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OZET

Insanlarda yasam beklentisinin artmasiyla beraber,
hekimler daha fazla yash hastayla karsilasmaktadir.
hem de
fonksiyonel olarak degisirler. Skleroza neden olan

Bobrekler yagla beraber hem yapisal,

arteriollerde hiyalinoz ve arterlerde fibroz intimal
kalinlasma; nefron sayisinda azalma; sklerotik glomertil
sayisinda artma; ilerleyici interstisyel fibroz, renal
vaskiiler direncte artma; glomertiler filtrasyon hizinda
azalma; filtrasyon basincinda artma; podosit hasart;
konsantrasyon yetenegi azalmasi ve hiporeninemik
hipoaldosteronizm bu  degisiklikler arasmdadir. Bu
degisikliklerin baslica klinik yansimalari ise genel olarak
azalmis bobrek fonksiyonlar, hafif proteintiri ile hafif
politiri, hiponatremi ve hiperkalemi seklindeki sivi-
elektrolit dengesi bozuklugudur. Yasla birlikte gortilen

bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin sadece yaslanma
yuztinden mi, yoksa bu poptilasyonda sik¢a goriilen
komorbiditeler ytiztinden mi oldugu net degildir.
Bobrek fonksiyonlarindaki yagla iliskili degisikliklerin
patogenezi tam olarak aydmlatlamamistir; ancak
genetik faktorler, tekrarlayan akut bobrek hasar
ataklar;, kan basmcini distirmeye yonelik agresif
yaklasimlar, ileri glikozilasyon son tirtinlerinin birikimi,
azalmis PPAR-y ekspresyonu, artmis endotelin-1
ekspresyonu, azalmis nitrik oksit tretimi ve asimetrik
dimetil arginin birikiminin roltt oldugu bildirilmistir.
Mekanizma ne olursa olsun, yash hastalart bobrek
fonksiyonlarinda zamanla gelisebilecek bu muhtemel
degisiklikleri bilerek tedavi etmek ¢cok ¢nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, disfonksiyon, yaslanma
Nobel Med 2013; 9(2): 10-14

AGING KIDNEY: SENESCENCE OR DISEASE?
ABSTRACT

With the increased life expectancy of humans, the physicians
are faced to more and more elderly patients. Kidneys change
both structurally and functionally with age. Hyalinosis of
arterioles and fibrous intimal thickening of the arteries
leading to sclerosis, decreased number of nephrons, increased
percentage of sclerotic glomeruli, progressive interstitial
fibrosis, increased renal vascular resistance, decreased
glomerular filtration rate, increased filtration pressure,
podocyte damage, decreased concentration ability and
hyporeninemic hypoaldosteronism are among these changes.
The major clinical reflections of these changes are globally
decreased renal function, mild proteinuria, distorted fluid
and electrolyte balance with mild polyuria, hyponatremia

and hyperkalemia. It is still unclear whether aging alone
is responsible for decline in renal function in elderly; or
this deterioration is due to comorbidities common in this
population. Pathogenesis of aging-related changes in renal
function is not fully elucidated; but genetic factors, recurrent
attacks of acute kidney injury, aggressive strategies to lower
blood pressure, accumulation of advanced glycosylation
end products, decreased PPAR-y expression, increased
endothelin-1 expression, reduced nitric oxide generation
and accumulation of asymmetric dimethylarginine were
reported to have a role in the mechanism. Whatever this
mechanism is; it is vital to treat elderly patients with great
caution knowing that overtime these possible changes might
occur with kidney functions.

Key Words: Kidney, dysfunction, senescence Nobel Med
2013; 9(2): 10-14
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GiRiS

[nsanlarda yasam beklentisinin artmasiyla beraber,
hekimler daha fazla yash hastayla karsilasmaktadir.
Vicuttaki pek ¢cok organ ve organ sistemi gibi, yas-
lanma ile beraber bobreklerde de hem yapisal hem de
fonksiyonel degisiklikler olur. Albtimintiri yas ile artar
ve azalmis glomertiler filtrasyon hizi (GFH) ile bera-
ber kardiyovaskdler hastalik olusumuna katkida bu-
lunur.! Yash hasta prevalansinin artmast ve eslik eden
artmis mortalite oranlari bu olgularin dogru degerlen-
dirilmesini ve tedavi edilmesini gerekli kilmaktadir.

