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OZET

YALCINDAG A. Behcetli hastalarda glomeriilopatinin
degerlendirilmesi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2008

Behget hastaligi kronik, niikslerle seyreden, multisistemik, idyopatik ve
spesifik tedavisi olmayan bir hastaliktir. Behget hastaliginin etiyopatogenezi heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Muhtemelen genetik, immiin, inflamatuar mediyatorler,
1s1-sok proteinleri, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, enfeksiy6z etkenler ve
cevresel faktdrlerin kombine etkisi sonucu gelismektedir. Dolasimdaki artmis
immiinkompleksler, komplemanlar, akut faz proteinleri, bozulmus lenfosit

kemotaksisi, artmis B hiicre stimulasyonu da hastalikla iliskilidir.

Behget hastaliginda bir¢ok sistem etkilenmektedir. Bu multisistem hastalikta
bobrekler de, glomeriilonefrit dahil degisik derecelerde etkilenmektedir. Ancak
literatiirde, Behget hastalarinda glomeriiler hasarin erken bir gostergesi olan

mikroalbuminiiri taramasinin yapildigina dair bir bilgi bulunmamaktadir.

Amag: Behgette bobrek tutulumu cesitli ¢calismalarda ¢ok farkli oranlarda
verilmis. Belirgin renal hasarli vakalar yayinlanmis. Glomeriiler hasarin erken bir
gostergesi olan mikroalbumin diizeyinden yararlanarak renal tutulumun varhigi ve

erken belirlenmesi amaglanmaisti.
Hipotez: Behget hastaliginda glomeriiler hasara bagli albuminiiri goriiliir.

Behget hastaligi tanist almig 122 hasta ve 40 saglikli kontrol olmak {izere
toplam 162 kisi calismaya alindi. Hastalarda ve kontrol grubunda spot idrarda
kreatinin ve mikroalbiimin diizeyi 6l¢iildii. Hasta grubunun serum CRP diizeyleri de
Olciildii. Spot idrarda 6lcililen mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 kontrol grubu degerleri

ile karsilastirildi, hastalik parametreleriyle iligkisi incelendi.

Hasta grubunda, kontrol grubuna goére daha yiliksek mikroalbiimin/kreatinin
orani saptadik (p=0.017). Behget hastaligina ait klinik bulgular i¢cinde sadece genital

tutulumla, mikroalbiimin/kreatinin orani arasinda anlamli bir iliski bulduk (p=0.000).

Sonug olarak Behget hastaliginda renal tutulum vardir. Bu, mikroalbumin

diizeyi ile saptanip takip edilebilir.



Hasta grubunun mikroalbiimin/kreatinin oraninin takibiyle glomeriiler

degisikliklerin seyri hakkinda daha net fikir sahibi olunabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar  Kkelimeler: Behget hastaligi, glomeriilopati, proteiniiri,

mikroalbumin/kreatinin orani.
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SUMMARY

YALCINDAG A. Evaluation of glomerulopathy in patients with
Behget’s disease. Kirikkale University Faculty of Medicine Department of
Biochemistry. Thesis of Specialisation, Kirikkale, 2008

Behget’s disease is a chronic, relapsing, multisystemic and idiopathic disorder
with no specific treatment. Etiopathogenesis of Behget’s disease has not been
clarified, yet. It is supposed to be caused by a combined effect of genetics, immiine
dysregulation, inflammatory mediators, heat shock proteins, oxidative stress, lipid
peroxidation, infectious agents and environmental factors. Raised levels of
circulating immiine complexes, complements and acute phase proteins, deteriorated
lymphocyte chemotaxis, and excessive B cell stimulation are also associated with

etiology of the disease.

Many systems are affected in Behget’s disease. This multisystemic disease is

also associated with various degrees of kidney damage including glomerulonephritis.

Aim: Renal involvement in Behget’s disease has been reported to occur in
different proportions in various studies. The cases of serious renal injury have been
presented. The aim of the study was to detect the presence of renal involvement and
early damage by the help of microalbumin level which is an early indicator of

glomerular damage.

Hypothesis: As a consequence of renal damage due to Behget’s disease,

microalbuminuria is seen in Behget patients.

Onehundredtwentytwo patients with Behget’s disease and 40 healthy controls
(a total of 162 subjects) were included in the study. Microalbumin and creatinine
levels were measured in spot urine specimens of all patients and all controls. Serum
CRP levels were also measured in patients group. Spot urine
microalbumin/creatinine ratios were compared with the results in controls, its

relation with clinical findings of the disease was investigated.

The urinary microalbumin/creatinine ratio was higher in patients than in
controls (p=0.017). There was a significant relation only between genital ulcers and

microalbumin/creatinine ratio (p=0.000).
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In conclusion, renal involvement is seen in Behget’s disease. That can be

determine and follow up with microalbumin level.

We hypothesize that the follow up of microalbumin/creatinine ratio of the
patient group might provide us a clearer notion regarding glomerular changes during

disease process.

Key  words:  Behget’s  disease,  glomerulopathy,  proteinuria,

microalbumin/creatinine ratio.
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi, kronik, niikslerle seyreden, multisistemik, idyopatik ve 6zgiin
tedavisi olmayan bir hastaliktir. Behget hastalig1 olarak tanimlanmasina ragmen; batida
hastalik seyrinin daha hafif olmas1 ve bilinmeyen patogenez, tarama amagli laboratuvar
bulgusunun yoklugu, prevelans ve insidanstaki degiskenlik nedeniyle Behget sendromu
olarak da isimlendirilir. Gliniimiizde hastaligin her organ ve dokuyu etkileyebilen

karmasik bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir (1,2).

Behget hastaligi tanist klinik olarak konmaktadir. Klinik kriterler goriilme
sikligina gore iki gruptur. Oral aftlar, deri lezyonlari, genital iilserler, okiiler inflamatuar
hastalik major kriterleri olustururken; artrit, barsak iilserleri, vaskiiler hastalik,
noropsikiyatrik semptomlar mindr kriterleri olusturmaktadir. Daha nadir olarak

epididimit, bobrek tutulumu ve akciger-plevra bulgular1 da gézlenmektedir (1).

Behget hastaliginda bobrek tutulumu seyrektir. Patolojik olarak incelendiginde
bobrek tutulumunun renal arter tikanmasi, renal arter anevrizmalari, renal arter stenozu,
renal ven trombozu, glomeriilonefrit veya amiloidoza bagl olarak gelistigi goriiliir.
Ozetle renal tutulum minimal degisiklik hastaligindan, hizl ilerleyici glomeriilonefrite
kadar degisebilir. Nadir goriilen diger bulgular epididimit, steril {iretrit ve AA tipi

amiloidozdur (3).

Normalde idrarla giinliik protein atilmi 150 mg’in altindadir. Bu degerin
tizerindeki protein atilimi altta yatan bobrek hasarmin énemli bir gostergesidir. Protein
atiliminin degerlendirilmesi icin sik olarak kullanilan yontem 24 saatlik idrarda protein
Ol¢iimiidiir. Son yillarda bu yonteme alternatif olarak spot idrarda total protein/ kreatinin
oraninin hesaplanmasi giindemdedir. Bu oran 1,73 m® viicut alania sahip bireyde
yaklagik giinliik protein atiliminin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Proteiniiriler;

glomertiler, tiibiiler ve asir1 akim proteiniirileri olmak tizere 3 baglik altinda toplanabilir.



Bunlardan inat¢1 proteiniirilerin en sik sebebi glomeriiler proteiniiridir. Albiimin gibi

makromolekiillerin glomeriil duvarindan normalden fazla filtre edilmesi ile olusur (4-6).

