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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bobrek fonksiyon kayb ile karakterize klinik
metabolik bir sendromdur. KBY glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) geri doniigiimsiiz
azalmasi sonucunda bobregin sivi-elektrolit dengesini diizenleme ve metabolik,
endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanmaktadir.
Gilinimiizde KBY erken tanis1 igin en sik kullanilan parametreler serumda kreatinin ve
GFH olgiimleridir. Bu ¢alismada saglikli kontroller ile KBY ile takip edilen ve
hastaligi bulunmayan vaka gruplarinin serumlarinda S-Equol, Indoksil siilfat,
Trimetilamin N-Oksit diizeylerini 6lgerek bu parametrelerin KBY prognozundaki
kullanilabilirliklerinin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Pediatrik Nefroloji poliklinigince KBY tanisi ile takipli 5-18 yas arasi 40
cocuk hasta ve kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi olmayan ve ilag
kullanmayan 40 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin
demografik verileri (yas, cinsiyet), klinik durumlari, laboratuvar degerleri ve
kullanilmis olan tedavi rejimleri, gelisen ve gelisebilecek komplikasyonlara ait bilgiler
kaydedildi. Boy, kilo ve viicut kitle indeksleri kaydedildi. Hastalardan rutin kontrolleri
icin kan alinmasi sirasinda bir defaya mahsus 5 cc ayrica biyokimya tiipiine kan alindi.
Kanlar santrijiij edilerek serumlari ¢aligma tamamlandiktan sonra ¢alisilmak tizere -20
derecede saklandi. Calismamizda saglikli kontroller ile KBY olan ve olmayan hasta
gruplarmin serum ve idrarlarinda S-Equol, Indoksil siilfat (IS), Trimetilamin N-Oksit
(TMAO) diizeyleri Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dalinca ¢alisildi.

Calismamizda vaka grubunda bulunanlarin idrar TMAO (p=0.034), idrar S-
equol (p<0.001), idrar indoksil siilfat (p=0.029) ve serum TMAO (p=0.007) degeri
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Vaka grubundaki hastalar
erken evre ve ileri evre KBY olarak siniflandirildiginda ileri evre KBY hastalarinin
erken evre KBY hastalarina oranla IS/kreatin degeri anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (p=0,003). leri evre KBY hastalarinin erken evre KBY hastalarina oranla
idrar indoksil siilfat (p=0,01), serum TMAO (p=0,009) ve idrar TMAO (p<0,001)
degeri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.



Sonug olarak bu ¢alismada KBY hastalarinda idrar TMAO, idrar S-equol, idrar
indoksil siilffat ve serum TMAO parametrelerinin tanisal degerlendirmede
kullanilabilecegi; KBY evrelemesinde IS/kreatin degeri, idrar indoksil siilfat, serum
TMAO ve idrar TMAOQO parametrelerinin evrelemede kullanilabilecegi sonucuna
vartlmistir. Calismalarda KBY ile mevcut parametreler arasinda iliski olmasini net
olarak ortaya koyabilmek i¢in, prospektif nitelikte genis ¢apli arastirmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Yetmezligi, S-Equol, Indoksil siilfat,

Trimetilamin N-OKksit



ABSTRACT

INVESTIGATION OF S-EQUOL, INDOXYL SULFATE,
TRIMETHYLAMINE N-OXIDE LEVELS IN SERUM AND URINE AS A
PROGNOSIS MARKER IN PATIENTS FOLLOWED WITH THE
DIAGNOSIS OF CHRONIC RENAL FAILURE

Chronic renal failure (CRF) is a clinical metabolic syndrome characterized by
loss of kidney function. CRF is defined as a chronic and progressive deterioration in
the kidney's fluid-electrolyte balance and metabolic and endocrine functions as a result
of irreversible decrease in glomerular filtration rate (GFR). Currently, the most
commonly used parameters for the early diagnosis of CRF are serum creatinine and
GFR measurements. In this study, it was aimed to investigate the usability of these
parameters in the prognosis of CRF by measuring the levels of S-Equol, Indoxyl
sulfate, and Trimethyl Amine Oxide in the sera of healthy controls and case groups
who were followed up with CRF and had no disease.

The study included 40 pediatric patients aged 5-18 years, who were followed
up by the Firat University Medical Faculty Hospital Pediatric Nephrology outpatient
clinic with the diagnosis of CRF, and 40 healthy children, who did not have any disease
and did not use medication, as the control group. Demographic data (age, gender),
clinical status, laboratory values, treatment regimens used, and complications that may
develop or develop of the patients who agreed to participate in the study were recorded.
Height, weight and body mass indexes were recorded. During the blood collection
from the patients for routine controls, 5 cc of blood was also drawn into the
biochemistry tube for once. The bloods were centrifuged and the serums were stored
at -20 degrees to be studied after the study was completed. In our study, S-Equol,
Indoxyl sulfate and Trimethyl Amine Oxide levels in the serum and urine of healthy
controls and patient groups with and without CRF were studied by the Department of
Biochemistry of Firat University.

In our study, urinary TMAO (p=0.034), urine S-equol (p<0.001), urine indoxyl
sulfate (p=0.029) and serum TMAO (p=0.007) values were found to be significantly
higher than the control group. When the patients in the case group were classified as
early stage and advanced CRF, the IS/creatinine value was found to be significantly

lower in advanced stage CRF patients compared to early stage CRF patients (p=0.003).

Vi



Urine indoxyl sulfate (p=0.01), serum TMAO (p=0.009) and urine TMAO (p<0.001)
values were found to be significantly higher in advanced stage CRF patients compared
to early stage CRF patients.

As a result, in this study, urinary TMAO, urine S-equol, urine indoxyl sulfate
and serum TMAOQO parameters can be used in the diagnostic evaluation of patients with
CRF; It was concluded that IS/creatinine value, urine indoxyl sulfate, serum TMAO
and urine TMAO parameters can be used in staging of CRF. In order to clearly
demonstrate the relationship between CRF and existing parameters in studies, large-
scale prospective studies are needed.

Keywords: Chronic Renal Failure, S-Equol, Indoxyl sulfate, Trimethylamine N-oxide
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1. GIRIS

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) bobrek fonksiyon kaybi ile karakterize
klinik metabolik bir sendromdur. KBY glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) geri
doniligiimsiiz azalmas: sonucunda bdbregin sivi-elektrolit dengesini diizenleme ve
metabolik, endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanmaktadir (1).

Kronik bobrek yetmezligi cocukluk doneminde dogustan, sonradan kazanilmis
veya metabolik bobrek hastaliklarina bagli olabilir (2,3). Cocukluk dénemindeki en
onemli KBY nedeni bobrek ve idrar yollarinin dogustan anomalileri olup, ardindan
kalitsal nefropatiler ve glomeriilonefritler gelmektedir (4).

Genel anlamda 3 aydan uzun siiren bobrek yetmezligi KBY olarak
isimlendirilmektedir. Cocuklarda gortilen kronik bobrek yetmezlikleri genelde
progresyon gosterdigi i¢in erken tani ve tedavi, ilerleyici bobrek fonksiyon kaybini ve
buna bagli ortaya ¢ikabilecek morbiditeleri 6nlemede ya da geciktirmede 6nemlidir.
(5).

KBY etiyolojisinde farklilik olsa da hastalik gelisiminde ortak bir hasar yolagi
bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda glomeriiler hastalik, proteiniiri veya
hipertansiyon olan ¢ocuklarin, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk goriilme olasiliginin
yiiksek oldugu bildirilmektedir (6).

Son yillarda KBY’nin sikliginda goriilen hizli artig, diyaliz tedavisine ve
bobrek transplantasyonuna ihtiyag duyan hastalarin sayisinin da her gegen giin
artacagim gostermektedir. Bu nedenle KBY’nin gelisiminin miimkiin olan en erken
donemde taninmasi ve gerekli tedavilerle hastaligin 6nlenmesi ya da en azindan
gelisiminin yavaslatilmasi son derece énemlidir.

Gilinimiizde KBY erken tanisi i¢in en sik kullanilan parametreler serumda
kreatinin ve GFH ol¢timleridir.

Genellikle GFH %50°’nin altina indiginde serum kreatinin diizeyi yiikselmeye
basladigi i¢in KBY ’nin ilk zamanlarinda tan1 konulmada yetersiz kalir. Ayn1 zamanda
kas yikimina yol agan durumlar, kreatinin sekresyonun inhibe eden bazi ilaglar
(simetin gibi), asir1 egzersiz ve fazla et tikketimi gibi durumlar ile yas ve cinsiyet

faktorleri serum Kkreatinin diizeyinde degisikliklerine sebep olabilmektedir (7).



Glomertiler filtrasyon hizi bdbrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan en giivenilir yontemlerden birisidir. GFH nin hesaplanmas1 igin Iniilin
klirensi (GFH nin belirlenmesi i¢in degerlendirilen ideal molekiil), endojen kreatinin
Klirensi (24 saatlik idrar toplanarak) ve serum kreatinin diizeyi, viicut agirligi ve boy
gibi baz1 Klinik degiskenlerin bilinmesi gereklidir. Bu degerler kullanilarak tahmini
GFH degeri (e-GFH) hesaplanabilmektedir (8).

KBY tanisinin  konulmast ve takipler esnasinda  prognozunun
degerlendirilmesinde serum Kkreatinin diizeyi disinda daha spesifik belirtegler
bulunmasi konusunda arastirmalar devam etmektedir.

S-Equol, soya fasulyesinde ve diger bitki kaynaklarinda bulunan bir tiir
izoflavon olan bagirsaklardaki bakteri florasi tarafindan metabolize edilen
Daidzein'den metabolize edilen bir izoflavandiol 6strojendir. (9,10). S- equol endotel
hiicreleri lizerinde anti-apoptoz, anti-oksidasyon ve anti-ateroskleroz; vaskiiler diiz kas
hiicreleri tizerinde ise antiproliferatif ve relaksasyon etkilerine sahip oldugu
bildirilmistir (11-13).

Indoksil siilfat, vaskiiler sistem iizerinde zararli etkileri olan, proteine bagh
tiremik Dbir toksindir. Diyetteki protein kaynakli triptofan, Escherichia coli gibi
bagirsak bakterileri tarafindan tiretilen triptofanaz tarafindan indole metabolize edilir.
Indol daha sonra bagirsaktan kana emilir, karacigerde indoksil siilfata metabolize olur
ve normal olarak idrarla atilir (14). 1S, hemodiyaliz tedavisi géoren KBY hastalarinda
diyalitik klirensi, bobrek Kklirensinden ¢ok daha diisiik olmasi1 sebebiyle plazmada
biriken en kapsamli incelenen ¢oziinenlerden biridir. Baslangigta “indican” olarak
adlandirilan bu madde ilk olarak 1911'de Obermayer ve Popper tarafindan izole
edilmis ve bobrek hastaligi olan hastalarin kaninda yiiksek konsantrasyonlarda mevcut
oldugu kaydedilmistir (15). Indoksil siilfatin vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde
gerceklestirdigi vaskiiler Kalsifikasyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktorii ve son donem bobrek hastaliginin prognostik bir gostergesidir
(16-18).

Trimetilamin N-Oksit, bagirsaklarda emilen ve portal dolasim yoluyla
karacigere verilen, bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen Trimetil Amin'in flavin-

monooksijenaz 3 oksidasyonu yoluyla karaciger tarafindan iretilen bir bilesiktir



(19,20). Normal veya normale yakin bobrek fonksiyonu olan kisilere gore diyaliz alan
hastalarda Trimetilamin N-Oksit’in onemli Ol¢iide yiikseldigi ve diyaliz ile
uzaklastirilacagi da gosterilmistir (21). Daha yakin zamanlarda, Trimetilamin N-
Oksit'in diyaliz gerektirmeyen KBY hastalar1 arasinda yiiksek oldugu ve bu
popiilasyondaki daha yiiksek konsantrasyonlarin mortalite ve ilerleyici bobrek
fonksiyonu kaybu ile iliskili oldugu bulunmustur (22).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda saglikli kontroller ile KBY ile takip edilen
ve hastaligi bulunmayan vaka gruplarinin serumlarinda S-Equol, Indoksil siilfat,
Trimetilamin N-OKksit diizeylerini dlgerek bu parametrelerin KBY prognozundaki

kullanilabilirliklerinin arastirilmasini amagladik.

