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OZET

Amac: Bu calismada kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda serum ve idrar gamma
glutamiltransferaz (GQT) diizeylerinin Olciilmesi ve KBY evrelerine gore idrar ve serum GGT diizeylerinin
degisiminin incelenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: 68 diyabetik olmayan evre 2-5 KBY hastasinda serum ve idrar GGT ve serum
Kreatinin diizeyleri 6lciildii ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) hesaplandi.

Bulgular: KBY hastalarinda idrar GGT aktivitesi ve idrar GGT/kreatinin oranmi saglikli kisilere gore
dusukti (p=0,000; p=0,033). Serum GGT aktivitesi KBY hastalarinda kontrol grubuna gore yuksekti
(p=0,008). KBY evreleri arasinda serum ve idrar GQT diizeyi acisindan 6nemli farklilik tespit edilmedi.

Sonuc: KBY'nin izlenmesinde idrar GGT diizeylerinin bilgi verici olmadidi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: bobrek yetmezlidi kronik; glomeriiler filtrasyon hizi ; gamma-Glutamiltransferaz

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate serum and urine gamma glutamyltransferase (GGT)
levels in patients with chronic renal failure (CRF), and also to determine the changes in the different
stages of CRF.

Materials and Methods: Serum and urine GGT and serum creatinin levels were measured in 68
nondiabetic CRF patients. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated.

Results: Urine GGT activity and urine GGT / creatinine ratio were lower in patients with CRF compared
to healthy subjects (p = 0.000; p = 0.033). Serum GGT activity was higher in patients with CRF than the
control group (p = 0.008). There were no significant differences in serum and urine GGT levels
according to stages of patients with CRF.

Conclusion: It was concluded that urine GGT levels are not informative for monitoring patients with CRF.

Key Words: renal failure, chronic; glomerular filtration rate ; gamma-Glutamyltransferase
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GIRIS

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) bircok
hastalida bagh olarak gelisebilen, nefronlarin
ilerleyici ve geri donisumii mimkiin olma-
yan kaybi ile Kkarakterize patofizyolojik bir
siirectir. Toplumda goriulme sikhdr giderek
artan bu hastalidin yol actiqi yiiksek morbi-
dite ve mortalite oranlari, yasam Kkalitesini
ciddi sekilde etkilemesi ve tedavisi icin gere-
ken renal replasman tedavilerinin yuksek
maliyeti nedeniyle toplumsal yiikii artmak-
tadir (1).

Albumintri (=30 mg/24 saat veya albumin/
Kreatinin oran1 =30 mg/q), elektrolit bozuk-
luklari, idrar sediment patolojileri ve azalmis
dglomeriiler filtrasyon hizi (GFH) (<60 ml/dk/
1.73 m? kronik bobrek yetmezlidi igin
laboratuvarla ilgili tani kriterlerindendir (2).

KBY, GFH hesap edilerek evrelere ayrilabil-
mektedir. Buna gore evre I bobrek yetmezli-
dinde GFH normal iken albuminiiri veya
proteiniiri mevcuttur, evre Il de GFH 60-89
ml/dk/1.73 m?, evre Il te 30-59 ml/dk/1.73
m?, evre IV te 15-29 ml/dk/1.73 m?dir. Son
donem bobrek yetmezliginde (evre V, SDBY)
GFH 15 ml/dk/1.73 m? ten azdir (2). Bati
ulkelerinde eriskin toplumun %10-15'ini etki-
lerken, Tirkiye'de yilda ortalama 15000
SDBY tanisi konmaktadir ve prevalansi
%15.7'dir (3).