Yillar oncesinde yaslanmanin bobrek damarlarnda,
nefronda ve interstisyumda degisiklikler ile beraber
oldugu 6ne strtilmustiir.> Ancak kronolojik yas, bob-
regin yaslanmast ile paralel olmayip komorbiditeler st-
reci etkilemektedir. Yaslanma ile beraber bobrek yapi
ve fonksiyonunda meydana gelen degisiklikler ile ilgili
bircok calisma yapilmustir; fakat calismalardaki birey-
lerin ¢ogunda bobrek fonksiyonlarm etkileyebilecek
komorbiditeler oldugu i¢in bu calismalarin sonuclar
net degildir. Sonug olarak yash hastalarda bobrek fonk-
siyonlarmdaki azalmadan sadece yaslanmanin mi so-
rumlu oldugu konusu aciklik kazanmamistir.

YAPISAL DEGIiSIKLIKLER

Makroskopik degisiklikler: McLachlan ve ark. sag-
likli bireylerle calismislar ve 50 yas tzerinde yas ile
bobrek uzunlugu arasinda negatif korelasyon bul-
musglardir; ancak Kaplan ve ark. travma nedeniyle
olen yash bireylerde bobrek boyutlarinda anlamli bir
degisiklik saptamamuglardir.*

Mikroskopik degisiklikler: Yaslanma ile beraber ar-
terlerde hiyalinozis ve intimada kalnlasma gelistigi;
skleroza neden olan arteriollerde hiyalinozisin arttigi,
nefron sayisinin azaldig ve sklerotik glomertiil oraninin
artud bildirilmistir.>® Interstisyel fibrosisin yasla birlik-
te artu@ bildirilmis olup rat modelinde arastirmacilar
interstisyumda artmis kollajen I ve III birikimi oldugu-
nu gostermislerdir.>” Daha yeni bir calismada yaslanan
ratlarda kollajen I, I1I ve IV birikiminin arttig1 ve bunun
artan proteintri ile iligkili oldugu bildirilmistir. Arasti-
ricilar ayrica ratlara kaptopril veya lisinopril verildigin-
de ‘transforming growth factor-’ (TGF-p) dahil olmak
tizere ekstraseltiler matriks bilesenlerinin dtizeylerinin
daha az oldugunu bildirmislerdir® Yaglanmaya eslik
eden yapisal degisiklikler Tablo 1’de dzetlenmistir.

RENAL YASLANMANIN PATOFiZYOLOJIK
MEKANiZMALARI

Genetik faktorler: Yas ile iliskili bébrek hastaliklarin-
da rolit olabilecek somatik mutasyonlar bobrek epite-

linde siktir ve bu siklik yasla beraber artar.” Hiicresel
yaslanma ile ilgili olarak telomer kisalmast ve p16IN-
K4a sunumunda artma yagh insanlarin bobreklerin-

de gozlenmistir. 'O

Diger yandan, epigenetik meka-
nizmalar ve ¢nct hticrelerin ¢cogalma kapasitesinde-
ki degisiklikler de yash bobrekte gortilen fonksiyon
bozukluklarindan sorumlu olabilir.?? Yaslanan bobrek
matriks metalloproteinaz 20 sunumunda artis ile ilis-
kilendirilmistir."”® Hiicresel yaglanmanin kansere karst
koruyucu bir mekanizma oldugu diistintilmekle bera-
ber ayni zamanda genomik instabiliteye de neden ola-
bilir. Ayrica, yash hiicreler biriktiklerinde parenkim
ve matriks mimarisini bozabilirler.'* Yaslanmaya eslik
eden vaskiiler degisikliklerin artmus reaktif oksijen
urtnlerinden, azalmis telomeraz revers transkriptaz
aktivitesinden, artmis C-reaktif protein ve okside LDL
diizeylerinden kaynaklandig1 diistintilmektedir. "

Klinik faktorler: Akut bobrek hasart hecmelerinin
yaglanma stirecinde rolit oldugu dustntlmektedir. Yas-
lanma ile bobregin vaskdler yogunlugu azalir ve bu da
bobreklerin akut olaylardan sonra rejenerasyon kapasi-
tesini azaltur.!!” Yaghlarda hipotansiyon stk oldugu icin
kan basincini duistirmeye yonelik agresif stratejiler bob-
rek fonksiyonlarinin kottilesmesine neden olabilir.'®

Diger 6ne siiriilen mekanizmalar:

Yaslanmada kronik inflamasyon ve inflamasyonla ilis-
kili hastaliklar sik gorilur. Hem immtn htcrelerin
duizenlenmesindeki bozukluklar, hem de parenkimal
hticrelerdeki fenotipik degisiklikler yaslanmadaki
kronik inflamasyona katkida bulunurlar. Ayrica, yash
hticreler énemli bir inflamatuvar faktor kaynagidir.