1.1. Bobrek Embriyolojisi

Bobrek gelisimi fetal hayatin 5. haftasinda baslar. i1k glomeriil olusum ve idrar
iretimi ise gebeligin 9. haftasinda meydana gelir. Fetal hayattaki nefron olusumu
yaklasik 32-34. gebelik haftasinda tamamlanir. Amniyon sivisindaki idrar orani ise
%90 diizeylerindedir. Her ne kadar bobrek biiylimesi 34. gebelik haftasinda
tamamlansa da bu haftadan sonrada bobrek biiyiime ve olgunlasmaya devam eder (23).

1.2. Bobrek Anatomisi

Dogumdan hemen sonra yapilan 6lgiime gore iki bobregin toplam agirliginin
25 gram oldugu, c¢ocuk biiylidiikk¢e agirligin zaman icinde arttig1 ve erigskin donemde
bu agirligin 300 grama yiikseldigi belirlenmistir (Sekil 1) (23).

Bobrek kesitine bakildiginda dista korteks icte medulla goriilmektedir.
Medulla konik yapida olan 10-12 adet renal piramitlerden olusmaktadir. Piramitlerin
tepe noktas1 pelvise dogrudur ve pelvise agilan kisim papilla olarak adlandirilmaktadir.
Ayrica tabani ise kortikomedullar bileskeye dogru uzanmaktadir. Her papillaya
yaklasik olarak 10 ile 25 arasinda tiibiil agilmaktadir. Renal pelvise ise major ve minor
kaliksler uzanmaktadir. Papillalardan siiziilen idrar 6nce minor kalikslere, ordan da
major kalikslere bosalmaktadir. Kalikslerden siiziilen idrar pelvise ordan da iireterle
mesaneye bosalmaktadir (23).

Bobrek kan akimi renal arterler araciligiyla olmaktadir. Bobrekte temizlenen
kan renal ven aracigiyla dolasima katilir. Renal arterler kardiak debinin %25’ini alarak

glomeruler kapiller yumaga ulastirir. Gelen kan interlober arter, arkuat arter,



interlobuler arter, afferent arteriyol, glomertil giden arteriyol ve peritiibiiler kapiller ag
sistemini takip eder (23).

Interlobuler Arter
Arkuar Arter

Interlober
Arter

Sekil 1. Bobregin anatomisi (24)

1.3. Bobrek Fizyolojisi

Bobregin mikroskobik yapisi incelendiginde, temel birimin nefron oldugu
goriilmektedir. Her bir bobrekte yaklasik olarak 1 milyon nefron bulunmaktadir.
Nefronlar glomeriil ve tiibiiller yapilardan olusmaktadir (23).

Glomeriil yapisi, bowman kapsiilii ile ¢evrili kapiller yumaktan olusmaktadir
(Sekil 2) (23). Ultrafiltratin olusumunu saglamaktadir. Boylece kanda hiicreler,
proteinler muhafaza edilirken, su ve kiigiik soliitler tiibiillere gegmesi saglanmis olur.
Tiibiiller ise proksimal tiibiil, distal tiibiil ve henle kulpundan olusan {i¢ segmentten
olusmaktadir. Bu kisimlarda su, sodyum, glukoz gibi yapilarin absorbsiyonu,
potasyum ve hidrojen gibi yapilarin sekresyonu yapilir. Toplayici kanallar ise,
antiditiretik hormon kontroliinde idrar konsantrasyon dilusyon durumunun son halinin

saglandig1 kisimdir (23).
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Sekil 2. Bobregin Siizme Sistemi (23)

1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tanimlama ve Siniflandirilmasi

Kronik bobrek yetmezligi, ¢ok sayida hastaligin neden oldugu, cesitli
diizeylerde renal hasarin goriildiigi siireklilik gosteren bobrek hastaligi olarak
tanimlanmistir (25).

Pediyatrik KBY'nin Amerikan Pediyatri Akademisi, Amerikan Kalp Birligi,
Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglarm Iyilestirilmesi (KDIGO) tanisina gére; KBY
bobrek hasarina veya altta yatan hastaliga bakilmaksizin glomeruler filtrasyon hizinin
3 ay veya daha uzun siire 60 ml/dk/1,73 m?’den diisiik kalmas1 ya da GFH’de azalma
olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla
giden idrar, kan, biyopsi ya da goriintiilleme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi
olarak tanimlanmistir (Tablo 1) (25). Burada ¢ocukluk yas gurubu igin iki istisna
vardir; birincisi ii¢ aydan daha uzun siireli olan kriterler ti¢ aydan daha kiigiik olan
bebekler i¢in gegerli degildir.

Ikincisi 60 ml/dk/1,73 m?’nin altinda GFH degeri yenidogan ddéneminde

kullanilamaz, ¢linkii bu yas grubunda iiriner sistem gelisimi heniiz tamamlanmadig1



icin ortalama GFH bu degerden daha diisiiktiir, dolayisiyla yas grubuna uygun

normatif degerler ile karsilastirilmalidir (26).

Tablo 1. Cocuklarda kronik bobrek yetmezliginin tanimi i¢in KDIGO kriterleri

Hastada asagidaki kriterlerden herhangi birisi varsa KBY tamisi konur.
GFH’de diisiikliik olsun ya da olmasin bobregin yapisal ve fonksiyonel anormalligi olarak
tanimlanan 3 ay ve daha uzun siire devam eden bobrek hasari; asagidakilerden bir veya daha
fazlasiyla ortaya konan

a. Bobrek biyopsisinde anormallikler

b.Goriintlileme testlerine dayanan anormallikler

c.Idrar ve kan igerigindeki anormallikler
Yukarida listelenen bobrek hasarmin bulgulari olsun ya da olmasin 3 ay ve daha fazla siire
GFH’nin 60 ml/dk/1,73m? nin altinda olmas1

KDIGO kilavuzunda iki yasindan biiyiikk ¢ocuklar igin ¢ocukluk donemi
bobrek hastaligi (CDBH) evrelemesi de mevcuttur. Bu klavuz, CDBH 'nin ilerlemesini
ve GFH'ye dayali komplikasyonlar1 inceleme firsati da vermektedir. Bu siniflandirma,
hangi terapétik girisimlerin baslatilmasi gerektigi ve ne zaman yapilmasi gerektigi de
dahil olmak iizere yonetimi yonlendirmek i¢in kullanilmaktadir. KDIGO iki yasindan
kiiciik c¢ocuklarda GFH degerlerinin normal araliklart farkli olmasi sebebiyle
kullanilmaz. Bu durum yanlis oranda KBY ¢ikmasina yol agmasinin yaninda, tedaviyi

belirlemek ve ciddi komplikasyonlara yol agmak suretiyle risklidir (Tablo 2), (25).

Tablo 2. KDIGO smiflamasina gore KBY evreleri (27)

GFH kategori GFH (mL/min/1.73 m?)

Gl >90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15 (Son Dénem Bobrek Yetmezligi)

Iki yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in; normal GFH seviyeleri yasa, cinsiyete ve
beden kitle indeksine (BKI) gore degismektedir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 bebeklik
doneminden itibaren artis gostermekte ve iki yasma kadar erigskin donemdeki
seviyesine yaklasmaktadir (25). KDIGO siniflandirmasi iKi yas altindaki bireyler igin
kullanilmasa da KBY diizeyini saptamak i¢in serum kreatinindeki GFH degerleriyle

karsilastirma yapilabilir. Ortalama degerlerinin altinda kalan GFH degeri ile ortalama



degerlerin tizerinde olan kreatinin varliginda birey risk grubunda kabul edilir ve
tetkikler daha dikkatli uygulanir (28, 29). Cocuk yas grubundaki kreatinin referans
araliklar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Plazma kreatinin referans araliklari (30)

Enzimatik kreatinin Jaffe kreatinin
Yas grubu mg/dI Yas grubu mg/dI
0-14 giin 0,32-0,92 0-14 giin 0,42-1,05
15giin-2yas 0,10-0,36 15 giin -1 yas 0,31-0,53
2 -Syas 0,20-0,43 1-4 yas 0,39-0,55
5- 12yas 0,31-0,61 4-7 yas 0,44-0,65
12- 15 yas 0,45-0,81 7-12 yas 0,52-0,69
15- 19 yag(erkek) 0,62-1,08 12-15 yas 0,57-0,80
15- 19 yag(kadin) 0,49-0,84 15-17 yas (erkek) 0,65-1,04
15-17 yas (kadin) 0,59-0,86
17-19 yas (erkek) 0,69-1,10
17-19 yas (kadin) 0,60-0,88

KDIGO kilavuzlari, pediyatrik KBY'nin evrelemesine idrar albiimininin
kreatinin atilimina orani olarak ifade edilen albuminiiri kategorilerinin de eklenmesini
onermektedir (22).

» Al- Normal ile hafif artmig (<30 mg albiimin / gram kreatinin)
» A2- Orta derecede artmis (30 — 300 mg albiimin / gram kreatinin)
 A3- Siddetli bir sekilde artmis (> 300 mg albumin / gram kreatinin)

Bu kategorinin eklenmesinin nedeni ise, albuminiiri seviyesinin, KBY olan
yetiskinlerde mortalite ve morbilite seviyelerinde 6ngoriiyii saglamasidir. Cocuklarda
benzer dogrudan veri bulunmamasina ragmen, proteiniiri ve albuminiiri varliginin
cocuklarda renal fonksiyonun azalma ciddiyetini belirledigine iliskin kanitlar
mevcuttur (31). Cocuklarda KBY ilerlemesi ile idrarda protein ve kreatinin goriilme
oranlart dogru orantilidir (32). Ayrica pediyatrik KBY'nin goriilme nedeni dogustan
bobrek anomalilerine bagli oldugundan, albiiminiiri testi gergek seviyeyi tespit
edemeyebilir. Bu konuyla ilgili calismalar devam etmektedir (33). Glomeriiler
filtrasyon hizi siniflandirmasi degerlerine gore; degeri 15 ml/dk/1.73 m? ’den disiik
olan bireyler siniflamaya gore evre G5 yani son donem bobrek yetmezligi olarak kabul
edilmektedir. Bu bobrek fonksiyon diizeyine sahip bir hasta i¢in genellikle Renal
replasman tedavisi (RRT) onerilmektedir. Renal replasman tedavisi genellikle bobrek

nakli ve diyaliz tedavisi olarak planlanmaktadir. KBY evre 5 hastalar1 son dénem



bobrek yetmezligi olarak da tanimlanir. Bu terim, yasami stirdiirmek i¢in genellikle
uzun siireli diyaliz veya bobrek nakli gerektiren, siirekli bir bobrek fonksiyon kaybi

durumunu belirtmektedir (34).

1.5. Epidemiyoloji

Pediyatrik KBY epidemiyolojisi ile ilgili dogru verilerin elde edilmesi zordur.
Bildirilen pediyatrik KBY olan ¢ocuk sayist muhtemelen bildirilenden daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir. Cinkii KBY'nin erken evreleri genellikle
asemptomatiktir ve tani igin yetersizdir. Bu duruma ek olarak kaynaklarin kisitli olan
alanlarda, yetersiz saglik hizmetleri nedeniyle yetersiz raporlama yasanmaktadir.

Hem bobrek hastalikli ¢ocuklarin bakimi hem de dogru popiilasyona dayali
verilerin izlenmesi ve toplanmasi igin mevcut saglik kaynaklarinin degiskenligi ve
farkli tanimlarin kullanimi nedeniyle diinyadaki ¢ocukluk ¢agi KBY oranlarini
karsilastirmak zorlagsmaktadir (34).

