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ÖZET 

Özbek D.A. Renal AA Amiloidoz Hastalığının Karşılaştırmalı İdrar Proteomik 

Ve Metabolomik Analizi Ve Klinopatolojik Özellikler İle Korelasyonu, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık 

Tezi, Ankara, 2022. Proteomik ve metabolomik analizlerin biyoinformatik 

çözümlemesi tanısal ve prognostik açıdan kritik olup literatürde renal AA amiloidoz 

hastalarında yapılmış bir üriner omiks analizi bulunmamaktadır. Bu çalışmanın 

amacı renal AA Amiloidoz hastalarında karşılaştırmalı idrar proteomik ve 

metabolomik analizi yapmaktır. Yeni tanı almış 8 AA Amiloidoz (AA), 8 

Membranöz Nefropati (MN), 8 IgA Nefropati (IgAN), 7 Fokal Segmental 

Glomerüloskleroz (FSGS) ve 6 kişilik kontrol grubunun idrar örnekleri alındı. nLC-

MS/MS-QTOF ile AA, MN ve kontrol grubunda proteomik ve tüm hastalarda 

GC/MS aracılığıyla metabolomik analizler yapıldı. Patolojik preparatlar tübüler 

atrofi (TA) ve interstisyel fibrozis (IF)  derecelerine göre skorlandı. Proteomik 

analizler sonucunda AA grubunda kontrol grubuna göre düzeyi anlamlı olarak daha 

düşük olan 51 proteinin arasında epitelyal büyüme faktörü, megalin, kübülin ve 

kaderinler izlendi. Üromodulin AA grubunda MN grubuna göre daha düşükken; 

ribonükleaz 1 ve α-1-mikroglobulin AA grubunda daha yüksek düzeyde izlendi. Gen 

Ontolojisi (GO) analizinde fold enrichment değeri en yüksek biyolojik süreç sindirim 

ve homofilik hücre adezyonu olarak görüldü. Metabolomik analizler sonucunda 

myo-inositol ve ürat AA grubunda MN grubuna göre yüksek olarak saptanırken D-

mannitol ve N-asetilglutamat AA grubunda kontrol grubuna göre yüksek olarak 

saptandı. IF ve TA skorları AA grubunda diğer gruplardan daha yüksek saptandı 

(medyan 2, [3-0]). Çalışmamızda karşılaştırmalı idrar omiks analizi sonucunda AA 

amiloidoz grubunu diğer gruplardan ayıran başlıca moleküller yüksek 

tübülointerstisyel hasar ile ilişkilendirildi. Ayrıca network ve GO analizlerinin tübül 

hücreleri arasındaki adezyonu proteinlerine işaret etmesi olası bir artmış üriner 

kayma gerilmesi kuvvetini düşündürdü.  

Anahtar Kelimeler: AA Amiloidoz, Proteomiks, Metabolomiks, Üromodulin, α-1-

mikroglobulin  

Destekleyen Kuruluşlar: Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği 
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ABSTRACT 

Ozbek D.A. Comparative Urine Proteomics and Metabolomic Analysis of Renal 

AA Amyloidosis and Correlation with Clinopathologic Scores, Hacettepe 

University Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases Residency 

Thesis, Ankara, 2022. Bioinformatic analysis of proteomic and metabolomic studies 

is critical in terms of diagnostic and prognostic aspects and no urinary omics analysis 

has been reported in renal AA amyloidosis patients. The aim of this study is to 

perform comparative urine proteomics and metabolomics analysis in renal AA 

amyloidosis. Urine samples of 8 newly diagnosed AA Amyloidosis (AA), 8 

Membranous Nephropathy (MN), 8 IgA Nephropathy (IgAN), 7 Focal Segmental 

Glomerulosclerosis (FSGS) patients with control groups were collected. Proteomic 

analyzes were performed with nLC-MS/MS-QTOF in the AA, MN and control 

groups; and metabolomic analyzes were performed by GC/MS in all patients. 

Pathological specimens were scored according to tubular atrophy (TA) and 

interstitial fibrosis (IF) grades. As a result of proteomic analysis, epithelial growth 

factor, megalin, cubulin and cadherins were observed among 51 proteins whose 

levels were significantly lower in the AA group compared to the control group. 

While uromodulin was lower in the AA group than in the MN group; ribonuclease 1 

and α-1-microglobulin were observed at higher levels in the AA group. In Gene 

Ontology (GO) analysis, the biological processes with the highest fold enrichment 

value were digestion and homophilic cell adhesion. Myo-inositol and urate were 

higher in the AA compared to MN, while D-mannitol and N-acetylglutamic acid 

were higher in the AA compared to control group in metabolomic analysis. IF and 

TA scores were higher in the AA compared to other groups (median 2, [3-0]). In our 

comparative urine omics analysis, the main molecules that distinguish the AA 

amyloidosis were associated with high tubulointerstitial damage. In addition, 

network and GO analyzes indicated downregulate adhesion proteins between tubule 

cells, suggesting a possible increased urinary shear stress. 

Keywords: AA Amyloidosis, Proteomics, Metabolomics, Uromodulin, α-1-

microglobulin 

Supporting Organizations: Turkish Hypertension and Kidney Diseases Association  
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

AA Amiloidoz ülkemizde özellikle Ailevi Akdeniz Ateşi’ nin yüksek 

prevalansı nedeniyle önemli bir komplikasyon olup böbrek tutulumu AA Amiloidoz 

hastalığının en sık organ tutulumudur. Bu çalışmadaki temel amacımız, uygun 

kontrol ve karşılaştırma grupları kullanarak idrarda karşılaştırmalı proteomik ve 

metabolomik analiz ile yeni tanı renal AA Amiloidoz hastalarında özgül protein ve 

metabolitler saptamaktır. 

Saptanabilecek olası biyobelirteçler ve bu biyobelirteçler ile ileride 

validasyon grubu içeren daha kapsamlı çalışmalarda oluşturulabilecek bir tanı paneli 

ile (classifier) yakın gelecekte proteinüri etiyolojisi belirsiz olarak kliniğe başvuran 

hastalarda böbrek biyopsisi ihtiyacını azaltacak şekilde non-invazif bir tanı alternatifi 

oluşturulabilecek ve özellikle ülkemizdeki görece yüksek AAA prevalansı nedeniyle 

nefroloji pratiğinde nadir olmayacak şekilde görülen renal AA amiloidoz tanısının 

böbrek biyopsisi olmaksızın tanı konulabilmesine yolunda önem arz edebilecektir. 

Gelişen yapay zeka ve makine öğrenme programları birden çok biyobelirteci içeren 

tanı panellerinin modellenmesine imkan sağlamaktadır. 

Renal AA Amiloidoz üzerine olan bu omiks çalışmamızda klinik örnek olarak 

idrar kullanılması hastaya herhangi bir invazif girişim yapmaksızın kolay elde 

edilebilmesi, rutin nefroloji pratiğinde klinisyen tarafından sıkça istenmesi, hedef 

organ ile olan yakın ilişkisi nedeniyle diagnostik ve patofizyolojik açıdan daha 

doğrudan altta yatan mekanizmaları yansıtabilmesi ve diğer biyolojik örneklere 

kıyasla 24 saatlik örnekler elde edilebildiğinden gerektiğinde yüksek hacimlere 

ulaşılabilmesi nedeniyle önemli olup çalışmamızın gelecekte nefrolojik açıdan 

ülkemizde önemli bir hastalık olan AA Amiloidoz konusundaki üriner omiks 

çalışmalarına katkı sağlaması hedeflenmektedir. 

Girişimsel olmayan tanı olanaklarına ek olarak, keşfedilebilecek yeni 

biyobelirteçler standart proteinüri ölçümüne renal tutulumdan daha erken 

şüphelenme olanağı sağlayabilecek ve hastalığının patofizyolojisinde cevaplanmamış 

sorulara yanıt olabilecektir. Yine bu biyobelirteçlerin pek çok klinik faktör ile ilişkisi 
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ve uzun dönem hastalığın prognozu ile ilişkisi araştırılacaktır. Renal amiloidoz 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek yeni protein/metabolitlerin renal patoloji 

örneklerindeki hyalinozis, fibrozis, tübülointerstisyel atrofi ve amiloidoz toplam alan 

yüzdesi gibi patolojik değişkenlerle; bulmayı hedeflediğimiz biyobelirteçler arasında 

korelasyon çalışmaları yaparak biyobelirteçler ile pek çok patolojik faktör arasındaki 

ilişki de araştırılacaktır. Bu bağlamda renal AA Amiloidoz hastalığında literatürde ilk 

kez yapılmış olan üriner omiks çalışması ile kişiselleştirilmiş tıp ve precision 

medicine yaklaşımlarına bu alanda bir zemin ve veri sağlanması amaçlanmaktadır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Glomerüler Hastalıklar   

Böbreklerin en küçük ve temel fonksiyonel birimi olan nefron gerek 

fizyolojik gerek histolojik açıdan farklı bölümlerden oluşmaktadır. Renal korpüskül 

nefronun filtrasyon görevinden sorumlu kompartımanı olup; yoğun bir kapiller 

yumağın oluşturduğu glomerül ve bu yapıyı çevreleyen çift katlı Bowman 

kapsülünün meydana getirdiği kompleks bir alt birimdir (1). Kapiller endotel 

hücreleri ve kapsülün viseral epitel tabakası olan podositler arasında oluşan 

glomerüler bazal membran filtrasyonun permeabilite ve selektivite gibi temel 

fizyolojik özelliklerinden sorumlu olurken mezengial hücrelerin oluşturduğu bağ 

doku olan mezangiyum renal korpüskülün temel destek dokusunu oluşturarak 

podositler ve endotel hücreleri arasında sitokin alışverişi, büyüme hormonu 

salgılama ve kapiller kan akışını düzenleme gibi pek çok yardımcı fizyolojik rol de 

üstlenmektedir (2). 

Günümüzde kronik böbrek hastalığının (KBH) diyabet ve hipertansiyondan 

sonra en sık görülen etiyolojisini oluşturan glomerüler hastalıklar glomerüler bazal 

membran, mezangiyum, endotel ve epitel hücrelerini çeşitli inflamatuar 

mekanizmalar ile etkileyen çok geniş bir hastalık spektrumunu oluşturmaktadır. 

Glomerüler hastalıklar sebep oldukları morbidite ve mortalite nedeniyle Nefroloji 

biliminin önemli bir hastalık grubudur. Membranöz Nefropati (MN), Fokal 

Segmental Glomerüloskleroz (FSGS) ve IgA Nefropati (IgAN) gerek primer gerek 

sistemik bir hastalığa sekonder olarak gelişebilen ve klinikte en sık görülen 

glomerüler hastalıklar arasında yer almaktadır. 

 

2.1.1. Membranöz Nefropati 

 Membranöz Nefropati, patolojik olarak iyi tanımlanmış ve spesifik bir 

glomerül hasar paterninin görüldüğü, sıklıkla nefrotik sendrom ile prezante olan 

otoimmün bir glomerüler hastalıktır (3). Non-diyabetik erişkin bireylerde idiyopatik 

nefrotik sendromun en sık nedenini oluşturan hastalık tüm yaş gruplarında 

görülebilmekle birlikte pikini 50-60 yaş aralığında yapmakta ve henüz net olarak 
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bilinmeyen nedenlerde 2:1 oranında erkeklerde daha sık olarak saptanmaktadır (4, 5). 

%80 olguda altta yatan başka bir hastalık saptanamazken (Primer MN); vakaların 

%20’ sinde hastalık altta yatan sistemik bir etiyoloji ile ilişkilendirilmekte ve bu grup 

Sekonder MN olarak sınıflandırılmaktadır (3, 6) (Tablo 1). 

 

Tablo 1. Sekonder MN etiyolojileri ve başlıca örnekleri (3, 6) 

Sekonder MN Etiyolojisi Başlıca Örnekler 

Enfeksiyon etkenleri HBV, HCV, HIV, malaria, filariazis, 

sifiliz, kist hidatit, lepra 

 

Malignansiler 

Akciğer, meme, prostat, kolon, multipl 

myelom, KLL, Hodgkin ve Non-Hodgkin 

lenfomalar 

 

Otoimmün hastalıklar 

Sistemik Lupus Eritromatozus (SLE),  

Sjögren sendromu, mikst bağ doku 

hastalıkları, romatoid artrit, tiroidit, 

diyabet, ANCA-ilişkili hastalık, IgG4-

ilişkili hastalık, Graft versus Host 

Hastalığı, (GVHD),  transplant 

glomerülopati 

İlaçlar NSAID, altın, D-Penisilamin, busilamin, 

kaptopil, probenesid, anti TNF-α 

inhibitörleri 

Toksinler Hidrokarbonlar, cıva, lityum, 

formaldehit, hava kirliliği 

 

MN patofizyolojik olarak otoimmün bir hastalık olup podosit membranında 

bulunan M-tip Fosfolipaz A2 Reseptörü (PLA2R)’ ne karşı gelişen otoantikorlar 

primer MN olgularının %70’ inde saptanan en sık otoantikor grubunu 

oluşturmaktadır (7). Podosit canlılığı için önemi net olmayan PLA2R transmembran 

bir glikoprotein olup glomerüler podosit membranında önemli bir miktarda eksprese 

edilmektedir (4). Bu proteinin fosfolipaz A2 gibi toksik olabilecek enzimleri 
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glomerüler bazal membrandan geçerken internalize edebildiği düşünülmektedir (8). 

Hastalığın ilk dönemlerinde glikoproteinin N-terminal sistein zengin bölgesine 

bağlanan ve hastalık izleminde dominant olarak IgG4 alt tipinde olan Anti-PLA2R 

IgG antikorlarının oluşturdukları immün kompleksler alternatif ve mannan bağlayıcı 

lektin (MBL) kompleman yolaklarının aktivasyonuna yol açarak glomerüler bazal 

membranda hasara neden olduğu düşünülmektedir (9-11). Zamanla epitop yayılması 

fenomeni ile antijenlerin farklı bölgelerini hedef alan otoantikorlar izlenebilmekte ve 

bu süreç kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir (12, 13). Baskın kompleman 

immünhistokimyasal boyamanın patolojik preparatlarda C3 olarak izlenmesine 

karşın hastalığın ilk dönemlerinde IgG1 ve IgG3 alt tipinde IgG antikorlarının 

saptanmış olması; en azından hastalığın ilk dönemlerinde klasik kompleman 

yolağının da aktif olabileceğini düşündürtmektedir (14). 

  Anti-PLA2R otoantikorlarının patofizyolojideki öneminin anlaşılması sonucu 

yapılan prospektif çalışmalarda antikor titresinin hastalık aktivitesinin 

belirlenmesindeki yeri gösterilmiş ve klinik olarak proteinürideki değişikliklerden 

çok daha önce antikor titresindeki değişimlerin olduğu izlenmiştir (15, 16). Yapılan 

doku proteomiks çalışmalarında Trombospondin Tip 1 Domain içeren 7A 

(THSD7A), Nöronal Epidermal Büyüme Faktörü Benzeri Protein 1 (NELL-1), 

Ekzostosin 1 ve 2 (EXT1 ve 2), Semaforin3B (SEMA3B), Nöronal Hücre Adhezyon 

Molekülü 1 (NCAM1), bir serin proteaz olan HTRA1 ve Protokadherin 7 (PCDH7) 

antijenleri; anti-PLA2R negatif olan vakalarda patogenezden sorumlu olduğu 

düşünülen diğer antijenler olarak saptanmış olup hastalığın küçük bir alt grubunda 

otoantikorlar yalnızca böbrek dokusunda saptanmakta ve periferik dolaşımda 

bulunmamaktadır (4, 17). Özellikle THSD7A ve NELL-1 pozitif olan vakalarda 

farklı serilerde değişen ancak önemli oranlarda malignite saptandığı akılda 

tutulmalıdır (18, 19). Günümüzde primer ve sekonder MN ayrımının bazı olgularda 

net olarak yapılamaması; patogenezden sorumlu antijenlerin her iki grupta da 

saptanması ve prognoz ile ilişkili olmaları nedeniyle bazı araştırmacılar tarafından 

MN vakalarının gelecekte primer/sekonder ayrımından ziyade antijen bazlı bir 

sınıflama ile ifade edilmesi gerektiğini belirtmektedir (20). 

 Klinik olarak vakaların %60-80 ’inde nefrotik sendrom kliniği saptanırken 

diğer olgular subnefrotik (<3.5 gr/gün) proteinüri ile prezante olmakta; bu hastaların 
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da yarısından fazlası tedavi edilmediği takdirde özellikle PLA2R pozitifliği 

durumunda nefrotik düzeyde proteinüri ile prezante olmaktadır (3, 21). Mikroskobik 

hematüri hastaların %50’ sinde görülebilmekte; ancak makroskobik hematüri nadiren 

izlenmektedir (4). Olguların %80’ inde tanı anında glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 

ve kan basıncı değerleri normal aralıkta izlenmektedir.  

Diğer etiyolojilere bağlı nefrotik sendrom vakalarına benzer şekilde tromboza 

yatkınlık (renal ven trombozu, derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli vb.), 

immünsupresyon ve karma tip hiperlipideminin eşlik edebilmektedir (22). LDL ve 

total kolesterol değerlerinde yükseklik ile HDL değerlerinde düşüklüğün görüldüğü 

dislipidemi tablosu hastalarda miyokard infarktüsü, koroner ölüm ve 

tromboembolizm riskini sağlıklı bireylere göre anlamlı ölçüde arttırmaktadır (22). 

Patogenezi henüz net olarak bilinmemesine rağmen tromboza yatkınlık MN 

vakalarında diğer nefrotik sendrom etiyolojilerine göre daha sık olarak izlenmekte ve 

özellikle hipoalbüminemi trombozun önemli bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir (23). Bu kapsamda hastaların klinik özellikleri ve albümin değerleri baz 

alınarak uzun dönem antikoagülan veya antiagregan tedavi endikasyonlarının 

belirlemeyi amaçlayan algoritmalar geliştirilmiştir (24). Yeni tanı almış özellikle ileri 

yaş membranöz nefropati hastalarının bu komplikasyonların yanı sıra yaşlarına 

uygun olarak malign hastalıklar açısından da taranması önerilmekte; ayrıca her 

hastanın sekonder olası nedenler açısından araştırılması gerektiği güncel kılavuzda 

vurgulanmaktadır (25).  

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)’ nun 2021 yılında 

yayımladığı güncel glomerüler hastalıklar kılavuzunda anti-PLA2R antikor pozitif 

olan ve nefrotik sendrom kliniği ile başvuran vakalarda tanı için böbrek biyopsisine 

gerek olmadığı belirtilse de subnefrotik proteinürisi olan, atipik klinik prezantasyon 

ile gelen, sekonder MN olabileceği düşünülen ve immünsupresif tedavi verilmesi 

planlanan hastalarda böbrek biyopsisi önerilmekte ve biyopsi tanı ve prognoz 

tayininde halen altın standart olarak kabul edilmektedir (25).  Patolojik olarak 4 

evrede tanımlanan hastalıkta ilk evrede dağınık yerleşimli ve küçük subepitelyal 

depozitler izlenirken evre 2’ de artan depozit birikimi ile dikensi çıkıntılar (spike) ve 

bazal membranda kalınlaşma izlenmektedir (26). Evre 3 hastalıkta depozitlerin 

tamamen bazal membran tarafından çevrelendiği izlenirken son evrede glomerüler 
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bazal membran büyük ölçüde düzensiz ve kalın izlenmekte; depozitlerin elektron 

yoğunluğunun ise azaldığı görülmektedir (Şekil 2.1). İmmünfloresan mikroskopide 

IgG ve C3 boyamalarının pozitif olduğu hastalıkta mezengial veya endokapiller 

proliferasyon ise tipik olarak izlenmemekte ve serolojik olarak MN tanısı alan 

hastalarda sekonder etiyolojilerin hastalıkta rol oynayabileceğini düşündürtmektedir 

(27). MN düşünülen tüm vakalarda serolojik olarak negatif olması durumunda bile 

patolojik olarak pozitif olabileceğinden öncelikle PLA2R ve negatif gelmesi halinde 

diğer sorumlu antijenlere yönelik immünhistokimyasal boyama önerilmektedir (28).  

  

 
Şekil 2.1. Glomerüler bazal membran kalınlaşmasının seçilebildiği membranöz 

glomerülopati tanısı alan bir vaka, Bowman kapsülüne sineşi odağı (A,B). IF 

mikroskopide periferal granüler IgG birikimi ve JMS boyamasında bazal membranlar 

boyunca vakuoler değişim (C). Bir başka vakada PAMS boyaması ile periferal 

kapiller duvarlarında fuksinofilik globüler birikimler (D). 
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Tüm glomerüler hastalıklarda olduğu gibi tedavi yaşam tarzı değişiklikleri ve 

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) inhibitörleri ile başlamakta ve günde 

<2 gr sodyum (Na) olacak şekilde tuz kısıtlaması hem semptom kontrolünde hem 

hastalık progresyonunun durdurulabilmesinde büyük önem arz etmektedir (25). 

Temel tedavi seçeneklerini siklofosfamid/steroid kombinasyonu, rituksimab ve 

kalsinörin inhibitörleri oluşturmaktadır (29). İmmünsupresif tedavi açısından uygun 

hastaların belirlenmesi hem gereksiz hem de eksik tedavinin önüne geçilmesi için 

kritik olup tedavi bu risk gruplarına göre bireyselleştirilmelidir (25). İlerleyen 

bölümlerde de ayrıntılandırılacağı üzerine kişiselleştirilmiş tıp uygulamaları 

kapsamında yapılacak çalışmalar, hangi hastaların immünsupresif tedaviden yarar 

göreceği konusundaki kanıt bazlı karar verme yetimizi arttıracaktır. 

 

2.1.2. Fokal Segmental Glomerüloskleroz 

 Fokal Segmental Glomerüloskleroz tek bir hastalığı ifade etmekten ziyade 

patolojik olarak spesifik bir podosit hasar paternine işaret etmekte olup farklı 

etiyoloji ve klinikte hastalık alt gruplarını yapısında barındıran bir patolojidir. 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’  nde son dönem böbrek yetmezliğine en sık yol 

açan glomerüler patoloji olan FSGS prevalansı global olarak artmaktadır (30). Her 

yaş grubunda görülen ve konjenital nefrotik sendromun da önemli nedenlerinden 

birini oluşturan hastalık ABD’ de yapılan geniş kapsamlı bir toplum çalışmasında 

erkeklerde kadınlara göre yaklaşık 1,5 kat daha sık görülmektedir (31). Hastalık 

insidansı etnik kökene bağlı olarak gelişmekte; siyahi ve hispanik popülasyonda 

beyaz ırka göre daha sık görülmektedir. 

 FSGS 6 farklı klinik/patolojik alt tip olarak incelenmektedir.  

Primer FSGS: Diğer sistemik ve genetik etkenlerin ekarte edilmesiyle 

tanımlanan primer (idiyopatik) FSGS alt tipinin patogenezinde henüz tanımlanmamış 

kan dolaşımı kaynaklı bir faktörün sorumlu olduğu düşünülmektedir. Olası sorumlu 

moleküller arasında ApoA1b (ApoA1 izoformu), Kardiyotrofin-benzeri Sitokin 

Faktörü, anti-CD40 antikoru ve Serum İdrar Plazminojen Aktivatör Reseptörü 

(suPAR) yer almaktadır (32).  
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Adaptif FSGS: Sekonder FSGS vakalarının önemli bir kısmını oluşturan 

adaptif FSGS’ de glomerüler kapasitenin üzerinde olan bir filtrasyon yükünün 

yarattığı uyumsuzluk, podosit hasarı ile neticelenecek mekanizmalarını 

tetiklemektedir. Konjenital olarak düşük nefron ağırlığına neden olan durumlar, orak 

hücreli anemi, vezikoüreteral reflü, obezite, diğer nedenlere bağlı kronik böbrek 

hastalığı, yüksek protein içerikli beslenme ve androjen kullanımı araştırılması 

gereken etiyolojiler arasında yer almaktadır (33, 34). Normal albümin değerleri, 

subnefrotik aralıkta proteinüri, nefrotik sendrom kliniğinin çoğunlukla gelişmemesi 

ve hastalığın yalnızca RAAS inhibitörleri ile remisyona girebilmesi adaptif FSGS 

düşündüren klinik parametrelerdir (35). 

İnfeksiyon ilişkili FSGS: Viral etkenler hem doğrudan podosit hasarı hem de 

dolaylı olarak inflamatuar mekanizmalar ile FSGS tablosuna yol açabilmektedir. 

HIV-1 en iyi bilinen etken olup hastalığın çökme varyantı (collapsing variant) ile 

ilişkilendirilirken Parvovirüs-B19, CMV, EBV diğer olası viral etkenlerdir (36). 

Özellikle endemik bölgelerde Plasmodium türleri, Schistosoma mansoni ve 

filariyazis nadir paraziter etkenler olarak karşımıza çıkmaktadır (30).  

İlaç ilişkili FSGS: Sınırlı sayıda ilaç FSGS etkeni olabilmektedir. 