KBY bircok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin
sikhidr tlkelere gore degismektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde SDBY nedenlerinin
%39'unu diabetes mellitus, %26'sin1 hiper-
tansiyon ve %11'ini glomerilonefrit olustur-
maktadir (3). Tulrkiye'de SDBY nedenleri ile
ilgili en saghkli veriler Tirk Nefroloji Dernedi
tarafindan elde edilmistir. Ulkemizde KBY
saptanan olgularda kronik bobrek yetmez-
ligine goturen ilk ic neden diyabet, hipertan-
siyon ve etyolgjisi bilinmeyenler olarak bu-
lunmustur. Diger nedenler glomerulonefrit,
polikistik bobrek, piyelonefrit, amiloidoz ola-
rak siralanir (4). Gamma glutamiltransferaz
(QGT) hiucre icine glutatyon (GSH) aracil
amino asit girisini Katalizleyen enzimdir. Bu
reaksiyonda ekstraselliiler glutatyonun hticre
icine girmesi de saglanmis olur. GGT
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hiicrede mikrozomlarda da olmasina ragmen
en fazla hicre membraninda bulunur ve
renal proksimal tiibulus hiicreleri, karaciger,
pankreas ve ince bagirsak en fazla bulun-
dugu dokulardir. Serumda bazal duzeyde
bulunan GGT'nin primer kaynadi karacigerdir
ve cesitli karaciger hastaliklari ile kronik alkol
Kullanimi GGT'yi yuikselten sebeplerdendir.
Yarilanma émru 28 giin olan GGT'nin serum
aktivitesi viicut kiitle indeksi (VKI) 30 dan
buyilik olanlarda% 50 kadar daha yiiksektir.
Ayrica sigara Kullanimi serum QGGT duzeyle-
rinde %10 kadar artisa neden olabilmektedir
(5).

Yapilan calismalarda GQT yiikseklidinin KBY
nedenleri arasindaki hipertansiyon ve diyabet
ile ve ayrica albumintiri ile iliskisi gosteril-
mistir (6, 7).Yine periferal arter hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda arttiqi tespit
edilmistir (8). Ustelik akut bobrek yetmezligi
(ABY) gelisen hastalarda idrar GGT seviyele-
rinin arttidi bazi calismalarda gosterilmistir
(9).

Bu calismada KBY hastalarinda serum ve
idrar QGT duzeylerinin Olgiilmesi amaclandi.
KBY evrelerine gore idrar ve serum GGT
diizeylerinin degisimi incelendi. GGT’ nin
SDBY hastaligina gidisi dnceden gosterebi-
lecedi ve erken Onlem alinmasinda rol
oynayabilecedi diisiinuldii.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Sadhk Bakanhd Erzurum Bolge
Egitim ve Arastirma Hastanesi nefroloji
poliklinigine basvuran ve KBY tanisi konan
68 hasta dahil edildi. Calisma icin Erzurum
Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Etik Kurulu'nun 2015 tarih ve 4-30 say1 nolu
oluru alindi. Calismaya katilanlardan yazili
bilgilendirilmis goniillii olur formu doldur-
malarn istendi. Hastalarin tibbi Kkayitlar ve
izlem notlan da incelendi; yas, cinsiyet gibi
sosyodemografik degiskenler, hastaliklar,
kullandid! ilaglar not edildi.

Hastalarin evrelendirilmesinde Modification
of diet in renal disease (MDRD) formiilii
kullanildi. Formiil asagidaki gibidir:




Altinkaynak K. ve ark.

MDRD =186x (serum kreatinin diizeyi) '>* x

(yas) °?®x 0.742 (kadin ise)

Hastalarin boy ve Kkilolar1 olgiiliip VKi'leri
hesaplandi. VKi degerleri kg/m? cinsinden
verildi.

Karaciger hastaligi, diyabet, hipertansiyon,
kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik
mevcudiyeti, alkol ve sigara Kkullanimi,
VKi'nin >25 olmasi dislama kriterleri olarak
kabul edildi.

Hastalardan sabah a¢ karnina aliman kanlar
pihtilasmasi beklendikten sonra, spot idrar
ornekleri ise hemen 4000 rpm'de 7 dk
santrifiij edildi. Idrar kreatinin konsantras-
yonu ve serum ve idrar QGT aktivitesi Abbott
Architect ¢16000 otoanalizoriinde orjinal
Kitler Kkullanilarak olculdii. GGT, gamma-
glutamyl grubunun, dondr substratindan (3-
karboksi-4-nitroanilid) 3-karboksi-4-nitroanilin
olusturacak sekilde dlisilglisin akseptoriine
transferini katalize eder. Absorbans artisinin
412 nm'deki hizi(c 16000 icin 416 nm)
ornekteki GQT ile dogru orantiidir. Spot
idrar ve serum Orneklerinde kreatinin diizey-
leri Jaffe Kolorimetrik yontemle olculdii. Kre-
atinin Olcumu icin idrar Ornekleri otomatik
olarak 1:20 oraninda seyreltildi. idrar GGT
sonuglan diliisyonel degisikliklerden etkilen-
mesini onlemek icin idrar kreatinin sonug-
larina boéliindii. Idrar GGT diizeyleri 1U/mg
Kreatinin olarak verildi.