Calismamizin amaci, Behget hastalifinda glomeriiler hasarin erken bir gostergesi
olan mikroalbuminiiri varligin1 tesbit etmektir. Bdylece belirgin bir klinik patoloji
olmaksizin hastaligin glomeriilopatiye neden olup olmadigi anlasilacaktir. Ayrica

glomeriilopatinin diger hastalik parametreleriyle iligkisi incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Behcet hastahigi

Behget hastalig1 etyolojisi bilinmeyen, oral ve genital aftlar, artrit, cilt lezyonlari,
g0z lezyonlan ile kendini gOsteren; gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemini
tutabilen multisistem bir hastaliktir (1, 2). Hastaliga 6zgii laboratuvar bulgusu yoktur ve
hastalik tanis1 klinik bulgularla konur (7, 8). Hafif derecede kronik hastalik anemisi,
sedimentasyon ve CRP yiiksekligi saptanabilir. Krioglobulinemi, 16kositoz, eozinofili

goriilebilir. RF ve ANA gibi otoantikorlar bulunmaz.

Behget’in multisistem bir hastalik oldugu ilk kez 1937°de tanimlanmistir. Behget
sendromu tekrarlayici oral aftlara ek olarak, tekrarlayici genital iilserasyon, goz
lezyonlari, deri lezyonlar1 ve pozitif paterji testinden en az 2 tanesinin daha bulunmasi
ile tan1 konabilen bir multisistem hastaligidir. Bu tanim 1990 yilinda Uluslararasi
Calisma grubu tarafindan belirlenmis olup, gilinimiizde de pek c¢ok arastirmaci

tarafindan kabul edilmektedir (9).

Behget hastaligi tiim diinyada goriilebilir. Ancak g¢esitli cografik farkliliklar
gozlenir (10). Hastaligin siklig1 gittikce artmaktadir. Ortadogu ve Asya’da ozellikle
Tiirkiye, Japonya, Kore ve Akdeniz iilkelerinde sik goriiliir. Kuzey Avrupa ve ABD’de
olduk¢a nadirdir. Prevalans Avrupa’da 1/300.000, Japonya’da ise 1/10.000’dir.
Ulkemizde ise 8-37/10.000 kadar siklikta gériiliir (7).

Hastaligin baslangici siklikla 20-40 yaslar arasindadir. Cocuklukta nadir olarak
rastlanir. Infantil dénemden yasliliga kadar tiim yaslarda goriilebilir. Elli yas iizerinde
baslangic da nadirdir. Erkek/kadin orami yaklasik esittir, ancak erkeklerde daha siddetli
seyreder. Ailesel olgularin siklig1 % 2-5 civarindadir (11-13).

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Etyolojisi hakkinda basta Japonya

olmak {iizere bircok calismalar ve arastirmalar yapilmis ancak kesin nedeni hala



bilinememektedir (14). Viral, bakteriyel, genetik, ¢evresel, psikolojik, toksik ve immiin
faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (15, 16). HLA BS5I1 ile iligkili olanlarda
prognoz daha kotiidiir. HLA BS51 birlikteligi Akdeniz iilkeleri ve Japonya’da daha fazla
iken, Avrupa’da daha azdir. (1, 3).

Oncelerde yapilan immiin ¢alismalar oral mukoza antijenlerine kars1 antikorlarin
varhgini gdstermistir. Immunolojik mediatorlerden tiimér nekroz faktér (TNF),
interlokin-1 (IL-1) ve IL-2 reseptorlerinin patogenezde rolii vardir. Hem T hiicreleri hem
de B hiicreleri hasar gérmiistiir (3, 17). Periferik kanda ve etkilenen dokuda gamma ve

delta T hiicreleri seviyesi artmigtir. Natural killer T hiicresi de patogenezde rol oynar
(18).

Behget hastaliginda immiinolojik degisikliklerle ilgili pek cok delil bulunmasina
ragmen patogenezdeki rolii tam olarak agiklanamamaktadir. A1z mukozasina karsi
gelisen antikorlar, dolasan immiin kompleksler, hastaligin ataklar1 sirasinda T4/T8
oraninda azalma, oral epitel hiicrelere karsi mononiikleer hiicrelerin baglattig1 antikorlara
bagl hiicresel toksisite, naturel killer hiicre aktivitesinde azalma bu bulgular arasinda

sayilabilir (13).

Temel immiinolojik ispatlar; immiinoregiilatuar disfonksiyon, dolasan immiin
kompleksler ve polimorfoniikleer hiicre gociidiir (19). Streptokoklarin bazi antijenlerine
karg1 gecikmis tip asirt duyarhilik testi yapildiginda, Behget hastaliginin sistemik ataklari
olusturulabilir. Bakteriyel antijenler iceren intradermal deri testi uygulanan Behgetliler
streptokokus pyogenes’e siddetli (+) reaksiyon vermisler ve ertesi giin iki olguda okiiler
atak, iki olguda da aftdz iilser olugsmustur. Baska bir goriise gore streptokokus sanguis’in

trombositlere selektif baglanmasi vaskiilit yapmaktadir (20).

Klinikte genel olarak wvaskiilit ve tromboza ait bulgular vardir. Cilt
lezyonlarindan yapilan biyopside temel lezyon immiin kompleks ile iligkili vaskiilit ve
perivaskiiler inflamasyondur (19). Oral aftlarin zemininde ve komsu epidermis
alanlarinda polimorf niiveli lokositler, fibrin ve nekrotik materyal de vardir. Otopsi
materyallerinin histopatolojik incelemesinde de vaskiilit bulgular1 gosterilmistir (5).

Genital iilserlerin histopatolojik bulgulari oral iilserlerle benzerlik gosterir (21).



Oral aftlar genellikle hastaligin ilk belirtisidir. Tipik lezyon agrili, 1-3 cm
caplarinda, sar1 fibrin igeren tabanhidir. Aftlar genellikle skar birakmadan iyilesir, ayda
bir veya birkag kez tekrar ederler; ortalama bir hafta i¢inde de iyilesirler. Genellikle oral
kavitenin 6n 1/3’de goriiliir; ancak her yerde olabilir (22). Oral aftlar % 97-99 oraninda
bulunur (12). Olgularmm % 1-3° {inde ise oral aft olmaksizin Behget hastalig1 gelisir.
Diger belirtiler bulunmaksizin sadece tekrarlayan aftlarla seyretmesi de nadir degildir.
Rekurren aftoz stomatitten ayirt etmek zordur ancak, ¢ok sayida olmalar1 ve sik niiks

etmeleri ile ayrim yapilabilir.

Genital lezyonlar bir papiill veya papiilopiistiil seklinde baslayip, zimbayla
delinmis gibi ilserler olustururlar (7). Agrilidirlar ve oral iilserlere benzerler. Ancak
daha biiyiik ve derindirler ayrica sinirlar1 diizensizdir. Lezyonlar iyilesirken siklikla skar
birakirlar (16). Siklikla erkeklerde skrotum ve peniste kadinda ise labialardadir. Ancak
vajinal ilserlere de rastlanabilir (8). Vulva destriiksiyonu, labium mindr delinmesi ve
labial perforasyon olusabilir. Erkekteki genital iilserasyonlar ise penil amputasyonu

gerektirecek kadar ciddi olabilir (23).