İnterferonlar ve bifosfonat tedavisi ile çökme varyant  FSGS gelişen vaka serileri 

bildirilmiştir . Lityum tedavisi Minimal Değişiklik Hastalığı ven Membranöz 

Nefropati hastalıklarının yanı sıra FSGS etkeni de olabilmektedir (37). Antrasiklin 

türevi kemoterapi ajanları da FSGS ile ilişkilendirilmiş olup doksorubisin deneysel 

FSGS fare modellerinin oluşturulmasında kullanılmaktadır (38, 39). 

APOL1 ilişkili FSGS: APOL1 geni 22.kromozomda bulunan APOL gen 

ailesinin 6 üyesinden biri olup çeşitli lokasyonlarda amino asit değişimlerine neden 

olan mutasyonlar G1 ve G2 olarak isimlendirilen yüksek riskli varyantlara neden 

olmaktadır (40, 41). 2 yüksek riskli APOL1 varyantına sahip bireylerde FSGS’ ye ek 

olarak hipertansiyon ilişkili son dönem böbrek hastalığı ve HIV-ilişkili nefropati 

riskinde de ciddi bir risk artışı olduğu gösterilmiş olup bu bağlamda bu hastalıkları 

APOL1 ilişkili nefropati spektrumunda değerlendirmek patofizyolojik açıdan daha 

uygun görülmektedir (42, 43). APOL1 yüksek riskli allelleri ayrıca lupus nefriti ve 
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membranöz nefropati hastalarında da kötü prognoza sahip varyantlar ile 

ilişkilendirilmektedir (44, 45).  

Genetik FSGS: Yarık diyafram proteinlerinde (NPHS1, NPHS2 ve CD2AP), 

podosit membran proteinlerinde (β4-integrin, CD151, PTPRO, TRPC6 ve laminin 

β2), aktin iskeletinde (formin, miyozin IIA, α-aktinin-4), lizozom proteinlerinde 

(SCARB2/LIMP-2), mitokondriyal proteinlerde [COQ2, tRNA(Lösin) ve COQ6] ve 

nükleus transkripsiyon faktörlerinde (WT1) oluşan çeşitli mutasyonların proteinüri 

ile prezante olduğu ve patolojik olarak FSGS tanısı aldığı bilinmektedir (46). Genetik 

FSGS olgularının çoğu otozomal resesif kalıtım göstermekte ve sıklıkla hayatın ilk 

yılında prezante olmaktadır. Bu olgularda NPHS1 (Nefrin) ve NPHS2 (Podosin) en 

sık mutasyona uğrayan proteinleri oluşturmaktadır (46). Otozomal dominant formlar 

(α-aktinin-4, TRPC6) adolesan ve erişkin yaşlarda da görülebilmekle birlikte erişkin 

popülasyonda FSGS etiyolojisinin %15’ inden  daha az bir oranı genetik nedenlere 

bağlanmaktadır (47, 48).  

Hastalığın tanısında böbrek biyopsisi merkezi rolü oynasa da her hastada 

detaylı bir klinik değerlendirme yapılmalıdır. Ayrıntılı anamneze ek olarak kullanılan 

ilaçlar, aile öyküsü, doğum ağırlığı, çeşitli sendromik durumları düşündüren 

organomegaliler ve anatomik anomaliler, işitme kaybı, kardiyak disfonksiyon ve cilt 

lezyonları her hastada değerlendirilmelidir. Klinik değerlendirme sonrasında serum 

albümin düzeyi ve idrarda proteinüri etiyolojik sınıflandırmanın temelini 

oluşturmaktadır (35).  

Primer FSGS tipik olarak yüksek derecede proteinüri ve nefrotik sendrom 

kliniği ile prezante olmakta ve bazı serilerde muhtemelen tanı almamış sporadik 

genetik olguların da primer FSGS olarak değerlendirilmesi sonucunda nefrotik 

sendromun prevalansı %70-90’ a ulaşmaktadır (49, 50). Sekonder FSGS hastaları ise 

çoğunlukla subnefrotik aralıkta proteinüri ile tanı almakta ve proteinürinin derecesi 

nefrotik aralıkta olsa bile nadiren nefrotik sendrom kliniği geliştirmektedir (50-52). 

Çocukluk döneminde tanı alan otozomal resesif FSGS vakaları büyük ölçüde 

nefrotik sendrom ile tanı alırken erişkin başlangıçlı otozomal dominant genetik 

FSGS hastaları daha düşük oranda proteinüri ve nefrotik sendrom ile kliniğe 

başvurmaktadır (53).  
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Columbia klasifikasyonu patolojik olarak FSGS lezyonlarını altta yatan 

etiyolojiden bağımsız olarak çökme (collapsing), uç (tip), selüler, perihiler ve başka 

şekilde sınıflandırılamayan (not otherwise specified, NOS) olarak 

sınıflandırılmaktadır (54). NOS en sık varyant olup hem primer hem sekonder FSGS 

hastalarında benzer oranda görülmekte; perihiler lezyonlar ise sekonder FSGS 

vakalarında daha sıklıkla izlenmektedir (55). Uç lezyonları tedaviye en iyi cevap 

veren varyant olarak ifade edilirken çökme varyantı en kötü prognoza sahip olan 

varyant olarak görülmekte; APOL1 ve Afro-Amerikan bireylerde daha sık prezante 

olmaktadır (54, 55). 

Primer FSGS hastaları genellikle hızlı gelişen bir nefrotik sendrom ile kliniğe 

başvurduklarından ötürü progresif olarak proteinürisi artan sekonder FSGS 

hastalarına göre daha düşük oranda parankimal ve glomerüler hasara sahip 

olabilmektedirler. Ancak ilerlemiş primer FSGS olgularında görülen kronik 

glomerüler ve tübülointerstisyel hasar ile sekonder FSGS’ den ayrım ışık 

mikroskopisinde mümkün olmamaktadır (35). Glomerülomegali obezite, reflü 

nefropatisi, düşük doğum ağırlığı ve azalmış nefron miktarı ile ilişkilendirilmiş 

sekonder FSGS olgularında sıklıkta saptanmasına rağmen primer FSGS olgularının 

da %10-30’ unda görülebilmekte ve yine ışık mikroskopisini primer-sekonder FSGS 

ayrımında yetersiz kılmaktadır (52, 55).  

İmmünfloresan mikroskopisi FSGS vakalarında temel olarak olası bir post-

inflamatuar süreç sonrasında gelişen non-spesifik segmental sklerozu dışlamak için 

kullanılmaktadır. Granüler IgM ve C3 segmental skleroz ile birlikte saptanabilmekte 

ve bu süreç aktif bir inflamatuar süreçten ziyade makromoleküler pasif birikim ile 

ilişkilendirilmektedir (35). Elektron mikroskopisi incelemesinde görülen temel 

patolojik bulgu ayaksı çıkıntı efansmanıdır (foot process effacement). Primer FSGS 

olgularında çoğunlukla difüz ayaksı çıkıntı efansmanı görülürken genetik FSGS 

vakalarında gerek difüz gerek segmental patern görülebilir. Ancak sekonder FSGS 

vakalarında difüz patern beklenmeyen ve dışlayıcı bir patolojik özelliği ifade 

etmektedir. Yüksek proteinüri miktarında eşlik eden mikrovillüs transformasyonu ve 

podosit vakuolizasyonu bu bağlamda etiyolojik olarak primer FSGS tanısını telkin 

etmektedir (35).   
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FSGS tanısı olan tüm hastalara yukarıda da bahsedilen ve RAAS inhibisyonu, 

optimal kan basıncı kontrolü, tuz kısıtlaması ve yaşam tarzı değişikliklerini kapsayan 

etkin konservatif tedavi önerilmelidir (25). Sekonder olguların yöntemini altta yatan 

hastalığın tedavisi oluşturmakta olup sekonder FSGS olgularında immünsupresif 

tedavinin yararlı olabileceğine dair kanıt bulunmamaktadır (56). Primer FSGS 

olduğu gösterilen ve nefrotik sendromu olan vakalarda temel tedavi konservatif 

tedaviye ek olarak verilen steroid tedavi rejimidir. Nefrotik sendromu olmayan ancak 

nefrotik sınırın üstünde proteinürisi olan hastalarda ise literatür kısıtlı olup güncel 

KDIGO kılavuzu bu hastaların konservatif tedavi altında yakın olarak izlenmesini ve 

nefrotik sendrom geliştiğinde immünsupresif tedavi açısından değerlendirilmesi 

gerektiğini belirtmektedir (25).  

 

2.1.3. IgA Nefropatisi 

Ülkemizde ve dünyada en sık görülen glomerülonefrit IgA Nefropatisi 

hastalığıdır (57, 58). Çoğunlukla Avrupa ve Kuzey Amerika’ daki merkezlerden 

biyopsi bazlı yapılan bir derlemede hastalığın insidansı 2,5/100.000 olarak ifade 

edilmiştir (59). Ancak hastalık sıklığı coğrafi bölgeye ve seçilen epidemiyolojik 

yönteme göre değişkenlik göstermektedir. Otopsi ve genom çapında ilişkilendirme 

(GWAS) çalışmalar IgA Nefropatisi sıklığının Uzakdoğu ve Pasifik Asya’ da daha 

yüksek olduğuna işaret etmektedir (60-62). Bu bulgular prevalanstaki coğrafi 

bölgelere göre oluşan değişikliklerin yalnızca biyopsi endikasyonu ve epidemiyolojik 

yöntemlere bağlı olmadığını göstermektedir. 

Hastalığın patogenezi günümüzde en sık 4 Vuruş Hipotezi ile 

açıklanmaktadır. 1.Vuruş Galaktozillenme defekti olan IgA1 antikorlarının oluşumu 

olup bu tip IgA1 molekülleri (gd-IgA1) hastaların kan, idrar ve glomerüllerinde 

yüksek miktarda bulunmakta ve lektin bazlı testler ile ölçülebilmektedir (63, 64). 

Galaktozillenme bozukluğunun temel sorumluları ve bu sürecin nerede geliştiği kesin 

olarak bilinmemekte birlikte kanıtlar spesifik bir mikrobiyota ve çevresel etmenler 

varlığında mukoza ilişkili lenfoid dokuda bu moleküllerin oluştuğuna işaret 

etmektedir (65, 66). B hücrelerinin bu yöndeki aktivasyonunda APRIL ve BAFF gibi 

transkripsiyon faktörlerinin yol oynadığı düşünülmektedir (67). 
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2.vuruş anti-gd-IgA1 otoantikorlarının oluşumu olarak ifade edilmektedir. 

Gd-IgA1 moleküllerine karşı gelişen otoantikorlar IgA Nefropatisi hastalarında 

gösterilmiş ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmişlerdir (68). Bu antikorların gd-IgA1 

moleküllerinde oluşan neo-epitoplar aracılığıyla veya mikrobiyal N-

asetilgalaktozamine karşı oluşup moleküler mimikri yoluyla gd-IgA1 moleküllerine 

bağlandığı düşünülmektedir (69, 70). 

  3.vuruş Gd-IgA1 içeren immün komplekslerin oluşumu olup gerek anti-gd-

IgA1 IgA ve IgG antikorları gerek yalnızca gd-IgA1 molekülleri kan dolaşımında 

saptanabilen immün kompleksler oluşturabilirler. Monomerik gd-IgA1 

moleküllerinin aksine bu immün komplekslerin glomerüllerde mezengial 

proliferasyon ve inflamasyonun temel tetikleyicileri olduğu düşünülmektedir (71). 

4.vuruşun ise tüm bu süreçler sonrasında artan sitokin üretimi ve kompleman yolağı 

aktivasyonu ile gelişen glomerüler inflamasyon, proliferasyon ve fibrozisi olduğu 

belirtilmektedir (72, 73).  

IgA Nefropati hastalığının en sık iki klinik prezantasyonu asemptomatik 

hematüri ve progresif kronik böbrek hastalığıdır (58). Subnefrotik proteinürinin eşlik 

ettiği asemptomatik mikroskobik hematüri iyi prognoz ile ilişkilendirilmiştir (74). 

Ancak uzun dönemde bu popülasyonun da bir kısmı son dönem böbrek hastalığına 

ilerleyebilmektedir (75). Uzun dönemde değişik hızlarda ilerleyen GFR kaybı pek 

çok kohortta izlenmiş olup 10 yıllık renal sağkalım %57-91 arasında değişmektedir 

(76). Hipertansiyon, proteinüri, etnik köken ve tanı anında düşük GFR kötü 

sonlanımlar ile ilişkilendirilmiştir (77). Farenjit ile eş zamanlı makroskobik hematüri 

hastalığın iyi bilinen bir diğer klasik prezantasyonudur. Bu kinik çoğunlukla genç 

bireylerde görülmekte ve tüm vakaların %10-15’ ini oluşturmaktadır (78).  

Tekrarlayan makroskobik hematüri her ne kadar iyi prognoz ile ilişkilendirilmiş olsa 

da uzun dönemde proteinüri ve progresif hastalık kliniği görülebilmektedir (79).  

Nefrotik düzeyde proteinüri IgA Nefropatisi’ nde çok sık olmamakla beraber 

görülebilirken saf nefrotik sendrom kliniği nadir olarak izlenmektedir (80). Bu 

durumun neden olabilecek iyi tanımlanmış bir sendrom IgA Nefropatisi ile Minimal 

Değişiklik Hastalığı beraberliğidir ve bu olguların genel olarak steroid tedavisine iyi 

yanıt verdikleri bilinmektedir (81, 82). Ayrıca IgA Nefropatisi sistemik tutulumun 
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eşlik ettiği bir vaskülit tablosu olan Henoch-Schönlein Purpura kliniği ile de prezante 

olabilmektedir. Sistemik tutulum palpabl purpura, artralji veya artrit ve 

gastrointestinal vaskülite sekonder kanama, iskemi, nekroz gibi klinikler ile 

görülebilmektedir (83). Sistemik IgA vasküliti pediatrik popülasyonda daha sık 

görülmekle birlikte erişkinlerde hastalığın daha sık kronik böbrek hastalığı ve tanı 

anında daha düşük GFR ile prezante olabileceği unutulmamalıdır (84). 

Patolojik olarak mezengial dominant IgA birikimini göstermek IgA 

Nefropatisi hastalığının kesin tanısı için gereklidir (85). Ek olarak ışık 

mikroskopisinde hastalığın kronisitesi ile orantılı olarak mezengial/endokapiller 

proliferasyon, tübüler atrofi, interstisyel fibrozis, segmental skleroz ve kresentler 

sıklıkla görülebilmektedir (86) (Şekil 2.2). Patolojik prognoz faktörleri ile yapılan 

çalışmalar mezengial hiperselülarite (M), endokapiller hiperselülarite (E), segmental 

glomerüloskleroz (S) ve tübüler atrofi/interstisyel fibrozis (T) ve kresentik 

oluşumların (C) renal fonksiyon kaybını en iyi predikte eden patolojik özellikler 

olduğu gösterilmiş ve lezyonların skorları kollektif olarak MEST-C veya Oxford 

skoru olarak ifade edilmiş olup günümüzde IgA Nefropatisi hastalığının patolojik 

tanısında rutin olarak  belirtilmektedir (87).  

Bahsedilen pek çok klinik ve progresif faktörün IgA Nefropati prognozunda 

rolünün gösterilesi ve hastalığın sıklığı ve kötü renal sonlanımlar ile olan ilişkisi 

değerlendirildiğinde prognoz tayini gerek tanı gerek takipte hastalığın yönetiminde 

büyük önem arz etmektedir. Yakın dönemde Barbour ve arkadaşları Uluslararası IgA 

Nefropati Risk Tahmin Sistemi skorlamasını geliştirmişlerdir (88). Çevrimiçi olarak 

tüm klinisyenlerin erişimine açık olan bu uygulamaya güncel kılavuzda da 

değinilmiştir (25). Yaklaşık 7 yıla kadar olan dönemde GFR değerinde %50 kayıp 

veya son dönem böbrek kaybını öngören uygulamanın temel kısıtlaması yalnızca tanı 

anında kullanılabilir olmasıdır (88). Her ne kadar bu problemi üstesinden gelmek 

amacıyla 1. ve 2. yılda da yüksek performans gösteren bir modifiye risk skorlama 

sistemi geliştirilmiş olsa da halen bu skorların eksik veya fazla tedaviye neden 

olabileceği gösterilmiş olup uygulamaların temelde henüz bireyselleştirilmiş tedaviye 

kılavuzluk etmekten çok hasta ve primer doktora prognoz hakkında fikir vermek 

amacıyla kullanılması gerektiği belirtilmektedir (89). 
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Şekil 2.2. IgA nefropati tanısı alana bir vakada glomerüllerde mezengial hücre artışı 

ve JMS boyamasında global sklerotik glomerül ve çevresine lokalize tübüler atrofi ve 

interstisyel fibrozis ile karakterize skar odağı (A,B,C) . Bir başka vakada aralarında 

eozinofil lökositlerin de yer aldığı inflamatuar hücre reaksiyonu (D) 

 

Glomerüler hastalıkların tedavi felsefesine uygun olarak yaşam tarzı 

değişiklikleri, tuz kısıtlaması ve hipertansiyon varlığından bağımsız olarak >0,5 

gr/gün proteinürisi olan hastalarda maksimal doz RAAS blokajı tedavinin temelini 

oluşturmakta ve maksimum destek tedavisine rağmen 3.ayda >1 gr/gün proteinürisi 

olan hastalarda steroid tedavisi önerilmekte; GFR <50 ml/dk olan alt grupta yan 

etkiler açısından özellikle dikkatli olunması gerektiği vurgulanmaktadır (25). Çin 

populasyonunda mikofenolat mofetil ve hidroksiklorokin ile ilgili sınırlı kapsamda 

çalışma olmakta birlikte steroid dirençli veya bağımlı bireylerin klinik çalışmalara 

katılması önerilmekte ve budezonid, kompleman yolağı inhibitörleri ve diğer hedefe 

yönelik tedavilerin gelecekte hastalığın yönetimini değiştirebileceğine inanılmaktadır 

(85, 90-92).  
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2.2. Amiloidoz 

Amiloidoz çeşitli etiyolojilere bağlı olarak nadir olarak görülen bir grup protein 

katlanma hastalığı grubunu kapsamaktadır. ’Amiloid’ terimi ilk olarak 1953 yılında 

Rudolf Virchow tarafından bu fibriller yapıların iyot ve sülfirik asit tarafından 

boyandıktan sonra mikroskobik olarak nişasta polimerlerine benzemesinden dolayı 

kullanılmıştır (93). İlerleyen proteomiks teknikleri ile son yıllarda tanımlanan 

amiloid öncülü olabilen proteinlerin sayısı artmıştır. Günümüze dek amiloidojenik 

potansiyele sahip olan 36 protein tanımlanmış olup bu proteinlerin en azından 17’ 

sinin patolojik olduğu belirlenmiştir (94). Bu bağlamda amiloidoz hastalığı da 

biriken protein tipine veya daha genel olarak birikimin organ tutulum tipine göre 

sınıflandırılabilir (95). Bu heterojen hastalık grubu altında AA-Amiloidoz, AL-

Amiloidoz, Beta2-Mikroglobulin ilişkili Amiloidoz, Transtiretin ilişkili Amiloidoz, 

ALECT-2 ilişkili Amiloidoz ve Apolipoprotein ilişkili Amiloidoz sık görülen bazı alt 

grupları oluşturmaktadır. 

 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Hastalığın nadir prevalansı kapsamlı epidemiyolojik çalışmaların sayısını 

kısıtlamıştır (96). AL Amiloidoz tipine özgü olarak yapılmış en kapsamlı retrospektif 

çalışmada 1950-1990 yılları arasında ABD’ de Minnesota bölgesindeki bir 

popülasyonda hastalığın prevalansı 9/milyon kişixyıl olarak hesaplanmıştır (97). 

Yakın dönemde Avrupa kıtasında yapılan diğer çalışmalar da benzer sonuçlar ortaya 

koymuş ve amiloidoz sıklığı 5-8/milyon kişixyıl olarak hesaplanmıştır (98, 99). Bu 

çalışmalarda saptanan bir diğer önemli sonuç AA Amiloidoz olgularının AL 

Amiloidoz olgularına görece daha düşük bir sıklıkta bulunmuş olmasıdır (100). Bu 

değişimin altında yatan faktörün AA Amiloidoz hastalığına yol açan pek çok 

hastalığın günümüzde daha erken tanı alıp daha etkin bir şekilde tedavi edilmesi 

olduğu düşünülmektedir (95).  

AA ve AL alt tipleri arasında son yıllarda değişen diğer epidemiyolojik 

özellikler tanı yaşı ve altta yatan etiyolojilerin spektrumundaki değişikliklerdir (100). 

AA Amiloidoz vakalarının medyan görülme yaşı 60-80 yaş aralığından 45-55 
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yaşlarına gerilemiştir (99). Özellikle gelişmiş ülkelerde etkin enfeksiyon kontrol ve 

tedavi modaliteleri sayesinde tüberküloz gibi amiloidoz ile sonuçlanabilecek kronik 

enfeksiyonların prevalansı azalmış ve otoimmün/otoinflamatuar sendromlar 

vakaların çoğunda altta yatan etiyolojiyi oluşturmaya başlamıştır (100). 

 

2.2.2. Organ Tutulumlarına Bağlı Genel Klinik Özellikler 

Amiloidoz alt tipinden bağımsız olarak organ tutulumlarının klinik 

yansımaları bu nadir hastalık grubunda tanıdan şüphelenilmesine katkı sağlayacaktır. 

Renal amiloidoz ile ilgili klinik belirti ve bulgular Renal Amiloidoz kısmında 

ayrıntılı olarak anlatılacağından bu başlıkta ele alınmamıştır.  

Kardiyovasküler Sistem 

Amiloid kalp hastalığı diastolik yetmezlik bulgularının dominant olduğu bir 

restriktif kardiyomiyopati olarak prezante olmaktadır; ancak linik belirti ve bulgular 

diğer kalp yetmezliği etiyolojilerinden ayrım için yeterli değildir (101). 

Elektrokardiyogramda (EKG) görülebilen psödo-enfarkt paterni hastalara gereksiz 

invazif koroner anjiyografik girişimler yapılmasına neden olabilir (102). EKG’ de 

daha sık görülen bir bulgu hastaların yarısından fazlasında saptanan düşük voltaj 

paternidir (103). Koroner arterlerde amiloid birikimi nadiren miyokardiyal enfarktüs 

veya kardiyojenik şok ile sonuçlanabilir (104, 105). Klinik, EKG ve ekokardiyografi 

(EKO) bulguları ile kardiyak tutulumdan şüphe duyulan vakalarda kardiyak 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) tanı koydurucu olabilmektedir .  

Sinir Sistemi 

Amiloidoza sekonder gelişen periferal nöropati tipik olarak alt 

ekstremitelerden simetrik olarak başlayan sensörimotor bir nöropatidir ve bu 

özellikleriyle toplumda çok daha sık rastlanan diyabetik nöropati ile karışabilir (101). 

Yalnızca küçük liflerin tutulduğu amiloid nöropatide elektromiyografi (EMG) 

bulguları kaçırabilir ve kesin tanı için sinir biyopsisi gerekebilir (106). Ayrıca uzamış 

distal motor latent periyodu gibi bazı bulgular hastaya yanlışlıkla kronik inflamatuar 

demiyelinizan polinöropati tanısı konmasına ve yanlış tedavilere yol açabilir (107). 
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Amiloidoza sekonder gelişen otonomik nöropati ortostatik hipotansiyon, psödo-

obstrüksiyon ve gastroparezi belirti ve bulgularına yol açabilir (101). Otonomik 

nöropati tutulumu periferal nöropatiden bağımsız olarak saptanabilir (108).  

Yumuşak Doku 

Makroglossi AL Amiloidoz hastalarında asemptomatik olarak görülebilmekle 

beraber obstrüktif uyku apnesi, kserostomi, disguzi, disfaji ve iştahsızlığa neden 

olabilir (109). Amiloidoz hastalığına patognomonik olmamakla birlikte makroglossi 

amiloidoz hastalığında saptandığında yalnızca AL alt tipiyle beraberliği 

gösterilmiştir (101). Amiloid eklem tutulumuna bağlı hareketlerde kısıtlılık ve ağrı 

görülebilir ve fizik muayenesinde omuz yastığı bulgusu (shoulder pad sign) 

periartiküler amiloid birikimine sekonder görülen klasik bir bulgudur (110). 

Gastrointestinal Sistem ve Karaciğer Tutulumu 

Gastrointestinal sistemde amiloid birikimi asemptomatik olgulardan şişkinlik 

ve hazımsızlık, gastroparezi, malabsorpsiyon ve gastrointestinal kanamanın 

görüldüğü olguları içeren geniş bir spektrumda görülebilir (93). Yukarıda 

bahsedildiği üzere otonomik nöropatide de benzer bulgular görülebileceğinden 

ayırıcı tanı her zaman mümkün değildir. Karaciğer tutulumu tipik olarak 

hepatomegali ve alkalen fosfataz yüksekliği ile seyrederken transaminaz ve bilirubin 

yüksekliği geç dönem bulgularıdır (111). AL Amiloidoz hastalığında karaciğer 

enzim yüksekliğine eşlik eden poliklonal bir hipergamaglobulinemi olması amiloidoz 

dışı bir hepatit etiyolojisi araştırmayı gerektirir (101).  

