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Akut Bobrek Hasarinin Yeni Biyobelirtecleri
New Biomarkers of Acute Kidney Injury
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ABSTRACT

Acute kidney injury is a clinical syndrome which is generally defined as an abrupt decline in glomerular
filtration rate causing accumulation of nitrogenous products and rapid development of fluid,
electrolyte and acid-base disorders. It is an important clinical problem increasing mortality in patient
with several co-morbid conditions. The frequency of acute kidney injury occurrence varies from 5% on
the inpatients wards to 30-50% in patients from intensive care units. Serial measurement of creatinine
and urine volume do not make it possible to diagnose acute kidney injury at early stages. Serum
creatinine may be influenced by age, weight, hydration status and become apparent only when the
kidneys have lost 50% of their function. For that reasons we need new markers. Here, we are
reviewing the most promising new acute kidney injury markers, neutrophil gelatinase associated
lipocalin, cystatin-C, kidney injury molecule-1, liver fatty acid binding proteins and IL-18.
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OZET

Akut bobrek hasar glomeriiler filtrasyon hizinda, hizli azalma ile beraber iire ve kreatinin gibi nitrojen
artik diriinlerinin birikimi, sivi ve elektrolit, asit ve baz dengesinin bozulmasi ile kendini gosteren klinik
bir sendromdur. Ozelikle birkag komorbid hastaligi olan kisilerde sik goriilen ve mortaliteyi artiran
onemli bir klinik problemdir. Hastanede yatan hastalarin %5'inde, yogun bakim hastalarinin ise %30-
50'sinde goriilebilmektedir. Halen kullandigimiz seri kreatinin olcimii ve idrar miktari bobrek
hasarinin erken taninmasina olanak vermemektedir. Serum kreatinin diizeyi yasa, kiloya, hastanin
hidrasyon durumuna gdre degiskenlik gostermekte ve bobrek hasan %50 gibi yiiksek bir orana
ulasmadikca artmayabilmektedir. Bu nedenle yeni belirteclere ihtiya¢ duyulmustur. Bu derlemede,
lizerinde en fazla calisilan belirtecler, nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin, sistain-C, kidney injury
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molekiil-1, liver fatty acid binding proteinler ve IL-18'i gozden gegirecegiz
Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasan, ndtrofil jelatinaz iligkili lipokalin, sistain-c, kidney injury
molekiil-1 (kim-1), liver fatty acid binding proteinler

Girig

Akut bdbrek hasari (ABH) glomeriiler filtrasyon hizinda, hizli azalma ile beraber iire ve
kreatinin gibi nitrojen artik iriinlerinin birikimi, sivi ve elektrolit, asit ve baz dengesinin
bozulmasl ile kendini gosteren klinik bir sendromdur. Kirk sekiz saat icinde serum kreatininde
0,3 mg/dl'lik bir artis veya idrar miktarinda azalma (6 saatten uzun siireli olarak saatte <0.5
ml/kg azalma seklinde gosterilmis oligiiri) veya kreatinin diizeylerinde %50’lik bir artis olarak
tanimlanir’. Uluslararasi akut diyaliz kalite girisim grubu (The international acute dialysis
quality initiative group) klinik arastirma amacli olarak ABH'nin yeni bir tanimlamasini
yapmistir. Bu tanimlamada glomeriiler filtrasyon hizi ve idrar miktanini kullanarak siniflama
yapilmaktadir. Hastalar bobrek disfonksiyon riski, bobrek disfonksiyonun tipi, bobrek
gore siniflanmistir [RIFLE; Risk (risk), Injury (hasar), Failure (yetersizlik), Loss (kayip), End
stage renal disease (son donem bobrek yetmezligi)]*. Bu siniflamada kayip, renal replasman
tedavisine 4 haftadan daha uzun siire, son donem bobrek yetmezligi ise 3 aydan daha uzun
stire ihtiyac duyulmasi olarak tanimlanmigtir.

Akut bobrek hasar, hastanede yatan hastalarin %5’inde, yogun bakim hastalarinin ise %30-
50’sinde goriilebilmektedir**. Akut bobrek hasari gelisen yogun bakim hastalarinin mortalitesi
gelismeyen hastalara gore 5 kat daha fazladir. Bu nedenle ABH'nin erken evrede teshis
edilmesi cok onemlidir. Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilan kreatinin
hastanin yasina, cinsiyetine, kas kitlesine gore degismektedir. Ayrica renal fonksiyonlarda
yaklasik %50 azalma olmadan yiikselmeyebilmektedir. Bu nedenle ABH'nin daha erken
donemde taninmasini saglayacak testler iizerinde caligilmistir.