ISTATISTIK
Veriler SPSS 15.0 (Chicago, ABD) paket prog-
rami kullanilarak istatistiksel olarak deger-

lendirildi. Degerler ortanca (min - max)
olarak belirtildi.

Yasin gruplar arasindaki farki independent T
testi ile diger sonucglar normal dagilima
uymadidl icin Mann Whitney U testi ile deger-
lendirildi. Evrelere gore test sonuclarinin
karsilastirilmas:1 Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi.

Tium istatistiksel analizler icin anlamlilik siniri
p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

KBY hastalarinda idrar GGT duzeyleri [27,5
(4-248) IU/mg kreatinin] saglkli Kisilerin
idrar GGT diizeylerinden [71 (8 -184) 1U/mg
kreatinin] dusukta (p=0,000). Serum GGT
aktivitesi KBY hastalarinda [23 (10-85) IU/L]
kontrol grubuna [18 (11-78) IU/L] goére
yiiksekti (p=0,008). idrar GGT/kreatinin orani
sadhkli bireylerde (0,046 (0,03-0,07)) KBY
hastalarindan (0,036 (0-0,67) yiiksekti
(p=0,033). KBY hastalar1 evrelerine gore alt
gruplara ayrildi. Buna gore evre 1 de hig
hasta yokken evre Il de 7 hasta, evre IlI'de
22, Evre 1V'de 22 ve Evre V'de 17 KBY hastasi
vardi. Evrelerine gdre hastalarin GQT
sonuclart Tablo 1'de verilmistir. istatistiksel
degerlendirmede evreler arasinda serum ve
idrar GAT diizeyi acisindan 6nemli farklilik
tespit edilmedi.

Hasta grubu cinsiyetlerine gore gruplandi
(Tablo 2). Kadin ve erkekler arasinda yas
acisindan istatistiksel farkilik  yoktu
(p=0.26). idrar GGT ve serum GGT diizeyleri
erkek hastalarda kadinlara gore daha
yuksekti. Ancak bu yukseklik sinirda anlaml
idi (sirasiyla p=0.043 ve p=0.05). Kadin ve
erkekler arasinda idrar GGT/kreatinin (IU/mg
kreatinin) degerleri acisindan fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.79).

Tablo 1. Evrelere gore GGT Diizeyleri

Serum GGT | Idrar GQT (IU/L) Idrar GGT / kreatinin MDRD

(IU/L) (IU/mg)
Kontrol (n=33) | 18 (11 - 78) 71 (8 — 184) 0,046 (0,03 - 0,07) 99,5 (84 - 135,3)
Evre Il (n=7) 23 (10 - 43) 18 (5 - 248) 0.041 (0.02 - 0.067) 64.1 (61.4 — 74.3)
Evrelll (n=22) 24.5 (10- 85) 32 (4 -164) 0.034 (0.014-0.1) 39.1 (30.1 - 53.3)
Evre IV (22) 24 (15 - 58) 22 (5-87) 0.041 (0.013 - 0.67) 21.2 (15 - 29.4)
Evre V (17) 18 (10 - 69) 40 (11 -123) 0.027 (0-0.3) 9.8 (2.5-14.5)

Sonuglar ortanca (min - max) olarak gosterildi.
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Tablo 2. Cinsiyete Goére GGT Duizeyleri

Serum p idrar GGT p idrar GGT / p
GGT (IU/L) (IU/L) kreatinin (IU/mg) | p yas

Erkek (46) |24 (12 - 85) 31.5 (5 - 123) 0.03 (0.01 - 0.67) 57 + 15

Kadin (22) |20 (10 - 52) |0.052° 18 (4-248) |0-043" 10,03 (0-0.1) 0.79 |61+ 18 |0.26

Sonuglar ortanca (min - max) veya ortalama * standart sapma olarak verildi, * istatistiksel olarak anlamli farklilik.