Hematolojik Tutulum 

Özellikle AL Amiloidoz hastalarında görülen kanama diyatezinin en sık 

nedeni kazanılmış faktör X eksikliği olup aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

(aPPT) ve protrombin zamanı (PT) değerlerinde yüksekliği görüldüğü bu tabloda 

düşük faktör X düzeyleri karışım testleri sonrasında düzelmektedir (112, 113). Diğer 

kanama nedenleri arasında karaciğer tutulumu olan olgularda faktör sentezinin 

azalmasına sekonder görülen koagülopati, amiloid vasküler tutuluma bağlı oluşan 

anjiopati, faktör V eksikliği ve kazanılmış von Willebrand Hastalığı sayılabilir (101).  
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2.2.4. Tanısal Yaklaşım ve Patoloji 

Çoğu amiloidoz olgusunda kesin tanı doku biyopsisi ile konulabilmekte olup 

biyopsi lokalizasyonunun seçimi yanlış negatiflik oranının azaltılması ve tedavinin 

gecikmemesi adına önem arz etmektedir. Lokalize amiloid tutulumundan 

şüphelenilen olgularda ancak ilgili organ biyopsisi (böbrek, karaciğer vb) tanı 

konulmasını sağlayabilirken sistemik amiloidoz hastalarında abdominal yağ, rektum, 

kemik iliği veya tükürük bezi biyopsileri indirekt olarak amiloid fibrillerinin 

gösterilmesini sağlayarak tanı koydurabilmektedir (114).  

Klinik olarak amiloid tutulumunda şüphelenilen ilgili organ biyopsisi en 

duyarlı tanı metodu olup biyopsi amiloid sınıflandırması için yeterli dokuyu 

sağlarken aynı zamanda eşlik edebilecek ek patolojileri gösterebilmektedir (115). 

Amiloidoz sürecine sekonder olası vasküler kırılganlık ve kanama diyatezi nedeniyle 

biyopsinin güvenliğinden şüphe duyulmasına yol açabilse de yapılan çalışmalarda 

renal biyopsi komplikasyon oranları kontrol gruplarına benzer oranlarda saptanmıştır 

(116, 117) 

Abdominal subkutan yağ aspirasyonu teknik olarak en kolay uygulanabilir 

yöntem olsa da alınan yağ dokusu miktarı, amiloid tipi ve patolojik deneyime bağlı 

olarak çok değişken bir duyarlılık aralığına sahiptir (118). Abdominal yağ doku 

biyopsisi derin yağ doku bileşenlerinin de elde edilmesini sağlayarak duyarlılığı 

arttırabilmektedir (115).  

Rektal biyopsi abdominal subkutan yağ doku aspirasyonu ile birlikte sistemik 

amiloidozda indirekt amiloid birikimini göstererek en sık tercih edilen biyopsi 

modalitelerinden biri olsa da literatürde rektal biyopsinin tanısal kuvvetine ilişkin 

çelişkili veriler mevcuttur (114). Rektum dokusunda amiloid birikimi en sık 

muskularis mukoza ve submukozada görülmekte olup yalnızca mukozanın 

örneklenmesi yanlış negatifliğe neden olabilmektedir (119). Genel olarak duyarlı bir 

biyopsi yöntemi olmasına rağmen hasta hazırlığı gerektirmesi, nadiren kanama ve 

perforasyon gibi komplikasyonların eşlik edebilmesi ve özellikle abdominal 

subkutan yağ biyopsisi negatifliği durumunda duyarlılığın azalması nedeniyle rektal 

biyopsi amiloid tanısında ilk basamakta önerilmemektedir (119).  
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Kemik iliği biyopsisi özellikle AL Amiloidoz’ dan şüphelenildiğinde tanısal 

değerlendirmenin rutin bir parçasını oluşturmaktadır. Bazı AA Amiloidoz serilerinde 

kemik iliğinde saptanan amiloid birikim oranlarının düşük olmaması nedeniyle 

kemik iliği aspirasyonu/biyopsisi sonucundan amiloid birikiminin gösterilmesi 

plazma hücre diskrazisi varlığında bile direkt olarak AL Amiloidoz olarak kabul 

edilmemeli ve kesin tanı kapsamlı klinik değerlendirme ve monoklonalite çalışmaları 

sonrasında konulmalıdır (114, 120).  

 

2.3. AA Amiloidoz 

AA Amiloidoz hastalığı çeşitli kronik inflamatuar etiyolojilerin zemininde 

gelişen multisistemik bir amiloidoz alt tipidir. Prekürsör amiloidojenik protein Serum 

Amiloid A (SAA) proteinin olup SAA normal bireylerde kan çok düşük 

konsantrasyonda bulunan bir akut faz reaktanıdır (121).  Karaciğerden İnterlökin-6 

(IL-6) stimülasyonu ile üretilen SAA C-reaktif protein (CRP) ile pek çok açıdan 

benzerlik taşımakta ve düzeyleri pek çok inflamatuar hastalıkta paralellik 

göstermektedir (122, 123).  

Spesifik SAA1 gen polimorfizmleri altta yatan etiyolojiden bağımsız olarak 

SAA proteinin amiloid fibrillere dönüşebilme riskini arttırmaktadır (124). Beyaz 

ırkta Ailevi Akdeniz Ateşi, Romatoid Artrit ve Juvenil İdiyopatik Artrit tanısı olan 

bireylerde SAA1.1 alleli ile AA Amiloidoz arasında kuvvetli bir korelasyon 

saptanmıştır (125, 126). Ancak Japonya’ da Romatoid Artrit hastalarında yapılan bir 

çalışmada homozigot olarak SAA1.3 alleli bulunan bireylerde AA Amiloidoz riski 

yüksek olarak saptanırken SAA1.1 allelinin koruyucu olduğu gösterilmiştir (127, 

128). Bu çelişkili sonuçlar SAA spesifik allelinden ziyade homozigotluk durumunun 

amiloidoz riski açısından daha önemli olabileceğini düşündürmektedir (129). 

Ishii ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada romatoid artrite sekonder AA 

Amiloidoz gelişen hastalarda serum SAA düzeylerinin amiloidoz komplikasyonu 

görülmeyen hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve yüksek SAA 

düzeylerinin CRP düzeylerine göre amiloid birikimi ile daha iyi bir korelasyona 

sahip olduğu gösterilmiştir (130). Ancak literatürdeki diğer pek çok çalışmada SAA 
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düzeyi ile amiloid birikimi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (131, 132). Bu 

veriler yüksek SAA düzeyinin her ne kadar AA Amiloidoz gelişimi için bir gereklilik 

olsa da tek başına yeterli olmadığını ve zayıf korelasyon nedeniyle tanısal bir belirteç 

olarak kullanılamayacağını göstermektedir (121). Ancak amiloidoz gelişen 

hastalarda SAA düzeylerinin prospektif olarak amiloid birikimi ile korele olduğu ve 

SAA düzeyinin son dönem böbrek hastalığı ve mortalitenin kuvvetli bir risk faktörü 

olduğu gösterilmiştir (133, 134). Bu nedenle SAA ölçümünün tedavi takibi ve 

prognoz tayininde önerilmekte; ancak bireysel konsantrasyonların obezite, sigara, 

hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditelerden etkilenebileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır (121). 

Her türlü kronik inflamatuar süreç potansiyel olarak sekonder amiloidoz 

gelişimine neden olabilir; ancak gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde kronik 

enfeksiyonlar; gelişmiş ülkelerde ise inflamatuar artritler en sık AA Amiloidoz 

etkenleri olarak gösterilmektedir (129) (Tablo 2). Romatoid artrit sürecinde diğer 

çok inflamatuar durumda görüldüğü gibi uzun süren kontrol edilmemiş 

inflamasyonun riski arttığı gösterilmiştir (135). Tüberküloz gelişmemiş ve 

gelişmekte olan ülkelerde kronik enfeksiyon etkenleri arasında en sık görülen 

etiyolojilerden biri olarak karşımıza çıkmaktadır (136, 137). Gelişmiş ülkelerde ise 

özellikle immünsupresif bireylerde gelişen atipik enfeksiyonlar sekonder amiloidoza 

yol açabilmekte ve tedavideki gecikmelerin amiloidoz riskini arttırdığı 

düşünülmektedir (138-140). Herediter periyodik ateş sendromlarında yüksek bir 

sekonder amiloidoz riski bulunmakta ve yine subklinik inflamasyonun önemli bir 

risk faktörü olduğu görülmektedir (129). Nedeni bulunamayan AA Amiloidoz 

vakalarında ise obezite ve ileri yaşın riski arttırabileceği belirtilmiştir (141). Ancak 

genel olarak uzun süreli kronik inflamasyon ile giden hastalıkların ancak küçük bir 

yüzdesinde bu komplikasyon görüldüğü için henüz belirlenememiş pek çok genetik 

ve çevresel faktörün AA Amiloidoz patogenezinde katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (142).  
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Tablo 2. Sekonder AA amiloidoz etiyolojileri ve başlıca örnekler (129) 

AA Amiloidoz etkenleri Başlıca örnekler 

Kronik Enfeksiyonlar Tüberküloz 

Lepra 

Whipple hastalığı 

Osteomyelit 

Kronik piyelonefrit 

Subakut bakteriyel endokardit 

Kronik ülserler 

Kistik fibrozis 

Kartagener sendromu 

Bronşiektazi 

Hidradenitis Suppurativa 

İmmün yetmezlik tabloları Common variable immünyetmezlik 

Siklik nötropeni 

Hiperimmünoglobulin M sendromu 

X-bağlı agammaglobülinemi 

AIDS 

İnflamatuar artritler Ankilozan spondilit 

Juvenil idiyopatik artrt 

Psöriatik artirt 

Reiter sendromu 

Romatoid artrit 

Erişkin başlangıçlı Still hastalığı 

Sistemik vaskülitler ANCA-ilşkili vaskülit 

Behcet hastalığı 

Dev hücreli arerit 

Poliartreritis nodoza 

PMR (Polymyagia rheumatica) 

SLE 

Otoinflamatuar hastalıklar Cryopyrin-ilişkili periyodik ateş 

sendromu  
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Ailevi Akdeniz Ateşi 

Mevalonat kinaz eksikliği 

TNFR-ilişkili periyodik ateş sendromu 

Neoplaziler Adenokarsinomlar 

Bazal hücreli karsinom 

Karsinoid tumor 

Castleman hastalığı 

Gastrointestinal stromal tümör 

Saçlı hücreli lösemi 

Hepatik adenom 

Hodgkin hastalığı 

Mezotelyoma 

Renal hücreli karsinom 

Sarkomlar 

 

Proteinüri hastaların %95’ inde ilk klinik prezantasyon olup bu hastaların 

yaklaşık yarısında nefrotik sendrom kliniği görülmekte ve olguların %10’ u  son 

dönem böbrek hastalığı ile prezante olabilmektedir (129). Diğer alt tiplere göre daha 

az sıklıkla olmakla birlikte kardiyak ve nöropatik tutulum nadir olarak görülmektedir 

(143). Hastaların yalnızca %10’ unda klinik olarak hepatomegali saptanırken 

sintigrafik görüntülemelerde daha yüksek oranda karaciğerde amiloid birikimi 

saptanmaktadır (143). İntestinal tutulum olan hastalarda kronik ishal ve karın ağrısı 

ile görülen malabsorbsiyon tablosu görülebilmektedir (144). Hastalarda nadiren 

nodüler akciğer tutulumu saptanabilmektedir (145). Çoğu olgu kronik ve indolan 

olarak seyretse de akut aciller nadiren görülebilmektedir. Amiloid birikimine 

sekonder acil cerrahi gerektiren karaciğer ve dalak rüptürleri veya intestinal tutuluma 

bağlı olarak gastrointestinal kanama  veya obstrüksiyon bildirilmiştir (146, 147).  

Hastalığın kesin tanısı için amiloid birikiminin gösterilmesi gerekmektedir. 

Altın standart polarize ışık mikroskobunda Kongo kırmızısı boyası ile yeşil çift 

kırıcılığın gösterilmesidir (129) (Şekil 2.3). İmmünhistokimya anti-AA antikorları ile 

fibril protein tipini kesinleştirebilir; ancak yorumlanması zor veya tanı konulamayan 
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olgularda kütle spektroskopisi çalışmaları gereklidir (148, 149). Elektron 

mikroskobunda amiloid fibrilleri 10-15 mm çapında, dallanmayan, değişken 

uzunluklarda düz filamanlar olarak izlenmektedir (150).  

 

 
Şekil 2.3. Mezangial alanların amiloid ile uyumlu homojen eozinofilik amorf madde 

birikimi ile genişleme ve nodülasyon (A,B). Bazı alanlarda ise arterioler 

kalınlaşmanın daha koyu eozinofilik hyalen birikimi nedeniyle olan ve amiloidin 

PAS boyamasında pozitif reaksiyon (C). Kongo kırmızısı ile amiloid birikim pozitif 

boyanma (D). 

AA Amiloidoz hastalığının medyan sağkalımı 6-9 yıl olup başlıca kötü 

prognostik faktörler proteinüri, düşük GFR, son dönem böbrek hastalığı, kardiyak 

tutulum, karaciğerde amiloid birikiminin gösterilmesi, tanı anında ileri yaş ve altta 

yatan hastalığın kronik sepsis veya Crohn hastalığı olarak saptanmış olmasıdır (143, 

151). Pozitif prognostik faktörler ise literatürde altta yatan etiyolojinin periyodik ateş 

sendromu olması ve SAP sintigrafisinde amiloid birikiminin gerilemesi ile takipte 

SAA düzeylerinin düşmesi olarak belirtilmiştir (129, 152). 
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Hastalığın temel tedavisi altta yatan kronik inflamasyonun baskılanması olup 

bu durumun kontrol edilemediği dirençli vakalarda amiloid birikimini azaltmak için 

çeşitli hedefe yönelik tedaviler geliştirilmiştir. Eprodizat heparan sülfata benzeyen 

kimyasal konfigürasyonu ile SAA proteinlerinin glikozaminoglikanlara bağlanma 

bölgesi için rekabete girmekte olup ilacın in vivo fare çalışmalarında amiloid 

birikimini azalttığı gösterilmiştir (153). Ancak AA Amiloidoz hastalarında yapılan 

faz II/III çok merkezli randomize çalışmada son dönem böbrek hastalığı veya 

mortalite üzerinde istatistiksel anlamlı etkisi gösterilememiştir (154). Bir diğer 

hedefe yönelik tedavi olan CPHPC molekülü SAP proteininin amiloid fibrillere 

bağlanmasının engellemek üzere tasarlanmıştır (155). Öncül bir klinik çalışmada 

molekülün ciddi bir yan etkiye neden olmadan SAP düzeyini kalıcı ve belirgin bir 

şekilde baskıladığı gösterilmiştir (156). Hedefe yönelik tedavilerde gelecekteki 

gelimeler dirençli AA Amiloidoz hastalarını sağkalımına önemli ölçüde katkı 

sağlayacaktır.  

 

2.3.1. Renal AA-tip Amiloidoz 

 Renal tutulum da AA Amiloidoz vakalarının ilgili başlıkta da belirtildiği 

üzere en sık klinik prezantasyonunu oluşturmaktadır (129). AA Amiloidoz 

hastalığının en sık organ tutulumunun renal tutulum olduğu göz önünde 

bulundurulduğunda AA Amiloidoz epidemiyolojisinin renal amiloidoz etiyolojilerini 

doğrudan etkileyebilmektedir. İngiltere’ de Ulusal Amiloidoz Merkezi’ nde yapılan 

374 renal AA Amiloidoz hastasını kapsayan 15 yıllık bir prospektif çalışmada Ailevi 

Akdeniz Ateşi (AAA)  olguların yalnızca %5’ inden sorumlu olarak saptanırken 

AAA prevalansının ve MEFV mutasyonunun daha prevalan olduğu toplumlarda 

Ailevi Akdeniz Ateşi renal AA Amiloidoz vakalarının en sık nedenini 

oluşturmaktadır (143, 157). Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarına renal amiloidoz tanı 

yaşı 40-50 aralığında olurken altta yatan inflamatuar hastalıkların daha etkili ve 

erken tedavileri nedeniyle diğer AA Amiloidoz vakalarında renal tutulum 50-70 

yaşlarında görülmektedir (129, 158).  

 Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) hastalığında amiloidoz mortaliteyi 

belirleyen temel komplikasyondur (159). 1970’li yıllardan itibaren kolşisin tedavisi 
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sekonder AA Amiloidoz insidansındaki belirgin düşüşte en önemli katkıyı 

sağlamıştır (160, 161). 2005 yılında Türk Ailevi Akdeniz Ateşi Çalışma Grubu 

tarafından 2838 hastada yapılan bir çalışmada amiloidoz sıklığı %12.9 olarak 

hesaplanmıştır (162). Yüksek mortalite riski nedeniyle AA Amiloidoz gelişimi 

açısından risk grubundaki hastaların saptanması saptanmasına yönelik pek çok 

çalışma yapılmıştır.  Erkek cinsiyet, ailede amiloidoz gelişimi öyküsü, yaşanılan 

coğrafi bölge, tanının gecikmesi, artrit ve spesifik MEFV gen mutasyonları 

amiloidoz gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (161, 163).  Her ne kadar literatürde bazı 

çelişkili çalışmalar mevcut olsa da M694V homozigot kalıtımın amiloidoz gelişimi 

açısından en yüksek riskli genotip olduğu düşünülmektedir (161). 

 Renal AA Amiloidoz hastalarında proteinüri en sık klinik prezantasyonu 

oluşturmakta; tanı anında proteinüri subnefrotik düzeyde olabilirken pek çok hastada 

nefrotik sendrom kliniği görülebilmektedir (159). Albümin değerleri çok düşük 

olabilmekte ve özellikle kardiyak tutulumun da eklendiği olgularda hipervolemi 

yönetimi zorlu ve diüretik tedaviye dirençli seyredebilmektedir (164). Çoğu AA 

Amiloidoz olgusu indolan ve kronik bir seyir gösterirken AAA hastalarının nadir bir 

alt grubu ateş, inflamatuar belirteçlerde yükseklik, masif proteinüri ve son dönem 

böbrek hastalığına hızlı bir gidiş ile karakterize olan ‘amiloid fırtınası’ kliniği ile 

prezante olabilmektedir (165). Bu tablonun süperimpoze enfeksiyonlar ile 

tetiklendiği düşünülmektedir. 

  Işık mikroskopisinde amorf görünümde olan bu fibriller en sık glomerülde 

birikim göstermektedir (164). Altın standart polarize ışık mikroskobunda Kongo 

kırmızısı boyası ile yeşil çift kırıcılığın gösterilmesi olup bu boyanma özelliği 

potasyum permanganat ile müdahale sonrasında kaybolmaktadır; ancak günümüzde 

hassas immünhistokimyasal yöntemler ile anti-AA antikorlarının kullanımı bu tip 

konvansiyonel histokimyasal yöntemlerin yerini almıştır (164). Amiloid birikiminin 

böbrek parankimindeki lokasyonu kliniğe etki edebilmektedir. Nadir bir hasta alt 

grubunda yalnızca tubulointerstisyumda amiloid birikimi daha düşük düzeyde bir 

proteinüri ile seyrederken glomerüler birikimin de eşlik etmesi hastalığın nefrotik 

düzeyde proteinüri ile ve daha hızlı GFR kaybıyla prezante olma riskini 

arttırmaktadır (164). Tübülointerstisyel nefrit AAA sekonder renal amiloidoza eşlik 

edebilir ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (166). 
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Renal AA Amiloidoz tedavisi altta yatan hastalığın etkin tedavisi olup 

inflamatuar hastalıklarda anti-inflamatuar tedaviler ile proteinürinin gerilediği 

gösterilmiştir (167, 168). Altta yatan inflamasyonu baskılamanın mümkün olmadığı 

dirençli klinik tablolarda yukarıda da bahsedilen hedefe yönelik tedavi çalışmaların 

en önemli klinik sonlanım noktalarından biri renal hasarın geriletilmesi olup henüz 

klinik pratikte yaygın olarak kullanılabilecek bir ajan olmasa da çalışmalar devam 

etmektedir. 

Kolşisin Ailevi Akdeniz Ateşi hastalığına sekonder gelişen AA Amiloidoz 

hastalığında proteinüri seyrini yavaşlatabilir ve geriletebilir (167). Günlük etkin 

dozun renal fonksiyonları normal aralıkta olan hastalarda minimum 1.5 gram olması 

gerekmektedir (169). Ayrıca tüm proteinürik hastalarda sıkı kan basıncı kontrolü 

sağlanmalı ve endike durumlarda lipid düşürücü tedavi verilmeli ve tolere edilebilen 

maksimum doz kolşisin tedavisine rağmen inflamasyon ve proteinürinin devam ettiği 

dirençli hastalarda biyolojik tedavileri (anakinra, kanakinumab, rilonasept) 

gecikmeden tedaviye eklenmelidir (159, 170).  

AA Amiloidoza sekonder son dönem böbrek hastalığında renal 

transplantasyon hastaların tanı yaşı da düşünüldüğünde önemli bir tedavi 

alternatifidir. Literatürde AA Amiloidoz hastalarında renal transplantasyon ile büyük 

kohortlarda greft sağkalımının non-amiloid etiyolojilere benzer olduğu bildirilmiştir 

(171). Ancak daha yüksek oranda görülen post-transplant enfeksiyon ve 

kardiyovasküler komplikasyonlar nedeniyle hastaların sağkalımının daha düşük 

olduğu saptanmıştır (172). Nakil sonrası inflamasyonun sıkı kontrolüne devam 

edilmesi büyük önem arz etmekte olup bu bağlamda kolşisin ve/veya diğer biyolojik 

ajanların nakil süreci ve sonrasında kullanılan immünsupresif tedaviler ile olası ilaç 

etkileşimlerine dikkat edilmelidir (159).  

 

2.4. Nefroloji Biliminde Proteomiks ve Metabolomiks 

Belirli bir zaman ve biyolojik domainde bulunan tüm protein içeriğine 

proteom; proteomu inceleyen çalışma alanı ise proteomiks olarak adlandırılmaktadır 

(173). Somatik mutasyonlar fizyolojik süreçte gerçekleşmeye devam etmekle birlikte 
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nefrolojik bakış açısından böbrek genomu ile ilgili bir genomik çalışma için vücutta 

periferik kan başta olmak üzere herhangi uygun bir kaynaktan DNA örneği alınabilir 

(174). Ancak proteom ve metabolom yüksek derecede dinamik olup farklı organ 

sistemlerinden alınacak örneklerde ciddi heterojenite mevcuttur (175). Bu nedenle 

proteom ve metabolom incelenen organ sistemine ve hastalığına daha doğrudan 

ilişkili bilgiler sağlamakta ve genomik içeriğin belirli bir doku ve zamanda 

fonksiyonel olarak nasıl eksprese olduğuna dair değerli bilgiler sağlamaktadır.  

‘Omiks’ çalışmaları ile son yıllarda yeni biyobelirteçlerin keşfi hızlanmış ve 

böbrek biyopsi materyali, kan ve idrar örneklerinde yapılan çalışmalar ile GFR ve 

proteinüri miktarı gibi geleneksel belirteçlere göre belirli sonlanım noktaları ile daha 

iyi korelasyon gösteren biyobelirteç setleri saptanmıştır (176). Proteomik ve 

metabolomik analizlerin idrar örnekleri ile çalışabilmesi pek çok avantaj 

sağlamaktadır. İdrar örnekleri hastaya herhangi bir invazif girişim yapmaksızın kolay 

elde edilebilmekte ve hali hazırda nefroloji pratiğinde klinisyen tarafından çok sık 

olarak istenmekte, diğer biyolojik örneklere kıyasla 24 saatlik örnekler elde 

edilebildiğinden gerektiğinde yüksek hacimlerde elde edilebilmektedir (176).  

Metabolit miktar ve çeşitliliği diğer tüm biyolojik süreçlerden etkilendiği için 

genomik, transkriptomik ve proteomik analizi destekleyen ve özetleyen bilgiler 

sunmaktadır (177). Ancak proteomik analiz sonuçlarında karşılaştığımız protein-

protein etkileşimler ve ağ analizleri konusundaki henüz başlangıç seviyesindeki 

bilgilerimize karşın uzun yıllardır süren biyokimyasal çalışmalar nedeniyle 

metabolomik analizlerin yorumlanmasında kullanılan metabolik yolaklar üzerine 

kapsamlı bir literatür bulunmaktadır (177). Yine diğer omiks analizlerine göre 

metabolomik analizlerin ortaya koyduğu bir diğer katman metabolomik analizlerin 

diyet, mikrobiyota ve çevresel etmenlerden etkilerinin yansıtabilmesidir (178). 

