek fonksiyonu normal olanlarda idrarla atilmaktadir. Kan {ire nitrojeni (BUN)
pratik olarak kandaki tiremik toksinlerin miktar: ile ilgili kabaca bilgi vermektedir
(127). BUN konsantrasyonu iire yapiminin sabit olmamas: ile ilgili degiskenlik
gostermekte olup BUN artis1 yliksek protein igerikli diyet ve hiicre yikimiyla
aciklanmakta iken karaciger hastaligi varligi ve diisiik protein igerikli beslenme

sonucunda ise azalmasi beklenmektedir (128).

2.7.4. Urik asit

Urik asit, piirin metabolizmasinin son oksidasyon iiriiniidiir ve renal olarak atilir
(129). Bu nedenle, diisiikk glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olan hastalarda yiiksek
serum trik asit seviyeleri goriiliir. Bununla birlikte, son yillarda, iirik asidin kendisinin
kronik bobrek hastaliginin patofizyolojisinde ve muhtemelen akut bobrek hasarinda
nedensel bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir. Kronik bobrek hastaliginda (KBH) plazma
tirik asit seviyeleri yiikselir ve tiibiiler hasara, endotel disfonksiyonuna, oksidatif strese

ve bobrek igi iltihaplanmaya yol agabilir (130).

Insanlarda piirin metabolizmasinin son iiriinii olan iirik asit, biiyiik 6lgiide
bobrekler tarafindan atilir. Kronik bobrek hastaliginda (KBH), glomeriiler filtrasyon
hizindaki (GFR) azalma nedeniyle plazma tirik asit seviyeleri ytikselir. Hiperiirisemi,
gutun ayirt edici 6zelligidir ve ayrica hipertansiyon (131,132), diabetes mellitus (133)
ve kardiyovaskiiler hastaliklar (134,135) gibi metabolik sendroma eslik eden durumlar
i¢in siipheli bir risk faktoriidiir. Urik asit, 6zellikle tiimér lizis sendromunda ¢okelme
ve tiibiillerde tikanma yoluyla akut bdbrek hasarina neden olabilir (136). Urik asit

ayrica endotel disfonksiyonuna (137,138), renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
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(RAAS) aktivasyonuna (137,139), inflamasyona (140,141) ve oksidatif strese (142)
neden olarak KBH'ye ve ilerlemesine yol agabilir (143).

Bir¢ok ¢alisma, yiiksek iirik asit diizeylerinin KBH gelisimi ile iliskili oldugunu
ileri siirmiistiir (144-146). Urik asit diizeylerinin KBH'deki sonuglarla iliskisi hakkinda
daha az sey bilinmektedir (147-149) ve iirik asidin basit¢e daha diisiikk tahmin edilen
GFR'nin (eGFR) bir belirteci olup olmadigi veya KBH'deki olumsuz sonuglarla
gelisigiizel bir sekilde iliskili olup olmadig1 hakkinda daha az sey bilinmektedir (150).

2.7.5. Kreatinin

Iskelet kas dokusunda bulunan kreatinin molekiiliiniin non-enzimatik bir
reaksiyonla doniisiimii neticesinde ortaya cikan kreatinin molekiili homeostazis
esnasinda kanda sabit bir konsantrasyonda bulunmaktadir. Kreatinin molekiiliiniin
glomeriilden gecisi serbest sekilde olur. Tiibiiler reabsorbsiyona ugramaz ve bobrekler
tarafindan metabolize edilmez. Bu nedenle de her an degisen miktarlarda proksimal
tiibiilden idrara sekresyonu s6z konusudur. Kreatinin testi, bobreklerinizin kaninizdaki
atiklan filtreleme isini ne kadar iyi gerceklestirdiginin bir 6l¢iisiidiir. Kreatinin,
kaslarmizdaki enerji iireten siireclerden arta kalan kimyasal bir bilesiktir. Saglikli
bobrekler kreatinin kandan filtre eder. Kreatinin viicudunuzdan idrarla atik bir iiriin

olarak ¢ikar (151).

Plazmadaki kreatin konsantrasyonunu etkileyen en onemli faktor kas kitlesidir.
Bunun yani sira diyet ile alinan et miktar1 da kreatinin konsantrasyonu iizerinde
etkilidir. Erigkin bir erkegin plazma kreatinin konsantrasyon diizeyi 0.8-1.3 mg/dl iken
kadinda ise bu aralik 0.6-1.0 mg/dl’dir (152).

2.7.6. eGFR

Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR), bobreklerin ne kadar iyi slizdligiinii gosterir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde tahminen 37 milyon yetiskin kronik bdbrek
hastaligina (KBH) sahip olabilir, ancak yaklasik %90'1 durumlarindan habersizdir.

Erken bulundugunda, insanlar bobreklerini korumak i¢in 6nemli adimlar atabilirler.
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eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1), bobreklerinizin ne kadar 1iyi
calistiginin bir 6l¢iisiidiir. eGFR'niz, bir kan testine ve yasiniza, cinsiyetinize, viicut
tipinize ve irkiniza dayali tahmini bir sayidir. eGFR, doktorlarin bobreklerinizin ne
kadar iyi ¢alistigini bilmesi i¢in gogunlukla giivenilir bir test olarak kabul edilir (153-
155).

2.7.7. Gamma glutamil transferaz (GGT)

Gamma glutamil transferaz (GGT) hiicre igerisinde glutatyon (GSH) aracili
aminoasit girisini katalizlemekte olan enzimdir. Bu reaksiyon sonucunda hiicre
disindaki glutatyonun hiicre igerisine girisi saglanmis olur. GGT hiicrede
mikrozomlarda da bulunmasina karsin en fazla hiicre zarinda bulunmaktadir ve renal
proksimal tiibiil hiicreleri, karaciger, pankreas ve ince barsak en yogun oldugu
dokulardir. Serumda bazal diizeyde bulunmakta olup birincil kaynag: karacigerdir.
Bazi karaciger hastaliklari ile kronik alkol kullanimi gibi durumlar GGT yiikselmesine
neden olmaktadir (156).

Yapilan arastirmalar sonucunda GGT yiiksekliginin kronik bobrek yetmezliginin
(KBY) nedenleri arasindaki hipertansiyon ve diyabet ile ve ayn1 zamanda albuminiiri
ile iliskili oldugu gosterilmistir (157,158). Ayn1 zamanda akut bobrek hasar1 (ABH)
gelisen hastalarda da idrarda GGT diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (159).

2.7.8. Trehalaz

Trehalaz, 75 kDa molekiiler agirliga sahip bir enzimdir ve proksimal renal tiibiilde
eksprese edilir. Trehalaz, esas olarak boceklerde, mantarlarda ve bitkilerde bulunan bir

disakkarit olan trehalozu iki glikoz molekiiliine hidrolize eder (160).

Trehalaz, bir substrat olarak trehaloza Ozgiidiir. Proksimal tiibiiler firca
kenarlarmin zarinda lokalizedir. Proksimal tiibiile 6zgiilliigi ve tek bir substrata

afinitesi nedeniyle, iiriner trehalaz tiibiiler hasar1 saptamak icin yararl bir biyobelirteg

olabilir (161,162).
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2.7.9. Glukoz

Glukoz, hiicre proliferasyonunda kayda deger rol oynayan hiicresel biyosentez ve
ATP iretimi i¢in C atomu kaynagi oldugu bilinmektedir (163). Bobreklerin
homeostazda yer aldig: iic yolak vardir. Ilk olarak, bobrek filtrasyonundan sonra
glukozu kan dolasimina geri absorbe eder. Ikinci olarak glukozu iiretir ve
glukoneojenez yoluyla dolasima geri verir. Ugiincii olarak, hiicre islevlerini beslemek
icin kan dolasiminda ki glukozu kullanirlar. Bobrek dengesi ¢alismalarindan elde
edilen genel bakis agisi, glukoz metabolizmasinin aslinda karaciger tarafindan
yonetildigi, bobreklerin ise sadece asit igeren Ve uzun siiren kan sekeri diisiikliigiinden
sonra kayda deger rol oynadigi gériilmistiir (164). Bununla birlikte, son arastirmalara
dayali olarak artik bobreklerin sistemik glukoz homeostazina énemli dl¢iide katkida

bulundugu diisiiniilmektedir (165-167).

2.7.10. Klor

Akut bobrek hasari (ABH), hastane de yatan hastalarin %20 ila %40'in1 kolay
olmayan hale getiren ciddi bir saglik sorunudur. intravendz stvinin kloriir igerigi, asiri
kullanim ve ABH dahil olumsuz sonuglarla iligkisinin yan1 sira son on yilda biiytik ilgi
topladi. Literatiirde yer alan fazla sayida ki ¢alismada, serumda bulunan sodyum ve
bikarbonat harig tutularak serum kloriir derisiminde Ki artma ve azalmalarinin artmig
akut bobrek hasari, morbidite ve mortaliteile iliskili oldugunu agik¢a ortaya
koymaktadir. Bu kapsamli inceleme, kloriiriin renal kan akisini, glomertiler filtrasyon
hizini, tlibiiloglomeriiler geri bildirimi ve tiibiiler hasar1 diizenlemedeki roliine iliskin
karmasik bobrek fizyolojisinin yani sira intravendz sivilarin klortir igerigi, serumdaki
degisikliklerle ilgili klinik aragtirmalarin  bulgularmi detaylandirir.  Kloriir
konsantrasyonu ve AKI. Kloriir hem fizyolojide hem de patofizyolojide yeterince
takdir edilmemektedir. Mekanizmasi tam olarak tartisilsa da asir1  kloriir
uygulamasindan kaginmak tiim hastalar ve 6zellikle ABH riski tasiyanlar i¢in makul
bir tedavi segenegidir. Bu nedenle, yiiksek riskli hastalar ve "baslangicta" ABH'si
olanlar ABH riskini en aza indirmek i¢in normal salin yerine dengeli soliisyonlar

almalidir. Sivilar siklikla ABH'ye karsi1 profilaksi olarak veya ABH tedavisi i¢in recete
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edilir. “Normal salin” olarak da bilinen %0,9'luk sodyum kloriir soliisyonu diinya

capinda en sik kullanilan intravenz restisitasyon stvisidir (168).