TARTISMA

Oksidatif stresin yiiziin uzerinde hastalikta
rol oynadidi yapilan calismalarda gosteril-
mistir (10). Onceki calismalar kronik bdbrek
yetmezIligi ve oksijen radikalleri iliskisini de
incelemistir. Reaktif oksijen radikalleri bob-
rek Kortikal ve medullar damarlarinin vazo-
kontriiksiyonuna ve sodyum retansiyonuna
yol acarak bobrek hasarina neden olur (1).
Antioksidan C ve E vitamini desteginin bob-
rek fonksiyonlarini iyilestirdigi, bobrek hasa-
rin1 azalttid@i ve tuza bagl hipertansiyonda
arter basmcini duisurdiigu tespit edilmistir
(11). Yapilan bazi calismalarda serumda GGT
artismm Kkardiyovaskiiler hastalik, hipertan-
siyon ve diyabet gibi KBY nedenleriyle iliskili
oldugu gosterilmistir (12,8). Tim bu bilgiler
goz Oniine alindiginda GAT'nin KBY ile iliskili
olabilecedi akla gelmektedir.

Biz calismamizda KBY hastalarmin hastalik
dereceleriyle GGT sonuglar1 arasinda bir iligki
godzlemlemedik. Ryu ve ark. (1) yaptiklarn
calismada diyabeti ve tansiyon yiiksekligi
olmayan Koreli erkeklerde GGT ve KBY
iliskisine bakmuislar; serum GQGT aktivitesinin
artmasinin KBY riskini artirdiqini bulmuslar-
dir. Bu calismada 3 yil boyunca fabrika cali-
sanlari takip edilmis ve KBY gelisen hastalar
dederlendirilmistir. Calismada sadece erkek
ve Kore irkindan Kisilerin secilmesi, alkol ve
sigara kullanimin dislanmamasi gibi sebepler
ve takip calismasi olmasi nedeni ile bizim
calismamizdan farklhidir. Baska bir calismada
Amerika’'da yasayan Kisilerde serum GGT
aktivitesi ile KBY arasinda herhangi bir iliski
bulunmadidi rapor edilmistir (8). Bizim
calismamizda serum GQT aktivitesi KBY'li
hastalarda saglikli gruptan yiiksekti ancak
hasta grubunda evrelere gore serum GGT
aktivitesi acisindan anlamh fark bulunmadi.
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Kwiatkowska ve ark. (13) bobrek transplan-
tasyonunda idrarda GQGT aktivitesinin greft
fonksiyonu ile iliskisini inceledikleri calisma-
larinda, greft yetmezliginde GGT aktivitesinin
arttigini tesbit etmisler ve transplantasyon-
dan sonraki 3. ayda intersisyel fibrozis ve
tiibuler atrofi derecesiyle GQT aktivitesi ara-
sinda pozitif bir korelasyon oldugunu bildir-
mislerdir. Bu bulgularin bobrek tiibiilisle-
rindeki iskemik hasar nedeniyle olabilecegdini
dusunmuslerdir. Yazarlar tarafindan nakil
sonrast 3. ayda yiikselmis idrar GGT aktivi-
tesinin greft yetmezligi icin prognostik faktor
olabilecedi sonucuna varilmistir (13).

Diger bir calismada serum ve idrar GGT
aktivitesinin akut bobrek hasarindaki degi-
simi incelenmis ve GGT aktivitesinin bobrek
hasar1 sonrasi 4-12 saat icinde arttidi, daha
sonra ise hasara ragmen idrar dizeylerinin
azaldidi tesbit edilmistir (9). Ustelik idrar GGT
diizeyi ile GFR arasinda korelasyon tespit
edilememistir. Bu nedenle idrar GGT diizey-
lerinin bobrek hasarinin ancak c¢ok erken
evrelerinde bir belirte¢ olabilecedi One
suriilmiustur (9).

idrar GGT diizeylerinin artisi ile ilgili farkh
gorigler vardir. Bazi calismalarda bobrek
hasarinda QGGT artisinin hasar nedeniyle
zarar goren tubulis hiicrelerinin mikrovillus
membranindan idrara salinmasina bagh
oldugu belirtilmistir (14). Ayrica renal hasara
bagli olusan oksidatif stres durumunda
GSH'In artmasi adina adaptasyonel olarak
artmasi da s6z konusu olabilir (15).

