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1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek hasari (ABH), c¢esitli etiyolojiler ve patofizyolojik
mekanizmalarla iligkili, viicudun elektrolit, asit-baz ve su dengesini koruyamama ile
sonuglanan, boébregin ani veya hizli fonksiyon kayb1 olarak tanimlanan komplike bir
tablodur (1,2). ABH, ciddi morbidite ve mortalite nedeni olarak saglik bakim
maliyetleri {izerinde gozardi edilemeyecek kadar biiyiik bir etkisi olan yaygin bir

hastalik veya hastaliklarin komplikasyonu olarak da tanimlanabilir (3,4).

Gilinlimiizde hastanede yatan hasta popiilasyonunda ABH insidansi ve diyaliz
gerekli olan ABH hastalarin mortalitesinde artis goriilmektedir (5,6). Dolayli olarak
ABH i¢in kaynak kullanim1 da artmaktadir (7).

ABH i¢in kesin tedavi edici, etkinligi kanitlanmis ortak bir tedavi yontemi
yoktur. Giinimiizde mevcut tedaviler de destekleyici Ozelliktedir. Bu nedenle,
ABH’11 hastalarin erken tespiti,zamaninda tedavisi ve prognozunun tahmin edilmesi
kaderini degistirebilir. Erken teshisle bobrek hasarinin ilerlemesinin yavaslatilmasi
ve komplikasyonlarin dnlenmesi miimkiin olabilir. Fakat ABH tanisinda kullanilan
serum kreatinin ve iire diizeyi bobrek hasari ilerledikten sonra yiikselir ve dolayistyla
gerekli onlem ve tedavilerde gecikme olabilir (8). ABH olan hastalarin erken tespiti
ve prognostik degerlendirilmesi i¢in fonksiyon kaybi1 olmadan hasar1 tanimlayan ve
prognozu 6ngodrebilen yeni biyobelirteglere ihtiyac vardir. Yeni biyobelirtegler erken
teshise ve sonrasinda komplikasyonlarin daha kolay yonetimine olanak saglayabilir.
Ayrica, hastanede yatan kritik hastalarda veya maraton kosucularinda serum
kreatinin ve idrar ¢ikisinda benzer degisiklikler goriilebilir. Benzer sekilde ACEI’ler
veya GFR’yi azaltan diger ilaclarin kullaniminda da serum kreatinin artigi
goriilebilir. Bobrek hasarini dogrudan degerlendirebilen tek yontem biyopsidir. Bu
yiizden siniflamalarda serum kreatinin ve idrar ¢ikisi disinda hasar biyobelirtegleri de

ABH tanimina dahil edilmelidir (9).

Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin (NGAL), bobrek hasari molekiilii-1
(Kim-1), metalloproteinaz-2/IGF baglayict protein-7’nin doku inhibitori (TIMP-
2/IGFBP7), iriner dickkopf-3 (DKK3) son yillarda tanimlanmig biyobelirteglerdir



(10-14). MMP-7 bir¢ok bobrek hastaliginda ekspresyonu artan, aktif bolgesinde
cinko bulunan, kalsiyum bagimli bir endopeptidaz ailesi olan matriks
metalloproteinazlarin en kiigiik tiyelerinden biridir. MMP-7, agirlikli olarak renal
tiibiiler epitelde lokalize olup idrarla kolaylikla atilabilir. Normal bobrekte uMMP-7
ekspresyonu yok denecek kadar azdir. ABH’da ise ekspresyonu indiiklenir (15,16).
Diger matriks metalloproteazlardan farkli olarak ekstraselliiler matriks (ESM)
disinda E-cadherin, pro-a-defensin, Fas ligandi, pro-MMP-2, nefrin gibi farkli
substratlar1 da ayristirdigi bilinmektedir. MMP-7, ABH’da E-cadherin ve FasL’yi
bozarak renal tiibiiler hiicreleri apopitozdan koruyup ¢ogalma i¢in uyararak ABH’a
kars1 koruyucu bir etki gosterir (17). KBH’da E-cadherin’in MMP-7 tarafindan
parcalanmasi, B-katenin’i Wnt’den bagimsiz bir sekilde aktive ederek bobrek
fibrozuna yol agar (18). Podosit diyafram proteini nefrini pargalayarak podosit

disfonksiyonu ve proteiniiriye sebeb olabilir (19).

Gin gecgtikge uMMP-7’nin - ABH prognozunu tahmin etmek, KBH

progresyonunu izlemek i¢in noninvaziv bir belirte¢ olma yoniindeki calismalar ve

kanitlar artmaktadir (20,21).

Kalp cerrahisi gegiren 721 hastadan olusan prospektif, ¢cok merkezli, iki
asamal1 bir kohortta hastalarin ilk 6 saat igindeki ortalama uMMP-7 seviyeleri, daha
sonra siddetli ABH gelisen hastalarda, hafif ABH gelisen veya ABH olmayanlarla
karsilagtirildiginda daha ytiksek bulunmus. ABH hastalarinda uMMP-7 diizeyi 6
saatte zirve yapip 48 saat boyunca yiiksek kalmis, buna karsilik serum kreatinin
diizeylerindeki zirve operasyondan ancak 24 saat sonra gozlenmistir. UMMP-7 ABH
gelisme riski olan hastalarin, serum kreatinin diizeyine gore ¢ok daha erken
saptanmasini saglamistir (22) Taburculukta, ilk 6 saat daha yiiksek uMMP-7 diizeyi
olan hastalarin renal fonksiyonlar1 diizelmeme egiliminde bulunmus. UMMP-7
ABH’1 6ngdérmek, progresyonunu tahmin etmek lizere bir biyobelirte¢ olabilmesi
icin, bu tarz c¢alismalarin farkli popiilasyonlarda farkli ortamlarda ve farkh

etiyolojilerde tekrarlanmasina ihtiyag vardir (23).

Calismamizda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Klinigi’nde 10 Nisan 2021-4 Subat 2022 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen
cesitli etiyolojik nedenlere bagli ABH gelisen 18 yas ve iistiindeki 160 hastada, ABH
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esnasinda uMMP-7 diizeyi Olgiiliip ortalama 59 giin sonra serum kreatinin
seviyelerine bakilarak uMMP-7 diizeyi ile ABH hastalarinin renal prognoz,
morbidite ve mortalite arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir. Bu
hastalarin uMMP-7 diizeyleri ile yas, cinsiyet, ek hastalik, sepsis varligi, RRT gibi
parametrelerle iliskisinin yani sira hayatin1 kaybeden hastalar ile taburcu olan
hastalar arasindaki idrar MMP diizeyleri arasinda fark olup olmadigi analiz

edilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobregin Yapisi ve Anatomisi

Bobrekler peritoneumun arkasinda, lomber vertabranin her iki yaninda sirt
istii pozisyonda 12. torakal ile 3. lomber vertabra seviyesinde, list kutuplari birbirine
daha yakin sekilde yerlesmislerdir. Karaciger ile iligkisinden dolay1 sag bobrek 1-2
cm daha asagidadir. Bobreklerin  konumu solunum esnasinda ve postiir
degisikliklerinde farklilik gosterebilir. Normal bir yetiskin bobregin boyutlar:
yaklagik olarak 11*6*2.5 cm, agirligi ise 115 ile 170 gr arasindadir. Bobrek
parankimi icten diga sirasiyla; cabsula fibrosa denilen ince fibroz bir kapsiil, capsula
adiposa denilen perinefrik yag dokusu, fascia renalis denilen areolar bir zar (gerota
fasyasi) ve paranefrik yag dokusu ile sarilidir. Konkav olan i¢ yiiziinde bdbregin
damarlari, sinirleri, lenfatikleri ve renal pelvisin yer aldigi hilum renale
bulunmaktadir. Bobrege uzunlamasina bir kesi yapildiginda distan ice dogru korteks,

medulla ve toplayici sistem goriiliir (24,25).

Kaliksler
Kapsul
Medulla
Korteks
Bertin’in bobrek
kolonlari
Renal Arter Papilla
Renal Ven
Kortikomeduiller Bileske
Renal Pelvis_

) Renal Piramid
Perirenal Yag

Arkuat arter

Ureter

Sekil 2.1. Bobregin Anatomik Yapist (24)



Korteks, ice gore daha koyu renkli ve daha ince olan yaklastk 1 cm
kalinliginda glomeriiller, proksimal, distal tiibiiliisler ve henle kulplarinin bir kisimini
igeren bobregin dis kismindaki dokudur. Korteks dokusu bertin kolonlar1 adi ile
medulla igerine uzanim gosterir. Korteks, kortikal cevhere ait olan pars convulata ve
medullar cevhere ait olan pars radiatadan olusur. Pars radiata daha koyu renkli olup
medullanin korteks i¢ine gonderdigi 1sinsal tarzda uzantilardir (Ferrein uzantilari).
Pars convulata ise corpuculum renale (malpighi cisimcigi) ve idrar kanalciklarinin
bir kismini igerir. Bir pars convulata ve bir pars radiata bir bobrek lobcugunu

olustururlar (lobuli corticalis).

Medulla, bobregin i¢ kisminda daha agik renkli olup, kortekse dayanip tepesi
papilla adin1 alarak mindr kaliks i¢ine dogru ¢ikint1 yapan yaklasik 8-18 adet pyramis
renalisden meydana gelir. Bir ka¢ piramid ayni1 papillaya agilabilir. Bir piramid ve
etrafin1 saran kortikal cevher lobus renalisi olusturur. Yenidoganlarda bu loblarin
siirlar1 bellidir ve sonradan kaybolup bobregin dig kismi diiz bir hal alir. Papillalarin
tepesinde kalbur goriinlimlii area cribrosada 15 veya daha fazla kollektdr kanal
(Bellini) deligi bulunur. Idrar buradan énce mindr kalikslere sonra pelvise bosalir.

Medullada henle kulplari, kollektor kanallar ve vasa rektalar vardir.

Toplayict sistem, parankimde olusan idrarin toplandigr kaliksler ve pelvisten
olusan boliimdiir. Kaliksler papillalar1 ¢epegevre saran huniye benzeyen tiibiiler
yapilardir. Mindr kaliks 1-3 papillay1 drene edip, 2-4 minor kaliks birlesmesiyle de 1
major kalis olusur. Genellikle 3 major kaliks huni seklinde birleserek renal pelvisi

olusturup hilustan disar1 ¢ikip tireter olarak devam eder (25-27).

2.2. Bobregin Histolojisi

Bobregin en kiiciik fonksiyonel birimi nefrondur. Bir bobrekte yaklagik
1.200.000 tane nefron bulunur. Glomerul ve tubulus denilen iki boliimden olusur.
Tubuluslar proksimal tubulus, henle kulpu, distal tubulus ve toplayict kanaldan
olusur. Nefronlarin %85°1 korteksin dis kisminda bulunup henle kulplar1 kisadir,
medullaya yakin yerlesimli nefronlarin (jukstameduller nefron) ise henle kulplari
uzun olup papillanin derinliklerine dogru gider. Jukstamedullar nefronlar, medullada

hipertonik bir ortam olusturarak konsantre idrar yapimini saglarlar.
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Sekil 2.2. Nefronun Yapisi (28)

Glomeruler filtrasyonun gerceklestigi yer olan glomerul, afferent a
rteriyolden baslayan bir kapiller yumak ve bunun cevresinde epitel hiicrelerin
olusturudugu bir bosluktan (Bowman boslugu) olusur. Glomerulde damarlarin giris
yaptig1 bir hilus ve bunun tam karsisindan bowman boslugundan baslayan bir agiz
bulunur. Buradan proksimal tubulus baslar. Hilustan giris yapan afferent arteriyol 4-8
dala ayrilir bu dallar kendi arasinda anastomozlar yapar ve sonrasinda tekrar
birleserek efferent arteriyolii olusturup hilustan ¢ikis yapar. Kapiller yumagmn
arasinda mesangial matriks ve mesangial hiicrelerden olusan mesangium bulunur.
Kapiler yumak i¢in bir destek gorevi goren mesangial matriks tip 4 ve tip 5 kollajen,
fibronektin iceren amorf bir ara maddedir. Mezenjiyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlarin  6zelliklerini tasiyan perisitlerdir. Mezenjiyal hiicreler, kasilabilen,
fagositik, cogalabilen, matriks ve kollagen sentezleyen ve biyolojik olarak aktif

maddeleri (prostoglandinlar ve endotelinler) salgilayan hiicrelerdir.

Gromerulde mesangial hiicrelerin disinda endotelyal hiicreler, epitel hiicreler
ve makrofajlar bulunur. Glomeruldeki hiicrelerin %40’1n1 olusturan endotel hiicreler

kapillerin i¢ini déser ve bazal membran ile birleserek glomerul kapiller duvarim

6



olusturur. Endotel hiicrelerin nukleuslart mezenjiyuma bitisik olup 70-100 nm
capindaki porlar fenestrasyonlara sahiptir ve biiyiikk molekiillerin gegisine karsi
onemli bir bariyer olusturmazlar. Polianyonik glikoproteinler nedeniyle endotel

yiizeyi negatif yuklidiir.

Bowman boslugunun pariyetal ve visseral yapragini olusturan pariyetal epitel
hiicreleri tek katli yassi epitel ozelligindedir. Visseral hiicreler (podosit) ayaksi
cikintilara (pedisel) sahip olup kapiller bazal membrani iizerine oturur. Ayaksi
cikintilarin arasinda ¢ok dar araliklar ve buray1 déseyen ince bir membran bulunur.
Filtrasyon yarig1 diyaframi denilen bu membran aktin filamentlerine (pedisel
icinden) CD2AP proteini ile tutunan nefrin proteinlerinden meydana gelir. Pediseller
bazal laminaya integrinler ile tutunur. Ayaksi ¢ikintilarin kontraksiyon o6zelligi
sayesinde mebranin gecirgenligi ayarlanir. Pedisellerin ve bu slit membranin yiizeyi
siyaloproteinlerden zengin glikoproteinlerle ortiilidiir. Bu sayede albiimin gibi

negatif yiiklii makromolekiillerin gegisi engellenir.

/ \\ Glomerular
Podocyte ‘.- , | basement
i

' /_J membrane

o Foot
T =

Capillary | L)

7] Caplllary
v @ndothelium

Masangial
angle

Sekil 2.3. Glomerul Yapisi (28)

Glomeruler bazal membran tip-IV kollojen, laminin, heparan siilfat ve diger

nonkolajen glikoproteinlerden olusur. Bazal membran ile endotel hiicresi ve
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podositlerden filtrasyon membran1 meydana gelir. Bu membran ince delikli bir

stizgec gorevi goriir ve glomerular filtratin olusmasini saglar.

Tubuluslar farkli anatomik, histolojik ve fonksiyonel segmentlerden
olusurlar. Bowman boslugundan baslayip bobrek pelvisine kadar uzanir. Tubuluslar
bir glinde yaklasik 180 litre glomerular filtrat1 tranpost mekanizmalar1 sayesinde 1
litre civarinda idrara dontistiiriirler. Tubulus baslica proksimal tubulus, henle kulpu,

distal tubulus, toplayici kanal olarak boliimlere ayrilir.

Tubulusun ilk ve en uzun olan kismi proksimal tubulustur. Proksimal
tubulusun kivrimli kismi kortekste, diiz kism1 hem korteks hem medullada yer alir.
Metabolizmasi yiiksek olan proksimal tubulusda ¢ok sayida mitekondri yer alir.
Proksimal tubulus, luminal tarafta ylizey alam1 genisleten mikrovillus ve firgamsi

kenar ile doselidir.

Proksimal tubulustan distal tubulusa bir gecis bolgesi olan Henle kulpu
proksimal tubulusun inen kalin kismi, ince bir inen kisim, ¢ikan bir ince kisim ve
distal tubulusun ¢ikan kalin kisminin bir bdliimiinden olusur. Henle kulpu distal

tubulusun diiz kismi ile devam eder.

Distal tubulus proksimal tubulusa gore daha kisa, daha az kivrintili, hiicreleri
basik ve mikrovilluslart azdir. Distal tubulusun kendi glomeruliiniin damar kutbuna
dokundugu kismina makula densa denir. Makula densa jukstaglomeruler aparatusun
bir pargasi olup devaminda distal tubulusun kivrimli kismi baslar. Distal tubulustan
sonra ara hiicrelerin yer aldigi birlestirici tubulus vardir. Esas hiicrelerin
goriinmesiyle kortikal toplayici kanal baslar. Normalde suya gecirgen olmayan bu
kissm ADH varliginda tiibiiler siviyr emerek idrar1 konsatre hale getirir. Toplayici

kanallar foramen papillalar aracilig1 ile min6r kalikslere agilir.

Bobregin hemodinamik ve biyokimyasal en Onemli yapilarindan biri de
jukstaglomertiler aparatustur. Renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin odak noktasi
olan jukstaglomeruler aparatus afferent arteiyol, efferent arteriyol, makula densa
denilen distal tubulusun bu arterlere degdigi kismi ve ekstraglomeriiler

mesangiumdan olusur. Makula densa en 6nemli boliimii olup burdan gegen filtratin



sodyum klorlir yogunluguna gore renin sekresyonu ayarlanir. Bu ayarlama
mekanizmasina tubuloglomeriiler feedback denilir. Afferent arteriyol duvarinin
epiteloid karakterdeki graniillii diiz kas hiicrelerinde renin sentezi yapilir ve bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda depolanir. Ekstraglomertiler mesangium
jukstaglomeruler aparatusun biitiinligli i¢in bir destek olusturuken, kontraktil
ozellikleri sayesinde afferent arteriyolde kontraksiyon veya dilastasyon yaparak kan

akim hizini ayarlarlar.

Interstisyel matriks ve hiicrelerden meydana gelen interstisyum nefronlarin

arasinda yer alan dokudur. Kortekse gore medullada daha belirgindir (24,25,29-31).

2.3. Bobregin Fizyolojisi

Bobregin fizyolojik katkist olmadan yasamin devami miimkiin degildir.
Metabolik ve endokrin gorevleri vardir.Metabolik gorevlerin basinda; idrar yapimi
ile zararl1 maddelerin viicuttan uzaklastilmasi, siv1 elektrolit dengesi, asit-baz dengesi

ile ilaglarin detoksifiye ve elimine edilmesi vardir.