Bunlar arasinda en fazla gelecek vadedenler, serumda Nérofil Jelatinaz liskili Lipokalin (NJIL)
ve sistatin-C dir. Idrarda 6lgiilenler hasar gormiis tiibiiler hiicrelerden salinan enzimlerdir.
Bunlar, ozellikle bobrekte sentezlenen ve akut bobrek hasari ile iliskili proteinler [ sisteinden
zengin protein 61, Kidney injury molekiil-1 (KIM-1; bobrek hasar molekiilii-1), Liver fatty acid
binding protein (L-FAP: karaciger yag asidi baglayan protein), sitokinler ve kemokinler (Gro-
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a, IL-18: interlokin 18)], bobrek tiibiillerinin yapisal ve fonksiyonel proteinleridir (F-actin,
Na*/H* degisim isoform3)°. Serum ve idrarda olciilen bu belirteclerin belki birkagini kullanarak
bobrek hasarinin sebebi, siiresi, ciddiyeti ve tedaviye yanit tahmin edilebilir. Bu derlemede
iizerinde en ¢ok caligilanlar gozden gegirilecektir.

Nétrofil Jelatinaz lligkili Lipokalin (NJIL)

Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NJIL) 178 amino asitli 25 kDa agirfiginda nétrofillerde ve
proksimal kivnmli tiibiilii de iceren epitelyal hiicrelerde sentezlenen bir proteindir. Gen
ekspresyonu uterus, prostat, tiikrik bezleri, akciger, trakea, mide, kolon ve bobrekte
gosterilmistir®. Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin dretimi insanlarda ve kemirgenlerde renal
tiibiiler hasara cevap olarak artar ve cok erken donemde serum ve idrarda tespit edilir. Bu
artisin tiibiiler hasari sinirlayabilecedi diisiiniilmektedir. Siderofor, demir ve NJIL iiii bir arada
oldugunda, in-vitro olarak embriyonik bobreklerde mezenciyal ve epiteliyal degisimini
indiikler, in-vivo olarak ta bobregi iskemi reperfiizyon hasarindan korur’.

Akut bobrek hasari gelisiminden sonraki 2 saat gibi kisa siire icinde hem serumda hem de
idrarda saptandigindan bdbregin troponini diye de adlandinimaktadir. Kardiyopulmoner by-
pass, kontrast nefropati veya sepsis ile iliskili ABH da serum kreatinini 24-48 saat icinde
yiikselmeye baglarken, serum ve idrarda NJIL diizeyleri 2 saat icinde yiikselmeye baslar®®.
Kardiyopulmoner by-pass yapilan cocuklarda serum ve idrar da NJIL 6lciimleri yapilmis ve
kreatininde bazale gore %50 artim ABH olarak degerlendirilmistir. Akut bobrek hasar gelisen
cocuklarda idrar NJIL seviyeleri 2. saatte yaklagik olarak 100 kat, serum diizeyleri ise 20 kat
kadar artmigtir®. Operasyon sonrasi 2. saatteki idrar NJIL diizeyleri ABH icin bagimsiz risk
faktorii olarak degerlendirilmistir.

Yetiskin hastalarda yapilan diger bir calismada erken post-operatif dénemde idrar NJIL
diizeyleri artmaya baslamis ve 3-18 saat yiiksek kalmistir'™®. Koroner anjiografi sonrasi da
benzer sekilde NJIL diizeyleri ABH gelisenlerde daha fazla olmak iizere idrar ve serumda
yiiksek dl¢iilmiistiir'". Akut bébrek hasarini kreatinine gére daha erken evrede gosteren NJIL
diizeyleri ayni zamanda mortalite ve morbidite iizerine de etkilidir.

Sistatin-C

Diger bir belirte¢ olan sistatin-C cekirdekli tim hiicrelerden sentez edilir ve sabit bir hizda
kana kangir. Sistein proteinazin endojen inhibitorii olup molekiiler agirhgi 13.3 kDa ve 120
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aa'li nonglikozile proteindir. Serum konsantrasyonu yas, cinsiyet, irk, viicut kitle indeksi,
hidrasyon durumundan etkilenmez. Proksimal tiibiilden tamamen reabsorbe olur ve
katabolize edilir, sekrete edilmez, serum ve idrarda olciiliir™.