Behget hastaliginda morbiditenin baslica nedeni g6z tutulumudur. Goz bulgulari,
olgularin %10’unda ilk bulgudur. Ancak oral iilserlerden sonra ortaya ¢ikmasi daha
siktir (10). Gozde en sik posterior uveit goriiliir. Gérme bulanikligi, episklerit, agri,
fotofobi olabilir, hipopiyonlu iridosiklit gelisebilir. Tam korliikle sonuglanabilir. (8).
Hastaligin baslangicinda g6z tutulumu tek tarafli olabilir, fakat hastalarin ¢ogunda
sonunda iki g6z de tutulur. Siklig1 ve siddeti degiskenlik gosterse de tipik olarak akut
baglangicli tekrarlayan uveit ataklar1 ve retinal vaskiilit gelisebilir (24, 25). Seyir
alevlenmeler ve remisyonlar seklindedir. Okiiler Behget hastaliginda endotel hiicre
aktivasyonu sonucu bir hiperkoagiilabilite durumu bildirilmistir (26). Giinlimiizde
sistemik immiinsupresif tedavi ile diger géz komplikasyonlari ve gérme problemleri

azaltilmistir (27).

Eritema nodosum seklinde deri lezyonlar1 goriiliir. Diger hastaliklardaki eritema
nodosumlardan klinik ve histopatolojik olarak ayirt edilemezler. Genelikle alt

ekstremitede yerlesirler ve akut gelisirler. Seyrek olarak yiiz, ense ve gluteal bolgelerde



de yerlesebilirler. Findik-ceviz biiylikliiglinde, parlak kirmizi renkte, agrili lezyonlardir.
Eritema nodosum kadinlarda daha sik goriilir ve 10-14 giin icinde {iilserlesmeden

pigmentasyon birakarak kendiliginden iyilesirler (10).

Behget hastaliginda paterji testi pozitiftir. Bu test derinin nonspesifik
hiperreaktivitesini gosterir. On kol derisine steril bir igne batirilarak aranir. Reaksiyonun
olusabilmesi icin ignenin dermise girmesi gereklidir. 24 saatte belirginlesip, 48 saatte
maksimum olur. Once eritemli bir halka ile ¢evrili 1-2 mm’lik papiil olusur. Degismeden
kalabilecegi gibi 1-5 mm’lik piistiillere doniisebilir (7). Japon ve Tirklerde % 25-75
(+)’tir. Ancak Kuzey Avrupa ve Amerika’da daha diisiik oranda (+)’tir (10).

Behcet’li hastalarin  %50-60’1inda eklem bulgularina rastlanir. Cogunlukla
hastalik basladiktan sonra ortaya c¢ikmakla birlikte, nadiren ilk yakinma olarak diger
bulgulara onciiliik edebilir (5, 10). En sik diz, el bilegi, ayak bilegi ve dirsek gibi biiylik
eklemleri tutan noneroziv, asimetrik bir artrit olmakla birlikte romatoid artrite benzer

poliartikiiler tutulum da yapabilir (8).

Behget hastaliginda venler arterlerden daha sik tutulur. Tromboflebit goriilme
siklig1 ise % 25 kadardir ve erkeklerde daha siktir. Genellikle bacaklarda derin ven
flebiti olarak karsimiza ¢ikar. Ozellikle bacaklardaki uzun siiren tromboflebitler sonucu
iilserler ve staz dermatiti gelisebilir. Vena kava inferior ve vena kava superior gibi
biiyiikk venler de tutulabilir. Bu durumda gogilis ve karinda kollateral olusumu tespit
edilir. Nadiren femoral, popliteal gibi periferik arterlerde vaskiilit sonucu anevrizmalar
geligebilir. Bu anevrizmalarin riiptiirii 6liime yol agabileceginden, bu durumda cerrahi
girisim endikasyonu dogar (8, 12). Pulmoner arter anevrizmasi da goriilebilir. Nadir
goriilmekle birlikte ¢ok kotii prognozludur (28). Behget hastaliginda vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii seviyeleri artmistir ve hastaligin aktivasyon derecesi ile iliskilidir (29).
Cift tarafli pulmoner arter anevrizmasi olan Behget hastalikli bir kiside protein C ve S
eksikligi bildirilmistir (30).

Norolojik bulgular % 10-20 olguda bulunur. Siklikla erken yasta Behget tanisi
almis erkeklerde goriiliir. Menenjit, meningoensefalit, ndrolojik defisitler, beyin sap1

semptomlari, kranial sinir felgleri, piramidal veya ekstrapiramidal semptomlar,



psikiyatrik semptomlar ve demans goriilebilir. Periferik sinir tutulumu olduk¢a nadirdir.
Norolojik tutulum genellikle Behget hastaligi tanis1 konduktan bes yil sonra veya daha
ge¢ donemde baslar. Beyin omurilik sivisinda protein seviyesi, IgG seviyesinde artis ve
pleositoz goriilebilir. Norobehget, multiple sklerozdan ayrilmalidir (10, 25). Norolojik

tutulum olmasi kotili prognoz gostergesidir, ¢linkil ilerleyici ve tekrarlayicidir (8).

Stresli hayat ve psikiyatrik problemler hem alevlenmeleri artirmakta, hem de
diger semptomlarin gelisimini kolaylagtirmaktadir. Otuzyedi kisi {izerinde yapilan bir

calismaya gore remisyon siirelerini de kisalmaktadir (31).

Behget hastaligi olanlarin yarisinda gastrointestinal semptomlar goriiliir. Bu
semptomlar bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, distansion, konstipasyon, disfajidir (32).
Bazi olgularda inflamatuar barsak hastaligini andirir tarzda barsak bulgular1 goriilebilir.
Bu durumlarda mutlaka iilseratif kolit ve Crohn hastaligindan ayirimlar1 yapilmalidir

(8,10).

Gastrointestinal sistemde iilserler en sik terminal ileum ve ¢ekumda yerlesir. Bu
durumda agr1 ve melena en sik goriilen bulgulardir. Sik perforasyonlar nedeniyle
prognoz kotiidiir. Gastrointestinal sistem tutulumu Tiirk Behget hastalarinda oldukca
nadir goriiliir (33). Gastrointestinal sistem kanamalar1 Behget hastaligindaki mortalite

nedenlerinden birisidir (34).

Behget hastaliginda bobrek tutulumu seyrektir. Literatiirde diger organ
tutulumlart i¢in verildigi sekilde bir bobrek tutulum yiizdesi bildirilmemistir. Patolojik
olarak incelendiginde bdbrek tutulumunun renal arter tikanmasi, renal arter
anevrizmalari, renal arter stenozu, renal ven trombozu, glomeriilonefrit veya amiloidoza
bagli olarak gelistigi goriiliir (35). Behget hastaliginda, literatiirde bugiline kadar ¢ikmis
olan bobrek tutulumlarini vaka sayisi ile incelersek; 136 toplam bdbrek tutulumu
bildirilmis. Bunun 64’{i amiloidoz; 51’1 glomeriilonefrit; 8’1 renal arter anevrizmasi; 2’si
renal arter stenozu; 4’1 renal ven trombozu; 4’ii mikroskopik vaskiiler hastalik; 3’ de
interstisyel nefrit seklinde bildirilmistir (37). Ozetle renal tutulum minimal degisiklik
hastaligindan hizli ilerleyici glomeriilonefrite kadar degisebilir (36,37). Nadir goriilen
diger bulgular epididimit, steril tiretrit, AA tipi amiloidozdur (35-37).



Kardiak bulgular da nadir goriiliir. Perikardit, myokard infarktiisii, mitral valv

prolapsusu, sag kalp yetmezligi de nadirdir (38).

Behget hastaliginda gogilis ve akciger tutulumu da goriilebilir. Bunun belirtileri
BT ile gosterilebilir. Damar duvar1 ve limen degisiklikleri, Akciger parankimi,

perivaskiiler dokular, plevra ve mediastinal yapilar tutulabilir (39).