Yaslanmaya bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda go-
rtilen fonksiyon bozuklugu ile iliskili faktorlerden biri
de ileri glikozilasyon yikim trtinlerinin (advanced
glycosylation end products: AGEs) birikimi ve sonug-
ta btiytime faktorleri ve sitokinlerin saliniminda de-
gisiklikler ile oksidan maddeler ve lipitlerin birikimi-
dir.”® AGEs ilerleyen yas, diabetes mellitus ve bobrek
yetersizligi ile plazma ve dokularda biriken heterojen
bir grup molekuldtr. AGEs'in potansiyel tiremik tok-
sinler olduguna; diyabet ve yaslanma ile iligkili vas-
kiiler ve renal komplikasyonlarin patogenezinde rol
olabilecegine dair kanitlar cogalmaktadir.°

Anjiyotensin II yaslanmayla iliskili vaskiler inflamas-
yonun bir proinflamatuvar mediatortt olarak tanin-
maktadir ve en 6nemli oksidatif stres uyaricisidir. Ay-
rica redoks-hassas transkripsiyon faktorii ile ntikleer
faktor kappa-B'yi aktive eder.?! Bu ytlizden, renin-anji-
yotensin aldosteron sistem (RAAS) blokerleri bu degi-
siklikleri geciktirmede basari ile kullanilmistir. Ayrica,
Oztiirk ve ark. RAAS blokerlerinin hem geriatrik hem
de nongeriatrik popiilasyonda diyabetik nefropati
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Tablo 1: Yaslanma ile iliskili yapisal degisiklikler

Total nefron sayisinda azalma ve sklerotik glomeril oraninda artma

Arteriollerde hiyalinozis ve arterlerde fibrz intimal kalinlasma

Interstisyel fibrozisde artma

Interstisyumda kollajen tip | ve IIl'tn artmis birikimi

Ekstraseliiler matriks iceriklerinde azalma

Podosit hasari
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ilerlemesini ¢nlemede etkin oldugunu bildirmisler-
dir.?? ‘Peroxisome proliferator-activated receptor gam-
ma’ bobreklerde distal tubulusda, kolektdr kanallar-
da ve damar dtz kas hiicrelerinde eksprese olur ve
ekspresyonu yaslanma ile azalir.”? Pioglitazonun yash
ratlarda proteintriyi azaltuigl, kreatinin klirensini art-
tirdify, glomeruloskleroz ve oksidatif stresi duizelttigi,
TGF-B (transforming growth factor-p) ekspresyonunu
azalttigl, Klotho'yu artirdig ve makrofaj infiltrasyonu-
nu azalttig1 bildirilmistir.*

Ytiksek oranda bobrekte eksprese olan ve yaslanma
ile kronik bobrek hastaligy (KBH) varliginda azalan
bir protein olan Klotho, damar kalsifikasyonuna karsi
koruyan 6nemli bir yaslanma karsiti proteindir. Klot-
ho, bir fosfatonin olan fibroblast biiytime faktorii-23
(FGF-23)tun kofaktoradir. Herhangi birindeki bir
bozukluk hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve D hipervi-
taminozuna yol acar ki bu olaylar vaskiiler kalsifikas-
yon ve artmis kardiyovaskiiler riske neden olur.®

Iyi bilinen bir fibrotik ajan olan TGF-p aynmi zaman-
da bobrek fibrozisine de neden olur. TGF-B'nin KBH
progresyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir.
RAAS aktivasyonu TGF-B’y1 daha da aktif hale getirir.®

Yaslanma podosit hasarina neden olur ve bu da ile-
11 yas ile iligkili proteintirinin sebebi olabilir. Rat ¢a-
lismalarinda podosit hasarinin endojen endotelin ile
iliskili oldugu gortlmustiir. Endotelin-1 (ET-1) eks-
presyonu hasta glomertillerde artar ve ET-1 reseptor
inhibisyonunun glomerulosklerozu geri déndtrdugu
dustintilmektedir.?” Ortmann ve ark. ratlarda ET-1 in-
hibisyonunun hasar sonrast podositlerin iyilesmesini
saglayarak yaslanma ile iligkili glomerulosklerozu geri
dondurdugi bildirilmistir; bu nedenle endotelinin
yaslanma ile iligkili spontan glomertil hasarina katki-
da bulundugu dtstintlmektedir.?® Vaskiiler degisik-
liklerin patogenezinde azalmis nitrik oksit tiretiminin
ve asimetrik dimetil arginin birikiminin de roltt oldu-
gu bildirilmistir.?**°

Yaslanma stirecinde rolti oldugu diistintilen bir baska
faktor de vaskiiler endoteliyal btytime faktorti (vascular
endothelial growth factor-VEGF)'diir. Yaslanma ile
renal tiibtllerde VEGF ekspresyonunun azalmasinin
renal mikrodamarlanmada progresif bir azalmaya ne-

den oldugu dustntlmektedir. Yaslanan rat bobregin-
de mitokondri fonksiyonlarindaki bozulmaya bagh
olarak VEGF regtilasyonunun bozulmasi anjiyogenez-
de aksamaya ve bobrekte hasarlanmaya neden olur.*!