2.3.1. idrar Olusumu

Idrar olusumunun amaci kan hacmini ve bilesenlerini koruyarak iire, kreatinin
ve tlrik asit gibi ise yaramayan organik madderi su kaybini en az seviyede tutarak
itrah etmektir. Idrar glomeruler filtrasyon ve tubuler transport olarak iki asama ile

olusur.

Filtrasyon glomeriilde gergeklesir. Glomeriiler kapiller i¢indeki basing siviy1
bowman kapsiiline dogru iter. Kapiller endotel (porlar), kapilleri saran bazal
membran (lamina densa) ve podositler sayesinde kan elemanlari ve proteinlerin ¢ogu
hari¢ hersey bowman kapsiiliine filtre olur. Bu maddelerin kapillerden bowman
kapsiiliine gecisini zorlayan bagsinglar kapiller onkotik ve hidrostatik basing ile

bowman kapsiilii i¢i onkotik ve hidrostatik basincin net etkisidir.

GFH bir dakikada olusan filtrat miktar1 olarak ifade edilir. Kreatinin klerens
testi ile Olgiiliir. Yas, cinsiyet, 1k, viicut agirhigi, kas kitlesi, diyet, ilaglar, gebelik
gibi bir ¢ok faktdre baglh olarak degisir. Glomeriiler filtrasyon, yasla, egzersizle,
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voliim deplesyonuyla azalirken, glomeriil kapillerdeki gegirgenlik artis1 veya efferent
arteriyolde daralma ile artar. Normalde bobrekler giinde 180 litre, dakikada 125 ml
plazmayi filtre ederler. Normal bir eriskinde giinliik idrar miktar1 ise 1-1.5 litredir.
Glomeriiler filtratin bu kadar azalabilmesi tubuluslarin transport mekanizmalari ile

gerceklesir.

Glomeriiler filtrattan maddelerin tubuluslar tarafindan geri emilmesi veya

sekrete edilmesi tubuler transport olarak adlandirilir. (24,25).

2.3.2. Bobregin Asit-Baz Dengesi Uzerine Etkisi

Bobregin asit-baz dengesi iizerindeki etkisi diger islevlerinde oldugu gibi
viicut i¢in hayati dnem tasir. Viicut sivilarindaki pH degisiklikleri bobrek tarafindan
algilanir ve uygun kompansatuar yanitlar uygun hizda olusur. Bobregin asit baz
dengesinin korunmasinda bikarbonatin geri emilimi ve rejenerasyonu olmak iizere 2
mekanizma ile gorev alir. Ilk mekanizmada glomeriiler filtrata gecen bikarbonatin
tamamina yakini aktif bir sekilde geri emilir. Ikinci mekanizma ise bdobreklerin
bikarbonat iireterek kana yeni bikarbonat iyonlar1 eklemesi ile olur. Rejenerasyon
asidoz icin c¢ok etkili bir kompansasyondur. Fosfat tuzlarinin kullanilmasi ve
amonyum ekskresyonu seklinde hem kana yeni bikarbonat eklenmesi hem de asit

ekskresyonu gergeklesmis olur (25).

2.4. Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobreklerin en énemli gorevlerinden biri giinliik metabolizmada aciga ¢ikan
toksik maddelerin kandan uzaklastirilmasidir. Dolayisiyla bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in bu maddelerin bazilariin kan diizeylerine bakilir. Bobrek
yetmezliginde bir¢ok atik madde birikirken Ol¢ctimii ucuz, kolay olmasi ve kan
diizeylerinin diger Uremik toksinlerle paralellik gostermesi nedeniyle en sik

kullanilan maddeler lire ve kreatinindir.

2.4.1. Ure

Ure, karaciger tarafindan protein metabolizmasinda amonyak ve

aminoasitlerden sentezlenen bir maddedir. Normal diizeyi 18-40 mg/dl arasindadir.
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Bazi laboratuarlarda iire yerine kan iire azotu (BUN)kullanilir. Normal degeri 8.5-19
mg/dl dir. BUN degerinin 2.14 ile carpilmasi ile iire diizeyi bulunur. Ure
glomerullerden serbest¢e filtre olur, tubulus transportu esnasinda geri emilim ve
sekresyona ugrar. BOylece bobrek kan akimini azaltan nedenlerde geri emilim
artacagindan kan tlire diizeyi yiikselir. Protein aliminin artmasi, gastrointestinal
sistem kanamasi, tetrasiklin veya kortikosteroid kullanimi, aminoasit inflizyonu gibi
durumlarda iire artarken, karaciger hastaliklari, malignite, enfeksiyon ve protein

eksikligine neden olan hastaliklarda iire azalmaktadir.

2.4.2. Kreatinin

Kreatinin kas metabolizmasi sonucu kreatin ve fosfokreatinin yikilmasindan
olusur. Viicut kas kitlesi, yas, itk ve cinsiyetten etkilenmekte olup normal bir erkekte
giinliik kg basina 20-25 mg kadinda 15-20 mg kreatinin olusur. Normal kan diizeyi
0.7-1.3 mg/dl arasindadir. Kreatinin proteinlere baglanmaz, glomeriilden serbestce
filte olur, reabsorbe ve metabolize olmaz fakat %10-15 tiibiiler sekresyona ugrar.
Fazla protein alimi, agir egzersiz ve travma gibi durumlarda bobrek yetmezligi
olmadan kan kreatinin diizeyi artabilir. Malnutrisyon, uzuv kaybi, gebelik, diyabetik
nefropatinin  hiperfiltrasyon evresinde kan kreatinin diizeyi diisiikk olabilir.
Trimetoprim, simetidin, amilorid, fibrik asit tiirevleri gibi tiibiiler sekresyonu inhibe

eden ilaglarin kullaniminda kan kreatinin diizeyi yiikselebilir.

Serum kreatinin diizeyi iireye gore daha objektif bir degerlendirme saglar,
klinik pratikte seri takipler veya rutin taramalar i¢in daha faydali bir testtir. Normal
sinirlar icerisinde ufak degisimlerde bile bobrek fonksiyonlarinda énemli diisiisler
olabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle yash hastalarda kreatinin seviyelerinde kiigiik
artiglarda bile onemli GFH diislisii ve renal fonksiyon kaybi goriilebilir. Yash
insanlarda GFH azalmasina ragmen kreatinin diizeyinin artmamasinin sebebi

yaslilarda kas kitlesinin azalmasiyla kreatinin olusumunun da azalmasidir.

2.4.3. Kreatinin Klirensi

Klirens birim zamanda belli bir maddeden temizlenen plazma miktaridir. Bir

maddenin klirensi glomeriiler filtrasyon, tubiiler reabsorbsiyon ve sekresyona
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baghdir. Bir madde glomeruler filtrasyondan sonra geri emilime ve sekresyona

ugramazsa o maddenin klirensi glomeruler filtrasyonu gosterir.

Klirens= (Idrar Konsantrasyonu x Idrar Voliimii) / (Plazma Konsantrasyonu x
Zaman) Hesaplamasinda zorluk olmasina ragmen GFH tayininde en sik kullanilan
yontem kreatinin klerensidir. Kreatininin, tiibiiler sekresyonundan dolayr GFH
gercek degerinden %10-15 fazla hesaplanir. Hastada bobrek yetmezligi artikga
sekrete edilen Kkreatinin orani1 da artar ve gergek deger ile arasindaki fark da giderek
artmis olur (25).

Tablo 2.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizin1 Hesaplama Formiilleri (32)

Erkek Kreatin Klirens (CrCl): (140-yas) x agirhik (kg) /
72 x serum kreatinin (mg/dl) KadinCrCl: (140-yas) x
agirlik (kg) x 0.85/ 72 x serum kreatinin (mg/dl)

Cockcroft- Gault
formuli

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (ml/dk/1.73m2) = 186 x (Scr)
M % (Yas)®®® leger kadinsa) x 0.742 (eger siyahsa) X
1.212

Modification of Diet in
Renal Diseases Study
(MDRD)

Kadin Scr:<0.7 mg/dL (<62 pumol/L): 144 x (Scr/0.7)°%* x
0.993"*[eger siyah 1rk ise x 1.159]
Chronic Kidney Disease  Kadin Scr>0.7 mg/dL (>62 pmol/L): 144 x (Scr/0.7)*** x

Epidemiology 0.993"*[eger siyah 1rk ise x 1.159]
Collaboration (CKD- Erkek Scr<0.9 mg/dL (<80 umol/L): 141 x (Scr/0.9)***x
EPI) 0.993"*[eger siyah 1rk ise x 1.159]

Erkek Scr>0.9 mg/dL (>80 pumol/L): 141 x (Scr/0.9)*** x
0.993"*[eger siyah 1rk ise x 1.159]

CrCl: Kreatinin klirensi, SCr: Serum kreatin diizeyi

2.4.4. idrar Analizi

Idrar analizi ucuz ve noninvaziv olmasi, kolay ulasilabilmesi nedeniyle
bobrek hastaliklar1 tanisinda 6nemli bir yer tutar. Idrar analizi igin 6ncelikle
numunenin toplanma asamasinda dikkat edilmesi gereken hususlar vardir. Oncelikle
temiz ve kuru bir kaba alinmali, miimkiinse orta akim idrar1 veya sondali hasta ise
direk kataterden alinmalidir. Idrar &rnedi sabah alinmali, 2 saat iginde incelenmeli
eger incelenmeyecekse 2-8 C de saklanmali ve incelenecegi zaman tekrar oda

sicakligina 1sitilmalidir.
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Idrar makroskobik bakisinda rengine, bulamkligina ve kokusuna bakilir.

Normal idrar rengi acik sar1, berrak goriinlimde ve hafif aromatik bir kokuya sahiptir.

Idrarin kimyasal analizleri genellikle pratik oldugundan kagit seritler veya
plastik ¢ubuklarla yapilmaktadir. Kimyasal reaktif emdirilmis pedler bulunan bu
cubuklar idrar ile temas edince renk degisikligi olur. Bu yontemle dansite (gravite),
pH, hemoglobin, glukoz, protein, albumin, nitrit, 16kosit esteraz, safra pigmentleri ve
keton bakilabilmektedir. Testi yapan kisi test ¢ubuklar1 hakkinda tecriibeli olmali ve

kullanici talimatlarina uymalidir.

Idrarin mikroskobik incelemesi de tecriibeli kisiler tarafindan yapildiginda
tan1 koymada klinisyenler kadar basarilidir. Sabah idrarindan 10-15 ml 3000 devirde
santrifiij edildikten sonra siipernatant atilir, sedimentten 1 damla alinarak lam-lamel
arasinda mikroskopla incelenir. Farkli 6zelliklerde kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan

hiicreleri, epitel hiicreler, silendirler, kristaller, lipidler goriilebilir (33—-35).

2.5. ABH

2.4.1. Tanim

Akut bobrek hasar1 (ABH), c¢esitli etiyolojiler ve patofizyolojik
mekanizmalarla iligkili, viicudun elektrolit, asit-baz ve su dengesini koruyamama ile
sonuglanan, bobregin ani veya hizli fonksiyon kayb1 olarak tanimlanan komplike bir
tablodur (1,2). Bobregin sayisiz iglevi olmasma ragmen, ABH’in Dbir¢ok
tanimlamasinda kolay Olgiilebildigi i¢in serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikisi
kullanilmaktadir (36,37). Gegmisten giiniimiize bu parametreleri esas alan pratikte

kullanilan baslica tanimlamalar; RIFLE,AKIN,KDIGO kriterleridir (37—39).

Nefroloji ve yogun bakim uzmanlarindan olusan ¢alisma gruplar tarafindan
onceden belirlenen konular hakkinda PUBMED ve MEDLINE ‘da Ingilizce ve diger
dillerde litaratiir taramas1 yaparak May1s 2002 de Kuzey Italya’nin Vicenza sehrinde
diizenlenen AKUT DIYALIZ KALITE GIRISIMI (ADQI) GRUBUNUN IKINCi
ULUSLARARASI  KONSENSUS KONFERANSI’nda  RIFLE  kriterleri

belirlenmistir ve taslak olarak sunulmustur. Bu kriterin 6nemli 6zelligi hafif veya
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siddetli vakalar1 dahil edip, ayirabilmesidir. Erken evre yani hafif hastalar i¢in
yiiksek hassasiyet, ge¢c evre yani siddetli vakalar i¢in yiiksek oOzgiillik saglar.
Boylece hastaligin bir¢ok spektrumunu igeren basamakli bir siniflandirma sistemi
olusturulmustur. ilk 3 basamak bdbregin fonksiyon bozuklugunu tanimlarken, son 2
basamak ise bobregin fonksiyon kaybi ve son donem bobrek yetmezligi olarak klinik

sonuglari tanimlar (37).

Tablo 2.2. RIFLE Siniflamasi (37)

RIFLE Serum Kreatinin (SCr) kriterleri

SINIFLAMASI Idrar Cikis1 Kriteri

SCr > 1.5 x baslangi¢ seviyesinde artis < 0,5 ml/kg/hx 6 saat
Risk (R)1 veya GFR’de > %25 azalma

SCr > 2,0 x baslangi¢ seviyesinde artis < 0,5 ml/kg/hx 12
Injury ()2 veya GFR > %50°de azalma saat

En az 0,5 mg/dI’lik bir akut artis veya < 0,5 ml/kg/saat x 24
GFR’de > %75 azalma ile SCr > 3,0 x saat veya aniiri x 12

Failure (F)3 baslangi¢ veya mutlak serum kreatinin saa
>4,0 mg/dl artis1
Loss (L)4 Bobrek fonksiyonunun tamamen kaybi > 4 hafta

End Stage Kidney  Son dénem bobrek hastaligi (>3 ay)
Injury (E)5

SCr: Serum kreatinin diizeyi

Bu tanimlamanin hastalarin klinik yonetiminden daha cok epidemiyolojik

caligmalara faydasi olmustur (40).

Akut Diyaliz Kalite Girisim grubu (ADQI), Amerikan Nefroloji Dernegi
(ASN), Uluslararas1 Nefroloji Dernegi (ISN), Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Avrupa
Yogun Bakim Tibbi Dernegi Eyliil 2004’te yine Italya’nin Vicenza sehrinde bir
araya gelerek Akut Bobrek Hasart Agimi (AKIN) kurarak akut bobrek yetmezligi
terimi yerine akut bobrek hasari terimini tanimladilar. Akut bobrek yetmezliginin
tiim spektrumlarii kapsayan bu yeni terimin ortaya ¢ikis amacit RIFLE kriterlerini
karsilamayan serum kreatinindeki kii¢iik artislarin da kisa ve uzun vadeli olumsuz

sonuglarla iligkili olmasiydi. ABH gibi dinamik bir hastalifin tanisinda zaman
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faktoriiniin olmamasi biyiik eksiklikti. 2007 yilinda Acute Kidney Injury (AKIN)
kilavuzu yayinlandi. AKIN Kriterlerinde ABH bobrek fonksiyonlarinda akut (48
saat) bir diislis olarak tanimland (38).

Tablo 2.3. AKIN Siniflamasi (38)

AKIN

SINIFLAMASI Serum Kreatinin Kriteri Idrar Cikis1 Kriteri
Serum kreatininde >26,2 umol/L >6  saat i¢in  <0.5
1 Evre artis veya baglangica gore >150— mL/kg/saat
' 199°a (1,5 ila 1,9 kat) artis
Serum kreatininde baslangigtan >12  saat icin  <0.5
2. Evre %200-299’a (>2-2,9 kat) artis mL/kg/saat
Serum kreatinininde baslangica <0,3 mL/kg/saat >24 saat
gore >%300’e (>3 kat) artis veya veya aniiri >12 saat
3 Evre serum kreatinin >354 pmol/L’ye

akut artisla en az 44 pumol/L veya
RRT baglangici

Akut SCr degisiklikleri hastanede yatis sirasinda 48 saat iginde meydana gelir.

2012 yilinda Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) klavuzu
yayinlanmistir. KDIGO klavuzu RIFLE ve AKIN kriterlerini esas alarak klinik
uygulamalar ve arastirmalar i¢in uygulanabilir basit bir tanimlama gelistirmistir.

Digerlerinde oldugu gibi temel olarak serum kreatinin ve idrar ¢ikis1 kullanilmaktadir

(39,41).

Tablo 2.4. KDIGO Siniflamasi (42)

KDIGO e . )
SINIELAMAS] Serum Kreatinin Diizeyi Idrar Miktar1
Bazal degerden 1,5-1,9 kat ya da 6 saatlik blok boyunca
Evre 1 >0,3 mg/dl artig
Evre 2 Bazal degerden 2,0-2,9 kat artig Iki 6 saatlik blok boyunca
Bazal degerden 3 kat artis ya da 24 saatten daha uzun siire
Evre 3 Serum kreatinin >4,0 mg/ dl ya da boyunca <0,3 ml/kg/saat

RRT baslanmasi ya da >12 saat aniiri
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Onceki 7 giin i¢inde meydana gelen > 1.5 x baslangic SCr degisiklikleri veya
SCr’de 0.3 mg/d’lik bir artig 48 saatlik bir siire icinde meydana gelmelidir.

ABH hem kritik hastalar hem de kritik olmayan hastalarda morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerindendir (43). Giiniimiizde ABH’nin tek basina bir
hastalik degil kardiyorenal, hepatorenal sendrom gibi bir¢ok organin fonksiyon
bozuklugu ile birlikte olabildigi anlagildigindan yeni tamimlamalara ve

siiflandirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (1,36).

Bu kriterlerin hi¢ biri ABH’1n etiyoloji konusunda ayrim yapmamaktadir ve
cok cesitli etiyolojilere ve klinik sonuglara sahip bu klinik tabloyu tek bir hastalik
gibi diisiiniip tedavi etmek yanlistir. Bu kriterlere etiyolojik ve anatomik tanilarin
eklenmesi, renal hasara 6zgii ve hassas biyobelirteclerin kullanilmas1 gerekmektedir
(44). Fakat yeni biyobelirteclerin diinya ¢apinda kullaniminin kisith oldugunu goz
online aldigimizda bunlar1 tanimlamalarda kullanmak gigtir (45). ABH

tanimlamalarinda serum kreatinin diizeyi ve idrar c¢ikist kullanilmaya devam

edilmelidir (4).
2.4.2. Epidemiyoloji

Literatiirde 30’dan fazla tanim varken ABH’in genel epidemiyolojisini
belirlemek neredeyse imkansizdir (37). Serum kreatinin seviyesi genellikle bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla ABH i¢in tarama testi olarak kullanilir. Fakat
normal kreatinin diizeyinde de GFR azalabilir ve tani1 gecikebilir (46). Oysaki
hastalarin klinik yonetimi, kaynak kullaniminin belirlenmesi, ABH 6nlemek i¢in
stratejilerin  belirlenmesi  agisindan ABH’in  insidansini, etiyolojisini, klinik

ozelliklerini bilmek 6nemlidir.

