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Arteryel hipertansiyon; biiviik arterlerde 8lgiilen kan basincinin; stirekli
olér'ak, normal kabul edilen degerlerin tizerinde olmasidir. Kan basmcim normal
.ﬁ.z“y'oiojik sinutlarda diizenleyen sistemlerin bir ya da birkagmm diizenleyici
e_tki‘éini yitirmesi ve yillarla vaskiiler elastisitenin azalmasiyla, kan basinci

yikkselme epilimi posterir Resesif gegi gosteren, genetik faktSrlerin de etkili

oidﬁgu bu tiir hipertansiyona “Esansiyel ya da Primer Hipertansiyon” denit (1).

Hipertansiyon; zellikle vaskiiler sistemin genel bir hastalig1 oldugu i¢in;

.' bu olaydan oncelikle damardan zengin organlar etkilenmektedir Hipertansiyonda
“hedef organ” olarak adlandirilan bu organlar; beyin, kalp, periferik damarlar,
stzler ve bobreklerdir (2)

Primer hipertansiyon vakalaninda, etkenden ortaya ¢ikan bir patolojik
'de:gigiklik yoktur Ancak daha sonra kagimlmaz bir gekilde arteriollerde genel bit
skleroz baggdsterit. Bu  olay kendini ozellikle bobreklerde hissettirir
Néfroskleroz; primer hipertansiyonun baghca 6zelligidir ve progresyon gostererek
_bc‘_jbrek yetmezligi ile sonuglanabilir (3).

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR); bobrek harabiyetinin derecesini
_Béliriemede kullamlan &nemli bir Kklinik tam araciddu.  GFR’nin
gerlendirilmesinde altin standart kabul edilen yontem, iniilin klirensidir; ancak
'féknik zorluklar nedeniyle bu yontem rutinde ¢ok fazla kullamlamamaktadir.
: Klinikte en cok kullamian yontem ise; serum kreatinin (SCr) &lglimii ve endojen
_kreatinin klirensidit. Fakat GEFR’deki hafif-orta dereceli azalmalarn tespitinde
§étetsiz kalmasi; yas, kas kitlesi, cinsiyet, protein alum gibi bobiek disi
__fékti)‘rlerden biiyik capta etkilenmesi ve 6l¢timiiyle ilgili ¢esitli interferans
:p"roblemleri nedeniyle; kreatinine alternatif olacak, analitik olarak g¢ok daha
'g.'Livenilir; klinik olarak da en az onun kadar, hatta daha fazla guvenilitlige sahip;
___nefron kaybu igin spesifik bir gostergeye ihtiyag vardir

1251 Iothalamate, SIcr EDTA ve iohexol klitensleri, giivenilit olmakla

beraber; invaziv, zahmetli ve komplike olduklat igin; son yillarda GFR’yi hem

glivenilir, hem de kolay bir bicimde yansitacak ¢ok daha iyi bir belirte¢ bulma
yolunda pek ¢ok girisimde bulunulmus ve yakin zamanda bu ozelliklere uygun,

1«



rli bir gosterge olan Cystatin C (Cys C) 6ne siiriilmiistiir. Bir sistein proteinaz
: i'biti)'tii olan ve biitlin nukleuslu hiicreler tarafindan sabit bir hizda sentezlenen
C’nin, GFR’deki degisiklikleri yansitmas: bakimndan, SCr’den daha duyarh
Bi'r:' belirte¢ oldugu bildirilmistir (4) Serum Cys C &l¢limii i¢in son zamanlarda
': .':'.:.'c.el.igtirilen hizli, giivenilir ve tam otomatize ydntemler sayesinde; Cys C’nin
alitik spesifitesinin de, SCr olgtimlerinden daha iistiin oldufu gosterilmistir
4.5).
N-acetyl-beta-D-Glucosaminidase (NAG); renal proksimal tubulusun S;
éégmentinde ve distal nefronda bulunan, lizozomal bit enzimdir Uriner NAG
- atilimi; renal tubuler hasain bir gostergesi olarak ¢esitli klinik durumlarda artar ki
~ bunlardan biri de esansiyel hipertansiyondur. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
:. triner NAG diizeylerinin, kan basiner ile pozitif korelasyon gosterdigi
“saptanmugtir (6).

| Primer hipertansiyonda, hastaligin hedef organlanindan biri  olan
bobreklerde, stritktiirel ve fonksiyonel olumsuz degisiklikler olmaktadir. Bu
¢ahigmada; GFR’yi yansitmasi bakimindan SCr’ye tistiinliigii pek ¢ok aragtirmada
gosterilmis olan Cys C’nin; primer hipertansif hastalarda bobrek tutulumunun
etken dénemde saptanmasindaki roliinti degetlendirmeyi ve galismamizdan elde
edecegimiz sonuglar doZrultusunda Cys C &lgtimiinii hastanemizde 1utin
uygulamaya kazandirmayi amagladik.

Ayrica arteryel hipertansiyona bagli glomeriiler hasara sekonder olarak;
peritubuler kapiller hasar gelisimi sonucu olusabilecek tubuler fonksiyon
bozuklugunun etken bir gostergesi olarak da iiriner NAG diizeylerini Slgmeyi
hedefledik

Ek olarak; glomeriiler filtiasyonla bébieklerden temizlenen ve serum
diizeyi 6lgtimiiniin GFR’yi degerlendiimek agisindan yararli oldugu 6ne siiriilen
bir diigik molekill aguhkh protein olan Beta 2 Mikroglobulin (BMG)
diizeylerinin; hem Cys C, hem de NAG ile iliskilerini degerlendirmek istedik.
Bittin toplumlarda son derece yaygin bir hastalik olan esansiyel
hipertansiyonda; hastahigin en az kendisi kadar, hedef organ tutulumlar: da
mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir. Hipertansivonun olumsuz etkilerinden en

¢ok etkilenmeye aday organlardan biri olan bobreklerdeki kacimlmaz




hasarlanmanin, miimkiin olabilecek en erken dénemde saptanmasi; hem mortalite

- hem de morbiditeyi 6nemli Olgiide etkileyecektir. Giivenilirligi, dl¢tim kolayligs

analitik sensitivite ve spesifitesi agisindan Cys C; bu konuda ¢1g1r agmaya aday

bir belirtectir




3. GENEL BILGILER

21 Hipertansiyon Tanimi ve Siniflamasi

Artervel kan basincinin normal sayilan smularn isttine ¢ikmasina
hipertansiyon denir. Anotmal sayiimasi gereken kan basinci diizeyi konusunda ise
tartigmalar stirmektedir. Hipertansiyon; inme, koroner kalp hastaligi gibi major
komplikasyon risklerinde artis1 beraberinde getiren kan basinc: yiiksekligi olarak
~ da agiklanabilir.

| Arteryel hipertansiyon; “bilyiik arterlerde Olgiilen kan basmcmin siirekli
olarak normal kabul edilen degerlerin {istiinde olmasi” seklinde tamimlansa da;
~ aslnda hipertansiyon tanimmnin yapilmasi, biraz keyfi bir durumdur. Ciinkli kan
basincl, toplumda bimodal olarak dagilmadigi igin, normotansif' ve hipertansit
gruplar arasindaki fark belirsizdir. Bunun yerine toplumdaki kan basine
dlciimlerinin dagilimi unimodal olup, hipertansiyon tams: konabilmesi i¢in, esik
olarak kararlama bir kan basinci diizeyinin belirlenmesi gerekmektedir (7).

Normal kan basinci degerlerinin saptanmasi igin uzun sireli kitlesel
arastumalar gergeklestirilmistir. Her vas igin gegerli olmak Uzere sistolik kan
basinet 140 mmHg'nin altinda, diyastolik kan basmc: da 90 mmHg nin altinda
olmalidir. Ancak normal smirlar iginde olsa bile, kaydedilen biitiin kan basmci
diizeyleri ig¢in, kan basinci artmasimin mortalite iizerinde olumsuz etkileri
olmaktadir (7). Yiiksek kan basincimin tani ve tedavisinin amaci, kardiyovaskiiler
hastalifn ve bununla ilgili mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. Bu agidan;
erigkinlerde hipertansiyonun simiflanmasi, yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde
ve hipertansiyonun izlem ve tedavi ilkelerinin ortaya konmasinda yararhdir.
Yiiksek Kan Basinct Onleme, Saptama, Degerlenditme ve Tedavisi
Birlesik Ulusal Komitesi, eriskin hastalarda yiiksek kan basmer tam ve
stmiflandirma kriterlerini saptamistir (7). Komitenin 1997 yilinda yaymlanan VI
Raporunda (The Sixth Report of the Joint National Committee (INC VI) on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure), kan basinci
yilkksekliginin geleneksel simiflamasindaki hafif, orta ve afir hipertansiyon
tammlart vetersiz bulunarak, Tablo 2.1 de gosterilen ve bir dnceki rapor olan

INC V raporundaki simiflamadan ¢ok az farklilik gosteren yeni bir simflama




gnerilmistir. Buna gore; akut hastalift olmayan bir kiside optimal kan
120/80 mmHg min altidir. Normal kan basinci 130/85 mmHg' nin alti
Jarak belirlenmistir. Yitksek-normal kan basinci 130-139/85-89 mmHg arasidir
stalar normotansif olarak tammlanmalarina kargin, hipertansiyon gelismesini
karte etmek i¢in, her yil tekrar konfrol edilmelidirler. Hipertansiyon,
arlastinlmis bir diizey olan 140 mmHg ve iizerinde sistolik kan basine1 (SKB)
o0 mmHg ve Uzerinde diyastolik kan basinct (DKB) ile ya da hastanin
rtansif ilag almasina dayal: olarak tanimlanmaktadir Hipertansiyonun
'\"/'reSi_.'-(.l-B) hem SKB, hem DKB diizeyleri ile belitlenmektedir Kisinin kan
:'c't's'méi:."smiﬂamasmda SKB ile DKB farkli kategorilere diiserse, viiksek olan
ate 6fi. secilmelidir. Izole sistolik hipertansiyon; 90 mmHg’den diisik DKB ile
irlii{te_ 160 mmHg veya daha viiksek SKB olarak tanimlani: ve SKB diizeyine

: Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Yiiksek-Normal 130-139 85-89
Hlpertan31yon

22 Evre | (hafif) 140-159 90-99

Evre 2 (orta) 160-179 100-109
- Bvre 3 (ciddi) >180 >110-119

. Diinya Saghik Tegkilah (WHO) ve Uluslararasi Hipertansiyon
"Cf':'r'p:_yeti’nin 1999 yili raporunda, Ortak Birlesik Komite’nin raporunda dnerilen
mama sistemine uyulmakla bitlikte, Evre 1 hipertansiyonun alt grubu olarak
Eor‘derline) hipertansiyon grubu olusturulmusgtur

- Yine INC VI, hipertansif hastayr tammlarken, hastanin evresinin yanisira
ahlP oldugu diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (sigara kullamm,
erhp1dem1 diabet gibi) ve varsa hedef organ hasarlarmin da belirtilmesini
rmistir (8). Hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler risk derecelendirmesi

om onentlen, Fablo 2.2 ’de 6zetlenmisgtir.




Major Kardiyovaskiiler Hast
Sigara
Hipetlipidemi
Diabetes Mellitus
Cinsiyet (erkekler veya postmenapozal kadin]ar)

Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik hikayesi (55 vastan kiictik erkekler;
65 yastan kiigiik kadinlar)

alik Risk F aktorleri

Hedef Organ Hasari/Klinik Kardiyovaskii]er Hastalik
Sol ventrikiil hipertrofisi
Angina veya gecirilmis myokard infarktiisi
Gegirilmis koroner tevaskiilarizasyon islemi

Kalp yetmezIigi (sistolik veya divastolik disfonksiyon)

Inme veya gegici iskemik atak hikayesi

Bobiek hastalig (hipertansif nefroskleroz veya primer bébrek hastaligy)
Periferik atteryel damar hastalip
Retinopati

Kan basmg; evresj

(mmHg)

Yitksek normal lag tedavisi
(130-139/85~89)

Evre 1 (140-159/ 90- | Yasam tarz degisiklizi Yasam tarz degisikligi Iag tedavisi
99) (12 aya kadar) (6 aya kadar)

Evre 2 ve 3 Hag tedavisi lag tedavisi Hag tedavyisi
(>160/100) -
Hipertansif krizler _— la tedavisi

(Higbir risk (Diabet hari¢, en az bir | (HOH/KKH ve/veya
fakiorii, HOH/KKH | risk faktdrii var, | diabet var, diger risk

yok) HOH/KKH yok} Bktorleri  ile birlikte
veya degil)

Yasam tarz degisikligi Yasam tarz degisikliz




Siddetine gore simflandinlmasinin yaninda; hipertansiyon, nedenine gére

de smiflandirilabilmektedir Buna gore esansiyel hipertansiyon, tiim

hipertansiyonlularin yaklagik %95°lik kismmu olugturmaktadir. Hipertansiyonun

etyolojik siniflamasi, Tablo 2.4°de gosterilmektedir

Tablo 2.4. Hipertansiyonun Tipleti ve Nedenleri (9)

*Sistolik ve diyastolik hipertansiyon
1-Primer,esansiyel va da idiyopatik
2-Saptanabilen nedenler

-Renal
Bébrek parenkim hastaligi
Akut glomeriilonefiit
Kronik nefrit
Polikistik bébrek hastaligi
Diyabetik nefiopati
Hidronefioz
Renovaskiiler hastahik
Renal arter darliy
Intrarenal vaskiilit
Renin {ireten timorler
Renopriv hipertansiyon
Primer  sodyum  retansiyonu
(Liddle sendromu; Gordon sendromu)
-Endokrin
Akromegali
Hipotitoidi
Hipertiroidi
Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)
Stirrenal hastaliklar
Stirrenal korteks hastaliklar
Cushing sendromu
Primer hiperaldosteronizm
Dogumsal siirrenal
hiperplazisi
Medulla tiimérleri
(feokromasitoma)
Siirrenaldigt keomaffin tiimérleri
[ 1-B-hidroksisteroid dehidrogenaz
yetersizligi ya da inhibisyonu
Karsinoid
Eksojen hormonlar
Ostrojen
Glukokortikoidler
Mineralokortikoidler
Sempatomimetikler
Eritropoetin

-Tiramin  ve  monoamin  oksidaz
inhibitérleri igeren besinler
-Aort koarktasyonu ve aortitis
-Gebelige bagli
-Noérolojik hastaliklar
Kafa ici basing artis:
Uyku apnesi
Kuadripleji
Akut porfiri
Ailesel disotonomi
Kursun zehirlenmesi
Guillain-Barre sendromu
-Akut stres (cerrahi girigimler de dahil)
Psikojenik hiperventilasyon
Hipoglisemi
Yaniklar
Alkol yoksuniugu
Orak hiicre krizi
Resiisitasyon sonrasi (perioperatuvar)
-Damar i¢i hacim artisi
Alkol
Nikotin
Siklosporin, takrolimus
Diger maddeler
*Sistolik Hipertansiyon
-Kalp debisi artmasi
Aort yetersizligi
Arteriovendz fistill, patent duktus
arteriosus
Tirotoksikoz
Paget'nin kemik hastalifi
Beriberi
-Aort katihif




2.2. Hipertansiyon Prevalans:

Kan basincinin dogal degigkenligi ve prevalans arastimalarinda kullanilan
kan basinct dlgtim yontemlerinin farkliligi nedenivle, farkl poplilasyonlardan
kargilastirilabilir prevalans rakamlart saflamak gtictiir

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1akamlar,
Amerika’da hipertansiyon prevalansimim %20 civarinda oldugunu gostermektedir.
Yash popiilasyonlarda prevalans, yasla bitlikte artmaktadir (8)

Siyahlarda prevalansin daha fazla oldugu dikkat cekmektedir Benzer yag
ve cinsiyette olan beyazlara gore, siyahlarda prevalansin yaklasik iki misli oldugu
sOylenebilir. Endiistrilesmis tilkelerde prevalansin Amerika rakamlarma benzer
oldugu, buna karsin az geligmis tilkelerde rakamlarin daha diisiik oldugu kabul
ediln.

1993 yih tarama verilerine gore iilkemizdeki kadmlarm %20’sinde,
erkeklerin ise %17’sinde sistol kan basmnct degetlerinin 145 mmHg ve {izerinde
oldugu saptanmusiir Diyastol kan basimcer degerleri ise kadinlarm %32’sinde,
erkeklerin de %33 linde 85 mmHg ve iizerinde &lgiilmiistiir (8)

Hipertansiyon sikligs, tiim dinyada oldugu gibi iilkemizde de vasa bagh
olarak artis gOstermektedir. 25-35 yas grubunda %10 dolaymda olan
hipertansiyon siklig;; 56-65 yas grubunda %60 gibi ¢ok yiksek degerlere
varabilmektedir. Karadeniz, Dogu ve Gineydogu Anadolu bolgelerinde
hipertansiyon sikhigr, Marmara ve Ege bélgelerine gore daha fazladir. Yine bu
bélgelerde diyetle doymus yag asidi tiiketimi de daha fazla bulunmustuz (8).

2.3. Primer Hipertansiyon Patogenezi

Primer hipertansiyon patogenezi, giiniimiizde hala gok bilinmeyenli bir
denklem olma Gzelligini stitdirmektedir Yillardir bu hastaligin altinda tek bir
anormallik saptayip isin i¢inden ¢ikma girigimlerinin, genel anlamda basarisiz
oldugu séylenebilir (8).

Kan basincinin, pek ¢ok sistemin koordine galismasiyla kontrol edildigi
goz Oniine alinarak; patogenezde de birbitlerini etkileyebilen ¢ok sayida faktériin
10l oynadig: goriisii, son zamanlarda kabul gérmeye baglamistir. Kan basinci

kontroliinii saglayan sistemler, Sekil 2.1.’de ézetlenmistir.
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Agirt Nefron Stres Genetik Obezite Endotel
sodyum sayisinda | degisiklikler kokenli
alinmasi azalma ¢ + \A faktorler
' renin-anjiotensin  hiicre zarinda
sempatlk fazlahigy  degisme
/ hiperinsiilinemi
smtemi
aktivite T
bobrekte filtrasyon
sodyum<—— yiizeyinin
retansiyonu azalmasi
v
| siv1 vensz
| hacminde ﬁ konstriksiyon
| artma ‘

- ! '
onylikte ﬂ kontraiktiliteﬁ islevsel yapisal
artma artisi ’ konstriksivon  hipertrofi

KAN BASINCI= KALP DEBISI X PERIFERIK DIRENC
Hipertansiyon = CO’da artma ve/veya PD’de artma

Sekil 2.1.  Kan Basinci Kontroliinde Rol Oynayan ve “Kan Basinci=Kalp Debisi
x Periferik Direng” Seklindeki Temel Denklemi Etkileyen Bazi

Etmenler; CO Kaidiyak Output, PD Periferik Direng (9)

2.3.1. Genetik Faktorler
Insanlarda kan basmecim kontrol eden mekanizmalarn karmagiklign ve
insanlarda genetik c¢alismalanin  igerdigi giiglitkler nedeniyle esansiyel

hipertansiyonun genetigi iyi anlagilamamigtir

Kan Basincinm Kalitim

Kalitim, genetik olarak belirlenen kan basincinin varyansinin oram olarak
tanimlanuy  (8). Cogu hipertansif hastanin aile hikayesinde, anne-babada
hipertansiyon vardn Kan basincinin genetik bilegseni, aile galismalan yapilarak
incelenir. Aile calismalarinda da en degerli veriler, tek yumurta ikizleri ve evlat
edinilmis ¢ocuklardan edinilmektedir. Evlat edinilmis ¢ocuklar, ¢evresel etkilen

calismak igin; tek yumurta ikizleri ise, genetik etkiyi ¢ahismak ic¢in uygun
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- denekleri olugturmaktadirlar Ancak her iki model de kusursuz defildir ¢iinki
evlat edinilmis bireylerde genetik, tek yumurta ikizlerinde de gevresel etkiler
* tijmiiyle dislanamaz Yapilan calismalardan elde edilen veriler isiginda, kan
 basinct degiskenlifinin %30-60 oraninda genetik belirlendigi stylenebilir (10)
';:_ Bagka bir deyisle, hipertansiyon gelisimine genetik katki %30 ila 60 arasinda
 depismektedir

| Kan basinct dagihimindaki bu genetik etki, gézlemlenerek anlagilabilmekie
" birlikte, altta yatan genetik mekanizmalarn kesin olarak aydinlatilabilmesi
- olduke¢a zordur Hergeyden once kan basincimt belitleyen gok sayida gen vardm
Bu nedenle de tek bir genetik bozuklukian ziyade, ¢oklu gen bozukluklan stz
konusudur Ustelik; kan basmncimi belirleyen genlerin firiinlerinin bir ¢ogu da
dolayli etki gostermekte, yani bagka genlerin tiriinlerinin etkisini kolaylagtirmakta
veya zotlastrmaktadir (8,9) Tim bu nedenler, hipertansiyon genetigiyle ilgili
aragtumalart  giiglestirtse de; molekiiler biyolojide gelistirilen yeni ve giiglii
yontemler sayesinde, hipertansiyon gelisimine yol agan molekiler bozukluklar

anlasiimaya baglamustir.

Esansiyel Hipertansiyonda Olas1 Genetik Defektler

Anijiotensinojen Geni: Hipertansif bireylerde ve hipertansif ebeveynlerin

cocuklarinda plazma anjiotensinojen diizeylerinin yiikseldigi bildirilmigtir (8)
Anjiotensinojen gen polimorfizmi, genin iki yamnda da tanimlanmigtic
Hipertansif hastalarda tanimlanan polimorfizmin bir tanesi 174’tincti kodonda,
digeri 235%inci kodondadir (11). Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemindeki diger
genetik bozukluklann, hipertansiyon geligimi ile kesin ilgisi gdsterilememistir

Adducin Geni: Bobreklerdeki genetik defekti aragtiran ¢alismalarda,

hipertansiyon gelisimi konusunda olas1 bir aday; “adducin” adi verilen ve hiicre
iskeletini olusturan bir proteini kodlayan gendir. Adducin geni ile hipertansiyon
arasinda bir iliski olabilecegi ¢ne stirlilse de; hipertansiyon geligiminin
mekanizmas:  bilinmemektedit.  One siiriilen bir mekanizma, aktin
polimerizasyonunda degisme sonucu, hiicte igerisine daha fazla sodyum almmasi
olabilir. Ciinkii alfa-adducin geninde ¢esitli mutasyonlar igeren hipertansif

bireyler, tuz kisitlamasina daha iyi yamt vermektediz (12).