Gen ontolojisi, yolak ve ağ analizleri omiks veri kümelerinin düzenlenmesine 

yardımcı olan güçlü biyoinformatik yöntemlerdir. Omiks analizlerinin ilerlemesiyle 

hastalıkların farklı aşamalarında baskın olan yolakların saptanması, bu yolaklar ile 

ilişkisi biyobelirteçlerin keşfedilmesi ve ilaç etki/yan etkilerinin farklı biyolojik 

domainlere etkisi büyük veri setlerinin bahsedilen yöntemler aracılığıyla 

biyoinformatik çözümlemesi sayesinde gerçekleşmektedir.  
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Gene Ontolojisi (GO) biyoinformatik alanında omiks çalışmalarının ileri 

analizleri için kullanılmakta olup proteomik analizler sonucunda saptanan 

proteinlerin eksprese olduğu genleri yalnızca adlandırmak yerine genin fizyolojik 

domainine odaklanmaktadır (179). GO terminolojisinde moleküler fonksiyon veya 

aktiviteler, görevli olunan biyolojik süreçler ve bulunduğu hücresel lokasyonlar ifade 

edilmektedir. Yolak analizleri ise fonksiyonel düzeyde proteinlerin bilinen yolak veri 

tabanları taranarak hangi süreçler ile ilgili olduğunun saptanmasını sağlamaktadır 

(179). KEGG , Reactome, Wiki pathways en sık kullanılan veri tabanları arasındadır. 

Ancak yolak analizinin yetersiz kaldığı bir nokta protein-protein etkileşimleri ve çok 

yönlü yolakları bütüncül olarak analiz etmeyi sağlayan yöntem ağ analizleridir . 

IntAct, BioGRID, STRING en sık kullanılan veri tabanlarına örnek olarak verilebilir.   

Proteomik ve metabolomik analizlerin pek çok üstünlüğü bulunmakla birlikte 

genomik ve transkriptomik analizlere göre zayıf olduğu bir husus nedensellik 

açısından yorumlamayı zor kılmasıdır (180). Örneğin GFR değeri düşük olan bir 

hasta grubunda saptanan proteinler hastalığa spesifik bir biyobelirteç olmaktan 

ziyade filtrasyon bariyerindeki hasar kaynaklı olabilir. Ayrıca yukarıda belirtildiği 

üzere metabolomik analizlere açlık, gün içi örnek alınan saat, cinsiyeti diyet ve 

mikrobiyota gibi pek çok faktörün etki etmesi bir yandan ekstrinsik ve intrinsik 

faktörleri bütüncül olarak incelemeye olanaklı kılarken bir yandan da küçük bir 

örnekleme sorununda hastalığa spesifik olmayan metabolitlerin gruplar arasında 

farklı düzeylerde sonuçlanmasına neden olabilir (178).  

Günümüzde en sık kullanılan proteomiks yöntemleri kütle spektroskopisi 

(Mass spectroscopy, MS) bazlı yöntemlerdir. MS analizinden önce proteinlerin 

çeşitli ayrıştırma ve fraksiyonlama yöntemleri ile analize uygun hale getirilmesi 

gerekmektedir (181). İki boyutlu poliakrilamid jel elektroforezi (2D-PAGE) 

peptidleri sahip oldukları elektrik yükü ve kütlelerine göre ayıran bir yöntem olup 

uzun süre proteomik analizlerde standart prosedür olarak kullanılmıştır. Ancak 

gerekli olan iş gücü ve zamanın yüksek olması yeni nesil yüksek verimli proteomik 

çalışmalar için bu tekniğin kullanımını azaltmıştır (orijinal makale). Proteomik 

analizler için sıvı kromatografisi, yüksek veya çok yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi (sırasıyla LC, HPLC, UHPLC); metabolomik analizler için de yine 

sıvı kromatografisine ek olarak gaz kromatografisi (GC) ve nükleer manyetik 



30 
 

rezonans (NMR) bazlık teknikler yüksek verimli proteomik ve metabolomik 

analizlerde günümüzde sıkça kullanılan tekniklerdir (182, 183).  

Sıvı kromatografisi (Liquid chromatography, LC) bir sıvı karışımın 

bileşenlerinin, sabit ve hareketli iki faz arasında ayrımının sağlandığı bir fiziksel 

ayırma yöntemidir. LC uygulaması; adsorpsiyon kromatografisi, bölme 

kromatografisi, iyon değişim kromatografisi, boyut dışlama kromatografisi ve afinite 

kromatografisi olmak üzere beş kategoriye ayrılabilir (184). Bunlar arasında en 

yaygın olarak kullanılan varyant, polar olmayan (hidrofobik) bir durağan faz ve bir 

polar mobil faz kullanan bölme kromatografisi tekniğinin ters faz modudur (184). 

Pratikte mobil faz, su ve diğer polar çözücülerin (örneğin metanol, izopropanol ve 

asetonitril) bir karışımı iken sabit faz uzun zincirli alkil gruplarının düzensiz veya 

küresel şekilli 5 μm çapında gözenekli silika parçacıklarının dış ve iç yüzeylerine 

bağlanmasıyla hazırlanır (185). 

Kütle spektroskopisi molekülleri yük/kütle (m/z) oranlarına göre ayıran ve 

tanımlayan analitik bir tekniktir. Pek çok farklı alt tipi olmasına rağmen temel 

fiziksel yöntem olarak elektrik veya manyetik alan ile iyonlaştırılmış molekülleri 

manipüle ederek m/z oranlarını saptanmaktadır (185). MS analizinin temel 

bileşenleri iyon kaynağı, kütle analizörü, dedektör, data ve vakumlama sistemleridir. 

MS cihazlarının temel ayrım noktaları kütle analizörleri ile yapılmakta olup 

quadrupole, time-of-flight (TOF), ion traps, ve birden çok yöntemin beraber 

kullanıldığı hibrit sistemler (quadrupole-TOF (QTOF) ) bu sistemlere örnek olarak 

verilebilir. 

 

2.4.1. Glomerüler Hastalıklarda Üriner Proteomiks Uygulamaları 

Yüksek verimli tekniklerin gelişmesiyle MN, FSGS ve IgAN hastalıklarında 

tanısal, prognostik, patofizyolojik ve tedavi cevabına yönelik pek çok idrar 

proteomiks çalışması yapılmıştır. Pang ve arkadaşları nLC-MS/MS ile primer MN 

hastalarına özgü 249 protein belirlemişler ve bu proteinler içinden  α-1-antitripsin  ve 

afamin western blotting analizi ile gösterilmiştir (186). GO analizinde platelet 

degranülasyonu, kalsiyum bağlanması ve ekstraselüler eksozomlar sırasıyla en 

önemli biyolojik süreç, moleküler fonksiyon ve hücresel komponent olarak 

bildirilmiştir (186). Rood ve arkadaşlarının MN hastaları ile FSGS ve kontrol grubu 

https://en.wikipedia.org/wiki/Quadrupole_mass_analyzer
https://en.wikipedia.org/wiki/Time-of-flight_mass_spectrometry
https://en.wikipedia.org/wiki/Ion_trap
https://en.wikipedia.org/wiki/Hybrid_mass_spectrometer
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arasında yaptığı karşılaştırmalı üriner eksozom proteomik analizinde lizozom ve 

endozom biyogenezinde kritik rol oynayan Lizozomal İntegral Membran Protein tip 

2‘ in MN grubunda daha yüksek olduğu görülmüş ve patolojik olarak immünfloresan 

boyamasıyla bu durum konfirme edilmiştir (187). İmmünsupresif tedaviye cevap 

veren ve vermeyen hastaların MALDI-MS ile karşılaştırıldığı bir çalışmada Sonic 

Hedgehog ve α-düz kas Aktin proteinlerinin tedavi cevabını predike edebilecek 

biyobelirteçler olduğunu belirtilmiştir (188).  

Perez ve arkadaşları FSGS ve Minimal Değişiklik Hastalığı arasında tanısal 

biyobelirteçlerin araştırılması amacıyla MALDI-TOF MS kullanarak karşılaştırmalı 

bir üriner proteomiks çalışması yapmıştır. Uromodülin FSGS grubunda daha yüksek; 

α-1-antitripsin ise daha düşük saptanmıştır (189).  Kalantari ve arkadaşları erken ve 

ileri evre FSGS hastalarını nLC-MS kullanarak karşılaştırdığı bir çalışmada 

haptoglobulin ve ribonükleaz 2 proteinlerinin ileri dönem hastalık ile en çok ilişkisi 

olan proteinler olduğunu saptamışlardır (190). Aynı grubun steroid tedavisi cevabını 

karşılaştırdığı bir diğer çalışmada  apolipoprotein-A1 ve matrix-remodelling protein 

8 (MXRA8) proteinlerinin steroid duyarlı ve dirençli gruplar arasında düzeyi en 

yüksek anlamlılıkta değişen proteinler olduğu bildirilmiştir (191). Wang ve 

arkadaşlarının 2DE-MD/MS aracılığıyla yine FSGS ve Minimal Değişiklik 

Hastalığı’ nı karşılaştırdığı bir başka idrar proteomiks çalışmasında ubiquitin-60S 

ribozomal protein L40‘ In FSGS grubunda yüksek olarak saptandığı ve bu 

durumunun FSGS hastalığında ubiquitin-proteozom sisteminin aktivasyonu ile 

ilişkili olabileceği belirtilmiştir (192). 

Neprasova ve arkadaşlarının tanısal biyobelirteç keşfi amacıyla IgAN 

hastalarını diğer etiyolojilere bağlı kronik böbrek hastalığı ve sağlıklı bireyler ile 

karşılaştırdığı bir üriner proteomiks çalışmasında IgA-Uromodulin kompleksi,  α-1-

antitripsin ve Gd-IgA1 IgAN hastalarının diğer gruplardan ayırabilmiştir (193).  

Graterol ve arkadaşları MALDI-TOF/MS aracılığıyla Oxford klasifikasyonuna göre 

IgAN hastalarını patolojik özellikleri temel alınarak karşılaştırdığı bir kan ve üriner 

proteomik analizi yapmışlardır (194). Tübülointerstisyel hasar (T), endokapiller 

hasar) ve glomerüloskleroz (G) skorları dahil edilen çalışmada Uromodulin, α-1-

antitiypsin ve bradikinin proteinlerinin patolojik lezyonların ağırlığı ile korele olduğu 
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bildirilmiştir (194). Rochetti ve arkadaşları IgA Nefropati hastalarının ACE 

inhibitörü tedavisine yanıtına göre hastaları gruplayarak karşılaştırmalı bir üriner 

proteomiks analizi yapmışlar ve e kininojen, inter-α-tripsin inhibitörü ağır zinciri 4 

ve transtiretin tedaviye cevap veren ve vermeyen hastaları en iyi  ayıran proteinler 

olarak bildirilmiştir (195). Yokota ve arkadaşları 2DE-DIGE aracılığıyla yaptığı 

IgAN hastalarını kontrol grubu ile karşılaştırdığı bir çalışmada anlamlı fark gösteren 

172 protein saptanmış;  patofizyolojik rolü net olarak anlaşılamamakla birlikte diğer 

glomerüler hastalıklarda da saptanan α1-mikroglobulin proteininin en uygun 

biyobelirteç özelliklerine sahip olduğunu bildirmişlerdir (196).  

2.4.2 Glomerüler Hastalıklarda Üriner Metabolomiks Uygulamaları 

Taherkhani ve arkadaşlarının MN hastaları ile eşleştirilmiş sağlıklı kontrol 

grubu arasında yaptığı GC-MS ve NMR spektroskopi yöntemlerinin kombine olarak 

kullanarak yaptığı bir çalışmada fumarat, karnozin, dopamin, nikotinamid D-

ribonükleotit, piridoksal, deoksiguanozin trifosfat, nikotinamit, deoksiüridin, 

fenilalanin, triptamin, süksinat , adenozin monofosfat ve L-sitrülin metabolitleri 

uygun biyobelirteçler olarak saptanmıştır (197). Çalışmanın GO analizinde pirimidin 

biyosentezi, pürin ribonükleozit metabolik yolağı ve aromatik amino asit ailesi 

ilişkili metabolik yolakların aktif olduğu görülmüştür (197). Aynı grubun yine MN 

hastaları üzerinde karşılaştırma grubunda FSGS ve IgAN hastalarının da bulunduğu 

bir diğer çalışmasında  α-hidroksibütirik asit, 3,4-dihidroksimandelik asit, 5α-

kolestanon, 2-hidroksiglutarik asit lakton, nikotinamit, epikoprostanol ve palmitik 

asit metabolitlerinden oluşan bir modelin MN tanısını istatistiksel açıdan en iyi 

şekilde predikte ettiğini göstermiştir (198).   

Hao ve arkadaşları 25 FSGS, 24 MGN, 14 MCD (Minimal change disease), 

26 IgAN ve 35 sağlıklı kontrol bireyde 1H-NMR spektroskopisi aracılığıyla üriner 

metabolomiks analizi yapmışlardır (199). Trimetilamin üriner seviyeleri FSGS 

grubunda belirgin derecede yüksek saptanırken valin, pirüvat, izolösin, tirozin, 

hippurat, sitrat, fenilasetilglisin, , β-hidroksil izovalerat ve 3-metilhistidin seviyeleri 

FSGS hastalarında diğer tüm glomerülopatilere göre düşük saptanmıştır (199). 

Kalantari grubunun yaptığı bir başka çalışmada FSGS hastaları proteinüri 

düzeylerine göre iki gruba ayrılarak proteinüri ile ilgili metabolit belirteçlerini 
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incelemiştir (200). NMR kullanarak proteinürisi 3000 μmg/gün' den fazla ve daha az 

olan iki hasta grubundan elde edilen idrar örneklerini karşılaştırılan çalışmada 

sitrulin, prolin, dimetilamin, asetoasetat, valin, alfaketoizovalerik asit, izobutirat, 

histidin, D-Palmitilkarnitin ve N-metilnikotinamid dahil olmak üzere 10 metabolit 

prognostik açıdan proteinüri ile ilişkilendirilmiştir (200). Sui ve arkadaşları NMR 

spektrometresinin kullanıldığı  bir metabolomiks çalışmasında progresyon açısından 

yüksek ve düşük riskli IgAN hastasını karşılaştırmıştır (201). Sağlıklı kontrollere 

kıyasla hem düşük hem de yüksek riskli hastalarda daha yüksek serum fenilalanin, 

laktat, miyo-İnositol, L6 lipitleri, L5 lipitleri ve L3 lipitlerinin yanı sıra daha düşük 

valin, glikoz, gliserolfosfokolin , fosfokolin, tirozin, lisin, izolösin, glisin, , glutamat, 

glutamin, alanin, asetat, 1-metilhistidin ve 3-hidroksibutirat seviyeleri saptamışlar ve 

bu durumu Krebs döngüsünün KBH süresinden etkilenmesi ile ilişkilendirmişlerdir 

(201). 
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3.YÖNTEM 

 

3.1. Hastaların Dahil Edilme ve Dışlama Kriterleri 

Çalışmaya dahil edilen hastalar uygun kriterler sağlandıktan sonra Ocak 2021-Mayıs 

2022 zaman aralığında Hacettepe Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Nefroloji Bilim Dalı’ na başvuran hastalardan seçilmiştir. 

 Çalışma edilme kriterleri aşağıdaki gibidir: 

• Hastaların 18 yaşından büyük olması 

• 24 saatlik idrarda proteinüri seviyesinin >1000 mg/gün ve/veya spot idrarda >1000 

mg/g kreatinin olması 

• GFR >15 ml/dk/1.73 m2 olması  

• Daha önce primer glomerülonefrit ve/veya nefrotik sendrom tanısı almamış olması 

• Nefroloji bölümü tarafından yapılan tanısal amaçlı böbrek biyopsisi sonucunda 

Membranöz Nefropati, Fokal Segmental Glomerüloskleroz, IgA Nefropatisi veya 

AA amiloidoz tanısı almış olması 

Çalışmadan dışlanma kriterleri ise aşağıdaki gibidir: 

• Gebe hastalar 

• Renal transplantasyon hastaları 

• Hastanın hemodiyaliz /periton diyalizi tedavisi altında olması veya GFR <15 

ml/dk/1.73 m2 olması 

• İdrar örneği alındığı zaman aralığında akut böbrek hasarı tablosu olması 

• Hastanın daha önce son 1 yıl içinde başka bir etiyoloji nedeniyle immünsupresif 

tedavi almamış olması (Çalışmaya dahil edilecek FMF tanısı olan hastaların yalnızca 

kolşisin tedavisi almış olması ve diğer gruplardaki hastaların RAAS inhibitör tedavi 

alması kabul edilmiştir. ) 
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Hacettepe Üniversitesi Nefroloji Bilim Dalı’ na proteinüri nedeniyle 

yönlendirilerek primer hekimi tarafından değerlendirildikten sonra renal biyopsi 

kararı alınan hastalardan işlemden önce yatışı yapıldıktan sonra saat 09.00-10.00 

aralığında aç karnına 10 cc orta akım idrar örneği alınmış ve 4ºC’ de 3200 g 15 dk 

santrifüj edilip  -81ºC’ de omiks analizlere kadar geçecek süre 6 ayı geçmemek 

koşuluyla saklanmıştır. Bağımsız olarak raporlanan patoloji sonucunda tanısal olarak 

çalışmaya dahil edilme kriterleri karşılayan hastalar dahil edilmiştir. 

 

3.2. Hastaların Laboratuvar Verileri 

Hastaların laboratuvar verileri biyopsiden önce poliklinikte hastayı 

değerlendiren ve biyopsi yapılmasına karar veren doktor/doktorlar tarafından 

istenmiş olup çalışma kapsamında istenmemiştir. Hastaların laboratuvar sonuçlarında 

incelenen parametreler serum albümin, ürik asit, serum kreatinin, LDL, trigliserit 

değerleri ve 24 saatlik idrarda protein miktarlarıdır. Albümin gr/dl, LDL ve kreatinin 

ise mg/dl cinsinden belirtilmiştir. GFR, CKD-EPI 2021 formülüne göre 

hesaplandıktan sonra mL/dk/1.73m2 biriminde hesaplanmıştır. 24 saatlik idrar 

tetkikleri ise mg/gün cinsinden belirtilmiştir. 

 

3.3. Hastaların Patolojik Verileri 

Hastaların böbrek biyopsileri çalışma kapsamında olduğu bilinmeden 

raporlandıktan sonra Hacettepe Üniversitesi Nefroloji Bilim Dalı’nda iki bağımsız 

nefropatolog tarafından bağımsız olarak skorlanmıştır. Patolojik spesimenler ışık ve 

immünfloresans mikroskopisinde incelenmiş, elektron mikroskopisi 

kullanılmamıştır. Kullanılan histokimyasal boyalar Jones’ methenamine silver, 

masson trikrom, Periodic acid methenamine silver , kristal viyole, Periodic acid 

schiff (PAS) ve kongre kırmızısıdır. Kullanılan immünfloresan boyalar ise IgA, IgG, 

IgM, C3, C4, C1q, kappa ve lambda antikorlarıdır.  

Çalışma kapsamında histopatolojik 6 parametre incelenmiştir. Bunlar 

glomerüler skleroz (G), tübüler atrofi (TA), interstisyel fibrozis (IF), amiloid 

tutulumu (A),  total  inflamasyon (ti) ve hyalin arteriolar kalınlaşmadır (aaH). 
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Glomerüler skleroz skorunda tüm seçilebilen glomerüller için global ve segmental 

olarak skleroz saptanan glomerüllerin yüzdesi hesaplanmış ve %10’ un altı, %10-25 

arası, %25-50 arası ve %50 üzeri olmak üzere 4 grupta sınıflandırılmıştır. Tübüler 

atrofi ve interstisyel fibrozis skorlarında total kortikal parankimde tübüler atrofi ve 

interstisyel fibrozis saptanan alan yüzdesi %10 altı, %10-25 arası, %25-50 arası ve 

%50 üzeri olmak üzere 4 grupta sınıflandırılmıştır. Her üç skor için dört sınıfa 

sırasıyla 0 (%0-10), 1 (%11-25), 2 (%26-50), 3 (>%50) puan verilmiştir. Ayrıca bu 

üç parametrelerin toplamı ile total renal kronisite skoru hesaplanmıştır (202). 

G+IF+TA toplam  skoruna göre kronisite skoru minimal kronik değişiklikler (0-1), 

hafif derece kronik değişiklikler (2-4), orta derece kronik değişiklikler (5-7) ve ağır 

derecede kronik değişiklikler (≥8) olarak sınıflandırılmıştır. Arteriolar hyalinozis 

skoru Banff kriterlerine göre yapılmış ve yalnızca bir arteriolde dejenere düz kaslar 

yerine hyalin depolanması segmental olarak var ise 1, birden çok arteriolde 

segmental tutulum var ise 2 ve en az 1 tüm duvarı tutan (circumferential) hyalinozis 

var ise 3 olarak skorlanmıştır (203). Tübüler inflamasyon Baff kriterlerine göre 

yapılmış ve total kortikal parankimdeki inflamasyon yüzdesi %10’un altı, %10-25 

arası, %25-50 arası ve %50 üzeri olmak üzere 4 grupta sınıflandırılmıştır. Dört ayrı 

sınıfa sırasıyla 0 (%0-10), 1 (%11-25), 2 (%26-50) ve 3 (>%50) puan verilmiştir 

(203). Amiloid tutulumu etkilenen renal domaine göre glomerüler (AmyG), 

tübülointerstisyel (AmyT/I) ve vasküler (AmyV) olarak sınıflandırılmıştır. AmyG 

amiloid birikiminin yol açtığı mezengial etkiye 5 grupta sınıflandırılmış ve bu 

sınıflara sırasıyla 0, 1, 2, 3 ve 4 puan verilmiştir. AmyT/I renal tübülointerstisyel 

parankim alanının etkilenim yüzdesi %0, %1-25, %26-50 ve >%50 olacak şekilde 4 

grupta sınıflandırılmış ve sırasıyla 0, 1, 2, 3 puan verilmiştir. AmyV skorlaması 

arteriolar duvarda amiloidoz birikimini aaH skoruna benzer olarak arteriollerde 

amiloid birikimi yoksa 0, bir arteriolde segmental tutulum var ise 1 , birden çok 

arteriolde segmental tutulum var ise 2 ve en az bir arterde çepeçevre tutulum var ise 

3 olarak skorlanmıştır. 

 

3.4. Üriner Proteomik Analizi 
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Pre-analitik hazırlık fazından sonra örneklerin proteomik analizi Koç 

Üniversitesi Translasyonel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi (KUTTAM) Hücre 

Biyolojisi ve Proteomiks Laboratuvarı’ nda yapılmıştır. İdrar örnekleri 2000g hızında 

4ºC’ de 10 dakika santrifüj edilmiştir. 0.5 M amonyum bikarbonat (ABC) ile pH 

düzenlemesi yapıldıktan sonra süpernatantlar 3K santrifüj filtrelerinden filtre 

edilmiştir (Amicon Ultra-15mL Centrifugal Filters-Ultracek-3K , UFC900308). 

Ultrafiltrat 8 M üre, 50 mM ABC and 1mM sodyum-orto-vanadat ile inkübe 

edildikten sonra 100 mM DTT ile 45 dk  56ºC ‘de indirgenmiş ve 20 mM 

iyodoasetamid ile oda sıcaklığında 30ºC ‘de alkillenmiştir. Örnekler 50 nM ABC ile 

8 kat seyreltilerek tripsin ile 1 gece bekletildikten sonra ertesi sabah örneklere %10 

formik asit eklenerek reaksiyon durdurulmuştur. Solid faz ekstraksiyonu (SPE) ile 

tripsin aracılığıyla fragmente olmuş peptidler tuzdan arındırılmıştır (desalting). 

Peptidler C18 nanoakımlı ters-faz (reverse phase) HPLC (Dionex Ultimate 

3000,3500 RSLC nano, Thermo Scientific) ile kombine Orbitrap MS ile analiz 

edilmiştir (Q Exactive Orbitrap HF, Thermo Scientific). MS1 için tarama 

parametreleri; 70 000 çözünürlük;  AGC 3e6; Max IT 60 ms; tarama aralığı 400-

1500 m/z ve MS2 için ; 17 500 çözünürlük; AGC:5e4; Max IT:60 ms; Top 15; 

izolasyon aralığı:2.0 m/z; NCE: 26 olarak ayarlanmıştır.  

 

3.5. Üriner Metabolomik Analizi 

Örneklerin metabolomik analizi Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Analitik Kimya Bilim Dalı’ nda yapılmıştır. -20ºC’ de saklanan idrar örneklerinden 

100’er µL alınmıştır, üzerine üreaz (10 mg/5 mL su çözeltisinden 50’şer µL ilave 

edilerek 37 ºC’de 4 saat inkübasyon işlemi yapılmıştır. MeOH:H2O (9:1, h/h) 

karışımdan 850 μL  ilave edilerek 10000 rpm’de 5 dk santrifüj işlemi yapılmıştır. 

Proteinlerin çöktürülmesi ile elde edilen berrak kısımdan GC-MS temelli 

metabolomik çalışmalarda kullanmak için uygun tüplere 400 μL alınarak tüm 

numuneler vakumlu santrifüjde kuruluğa kadar uçurulmuştur ve metabolomik 

çalışmalar yapılıncaya kadar -20 ºC’ de saklanmıştır.  