ABH i¢in bir¢ok farkli tanim kullanilarak farkli popiilasyonlarda ¢ok sayida

insidans ve mortalite oran1 bildirilmistir (47).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1988 ve 2002 yillar1 arasinda hastanede yatan
hastalarda yapilan bir calismada 15 yillik siire icinde ABH insidans1 100.000 kiside
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61’den 288’e yiikselirken, diyaliz ihtiyaci olan ABH insidans1 100.000 kiside 4’ten
27°ye ¢cikmustir. Diyaliz gereksinimi olan veya olmayan tiim hastalarda hastane i¢i
mortalitenin istikrarli olarak azaldig:1 goriilmiis. Komorbitedesi olan hastalarin orani
%16.4’ten %26.6’ya yiikselmis. Ozetle ABH insidans1 ve kormobidite derecesindeki

artisa ragmen hastane i¢in mortalitede azalma izlenmistir (48).

Yine Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001 yilinda yapilan retrospektif bir
calismada hastaneye yatislarin yaklasik %1.9’u taburculuk tanist olarak ABH
icermekteymis. ABH tanisi yasl, erkek ve siyahi hastalarda daha yaygin saptanmas.
Konjestif kalp yetmezligi, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kanser ve
HIV enfeksiyonu tanisi olan hastalarda daha ¢ok; koroner arter hastaligi,
hipertansiyon tanisi olan hastalarda daha az ABH tanis1 konulmus. ABH tanis1 alan
hastalarin toplam %7,5’inde diyaliz gereksinimi olmus ve oOlim oram1 ABH

olmayanlara gore daha yiiksek bulunmus (7).

2004 ile 2012 wyillar1 arasinda literatiirde 143 c¢alismayr inceleyen 3.5
milyondan fazla hastay1 iceren KDIGO kriterlerinin kullanildigi bir meta-analizde
ABH evrensel insidansi1 %22 bulunmustur (49).

ABD’de de 2000-2014 yillarin1 kapsayan bir aragtirmada ABH’l1 hastalarin
hastaneye yatis oranlarinda diyabetiklerde %139,diyabetik olmayanlarda %230 artis
bulunmus (50).

2015’de yaymmlanan ¢ok merkezli Akut Bobrek Hasari-Epidemiyolojik
Prospektif Arastirma (AKI-EPI) ¢alismasinda KDIGO Kriterleri kullanilmis olup
yogun bakim hastalarinin %50 sinden fazlasinda ABH tanimlanmis ve ABH siddeti
arttitkga mortalite de artmis. Yaklasik 97 merkez ile yapilan bu ¢alismada merkezler
aras1 epidemiyoloji farklilik gdstermis olsa da kritik hastaliklarda renal replasman

tedavisi ihtiyacinin insidansi ve mortalite oran1 benzer ¢ikmis (47).

Ispanyanin Madrid sehrinde yapilan 4.2 milyon kisilik prospektif bir
calismada ABH sikligin1 milyon kiside 209 olarak saptamis olup en sik nedenler
olarak sirasiyla akut tiibiiler nekroz (%45), prerenal (%21), kronik zeminde akut
yetmezlik (%12.7) ve postrenal (%10) olarak bildirilmistir (51).
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Iskogya’nmin  Grampian bolgesinde yapilan 500.000 den fazla hastanm
tarandig1 renal iinite bazli tek merkezli bir calismada ABH insidans1 (serum Kkreatinin
>300 pmol/L) milyon kiside 620 oldugunu, yasla birlikte insidansin arttigin1 ve ¢ok
sayida popiilasyonlarda yapilan calismalarin da buna benzer sonuglari oldugunu
saptamiglardir (52)Oysaki, toplumda siddetli ABH insidansi, renal iinite bazli

caligmalarda bildirilen insidansin en az iki katidir (53).

2.4.3. Simiflama

Klinik olarak prerenal, renal, postrenal olarak siniflandirilir. Bu geleneksel

taksonomi ABH’nin patofizyolojisini anlamak i¢in uygun olabilir (24,45)

Epidemiyolojik olarak; toplumdan kazanilmis ve hastane kaynakli olarak
siniflandirilabilir. Burada o6zellikle etiyoloji 6n plana c¢ikmaktadir. Toplumdan
kazanilmis ABH’da etiyoloji ¢ogunlukla voliim kayb1 veya geri dondiiriilebilen tek
bir etkene bagl iken hastane kaynakli ABH yogun bakim iinitesinde takipli hastalar1
daha cok etkilemekte olup sepsis veya coklu organ yetmezligi ile iliskilidir (54).
Toplum kaynakli ABH genellikle diisiikk gelirli iilkelerde goriiliirken, hastane
kaynakli ABH daha cok yiliksek gelirli iilkelerde goriiliir. Ayrica diisiik gelirli
ilkelerde hastalar daha genctir ve kadinlar hasta popiilasyonunda yeterince yer almaz

(55).

Idrar c¢ikisina gore oligiirik ve aniirik olarak ayrilir. Oligiirinin derecesi

ABH’nin siddettini yansitir ve prognoz tahmininde yarar saglar (54).

2.4.4. Etiyoloji

ABH’im ¢ok c¢esitli etiyolojisi, bir cok patofizyolojik mekanizmayr da
beraberinde getirir (55). ABH pek ¢ok faktore bagh farkli mekanizmalarla
olugsmasina ragmen, klinik siirecin yonetilebilmesi i¢in etiyolojinin saptanmasi ¢ok

onemlidir (45).

ABH cevresel, hastaya bagl ya da kazanilmig faktorler veya bakim stireci ile

iliskili birgok nedenden kaynaklanabilir (56).
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Etiyolojiyi belirlemede en 6nemli etken hastanin dykiisii ve fizik muayenedir.
Iyi bir 6ykii ve fizik muayene bize nefrotoksik ajanlar, hastanin voliim durumu ya da

altta yatan hastalig1 hakkinda bilgi verebilir (57).

Diisiik gelirli tilkelerde yetersiz igme ve atik su sistemleri, bulagic1 hastaliklar
nedeniyle dehidratasyon ve enfeksiyonlar en 6nemli ABH nedenleridir. Yiiksek
gelirli iilkelerde ise ABH genellikle yagli, hastanede yatan hastalarda nefrotoksik

ilaglar, invaziv islemler, sepsis ve kronik hastaliklarla iliskilidir (55,56).

ABH tan1 ve tedavide kolaylik olmasi nedeniyle idrar olusum asamalarina

gore etiyolojik acidan 3 gruba ayrilabilir.
1) Prerenal
2) Renal

3) Postrenal
2.4.4.1. Prerenal

Bobrek yetmezligi nedenlerinin %50-70’ini prerenal ABH olusturur. Temel
mekanizma bdbregin hipoperfiizyonu ve glomeriiler filtrasyonun azalmasidir.
Perflizyonun azalmasi ile afferent arteriyolerde daralma, efferent arteriyolerde
genisleme, glomeriiler hidrostatik basingta diisme gerceklesir. Glomertler
filtrasyonun azalmasi ile hipofizden ADH salinimi artar ve ABH siddetlenir. Bobrek
perflizyonu ve glomeriiler filtrasyonun hizli bir sekilde diizeltilmesi ile bobregin
islevleri de geri doner (58). Azalan perfiizyonu telafi etmeye ¢aligan mekanizmalarin
hasarli oldugu kronik bobrek hasarinda ABH riski de yiiksektir (57).
Hipoperflizyonun stiresi uzarsa glomeriiler hasar meydana gelir ve intrarenal ABH’a

yani iskemik akut tiibiiler nekroza dontisiim olur.
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Prerenal ABH sebebleri arasinda;

e Hipovolemi: Kusma, diyare, cerrahi drenaj , kanama, yanik, fazla ditiretik
kullanimi, adrenal yetmezlik, hiperpireksi, travma, hipoalbiiminemi,

peritonit ve akut pankreatit

e Diisiik kalp debisi: Miyokardit, valviiler ve perikardiyal hastaliklar, ciddi

kor pulmonale, pulmoner emboli, aritmi

e Sistemik vazodilatasyon: Sepsis, anaflaksi, hipoksi, hiperkapni,

antihipertansif ilaglar

e Sclektif vazokontriiksiyon: Amfoterisin B, norepinefrin, siklosporin,

hiperkalsemi, hepatorenal sendrom

e intraabdominal basing artisi: Abdominal kompartman sendromu

2.4.4.2. Renal

Bobrek yetmezligi nedenlerinin  yaklasik  %25’ini  olusturur. Renal
hipoperfiizyon, nefrotoksik ajanlar ve parankimal bdbrek hastaliklar1 nedeniyle

olusur.

Intrarenal ABH sebebleri arasinda;

e Renal vaskiiler hastaliklar: Tromboz, emboli, cerrahi, kompresyon,
anevrizma, vaskiilitler, skleroderma, HUS, TTP, DIC ve malign

hipertansiyon

o  Glomeriiler  hastaliklar:  Postenfeksiydz, = membranoproliferatif

glomeriilonefritler (MPGN), hizli ilerleyen glomeriilonefritler
e Akut tiibiiler nekroz: iskemi ve endojen veya eksojen toksin

e Tubulus i¢i birikim ve obstriiksiyon: Myelom proteinleri, {irik asit, okzalat,

metotreksat, siilfonamid
e Interstisyel nefritler: Alerjik, enfeksiyon, ilaglar ve infiltrasyon

e Renal allogreft rejeksiyonu.
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2.4.4.3. Postrenal

ABH nedenlerinin yaklasitk %35’ini  olusuturur. Extrarenal nedenli
obstriikksiyona bagli olarak idrar retansiyonundan kaynaklanir. Postrenal ABH
sebepleri arasinda iireter, mesane boynu ve iiratra diizeyinde idrar akisini kesintiye
ugratan tas, tiimor, kan pihtisi, dokiilmiis papilla, kanser, ndrojenik mesane, prostat

hiperplazisi, striktiir ,konjenital valv, fimozis gibi patolojiler yer alir (58).

2.4.5. Tam

ABH tanisinda temel olarak serum kreatinin ve idrar ¢ikisina bakilirken,
bunun yaninda idrar analizi, idrar mikroskobisi, idrar elektrolitleri, kreatinin klerensi,

renal ultrasonografi kullanilmaktadir (57).

Serum kreatinin ve idrar ¢ikisi esasen bobregin fonksiyonunu gosterir. Bu
belirtegler diisiik duyarlilik ve 0Ozgiilliige sahiptir ve degisimleri her zaman
bobrekteki hasarlanmayr gostermeyebilir. Normal insanlarda da kisa siireli
hipovolemiler, renin anjiotensin sistem inhibitdrleri ve GFR’yi diistiren diger ilaglar
serum kreatinin ve idrar ¢ikisinda degisiklik olusturabilir ama bu durum gecici
olabilir ve bobrekte kalici hasar birakmayabilir. Yeterli voliim tedavisi ile bobrek
fonksiyonlarinda diizelme yoksa muhtemelen bobrekte yapisal hasar olusmus
olabilir. Giinliik klinik uygulamada miimkiin olmasa da bobrekteki hasar1 gosteren en

iyi yontem biyopsidir (59,60).

Hastalar genellikle hipertansiyon, idrar ¢ikisinin azalmasi, 6dem, iiremi
bulgulart gibi azalmis bobrek fonksiyonlarinin belirtileri ile bagvurabilir. Bazilar ise
asemptomatik olup rutin Ol¢limler esnasinda yilikselmis serum kreatinin, anormal
idrar bulgular1 (mikroskobik hematiiri, proteiniiri) ile saptanabilir. Her durumda hizli
tedavi icin ABH tanis1 hizli bir sekilde koyulmal1 ve altta yatan neden saptanmalidir.
ABH’1mn erken teshisi sonuglarin iyilestirilmesi i¢in zamaninda miidehalelere olanak

saglar.

Iyi bir dykii ve fizik muayene ¢ogu zaman etiyolojiyi ortaya koymaya yeterli

olur. Nefrotoksik ila¢ veya kontrast kullanimi, ek hastalik oykiisii, dehidratasyona
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neden olabilecek aktiviteler dikkatlice sorgulanmalidir. Fizik muayenede hipovolemi
bulgular1 prerenal ABH diisiindiiriirken , sarilik ve asit hepatorenal sendromu, kalp

yetmezligi belirtileri ve hacim yiiklenmesi kardiyorenal sendromu diisiindiiriir.

[k yapilacak testler arasinda idrar tahlili gelir. Ucuz, kolay ve yonlendiricidir.
Idrar mikroskobisi deneyimli kisiler tarafindan bakildigindan tan1 koydurucu giicii
olduk¢a yiiksektir. Etiyoloji tespit edilemediginde postrenal ABH agisindan
gorlntiileme tetkiklerine bagvurulabir. Renal ultrason en sik tercih edilen tekniktir.
Urolitiazisli hastalarda bilgisayarli tomografi (BT)kullamilabilir. Gadolinyumlu

manyetik rezonans goriintilleme ABH’11 hastalarda kaginilmasi gereken bir tetkiktir.

ABH i¢in bir neden bulunamayan serum kreatinin artis1 devam eden, bobrek
fonksiyonlar1 giderek kotiilesen hastalarda bobrek biyopsisi diisiiniilmelidir. Renal

biyopsi genellikle bir doku tanisi verir ve gerekli tedavi i¢in yol gostericidir (61-63).
2.4.6. Tedavi

ABH tedavisi ve dnlenmesinde, altta yatan nedenin hizli teshis ve tedavisi ile
birlikte yeterli hacim durumunun saglanmasi temeli olusturur. Erken evre akut
bobrek hasari olan hastalar oligiiri sebebi ile sivi yiiklenmesi riski tagirlar. Sivi
yiiklenmesi artmis mortalite ile iligkili oldugundan hemodinamik degerlendirme ile

uygun endikasyonda yeterli hacim ve siirede IV hidrasyon uygulanmalidir (45,64).

IV hidrasyon verilecekse baglangigta kolloidler yerine izotonik Kristaloidler
tercih edilmelidir (39,65).

2008-2009 yillarinda Avustralya’da yapilan bir ¢aligmada fazla kloriiriin asit-
baz dengesizligine neden oldugu ve bobrek fonksiyonlarini kotiilestirdigi 6ne
stiriilmils. Yogun bakimda takipli hastalara kloriir kisitlayici rejimler uygulanmis ve

ABH insidansinin ve RRT gereksiniminin azaldig1 goriilmiis (66).

2014 yilinda yeni Zelanda da yine yogun bakim hastalar1 lizerinde yapilan
tamponlu kristaloidlerin %0.9’luk sodyum kloriir ile karsilastirildigi bir ¢alismada

akut bobrek hasar1 agisindan anlamli fark saptanmamis (67).
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2013’de yayinlanan bir meta-analizde hidroksietil nisata kullaninmi ABH,
RRT gereksinimi ve mortalite ile iliskilendirilmis ve kullanimi &nerilmemektedir

(68).

2012 KDIGO AKI kilavuzunda, bobregin sivi-elektrolit ve asit-baz dengesini
saglayamadiginda yasami tehdit eden metabolik degisiklikler olustugunda acil olarak
RRT basglatilmasi 6nerilmistir (45).

Ozellikle uygun tibbi tedaviye ragmen pulmoner 6dem, siddetli hiperkalemi,
perikardit gibi tremi belirtileri, siddetli metabolik asidoz, akut zehirlenme gibi

durumlarda acil RRT baslanmalidir.

Konservatif tedaviye yanit vermeyen siddetli hiperkalemi veya pulmoner
O6dem gibi durumlarda RRT hayat kurtarici olsa da akut RRT i¢in optimal bir zaman
bilinmemektedir. Kreatinin diizeyi daha yiiksek olan hastalarda RRT sag kalimi
artirirken, kreatinin diizeyi daha diisiik hastalarda RRT mortaliteyi arttirmaktadir
(69,70).

Fransa’da 2012 ile 2016 yillar1 arasinda ¢ok merkezli, randomize kontrolli
bir calismada septik soku ve ABH’1 olan 488 hastada erken ve gec baslangicli RRT
de 90 giinliik mortalitede anlamli fark bulunamamis (71).

2015 ile 2019 willart arasinda 15 iilke 168 hastanede 3019 hasta ile
gerceklestirilen Standard ve Accelerated Initiation of Renal Replacement Therapy in
Acute Kidney Injury (STARRT-AKI) caligmasinda erken (12 saat i¢inde) baslangiglt
RRT alan hasta grubu ile RRT i¢in gerekli endikasyonlarin karsilanmasini bekleyen
standart hasta grubu karsilastirilmistir. Standart gruptaki hastalara RRT baglanma
zorunlulugu yokmus. Erken baslangicli grupta hastalarin %97°si RRT alirken
standart gruptaki hastalarin %62’sine RRT baslanmis. Her iki grupta da RRT
kesilmesi bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi, yasam siirdiirme desteginin kesilmesi
ya da Oliim ile meydana gelmis. 90 giinde 6lim ve RRT bagimlilikta her iki grup
arasinda anlamli fark yokmus. Oliim nedenleri de benzermis. Erken baslangich
grupta hastaneye tekrar yatis riski daha yiiksekmis fakat 90 giinde hastanede yatissiz
giin sayilar1 arasinda anlamli fark yokmus (72).
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Birgok calismada gecikmeli RRT desteklense de bu gecikmenin ne kadar
olacagi konusu belirsizdir. Hastalar i¢in RRT’nin Kkar-zarar sinir1 bilinmemektedir.
Bir ¢ok calisma gbz Oniine alindiginda endikasyon olmadiginda RRT’yi erken
baglatmanin klinik faydasi1 gosterilmemistir. Siddetli hipoksisi olan ABH ve
pulmoner ddemli hastalarda acil RRT gereksinimi olsa da bazi hastalar intravendz
loop ditiretiklerine yanit verebilir ve RRT gereksinimi ortadan kalkabilir. Diiiretik
kullaniminin ABH siddetini azalttigina dair veya doz stratejisi ile ilgili kesin bir bilgi
yoktur, bu vyiizden amag¢ hipervolemiyi tedavi etmektir. ABH hastalarinda
hipervolemi siklikla izlenen bir bulgudur. Bobregin sodyum ve su itrah yeteneginin
bozulmasi ile tani esnasinda olabilecegi gibi sonrasinda asir1 intravendz sivi
uygulanmasiyla da ortaya ¢ikabilir. Tedavide kullanilan kan iriinleri, antibiyotikler,
beslenme destegi uygulanmasi da hipervolemiye katkida bulunur. Daha az

goriilmekle birlikte kalp yetmezligi de hipervolemi nedeni olarak sayilabilir (73).