Insanlarda hipertansiyon ile iligkisi olabilecek diger olasi genler ve

lllhipertansiyon gelisimiyle ilgili genetik degisiklikler, Tablo 2 5 *de gosterilmigtir.

Tablo 2.5. Insanlarda Hipertansiyon Gelisimine Yol A¢an Genetik Mekanizmalar

)

GENETIK MUTASYON MEKANIZMA

Glukokortikoid Reseptorleri Artan Glukokortikoidler
Anjiotensinojen Gen Polimorfizmi Artan Anjiotensinojen

SA Geni Bilinmiyor

. | Lipoprotein Lipaz Instilin Rezistans:

Kalitsal Hiperaldosteronizm Artan Mineralokoztikoid Etki
Konjenital Adrenal Hiperplazi Artan Mineralokortikoid Etki
Liddle Sendromu Hipopotasemi

Gitelman Sendromu Hipopotasemi

Polikistik Bébiek Hastalig Bobrek Kistleni

Kan basinci, karmagik ve birgok farkli mekanizmayla diizenlenen bir fizyolojik
degiskendir ve bu degiskeni denetleyen her bir mekanizma da farkli birgok gen
tarafindan denetlenmektedir. Aynca; hem genlerhem de gen tirtinleri arasinda
kargiliklr iletisim vardu. Bu nedenle esansiyel hipertansiyon genetidi, tek bir gen
ve bunun iriiniindeki degisiklikle degil; belki onlatca gen ve yiizlerce gen
tirtintinde  olusan  degisiklikler ve bunlarin  kombinasyonlart  seklinde

yorumlanmalidit

2.3.2. Asir1 Sodyum Alimi

Epidemiyolojik verilere gore, tuz tiketmeyen ilkel toplumlarda primer
hipertansiyon yoktur; yam swa bu topluluklarda, endiistrilesmis iilkelerde
izlendigi gibi, yasla birlikte kan basinci viiksekligi de izlenmez. Ancak ilkel
toplumlarin tiyeleri, endiistrilesmis bati toplumlan igerisinde yasayrp, anormal tuz
tilketmeye baglarlarsa, kan basinglar1 da yiikselir. Yine biiylik popiilasyonlarda
vapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda; tuz alimu ile kan basinci ylikseklifi ve
hipertansiyon siklif1 arasmda iligki saptanmustir (9).

Klinik ve deneysel ¢aligmalarda da, divetsel sodyum kisitlamasinin
hipertansiflerde kan basincim diistirdiigii, genetik predispoze deney hayvanlarinda

sodyumdan zengin diyetin kan basmeciu yiikselttigi; artmis sodyum tiiketiminin,
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re ici kalsiyum artigi, su cekerek ozmolalite artisi, plazma katekolaminleri
instilin direnci  kotillesmesi, Afrial Natriiiretik Peptid  diizeylerinde

.. cioksal artis gibi hipertansiyojenik stimuluslara neden oldugu saptanmigtur

Tuz yiklenmesine, farkli kan basinci yiikselme cevaplarnin verilmesi,
az1 kisilerin digerlerine gore tuza daha duyarh olabilecegi gergefini ortaya
armstir. Tuz duyarhili§r gelisiminde farkli mekanizmalar 6ne siirlilmiistiir,
&yum duyarlilify, ileri yasta ve kadinlarda daha fazladir; kalitsal oldugu
'_dﬁsﬁnﬁlmekle birlikte sorumlu bir tek gen anormallifi de gosterilmis degildir (8).

. Notmalde kan basinci yiikseldiginde renal sodyum ve su atilimu artar ve
ﬁtravaskiilet voliim, normale getinilmeye ¢aligilir. Primer hipertansif hastalarda;

- bu sistemde anormallik oldugu da dustiniilmektedir (9)

2.3.3. Renin-Anjiotensin Sistemi

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) temelde bobiek ve adrenal
korteks tarafindan sentezlenen hormonlarin aktif rol oynadids; sodyum dengesi,
ekstraseliiler sivi  hacmi, potasyum dengesi ve arteryel kan basmcinin
diizenlenmesinde dnemli fonksiyona sahip bir sistemdir. RAAS’nin igleyisi ve
Anjiotensin II (A1 II)’nin ana etkileri; Sekil 2 2.°de dzetlenmigtir.

Renin; renal perfiizyon basincindaki azalmaya, Na azalmasina ve sempatik
sinir aktivitesinin artmasma yanit olarak bobregin jukstaglomeriiler aparatt
tarafindan sentezlenen bir enzimdir. Renin, substrati olan anjiotensinojen lizerine
etki ederek, bir dekapeptid olan anjiotensin [ (AT [) olusumunu saglar; AT I,
Anjiotensin doniistiirticti enzim (ACE) tarafindan AT I’ye doniisturiilit. AT 11,
sistemin effektér komponentidir ve kan damarlann (kontraksiyon), kalp
(hipertrofi), bébrek (glomeriiloskleroz) ve adrenal korteks (aldosteron salinimi)
lizetinde onemli etkilere sahiptir. Saglikli kisilerde aldosteron, bobreklerden
sodyum tutulmasim ve potasyum atilmasim saflayarak dengeyi diizenler (8)
RAASIn  esansiyel hipertansivon  patogenezindeki  kesin  rolil
bilinmemektedir Primer hipertansiyonu olan birgok hastada bu mekanizma,
anormal sekilde etkinlesmis olabilit (9). Bu konuya yonelik 3 mekanizma &ne

stiriilmiistiir:




olmast.

1. Nefron heterojenlifi sonucu iskemik nefronlann renin salimmim artirmasi
2. Artnms sempatik uyari.

3. Bobrekler ve siirrenalde RAAS 1n geri beslemeyle diizenlenmesinde bozukluk

ANJIOTENSINOIEN
) Makiila densa igaretinde azalma
4—————— REN Renal arteriyoler basingta azalmp
A 4 ) Renal sinir aktivitesinde artma
ANJIOTENSIN I

«— Doniistiiriicti enzim

4 . . .
ANJIOTENSINII— 5 ANJIOTENSIN III

f

M Anjiotensinaz A

v v

Kortteksi

A 4
Aldosteron

\ 4
Distal nefronda
geri emilim

Stirrenal Bobiek Barsak MSS  Periferik Vaskiiler Kalp

—— o

v v v v v

Sinir diiz kaslar
Sistemi

Adrenerjik

Kolaylastir{lma

v
Sempatik Kontraktilite
Uyarilma
v \ 4 v v

sodyum ve su  susuzluk vazopregsin  vazokonstrik-
geri emilmesi  tuz istegi saliverilmesi | siyon

\{
HDSH korunur total periferik kalp
Ya da artar direng debisi|

ana diizenleyicileri,

hacmi (9)

Sekil 2.2. Renin-anj

iotensin sisteminin sematik goriinim{: renin saliverilmesinin

AT II’'ye dek giden biyokimyasal olaylar dizisi ve AT [I’nin

ana etkileri gésterilmektedir MSS, merkezi sinir sistemi; //DSH, hiicre digt siv1
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Esansiyel hipertansiyonda plazma renin diizeyleri, diistik olmasi beklense
de oldukea degiskendir (%30 diisiik, %50 normal, %20 ylksek). Renini diisiik
olan hipertansiflerin, genellikle voliime bagh hipertansiyonu oldugu (renin
duzeylerinin bu yiizden baskilandipy); renini yiiksek olan hipertansiflerde ise
yiiksek renin diizeyinin, sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artis1 yansittigi
diistiniiliix (13).

RAAS ile ilgili olarak son zamanlarda ilgi ¢eken diger bir konu; reninin
bobrekler disinda bagka dokular tarafindan da (adrenal, kalp, damar duvan ve
beyin)} sentezlenebildifinin saptanmasidu  Doku RAAS’m; adrenal korteksten
mineralokortikoid salinum, sol ventrikiil hipertrofisi, rezistans damar hipertrofisi

ve kan basincinm merkezi kontroli ile iliskisi oldugu gosterilmigtir (13).

2.3.4. Stres ve Asir1 Sempatik Etkinlik

RAAS i aktive olmasi, sempatik sinir sistemiyle etkileserek, bu sistemin
etkilerinin ortaya gikmasina yol agabilir Diger vandan, stres de sempatik sinit
sistemnini dogrudan uyarabilir ve sempatik sinir sistemi etkinliginde agir1 artma;
dier olast mekanizmalardan agm sodyum alimi, RAAS ve insiilin direnciyle
etkilesebilir (9).

Akut mental stres, kan basincinda akut bir yiikselme ile iliskilidir Bat1
toplumlarinda esansiyel hipertansiyon prevalansinin yiksek olmasi ve vasgla
prevalansin arimasi, diyetsel degisiklikler yaninda; psikososyal strese baglanmistir
(14)

Araliklarla yaganan streslerin uzun stireli hipertansiyon haline ddnmesinde
10l oynayan mekanizmalardan biri, adrenalin saliimidir. Surrenal medulladan
araliklarla salgilanan adrenalin, néronlardan hem adrenalin, hem noradrenalin
saliverilmesinde  kalict  bir  artisa  neden olabilir Bu da nérojenik
vazokonstriksiyona ve kan basincinda kalici bir yitkselmeye neden olabilir (12)

Baroreseptor islev bozuklugunun da hipertansiyonda rol oynuyor
olabilecegi ¢ne siirithmiistiir. Baroreseptotler, kan basineinda ya da santral vendz
basingta bir yiikselme oldugunda aktif hale gelerek sirastyla vagal uyariyla ve

sempatik inhibisyonla kalp hizim yavaslatir ve kan basincm disiirtir Hipertansif
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hastalarda  baroreseptodr duyathhiinin  azalmasi, olasithkla kan basmer
de siskenligindeki artmanin temel belitleyicisidir (12).

_ insanlar yalmzca daha fazla stres altinda olduklarinda degil, strese degigik
g,e.kilde yanit verdikleri i¢in de hipertansif olabilirler.

Hipertansiyon  gelismesinde mental stresin  rold,  belirsizligini

:kd'rumaktadzzz. Stresin etkileri, en az 3 etkenin etkilesimine baglidur:

" Stres fakitlerinin ozellikleri

2. Stresin, kisi tarafindan nasi] algilandifs

3 Kisinin fizyolojik yatkinligi (9)

| Hipertansiyon patogenezinde oynadii 6zgiil rol ne olursa olsun, sempatik
sinit sistemi aktivitesinin ozellikle sabahin erken saatlerinde artmasi, hipertansit
héstalatda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadz. Sempatik sinit
sistemi aktivitesindeki artma sonucunda kan basmci birdenbire ve belirgin
cimde yitkselit Bu yiikselme, sabahin erken saatlerinde ani 6lim, kalp krizi ve

inmelerdeki artmadan kismen de olsa sorumludur (9).

2.3.5. Membran Transport Anormalliklerinin Yeri

[yonlann gecigini saglayan transmembran proteinleri; kanallar ya da
fa$1y1c1lar seklinde bulunurlar. Kanallardan gegis, elektrokimyasal gradyentle olur
ve bu gecis sirasinda gegis yapan maddelerle kanal proteinleri arasinda siki bir
: _etkile$im olmaz; sadece gegen molekiiliin biiyiikliigii ve yiki Gnemlidir.
: Transport proteinleri ise taginan molekiilletle spesifik kompleksler olustururlar
- Antiporter (countertransport) tagryict sistemler, membramn iki yaninda iki farkl
molekiilii farkl: yonlerde tastyan sistemlerdir. Cotransport (symport) sistemler ise
farkli molekiilleri ayn1 yénde tagiyan sistemlerdir (8)

Hipertansiyon patogenezindé adi gegen sistemler; membrandan sodyum

* transport sistemi; sodyumun hiicre igine, potasyumun hticre digina transferi
* egilimine karst calisir ve hilcre iginde potasyumun yiiksek, sodyumun diistik

tutulmasim saglar (8).

iyonunun gegisini diizenleyen sistemlerdir. Sodyum transportu; aktif ya da pasif

- transport ile olur. Sodyum pompasi olarak da tammianan Na'-K'-ATPaz aktif

-
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Hipertansiflerde hiicre i¢i Na diizeyi, normotansiflerden daha yiiksek
bulunmustur. Ancak eritrosit sodyum konsantrasyonu, bazi ¢evresel ve irksal
.fakt('jrlerden de etkilenebilmektedir (9).

" Hiicre igindeki H" ile hilcre digindaki Na™y1 degistiren Na'-H* pompast;
yH’nin, hacmin ve biiyiimenin diizenlenmesi gibi hiicre islevlerinde rol alir Na'-
H+ pompast’nin; hem damar tonusunu ve hiicre biiylimesini uyararak, hem de
61&5111k1a bdbrek proksimal tubulus hiicrelerinde sodyum geri emilimini arttirarak,
: ﬁipettansiyon patogenezinde rol oynayabilecegi dne stiriilmiistiir (15).

. Lityum-sodyum countertransport sistemi; pasif bir transport sistemidir ve
genetik kontrol altindadir. Ik kez 1980°l yillarda bu sistemin aktivitesinin
“hipertansiyonlularda  arttig: gosterilmistin  (8) Li"-Na" sistemindeki bu
anormalligin neden hipertansiyon olusturdugu kesin olarak bilinmemekle birlikte;
bu sistem anormalliklerinde insilin direnci, diabet ve dislipidemi gibi ¢esitli
_'metabolik anormallikletin prevalansi yiksektir (9).

Hipertansiflerin eritrosit membranlaninda kolesterol:fosfolipid orannin da
“yikselmis oldufu ve yag asidi metabolitlerinin onciillere orammn yiikselmis
oldugu bulunmustur (9). Lipidlerdeki bu degisiklikler, membran viskozitesini
-artinp stvilit azaltabilir ve sonugta bunlar; Na gegirgenliginde artma ve Na

ransportundaki diger degisikiiklerden sorumlu olabilir.

2.3.6. Insiilin Rezistans: ve Hiperinsiilinemi

Metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklanin  patogenezinde insiilin
rezistans: énemli rol oynamaktadn. Insiilin rezistansi; hiicresel bir defekt sonucu
i:01u§ur ve kompansatuvar hipetinsiilinemiyle birlikte hipertansiyon, ateroskleroz,
‘dislipidemi, NIDDM (instiline bagimh olmayan diabetes mellitus) ve obeziteye
neden olur (8)

Insilin rezistans:, hiperinsiilinemi ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi
gosteren pek ¢ok klinik ¢alisma vyapilmistir ve bunlarin sonucunda instilin
'rezistansmm, sistolik ve diyastolik kan basinei yikselmesinden sorumlu
olabilecegi sonucuna vanlmigtn  Hipertansiyon ve insilin  rezistansy/

hiperinstilinemi arasindaki iligki, ¢esitli sekillerde agiklanmaya calisilmus ve
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ip rinsiilineminin hipertansiyon gelistirme mekanizmalai i¢in su hipotezler éne

Giriilmiistiiz:
:. .. B(jbrekten sodvum ve su geri emiliminde artma
Diyetle tuz alimina kan basinci duyarhlifinda artma
AT II've kars1 pressor ve aldosteron yamtlarinda giiglenme
Transmembran elektrolit taginmasinda degisiklikler
Hiicre igi sodyumunda artma
.: - Na'-K’-ATPaz aktivitesinde azalma
Na'-H" pompas: aktivitesinde artma
Hiicre ici Ca** birikiminde artma
‘Bagta damar diiz kaslar1 olmak iizere bliyiime faktérlerinin uyarilmas
'.Sempatik sinir etkinliginin uyariimasi
Vﬁzodilatattii prostoglandinlerin {iretiminde azalma
' :Vazodilatasyonun bozulmas:

- Endotelin salgisinda artma (9)

3;7. Endotel Islev Bozuklugu

. Damar endotelinin primer gorevi, trombositler ve diger kan hiicrelerinin
adezyonunu ve kiimelesmesini inhibe etmek, ve akigi siirdiirebilmek i¢in kan
dafharlanm dilate durumda tutmaktn. Endotelden salinan en gii¢lii maddelerden
_ '.bi.fisi Nitrik Oksit (NO)’dir. Endotel kikenli vazodilatats: faktsr (EDRF) olarak
da tanimlanan NO’nun inhibisyonunun, hipotetik olarak hipertansiyon
ératabilecegi distinilmiistii. ~ Primer  hipertansiflerde  endotel  kokenli
Vﬁiodilatasyonun bozulmasi ve deneysel modellerde NO inhibisyonunun
'h_llp'értansiyona neden oldugunun gésterilmesi de bu hipotezi giiclendirmistir (8,9),
" Endotel kaynakly bir kasilma faktorii olan Endotelin’in hipertansiyvondaki
rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte, hipertansiflerde plazma diizeylerinin
;Yﬁksek oldugu, baz: hipertansif hastalarda da Endotelin I geninin endotelyal

ékspresyonunun artmis oldugu saptanmis ve Endotelin’in vaskiiler hipertrofide
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3.8. Obezite

Epidemiyolojik ¢aligmalarda viicut agirhif ile kan basmner arasinda tutarl

i1 iiigki oldugu saptanmusfir (14). Endistriyel iilke toplumlarinda obezite hizla
. y'giniasmakta ve bunun sonucunda hipertansiyon insidansi da yiikselmektediz.

. Framingham ¢aligmasinda viicut agulhgindaki  degigiklifin, kan
bagﬁcmdaki degisikligi gosterdigi; agihiktaki bit artigmn (ideal afuhgin %20
erinde) hipertansiyon riskini 8 kat arttudigs saptanmistir (14). Ancak bunun
:efsi-de s6z konusudur. Yani hipertansif bir biteyin zaman iginde kilo alma

--olésﬂlgl; normotansiflere gére daha vyiiksektir Bunun olasi bir agiklamasi, viicut

._agif11g1n1n artmasma ve hipertansiyona neden olan metabolik bozukluklar
.:zi'r'asmda genetik iliski olmasiduz. Bu durum; diabet ve hipertansiyonda
- zlenmektedir. Ayrica epidemiyolojik olarak; yiiksek kan basinci, obezite, serum
riglisetid ve DL (diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeylerinin artmasi ve
 HDL (ytksek dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeylerinin azalmasi arasinda da
Cligki vardr (14)

Arastirmalatin ¢cogunda; hipertansiyonun, gévdenin iist béliimiinde obezite

“bulunanlarda (android ya da viseral obezite) daha sik gérildigi ve

“Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de bu kisilerde daha fazla oldugu saptanmgtir

“(9). Bu durum; aradaki iliskinin en azindan bir kismumn, viicut dzelliklerinin
_'_;'belirlenmesinde rolii olan cinsiyet hormonlarna ait oldugunu diistindtirmektedir
a4

| Obez hipertansifler, strese kargt daha fazla kan basmcr artigi ile cevap
veritler. Obeziteyle iligkili hipertansiyonun bir agiklamasi da, bu kisilerde
: sempatik sinir sisteminin asin aktif olmasidur (14). Obez kisilerde, hipertansif
olsunlar ya da olmasmlar, daha yiiksek oranda sempatik sinit aktivitesi
saptanmustir (9)

Hemen hemen biitiin obezlerde insiilin direnci vardu ve viicudun st
bolimiinde obezite bulunanlarda insiilin direnci daha giicliidiir Daha yiiksek
insiilin diizeyleri, daha fazla hipertansiyonla iligkilidir (9)

Obez kisilerde dislipideminin ve dolagimdaki serbest ya§ asitlerinin de

cesitli mekanizmalarla hipertansiyona katkida bulundugu bildirilmigtir (9).




3.9. Diigiik Dogum Agirhgl

Hipertansiyon patogeneziyle ilgili olarak son on yilda sik konusulan konu
__ﬁshklanndan birisi de diisiik dogum agnligi-hipertansiyon iligkisidir. Ik kez
” .988 yilinda, diisiik dofum afuligma sahip gocuklari, erigkin yagamlarinda daha
'_sﬂc hipertansif olduklar rapot edilmigtir  Yine bu gocuklarmn, ilerideki
asamlarimda diabetes mellitus, hipetlipidemi ve viseral obeziteye sahip olma
:'fi'skinin de; normal dogum aguligina sahip olanlata gore daha fazla oldugu
.. bildirilmistir (8,9).

: Diisitk dogum aguhigumn; hangi mekanizma ile hipertansiyon yarattigl
konusunda kesin goriisler olmamakla birlikte, diisik dogum afuhg olanlarda
nefron sayisinin da az oldugu ve buna baglt olarak, bobrek yetmezligindeki
mekanizmalara benzer bigimde hipertansiyon gelisebilecegi spekiile edilmistir (8).

| 2.4. Hipertansif Nefropati
' Etyolojik agidan multifaktoryel ozellik gosteren primer hipertansiyon,
' szellikle vaskiiler sistemin genel bir hastalign oldugu igin; bu olaydan oncelikle
- damardan zengin organlar etkilenmektedir. Hipertansiyonda “hedef organ” olarak

tanimlanan bu otganlar; beyin, kalp, gdzler, periferik damarlar ve bobreklerdir.

Primer hipertansiyon vakalannda, etkenden ortaya gikan bir patolojik
depisiklik yoktur. Ancak daha sonra kaginilmaz bir sekilde arteriyollerde genel bir
skleroz ortaya gikar ve bu da kendini 6zellikle bobreklerde hissettirir

flk kez 19. yy sonlarinda Mahomed adli aragtumact, arteryel

hipertansiyonun  renal skarlagmaya neden olabilecegini One strmigtur.