Kloriir iyonu, hiicre dis1 ve hiicre i¢i hacmin ve asit-baz homeostazinin
diizenlenmesini igeren biiyiik fizyolojik oneme sahiptir. Kloriir, en bol hiicre disi
anyondur ve hiicre dis1 s1v1 tonisitesinin yaklasik iicte birini olusturur (169). Hiicre i¢i
kloriir, toplam viicut kloriiriiniin %20 ila 401 arasinda degisir (170) ve en cok
eritrositler i¢inde yogunlasir (70-80 mEg/l) (171). Toplam viicut kloriiriiniin yaklagik
%50's1 plazma, interstisyum ve lenfte, kalan yiizde ise bag dokulari, kikirdak ve
kemiktedir (172). Aslinda, bir asirdan fazla bir siire 6nce viicuttaki kloriiriin {igte
birinin deride bulundugu gozlemlendi (168). Bobrek, kloriir homeostazinin ana
diizenleyicisidir ve kloriiriin tiibiiler yeniden emilimi, hiicre dis1 s1ivi hacmini korumak

icin kritik 6neme sahiptir (173).

2.7.11. Kalsiyum

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalar, kemik ve mineral metabolizmasinda
belirgin bir bozulmaya sahiptir ve bu da KBH-mineral kemik bozuklugu (KBH-MBD)
olarak adlandirilan karmagik bir bozukluga yol agar. Pertiirbasyonlar KBH'nin en
erken evrelerinde baslar ve ilerleyici bobrek hastaligi ile kotiilesir (174). KBH-
MBD'nin biyokimyasal degisiklikleri, artmis fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF23)
ve paratiroid hormonu (PTH), azalmis 1,25-dihidroksivitamin D (1,25D), yiikselmis
serum fosfat ve azalmis serum kalsiyumunu igerir. Ayrica kalsiyum emiliminde
azalma ve idrarla kalsiyum atiliminda azalma, heterojen kemik hastaligi ve asir

vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonu goriiliir (175).

Hem negatif hem de pozitif kalsiyum dengesi, KBH-MBD'de potansiyel saglik
tehditleri olusturur: negatif denge, osteoporoz ve kirik riskini artirabilir ve pozitif
denge, iskelet dis1 kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler olaylar riskini artirabilir. Bununla
birlikte, negatif veya pozitif kalsiyum dengesinin tek basina baslatici faktér olmasi
muhtemel degildir ve klinik olarak makul olmasma ragmen, negatif veya pozitif
kalsiyum dengesinin yetiskinlerde KBH-MBD hastaliginin ilerlemesine katkida
bulundugu kanitlanmamustir (175).
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2.7.12. Fosfor

Fosfor, hiicre yapisi ve enerji i¢in énemli bir mineraldir. Esas olarak hiicre
icindedir (%70), yaklasik %29'u kemiklerde bulunur ve %1'den az1 serumda dolasir
(176-179). Hruska ve arkadaslar1 (176) tarafindan 6nerildigi gibi, bu {i¢ sitenin timii
"degistirilebilir fosfor havuzunu" olusturmaktadir. Normal deneklerde iskelet, fosfor
homeostazi agisindan noétr kalir (esit ¢ikis ve giris) ve bobrekler fosfor dengesini
diizenler. Fosfor glomerulusta serbestge siiziiliir ve daha sonra ¢esitli hormonlarin
etkisi altinda proksimal tiibiilde yeniden emilir. Geri emilen fosfor miktari, normal
bobrek fonksiyonu olan veya orta derecede azalmis glomeriiler filtrasyon hizi olan

deneklerde serum fosfor diizeylerinin ana diizenleyicisidir (176).

Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) bobrekler fosforu atamaz ve sonug pozitif bir
fosfor dengesidir. Bununla birlikte, KBH'ye eslik eden kemik bozukluklar1 yoluyla
iskelet, fosfor fazlaligini kaldiramadigi icin bu hiperfosfatemik duruma katkida
bulunur. Dolayisiyla bu yeni durumda yeni bir fosfor rezervuarina ihtiyag¢ vardir ve bu
damarlar dahil olmak tizere yumusak doku organlaridir (176,180). Nihai sonug,
KBH'de siklikla gozlenen vaskiiler kalsifikasyondur (180-183). Deneysel veriler,
fosforun tiim vaskiiler kalsifikasyon siirecine dahil oldugunu gostermistir; bu da eski
renal osteodistrofi terimini KBH mineral kemik bozuklugu (KBH-MBD) olarak
yeniden adlandiran ve iskeletin bu patolojik durumlarda neredeyse ihmal edilen roliinii

vurgulayan yeni bir fikir birligine yol agmaktadir (176,177,183).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Grubu

Bu arastirmada caligilacak goniilli sayisinin belirlenmesi i¢in gii¢ analizi G-
Power v3.1.9.2 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Deney planinda gilic analizinin
yapilmasi i¢in preliminer verilerin olmasi gerekir, elde preliminer veri yoksa
literatlirdeki caligsmalarin baz alinmasi ve ¢alisma yoksa da effect size degerinin small
olarak alinmasi gerekmektedir. Bu calismada iki grup calisilmig olup ve etki
biiyiikliigii 0,142857 olarak hesaplanmistir. Hesaplanan etki biiyiikliigii, onerilen
projenin beklenen etki biiyilikliigii olarak kullanilmistir. Kantitatif analiz kullanilan
deneysel yaklagimlarda giicin minimum %95 olmasi gerekmektedir. G-Power
programinda yapilan gii¢ analizine gore, %80 gili¢ ve 0,142857 etki biiyiikligi ile
tasarlanan deney plani i¢in iki grupta n1=25, n2=8 toplamda 33 6rnek olacak sekilde

orneklem biiyiikligi belirlenmistir.
Aragtirmaya Alinma Kriterleri:
e 14-70 yas araliginda olmak
e Bobrek nakli alicis1 olmak
e Bilgilendirilmis onam formu imzalamis olmak
e Dondr goniilliilerinin serum kreatinin seviyelerinin 0.5 — 1.5 arasinda olmasi
Dislanma Kriterleri:
e Aktif malignite,
e Gebe veya laktasyon
e Hipertansif hastalar

e Diyabetik hastalar
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3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Depolanmasi

Bobrek nakli yapilan her bir hasta ve saglikli insandan 8 ml sar1 kapakli jelli
Vacusera® tiipte kan alimi ve 1 adet 8 ml idrar toplama kabina ile idrar alimi
yapilacaktir. Alinan bu kan ve idrar 6rnekleri 2°C — 8°C derecede maksimum 24 saat
icerisinde tasima kutusunda saklanarak Acibadem Bursa Hastanesinden Istanbul
Acibadem Labmed Saglik Hizmetleri Laboratuvarlari numune kabul birimine
ulastirilmistir. Ornekler geldikten sonra 1.5 ml hacimde ki ependorf tiiplere
porsiyonlanip -80°C buzdolabinda depolanacak ve ¢aligma giiniine kadar muhafaza

edilmistir. (-80°C’de en fazla saklama siiresi 1 yildir.)

3.3. Orneklerin ELISA ve Fotometrik Yontemlerle Calisiimasi

Gelen idrar Ornekleri ile Argeron - NephroTest® bobrek hasart erken tespit
sollisyonu kullanilarak tibbi biyokimya laboratuvarinda kullanilan fotometri yontemi
ile hastalarin Trehalaz enzim aktivitesi Ol¢iildii. Allnan serum ve idrar 6rnekleri ile de
NGAL biyo-belirteci ELISA yontemi kullanilarak o6lgiilmesi saglandi. ELISA
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay), Antijen-antikor iligkisini, antikora
baglanmis bir enzimin aktivitesini aragtirma temeline dayanan kantitatif Ol¢iim
yontemidir. Antijene kars1 antikor ya da antikora karsi antijen aranir ayn1 zamanda
bunlar kantite edilir. Viriis ve parazit enfeksiyonlarinda kullanilan bir tan1 yontemidir;
immobilize edilmis antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirek boyama yontemi
kullanilmaktadir. ELISA kendi i¢inde 6l¢lim yontemlerine gore dorde ayrilir. Bunlar;
direk, indirek, sandwich ve yarismali ELISA’lardir. Bu ¢alismada antijen taramasi
yapilacagi i¢in ve bizim ¢alismamiza yontem olarak daha uygun oldugu igin sandwich
ELISA yontemi kullanilacaktir. Bu yontemde ELISA plate’inde yer alan kuyucuklarin
ylizeyine taradigimiz antijene spesifik antikor tutturulmustur. Bu kuyucuga antijen
icermesi beklenen idrar veya serum Ornegi eklenerek antijen-antikor kompleksi
olugmasi beklenir. Enzim isaretli sekonder antikor eklemesi yapilir bu deteksiyon
antikorudur, en son substrat eklemesi de yapilarak sekonder antikorda yer alan enzim
substratla reaksiyona girerek renk degisimine sebep olur. Bu renk degisiminden sonra

kuyucuklar spektrofotometrik yontemle cihazda okutma yapilir elde edilen absorbans
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degerleri sonras1 taramak istenilen antijenin konsantrasyonu hesaplanir. Ardindan elde

edilen tiim verilere F-testi, t-testi, x*-testi ve korelasyon hesaplamasi yapildi.