80 ile 200 mg aras1 dozlarda intravendz furosemid veya esdegeri kullanilip
idrar ¢ikis1 dikkatlice izlenmelidir. Ila¢ uygulamasindan sonraki 2 saat i¢inde 200 ml
idrar ¢ikisi yanit oldugunu gosterir (74)Oncelikle 80 mg furosemid veya esdegeri ile
baslanir ,2 saat i¢inde yeterli idrar ¢ikisi saglanamaz ise doz iki katina ¢ikarilir.
ABH’den 6nce diiiretik kullantyor ise tedaviye dnceki dozun 2 kat1 ile baglanmalidir.
ya da eklenmesin 200 mg furosemid veya esdegerine yanit yoksa acil RRT
diisilmelidir (74,75).

Hiperkalemi ABH’da karsimiza siklikla ¢ikan diger bir klinik sorundur.
Oncelikli yaklasimimiz tedavide aciliyetin belirlenmesidir. Hiperkaleminin en ciddi
belirtileri kas giicslizliigli, felg, kardiak ileti anormallikleri, aritmilerdir. Klinik
semptom ve EKG degisikligi olanlar, serum potasyumu>6.5 meq/L olanlar, serum
postasyumu>5.5 ile birlikte bobrek fonksiyon bozuklugu olup potasyum emilimi
veya doku yikimi devam eden hastalara acil tedavi gerekir. EKG degisikligi olan
veya serum potasyum>6.5 olan hastalara kalp zarlarimi stabilize etmek igin 2-3
dakika i¢inde intravendz 1000 mg kalsiyum glukonat veya 500-1000 mg kalsiyum
kloriir verilir. Tiim acil durumlar i¢in gegerli olan hiicre dis1 potasyumu hiicre igine
kaydirmak i¢in intravendz insiilin verilir. Hipoglisemiyi 6nlemek icin bereberinde

intravendz glukoz verilmelidir. Bir sonraki asama potasyumun viicuttan
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uzaklastirilmasidir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda hemodiyaliz tercih
edilirken ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan oligiirik olmayan hastalara loop
ditiretikleri, voliim durumuna gore salin infiizyonu verilebilir. Ek olarak
gastrointestinal katyon degisticiler kullanilabilir. Serum potasyumu artiran ilaglar

kesilmeli, hipovolemi varsa diizeltilmelidir (76-80).

ABH’l1 hastalarda siddetli perikardiyal effiizyon, iiremiye baglanan nobetler
ve bilissel degisiklikler gibi iiremik semptomlarin varliginda acil RRT

uygulanmalidir (81).

ABH yonetiminde acil durumlar haricinde dikkat edilmesi gereken bir ¢ok
klinik durum s6z konusudur. Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri,

anjiyotensin reseptdr blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, aminoglikozid

antibiyotikler, piperasilin-tazobaktam, amfoterisin, tenofovir gibi ilaglar kesilmeli,
glomeriiler filtrasyon hizina gore tiim ilaglar dozlama icin goézden gecirilmelidir.
GFR tahmin edilirken serum kreatinin artma egiliminde olan hastalarda gercek
degerden daha yiiksek ,serum kreatinin diigme egiliminde olan hastalar i¢in gercek
degerden daha diisiik hesaplandigini akilda tutmaliy1z. Ayrica alternatifi olan renal

yoldan atilmayan ilaglara geg¢ilmelidir (82).

Hipovolemi sebebi ne olursa olsun ABH’1 hizlandirabilir veya daha komplike
bir hale doniistiirebilir. Hipotansiyonun nedeni hizla saptanmali ve tedavi edilmeye
caligilmalidir (83).

ABH’da hayat kurtarict bir prosediir s6z konusu olmadik¢a iyotlu kontrast
maddeler verilmemeli, verilecek olsa bile gerekli profilaktik dnlemler alinmali ve

miimkiin olan en diisiik doz kullanilmalidir (84).

Metabolik asidoz akut bobrek hasarinda olusan asit -baz dengesizliklerinin en
sik goriilenidir. Altta yatan neden hizla diizeltilerek, diizelmeyen siddetli metabolik

asidozlu hipervolemik hastalara bekletilmeden RRT baslanmalidir (85).

ABH’da RRT’nin baglanma zamani ve ydntemi hala tartismali konular

icindedir. Acil ya da elektif endikasyonlar yokken RRT’ye erken baslamak

25


https://www.uptodate.com/contents/piperacillin-and-tazobactam-drug-information?search=akut+b%C3%B6brek+yetmezli%C4%9Fi+tan%C4%B1&topicRef=14035&source=see_link

cogunlukla faydali degildir ve hatta zararli olabilir. RRT’de periton diyalizi, aralikli
hemodiyaliz, siirekli bobrek replasman tedavisi ve stirekli diisiik verimli hemodiyaliz
gibi tedavi modaliteleri mevcuttur. ABH’da bir ¢ok c¢alisma degerlendirildiginde

modalitelerin birbirine tistiinliigi gosterilememistir (86-88).

ABH volim durumu, asit baz bozukluklari, elektrolit dengesizlikleri,
beslenme, diyaliz ihtiyac1 gibi bir ¢cok yoniiyle degerlendirilmesi tedavi edilmesi

gereken bir hastaliktir.

Akut bobrek hasar1 olan hastalarda RRT ihtiyaci olsun ya da olmasin erken

Nefroloji konsiiltasyonu onerilmektedir (89).

2.4.7. Prognoz

Yasam siiresinin uzamast ve dolayli olarak coklu komorbiditelerin artisi,
tanisal ve terapotik miidehalelerin artisi ile nefrotoksik ajanlara maruz kalma gibi
nedenlerden dolay1 hastanede yatan hastalar ve toplumdaki niifusun biiyiik bir kismi
ABH atag1 gecirme riski altindadir. ABH’in glinimiizde kisa vadeli sonuglarinin
tyilestirilmesi nedeniyle bu hastalarin ABH’1n uzun vadeli sonuglarin1 gelistirmeye

yatkinlagsmuslardir (90).

ABH hastalarin kisa donemde karsilastigi sorunlari bilsek de uzun donemde
karsilastiklar1 saglik problemleri hakkinda yeterli ¢calisma yok. Oysa ki ABH uzun
vadede neden olabildigi saglik sorunlari ciddi maliyetlere sebep olur ve bu konuya da

onem verilmesi gerekir (91).

1991°de kalp cerrahisi gecirmis 843 hastay1 iceren bir ¢alismada ameliyat
sonrast ABH gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite %14.5 iken, ABH gelismeyen
hastalarda %1.1 saptanmis. Taburculuktan sonra uzun siireli (100 ay) takibe alinan
hastalarda postoperatif ABH gelisen hastalarda gelismeyenlerle kiyaslandiginda
mortalite orani artmaya devam etmistir. Taburculukta bobrek fonksiyonlarinin
diizelmesinden bagimsiz olarak postoperatif ABH gelisen hastalarin hem hastane i¢i

hem uzun vadeli mortaliteleri daha yiiksek bulunmus (92).
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2004 -2007 yillar1 arasinda RIFLE kriterlerini kullanan 24 ¢alismanin 71.000
den fazla hastanin incelendigi bir litaratlir taramasinda hasar derecesi ile mortalite

riskinin de kademeli olarak arttig1 gosterilmistir (93).

KDIGO kriterlerinin kullanan 154 ¢alismayi inceleyen bir metanalizde ABH
iliskili mortalite %23.9 olarak bulunmus (49)

ABH’1n biitiin asamalari, oncelikle KBH olmak iizere son donem bobrek
hastalig1, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diislik yasam kalitesi ile dogrudan iliskilidir
(94,95).

2000 yilinda hastanede yatan ve taburculuktan sonra 2 yil takip edilen
233.803 hasta ile yapilan bir calismada ABH tanili yash hastalarda énceden KBH
tanist olanlar son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) icin digerlerine gore 6nemli
Olctide daha riskli bulunmus. Kisacas1 ABH ataklar1 bobrek hastaliginin ilerlemesini

hizlandirir (96).

2008 ve 2011 yillar1 arasinda Kuzey Kaliforniya’da hastanede yatan 6nceden
normotansif 43.611 hastanin tabuculuktan sonra 2 yil iginde incelendigi retrospektif
bir kohort g¢alismasinda hastalarin %6’st ABH epizodu gegirmis ve ABH’dan
kurtulanlarin, ABH’1 olmayanlara gore yeni baslangicli hipertansiyon olusturma riski

%22 daha yiiksek bulunmus (97).

Yine Kuzey Kaliforniya’da 1996 ile 2003 yillari arasinda GFR<45 ml/dk olan
39.805 KBH hastas1 incelenmis ve {ist iiste ABH atagi yasayan hastalarda

yasamayanlara gore uzun vadeli 6liim ve SDBY riski %30 daha yiiksek bulunmus
(98).

Agustos 2015’e¢ kadar olan 18 g¢alismanin incelendigi bir sistematik

incelemede ABH siiresi, bagimsiz olarak uzun vadeli mortalite, kardiyovaskiiler

olaylar ve KBH Evre 3 gelisimi ile iligkili bulunmus (99).
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ABH epizodu gegiren hastalarin taburculuktan sonraki 1 ay i¢inde kontrolii ve
hastanede yatan tiim hastalarin taburcu olurken taranmasi Onerilse de ABH ‘dan
kurtulan hastalarin prognozunu iyilestirmek i¢in optimal strateji ve takip siiresi
konusunda popiilasyona ait kanita dayali miidahalelerin olmamasi nedeniyle ortak bir

karar yoktur (45, 91) .

ABH’1in 6nlenebilmesi ig¢in bobrek hasar1 olusmadan once risk altindaki
hastalarin belirlenmesi ve miimkiin olan en kisa siirede ABH tanis1 koyulmasi

gerekmektedir (9).

2.6. Matriks Metalloproteinazlar

MMP’ler diger bir ismi ile matrisinler, ekstraselliiler matriksteki (ECM)
proteinleri parcalayarak yeniden sekillenmeye Onciiliikk eden, aktif bolgesinde ¢inko
olan kalsiyum bagimli bir endopeptidaz grubudur. Proteinazlarin 5 alt sinifindan biri

olan metalloproteinazlar ailesinin bir iiyesidirler (100).

1962 de Gross ve Lapiere tarafindan iribas (kurbaga gelisim evrelerinden biri)
kuyrugunun rezorbsiyonu ile iliskili ECM ayrigmasi esnasinda bir proteolitik olarak
kesfedilmistir (101) Cogunlukla hiicre dis1 proteinler olarak bilinse de MMP-
1,MMP-2 ve MMP-11"in hiicre i¢i proteinlerde de etkili olabilecegi dne siiriilmiistiir
(102).

2.5.1. Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

Genel yapis1 N-terminal ugta 80 aminoasitlik bir propeptid dizisi ile baslayip,
170 aminoasitlik ¢inko icerikli enzimatik aktiviteden sorumlu ii¢ histidinden olusan
bir baglanma bdlgesi igceren katalitik alan, degisken uzunlukta bir baglanti bolgesi
veya bir baglayici peptit ve C-terminal ugta 200 aminoasitlik dort kanatli pervaneye
benzer hemopeksin alan ile sonlanan ¢ok alanli enzimlerdir (103). Propeptit dizisi
¢inko iyonunu stabilize ederek inaktif halde tutmak icin bir sistein anahtari
(PRCGXPD) igerir. MMP-2 ve MMP-9 katalitik alanlarinda bir dizi fibronektin

tekrar1 igerir. Hemopeksin alanin substrat tanima ve endojen inhibitorlerle baglanma
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islevini gergeklestirdigi disiiniilmektedir. Kollejenazlarin kollajenin {i¢lii sarmal

yapisini pargalamak i¢in hemopeksin alan olmazsa olmazidir (104,105).

2.5.2. Matriks Metalloproteinazlarin Simiflandirilmasi

Omurgalilardaki MMP’lere numaralar verilmistir. insanlarda 24 MMP geni
bulunur. MMP-4, MMP-5, MMP-6 ve MMP-22 diger MMP’ler ile ayn1 oldugu i¢in

siiflamada yer almaz (102).

MMP’ler substratlarina ve dizi tiirlerine gore kollajenazlar, jelatinazlar,
stromelisinler, matrilisinler, membran tipi MMP’ler ve diger MMP’ler olarak 6 gruba
ayrilir. MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 kollejenazlar grubunda olup kollajen
1-2-3’li aynistirarak 2 pargaya bdlerler. MMP-2 ve MMP-9’u igeren jelatinazlar
grubu bazal membranlardaki bozulmus kollajenleri (jelatin), tip IV kollajeni,
laminini ve bazi kemokinleri pargalarlar (106). MMP-3 ve MMP-10’u igeren
stromelisinler fibronektin, laminin, kazein, kollajen, jelatin gibi proteinleri ve bagka
MMP’lerin propeptitlerini pargalarlar (107)MMP-7 ve MMP-26 matrilisinler
grubunda olup hemopeksin alan i¢germezler. MMP-7, ECM disinda pro-a-defensin,
e-cadherin gibi hiicre ylizey molekiillerini parcalamasiyla, MMP-26 ise digerlerinden
farkli bir sistein anahtar1 igermesi ve ECM bilesenlerini pargalarken MMP-9’u da
aktif hale getirebillme 6zeligi ile dikkat ¢ceker (108).

MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-25 ve MMP-26 membran tipi
(MT) MMP grubunda yer alir. Membran tipi MMP’ler ¢6ziiniir MMP’lerden farkli
olarak hiicre zar1 diginda sabitlenirler. MT-MMP’lar kisa bir sitoplazmik kuyrugu
olan transmembran bdlgeye sahiptir ve bu yapi veya glikozilfosfotidil inozitol

kancasi ile hiicre yiizeyine tutunurlar (109).

Bu o6zelliklere uymayan MMP-11, MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21,
MMP-22, MMP-23a, MMP-23b, MMP-28 diger MMP’ler seklinde
gruplandirilmistir (110).
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* COLLAGENASES
MMP-1, 8, 13, 18

* STROMELYSINS
MMP-3, 10

* OTHER MMPS
MMP-12, 19, 20, 22, 27

* GELATINASES
MMP-2, 9

* MATRILYSINS
MMP-7, 26

* FURIN-CONTAINING MMPS

- Secreted
MMP-11, 21, 28

- Type-l MT-MMPs
(MT-1, 2, 3, 5-MMP)
(MMP-14, 15, 16, 24)
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(MT-4, 6-MMP)
(MMP-17, 25)

- Type-ll MT-MMPs
(MMP-23)
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s[gna| PRCGXPD Ca?* Ca?* Hinge Domain
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" ' $n, 82,81 §1,82', 8n' ..” c
80 aa EXXHXXGXXH -~ 15-65aa 200 aa

Zn#**-Binding Sequence

—@;\;@qj\,@ooo-

3 Type-ll Fibronectin Repeats

Furin-like

Type-ll Signal Cysteine-Rich
Anchor ‘

Sekil 2.4. MMP Alt Tipleri ve Yapilari (110)

Domain
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Tablo 2.5. MMP’ler ve Substratlar1 (111)

MMP Ail';iell;lr;it.lf Secilen Yiizeyler

MMP- kollaienaz-1 Kollajen 1, 11, 1, entaktin, perlektan, IGF-BP-2 ve -3, pro-IL-
1 J 1B, IL-1PB

MMP- A Jelatin, kolajen 1V, V, XI, laminin, agrekan, pro-TGF-f, pro-
2 jelatinaz A r\E_o IGFBP-3 ve -5

MMP- stromelisin-1 Agrekan, laminin, fibronektin, fibrinojen, MCP-1 ila -4, pro-
3 MMP-1, -3, -7, -8, -9, -13

MMP- matrilisin Plazminojen, pro-a-defensin, FasL, pro-TNF-a, E-cadherin,
7 syndecan, pro-MMP’ler

MMP- kollaienaz-2 Kollajen I-111, VI, X, agrekan, fibronektin, pro-TNF-a, IGF-BP,
8 J MCP-1, anjiyotensin

MMP- ielatinaz B Jelatin, kolajen 1V, V, XIl, pro-IL-8, Pro-TNF-a, pro-TGF-f,
9 ] pro-MMP-2, -9, -13

Mll\gP- Stromelisin-2 Jelatinler, fibronektin, proteoglikan, pro-MMP-1, -8, -10

MMP- s . Fibronektin, laminin, agrekan, IGFBP-1
11 tromelisin-3

MMP- Elastin, fibronektin, laminin, plazminojen, pro-TNF-a
12 metalloelastaz

MMP- . i Kollajen 1, 11, 111, entaktin, agrekan, tenascin, pro-TNF-a, pro-
13 kollajenaz-3 MMP-9, -13

MMP- MT1-MMP Kollajen I, I, III,_ laminin, fibronektin, pro-MMP-2, -13, CD44,
14 doku transglutaminaz

MEP- MT2-MMP Pro-MMP-2, pro-TNF-a, doku transglutaminaz

M%P- MT3-MMP Kollajen 11, pro-MMP-2, pro-TNF-a, doku transglutaminaz

MMP- MT4-MMP Jelatin, fibronektin, fibrin, pro-MMP-2, ADAMTS-4, TIMPs,
17 pro-TNF-a

Mll\gP- kollajenaz-4 Kollajen I, 1, 111

MMP- . Kollajen 1V, jelatin, laminin
19 stromelisin-4

MMP- emavelisin Amelogenin, agrekan, kikirdak oligomerik matris proteini
20 Y (COMP)

MMP- Jelatin, a-1-antitripsin
21

MMP- Stromelisinlere ve kollajenazlara benzer olabilir
23

le\j,P_ MT5-MMP Pro-MMP-2

MMP- Kollajen 1V, jelatin, fibrin, fironektin, pro-MMP-2 ve -9,
25 MTE-MMP - TiMPler, uPAR

MMP- matrilsin-2 Kollajen 1V, fibronektin, fibrin, fibrinojen, pro-MMP-9
26

MMP- jelatin, kazein
27

MMP- epilizin Noral hiicre yapisma molekiilii (NCAM), kazein
28
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2.5.3. Matriks Metalloproteinazlarin Aktivitesinin Diizenlenmesi

Lokositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar gibi bir¢ok hiicreden
inaktif formlarda salgilanir. Propeptit alanda proteazlara duyarli bir ‘yem’ bolgesi
bulunur ve bodylece doku ve plazmadaki cesitli proteazlar tarafindan inaktif
MMP’lerin aktiflesmesi saglanir. Proteazlar propeptit alanin sadece bir kismini
cikarabilirler. Genellikle tam aktiflesme diger aktif MMP’ler veya ara iiriinler
sayesinde olur. Bu mekanizmaya kademeli aktivasyon denir. Ekspresyonlari;
sitokinler, biiyiime faktorleri, hormonlar tarafindan transkripsiyonel olarak

diizenlenir (112).