“Hipertansif Nefroskleroz” terimi ise Volhard ve Fahr tarafindan 1914’de ortaya
atilmis ve o tarihten itibaren de, hipertansiyonun bobrekte olusturdugu hasari
tanimlamak tizere, yaygin olarak kullamlmigtir (16}

Nefrosklerozun kelime anlami, bobreklerin  sertlesmesidir (Yunanca
nephros=bsbrek; sclerosis=sertlesme) Normal renal parenkimin yerini, yogun
kollagen dokunun almasmin ya da skarlagmanin sonucu meydana gelit.
Nefroskleroz; preglomeriiler mikro damarlarda ve sekonder olarak glomeriil ve

interstisyumda meydana gelen predominant patolojik degisikliklerle ilgilidir (17).

Primer hipertansiyonun baglica ozelligi olan hipertansif nefrosklerozu;

i
;
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benign ve malign olarak ikiye aynmak miimkiindiir. Benign nefroskleroz, orta ve
kugtik bobrek arterlerinde fibroz intima kalinlagmast ve limen daralmas:
.fyapmaktadn Renal arteriyollerde ise hyalin ve ecozinofilik kalnlagma
(arterioskleroz); permeabilitesi artmig damara Csp ve diger proteinlerin
_z.gfjkmesiyle meydana gelir. Yerlesmis benign neftosklerozda, gesitli biiytiklikteki
‘damarlar, arteriosklerotik olurlar. Glomeriillerde tipik olarak hyalinizasyon olusur.
:..Malign nefrosklerozda ise; hem vaskiler, hem glomeriiler lezyon beraberdir.
.Fibrinoid nekroz; bu tiir nefroskleroz igin en erken bulgudur ve kan basinci
.degeﬂerinde ani bir yikkselme sonucu damar endotelinin ruptiirii ve fibrin,
trombosit ve plazma igeriginin damar duvarma oturmastyla meydana gelis (3}
| Primer hipertansiyonun erken evrelerinden itibaren insanlarda en yaygin
gozlenen 1enal fonksiyonel degisiklik; renal vazokonstriksiyondur. Buna;
" hiperiitisemi, NAG gibi liriner enzimlerin atiliminda ve albumin ve BMG gibi
proteinlerin atiliminda artig, eslik eder. Daha sonra efer kan basmei ylksekligi
" devam ederse, proteiniiri ile birlikte ya da birlikte olmaksizin; GFR’de progresif
bit azalma meydana gelir (18).

Hipertansif renal zedelenmede iki patogenetik modelden s67 edilmekiedit
Geleneksel goriis; hipertansiyonun, preglomeriiler arter ve arteriyollerde progresif
fuminal daralma ve ardindan glomerilet kan akiminda azalma yaparak,
glomeriiler iskemiye neden oldugu yéniindedir (18,19). Burada afferent arteriyoler
daralmanin, fonksiyonel komponentinin de oldugu diistiniilmekte ve bu
anormallifin, hipertansif anne-babanin normotansif cocuklarinda da izlenebilecegi
rapor edilmektedir. Bu fonksiyonel anormalligin; artmis sempatik aktivite ya da
AT II'ye degismis cevapla ilgili olabilecegi ve genetik olarak belirlenebilecegi
diigiiniilmektedir (8). Alternatif bir bakis acis ise; hipertansif renal hasarin; artmis
sistemik basmecm, direkt olarak glomeriile aktarilmasindan kaynaklandi8:
seklindedir. Bu durum, daha sonta glomeriiler hiperperfiizyon ve hipertansiyonu
kolaylagtirn (19); mezangiyal makromolekiil trafigi hizlanir, proteiniiri gelisir ve

1enal hasar siiriip gider (8)

Mekanizmasi ne olutsa olsun; primer hipertansiyonda, hastaligm hedef

organlarindan biri olan babreklerde, yapisal ve fonksiyonel olumsuz degisiklikler

olmaktadr Bu degisiklikler, mortalite ve morbiditeyi de olumsuz etkiledigi i¢in;
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dénemde saptanmast ve gerekli tedavi protokollerinin uygulanmasi, dnem

FR ve Ol¢iim Yontemleri

: V:ﬁcuttaki pek g¢ok vital fonksiyonu gergeklestiten bobregin anahtar
' dén ikisi; atik tirtinlerin uzaklagtirilmas: ve su dengesinin saglanmasidir

_glomerulet filtrasyon ve tubuler reabsorpsiyon ya da sekresyon ile olur Bir
maddenin klirensinin  lgtimii; bobreklerin, ekstraseliiler sivida bulunan bix
denm konsantrasyonunu kontrol edebilme yetenegini gisteren en glivenilir
tod kabul edilit (20)

: ._B'ir maddenin klirensi UXV/P esitligivle 6lgiilir. (U=Maddenin idiar
-ensantfasyonu, V=Dakikalik idrar hacmi, P=Maddenin plazma konsantrasyonu)
_e§1.t'1'ikte, filtre edilen maddenin reabsorbe veya katabolize edilmedigi kabul
(20)

."GFR, bébrekler tarafindan birim zamanda belli bir maddeden tamamen
'_e_rmzl_é'nen plazma voliimii olarak tanimlanit

_-'_.."'GFR Sletimii igin eksojen maddeleri kullanan metodlar, plazma ve/veya
da konsantrasyonu Slgiilen bir maddenin, bolus injeksiyonuna ya da sabit
Mbnma dayanir. lk eksojen maddelerden biti, intilindir. Daha sonra bunun
yennf dliimi daha elverisli olan, izotopik olarak isaretli bilesikler (lothalamate,
odothalamatc S1Cp-EDTA, P®Te-DTPA gibi) ve iohexol almugtiz (20). |

- GFR ol¢limiinde qe§1th endojen maddeler de; vya klitensi olarak, ya da
kt plazma konsantrasyonu dletilerek, kullanilmaktadir.

-~ Renal fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla serum ya da plazmada
olgulen ilk endojen madde, kan iire azotudur Protein metabolizmasinn bir tiriinil
lan. bu maddenin %90"indan fazlasi, bobrekler yoluyla temizlenir Ure,
lbmerﬁllerden setbestee siiziiliit ve tubuluslardan sekrete edilmez Ancak biiyiik
bir kismi (%40-70) renal tubullerden pasif olarak reabsorbe olur; bu yiizden renal
PEIﬁizyonun azaldipy durumlarda, stiziilen iirenin bir kismm tekrar kan akimina
_'g__erl_i. donecegi icin, GFR’yi dogru olarak yansitmaz Ayrica kandaki tire diizeyi;
; iyet, hepatik fonksiyon ve bazi hastabk durumlanna bagh olarak da
degisebilmektedit (21)
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Son 40 yilda serum ya da plazma kreatinin diizeyi, renal fonksiyonu
degerlenditmede en yaygin kullamlan gosterge olmustur. SCr; kas dokusunda
" kyeatin ve fosfokreatin’in bir metabolik tiriinidiir. Kandaki diizeyi, kas dokusuyla
iliskilidir. Aynica yas ve cinsiyetien de etkilenir Dolasimdaki kreatinin, herhangi
bir plazma proteinine baglanmaz ve glomeriillerden serbestce stiziiliir Proksimal
tubullerden reabsorbe edilmez ancak az miktarda sekresyona ufrar (21)

GFR’yi yansitmasi bakimindan direkt serum diizeyleri dlgiilen endojen
maddeler arasinda, diisitk molekil agulikh proteinler (BMG, Retinol Balayici
Protein, Alfa 1 Mikroglobulin gibi) de sayilabilir Diigiik molektil agirlikh

proteinler, glomeriilden serbestge siiztiltir; daha soma ya reabsorbe ve metabolize

L'.i"":'fﬂﬂ'?f*i"f&"' YT s TOATEE

edilirler, ya da idiara salimrlar, Sonugta dolasimdan temizlenirler ve eger tiretim
Thizlan sabit kalisa; dolasimdaki diizeyleri, GFR’yi yansitir (22)

GFR tayininde altin standart kabul cdilen yontemler ise; inilin, iohexol,
SICI-EDTA, " Te-DTPA ve 125 Tothalamate gibi eksojen maddelerin klirensini
dlemektir. Ancak bu yontemler; rutin kullamm igin uygun olmayan, oldukg¢a
zahmetli, uygulamasi zor, pahali ve zaman kaybettiricidirler (20,21). Bu yiizden

klinik uygulamada, daha ¢ok endojen maddelerin Slgtimii tercih edilmektedir.

2.5.1. SCr ve Kreatinin Klirensi

Rutin uygulamada renal fonksiyonu degerlendirmek amacryla en ¢ok
kullamlan parametre; SCr’dir.

Kreatin, kas metabolizmasi igin olduk¢a Onemli bir molekiildi
Fosfokreatin sentezi siasinda; yitksek enerjili fosfat deposu olarak ig gorir
Kreatin; bobrek, karaciger, ve pankreasta 2 enzimatik reaksiyonla sentezlenir
(Sekil 2.3.).

1. Birinci basamakta, guanidoasetat sentezlenir. Kreatin diizeyi arttii zaman,

TR e o

reaksiyonu katalizleyen enzim, negatif feedback ile inhibe olut
2 Olusan guanidoasetat, karacigere gider ve burada metilasyona ugrar; bdylece

kreatin olusur (23).
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Sekil 2.3. Kreatin ve Kreatinin Sentezi

(http://www med unibs it/ ~marchesi/aminoacidderivatives. html)

Kreatin, dolasima geger ve kas ve beyin gibi dier organlara taginir
Burada yiiksek enerjili bir bilesik olan fosfokreatin’e fosforillenir

Fosfokreatin ve kreatin arasmdaki dénisiim, kas kasilmasindaki metabolik
Progeslerden biridir Kastaki serbest kreatin’in  bir kismi, nonenzimatik
dehidrasyonla, spontan olarak kreatinine donuigiit. Yani kreatinin; kreatin’in
anhidritidir.

Saglikli kisilerde kreatinin turnoveri sabittir ve kreatin’in %1.6-1 7’si her
gin kreatinin’e donustiirilir Uretilen endojen kreatinin miktari, kas kitlesiyle

: ~ orantih olduu i¢in; iiretim, yas ve cinsiyetle degigir Bobrekletle ilgili bir patoloji
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yoksa; her bireyde giinlikk kreatinin atihm miktar: sabittir ve endojen tretime

paraleldit (23)

Dolasimdaki kreatinin, hethangi bir plazma proteinine baglanmaz ve
‘glomeriillerden serbestee siiziiliz, Proksimal tubullerden reabsorbe edilmez ancak
miktarda sekrete edilit Plazma diizeyleri yiikseldiginde, tubuler sekresyonu da
“artar; bu da GFR’nin, gergek degerinden daha yiiksek bulunmasma neden olur
21).

SCr; ideal bir endojen GFR gdstergesinde aranan Ozelliklerden sadece
birine sahiptir: glomeriillerden serbestge siiziilir. Kreatinin tiretim hizinm, kas
kitlesi ve divetten etkilenmesi; tenal atilima ek olarak az miktarda da olsa deri ve
_.':-barsak yoluyla da temizlenmesi; hepsinden onemlisi, 6zellikle disiik GFR’lerde
'.."hem reabsorpsiyon hem de tubuler sekresyona ugramasi gibi dezavantajlar;
' §Cr’nin GER degerlendirmesinde kullanimini sinirlamaktadir (25).

| Bu problemlerin kismen de olsa iistesinden gelmek amaciyla, direkt SCr
~ bletimil yerine; 24 saatlik idrar Srnegindeki kreatinin diizeyi de dlgtilerek kreatinin

klirensi hesaplamasi yoluna gidilmistir

idrar kreatinini (mg/dl) X Idrar Voliimii (ml)

Kreatinin Klirensi (ml/dk)=
Plazma kreatinini (mg/dl) X 1440 (dk)
(1440 dk= 24 saat)

Kreatinin klitensinin; eksojen maddeler kullamlarak olglilen GFR ile
korelasyonu, SCr’den daha iyidir (21) Ancak zamanl idrar 6rnefi toplanmast,
hem zor ve zahmetli bir istir, hem de ¢ogu zaman idrar, diizgiin bir sekilde
toplanamadig igin; hatalara neden olabilmektedir

Arastirmacilar; SCr konsantrasyonu tizetine etki eden cinsiyet, yas, ve kas
kitlesinden kaynaklanan varyasyonlan dikkate alan algoritmalar da gelistiimigler
ve bunlaun, direkt dlctimlerden daha uygun olacagini 6ne stirmiiglerdir (25)
Bunlardan en sik kullanilam, Cockeroft ve Gault formiiliidiir. Bu formiilde kisinin
yast, vicut agirh@ ve SCr degeri kullanilarak GFR’si tahmin edilmeye galisilir.
Kreatinin tiretimi, kas kitlesivle yakin iliskide oldugu igin; erkeklerde SCr
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diizeyleri kadinlardan daha yitksektir Ayrica kas kitlesi ve GER, yas ilerledikce
azalir (23).

u fakidrier; algoritmada su sekilde yer alir:

(140-yas) X 2.12 X agulik (kg) X K

reatinin klirensi (ml/dk/1.73 m?) = o)

Serum kreatinin (mg/dl) X BSA (m?)
= Kadmlaz i¢in 0.85, erkekler icin 1 00;  BSA= Viicut ylizey alam

Ayniea yakin zamanda; Modification of Diet in Renal Discase (MDRD)
galisma grubu; 1628 hasta iizerinde yaptiklar bir calismada, demografik verileri
ve baz1 serum degiskenlerini kullanarak, GFR"i gbsteren yeni bit denklem
gehgtlrrmstxx (24). Bu denklemle saptanan GFR, '**[-jothalamate ile dlgilen GFR
il cok iyi korelasyon gstermistir (1*=%90 ,3)

MDRD ¢alismasindan elde edilen formiil; GFR tayininde kullaniimakta
olan kreatinin klirensinden ve diger formiillerden daha giivenlidir. Kreatinin
:'t_ill'mlm etkileyen yas, cinsiyet, uk gibi faktrlerin MDRD formiiliinde

yer
Imas; formiiliin giivenilirligini artrmaktads

Irk faktrintin de degerlendnmeye alinmasi, ozellikle kronik b&brek

_di gecen degiskenler, formiilde su sekilde yer almaktadir;

FR =170 X [Po] ™™ X [yas]®'™ X [0,762; efer kadmnsa] X [1,180; eger siyah
trksa] X [BUNT'7 X [Alb]*0318

Pc_:r.': Plazma kreatinin diizeyi (mg/dl)

BUN: Serum iire azotu diizeyi (mg/dl)
Alb: Serum albiimin diizeyi (g/dl)
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6. Cystatin C

2.6:1. Tarihce
1961°de Clausen, serebrospinal sivida bir elektroforetik bant kesfetti ve
_ufuj"‘y trace” olarak adlandirdi. Aym yif Butler ve Flynn, benzer bir band
trarda ayrdettiler (25)
1962°de serebrospinal sivida, kanda, idrarda, asit ve plevra sivilarinda y-
6f0retik mobilitesi olan bir protein bulundu. Proteine; ayni proteini belirten y

race, y-CSE, post- y protein, post- y globulin, y.-globulin ve 8,T gibi isimler

1984°de yeni bir sistein proteinaz inhibit6rii, human cystatin, serumda

ole edildi ve bunun, human vy-trace ile ayni protein oldugu bulundu. Human

ystatin; tavuk yumurta aki ve memeli cystatin A ve B’si ile ¢ok benzer oldugunu
'_:sitmak amactyla cystatin C (Cys C) olarak adlandirildi (26)

Ik kez 1985°de Simonsen ve arkadaslar;; bu proteinin serumdaki

onéénu'asyonunun GFR ile giiglii negatif korelasyon gésterdigini buldu ve o

rihiten itibaren, bir GFR gostergesi olarak Cys C’ye olan ilgi, giderek artt (25).

2. Yap1 ve Metabolizma
: Cys C; 120 aminoasit kalmtisindan olusan, bazik, non-glikozile bir
_péiii)eptid zincirine sahiptit ve iki disiilfit koprisi icerir,. Molekiil aguligi 13359
kDa’dur ve izoelektrik noktast 9.3 tiir (26).
: Cys C, 20. kromozomun kisa kolunda lokalize olan CST3 geni tarafindan
ddlﬁmr (27). Genin yapis1 “housekeeping” tiiriindedir yani pek cok nukleuslu
uCré tarafindan stabil bir lzda iretilis. Cys C’yi kodlayan gendeki bir nokta
utasyonun, amiloid anjiopatinin herediter bir formundan sorumlu oldugu
dirilmistir (25,26)
: © Molekiil agirlifmin diisiik olmas: ve fizyolojik pH’da pozitif viiklii olmas:
ed_éniyie Cys C, renal glomeriillerden serbestge siiztiltir; daha sonra proksimal
bul hiicreleri tarafindan geri emilir ve yikihr (28).
 Normalde iiriner Cys C konsantrasyonu olduk¢a diisiiktiic ve 0.03-0.3
Mg/ olarak bildirilmistir (26)
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Hem immunositokimyasal yontemler, hem de in situ hibridizasyon

kullamlarak; pek ¢ok organda ve hicre tipinde Cys C bulunmugtur. Bu organ ve

dokular, Tablo 2.6."da gostetilmigtir.

‘Tablo 2.6. Cys C’nin Bulundugu Organ ve Dokular (25)

{Doku Tiir

[Koroid pleksus epitelyal hiicreleri Insan
Sercbral ve serebellar ndronlar Insan
Astrositler Insan
| Makrofajlar Insan
On hipofiz Insan
| Pankreas ada hilcreleri fnsan
Gastrik noroendokrin hicreler Insan :
Adrenal medulla kromaffin hiicreleti Insan

Renal korteks ve medulla Rat
Tiroi Rat
Rat

] Rat
Akciger Rat
Karaciger Rat
: Rat
Over/Testis Rat
Osteoblastlar Rat

Cys C konsantrasyonu (mg/L)
3,2-12,5
Seminal plazma 41-62
Tikriik 0,36-4.8
: 0,03-0,29 :
~2,0
Amniyotik sivi ~1,0
Sinovyal sivi ~2.0
Gozyas: 8’15501 2




12.6.3. Fonksiyon

| Cys C bir sistein proteinaz inhibitériidiir (26). Sistein proteinazlar; bitkiler,
baktetiler, virlisler, protozoalar ve memelilerde bulunan ve bazi patolojik
olaylarda onemli 1ol oynayan proteolitik enzimlerdir. Bakterilerde doku
invazyonunda yer alarak organizmanin patojenitesini etkiletler; viriislerde yeni
\:zifion partikiillerinin olugumunda 1ol alular Memelilerde ise, hiicrelerin
iiiozomlannda bulunurlar (27).

. Sistein proteinazlarin rolii normal hiicre metabolizmas: igin gok dnemlidir;
hiicre i¢i protein dongiisii, kollagenin degradasyonu ve prekiitsér proteinlerin
bolinmesi gibi fonksiyonlar igin gereklidirler. Biitiin proteolitik enzimlerin,
aktivitelerini diizenleyen spesifik inhibitorleri vardir. Eger diizenlenmezse; sistein
proteinaz aktivitesi irreversibl hasara neden olabilir

: Sistein proteinaz inhibitdileri, enzimletin en son diizenleyici basamagini
temsil edetler. Bu grupta en ¢ok aragtuilmis olan tiye, Cys C’dir (27).

. Cys C’nin fonksiyonu genellikle koruyucu gibi goriinmektedir Olen
hiicrelerden agifa ¢ikan ya da malign hiicrelerden sekrete olan hiicre igi
enzimlerin, bag dokusunu yikmasim Onler. Ek olarak Cys C’nin; mikiobiyal
1r_1féksiy0nla1a karst savunmada rolt oldugu ve antiviral fonksiyona da sahip

dugu one siirtilmiistiir (26).

2.6.4. Stabilite

Cys C; oda sicakhiginda 2-5 giin, 4°C’de 1 hafta ve —25°C’de en az 1 ay
bildir Serum &meklerinde —-80°C’de saklandifi zaman ise en az 6 ay stabil
oldugu saptanmustin Idrar 6ineklerinde Cys C genellikle proteolitik enzimler

tarafindan yikili, bu nedenle stabilitesini saglamak olduk¢a zordur. Serin

"o_lteinaz inhibitdrlerinin ve koruyucularin eklenmesi, Cys C stabilitesini artiri
Srum Orneklerinde stabilitenin yiiksek, idrar &meklerinde ise diisilk olmasi;
nda alfa-2 makroglobulin, alfa-1 antitripsin ve dogal koruyucularin
bulﬁnma81na baghidir (26,27). EDI A’ plazma &inekleti ve serum arasinda Cys C
-uzé}’Iezi agisindan 6nemli fark yoktur (27) Cys C’nin aytica en az 7

IldUIma/g,ﬁzme siklusuna dayanikl oldugu gosterilmistit Yani genel olarak Cys

oldukea dayanikls bir yapiya sahiptir (25)
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2.6.5. Biyolojik Varyasyon

Cys C’nin biyolojik varyasyonu ile ilgili oldukg¢a az bilgi bulunmaktadur.
Galteau ve ark ; Cys C’nin biyolojik varyasyonu ile ilgili yaptiklan galigmada;
puberte, oral kontraseptif kullammi ve menapoz gibi hormonal degisim
durumlaninin; viicut kitle indeksinin (BMI); alkol ve sigara kullamminin ve
genetik faktdrlerin; serum Cys C diizeylerini etkilemedigini bulmuslardir (29).
Keevil ve atk ise, saglikli kisilerde bu proteinin ¢ok az bireysel farklilik
gosterdigini, bu nedenle GFR ig¢in bir takip parametresi  olabilecegini
bildirmislerdir (30). Nilsson-Ehle ve atk da seram Cys C’nin, normal ve azalmig
GFR’yi ayudetme ve bireylerde zaman iginde meydana gelebilecek GEFR
degisikliklerini gosterme agisindan tatmin edici bir parametre oldugunu &ne

stirmiislerdir (26)

2.6.6. Cys C’yi Etkileyen Faktirler

Cys C tiretim hizi inflamatuvar hastahklarda degismemektedir (26).
Randers ve atk , akut siddetli enfeksiyoz hastaliklan olan ve CRP’leri yiiksek olan
eriskinler iizerinde yaptiklan bir galigmada; giinler iginde CRP diizeylerinin
diigtiigiinii ancak serum Cys C diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadigim
saptamuglar; bu nedenle Cys C’nin bir akut faz reaktam olmadigim &ne
stirmiislerdir (31) Collé ve atk ise HIV (Human Immunodeficiency Vitus) ile
infeksiyonda serum Cys C diizeylerinin yitksek oldugunu bulmuslardir ancak
aragtirmacilar, kesin GFR 6l¢timii igin izotop tekniklerini kullanmaksizm sadece
SCr diizeylerini degerlendirmiglerdir (26)

Onceki yaymnlarda Cys C’nin malignensiden etkilenmedigt bildiriimistir
ancak son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda melanomlu ve kolorektal kanserli
hastalarda serum Cys C diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmigtir; fakat bu
caligmalarda renal fonksiyon sadece SCi ile degerlendirilmis, Cys C diizeylerini
etkileyebilecek bobrek disi faktérleri elimine etmek amaciyla GFR ¢lctimii igin
referans bir yontem kullamlmamugtir (32).