Akut bobrek hasari gelisme riski yiiksek olan yogun bakim hastalarinda yapilan bir calismada,
RIFLE siniflamasina gore risk grubunda olanlarda (serum diizeyinde bazale gdre % 50 artis)
serum sistatin C diizeyi ABH'ni serum kreatinin diizeyine gdre 1.5 giin daha erken tespit
etmistir’®. Glomeriiler filtrasyon hizini, 24 saatlik kreatinin klerensine gore degerlendiren iki
calismada, serum sistatin-C diizeylerinin kreatinin klerensi ile korele oldugu saptanmistir'®.

Nefrektomi uygulanan kisilerde yapilan bir calismada serum sistatin-C diizeyinin post-
operatuvar birinci giin, serum kreatinin diizeyinin ise ikinci giin yiikseldigi gosterilmistir.
Sistatin-C'nin glomeriillerden serbestce filtre olmasi ve proksimal tiibiilden tama yakin
emilmesinden dolayi, idrardaki diizeylerinin 6lclimi tiibiiler hasarin degerlendirilmesi
agisindan yararli olabilir. idrarda sistatin-C diizeyleri normalde ¢ok diisiiktir.

Saghkh veya glomeriiler hastaligi olanlarla kiyaslandiginda tiibiiler hastaliklarda idrar
diizeyleri belirgin derecede yiiksektir”. Sirotik hastalarda serum sistatin-C diizeyinin
hepatorenal sendrom ve mortalitenin prediktorii olabilecedi de diisiiniilmektedir'. Bunu
yaninda serum sistatin-C diizeyleri tiroid disfonksiyonu, maligniteler, inflamasyon, steroid
tedavisinden etkilenmektedir™®*.

Bobrek Hasar Molekiilii (Kidney Injury Molecule-1, KIM-1)

KIM-1 tiibiiler kaynakli bir transmembran proteindir. Bu protein, ekstraselluler kisminda 6-
sistein immunglobulin benzeri parca ve treonin/serin/ prolinden zengin musin benzeri 0-
glikozile protein iceren tip 1 hiicre membran glikoproteinini kodlar®. Hayvan deneylerinde
iskemik veya toksik ABH'na cevap olarak KIM-1 mRNA'nin hasar ve yeniden yapilanmanin
ozelliklerinin goriildiigii proksimal tiibiil epiteliyal hiicrelerinde belirgin derecede arttigi tespit
edilmigtir”®. Ozellikle dis medullanin dis seridinde ve korteksin mediiller raylarinda
saptanmistir. Ratlarda yapilan bir calismada gentamisin, krom ve civa injeksiyonunu takiben
renal histopatolojinin derecesi ve ciddiyetine paralel olarak idrar KIM-1 diizeyleri kan iire
azotu ve kreatinine kiyasla 24 saat icinde yiikselmis ve 72 saat boyunca yiiksek ol¢iilmistiir®.
Diger bir calismada biyopsi ile kanitlanmig akut tiibiiler nekroz saptanan alti hastanin idrar
ornekleri, kronik bobrek hastaligi veya diger sebeplere bagh akut bobrek hastaligi olanlarla ve
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saglikh bireylerle karsilastinimistir®®. Proksimal tiibiilde KIM-1 yogun bir sekilde boyanmis ve
idrar KIM-1 diizeyleri de iskemik akut tiibiiler nekrozlu hastalarda digerlerine oranla yiiksek
bulunmustur.

Akut bobrek hasarinin tanisi ve prognozunda KIM-1in klinik kullanilabilirligini degerlendiren
bir derlemede, kardiyak operasyonlardan 2 saat sonra ABH'I geligenlerde, gelismeyenlere
oranla KIM-1 diizeylerinin belirgin derecede arttigi saptanmistir. Kardiyak operasyonlardan
sonraki 24 saat icinde ABH'min ongorilmesinde KIM-1 duyarliligi %92-100 arasinda
bulunmustur”. Koroner anjiografi yapilan hastalarda olciilen KIM-1 diizeyinin 24-48 saat
sonra yiiksek oldugu belirlenmistir’,