MMP’lerin aktiviteleri 2 ¢esit endojen inhibitér tarafindan kisitlanir.
Bunlardan ilki dokuda MMP’leri baglayan spesifik endojen doku inhibitorleridir
(TIMP) (110). MMP’lerle birlesip katalitik alan1 ve hemopeksin alanlar1 kapatarak
inhibisyonu saglar (102).

Omurgalilarda dort tane TIMP (TIMP-1-4) tanimlanmis olup, MMP’lerin
katalitik alaninin aktif bdlgesine uyumlu yapilart mevcuttur. TIMP’ler, TIMP1 hari¢
tim MMP’leri inhibe ederler. TIMP1 MMP14-16-24’0i inhibe etmez. MMP’leri
inhibe etmek disinda hiicre biliylimesini aktive edici 6zellikleri de vardir. TIMP1 ve
TIMP2’nin bazi kanserlerde biiyiime faktorii olarak gorev aldigi ve hastalik
progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (103). Bir diger inhibitor ise dolasimda
MMP’leri baglayan bir plazma proteini olan o2-makroglobilindir. Proteazi igine

hapsederek inhibe eder ve reseptor aracili endositoz ile hizla temizlenir (113).
2.5.4. Matriks Metalloproteinazlarin islevi

Ekstraselliiler matriks yeniden sekillenmesinde gorevli metalloproteinazlar
hamilelik, yara iyilesmesi, anjiogenez, embriyonik gelisim, sa¢ folikiil dongiisi,
kemik yeniden sekillenmesi, servikal dilatasyon, apoptoz, endometrial dongi,
yumurtlama gibi fizyolojik siireglerde yer alirken, ayni zamanda ateroskleroz,
anevrizma, miyokard enfarktiisii, artrit, ilser, amfizem, nefrit, ensefalomiyelit, timor

invazyonu ve metastazi gibi patolojik doku yikimlarindan da sorumludur (114).
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Postpartum uterus involiisyonunda MMP-8 ve MMP-13’lin ekspresyonlari
artar (115,116).

Pubertede meme bezlerinin morfogenezi igin MMP-2 ve MMP-3 ekspresyonu
artar (117).

Yara iyilesmesinde fibriller tip I kollajeni parcalayan MMP-1 epitelizasyon

icin gerekli olan keratinosit gogiinii indiikler (118)

Farelerde MMP-14 inaktive edilerek iskelet gelisimi ve anjiogenezde MMP-
14’{in etkin rol oynag1 gosterilmis (119).

Ovulasyonun bir ¢ok asamasinda farkli MMP’lerin ekprese oldugu ve

folikiiller duvarin par¢alamasinda da etkin olduklar: bildirilmistir (120).

Adiposit dokunun farklilasmasinda, adipoz doku metabolizmasinda MMP-2
ve MMP-9 6nemli rol oynamaktadir (121).

Kanserlerde invazyon ve progresyon ile iligkilendirilmistir (114) Patolojik ve
fizyolojik siiregler esas olarak MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengeye baglidir
(102).

Gelisimsel siire¢ ve sayisiz fizyolojik olayda da etkinlik gosteren MMP’ler ve
TIMP’lerin giin gectikce akciger, kardiak, bobrek, cilt, metabolik hastaliklarda ve
kanserdeki 6nemi artmakta ve tedavilerinde terapotik ajanlar olarak kullanilmasi i¢in

calismalar artmaktadir (122).

2.5.5. Matriks Metalloproteinaz 7 (Matrilizin)

Ik olarak sigan rahminde kesfedilen matriks metalloproteinaz 7, diger adi ile
matrisilin 1 MMP ailesinin en kiigiik iiyelerinden biridir (123,124). insanlarda MMP-

7 geni kromozom 11 g22.3 iizerinde yer alir.
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Yapist bir pro-peptit alan ve bir de katalitik alan icerir. Mentese alani ve
hemopeksin alan i¢cermemesiyle MMP-23 ve MMP-26 (matrisilin-2) gibi diger
MMP’lerden ayrilir (102).

Diger MMP’ler gibi inaktif bir zimojen olarak iiretilip salgilanir. Tripsin,
plazmin gibi proteazlar tarafindan proteotik bdliinme yoluyla pro-peptit alanin
asamal1 bir sekilde bozunmasiyla aktif hale gelir. MMP-7 karaciger, tiikriikk bezleri,
pankreas, iireme organlari, memenin glandiiler epitel hiicreleri olmak {izere basta
epitel hiicreler fibrolastlar, keratinositler, makrofajlar tarafindan sentezlenir. Stabil

durumdaki dokularda matrisilin aktivitesi oldukea diistiktiir (112).

MMP-7  pro-defensin  gibi antimikrobiyal peptidleri aktiflestirerek,
makrofajlardan TNF salintmini uyararak dogal bagisiklikta da 6nemli rol oynar.

Mikrobiyal iiriinlerin ve hipoksinin de salinimini uyardigi bilinmektedir (125).

MMP-7’nin transkripsiyonu Wnt/B-katenin ile TGF-f tarafindan diizenlenir
(126).

Aterosklerotik lezyonlarda fibroz baslik, plag: riiptiire kars1 korur. Hiicre dis1
matriks bu kapagin stabilize olmasinda onemli rol oynar ve dolayisiyla ESM’i
parcalayan MMP’ler plak instabilitesi i¢in Onemli tehdit olustururlar. Arter
duvarmdaki plaklarin ve dokunun bozulmasinda MMP-7 énemli rol oynar. in vitro
reaktif oksijen radikallerinin MMP’lerin aktivitesini diizenlendigi bilinmektedir.
Hipokloroz asit (HOCI) MMP-7’nin aktivasyonunu saglamakla birlikte yiiksek

oranda molar HOCI maruziyetinde inaktive oldugu da gosterilmis (127).

MMP-7’nin kanserin de olusumundan metastazina kadar biitiin asamalarinda
farkli mekanizmalarla rol oynadig1 gosterilmis ve bir tiimdr biyobelirteci ve terapdtik

bir ajan olarak kullanim1 yoniindeki ¢alismalar devam etmektedir. (128).

2.5.6. Matriks Metalloproteinazlar ve Renal Hastaliklar

Bir ¢cok ¢alismada MMP’lerin bobrek gelisimi ve hastaliklarinda rol oynadigi
gosterilmistir. Ozellikle MMP-2, MMP-9 ve MMP-7’nin birgok ABH modelinde
aktivitesinin arttig1 goriilmis (129-131).
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MMP-7 bobrekte de diger MMP’lerin yapamadig1 bir¢ok spesifik islemde yer
alir. Renal tiibiiler epitelde sentez edilen MMP-7 idrarla atilir. Hiicrenin bazolateral
alaninda apikale gore 1.5 -3 kat daha fazla salgilanir (132). ESM disinda E-cadherin,
pro-a-defensin, Fas ligandi, pro-MMP-2, nefrin gibi farkli substratlar1 da ayristirdigt
bilinmektedir. Podosit diyafram proteini nefrini parcalayarak proteiniiriye sebep

olabilir (19).

Giin gegtikge tiriner MMP (UMMP-7)’nin ABH prognozunu tahmin etmek,
KBH progresyonunu izlemek i¢in noninvaziv bir belirteg olmasi yoniindeki

calismalar ve kanitlar artmaktadir (20,21).

Hasarl1 bobrekte MMP-7’nin aktivitesini neyin indiikledigi hala bir arastirma
konusudur. Yapilan bazi ¢alismalarda kanonik Wnt/ B -katenin aktivitesi ile iliskili

oldugu gosterilmis (133).

Bu calismalarda MMP-7 aktivitesinin diyabetik nefropatisi, adriamisin
nefropatisi, IgA nefropatisi, FSGS, obstriiktif nefropati, folik asit nefropatisi gibi
genis bir renal hastalik yelpazesinde arttigi goriilmustiir (15,133).

MMP-9 glomeriiler aktivitesinin, IgA nefriti, lupus nefriti, Henoch-
Schoenlein Purpurasi (HSP) ve postenfeksiyoz glomeriilonefritte, MMP-3
ekspresyonunun ANCA iliskili vaskiilit ve HSP’de, MMP-2"nin ise lupus nefritinde
ve MPGN’de arttig1 goriilmiis (134-137).

Alport sendromu (AS), kollajen 1V teki bir mutasyon sonucu bazal membran
proteolizinin oldugu bir hastaliktir. AS’de de MMP-2, MMP-3 ve MMP-9’un
ekspresyonunun arttigi gosterilmis. Sasirtici bir sekilde proteiniiri asamasindan 6nce
MMP inhibisyonu yapildiginda bobrek hasar1 gerilerken, proteiniiri asamasi
basladiktan sonra MMP inhibisyonu hasari ilerletmistir. Bu hastalikta da MMP’lerin

rolleri heniiz netlesmemistir (138).

Bazi caligmalarda renal transplantasyonda allogref reddi olan vakalarda

MMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 artislar1 izlenmis (139-142).
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Sekil 2.5. Nefron Boyunca Metalloproteinazlarin (TIMP’ler) MMP/Doku
Inhibitérlerinin Ekspresyon Profili (111)

2004’de yayinlanan bir ¢alismada insan bobrek numunelerinde ve deneysel
hasar olusturulan fare bobrek numunelerinde MMP-7 ekpresyonu ve Wnt-4 ile
iliskisi immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmis. Normal ve hastalikli insan
bobrek dokusu ile deney hayvanlart Washington Universitesi Tip Fakiiltesi’den
temin edilmis. Hastalikli bobrek numuneleri otozomal dominat polikistik bobrek
hastaligi, otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, fibrozlu hidronefroz
patolojilerine sahipmis. MMP-7 saglikli insan bobreginde saptanmamis. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi numunelerinde kist epiteli ve atrofik tiibiillerde
MMP-7  boyanmasi goriilmiis. Proksimal ve distal tiibiill isaretleyicileri
kullanildiginda matrisilin proksimal tiiblilde boyanma gostermemis olup sadece
distal epitel hiicrelerinde boyanma olmus. MMP-7 boyanmas1 epitel hiicrelerinin
apikal ylizeyi ve liimen i¢i proteinlerle iliskili saptanmis. Otozomal resesif polikistik
bobrek hastaliginda boyanma goériilmemis. Farelerde ise matrisilin  mRNA
ekpresyonu i¢in akut renal hasar modeli olarak folik asit nefropatisi ve tek tarafli
tireter obstriiksiyonu uygulanmis. Folik asit enjeksiyonu ile tiim hayvanlarda 48 saat
boyunca MMP-7 ekspresyonu indiiklenmis ve renal disfonksiyon ile MMP-7 mMRNA

indiiksiyon derecesi korele bulunmus. Matrisilin hiicresel kaynagi insan modelleri ile
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benzerlik gostermis olup matrisilin boyanma tiibiil hiicrelerinin apikal yiizeylerinde
ve limen i¢i kalintilarda saptanmig. Diger bir modelde MMP-7 ekspresyonu tek
tarafli iireter obstriiksiyonundan 2 giin sonra saptanip, 5. giine kadar artmaya devam

etmis (15).

Renal fibrozis, asirt ECM birikimi ile olusan KBH’nin patolojik bir
sonucudur. KBH prognozunun tahmin edilmesi, tedavilerin revize edilmesi agisidan
fibrozisin ciddiyetinin belinmesi  6nemlidir (143). Bobrekte wnt/B-katenin
aktivasyonu fibrozis ile birliktelik gosterdigi bilinmektedir (144). Ayrica wnt/p-
katenin aktivasyonunun uMMP-7 transkripsiyonunu arttirdigt da kanitlanmistir
(133).

Renal fibrozisi degerlendirmek i¢in biyopsiden bagka bir secenek olarak

UMMP-7 diizeyini de 6lgmek olasidir (23).

Diyabetik nefropatili hastalarda proteiniiri arttikga idrar MMP-9 seviyesinin
arttig1 gorilmiis (145).

NGAL bir bobrek hasar belirteci olup podositler tarafindan tiretilen MMP-9’u
baglayip bozulmasini engelleyerek aktivitesinin devamini saglayabilir. Tip 1 DM’de
idrar NGAL ve idrar MMP-7 atiliminda artis saptanmis ve artiglarin birbirleri ile
korele oldugu goriilmiis. Ayrica her ikisi de yliksek glisemik degerler ve albiiminiiri

ile pozitif korelasyon géstermis (146).

Diyabetik nefropatide bir¢ok calismada MMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-
9’un arttigr gosterilmis olsa da MMP’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki

rolleri geligkili ve heniiz tam anlagilamamigtir (111).

2019’da yayinlanan bir ¢alismada ¢esitli ABH modellerinde MMP-7
ekpresyonu incelenmis. Ayni ¢alismada MMP-7 geni devre dis1 birakilmis fareler
kullanilarak MMP-7’nin ABH’daki rolii anlasilmaya calisilmis. Iskemik modellerde
1.glinde, sisplatin kullanilan nefrotoksik modellerde ise 3.glinde MMP-7 diizeyinde
artig saptanmis. MMP-7 artis1 cogunlukla renal epitelde lokalize bulunmus. Iskemik
modelde MMP-7 artis1 6zellikle proksimal tiibiiliin S3 segmentinde artmis. MMP-7
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geninin devre dis1 birakildigi modellerde iskemik hasardan sonra tiibiiler hasarin bir
belirteci olan NGAL’de daha fazla bir artig, daha yiiksek bir kreatinin artis1 ve daha
ciddi morfolojik hasar gozlenmis. %72’ye %20 olarak MMP-7 geni olmayanlarda
daha fazla mortalite orani, tiibiiler hiicre kaybi ile fircamsi kenar silinmesi gibi
morfolojik degisikliklerin daha siddetli olmasina dayanarak MMP-7 kaybinin
sisplatin kaynakli ABH’1 siddetlendirdigi gosterilmistir. Ayrica invitro eksojen insan
rekombinant MMP-7 inkiibasyonu, hiicreleri apoptoza karsi korudugu gosterilmis.
MMP-7°nin ABH ‘daki 6nemini daha iyi agiklamak i¢cin MMP-7 negatif farelere
eksojen MMP-7 enjeksiyonu yapilmig ve bobrek fonksiyonlarinin biiyiik o6lgiide
korundugu gdzlenmis. invivo MMP-7 negatif fareler, invitro tiibiiler hiicreler, exvivo
izole tiibiiler hiicrelerin kullanildigi bu c¢alismada MMP-7"nin FasL’yi bozarak
tiibiiler hiicreleri ektrinsik apoptotik yolun sebep oldugu o6liimden kurtardig
gosterilmis. Ayrica E-kadherin boliinmesiyle, B-katenin serbest kalmasi ve mitojenik

yollarin uyarilmasi ile rejenerasyona da destek oldugu anlasilmistir (17).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2020/543
karar numarali izni alinarak ve Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigiiniin destegi ile gergeklestirilmistir. Bu prospektif ¢alismada, Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Poliklinigi’nden veya Nefroloji
Poliklinigi’nden, Nefroloji Servisi'ne ABH tanisi ile yatis yapilan goniilliiler
degerlendirilmistir. Diglama kriteri olarak 18 yasindan kii¢iik olma ve idrar ¢ikisi
olmama (aniirik) belirlenmis olup bu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalar
aragtirmaya katilmaya goniillii olanlardan segilip, yazili bilgilendirilmis onam formu
alimmigtir. Caligma i¢in uygun olan 160 ABH tanili hastanin yas, cinsiyet, ek
hastaliklar1, kullandiklari ilaglar gibi bilgileri sorgulanmis ve rutin alinan tetkikler
strasinda idrar 6rnekleri toplanmistir. Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet, yatistaki
kreatinin diizeyi, bazal kreatinin diizeyi, kontrol kreatinin diizeyi, ilk GFR, bazal
GFR, kontrole gelisindeki GFR, sepsis durumu, DM &ykiisii, hipertansiyon dykiisii,
norolojik hastalik Oykiisli, romatolojik hastalik Oykiisii, tiroid hastalik Oykiisii,
akciger hastalik Oykiisii, malignite Oykiisii, karaciger siroz Oykiisli, renal
transplantasyon Oykiisii, kalict RRT’ye gegme durumu, mortalite durumu, u-MMP-7

diizeyleri degerlendirildi.