Tüm idrar örnekleri için proteinlerin çöktürülmesi ile elde edilen berrak 

kısımdan 100’er μL alınarak bir karışım hazırlanmış ve metabolomik çalışmalarda 
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QC (quality control) örneği olarak kullanılmıştır. Bu QC karışım çözeltisinden  400 

μL’ lik kısımlar alınarak vakumlu santrifüjde kuruluğa kadar uçurulmuş ve 

metabolomik çalışmalar yapılıncaya kadar -20ºC’ de saklanmıştır. Kuruluğa kadar 

uçurulmuş -20ºC’ de saklanan numuneler metabolomik analizler öncesinde 15 dk 

vakumlu santrifüjde tutulmuştur. Üzerine 20 µL metoksiamin hidroklorür 

çözeltisinden eklenerek 30ºC’e ayarlı termal çalkalayıcı içerisinde 90 dk  

metoksillendirilmiştir. Daha sonra oda sıcaklığına getirilen numuneler üzerine 80 µL 

N-metil-N-trimetilsilil trifloroasetamit ve trimetil klorosilan (MSTFA + %1 TMCS) 

eklenerek ayarlı termal çalkalayıcı içerisinde 37ºC’ de 30 dk bekletilerek 

türevlendirilmiştir. Türevlendirilen numuneler içinde insert olan viallere aktarılarak 

GC-MS ile analizleri yapılmıştır. Analiz için Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra cihazı 

ve %5 difenil %95 dimetilpolisiloksan kapiller kolonları kullanılmıştır. Her analiz 

öncesi cihazda otomatik ayar yapılarak analizler gerçekleştirilmiştir. Ayrıca cihazda 

yer alan enjektör yıkama çözeltileri günlük olarak değiştirilmiştir.      

 

3.6. Proteinlerin/Metabolitlerin Belirlenmesi ve  Biyoinformatik Analiz 

Proteomik ve metabolomik sonuçların biyoinformatik analizi Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoinformatik Bilim Dalı’ nda yapılmıştır. Ham 

spektroskopik veriler MaxQuant (versiyon 1.16.14) programı kullanılarak ve sık 

karşılaşılan kontaminant veriler de değerlendirilerek Uniprot veritabanında 

(UP000005640) taranmıştır. Thermo Scientific Q Exactive HF Hibrid Quadrupole-

Orbitrap MS cihazının varsayılan ayarları ve 2 eksik uca izin veren Tripsin/P 

spesifitesi tarama parametreleri olarak belirlenmiştir. Karboksiamidometil sabit; 

oksidasyon ve asetilasyon değişken modifikasyonlar olarak belirlenirken minimum 

peptid uzunluğu 7 aminoasit olarak belirlenmiştir. MaxQuant programı ölçülen 

iyonların internal kütle kalibrasyonlarını ve peptit validasyonlarını tamamlamıştır. 

Yanlış keşif oranı (false discovery rate, FDR) %1 olarak kabul edilmiştir. Ölçülen 

peptit sekansları razor ve unique olarak seçilmiştir. Normalizasyon sonrası 

MaxQuant aracılığıyla ölçülen proteinlerin label free quantification (LFQ) değerleri 

hesaplanmıştır. 
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LFQ değerleri Perseus programı (versiyon 1.6.7) aracılığıyla log2 tabanına 

göre normalize edilmiştir (19) . En az 3 örnekte saptanan proteinle analize dahil 

edilmiştir. Çalışma grupları ve kontrol grubu arasındaki protein miktarlarındaki 

farklılıkları istatistiksel analizi 2-yönlü ANOVA ve HSD-Tukey testleri ile 

hesaplanmış ve p değeri Benjamini-Hochberg yöntemi ile düzeltilmiştir. R programı 

(versiyon 4.0.4) kullanarak 2 tabanında logaritmik kat değişiklikleri (log2FC) 

hesaplanmıştır (20) . Ayarlanmış p değeri <0.05 olmak üzere log2FC ≥3 ve  log2FC 

≤ -3 olarak proteinlerin istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

GC-MS ile yapılan analizlere ait ölçüm sonuçları Labsolutions  (versiyon 

4.20) yazılımı ile elde edilmiştir. Elde edilen ham veriler uygun bir yazılım ile 

mzXML formatına dönüştürülmüştür. Daha sonra MS-DIAL (versiyon 4.60) yazılımı 

kullanılarak kompleks kromatogramlar ayrıştırılmış ve alıkonma zamanları 

düzeltilerek elde edilen veri matrisleri Excel çalışma dosyasına aktarılmıştır. 

Alıkonma indeksli Fiehn kütüphanesi kullanılarak metabolitlere ait pikler 

tanımlanmıştır. Elde edilen veri matrisleri LOESS (QC temelli yerel olarak tahmin 

edilen dağılım yumuşatma grafiği), MSTUS (her bir metabolitin alanının tüm 

metabolitlerin toplam alanına bölünmesiyle yapılan toplam pik normalizasyonu) ve 

TIC (toplam iyon kromatogramı) gibi normalizasyon teknikleri kullanılarak 

normalize edilmiştir. Daha sonra veriler tek değişkenli ve çok değişkenli istatistiksel 

analizler gerçekleştirilmek üzere sırasıyla Excel ve Simca P+ (versiyon 13.0) çalışma 

dosyasına aktarılarak istatistiksel açıdan değerlendirilmiştir.  

Çalışma gruplarında anlamlı farklılık gösteren tüm proteinlerin ve 

metabolitlerin görsel olarak doğal kümelenme paternlerini göstermek amacıyla 

Temel Bileşen Analizi (Principal Component Analysis, PCA) yapılmıştır. Bu 

proteinlerin düzeylerindeki farklılıklar öklid uzaklıklarını temel alan hiyerarşik 

kümeleme analizi yapılarak ısı analizi (Heatmap Analysis) şeklinde 

görselleştirilmiştir. Proteinler gen ontolojisi (GO) Analizi ile PANTHER 

klasifikasyon sistemi kapsamında fonksiyonel olarak biyolojik süreç, moleküler 

aktivite ve hücresel kompartmanlarına göre sınıflandırılmıştır. Proteinlerin yolak 

analizleri Kyoto Encyclopaedia of Genes and Genomes (KEGG) ve fonksiyonel ağ 

analizleri Cytoscape/InTact ve STRING veritabanları kullanılarak yapılmıştır. 

Metabolitlerin yolak analizinde KEGG ve Metaboanalyst veritabanı kullanılmıştır. 
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3.7 İstatistiksel Analiz 

 Yukarıda protein miktarlarının belirlenmesi ve gruplar arasında istatistiksel 

olarak karşılaştırılması Perseus ve R programları aracılığıyla ayrıntılı olarak 

belirtilen yöntemler ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ve gruplar arasında anlamlı 

farklılıklara sahip proteinlerin klinik ve patolojik veriler ile ilişkisi araştırılırken 

Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS Inc. versiyon 25.0) yazılımı 

kullanılarak ilk olarak nümerik verilerin normal dağılıp dağılmadığı Shapiro-Wilk 

normallik testi ile tespit edilmiş, normal dağılan veriler için ortalama değer ve 

standart sapma; normal dağılmayan veriler için minimum-maksimum ve medyan 

değerler verilmiştir. Kategorik değişkenler için ise sayı ve yüzdelerle ifade edilmiştir. 

Protein/metabolit düzeylerinin patolojik alt gruplara göre kategorize edildikten sonra 

yapılan karşılaştırma analizlerinde (örneğin yüksek vs düşük total renal kronisite 

skoru) grup sayısı ve normal dağılım özelliklerine göre ANOVA, Mann Whitney-U 

ve Kruskal-Wallis testleri kullanılmıştır. Protein/metabolit düzeylerinin kendi 

aralarında ve diğer sürekli laboratuvar parametreler ile ilişkisi için değişkenlerin 

normal dağılım analizine bağlı olarak Pearson ve Spearman korelasyon analizleri 

kullanılmıştır (örneğin UMOD-Ürat, UMOD-İnositol, biyobelirteç-proteinüri/eGFR 

ilişkileri). Biyoinformatik analiz sonrası yapılmış olan bu istatistiksel testlerde 

anlamlılık düzeyi Bonferroni düzeltmesi yapılarak p<0.05 olarak kabul edilmiştir; 

omiks ve gen ontolojisi analizlerinde ise yukarıda belirtildiği üzere FDR %1 olarak 

belirlenmiştir. 

 

3.8 Çalışmanın Etik İzni ve Mali Desteği 

Araştırma için Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Çalışmalar Etik 

Kurulu’na başvuruda bulunulmuştur. Çalışma, Etik Kurulun 19.01.2021 tarihli 

toplantısında görüşülerek etik açıdan uygun bulunmuştur (Karar No: GO 2021/0246). 

Araştırma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gerçekleştirilmiş olup hastalardan 

çalışma için onam alındı Çalışma Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği 

tarafından desteklenmiştir. 
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4.SONUÇLAR 

 

4.1. Klinik ve Demografik Bilgiler 

Ocak 2021- Mayıs 2022 yılları arasında çalışmamıza Hacettepe Üniversitesi 

Nefroloji Bilim Dalı tarafından böbrek biyopsisi kararı alınarak ilk tez tanı alan 8 

renal AA Amiloidoz, 8 Membranöz Nefropati, 7 FSGS, 8 IgA Nefropatisi ve 6 

sağlıklı kontrol hastası dahil edilmiştir. Hastaların demografik ve klinik verileri 

Tablo 4.1’ de özetlenmiştir. Kontrol grubunun E/K oranı 1 olup (3/3) yaşlarının 

medyan değeri 47,5 olarak saptanmıştır. 

 

Tablo 4.1. Hastaların demografik ve klinik parametreler 

 AA Amiloidoz 
 (n=8) 

MN 
(n=8) 

 

 FSGS 
(n=7) 

 

 IgAN 
(n=9) 

 

Yaş 57,5 (21-76) 42,5 (24-67) 43 (27-57) 43 (31-66) 

Cinsiyet (E/K) 6/2 4/4 2/5 6/3 

Hipertansiyon(%) %62,5 (5/8) %62,5 (5/8) %57,2 (4/7) %55,5 (5/9) 

T2DM (%) %37,5 (3/8) %12,5 (1/8) %14,3 (1/7) % 11,1 (1/9) 

ASKVH (%) %37,5 (3/8) %12,5 (1/8) %14,3 (1/7) % 22,2 (2/9) 

Bx öncesi RAAS 
inhibitör tedavisi 

%62,5 (5/8) %75 (6/8) %28,6 (2/7) % 66,6 (6/9) 

 

Hastaların biyopsi sonuçlarına göre laboratuvar verileri Tablo 4.2’ de ifade 

edilmiştir. Hastalardan elde edilen laboratuvar sonuçları biyopsi sonuçlarına göre 

incelendiğinde heterojen dağılımda oldukları görülmektedir ve bu nedenle medyan, 

min-max olarak ifade edilmiştir. 

Kruskal-Wallis analizi sonucunda gruplar arasında medyan eGFR değerleri 

arasındaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmazken (p=0,12); proteomik analizlerin 

yapıldığı MN ve AA grupları kendi arasında karşılaştırıldığında Mann-Whitney U 

testinde medyan eGFR değerlerinin AA grubunda daha düşük olma trendinde olduğu 
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görülmüştür (67,6 vs 112; p=0.08). eGFR değerlerine paralel olarak en düşük 

medyan kreatinin düzeyine MN grubunda (0,67 mg/dl) izlenirken en yüksek medyan 

kreatinin değeri IgAN grubunda (1,48 mg/dl) saptanmış; Kruskal-Wallis testinde 

gruplar arasında farklar istatistiksel anlamlılığa ulaşamamış ancak IgAN grubundaki 

yüksek medyan değerler nedeniyle anlamlılık trendinde olmuştur (p=0,058). 

İdrar tetkikleri incelendiğinde gruplar arasındaki fark Kruskal-Wallis testinde 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmış (p=0,002); en yüksek medyan 24 saatlik idrar protein 

miktarı düzeyine MN ve AA gruplarında (sırasıyla 9499 ve 9512 mg/gün), en düşük 

medyan 24 saatlik idrar protein miktarı düzeyine IgAN (1947,63 mg/gün; AA vs 

IgAN p=0,01  , MN vs IgAN p=0,01) grubunda ulaşılmıştır. 

Serum albümin düzeyleri incelendiğinde gruplar arasındaki fark Kruskal-

Wallis testinde istatistiksel anlamlılığa ulaşmış (p=0,007); en yüksek medyan serum 

albümin düzeyine MN ve AA gruplarında (sırasıyla 2,86 ve 2,41), en yüksek medyan 

serum albümin düzeyine IgAN (3,76; AA vs IgAN p=0,01  , MN vs IgAN p=0,01 ) 

grubunda ulaşılmıştır. 

Tablo 4.2. Hastaların göre laboratuvar parametreleri 

 AA Amiloidoz MN  FSGS  IgAN 

Kreatinin 
(mg/dl) 

1,19 (0.58-4.5) 0,67 (0.41-
1.51) 

1,19 (0,59-
1,82) 

1,48 (0,69-
1,84) 

Ürik asit 
(mg/dl) 

6,23 (5.3-7.22) 6,59 (3.77-
9.3) 

6,3 (4,6-9) 6,26 (4,4-9,3) 

Serum albümin 
(g/dL) 

2,41 (1,56-
3,48) 

2,86 (1,93-
3,26) 

3,13 (1,74-
3,65) 

3,76 (3,53- 
4,62) 

Proteinüri 
(mg/gün) 

9512 (1933-
30120) 

9499 (2749-
23977) 

3405 (1781-
13297) 

1947,63 (1003-
3225,17) 

eGFR 
ml/dk/1.73m2  

67,46 (15,81-
127) 

112 (46.78-
136) 

79 (30.3-117) 54,3 (41,51-
121) 

LDL (mg/dl) 153,5 (131-
217) 

196 (154-
273) 

178 (116-339) 126 (88-316) 

Trigliserit 
(mg/dl) 

139 (88-350) 178 (87-596) 160,5 (98-652) 160,5 (39-302) 
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 4.2. Patolojik Özellikler 

Hastaların tanılara göre patolojik skorları Tablo 4.3’ te özetlenmiştir. 

Patolojik skorların dağılımı homojen olmadığı için medyan, min-max olarak ifade 

edilmiştir. En yüksek medyan glomerüloskleroz skoru AA grubunda (1,5) , en düşük 

medyan glomerüloskleroz skoru MN grubunda (0) izlenmiştir. Tübüler atrofi ve 

interstisyel fibrozis skorları tüm gruplarda birbirleriyle paralellik göstermiş olup en 

yüksek medyan tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis skoru  AA grubunda (2 ve 2), 

en düşük medyan tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis skoru MN grubunda (0 ve 0) 

izlenmiştir. Total kronisite skoru da benzer şekilde medyan en yüksek AA grubunda 

(5,5) , medyan en düşük MN grubunda (0) hesaplanmıştır.  

  

Tablo 4.3. Hastaların medyan patolojik skorları 

 AA 
Amiloidoz 

MN        FSGS  IgAN 

Glomerüloskleroz  1,5 (0-3) 0 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-3) 

Tübüler atrofi 2 (0-3) 0 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-3) 

İnterstisyel fibrozis 2 (0-3) 0 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-3) 

Arteriolar 
hyalinozis 

0 (0-3) 0 (0-1) 2 (0-3) 2 (0-3) 

Tübüler 
İnflamasyon 

2 (0-3) 0 (0-2) 0 (0-2) 1 (0-3) 

Total renal 
kronisite skoru 

5,5 (1-9) 0 (0-2) 3 (1-6) 3 (0-9) 

 

Proteomik analizlerin yapıldığı AA ve MN grupları incelendiğinde Khi-kare testi (χ)2 

sonucunda orta ve ileri tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis skoru yüzdeleri 

istatistiksel anlamlı olarak AA grubunda daha yüksek saptanmış (p=0.02); paralel 

olarak glomerüloskleroz skor yüzdeleri AA grubunda istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksek görülmüştür (p=0.005). Tübüler inflamasyon skoru yüzdelerinin Khi-

Kare analizinde AA ve MN grupları arasındaki dağılımda istatistiksel anlamlı fark 
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saptanmamış (p=0.17); total renal kronisite skor yüzdeleri ise anlamlılık trendinde 

saptanmıştır (p=0.051). Çapraz tablolar Tablo 4.4. , 4.5. ve 4.6.’ da özetlenmiştir. 

 

Tablo 4.4. Hastaların tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis skorları çapraz tablosu 
(Skorlar hasta gruplarında aynı değerlerde olduğu için tek tabloda özetlenmiştir.) 

 Tübüler atrofi/İnterstisyel fibrozis  

Tanı yok Hafif Orta Şiddetli Toplam 

AA Amiloidoz %87,5 (7) %12,5 (1) %0 (0) %0 (0) %100 (8) 

MN %12,5 (1) %25 (2) %37,5 (3) %25 (2) %100 (8) 

Toplam %50 (8) %18,8 (3) %18,8 (3) %12,5 (2) %100 (16) 

 

Tablo 4.5. Hastaların glomerüloskleroz skorları çapraz tablosu 

 Glomerüloskleroz  

Tanı yok Hafif Orta Şiddetli Toplam 

AA Amiloidoz %87,5 (7) %12,5 (1) %0 (0) %0 (0) %100 (8) 

MN %0 (0) %50 (4) %25 (2) %25 (2) %100 (8) 

Toplam %43,8 (7) %31,3 (5) %12,5 (2) %12,5 (2) %100 (16) 

 

Tablo 4.6. Hastaların total renal kronisite skorları çapraz tablosu 

 Total renal kronisite  

Tanı yok Hafif Orta Şiddetli Toplam 

AA Amiloidoz %87,5 (7) %12,5 (1) %0 (0) %0 (0) %100 (8) 

MN %25 (2) %12,5 (1) %37,5 (3) %25 (2) %100 (8) 

Toplam %56,3 (9) %12,5 (2) %18,8 (3) %12,5 (2) %100 (16) 

 

4.2. Proteomik Analiz 

 8 MN ve 8 AA tanılı hastanın ve kontrol grubundan 6 birey olmak üzere 

toplam 22 hasta proteomik analize dahil edilmiştir. İdrar örneklerinin proteomik 

analizi sonucunda toplam 911 protein belirlenmiştir. Filtreleme işlemi sonrasında 

859 protein analize dahil edilmiştir. ANOVA ve HSD-Tukey testleri sonucunda 
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kontrol grubu ile AA Amiloidoz grubu arasında istatistiksel anlamlı olarak düzeyi 

farklılık gösteren 51; kontrol grubu ile MN grubu arasında düzeyi istatistiksel 

anlamlı olarak farklılık gösteren 52 protein bulunmuştur (Tablo 4.4). Kontrol 

grubuna göre düzeyindeki farklılık istatistiksel anlamlılığa ulaşan tüm proteinlerin 

düzeyi AA Amiloidoz grubunda kontrol grubuna göre daha düşük olarak saptanmış; 

bu nedenle log2fold değerleri – (negatif) işareti ile tabloda belirtilmiştir. 

 AA Amiloidoz grubu ile Membranöz Nefropati grubu arasında farklılık 

gösteren 3 protein saptanmıştır. Bu proteinlerden Üromodulin AA Amiloidoz 

grubunda daha düşük miktarda iken (log2FC 3,37) ; RNASE1 ve AMBP  AA 

Amiloidoz grubunda daha yüksek miktarda (log2FC sırasıyla 3,41 ve 3,07) olarak 

saptanmıştır.  

 

Tablo 4.7. Proteomik analiz sonucunda AA Amiloidoz ile kontrol grubu arasında 
düzeyi anlamlı farklılık gösteren proteinler (C kontrol grubunu temsil etmektedir.) 

Protein isimleri Gene isimleri  Log2fold(A/C)  
Kaderin-1 CDH1 -             5,90  
Kolajen α-1(VI) zinciri COL6A1 -             6,23  
G-protein ilişkili reseptör ailesi C grup 5 
üye C GPRC5C -             4,68  
Arilsülfataz A ARSA -             6,38  
α-galaktozidaz A GLA -             4,29  
Lizozomal asit fosfataz ACP2 -             5,79  
İnterlökin-18 bağlayıcı protein IL18BP -             5,49  
CD44 antijeni CD44 -             7,25  
Düşük afiniteli immünglobulin γ Fc bölgesi 
reseptörü III-A FCGR3A -             4,95  
Butirofilin ailesi 2 A1 ve A2 üyeleri BTN2A1;BTN2A2 -             5,02  
ICOS ligandı ICOSLG -             6,19  
Prominin-1 PROM1 -             4,46  
Kübülin CUBN -             7,04  
Peptidoglikan tanıma proteini 1 PGLYRP1 -             4,99  
Epidermal büyüme faktörü EGF -           10,00  
Pankreatik α-amilaz AMY2A -             8,24  
Apolipoprotein D APOD -             5,26  
Plazma serin proteaz inhibitörü SERPINA5 -             5,90  
Kallikrein-1 KLK1 -             7,14  
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Üromodulin UMOD -             8,05  
Pepsin A-3;Pepsin A-5;Pepsin A-4 PGA3;PGA5;PGA4 -             6,48  
Non-sekretuar ribonükleaz RNASE2 -             7,63  
Aminopeptidaz N ANPEP -             4,76  
Kaderin-2 CDH2 -             6,39  
γ-glutamiltranspeptidaz 1 GGT1 -             4,97  
Karboksilik ester hidrolaz CEL -             6,13  
Deoksiribonükleaz-1 DNASE1 -             8,25  
Granülinler (1-7) GRN -             5,74  
Tirozin-protein kinaz reseptörü UFO (AXL) AXL -             6,14  
Kolajen α-1(XVIII) zinciri (Endostatin) COL18A1 -             6,61  
Salgılanan Ly-6/uPAR-ilişkili protein 1 SLURP1 -             5,65  
Kaderin-13 CDH13 -             5,43  
β-defensin 1 DEFB1 -             6,76  
Endorepellin (LG3 peptidi) HSPG2 -             5,03  
LDL reseptör ilişkili protein 2 (Megalin) LRP2 -             6,38  
Galektin-3 bağlayıcı protein LGALS3BP -             6,28  
WAP 4-disülfit kor domain protein 2 WFDC2 -             5,98  
Glutamil-peptid siklotransferaz QPCT -             5,75  
Vazorin VASN  
CMRF35-benzeri molekül 9 CD300LG -             6,87  
Nöronal büyüme düzenleyicisi 1 NEGR1 -             5,14  
Vitellin membran dış tabaka protein 1 
homolog VMO1 -             5,98  
Golgi membran proteini 1 GOLM1 -             4,92  
Hücre adhezyon molekülü 4 CADM4 -             6,28  
Roundabout homolog 4 ROBO4 -             6,80  
Brevikan kor protein BCAN -             5,72  
Hemisentin-1 HMCN1 -             6,46  
Endosialin CD248 -             7,18  
G-protein ilişkili reseptör ailesi C grup 5 
üye B GPRC5B -             5,01  
Endotel protein C reseptörü PROCR -             7,51  

 

AA grubunu kontrol ve MN grubundan ayıran proteinlerin PCA ve ısı haritası 

analizleri yapılmıştır (Şekil 4.1. ve Şekil 4.2). PCA Analizinde gerek AA gerek MN 

gruplarında kontrol grubundan belirgin şekilde ayrımının yapılabildiği görülmüştür. 

Gen Ontolojisi analizinde istatistiksel anlamlı olarak en yoğun (fold enrichment 

değeri en yüksek) biyolojik süreç sindirim ve homofilik hücre adezyonu , en yoğun 

moleküler fonksiyon kalsiyum bağlanması ve en yoğun hücresel kompartman 
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multiveziküler organ lümeni, endozomlar ve dış hücre membranı olarak saptanmıştır 

(Tablo 4.5).  

GO analiz sonuçları bar grafikleri olarak görselleştirilmiş (Şekil 4.3) ve dilim 

grafiklerinde domainlerin nicel olarak en baskın alt domainleri ontolojik açıdan 

belirtilmiştir (Şekil 4.4 , 4.5. ve 4.6.). Homofilik hücre adezyon proteinleri kaderin-1, 

kaderin-2, kaderin-13, ROBO4, hemisentin-1 ve hücre adezyon molekülü-4 olarak 

saptanırken multiveziküler organ lümeni, endozom ve dış hücre membranında 

saptanan proteinler pepsin, arilsülfataz, kübilin ve megalin olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.1. Proteomik sonuçların PCA analizi 
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Şekil 4.2. Proteomik sonuçların Isı Haritası Analizi  

 

Tablo 4.8. GO biyolojik süreç analizindeki domainlerin fold enrichment analizi 

Biyolojik 
süreç 

Toplam gen 
sayısı  

Saptanan gen 
sayısı 

Beklenen gen 
sayısı 

Fold 
enrichment 

Sindirim 108 5 0,3 16,72 
Homofilik 
hücre-hücre 
adhezyonu 

170 7 ,47 14,87 

Kan damarı 
morfogenezi 

421 9 1,17 7,72 

Hücre-hücre 
adhezyonu 

543 10 1,5 6,65 
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Şekil 4.3. Proteomik sonuçların Gen Ontolojisi Analizi (Yalnızca temel domainler 

gösterilmiş ve nicel olarak en çok proteinin içeren domainler halka içine alınmıştır. )   

 

 

 

 

Şekil 4.4. GO moleküler fonksiyon bağlanma alt domainleri (Fold enrichment 

değerlerine göre değil nicel olarak grafiklendirilmiştir.) 