Diger yandan GSH Kkatabolizmasi sonucu
olusan sisteinilglisin, ¢cok yiiksek aktiviteye
sahip en reaktif tiol bilesiklerinden biridir. Bu
bilesikler fizyolojik olarak {i¢ degerlikli ferrik
demiri iki degerlikli ferr6z demire indirger.




Altinkaynak K. ve ark.

Olusan Fe'? fenton reaksiyonu ile serbest
oksijen radikallerinin olusmasina yol acar.
QGQT aracili oksidatif stresin lipid ve protein-
lerin oksidasyonu, normal protein fosforilas-
yonda degisiklige sebep oldugu ve transkrip-
siyon faktorlerinin aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmistir (15, 16). Hatta deneysel
renal iskemi hasarmni azaltmada QGGT inhibi-
toruntin  kullanimi  ile ilgili calismalar
yapimustir (17).

Cutrin ve ark. (18) sicanlarda iskemik hasar
tedavisinde QGT inhibitori kullanimini ince-
lemis; iskemik organda meydana gelen lipid
peroksidasyonu ve morfolojik degisikliklere
karsi koruyucu oldudunu tesbit etmislerdir.
Benzer bir calismada GGT inhibitorii ile
tedavinin sadece akut bobrek hasarinda degil
ayni zamanda Kkalp ve damar cerrahisinde
meydana dgelen iskemi-reperfiizyon hasarini
da minimize edebilecegini destekler goriis
bildirilmistir (17).

GGT" nin hicre metabolizmasindaki roli
karmasiktir: GGT ekstraselliiler rediikte GSH'1
katabolize ederek glutamat ve sisteninilgli-
sine metabolize eder ve bu prekiirsor amino-
asitleri hticre icinde tekrar GSH olusturmak
icin kullanarak siirekli ‘GSH sikliisi’ olustu-
rur. Boylece GGT en Onemli hiicre i¢i antiok-
sidan olan GSH olusmasina aracilik ettigi icin
antioksidan enzim olarak degerlendirilebilir
(15, 16). Bu goriuise gore hastaliklarda GGT
aktivitesi oksidatif stres sonucu deplese
olmus GSH1 kompanse etmek icin artiyor
olabilir ve bdylece Klinigi hafifletmede yar-
dimar olabilir.

Calismamizda bir kisim kisithlik mevcuttur.
ilk olarak hasta sayis1 benzer calismalar goz
oniinde bulunduruldugunda dustiktiir. Diger
bir kisithlik direkt GFR 6l¢iimi yerine hesap-
lanmis GFR kullanilmis olmasidir. GFR
plazma Kkreatinin dizeyi temel alinarak
dolayli olarak Olgiilebilir. Bu O6lgiim kolay
olmakla birlikte GFR'deki kiiciik degisimleri
gosterebilecek kadar duyarhi dedildir ve
ancak renal fonksiyonlarda %50'ye varan
azalma oldugunda normal dederlerin iizerine
cikabilir. Ve bu 6l¢iim yontemiyle KBY hastasi
olmayan Kisilerin GFR tahmininde yanhslklar
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oldugu tespit edilmistir (1, 19). Evre I' de
hastanin mevcut olmayisi da gézlemlerimizi
zayiflatmustir.

Her ne kadar idrar GGT diizeylerinin akut
bobrek yetmezliginin erken doéneminde
arttigl belirlenmisse de zamana bagh olarak
azaldidi ve bu nedenle sadece erken donem-
de o6lciimiin bilgi verici oldugu bulunmustur.
KBY de hasar ¢ok fazla olmakta ve bazen
yillar almaktadir. Calismamizda KBY'li hasta-
larda idrar GQT aktivitesinin saglikh olgu-
lardan disiik olmasmin nedeni hastalarda
GGT'nin salgilanacadi hiicrelerin hasara bagh
olarak azalmasi olabilir. Ayrica KBY evreleri
ile serum ve idrar GAT duzeyleri arasinda bir
iliski tespit edilemedigi icin KBY'nin izlenme-
sinde idrar GQGT duzeyleri bilgi verici degildir.
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