Yasanan kisitlamalara ragmen, ¢ocuklarda orta ve siddetli CDBH veya son
donem bobrek hasart (SDBH) ile ilgili popiilasyon temelli tahminler bir derlemede
belirtilmistir. Avrupa'da, evre 3 ile 5 aras1 olan pediyatrik KBY vakalarinin yillik
ortalama insidansi, pediyatrik yas grubunda niifusun bir milyonda 11.9 kadardir. Latin
Amerika’da, KBY (evre belirtilmemis) insidansi yas iliskili popiilasyonda bir
milyonda 2.8-15.8 arasinda saptanmistir. Bunun aksine, en kisitl saglik kaynaklarina
sahip olan Sahraalti Afrika’da yaymlanmis tek merkezli ¢calismada en diisik KBY
orani yas iligkili popiilasyonda bir milyonda 1-3 arasinda bulunmustur (34).

Benzer sekilde, yillik RRT gerektiren SDBH insidans1 Yeni Zelanda’da yas
iliskili popiilasyonda bir milyonda 18 vaka kadar yiiksek bir degerdeyken, Rusya’da
bu aran yas iliskili popiilasyonda bir milyonda dortten az olarak bildirilmektedir (34).
Bu degiskenlik, en biiyik ihtimalle direkt olarak bildirim yapan tilkelerdeki RRT’nin
erigilebilirligi ile ilgilidir. Renal replasman tedavisi alan ¢ocuklarin bildirilen yillik
insidans1t ABD’de yas iliskili popiilasyonda bir milyonda 15.5 vaka iken, bat1 Avrupa
iilkelerinde ve Avustralya’da yas iliskili popiilasyonda bir milyonda 9.5 vaka
saptanmistir (34). Kuzey Amerika Pediyatrik Bobrek Denemeleri ve Is birligi
Calismalar1 (NAPRTCS), Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz-Transplantasyon
Kayitlarr, KBY riskinin etnik azmnlik popiilasyonlarinda artmis oldugunu bildirdi.



Kuzey Amerika’da KBY orani, Afro-Amerikalilarda beyaz ¢ocuklara kiyasla 2-3 kat
daha yiiksektir (34). Avustralya ve Yeni Zelanda’da yerli irktan olan gocuklar
(Aborijinler ve Maoriler), akut bobrek hasari ve belirli KBY tipleri agisindan daha
yiksek riske sahiptir. Yerli olmayan popiilasyonlarla kiyaslamalarda ise, yerli
popiilasyonlardaki SDBH oran1 14 yas altinda benzerdir ancak 15 yas sonrasinda
anlamli derecede artmaktadir. (34, 35).

Pediyatrik KBY insidansi ve prevalansi erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir
(34). Erkeklerdeki artmig KBY riski obstriiktif tiropati, renal displazi, renal hipoplazi
ve prune-belly sendromu gibi bobrek ve tiriner sistemin konjenital anomalilerinin
yiiksek insidansina baglidir. (35).

Cocukluk doneminde KBY ile bagvuran hastalarin oldugu 7000'den fazla
hastay1 iceren Kuzey Amerika Pediyatrik Bobrek Denemeleri ve Is birligi Calismalart
verilerine gore yas dagilimi ¢ocuklarda farklilik gostermektedir. Yaslara gore dagilimi
12 ayin altinda %15, 12- 23 ay arasinda %5.2, 2-6 yas aras1 %15.7, 6-13 yas arasinda
%32.1, 13 -18 yas aras1 %28.3 olarak tespit edilmistir (35, 36).

1.6. Etyoloji

Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan c¢aligmalarda
cocuklardaki KBY vakalarinin yaklasik %60'mimn konjenital nedenlere bagli gelistigi
rapor edilmektedir (34, 35). Daha biiyiik ¢ocuklarda ve ergenlerde ise, KBY’nin altta
yatan yaygin nedeni olarak glomeriiler hastaliklar goriilmektedir (34).

Ulkemizde KBY agisindan 2005 yilinda yapilan, 282 ¢ocuk hastanin alindig
29 merkezin verilerine gore, etyolojide dogustan gelen iirolojik problemler %50.7 ve
bobregin Kistik hastaliklar1 %12.6 olarak en sik sebepler olarak gosterilmektedir (37).
Ayn1 kaynakta KBY hastalarinin konjenital ve iirolojik problemler sonrasi en sik
nedenleri pimer veya sekonder glomeriil hastaliklar olarak gosterilmektedir (37).
NAPRTCS verilerine gore tim KBY vakalarin %18’inde altta yatan birincil neden
ya tanimlanamamistir (%15) ya da sebebi bilinmemektedir (%3) (34).

1.7. Kronik Bobrek Yetmezliginin Konjenital Nedenleri

Kuzey Amerika Pediyatrik Bobrek Denemeleri ve Is birligi Calismalar1 veri
tabaninda KBY vakalarmin yaklasik %60'min oncelikle konjenital olmak iizere

tirolojik problemler ve tiibulointerstisyal nedenlere baglh gelistigi rapor edilmektedir



(34). Baslica neden vezikoiiretral reflii olmak iizere bobregin bircok problemini
icerebilen hastaliklardan olugsmaktadir (Tablo 4) (37).

Tablo 4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Konjenital Nedenleri

Urolojik/Tiibiilointerstitiyel Kistik bobrek hastaliklar:

hastahiklar

Vezikoiiretral Reflii Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi
Ureteropelvik bileske darlig Juvenil Nefronofitizis

Posterior iiretral valv Multikistik-displastik Bobrek hastaligi

Norojenik mesane
Tiibtlointerstisiyel nefrit

1.7.1. Vezikoiiretral Reflii (VUR)

Ureterovezikal bileskedeki yapisal anomali sonucu olusmaktadir. Tanmida en
onemli yontem voiding sistoiiretrografidir (VSUG). Bu tetkike gore hastalik 5 evrede
siniflandirilir. Islem esnasinda sadece iireterin kontrast maddeyle doldugu durum evre
1, renal kalikslere kadar ¢ikiyorsa fakat dilatasyon yoksa evre 2’yi olusturmaktadir.
Hafif - orta derecede iireter ve renal pelvis dilatasyonu olup kalikslerde minimal
kiintlesme varsa evre 3 olarak siniflandirilmaktadir. Orta derecede dilate ve tortiyoze
olmus tireter, orta derece dilate olmus renal pelvis ve orta derecede kiintlesmeyle
gortilen Kaliksler mevcut ise evre 4 olarak isimlendirilmektedir. Belirgin tortiyoze ve
dilate olmus iireterler ileri derece dilate olmus renal pelvis ve kaliksler beraberinde

papilllalarda silinmenin eslik etttigi durum ise evre 5 olarak siniflandirilmistir (23).

1.7.2. Ureteropelvik Bileske Darlig1 (UP Darlik)

Ureterin pelvisle birlesme yerinde fibrozis olup peristaltizmin bozulmas: ile
olusan durumdur. Obstriiksiyona bagli pelvis i¢inde basing artimiyla pelvis ve
kalikslerde dilatasyon olusur. Cocuklarda hidronefrozun en sik nedenidir. Prenatal
ultrasonografi genel olarak tani koydurucudur. Prenatal donemde tani almamuis hastalar
genellikle tesadiifen tespit edilir. Tam tikanmaya sebep olan darliklarda pyeloplasti ile

diizeltme yapilmalidir (37).
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1.7.3. Posterior Uretral Valv (PUV)

Idrar akiminda tikanma olusturan Ve iiretra posterior kisminda valv yapisi olan
mukozal katlanti bulunmasidir. Erkek cinsiyette daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Tani i¢in yapilan prenatal ultrasonda mesane duvar kalinlasmasi her iki tarafli iireter
dilatasyonu ve anahtar deligi bulgusu goriilmektedir. Tanida VSUG ve endoskopi
kullanilmaktadir. (23).

1.7.4. Norojenik Mesane

Herhangi bir seviyedeki sinir sistemi lezyonuna bagli detriisor sfinkter
disfonksyonu gelisimidir. Myelodisplazi dogum sirasinda en sik rastlanan bulgudur.
Bu genel bir terim olup spina bifida okkulta, meningosel, lipomyelomeningosel veya
myelomeningosel gibi noral tip kapanma bozukluklarii kapsamaktadir.
Myelomeningosel bunlar arasinda en sik ve agir klinik bulgusu izlenen tiptir.
Siifandirma  detrusor ve sfinkter kaslarinin  durumunu anlayip mesane
disfonksiyonunun belirlenmesiyle olmaktadir. Bunun igin floroskopi esliginde
trodinamik degerlendirme yapilip tipi belirlenmektedir. Tedavide temiz aralikli

kateterizasyon (TAK) ve antikolinerjik ilag tedavisi uygulanmaktdir (37).

1.7.5. Tiibiilointerstisiyel Nefrit

Bobrek interstisyumunun  enflamatuvar  degisiklikleri sonucu bobrek
fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanan bir durumdur ve genellikle ilaglardan
kaynaklanmaktadir (%70-75). Vakalarin ¢ogu doz bagimli olmayip alerjik reaksiyon
kokenlidir. T hiicreler patogenezde sorumlu tutulmaktadir. Otoimmiin ve sistemik
hastaliklarla beraber enfeksiyonlar da diger nedenleri olusturmaktadir. Tedavi etkenin
ortadan kaldirilmasina ek olarak glukokortikoid kullanimi ilk secenektir (23).

1.7.6. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastahgi

Yenidogan doneminde ortaya ¢ikan hastalik igin gebelik doneminde
oligohidramniyoz ve bdbrek boyutunun biiytikliigiine eslik eden kortikomediiller
ayrimin bozuklugu tanida uyarici olmaktadir. Cocukluk caginda tespiti ise poliiiri,

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu
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bulgular1 ile olmaktadir. Hastaligin seyrinde karaciger tutulumu ve pulmoner

komplikasyon birlikteligi goriilebilmektedir (23).

1.7.7 Juvenil Nefronofitizis

Son dénem bobrek yetmezliginin ¢ocukluk ve adélesan donemde en sik genetik
nedenidir. Hastalik NPHP1, nefrokistin 1 genleriyle iliskili bulunmustur. Protein
ekspresyonundan kaynakli silialarin fonksiyon veya yapi1 bozuklukguna bagli ¢oklu
organ tutulumu goriilebilmektedir. Hastalarda biiylime geriligi ve anemi
goriilmektedir. Hipertansiyon ise nadiren olabilmektedir. Renal ultrasonografide
normal biyiiklikte bobreklere eslik eden ekojenik, kiiciik Kkortikal Kkistler
goriilmektedir. Vakalarda bobrek yetmezligi genellikle yirmili yaslarda goriilmektedir
(23).

1.7.8. Multikistik-Displastik Bobrek hastalig

Gebelik doneminde renal parankimde kistik kitle seklinde goriilen patoloji tek
tarafli olup birbirleriyle birlesmeyen ¢ok sayida Kistlerle karakterizedir. Hastaligin
bilateral olmasi renal yetmezlik ve pulmoner hipoplaziye neden olacagindan yasamla
ortismez. Takibinde DMSA veya MAG-3 sintigrafisi ile kistlerin fonksiyonel
olmadig1 gosterilir. Vakalarin biiyiik kisminda nefrektomi ihtiyaci yoktur (23).

1.8. KBY Yapabilen Glomeriiler Hastaliklar

Glomeriiler hastaliklar, KBY etiyolojisinin daha kiigiik bir yiizdesini temsil
etse de bu bozukluklar bobrek yetmezligi olusum riski agisindan altta yatan nedenin
daha biiyiik bir kismin1 olugturmaktadir.