Hastalardan 6rnek alim siireci, hastaya bobrek nakli yapildiktan sonra ki ilk giin,
hastanin hastanede kaldig: siire boyunca 1. Giin, 2. Giin, 3. Giin, 4. Giin ve 5. Giin
olmak {izere toplamda 5 kez kan ve idrar alim1 saglandi. Boylece 5 tekrardan olusan
bir 6rnek alim siireci oldu. Ornekler alindiktan sonra maksimum 24 saat icerisinde 2-
8°C derece sicaklik arasinda saklanarak laboratuvara ulastirildi. Trehalaz 6l¢liimii i¢in
sadece idrar alim1, NGAL biyobelirtecinin tespiti i¢cin ise hem kan hem de idrar 6rnek
alimi yapildi. Bu 6rnek alim siireclerinin tamamlanmasinin ardindan (NephroTest®
Cat no.:A10010) bobrek hasar1 erken tespit soliisyonu kullanilarak hastalarin trehalaz
enzim aktivitesi fotometrik yontemle Acibadem Labmed Saglik Hizmetleri A.S.’de
bulunan fotometrik cihaz Siemens® Advia 2400 CA12390083(Miinih, Almanya) ile
Olclildii. Bu olgiimde trehalaz enzim aktivitesi, idrarda bulunan trehalaz enzimi
reaktifte bulunan trehalozu glikoza hidrolize etmesiyle bulundu. Elde edilen trehalaz
enzim aktivitesi ile bobrek hasar1 dogru orantili oldugu i¢in bobrekte ne kadar diizeyde
hasar oldugu tespit edildi. Ol¢iimler saglikli ve hasta drnekleri icin ¢ift tekrar seklinde
Ol¢iim yapildi ve sonrasinda ortalamasi ardindan standart sapmasi hesaplanarak

idrarda trehalaz konsantrasyonu bulundu.

Alinan kan ornekleri ile de elde edilen serumla ve idrar 6rnekleriyle Invitrogen
NGAL Human ELISA Kit 96 Tests (Cat. No: #KIT036, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, ABD) NGAL biyo-belirteci sandwich ELISA yo6ntemi
kullanilarak  Olclilmesi  saglandi. Deney islemleri tamamlandiktan sonra
spektrofotometrik yontemlerle nm cinsinden absorbans degerleri elde edilip absorbans

— konsantrasyon grafigi ¢izilip nihai NGAL konsantrasyonlar: tespit edildi.

Ayrica hastalardan alinan 5 giinliik kan, idrar 6rnekleri ile dondrden alinan tek
giinliik kan ve idrar 6rneklerinden kreatinin, GGT, eGFR, glukoz(aglik), glukoz(idrar
analizi), tre, trik asit, sodyum, klor, potasyum, kalsiyum ve fosfor(inorganik)

parametrelerine bakildi.
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3.3.1. NGAL diizeyinin belirlenmesi

NGAL diizeyinin belirlenmesi icin Human NGAL ELISA Kit (Invitrogen, ABD)
kiti kullanildi. Kitin analitik duyarliligi 4 pg/mL, tahlil aralig1 10-1000 pg/mL’dir.
Insan NGAL kat1 fazli sandvi¢ ELISA (enzime bagli immiinosorbent tahlili), eslesen
bir antikor ¢ifti arasinda baglanan hedefin miktarin1 6lgmek i¢in tasarlanmistir.
Saglanan mikroplakanin kuyularinda hedefe 6zel bir antikor dnceden kaplanmistir.
Numuneler, standartlar veya kontroller daha sonra bu kuyucuklara eklenir ve
immobilize (yakalama) antikora baglanir. Sandvig, ikinci (dedektdr) antikorun
eklenmesiyle olusturulur, Olgiilebilir sinyal {retmek igin enzim-antikor-hedef
kompleksi ile reaksiyona giren bir substrat ¢ozeltisi eklenir. Bu sinyalin yogunlugu,

orijinal numunede bulunan hedefin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Deney, insan NGAL'ine yonelik bir monoklonal antikor ile kaplanmis
mikrokuyucuklarda gerceklestirilen bir sandvi¢ ELISA'dir. Bagli NGAL, biotin ile
isaretlenmis baska bir monoklonal NGAL antikoru ile saptanir ve tahlil, horse-radish
peroksidaz (HRP)-konjuge streptavidin ile gelistirilir, ardindan renk olusturucu bir
substrat eklenir. Deney 4 adimli bir prosediirdiir:

Adim 1. Kalibratorlerin alikotlari, seyreltilmis numuneler ve herhangi bir kontrol,
monoklonal yakalama antikoru ile 6nceden kaplanmis mikro oyuklarda inkiibe edilir.
Soliisyonlarda bulunan NGAL kaplamaya baglanirken, baglanmamis malzeme yikama

ile uzaklastirildu.

Adim 2. Biyotinlenmis monoklonal saptama antikoru, her test kuyucuguna eklenir
ve inkiibe edilir. Saptama antikoru, bagli NGAL'e baglanir; baglanmamis tespit

antikoru yikama ile uzaklastirildi.

Asama 3. HRP-konjuge streptavidin, her test kuyucuguna eklenir ve bagh
biyotinlenmis antikor ile bir kompleks olusturmaya birakildi. Baglanmayan konjugat

yikama ile uzaklastirildi.

Adim 4. Tetrametilbenzidin (TMB) i¢eren renk olusturucu bir peroksidaz substrati

her test kuyucuguna eklenir. Bagli HRP-streptavidin, renkli bir {iriin olusturmak igin
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substrat ile reaksiyona girer. Enzimatik reaksiyon kimyasal olarak durdurulur ve renk
yogunlugu bir ELISA okuyucusunda 450 nm'de okundu.

Renk yogunlugu (absorbans), her kuyucuga orijinal olarak eklenen NGAL
konsantrasyonunun bir fonksiyonudur. Kalibratorlerin sonuglari, test numunelerindeki
NGAL konsantrasyonlarmin okundugu bir kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in

kullanilir.

Test prosediirii

1. Kalibratorleri, seyreltilmis numuneleri ve dahili laboratuvar kontrolleri iki
kopya halinde ayarlanmak igin uygun kuyucuklar1 atayarak deney protokolii
hazirlandi. ELISA okuyucusunda 650 veya 620 nm'lik bir referans dalga boyu
olmadig i¢in, bir reaktif kor kuyusu analiz edilmistir. Bu, seyreltilmis numune yerine

100 pL Sample Diluent ile eklendi ve diger kuyucuklar gibi islendi.

2. Her bir kalibratoriin, seyreltilmis numunelerin ve dahili laboratuvar
kontrollerinin 100 pL. hacmini mikrokuyulardaki karsilik gelen konumlara pipetlendi.
Kuyucuklar kapatildi ve 200/dakika'ya ayarlanmis calkalama platformunda oda
sicakliginda 60 dakika inkiibe edildi.

3. Mikrokuyularin igerigi aspire edildi ve mikrokuyular ii¢ kez 300 uL seyreltilmis

Yikama Soliisyonu ile yikandi.

4. Her mikrokuyuya 100 pL Biyotinlenmis NGAL Antikoru (kullanima hazir)
dagitildi. Cok kanalli mikropipet kullanildi. Kuyular1 kapatildi ve oda sicakliginda 60
dakika calkalama platformunda (200/dakika) inkiibe edildi.

5. Adim 3'te agiklandig1 gibi yitkama yapildi.

6. Her mikrokuyuya 100 pl. HRP-Streptavidin Konjugati (kullanima hazir)
dagitildi. Kuyular kapatildi ve oda sicakliginda 60 dakika calkalama platformunda
(200/dakika) inkiibe edildi.

7. Adim 3'te agiklandigi gibi yitkama yapildi.
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8. Her mikrokuyuya 100 pL TMB Substrat eklendi. Pipetleme siiresini azaltmak
icin ¢ok kanalli bir mikropipet kullanildi. Kuyucuklar kapatildi ve karanlikta, oda
sicakliginda tam olarak 10 dakika inkiibe edildi. Ilk kuyuyu doldururken siire
baslatildi.

9. Adim 8'dekiyle ayn1 pipetleme sirasin1 ve hizin1 koruyarak her kuyucuga 100
pL Durdurma Soliisyonu (kullanima hazir) eklendi. Sigramasini 6nleyerek 20 saniye

hafifce ¢alkalayarak karistirildi. Kuyular1 30 dakika i¢inde cihazda okutuldu.

10. Kuyularin absorbanslar1 uygun bir mikroplaka okuyucuda 450 nm'de okutuldu
(referans dalga boyu 650 veya 620 nm).

3.3.2. Kreatinin diizeyinin belirlenmesi

Kreatinin diizeyinin belirlenmesi i¢in Creatinine 2 (CREA 2) (Siemens, Advia,

Miinih, Almanya) kiti kullanilmistir. Test aralig1 asagidaki gibidir:
Serum: 0,11-25,00 mg/dl (10-2210 pumol/1)
Plazma: 0,11-25,00 mg/dl (10-2210 pumol/1)
Idrar: 3,00-300,00 mg/dl (26526 520 pmol/l)

Test prosediirii

Numune alma, reaktif verme, karistirma ve isleme, ADVIA Chemistry sistemi

tarafindan otomatik olarak gerceklestirilir.

3.3.3. Trehalaz enzim aktivitesinin ol¢iilmesi

Trehalaz enzim aktivitesinin dl¢limiinde Argeron Nephrotest (Antalya, Tiirkiye)
kullanildi. Idrarda bulunan trehalaz enzimi tarafindan reaktif icindeki trehaloz glukoza
doniistiiriiliir. Olusan glukoz idrar glukoz 6l¢im yontemleri ile dlgiliir. Acil servise
bagvuran ve kontrast madde verilerek tomografi ¢ekilen hastalarda 37°C’de 30 dakika

inkiibasyon kosulunda kontrast iligkili akut bobrek hasarinin tespiti i¢in 12. saat
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trehalaz aktivitesinin 4.5 U/L esik degerinde duyarlilign %88.89, 0Ozgiilligi
%60.94’tlir. Testin referans araligr <2 U7L’dir.

Test prosediirii

1.

Birinci tiipe hastadan alinan 975 uL idrar ve 25 pL Reaktif 1 eklendi. Ikinci
tiipe hastadan alinan 975 pL idrar ve 25 pL Reaktif 2 eklendi. Tiipler alt {ist
edilerek karistirildi.