İyon bağlanması 

Protein bağlanması 
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Şekil 4.5. GO biyolojik süreç domaini hücresel süreçler alt domainleri (Fold 

enrichment değerine göre değil nicel olarak grafiklendirilmiştir. ) 

 

 

Şekil 4.6. GO hücresel kompartman domaini hücresel anatomik bütünlük alt 

domainleri (Fold enrichment değerine göre değil nicel olarak grafiklendirilmiştir. ) 

 

STRING aracılığıyla yapılan ağ analizinde pankreatik sindirim enzimleri 

(pankreatik alfa-amilaz, pankreatik ribonükleaz 1, deoksiribonükleaz 1, karboksilik 

ester lipaz), tübüler membran enzimleri (aminopeptidaz, gama-glutamil 

transpeptidaz), megalin-kübülin-ligandları ve perlecan-EGF-kaderin-CD44 ağı ön 

planda görüldü (Şekil 4.7)  

Hücre periferi 

Membran 
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Şekil 4.7. Proteomik sonuçların ağ analizi (STRING veri tabanında medium 
confidence (0.4) ile çizilmiştir.) 

 

4.3. Metabolomik Analiz 

 Metabolomik analiz sonuçlarında AA gruplarında diğer gruplarda farklılık 

gösteren toplam 13 metabolit saptanmış olup Tablo 4.6.’ da ikili olarak hangi gruplar 

arasında farklılık gösterdiğine göre gruplandırılmıştır. Log2FC eşik değeri proteomik 
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analizden farklı olarak ±1.5 olarak belirlenmiştir. PCA ve ısı haritası analizleri 

sırasıyla Şekil 4.8. ve Şekil 4.9. ‘da belirtilmiştir. 

Tablo 4.9. Metabolomik analiz sonucunda AA Amiloidoz ile diğer gruplar arasında 
düzeyi anlamlı farklılık gösteren proteinler (log2FC değerleri parantez içinde 
belirtilmiştir.) 

A/C A/MN A/FSGS A/IgAN 
D-mannitol (3.06) Myo-inositol (2.18) D-mannitol (2.65) D-mannitol (2.28)
Metilmalonat (-2.96) Maltoz (2.46) Metil palmitat 

(2.59) 
Metil palmitat 
(2.59) 

L-lizin (1.85) Ürik asit (2.65) Laktoz (1.57) 
Sisteamin (3.46) Palatinitol (1.8) Palatinitol (-1.89) 
N-asetilglutamat
(2.46)

Soforoz (-1.52) Soforoz (-1.74) 

Trimetillizin (-2.65) 

Şekil 4.8. Metabolomik sonuçların Temel Bileşen Analizi 
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Şekil 4.9. Metabolomik sonuçların ısı haritası analizi 
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Şekil 4.10. Metabolomik sonuçların yolak analizi (Metaboanalyst) 
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışmada yeni tanı renal AA Amiloidoz hastaları ile kontrol grubu 

bireyler ve diğer glomerüler hastalıklar arasında karşılaştırmalı bir üriner proteomik 

ve metabolomik analizi yapılmış ve amiloidoz grubunda düzeyi farklılık gösteren 

protein ve metabolitler saptanmıştır. Hastaların çeşitli patolojik özelliklerini 

skorlayarak bu moleküller ile olası ilişkilerini araştırılmış ve düzeyi farklılık gösteren 

bu moleküllerin bazılarının patofizyolojik olarak tübülointerstisyel kronik hasar ile 

ilişkili olabileceğini gösterilmiştir. Çalışmamız literatürde yeni tanı renal AA 

Amiloidoz hastaları üzerinde yapılmış ilk üriner omiks analizidir. 

AA Amiloidoz ve Membranöz Nefropati hastaları arasındaki proteomik 

analizde Üromodulin (UMOD) amiloidoz grubunda istatistiksel anlamlı olarak düşük 

saptanırken pankreatik ribonükleaz (RNase1) ve AMBP (α-1-mikroglobulin/bikunin 

prekürsör protein) amiloidoz grubunda istatistiksel anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. UMOD nefroloji literatüründeki son yıllarda önemli bir yere sahip olup 

fizyolojik, patofizyolojik, tanısal ve prognostik açıdan pek çok hastalık süreci ile 

ilişkilendirilmiştir.  

Üromodulin veya tarihsel adıyla Tamm-Horsfall proteini yalnızca renal 

tübülün kalın çıkan kol ve erken distal tübül hücrelerinde sentezlenmekte olan bir 

glikoproteindir (204). İdrarda en yüksek miktarda bulunan protein olan UMOD 

sentez ve regülasyon açısından birbirinden kısmen bağımsız iki farklı formda 

bulunmaktadır (205). Renal tübül hücrelerinin apikal kutbundan salgılanan ve idrarda 

baskın olarak saptanan form polimerize form olup glikozilfosfatidilinositol (GPI) 

çapasıyla hücre membranının eksternal yüzeyine salgılanır (206). Daha sonrasında 

bir tip 2 transmembran serin proteaz olan hepsin tarafından GPI çapasından ayrılır ve 

hidrofobik domaini aracılığıyla (ZP N-terminal) polimerize olarak fibriller bir yapı 

haline dönüşür (207). Bazolateral kutuptan renal interstisyuma salgılanan non-

polimerize form ise serum üromodulinin tek kaynağı olup polimerize forma göre çok 

daha düşük miktarlarda idrarda da saptanmaktadır (205). Salgılandıktan sonra daha 

farklı bir bölgeden proteolize uğraması nedeniyle polimerizasyonu inhibe edici 

eksternal hidrofobik yama (EHP) domaininin kesilmemesi nedeniyle bu formun 
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polimerizasyona uğramadığı düşünülmektedir (208). Yapılan in vitro ve insan 

çalışmalarında bu iki sentezinin farklı fizyolojik regülasyonlar ile olabileceği 

gösterilmiştir (209, 210).  

 Üromodulinin fizyolojik rolünün üretildiği spesifik lokasyon ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Dış medullanın iç şerit bölgesi UMOD proteininin en 

çok eksprese edildiği yer olup bu bölge aynı zamanda renal mononükleer fagositer 

hücrelerin en yoğun olarak konumlandığı lokasyondur (205). Üromodulinin bu 

bölgede immün regülasyona katkı sağladığı düşünülmektedir (211). Fizyolojik olarak 

Henle çıkan kalın kolu ve erken distal tübül nefronda serbest su emiliminin olmadığı 

bölgeler olup UMOD’ un sodyum-potasyum-klor (NKCC2) ve sodyum-klor (NCC) 

kotransport proteinleri üzerindeki uyarıcı etkileri nedeniyle tuz duyarlı hipertansiyon 

patogenezinde de rol oynadığı düşünülmektedir (212, 213). Renal enfeksiyonlara ve 

taş oluşumuna karşı koruyucu etkileri de bildirilen proteinin sistemik formunun da 

distal bölgelerde antioksidan ve anti-inflamatuar rolü olabileceği belirtilmektedir 

(205). 

 Üriner UMOD proteininin yalnızca renal tübüler hücrelerden salgılanması 

nedeniyle sağlıklı nefron miktarının indirekt bir göstergesi olduğu düşünülmektedir. 

Radyoimmün testlerle yapılan tarihsel çalışmalarda renal hasarlı bireylerde ve 

otozomal dominant polikistik böbrek hastalarında (ADPKD) üriner UMOD 

düzeylerinin düşük olduğu bildirilmiştir (214). MS bazlı proteomiks ve ELISA 

(Enzyme-linked immunosorbent assay) tekniği ile Fabry hastalığı, lupus nefriti ve 

ADPKD kohortlarında düşük üriner UMOD düzeylerinin saptanması ve eş zamanlı 

olarak üriner UMOD ölçüm tekniklerinin gelişmesi geniş kapsamlı popülasyon 

çalışmalarında total nefron miktarı ile üriner UMOD konsantrasyonu arasındaki 

ilişkiyi araştırmayı mümkün kılmıştır (215). 

Geniş bir popülasyon çalışmasında Pruijm ve arkadaşları SKIPOGH (Swiss 

Kidney Project on Genes in Hypertension) ve Lozan Kohortu çalışmasına katılan 

bireylerde 24 saatlik idrarda UMOD konsantrasyonu ile tübüler fonksiyon belirteçleri 

(idrar elektrolitleri, idrar kreatinini, 24 saatlik idrar hacmi, idrar osmolalitesi), 

ultrasonografik böbrek boyutları, yaş ve diyabet ile ilişkisini araştırmıştır (216). 
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Araştırmacılar üriner UMOD atılımı ile tübüler fonksiyonlar ve böbrek boyutları 

arasında pozitif; yaş ve diyabet arasında negatif korelasyon saptamış olup üriner 

üromodulin proteininin genel popülasyonda nefron yükünün indirekt bir göstergesi 

olabileceğini belirtmişlerdir (216). Pivin ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer 

araştırmada SKIPOGH çalışmasına katılan sağlıklı bireylerdeki toplam nefron yükü 

cinsiyet, ürik asit, yaş ve boyu içeren bir model aracılığıyla hesaplanmış ve 

kayıtlardan ulaşılabildiği ölçüde yine toplam nefron miktarının indirekt bir diğer 

göstergesi olan doğum ağırlıkları kaydedilmiştir (217). 24 saatlik idrarda UMOD 

konsantrasyonu ile hesaplanan nefron yükünün istatistiksel anlamlı bir şekilde 

korelasyon gösterdiğini gösteren araştırmacılar aynı zamanda renal donörleri içeren 

bir başka kohortta nefrektomi sonrasında üriner UMOD miktarının azaldığını 

göstermişlerdir (217).  

Kronik böbrek hastalığı progresyonu ile üriner UMOD düzeyleri arasında 

görece küçük çalışmalardaki çelişkili sonuçların ardından Garimella ve arkadaşları 

Cardiovascular Health Study çalışmasındaki bireylerin içinden 9 yıllık bir zaman 

aralığında GFR değerleri %30 veya daha fazla düşen hastalarda üriner UMOD 

konsantrasyonlarını incelemiştir (218). Vaka-kontrol çalışması olarak tasarlanan 

analizde düşük üriner UMOD konsantrasyonunun GFR ve proteinüriden bağımsız 

olarak GFR kaybı ve kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (218). 

Çalışmanın uzun dönem sonuçlarının yapıldığı bir diğer analizde serum UMOD 

düzeyinde 1 standart birimlik bir artışın son dönem böbrek hastalığı riskini %63 

oranında azalttığı gösterilmiştir (219). 2652 kronik böbrek hastasının olduğu bir Çin 

kohortunda bu korelasyon tekrar ortaya konulmuş ve düşük üriner UMOD 

düzeylerinin kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak son dönem böbrek 

hastalığı riskini arttırdığı bildirilmiştir (220). Scherberich ve arkadaşlarının yaptığı 

kesitsel bir çalışmada pediatrik yaş grubunu da içerecek şekilde sağlıklı bireylerden 

alınan serum UMOD örneklerinde stabilite çalışılmış ve normal değer aralıkları 

oluşturulmuştur (221). Sonrasında renal transplant alıcı hastalar ve IgAN, 

Membranöz nefropati, anti-GBM antikor pozitif pulmonorenal sendrom ve Lupus 

nefriti gibi otoimmün hastalık gruplarında anlamlı olarak daha düşük serum UMOD 

düzeyleri gösterilmiştir. Ayrıca evre 1-5 KBH hastalarında aynı çalışmada serum 

UMOD düzeyleri ile GFR, sistatin ve kreatinin korelasyonu açısından incelenmiş; 
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serum UMOD düzeyinin KBH evresine paralel olarak azaldığı ve non-KBH 

hastalarını KBH hastalarından ayırt etme konusunda serum sistatin düzeylerinden 

daha iyi performans gösterdiği saptanmıştır (221). Steubl ve arkadaşları Alman 

Kronik Böbrek Hastalığı kohortunda 5143 hastanın serum UMOD düzeyleri 

incelemiş ve çoklu değişken analizinde en yüksek çeyrek dilimde serum UMOD 

konsantrasyonuna sahip bireylerin en düşük çeyrek dilimdeki bireylere göre daha 

yüksek kardiyovasküler olay, son dönem böbrek hastalığı ve tüm nedenlere bağlı 

ölüm riskine sahip olduğu göstermişlerdir (222). 

 Ancak literatürde bazı çelişkili veriler de mevcuttur. Az sayıda çalışmada 

üriner ve serum UMOD düzeylerinin her patolojik durumda nefron yükü ile paralel 

olmadığını bildirmiştir (223). Kadınlarda ortalama nefron sayısı erkeklerden az 

olmasına rağmen üriner UMOD konsantrasyonu daha yüksek bulunmuştur (216). 

Renal hasarın erken başlangıç döneminde protektif geri bildirim mekanizmaları ile 

nefron başına düşen UMOD üretimi akut olarak arttığı bildirilmiştir (224). Ayrıca 

Mendel randomizasyon çalışmaları ile gösterildiği üzere bazı UMOD promotor 

bölgesi varyantlarının üriner UMOD konsantrasyonlarını arttırarak tuz duyarlı 

hipertansiyon gelişimine daha yüksek oranda yol açarak aynı zamanda renal hasara 

neden olabileceği ifade edilmiştir (225). Bu nedenle bazı yazarlar üriner UMOD 

konsantrasyonu doğrudan toplam sağlıklı nefron yükünün bir göstergesi olarak kabul 

etmek yerine çok bileşenli bir fonksiyonel tübüler yanıtın komponenti olarak 

değerlendirilmesi gerektiğini belirtmektedir (205). 

 Çalışmamızda renal AA Amiloidoz grubunda MN grubuna istatistiksel 

anlamlı olarak daha yüksek oranda saptanan tübüler atrofi, interstisyel fibrozis ve 

total renal kronisite skorları ve daha düşük eGFR değerleri saptanmıştır. Bu nedenle 

amiloidoz grubundaki düşük üromodulin düzeylerinin hastalığa spesifik bir 

biyobelirteç olmaktan ziyade tanı anındaki yüksek tübülointerstisyel hasar sürecini 

yansıttığı düşünülmektedir.  

Renal AA Amiloidoz hastalığında baskın olarak amiloid birikimi 

glomerüllerde saptanmakta ve nefrotik proteinüri en sık klinik prezantasyonu 

oluşturmaktadır (129). Ancak progresif hastalıkta tübülointerstisyel alanda da 
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amiloid birikimi ve beraberinde fibrozis gelişmektedir (164). Tanı anında amiloidoz 

sürecine eşlik eden tübülointerstisyel nefrit de bildirilmiş ve kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (166). Böbrek biyopsisi öncesinde üriner belirteçlerin renal 

patolojinin glomerüler veya tübülointerstisyel kaynaklı olduğunu belirlemedeki rolü 

üzerine yapılan bir çalışmada çoklu değişken analizinde yüksek idrar UMOD 

düzeyinin nispeten sağlıklı tübüler sisteme işaret ederek glomerüler etiyoloji ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (226). Japonya’ da 180 hastalık bir IgAN kohortunda 

yapılan çalışmada düşük serum UMOD düzeylerinin ağır histopatolojik skorlar ile 

ilişkili olduğu ve GFR>60 ml/dk olan hastalarda bile düşük serum UMOD 

düzeylerinin GFR kaybı ve tübüler zedelenmenin indirekt bir göstergesi olabileceğini 

bildirmişlerdir (227). 344 IgAN hastasının bulunduğu bir başka çalışmada düşük 

üriner UMOD düzeylerinin histopatolojik Oxford sınıflandırmasında daha yüksek 

tübüler atrofi/interstisyel fibrozis skorları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (228). 

Melchinger ve arkadaşlarının 364 glomerüler hastalık geniş bir kohortta yaptığı 

güncel bir çalışmada patolojik olarak tübüler atrofi ve interstisyel fibrozisin çoklu 

değişken analizde üriner UMOD ile bağımsız olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir ve 

fibrotik böbreği olan fare modellerinde üromodulin boyanmasının 

immünhistokimyasal olarak daha zayıf olduğunun gösterilmesiyle bu ilişki 

desteklenmiştir (229). Çalışmamızda AA Amiloidoz hastalığında sağlıklı kontrol 

grubu ve MN tanısı olan hastalara göre düşük üriner UMOD düzeylerinin amiloid 

birikiminin yol açtığı tübüler hasarın indirekt bir göstergesi ve bu bağlamda kötü 

prognostik bir belirteç olabileceği düşünülmektedir. Nadir prevalansı nedeniyle AA 

Amiloidoz hastalığının yukarda tartışılan UMOD ile renal prognoz ve 

tübülointerstisyel fibrozis arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda yeterince temsil 

edilmediği düşünülmekte ve renal AA Amiloidoz ile üriner UMOD düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi gösteren bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. Bu kapsamda 

çalışmamız üriner üromodulin ile amiloid tübülointerstisyel hasar arasındaki ilişkiyi 

indirekt olarak proteomik analiz sonucunda bildiren ilk çalışmadır. 

 Çalışmamızda proteomik analizler sonucunda AA Amiloidoz grubunu kontrol 

ve Membranöz nefropati grubundan ayıran bir diğer molekülün AMBP proteini 

olduğu görülmüştür. AMBP proteini aynı isimli AMBP geni (α1-mikroglobulin-

bikunin prekürsör geni) tarafından sentezlenen prekürsör protein olup bir tripeptid ile 
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birbirine bağlanmış bikunin ve α-1-mikroglobulin (A1M) proteinlerini içermektedir 

(230). Endoplazmik retikulumda katlanan protein golgi aygıtında N-terminal ucuna 

kondroitin sülfat bağlanarak post-translasyonel modifikasyona uğramakta ve 

proteinlerine ayrılmaktadır (231). 

AMBP sentezi temel olarak karaciğerde olup α-1-mikroglobulinin fizyolojik 

rolü ile uyumlu olarak oksidatif stresler ile uyarılmaktadır (231). İçerdiği serbest 

sistein sülfidril uçları sayesinde önemli bir indirgeme potansiyeli olan proteinin 

serbest radikallerden pek çok dokuyu koruduğu düşünülmektedir (232). Aynı 

zamanda hemoliz sonucunda açığa çıkan hem moleküllerine bağlanarak hem ilişkili 

toksisiteyi engelleyebileceği gösterilmiştir (233). Hızlı bir şekilde intravasküler ve 

ekstravasküler kompartmanlarda dengeye ulaşan proteinin yarı ömrü hayvan 

çalışmalarında 2-3 dakika olarak bildirilmiştir (234). α1-mikroglobulin düşük 

molekül ağrılığı ile glomerülden kolaylıkla filtre olduktan sonra büyük ölçüde 

proksimal tübülerden reabsorbe olmaktadır. Bu kapsamda tübüler hasar durumunda 

idrardaki konsantrasyonu artmakta ve literatürde aşağıda belirtilecek pek çok 

çalışmada tübüler fonksiyon belirteci olarak kullanılmaktadır. 

Tarihsel olarak üriner serbest A1M konsantrasyonundaki artışın bozulmuş 

renal tübüler fonksiyonlar ile ilişkisi gösterilmiştir. Serum kreatinin ve β2-

mikroglobulin ile karşılaştırıldığında GFR kaybının daha erken dönemlerinde serum 

konsantrasyonunun arttığı ve tübüler hasar durumlarında stabilitesi ve ölçüm 

kolaylığıyla birlikte β2-mikroglobulin ve N-asetilgalaktozidaz ile benzer şekilde 

üriner konsantrasyonunun arttığı gösterilmiştir (235). Cıva ve kadmiyum 

zehirlenmesi gibi toksik tübüler hasara sekonder durumlarda renal hasarın erken bir 

biyobelirteci olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (236). Renal transplant 

vakalarında da graft yetmezliği ve reddi üzerine yapılmış çalışmalar mevcuttur. 

FAVORIT çalışmasına (Folic Acid for Vascular Outcome Reduction in 

Transplantation) katılan renal transplant hastalarından seçilen bir grupta üriner A1M 

konsantrasyonunun eGFR ve proteinüri ile birlikte allogreft yetmezliği ile ilişkisi 

gösterilmiştir (237). 116 renal transplant hastasında yapılan bir üriner proteomiks 

çalışmasında A1M ve haptoglobin proteinlerinin akut rejeksiyon hastalarını stabil 

greft fonksiyonu grubundan istatistiksel olarak en iyi ayıran belirteçler olduğunu 
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göstermişlerdir (238). Yeni tanı kronik böbrek hastalığı gelişimi, progresyonu ve 

mortalite üzerinde yapılan uzun dönem prospektif bir çalışmada (Framingham Heart 

Study) 2948 katılımcıda 14 üriner biyobelirtecin yeni tanı renal veya kardiyovasküler 

hastalık gelişimi ve mortalite ile korelasyonu araştırılmıştır. Herhangi bir 

biyobelirteç KBH tanısı almada risk artığı ile ilişkili bulunmazken A1M 

molekülünün tüm nedenlere bağlı mortaliteyi ve KBH varlığında mortaliteyi diğer 

faktörlerden bağımsız olarak istatistiksel anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (239). 

Üriner A1M proteininin erken dönemde diyabetik böbrek hastalığının 

biyobelirteci olabileceğine dair pek çok veri bulunmaktadır. Görece küçük 

örneklemlerde yapılan çalışmalarda klinik olarak diyabetik nefropati gelişmeden 

önce üriner A1M düzeylerinin arttığı ve gerek tip1 gerek tip 2 diyabet hastalarında 

üriner A1M konsantrasyonun arttığı gösterilmiştir (240-242). 590 hastanın katıldığı 

Asya popülasyonunda yapılan epidemiyolojik bir çalışmada üriner A1M düzeylerinin 

diyabetin süresi ve kontrol düzeyleri ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup albüminüri 

ile korele olduğu bildirilmiştir (243). Başka bir çalışmada non-albüminürik diyabetik 

hastalarda üriner A1M yüksekliği gösterilmiş ve A1M konsantrasyonlarının en iyi 

predikte eden faktörün açlık glukoz düzeyi olduğu bildirilmiştir (244). Çin’ de 

yapılan bir çalışmada diyabetik hastalarda glomerüler ve tübüler üriner 

biyobelirteçlerinin eGFR ile ilişkisi araştırılmış ve yalnızca üriner A1M ile β2M 

konsantrasyonlarındaki yüksekliğin albuminüriden bağımsız olarak eGFR düşüklüğü 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (245). SDRNT1BIO (Scottish Diabetes Research 

Network Type 1 Bioresource) çalışmasına katılan tip1 diyabeti olan hastalarda 14 

idrar ve kan biyobelirteci ile eGFR arasındaki ilişki araştırılmış ve A1M proteinin 

içeren bir modelin prospektif olarak eGFR düşüşünü tek başına albuminüriden daha 

iyi predikte ettiği gösterilmiştir (246). Amatruda ve arkadaşlarının 2022 yılında 

yaptığı bir analizde REGARDS (Reasons for Geographic and Racial Differences in 

Stroke) çalışmasında diyabet tanısı olup GFR<60 ml/dk olan 1092 hastaların medyan 

4.3 yılda son dönem böbrek hastalığına progrese olan alt grubunda çeşitli 

biyobelirteçler çalışılmıştır (247). İdrarda  A1M, MCP (monocyte chemoattractant 

protein-1) ve KIM-1 (kidney injury molecule-1) konsantrasyonlarındaki artışın GFR 

ve albuminüriden bağımsız olarak son dönem böbrek hastalığına ulaşma riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (247). 
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Diyabetik hastalarda yapılan proteomiks çalışmaları da üriner A1M’ nin 

diyabetik böbrek hastalığında bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğine işaret 

etmektedir. Karşılaştırmalı bir üriner eksozom proteomik analizinde  diyabetik 

böbrek hastalığı olan bireylerde üriner serbest ve/veya eksozomal AMBP proteininin 

sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu görülmüştür (248). Liao ve arkadaşlarının 

yaptığı karşılaştırmalı bir diğer proteomik analizde sağlıklı kontroller ile proteinürik 

olan grup ve diyabetik hastaların içinde nefropatisi olan ve olmayan bireyleri 

istatistiksel olarak en iyi ayıran iki protein haptoglobin ve AMBP oluğu bildirilmiş 

ve bu proteinler ELISA ölçümleri ile konfirme edilmiştir (249). 

Glomerüler hastalıklarda yapılan analizlerde A1M proteininin ayrıcı tanı ve 

prognozda rol oynayabileceğine dair çalışmalar mevcuttur. Membranöz nefropatide 

üriner düşük moleküler ağırlıklı proteinleri prognoz ile ilişkili olduğu pek çok 

çalışmada gösterilmiş ve kişiselleştirilmiş risk bazlı tedavide güncel kılavuzda 

immünsupresyon kararını etkileyen faktörlerden biri olarak belirtilmiştir (25, 250). 

A1M, B2M ile birlikte temel üriner düşük molekül ağırlıklı proteinleri 

oluşturmaktadır. Rood ve arkadaşları primer MN hastalarında, primer FSGS ve 

sağlıklı  kontrol grubu arasında karşılaştırmalı bir üriner eksozom analizi yapmıştır. 

Lizozomal İntegral Membran Protein Tip 2' nin (LIMP-2) MN eksozomları için yeni 

bir biyobelirteç olabileceğine işaret eden ve histopatolojik olarak da LIMP-2 

ekspresyonu konfirme edilen çalışmada, ek olarak A1M miktarının FSGS ve kontrol 

grubuna kıyasla MN hastalarının üriner eksozomlarında daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (187). 