Cocukluk donemi bobrek hastaliklarinda, glomertiler nedenli olan hastalar,
nonglomeriiler nedenleri olan hastalarla karsilastirildiginda, glomeriil bozukluklari
olan hastalarda KBY gelisme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (31).
Glomeriiler bozukluklar KBY olusumunda karsimiza en sik glomeriilonefritler olarak
cikar. Hastalarin kliniginde genel olarak hematiiri, proteiniiri, 6dem ve hipertansiyon
mevcuttur. Hastalik bdbrek kaynakliysa primer, sistemik hastaliklar1 bobrekte
olusturdugu enflamasyon sebebiyle gelisirse sekonder glomeriilonefrit olarak
isimlendirilir (Tablo 5) (23).
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Tablo 5. Glomerulonefrit tipleri (23)

Primer Glomeriilonefritler Sekonder Glomeriilonefritler

* Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ¢ Post-enfeksiyoz Glomeriilonefrit

*  Membrandz Glomeriilonefrit * Henoch Schonlein Purpurasi (HSP)
*  Membranoproliferatif Glomeriilonefrit nefriti
* Ig A nefropatisi *  Lupus nefriti

1.8.1. Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)

Tiim KBY vakalarinin %9'unu olusturan en yaygin glomeriiler bozukluk olarak
bildirilmektedir (34). Nefrotik olan veya olmayan proteiniiri ile karakterizedir. Genel
olarak hastalarda hipertansiyon, hematiiri olup, steroid tedavisine kismi yanit
vermektedir. Klinikte son donem bobrek yetmezligine ilerleyen bir tablo vardir.

Bobrekteki patoloji primer veya sekonder (hiperfiltrasyon hasari, refli
nefropatisi, morbid obezite, orak hiicreli anemi, human immunodeficiency virus (HIV)
ve parvoviriis enfeksiyonu, eroin kullanimi) kaynakli olabilir. Transplantasyon yapilsa
dahi niiks riski ¢ok yiiksektir (23).

1.8.2. Membrano6z Glomeriilonefrit

Erigkinlerde primer glomeriilonefritin en sik sebebi olsa da ¢ocuklarda daha
nadirdir. Cocuklarda genellikle otoimmun hastaliklar, maligniteler, enfeksiyonlar gibi
sistemik hastaliklara veya ilaglara bagli sekonder olarak gelisir. Immiinglobulin ve
kompleman komponentlerinin subepitelyal olarak depolanmasi ile karakterizedir.
Progresif renal hasara yol agar. Etkene yonelik testlerin yapilmasi ile tan1 konsa da

kesin tan1 biyopsi ile konulur (38).

1.8.3. Membranoproliferatif Glomeriilonefrit

Anormal kompleman aktivasyonuna bagli olarak glomeriillerde baskin C3
birikimi ile karakterize kotii prognozlu bir glomeriiler hastaliktir. Kesin tanisi biyopsi
ile konulur ve heterojen bir yapida olmasi sebebiyle spesifik bir tedavisi yoktur.

Transplantasyon sonrasi tekrarlama potansiyeli vardir (39).
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1.8.4. 1g A Nefropatisi

Mesangial alanlarda IgA birikimi ile karakterizedir. Cocukluk yasinda daha
nadirdir. IgA’nin galaktozillenmesinin bozulmasi sonucu, antiglikan antikor cevabi
olusur. Bunun sonucunda renal parankimde IgA birikir. Tanis1 biyopsi ile konulur ve

kesin bir tedavisi yoktur (40).

1.8.5. Akut Postenfeksiyoz Glomeriilonefrit

Cocukluk ¢aginin en yaygin glomertilonefriti olup, etyolojisinde 1-3 hafta 6nce
gecirilmis Grup A B hemolitik streptokok enfeksiyonu vardir. Alternatif kompleman
yol aktivasyonu ve eksudatif lezyonlarin olusturdugu proliferatif tip glomeriilonefrit
ile karakterize renal parankim hasari gelisimidir. Basit hematiiri ve/veya proteiniiriden,
ciddi bobrek yetmezligine hatta ensefalopatiye kadar giden bir tabloya yol acabilir.
Endokapiller proliferasyon, C3 ve Ig G birikimi ile karakterize renal hasar vardir.

Elektron miksroskobide genis subepitelyal horgiiclerin goriilmesi tipiktir.
Tedavisi kan basinci ve 6demin kontrolii seklinde semptomatiktir. Bununla birlikte,
ciddi vakalarda (oligoiiri, aniiri, yanitsiz hiperkalemi ve hipervolemi) diyaliz
gerekebilir (23).

1.8.6. Henoch Schénlein Purpurasi

Sistemik semptomlar basladiktan haftalar sonra renal tutulum gelisebilir.
Sistemik tutulumun ciddiyeti, renal tutulumdan bagimsizdir. Hastalarda hematiiri ve

proteiniiri goriilebilir (23).

1.8.7. Lupus Nefriti

Bir¢ok glomeriilonefrit tipinin arka arkaya goriildiigii bir tablodur. Diinya
saglik orgiiti ve Bobrek Patoloji Dernegi (Renal Pathology Society) 2003 calisma
grubu tarafindan nefritin siniflamasi yapilmistir. Tan1 amaciyla biyopsi onerilir ve
tedavi hastaligin asamasina gore tiim renal komplikasyonlarin diizeltilmesi seklinde

belirtilmektedir (23).

1.9. KBY Yapabilen Diger Hastaliklar

Cocuklarda nadir goriilen diger KBY nedenleri arasinda hemolitik tiremik

sendrom, genetik bozukluklar (sistinoz, oksaloz), kalitsal nefrit (Alport sendromu) ve
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interstisyel nefrit yer almaktadir. Yetiskinlerin aksine, diyabetik nefropati ve

hipertansiyon ¢ocuklarda KBY’nin nadir nedenlerindendir (34).

1.10. Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonu

Cocuklarm %12-40’inda idrar yolu enfeksiyonu tekrarlar. KBY nedenleri
icinde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin yaklasik %2’lik bir yeri bulunmaktadir.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ikiden fazla piyelonefrit olmasi veya bir kez
piyelonefrit ve bir veya birden fazla sistit veya ii¢ ve iizerinde sistit olarak tanimlanir.

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari igin ilk atesli idrar yolu enfeksiyonunun
6 aymn altinda olmasi, Grade I11-V aras1 VUR olmasi, ailede idrar yolu enfeksiyonu
Oykiisii olmasi, alt diriner sistemde fonksiyon bozuklugu ve kronik fonksiyonel

kabizlik olmasi tanimlanmus risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (23, 37).

1.11. Tam

Hastalara KBYtanis1 konulabilmesi ve altta yatan sebebin belirlenebilmesi
icin, anamnez, fizik muayene, laboratuar tetkikleri ve goriintiilleme islemleri

uygulanmaktadir.

1.11.1. Anamnez

KBY tanis1 konulurken anamnez dikkatli alinmahidir. Hastalarin ailelerinde
daha onceden yasanmis bir bobrek rahatsizligi erken tani1 konusunda biiyiik 6nem
tagimaktadir. Anamnez alinirken asagidaki bulgularin varligi sorgulanmalidir (34, 37).

» Anormal idrar bulgular1 (koku ve renk degisimi)

* Poliiiri, oligiiri, aniiri, polidipsi veya eniirezis

» Sik idrara ¢ikmak, diziiri

+ Odem, dehidratasyon

« Halsizlik, gii¢siizliik, biiylime geriligi

» Ailede bobrek hastaligi veya hipertansiyon oykiisii

* Hipertansiyon

« Isitme problemleri, ortopedik veya iirolojik anormallikler

* Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu

* Aciklanamayan anemi

* Nobetler
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Semptom baslangiclari ve siiresi hastaligin tanisinda yardimcei olmaktadir (34).

1.11.2. Fizik Muayene

Fizik muayene eksiksiz olarak tiim sistemleri igerecek sekilde yapilmali ve bazi
bulgulara 6zellikle dikkat edilmelidir. Gelen her hastadan biiyiime parametrelerinin
ol¢timii (boy, Kilo ve bas ¢evresi) yapilmalidir. Ciinkii KBY’li ¢ocuklar biiyiime
geriligi ve noro-gelisim agisindan risk altindadir (34). Hastalarin nabiz ve tansiyon
degerleri Olglilmeli ve kayit altina alinmalidir. Hipertansiyon cogunlukla rutin
muayene yapilirken saptanir. Kan basinct yiiksekligi saptanan ¢ocuklarda herhangi bir
bulgu goriilemeyecegi gibi bas agrist ya da konvulziyon gibi durumlarla
bagvurabilirler (37).

Hastalarda mukozal solukluk KBY’ye sekonder anemi bulgusu olabilir.
Hastalarda siyanoz KBY ’nin ileri evrelerinde karsilasilabilen kalp hastaliklar1 sonrasi
gortilebilir. Juguler ven6z dolgunluk kardiyak yetmezlik veya perikardiyal efiizyonun
bulgusu olabilir. Uremiye bagli sarimsi, beyaz iirat kristallerinin yiiz, boyun ve
kollarda agiga ¢ikmasiyla olusan tremik cilt kurulugu, kasmnti, ekimoz ve
hiperpigmentasyon diger bulgulardir. Periorbital, pretibial, skrotal bolgede 6dem
gortilebilir. Vitamini D eksikligine bagl rasitik tesbih goriilebilir. Ekstiremite
deformiteleri incelenmelidir. Biiyiik c¢ocukta bacaklarda valgus deformasyonlari
gortilebilmektedir (37).

Yenidoganda bobrekler palpe edilebilir. Bu donemde batinda ele gelen bobrek
kitlelerinin en sik nedeni hidronefrozdur. Bebekler ve bir yasin iizerindeki ¢ocuklarda
bobrek kitleleri hidronefroz disinda Wilms timéorii ve multikistik displastik bobrek
olabilir, mesane genislemigse orta hatta symphisis pubiste palpe edilebilir. Bu
vezikotireteral veya mesane boynu obstriiksiyonunu, akut mesane retansiyonunu veya
norojenik mesaneyi gosterebilir (40).

Batin muayenesi organomegali, enflamasyon veya peritonit bulgularinin tespiti
acisindan ayrintili olarak yapilmalidir. Diyaliz yapilan hastalarda palpasyonda batinda
yaygin hassasiyet peritonitin bir bulgusu olabilir. Hepatomegali, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginda amiloidoz ve konjesyona bagli olurken, splenomegali

ise amiloid birikimi ve endokardite sekonder meydana gelir (37).
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Perkiisyon KBY hastalarinda olusan batin sisliginin hava, kitle veya sivi
kaynakli oldugunu belirlemede yardimcidir. Karindaki sislik gaz kaynakli ise
perkiisyonla timpan ses duyulur. Solid kitlelerde ve sivi varliginda pekiisyon
yapildiginda matite sesi duyulur. Karin boslugundaki sivi varlig asit varligina isaret
eder ( 37, 41).

Kronik bobrek yetmeligine bagli olusan akciger konjesyonunda hastalarda
oskiiltasyonda ral duyulur. Akcigerde yiiklenme bulgularinda artis olmast durumunda
solunum seslerinde azalma meydana gelir. Kalp muayenesinde perikardit durumunda
perikardiyal siirtinme sesi duyulurken c¢ok miktarda perikardiyal efiizyon
durumlarinda kalp sesleri azalmis olarak duyulur. Kronik bobrek yetmeligine bagl
gelisen sol ventrikiil hipertrofisinde dinlemekle S4 sesi duyulabilmektedir. Kalp
yetmezligi gelisen hastalarda S3 ve S4 sesi veya her ikisinin ile beraber bulunmasiyla
olusan gallop ritmi duyulur.

Hemodiyaliz alan hastalarda takilan arteriovenoz fistiil pulsatildir, thrill

hissedilir, dinlemekle devamli tifiirtim duyulur (34, 35).

1.11.3. Laboratuvar Testleri

Kan ve idrar tetkikleri siklikla taniy1 desteklemek ve KBY’nin ciddiyetini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu degerlendirmelerdeki anormallikler,
KBY nin erken asamalarinda kolayca goriilemeyebilir, ancak GFH azaldikga taniy1
koymak daha da kolaylagsmaktadir. Pediyatrik KBY’yi karakterize eden tek bir

laboratuvar anomalisi modeli bulunmamaktadir (34).

1.11.3.1. Serum Kreatinin ve Ure

Serum kreatinin, GFH’yi tahmin etmek i¢in en yaygin kullanilan testtir.
Schwartz formiilii 1970'lerde gelistirilmis olup, ¢cocuk ve ergenlerde GFH'yi tahmin
etmek i¢in en sik kullanilan yontemdir. Bobrek fonksiyonlarinin %50’den fazlasinin
azalmasi durumunda serum kreatinin degeri artar. Hastanin kas Kitlesi ve protein
alimindan etkilenir. Dogumu takiben ilk 2-3 giinlik donemde annenin diizeyini
yansitmasi sebebiyle tanisalligi diisiiktiir (34).