Literatite gore klinikte kullamlan ilaclardan Metilprednizolon Cys C
diizeyini yiikseltmekte, Siklosporin A ise dustirmektedir, In vitro bir ¢alismada

Deksametazon uygulamasmm Cys C iretiminde anlamh ve doza bagl artisa
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ieden oldugu bulunmus ve Cys C {iretiminde glukokortikoidlerin &nemli rolii
oldugu One stirlilmiigtie (26) Lipopolisakkaridlerin, interferon y'nm, sigara

¢iminin ve TGF-p’mun etkiletini inceleyen in vitro caligmalar da meveuttur (26).

2.6.7. Olgiim Yontemleri
g Cys Cnin ilk kantitatif clgimil; 1979°da Lofberg ve Grubb tarafindan,

en::zim-ampliﬁye SRID (single radial immunodiffusion) yoéntemi kullanmlarak

.__.yap11d1 Bu yontemde primer standart olarak plirifiye protein, antikor olarak da

spes1ﬁk tavgan anti-serumu kullamldi, ancak prosediir olduk¢a zaman kaybettirici

1d1 ve diisiik Cys C diizeylerini tespit etmede yetersizdi (21, 25, 27).

: Sonraki yillarda RIA (radioimmunoassay), FIA (fluoroimmunoassay) ve

EIA (enzim immunoassay) yontemleri de gelistitilerek kantitatif Cys C dlgtimleri

'_ yap1id1 ancak bu metodlar da giivenilir olmalanmn yamnda rutin analiz i¢in cok

yavastilar (26)

1993°de Pergande ve Jung; serumda Cys C dlgtimii i¢in, bit “sandwich
enzyme immunoassay” geligtirdiler (33); fakat bu yontemde de Slgtim siiresi,

| szellikle acil durumlarda, rutin kullanim icin ideal olmakian uzakti

_ 1994°den 1997’ve kadar iki tam otomatize ydntem; PETIA (particle-
- enhanced turbidimetric  immunoassay) ve PENIA (particle-enhanced
nephelometric immunoassay) gelistirildi  (4,5) Buniar Cys C’ye spesifik
antikorlarla kaph lateks veya polystrene partikiilleri kullanan, hizli, giivenilir ve
giinlitk rutin uygulama icin elverisli, tam otomatize yontemlerdir.

PETIA yonteminde kalibratdrleri hazirlamak i¢in, {ireticilerin talimatlarina
uygun sekilde, liyofilize rekombinant human Cys C kullamli. Metodun CV’si
(varyasyon katsayist) %1,3-3,2’dir ve Slglim araligy 0,4-14,1 mg/L’dir (26)

PETIA yontemine dayal: ticari kitler, hethangi bir otomatize
spektrofotometreye ya da klinik analizore aplike edilebilecek sekilde formiile
edilmistii Kyhse-Andersen ve ark ’nmmn yaymimndan sonta, literatiirde otomatize
analizsrlerden bazilarina adaptasyon bildirilmistir (25).

PENIA yonteminde ise; insan orijinli piitifiye Cys C’den olusan bir Cys C
kalibratsrii kullamhr Bu yontemin CV’si %3-5; 6lglim aralifl ise 0,23-7,25

mg/L’dir (26).
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PETIA ve PENIA metodlar; hemoglobin, bilirubin, trigliserid, Romatoid
Faktor gibi parametrelerle interferanslan bakimmdan da test edilmis ve her iki
- yontemin de ilgili parametrelerle interferans gostermedigi bulunmugtuz (4,5).

Bu metodlar genel olarak oncekilerden daha glivenlidit ve referans

aliklarn da &nceki yontemlerde belirtilenlere kiyasla daha tutarlide (21).

Tiibidimetrik ve nefelometrik metodlar arasindaki korelasyon da oldukea iyidir
(20)

PETIA metodundaki referans degerlerinin genel olarak  PENIA
-inetodundakinden daha yiiksek bulunmasi; kullanilan kalibrats: matetyalierinin,
tizetinde ¢alhigilan popiilasyonun yas ve saghk durumlanmin farkli olmasina
baglanmisti. Katilimcilarin dikkatle secildigi, meveut saghk durumlarinm ve
"medikasyon hikayelerinin daha fazla dikkate almdip ¢alismalarda; aym
‘metodlarla oldukea benzer sonuglar elde edilmistit (21).

Cys C &lgim yontemleri: tarihsel agamalariyla ve kullanilan antikor

.ge§itleriy1e birlikte, genel hatlariyla Tablo 2.8 *de Ozetlenmisgtir.

Tablo 2.8. Cys C Ol¢iim Yontemleri (25)

Tarih Metod Kullanilan Antikor
11979 Enzim amplifive SRID Poliklonal
s EIA Poliklonal
| 1983 RIA Polikional
(1986 FIA Poliklonal
1988 EIA Monoklonal
1989 ELISA Monoklonal
1990 RIA Poliklonal
1991 Partikiil sayimli (PACIA) | Poliklonal
1992 ELISA Polikional
1993 ELISA Poliklonal
PETIA (DAKO A/S) Poliklonal
1994 Cobas Mira
1998 Hitachi 717
1998 CX-7 Delta, Beckman
1995 PETIA Poliklonal
PINC-ELISA
1997 ELISA (KRKA) Poliklonal
ELISA (Fujirebio) Poliklonal
1997 PENIA (Dade Behring) Poliklonal

El4: enzyme immunoassay, R/4: radioimmumnoassay, ELISA: enzyme-labelled immunosorbent assay, PETIA: particle-
enhanced turbidimetric immunoassay, PINC: proteinase-inhibitor-based capture, PENIA: particle-enhanced nephelometric
immunoassay
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2.6.8. Referans Araliklar:

Prematiire infantlarda Cys C; biitiin gestasyonel yaslarda, anlamli diizeyde
yitksek bulunmustur (34) Dogumdan soma serum Cys C diizeyleri en yiiksek
degerdedir. Cys C plasental bariyeri gecemez, yani neonatal Cys C yenidoganin
kendisinden kaynaklanir. Dogumdan sonra serum diizeylerinin yiiksek olmasi,
muhtemelen renal matiitasyonun heniiz vetersiz ve GFR’nin diisik olmasina
baghdu. Yasamn ilk dért ayinda Cys C diizeyinde hizli bit diisis olur (26).
Cocuklarda Cys C diizeyleri ilk yilin sonunda eriskin diizeylerine ulasu (29).

Erigkinlerde referans araliklarinin tespitine yonelik bir ¢ok calisma vardir
ama genellikle bu caligmalar, sinuli sayida birey tizerinde yapimigti, Bildirilen
referans arahklan  arasindaki kitgiik farkliliklar; metodlarm standardizasyon L
prosediirlerinin, antikor spesifitelerinin ve giivenilirliklerinin farkli olmasimndan
kaynaklanmaktadir. Genel olarak eriskinlerde farkls ¢alismalar sonucu elde edilen
teferans araliklarnmin olduk¢a benzer oldugu sdylenebilir Cogu arastirmac,
cinsiyete bagh farkltlik bulmazken; bazilan, kadmlar ve erkekler icin farkl
referans degerleri vermislerdir (26).

Son zamanlarda yapilan calismalarda serum Cys C’de yasa baglt bir
degiskenlik oldugu saptanmigtir. Ozellikle 60 yagin fizetindeki kisilerde serum
Cys C duzeyleri artmaktadn; bu da muhtemelen vasa bagli olarak renal
fonksiyonda meydana gelen fizyolojik azalmanm bir sonucudur (26,29)

Fatkli metodlarla, degisik yas gruplar tizerinde vapilan ¢alismalardan elde

edilen referans araliklan, yontemleriyle birlikte Tablo 2.9.°da dzetlenmigtir
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2.6.9. Renal Fonksiyonun Bir Gostergesi Olarak Cys C -
Cys C’nin bir GFR géstergesi olarak ilk kez ¢ne stiriilmesi; 1985 yilmda

P

=

Simonsen ve arkadaglar: tatafindan olmustur. Bu aragtirmacilar; ¢esitli derecelerde

g
¢
o,

bobrek yetmezligi olan farkls bobrek hastaliklarina sahip bir grup hastada, Cys C
diizeylerini *'Cr-EDTA  Klirensi ile kiyaslamiglar  ve setum Cys C
konsantrasyonlarinin, SCr diizeyleri gibi GFR ile yakin korelasyon gbsterdigini
bulmuglardr (26)

Serum Cys C, azalan GFR degetlerine karsihik artis gosterii  Renal

fonksiyonu normal ile siddetli renal yetmezlik arasinda defisen hastalar tizerinde
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yric . GFR’deki hafif azalmalarin tespitinde Cys C 8l¢timiiniin yararh oldugunu;
gurumun, erken tedavinin &nemli oldugu cesitli renal hastaliklarda erken
tulumun tespitinde Snem kazanacagmu one stirmiislerdir (35). Cocuklar ve
lilar tizetinde yapilan galigmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (36,37).

. ﬁl Diyaliz hastalaninda; siddetli 1enal yetmezligi olan hastalardaki serum
iizeyleriyle kiyaslandifinda, serum Cys C dizeylerinin daha yiiksek oldugu
.._Muﬁurh Hemodiyaliz ve CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis)
as:i;élarl arasinda serum Cys C diizeyleri agisindan anlamli fark olmadig, yani
afkif diyaliz membranlan kullanimmm Cys C diizeylerini etkilemedigi tespit
itmistit (26)

Renal transplantasyondan sonta hastalar, rejeksiyon ya da immunsupresif
dé{ﬁden kaynaklanan toksisiteye bagli olarak, transplante bébregin  akut
asarlanmasi riskiyle karg: karsiyadirlar. Dolayisiyla renal hasarmn erken tespiti,
é effektif yaklasimlarr beraberinde getirecektit (21). Renal transplantlh
ééfélardaki Cys C diizeyleriyle ilgili yapilan galismalarda da Cys C’nin giiveniliz
r GFR gostergesi oldugu ve Cys C diizeyletindeki bir yiikselmenin, akut
rejeksiyon ya da tedaviye bagli nefiotoksisite tamisinin hizla konmasini

s@élayacagl rapor edilmistir (38,39,40).

2.6.10. Diger Klinik Uygulamalar

Herediter Cys C_Amiloid Anjiopatisi: Onceleri amiloidozlu herediter
Serebral hemoraji olarak bilinen bu hastalik, otozomal dominant gecis ghsterir ve
-:korteks ve leptomeninkslerdeki damarlarda amiloid ve Cys C birikimiyle
':_:karaktenzedu. Cys C genindeki bir nokta mutasyon, posttranslasyonel
modifikasyonda bir hata sonucu l8sin yerine glutamin gegmesine neden olur.
.I_'Sonu(;ta olusan Cys C varyantlar, agregat yapmaya meyillidit ve agir amiloid
‘birikimleri olugturur. Bu hastalarin BOS Cys C diizeyleri ¢ok diisiiktiir, bu durum
hastaligin tamsinda olduk¢a nemlidir (27)

Timér Biyiimesi ve Metastaz: Sistein proteazlardan Cathepsin B, I ve

L’nin; tiimor biiytimes, vaskiilarizasyonu, invazyonu ve metastazinda 1ol
oynadifr gosterilmistiz. Kos ve ark ; bunlarin endojen inhibitotleri olan Cys C ve

Stefin’letin 6l¢timiiniin, prognoz hakkinda fikir verebilecegini 6ne siirmiislerdir.
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arastirmacilar; melanom ve kolorektal kanserli hastalarda Stefin A ve B ve

diizeyleti yitksek olanlarda iyilesme ihtimali yliksek iken; serum Cathepsin
;}_H diizeyleri yiiksek olanlarda ise yasam siiresinin daha kisa oldugunu
p_tamiglaldn (41)

. Poteryaeva ve ark. ise; tiimér dokusunda ve plazmada Cys C diizeylerinin
miiniin, timor bilylime hizim géstermede ve antitimér tedavinin etkinliginin
egé:rienditilmesinde yardimer olacagini one stirmiislerdir (42)

Cys C olgtimiiyle ilgili yeni 6ne siiriilen bir kullamim alani da, myeloma
gibi lenfoproliferatif bozukluklarda tiim&r biiylimesini monitérize etmek igin;
MG ve Cys C oranimn, bit hiicre proliferasyon indeksi olarak kullanmlmasidir

25).
Ateroskleroz ve Aort Aneviizmasi: Ateroskleroz ve abdominal aort

anevrizmasi patogenezinde, elastik laminanin bozulmast 6nemlidir. Elastolitik
tein pIoteaZIaI, arteryel clastin hasar bodlgelerinde asmi eksprese olurlar

Normalde damar duvan diiz kas hiicrelerinde sentezlenen Cys C’nin; hem
aietosklexotik, hem de aneviizmal aortik lezyonlarda ¢ok azaldigi saptanmugtiz

bdominal aort capr ile serum Cys C diizeyleri arasinda ters korelasyon
bulunmugtur  Shi ve ark.’na gore; arter duvart tamirinde Cys C ile sistein
proteinazlari arasindaki denge 6nemli rol oynar ve vaskiiler hastaliklarda Cys C
.3y'etersizligi ottaya ¢ikar. Cys C yetetsizlifi, anevrizma boyutlart ve genigleme
‘hizindaki artis ile baglantihdir ve bunun muhtemel nedeni, sistein proteinazlarin
inhibisyonunun yetersiz olmasidmr (43)

. Siroz: Takeuchi ve ark., serum Cys C’nin; kronik karaciger hastaliklarmin
progresyonu ile artti@mi ve karaciger fibrozu igin potansiyel bir gosterge
“olabilecegini bildirmiglerdir (44) Demirtag ve ark ise; beslenmesi kot olan
~ sirozlu hastalarda protein alimi ve kas kitlesinin azalmig olabilecegini, ayrica bu
hastalarin kreatini kreatinine doniistiirme kapasitesinden yoksun olduklarini dne
stirmiisler; bu yiizden sirozlu hastalarda GFR tayini igin kreatinin yerine serum
Cys C 8lciimiiniin daha iyi olacagim bildirmislerdir (45) Benzer sckilde Woitas
ve ark da; ileri diizeyde renal bozuklugu olan sirozlu hastalarda, azalmig GFR’nin
tespiti agisindan serum Cys C’nin sensitivitesinin, kreatininden yiiksek oldugunu

bulmuglardir (46)
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M—iﬁ Hansen ve ark, Romatoid Artiit’li hastalarin
ﬁsiﬂerinde hem Cys C hem de Cathepsin B’nin fazlaca eksprese edildigini
él'érdu Aragtirmacilar; romatoid sinovyumda hem matriksi yikan sistein
n.a.Zi Cathepsin B, hem de sistein proteinaz inhibitéril olan Cys C eksprese
1mesine ragmen; Cys C’nin, Cathepsin B tarafindan matriksin yikilmasmi

eniéye yetetli olmadi@ini ileri siirmiglerdir (47)

N-Acetyl-Beta-D-Glucosaminidase (NAG)

':Fonksiyon

NAG, viicutta yaygin dagilim gosteren ve esas olarak proksimal renal
lué' hiicrelerinin  lizozomal fraksiyonunda, az bir kisnu da mikrozomal
aksﬁbnunda bulunan hidrolitik bir enzimdir (48,49). Bir bagka deyisle NAG,

koproteinleri ve glikozaminoglikanlan yikan bir lizozomal glikozidazdir

Yap1 ve Izoenzimler

NAG’1in dokularda ve biyolojik sivilarda A ve B olmak iizere 2 major
oenzimi ve birkag tane de mindr izoenzimleri (I, P, S) oldugu bulunmugtur. A
_éﬁzimi o ve B alt birimlerinden, B izoenzimi ise iki [ alt biriminden olusur
. ) A’nin ayrica kan damarlarindan  kaynaklanan A® wve tubuluslardan
kaynaklanan A" isimli iki formu da tanimlanmugtir (51).

~ NAG A ve B’nin kinetik ozellikleri cok benzerdir ancak elektroforetik

obiliteleri, termal stabiliteleri, substiat spesifiteleri ve pl’lant birbirinden

A ile B arasinda iki veya daha fazla ara form da oldugu bildirilmistiz. Bu
a formlar, normal dokularda ve viicut sivilarinda total aktivitenin ¢ok kiigiik bir
Ismim olugtururlar fakat patolojik durumlarda artabilirler. NAG C, embryonik
ddkudan elde edilmis ancak insan serumunda bulunamamugtu. P formu hamile
Kadinlarin serumunda bulunmustur  Serumdakt I; ve [ formlar, NAG A’nin

ISitlmas; va da saklanmasi sonrasi olusabilir (52)
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Klinik Kullanim
Molekﬁl aguligy biliyilk oldugu i¢in (130 bin-140 bin Da) glomeriil

bramndan gecemez. Glomeriiler bir lezyon va da tubuler hasar oldugunda

e NAG artar. Benign esansiyel hipertansiyon, renovaskiiler hipertansiyon ve
:i;'arenkimal hipertansiyon da dahil olmak f{izere ¢esitli renal hasar
ml.'é.rmda iiriner NAG aktivitesinde artig oldupu bildirilmistir (49).

‘Cesitli primer ya da sekonder renal patolojileti degerlendirmek igin tiriner
yite olgtimleri diginda, serum NAG aktiviteleri de dletilmily ve serumdaki
¢ iténin; hipertansiyon, diabet, ateroskleroz gibi klinik durumlarla iliskili
dﬁgﬁ bildirilmigtir. Aynca serum NAG aktivitesinin genel popiilasyonda cesitli
‘:_c.lzsinvaskﬁler risk faktorleriyle (yas, yiksek kan basinci, artmis serum

lesterol diizeyi, obezite, artmig {irik asit ve digtik HDL diizeyleri gibi) de

6lgiim Yiéntemleri

- NAG  aktivitesi  fluorometrik  ve  kolorimetrik  vontemlerle

tilebilmektedir. Izoenzimleri ise iyon defigim kromatografisi, elektroforez ve
. A'nin 1stya duyarlihgina dayali metodlarla ayristilabilmektedir. Ayrica
mata ve atk, NAG B’nin kantitatif Slgimii icin bir ELISA yontemi

elistirmislerdir (50).

. Beta 2 Mikroglobulin (BMG)

BMG; molekil agirlign 11800 Da olan ve biitiin nukleuslu hiicrelerin
yuzeyinde HLA kompleksinin bir komponenti olarak bulunan bir proteindir. Tek
_.‘ﬂ_ﬁmnaz. Yan 6mrii 107 dk’dur. Kiigiik bir molekdil olmast nedeniyle glomeriiler
m;éimbrandan serbestge stiziilebilir Fakat normalde siiziilen BMG’nin ancak
%1’inden az1 idiata geger ¢iinkili glomeriiler filtrasyondan sonra proksimal tubulus
u&:telerinde geri emilir ve yikilir Dolayisiyla normal kosullarda idrarda
--ne"r‘edeyse hi¢ BMG bulunmaz

Serum BMG diizeyleri; bbrek yetmezligi, inflamasyon, B lenfositlerle

ilgili neoplaziler gibi klinik durumlarda artar Bu yiizden serum BMG
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iizeylerinin; glomeriler filtrasyon kapasitesi icin duyarl bir goster ge olabilecegi
‘one striilmiistir  Ayrica triner BMG diizeylerinde artis, renal tubuler hasarla
.”igkilidir ve tubulointerstisyel renal hasarin tam ve takibinde yararli bir
P ametredir,

Serum BMG ayrica multipl myelom, kronik lenfositik losemi (KLL) ve

align melanom igin de iyi bir prognostik gostergedir. Bu durumlarda BMG,

art.ar‘. Tukrik bezlerinde lenfoid infiltrasyon olan Sjégren Sendromu’nda da
titkritkte BMG artar (23).