Yokota ve arkadaşları LC-MS/MS kullanılarak 17 hastadan alınan idrar 

örneklerinde IgAN protein belirteçlerini araştırmıştır. Tanımlanmış 172 protein 

arasında α-1-mikroglobulinin grupları yüksek istatistiksel kuvvet ile ayırabilmesi 

nedeniyle IgA Nefropati hastalığı için olası bir biyobelirteç olabileceği belirtilmiştir 

(196). Daha büyük bir örneklem ile yapılan benzer bir çalışmada 30  IgAN tanılı 

hastanın idrar proteomunu incelenmiş ve sonuçları 30 kişilik kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. IEF-LC-MS/MS kullanılan proteomik analizde A1M proteininin 

IgAN hastalarında 18 adet istatistiksel anlamlı olarak farklı düzeyde eksprese edilen 

proteinden biri olduğu saptanmıştır (251). IgAN hastalarında dolaşımdaki immün 
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kompleks (CIC) bileşimini araştırmak için, Xu ve arkadaşları IgAN hastalarından ve 

sağlıklı kontrollerden izole edilmiş CIC' ler arasında MS bazlı karşılaştırmalı bir 

analiz yapmıştır (252). CIC içeriğinde 14 proteinin anlamlı ölçüde farklı seviyelerde 

olduğunun gösterildiği çalışmada bu proteinlerin arasında olan A1M proteininin 

yalnızca in vitro mezengial hücre proliferasyonu ve MIC-1 salgılanması ile değil, 

aynı zamanda eGFR seviyeleri ve tübülointerstisyel lezyonlarla da ilişkilendirilmiştir 

(252). 

Zhao ve arkadaşları Adriamisin ile indüklenen sıçan FSGS modellerinde idrar 

proteomunu araştırmıştır. 20'si insan ortologlarına sahip 23 proteinde gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı farklı düzeylerin tanımladığı çalışmada bu 20 protein 

arasından 7 tanesi seçilmiş ve serum albümini, serotransferin, a-1-antiproteinaz, 

afamin, seruloplazmin, plazminojen ve AMBP proteinleri idrarda Western blot 

analizi ile doğrulanmıştır (253). Kalantari grubunun yaptığı bir diğer çalışmada erken 

(eGFR> 60 ml/dk) ve ileri (eGFR< 60 ml/dk) evredeki iki grup FSGS hastası 

arasındaki prognostik protein belirteçleri çalışılmıştır. nLC-MS/MS yöntemini 

kullanarak yapılan idrar proteomik analizinde düzeyi anlamlı olarak değişen 54 

protein arasından AMBP, düşük GFR grubunda en yüksek logfold değişimine sahip 

proteinlerden biri olarak bildirilmiştir (190). Cheade ve arkadaşlarının pediatrik 

popülasyonda MCD ile FSGS ayırıcı tanısı üzerinde üriner düşük molekül ağırlıklı 

proteinleri araştırdıkları bir çalışmada A1M düzeyleri histopatolojik tanıdan 

bağımsız olarak her ne kadar iki grup arasında anlamlı fark göstermese de relaps ile 

ilişkili bulunmuştur (254). 

AA Amiloidoz ile MN grupları arasında istatistiksel anlamlı farklılık gösteren 

son protein olan pankreatik ribonükleaz (RNase1), günümüze dek tanımlanmış 

toplam 13 enzimden oluşan Ribonükleaz A üst ailesine ait bir endonükleazdır (255). 

Bu enzim ailesi konak savunması ve bağışıklık hücre düzenlemesi doku onarımı ve 

anjiyogenez gibi geniş bir spektruma dağılan biyolojik işlevlere sahiptir (256). 

RNase1, kanonik ribonükleazlar olarak bilinen ailenin 8 salgılanabilir ve enzimatik 

olarak aktif üyesinden biri olarak tanımlanmaktadır (255). RNase1' in pankreas, 

testis, over, beyin ve proksimal tübül gibi vücudun birçok dokusunda üretildiği 

gösterilmiştir (256). Tarihsel çalışmalarda idrardan izole edilmiş birden çok 
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ribonükleaz enzimi tanımlanmış ve nefrotik sendromlu bireylerin idrar protein 

analizinde de gösterilmiştir (257, 258). 

Günümüze dek RNase1 enziminin böbrek hastalıkları ile ilişkisine dair çok az 

sayıda veri bulunaktadır. Tarihsel çalışmalarda serum ribonükleaz düzeylerinin 

kronik böbrek hastalarında yükseldiği gösterilmiş; diyaliz tedavisi ile etkin düşüş 

sağlanamaması ve in vitro toksik etkileri nedeniyle enzimin üremik bir toksin olarak 

değerlendirilebileceği bildirilmiştir (259-261). Bir başka çalışmada lösemi 

hastalarında serum ribonükleaz seviyeleri ve renal hasar arasında bir korelasyon 

olduğu belirtilmiştir (262). Choi ve arkadaşlarının primer nefrotik sendromlu 

bireylerde yaptığı karşılaştırmalı bir üriner proteomiks çalışmasında FSGS, MN ve 

MCD tanılı hastaların analizinde RNase1 FSGS grubuna spesifik olarak bildirilmiştir 

(263). Endotel kökenli RNase1 enziminin regülasyonu üzerinde yapılan çalışmalarda 

akut inflamasyonun ekstraselüler RNA düzeylerini arttırarak dolaylı yoldan RNase1 

salgılanmasını tetiklediği gösterilmiştir. Ancak kronik inflamasyonda ekstraselüler 

RNA birikiminin kemotaktik etkileri ile bölgeye gelen inflamatuar hücrelerden 

salgılanan proinflamatuar sitokinler (TNF-α ve IL-1) RNase1 ekspresyonunu 

baskıladığı ifade edilmiştir (256). Sepsis ve kritik hastalık gibi akut inflamatuar bir 

hastalıkta yapılan bir sistem biyolojisi çalışmasının sonuçları bu mekanizmayı 

destekler niteliktedir. Tsalik ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptığı bu çalışmada 

CAPSOD (Community Acquired Pneumonia and Sepsis Outcome Diagnostic) 

çalışmasındaki sepsisi olan hastalar renal fonksiyonlarına göre kategorize edilmiş ve 

plazma örneklerinin proteomik, transkriptomik ve metabolomik analizi yapılarak 

renal disfonksiyonunun kritik hastalık durumunda kapsamlı patofizyolojik etkileri 

araştırılmıştır (264). Omiks analizlerin sistematik integrasyonu sonucunda plazma 

RNAse1 ile pek çok RNA kataboliti ve modifiye nükleozitler arasında korelasyon 

saptanmıştır. Ayrıca kesitsel olarak RNAse1 ile son dönem böbrek hasarında 

saptanan üremik bazı endotel hasarı ile ilgili çeşitli metabolitlerin 

(fenilasetilglutamin, P-kresol sülfat ve mannitol) korelasyonunu gösteren 

araştırmacılar endotel hasarına sekonder artan RNAse1 düzeylerinin RNA yıkımına 

yol açtığı ve ürik asit başta olmak üzere yıkım ürünlerinin yol açtığı oksidatif hasarın 

patofizyolojiye katkı sağladığını öne sürmüşlerdir (264). Yapılan bir hayvan 

çalışmasında fare sepsis modeline RNase1 uygulamasının septik kardiyomiyopatiyi 
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ve kardiyak apoptozisi azalttığı gösterilmiştir (265). Kronik inflamasyon açısından 

genel görüş endotel kaynaklı RNase1 açısından inhibe edici olarak görülse de 

lipopolisakkarit ve IL-13 gibi proinflamatuar uyarıların enzim sentezini arttıramadığı 

gösterilmiştir (266). Ayrıca literatürde üriner RNase1 regülasyonu üzerinde bir 

çalışma henüz yapılmamış olup farklı dokularda farklı mekanizmalar baskın olabilir. 

Bu kapsamda AA Amiloidoz grubunda MN grubuna göre ekspresyonu artmış 

RNase1 enziminin altta yatan ekstraselüler RNA ve inflamatuar hasar ile bağlantılı 

olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda AA Amiloidoz grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık gösteren proteinleri gen ontolojisi analizinde istatistiksel olarak en anlamlı 

moleküler fonksiyon kalsiyum bağlanması; biyolojik süreç sindirim süreci ve 

hücresel kompartmanda  hücre içi veziküler membranlar ve hücre membranı olarak 

sonuçlandı. Aril sülfataz, α-galaktozidaz, lizozomal asit fosfataz, pankreatik alfa 

amilaz, deoksiribonükleaz, non-sekretuar ribonükleaz, aminopeptidaz, gama-glutamil 

transferaz, pepsin ve karboksil-ester hidrolaz sindirim domainindeki proteinleri 

oluşturmuştur.  

RNase2 non-sekretuar bir ribonükleaz olup literatürde eozinofil kaynaklı 

nörotoksin (EDN) olarak da bilinmektedir (267). Eozinofilik asidik granüllerde 

bulunan ve proinflamatuar uyarılar sonucunda makrofajlardan da salgılanabilen bu 

proteinin dentritik hücrelerin kemotaksisi, matürasyonu ve Th2 hücrelerini uyarması 

gibi pek çok immünolojik rolü bulunmaktadır (268, 269). İdrar EDN düzeylerinin 

astım ve atopik dermatit gibi alerjik hastalıklarda ve over kanserinde bir biyobelirteç 

olabileceğine dair bulgular mevcuttur (270-272). Ancak glomerüler hastalıklarda 

RNase2 enzimine spesifik herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Giriş kısmında da 

ifade edilen çalışmada literatürde RNase2 ile ilgili bildirilmiş tek proteomik 

çalışması Kalantari ve arkadaşlarının erken ve ileri evre FSGS hastalarını nLC-MS 

kullanarak karşılaştırdığı ve ribonükleaz 2 proteininin ileri dönem hastalık grubunda 

en yüksek logfold değerine sahip olan protein olduğunu bildirdiği çalışmadır (190). 

Çalışmamızda ise benzer yükseklikteki bir logfold değerinde (-7.6) EDN kontrol 

grubunda amiloidoz grubuna göre yüksek saptanmıştır. 
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Deoksiribonükleaz (DNase1), pankreatik α-amilaz (AMY2A) ve karboksilik 

ester lipaz (CEL) çalışmamızda saptadığımız sindirim süreci ile ilişkili enzimlerin 

diğer örnekleridir. Kronik böbrek hastalığında evre ilerledikçe AMY2A enziminin 

serum düzeylerinin ve amilaz-kreatinin renal klirensinin arttığı belirtilmiştir (273-

275). Hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalışmada düşük serum amilaz düzeyine 

sahip hastalarda mortalitenin arttığı belirtilmiş ve bu durum malnütrisyon ile 

ilişkilendirilmiştir (276). Literatürdeki proteomik analizlere bakıldığı zaman 

diyabetik nefropati hastalarında progresyondaki biyobelirteçlerin inceleyen bir üriner 

proteomik analizde Lewandowicz ve arkadaşları AMY2A, AMY2B ve DNase1 

düzeylerinin diyabetik böbrek hastalığı olan grupta komplikasyon gelişmemiş 

diyabet grubuna göre daha düşük olduğunu bulmuşlardır (277). Araştırmacılar 

literatürdeki serum amilaz düzeylerinde ve klirensteki artış verileri nedeniyle bu 

korelasyonun azalmış filtrasyon ve/veya artmış tübüler reabsorpsiyon gibi renal 

kökenli bir mekanizmadan çok diyabetik hastalarda özellikle otonomik nöropatiye 

eşlik eden ekzokrin pankreas yetmezliğine sekonder gelişen mutlak enzim 

eksikliğine bağlı olabileceğine işaret etmişlerdir (277). Literatürde diyabetik veya 

non-diyabetik kronik böbrek hastalarında da üremik ekzokrin pankreatopati 

gelişebildiği bildirilmiş olup ayrıca sistemik AA Amiloidoz hastalığında da 

pankreasta amiloid tutuluma bağlı hasarlanma oluşabilmektedir (278, 279). Bu 

kapsamda çalışmamızda 3 pankreatik enzimin de amiloidoz grubunda kontrol 

grubuna göre düşük saptanmış olması, amiloidoz grubunda mevcut olası 

asemptomatik ekzokrin pankreas yetmezliği ile ilişkili olabilir.  

Üriner DNase1 enziminin pankreasa ek olarak böbrek tübül hücreleri kökenli 

olarak da üretilebileceğine dair bilgiler mevcut olup bu bağlamda DNase1 enzimi 

ayrıca tartışılmayı hak etmektedir. Hayvan lupus nefriti modellerinde DNase1 doku, 

serum ve idrar düzeylerinin düşük olduğu gösterilmiştir (280). Membranoproliferatif 

lupus nefriti hastalarında da renal DNAse1 ekspresyonunun azaldığı ve enzimatik 

aktivitedeki düşüklüğün basit bir inhibisyondan ziyade üretimde azalma kaynaklı 

olduğu gösterilmiştir (281). Pedersen ve arkadaşlarının fare modelleri ve lupus nefriti 

hastaları üzerinde yaptığı çalışmada renal dokudaki enzim aktivitesindeki 

düşüklüğün üriner enzimatik aktivite düşüklüğü ile korelasyon gösterdiği ve 

progresif vakalarda düşük DNase1 enzim düzeyleri olduğunun gösterilmesi üriner 
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düşük DNase1 enzim aktivitesinin proliferatif lupus nefritinde tanısal ve prognostik 

bir belirteç olabileceği belirtilmiştir (282). Pek çok farklı etiyolojiye bağlı akut 

böbrek hasarında gerek insan gerek hayvan modellerinde üriner ve plazma 

ekstraselüler DNA konsantrasyonlarının arttığını ve hayvan modellerinde 

ekstraselüler DNA yüksekliğine paralel olarak üriner DNase1 aktivitesinin azaldığını 

gösteren Kovalcikova ve arkadaşları ekstraselüler DNA miktarındaki artışın renal 

hastalıklarda DNase1 inhibisyonuna sekonder gelişebileceğini öne sürmüşlerdir 

(283). Ancak yalnızca çalışmaya katılan glomerüler hastalığa sahip bireylerde bu 

düşüş gösterilememiştir. Analoji kurulan hayvan modelinde adenin nefropatili (AN) 

farelerin kullanılması nedeniyle araştırmacılar bu farklılıktan AN patogenezinde 

glomerülonefritlerin aksine hasarı tübülointerstisyel olarak başlaması kaynaklı 

olabileceğini belirtmişlerdir (283).  Çalışmamızda amiloidoz grubunda kontrol 

grubuna göre daha düşük düzeyde saptanan DNAse1 düzeylerinin tübülointerstisyel 

hasar ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Amiloidoz ve kontrol grubu arasında N-aminopeptidaz (Alanin 

Aminopeptidaz, APN) ve gama-glutamil transpeptidaz izoformlarının (GGT1, 

GGT2, GGT3) düzeylerinin anlamlı farklılık gösterdiği saptanmıştır. 

Aminopeptidazlar ve gama-glutamil transpeptidazlar renal tübüler hücrelerin fırça 

kenar membranında bulunan enzimatik proteinlerdir (284). Aminopeptidazlar 

glomerüler filtrasyon bariyerinden kolayca filtre olamayacak ölçüde büyük (>140 

kDa) ve yüksek oranda renal spesifik bu üriner enzimler tübüler tarihsel olarak 

1970'lerden bu yana böbrek hastalıklarında üriner biyobelirteçler olarak öne 

sürülmüşlerdir (285). APN ve izoformlarının ölçümünün nefrolitiyaziste tanısal 

önemi olduğunu gösteren Marchewka ve arkadaşları ayrıca glomerülonefrit tanılı 

hastalarda kontrollere göre anlamlı derecede daha yüksek APN atılımı ve idrar 

protein konsantrasyonları ile APN aktivitesi arasında pozitif bir korelasyon 

gözlemlemiştir (286, 287). APN aktivitesi; IgA nefropatisi ve diyabetik gibi çeşitli 

hastalıklarda, ayrıca vankomisin veya amfoterisin B tarafından indüklenen 

nefrotoksisitede bir biyobelirteç olarak da önerilmiştir (288-291). Çalışmamızda ise 

amiloidoz grubunda renal tübüler membran enzimleri membranöz nefropati grubuna 

göre daha düşük düzeyde saptanmıştır. Bu durumun uzun süren kronik tübüler hasar 

sonucu azalan sağlıklı hücre yükü ile körele olabileceği düşünülmektedir. 
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Megalin (Low-density lipoprotein receptor-related protein 2, LRP2) ve 

kübilin (CUB) proteinleri proteomik analizlerde AA Amiloidoz grubunda istatistiksel 

anlamlı olarak düşük görülen, özellikle proksimal tübül fizyolojisinde temel rol 

oynayan iki proteindir. Membranla ilişkili bir endositik reseptör olan megalin ve 

bununla ilgili proteinlerden en önemlilerden biri olan kübilin, reseptör aracılı 

endositozdan sorumludur (292). LDL reseptör ailesinden yüksek moleküler ağırlıklı 

(yaklaşık 600 kDa) bir glikoprotein olan megalin çeşitli dokular tarafından ifade 

edilmekte; ancak en yüksek oranda böbrekte proksimal tübüler hücre membranında 

eksprese edilmektedir (293). Bir transmembran protein olan megalin 4600 

aminoasitlik 3 farklı domainin tekrarlarında oluşan ve çok çeşitli bir spektrumda 

ligandlara bağlanmayı mümkün kılan ekstraselüler bölge, tek domain içeren bir 

transmembran bölge ve kısa bir intrasitoplazmik bölgeden oluşmaktadır (294). 

İntrasitoplazmik bölgeye bağlanan ve fosforilasyonu sağlayan çeşitli adaptif 

proteinler (OCRL1, ARH, Rab11, Dab2, GSK-3β) megalinin endositik döngüsü 

düzenlemekte ve hücre içi yarı ömrünü uzatmaktadır (294). 

Steroller, lipoproteinler, vitamin bağlayıcı proteinler ve hormonlar gibi birçok 

ligand, reabsorpsiyon için megalin proteinine ihtiyaç duymaktadır (295). Bunların 

çoğu, vitamin D bağlayıcı protein (DBP) , vitamin A/retinol bağlayıcı protein (RBP), 

β2-mikroglobulin ve α-1-mikroglobulin dahil olmak üzere tübüler geri emilim 

fonksiyonunun belirteçleridir (294). Ayrıca Nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin 

(NGAL) gibi akut ve kronik böbrek hastalığının iyi çalışılmış üriner bazı 

biyobelirteçler megalin proteininin ligandları arasında tanımlanmıştır (296). Megalin 

ayrıca aminoglikozitler, polimiksin B ve kolistin gibi nefrotoksik ilaçların yeniden 

emilimine katkı sağlamaktadır (297). 

Pek çok molekül fonksiyonel ve spatiyel olarak megalin ile ilişkilidir. 

Bunlardan en belirgin olanı kübilindir. İlk olarak intrinsik faktör-vitamin B12 

reseptörü olarak tanımlanan proteini kodlayan gendeki mutasyon proteinürinin eşlik 

ettiği Imerslund-Gräsbeck sendromuna yol açmaktadır (297). Bu proteininin altında 

yatan etiyolojinin genetik bir FSGS olabileceği küçük bir vaka serisinde bildirilmiştir 

(298). Kübilin proteini glomerüler filtratta bulunan transferin, albümin, DBP ve diğer 

ligandları tanıyan bir endositik reseptör görevi görmekte; ancak intraselüler domaine 
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sahip olmaması nedeniyle, kübilinin etkili bir şekilde çalışması için megalin ile 

bağlanması gerektiği düşünülmektedir (292). 

Lipopolisakkarite sekonder endotoksemi, iskemi-reperfüzyon hasarı, Shiga 

toksine sekonder nefropati, hipertansiyon, aristoloşik asit nefropatisi ve 

mineralokortikoid bağımlı tübüler interstisyel fibrozis modellerinde renal dokuda 

megalin ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (299-303). Ayrıca diyabetik hayvan 

modellerinde ve diyabetik böbrek hastalarında dokuda megalin ekspresyonunun 

azaldığı gösteren çalışmalar mevcuttur. Diyabetik sıçan modellerinde artan 

proteinüriye paralel olarak proksimal tübüllerde megalin, kübülin ve ClC-5 (Chlorine 

channel-5) proteinlerinin ekspresyonlarının azaldığı gösterilmiştir (304). Diğer bir 

diyabetik hayvan çalışmasında megalin ile aynı makromoleküler endositik kompleks 

içinde bulunması nedeniyle NHE3 (Sodium-hydrogen exchanger 3) kanalının 

diyabetik nefropatide megalin proteini artan albüminüri ile mücadele ederken 

membranda ekspresyonunun arttığı ve sodyum tutulumuna katkıda bulunduğu 

bildirilmiş ve bu bağlamda diyabet patofizyolojisinde proteinüri-megalin ekspresyon 

kaybı- tuz tutulumu ilişkisine dikkat çekilmiştir (305). 

Glomerüler hastalıklarda da proksimal tübül hücrelerinde megalin 

ekspresyonunun azaldığına yönelik kanıtlar mevcuttur. Fatah ve arkadaşları minimal 

değişiklik hastalığı, membranöz nefropati veya fokal segmental glomerüloskleroz 

hastalıklarına sekonder nefrotik sendrom kliniği ile başvuran hastaların proksimal 

tübüler epitel hücrelerinde ve fare modelinde megalin ekspresyonunun proteinüri 

arttıkça önemli ölçüde azaldığını göstermiştir (306). Renal megalin ekspresyon 

kaybının proteinüri miktarı ile doğrudan ilişkisini araştırmak için aynı ekip aşırı-

protein ile beslenen proteinürik fare modeli ile çalışmış ve idrar protein/kreatinin 

oranındaki üç katlık bir artışın, tübüler megalin ve kübülin ekspresyonunu azaltmak 

ve bu moleküllerin üriner atılımını artırmak için yeterli olduğunu göstermiştir (306). 

Vinge ve arkadaşları Alport sendromu modeli olan XLAS köpeklerinde yaptıkları 

çalışmada artan proteinürinin megalin ve kübülin proteinlerinin geri emilim 

kapasitesini aşmasından sonra idrarda bu proteinlerin ligandı olan düşük moleküler 

ağırlıklı proteinleri atılımının arttırdığı; hücresel düzeyde de reseptör ilişkili 

endositik aktivitenin azaldığı göstermiştir (307). 
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Üriner megalin veya kübilin proteinlerinin atılımı ve/veya konsantrasyonunun 

biyobelirteç olarak değeri konusunda daha az sayıda çalışma mevcuttur. Seki ve 

arkadaşları IgAN tanısı hastalarda yüksek üriner megalin düzeylerinin son dönem 

böbrek hastalığı riskini arttırdığını bildirmiştir (308). Mikroalbüminürik tip1 diyabeti 

olan hastalarda yapılan küçük ölçekli bir karşılaştırmalı üriner proteomiks 

çalışmasında megalin ve kübülin atılımının arttığı gösterilmiş ve  bu durumun 

diyabetik böbrek hastalığında artan matriks metalloproteinaz aktivitesi sonucu bu 

moleküllerin membranda proteolize uğrayarak idrara dökülmesi nedeniyle 

olabileceğini belirtmişlerdir (309).  

Tip 2 diyabet tanılı 68 hastalık küçük bir kohortta yapılan çalışmada tam 

uzunluktaki üriner megalin düzeyleri ELISA ile ölçülmüş; üriner megalin 

konsantrasyonlarının proteinüri ile pozitif ve eGFR düzeyleri ile negatif korelasyon 

gösterdiği gösterilmiştir (310). eGFR>60 ml/dk olan hastaları da dahil eden ve eGFR 

ile proteinürinin birbirinden bağımsız olarak üriner megalin düzeyi ile olan ilişkisini 

kesitsel olarak inceleyen Kurita ve arkadaşları DDCRT 21 (Diabetes Distress and 

Care Registry at Tenri) çalışması katılımcılarını içeren 1576 hastalık geniş bir 

kohortta bu korelasyonları doğrulamışlardır (311). DCCRT 22 kohortunda Nishiwaki 

ve arkadaşları yaklaşık  2 yıllık medyan takip süresinde de üriner megalin 

düzeylerinin mikroalbüminüri progresyonunu arttırdığını göstermişlerdir (312). 

Proteinürik preeklamsi hastalarında yapılan bir çalışmada üriner kübülin düzeylerinin 

proteinüri düzeyi ile paralel olarak arttığını ve kübülin kaybının D vitamini bağlayıcı 

globin miktarını azaltarak vitamin D eksikliğine katkı sağladığını belirtmişlerdir 

(313). Literatür değerlendirildiğinde çalışmamızda patolojik olarak yüksek düzeyde 

tübüler atrofi ve interstisyel fibrozis saptanan amiloidoz hastalarında saptanan 

megalin ve kübülin düzeylerinin uzun dönemde düşük düzey ekspresyon ve üriner 

kayıp sonucu olduğu düşünülmektedir. 