Kan ire azotu (BUN), kan iire diizeyinin yaris1 kadardir. Kanama ve
dehidratasyon durumlarinda izole iire yiiksekligi goriilebilir (34).

URE (mg/dl) = 2,14 X BUN (mg/dl)
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1.11.3.2. Glomeriiler Filtrasyon Hiz

Glomertiler filtrasyon hizi, ¢alisan tiim nefronlardaki filtrasyon hizlarinin
toplamina esittir. Bu nedenle GFH calisan nefron sayisinin yaklasik bir degerini de
belirtmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizindaki bir azalma, altta yatan hastaliga bagh
olarak ¢alisan nefronlarin sayisindaki diisiis anlamina da gelmektedir (34).

Klinik olarak, GFH bobregin siizme fonksiyonun temel belirtecidir.
Glomertiler filtrasyon hizin1 belirlemek igin, idrar toplama yolu izlenebilir, bunun
yapilabilmesi igin mesane kateterizasyonu gerekebilir. Bununla birlikte, idrar toplama
zaman alic1, maliyetli ve zor bir islemdir. Bu nedenle kullanilabilirligi kisithidir (28).

Glomertiler filtrasyon hizi tespiti i¢in kullanilabilecek diger bir yontem ise
serum kreatinin ve kreatinin klirensinin tespitidir. GFH tespiti i¢in gesitli formiiller
uygulanmaktadir.

Serum kreatinini temel alan formiiller tipik olarak klinik ortamda
kullanilmaktadir. Ciinkii bobrek fonksiyonu yalnizca serum kreatinininden dogru bir
sekilde degerlendirilmektedir (28, 34).

Cocuklarda GFH Schwartz formiiliiyle hesaplanabilir. Tahmini GFH’yi
hesaplamak i¢in kullanilan genel formiil; cocugun boyuna, serum Kkreatininine ve testi
gerceklestiren klinik laboratuvar tarafindan kullanilan kreatinin testine dayanan sabit
bir "k" ye baglidir
Schwartz formiilii;

k x Boy(cm)
SerumKkreatinin(ml/dL)

GFH(ml/dk /1,73%) =

‘k” degeri: diisiik dogum agirlikli bebeklerde (<2500 gr) 0,33, 0-18 ay bebeklerde
0,45, 2-13 yas ¢ocuklarda 0,55, adolesan kizlarda (13-16 yas) 0,55 ve adolesan
erkeklerde (13-16 yas) 0,70 olarak kullanilir. Schwartz formiilii 1-16 yas arasindaki
cocuklarda kullanilabilir. Formiil 2009 yilinda giincellenmis olup her yas grubundaki
‘k’ degeri i¢in 0,413 rakami kullanilir (28).

1.11.4. Diger laboratuar testleri

1.11.4.1. Hemogram ve Biyokimyasal inceleme

Diisiik eritropoietin iretimine bagli komplikasyonlar1 taramak ve sistemik

hastaliklarin kanitin1 degerlendirmek igin kontrol edilmektedir. Kronik bdbrek
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yetmezlikli cocuklarda da diger hastalarda oldugu gibi anemi gorilebilir. Aneminin
belirlenebilmesi i¢in asagida belirtilen 6lgtimler yapilmalidir (34).

Kirmiz1 kan hiicresi endeksleri; Hemoglobin, hemotokrit veya eritrosit
degerinin yasa ve cinse gore normal ortalama degerlerinin 2 standart sapma altinda
olmasi olarak tanimlanur.

Retikiilosit sayis1 oOl¢timii; Hemolitik anemilerden ayriminda ve tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde kullanilir.

Demir durumunu belirleyen testler (serum demiri, toplam demir baglama
kapasitesi, transferrin doygunlugu yiizdesi, serum ferritin); Kronik hastaliklarda anemi
etyolojisinin ayriminin yapilmasi gereken en énemli neden demir eksikligi anemisidir.
Kronik bobrek yetmezliginde eritropoetin tedavisi baglamadan 6nce demir eksikligi
varligi incelenmelidir. KBY hastalarinda eritroid seriyi uyaran ilaglarin (Eritropoetin)
ve demir desteginin saglanmasi aneminin tedavisinde temel rol oynar.

B12 vitamini ve folat diizeylerinin 6l¢timii hem kronik bobrek hastaligi hem de
son donem bobrek hastaligi hastalarinda asidoz, sistemik enflamasyon ve hormonal
disregiilasyon ile birlikte komorbiditelerin ve ¢oklu ila¢ tedavilerinin olmasi
malniitrisyona ve buna bagli folik asit ve B12 vitamini eksikligine neden
olabilmektedir. Ayrica anoreksi, gastroparezi, yavas intestinal gegis veya ishal, artmis
bagirsak mukoza permeabilitesi ve intestinal mikrobiyota bozuklugu kétiilestirici
faktorler olarak kendini gosterebilir (42).

Elektrolit 6l¢iimii ve kan gazi analizi; elektrolit anormalliklerini, 6zellikle
hiperkalemi ve metabolik asidozu saptamak i¢in yapilmaktadir (33).

Bobrek yetmezliginin serum kalsiyum ve normal kemik metabolizmasini
kontrol eden birtakim mekanizmalar1 bozdugu bilinmektedir. Hem negatif hem de
pozitif kalsiyum dengesi KBYolan hastalarda 6nemli etkilere sahiptir. Negatif denge
osteoporoz ve karik riskini arttirabilmekteyken pozitif denge damar kalsifikasyonlari
ve kardiyovaskiiler olay riskini arttirabilmektedir (43). Kemik ve mineral
metabolizmasindaki anormallikleri tespit etmek igin serum kalsiyum, fosfor, 25-
hidroksivitamin D ve paratiroid hormon seviyesi dlgiilmelidir (34).

Kronik bobrek yetmezligi, biiyiik 6l¢iide yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
ve trigliseritten zengin lipoprotein metabolizmasinin disregiilasyonundan kaynaklanan

belirgin lipit bozukluklarina neden olur. Ozellikle HDL’nin matiirasyonu bozulmustur
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ve biyokimyasal yapist KBY’de degisir (44). Dislipideminin varligini tespit etmek igin
total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve trigliseritleri (TG) iceren aglik lipit profili
bakilmalidir (34).

Tiibiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde; renal tiibiiler reabsorpsiyon ve
sekresyon fonksiyonlari igin tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu, maksimum renal tiibiiler
fosfat esigi, transtiibiiler potasyum gradiyenti ve idrar konsantre etme yetenegi igin

osmolalite kullanilabilir (23).

1.11.4.2. idrar Tahlili

Idrar tahlili; bobrek ve idrar yolundaki anormallikler igin ve KBY 'nin altta
yatan nedenini belirlemek amaciyla yapilan yararli bir tam testidir (34). Idrar
incelemelerinin taze idrarda (en ¢ok bir saat 6ncesine ait) yapilmasi gerekir; herhangi
bir nedenle bekletilecekse idrar pH’sin1 6.0’da tutabilmek i¢in asetik asit ya da formol
eklemek ve buzdolabinda (+4 °C) 24 saat saklamak gerekir. Idrar toplama yéntemleri;
orta akim idrarmin alinmasi, steril torba ile alinmasi, suprapubik aspirasyonla ve
kataterizasyon yapilarak alinmasidir.

Bunun yami sira idrar c¢ubugu (dipstick) ile idrarda protein, pH,
konsantrasyonu, glikoz, kirmizi kan hiicreleri ve beyaz kan hiicrelerinin test edilmesi
mimkiindiir (23).

Proteiniiri, altta yatan glomeriiler hastalik veya tiibiiler fonksiyon
bozuklugunun bir gostergesidir. Protintiri {ist iiriner sistem enfeksiyonlari i¢in 6nemli
bir biyobelirtegtir. Devam eden proteintiri KBY ’nin ilerlemesine katkida bulunabilir.
Bobrek hastaliginin ciddiyeti, genellikle proteiniiri miktar: ve siiresi ile iliskilidir (34,
45).

1.11.4.3. idrar Kiiltiiri

Idrar yolu enfeksiyonlariin tanisinda idrar kiiltiirii altin standarttir. Kiiltiir igin
idrar toplama tuvalet egitimini tamamlamis cocuklarda orta akim idrarindan,
tamamlamamis ¢ocuklarda idrar sondasi veya suprapubik aspirasyon alinir.

Idrar kiiltiiriindeki iiremeyi anlamli kabul edebilmek icin tek cesit
mikroorganizma tiremelidir. Anlamli kabul edilen koloni sayisi kiiltiiriin alinma

yontemine gore degisiklik gosterir;
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+ Idrar sondasi ile 10.000-100.000 CFU/mL’den mikroorganizma iiremeli.
+ Suprapubik aspirasyon IYE tanis1 icin idrar kiiltiiriinde herhangi bir sayida

tireme olmasi anlamli kabul edilir (23).

1.11.5. Bobrek biyopsisi

Bobrek biyopsisi ile elde edilen doku ornekleri tipik olarak 1sik mikroskobu,
immiinofloresan boyama ve elektron mikroskobu ile degerlendirilmektedir. Bu
caligmalardan elde edilen veriler, KBY ’nin nedeni i¢in bir teshis saglama ve terapotik
secimlere rehberlik etmede faydali olabilmektedir. Belirli bir tani miimkiin degilse,
genellikle ayiric1 tanidaki diger hastalik ihtimallerini dislamak i¢in kullanilmaktadir.
Biyopsi sonuglar1 ayrica, anormalliklerin geri doniistimlii olup olmayacagi ve genel
olarak geri doniistimlii olmayan interstisyel fibrozisin derecesi de dahil olmak tizere
hastalik siddeti hakkinda bilgi saglamaktadir (23).

1.11.6. Goriintiileme

KBY tanisinda goriintiileme yapilmasi, KBY’nin altinda yatan nedenini

belirlemek ve bobrek parankimal yapisini degerlendirmek igin faydali olabilir.

1.11.6.1. Direkt Uriner Sistem Grafisi

Direkt tiriner sistem grafisinde; radyoopak taslar, kalsifikasyonlar, spina bifida

okiilta ve sakral agenezi, kateter ve stent yerinin dogrulamasinda kullanilir (23).

1.11.6.2. Uriner Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi (USG) non-invaziv, ucuz, yaygin ve radyasyon igermemesi
sebebiyle bobrek hastaliklarinda kullanilan en yaygin yontemdir. Bdobreklerin
biliyiikligiinii ve yapisint degerlendirir. Ultrasonografide her bobregin olgiilen
uzunlugu normatif yasa uygun degerlerle karsilastirlmalidir (46). Yasa gore
degerlendirilmeyen o&lglimler yanlis tanmiya neden olabilmektedir (47). Bobrek
uzunlugu olgtimii genellikle sagittal diizlemde hasta sirtiistii pozisyonda veya diiz
pozisyonda iken yapilir. Pelvis anteroposterior ¢apt normalden daha kiigiik olan
bobrekler, konjenital anomaliler, hidronefroz, kistler, zayif biiyiime veya altta yatan
bir bozukluk veya yaralanma ile iligkili nefron kaybi1 nedeniyle bobrek kiitlesinde

azalmaya isaret eder (34).
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1.11.6.3. Renal Doppler Ultrasonografi

Renal doppler USG ile bobrek kan akimi ve renal kan akimindaki degisiklikleri
Olgmede kullanilan rezistif indeksin degerlendirilmesi yapilir. Rezistif indeks ise
([Tepe sistolik hiz — diyastol sonu hiz] / tepe sistolik hiz) formiiliiyle hesaplanir. Renal
ven trombozu, renal infarkt, renal arter stenozunda kan akimi miktarinda degisiklikler
bildirilmistir (23).