9. Idrar Protein, Albiimin ve Mikroalbiimin

Renal glomertil, molekiiler bir elek gibi davramr ve herhangi bir maddenin
obreklerden atilimi, molekiiler ¢apiyla ters orantili olarak degisit Avyiica bir
ro..f:'ein ne kadar negatif yiiklii ise, anyonik karakterdeki glomeriiler membrandan
__g:' si de o kadar az olur

- Albtmin, nisbeten kiigiik (molekiil agirligs 66300 Da) ve globiiler yapida
1r§m01ek1‘ildii1 Bu yiizden; fizyolojik pH’da asidik yiikiine ragmen, onemli
iktarda albiimin, glomeriiler idiara stiziiliit. Normalde filtre edilen albiiminin
yuk bir kismi, proksimal hiicreler tarafindan geri emilir

Fizyolojik kosullarda 24 saatlik idrarda protein miktart genellikle 150
mg’in altinda olup bunun 20-40 mg’im albumin olusturur. Bu degerin tistinde
atihm olmasy; proksimal tubul hiicrelerinin reabsorpsiyon kapasitesini asacak
uzéyde glomeriiler filirasyon oldugunu (6rn: nefrotik sendrom), proksimal
bulus hasarini, hematiiriyi ya da bunlann birlikte bulundugu klinik durumlart
akla getirit Fiziksel egzersiz ve ates gibi bazi durumlarda da filtrasyon artabilir
Idrarda az miktarda albiimin atilmasi normaldir. Mikroalbiiminiiri; idrarda
biimin atilimmdaki hafif artis1 (20-300 mg/L) tanimlamak tizere kullanilan bit
.i‘lr:ndir Normal albiiminiiri ile proteiniiii arasindaki subklinik gecisi ifade
tmektedir (23)

© Mikroalbiiminiiri; ozellikle diabetik hastalarda, diabetik nefropatinin

sladigini gosterir ve renal yetmezlige dogru gidigin bir habercisidir. Ayrica hem
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diabetik hastalarda, hem de genel popiilasyonda erken kardiyovaskiiler mortalite
icin giivenilir bir gdstergedir. Esansiyel hipertansiyonda mikroalbiiminiirinin rolii
ise daha karmagiktir Kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve iskemik kalp hastali
“igin giivenilir bir gdsterge olmasina ragmen, progresif renal degisiklik riski icin
prognostik degeti kesinlik kazanmamusgtur (54).

. Antihipertansif ilaglarla kan basinct kontrolii saglandifinda, iiriner
.__é,lbiimin atthmi azalr. Uriner albiimin atilim: ile kan basinci arasindaki iliski
dikkate alindiginda; mikroalbiiminiiti, renal hastalifin erken bir gdstergesi gibi
'gﬁrijnmektedir (55)

& Ayrica esansiyel hipertansiyonlu hastalarda mikroalbiimintirinin; genel
mikrovaskiiler hasar varligmi  gdsterebilecegini  6ne  siiren vaymnlar da
ulunmaktadir (56). Ancak mikroalbiimintirinin; renal ve kardivovaskiiler olaylar
-igin bir risk gostergesi ya da gergek bir 1isk faktoril olup olmadigini saptamak
¢in; secim kriteri olarak mikroalbiiminiiriyi, son nokta olarak ise renal ve
‘kardiyovaskiiler olaylar: kabul eden prospektif klinik galismalara gereksinim

vardit.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Bireyler

Bu galismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiliesi [¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Nefroloji Poliklinigi’ne bagvuran; klinik ve laboratuvar verilerine gore
sckonder hipertansivon sebepleri ekarte edildikten sonta “Primer Hipertansiyon™
tanis1 almus olan, 30-60 yas arasmdaki hastalar degetlendirmeye alindi. Calisma;
primer hipertansiyonu olan 24 erkek ve 27 kadmdan olugan hasta grubu ile 11
erkek ve 18 kadindan olusan, fizik muayenesi ve rutin biyokimyasal tetkikleri
normal olan, bilinen herhangi bir kronik hastaligs bulunmayan, yas ve cinsiyet
agisindan hasta grubuyla uyumlu saglikli kontrol grubu iizerinde yapildi Biitlin
birevlerden detayl: anamnez alindi Hastalar esansiyel hipertansiyona yénelik
tedavileri devam eden, bunun diginda diabet, kronik karacifer ya da bobrek
hastalifi ya da baska herthangi bir kronik hastalifi olmayan; bobrek
fonksiyonlarin: etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanmayan kigilerdi. Kontrol

grubundaki bireylerde de stirekli ila¢ kullanmimi séz konusu degildi.

3.2. Laboratuvar Islemleri

Kontrol ve hasta gruplarinin kan Srnekleri Merkez Laboratuvart kan alma
biriminde alindi1 Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden bir gecelik aclik sonras:
sabah saat 08:00-10:00 arasinda, diiz biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri 4000
ipm’de 5 dakika santrifij edildikten sonra serumlart ayngstmildi  Serum
drneklerinin bir kismi; rutin biyokimya, kreatinin ve BMG §lgiimleri igin aynld:
ve bu 8lciimler hemen yapildi. Serum &ineginin bir kismu ise Cys C 6l¢limil igin
ayrildi ve —80°C’de calisma giiniine kadar saklandi Her iki gruptan ayrica 24
saatlik idrar rnekleri de alinarak hacimleii tespit edildikten sonra, bir kisnu alind:
ve biyokimyasal Olglimler (kreatinin, total protein, alblimin) hemen yapildi
[drarm bir kismu ise iiriner NAG aktivitesi 6l¢limil igin aynld: ve slglim glintine
kadar -80°C’de saklands.
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3.3. Olgiilen Parametreler ve Yontemleri

3.31.Cys C

Serumda Cys C tayini i¢in Dade Behring’e ait N Latex Cys C kiti (Code
No OQNM) kullanilarak Dade Behring Nephelometer Systems BN Il cihazinda
slgiim yapild1 -80°C’de saklanmig serum d1nekleri, calisma giinil alinarak; dl¢lim
sncesinde oda 1sisina getirildi Lipemik ya da bulanik 1nekler, caliyma dncesinde
santrifijj edildi.

Yontemin Prensibi: Insan Cys C’sine spesifik antikorlarla kapli polystyrene

partikiiller; insan Cys C’si tasiyan Grneklerle kanstirildifinda agliitine olurlar. BN
IT cihazinda sagilan 1s1gm yogunlugu; émekteki Cys C yogunluguna baghdu Bu
yiizden; konsantrasyonu bilinen standardin diliisyonlariyla elde edilen standart
grafigi ile kargilagtinlarak, drmegin Cys C konsantrasyonu tespit edilebilir.
Kullanilan Reaktifler:

» Reaktif A: Romatoid Faktér gibi nonspesifik etkilesimleri Snlemek igin
kullamlir Tampon soliisyon iginde tavsan immunglobulini igerir.

»  Reaktif B: Stabiliteyi saglamak i¢in kullanilan deterjani igerir. Reaktif A ve B
s1v1 haldedir. B’den 0,5 mL alinarak A’ya eklenir ve karigtirihir,

= (Cys C Reaktifi: Cys C’ye kars1 olusturulmus tavsan antikorlanyla kapli
polystyrene partikiiller igerir. Liyofilize haldedir.

Kalibrasyon igin yine Dade Behring’e ait N Protein Standart UY (Code No
OQLV) kalibratérii kullamildi. Insan idrarindan piirifiye edilmig Cys C iceten,
liyofilize haldeki kalibrator, sise iizerindeki talimatlara uygun bigimde sulandirild
ve otomatik diliisyonla 6 noktali (1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640
oranlarinda) kalibrasyon yapildi Kalibratdrdeki Cys C konsantrasyonu, 1,62
mg/L idi. Cys C kalibrasyon grafipi Sekil 3 1 de gosterilmigtir.

Testin kontrolii icin de; yine liyofilize halde bulunan ve insan idran
kaynakli Cys C igeten kontrol, sise iizerindeki talimatlara uygun bigimde
sulandmilarak kullamld: ve her galisma serisi oncesinde kontrol yapildi

Omekler analiz edilmeden once 2 agamada, otomatik olarak 1/100
oraninda diliie edilir. Diliie 6rnek, 10 pL reaktif (A+B) kangimi ve partikiilli

reaktif; es zamanli olarak kiivete pipetlenir Olgtim protokolii sematik olarak
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Sekil 3.2 *de gosterilmigtir Her kalibratér diliisyonu da ayni sekilde pipetlenir.
Igerikler kangtilir. 10°uncu saniyede ve 6’inct dakikada 840 nm’de okumalar
yapilr Isik kaynafi, infrared high-performance light-emitting diode’dur.
Sinyaldeki degisiklik, kalibrasyon grafigi yardimiyla konsantrasyona (mg/L’ye)
cevrilir. Sinyal yogunlugu, 6rnekteki Cys C konsantrasyonuyla orantiidir. Bir
omek 6 dk iginde olgiilebilit. Eger elde edilen sonuglar élgiim aralifiin
digindaysa; 6rnek, daha diigiik ya da daha yiiksek diltisyonlarla tekrar cahsili.

Testin referans araligs 0,53-0,95 mg/L dix. o

Cys C Standart Grafigi ,

= 116612x - 134,38
R% =0 9956

Isik Sagihm Yogunlugu (Bit)

0 0,02 0,04 0.06 0,08 0,1
Konsantfrasyon (mg/L)

Sekil 3.1. Cys C Standart Grafigi

80 uL 40 uL 30 nL
1:5 1:20 i 10 plk. 40 pL l
drnek pre-diliisyon kasetleri (A+B) reaktif partikiillit kiivet
kabi karisim reaktif

Sekil 3.2. Cys C Olgiim Protokoliiniin Sematik Gosterimi
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3.3.2. NAG

Idtarda NAG aktivitesi 8l¢iimii i¢in Roche’a ait NAG kiti (Cat No.
875406) kullanildi Test ¢alisma giintine kadar -80°C’de saklanmus olan 24 saatlik
idrar Srnekleri, 6l¢lim dncesinde oda isisina getirildi. Bulanik drnekler santrifij
edilerek, siipernatan kismi atild: ve dipteki kisimdan drnek almmarak gahgilds
Olgtimler 2 ayr1 seri halinde yapild
Yontemin Prensibi: NAG, substrati olan 3-kresolsulfonftaleinil-N-asetil-Beta-D-

glukozaminid’in sodyum tuzunu hidroliz eder ve boylece 3-kresolsulfonftalein
sodyum tuzu (3-kresol moru) agiga ¢ikar. 3-kresol moru 580 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak (Schimadzu UV 1600) slgiildu.

3- kresolsulfonftaleinil -N-asetil-B-D-glukozaminid

NAG

3-kresolsulfonftalein + N-asetil-glukozamin

Kullanilan Cozeltiler:

»  Sise 1: Sitrik asit ve potasyum sitrath bir tampon madde igerir

» Sise 2: Sodyum 3-kresolsulfonftaleinil-N-asetil-B-D-glukozaminid  ve
borakstan olusan liyofilize substrat igerir

» Sise 3: Sodyum karbonatli, reaksiyonu durdurucu madde igetit

Cozeltilerin Hazirlanmasi:

1. Tampon ¢dzeltisi: 1 no’lu sise igerigi 55 ml distile su i¢inde ¢dziildi,
2. Substrat soliisyonu: 2 no’lu sise icerigi tampon ¢ozeltisi iginde ¢ozlldi

3. Durdurucu reaktif: 3 no’lu sise icerigi 110 ml distile su i¢inde ¢dziildi

Substrat; +4°C’de 1siktan korunarak saklandify takdirde 1 ay; durdurucu reaktif

ise +4°C’de 1 ay dayanikhdir

Standart olarak Roche’a ait NAG-Standart kiti (Cat No 982962)
kullanildi. Liyofilize haldeki standart, 3 ml distile su iginde ¢ozilldii Sise dikkatli
kapatilarak 5 dk bekletildi. Bu siite icerisinde kopik olugmamasma dikkat
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edilerek yavas sekilde kangtinldi ve igerigin tamamen erimesi saglandi. Standart
¢ozeltisinin NAG aktivitesi 23,4 U/L olarak gise tizerinde belirtilmigti. Standart
soliisyonu; aktivitesi 125, 2.5, 375, 5, 10, 15, 23 U/L olacak sekilde ¢esitli
otanlarda sulandinlarak standart grafizi elde edildi. Bu grafik Sekil 33 ’te

gosterilmistir.
NAG STANDART GRAFIiGi  -0.0091x
R? = 0,9963
0,25
ow 0,2
=
= 0,15
o
2 0,1
m
< 0,05
0
0 10 20 30
{ AKTIVITE(UIL) ]

Sekil 3.3. NAG Standart Grafigi

Kontrol olarak yine Roche’a ait NAG-Control kiti (Cat No 1164368)
kullamldi. Liyofilize haldeki sise icerigi, 1 ml distile su iginde ¢ozildii Sise
kapatilarak 5 dk belkletildi. Kopiik olusmayacak sekilde vavasca karigtirilarak
igerigin tamamen erimesi éaglandl. Kontrol soliisyonunun NAG aktivitesi 7,72
U/L olarak sise lizerinde belirtilmisti

Her caligma serisinde kér ve kontrol ¢ézeltileri de hazirlandr Ornek, kot
ve kontrol tiiplerine 1’er ml substrat soliisyonu kondu, 37°C’de 5 dk inkiibe
edildikten sonra 6rnek tiipiine 0,05 ml idrar Srnegi, kontrol tiipiine 0,05 ml kontrol
solisyonu, kér tiptine ise 0,05 ml distile su kondu Tiipler iyice karistirildiktan
sonra 37°C°de tam 15 dk inkiibe edildi, Inkiibasyon siiresi bitiminde durdurma
reaktifinden tim tiiplere 2’ser ml eklenerek reaksiyon durduruldu Tiipler yine

kangtirildi 10 dk beklendikten sonra spektrofotometrede 580 nm dalga boyunda
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kore kargi okuma yapildi. 1 cm 1s1k yollu kiivetler kullamildi Reaksiyon voliimii
3,05 ml idi.

Kor Kontrol Numune
Substrat soliisyonu 1.00 ml 1.00 ml 1.00 m}
(Sise 2)
37°C’de 5 dk inkiibe edilir Uzetine;
Distile Su 0.05 ml
Kontrol Soliisyonu 0.05 ml
[drar Ornepi 0.05 mi

eklenir, tlipler iyice kangtirithir, 37°C’de 15 dk inkiibe edilir. Siire bitiminde

Durdurucu Reaktif 2.00 mi 2.00 ml 2.00 ml
(Sige 3)
eklenir, tiipler iyice karistirilir, 10 dk beklenir. 50 dk iginde kore kars: okuma
' yapulir.
Aktivitenin Hesaplanmast:
1000 X 3,05
Aktivite = X Apumune = 100 X Anymune
(U/L) 40,67 X 1X0,05X 15

3,05: Reaksiyon hacmi (ml)

40,67: 3-kresolsulfonfialein’in 580 nm’deki molar absorptivitesi,
€580 nm: 40,67 L X mmol” X cm?

1: Isik yolu (em)

0,05: Numune hacmi (ml}

15: Inkiibasyon siiresi (dk)

Aumune: Numunenin Absorbansi

3.3.3. Serum ve Idrar Kreatinin Ol¢iimii ve GFR Hesaplanmast
Serum ve idrar kreatinin diizeyleri 6l¢iimii igin Roche’a ait Kreatinin kiti

(Cat No. 1875418) kullanilarak, Roche/Hitachi Modular otoanalizériinde kinetik
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kolorimetrik lgtim yapildi Serum ve idrar kreatinin l¢limleri, rneklerin alindiga
giin bekletilmeden yapild:

Testin Prensibi: Alkali ortamda kreatinin, pikratla sari-turuncu bir kompleks

olusturur ve bu kompleksin renk yogunlugu; Sinekteki kreatinin konsantrasyonu

ile dogru orantilidir. (Jaffé Metodu)

alkali
Kreatinin + Pikrik Asit » Kireatinin-Pikiik Asit Kompleksi
soliisyon

Kullamlan Reaktifler:

» R;: 0,20 mol/L. sodyum hidroksit icerir
» Ry 25 mmol/L pikrik asit igerir.
R; ve R reaktifleri kullanima hazir haldedir  A¢ildiktan sonra R; 28 giin, R; 56
giin dayamiklidir

Testin kalibrasyonu i¢in Roche’a ait CFAS (Calibrator For Automated
Systems) kalibratorii (Cat. No. 759350); kontrolil igin ise yine Roche’a ait
Precinorm U Plus (Cat No. 2149435) ve Precipath U Plus (Cat. No. 2149443)
kontrollert kullanild:

SCr referans araligi 0,5-1,2 mg/dl’dir.

GFR hesaplamalar1 3 farkh sekilde yapild:
1. Kireatinin Klirensine Gére GFR Hesaplamasi (CtCl):

Idrar kreatinini (mg/dl} X Idrar Voliimii (ml) X 1,73
GFR (ml/dk/1,73m?) =

Plazma kreatinini (mg/dl) X 1440 (dk) X BSA
(1440 dk= 24 saat); BSA: Viicut Yiizey Alani

2. Cockeroft-Gault Formiiliine Gére GFR Hesaplamas: (CG-GFR):

(140-yas) X agulik (kg) X KX 1,73

GFR (ml/dk/1,73m?) =
Serum kreatinin (mg/dl) X 72 X BSA




K= Kadinlar igin 0.85, erkekler igin 1.00; BSA: Viicut Yiizey Alant

3. MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) Formiiline Gére GFR
Hesaplamas1 (MDRD-GFR) (24):

GFR (ml/dk/1,73 m®) = 170 X [Pe] ™% X [yas]®"® X [0,762; eger kadinsa] X
[1,180; eger siyah rksa] X [BUN] ™0 X [AIb]"**® X 1,73 / BSA

" P, Plazma Kreatinin Diizeyi (mg/dl)
 BUN: Kan Ure Azotu (mg/dl)

= Alb: Serum Albtimin Diizeyi (mg/L)
- BSA: Viicut Yiizey Alant

3.3.4. BMG

Serumda BMG  diizeyi 6lgiimii; Dade Behring’e ait N Latex (-
Mikroglobulin kiti (Code No OQWU) kullanilarak, Dade Behring Nephelometer
Systems BN II nefelometti cihazinda yapildi Serum ornekleri, kanlar almip
serumlar1 ayngtinldiktan hemen sonra, bekletilmeden ¢alisildi

Testin Prensibi: BMG’ye spesifik antikorlaila kapli polystyrene partikiiller,

Ginekteki BMG ile karsilasinca agliitine olwrlar ve omekten gegirilen 1stgin
sacilmasma yol agarlar. Sagilan 11ifin yogunlugu, oOmekteki BMG
konsantrasyonuyla orantilidir ve bu konsantrasyon; bilinen konsantrasyondaki bir
standardin diltisyonlanylé elde edilen referans grafifiyle karsilastirilarak tespit
edilir

N-Latex BMG reaktifi, insan BMG’sine kars1 olugturulmus monoklonal
fare antikorlanyla kapl: bir polystyrene partikiil soliisyonuduz.

Testin kalibrasyonu igin Dade Behring N Protein Standard SL (Code No
OQIM) kiti kullanildi. Gerekli diliisyonlar, Dade Behring N Diluent (Code No
OUMT) kullamlarak, cihaz tarafindan otomatik olarak yamldi.

Kontrol i¢in ise Dade Behring N/T Protein Control SL/I, (Code No
OQIN), N/T Protein Control SL/M (Code No OQIO) ve N/T Protein Control
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SL/H (Code No OQIP) soliisyonlarn: kullanildi. Standart ve kontrol soliisyonlari,
kullanima hazir haldeydi.

Serum 6rnekleri, N Diluent ile 1/400 oraninda otomatik diliisyon vapilarak
calistldi Sonuglan 6lglim arahigr disinda ¢ikan 6rnekler, daha diisiik ya da daha
yiiksek oranlarda tekrar diliie edildikten sonra, tekrar calisild:

Testin referans arah@m 0,7-1,8 mg/Ldir.

3.3.5. BUN
Serum BUN ol¢timii i¢cin Roche’a ait UREA/BUN kiti (Cat No. 1729691)
kullanilarak Roche/Hitachi Modular otoanalizériinde kinetik 6l¢iim  yapildi.

Serum BUN diizeyleri, 6rneklerin éhndlgl giin bekletilmeden olciildu.

Testin Prensibi: Ute, tireaz enzimiyle CO, ve NHy’e hidroliz olur. Olusan NH,

daha sonra o-ketoglutarat ve NADH ile birleserek glutamat dehidrogenaz (GLDH)
varhigmmda glutamat ve NAD' olusturur. NADH titketimine bagli olarak

absorbansta meydana gelen azalma, kinetik olarak &lgiiliir

UREAZ
Ure + HO — 3 2NH;+CO,

GLDH
a-ketoglutarat + NHy + NADH p L-glutamat + NAD + ;0

Kullanilan Reaktiflet:

e R;: 3-[cyclohexylamino]-2-hydroxy-1-propanesulfonic acid tamponu: 5
mmol/L, pH 9,65; NADH: >0,23 mmol/L
Ra: N,N-bis(2-hydroxyethyl}-glycine tamponu: 1000 mmol/L, pH 7,6; iireaz:
>7,2 U/ml; GLDH: >0,90 U/ml, o-ketoglutarat: >8,3 mmol/L.
R; ve R; reaktifleri kullamma hazir haldedir Agildiktan sonra her iki reaktif de 28
glin dayaniklidu
Testin kalibrasyonu i¢in Roche’a ait CFAS kalibratérii (Cat. No. 759350),
kontrolii icin ise yine Roche’a ait Precinorm U Plus (Cat. No 2149435) ve
Precipath U Plus (Cat. No. 2149443) kontrolleri kullamldr.

Testin referans araliklart 6-20 mg/dl’dir




6. Urik Asit
Serum trik asit (UA) diizeyi dlgiimil i¢in Roche’a ait UA Plus kiti (Cat
1875426) kullamlarak Roche/Hitachi Modular otoanalizériinde enzimatik

lgiim yaptldi Serum UA &lgiimleri, 61nek alindig: giin bekletilmeden yapild.
éstin Prensibi: Utik asit, iirikaz enzimiyle allantoin ve hidrojen peroksite (H»02)

iigliy. Olusan H,0,, 4-aminofenazon ile, peroksidaz varlifinda reaksiyona

irerck quinone-diimine adh kirmuzi renkli bilesigi olusturur. Olusan kirmizi

' gin yogunlufu, érnekteki UA diizeyiyle orantihidn ve fotometrik olarak tespit

-'_eaiiir.

iirikaz

Urik asit + 2 H,0, + O, —® allantoin + CO, + H,0,

petoksidaz

2H,0,+H +T0O0S" + 4-aminophenazone > quinone-diimine + 4 H,O

TOOS": N-ethyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-methylaniline.

ullamilan Reaktifler:

R;: Fosfat tamponu: 0,05 mmol/L, pH 7,8; TOOS: 7 mmol/L; vagh alkol

poliglikol eter: % 4,8; askorbat oksidaz: > 5 U/ml.