Tipler 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi

Inkiibasyondan sonra laboratuarda kullanilan standart yontemler idrar glukoz
Olctimii yapildi. Reaktif 1 ve 2 ile yapilan 6rnek 6l¢lim sonuglarindan sirasiyla

Reaktif 1 ve 2 kor 6l¢iim sonuclari ¢ikarildi.

Idrar trehalaz aktivitesinin hesaplanmasi: Reaktif 1 katilmis idrar glukoz
konsantrasyonu Reaktif 2 katilmis konsantrasyondan cikarildi. Hesaplanan
glukoz konsantrasyonu birimi puM’ye doniistiiriildii. Bir dakikada 1 uM glukoz
iireten trehalaz aktivitesi bir iinite (U) olarak kabul edilmektedir. Diliisyon
faktorii diizeltmesi ve molarite hesaplamasi yapildi. Aktivitesi dnceden bilinen
ve hasta idrartyla aym kosullarda olgiilen trehalaz enziminin bildirilen (425
U/L) ve olgiilen aktivitelerinin orani ile hastadan olgiilen trehalaz aktivitesi

carpildi. Sonu¢ U/L olarak raporlandi.

3.3.4. Gamma-glutamil transferaz (GGT) ol¢iimii

GGT o6l¢timii igin Gamma-Glutamil Transferaz kiti (Siemens, Advia, Miinih,

Almanya) kullanildi. Testin aralig1 agagidaki gibidir:

Serum: 0—1200 U/I

Plazma; 0—1200 U/I

Gamma-glutamil transferaz referans araligi erkekler i¢in < 73 U/I, kadinlar igin <

38 U/I'dir.
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Test prosediirii

Ornekleme, reaktif verme, karistirma ve isleme, ADVIA Chemistry sistemi

tarafindan otomatik olarak gergeklestirildi.

3.3.5. Glukoz ol¢iimii

Glukoz Ol¢iimii i¢in Glukoz Hekzokinaz 3 (GLUH_3) (Siemens, Advia,
Almanya) kullanildi. Testin analitik aralig1 asagidaki gibidir:

Serum/Plazma/idrar/BOS: 4-700 mg/dl (0,2-38,9 mmol/I)

ADVIA Chemistry Glukoz Hekzokinaz 3 (GLUH_3) yontemi iki bilesenli
reaktifi kullanir. Tampon, ATP ve NAD iceren Reaktif 1'e drnek ilave edilir. Reaktif
1'de 6rnegin absorbans okumalar1 alinir ve 6rnekteki engelleyici maddeleri diizeltmek
icin kullanilir. Glukozun doniigsiimiinii ve 340/410 nm'de absorbans gelismesini
baglatan Reaktif 2 ilave edilir. Reaktif 1 ve Reaktif 2'nin absorbanslar1 arasindaki

farklilik glukoz konsantrasyonuyla orantilidir.

Reaktiflerin hazirlanmasi ve kullanilmasi

Reaktifler kullanima hazirdir. Kullanmadan 6nce, kabarciklari dagitmak ve
homojenligi saglamak i¢in reaktifler hafifce santrifiij edildi. Kabarciklar veya kopiik
hala mevcut ise temiz bir aktarim pipeti kullanarak, bunlari kullanim o6ncesinde

reaksiyon kabindan aspire edildi.
3.3.6. Ure él¢iimii
Ure ol¢iimii icin Flex® reagent cartridge BUN (Siemens, Dimension Clinical

Chemistry System, Miinih, Almanya) kullanildi. Testin analitik 6l¢im araligi 0 — 150
mg/dL [0 — 53.5 mmol/L] seklindedir.
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Ornek alma ve hazirlama

Bu yontem ile analiz edilecek 6rnekler i¢in normal serum, plazma ve idrar alma
ve saklama prosediirleri kullanilabilir. Potasyum oksalat, sodyum sitrat, EDTA, lityum
heparin ve sodyum fliioriir kan alma tiipleri BUN yontemini engellemez. Corvac® ve
SST® toplama tiipleri BUN y&ntemini etkilemez. Ornek alma cihaz1 ile birlikte

sunulan kullanim ve isleme talimatlarina uyuldu.

3.3.7. Urik asit él¢iimii

Urik asit 6lciimii icin Flex® reagent cartridge URCA (Siemens, Dimension
Clinical Chemistry System, Miinih, Almanya) kullanildi. Testin analitik 6lgiim aralig:
0—20.0 mg/dL [0 — 1190 umol/L] seklindedir.

Ornek alma ve hazirlama

Serum ve plazma, diagnostik kan 6rneklerinin damar delme yoluyla alinmasina
iliskin prosediirler kullanilarak alinabilir. Ornek alma cihazi ile birlikte sunulan

kullanim ve isleme talimatlarina uyuldu.

3.3.7. Kalsiyum ol¢iimii

Kalsiyum diizeyini belirlemek igin Calcium 2 (CA-2) kiti (Siemens, Advia,
Almanya) kullanildi. Testin analitik aralig1 asagidaki gibidir:

ADVIA 1200: Serum/Plazma: 1.0-16.0 mg/dL (0.25-4.00 mmol/L), Idrar: 1.0-
32.0 mg/dL (0.25-8.00 mmol/L)

ADVIA 1650/1800: Serum/Plazma: 1.0-16.0 mg/dL (0.25-4.00 mmol/L), Idrar:
1.0-32.0 mg/dL (0.25-8.00 mmol/L)

ADVIA 2400: Serum/Plazma: 1.0-16.0 mg/dL (0.25-4.00 mmol/L), Idrar: 1.0-
32.0 mg/dL (0.25-8.00 mmol/L)
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Reaktiflerin hazirlanmasi ve kullanim

Reaktifler kullanima hazirdir. Kullanmadan 6nce hava kabarciklarin1 gidermek ve
homojenligi saglamak i¢in reaktif dairesel hareketlerle nazik¢e calkalandi. ADVIA
1200 kimya sistemi idrar 6rneklerini 6nceden otomatik olarak seyreltmektedir. RTT 1
pozisyon 1 i¢ine salin soliisyonu (%0.9 NaCl) ile dolu 70 mL’lik bir reaktif konteyneri
yerlestirildi. Bu reaktif konteyneri her vardiya i¢in 1 kez ya da gerektiginde yeniden
dolduruldu. Konteyner haftada bir kez sistemden ¢ikarildi ve temizlendi ya da yeni bir

konteyner ile degistirildi.

3.3.8. inorganik fosfor dl¢iimii

Inorganik fosfor diizeyini belirlemek igin Inorganic Phosphorus (IP) kiti

(Siemens, Advia, Almanya) kullanildi. Testin analitik aralig1 asagidaki gibidir:
Serum: 0,3-20,0 mg/dl (0,10-6,46 mmol/l)
Plazma: 0,3-20,0 mg/dl (0,10-6,46 mmol/l)
Idrar: 4,0-200,0 mg/dl (1,29-64,60 mmol/l)

Reaktiflerin hazirlanmasi

Tim reaktifler sivi halde ve kullamima hazirdir. Kullanmadan O6nce, hava
kabarciklarmi gidermek ve homojenlik saglamak icin kapagi kapali reaktif yavasca
cevrildi. Hala hava kabarciklar1 veya kopiik varsa kullanmadan 6nce temiz bir aktarma

pipeti kullanarak bunlar1 reaktif konteynerinden aspire edildi.

Test prosediirii

Ornekleme, reaktif verme, karistirma ve isleme, ADVIA Chemistry XPT sistemi

tarafindan otomatik olarak gerceklestirildi.
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3.4. istatistiksel Analizler

Elde edilen sonuglar dogrultusunda degerlendirme asamasina ge¢meden Once
hastalar iki gruba ayrildi. Bobrek disfonksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalar olmak
tizere iki grup olarak degerlendirme yapildi. Sonrasinda da gerekli istatistiksel
hesaplama yontemleri kullanilarak F-Testi, t-testi, x?-testi ve korelasyon hesaplamasi
yapildi. Burada yazilan yontemlerin ¢alismamasi veya sekteye ugramasi durumunda
B plan1 olarak ELISA i¢in, protein miktar1 artirimi, sekonder antikor miktar1 artirimi
ve diger yontemler uygulandi. Fotometri i¢in ise idrarda diliisyon ¢aligsmasi ve diger
yontemler uygulandi. Acibadem Labmed Saglik Hizmetleri A.S. Laboratuvarlari’nda
projenin tim deneysel, analiz ve sonuglarin elde edilmesi asamasinda ve ayrica
makine, techizat ve sarf malzemelerinin giderilmesinde faydalanildi. BioTek®
Synergy H1 Hybrid Reader (Seri N0:2684445301 Stevens Creek Blvd. Santa Clara,
CA 95051 United States) cihazinda hastalarin serum ve idrarinda bulunan NGAL
miktarlarini ELISA ile belirlemek i¢in kullanildi. Gen5 2.09 BioTek® H1 Hybrid
Reader yazilimi1 (Agilent Technologies), Cihazda elde edilen verilerin absorbans —
konsantrasyon grafigi cizilerek hastada bulunan NGAL diizeyini saptamak icin
kullanildi. Siemens® Advia 1800 CA12390083, Idrarda trehalaz enzim aktivitesini,
serum glukoz, idrar glukoz diizeyi, GGT, kreatinin, ¢GFR, sodyum, potasyum,
kalsiym ve fosfor diizeylerini 6l¢mek icin kullanildi. Siemens® Healthiness 1800

yazilim programi, Siemens® Advia 1800 ile 6l¢iilen sonuglarin analizi i¢in kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza 8’1 kontrol, 25 hasta olmak iizere toplam 33 kisi dahil edilmistir.
Kontrol grubundakilerin 4’1 (%50) erkek, 4’1 (%50) kadin iken hasta grubundakilerin
9’u (%36) kadin, 16’s1 (%64) ise erkekti (Tablo 5).

Tablo 4. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Total
Kadin Erkek
K | n 4 4 8
ontro
% 50,0% 50,0% 100,0%
Gru
P Hast n 9 16 25
asta
% 36,0% 64,0% 100,0%
Total n 13 20 33
ota
% 39,4% 60,6% 100,0%

Kontrol grubundakilerin yas ortalamasi 41.124+8.98 iken hasta grubundakilerin
yas ortalamasi ise 43.96+15.87 idi (Tablo 6).