Behget hastaliginda malignite ile birliktelik olduk¢a nadirdir. Mesane Ca’li bir
olgu bildirilmistir. Bu olguya sistoproktektomi yapilmis ve 6 ay sonra dlmiistiir (40).

Behget hastaligi, niiksler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur. Niikslerin de
remisyonlarin da siiresi Onceden kestirilemez. Genglerde ve erkeklerde daha agir
seyirlidir. Ileri yaslarda remisyonlar uzar, niiksiin siddeti de azalir. Iki dekat dncesine

kadar prognozun daha da iyilestigi ve iyilesmeye devam ettigi belirtilmektedir (41, 42).

Etyolojisi bilinmediginden spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide kortikosteroid,
kolsisin, immiinsupresif ajanlar, siklosporin A, levamizol ve fibrinolitik ajanlar gibi
degisik ilaglar denenmis, ancak bu tedavilerden birbiri ile uyumsuz sonuglar elde

edilmistir (33).

2.2.Glomeriilopati ve proteiniiri

Fizyolojik sartlarda idrarla giinliik protein atilimi 150 mg'in altindadir. Bunun
cogunu henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda iiretilen Tamm-Horsfall mukoproteini
olusturmaktadir (43). Bu degerin iizerindeki protein atilimi proteiniiri olarak adlandirilir.
Glomeriiler kapiller duvar (GKD) vyiiksek ultrafiltrasyon kapasitesine sahip bir
membrandir, buradan protein gecisinin engellenmesi ancak kismen anlagilabilmistir. Bu
membran kii¢clik molekiillere ve suya olduk¢a gecirgen iken daha biiylik molekiillerin

gecisine kars1 onemli bir engel olusturmaktadir. GKD 3 katmandan olugsmaktadir:
1. Vaskiiler endotelyal hiicreler,
2. Glomeriiler bazal membran,

3. Epitelyal hiicreler.



Bu katmanlardan molekiillerin  gegisi  biiyiikliiklerine, yiiklerine ve
konfigilirasyonlarina gore degisiklik gostermektedir. Makromolekiillerin GKD’dan filtre

olmasi glomertiler bariyerin iki 6zelligine gore belirlenmektedir.

a-Biyiikliik secici 6zellik: Herhangi bir molekiiliin glomertiler kapiller duvardan
filtre olmas1 molekiiliin biiyiikliigii ile ters orantilidir. Biiytikliik secici bariyere endotel
hiicrelerinin katkis1 yoktur. Endotel hiicrelerinin arasinda bulunan 375-400 A°
bliytikliiglindeki pencereler kanmn sekilli elemanlarinin  gegisini engeller ancak
makromolekiillerin filtrasyonuna engel olamazlar. Glomeriiler bazal membranda (GBM)
ortalama caplar1 40-45 A° olan fonksiyonel porlar ve ¢ok az oraninda da biiyiik porlar
mevcuttur. Glomeriiler Bazal Membran biiyiiklik secici bariyerin major kismini
olusturmasimma karsin son yillarda yapilan calismalar epitel hiicrelerinin ayaksi
cikintilarinin arasini kapatan ve slit diyafram adi verilen ince membran iizerinde
yogunlagsmaktadir. Glomeriiler bazal membrant gecen makromolekiillerin idrara
gecemeyip slit diyaframin altinda birikmeleri, invitro ¢aligsmalarda izole GBM 'nin intakt
glomeriile gore makromolekiillere daha gecirgen olmasi ve slit diyaframin yapisin
olugturan nephrin molekiiliindeki mutasyonun nefrotik sendroma yol agtiginin

gosterilmesi bu yapinin patogenezdeki dnemine dikkati cekmektedir.

b-Yiik segici 6zellik: Endotelyal hiicreler ve GKD, biinyelerinde bulunan heparan
siilfat proteoglikanlar1 nedeniyle negatif yiik tasirlar. Glomeriiler epitelyal hiicreler ve
ayaks1 ¢ikintilarin yiizeyleri de negatif yiiklii sialoproteinler ile kaplidir. Bu nedenle
negatif yiikli molekiillerin gecisi sinirlanmaktadir. Dolasimdaki makromolekiillerin
biiyiik kismi fizyolojik pH’da anyonik o6zellik tagimaktadirlar. Bu ise albumin gibi
biiyiik anyonlarin gegisine engel olmaktadir (44).

Proteinlerin reabsorbsiyonu: Son yillarda yapilan galigmalar glomeriilden filtre
olan albumin miktarinin eskiden kabul edildiginden daha fazla oldugunu gdstermistir.
Albuminin proksimal tubulusta iki protein reseptoriine baglandigi (megalin ve cubilin)
ve reseptor aracili endositoz ile geri emildigi gosterilmistir. 20 kD’1in altinda olan ve
serbestce filtre olan proteinler 6zellikle proksimal tubulde reabsorbe, sonra da katabolize

edilmektedirler. Bobrek, diisiik molekiil agirlikli proteinlerin, peptidlerin, hormonlarin
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(PTH, insiilin gibi), Ig parcaciklarinin (hafif zincir, f2 mikrolobulin) ve ¢esitli
enzimlerin (lizozom, amilaz gibi) katabolize edildigi primer organdir. Bu proteinler
tubullerin reabsorbsiyon ve metabolize etme kapasitesini asacak sekilde filtre olursa, o

zaman idrardaki miktarlar1 patolojik diizeylere ¢ikar.

Glomeriiler hastaliklarin bir ¢ogunda proteiniiri glomeriiler bariyerdeki yapisal
bozukluga ve biiylik porlarin sayisinin artmasina baghdir. Yiik segiciligindeki kismi
kaylp da buna katkida bulunur. Bunun en Onemli istisnasi, primer olarak yiik

seciciliginin kayboldugu minimal degisiklik hastaligidir (44).

Idrarla giinliik protein atitlimmin 150 mg’in iizerinde olmasi genel olarak altta
yatan bdbrek hasarinmn onemli bir gostergesidir. Idrarda protein atiliminin normal
sinirlarda olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan yontem 24
saatlik idrarda protein Ol¢limiidiir. Son donemde ise bu yonteme alternatif olarak spot
idrarda kreatinin ve total protein oraninin hesaplanmasi giindeme gelmistir. Bu oran 1,73
m’ viicut alamina sahip bir bireyde giinliik protein atiliminin yaklasik bir gostergesi
olabilmektedir. Bu yontemde elde edilen oran rakamsal olarak giinliik protein atilimina
denk gelmektedir (Orn: Idrarda total protein/kreatinin oraninin 4,9 saptanmasi, giinliik
protein atilimimnim 4,9 g/1,73 m* oldugunu gosterir) (45). Bu yontemin saghkli sonuglar
vermeyecegi durumlar da mevcuttur. Idrarla atilan kreatinin miktarmn bekleneden farkli
oldugu durumlar bunlardan biridir. Ornegin kas kitlesi yiiksek ve buna bagli olarak
idrarla atilan kreatinin miktar1 fazla olan bireyde protein atilimi az goriiliirken, tersine
kasektik bireyde mevcuttan daha fazla protein atilimi hesaplanacaktir. Yine bu yontemle
1yl huylu proteiniiri durumlari (ortostatik proteiniiri gibi) tanimak miimkiin degildir. Bu
yontemin diabetik nefropatili hastalarda uygulanmasi halinde de yanlis sonuglar

alinmaktadir.
Proteiniiri, klinikte karsimiza iki sekilde ¢ikabilir.