R2: Fosfat tamponu: 0,1 mmol/L, pH 7,8, potasyum hekzasiyanoferrat: 0,30
mmol/L; 4-aminophenazone: > 3 mmol/L; tirikaz: > 0,5 U/ml; peroksidaz: > 1
U/ml.

R; ve R, kullanima hazir haldedir Her iki reaktif de agildiktan sonra 1siktan
korundugu takdirde 28 giin dayanklidir.

" Testin kalibrasyonu i¢in Roche’a ait CFAS kalibratéril (Cat. No. 759350),
_Ekontroh'i i¢in ise yine Roche’a ait Precinorm U Plus (Cat No. 2149435) ve
'Pr'ecipath U Plus (Cat. No. 2149443) kontrolleri kullanildi.

T'estin 1eferans araliklar: 2,4-7 mg/dl’dir.

3.3.7. Idrar Protein (Upyo)

. 24 saatlik idrarda protein diizeyi 6l¢iimii i¢in Roche’a ait U/CSF Protein
._kiti (Cat No 1877801) kullamilarak Roche/Hitachi Modular otoanalizériinde
_zﬁirbidimetrik Olgiim yapildi. 24 saatlik idrar 6rnekleri, drneklerin alindigi giin

_Bekletiimeden caligild
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lg_s_gg___l%ensLb,l_ Idrar 6rmegi dnce EDTA igeten bir alkali soliisyonla inkiibe edilir.
'}._.Bt‘)ylece protein denatiire edilmis ve magnezyum iyonlanindan kaynaklanabilecek
aterferans Snlenmis olur Daha sonra benzethonium chloride eklenir, olusan
..;_.tijzbidite 505 nm’de okunur

 Kullanilan Reaktifler:

R;: 530 nmol/L NaOH, 74 mmol/L EDTA-Na

Ra: 32 mmol/L benzethonium chloride.
| ve Ry reaktifleri kullamma hazir haldedir. Agildiktan sonra her iki reaktif de 21
giin dayaniklidir.
| Testin kalibrasyonu i¢in Roche’a ait Preciset U/CSE Protein kalibratorii
-.(Cat No. 1821440) kullanilarak 5 noktalr kalibrasyon yapildi.

Testin referans araligl 0-150 mg/giin’diir

'3.3.8. Idrar Albiimin (Uyy)

.. 24 saatlik idrarda albiimin diizeyi 6él¢timii igin Roche’a ait Albtimin kiti
+(Cat. No. 1875400) kullanilarak Roche Modular otoanalizériinde tlirbidimetrik
“oletim yapildi 24 saatlik idrarda albiimin &lglimii, &rneklerin alindifi gin
bekletilmeden yapild:.

estin Prensibi: Ornekteki albiimin ile albimine kargt olusturulmus antikorlar

birleserek, antijen-antikor kompleksleri olustururlar ve agliitine olurlar Olusan
kompleksler tiirbidimetiik olarak 6l¢tilii.
- Kullanilan Reaktifler:

o Ry TRIS (iris(hydroxymethyl)-aminomethane) tamponu: S0mmol/L, pH 8.0;
PEG: % 4,2; EDTA: 3,7 g/

¢ R,: Poliklonal anti-albiimin antikorlan

R; ve R, reaktifleri kullanima hazir haldedir. Agildiktan sonra her iki reaktif de 90

giin dayanikladir.

Testin kalibrasyonu i¢in Roche’a ait albtimin kalibratorii (Cat No.
1875400) kullamlarak 5 noktah kalibrasyon yapildi Kontrol igin ise yine Roche’a
ait Precinorm Albumin (Cat No 1205846) ve Precipath Albumin (Cat. No.
1205838) kullanild
Testin referans araligi 0-20 mg/L (0-30 mg/giin)’dn
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3.4. Istatistiksel Analiz

Biitiin veriler ortalama = SE seklinde ifade edildi

Gruplar arasinda kiyaslama yapmadan Once Kolmogorov-Smirnov testi ile
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedifi degerlendirildi Normal
dagilim gosteren parametrelerin kiyaslanmasi i¢in Independent Samples T Test;
normal dagihima uymayan parametreler igin ise Mann Whitney U testi kullamldi
Parametreler arasindaki korelasyon; Pearson kotrelasyon katsayisi
(nonparametrik) hesaplanarak degetlendirildi
istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 kabul edildi.
Biitiin istatistiksel analizler igin SPSS 10,0,1 paket progranu kullaniid
SCr, BMG, Cys C gibi renal parametrelerin renal tutulumu  yansitmasi
bakimindan tamsal gitvenilitligini degerlenditmek i¢in ROC (Receiver Operating
Characteristics) egrileti ¢izildi. Parametrelerin, ROC egrileri altinda kalan

alanlapnin hesaplanmasi ve bu alanlarin birbirletiyle kiyaslanmasi; testlerin

deper) gibi tamisal gostergelerinin hesaplanmast i¢in ise MedCalc (Version 7,0)

istatistik paket programi kullanildy
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan hasta ve kontrol gruplarnin 6zellikleri Tablo 4.1.°de
gorillmektedit 18 Kadin ve 11 erkekten olugan kontrol grubunun yas ortalamast
(ortalama & SE seklinde) 45,79 = 1,31 (36-57); 27 kadin ve 24 erkekten olusan
hasta grubunun yag ortalamasi ise 48,47 + 0,77 (30-56)’dir Calisma gruplarmnin
boy, afurlik ve BMI (Body Mass Index) ortalamalan ise sirasiyla kontrol grubu
icin 163,83 £ 1,63 cm, 72,45 £ 1,83 kg ve 27,06 £ 0,68 kg/rnz; hasta grubu icin ise
166,10 £ 1,27 cm, 75,76 + 1,71 kg ve 27,50 % 0,59 kg/mz’dir‘ Gruplar yas ve cins
agisindan oldugu gibi; boy, agulk ve BMI agisindan da uyumludur (p>0,05).
Hipertansif gruptaki bireylerin hastalik siiteleri 1 ile 25 wyil arasinda
degismektedir. Hastalanin esansiyel hipertansiyona yonelik medikal tedavilerine

halen devam edilmektedir.

Tablo 4.1. Caligma Gruplarinin Genel Ozellikleri

Kontrol Giubu Hasta Grubu
(n=29) (n=51)
Cinsiyet (E/K) 11/18 24/27
Yas (y1l) 45,79+ 1,31 48,47+ 0,77
Boy (cm) 163,83 + 1,63 166,10 £ 1,27
Agirhik (kg) 72,45+ 1,83 75,76 £ 1,71
BMI (kg/m?) 27,06 + 0,68 27,50 + 0,59

Veriler Ortalama = SE geklinde ifade edilmigtir Gruplar, biitiin veriler agisindan uyumiudur

4.1. Gruplarin Renal Parametreler Acisindan Kiyaslanmasi
4.1.1. Serum Parametreleri

Caligma gruplan; BUN, SCri, UA, Cys C ve BMG parametreleri agisindan
kiyaslandiginda; her parametre i¢in, hasta grubu ortalama degerlerinin kontrol
grubu ortalama degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yitksek oldugu
bulundu. Ancak genel olarak bakildiginda kontrol grubunda biitiin bireyler bu
parametreler agisindan normal araliklar i¢inde degerlere sahip oldugu gibi, hasta
grubunda da BUN, SCr ve UA diizeyleri neredeyse biitiin bireylerde normal
araliklar i¢indeydi Bir hastada BUN diizeyi, bir hastada SCr diizeyi ve 4 hastada

UA diizeyleri normalin iist sinirindan yiiksekti.
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Gruplann serum parametreleri, ortalama + SE seklinde p degerleriyle

birlikte Tablo 4 2.°de gosterilmistit

Tablo 4.2. Calisma Gruplarimin Serum Parametreleri

Referans Kontrol Grubu | Hasta Grubu p
Araliklari (n=29) (n=51)
BUN (mg/dl) 6-20 11,31 0,45 | 13,29+043 0,004
SCr (mg/dl) 0,5-1,2 0,71 % 0,02 0,82 +0,02 0,002
UA (mg/dl) 2,4-7 4,80 + 0,22 5,71 £ 0,21 0,008
Cys C (mg/L) 0,53-0,95 0,77 £ 0,02 0,90 + 0,02 0,000
BMG (mg/L) 0,7-1,8 1,44+005 | 1,74+0,04 0,000

Veriler Ortalama + SE seklinde ifade edilmistir

Kontrol ve hasta gruplan arasindaki fark, Cys C ve BMG agisindan ise
olduk¢a belirgindi (p=0,000). Kontrol grubunda her iki parametre igin biitlin
bireylerin sonuglar1 normal araliklar icindeydi. Hasta grubunda 15 bireyin serum
BMG, 21 bireyin ise serum Cys C diizeyleri, iist referans degerinden yiiksekti

Calisma gruplarimn ortalama BUN, SCr, UA, Cys C ve BMG diizeyleri

agisindan kiyaslama grafigi, Sekil 4.1 *de gosterilmistir,

14
i 12 .
10 .
E@Kontrol Grubu || | 8 - ’Hc;ntrol Grubu
B Hasta Grubu 6 B Hasta Grubu
4 B
2 E
0 L -
SCr CysC BMG | BUN UA
_Langyldy) (mgir) Cengin) | (mgli) Cengial)

Sekil 4.1. Calisma Gruplannin Serum Parametreleti Agisindan Kiyaslanmasi

4.1.2. idrar Parametreleri

Kontrol ve hasta gruplan; idrar protein ve albiimin diizeyleti ve iriner
NAG aktiviteleri acisindan kiyaslandiginda; bu parametielerin ortalama diizeyleri
hasta grubunda, kontrol grubundan daha yiiksekti ancak aradaki fark Uy, ve Uap
icin istatistiksel olarak anlamh iken (swmasiyla p=0,021 ve p=0,011) NAG icin
anlamh degildi. Proteintiti (Uyo>150 mg/giin) 11 hastada, alblmintri (Ua>30
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| mg/glin} ise sadece 1 hastada tespit edildi Calisma gruplannim idrar protein ve
“albtimin diizeyleriyle tniner NAG aktiviteleri, ortalama + SE seklinde, p

degerleriyle birlikte Tablo 4.3’ de gOsterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma Gruplarinin Idrar Parametreleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu p
(n=29) (n=51)
NAG (IU/L) 2,94 £ 0,28 3,07 40,23 0,865
Upro (mg/dl) 85,60 £ 9,00 126,59 £ 19,71 0,021
Uan (mg/L) 4,97 + 1,67 8,10+ 1,45 0,011

Caligma gruplannm ortalama Uy, ve Uy diizeyleri ve iriner NAG

aktiviteleri bakimindan kiyaslama grafikleri, Sekil 4.2 *de gosterilmigtir.

140
120 4
100

‘BlKontrol Grubu |
B Hasta Grubu
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Sekil 4.2. Calisma Gruplanmn Idrar Parametreleri Agisindan Kiyaslanmasi

4.1.3. GFR Parametreleri

Calisma gruplaninda renal fonksiyonu ve GFR’yi degerlendirmek igin
CiCl, CG-GFR ve MDRD-GFR degetleri hesaplandi. Buna gore hasta grubunda
ortalama CiCl, CG-GFR ve MDRD-GFR diizeyleri kontrol grubundan diiguktii
Ancak aradaki fark sadece CG-GFR ve MDRD-GFR igin istatistiksel diizeyde
anlamli iken, CiCl i¢in anlamli diizeyde fark yoktu Kontrol grubunda biitlin
bireylerde her i GFR gostergesi diizeyleri, GER i¢in alt s kabul edilen 80
ml/dk/1,73 m*den yiiksekti Hasta grubunda ise 6 kiside CrCl, 3 kigide CG-GFR
ve 12 kiside MDRD-GFR diizeyleri; 80 ml/dk/1,73 m? nin altindaydr. Gruplarn
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CrCl, CG-GFR ve MDRD-GFR diizeyleri, ortalama + SE seklinde, p degerleriyle
bitlikte Tablo 4.4 °de gosterilmistir

Tablo 4.4. Calisma Gruplanimin GFR Parametreleri

f Kontrol Grubu Hasta Grubu P
(n=29) (n=5 I) =y

C1Cl 113,14 £ 4,01 111,68 + 4,00 0,813 ¥
(ml/dk/1,73m%) 2
CG-GFR 121,80 +3.39 109,85 + 2,65 0,007
(ml/dk/1,73m?) ‘
MDRD-GFR 110,38 + 2,81 96,72 + 2,74 0,000 ':
(ml/dk/1,73m"?)

Cahgma gruplannm CrCl, CG-GFR ve MDRD-GFR agisindan kiyaslama
grafikleri, Sekil 4 3.”de gosterilmistit.
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20 ~
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CrCl _CG-GFR MDRD-GFR
(ont/ 4¥ /4,33 m?)

Sekil 4.3. Calisma Gruplarimin GER Parametreleri Agisindan Kiyaslanmas:

4.2, Renal Parametrelerin Korelasyonlar

Renal fonksiyondaki azalmaya bagl olarak BUN, SCr, UA, serum Cys C
ve BMG diizeyleri yilkselmektedir Bu parametreletle GFR arasindaki iliski ters
yonlii oldugu igin, korelasyon grafikleri ¢izilitken 1/BUN, 1/SCr, 1/UA, 1/Cys C
ve I/BMG degerleri esas almmistir. Cahgma gruplarninda renal fonksiyonu ve

GFR’yi yansitmasi agisindan MDRD-GEFR diizeyleri kriter kabul edilmistir Hasta

ve kontrol gruplannda MDRD-GFR ile 1enal parametieler arasindaki
korelasyonlar (Pearson korelasyon katsayist, 1) ve p degerleri; sirasiyla Tablo 4 5.

ve Tablo 4.6 *da gosterilmisgtir.
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Tablo 4.5. Hasta Grubunda MDRD-GFR ile

Serum Parametrelerinin

Korelasyonlari
BUN SCr UA BMG Cys C
MDRD-GFR [ r=-0,533 | 1=-0,760 | r=-0,608 | r=-0407 | r=-0476
lp 0,000 0,000 0,000 0,003 0,000
Tablo 4.6. Konfrol Grubunda MDRD-GFR ile Serum Parametrelerinin
Korelasyonlan
BUN SCr UA BMG Cys C
MDRD-GFR [1=-0,399| r=-0,610 | r=-0,382 | 1=-0,442 | 1=-0,622
p 0,032 0,000 0,041 0,016 0,000

Buna gére MDRD-GER ile en giiclii korelasyon gosteren parametie hasta
grubunda SCr, kontrol giubunda ise Cys C’dir

MDRD-GER ile diger GFR gostergeleri olan CG-GFR ve CrCl arasindaki
korelasyonlar ve p degerleri ise; hasta ve kontrol gruplar1 i¢in sirasiyla Tablo

4.7 ve Tablo 4.8 de gdsterilmistir

Table 4.7. Hasta Grubunda MDRD-GFR ile Diger GFR Parametielerinin

Korelasyonlar:

CG-GFR CiCl
MDRD-GFR r = 0,650 1 = 0,040
p 0,000 0,779

Tablo 4.8. Kontrol Grubunda MDRD-GFR ile Diger GFR Parametrelerinin

Korelasyonlan

CG-GFR CrCl
MDRD-GFR 1=0,707 1 =0,387
p 0,000 0,038

Tablo 4.7 ve 48 °de de goriildiigi gibi; MDRD-GFR ile CrCl arasinda

hasta grubunda anlamli korelasyon saptanamad: Hasta grubunda sadece CG-GFR
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kontrol grubunda ise hem CG—GPR, hem de CirCl; MDRD-GFR ile pozitif

.' korelasyona sahiptir

MDRD-GER ile 1/BUN, 1/SCt, 1/UA, 1/BMG, 1/Cys C, CG-GFR ve CiCl

parametrelerinin korelasyon grafikleri,

hasta ve kontrol gruplan igin ayn ayrl

olmak tizere sirasiyla Sekil 4.4 ve $ekil 4 5.”de gosterilmistir
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Sekil 4.4. Hasta Grubunda MDRD-GFR ile Renal Parametrelerin Korelasyon
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Tablo 4.9. Hasta Grubunda Uriner NAG Aktivitesi ile Korelasyon Gosteren

Parametreler

BUN SCr |
Uriner NAG Aktivitesi r=10,378 r=0,310
P (3,006 0,027

Hasta grubunda serum Cys C dizeyleri; BUN, SCr, UA, BMG, Up,
MDRD-GFR ve CG-GFR ile anlamh korelasyon gésterirken; kontrol grubunda
SCr, BMG, MDRD-GFR ve CrCl ile korelasyon gésterdi. Serum Cys C ile bu
parametreler arasindaki korelasyonlar, p degerleriyle birlikte hasta ve kontrol

gruplar i¢in sirastyla Tablo 4.10. ve Tablo 4.11.°de gdsterilmistir,

Tablo 4.10. Hasta Grubunda Cys C ile Korelasyon Gésteren Parametreler

BUN [ SCr UA | BMG | U, |CG-GFR MDRD-‘

GFR

CysC | r=0,431 | v=0,582 | r=0,533 | =0,714 | r=0315 | r=-0,286 | r=-0.476
p 0,002 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,025 | 0.042 | 0.000

Tablo 4.11. Kontrol Grubunda Cys C ile Korelasyon Gosteren Parametreler

SCr BMG CrCl MDRD-GFR |
Cys C r= 0,491 r=0.404 r=-0,394 r=-0,622
D 0,007 0,030 0,034 0,000

4.3. ROC Analizleri

Renal parametrelerin; bébrek fonksiyonlarmt ve GFR’yi yansitmasi
agisindan tanisal giivenilirliklerinin tespit edilmesi icin ROC analizleri yapildi.
Hasta grubunda MDRD-GFR degeri esas alinarak bireyler, renal fonksiyonu
azalmis olanlar (<80 ml/dk/1,73m?) ve renal fonksiyonu normal olanlar (>80
ml/dk/1,73m?) olmak {izere gruplandi. Buna gére hipertansif grupta 12 hastanin
MDRD-GFR diizeyi <80 ml/dk/1,73m? idi ve bu hastalarda renal tutulum oldugu
kabul edildi. Parametrelerin her biri i¢cin ROC efrileri ¢izildiginde egri altinda
kalan alanlar (AUC=Area Under Curve) bakimindan Cys C’nin diger
parametrelerden stlin oldugu saptandi (Cys C icin AUC: 0,900). Egri altinda
kalan alanlar istatistiksel olarak kiyaslandipinda Cys C’nin sadece CG-GFR, CrCl
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/e BUN'dan anlamli diizeyde (sirastyla p=0,043; p=0,002 ve p=0,026) iistiin
:1dugu bulundu. Cys C’nin tamisal degeri ile diger parametreler arasinda ise
statistiksel olarak anlamh fark yoktu. ROC egrisi altinda kalan alanlara gore
anisal giivenilirligi en disiik olan parametre CrCl idi. Diger parametreler kendi
¢inde kiyaslandifinda SCr ve BMG de CrCl'den istatistiksel olarak anlami
&uzeyde (swastyla p=0,015 ve p=0,014) tstindi. Bitin parametreler icin AUC,
0495 gitven araliklan (%95 CI), % Sensitivite, % Spesifite, Pozitif Prediktif Deger
(PPV) ve Negatif Prediktif Deger (NPV) Tablo 4.12°de gosterilmistir. Ayrica
:;GFR parametrelerinin ROC egrileri Sekil 4.6.’da; serum parametrelerinin ROC
-egrileri Sekil 4.7.’de ve testlerin her biri i¢in ¢izilen ROC egrileri, st uste

cakigtirilmus olarak Sekil 4.8.”de gosterilmistir.

Tablo 4.12, Parametrelerin ROC Analiz Sonuglan

1 - spesifite

Sekil 4.6. GFR Parametrelerinin ROC Egrileri

1 - spesifite

AUC %95 C1 T Sens. | % Spes. PPY NPV
BUN 0,745 | 0,603-0,856 75 64,1 39,09 89,30
SCr 0,847 | 0,719-0,932 100 59 42,83 100
UA 0,834 | 0,704-0,923 75 82,1 56,28 91,45
BMG 0,835 0,705-0,924 75 89,7 69,10 92,11
Cys C 0,900 |0,783-0,966 91,7 89,7 73,25 97,24
CG-GFR 0,726 0,584-0,842 75 69,2 42,79 90,01
CrCl 0,598 0,452-0,733 91,7 38,5 31,41 93,79
CG-GFR Crci
1,00 1,00
,75 ,754
,50 ,50
§ ,25 E .25
§ 0,00 } E 0,000
8,00 25 75 1,00 ©,00 25 .50 75 1,00
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Sekil 4.7. Serum Parametrelerinin ROC Egrileri
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5. TARTISMA:

Esansiyel hipertansiyon bobrekierde hem yapisal hem de fonksiyonel
“bozukluklara yol agarak b&brek yetmezligine neden olabilen kronik bir hastaliktir
‘ve dinyanmm her yerinde ¢nemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
: Hipertansif hastalarda bobrek fonksiyonlarimn takibi ve kontrolit: renal tutulumun
hem tespit hem de tedavisi agisindan biiyiik énem tasimaktadir.

Bobrekler viicutta su ve tuz dengesir}in saglanmasi, eritropoez, kemik
metabolizmas1, elektrolit dengesi ve kan basme: kontroli gibi birgok dnemli
goreve sahip olsa da; renal fonksiyonun en iyi global gostergesi olarak GFR kabul
edilmektedir. GFR’deki azalma, bibrekteki patolojinin siddetiyle koreledir.