1.11.6.4. intravenoz Pyelografi (1VP)

Intravendz pyleografi (IVP) iiriner yollarm patolojilerinin saptanmasinda
kullanilan bir goriintiilleme teknigidir. Glinimiizde kullanimi azalmistir. Kontrast

iliskili nefrotoksisiteyi azaltmak igin tetkik 6ncesi hastalar iyi hidrate edilmelidir.

1.11.6.5. Voiding (Miksiyon) Sistoiiretrografi

Aktif idrar yolu enfeksiyonu dislandiktan sonra, postrenal sebeplerin
incelenmesinde kullanilir. Alt tiriner sistemi ve vezikoiiretral refliiyii gostermede altin
standart kabul edilir. Posterior iiretral valvin tespiti igin oblik ve lateral grafiler ¢ekilir.
Erken dolum esnasindaki grafiler iireterosel igin, dolum esnasindaki grafiler ise

mesane patolojilerini ve disiik basingl refliistiyii gostermede degerlidir (23).

1.11.6.6. Dimerkaptosiiksinikasit (DMSA) Renal Kortikal Sintigrafi

Bobrek hasarlanmasinda ileri donemde bobrekteki kortikal skar1 belirlemede
altin standarttir. Takipte akut pyelonefrit sonrasi gelisen renal skari varhigini tesbit

etmek i¢in 3-6 ay sonra planlanmalidir (23).

1.11.6.7. Dinamik Renografi; Dietilen Triamin Pentaasetikasit (DTPA) ve
Merkaptoasetiltriglisin (MAG3)

Dietilen Triamin Pentaasetikasit (DTPA) ve Merkaptoasetiltriglisin (MAG3)
glomertiler filtrasyon hizi hakkinda bigi verir. Yasamin ilk {i¢ ayinda MAG3 daha
sonras1 ise DTPA tercih edilir. Cekim teknikleri nedeniyle hastalarin yeterli

hidrasyonu saglanmalidir (23).
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1.11.6.8. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Renal parankimi goriintiilemede, USG veya direk grafide saptanmayan taslarin
gosterilmesinde ve akut piyelonefritte ek bilgi saglanmasinda ve renovaskiiler
hastaliklar1 degerlendirmede kullanilabilir. Goriintiileme ¢alismalart i¢in kullanilan
iyonik olan veya iyonik olmayan kontrast maddeler nefrotoksik olabilir ve akut bobrek

yetmezligine neden olabilir (28).

1.11.6.9. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

Radyasyon maruziyeti olmamasi bu tetkikin en biiyiik avantantajidir. Renal
kitle ve kistik lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Yapilan ¢alismalara gore;
manyetik rezonans ve manyetik rezonans anjiyografi i¢in gadolinyum bazli kontrast
ajanlarin hem c¢ocuk hem de yetiskin KBYlilerde nefrojenik fibrozan dermopati ve

bazen de 6liimciil nefrojenik sistemik fibroza neden oldugu tespit edilmistir (34).

1.12 S-Equol

S-equol ilk olarak 1932'de kisrak idrarindan izole edilmistir (48). 1980'lerde,
S-equol ilk olarak insan idrarinda tanimlandi (49). Equol [7-hidroksil-3-(4-
hidroksifenil) kroman], insanlarda ve hayvan bagirsaginda soya izoflavonu olan
daidzeinden insan florasinda bulunabilen belirli bakteri biyotipleri tarafindan tiretilir
(50,51).

Equol, steroid olmayan &strojen sinifinin bir pargasidir. Equol; S-equol ve R-
equol olarak bilinen iki ayna goriintiisii bi¢iminde bulunabilir. Bununla birlikte,
daidzein tiikketiminden sonra insanlarda ve hayvanlarda sadece S-equol tiretilir (49).

S-equol, tiim soya izoflavonlar1 arasinda en yiiksek antioksidan 6zelliklere, en
yiiksek biyoyararlanioma ve en yavas klirens oranina sahiptir (52). S-equol'iin
antioksidan ozellikleri in vitro olarak C ve E vitaminlerinden daha yiiksektir.

S-equol, soya izoflavonlarinin  diyet kaynaklarindan farkli olarak
biyotransformasyona ugramaz ve bu nedenle tiim izoflavonlar arasinda en yiiksek
biyoyararlanima sahiptir (53). Ayrica, S-equol'un biyolojik aktivitesi, serum
proteinlerine indirgenmesi ve reseptor ciftlesmesi igin daha fazla mevcudiyeti ile
arttirilir (54).

23



Onemli kanitlar, S-equol'iin sadece Endotel hiicrelerinde (EC) degil, ayni
zamanda Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de (VSMC) ¢esitli fenomenleri
etkileyebilecegini ileri siirmistiir. (Sekil 2.9) VSMC'lerde, S-Equol insan aortik diiz
kas hiicrelerinin (HASMC) proliferasyonunu, kollajen ve toplam protein sentezlerini,
gociinii ve mitojenle aktive olan protein kinaz aktivitesini konsantrasyona bagli bir
sekilde inhibe eder, bu da S-equol'iin vaskiiler yeniden sekillenmeyi ve neointima
olusumunu engelleyerek vaskiiler sistemin iizerinde koruyucu etki saglar. S-equol
EC'lerde, nikotinamid adenin dintikleotit fosfat oksidaz tarafindan azaltilmig
stiperoksit tiretimi ve insan umbilical ven endotel hiicrelerinde (HUVEC) artan NO
iretimi yoluyla oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein kaynakli apoptozu baskilar
ve hiicre i¢i reaktif apoptozu azaltarak H20O2 kaynakli apoptozu inhibe eder. S-equol’iin
endotel hiicreleri lizerinde anti-apoptoz, anti-oksidasyon ve anti-ateroskleroz; vaskiiler
diiz kas hiicreleri iizerinde ise antiproliferatif ve relaksasyon etkilerine sahip oldugu
bildirilmistir (11-13).

Mevcut bulgular esliginde kronik bobrek yetmezligine karsi besin veya ilag

olarak S-equol'iin 6nleyici veya terapétik etkilerinin oldugu diisiiniilebilir.

Ox-LDL NADPH |

4 u;tnko ‘oxldan
- - / %+ N2 -| sEquol's effect |-
e Y X U % Increase |
f*@ L ‘ # (Naot> i :
P eNOS = | v

' D
S et Hactivity | 3 Superoxldo Y @ stress EC § Decrease

1 l ‘ S- Equol

NO

| e r\\ | *
| | ‘vsmc

NO § Ca»  Hyperpolarization 1

l l 1 Anti-
proliferation/

Relaxation / anti-contraction migration

Sekil 3. S-equol'iin vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri tizerindeki etkileri

1.13 indoksil Siilfat

Indoksil siilfat (IS), vaskiiler sistem iizerinde zararli etkileri olan, proteine bagl
tiremik bir endotelyal toksindir. Diyetteki protein kaynakli triptofan, Escherichia coli

gibi bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen triptofanaz tarafindan indole metabolize
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edilir. indol daha sonra bagirsaktan kana emilir, karacigerde indoksil siilfata
metabolize olur ve normal olarak idrarla atilir (14). IS, bobrek yetmezIligi durumnda
plazmada biriken en kapsamli incelenen ¢oziinenlerden biridir. Baslangigta “indican”
olarak adlandirilan bu madde ilk olarak 1911'de Obermayer ve Popper tarafindan izole
edilmis ve bobrek hastaligi olan hastalarin kaninda yiiksek konsantrasyonlarda mevcut
oldugu kaydedilmistir (15). IS'nin hiicre zar1 boyunca transseliiler tasinmasi, Organik
anyon tasiyicr'larin (OAT) yardimiyla gergeklesir. Insan renal proksimal tiibiiler
hiicrelerinde, OAT 1, OAT 2 ve OAT 3, bazolateral membranda bulunur ve
dikarboksilatlarin degisimi ile tetiklenir ve organik anyonlarin kandan tiibiiler
hiicrelere hareketine aracilik eder. OAT 4 ve OAT 10 ise, OAT 4 ve OAT 10'da
bulunur. apikal membran ve tiibiller hiicrelerden idrara organik iyonlarin
salgilanmasini kolaylastirir (55).

OAT'ler, endojen metabolitlerin (IS gibi) ve ksenobiyotiklerin ortadan
kaldirilmasindan sorumlu olan ikincil/tigiinciil aktif tasiyict proteinlerdir. Renal
tibtiler epitel hiicreleri, Ozellikle yiiksek enerji gerektiren proksimal tiibiiler
segmentte, iskemi ve toksin hasari1 gibi ¢esitli renal hasarlardan kolayca zarar goriir.
Renal tiibiiler hiicre 6liimii, akut bobrek hasarinin (ABH) dogrudan bir sonucudur.
KBY gelisimi durumunda, apoptotik veya nekrotik hiicre 6liimii tiibiiler hasara ve
renal fibrozise katkida bulunur (Sekil 4) ve apoptotik ve nekrotik hiicre 6limii
mekanizmalariin katkist bobrek hasarlarinin nedenine ve siddetine baghdir (56).
Tubulointerstisyel hasarin boyutu, glomeriilopatiden daha iyi renal fonksiyon disiisii
ile iliskilidir (57). Boylece, tiibiiler hiicre hasarinin uyumsuz onarimi Ve bobrek
hasarindan sonra interstisyel inflamasyon, KBY ilerlemesini hizlandirir (58). Indoksil
stilfatin vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerinde gerceklestirdigi vaskiiler kalsifikasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve son donem

bobrek hastaliginin prognostik bir gostergesidir (16-18)
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IS AhR ile stoplazmaya baglanir
12-lipooksijenaz Apoptoz onciist ERK 1-2 ve p38 MAPK
l Bax proteini aktivasyonu
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potansiyeli bozulur
TRPV1
hiperfonksiyonu l
Nekroz Apoptozis
Renal tubuler huicre olumu

Sekil 4. IS'nin renal tiibiiler hiicre 6liimiini indiikledigi mekanizmalar.

1.14. Trimetilamin N-oksit

Trimetilamin N-oksit (TMAO), temel olarak mikrobiyal metabolik yolun ara
riini olan trimetilaminin (TMA) oksidasyonundan tiiretilen bir amin oksittir (59).
TMA temel olarak bagirsak bakterileri tarafindan diyet kolininden ve L-karnitin'den
uretilebilir ve hepatik portal dolasimdaki kana emilebilir (60). TMA, konakg1
karacigerde hepatik enzimler flavin monooksijenazlar 3 (FMO3) tarafindan ayrica
oksitlenir ve son iiriin olan ve daha fazla metabolize edilemeyen TMAQ'yu olusturur
(61). TMAOQO'nun biiyiik kism1 bobrekler tarafindan 24 saat iginde idrarla degismeden
atilabilir (62). Kalan TMAO, TMAO rediiktazin (63) etkisi ile TMA'ya indirgenir
(Sekil 8).

Diyet kolin ve L-karnitin, bagirsak mikrobiyotasi ve gesitli enzimler tarafindan
TMA'ya metabolize edilen TMAO'nun iki temel besin onciistidiir. Kolin ile ilgili
olarak, lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolin (PC) gibi serbest kolin ve kol hatti

esterleri, 6rnegin bazi kuruyemis ve fasulyelerin yan1 sira yumurta sarisi, karaciger, et,
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yiiksek yagli siit Girinleri gibi bircok gida maddesinde yiiksek miktarlarda bulunabilir
(64, 65).

Insan igin esansiyel bir besin maddesi olarak kolin, hiicre zarlarmni korumak ve
kolinerjik sinir iletimini desteklemek i¢in gerekli olan fosfolipidlerin onciisiidiir (66).
Kolin sindirilebilir ve kolin TMA liyazi tarafindan dogrudan TMA'ya doniistiiriilebilir
(60). Kolin, iki enzimin, kolin dehidrojenaz ve betain aldehit dehidrojenazin (67) ortak
etkisi ile ‘betain’e oksitlenir. Birgok bitkide ortak bir bilesen olarak betain, betain
rediiktaz tarafindan katalize edilen TMA'ya da doniistiiriilebilir. Betaine ek olarak
lesitin, kolin kinaz, fosfokolin sitidililtransferaz (CCT) ve kolin fosfotransferaz (CPT)
olmak tizere ti¢ enzimin katalitik etkisiyle sentezlenen kolinin bir diger onemli
metabolitidir (68). Sirayla, lesitin tekrar fosfolipaz D (55) tarafindan katalize edilen
koline dontstiiriilebilir.