1. Gegici proteiniiri: En sik rastlanan proteiniiri seklidir. Kadinlarin %7'sinde,
erkeklerin ise %5'inde ortaya ¢ikabilir. Egzersiz, ates gibi stres yaratan faktorler gecici
olarak artmis protein atilimina yol agabilirler. Mekanizmasinda norepinefrin ya da

angiotensin-II artisina bagli ortaya ¢ikan gecirgenlik degisikliginin rol oynadigi
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diisiiniilmektedir (46). Egzersize bagh proteiniiri 1,5 mgr/dak'ya kadar ulasabilir (47).
Hem diisiik hem de yiiksek molekiil agirlikli proteinlerin atiliminin artmasi, tiibiiler ve
glomertiiler patolojinin bir arada oldugunu distindiirmektedir. Gegici proteiniiri;
fizyolojik (ates vb. etkenlere yanit olarak), intermitant (arasinda normal donemler olan
ataklar halinde) ya da ortostatik (ayakta iken proteiniirinin mevcut oldugu ancak yatar

pozisyonda kayboldugu tip) olabilir.

2. Inatc1 (sebat eden) proteiniiri: Bu durum genel olarak altta yatan sistemik ya da
bobrege yerlesik bir hastaligin varliginda ortaya gikmaktadir. Ornegin konjestif kalp
yetmezliginde, artmis angiotensin II ve norepinefrine bagl gegirgenlik artis1 ve
proteiniiri olabilir (48). Glomertiler hastaliklarda ise primer (fokal glomeriiloskleroz,
membrandz nefropati vb) ya da sekonder (diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon vb)
tutuluma bagli olarak gelisebilir. Hastaya sebat eden proteiniiri tanis1 koyan hekim, ilk
asamada goreceli olarak zararsiz sebeplerin (ortostatik proteiniiri), en sik rastlanan
sebeplerin (diabetes mellitus) ve daha nadir rastlansa da ciddi seyirli ve nefroloji

konsiiltasyonu yapilmasi gereken sebeplerin ayirict tanisini yapabilmelidir.
Proteiniri tipleri:

Proteiniiri, olusma mekanizmasina gore temel olarak ii¢ baghk altinda toplanir:
Glomertiler, tiibiiler ve overflow proteiniiri. Bu {i¢ tipten sadece ilki, yani glomeriiler
proteiniiri (albuminiiri) idrar ¢ubuklart kullanilarak taninabilir. Diger iki grupta idrarla
kaybedilen proteinler bu tan1 yontemi ile taninamamaktadir. Klinikte karsilasilan inat¢1

proteiniirinin en sik sebebi de glomeriiler proteiniiridir.

a. Glomeriiler proteiniiri: Bu durum makromolekiillerin (albumin) glomeriiler
duvardan normalden fazla filtre edilmesi ile ortaya ¢ikar. Iyi huylu sebepleri olsa da
(ortostatik proteiniiri, egzersize bagli proteiniiri) daha ciddi sebeplere de (diabetes
mellitus ve diger glomeriiler hastaliklar) bagli olabilir. Iyi huylu sebeplere bagli olarak
ortaya ¢ikan proteiniiri genel olarak 1-2 g/gilin'i gegmez. Hastada glomertiler bir hastalik
diisiindiiren idrar bulgulari; hematiiri, eritrosit silendirleri, lipidiiri ve zaman zaman
nefrotik sinirlara varan proteiniiridir. Glomeriiler hasar yapan ¢ok sayida hastalik vardir.

Bunlar bobrek kaynakli veya sistemik olabilirler.
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b. Tibiiler proteiniiri: Bu durum diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (Beta-2
mikroglobulin, aminoasitler, retinol baglayict protein, immiinglobulin ve hafif zincir
proteinleri) atilmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Bu proteinler saglikli bireylerde
glomeriillerden filtre edildikten sonra hemen hemen tamamen geri emilmektedirler.
Ancak varolan bir tiiblilointerstisyel hasar bu geri emilimi bozabilmektedir.
Tiibiilointerstisyel proteiniiri zaman igerisinde, altta yatan hastaligin yarattig1 nefron

kaybina bagli olarak glomertiler proteiniiriye donebilir.

c. 'Overflow' proteiniiri: Bu durum, nefronun normal geri emme kapasitesini
asacak dereceden daha ¢ok miktarda diisiik molekiil agirlikli protein iiretilmesine bagh
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu proteinlerin hemen hepsi immiinoglobulin hafif zincir

proteinleridir (multipl myelom, benign monoklonal gammapati vb).

Mikroalbiiminiiri: Normalde albiimin idrarda glinde 30 mg altinda atilmaktadar.
Glnliik albiimin atilmimin 30 ile 300 mg arasinda oldugu durumlar ise
mikroalbiiminiiridir. Ozellikle diabetes mellitus’lu olgularda erken dénem diabetik renal
komplikasyonun gostergesidir. Burada, normal diizeyin iizerinde olan ancak idrar
cubugu ile saptanamayan bir alblimin atilimi s6z konusudur. Tip I diabetes mellitusta
nefropatinin en erken bulgusu oldugu kabul edilmektedir. Diabetes mellitus diginda
esansiyel hipertansiyonda da kardiyovaskiiler riske isaret ettigi kabul edilmektedir. Tip
IT diabetes mellitusta tan1 konulur konulmaz, tip I diabetes mellitusta ise ilk tanidan 5 yil

sonra baslamak iizere her y1l bakilmasi gerektigi belirtilmektedir.

Proteiniiri, glomeriiler bariyer yapt bozuldugunda ve biiyiikk porlar sayica
arttiginda yani ciddi glomeriiler hastaliklarda ortaya ¢ikar. Oysa mikroalbliminiiri daha
glomeriiler hasar heniiz yeni basladiginda saptanabilir. Hastalardan 24 saatlik biriktirilen
idrarda gilinliikk protein atilm hizi ve miktar1 bobrek hasari igin iyi bir izlemdir.
Hastalarin idrar biriktirme problemi nedeniyle artik incelemeler spot idrarla tami

koymaya yonelmistir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, proteiniirinin yalnizca glomeriiler hasarin
derecesini yansitmakla kalmadigini, bunun yani sira bobrek hastaliklarinin birgogunda

hastaligin ilerlemesine katkida bulundugunu goéstermistir. Bir¢cok renal hastalik igin,
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proteiniirinin derecesi kotli bir prognostik faktordiir. Aymi histolojik taniyr alan
hastalarda nefrotik diizeyde proteiniirinin renal hastalifin gidisini 6nemli derecede
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Yapilan bliylik 6l¢ekli bir calismada;
proteiniirisi >3g/glin olan hastalarda GFR (Glomeriiler filtrasyon hizi) kaybinin
10ml/dk/y1l olmasina karsin proteiniirisi <lg/giin olan hastalarda GFR kaybinin yalnizca
3ml/dk/y1l oldugu rapor edilmistir. Nefron kaybina karsi bobregin adaptasyonu gesitli
hayvan modellerinde ¢alisilmistir. Renal kitleden 6nemli bir kaybin sonrasinda saglam
nefronlarda hipertrofi, afferent arterioler direncte azalma ve glomeriiler plazma akiminda
artis olmakta, bu ise glomeriiler kapiller basinci artirarak filtrasyon hizini artirmaktadir.
Ancak bu adaptasyon mekanizmalar1 uzun siirede olumsuzluklara yol agmakta, glomeriil
membraninda yapisal hasara ve porlarin genislemesine neden olmaktadir. Bu siirecte
Angiotensin II’'nin énemli rolii oldugu diistiniilmektedir. Glomeriil i¢i basincin artmasi
glomeriiler bariyerin Ozellikle biytliklik segici 0Ozelligini bozarak proteinlerin
filtrasyonuna yol agmaktadir. Son yillarda, glomeriiler kapillerden filtre olan proteinlerin
intrinsik renal toksisiteye neden olduklari ve renal hasara katkida bulundugu
gosterilmistir. Ileri siiriilen bir varsayima gore protein filtrasyonunun artmasina baglh
olarak proksimal tiiplerde albuminin geri emiliminin artmasi, niikleer faktor kappa-B
(NF-KB)’nin doza bagh olarak aktivasyonuna neden olmaktadir. Bunun sonucunda NF-
KB’ye bagli genlerin aktive olmasiyla kemotaktik proteinler ve immiinoregulator
sitokinler salinmaktadir. Buna bagli olarak inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu ve
fibrojenik sitokinlerin etkisi ile interstisyel fibroblastlarda proliferasyon, matriks

birikimi ve parankimde skarlasma oldugu ileri siiriilmektedir (49).