Rutin klinik uygulamada GFR’yi tahmin etmek ve izlemek i¢in en yaygin
olarak kullamlan parametreler; SCr, BUN ve CrCl’dir. Son yillarda diigitk molekiil
agirlikly bir protei.n olan Cys C’nin; GFR’de meydana gelen degisikliklere son
derece duyarli oldufu 6ne siiriilmiis ve rutin klinik uygulamada GFR tayininde
diger parametrelerin yerini alabilecegi iddia edilmistir,

Biz de bu cahgmada, bitin toplumlarda sik gorillen bir hastalik olan
esansiyel hipertansiyonda bobrek tutulumunun erken dénemde saptanmasi
agisindan Cys C’nin etkinligini degerlendirerek, hastanemizde Cys C dlelimini
rutin uygulamaya kazandirmay1 amacladik.

Bu noktadan hareketle, klinikte renal fonksiyonu degerlendirmek i¢in en

stk kullamlan parametreler olan BUN, SCr, UA, CrCl, BMG, Upe ve Ugp'l ele

aldik. Ayrica GFR’yi, bazi serum parametreleri ve demografik veriler aracihigiyla

tahmin etmekte kullantlan CG ve MDRD formiillerini de degerlendirmeye aldik

ve hipertansif hastalardaki renal tutulumun erken tamsimdaki etkinliklerini

birbirleriyle kiyasladik. Renal tubuler hasarin bir gostergesi olarak tiriner NAG

diizeylerini de 6lgerek, Cys C ve diger parametrelerle iliskilerini degerlendirdik.

Yasla birlikte renal fonksiyonda fizyolojik azalma meydana geldigi ve

ayrica serum Cys C diizeyleri de bu azalmaya paralel olarak dzellikle 6. dekaddan

sonra ylikselmeye basladigi icin; hasta ve kontrol gruplarim, yaglari 30 ile 60
arasmda defisen bireylerden olusturduk. Ek olarak; bazi ¢alismalarda Cys C




tizeylerini etkileyebilecegi bildirilmis olan malignensiler ve bazi ilag kullammlan
a bizim hasta ve kontrol gruplarimizdaki bireylerde séz konusu degildi. Kontrol
: ubundaki bireylerde herhangi bir kronik sistemik hastalik ya da slrekli ilag
ullanimi yoktu. Hipertansif bireylerde de hipertansiyon diginda herhangi bir
kronik hastalik yoktu ve hastalar hipertansiyona yonelik medikal tedavilerine
‘devam etmekteydiler.

Biz calisma gruplarimizdaki bireylerin GFR  diizeylerini  yansimast
balommdan MDRD formiiliinii standart kabul ettik. Yapilan daha oOnceki
cahsmalarla uyumlu olarak biz de, azalan GFR diizeyleriyle birlikte serum Cys C
: diizeylerinin yiikseldigini bulduk.

Calisma gruplarint serum renal parametreleri agisindan (BUN, SCr, UA,
Cys C, BMG) kiyasladifimizda, hasta grubunda ortalama degerlerin, kontrol
grubu ortalama degerlerinden istatistiksel olarak anlamh dizeyde yiksek
oldugunu bulduk (Tablo 4.2.). Ancak genel olarak baktifimizda BUN, S5Cr ve UA
diizeyleri kontrol grubunda biitiin bireylerde, hipertansif grupta ise birkag Kisi
diginda tiim bireylerde normal arahklar igindeydi. Gruplar arasindaki istatistiksel
fark, serum Cys C ve BMG diizeyleri agsindan ise daha belirgindi (her ikisi igin
de p=0.000) ve kontrol grubundaki biitin bireylerin serum Cys C ve BMG
diizeyleri normal araliklar icindeyken, hasta grubunda 15 bireyin BMG, 21 bireyin
de Cys C diizeyleri tist referans degerinden yitksekti.

SCr, BUN ve UA; klinik laboratuvarlarda hizh ve kolay bigimde
dletilebilen ve sikca kullamilan parametrelerdir. Ancak bu parametrelerin serum
diizeylerinin hem bircok faktérden etkilendigi, hem de olgtim metodolojileriyle
ilgili olarak cesitli interferans problemlerinin oldugu bilinmektedir (35). Her G¢
parametre de diyetten 6nemli 6lciide etkilenmektedir, BUN  diretim hiz
degiskendir ve konjestif kalp yetmezligi, malnutrisyon gibi hastalik durumlarindan
etkilenmektedir. Aymca BUN, bobreklerde tubuler reabsorpsiyona da
ugramaktadir.

SCr diizeyi 6letimii; ucuzlugu ve 6lgiim kolayligi nedeniyle renal
fonksiyon i¢in standart bir laboratuvar profili haline gelmistir. Ancak SCr, GFR
icin oldukca kaba bir gostergedir. Kreatinin diizeyi, GFR’deki hafif-orta
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_derecedeki azalmalarin tespiti agisindan yeterince duyarh degildir (57). Ornegin
SCr diizeyinin 0.6 mg/dl’den 1.2 mg/dl’ye yiikselmesi, GFR’deki % 50 azalmay:
_--'-yansitu‘ (58). Ancak eger SCr diizeyini kiyaslamak icin daha Snceden bir bazal
.; deger tespit edilmemigse; 1.2 mg/dl’lik bir SCr degeri normal smarlar icinde
“oldugundan, klinisyenin dikkatini gekmeyecek ve GFR’de potansiyel bir azalmayi
akla getirmeyecektir. Yani SCr diizeyi bariz olarak yiikselmeden 6nce, GFR yari

yartya azalabilir ve bylece renal hastalik tanisi ¢ok gecikmis olur.

Kreatinin renal tubuluslarda degisen oranlarda sekresyona ugrar ve

“simetidin, trimetoprim, salisilatlar, fenasemid ve siklosporin gibi ilaclar, bu

-sekresyonu etkileyebilir (58). Bunun diginda SCr igin bireysel varyasyon diistiktiir

~ancak SCr diizeyleri kigiler arasinda énemli varyasyonlar gdsterir. Clinkit SCr; kas

itles, cinsiyet ve yastan etkilenir (59). Kreatinin, tubuler sekresyonla ve

_gastrointestinal olarak da elimine edilir. Sonugta GFR ile SCr arasindaki iliski

ineer deildir ve SCr, GFR’deki kiigiik azalmalanin tespitinde hassas degildir
60).

Kreatinin 100 yili agkin bir stiredir klinik laboratuvarlarda olciilmekiedir

e metodolojideki gelismelere ragmen, analizlerin ¢ogu hala orijinal kolorimetrik

affé reaksiyonu tizerine kuruludur. Jaffé reaksiyonu ve gelistirilmis olan

nzimatik metodlarda daha az olmak tizere biitin  yéntemler; bilirubin,

:emoglobin, glukoz, tirik asit, ketonlar, plazma proteinleri ve sefalosporinler gibi

maddelerle, degigik derecelerde interferans gosterirler (21,25). Genel olarak

nzimatik metodlar Jaffé metodu kadar c¢ok etkilenmeseler de, halen

laboratuvarlarda en stk kullanilan temel metod Jaffé metodudur (25).

Jaffé reaksiyonunun spesifitesini artirmak ve interferanslarl onlemek

maciyla gesitli yaklagimlar denenmistir. Bunlar arasinda kreatininin selektif bir

dsorbana absorpsiyonu ve ardindan eliisyonu, interferans veren maddelerin Jaffé

Ontemiyle reaksiyona girmeyecek reaktif tiirlerine oksidasyonu ve solvent

kstraksiyonu sayilabilir (45). Ancak bunlar interferansa neden olan maddelerin

sadece birkag1 igin uygulanabilecek yéntemlerdir ve bunlar i¢in de halen pratik bir

utin metod gelistirilememistir.




Sonuc olarak dletimil kolay ve ucuz olsa da; SCr diizeyleri glomeriiler

filtrasyon disinda vyas, cinsiyet, kas kitlesi, diyet gibi faktorierden ve &lglim

-yontemlerindeki interferans problemlerinden énemli ¢lgide etkilenmekte ve
GFRdeki degisiklikleri hassas bir bigimde yansitamamaktadir.

Rizim hasta grubumuzda da MDRD-GFR diizeyleri 80 ml/dk/1,73 m* nin
altina diisen 12 hasta olmasma ragmen, bu gruptaki bireylerin hemen hemen
hepsinde BUN, SCr ve UA diizeyleri normal arabklar igindeyd:. GFR’deki
azalmay! yansitmak agisindan serum Cys C ve BMG diizeyleri ise SCr'e kiyasla
daha duyarli gortimmekteydi ¢linkii kontrol grubundaki tiim bireylerde serum Cys
C ve BMG diizeyleri normal aralikta iken; hasta grubunda 15 bireyin BMG, 21
bireyin de Cys C diizeylerini artmig bulduk.

Birgok hastalikta renal patolojinin tani ve takibi amaciyla proteiniiri,
albiiminiiri, ve bazi 8zel durumlarda da enzimiriler kullanmiimaktadir, Cahisma
gruplarimizi Uy, ve Uap diizeyleri agisindan kiyasladigimizda; her iki parametre
icin hasta grubu ortalama diizeylerinin, kontrol grubu ortalama diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek oldugunu bulduk (Upr icin p=0,021;
Uas icin p=0,011). Hipertansif grupta 11 bireyde proteiniiri (Upo™>150 mg/giin), 1
bireyde ise albtimintiri (Uap>30 mg/glin) saptadik. Renal tubuler hasarn bir
gstergesi kabul edilen tiriner NAG aktiviteleri acismdan ise hasta ve kontrol
gruplar arasinda anlamls fark bulamadik (p=0,865).

Hasta grubumuzdaki 11 bireyde proteiniri saptanmasi, bu kisilerde
hipertansiyona bagh glomeriiler hasar baslangicimin - bir  isareti  olarak
degerlendirildi.

Glikoprotein ve glikozaminoglikanlar: yikan ve proksimal tubuler
hiicrelerde lokalize bir lizozomal glikozidaz olan NAG’m molekiil agirhigr 130
bin-140 bin Da’dur. NAG; molekiil agithifii nedeniyle glomeriilden gecemedigi
icin idrarda bulunmasi, proksimal tubulus hiicrelerinden  kaynaklandifin:
diistindiiriir. Uriner NAG diizeyinin; reno-parenikimal ya da reno-vaskiiler hastalifi
olan hipertansif hastalarda arth1 s¢ylenmigtir (48).

Esansiyel hipertansiyon ve triner NAG atilim arasindaki iliski hakkinda

da cesitli yaymlar vardir. Alderman ve ark.. kan basmer yiiksek hastalarda
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herhangi bir renal hasar belirtist olmasa bﬂe, tiriner NAG diizeylerinin arttigini ve
basarili antihipertansif tedavi ile diigtirilebilecegini one stirmislerdir (61).

Baz: yaymlarda tiriner NAG’in, hedef organ hasari bulunan esansiyel
hipertansiyon vakalarinda yiikseldigi bildirilmistir (53). Simon ve ark.; hafif,
komplikasyonsuz hipertansiyonda iiriner NAG aktivitesinin arttigin bildirirken
(62); Johnson ve ark. (63), Schmieder ve ark. (64) ve Abraham ve ark. (65); iiriner
NAG aktivitesinde artis saptamadilar. Schmieder ve ark. ayrica antihipertansif
tedavi baglamadan 6nce tiriner NAG diizeyleri bariz olarak artmig olan hipertansif
hastalarda, tedavi sirasinda tiriner NAG aktivitesinde anlaml azalma oldugunu
buldular. Ayn arastirmactlar; bagarih bir antihipertansif tedavinin ardindan serum
NAG diizeylerinin de saglikli normotansif bireylerdeki diizeylere ndigini
saptadilar ve serum NAG’1n, {iriner NAG’dan daba duyarl oldugunu one stirdiiler
(64).

Biz de hastalarimizda tiriner NAG aktjvitesinin, kontrol grubundan anlaml
fark gostermedigini bulduk. Bunun muhtemel nedenlerinden birisi, hastalarimizin
antihipertansif tedavi aliyor olmalari olabilir. Yine bizim hasta grubumuzdaki 51
bireyin 12°sinde (yani % 23,5’inde) renal tutulum olduBu ve bu tutulumun da
siddetli olmadig1 diistiniiliirse; hastalarimizin ortalama {iriner NAG aktivitesini
kontro]l grubundan farkli bulmamamiz, makul bir sonugtur. Bu bakis agisiyla
bizim sonuclarimiz literattirle uyumludur.

GFR tayininde SCr olgimiiyle ilgili problemlerin tistesinden gelmek
amaciyla birgok formiil gelistirilmistir. Bunlardan en iyi bilinen ve en sik
kullantlan; zamanli idrar Ornegi ve es zamanli serum Ornefinde kreatinin
diizeylerinin él¢iilmesiyle hesaplanan CrCldir.

CrCl dlgumiiyle, renal fonksiyon bozuklugunun daha erken ve duyarl
bicimde saptanmast beklense de, klinikte CrCl'nin yararlihgl oldukega disiiktiir.
CrC1 ile ilgili temel problemlerden birisi, 24 saatlik idrar toplama isleminin
zorlugu ve standardize edilememesidir. Hastalarin biiytk kismi 24 saatlik zaman
zarfinda ¢ikardiklar: biitiin idrarlar: tam olarak toplayamamalktadir. 24 saatlik idrar
toplama periyodunda drnegin buzdolabinda saklanmast gerekmektedir ki, hastalar

bunu da cogu zaman ihmal ctmektedirier. Asidik idrarin yiiksek sicaklikta uzun
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o bekletilmesi, kreatin’in kreatinin’e doniiytimund artinr (35).  Ayrica

éatininin proksimal tubuller tarafindan sekresyona ugramasi, gergek GFRnin %
é_()’a kadar varan derecelerde yiiksek bulunmasina neden olur (66).

GFR tayini i¢in geligtirilen bir diger formil de CG formilidiir. SCr
duzeyml etkileyen yas ve afwhk fakioreri de bu formiilde yer alir. Ayrica
kadmlarda K sabiti (0,85) kullanilarak cinsiyet igin de diizeltme yapiimis olur.

Biz ¢alisma gruplarmizdaki bireylerde, GFR tayininde kutlanilan bu iki
.foz‘miih'j ve aynica son yillarda gelistirilmis daha kapsamh bir formiil olan MDRD
formiiliinii kullanarak GFR diizeylerim hesapladik. Ayrica hesaplanan biittn GFR
degerlerini BSA’ya gore diizelttik.

Buna gore her G¢ formiille hesaplanan ortalama GFR diizeyleri, hasta
grubunda, kontrol grubuna kiyasla diigik olmasina ragmen, aradaki farki sadece
CG-GIR ve MDRD-GFR igin istatistiksel diizeyde anlaml bulduk (sirasiyla
p=0,007 ve p=0,000). Kontrol grubunda bitin bireylerde her ti¢ formiille
hesaplanan GFR diizeyleri, GFR icin alt siur kabul ettigimiz 80 ml/dk/1,73
m?**den vyitksek iken, hasta grubunda 6 kiside CrCl, 3 kiside CG-GFR ve 12 kiside
MDRD-GFR diizeyleri 80 ml/dk/1,73 m** nin altdayd.

Genis caplt klinik aragtirmalarda; hesaplanan CrCl ile, izotopik bir teknikle
slgillen GFR arasindaki zayif iliskinin en onemli sebebinin; 24 saatlik idrar
toplamadaki hatalar oldugu sonucuna varitmis ve bu caligmalarda, zamanh idrar
prnegl toplamadaki zorluklar nedeniyle CrCl hesaplamasinin artik kullamlmamas:
gerektigi 6ne strlilmustir (25).

Bizim bulgulanmiz da bu cahsmalarla uyumludur. Nitekim hipertansif
gruptaki 6 kiside CrCl 80 ml/dk/1,73 m*'nin altinda bulunsa da, hasta ve kontrol
arasinda CrCl diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark

gruplar

pulunamamistir. Bu noktadan harcketle CrCl hesaplamas yerine; SCr

konsantrasyonu lizerine etki eden cinsiyet, yas ve kas kitlesi gibi faktorlere bagh

varyasyonlari dikkate alan CG ve MDRD gibi algoritmalari uygulamak daha

akalerdir.
Bu iki formiil birbiriyle kiyaslandiginda ise MDRD, CG’a gore gok daha

giivenilir gdrimmektedir. Referans bir yontemie (Tothalamate) olciilen 100 ml/dk
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diizeyindeki bir GFR degeri i¢in CG ile hesaplanan diizeyler 60 ile 170 ml/dk
arasinda; 50 ml/dk olarak olciilen bir GFR diizeyi ic¢in ise 20 ile 115 ml/dk
arasinda degismektedir (67).

Daha yakin bir zamanda Levey ve ark. tarafindan 1628 hasta tzerinde

vyapian bir c¢alismayla gelistirilen, demografik ve serum biyokimyasal

degiskenlerini i¢eren MDRD-GFR  formiliniin, 125 fothalamate  klirensiyle
| Slgtilen referans GFR duzeyleriyle korelasyonunun oldukga iyi oldugu (R* = %
90,3) bulunmustur (24). Yine ayni calismada, MDRD formiilimiin; GFR tayininde
CrCl'den ve CG formiiliinden daha giivenilir oldugu saptanmustir. Kreatinin
atthmim etkileyen vas, cinsiyet ve irk gibi faktdrlerin ve BUN, albiimin gibi serum
parametrelerinin MDRD formiilinde yer almasi, aynica 24 saatlik idrar toplama
islemine gereksinimin ortadan kaldirilmis olmasi, formiiliin gegerliliini artiran
faktorlerdir.

Biz de biittin bu avantajlarimi gbz Oniine alarak hasta ve kontrol
gruplarimizda GFR tayininde “gold standard” yontem olarak MDRD formiiliint
kullandik.

Ashnda GFR &l¢limtinde “gold standard”’ kabul edilen y6ntem intilin
klirensidir. Ancak iniilin klirens o6l¢limii sabit infiizyon gerektirir, iniilin
¢oziinmezdir ve Ozellikle diyabetiklerde glukoz interferansi nedeniyle oSlgtimii
zordur (58). ‘

Ayrica S'Cr-EDTA, *"Tc¢-DTPA, iothalamate ya da iohexol gibi
radyoaktif isaretli ya da igaretsiz elementlerle yapilan GFR &l¢timlerinin de iniilin
klirensiyle % 97°nin istiinde benzerlik gosterdigi ve intilin klirensinin yerini
alabilecek gitvenilir yontemler oldugu saptanmustir (68). Ancak bu tekniklerin
hepsi invaziv, pahali, zahmetli ve zaman kaybettiricidir. Ayrica bu yGntemler
hastamn radyasyona maruz kalmasimna yol agarlar ve yéntemlerin uygulanmasi
asamasinda bu is igin ozellesmis personel gerektirirler. Bu ylizden referans
yontemler; rutin klinik uygulamalar ya da genis ¢apli klinik arastirmalar i¢in ideal
olmaktan uzaktirlar.

Calisma gruplanmizda renal fonksiyonun temel gdstergesi kabul ettigimiz

MDRD-GFR  diizeyleri ile, arastrdigimiz  dier renal parametrelerin
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| korelasyonlarim inceledigimizde; kontrol grubunda MDRD-GFR ile en iyi
- korelasyon gosteren serum parametresinin Cys C (1= -0,622; p=0,000); hasta
grubunda ise SCr (r= - 0,760; p=0,000) oldugunu saptadik.

MDRD-GFR ile diger GFR gostergeleri olan CG-GFR ve CrCl arasindaki
korelasyonlar: degerlendirdigimizde ise; kontrol grubunda CG-GFR ile MDRD-
GFR arasindaki korelasyonun (= 0,707, p=0,000); CrCl ile MDRD-GIFR
arasindaki korelasyondan (1= 0,387; p=0,038) daha iyi oldugunu bulduk. Farkh
olarak hasta grubunda sadece CG-GFR, MDRD-GFR ile anlaml korelasyona
sahipken (r= 0,650; p=0,000), bu grupta CrCl ile MDRD-GFR arasinda anlamli
korelasyon saptanamadi (r= 0,040; p=0,779).

Cys C ve SCr'in korelasyonlarim kiyaslamak tizere yapilan galigmalarm
bazilarmnda Cys C ile SCr birbirine denk bulunurken, biiyiik ¢oguniugunda Cys
C’nin GFR ile korelasyonunun, SCr’den tistiin oldugu saptanmustir.

Dharnidharka ve ark.; referans bir metodla GFR 6l¢timii yaparak Cys C ve
SCr'nin giivenilirliklerini kiyaslayan gesitli ¢aligmalan toplu olarak inceledikieri
meta-analizde; 1/Cys C’nin GFR ile korelasyonunun (r= 0,816) 1/SCr’den stlin
oldugunu (r= 0,742) bulmuslardir (68).

Bazi calismalarda bébrek yetmezliginin derecesi arttik¢a GFR ile Cys C
arasindaki korelasyonun arttigi bulunmustur (28,68,69).

Bizim 51 kisiden olusan hasta grubumuzda MDRD-GFR diizeyi 80
ml/dk/1,73 m®’nin altinda olan birey sayist 12 idi yani hastalarimizin % 23,5’ inde
renal tutulum vard: ve bu 12 hastadan MDRD-GFR degeri en diisiik olan hastamn
GFR’s1 59,36 mi/dk/1,73 m? idi. Yani bizim hastalarimizin % 76,5’inde renal
tutulum yoktu, % 23,5’inde ise hafif renal tutulum sdz konusuydu. Dolayisiyla
MDRD-GFR ile Cys C arasindaki korelasyonu ¢ok ytiksek buimamamizin nedeni,
hastalanmizda MDRD-GFR  diizeylerinin gok diistik olmamasi, yani renal
tutulumun hafif olmast ve GFR diizeylerinin genis bir aralikta dagilmamasi
olabilir.

Ancak korelasyon Katsayilari, sadece parametreler arasindaki lineer bir
iliskiyi vansitabilirler ve tanisal giivenilirligi her zaman gisteremeyebilirler. Bir

test, referans kabul edilen yontemle ¢ok yilksek korelasyon gosterdigi halde; ilgili
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parametrenin gergek degerlerinin oldugundan daha yitksek ya da daba diisiik
bulunmasina neden olabilir. Bu ylizden sensitivite, spesifite, PPV ve NPV gibi
testlerle degerlendirme yapmak daha dogrudur (68).

