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* Tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklar
yasamin ilerleyen donemlerinde
hipertansiyon, albuminuri ve kronik
bobrek hastaliklari acisindan risk
altindadir.

» Hastalarin %32’sinde ise 10 yaslarinda
bobrek hasarina ait bulgular
gelismektedir.

» Hastalarin %20-50’si 30’lu yaslarda
diyalize ihtiyac duymaktadir.

Westland R et al. Nephrol Dial Transplant. 2011
Sanna-Cherchi et al. Kidney Int. 2009



« Saglam nefronlarda gelisen hiperfiltrasyon,
glomeruloskleroza ve artan sivi stresi nedeni ile
tubuler degisikliklere yol acarak inflamasyonu
tetikler.

 RAS aktivasyonu ve kronik inflamasyon
oksidatif stres belirteclerinde artisa neden
olmaktadir.

 Bobrek dokusu, icerdigi lipidlerdeki uzun
zincirli coklu doymamis yag asitlerinin fazla
olmasi nedeni ile serbest oksijen radikallerinin
(SOR) olusturdugu hasara oldukca yatkindir.

Andican G., et al. Scand J Clin Invest. 2008
Ozbek E. Int J Nephrol. 2012



« Serbest oksijen radikallerinin proteinlerle
etkilesimi sonucunda aminoasit kalintisinda
protein karbonil (PCO) urunleri meydana gelir.

« Albumin, yapisindaki serbest sulfidril gruplari
nedeniyle oksidasyona ¢cok duyarhdir.
Proteinlere bagh sulfidril grubundaki azalma
oksidatif stresi belirlemede onemli bir
gosterge olarak kabul edilmektedir.

Dalle-Donne I, et al. Trends Mol Med. 2003



Iskemik modifiye albumin

Albumin molekulunun N terminal ucundaki aminoasid
dizisi cobalt (Co+2), nikel (Ni+2), bakir (Cu+2) gibi
gecisli metal iyonlarinin primer baglanma yeridir.

Serbest radikal hasari, iskemi, asidoz ve hipoksi gibi
durumlarda albuminin N terminal ucu modifiye olarak
Co+2, Ni+2, Cu+2 gibi gecisli metalleri baglama
kapasitesi azalir.

Albuminin bu modifiye sekli iskemi modifiye albumin
(IMA) olarak adlandirilir.

Albuminin ¢cok dusuk ve yuksek konsantrasyonlari ve
laktik asidoz varligi IMA olcumunu etkiler. Bu nedenle
duzeltilmis IMA (DIMA) duzeyi kullaniimaktadir.

Sbarouni E, et al.Clin Chem Lab Med. 2011



Calismanin amaci

Tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarda;
1- Oksidan stresi arastirmak

2- Serum IMA duzeylerini olcerek, tek bobrek
fonksiyonlu cocuklarda gelismekte olan olasi
serbest radikal hasari ve iskemiyi saptamak

3- Oksidan stres, IMA, inflamasyon (hsCRP) ve
kardiovaskuler risk faktorleri (hipertansiyon,
sol ventrikul kitlesi ve cIMT) arasindaki
iligkiyi belirlemek.



Gerec¢ ve Yontem

« Calismaya Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dalinda takip edilen ve
birincil tek bobrek fonksiyonlu 5-18 yas
arasindaki hastalar dahil edildi.



Dislama kriterleri;

- Kronik hastaligi olan

- Aktif enfeksiyonu bulunan

- Multivitamin preperati kullanan
- Antihipertansif tedavi alan

- Malnutrisyonu olan

- Obezite tanisi bulunan

- 5 yasin altinda ve 18 yasin uzerinde
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.



Kontrol grubuna:

- 5-18 yaslar arasinda olan,

- Aktif enfeksiyonu ve kronik hastalig:
bulunmayan,

- Malnutrisyon ve obezite tanisi oilmayan,

- Antibiyotik ve multivitamin preperati
kullanmayan ¢ocuklar dahil edildi.



Kan basinci olcumleri:

24 saatlik kan basinci (KB) izlemi yasa uygun
manson ile olculdu.
Gece 60 dakikada, gunduz 30 dakikada bir

sistolik (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB)
degerleri belirlendi.