3. GEREC VE YONTEM
3.1.Gerecler
1. Roche Moduler P-800 otoanalizor
2. Spektrofotometre ( p Quant, Biotek Ins. inc. USA)
3. EL 50 otomatik strip yikayici ( Biotek Ins. Inc. USA)
4. Otomatik pipet ( 100, 1000 pl Hamilton, 50-300 pl 8’li otomatik finnpipette)
5. Otomatik pipet uglari
6. Mikroalbumin ELISA kit (DRG diagnostics, USA)

7. 10 ml. Plastik bos tiip

14
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3.2.Yontemler

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 AD, Uvea-Behget Birimine
2007 il i¢inde, konsiiltasyon amaciyla gonderilen Behget hastaligi tanisi almis

hastalarin idrar 6rnekleri biriktirildi.

Calismaya 62 erkek, 60 kadin; toplam 122 Behget hastasi ile 19 erkek, 21 kadin;
toplam 40 saglikli kontrol hastasi alindi. Diabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik,
kanser, anemi, bobrek hastaligi gibi sistemik hastaligi olanlar calismaya alinmadi. Biitiin
hastalara ¢alisma Oncesi bilgi verildi. Hasta ve kontrol grubunda, idrar 6rneklerinde
kreatinin ve mikroalblimin calisildi. Hasta grubunun serum CRP degeri, konsiiltasyon
sirasinda A.U.T.F. Laboratuarlarinda yapilan testlerin hasta dosyalarindaki kayitlarindan

temin edildi.

Hasta ve kontrol grubunun, idrar kreatinin diizeyleri Roche Hitachi (ABD)
Modiiler P 800 otoanalizor cihazla calisildi. Cihazda kreatinin diizeyi orijinal Jaffe
metodu ile calisilmistir. Bu yontemde kinetik kolorimetrik olarak ol¢iim yapilmstir.
Numune ile 6nce NaOH solusyonu (R1) ve Pikrik asit (R2) ile reaksiyon baslar;
reaksiyon sonunda kreatinin-pikrik asit kompleksi olusur. Fotometrik olarak, olusan bu
sari-portakal renkli kompleks ile kreatinin konsantrasyonu Olgililebilmektedir.

Calismamizdaki idrar 6rneklerinde kreatinin konsantrasyonlart mmol/L olarak 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubunun, idrar mikroalbiimin diizeyleri ise DRG Diagnostics
(ABD) Micro-albumin ELISA kiti ile manuel olarak calisildi. Mikroalbiimin ELISA
yonteminde kite ait 6 adet standart kullanildi. Standart degerleri: 0,15; 1,5; 6; 25; 100;
400 pg/mL konsantrasyondaydi. Test prosediiriinde 2 reaksiyon fazi vardir. Bu fazlar
kompetitif olarak gerceklesen bir enzimatik renk reaksiyonudur. Birinci fazda albiimin
peroksidaz konjugati ile inkubasyon ve inkubasyon sonrasinda yikama ile konjugata
baglanmayan komponentler uzaklastirildi. Ikinci fazda kromojen substrat solusyonu ile
inkiibe edilip rengi maviye doniisen numuneler, daha sonra 1 M. HCI stop solusyonu ile
rengi sartya doniistii. Daha sonra spektrofotometrede 450 nm optik dansitede okutuldu.

Mikroalbiimin konsantrasyonu mg/L cinsinden hesaplandi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 13.0 kullamilarak; kontrol ve hasta
grubu karsilagtirmasinda student t analizi; parametreler arasi iliski i¢in Pearson’s
korelasyon analizi kullanildi. Ayrica mikroalbiimin/kreatinin oran1 ile hastalik
parametreleri arasi iliskide ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel analizde p degerinin <

0,05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubuna yas ortalamalar1 40,18+£10,11 olan 122 hasta ile yas
ortalamalar1 40,2 + 10,71 olan 40 saglkli birey dahil edildi. Behget hastalig1 siiresi,
ortalama olarak 11,3 + 15,8 yildi. Hasta ve kontrol grubun arasinda cinsiyet ve yas

bakimindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalar: ve cinsiyet dagilimlari

YAS CINSIYET TOPLAM
KADIN ERKEK
HASTA 40,18 + 10,11 60 62 122
KONTROL | 40,2+ 10,71 21 19 40

Hastalar ¢alismaya alindiginda oral aft 117 (%96); genital ilser 95 (%78);
eritema nodosum 68 (%56); akne 85 (%70); tromboflebit 21 (%17); barsak tutulumu 71
(%58); artrit 16 (%13); epididimit 10 (%8); vaskiiler tutulum 13 (%11); norolojik
tutulum 10 (%38); psikiatrik bulgular 27 (%22); paterji pozitifligi 99 (%81); gbz tutulumu
40 (%33) hastada vardi. Pekcok hastada 1 den fazla patoloji mevcuttu.

Yas ortalamasi kadin ve erkek hastalarda farkli olmamasina karsilik ( sirastyla
40.02+10.80 ve 40.34+9.48) hastalik siiresinin kadinlarda daha uzun oldugu goriildii
(swrastyla 11.70+8.65 ve 8.67+6.61). Bu da bize hastaligin kadinlarda daha erken yasta
basliyor olabilecegini disiindiirdii. Ancak tesbit edilen organ tutulumlar ve

mikroalbuminiiri yoniinden cinsiyetler arasinda bir farklilik yoktu.

Calismamizda idrar mikroalbiimin diizeyini hasta grubunda (24,284+48,62 mg/L)
kontrol grubuna gore (5,51£5,56 mg/L) anlaml olarak yiiksek bulduk (p=0,000). Spot

idrarda referans degerimiz < 25 mg/L idi. Hastalarin 28’inde (%23) mikroalbiimin
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diizeyini referansm iizerinde bulduk. Kontrol grubunda referans: asan yoktu. Idrar
kreatinin diizeyini ise hasta grubunda ortalama 11,56+6,33 mmol/L; kontrol grubunda
ise 9,45+6,98 mmol/L olarak olctiik (p>0,05). Hasta grubu mikroalblimin/kreatinin
oranimn1 da (2,1543,17 mg/mmol) kontrol grubundan (0,91+1,19 mg/mmol) anlamh
yiiksekti (p=0,017).

Behget hastaligima ait klinik bulgularla, mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 arasi
iliskide ise sadece genital bulgularla, mikroalblimin/kreatinin orani arasinda anlamli
iliski bulduk. Genital tutulumu olan hastalarin mikroalbiimin/kreatinin orani
olmayanlarinkinden anlamli yiiksekti (p=0,000). Diger klinik bulgusu olan ve olmayan
hastalarin mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 arasinda fark yoktu. Ote yandan hastalik

stiresiyle mikroalbiimin/kreatinin orani arasinda da bir korelasyon saptanamadi.

Literatiirde mikroalbiimin/kreatinin oraniyla ilgili cut-off degeri 3 mg/mmol
alimmistt (5). Hasta grubumuzdaki 16 vakada (%13) bu oran cut-off degerinin
izerindeydi.