Tablo 5. Gruplara yas ortalamasi

Grup N Ort. Ss (£)
Kontrol 8 41,12 8,98
Yas
Hasta 25 43,96 15,87

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gére serum NGAL diizeyleri
Tablo 6’da goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi tizere ikinci giinden sonra NGAL
konsantrasyonunda azalma meydana gelmis olup 5. ginde ise NGAL

konsantrasyonunda artis gerceklesmistir.
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Tablo 6. Hasta grubunda giinlere gére serum NGAL ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (£)
NGAL Serum 1 25 44,84 525,00 251,1463 169,73051
NGAL Serum 2 25 34,89 525,00 259,9398 182,12022
NGAL Serum 3 25 16,06 461,00 189,6534 151,49670
NGAL Serum 4 25 2,63 520,60 165,3449 121,35604
NGAL Serum 5 25 2,48 525,00 189,7666 146,28362

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore idrar NGAL diizeyleri
Tablo 7°de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi tizere ikinci ve {igiincli giinlerde
idrar NGAL konsantrasyonunda azalma meydana gelmis olup 4. giinden itibaren idrar

NGAL konsantrasyonu artmaya baslamistir.

Tablo 7. Hasta grubunda giinlere gore idrar NGAL ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
NGAL Idrar 1 25 9,96 424,90 89,3132 81,28061
NGAL Idrar 2 25 3,83 172,75 62,5862 47,34568
NGAL idrar 3 25 0,65 166,93 55,0289 36,98219
NGAL Idrar 4 25 0,00 221,19 71,1358 58,00504
NGAL idrar 5 25 2,55 427,45 82,5828 79,82927

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gére serum Kreatinin
diizeyleri Tablo 8’de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi lizere serum kreatinin
konsantrasyonu ikinci glinden itibaren azalma egilimi géstermis olup 5. giin sonunda

1.7400+,93618 mg/dI’lik konsantrasyon ile en diisiik diizeye inmistir.
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Tablo 8. Hasta grubunda giinlere gore serum Kreatinin ortalamalari

N Min. Maks ort. Ss (+)
Kreatilnin Serum o5 083 7.20 3,1116 1,70869
Kreatiznin Serum o5 071 6,07 2,2988 1,49906
Kreat;nin Serum o5 0.49 5,64 1,9408 1,32368
Kreatilnin Serum o5 0.49 4,78 1,8476 1,11777
Kreati5nin Serum o5 0,55 4,28 1,7400 93618

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore serum eGFR diizeyleri
Tablo 10°da goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi {lizere serum eGFR
konsantrasyonu ikinci ve {iglincii glinlerde artmis, dordiincii giinde azalmis, besinci

giinde de artig gdstererek 52.4016 £ 26,75791 ml/dk/1.73 m?’ye ¢ikmustur.

Tablo 9. Hasta grubunda giinlere gore serum eGFR ortalamalart

N Min. Maks Ort. Ss (%)
eGFlR Serum 25 820 | 121,75| 31,6088 2631288
EGFZR Serum 25 1088 | 12511| 446312| 2832151
EGFsR Serum 25 11,02| 12819 521808|  30,66434
eGF4R Serum 25 1346 | 11604| 51,8284  28,16368
eGFSR Serum 25 1517 | 12511| 524016  26,75791

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda gilinlere gore serum GGT diizeyleri
Tablo 11°de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi tizere serum GGT konsantrasyonu
ikinci giinden itibaren artarak besinci giiniin sonunda 34.400+22,61467 IU/L ile en
yiiksek diizeye ¢ikmuistir.
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Tablo 10. Hasta grubunda giinlere gore serum GGT ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
GGT Serum 1 25 5,00 86,00 25,2000 19,90394
GGT Serum 2 25 12,00 76,00 28,2400 19,24465
GGT Serum 3 25 11,00 97,00 30,8000 21,22499
GGT Serum 4 25 12,00 103,00 33,2000 21,35221
GGT Serum 5 25 12,00 120,00 34,4400 22,61467

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore idrar GGT diizeyleri
Tablo 12’de goriilmektedir. Tablodan da goriillecegi tizere idrarda GGT
konsantrasyonu ikinci ve lgiincii giinde artmis olup 4. giinden itibaren azalmaya
baslayarak 5. giinlin sonunda 21.5200+14,65754 IU/L ile en diisiik diizeye inmistir.

Tablo 11. Hasta grubunda giinlere gore idrar GGT ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
GGT Idrar 1 25 9,00 80,00 23,8800 14,79955
GGT Idrar 2 25 10,00 59,00 26,5600 13,96149
GGT Idrar 3 25 5,00 142,00 31,8400 30,25404
GGT Idrar 4 25 10,00 156,00 28,6000 32,99874
GGT Idrar 5 25 8,00 72,00 21,5200 14,65754

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore idrar trehalaz diizeyleri
Tablo 13’de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi lizere idrarda trehalaz diizeyi
ikinci ve tiglincii glinlerde diismiis, dordiincii glinde tekrar artmis, 5. giiniin sonunda

ise 54,1480 + 38,46333 U/L ile en diisiik diizeye inmistir.
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Tablo 12. Hasta grubunda giinlere gore idrar trehalaz ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss ()
Trehflaz Idrar 25 00 264,40\ 72,2320/  61,89988
Trehzalaz Idrar 25 00 207,80|  70,3880|  51,78256
Trehglaz Idrar 25 00 21720 655040  47,76383
Tfehzlaz Idrar 25 ,00 188,90 70,6440|  49,07830
Tfehglaz Idrar 25 00 151,10  54,1480|  38,46333

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda gilinlere gore serum glukoz diizeyleri
Tablo 14°te goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi lizere serum glukoz diizeyi ikinci
ve liglincl glinlerde artmis iken dordiincii glinden itibaren azalmaya baslamis, besinci

giiniin sonunda ise 102,4000 + 29,29448 ile en diisiik diizeye inmistir.

Tablo 13. Hasta grubunda giinlere gore serum glukoz ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)

Glukoz Serum 1 25 88,00 304,00 142,8000 56,37006
Glukoz Serum 2 25 80,00 287,00 145,0000 49,24767
Glukoz Serum 3 25 80,00 318,00 146,4400 53,31829
Glukoz Serum 4 25 74,00 277,00 120,4800 52,84499
Glukoz Serum 5 25 76,00 203,00 102,4000 29,29448

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore idrarda glukoz saptanma
oranlar1 Tablo 15’te goriilmektedir. Buna gore idrarda glukoz negatifliginin ikinci ve
ticiincii giinlerde birinci giine gore diistiigii, dordiincii giinde ise ikinci ve tiglincii gline

gore artt1g1, besinci giinde i1se bir onceki giine gore azaldigr goriilmiistiir.
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Tablo 14. Hasta grubunda giinlere gore idrarda glukoz saptanma oranlari

Negatif (f+o)zitif (;o)zitif (gf)zitif Eser
Lgin | o 95;3 1 (%4) i 1 (%4) i
2.gtn | o 83)0 2 (%8) 1 (%4) i 2 (%8)
Sogtn | o 83)0 1 (%4) i 2 (%8) 2 (%8)
dgin| 85)2 i 1 (%4) 1 (%4) 1 (%4)
Sgin | oige 12 ' : 1(%4)

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore idrar tire diizeyleri Tablo
16°da goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi lizere ikinci ve li¢lincii glinlerde idrarda
iire konsantrasyonu diismiis iken dordiincii giin ile birlikte artmaya baslamis olup

besinci gilinlin sonunda ise 92,7600+ 49,52127 ile en yiiksek diizeye ¢cikmustir.

Tablo 15. Hasta grubunda giinlere gore idrar iire ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
Ure idrar 1 25 6,00 226,00 91,6400 55,32396
Ure Idrar 2 25 28,00 280,00 87,5200 58,73891
Ure Idrar 3 25 26,00 197,00 81,8400 48,21971
Ure Idrar 4 25 32,00 217,00 89,6000 51,61072
Ure Idrar 5 25 32,00 212,00 92,7600 49,52127

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore idrar {irik asit diizeyleri
Tablo 17°de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi iizere ikinci gilin iirik asit
konsantrasyonu diismiis, ti¢lincii glinden itibaren ise artmaya baglayarak besinci giiniin

sonunda 4,8712+ 1,91366ile en yiiksek diizeye ¢ikmustir.
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Tablo 16. Hasta grubunda giinlere gore idrar iirik asit ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss ()
Urik Asit Idrar 1 25 2,40 7,90 4,5804 1,47706
Urik Asit Idrar 2 25 1,83 8,23 45356 1,63918
Urik Asit Idrar 3 25 2,33 9,21 4,5648 1,63242
Urik Asit Idrar 4 25 2,04 9,70 4,7448 1,84724
Urik Asit Idrar 5 25 1,92 9,52 4,8712 1,91366

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gére sodyum diizeyleri Tablo
18’de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi iizere ikinci glinde sodyum diizeyi
birinci giine gore diisiis kaydetmis olup diger giinlerde ise genel itibariyle ayni1 diizeyde

seyretmistir.

Tablo 17. Hasta grubunda giinlere gore sodyum ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
Sodyum 1 25 134,00 145,00 138,8400 3,03699
Sodyum 2 25 130,00 145,00 137,5600 3,36749
Sodyum 3 25 132,00 145,00 137,0000 3,65148
Sodyum 4 25 132,00 146,00 137,6000 3,67423
Sodyum 5 25 129,00 143,00 137,2400 3,63180

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore potasyum diizeyleri
Tablo 19°da goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi iizere ikinci giinde potasyum
diizeyi birinci giine gore diisiis kaydetmis iken {i¢iincii giinde artmis, dordiincii giinde

tekrar azalmis, besinci giinde de dordiincii giine kiyasla hafif bir artig kaydetmistir.
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Tablo 18. Hasta grubunda giinlere gore potasyum ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (£)
Potasyum 1 25 3,18 5,41 4,0832 ,61549
Potasyum 2 25 3,01 5,32 3,9848 ,62205
Potasyum 3 25 3,30 5,36 4,1088 ,61369
Potasyum 4 25 3,18 5,51 4,0236 ,60161
Potasyum 5 25 2,97 6,08 4,0572 , 14657

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore klor diizeyleri Tablo
20’de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi lizere ikinci ve tiglincii glinde klor diizeyi
birinci giline gore diisiis kaydetmis dordiincii glinde tekrar artarak en iist diizeye ¢ikmus,

besinci gilinlin sonunda da tekrar diisiis kaydetmistir.