Ortalama sistolik, diyastolik kan basinclari,
gece kan basinci azalma (Dipping) oranlari
saptandi.

Hipertansiyon; yas, cinsiyet ve boya gore
kan basinci degerinin 95 persentilden yuksek
olmasi olarak tanimlandi..



Kan ornekleri

Hasta ve kontrol grubunun kan ornekleri on kol
veninden aclik durumu esas alinarak alindi.

Aclik kanindan protein karbonil/sulfidril olcumu
icin ayrilan serum ornekleri ise -80°C’de calisma
gunune kadar dondurularak saklandi.

Calisma gunu orneklerin tamami oda sicakligina
getirildi ve galisma ayni gun tamamlanarak
sonuclar degerlendirildi.

IMA 6lciimleri kan alindiktan sonraki yarim saat
icinde yapildi.



Biyokimyasal tetkikler;

Total protein, albumin

Kan ure azotu, kreatinin
Elektrolit, kan gazi

Plazma renin aktivitesi, aldosteron
hsCRP

24 saatlik idrar orneklerinde: GFR
(mL/dk/1.73m?), idrar mikroalbumin
(mg/L) ve protein (mg/m?/sa)



IMA diizeyi:

« Albuminin kobalt baglama ozelligine dayanan
kolorimetrik tayin yontemi kullanildi.

« Albumine baglanmayan kobalt I’nin dithiothreitol ile
olusturdugu renkli bilesik kolorimetrik olarak
olculdu.

. Sonuglar Absorbans Unitesi (AU) olarak alindi.

* IMA duzeyleri albumin duzeyleri (g/dl) ile oranlanarak
duzeltilmis IMA degerleri olarak hesaplandi.

(Albiimin kons.(g/dL) X 23 + IMA (U/mL) - 100)

Bar-Or, D et al. J Emerg Med. 2000



Protein Karbonil Gruplari; 2,4-dinitrofenil
hidrazin ile proteinlerin karbonil gruplarinin
reaksiyonu sonucu olusan hidrazonun
absorbansinin 360 nm'de olculmesi prensibine
dayanilarak olculdu.

Protein Sulfidril Gruplari; protein-SH gruplarinin
indirgenmesi ve disulfit bagi olusturmasi ile
aciga cikan kromoforun (5-merkapto-2-
nitrobenzoik asit) absorbansinin 412 nm dalga
boyunda olculmesi ile hesaplandil.

Sonuclar ymol/L olarak verildi.



Ekokardiyografi;

* Renkli doppler ultrasonografi cihazi
(General Electric Medical Systems ViVid |)
ile gerceklestirildi.

* Lineer transducer araciligi ile karotis
iIntima media maksimum, minimum ve
medium kalinlhiklan olculdu.



 Hasta ve kontrol grubu arasinda
hsCRP, aldosteron, IMA, protein
karbonil/sulfidril duzeyleri, plazma
renin aktivitesi, IMA/albumin orani
(DIMA), CIMT, gece ve gunduz kan
basinci yukleri kiyaslandi.



Bulgular

Hasta | Kontrol
n (%) n (%)

15 (48.3) 16 (51.7) NS

Erkek 16 (51.7) 15 (48.3) NS
Yas 11+3.4 13.1¥0.3 NS
Etiyoloji

Unilateral MKDB 14 (45.2) - -

Unilateral renal
agenezi/aplazi 17 (54.8) - -



Hasta Kontrol
(SDXSEM) (SDXSEM)

Kreatinin

GFR (24 saat)
hsCRP

Renin

Aldosteron

Idrar protein

Idrar mikroalbumin

11.2%4
0.6x0.2
98.9%45.5
4%2.2
31.9%5.2
272.6242.5
9.4%16.9
380.6x284.9

10.1%2.2

0.520.1 NS
136.1£54.6 0.005
0.320.02 0.0001

4.4%0.9 0.0001
43.4%11.5 0.0001
9.7%5.29 NS
53.1%8.5 0.037



| Hasta_| Komrol P __

DIMA 0.48%0.04 0.3+0.1 0.0001
Protein Karbonil 141.8%16.9 148.6*%21.3 NS
Protein Sulfidril 294.4+63.9 318.5%64 NS