Hasta grubumuzda ortalama CRP diizeyi 5,74+8,65 mg/L idi. Hastalarin 29°’unda
(%24) CRPnin yiiksek oldugu gorildii (5 mg/L {izerinde). Ancak CRP diizeyi ile

mikroalbiimin/kreatinin oran1 ve Behget hastaligina ait klinik bulgular arasinda bir iligki

saptanmadi.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunda ortalama idrarda mikroalbiimin ve Kkreatinin diizeyleri,

mikroalbiimin/kreatinin oranlari.

Mikroalbiimin | Kreatinin Mikroalbimin/Kreatinin CRP
(mg/L) (mmol/L) (mg/mmol) (mg/L)
HASTA 24,28+48,62 | 11,56+6,33 2,15+3,17 5.74+8,65

KONTROL | 5,51 +5,56 9,45+6,98 0,91+1,19
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Mikroalbiimin diizeyi 25 mg/L (ug/mL) nin {lizerinde olan hastalarda,
noropsikiatrik tutulumun (p=0.049) ve vaskiilit sikliginin (p=0.018) daha fazla oldugunu
gordiik.

Mikroalbiimin/kreatinin oran1 3 mg/mmol’iin iizerinde olan hastalarda ise genital

tutulumun (p=0,022) ve eritema nodosum (p=0,022) goriilme sikligmin daha fazla

oldugunu gordiik.
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TARTISMA

Bobrek glomeriil bazal membranini gegen proteinler, ayirdedilmis filtrasyona
ugrarlar. Gegirgenlik, molekiil agirligi ile ters orantilidir. Bununla birlikte sadece idrarda
minimal miktarda protein saptanabilir. Ciinkii proteinin biliylik miktar1 tubulden geri
emilir. Artmis glomeriiler protein gegirgenligi ve yiiksek plazma proteini eliminasyonu;
atilan proteinlerin molekiiler agirlik dagilimmi Slgmek suretiyle ayirdedilebilir. idrarla
atilan proteinlerin ¢esitleri bize artmig protein eliminasyonu, proteiniirilerin
ayirdedilmesi, bobrek hasarinin tanist ve glomeriiler veya tubuler protein kaybini

gosterir.

Albiimin 66000 Dalton agirliginda nispeten biiyiikk bir molekiildiir. Idrarda
normalde cok diisiik konsantrasyonda bulunur. Cok aktif bir glomeriiler filtrasyon
oldugunda altta yatan bobrek hastaligi olmaksizin albliimin sekresyonu artabilir. Bu
durum mikroalbliminiiri olarak adlandirilir. Bu kiigiik sekresyon miktarinin saptanmasi
cok duyarl test sistemleri gerektirir. Ornegin fiziksel zorlamalar ve stres de bdbrek

hastalig1 olmaksizin alblimin sekresyonunu artirabilmektedir.

Diabette bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in albiimin sekresyonu ¢ok
onemli bir parametredir. Idrar degeri 25 pg/mL’den yiiksek albiimin diizeyleri, insiiline
bagimli veya insiiline bagimli olmayan diabetes mellitusta bobrek hasarini gosterir.

Alblimin saptanmasi diabetik nefropatide 6nemli bir tan1 koydurucu kriterdir (5).

Biz de bu calismamizda Behget hastalifinda, diabetes mellitusta oldugu gibi
bobrek fonksiyonunu degerlendirmek ic¢in albiimin sekresyonu ve idrarda
mikroalblimin/kreatinin oranini inceledik. Daha 6nce yapilmamis bir sekilde nefropati

yoniinde degerlendirilebilecek veri arastirdik.

Proteiniiri, altta yatan primer hastaligin bir bulgusu olmasinin yani sira,
nefronlara hasar veren bir bagka etken olarak da goriilmektedir. Tarihsel olarak
bakildiginda; 1978 yilinda Cameron ve arkadaslarinin nefrotik diizeyde proteiniirisi olan

hastalarda, nefrotik diizeyde proteiniiri gelistirmeyen hastalara gore prognozun daha
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kotii oldugunu gostermesi, yine benzer sonuglarin mezengiokapiller ve membrandz
glomertilonefritli hastalarda da rapor edilmesi, proteiniiri ve renal hasarin ilerleyisi
arasindaki iliskinin ilk kanitlaridir (49,50). Bu durumun uzun siireli nefrotik sendromun
glomeriiler kapillerlerde trombiise yol agmasma bagli oldugu ya da direk olarak
proteiniiriye bagli hasar gelistigi iddia edilmistir. Takip eden donemde, nefron kaybini
kargilamak i¢in saglam nefron basina diisen glomeriiler filtrasyon hizinin artirilmasinin
ve buna bagl gelisen hipertansiyonun, zaman i¢inde altta yatan hastalik ortadan kalksa
bile, saglam nefronlarda da hasar olugmasina yol ag¢tigi anlasilmigtir. Bu Orneklere
ragmen proteiniirinin bobrek hasari ile direk iliskisinin kesin olarak kabul edilmesi
doksanli yillar1 bulmustur. Yine bu yillarda Remuzzi ve Bertani; proteiniiri,
tiiblilointerstisyel hasar ve bobrek yetmezligi arasindaki iliskiyle ilgili 6nemli teoriler
ortaya atmislardir (51). Giliniimiizde glomeriiler hasarin temelinde artmis glomeriil igi
basincin ve eslik eden inflamasyonun rolii agik olarak bilinmektedir. Glomeriil i¢i basing
artisi, esas olarak var olan nefron kaybini karsilamak amaciyla, diabates mellitus
orneginde oldugu gibi renal vazodilatasyon sonucu ya da glomeriiler hastalik sonucu
gecirgenligin bozulmasi ve buna bagh olarak glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina
bir tepki olarak diizeltici amaclh ortaya cikabilir. Artan basing, direk mekanik etki ile
endotel hiicre hasarina; mesengial hiicreler iizerinde yarattigi baski ile de inflamatuar
sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin salinmasina yol agar. Inflamasyon ise zaten var olan
hasarin artmasina sebep olur ve bu iki etken kisir dongii ile birbirlerine baglanirlar.

Proteiniiri bu iki etkenin hem sonucu hem de sebebi olabilmektedir.

Gliniimiizde; proteiniirinin eslik ettigi glomeriilopatilerde, glomeriiler kapiller
bariyer iizerinden gergeklesmekte olan anormal protein gecisinin hastaliin bir pargasi
olmasinin yanisira intrinsik bir toksisiteye yol actig1 ve hastaligin ilerlemesine dogrudan
katkist oldugu kabul edilmektedir. Proteiniirinin bu etkisi, esas olarak varolan
inflamasyonu artirmasindan kaynaklanmaktadir. Buna yonelik kanitlar arasinda atilan
protein miktarinin, tiibiilointerstisyel infiltrattaki inflamatuar hiicre ve ozellikle T
lenfosit miktar1 ile iliskisi olmas1 gosterilebilir (51-53). Ozellikle T lenfosit miktari,

bobrek fonksiyon kaybinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
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Proteiniirinin tiibiilointerstisyel hasar1 artirmasina yol agan birden fazla
mekanizma var gibi géziikmektedir. Uzun siireli ve fazla miktarda protein geri emilimi
proksimal hiicre fonksiyonunu bozmakta ve lizozomal enzim kagagia yol agmaktadir.
Albumin geri emilimi sirasinda albumin ile birlikte yag asitleri de emilmekte, bu yag
asitleri kapiler duvarlarda ve interstisiyumda birikerek inflamasyonu uyarmaktadirlar.
Filtre edilerek tiibiiler alana gecen kompleman faktorleri, 6zellikle proksimal tiibiil
hiicrelerine baglanarak aktive olmakta ve hiicre hasara yol agmaktadir. Transferrin gibi
bazi1 molekiillerin proksimal hiicreler iizerinde dogrudan toksik etkileri vardir. Protein
geri emilimi, Ozellikle proksimal tliblil hiicrelerinde, gen transkripsyonunu da

etkilemektedir (54-56).