Tablo 19. Hasta grubunda giinlere gore klor ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
Klor 1 25 96,00 114,00 104,0000 3,66288
Klor 2 25 99,00 114,00 103,7600 3,47946
Klor 3 25 95,00 111,00 103,9200 3,99917
Klor 4 25 98,00 112,00 104,1200 3,60925
Klor 5 25 95,00 110,00 104,0000 3,29140

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda giinlere gore kalsiyum diizeyleri
Tablo 21°’de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi lizere ikinci glinden itibaren

kalsiyum diizeyi artmaya baglamis olup besinci giiniin sonunda en yiiksek diizeye

cikmustir.
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Tablo 20. Hasta grubunda giinlere gore kalsiyum ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss ()
Kalsiyum 1 25 6,00 9,52 7,4320 ,86306
Kalsiyum 2 25 6,14 9,09 7,8324 ,713344
Kalsiyum 3 25 5,72 8,88 7,9536 ,70015
Kalsiyum 4 25 6,68 8,90 8,1368 ,53359
Kalsiyum 5 25 6,38 9,47 8,1680 ,62033

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda gilinlere gore inorganik fosfor

diizeyleri Tablo 22°de goriilmektedir. Tablodan da goriilecegi iizere ikinci glinden

itibaren inorganik fosfor diizeyi diismeye baslamis olup besinci giiniin sonunda en

diisiik diizeye inmistir.

Tablo 21. Hasta grubunda giinlere gore inorganik fosfor ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (%)
Fosfor 1 25 2,66 9,32 5,5476 1,36157
Fosfor 2 25 2,16 8,46 4,3744 1,74590
Fosfor 3 25 1,76 8,56 3,6240 1,82962
Fosfor 4 25 ,83 8,00 2,6940 1,85509
Fosfor 5 25 52 8,66 2,6244 2,00140

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda calisilan parametrelerin 5 giinliik

ortalama degerleri Tablo 23’te goriilmektedir.
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Tablo 22. Hasta grubunda parametrelerin genel ortalamalari

N Min. Maks Ort. Ss (£)
NGAL Serum 25 24,43 429,35 211,1702 139,2163
NGAL idrar 25 4,69 218,92 72,1294 44,13625
Kreatinin Serum 25 ,63 5,48 2,1878 1,25919
eGFR Serum 25 12,38 122,57 46,5302 26,74229
GGT Serum 25 10,60 96,40 30,3760 20,34087
GGT Idrar 25 12,00 72,60 26,4800 13,83341
Trehalaz Idrar 25 5,66 136,00 66,5832 36,16902
Glukoz Serum 25 81,20 247,20 131,4240 42,29749
Ure 25 10,60 96,40 30,3760 20,34087
Urik Asit 25 2,52 8,76 4,6594 1,58800
Sodyum 25 133,60 143,40 137,6480 2,77506
Potasyum 25 3,25 5,40 4,0515 0,53634
Klor 25 99,00 111,80 103,9600 2,97993
Kalsiyum 25 6,18 8,66 7,9046 0,60663
Fosfor 25 1,97 7,64 3,7729 1,56095

NGAL serum konsantrasyonu 251.1 £ 169.7 den 189.8+£146.3 ng/mL ye diiserken
serum kreatinin diizeyleri ile arasinda ilk iki giin anlamli korelasyonu vardi. Serum
GGT diizeyr 25.20+19.9 den 34.44422.61 IU/L ye yiikselmis serum kreatinin

diizeyleri ile anlamli korelasyon gostermemistir. (Tablo 24; Sekil 1).

Tablo 23. Hasta grubunda giinlere gore serum GGT, NGAL, Kreatinin ve eGFR

arasindaki iliski

1. glin 2. glin 3. giin 4. glin 5. glin
GGT (IU/L) 25,2 28,24 30,8 33,2 34,44
NGAL
KONSANTRASYONU 251,1 259,93 189,65 165,34 189,76
(ng/ml)
KREATININ
KONSANTRASYONU 3,11 2,29 1,94 1,84 1,74
(Serum, mg/dl)
eGFR (ml/dk/1.73 m2) 31,6 44,63 52,18 51,82 52,40
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Idrar NGAL konsantrasyonlar1 89.3 + 81.3 den 82.6 + 79.8 ng/mL’ye diiserken

serum kreatinin diizeyleriyle olan korelasyonu anlamli degildi. idrar GGT diizeyleri

ilk 3 giin 23.88 +14.8 den 31.84+30.25 IU/L e yiikselmis ardindan diger iki giinde

diisiise gecerek ve 21.52+14.66 IU/L ye ulasmis, yalnizca 4. giin serum kreatinini ile

anlamli korelasyon gostermistir (Tablo 25; Sekil 8).

Tablo 24. Hasta grubunda giinlere gore idrar GGT, NGAL, Kreatinin ve Trehalaz

aktivitesi arasindaki iligki

1. Giin 2. Giin 3. Giin 4. Giin 5. Giin
Idrar Idrar Idrar Idrar [drar
KREATININ
KONSANTRASYONU (Serum, mg/dl) 311 2,30 1,94 1,84 1,74
NGAL KONSANTRASYONU 8931 625 55,0 711 825
(ng/ml)
GGT (IU/L) 23,88 26,5 31,8 28,6 215
TREHALAZ AKTIVITESI (U/L) 72,23 70,3 65,5 70,6 54,1
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Serum iire, iirik asit ve fosfor diizeylerinin serum kreatinin ve eGFR ile gii¢li

korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 26)
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Tablo 25. Hasta grubunda giinlere gore serumdaki paramatreler arasindaki iligki

= e = = = b N ™ < o - ~ ™ < e}
S| Sa| S0 24| 6| 28| 28| 28| <3| <& ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 8| 3 & 8 3

NGAL 1,000

Serum 1

NGAL 874 1,000

Serum 2 000

NGAL 843~ | 748~ 1,000

Serum 3 000|000 |.

NGAL 720~ | 756|792~ 1,000

Serum 4 000 |000 |o000 |

NGAL 812~ | 782~ |44 [o912™ |1,000

Serum 5 000 |000 000 o000

Kreatinin -252  |-,365 -248 |-,316 |-,242 1,000

Serum 1 225 |073 |231 [124 |245 |

Kreatinin -162 |-261 |[-134 |-203 |-138 |956™ |1,000

Serum 2 440|208 |523 |[331 [s09 000

Kreatinin 089 |[-177 [-072 |-118 [-050 |901~ [978™ [1,000

Serum 3 674 |398 |734 |574 |81t |o00 |[o000 |

Kreatinin 015 |[-139 [-020 |-068 [000 |876~ [953™ 987" |1,000

Serum 4 943 |509 [924 |[746 [997 |o000 [000 [000 |

Kreatinin 058 [-041 |o000 [-023 |-002 |714* |777 |08 |54 |1,000

Serum 5 783 |8a6  [997 [914 [991 |o000 [000 |[000 [o000 |

eGFR 249 405" |245 |338 |250 |-974" |-923™ |-874" |-867 [-691" [1,000

Serum 1 229 |044 |237 099 |[228 |o000 o000 |o00 [ooo |o000
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Tablo 26. Hasta grubunda giinlere gore serumda ki parametreler arasinda ki iligki (devam)

eGFR 152|262 |138 [199 |14 -950~ |- 988 |- 975" |-968~ |-796™ |938~ [1,000 |[966™

Serum 2 469 |206 |s09 [340 |[497 |o000 Jooo |o000 [ooo [000 |o000 ,000

eGFR 070 |160 [052 |093 [o025 |-870™ |-946™ |-974 |-976™ |-766™ |877 |9e6™ [1,000 |[969™

Serum 3 739|444 |s04 |658 |[904 |000 Jooo |o000 [ooo [000 |o000 ,000 . ,000

eGFR 008 |128 [-002 o036 [o002 |-812~ |-886™ |-931~ |-960™ |-787 |828™ |925~ 969~ [1000 |787

Serum 4 971|542 |994 |[864 [994 |o000 [000 [000 o000 [000 o000 [oo0  [oo0 | ,000

eGFR 092|011 |-051 |oos |[-006 |-.630 [-677 |-721 |-793™ [-961" | 647|725~ |723~ 787" 1,000

Serum 5 661 |98 |80 [968 [o977 |oo1 [o00 o000 [oo0 [oo0 |ooo [o0oo  [ooo  |o00

GGT Serum| |-494* |-570™ |-339 [-360 |-421° |243 |149 |101 |o77 [|-024 |-315 [-155 |-074 |-050 [023  [1,000

1 012 |oo3 |097 [077 o036 |243 477 |631 |73 908 |125 [460 [727 |s812 [913 |

GGT Serum| |-410* |-434" |-410" [|-310 |-399° [136 [o019 |-019 |-017 |o074 [-200 [-036 o84 |112 [-054 |731™ 1,000

2 042 o030 |o042 [131 [o48 |516 [930 [928 |937 |725 |338 |85 [691 |593 [799  [oo0 |

cGTSerum| |[-279 |[-357 |-241 |-261 |-301 [o71 |-025 |-058 |-054 |o010 |42 [014 123 |141  [-002 |747" [914~ |1,000