ADJ iMA

ooooooo



I N K

LVDmass / VYA 35.4%6.3 33.5%7.2
Ortalama sag cIMT 0.44%0.03 0.42%0.03 NS
Ortalama sol cIMT 0.43%x0.04 0.4%0.01 NS



I T LT

Ortalama Sistolik AB 106.2+10.3 103.7%4
Ortalama Diyastolik AB 62.2+7.6 59.714.3
MAB 81.5+7.3 80+3.6
Gunduz ort. sistolik AB 110.9£12.2 108.5+5.7
Gunduz ort. diyastolik AB 66.2+7.8 66+4.9
Gece ort. sistolik AB 101.849.4 100.2+9.4
Gece ort. diyastolik AB 59.3%8.1 55.3%4.5

Non Dipper (n/%) 10 (32.3) -

NS
NS
NS
NS
NS
0.037
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Calismamiza gore, fonksiyonel tek bobrekli
hastalarda LVDmass degistiren en etkili
faktor serum aldosteron duzeyidir
(Coefficient :0.018; p=0.005).

Predictor Importance

DMASS_yiizey
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Calismamiza gore, fonksiyonel tek bobrekli
hastalarda tum gun ortalama diyastolik AB’ni
degistiren en etkili faktor serum aldosteron
duzeyidir (Coefficient :0.185; p=0.036).

Predictor Importance

Protein Karbaonil
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Calismamiza gore, fonksiyonel tek bobrekli
hastalarda tum gun ortalama sistolik AB’ni
degistiren en etkili faktor serum hsCRP
duzeyidir (Coefficient :3.45; p=0.003).

Predictor Importance

Target: Ort Sistolik AB

hhhhh

sulfhidril




Calismamiza gore, fonksiyonel tek bobrekli
hastalarda serum IMA duzeylerini degistiren
en etkili faktor serum renin duzeyidir
(Coefficient :0.001; p=0.041).

Predictor Importance

renin

Gece ort sistolik AB




Calismamiza gore, fonksiyonel tek bobrekli
hastalarda cIMT’in1 degistirmeye etkili
faktorler saptanamadi (en yakin etki yine de
serum IMA duzeyleri olabilir
(Coefficient :0,296; p=0.088!).

Predictor Importance

Target: solCIMT




Tartisma ‘Hipertansiyon’

Dogumsal tek bobrekli cocuklarin %29’unda,
MKDB'’li cocuklarin %55.5’inde, renal agenezili
cocuklarin %40’inda hipertansiyon

Glomeruler hiperfiltrasyon
Glomeruloskleroz

Tubuler Na reabsorbsiyonunda degisiklik
Sodyum yukunu atabilme yeteneginde azalma
RAS’ta aktivasyon

Lankadeva Y.R., et al. Am J Physiol Renal Physiol. 2014
Schreuder et al. J Paediatr Health. 2008
Tabel ve ark. Blood Pressure 2015



« Hastalarimizin %32.3’u nondipper
oldugu saptand..

* Plazmarenin ve aldosteron duzeyleri ile
gece ortalama diastolik tansiyon
arteriyel olcumleri kontrol grubuna
gore yuksekti (Sirasi ile p=0.0001,
P=0.0001, p=0.037).

Fonksiyonel tek bobrekli cocuklar

hipertansiyon agisindan yakindan izlenmeli



Tartisma ‘Inflamasyon’

Artmis tubuler sivi akiminin olusturdugu mekanik sinyal
Artmis monosit aktivasyonu ve TNF alfa duzeyi

Endotel hucre aktivasyonu

Inflamatuar hiicre proliferasyonu

Notrofil adezyonununda 1

Hasarli tubul epitel hucrelerince kemokin sentezlemesi
Perivaskuler dokunun monosit/makrofaj infiltrasyonu

Anjiotensin 2’nin vazokonstriktor etkisine katki

Miravete M et al. Am J Physiol Renal Physiol. 2012
Sharaf EI Din. World J Nephrol. 2016
O’Leary R et al. Am J Renal Physiol. 2016




* Tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarda
kontrol grubuna gore hsCRP duzeyleri
yuksekti.

 Serum hsCRP duzeyleri ile gece sistolik
ve diyastolik tansiyon arteriyel olcum
ortalamalari arasinda da pozitif bir
korelasyon vardi (p<0.05).