Yapilan invitro c¢alismalarda; lipidden arindirilmig albumin, transferrin ve
immiinglobulin G'ye maruz birakilan proksimal tiibiil hiicrelerinin konsantrasyona
bagimh sekilde giderek artan miktarlarda endotelin-1 sentezledikleri gosterilmistir.
Albumin ve transferrinin monosit kemoatraktan protein (MCP-1) geninin

transkripsiyonunu uyardigi, bu uyarmin luminal protein geri emiliminin lizin araciligiyla
engellenmesi halinde ortadan kalktig1 gosterilmistir (57, 58).

Benzer sekilde albuminin RANTES sitokinin miktarinda artisa yol actig
bilinmektedir.  Kiiltiir  hiicrelerinde = MCP-1, RANTES ve endotelin-1'in,
tiiblilointerstisyel alandaki hasarin lokalizasyonuyla uyumlu olacak sekilde, bazolateral

bolgelerde kiimelenmeye egilimli olduklar1 da bilinmektedir .

Endotelin-1, MCP-1 ve RANTES ile ilgili bu invitro c¢aligmalar invivo
gozlemlerle de uyumludur. Molekiiler diizeyde inflamatuar gen transkripsyonunun
artmasma yol agan faktor, NF-KB’dir. Normalde proksimal hiicre sitoplazmasinda
inaktif durumda bulunan bu faktor, proksimal hiicre icindeki albumin ve idrarla atilan
protein miktarinin artmasina paralel olarak artmakta ve inflamatuar gen transkripsiyonu

tizerindeki engellemeyi ortadan kaldirmaktadir (58).

Proteiniiriye eslik eden inflamasyonda, normalde proksimal hiicre bazal

duvarinda bulunmasi gereken T lenfosit CD 40 reseptorleri tiibiiler duvara kaymaktadir.
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T lenfositlere baglanmis proksimal hiicreler daha fazla inflamatuar sitokin ve

kemoatraktan tiretmektedirler (59).

Protein geri emilimine bagli hormonal (artmis glukagon ve IGF-1 salinimi) ve
bobrek i¢i (artmis sodyum emilimi sonucu aktive olan tiibliloglomeriiler geri uyari)
degisikliklerle ortaya cikan asir1 filtrasyon ve artmis glomertl i¢i basing s6z konusudur.
Proteiniiri, bu etkilerinin yanisira, glomeriiler hipertansiyona, glomeriil i¢i ozmotik
basinci artirarak ve asiri filtrasyona yol agarak da katkida bulunmaktadir. Bu kisir dongii

ile nefron hasar1 geri doniisiimsiiz noktaya ulagmaktadir.

Uzun zamandan bu yana proteinliri miktar1 bobrek hastaliginin siddetini ve
prognozunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda tan1 kondugu
siradaki proteiniiri diizeyinin, altta yatan hastaliktan bagimsiz ve tek basina bobrek

hastaliginin prognozunu dngorebildigi gosterilmistir (60).

Tezimizde bekledigimiz nefropati diizeyi daha Onceden diabette yapilan
proteiniiri degerlendirmeleri eksenindedir. Diabette, sabah ilk idrarda alblimin diizeyi
degerlendirilerek; alblimin ekskresyon hizi (AEH) hakkinda yorumlar yapilmistir.
Diabetik nefropatide bu hiz 30 pg/dakika nin iizerindedir. Ikiyiizaltmisbir vaka iizerinde
yapilan bir klinik caligmada  AEH 30 pg/dakika iizerinde olan hastalarda,
mikroalblimin/kreatinin oranimnin 3.0 mg/mmol’ iin {izerinde oldugu goriilmiistiir (5).
Buna gore hastalarda bu orana bakarak, AEH hiz1 degerlendirmesi ve nefropati diizeyi

saptanabilmektedir (61).

flk kez 1970 lerde Behget hastalifi bébregi tutmaz denmisti. Daha sonralari
ilerleyen yillarda Behget hastaligi ile, bobrek problemlerinin birlikteliginin daha sik
oldugu gozlenmis. Bu bobrek problemleri glomeriilonefritler, amiloidozis, renal
vaskiiler bozukluklar, interstisyel nefritlerdir. Literatiirde bunlar vaka raporu seklinde
goriilmektedir. Behget hastalarinda, bobrek patolojileri literatiirde 9%0-%55 oraninda
rapor edilmistir. Bobrek patolojili hastalarin %30’u civarinda, proteiniiri ve/veya
hematiiri saptanmistir. Bu hastalarda bobrek tutulumlarinin tanisi klinik ve biopsi ile

konmustu (37).
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Bizim sonuglarimiza gore, Behget hastalarinda mikroalblimin/kreatinin oranina
baktigimizda, 16 hastada bu oranin 3.0 mg/mmol iin iizerinde oldugunu; dolayisiyla
AEH’ nin 30 pg/ dakika’ nin {izerinde oldugunu saptadik. Proteiniiri ve glomeriiler

hasari i¢in bu 16 hastanin takibi nefropati yoniinden énemlidir.

Tezimizi ¢alisirken, bugiine kadar Behget hastaliginda sadece bobrek tutulumu
ile ilgili caligmalarin yapildigimi gordiik. Bu ¢aligmalarda biopsi ile bobrek patolojileri
saptanmisti. Ayrica biopsi ile tan1 konmus bobrek tutulumlarinin, proteiniiri ve hematiiri
gibi bulgularinin saptandigin1 gordiik (61). Klinik olarak renal patoloji diisiiniilmeyen
olgularda bu yonde bir incelemenin yapilmamis oldugunu saptadik. Bu yoniiyle

calismamiz literatiirde bir ilktir.

Calismamizda, bilinen bir bobrek patolojisi olan vakalart calisma disi
birakmistik.  Dolayisiyla  yaptigimiz  ¢alismada  Behget  hastalifinda  daha
mikroalbliminiiri asamasinda bdbrek tutulumunun oldugunu gordiik. Bu hipotezimizi

dogrulayan bir bulguydu.
Calismamizda elde ettigimiz veriler 1s181nda;

1-Klinik olarak belirgin olmamasma karsilik Behgette glomeriiler hasar
olugsmaktadir. Bu hasara bagli olarak mikroalbuminiiri gelismektedir. Bu bilgi literatiirde
bir ilktir.

2-Genital tutulumu olan hastalardaki = mikroalbiimin/kreatinin  diizeyi,
olmayanlara gore daha yiiksektir. Mekanizmasi arastiriimalidir.

Gelecege yonelik olarak da;

1-Hastalarda mikroalbuminiirinin giiniimiizde uygulanan behget tedavilerine
nasil cevap verdigi incelenmelidir. Proteiniirinin bizatihi kendisinin renal hasar

olusturdugu diistiniiliirse bu durumu diizelten tedaviler uzun vadede yararli olacaktir.

2-Hastalar mikroalbuminiiri yoniinden takip edilmelidir. Renal hasarin seyri
anlasilabilecegi gibi ileride gelisebilecek ciddi renal komplikasyonlarin erken tanisi

mumkiin olabilecektir.
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Yaptigimiz bu tez calismamizin, gelecekte bu konuda yapilacak ¢alismalara da

yol gdsterici olacagini diisiiniiyoruz.
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