Normal saglikli bireylerde sistemik TMAO konsantrasyonu 0.5-5 uM arasinda
degismektedir (69) Normal veya normale yakin bobrek fonksiyonu olan kisilere gore
diyaliz alan hastalarda Trimetilamin N-Oksit’in 6nemli 6l¢tide yiikseldigi ve diyaliz
ile uzaklastirilacag1 da gosterilmistir (21). Daha yakin zamanlarda, Trimetilamin N-
Oksitin diyaliz gerektirmeyen KBY hastalar1 arasinda yiiksek oldugu ve bu
popiilasyondaki daha yiiksek konsantrasyonlarin mortalite ve ilerleyici bobrek

fonksiyonu kaybu ile iliskili oldugu bulunmustur (22).
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Sekil 5. TMAQO iiretimi ve metabolizmasi
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Materyal Toplama

Arastirmamiza 08.04.2021 tarih ve 19 karar no ile Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul onayi alinarak
baslanilmistir. Arastirmada Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi insan denekleri
iizerinde uygulanan arastirmalardaki etik ilkeler benimsenmistir. Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin  Cocuk Nefroloji
poliklinigince KBY tanisi ile takip edilen hastalar caligmaya dahildi. Caligmaya KBY
tanist ile takipli 5-18 yas aras1 40 ¢ocuk hasta ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cocuk Poliklinigi’ne basvuran 5-18 yas arasi rutin takibe gelen toplam 40 saglikli
cocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Katilimcilardan ebeveynlerinin (veya yakinlarinin) rizasi ile 5 ml kan ve 10 ml
idrar es zamanli olarak aprotinin ihtiva eden tiiplere alindi. Alinan kan numuneleri
3500-4000 Rpm hizda 5 dk santrifiij edildikten sonra -20 C de galisincaya kadar
eppendorf tiiptinde saklandi. Cocuklarin demografik verileri (yas, cinsiyet tani yast),
klinik durumlari, laboratuvar degerleri ve kullanilmis olan tedavi rejimleri, gelisen ve
gelisebilecek komplikasyonlara ait bilgiler kaydedildi. Boy, kilo ve viicut Kkitle
indeksleri kaydedildi. Calismamizda kullanilan S-equol, indoksil siilfat, Trimetilamin
N-Oksit disinda kalan diger parametreler (aclik kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, CRP, NGAL ve elektrolitler) ve idrar sonuglar1 (TiT,
protein, mikroalbiiminiiri, kreatin) hasta kayitlarindan elde edildi. Glomeriler

filtrasyon hizlar1 Schwartz formiiliine gore hesaplandi

2.2. istatistiksel analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc.. Chicago.
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n. % degerleri. siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS)
degerleri ile gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastiritlmasinda
ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarn
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi. normal

dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Sirekli
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degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson. normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden
yararlamlmustir. Idrar ve serumdaki molekiillerin degerinin tanidaki degerini 6lgmek
icin Receiver operating characteristic (ROC) egrileri ¢izildi. Analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismaya kronik bobrek yetmezligi olan 40 hasta ve saglikli kontrol grubu
olan 40 olmak tizere toplam 80 katilime1 dahil edilmistir. Vaka grubunda bulunanlarin
%350’si kiz ve %50’si erkek iken kontrol grubunda bulunanlarin %47.5’i kiz ve
%52.5’1 ise erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamh farklilik
goriilmemistir (p=0.823). Vaka grubunda bulunanlarin yas ortalamasi 14.1£3.5 yil
iken kontrol grubunun yas ortalamasi ise 12.8+3.4 yildir. Gruplar arasinda yas
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0.058). Vaka grubunun tani yasi
ortalamasi 7.9+5.5 yildir (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol
Say1 % Say1 % P
.. Kiz 20 50.0 19 47.5 .
Cinsiyet Erkek 20 50.0 21 505 0823
Yas. Ort+SS 14.1£3.5 12.843.4 0.058™
Tani yasi. Ort£SS 7.945.5 -

*Kikare analizi. “"Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Vaka grubunda bulunanlarin %60’ min viicut persantili <3 iken %5’inin 3-10
arasinda. %15’inin 10-25 arasinda. %15’inin 25-50 arasinda. %5’inin 90-97 arasinda
goriilmiis olup kontrol grubunda bulunanlarin %5’inin <3. %5’inin 3-10 arasinda.
%37.5’inin 10-25 arasinda. %17.5’inin 25-50 arasinda. %20’sinin 50-75 arasinda.
%7.5’inin  75-90 arasinda. %2.5’inin 90-97 arasinda ve %5’inin >97 oldugu
goriilmiistiir. Gruplar arasinda viicut agirligi persantili agisindan anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0.001).

Vaka grubunda bulunanlarin %67.5’inin boy persantili <3 iken %7.5’inin 3-10
arasinda. %7.5’inin 10-25 arasinda. %7.5’inin 25-50 arasinda. %5’inin 50-75 arasinda.
%2.5’inin 75-90 arasinda ve %2.5’inin 90-97 arasinda goriilmis olup kontrol
grubunda bulunanlarin %10’unun 3-10 arasinda. %20’sinin 10-25 arasinda.
%17.5’inin 25-50 arasinda. %25’inin 50-75 arasinda. %?20’sinin 75-90 arasinda.
%35’inin 90-97 arasinda ve %2.5’inin >97 oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda boy

persantili agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplarin viicut agirligi ve boy persantillerinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol

*
Say1 % Say1 % P
<3 24 60.0 2 5.0
3-10 2 5.0 2 5.0
10-25 6 15.0 15 37.5
Viicut agirhgi 25-50 6 15.0 7 175 <0.001
persantil 50-75 0 0 8 20.0 '
75-90 0 0 3 7.5
90-97 2 5.0 1 2.5
>97 0 0 2 5.0
<3 27 67.5 0 0
3-10 3 7.5 4 10.0
10-25 3 7.5 8 20.0
Boy persantil gg?g ‘Z’ Z)g 170 gg <0.001
75-90 1 2.5 8 20.0
90-97 1 2.5 2 5.0
>97 0 0 1 2.5

“Kikare analizi uygulanmustir.

Vaka grubunda bulunanlarin iire. kreatinin. iirik asit ve ferritin degeri kontrol

grubundan anlamli sekilde yiiksek; Hb degeri ise anlamli sekilde diisiik goriilmiistiir
(p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin kan degerlerinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol .
Ort+SS Ort+SS P

Ure 119.8+70.6 25.046.0 <0.001"
Kreatinin 4.843.8 5+2 <0.001™
Na 137.9+4.2 137.742.2 0.343™
K 4.5+.8 4.5+.4 0.851"
Ca 9.2+.8 9.5+.6 0.119"

Mg 2.3+.5 24+3 0.057"
Urik asit 5.7+1.6 4.4+1.1 <0.001"
WBC 8683.3+3164.1 8095.8+2616.6 0.655™
Hb 10.6+2.3 13.8+1.7 <0.001"
PLT 321200.0+£111810.1  326725.0£90509.1  0.672"
Ferritin 163.0+157.1 25.1+16.5 <0.001*"

“Student t testi. “"Mann Whitney U testi uygulanmustir.
Vaka grubunda bulunanlarin TMAO idrar (p=0.034), S-equol idrar (p<0.001),
Indoksil siilfat idrar (p=0.029) ve TMAO serum (p=0.007) degeri kontrol grubundan

anlamli sekilde yiiksek gortilmiistiir (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarn idrar ve serum molekiillerinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol

*
Ort£SS Ort£SS P
TMAO idrar (ng/ml) 3.7+1.2 3.2+1.1 0.034"
S-Equol idrar (ng/ml) 25.9+12.8 17.0£5.0 <0.001™
Indoksil siilfat idrar (mcg/ml) 222.6+75.1 198.2+36.2 0.029"
TMAO serum (ng/ml) 4.9+3.7 4.0+3.7 0.007"
S-Equol serum (ng/ml) 26.8422.6 29.4+23.1 0.209"
Indoksil siilfat serum (mcg/ml) 196.3+173.1 218.0+193.5 0.407"

*Mann Whitney U testi. "Student t testi uygulanmustr.

Vaka grubundaki hastalarin GFH’1 hesaplanarak KDIGO siiflamasina goére
evrelemesi yapildiginda 20 adet evre 5 KBY hastasi ileri evre KBY olarak; evre 3A,
evre 3B ve evre 4 olan 20 adet KBY hastas1 erken evre olarak adlandirimus. Ileri evre
KBY hastalarinin erken evre KBY hastalarina oranla serum IS/kreatin degeri anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p=0,003). ileri evre KBY hastalarmin erken evre KBY
hastalarina oranla idrar indoksil siilfat (p=0,01), serum TMAO (p=0,009) ve idrar
TMAO (p<0,001) degeri anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10. Evreye gore idrar ve serum molekiillerinin karsilastiriimasi

ileri evre KBY Erken evre KBY

(n=20) (n=20) p*

Ort+SS Ort+SS
S-Equol serum (ng/ml) 22.9+13.1 29.0£12.0 0.157
Indoksil siilfat serum (mcg/ml) 226.5+200.2 166.2+139.6 0.414
Serum IS/kreatin oram 41.7+47.8 94.1+87.8 0.003
Indoksil siilfat idrar (mcg/ml) 226.3+104.7 171.3+£37.7 0.01
TMAO serum (ng/ml) 5.3+4.0 3.4+3.1 0.009
TMAO idrar (ng/ml) 4.0£1.2 2.7+0.9 <0,001
S-Equol idrar (ng/ml) 27.84+6.7 24.4245.8 0.327

*Mann Whitney U testi, "Student t testi uygulanmustir.
Vaka grubunda bulunanlarda cinsiyetler arasinda idrar ve serum molekiilleri

acisindan anlamli farklilik goriillmemistir (p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Vaka grubunda bulunanlarda cinsiyete gore idrar ve serum molekiillerinin

karsilagtirilmasi
Kiz Erkek «
OrtSs OrtSs P

TMAO idrar (ng/ml) 3.6x1.5 3.8+9 0.718"
S-Equol idrar (ng/ml) 27.2+15.0 24.7+10.4 0.550™
Indoksil siilfat idrar (mcg/ml) 238.5+100.7 206.8+30.2 0.355"
TMAO serum (ng/ml) 3.8+3.2 4.3+4.1 0.883"
S-Equol serum (ng/ml) 25.1+£20.7 28.4+24.7 0.968"
Indoksil siilfat serum (mcg/ml) 173.5+£144.3 219.1£198.9 0.547"

*Mann Whitney U testi. "Student t testi uygulanmustr.
Vaka grubunda TMAO idrar degeri ile yas ve viicut agirligi persantil arasinda

pozitif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. S-equol idrar degeri ile serum Na
arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. indoksil siilfat idrar ile
platelet arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski goriilmistiir. TMAO serum degeri ile
S-equol serum. Indoksil siilfat serum ve Ca arasinda pozitif yonde; TMAO serum
degeri ile tan1 yas1 arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon vardir. S-equol
serum degeri ile indoksil siilfat serum ve Ca arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski
vardir (Tablo 12).
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Tablo 12. VVaka grubunda idrar ve serum molekiillerinin korelasyonu