Renal transplant hastalaninin degerlendirildigi bir calismada, kreatininde progresif yiikselme
nedeniyle bobrek biyopsisi yapilanlarin, 3-5 yillik takiplerinde KIM-1 diizeyi yiiksek olanlarda
renal fonksiyonlarin kayip hizi daha yiiksek bulunmustur®. Yine graft disfonksiyonu nedeniyle
biyopsi yapilan renal transplant hastalarinda, biyopsi orneklerinin Banff 1997ye gore
siniflamasinda KIM-1 m-RNA ekspresyonu siklosporin nefrotoksisitesi ve interstisyel fibrosis-
tiibiiler atrofi grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir®®.

interlokin 18 (IL-18)

IL-18 proinflamatuvar bir sitokindir ve inflamasyon ve iskemik doku hasarinin bir belirtecidir.
Deneysel calismalar, caspase -1 aracli IL-18 aktivasyonun ABH'nin olusumunda etkili
oldugunu gostermistir’'. ABH'ni takiben proksimal kiviimli tiibiilden salinimi artar ve idrarda
tespit edilir.

Saglikli kontroller, akut tiibiiler nekroz, prerenal azotemi, iiriner infeksiyon, nefrotik
sendromlu veya renal transplant yapilan hastalar iceren bir calismada, idrar IL-18 diizeyleri
akut tiibiiler nekrozlu hastalarda ve gecikmis graft fonksiyonu olanlarda daha yiiksek
bulunmustur’?. Bu bulgularla idrar IL-18 diizeylerinin akut tiibiler nekrozun bir belirteci
olabilecegi sonucuna vanlmistir.

Kardiyak operasyon uygulanan hastalarda idrar IL-18 diizeylerinin islemden 4-6 saat sonra
arttigi ve 12 saatte zirve yaptigi (25 kat arttigi) gosterilmistir®. idrar IL-18 diizeylerinin
iskemik ABH icin daha 6zgiil oldugu ve kronik bobrek hasar, idrar yolu infeksiyonu veya
nefrotoksik hasardan etkilenmedigi diisiiniilmektedir**.
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Karacier Yag Asidi Baglayan Protein (Liver Fatty Acid Binding
Proteins — L-FABP)

Liver fatty acid binding proteinler (karaciger yag asidi baglayan protein)14 kDa agirliginda,
serbest yag asitlerinin hiicre ici tasiyicisi olan kiiiik sitoplazmik bir proteinlerdir. Yag asitlerini
baglayan mekanizmanin aktif oldugu dokularda yogun olarak sentezlenir. Hiicre ici serbest
doymamis yag asitlerine ve lipid peroksidasyon driinlerine hipoksik doku hasar sirasinda
selektif olarak baglanir. Bobreklerde proksimal tiibiilde sentezlenir. Deneysel hayvan
calismalarinda idrar L-FABP diizeyinin tiibiiloinsterstisyel hasarin derecesini yansittigi
saptanmistir®.

Kardiyopulmoner by-pass operasyonu geciren pediyatrik hastalarda operasyon sonrasi 4.
saatteki diizeyleri ABH'nin risk belirleyicisi olarak degerlendirilmistir®®. Bobrek fonksiyonlari
normal olan 18 hastanin dahil edildigi bir baska ¢alismada, anjiografiden bir giin sonra L-FABP
diizeyleri %578 oraninda artmis kreatinin diizeyleri ise stabil seyretmistir®”.

Kreatinin diizeyleri 1.2-2.4 mg/dl arasinda olan hastalarda yapilan diger bir calismada ise
koroner anjiografi sonrasi 1. ve 2. giin L-FABP diizeyi ABH gelisenlerde kontrol grubuna gore
yiiksek saptanmis ve bu yiikseklik 14 giin devam etmistir*®.

Sonug

Son zamanlarda yapilan calismalarda akut bobrek hasarinin erken teshis edilmesinde
kullanilabilecek birka¢ belirleyici bulunmustur. Bunlarin arasinda en fazla dikkat cekeni
NJiL'dir. Aynca NJIL, IL-18, KIM-1 gibi belirleyiciler ile bir arada ABH paneli olarak
kullanilabilir. Yeni belirtecler, tek merkezde, kiiciik hasta gruplarinda ve daha ¢ok dondurulan
orneklerde calisildigindan, rutin kullanima ge¢meden once daha genis 6lcekli randomize
kontrollii calismalarinin yapilmasini gerektirmektedir. Kreatinin, her ne kadar dezavantajlar
olsa da, halen pratik, 6lciimii kolay ve tekrar edilebilir test olarak yerini korumaktadr.
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