ABH tanis1 i¢in serum kreatinin diizeyleri kullanildi. Hastalar RIFLE ve
AKIN evrelerine gore gruplandirildi. Veriler i¢in hasta epikrizlerinden, hastane kayit
sisteminden isimli hasta dosyalarinin arsivlendigi elektronik dosyalardan, e nabizdan
yararlanildi. Hastalardan alinan idrar rutin olarak calisilan tam idrar tetkiki igin
verilen orta akim idrarindan ayrilmigtir. Hastalardan calisma i¢in fazladan kan ve
idrar alinmamustir. Idrar &rnekleri 10 ml’lik tiiplere koyularak -80°C’de saklanmistr.
Bu saklanmis 6rneklerden, hastalarin toplanmasi bittikten sonra u-MMP-7 diizeyi
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent assay) yontemi ile iretici firmanin
katalogunda belirttigi sekilde calisildi (Human TOTAL MMP-7 Quantikine Elisa
Kit).

ABH i¢in; kreatinin diizeyi olarak yatistaki en yiiksek kreatinin diizeyi ve en
diisiik GFR degeri alindi. Aniirik hastalar dahil edilmediginden RIFLE ve AKIN
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evreleri kreatinin diizeyine gore belirlendi. Rutin hemodiyalize baglanan hastalar
tekrar merkezimize en az 2 ay sonra kontrole geldigi icin RIFLE siiflamasina gore

Loss (4)evresindeki hastalar saptanamadi.

Prognoz tayini i¢in hastalarin kaydedilen ilk kreatininden sonra ortalama 59

giin sonra kontrol kreatinin degerlerine bakildu.

DM, HT i¢in daha 6nce Oykiisii olan ve ila¢ kullanan hastalar kabul edildi.

Akciger hastaligi olarak astim veya kronik obstriiktif akciger hastaligi

(KOAH) tanili hastalar segildi.

Tiroid hastalig1 olarak hipotiroidi veya hipertiroidi dykiisii olanlar segildi.

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in; koroner bypass dykiisii olan ve/veya
miyokard infarktiisii ge¢iren ve/veya aterosklerotik kalp hastaligi Gykiisii olan

hastalar degerlendirmeye alindi.

Norolojik hastalik olarak hemorajik veya iskemik serebrovaskiiler olay

(SVO) oykiisii olan, demans, parkinson ve alzheimer tanili hastalar dahil edildi.

Romatolojik hastaliklarda; bag doku hastaligi, Wegener graniilomatozu,
Buerger hastaligi, sistemik skleroz, Behget hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF),
ankilozan spondilit, romatoid artrit, gut, 16koklastik vaskiilit, Sjogren sendromu tanili

hastalar degerlendirmeye alindi.

Maliginite i¢in; daha 6nce solid organ tiimorii tanisi olan hastalar segildi.

Sepsis durumu i¢in yatistaki prokalsitonin degeri 0,5 ug/L’den biiyiik olan
hastalar dahil edildi.

Hastalar olenler, tam diizelme, kismi diizelme, kalict RRT ihtiyaci olanlar

olarak gruplandirildi.
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Tiim istatistiksel analizler R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) programi kullanilarak
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilimdal1 tarafindan yapildi.
Analizler o6ncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk normallik testi ve Q-Q
grafikleri yardimiyla, grup varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol
edildi. Sayisal degiskenler i¢cin tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma
veya medyan (IQR: interquartile range) olarak, kategorik degiskenler igin ise frekans
(n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu. Akut bobrek yetmezligindeki ve ayrica kronik
bobrek yetmezligi olmayanlardaki tiriner MMP-7 diizeyinin prognoza etkisi ve diger
hastaliklar ile iliskisi Mann-Whitney U testi, kreatinin ve GFR ile iligkisi ise
Spearman’in rho korelasyon katsayzsi ile incelendi. Uriner MMP-7 diizeyinin, AKIN
ve RIFLE kriterlerine gore farkliliklar1 Kruskal Wallis testi ile incelendi, anlamli
farklilik bulunan degiskenler i¢in ikili karsilastirmalar Bonferroni diizeltmeli Dunn

testi ile incelendi. Anlam diizeyi %5 alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya 19 ile 94 yas araliginda (67.95 + 16.04), 81°i erkek (%50.6) ve
79’u kadin (%49.4) olmak iizere toplamda 160 hasta dahil edildi.

160 hastada genel mortalite oran1 %15.6 saptandi.

U-MMP-7 diizeyinin ABH prognozu ile iliskisi etkisi Tablo 6’de sunuldu.
Elde edilen bulgulara gore, u-MMP-7 diizeyi ile prognostik faktorlerden kismi
diizelme, tam diizelme ve exitus arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi

olmadigi, u- MMP-7 diizeyinin prognoz tizerinde etkili olmadigi saptandi (p>.05).

Tablo 4.1. Akut bobrek yetmezligindeki MMP-7 diizeyinin prognoza etkisi

Uriner MMP-7 diizeyi

n (ng/ml) p-degeri
Kismi Diizelmemis 61 12.39 (9.10 — 14.73) 309
diizelme
Diizelmis 86 12.02 (6.38 — 14.55)
dT."?‘m Diizelmemis 90 12.09 (8.99 — 14.70) 337
tzelme
Diizelmis 57 12.22 (6.22 — 14.54)
Exitus Yasayan 122 12.18 (7.97 — 14.56) 817
Oldii 25 12.26 (7.36 — 14.70)

Veriler medyan (IQR: interquartile range) olarak sunuldu.

p-degeri, Mann-Whitney U testi ile hesaplandi.

u-MMP-7 diizeyinin diger hastaliklar ile iliskisi Tablo 7’de incelendi. Elde
edilen bulgulara gore, sadece hipertansiyon hastalarinda u-MMP-7 diizeyinin anlaml
sekilde diisiik oldugu belirlendi (11.15 [IQR, 6.93 — 14.21] vs. 14.34 [IQR, 12.26 —
15.06], p=.001). u-MMP-7 diizeyi ile diger hastaliklar arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>.05).
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Tablo 4.2. uMMP-7 diizeyinin diger hastaliklar ile iliskisi

n g:;/nrﬁll') MMP-7 diizeyi p-degeri

Sepsis Yok 107 11.91 (7.85 - 14.41) 192
Var 53  13.69(8.92 - 14.89)

Diyabet Yok 97  12.75(7.81— 14.70) 711
Var 63 12.22(8.82 — 14.50)

Hipertansiyon Yok 49  14.34 (12.26 — 15.06) .001
Var 111 11.15(6.93 — 14.21)

E;ﬂ‘;gﬁvasmﬂer Yok 107 13.06 (8- 14.65) 451
Var 53  11.56 (7.75 - 14.42)

Romatolojik hastalik Yok 144 12.18 (7.66 — 14.54) 135
Var 16 14.43 (9.59 — 14.96)

Norolojik hastalik Yok 139 12.26 (8 — 14.58) .998
Var 21 13.06 (6.38 — 14.83)

Malignite Yok 139 12.13(7.88 — 14.53) .266
Var 21 14.22 (8.92 - 14.70)

Renal Yok 156 12.37 (7.91 — 14.61) 952

transplantasyon
Var 4 10.79 (7.98 - 14.18)

Tiroid hastaliklar Yok 154 12.37 (7.97 — 14.59) .833
Var 6 10.88 (6.58 — 14.50)

Son donem bobrek v 135 1239 (8- 1457) 863

yetmezligi
Var 24 11.91(6.95-14.73)

Karaciger sirozu Yok 156 12.41 (8.03 — 14.65) 201
Var 4 8.37 (6.21 - 10.27)

Veriler medyan (IQR: interquartile range) olarak sunuldu.

p-degeri, Mann-Whitney U testi ile hesaplandi.

Hipertansiyonu olan hastalarda ACEI ve anjiyotensin II tip 1 reseptdr

blokerleri (ARB) kullanan hastalarla diger hastalar arasinda u-MMP7 diizeyleri

arasinda farki olup olmadigina da bakildi. ACEI veya ARB kullanan hastalarda u-
MMP7 diizeyi ( 9,45 + 4,88 ng/ml), kullanmayanlara gore (11,6 = 4,42 ng/ml)

anlamli olarak diisiiktii (p=0,003). ACEI kullanan ve kullanmayan diye
ayirdigimizda, ACEI kullananlarda u-MMP7 diizeyleri (8,79 + 5,29 ng/ml),

kullanmayanlara gore (11,10 £ 4,60 ng/ml) yine anlamli olarak diistiktii (p=0,05).

ARB kullanan ve kullanmayanlar arasinda ise anlamli olarak fark yoktu .
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Tablo 4.3. ACEI- ARB kullanimina gére u -MMP?7 diizeyleri

n Uriner MMP-7 diizeyi (ng/ml) p degeri
ACEIl veya ARB 60 9,45 +£4,88 0,003
ACEI veya ARB 100 11,6+4,42
kullanmayan
ACEI kullanan 17 8,79+ 5,29 0,05
ACEI kullanmayan 143 11,10 +£ 4,60
ARB kullanan 46 9,92 +4,71 0,11
ARB kullanmayan 114 11,2 +4,68

ACEI anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri, ARB anjiyotensin reseptdr blokorleri

MMP-7 diizeyinin, kreatinin ve GFR ile iliskisi Tablo 8’de Spearman’in rho

korelasyon katsayisi yardimiyla incelendi. Elde edilen bulgulara gore, u-MMP-7

diizeyi ile yatistaki kreatinin diizeyi arasinda anlamli ve pozitif (Spearman’in

rho=0.361, p<.001), yatistaki GFR diizeyi ile ise istatistiksel olarak anlamli ve

negatif bir iligki saptandi1 (Spearman’in rho=-0.352, p<.001).

Tablo 4.4. uUMMP-7 diizeyinin, kreatinin ve GFR ile iliskisi

Uriner MMP-7 diizeyi (ng/ml)

Spearman’in rho p-degeri
Yatistaki kreatinin diizeyi (mg/dl) 0.361 <.001
Bazal kreatinin diizeyi (mg/dl) 0.071 390
Kontrol kreatinin diizeyi (mg/dl) 0.143 .084
Yatis ve kontrol kreatinin arasindaki giin sayisi -0.021 .799
Yatistaki GFR diizeyi (ml/dk/1.73m?) -0.352 <.001
Kontrol GFR diizeyi (ml/dk/1.73m?) -0.139 .094
Bazal GFR diizeyi (ml/dk/1.73m?) -0.035 673
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Sekil 4.1. A) baslangi¢ eGFR diizeyi ve (B) baslangi¢ kreatinin diizeyinin idrar
MMP-7 diizeyi ile dagilim grafigi. Analiz i¢in Spearman rho korelasyonu kullanildi.
Her ¢izimdeki mavi ¢izgi, loess regresyon ¢izgilerini temsil eder; turuncu golgeli
alan, 10s regresyon ¢izgilerinin %95 giiven araliklarini gosterir.

U-MMP-7 diizeyinin, AKIN ve RIFLE kriterleri ile iligskisi Tablo 9’de
Kruskal Wallis testi yardimiyla incelendi. Elde edilen bulgulara gore, AKIN kriterine
gore Grade 3 (14.09 [IQR, 10.10 — 14.97]) olarak belirlenen hastalarin u-MMP-7
diizeyi grade 1 (10.52 [IQR8.39 — 13.94], Bonferroni p=.040) ve grade 2 (10.19
[IQR, 5.60 — 12.57], Bonferroni p=.010) olarak belirlenenlerden anlamli derecede
yiiksekti (p=.004). Ote yandan, RIFLE kriterine gdre grade 3 olarak smiflandirilan

hastalarin u-MMP-7 diizeyide grade 2 olarak smiflandirilan hastalardan anlaml

sekilde yiiksekti (14.22 [9.02 — 15.20] vs. 10.14 [6.22 — 14.04], Bonferroni p=.029).

Tablo 4.5. UMMP-7 diizeyinin, AKIN ve RIFLE kriterleri ile iligkisi

n  Uriner MMP-7 diizeyi (ng/ml) p-degeri

AKIN kriteri Gradel 55 10.52(8.39-13.94)* .004
Grade2 27 10.19 (5.60 —12.57)
Grade3 78 14.09 (10.10 —14.97)°

RIFLE kriteri Gradel 37 10.85(8.73-13.81) .015
Grade2 45 10.14 (6.22 — 14.04)®
Grade3 63 14.22(9.02—15.20)"
Grade5 15 13.90 (12.16 — 14.57)

Veriler medyan (IQR: interquartile range) olarak sunuldu.

p-degeri, Kruskal Wallis testi ile hesaplandi, devaminda ¢oklu kargilagtirmalar Bonferroni diizeltmeli
Dunn testi ile incelendi.

Sttunlardaki farkli iist simgeler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gdsterir.
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(&) Kruskal-Wallis, p = 0.0036 (B)  Kruskal-Wallis, p = 0.015
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Sekil 4.2. AKIN (A) ve Tiifek (B) kriterlerine gore idrar MMP-7 diizeylerinin kutu
cizimleri. Kutunun iist ve alt uclari, ¢eyrek degerler araligini temsil eder; kutudaki
cizgiler medyan degeri temsil eder; kutudaki biiyiik noktalar ortalama degeri gosterir;
yildiz isareti istatistiksel onemi gosterir. Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testleri kullanildi; Post-hoc analiz i¢in Bonferroni diizeltmeli Dunn testleri
yapildi.

KBH olmayanlardaki u-MMP-7 diizeyinin prognoza etkisi Tablo 10’da
incelendi. Elde edilen bulgulara gére, KBH olmayanlardaki u-MMP-7 diizeyi ile
prognostik faktorlerden kismi diizelme, tam diizelme ve exitus arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskisi olmadigi, KBH olmayanlardaki u-MMP-7 diizeyinin

prognoz iizerinde etkili olmadigi saptandi (p>.05).

Tablo 4.6. Kronik bobrek yetmezligi olmayanlardaki uMMP-7 diizeyinin prognoza

etkisi
n  Uriner MMP-7 diizeyi (ng/ml)  p-degeri
Kismi diizelme  Diizelmemis 16 11.09 (8.54 — 14.15) .500
Diizelmis 48 12.91 (6.95 - 14.75)
Tam diizelme Diizelmemis 25 11.78 (8.92—14.70) .891
Diizelmis 39 12.81(.693 - 14.64)
Exitus Yasayan 49 12.44 (7.94 — 14.56) 775
Oldii 15 12.34 (5.75-14.70)

Veriler medyan (IQR: interquartile range) olarak sunuldu.

p-degeri, Mann-Whitney U testi ile hesaplandi.
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Sekil 4.3. Siddetli AKI'yi siddetli olmayan AKI’den ayirt etmede idrar MMP-7
seviyesinin tanisal performansi igin alic1 ¢alisma 6zellikleri (ROC) egrisi. Referans
cizgisi agik gri ile renklendirilmistir; idrar MMP-7 seviyesinin ROC egrisi kirmizi ile
renklendirilmistir (Cut-off degeri 12.39 ile Duyarlilik, %66.7 (%95 GA, 55.1 — 76.9);
Ozgiilliik, %67.1 (%95 GA, 55.8 — 77.1); PPV , %65.8 (%95 GA, 57.7 — 73.1); NPV,
%67.9 (%95 GA, 59.9 — 75)).

RIFLE kriterlerine gére mortalite orani risk (R) smifinda %10.8 (4/37)
yaralanma (I) sinifinda %13.3 (6/45) ,yetmezlik sinifinda 23.8 (15/63) saptandi.

ESRD olan hastalarin baglangi¢ kreatinin diizeyi ve baslangic GFR arasindaki
iligki tablo 6°da incelenmistir. ESRD olan hastalar baslangi¢ kreatinin diizeyi anlamh

ve pozitif iligkili, baglangi¢ GFR ile anlaml1 ve negatif bir iliski gostermektedir.
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Tablo 4.7. ESRD’nin Baslangi¢ Kreatinin Diizeyi ve GFR ile Iliskisi

\ ESRD olmayan ESRD olan p-degeri
Kreatinin 1.25(0.93-1.86)  3.42 (2-3.88) 001
diizeyi
GFR
diizeyi 53 (32-71) 20 (17-30) .001

Komorbid hastaliklarin mortalite ile iliskisi Tablo 12’de incelenmistir. Sepsis

(p=.049) ve DM (p=.031) mortalite ile iliskili oldugu saptandi.

Tablo 4.8. Komorbid hastaliklarin mortalite ile iliskisi

n Survie n Exitus p-degeri
Sepsis 40 %29.6 13 %52 .049
Diyabet 58 %43 5 %20 .031
Hipertansiyon 97 %71.9 14 %56 179
Kardiyovaskiiler hastalik 47 %34.8 6 %24 410
Romatolojik hastalik 13 %09.6 3 %12 718
Norolojik hastalik 18 %13.3 3 %12 .999
Malignite 15 %11.1 139 %24 104
Renal transplantasyon 4 %3 0 %0 .999
Tiroid hastaliklar 5 %3.7 1 %4 .999
Akciger hastaligi 22 %16.3 2 %38 374
Karaciger sirozu 3 %2.2 1 %4 497

48




5. TARTISMA

ABH, c¢esitli etiyolojiler ve patofizyolojik mekanizmalarla iliskili, viicudun
elektrolit, asit-baz ve su dengesini koruyamama ile sonug¢lanan, bobregin ani veya

hizli fonksiyon kaybi olarak tanimlanan komplike bir tablodur (1,2).

Giliniimiizde hastanede yatan hasta popiilasyonunda ABH insidansi ve diyaliz
gerekli olan ABH hastalarinin mortalitesinde artis gériilmektedir (5,6). Dolayli olarak
ABH i¢in kaynak kullanim1 da artmaktadir (7).

ABH i¢in kesin tedavi edici, etkinligi kanitlanmis ortak bir tedavi yontemi
yoktur. Giiniimiizde mevcut tedaviler destekleyici 6zelliktedir. Bu nedenle, ABH
hastalarinin erken tespiti, zamaninda tedavisi ve prognozun tahmin edilmesi kaderini
degistirebilir. Erken teshisle bobrek hasarinin ilerlemesinin yavaslatilmast ve
komplikasyonlarin onlenmesi miimkiin olabilir. Fakat ABH tanisinda kullanilan
serum kreatinin ve {ire diizeyi bobrek hasari ilerledikten sonra yiikselir ve dolayisiyla
gerekli onlem ve tedavilerde gecikme olabilir (8). ABH olan hastalarin erken tespiti
ve prognostik degerlendirilmesi i¢in fonksiyon kaybi olmadan hasari1 tanimlayan ve
prognozu ongorebilen yeni biyobelirteglere ihtiyag vardir (147). Yeni biyobelirtegler
erken teshise ve sonrasinda komplikasyonlarin daha kolay yonetimine olanak

saglayabilir.