TMAO  S-Equol I“‘};’fk:" TMAO  S-Equol I“‘fffk:"
idrar idrar sutia serum serum sutla
idrar serum
S-Equol idrar ' 0.016
. 0 0.920
indoksil siilfat idrar 0.116 0.158
faokst sutla D 0476  0.331
r 0.066 -0.186 -0.250
TMAO serum
p 0.684 0.251 0.119
r 0.109 0.002 -0.026 0.782
S-Equol serum
p 0.503 0.993 0.876 0.000
r 0.309 -0.018 -0.214 0.748 0.768

indoksil siilfat serum

p 0.053 0.913 0.185 0.000 0.000
Yas r 0.344 -0.006 0.045 0.011 0.155 0.085
p 0.030 0.970 0.783 0.947 0.340 0.600
r 0.131 0.021 -0.127 -0.330 -0.229 -0.195
Tamn yas1
p 0.428 0.899 0.442 0.040 0.161 0.233
Viicut agirligi r 0.426 -0.248  -0.051 0.182 0.161 0.234
persantil p 0.006 0.123 0.755 0.262 0.321 0.147
. r 0.278 -0.141 -0.094 -0.065 -0.125 0.094
Boy persantil
p 0.082 0.386 0.566 0.691 0.441 0.564
Ore r -0.016 -0.005 -0.163 -0.121 -0.094 -0.155
p 0.922 0.977 0.316 0.457 0.565 0.341
- r 0.030 -0.138 -0.142 0.076 0.097 0.060
Kreatinin
p 0.852 0.396 0.382 0.643 0.552 0.712
Na* r -0.032 -0.315 0.009 -0.034 0.045 0.057
p 0.844 0.048 0.954 0.834 0.781 0.727
K+ r 0.245 -0.096 0.126 0.126 0.206 0.226
p 0.128 0.555 0.440 0.438 0.203 0.161
Catt r -0.042 -0.187 0.094 0.470 0.364 0.249
p 0.798 0.249 0.562 0.002 0.021 0.121
Mg’ r -0.204 -0.231 -0.253 0.040 -0.105 -0.155
p 0.206 0.151 0.115 0.805 0.519 0.340
. r -0.111 0.199 -0.008 -0.029 0.038 0.129
Urik asit
p 0.496 0.219 0.959 0.858 0.814 0.428
WBC r -0.282 0.050 -0.074 0.133 0.076 0.181
p 0.078 0.760 0.651 0.413 0.643 0.265
Hb r -0.016 -0.188 0.002 0.034 -0.002 -0.092
p 0.923 0.246 0.989 0.833 0.989 0.571
PLT r -0.016 -0.055 0.381 -0.234 -0.079 -0.171
p 0.924 0.735 0.015 0.145 0.628 0.291
Ferritin r -0.216 -0.062 -0.184 0.221 0.100 0.111
p 0.182 0.704 0.255 0.171 0.540 0.495
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Cesitli degerlerin kronik bobrek yetmezligini predikte edebilmeleri ROC
analizi ile aragtirillmig ve cut-off degerleri belirlenmistir. TMAO idrar i¢in 3.26 degeri
cut-off olarak alindiginda %70 sensitivite. %60 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici
oldugu goriilmistiir. S-equol idrar i¢in 24.24 degeri cut-off olarak alindiginda %57.5
sensitivite. %95 spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu goriilmiistiir. Indoksil
stilfat idrar i¢in 192.56 degeri cut-off olarak alindiginda %80 sensitivite. %52.5
spesifite saptanmis ve iyi bir belirleyici oldugu goriilmiistir. TMAO serum igin 2.26
degeri cut-off olarak alindiginda %50 sensitivite. %92.5 spesifite saptanmis ve iyi bir
belirleyici oldugu goriilmistiir. S-equol serum igin 10.45 degeri cut-off olarak
alindiginda %17.5 sensitivite. %100 spesifite saptanmis ve kot bir belirleyici oldugu
goriilmiistiir. Indoksil siilfat serum icin 89.26 degeri cut-off olarak alindiginda %17.5
sensitivite. %97.5 spesifite saptanmis ve kot bir belirleyici oldugu gorilmistiir
(Tablo 13. Sekil 6- Sekil 9).

Tablo 13. Olgiilen parametrelerin kronik bébrek yetmezligini belirlemedeki spesifite

ve sensitiviteleri

%095 giiven arahgi

Alan p .. Sensitivite Spesifite  PPD* NPD**
Alt sinir  Ust simir
TMAO idrar >3.26 .638 0.029 0.523 0.742 70 60 63.6  66.7
S-Equol idrar >24.24 .750 <0.001 0.640 0.840 57.5 95 92 69.1
Indoksil siilfat idrar >192.56 .642 0.023 0.527 0.746 80 52.5 62.7 724
TMAO serum <2.26 .647 0.005 0.560 0.775 50 925 87 64.9
S-Equol serum <10.45 582 0.205 0.466 0.691 175 100 100 54.8

Indoksil siilfat serum <89.26 .554 0.407 0.438 0.665 17.5 97.5 87.5 54.2
“ PPD: Pozitif prediktif deger.
“NPD: Negatif prediktif deger.

35



TMAO idrar

100

o
o

Sensitivity

20 I
L AUC = 0,638
- P=0,029
O ) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I L L L
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 6. Kronik bobrek yetmezligi icin TMAO idrar degerinin ROC Egrisi

S-EQUOL idrar

100
80 .
> 60l T
= =
s 1
c
c i
" 40
20
L AUC = 0,750
-l P < 0,001
O : 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 |
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 7. Kronik bobrek yetmezligi i¢in S-Equol idrar degerinin ROC Egrisi

36



indoksil sulfat idrar
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4. TARTISMA

Calismamizda KBY ile takip edilen ve hastaligi bulunmayan vaka gruplarinin
serumlarinda S-Equol, Indoksil siilfat, Trimetilamin N-Oksit diizeylerini dlgerek bu
parametrelerin KBY prognozundaki kullanilabilirliklerinin arastirilmasi amagladik.

Demografik verilerde vaka grubu ile kontrol grubu arasinda boy ve viicut
agirh@r persentilleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir. Vaka grubunda
bulunanlarin tire, Kreatinin, tirik asit ve ferritin degeri kontrol grubundan anlaml
sekilde yiiksek; hemoglobin degeri ise anlamli sekilde diisikk goriilmiistiir. Mevcut
veriler KBY ’nin uzun dénem sonuglar1 olarak degerlendirilebilir.

S-equol endotel hiicreleri tlizerinde anti-apoptoz, anti-oksidasyon ve anti-
ateroskleroz; vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerinde ise antiproliferatif ve relaksasyon
etkilerine sahip oldugu bildirilmistir (11-13).

Calismamizda vaka grubu serum S-equol diizeyinin kontrol grubuna gore
diistik oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir. Serum S-equol
diizeyi vaka grubunda ileri evre ve baslangi¢ evre KBY’ler arasinda kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilhk izlenmemistir. Idrar S-equol diizeyinin vaka
grubunda; kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Vaka grubunda
idrar S-equol diizeyi kendi i¢inde kiyaslandiginda erken evre KBY ve ileri evre KBY
vakalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiirde mevcut bulgular ile
ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut bilgiler dogrultusunda S-equol’iin anti-
apoptoz, anti-oksidasyon ve anti-ateroskleroz etkilerinin KBY tedavisinde renal
protektif ve prognozun yavaslatiimasi amagl kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Idrar
S-equol diizeyinin prognoz belirteci olarak kullanilmasini ve serum S-equol ile idrar
S-equol diizeyleri ile hastaligin evresi arasinda iliski olmasimi net olarak ortaya
koyabilmek icin, prospektif nitelikte ek aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Indoksil siilfat, proksimal tiibiiler hiicrelerde aktive edici niikleer faktdr (NF)-
kB ve mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) yollar1 yoluyla renal tiibiiler
hiicrelerde ve glomeriiler mezangiyal hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini
indiikler (70, 71). Indoksil siilfat ayrica endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO)
{iretimini azaltarak glomeriiler hasarin ilerlemesine sebep olur (72). Iindoksil siilfat
ayrica renal proksimal tiibiiler hiicrelerde apoptozu indiikler ve bu mekanizmalar IS’ in

nefrotoksisitesini agiklayabilir (73).
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Wu ve ark. (74) yaptig1 caligmada ileri evre KBY hastalarindaki serum IS
seviyeleri erken evre KBY hastalarina oranla daha ytiksek olarak bulunmus ve serum
IS seviyelerinin ozellikle ileri evre KBY'de renal fonksiyon bozulmasini 6ngérmek
icin yararli bir ara¢ olarak kullanmasini belirtmistir. Castillo-Rodriguez (75) yaptigi
hayvan modelli ¢calismada serum IS diizeyi ile KBY progresyonu arasinda bir iliski
oldugu bildirilmistir. Holle ve ark. (76) yaptigi 604 hastanin katildig1 ¢alismada serum
IS diizeyinin GFH ile negatif bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda
ileri evre KBY hastalarindaki serum IS diizeyi erken evre KBY hastalarina oranla
yiiksek olarak bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Calismamizda serum IS diizeylerinin vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir bu agidan literatiirle gelismektedir.

Niwa ve ark. (77) yaptigr ¢alismada serum 1S-kreatin oraninin KBY hasarini
belirlemede idrar IS seviyesi kadar belirleyici olmadigini ve idrar IS diizeyinin KBY
progresyonunu belirlemede daha efektif bir molekiil oldugunu belirtmistir.
Calismamizda idrar IS diizeyinin vaka grubunda; kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir ve literatiirii desteklemektedir. Vaka grubu
icerisinde erken evre KBY hastalarmin ileri evre KBY hastalarina gore serum
IS/kreatin oran1 kiyaslandiginda istatistiksel anlamli derecede yiikseklik saptanmistir.
Serum IS/kreatin orani ile KBY nin evresi arasinda negatif korelasyon izlenmistir.
Idrar IS diizeyi erken evre ve ileri evre KBY vakalar1 arasinda kiyaslandiginda ileri
evre KBY vakalarinda erken evreye gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
izlenmistir. KBY hastalarinda prognozu ve evrelemeyi belirlemek igin serum
IS/kreatin orani ve idrar IS diizeyi iyi bir belirteg olmasimi net olarak ortaya
koyabilmek icin, prospektif nitelikte ek aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Trimetilamin-N-oksit, barsak mikrobiyotast kaynakli mikrobiyal bir
metabolittir. Balik, kirmizi et, siit tirtinleri ve yumurta gibi besinlerde bulunan TMAO,
diyet ile alinan kolin, betaine, L-Carnitine barsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize
edilir, trimethylamine (TMA) ortaya ¢ikar. TMA’dan, karacigerde FMO3 enzimi ile
TMAO olusur. TMAO hem yararli hem de zararli bir maddedir. Fazla miktarlar
miyokard enfarktiisii, tekrarlayan inme, renal fibroz gelisme riski ile iligkilidir (78).

Zeisel ve Warrier (79) yaptig1 bir ¢alismada KBY hastalarinda bulunan yiiksek
serum TMAO diizeylerinin bir hastalik belirteci olabilecegini ancak hastaligin
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dogrudan nedensel faktorii olmadigini belirtmislerdir. Al-Obaide ve ark. (80) KBY
hastalarinda TMAO iireten bakteri sayisindaki artig nedeniyle kontrol grubuna gore
TMAO konsantrasyonunda artis oldugunu gostermislerdir. Hai ve ark. (81) yaptigi
caligmada serum TMAO diizeyi ile KBY evresi arasinda pozitif bir korelasyon
izlenmistir. Calismamizda serum TMAO diizeylerinin vaka grubunda; kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli yiikseklik saptanmistir. ileri evre KBY hastalarinda serum
TMAO diizeyi erken evre KBY hastalarina oranla istatistiksel anlamli yiiksek
bulunmustur. KBY evresi ile serum TMAO diizeyi arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir ve literatiirii desteklemektedir.

Calismamizda idrar TMAO diizeylerinin vaka grubunda; kontrol grubuna gore
anlamli yiikseklik saptanmistir. Vaka grubunda ileri evre KBY hastalarinin idrar
TMAO diizeyleri erken evre KBY hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
izlenmigtir. KBY evresi ile idrar TMAO diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. idrar TMAO diizeyinin KBY ’nin tanis1 ve evrelemesinde kullanilabilir
bir belirte¢ oldugunu diistinmekteyiz. Literatiirde mevcut bulgularla ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Idrar TMAO diizeyinin prognoz belirteci ve evrelemesinde
kullanilmasini net olarak ortaya koyabilmek icin, prospektif nitelikte ek arastirmalara

ihtiyag vardir.
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