Perlekan multisistemik olarak bağ dokunun en önemli bileşenlerinden birini 

oluşturan bir proteoglikandır (314). Endotel bazal membranında yüksek miktarlarda 

bulunan protein glomerüler bazal membranının da önemli bir bileşenini 

oluşturmaktadır (314). Perlekan endotel hücrelerinde VEGF (Vascular endothelial 

growth factor) yolağının regülasyonu yoluyla anjiyogenezde kritik bir rol 
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oynamaktadır (315). Ayrıca endotel duvarında tutunmuş olan perlekanın kayma 

gerilmesi (shear stress) açısından bir sensör görevi gördüğü ve endotel hücre 

membranı polarizasyonu yoluyla da endotel hücre büyüme ve gelişimini etkilediği 

bildirilmiştir (316).  

Pek çok hayvan modelinde ve diyabetik böbrek hastalarında hiperglisemiye 

sekonder glomerüler bazal membranda perlekan sentezinin azalması ve kalınlığın 

artmasıyla bazal membranının kalitesinin azaldığı ve geçirgenliğinin arttığı 

gösterilmiştir (317). IgAN hastalarında yapılan bir çalışmada perlekan proteininin 

glomerüllerde artmış ve tübülointerstisyel kompartmanda azalmış ekspresyonu 

saptanmış ve yüksek perlekan ekspresyonu olan hastalarda böbrek fonksiyonunda 

daha yavaş bozulma görülmüştür (318). Yazarlar bu nedenle IgAN hastalarında 

perlekanın olası bir pozitif prognostik belirteç olduğu sonucuna varmışlardır. Gebe 

hastalarda yapılan karşılaştırmalı bir proteomik analizde preeklamsi tanısı olan 

gebelerde üriner perlekan düzeylerinin daha düşük olduğu gösterilmiştir (319). 

Endorepellin perlekan kor proteininin 5.domain C-terminal bölgesinin BMP-

1 (bone morphogenetic protein-1) enzimi tarafından kesilmesiyle oluşan 85 kDa 

ağırlığında bir proteindir (320). Aynı enzim veya katepsin L aracılığıyla ileri bir 

proteoliz sonucu olarak da LG3 fragmenti oluşmaktadır (321). LG3, hem α-2-β-1 

integrin  hem de VEGF yolakları ile etkileşimi sonucunda sahiptir stres liflerinin ve 

fokal adezyonların bozulmasını tetikleyerek anti-anjiyojenik aktiviteye sahip olur 

(322, 323). Anti-anjiyojenik etkilerine ek olarak fibroblastlarda, vasküler düz kas 

hücrelerinde ve mezenkimal kök hücrelerde anti-apoptotik etkiye sahip olan LG3 

fragmenti, fibroblastlardaki kolajen I üretimini arttırarak ve miyofibroblast 

farklılaşmasını destekleyerek fibrozise yol açmaktadır (324, 325). 

Endorepellin ve LG3 proteomik çalışmalarda idrar ve serumda tespit edilmiş, 

ancak glomerüler hastalıklarda kapsamlı bir şekilde değerlendirilmemiştir (325). 

Yapılan proteomik çalışmalarda son dönem böbrek yetmezliği 35 olan hastaların 

idrarında LG3 fragmanı saptanmış ve renal transplant hastalarında yapılan iki 

analizde, akut ve kronik allogreft reddinde sırasıyla idrar ve kanda LG3 fragmenti 

miktarının arttığı gösterilmiştir (326). Surin ve arkadaşlarının yaptığı karşılaştırmalı 
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üriner proteomik analizde, üriner LG3 fragmenti miktarının IgAN hastalarında 

kontrol grubundaki tüm glomerüler hastalıklarda ve sağlıklı deneklere kıyasla daha 

düşük olduğu bildirilmiştir (325, 327). Yazarlar bu düşüşün böbrek fonksiyonunu 

korumak amaçlı LG3' ün anti-anjiyojenik etkisine karşı adaptif bir yanıt olabileceğini 

öne sürmüşlerdir.  

Çalışmamızda amiloidoz grubunu kontrol grubundan ayıran literatürde renal 

sonlanımların önemli bir biyobelirteci olarak ele alınmış bir diğer protein Endotelyal 

büyüme faktörüdür (EGF). EGF, üç intramoleküler disülfit bağına sahip 53 amino 

asitten oluşan, kompakt ve ısıya dayanıklı bir büyüme faktörüdür (328). EGF, böbrek 

tübüllerinde (özellikle Henle halkası ve distal kıvrımlı tübüller), idrarda ve minimum 

konsantrasyonlarda plazmada bulunmaktadır (328). Trombositler insanlarda 

plazmada EGF’ nin başlıca kaynağıdır (329). EGF, reseptörünün (EGFR) çözünür 

hücre dışı alanına bağlanarak dimerizasyonu tetikler ve reseptörün intrinsik protein-

tirozin kinaz aktivitesini aktive ederek, hücre içi sinyal kaskadı sonucu hücresel 

proliferasyon ve farklılaşma desteklenmiş olur (330). Böbrek dokusunda EGF, 

hücresel metabolizma ve glomerüler hemodinamiğin düzenlenmesi, hücre 

büyümesinin modülasyonu ve hasar sonrası rejenerasyon gibi çeşitli biyolojik 

işlevlere sahiptir (331). Aşağıda tartışılacak pek çok deneysel ve klinik çalışmanın 

oraya koyduğu kanıtlar, idrar EGF (uEGF) seviyelerinin fonksiyonel tübüler kütleyi 

ve rejenerasyon potansiyelinin bir göstergesi olduğunu düşündürmektedir. 

uEGF düzeylerinin diyabetik böbrek hastalığı ile ilişkisine dair literatürde pek 

çok kanıt bulunmaktadır. Başlangıçta normoalbüminürik olan Edinburgh Tip 2 

Diyabet Çalışması’ ndan 642 katılımcı, uEGF düzeylerinin böbrek 

fonksiyonlarındaki progresif düşüşünün bir biyobelirteci olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını araştırmak amacıyla incelenmiştir (332). Çalışmanın 

başlangıcında, eGFR ile uEGF/Cr (kreatinin) arasında zayıf bir pozitif korelasyon 

varken; takip süresi boyunca, en düşük uEGF konsantrasyonuna sahip olan tertildeki 

hastaların, eGFR <60 mL/dk geliştirme riski önemli ölçüde daha yüksek olduğu 

görülmüştür.  Bu korelasyon proteinüri için geçerli olmadığı ve bazal değişkenler 

için yapılan düzeltmeler sonrasında da istatistiksel olarak anlamlılığın devam ettiği 

gösterilmiştir. Bu nedenle araştırmacılar, diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak, 



73 
 

düşük bir uEGF/Cr oranının KBH başlangıcı ile bağlantılı olduğunu bildirmişlerdir 

(332). 

Çin popülasyonunda yapılan iki çalışmada (C-STRIDE ve INDEED), uEGF 

düzeylerinin erken ve ileri diyabetik böbrek hastalığı (DBH) riski arasındaki ilişki 

incelenmiştir. INDEED (Incident, Development, and Prognosis of DKD) 

çalışmasında kesitsel olarak, uEGF/Cr ve uEGF/monosit kemotaktik peptid-1 (MCP-

1) oranları ile erken evre DH gelişimi ile negatif bir korelasyona sahip olduğu 

bulunmuştur (333). C-STRIDE (Cohort Research of Chronic Kidney Disease) 

kohortundaki gözlemsel çalışmada, uEGF/Cr, uMCP-1/Cr ve uEGF/MCP-1 

oranlarının, ilgili ortak değişkenlerden bağımsız olarak komposit sonlanım noktası 

ile ilişkili olduğu ve uEGF/MCP-1 oranının diğer oranlara göre renal bileşik sonucun 

daha iyi bir belirteci olduğu bildirilmiştir (333).  

Primer glomerülonefrit hastalarında yapılan bir çalışmada Worawichawong 

ve arkadaşları kesitsel olarak tübüler atrofi ve tübülointerstisyel fibrozis ile uEGF, 

uMCP-1 ve uEGF/MCP-1 oranları arasındaki ilişki araştırılmıştır (334). Bu 

oranlarının tümü, tek değişkenli analizde patolojik skorlar ile bağlantılıyken çok 

değişkenli analizde, yalnızca uEGF/MCP-1 oranı bağımsız olarak tübüler 

atrofi/interstisyel fibrozis ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (334). Primer IgAN tanılı 

58 bireyde IL-6 (İnterlökin -6), EGF, MCP-1 ve TGF-β1 (Transforming growth 

factor-β1) 'in idrar seviyeleri ile klinik, biyokimyasal ve histolojik parametreler 

arasındaki ilişkiler değerlendirilmiştir (335). uEGF' nin interstisyel fibrozis ile 

negatif korelasyonu olduğu görülen çalışmada Oxford sınıflamasına göre T1 ve T2 

puanları olan bireyler, T0 puanları olan hastalara göre önemli ölçüde daha düşük 

uEGF seviyeleri sergilemiştir. MCP-1, IL-6 ve EGF üriner konsantrasyonlarının, 

çoklu lojistik regresyon analizinde fibrozisin bağımsız prediktörleri olduğu ortaya 

bildirilmiştir (335). 132 IgAN tanısı olan hastanın gözlemsel analizinde, en düşük 

çeyrekte uEGF/MCP-1 oranlarına sahip hastaların 48 ve 84 aylık takiplerinde böbrek 

sağkalım oranlarının anlamlı ölçüde düşük olduğu ve çok değişkenli bir Cox 

regresyon analizinde, uEGF/MCP-1 oranının bağımsız olarak renal sonlanım 

noktaları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (336). Kapsamlı bir üriner proteomiks 

çalışmasında aktif lupus nefriti hastalarının, aktif böbrek dışı SLE tanılı hastalardan, 
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aktif olmayan SLE hastalarından ve böbrek donörlerinden önemli ölçüde daha düşük 

uEGF düzeylerine sahip olduğu ve patolojik kronisite indekslerinin tümünün uEGF 

ile negatif bir korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (337).  

Literatürdeki diyabet, lupus nefriti, transplant hastaları ve çeşitli 

glomerülonefritlere sekonder akut/kronik böbrek hastalıklarındaki üriner EGF 

düzeyleri incelendiğinde klinik olarak düşük eGFR ve patolojik olarak 

tübülointerstisyel fibrozis ile olan ilişkisi pek çok kesitsel ve gözlemsel çalışmada 

gösterilmiş olup çalışmamızda amiloidoz grubundaki düşük üriner EGF düzeylerinin 

de yüksek tübülointerstisyel fibrozis ve kronik hasar ile ilişkili olduğu bu hasta 

popülasyonunda ilk kez gösterilmiştir. 

Kaderin gen ailesi epitel hücre-hücre bağlantılarının temelini oluşturan zona 

adherens gibi pek çok adezyon proteini kompleksinin ana parçasını oluşturan kaderin 

genlerini kodlamaktadır. Çalışmamızda E-kaderin (CDH1), N-kaderin (CDH2) ve T-

kaderin (CDH13) proteinleri AA Amiloidoz grubunda istatistiksel anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur. Kaderin proteinleri yukarıda ayrıntılı olarak bahsedilen EGF ve 

reseptörü EGFR ile yakın ilişki içindedir. Sullivan ve arkadaşları istirahat halinde 

epitel hücre membranında heterotrimer olarak gözlenen EGFR ve E-Kaderin 

dimerlerinin mekanik kuvvetler sonucu bozularak EGFR reseptörlerinin açığa 

çıktığını ve EGF varlığında hücre içi sinyal yolağın aktive olduğu göstermiştir (338). 

Bu bağlamda kayma gerilmesi ve mekanik kuvvetlerin hücre büyümesi ile olan 

ilişkisi açıklanabilmektedir. 

E-Kaderin proteininin böbrekte üriner kayma gerilim kuvvetleri ile de 

patofizyolojik açıdan yakın bir ilişkisi mevcuttur. Nefronda idrar akışına sekonder 

gelişen kayma gerilmesi kuvvetlerindeki artışın kronik böbrek hastalığının 

progresyonuna neden olan faktörlerden biri olabileceğine dair literatürde pek çok 

kanıt bulunmaktadır. Pek çok KBH etiyolojisinde, hiperfiltrasyon, obstrüksiyon 

ve/veya viskozitedeki değişiklikler nedeniyle üriner kayma gerilmesi kuvvetlerinin 

değiştiği tahmin edilmektedir (339, 340). Renal tübüler hücreler üzerinde yapılan in 

vitro deneyler, kayma artan gerilmesinin plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) 

inhibisyonu ve RAAS aktivasyonu gibi KBH gelişiminde rol oynayan bir dizi 
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molekülü hedef aldığını göstermiştir (341, 342). Bir diğer çalışmada, proksimal 

tübüler hücreler üzerindeki kayma gerilmesi kuvvetlerindeki değişikliklerin, KIM1 

ve NGAL gibi tübüler hasar belirteçlerini indüklediğini gösterilmiştir (343). Ayrıca 

kayma gerilmesi kuvvetleri sonucu hasar gören hücrelerin monositlerin endotel 

hücrelerine adhezyonunu ve inflamatuar makrofajlara farklılaşmasını tetikleyerek 

steril bir inflamasyonun oluştuğu bildirilmiştir (343). Maggiorani ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada hem in vivo hem in vitro ortamda üriner kayma gerilim 

kuvvetlerinin tübüler epitel karakteristiklerinin değiştirdiği ve E-kaderin 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (344).  

 Literatürde üriner ve/veya serum kaderin düzeyleri ile renal ayırıcı tanı ve 

prognoz açısından farklı sonuçlar mevcuttur. Pediatrik popülasyonda kronik böbrek 

hastalarında yapılan bir çalışmada üriner E-kaderin düzeylerinin kronik böbrek 

kohortunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu ve GFR ile 

negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (345). Andersen ve arkadaşlarının 

pediatrik nefrotik sendromlu hastalarda yaptıkları karşılaştırmalı bir üriner 

proteomiks çalışmasında üriner E-kaderin düzeyleri hastalığın aktif olduğu nefrotik 

sendrom grubunda remisyon grubuna göre daha düşük saptanmıştır (346). Diyabetik 

hastalarda yapılan bir proteomik çalışmada ise serum E-kaderin düzeylerinin 

diyabetik grupta kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (347).  

Jiang ve arkadaşlarının diyabetik nefropatili hastalarda yaptığı bir diğer 

karşılaştırmalı üriner proteomik çalışmasında üriner E-kaderin düzeylerinin diyabetik 

nefropati grubunda makroalbüminürik bireylerde daha yüksek olacak şekilde arttığı; 

üriner E-kaderin ekspresyonunun ise azaldığı bildirilmiştir (348). Koziolek ve 

arkadaşlarının yine diyabetik böbrek hastalığına sahip bireylerde yaptığı bir 

çalışmada proteomik analize diyabetik grupta proteinüri de pozitif korelasyon 

gösterecek şekilde yüksek miktarda bulunan E-kaderin proteininin uzun dönem 

analizinde de kötü prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (349). 

N-Kaderin (CDH 2) ile ilgili yapılan sınırlı sayıdaki çalışma incelendiğinde 

serum N-kaderin düzeylerinin diyabetik böbrek hastalığında yüksek saptandığı 

gösterilmiş ve yazarlar N-kaderin ve E-kaderin proteinlerinin farklı lokasyonlarda 
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(proksimal vs distal tübül)  eksprese olması ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir 

(350).  Adriamisin ile indüklenmiş fare FSGS modelinde pre-sklerotik ve sklerotik 

aşamalar dinamik olarak incelendiğinde N-kaderin düzeylerinin kademeli olarak 

azaldığı gösterilmiştir (351).  

Metabolomik analizler sonucunda amiloidoz grubunda diğer hasta ve kontrol 

gruplarına göre istatistiksel anlamlı olarak farklı düzeyde olan metabolitler 

incelendiğinde şeker alkolleri (poliol) olan myo-inositol ve mannitol düzeylerinin 

amiloidoz grubunda yüksek olduğu saptanmıştır. Tek hücreli organizmalarda 

memelilere kadar çeşitli polioller organik ozmolitler olarak hücre ve dokuların 

hiperozmolariteye karşı mücadelesinde temel rolü oynamaktadır (352). Böbrek 

dokusunda üretilen myo-inositolün geri emilimi sodyum-myo-inositol taşıyıcı 

proteinleri (Smit ve Smit2) sağlıklı medüller hücrelerde interstisyel ozmolariteye 

paralel olarak artmakta ve tübüler hücreleri hiperozmolar hasardan betain ile birlikte 

korumaktadır (353). Metabolitin serum konsantrasyonu son dönem böbrek 

hastalarında üremik birikim ile artmaktadır (354).   

Gill ve arkadaşlarının geniş bir KBH kohortunda yaptığı üriner metabolomik 

analiz fare renal transkriptomik analizlerde myo-inositol üriner düzeyleri ile kronik 

böbrek hastalığı arasındaki patofizyolojik bağlantıya dikkat çekmiştir (353). Çeşitli 

etiyolojilere bağlı kronik böbrek hastalığında kronik tübüler hasara sekonder Smit 

taşıyıcı proteinlerini kodlayan Slc5a gen ekspresyonunun azalmasının myo-inositol 

geri emilimi azalttığı düşünülmektedir. Bu durumda özellikle medüller renal tübüler 

hücreler hiperozmolar hasara karşı savunmasız hale gelmekte ve geri emilim azaldığı 

için dolaylı olarak üriner myo-inositol düzeyleri artmaktadır (353). Deneysel 

diyabetik fare modellerinde bu hipoteze uygun olarak renal dokuda myo-inositol 

düzeyi azalmaktadır (355). Dutta ve arkadaşlarının yaptığı bir fare çalışmasında 

myo-inositol yıkımına yol açana MIOX (myo-inositol oksijenaz) enziminin 

ekspresyon artışının renal dokuda myo-inositol konsantrasyonunu azalttığı ve sis-

platin ilişkili nefrotoksisiteyi arttırdığı gösterilmiştir (356). 2012 yılında kronik 

böbrek hastalarında yapılan NMR bazlı bir metabolomiks çalışmasında myo-inositol 

düzeylerinin arttığı görülmüştür (357). FSGS ve MCD hastaları arasında 

karşılaştırmalı bir üriner metabolomiks analizde FSGS grubunda üriner myo-inositol 
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düzeyleri yüksek olarak bulunmuş ve bu durum yüksek tübülointerstisyel hasar ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (358). ADPKD hastalarında üriner myo-

inositol/sitrat oranının renal progresyon ile ilişkili olduğu saptanmıştır (359). 

Renoprotektif etkileri iyi bilinen losartan ve dapaglifozin tedavileri sonrasında fare 

modelleri ve diyabetik bireylerde üriner myo-inositol konsantrasyonlarının arttığı 

gösterilmiştir (360, 361). 

Metabolomik analizlerde amiloidoz grubunda iki disakkarit (laktoz ve 

maltoz) yüksek saptanmıştır. Üriner disakkarit düzeyleri diyet ve gastrointestinal 

enzimatik aktivite düzeyini değerlendirmek için kullanılabilmektedir (362). Renal 

hastalıklar ile ilişkisi konusunda ise çok sınırlı yayın bulunmaktadır. Periton diyalizi 

hastalarında yapılan bir metabolomik analizde Choi ve arkadaşları serum maltoz 

düzeylerini hemodiyaliz hastalarına göre periton diyalizi grubunda daha yüksek 

olarak saptamış ve bu yüksekliğin yalnızca ikodekstrin kullanan hastalarda olduğunu 

belirtmişlerdir (363). Giriş kısmında da bahsedilen yüksek ve düşük proteinüriye 

sahip membranöz nefropati hastalarının karşılaştırıldığı bir üriner metabolomik 

analizde Gao ve arkadaşlarının düşük proteinüri grubunda daha yüksek saptadığı 

metabolitlerden biri laktoz olmuştur (364). 

Özellikle triptofan metabolizması, glisin/alanin ve dallı zincirli aminoasitlerin 

üriner düzeyleri üzerine metabolomik çalışmalar olmakla birlikte lizin 

metabolizmasına üzerine çok sınırlı sayıda veri mevcuttur . Sui ve arkadaşlarının 

sağlıklı bireyler, düşük ve yüksek riskli IgAN hastalarında yaptığı NMR bazlı bir 

serum metabolomik analizde diğer pek çok aminoasit ile birlikte lizin düzeylerinin 

hem düşük hem yüksek riskli IgAN hasta grubunda azaldığı görülmüş ve yazarlar bu 

durumu kronik böbrek hastalığına sekonder Krebs döngüsü bozukluğuna sekonder 

ara metabolitlerdeki azalma ile ilişkilendirmişlerdir (201). Ayrıca aynı çalışmada 

hasta grubunda serum myo-inositol düzeylerinin daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Çalışmamızda ise amiloidoz grubunda kontrol grubuna göre lizin düzeyleri daha 

düşük olarak saptanmıştır.  

Her ne kadar çalışmamızda AA grubunda MN grubuna göre yüksek üriner 

ürik asit düzeyleri GFR değerlerine bağlı olarak yüksek serum düzeyleri ile 
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açıklanabilecek  olsa da üriner metabolomiks çalışmalarında pürin metabolizması ile 

biyobelirteçlerin saptanması bu yolağın KBH sürecinde bozulduğuna işaret 

etmektedir . Alman KBH Kohortu’ nda yapılan bir diğer çalışmada renal progresyon 

ile ilişkisi gösterilen üriner UMOD düzeyleri ile üriner ürat düzeylerinin körele 

olduğu bildirilmiştir (365). Bir toplum çalışmasında üriner kadmiyum düzeyleri ile 

üriner ürik asit düzeyleri arasında korelasyon olduğu bildirilmiştir (366). 

Bu çalışma literatüre ilk kez renal AA Amiloidoz hastalarını içeren 

karşılaştırmalı bir üriner omiks analizi niteliğini taşımaktadır. Hastaların gerek AA 

gerek karşılaştırma gruplarında yeni tanı olması ve bu nedenle RAAS inhibitörü veya 

kolşisin dışında herhangi bir tedavi almamış olması analizin gücünü arttırmaktadır. 

Hem proteomik hem metabolomik analizin beraber yapılması bulunan sonuçların 

bütüncül analizine katkıda bulunmuştur. Valide skorlama sistemleri ile patolojik 

olarak böbrek biyopsilerin skorlanması GFR ve proteinüriye ek olarak daha güçlü bir 

şekilde verilerin kronik tübülointerstisyel hasar ile ilişkilendirilmesini 

kolaylaştırmıştır. 

Çalışmamızın pek çok kısıtlılığı bulunmaktadır. Hastalığın nadir doğası 

gereği örneklem grubu çok küçük olup kapsamlı çıkarımları mümkün kılmamaktadır. 

Ayrıca nicelik olarak regresyon analizine tam anlamıyla imkan vermemektedir. 

İkinci temel kısıtlılık henüz saptanan protein ve metabolitlerin doku veya idrarda 

konfirmasyonunun bağımsız bir kohortta yapılmamış olmasıdır. Ayrıca çalışmamız 

kesitsel nitelikte olup verilerin uzun dönem prognozu açısından yorumlanması uygun 

değildir. Son olarak metabolomik analiz yapılan tüm bireylere proteomik analiz 

yapılamamış olup bu durum metabolit-protein korelasyon analizlerinde istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmakta engel teşkil etmiştir. 
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6.SONUÇ ve ÖNERİLER 

1.  Bu pilot çalışmada literatürde ilk kez renal AA Amiloidoz hastalarında 

karşılaştırmalı bir üriner proteomik ve metabolomik analiz yapılmış ve 

biyoinformatik sonuçların klinik, laboratuvar ve patolojik veriler ile ilişkisi 

çalışılmıştır. 

2. Çalışmamızda gerek proteomik gerek metabolomik analizlerde AA 

Amiloidoz grubunu kontrol grubu ve diğer glomerüler hastalık gruplarından ayıran 

protein ve metabolitler saptanmıştır. 

3.  Hastaların tübüler atrofi, interstisyel fibrozis, glomerüloskleroz gibi 

patolojik özelliklerini skorlamamız sayesinde saptanan bu moleküllerin standart 

klinik ve laboratuvar verilerine ek olarak patolojik veriler ile olan korelasyonlarını 

çalışmamız ve yorumlamamız mümkün olmuştur. Ayrıca proteomik ve metabolomik 

analizleri beraber uygulamamız patofizyolojik ilişkilerin daha kapsamlı 

değerlendirilmesini sağlamıştır. 

4.  Hastalığın nadir prevalansı gereği yen tanı olgu sayısı kısıtlı kalmış; bu 

nedenle homojenite sağlanamamış ve bazı korelasyonlar istatistiksel anlamlılığa 

ulaşamamıştır. Ayrıca henüz bağımsız bir amiloidoz kohortunda saptadığımız 

moleküller valide edilmediği için biyoinformatik sonuçların genelleştirilmesi bu 

noktada mümkün olmamıştır. 

5.  İleride daha büyük bağımsız AA amiloidoz kohortlarında idrar ve/veya 

dokuda bu biyobelirteçlerin valide edilmesi gerek patofizyolojik gerek prognostik 

açıdan yeni veriler sağlayacak; birden çok biyobelirtecin beraber 

değerlendirilmesiyle tanısal ve/veya prognostik paneller oluşturulabilecek ve 

gelecekte olası non-invazif amiloidoz tanısı konusunda önemli bir adım olacaktır 
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