Bir testin sensitivitesi, testin dogru olarak gosterdigi, belli bir hastaliga
sahip olanlarm oramdir. Spesifite ise, testin dogru olarak gésterdigi, hastalig
olmayanlarin oramdir. Buna gore; bizim hasta grubumuzda sensitivitesi en yitksek
parametre SCr idi (% 100). Cys C'nin ise % 91,7 sensitivitesi oldugunu bulduk.
Spesifitesi en yliiksek parametreler ise Cys C ve BMG idi ve her ikisinin de
spesifitesi % 89,7 idi.

Parametrelerin daha ileri diizeyde istatistiksel analizini yapmak igin PPV
ve NPV degerlerini de hesapladik.

Prediktif’ deger, laboratuvar testinin uygulanmakta oldugu topluluktaki
hastalifin yayginlik oranma, yani prevalansina gore, testin dofru tam koydurma
olasiligidir,

PPV, testin uygulandify toplulukta (+) sonucu olanlarin, gergekte hasta
olma olasilifidir. NPV ise; festin uygulandigi toplulukta (-) sonucu olanlarin,
gergekte hasta olmama olasilifidir. Spesifite PPV’yi, sensitivite ise NPV’yi
etkiler,

Bizim hasta grubumuzda PPV’si en yiksek parametre Cys C iken (%
73,23), NPV’si en yiiksek parametre ise SCr idi (% 100}, Cys C’'nin NPV’si de
oldukea yiksekti (% 97,24).

Bir testin tanisal performans: degerlendirilirken PPV, NPV'den daha sik
kullanilmakta ve daha anlamli kabul edilmektedir. Buna gére Cys C’nin, tansal
agidan en iyi parametre oldugunu rahathkla séyleyebiliriz. Nitekim ROC analiz
sonuglarimiz da bu bulguyu desteklemektedir.

Klinik bir bozuklugun tespitinde belli bir testin performansi, sensitivite ve
spesifite ile dletiliir. Ancak rakamsal olarak ifade edilen testler icin sensitivite ve
spesifite, olasi cut-off degerlerine bagli olarak degiskenlik gésterebilir. Bu da
testlerin  tamsal giivenilirliklerinin  kiyaslanmasini  zorlastirir  (60,70). Bu

problemin ¢oztimil, ROC egrilerinin ¢izilmesidir.
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ROC analizinde ilgili testin biitiin olasi cut-off degerleri i¢in gergek
pozitiflik (sensitivite) oranlarma karsihk gelen yanlis pozitiflik (I-spesifite)
oranlar noktasal olarak belirlenir; daha sonra bu noktalar birlestirilerek egriler
cizilir (60). ideal bir testin sensitivitesi 1’e esit, spesifitesi de 1’e esit (dolayisiyla
1-spesifitesi sifira esit) olmalidir.

ROC egrisi altnda kalan alan (AUC), bir testin tarmusal etkinliginin en
dnemli Sleiitiidiir. Bu alan daima 0,5°ten buyiiktir. AUC degerleri 1 (hasta ve
kontrol gruplar arasinda ilgili test ile ideal ayrimm yapilabilmesi) ile 0,5 (hasta ve
kontrol gruplarimn ilgili test agisindan farkli dagilim gostermemesi) arasinda
degisir (28). Her cut-off deferi igin sensitivite ve spesifite ne kadar yiiksekse,
ROC eprisi grafigin sol tist kdgesine o kadar yakim ve AUC de o kadar biiylik olur
(70).

ROC egrileri bir testin hasta ve saghkh kisileri ayirdedici glicliniin
degerlendirilmesi acisindan son yillarda oldukea poptiler hale gelmistir. Basit,
grafikse! ve kolay anlasilabilir ofan bu egriler sayesinde, farkh testlerin aym grafik
tizerinde kiyaslanabilmesi de mimkiindiir.

Biz de hipertansif nefropatinin erken bir tamisal gostergesi olabilecegini
distindiigimiiz Cys C igin, Med Calc istatistik programim kullanarak ROC
egrilerini ¢izdik. Ayrica difer sik kullanilan renal parametreler olan SCr, BUN,
UA, BMG, CG-GFR ve CrCl igin de ROC egrilerini gizerek, parametreleri AUC
bakimindan birbirleriyle kiyasladik. Testlerin sensitivite, spesifite, PPV ve NPV
degerlerini de yine ayni istatistik programmyla hesapladik.

Parametreleri, ROC egrileri altinda kalan alanlar  bakimindan
kiyasladigimizda; Cys C’nin  diger testlerden {istlin oldugunu saptadik
(AUC=0,900; % 95 CI=0,783-0,966). Egri altinda kalan alanlart istatistiksel
olarak kiyasladigimzda aradaki farkin sadece CG-GFR, CrCl ve BUN igin
anlamli oldugunu (swastyla p=0,043; p=0,002 ve p=0,026) bulduk. ROC analizi
sonuglarina goére tamsal degeri en diisiik olan parametre CrCl idi (AUC=0,598).
Ayrica SCr ve BMG de CrCl’den istatistiksel olarak anlaml diizeyde (srasiyla
p=0,015 ve p=0,014) tstiindii.
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Laterza ve ark.; Haziran 2000-Eylil 2001 tarihleri arasinda yaymlanmig
Cys C ile ilgili yayinlar taramiglar; bunlardan 75’den fazla kisi Uzerinde gahisilmis
olanlan ve/veya “gold standard” yéntemle GFR tayini yapmis olanlar1 ¢alismaya
dahil ederek bir analiz yapmuslardir (21). Bu analiz sonucunda Cys C'nin SCr'den
fistiin oldugunu, ¢iinkii ROC egrileri altinda kalan alanfarin Cys C i¢in 0,95; SCr
icin 0,91 oldugunu (p=0,003) bulmuslardir. Eriskin hasta gruplannda yapilan 9
calisma ele alindigmda aradaki farkin daha da belirgin oldugunu (AUC Cys C igin
0,96; SCr i¢in 0,91; p=0,024) saptayan arastirmacilar, GFR’deki bozulmanin
tespitinde Cys C’nin SCr’den {istiin oldugu sonucuna varmislardir.

Benzer sekilde Newman; literatiirdeki Cys C ile ilgili yaymiarin genel bir
degerlendirmesini  yaparak; ROC egrisi altinda kalan alanlan kiyaslayan
caligmalarin ¢ogunda Cys C’nin SCr’den istin oldugunu, Cys C’nin daha iyi
performans gdsteremedigi caligmalarda da iki parametrenin yararhihklannm esit
oldugunu vurgulamistir (25).

Dharnidharka ve ark. da; birgok ¢alismamin verilerini kombine ederek
yaptiklar istatistiksel analizler sonucunda Cys C'nin hem korelasyon katsayilari,
hem de ROC efrileri altinda kalan alanlar bakimindan SCr’den iistiin oldugunu
gostermislerdir (68).

Mussap ve ark.; tip 2 divabetli hastalarda diyabetik nefropatinin erken
tanisina yonelik olarak yaptiklari ¢caligmada, Cys C’nin; hem SCr’den hem de CG-
GFR’den isttin oldugunu buldular (28).

Biitiin bu veriler gdz oniine alindiginda, bizim sonuglarimizin literatiirle
uyumiu oldugunu soyleyebiliriz. Gergekten de Cys C igin ROC egrisi altinda kalan
alan, difer parametrelerin alanlarindan fazladir (Tablo 4.12.). Ancak biz, Cys C ile
diger testler arasindaki bu farkin sadece CG-GFR ve CrCl igin istatistiksel
diizeyde anlamh oldugunu bulduk. Bunun olasi nedenleri arasinda;

1. hasta sayimizin yeterli olmamasi,

2. GFR ol¢limiinde referans kabul edilen bir yontem kullanmamig

olmamiz,

3. hasta grubumuzdaki bireylerde renal tutulumu olanlarin sayisimn az

olmasi,




4. ve bu tutulumun hafif diizeyde olmas1 sayilabilir.

Eger hipertansif hasta sayis: daha fazla olsaydi ve bu hastalar, renal
fonksiyon acisindan daha genis bir yelpazede dagilsaydi, egri altinda kalan alanlar
arasinda saptadigumiz farks, istatistiksel diizeyde de anlaml: bulabilirdik.

Birgok diistik molekiil agirlikh protein, glomeriiler filtrasyonla bobrekler
tarafindan plazmadan temizlenir. Cesitli diigtik molekiil agirlikli proteinlerin
plazma diizeylerinin Sletimiiniing GFR’deki bozulmay: degerlendirmek igin yararh
olacagi one siiriilmiistir ki bunlardan bir tanesi BMG'dir. Yaplan birgok
calismada BMG’nin en az SCr kadar iyl bir GFR gostergesi oldugu One
stirtiimiistiir.

Donadio ve ark.; Cys C ve BMG’nin tamsal dogrulugunun SCr ile cok
benzer oldugunu bulmuglardir (71). Filler ve ark. ise; hem Cys C, hem de
BMG nin, bozulmus GFR tayininde SCr’den daha yiiksek tanisal duyarliliga sahip
oldugunu tespit etmislerdir (72,36).

Biz; AUC bakimindan BMGnin SCr ve Cys C’ye benzer oldugunu bulduk
(BMG igin AUC=0,835). Hasta grubunda Cys C ile en iyi korelasyon gosteren
parametre BMG idi (r= 0,714; p=0,000). MDRD-GFR ile BMG’nin korelasyonu
ise hem hasta hem de kontrol grubunda SCr ve Cys C’den dustikti (Tablo 4.5 ve
4.6). Bu sonuglara gére BMG de Cys C gibi giivenli bir GFR gostergesi olabilir.
Ancak BMG’nin ¢ok énemli bir dezavantaji, tiretim hizinin cesitli malignensilerde
ve infeksiyon hastaliklarmda, zellikle de lenfoproliferatif hastaliklarda artmasidir
(72). Ciinkii bu protein, histokompatibilite antijen kompleksinin bir parcasidir ve
szellikle lenfositler tarafindan tiretilir (73). Dolayisiyla serumdaki konsantrasyonu
GFR disinda bagka faktdrlerden de énemii dlglide etkilenir.

Renal fonksiyonu deferlendirmek tizere kullanilacak olan ideal bir endojen
GFR gostergesinin su tzelliklere sahip olmas gerekir:

1. Viicutta tiretim hizi sabit olmali.

2. Glomeriillerden serbestge stiziilmeli.

3. Proksimal ya da distal tubulde reabsorpsiyon ya da sekresyona

ugramamall.

74




6.

Dolasimdan sadece glomeriiler filtrasyon yoluyla temizlenmeli, yani
bdbrek disinda eliminasyona ugramamali.

Dolasimdaki diizeyi stabil olmal; diger patolojik degisikliklerden
etkilenmemeli.

Proteine bagli olmamalidir (20,25,57).

En sik kullamlan repal gosterge olan SCr, bu kriterlerden sadece bir

tanesine sahiptir ki o da glomertillerden serbestee siiziilmesidir. GFR nin analitik

ve klinik bir 6l¢iiti olarak SCr’nin kullammim simirlandiran faktdrier dzetlenecek

olursa;

>

Endojen kreatinin iiretim hizi lzerine yas, cinsiyet, kas kitlesi gibi
bireysel faktdrlerin etki etmesi,

Kreatininin renal tubuluslardan sekresyonu ve reabsorpsiyonu,

Kreatin ve kreatininin diyetten etkilenmesi,

Kreatininin kolorimetrik 6l¢tim metodu olan Jaffé reaksiyonu ile ilgili

analitik interferans problemleri sayilabilir.

SCr ile ilgili bu problemler, kreatinine dayali bir dlciit olan CrCl i¢in de

gecerlidir. Ustelik 24 saatlik idrar toplama ile ilgili sorunlar, CrCl kullanimim

daha ¢ok sintrlandirmaktadir.

Eger SCr ile ilgili olumsuzlukiar bunlarsa, SCr'nin yerine gececek olan

analitte hangi 6zellikleri aramamiz gerekir?

>

A4

Kreatinin, tam otomatize analizdrlerde 6lgtilebildigine gore, bunun
yerine gegecek olan analitin de aym analizérlerde 6lgiilebilir olmas
gerekir,

CG gibi algoritmalarin  kullammiyla SCr’nin  sensitivitesi
artirtlabiliyorsa, bunun yerine gegecek analitin yas, boy, agulik,
cinsiyet vs gibi faktorler icin herhangi bir diizeltme gerektirmemest;
sadece serum diizeyi Olgliminiin yeterli olmasi ve bu diizeyin
yorumlanmast igin demografik verilere ihtiya¢ duyulmamas: gerekir.
Serum diizeyi diyetten etkilenmemelidir.

Yeni analit icin segilen &lgiim ydénteminin; bilirubin, hemoglobin,

glukoz, ketonlar vs ile interferans: olmamasi gerekir.
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Biitin bu saydignmiz faktérler ve ideal bir endojen GFR gostergesinde

aranan dzellikler birlikte ditstiniiliirse Cys C, aranan 6zelliklerin timiine sahiptir:

&
00'0

2,
0.0

Endojen bir gostergedir ve tiretim hizi sabittir.

Renal glomeriillerden serbestge stiziliir, tubuler reabsorpsiyon ya da
sckresyona ugramaz.

Inflamatuvar durumlar, yas, boy, agirlik ve cinsiyetten etkilenmez; bu
yiizden serum diizeyl, herhangi bir diizeltime yapilmaksizin
yorumlanabilir.

Serum diizeyi diyetten etkilenmez.

Giin i¢inde varyasyon gdstermez (75).

| yagindan biiyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde aymi referans araligi
kullanilabilir.

Son yﬂl_arcia gelistirilmis olan PETIA ve PENIA ydntemleriyle tam
otomatize Sl¢iimil yapilabilir; bu yontemler hizli, pratik ve gtivenlidir
ve giinliik rutin uygulamaya elveriglidir.

Otomatize dlctim yontemleri; bilirubin, hemoglebin, glukoz, ketonlar
vs ile interferans gdstermez.

Tek bir serum omedinden olclimt  yapilabilir, referans GEFR
yontemlerindeki invaziv iglemler ya da radyoaktiviteye maruz kalma
gibi sorunlar Cys C i¢in gegerli degildir.

Serum Cys C diizeyi dl¢timii, bizim kullandigimiz PENIA y®ntemiyle
6 dk i¢inde yapilabilmektedir.

GFR’de meydana gelen mindr degisikliklere olduk¢a duyarhdir. SCr
ise GFR’de ancak % 50 azalma oldugunda yitkselmeye baglar.

Sonug olarak Cys C her bakimdan SCr ve CrCl’den tistiindir.

Klinik uygulamada GFR tayininin en ¢nemli amaglarindan birisi; hafif

renal disfonksiyonu olan kisilerin tespiti ve izlenmesidir. Bu durum 6zellikle DM

ve hipertansiyon gibi, zaman iginde bobreklerde hasarlanmanin meydana geldigl

kronik hastaliklarda 8nem kazanmaktadir.

Bobreklerdeki fonksiyonel azalmanin minimal diizeyde oldugu dénemlerde

SCr ve CrCl son derece yetersiz kalmaktadir ve bu dénemler SCr igin “kér aralik™
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ya da “gri zon” olarak tammlanmaktadir. Cys C ise GFR’si 80 ml/dk/1,73 m’
civarlarinda, SCr ve CrCl diizeyleri normal araliklar i¢inde olan asemptomatik
renal disfonksiyonlu hastalarin saptanmasi agisindan son derece duyarh bir
gOstergedir.

Cesitli hasta gruplarinda ¢zellikle renal tutulumun erken dbnemde
saptanmasinda Cys C’nin roliine yonelik ¢esitli ¢alismalar bulunsa da (28,35,76,
77); literatiirde esansiyel hipertansiyonlu hastalarda hipertansif nefropatinin erken
tarusinda Cys C'nin yerini arastirmaya ve diger renal parametrelerle kiyaslamaya
yonelik herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bizim galismamiz bu ydnde
yapilmus ilk arastirma olmasi agisindan nem tagimaktadir.

“Tiirkive’de Eriskinlerde Kalp Hastalifn ve Risk Faktorleri Sikhiga
Taramasi”nda tilkemizdeki erkeklerin % 26’ smda, kadinlarin ise % 40'mda kan
basmemin 160/95 mmHg min tizerinde oldufu saptanmigtir (78). Toplumumuzda
say1st bu kadar fazla olan esansiyel hipertansiyontu hastalarn énemli bir kisminda
(bizim calismamiza gore %23,5’inde) erken dénemde saptanmasi gereken renal
fonksiyon kaybi ve GFR azalmas: bulunmaktadir. Serum Cys C olglimd,
hipertansif hastalarda GFR’deki azalmamin erken dénemde saptanmasina olanak
tanimasi acisindan, yaygin kullamm alanina sahip olan SCr ve CrCl’ne kiyasla ¢ok
daha duyarli ve glivenilir bir gdstergedir.

Serum Cys C diizeylerinde goze ¢arpan bir artis, GFR’deki azalmamn daha
erken ve hizli tamnmasma ve gereken tedavi diizenlemelerine daha erken
baslanmasina imkan tanir.

Ayrnica bizim Cys C dlgtimi i¢in kullanmis oldugumuz ve hastanemizde
rutin  uygulamaya kazandumay: hedefledifimiz nefelometrik  yOntemin,
kolorimetrik kreatinin 6lctimlerine kiyasla giivenilirligi ve tekrarlanabilirlifi daha
yiiksektir; daha da onemlisi bu ydntem, interferansa neden olan maddelerden
etkilenmemekte ve 6 dk gibi kisa bir zaman diliminde sonug vermektedir.

Hastanemizdeki rutin laboratuvar uygulamasmda Cys C ile ilgili tek
dezavantaj; SCr’e gore daha pahali olmasidir. Ancak radyoaktif igaretli elementler
kullanilarak yapilan GFR élglimleriyle kiyaslandifinda Cys C daha ucuzdur.

Ayrica sahip oldugu biitiin olumlu dzellikler bir arada degerlendirildiginde ve
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Ozellikle kisa zaman iginde giiveniliv bir sekilde sonug alinabildigi dikkate
alindiginda; Cys C’nin maliyeti gz ardi edilebilecek bir faktordir.

Sonug olarak esansiyel hipertansiyonlu hastalarda bébrek tutulumunun
erken dénemde saptanmasinda Cys C’nin 6nemini arastirmaya yénelik olarak
yaptigimiz bu ¢ahsmada, Cys C’nin; daha énceki yayinlarda bildirilen diger hasta
gruplariyla benzer olarak bu hasta grubunda da erken renal tutulumu giivenli, hizli
ve kolay bigimde gosterdigini ve yaygin olarak kullanilmakta olan SCr, CrCl, CG-
GFR BUN, UA gibi parametrelerden tstiin oldugunu saptadik.

Hastanemizde serum Cys C diizeyi 6l¢iimiintin, rutin kuflamma girmesiyle
sadece hipertansif hastalarda degil, GFR ve renal fonksiyon degerlendirmesinin
biiylik Gnem tagidif: diyabet, diyaliz, bobrek transplantasyonu, bsbrek yetmezligi,
hepatik siroz, ilag nefrotoksisitesi gibi patolojilerde de biiyiik yarar saglayacag

inancindayiz.




OZET

Bu c¢ahismada esansiyel hipertansiyona baglt bobrek hasarimin erken
dénemde saptanabilmest agisindan, yeni bir belirte¢ olan Cys C'nin dnemini ve
diger parametrelere olan tistiinliklerini arastirdik.

Esansiyel hipertansiyon tamsi almis olan 30-60 yas arasindaki 24 erkek ve
27 kadindan olusan hasta grubu ile; yas ve cins ag¢isindan hasta grubuyla uyumlu,
saglikls 11 erkek ve 18 kadindan olugan kontrol grubu tizerinde gahistik.

Biitiin bireylerin serum Cys C, BUN, SCr, UA, BMG diizeyleri; 24 saatlik
idrarda protein, albiimin ve kreatinin diizeyleri ve NAG aktiviteleri dleiildi. GFR
diizeyleri; CrCl, CG ve MDRD formiilleri kullamlarak, her birey icin ayr ayri
hesaplandi. |

Hasta grubunda serum parametrelerinin ortalama diizeylerinin, kontrol
grubundan anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Uy ve Ugp
dizeylen, hasta grubunda kontrol grubundan anlamhli diizeyde yiiksek iken
(sirasiyla p=0,021 ve p=0,011); tiriner NAG aktiviteleri agisindan gruplar arasinda
anlamlt fark bulunamadi. Hasta grubunda ortalama CrCl, CG-GFR ve MDRD-
GFR diizeyleri kontrol grubundan diistikti ancak aradaki fark sadece CG-GFR ve
MDRD-GFR i¢in istatistiksel olarak anlamliydi. MDRD-GFR ile en gigcli
korelasyon gosteren serum parametresi, hasta grubunda SCr, kontrol grubunda ise
Cys C idi. Hasta grubunda sadece CG-GFR, kontrol grubunda ise hem CG-GFR,
hem de CrCl; MDRD-GFR ile pozitif korelasyona sahipti.

Parametrelerin  ROC egrileri ¢izildiginde efri altinda kalan alanlar
bakimindan Cys C’nin diger parametrelerden {istiin oldugu bulundu (Cys C igin
AUC=0,900). ROC egrisi altinda kalan alanlara gore tamsal giivemilirligi en diisiik
olan parametre CrCl idi.

Sonug olarak, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Cys C, erken renal
tutulumu hizli, hassas, glivenli ve kolay bir bigimde gistermektedir, Glvenilirligi,
Oletim  kolaylign, analitik sensitivite ve spesifitesi agisindan Cys C, diger
parametrelerden {istiindr.

Anahtar Kelimeler: Cystatin C, GFR, Esansiyel Hipertansiyon, MDRD,
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