3 177|080 |246 |207 144 |735 [905 |784 |798 |962 |499 948 [s57 |s00 [994 [o00  |o00

cGTSerum| |[-300 |-347 |-314 |[-316 |-366 |o067 [-062 |-103 |-104 |-052 |-129 [o051 164 |169  [o045  |758™ [912™ |948™ 1,000
4 145 |o089 |126 [124 o072 |749 |[767 625 |621 |[s06 |539 |sos |435 |419 [831 [ooo Jooo  [000 |
cGTSerum| |[-196 |[-230 |-239 [-200 |-232 |-024 |-166 |-191 |- 187 |-115 [-030 [154 |256 |265 [118  |ee1™ [s859™ |863™ |924~ |1,000
5 347 |268 |[250 338 265 |910 |[428 [360 |371 |584 |s88  [463 |26 |200 [576 |oo0 |ooo  [000  |o00
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Bobrek transplantasyonu yapilan hastalar ile kontrol grubu arasinda parametreler
acisindan farklilik olup olmadigini belirlemek igin yapilan Mann Whitney U test
neticesinde kontrol grubunda serum NGAL diizeyinin bobrek transplantasyonu
yapilan hastalara gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<<0.05). Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda serum GGT, idrar GGT, trehalaz, serum glukoz,
tirik asit, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum ve fosfor diizeyinin kontrol grubuna gore

anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. Gruplara gore parametrelerin karsilastirilmasi

Grup N Ort. Ss (£) U p
Kontrol 8 344,1110 113,27262
NGAL 44.000 .019
Serum Hasta 25 211,1702 139,21163
Kontrol 8 66,3006 43,36587
NGAL 96.000 867
Idrar Hasta 25 72,1294 44,13625
ini Kontrol 8 1,6800 71837
Kreatinin 77.000 334
Serum Hasta 25 2,1878 1,25919
Kontrol 8 61,9913 31,33800
eGFR 76.000 313
Serum Hasta 25 46,5302 26,74229
Kontrol 8 7,1250 2,16712
GGT Serum .000 .000
Hasta 25 30,3760 20,34087
. Kontrol 8 4,2500 1,75255
GGT Idrar .000 .000
Hasta 25 26,4800 13,83341
Kontrol 8 ,0000 ,00000
.Trehalaz 000 000
Idrar Hasta 25 66,5832 36,16902
Kontrol 8 81,7500 5,84930
Glukoz 3.000 000
Serum Hasta 25 131,4240 42,29749
) Kontrol 8 27,1250 9,99196
Ure 94.500 817
Hasta 25 30,3760 20,34087
. Kontrol 8 1,8612 29541
Urik Asit .000 .000
Hasta 25 4,6594 1,58800
Kontrol 8 87,2500 7,86947
Sodyum .000 .000
Hasta 25 137,6480 2,77506
Kontrol 8 2,0550 ,55931
Potasyum .000 .000
Hasta 25 4,0515 53634
Kontrol 8 64,6250 437321
Klor .000 .000
Hasta 25 103,9600 2,97993
_ Kontrol 8 8,5100 ,49994
Kalsiyum 47.000 .026
Hasta 25 7,9046 ,60663
Kontrol 8 1,1188 29132
Fosfor .000 .000
Hasta 25 3,7729 1,56095
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5 TARTISMA

Organ naklinde alic1 immiin sistemi tarafindan grefte verilen immiinolojik yanit
olan akut rejeksiyonun erken tanmmasmi saglayacak klinik parametrelerin

belirlenmesi greftin ve hastanin korunmasi bakimindan 6nem arz etmektedir (1).

Fosfor, hiicre yapisi ve enerji i¢in 6nemli bir mineraldir. Esas olarak hiicre
icindedir (%70), yaklasik %29'u kemiklerde bulunur ve %1'den az1 serumda dolagir
(1-3). Hruska ve digerleri (1) tarafindan Onerildigi gibi, bu {i¢ sitenin timii
"degistirilebilir fosfor havuzunu" olusturmaktadir. Normal deneklerde iskelet, fosfor
homeostazi acisindan nétr kalir (esit ¢ikis ve giris) ve bobrekler fosfor dengesini
diizenler. Fosfor glomerulusta serbestce siiziiliir ve daha sonra ¢esitli hormonlarin
etkisi altinda proksimal tiibiilde yeniden emilir. Geri emilen fosfor miktar1, normal
bobrek fonksiyonu olan veya orta derecede azalmig glomeriiler filtrasyon hizi olan

deneklerde serum fosfor diizeylerinin ana diizenleyicisidir (7).

Bobrek nakli, son donem bdbrek hastaligindan (ESRD) etkilenen hastalar i¢in en
uygun terapotik aracit temsil eder. Immiinsiipresif tedavideki gelismeler, akut
rejeksiyonlarda (AR) azalma ile sonuglanmis ve greft kisa siireli yar1 dmriinii 6nemli
Olglide artirmistir  (184). Bununla birlikte, akut bobrek hasari, bdbrek
transplantasyonunda 6nemli bir sorun ve zorluk olmaya devam etmektedir (185).
Bugiine kadar, transplantasyon sonrasi bobrek fonksiyonu oncelikle serum kreatinin
olgiimii ve ¢ekirdek bdbrek biyopsisi ile degerlendirilmistir. Ikincisi, nakil
degerlendirmesinde altin standart olarak kabul edilir. Bununla birlikte, her iki
yaklasimin da birka¢ dezavantaji vardir. Serum kreatinin seviyeleri yaralanmanin
sonlarinda artar ve yaralanma tipine 6zgl degildir. Ek olarak, kreatinin serum seviyesi,
kronik hasarin ilerlemesini tahmin edemez veya degerlendiremez ve sonug olarak
spesifik veya prediktif degildir. Benzer sekilde renal kor biyopsisi invaziv oldugu ve
seri olarak uygulanamadigi i¢in hasarin ilerlemesini izlemek i¢in kullanilamaz. Ek
olarak, 6rnegin degerlendirilmesinde sorunlar ve olas1 yanliliklar vardir ve prosediir
tamamen komplikasyonsuz degildir. Ayrica, bobrek kor biyopsisinin 6ngérii giicii
zayiftir.  Aslinda, Ulusal Saghk Enstitilleri'nin (NIH) "Pediatrik renal

transplantasyonda Steroidsiz ve Steroid bazli Immiinosupresyon” (SNSO1)
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protokoliindeki klinik ¢aligmasinda, bobrek biyopsileri klinik olarak stabil hastalarda
"gizli" doku hasarin1 6l¢emedi (186,187). Ek olarak, Naesens ve ark (188), protokol
biyopsilerini kullanarak, molekiiler diizeyde doku incelemesinin, bu anormallikler
histolojik diizeyde ortaya ¢ikmadan ¢ok dnce dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik
tepkilerindeki anormallikleri ortaya c¢ikarabildigini bildirdi. Agikgasi, bobrek nakli
sonrast herhangi bir klinik durumun erken teshisi ve izlenmesi i¢in invazif olmayan,
giivenilir ve tahmine dayali biyobelirteclerin gelistirilmesi, kisiye 0Ozel ve

bireysellestirilmis tedavi i¢in gereklidir (189-191).

NGAL, bobrek naklinde ABH'nin bir biyobelirte¢ olarak da degerlendirilmistir.
Vaskiiler anastomozdan 1 saat sonra alinan bobrek biyopsileri, NGAL boyanma
yogunlugu ile sonradan gecikmis greft fonksiyonunun gelisimi arasinda anlamli bir
ilisgki oldugunu ortaya koydu (117). Cocuklar ve yetiskinler {izerinde yapilan
prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada, nakil glinliinde toplanan numunelerdeki idrar
NGAL konsantrasyonlari, daha sonra gecikmis greft islevi ve diyaliz gereksinimi
gelisen (tipik olarak 2-4 giin sonra ortaya ¢ikan) kadavra bobrek alicilarimi acikga
tanimlamustir. 1. glinde serum NGAL konsantrasyonuna dayali gecikmis greft
fonksiyonunun tahmini i¢in ROC egrisi, 0.9'luk bir AUC gosterdi, bu da miikkemmel
bir 6ngoriicii biyobelirteg oldugunu gostermektedir (118). Protokol biyopsileri veya
klinik olarak endikasyonlu biyopsiler yapilan bobrek nakli hastalarna iligkin yakin
tarihli bir retrospektif ¢calismada, tiibiiliti veya diger tiibiiler patolojileri olan kisilerde

idrar NGAL konsantrasyonlarinin 6énemli 6l¢iide arttigi bulunmustur (119).

Iskelet kas dokusunda bulunan kreatinin molekiiliiniin non-enzimatik bir
reaksiyonla donilislimii neticesinde ortaya cikan kreatinin molekiilii homeostazis
esnasinda kanda sabit bir konsantrasyonda bulunmaktadir. Kreatinin molekiiliiniin
glomeriilden gecisi serbest sekilde olur. Tiibiiler reabsorbsiyona ugramaz ve bobrekler
tarafindan metabolize edilmez. Bu nedenle de her an degisen miktarlarda proksimal
tiibiilden idrara sekresyonu s6z konusudur. Kreatinin testi, bobreklerinizin kaninizdaki
atiklart filtreleme isini ne kadar iyi gerceklestirdiginin bir Olciisiidiir. Kreatinin,
kaslarmizdaki enerji iireten siireclerden arta kalan kimyasal bir bilesiktir. Saglikli
bobrekler kreatinin kandan filtre eder. Kreatinin viicudunuzdan idrarla atik bir iiriin

olarak ¢ikar (151).
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Plazmadaki kreatin konsantrasyonunu etkileyen en 6nemli faktor kas kitlesidir.
Bunun yani sira diyet ile alinan et miktar1 da kreatinin konsantrasyonu iizerinde
etkilidir. Eriskin bir erkegin plazma kreatinin konsantrasyon diizeyi 0.8-1.3 mg/dl iken
kadinda ise bu aralik 0.6-1.0 mg/dl’dir (152).

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), bobreklerin ne kadar iyi slizdigiinii gosterir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde tahminen 37 milyon yetigkin kronik bobrek
hastaligina (KBH) sahip olabilir, ancak yaklasik %901 durumlarindan habersizdir.