Calismamizda yeni biyobelirteclerden biri olan uMMP-7 diizeyinin ABH

tanil1 hastalarda renal prognoz ve morbite-mortalite ile iliskisini aragtirdik.

Calismamizda 81°i erkek (%50.6) ve 79’u kadin (%49.4) olmak iizere
toplamda 160 hastanin yas ortalamasi 67.95 + 16.04 olarak tespit edildi. Parki ve
arkadaglarinin 2007 de 6 aylik bir siire icinde 378 ABY hastasiyla yaptiklar
caligmada hastalarin yas ortalamast 62.6 + 15.9 yil olup, 237’si erkek (%62.7) ve
141’1 kadin (%37.3) imis (148). Gocken ve arkadaslarinin yetiskin akut bobrek
yetmezligi etiyolojisinin ve prognozu etkileyen faktorlerin arastirilmasina yonelik
2017°de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde yaptiklar1 ¢alismada 272 hastanin
129°u (%47,4) kadin, 143’1 (%52,6) erkek imis. Tiim hastalarin yas ortalamasi 61,6
saptanmis. (149).
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Calismamizda yas ortalamasi diger calismalara gore yiiksek saptanmustir.
Ulkemizde 2020 TUIK verilerine gore dogustan beklenen yasam siiresi 2017-2019
déneminde 78,6 yila yiikseldi (150). Beklenen yasam siirelerindeki artis ile komorbid
hastalik ve iliskili olarak kullanilan ilag sayis1 da artmaktadir. Komorbid hastaliklarin
kendilerinin ya da komplikasyonlarinin ve tedavilerinde kullanilan ilaglarin da
nefrotoksik potansiyellerine bagl olarak ABH goriilme sikliginin yagla arttirdigin

diistinebiliriz.

ABH hem kritik hastalar hem de kritik olmayan hastalarda morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerindendir (43). ABH igin birgok farkli tanim kullanilarak
farkli popiilasyonlarda ¢ok sayida insidans ve mortalite oran1 bildirilmistir (47). Utas
ve arkadaglarinin iilkemizde 1983-1990 ve 1991-1997 yillarinda iki dénemde yapilan
bir calisgmasinda ABY hastalarinda sirasiyla mortalite oran1 %33,6 ve %31,0
bulunmus (151). Waikar ve arkadaslarinin 1988 ve 2002 yillar1 arasinda ABD’de
yaptig1 bir c¢alismada akut bdbrek yetmezligi tanili hastalarin hastane igi
mortalitesinin 1988°de %40.4’ten 2002°de %20.3’e diistiigii gozlenmis (48) Wang ve
arkadaglarinin 1993-2004 yillar1 arasinda Pekin Universitesi Hastanesinde yaptiklar:
bir calismada ABY genel mortalite oran1 %37.9, nefroloji kliniginde %6,25 YBU’de
ise %65,5 olarak bulunmus (152). Biz de ¢alismamizda 160 hastada genel mortalite
orani 15.6 olarak saptadik.

ABH’l1 hastalarda RIFLE siniflamasina gore evre arttikca mortalite orani da
artmaktadir. Hoste ve arkadaslarinin 2000-2001 yillarinda 5383 hasta ile yaptig1 bir
calismada; RIFLE siniflamasi ile tanimlanan risk (R)sinifinda mortalite oran1 %8.8,
yaralanma (I) sinifinda %11.4 , yetmezlik sinifinda 26.3 ve bobrek hasar1 olmayan
hastalarda %S5.5 olarak bulunmustur (153). Park ve arkadaslarmm 2007°de 378 YBU
hastasindan olusan retrospektif bir ¢aligmasinda tiim hastalar arasindaki genel 6liim
oran1 %25.7, ABH olmayan hastalar i¢cin %19, RIFLE’ye gore riskli hastalar i¢in
%29, yaralanma hastalari i¢in %36 ve yetmezlik hastalari i¢in %51 saptanmis (148).

2004 -2007 yillar1 arasinda RIFLE Kriterlerini kullanan 24 ¢alismanin
71.000’den fazla hastanin incelendigi bir literatiir taramasinda mortalite oran1t ABH"1
olmayan hastalarda %6,9 ve ABH hastalarinda %31,2 bulunmus. Mortalite oran,
Risk (R), Yaralanma (I) ve Yetmezlik (F) simiflarinda sirasiyla %18.9, %36.1 ve

50



%46.5 imis (93)2015°de yayimlanan ¢ok merkezli Akut Bobrek Hasari-
Epidemiyolojik Prospektif Arastirma (AKI-EPI) g¢alismasinda KDIGO Kriterleri
kullanilmis olup yogun bakim hastalarinin %50 sinden fazlasinda ABH tanimlanmis
ve ABH siddeti arttik¢a mortalite de artmis (47) Bizim ¢alismamizda 160 hastanin
mortalitesi RIFLE-R grubunda %10.8, | grubunda %13.3, F grubunda %23.8 olarak
bulundu. Bu bulgular ilk evreye gore ileri evrelerde mortalitenin arttigini

desteklemektedir.

MMP-7 bircok bobrek hastaliginda ekpresyonu artan, aktif bolgesinde ¢inko
bulunan, kalsiyum bagimli bir endopeptidaz ailesi olan MMP’lerin kiiciik
tiyelerinden biridir. MMP-7, agirlikli olarak renal tiibiiler epitelde lokalize olup
idrarla kolaylikla atilabilir. Normal bobrekte uMMP-7 ekspresyonu yok denecek
kadar azdir. ABH’da ise ekspresyonu indiiklenir (15,16). Diger matriks
metalloproteazlardan farkli olarak ESM disinda E-cadherin, pro-o-defensin, Fas
ligandi, pro-MMP-2, nefrin gibi farkli substratlar1 da ayristiridig:i bilinmektedir.
ABH’da E-cadherin ve FasL’yi bozarak renal tiibiiler hiicreleri apopitozdan koruyup

cogalma i¢in uyararak ABH’a kars1 koruyucu bir etki gosterir (17).

Gin gectikge uMMP-7’nin - ABH prognozunu tahmin etmek,KBH

progresyonunu izlemek i¢in noninvaziv bir belirte¢ olma yoniindeki calismalar ve

kanitlar artmaktadir (20,21).

Afkarian ve arkadaglarinin 2004-2008 yilllar1 arasinda 141 hasta ile yaptigi
bir ¢calismada uMMP-7 konsantrasyonu proteiniirik diyabetik bobrek hastalarinda
artmig mortalite ile iliskili bulunmus. Calismada uMMP-7 yaninda anjiyotensinojen
ve gremlin-1 diizeyine de bakilmis. Idrar MMP-7 ve gremlin-1, demografik ve klinik
degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan sonra artan ESRD riski ile iliskilendirilmis.
Fakat Glomeriiler filtrasyon hizi ve albliminiiri i¢in ek diizeltmeler sonrast ESRD ile
olan tiim iligkiler 6nemini kaybetmis. Yalnizca u-MMP-7 mortalite ile iligkili
bulunmus. Bu iligki, standart demografik ve klinik degiskenler, eGFR ve albliminiiri
i¢cin ayarlamalar yapildiktan sonra da sabit kalmis. Calismada bu iliskiyi agiklamak
igin farkli hipotezler sunulmus (20). Bu ¢alismanin aksine Agarwal ve arkadaslarinin
67 diyabetik bobrek hastas1 ABD gazisi ve ayni yasta 20 kontrol {izerinde aralarinda
UMMP-7"nin de bulundugu 24 biyobelirteg i¢in yaptiklar1 ¢alismada uMMP-7 diizeyi
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ile ESRD ve mortalite arasinda iliski saptanmamis. ESRD igin, plazma vaskiiler
endotelyal biiytime faktoriiniin (VEGF) bir iliskisi ve 6lim ile ESRD’nin birlesik
sonucu igin, plazma fibroblast biiylime faktorii-23’tin (FGF-23) bir iliskisi oldugunu
bulmuslar (155). Bizim ¢alismamizda ABH’da uMMP-7 diizeyi ile mortalite ve
ESRD arasinda iliski saptamadik.

Yakin ge¢miste yayinlanan Yang ve arkadaglarinin yaptigi prospektif ¢ok
merkezli iki asamali bir kohort ¢alismasinda biyopsi ile kanitlanmis IgAN’si olan
946 hastada UMMP-7 diizeyinin progresyonu tahmin etmede kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ olup olamayacagi arastirilmis. Renal histoloji degerlendirilmesi igin
mezangial hiperseliilarite (M), endokapiller hiperseliilarite (E), segmental
glomeriiloskleroz (S),tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis (T) , kresent olusumu (C)
MEST-C skoru kullanilmigs. Bobrek progresyonu ise GFR’de veya bdobrek
yetmezliginde %40’lik bir diisiis olmasi seklinde tanimlanmis. U-MMP-7 ile birlikte
idrar anjiyotensinojen (AGT), idrar epidermal biiyiime faktorti (EGF), idrar KIM-1,
serum Gd-IgAl, serum MMP-7, serum KIM-1 ve serum FGF-23 olarak 7 tane daha
belirtecin IgA nefropatisi progresyonu iizerindeki risk degerlendirmesi yapilmis. Bu
belirtecler arasinda IgA progresyonu ile en giiglii iliski u-MMP-7 arasinda bulunmus.
Idrar MMP-7 seviyesi, IgAN progresyonunun bagimsiz bir 6ngérdiiriiciisii olarak
bulunmus ve MEST-C skoruna u-MMP-7 seviyesinin eklenmesi IgAN
progresyonunun risk tahminini 6nemli Olclide iyilestirmis. Baslangicta uMMP-7
diizeyi>3.9 ng/g olanlar IgA progresyonu igin 2.7 kat daha yiiksek riske sahip
bulunmus. Daha yiiksek uMMP-7 diizeyleri bagimsiz sekilde IgA nefropatisi
progresyonu i¢in daha yiiksek risk ile iligkilendirilmis. UMMP-7’nin IgA
progresyonunu Ongdrme oOzelligi GFH>60/ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda daha
gliclitymiis. Biz de ¢esitli etiyolojilere sahip akut bobrek hasari olan hastalarda
UMMP-7 seviyesinin prognozu dngdrebilme yetenegini arastirdik. Uriner MMP-7
diizeyinin prognostik faktorlerden kismi diizelme, tam diizelme ve exitus arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi olmadigi, liriner MMP-7 diizeyinin prognoz

tizerinde etkili olmadigi saptadik (p>.05) (156).

Muhtemel sebep olarak ¢aligma grubumuzun ¢ok cesitli etiyolojilere sahip

ABH olan hastalardan olusmasi oldugunu diistindiik.
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Yine Yang ve arkadaslarinin yaptig1 Eyliil 2013 ten Aralik 2015°e kadar olan
stirede prospektif, cok merkezli, iki agamali 721 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada
kalp ameliyati sonras1 gelisen ABH siddetini 6ngérmek i¢in daha once calisilmis 5
biyobelirteg ile UMMP-7 karsilastirmasi yapilmistir. Bu ¢alismada ameliyattan sonra
ilk 12 saat 2 saatte bir sonraki 5 giin 12 saatte bir uMMP-7 diizeyleri 6l¢iilmiis. Ilk 6
saatteki UMMP-7 diizeyleri hem yetiskin hem ¢ocuklarda siddetli ABH gelisenlerde
(KDIGO evre 2 veya 3) hic ABH gelismeyen veya hafif ABH sahip hastalara gore
anlaml olarak daha yliksek bulunmus. ABH hastalarinda uMMP-7 diizeyi 6 saatte
zirve yapip 48 saat boyunca yiiksek kalmis olup serum kreatinin diizeylerindeki zirve
operasyondan ancak 24 saat sonra gozlenmistir. Onceden kronik bdbrek hastaligi
olanlarda olmayanlara gére daha yiiksek uMMP-7 diizeyleri izlenmis ve postoperatif
6. saatte daha yiikksek uMMP-7 diizeyine sahip hastalar taburculukta iyilesmemis
bobrek fonksiyon bozukluguna sahip olma egilimindeymis. ABH olan veya olmayan
biitiin hastalarda plazma MMP-7 sevileyelerinde anlamli degisiklik olmamis. Bu
calismada sonug olarak yilikselmis uMMP-7 diizeyleri ABH’1 6ngdérmiis olup daha
yiiksek uMMP-7 sevileri siddetli ABH ile iligkilendirilmistir (21).

Bizim c¢aligmamizda da benzer olarak elde edilen bulgulara gore, AKIN
kriterine gore Grade 3 (14.09 [IQR, 10.10 — 14.97]) olarak belirlenen hastalarin
tiriner MMP-7 diizeyi grade 1 (10.52 [IQR8.39 — 13.94], Bonferroni p=.040) ve
grade 2 (10.19 [IQR, 5.60 — 12.57], Bonferroni p=.010) olarak belirlenenlerden
anlaml derecede yiiksekti (p=.004). Ote yandan, RIFLE kriterine gore grade 3 olarak
siniflandirilan hastalarin iiriner MMP-7 diizeyide grade 2 olarak siniflandirilan
hastalardan anlamli sekilde yiiksekti (14.22 [9.02 — 15.20] vs. 10.14 [6.22 — 14.04],
Bonferroni p=.029). Sonug olarak, ABH nin evresi ile u-MMP-7 diizeyleri pozitif

korelasyon gostermektedir.

Yang ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda UMMP-7’nin siddetli ABH ve bilesik
olaylart ongérmedeki AUC’si, UAGT, ulL-18, uNGAL, idrar albiimin-kreatinin
orani(UACR), u[TIMP-2]-[IGFBP7] ve klinik model gibi daha once bildirilen
biyobelirteglerle karsilastirildiginda en yiiksek bulunmus. IL-18 ve NGAL, bugiine
kadar en sik c¢aligilan, umut vaat eden ABH belirleyicileridir. Onceki raporlarla

tutarli olarak ulL-18’in bu ¢alismada yetiskinlerde ve ¢ocuklarda siddetli ABH’1
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ongorme performansi sirasiyla 0.72 ve 0.78’lik bir AUC’ye sahip olarak saptanmis.
UMMP-7 ise AUC’yi 0.76’ya (yetiskinlerde) ve 0.81’e (¢ocuklarda) ylikseltmis.

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismada uMMP-7’nin aksine plazma MMP-7,

ABH olan veya olmayan hastalarda farkli bulunmamuis (21).

Hasarli bobrekte MMP-7’nin aktivitesini neyin indiikledigi hala bir arastirma
konusudur. Yapilan bazi ¢aligmalarda kanonik Wnt/  -katenin aktivitesi ile iligkili

oldugu gosterilmis (133).

Surendran ve arkadaslar1 bir c¢alismasinda farelerde matrisilin  mMRNA
ekpresyonu i¢in akut renal hasar modeli olarak folik asit nefropatisi olusturulmus.
Folik asit enjeksiyonu ile tim hayvanlarda 48 saat boyunca MMP-7 ekspresyonu
indiiklenmis ve renal disfonksiyon ile MMP-7 mRNA indiiksiyon derecesi korele
bulunmus. Matrisilin hiicresel kaynagi insan modelleri ile benzerlik gostermis olup
matrisilin boyanma tiibiil hiicrelerinin apikal yiizeylerinde ve liimen i¢i kalintilarda

saptanmis (15).

Yang ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu deneysel verilerle uyumlu olarak
kalp cerrahisi sonrasi ciddi ABH gelisen hastalarda uMMP-7 diizeyi belirgin sekilde
yiikselmis.

Bizim calismamizda da elde edilen bulgulara gore, u-MMP-7 diizeyi ile
yatistaki kreatinin diizeyi arasinda anlamli ve pozitif (Spearman’mn rho=0.361,
p<.001), yatistaki GFR diizeyi ile ise istatistiksel olarak anlamli ve negatif bir iliski
saptand1. (Spearman’in rho=-0.352, p<.001).

Calismamizda hastalarda en sik goriilen komorbid hastalik hipertansiyon
(%69.3), sonra sirasiyla DM (%39.3), KVH (%33.1), akciger hastaliklar1 (%15),
norolojik hastaliklar (%13.1), maligniteler (%13.1), romatolojik hastaliklar (%10),
tiroid hastaliklar1 (%3.7) ve karaciger sirozu (%2.5) gelmektedir.

Uyanik ve arkadaslarinin Ocak 2005-Aralik 2009 tarihleri arasinda 256 ABH
tanisi ile calismaya aldiklar1 hastalarin tan1 anindaki komorbid durumlar1 ve mortalite
ile 1iligkisi incelenmis. Hastalarn 139’unda (% 54.3) higbir komorbid durum
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saptanmazken, 92 (% 35.9) hastada hipertansiyon, 35 (% 13.7) hastada Diabetes
Mellitus, 25 (% 9.8) hastada konjestif kalp yetmezligi, 21 (% 8.2) hastada kronik
obstriiktif akciger hastalig1 tespit edilmis (157).

Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi hastalarda en sik goriilen
komorbid hastalik hipertansiyondu. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
yetiskinler arasinda hipertansiyon sikligi ve kontrol c¢alismasi 2011-2014 raporuna
gore; hipertansiyon prevalansi 18-39 yas arasinda %?7.3, 40-59 yas arasinda %32,2 ve
60 yas lizerinde %64,9°dur. Kadinlarda %35 ,erkeklerde %31 tiim gruplarda %31.3
bulunmus (158).

Turk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi’nin 2012 yilinda
Tiirkiye’de yapilan PatenT2 calismasina gore; hipertansiyon prevalansi 18-29 yas
arasinda %S5, 30-39 yas arasinda %11.5 , 40-49 yas arasinda %?29.7, 50-59 yas
arasinda %53.6, 60-69 yas arasinda %67.9, 70-79 yas arasinda %85.2 , 80-89 yas
arasinda %76.2, kadinlarda %32.3, erkeklerde %28.4 tiim gruplarda %30.3 saptanmis
(159).