Tek bobrek fonksiyonlu cocuklarda

inflamasyon hipertansiyon gelismesinde rol oynayabilir.



Tartisma ‘Oksidan stres’

Serbest oksijen radikallerinin artmasi nedeni
ile olugsan oksidan stres kronik bobrek
hastaliklarinda onemli bir morbidite
nedenidir.

Oksidatif stres ayni zamanda endotel
disfonksiyonunu tetikleyerek ateroskleroza
zemin hazirlamaktadir.

Tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarda oksidan
stresin etkisi ile ilgili veriler yetersiz

Bobrek hastaligi olan ¢cocuklarda IMA
duzeyleri hakkinda calisma @

Modaresi A., et al. Iran J Kidney Dis. 2015



« Calismamizda protein karbonil/ sulfidril
duzeylerinde anlamh farkhhik
saptanmazken, DIMA duzeyleri kontrol
grubuna gore yuksekti (p=0.0001).

IMA tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarda bobrek

hasarinin erken bir belirteci olabilir.



Vazodilatator molekullerin uretiminde azalma
Vazokonstriktor molekullerin uretiminde artma
Vazomotor tonusta artis

Damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasinda |

Damar duvarinda inflamasyon

Hipertansiyon

Hipertansiyonu olan ¢cocuk ve adolesanlarda

oksidan stres belirtecleri yuksek

Touyz RM. Antioxid Redox Signal . 2005
Turi S. et al. J Hypertens. 2003




Calismamizda protein karbonil duzeyi ile
ortalama diastolik tansiyon arteriyel
olcum ortalamalari arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (p<0.05).

Oksidan stres, tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarda

hipertansiyon gelismesinde risk faktoru olabilir.



Tartisma ‘Aldosteron’

Artmis aldosteron duzeyi bagimsiz risk faktoru
Myokard infarktusu, inme
Kardiyak remodeling?

Aldosteron duzeyi uzun sure yuksek olan
olgularda sol ventrikul diyastolik kitlesi
anlamli oranda fazla

Rossi G., et al. Trends Endocrinol Metab. 2005
Lim J.S. et al.Endocrinol Metab. 2016



Calismamizda serum aldosteron duzeyi
tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarda
kontrol grubuna gore yuksekti. Ayrica
aldosteron duzeyi ile sol ventrikul
kitlesi arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptandi (Coefficient :0.185;
pP=0.036).

Aldosteron duzeyi kardiyovaskuler hastalik icin
bir gosterge olabilir.

Aldosteron duzey yuksek olan cocuklarda
duzenli araliklar ile ekokardiyografik inceleme
yapilmasi gereklidir.




Tartisma ‘RAS’

Lokal RAS aktivasyonu
Endotel disfonksiyonu, arter duvarinda sertlesme
Kortikal hipoksi

AT1R aktivasyonu
Vaskuler hucrelerde proliferasyon

Inflamatuar medyatorlerde artis
NADPH oksidaz induksiyonu ile SOR uretimi

Emans TW. J Physiol. 2016
De Mello WC. Front Endocrinol. 2014

Husain K et al. World J Bio Chem. 2015




Calismamizda fonksiyonel tek bobregi
olan cocuklarda renin ve DIMA duzeyleri
yuksekti.

Renin ve DIMA arasinda pozitif korelasyon
oldugu belirlendi (Coefficient :0.001;
P=0.041).

DIMA duzeyi tek bobrek fonksiyonlu
cocuklarda RAAS aktivasyonunun ve

bobrek dokusunda gelisen iskeminin
gostergesi olabilir.




Calismanin kisithihqi;

« Calisma grubu az sayida

* Tek olcum yapilabilmesi

* Tek bobrek fonksiyonlu ¢cocuklarin
izleminde seri olcumler yapiimali



Sonuc olarak;

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin
aktivasyonu yani sira gelisen inflamasyon
hipertansiyon gelismesine katkida bulunabilir.

Aldosteron duzeyi yuksek saptanan cocuklar
kardiyovaskuler hastalik acisindan izlenmelidir.

Serum DIMA duzeyleri erken bobrek hasarinin bir
gostergesi olabilir.




TESEKKURLER