Erken bulundugunda, insanlar bobreklerini korumak i¢in 6nemli adimlar atabilirler.

eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi), bobreklerinizin ne kadar iyi
calistiginin bir 6l¢iisiidiir. eGFR'niz, bir kan testine ve yasiniza, cinsiyetinize, viicut
tipinize ve irkiniza dayali tahmini bir sayidir. eGFR, doktorlarin bobreklerinizin ne
kadar iyi ¢alistigini bilmesi i¢in ¢ogunlukla giivenilir bir test olarak kabul edilir (153-
155).

Gamma glutamil transferaz (GGT) hiicre igerisinde glutatyon (GSH) aracili
aminoasit girisini katalizlemekte olan enzimdir. Bu reaksiyon sonucunda hiicre
disindaki glutatyonun hiicre igerisine girisi saglanmig olur. GGT hiicrede
mikrozomlarda da bulunmasina karsin en fazla hiicre zarinda bulunmaktadir ve renal
proksimal tiibiil hiicreleri, karaciger, pankreas ve ince barsak en yogun oldugu
dokulardir. Serumda bazal diizeyde bulunmakta olup birincil kaynag: karacigerdir.
Bazi karaciger hastaliklari ile kronik alkol kullanimi gibi durumlar GGT yiikselmesine

neden olmaktadir (156).

Yapilan bu ¢alismalar dogrultusunda NGAL, GGT ve Trehalaz proteinleri ile ilgili
ELISA ve fotometri yontemi kullanilarak gecikmis greft disfonksiyonunda
biyokimyasal belirtegler ile ilgili ¢calisma yapilmamistir. Bu bilgilerle ¢alismamizda
ELISA kullanilarak serum idrarda biyobelirteclerin elde edilen absorbans verileri ile
derisimleri hesaplanarak greftte olusabilecek hasar1 dncesinden tespit ederek gerekli

miidahale yapilacaktir.

Calismamiz sonucunda literatlir ile uyumlu olarak asagidaki sonuclar elde

edilmistir:

77



Serum kreatinin konsantrasyonu kademeli olarak 3.11 £ 1.71 den 1.74+ 0.94
mg/dL’ ye distiigli, eGFH 31.6+ 26.3 den 52.4 28.8 mL/dk/1.73m2’ye yiikseldigi

gorilmistiir.

Bhayani ve arkadaslar1 (192) renal kitle nedeniyle LPN uygulanan 118 hastay1
degerlendirdi ve postoperatif 6. ayda bobrek fonksiyonundaki degisiklikleri sicak
iskemi siiresine gore (hicbiri, 30 dakikadan az ve 30 dakikadan uzun) gore siraladi.
Yazarlar bu kohortlar arasinda hicbir fark bildirmediler. Yazarlar, son nokta olarak
diizeltilmemis serum kreatininini kullandilar ve dahil etme Kkriterleri, normal
kontralateral bobrekleri ve soliter lezyonlar1 olan hastalar igeriyordu. Bizim hasta
popiilasyonumuzla karsilagtirildiginda hastalarda diyabetes mellitus insidansi nispeten
diisiik (%8 ila %12) ve yalnizca orta diizeyde hipertansiyon insidanst (%31 ila %34)
vardi. Son zamanlarda, Desai ve arkadaslari (5) sicak iskemi ile LPN uygulanan bir
grup hastada ve bu hastalardan olusan kiigiik bir kohortta diizeltiimemis serum
kreatinin ve bobrek sintigrafisi kullanarak bobrek fonksiyonunu degerlendirdiler. Bir
metrik olarak diizeltilmemis serum kreatinin uygulamasina ve normal kontralateral
bobregin varligina ragmen, yazarlar, 70 yas ve {istii veya dnceden bobrek yetmezligi
olan hastalarda, LPN'den sonra daha uzun iskemik siirelerle daha ytiksek postoperatif
serum kreatinin degerlerine sahip olduklarini dikkat ¢ekici bir sekilde gosterdiler. 30
dakikalik esikten daha fazla. Bu ¢alisma icin ortalama takip siiresi sadece 4-8 aydi ve
sicak iskeminin bobrek fonksiyonu tizerindeki uzun vadeli etkilerini ele almadi. Serum
kreatinin ve 24 saatlik kreatinin klirensinden kisa olan diger hesaplamalar, geng veya
saglikli kontralateral bobrekleri olan hastalarda bobrek hasarini belirlemede basarisiz
olur. Yash hastalarda veya baska tibbi komplikasyonlar1 olan hastalarda, dnceki
caligmalarda oldugu gibi duyarsiz degerlendirme parametreleriyle bile bobrek hasari
belirlenir (5). Kreatinin klirensi daha duyarli bir degerlendirme parametresidir ve
bobrek hasar1 tiim hastalarda daha net bir sekilde tanimlanir. Calismamiz retrospektif
oldugundan, gergek 24 saatlik kreatinin klirensi yerine Cockcroft-Gault denklemi
kullanild1. Bu, bobrek fonksiyonunun serum kreatinin degerinden daha dogru bir
degerlendirmesi ve Onceki ¢aligmalara gore bir gelisme olmasina ragmen, yine de tek
bir serum kreatinin degerine dayali kreatinin klirensi tahminidir. Ag¢ikcasi, konuyu

aydinlatmak i¢in kreatinin klirensinin matematiksel tahminleriyle karsilastirmaya ek
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olarak, 24 saatlik kreatinin klirensi kullanilarak gelecekteki prospektif ¢calismalarin

yapilmasi gerektigi agiktir.

79



6 SONUC

NGAL serum konsantrasyonu 251.1 + 169.7 den 189.8+146.3 ng/mL ye diiserken
serum kreatinin diizeyleri ile arasinda ilk iki giin anlamli korelasyonu vardi. idrar
NGAL konsantrasyonlart 89.3 + 81.3 den 82.6 + 79.8 ng/mL’ye diiserken serum
kreatinin diizeyleriyle olan korelasyonu anlamli degildi. Notrofil jelatinaz ile iliskili
lipokalin (NGAL), dogustan gelen bir antibakteriyel faktor olarak roliine uygun olarak
baslangigta aktif nétrofillerde bulunan lipokalin siiper ailesine ait bir proteindir. Ancak
daha sonra bobrek tiibiilii dahil olmak {izere diger bircok hiicre tipinin cesitli
yaralanmalara yanit olarak NGAL iiretebilecegi gosterildi. Cesitli tiirden zararl
uyaranlardan sonra NGAL {iretimindeki ve tiibiiler hiicrelerden salinan artig, her
durumda NGAL'in bobrek biiyiimesini ve farklilasmasini tesvik ettigi mekanizmayi da
temsil eden, spesifik demire bagimli yollarin aktivasyonuna dayali olarak kendini
savunma amacina sahip olabilir. NGAL seviyeleri, bobrek igin potansiyel olarak
zararh tedavilerden ve hatta kararsiz nefropatilerin akut kotiilesmesinden sonra akut
bobrek hasarinin gelecekteki goriiniimiinii tahmin eder. Ayrica, son kanitlar NGAL'in
bir sekilde polikistik bobrek hastaligi ve glomeriilonefrit gibi kronik bobrek
hastaliklarinin patofizyolojik siirecine dahil olabilecegini diisiindiirmektedir. NGAL
seviyeleri, muhtemelen kronik durumun altinda yatan aktif hasarin derecesini ifade
ederek bobrek yetmezliginin ciddiyeti ile agikea iligkilidir. Tiim bu nedenlerden dolay1
NGAL, klinik nefroloji ve 6tesinde en umut verici yeni nesil biyobelirteglerden biri

haline gelebilir (193).

Serum GGT diizeyi 25.20+19.9 den 34.44+22.61 IU/L ye yiikselmis serum
kreatinin diizeyleri ile anlamli korelasyon gostermemistir. Idrar GGT diizeyleri ilk 3
giin 23.88 £14.8 den 31.84+30.25 IU/L e yiikselmis ardindan diger iki giinde diisiise
gecerek ve 21.52+14.66 IU/L ye ulagsmis, yalnizca 4. giin serum kreatinini ile anlamh
korelasyon gostermistir (k:0.35). Yapilan arastirmalar sonucunda GGT yiiksekliginin
kronik bobrek yetmezliginin (KBY) nedenleri arasindaki hipertansiyon ve diyabet ile
ve ayni zamanda albuminiiri ile iliskili oldugu gosterilmistir (157,158). Ayni zamanda
akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisen hastalarda da idrarda GGT diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir (159).
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Idrar Trehalaz aktivitesi 72.2+61.9 dan 54.1+38.5 U/L ye diismiis, yalmzca ilk
giin serum kreatinin diizeyleri ile anlamli korelasyon gostermistir. Trehalaz, 75 kDa
molekiiler agirliga sahip bir enzimdir ve proksimal renal tiibiilde eksprese edilir.
Trehalaz, esas olarak boceklerde, mantarlarda ve bitkilerde bulunan bir disakkarit olan
trehalozu iki glikoz molekiiliine hidrolize eder (160). Trehalaz, bir substrat olarak
trehaloza 6zgiidiir. Proksimal tiibiiler fir¢a kenarlarinin zarinda lokalizedir. Proksimal
tiibiile 6zgiilliigl ve tek bir substrata afinitesi nedeniyle, iiriner trehalaz tiibiiler hasar1

saptamak i¢in yararli bir biyobelirteg olabilir (161,162).

Serum tiire ve irik asit diizeyi ilk 3 glinde 91.64+£55.32 ve 4.58+1.48 den
81.84+48.22 ve 4.56+1.63 mg/dL’ye diismiis daha sonraki iki giinde 92.76+49.52 ve
4.87£1.91 mg/dL’ ye yiikselmistir.

Serum fosfor diizeyi 5.55+1.36 dan 2.62+2.0 mg/dL’ye kademeli olarak
diigsmiistiir. Serum iire, tirik asit ve fosfor diizeylerinin serum kreatinin ve eGFR ile

giiclii korelasyonu gosterilmistir.
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