Tiirkiye istatistik kurumu 2019 verilerine gore 15 yas isti niifusta
hipertansiyon goriilme oranm1 %16.4, diyabet goriilme oran1 %10.2 ve KAH goriilme
oran1 %7.2, KOAH gériilme oran1 %7.1 olarak bulunmustur. TUIK 2019 verilerine
gbre hipertansiyon 15 yas {lstii erkeklerde %11,9, kadinlarda %?20,8 oraninda
goriilmektedir. (150).

Toplumda en sik goriilen kronik hastaligin HT olmasi, ABH’l1 hastalarda HT

sikliginin da artmasina neden olmaktadir.

Hipertansiyonda diren¢ artist damarlarda, glomeriillerde ve interstisyumda
ekstraseliiler matriks (ECM) birikimine neden olur. 1980’lerde Bashey ve arkadaslar
sicanlarla yaptiklar1 ¢aligmada hipertansiyonun ECM birikimi ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (160).

1988°’de Gonzalez-Avila ve arkadagslari sigcanlarda renal ven ligasyonu ile

indiiklenen siddetli interstisyel fibrozis modelinde kollajen sentez oranlarinin
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degismedigini ancak kollajenolitik aktivitenin 10 ila 30 kat azaldigini1 gostermis.
Interstisyel fibrozis patagonezinde matriks proteinlerinin yeterince bozulamamasinin

yer aldigini1 one siirmiisler (161).

Zervoudaki ve arkadaslari 2003 de yaymlanan c¢alismalarinda tedavi
edilmemis esansiyel hipertansiyonu olan 42 hastada ve 25 normotansif kontrol
denekinde aktif MMP-2 ve MMP-9’un plazma konsantrasyonlarini 6lgtiiler. MMP-2
ve MMP-9’un plazma konsantrasyonlarinin, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda

baskilandigini1 gosterdiler (162).

FL ve arkadaslar1 da tedavi edilmemis hipertansiyonu olan 32 hasta ve 24
normotansif kontrol ile karsilastirildiginda, hem MMP-9 hem de TIMP-1’in anlamlt
diizeyde daha diisiik seviyelerine sahip oldugunu saptamislar (163).

Renin-anjiyotensin  sistemi, MMP ekspresyonunun ve aktivitesinin
diizenlenmesinde c¢esitli sekillerde rol oynar. Anjiotensin II, plazminojen aktivator
inhibitori-1  (PAI-1) sentezini indiikler. PAI-1,MMP’nin plazmin aracili
aktivasyonunu inhibe eder. Ayrica ACEI ‘nin MMP’yi inhibe ettigi de bir ¢ok
calismada gosterilmistir (164,165).

Prontera ve arkadaslar1 kaptoprilin Lewis akciger karsinomu tasiyan farelerde
MMP-2’yi inhibe ederek tiimdr biiylimesini ve akciger metastazlarini azaltabildigini,
Williams ve arkadaglari kaynak olarak bir insan fibrosarkom hiicre dizisini
kullandiklar1 ¢aligmalarinda kaptoprilin, MMP-9 aktivitesini ve MMP-2’nin pro ve
aktif formlarin1 doza baglh bir sekilde inhibe ettigi gostermislerdir (166,167).

Hotchi ve arkadaslarinin 2013 de yayinlanan tavsan denekler {izerinde ACEI
ve ARB’nin plak stabilizasyonu itizerindeki etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
ACEI ve ARB’lerin fibroz kapagin kalinligini, kollajen igerigini ve intimadaki diiz
kas hiicrelerinin sayisin1 arttirarak plak stabilize edici etkilerini gdstermislerdir.
Ayrica ACEI’nin intimada matris metalloproteinaz (MMP)-9 ekspresyonunu ve
jelatinolitik aktiviteyi azalttigi ve ARB’nin jelatinolitik aktiviteyi degistirmezken,

intimada T hiicresi birikimi baskiladig1 gosterilmis (168).
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Wang ve arkadaglarinin implante edilmis mide kanseri olan fareler lizerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda ACEI ve ARB kullanilan gruplarin kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktoric C ’nin (VEGF-C)
azaldigini, MMP-7 ekspresyonun da sadece ACEI kullanilan grupta azaldigini
gostermisler. Bir fare modelinde ACEI ve ARB’ler lenfanjiogenezi baskilayip tiimor
biiyiimesini engellemistir (169).

Hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize glomeriilonefritler , son déonem
bobrek yetmezliginin sik ve zor tedavi edilen sebeblerindendir. Renin-anjiotensin
sisteminin Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri (ACEI) ve anjiyotensin |1 tip
1 reseptor blokerleri (ARB) tarafindan inhibisyonun ,hipertansiyon ve proteiniiriyi

tedavi ettigi daha 6nce gosterilmistir (170).

Hemodinamik etkilerinden baska anjiyotensin Il sitokin iiretiminin
indiikksiyonu  gibi  glomeriiler hiicreler izerinde bir ¢ok farkli etkilere
sahiptir. Anjiyotensin 1l, mezanjiyal hiicre proliferasyonunu uyarir ve TGF-§
ekspresyonunu indiikleyerek hiicre dig1 matris (ECM) birikimine yol agar (171).

Lods ve arkadaslarinin biyopsi ile kanitlanmis glomeriiler inflamatuar
hastalig1 olan hastalar1 inceleyen prospektif, randomize, klinik bir ¢alismasinda

ACEI ve ARB’nin MMP aktivitesi lizerindeki farkli etkileri aragtirilmigtir.

Tedavi edilmeyen glomeriilonefrit hastalart saglikli kontrol grubu ve
inflamatuar olmayan bobrek yetmezligi (ADPKD) olan kontrol hastalar1 ile

karsilastirilmistir.

Serum  MMP-1 ve MMP-8 aktiviteleri  kontrol  denekleriyle
karsilastirildiginda inflamatuar olmayan bobrek yetmezligi (ADKPD’li )deneklerin

serumunda belirgin sekilde azaldigi goriilmiis.

Tedavi edilmeyen glomeriilonefritli hastalar saglikli kontrol deneklere gore
belirgin sekilde daha yiiksek seviyelerde MMP-2 ve MMP-9 idrarla atmislardir ve
belirgin sekilde daha yiliksek serum MMP-2 seviyeleri, ¢cok daha diisik MMP-1/-8/-9

konsantrasyonlar1 gostermislerdir.
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Tedavi edilmeyen glomeriilonefritli hastalarda ve ARB ile tedavi edilen
hastalarda genel MMP aktiviteleri benzermis. ACEI ile tedavi edilen hastalarda,
tedavi edilmeyen hasta grubuyla (P = 0.0003) karsilastirildiginda, MMP aktivitesi
yaklasik %60°1ik bir ortalama degerle azalmas.

ACEI (fosinopril) MMP-1 aktivitesini %21 ve MMP-8/-9 aktivitesini %28
(P <0.04) azaltmis ve irbesartan ilavesinin sonuglara bir katkis1 olmamis. Benzer bir
sekilde irbesartan MMP-2 aktivitesi iizerinde higbir etkiye sahip degilken, fosinopril
MMP-2 aktivitesini %40 oraninda azaltmis (165).

Martinez Fierro ve arkadagslar1 2011-2014 yillar1 arasinda MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-12 ve MMP-13 olmak iizere 9
tane MMP’nin preeklampsi gelisme riskini 6ngérmedeki yararliligini arastirmislar ve
idrar MMP-2 konsantrasyonun >20.99 ng / mL olan 16 GW’daki kadinlarda 20 kata
kadar PE gelisme riskinin arttigini gostermisgler (172).

Moskalenko ve arkadaslarinin 2013-2016 yillar1 arasinda Orta Rusya’nin bir
Kafkas popiilasyonunda yedi MMP geninin sekiz polimorfizminin esansiyel
hipertansiyon (EH) ile olas1 iliskisini belirlemeye yonelik yaptiklari ¢alismada
genetik polimorfizm rs11568818 MMP7 ve sekiz SNP’nin gen-gen etkilesimlerinin
esansiyel hipertansiyon ile iligkili oldugu saptanmis (173).

Sarangi ve arkadaglarinin bu yil yaymlanan uMMP-7 nin hipertansif
hastalarda bir KBH o6ngoriicti belirte¢ olabilecegine yonelik yaptiklar1 caligmada
hipertansif hastalar ve kontrol grup karsilastiritlmis. Hipertansiyonu olan 195 hastada
UMMP-7 anlamli olarak yiiksek saptanmig. Bu hastalardan 166’sinda uMMP-7 >25,8
pg/L iken sadece 29’unda uUMMP-7 <25,8 ug/L imis (174).

Calismamizda elde edilen bulgulara gore, komorbid hastaliklardan sadece
hipertansiyon hastalarinda tiriner MMP-7 diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu
belirlendi (11.15 [IQR, 6.93 — 14.21] vs. 14.34 [IQR, 12.26 — 15.06], p=.001). Alt
grup analizinde bu farkin ACEI kullananlarda sebat ettigini ve ACEI kullanimindan
kaynaklandigini saptadik.
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6. SONUC

Sonug olarak; literatiirle uyumlu sekilde akut bobrek hasariin siddeti arttikga
UMMP-7 diizeyi artmaktadir. ABH’nin siddetini gosteren bir belirte¢ oldugunu
sOyleyebiliriz. Fakat prognoz ile iliskisini saptayamadik. Ayrica hipertansiyon
hastalarinda uMMP-7 diizeyinin ACE] kullanimi ile iliskili olarak anlamli sekilde
diisik oldugunu belirledik. uMMP-7’nin hem ABH hem de hipertansif hastalarda

roliinii belirleyebilmek i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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Akut Renal Hasarda Artan Uriner Matriks Metalloprotinaz 7 Diizeyinin Renal
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Amag: Akut bobrek hasar1 (ABH) viicudun elektrolit, asit-baz ve su dengesini koruyamama
ile sonuglanan, bébregin ani veya hizli fonksiyon kaybinin oldugu komplike bir tablodur. Giiniimiizde
hastanede yatan hasta popiilasyonunda ABH insidansinda ve diyaliz gerekli olan ABH hastalarinin
mortalitesinde artis goriilmektedir. ABH igin kesin tedavi edici, etkinligi kanitlanmig ortak bir tedavi
yontemi yoktur. Mevcut tedaviler de destekleyici ozelliktedir. Erken teshisle bdbrek hasarimin
ilerlemesinin yavaslatilmas1 ve komplikasyonlarin Onlenmesi miimkiin olabilir. ABH tanisinda
kullanilan serum kreatinin ve iire diizeyi bobrek hasari ilerledikten sonra yiikselir. ABH olan
hastalarin erken tespiti ve prognostik degerlendirilmesi igin fonksiyon kaybi olmadan hasari
tanimlayan ve prognozu dngorebilen yeni biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Giin gectikce {iriner matriks
metalloproteinaz-7 (UMMP-7)’nin ABH prognozunu tahmin etmek, kronik bobrek hasarinin (KBH)
progresyonunu izlemek igin noninvaziv bir belirte¢ olmasi yoniindeki caligmalar ve kanitlar
artmaktadir. Calismamizda ABH hastalarinin uMMP-7 diizeyi ile renal prognoz, morbidite ve
mortalite arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismada 10 Nisan 2021 -4 Subat 2022 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Acil Tip Poliklinigi’nden veya Nefroloji Poliklinigi’nden,
Nefroloji Servisi’ne ABH tanisi ile yatis yapilan goniilliiler degerlendirilmistir. Diglama kriteri olarak
18 yasindan kiigiik olma ve idrar ¢ikisi olmama (aniirik) belirlenmis olup bu hastalar ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Hastalar arastirmaya katilmaya goniillii olanlardan segilip, yazili bilgilendirilmis onam
formu alinmustir. Calisma igin uygun olan 160 ABH tanili hastanin yas, cinsiyet, ek hastaliklar1 gibi
bilgileri sorgulanmis ve rutin bakilan tetkikler sirasinda idrar 6rnekleri toplanmistir. Calismamizda
hastarin yas, cinsiyet, yatistaki kreatinin diizeyi, bazal kreatinin diizeyi, kontrol kreatinin diizeyi, ilk
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR), bazal GFR, kontrol GFR, sepsis durumu, diyabetes mellitus (DM)
Oykiisii, hipertansiyon oykiisli, romatolojik hastalik dykiisii, tiroid hastalik dykiisii, akciger hastalik
Oykiisii, norolojik hastalik dykiisli, malignite Oykiisii, karaciger siroz Oykiisii, renal transplantasyon
Oykiisii, kalici renal replasman tedavisine (RRT) ge¢me durumu, mortalite durumu, uMMP-7
diizeyleri degerlendirildi. ABH tanisi i¢in serum kreatinin ve GFR diizeyleri kullanildi, hastalarin
¢ogunda kalic1 idrar kateteri olmadig: igin idrar ¢ikist ABH tanisi i¢in kullanilamadi. Hastalar RIFLE
ve AKIN evrelerine gore gruplandirildi. Veriler igin hasta epikrizlerinden, hasta dosyalarinin
arsivlendigi elektronik dosyalardan, e nabizdan yararlanildu.

Bulgular: 160 hastada genel mortalite oran1 %15.6 saptandi. UMMP-7 diizeyi ile prognostik
faktorlerden kismi diizelme, tam diizelme ve exitus arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
olmadigi, uMMP-7 diizeyinin prognoz {lizerinde etkili olmadigi saptandi (p>.05). Komorbid
hastaliklardan sadece hipertansiyon hastalarinda uMMP-7 diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu
belirlendi (p=.001). UMMP-7 diizeyi ile diger hastaliklar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
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UMMP-7 diizeyi ile yatistaki kreatinin diizeyi arasinda anlamli ve pozitif, yatistaki GFR diizeyi ile ise
istatistiksel olarak anlamli ve negatif bir iligki saptandi. AKIN kriterine gére Grade 3 hastalarin {iriner
MMP-7 diizeyi grade 1 ve grade 2 olanlardan anlamli derecede yiiksek saptand1 (p=.004). Ote yandan,
RIFLE kriterine gore grade 3 hastalarin uMMP-7 diizeyi de grade 2 hastalardan anlamli sekilde
yiiksek saptandi.

Sonug¢: Sonug olarak; literatlirle uyumlu sekilde ABH’in siddeti arttikca uMMP-7 diizeyi
artmaktadir. Fakat prognoz ile iliskisini saptayamadik. Ek olarak hipertansiyon hastalarinda uMMP-7
diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu belirlendi. Bu durum anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ACEI) kullanimu ile iliskilendirildi.

Anahtar Sézciikler: Akut bobrek hasari, Matriks metalloproteinazlar, Uriner matriks
metalloproteinaz -7.
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Aim:Acute kidney injury (AKI) is a complicated situation with sudden or rapid loss of
kidney function, resulting in the inability to sustain the body's electrolyte, acid-base and water
balance. Today, there is an increase in the incidence of AKI in the hospitalized patient and in the
mortality of AKI patients needing dialysis. There is no definitive curative and proven common
treatment method for AKI. Further more, current treatments are supportive. It may be possible to slow
the progression of kidney damage and prevent complications with early diagnosis. After kidney
damage progresses, serum creatinine and urea levels used in the diagnosis of AKI increase. Fort the
early detection and prognostic evaluation of patients with AKIl,new biomarkers that can identify
damage without loss of function and predict prognosis are needed.Studies and evidence are increasing
that urinary matrix metalloproteinase-7(UMMP-7) is a noninvasive marker for predicting AKI
prognosis and monitoring the progression of chronic kidney injury (CKD). In our study, we aimed to
evaluate the relationship between uMMP-7 level and renal prognosis, morbidity and mortality in AKI

patients.

Materials and Methods: The administrated with the volunteer patients who were admitted
to the Nephrology Service from the Emergency Medicine Polyclinic or the Nephrology Polyclinic at
Selguk University Medical Faculty Hospital between 10 April 2021 and 4 February 2022 with the
diagnosis of AKI were evaluated. The patient who are younger than 18 years old and no urine output
(anuric) were excluded from the study. The patients were selected from those who volunteered to
participate in the study and a written informed consent form was obtained. In this study, 160 patients
with AKI who were eligible for the study were investigated and such information as age, gender, and
comorbidities of, and urine samples were collected during routine examinations.In our study, the
patient's age, gender, creatinine level at admission, basal creatinine level, control creatinine level, first
glomerular filtration rate (GFR), basal GFR, control GFR, sepsis status, diabetes mellitus (DM)

history, history of hypertension, history of rheumatological disease, thyroid disease history, lung
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disease history, neurological disease history, malignancy history, liver cirrhosis history, renal
transplantation history, transition to permanent renal replacement therapy (RRT), mortality status, and
uMMP-7 levels were evaluated. While serum creatinine and GFR levels were used for the diagnosis
of AKI, urine output could not be used for the diagnosis of AKI as most of the patients did not have
an indwelling urinary catheter. Patients were grouped according to RIFLE and AKIN stages. For data,
patient epicrisis, electronic files in which patient files are archived, and e-nabiz (Personal Healt
System) were used.

Findings: Overall mortality rate was 15.6 % in 160 patients. It was found that there was no
significant relationship between UMMP-7 level and partial recovery, complete recovery and exitus,
which are prognostic factors, and uUMMP-7 level did not affect the prognosis (p>.05). Similarly, 1t was
determined that uMMP-7 level did not affect the prognosis (p>.05). For comorbid diseases, uMMP-7
level was found low level of significancy in hypertension patients (p=.001). It was found that there
wasnt any significant realtionship between UMMP-7 level and other diseases. A significant and
positive correlation was found between UMMP-7 level and creatinine level at admission, and a
statistically significant and negative correlation with GFR level at admission. According to the AKIN
criteria, urinary MMP-7 levels of Grade 3 patients were found to be significantly higher than those of
grade 1 and grade 2 (p=.004). On the other hand, according to the RIFLE criteria, the uMMP-7 level
of grade 3 patients was also found to be significantly higher than grade 2 patients.

Result: As a result; consistent with the literature, as uMMP-7 level increases, the severity of
AKI also increases. However, we could not determine its relationship with prognosis. In addition,
uMMP-7 levels were found to be significantly lower in hypertension patients. This condition was
associated with the use of angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI).

Key Words: Acute kidney injury, Matrix metalloproteinases, Urinary matrix
metalloproteinase -7
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