FiZYOLOJiK DEGISIKLIKLER VE
KLINIK SONUCLAR

Yaslanma ile iligkili renal fizyolojik degisiklikler
(Tablo 2) renal vaskiiler direncte artma, damarlarin
asetilkolin inftizyonu ve tuz yiiklemesi sonrasinda
genisleme kapasitesinde azalma, GFH'de azalma ve
filtrasyon basincinda artmadir.>* Yaslanma podosit ha-
sarina neden olur ve bu da proteintiri ile iligkili olabi-
lir. Ancak tanimlanabilir bir bobrek hastaligi olmadig
miuiddetce yash bir bireyde agir proteintiri, son dénem
bobrek yetersizligi ve hemattiri beklenmez.

Simdiye kadar GFH'deki dustistin yaslanmanin nor-
mal bir parcast m1 yoksa patolojik mi oldugu netlik
kazanmamustir. Toplum kaynakli bir calismada labora-
tuvar veri tabani arastirilarak o zamana kadar en az bir
kez kreatinin dtizeyi dlctilmtis 10.184 birey secilmis-
tir. Yazarlar 65 yas tstt bireylerde hesaplanan GFH'de
yillik 0,8-1,4 ml/dak/m? azalma oldugunu; azalmanin
diyabetik bireylerde en hizli oldugunu; diger yandan
katlmeilarin %41'inde iki yillik calisma siiresi bo-
yunca hesaplanan GFH degerinin ytkseldigini bildir-
mislerdir.>® Daha diistik hesaplanan GFH degeri olan
bireylerde anjiyotensin dontsttirticti enzim inhibitort,
anjiyotensin reseptor blokeri, beta bloker, lipit diist-
rlictt ajan, ditretik veya non-steroid anti-inflamatuvar
ila¢c kullamm o6ykust mevcuttu.*® Calismada RAAS
blokerlerinin daha sik kullanimu ile ¢alisma grubunun
%41’inde hesaplanan GFH degerindeki artis konu-
sunda daha fazla agiklama yapilmamistir. Bu bulgular
calismanin dizaymni ile ilgili olabilir. Lindeman ve ark.
calisma gruplarinda bireylerin 1/3’tintin GFH degerle-
rinin 10 y1il boyunca istikrarh seyrettigini, diisitk GFH
degeri olanlarda hipertansiyon veya kalp yetersizligi
oldugunu bildirmislerdir.’* GFH'de azalmaya neden
olan bashca faktdr glomerulosklerozdur. Darmady
ve ark. yasamlarl boyunca hipertansiyon veya bob-
rek hastaliklart olmadig bilinen ve bobrekleri mak-
roskopik olarak normal olan kadavralar ile yaptiklar
calismada, yasgh bireylerde glomertllerin %30'unda
hiyalinizasyon veya skleroz tespit etmislerdir.” Fakat
glomeruloskleroz ayn1 zamanda ateroskleroza da bag-
Ii olabilir>> Yamagata ve ark. 70 yas tizeri 18.000'in
tizerinde bireyle yaptiklart toplum calismalarinda iki
yil boyunca “Modification of Diet in Renal Disease”
(MDRD) formiilii ile hesaplanan GFH degerinde an-
lamh bir degisiklik bildirmemigslerdir.’® GFH degeri
azalan bireylerde hipertansiyon, diabetes mellitus,
obezite ve sigara iciciligi gibi komorbiditelerin oldu-
gu gorilmuistir.”® Dolayisiyla, yaslanmanin her zaman
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GFH'de azalma ile birlikte olmadig; hipertansiyon,
kalp yetersizligi ve ateroskleroz gibi komorbiditelerin
azalmay1 daha kuvvetli olarak belirledigi soylenebilir.

Ayrica, azalmis kas kitlesi, kronik inflamasyon ve di-
ger komorbiditeler nedeniyle GFH hesabinda kulla-
nilan kreatinin ve sistatin-C bazli formtiller yashlarda
yanhs yonlendirebilir. Dolayisiyla KBHnin tespiti ve
uygun ila¢ dozlarmin belirlenebilmesi i¢in daha ideal
bir GFR 6l¢tim metoduna ihtiyag vardir. Kreatinin ve
sistatin-C'nin birlikte kullammi daha dogru olabilir.*”
MDRD formiiliiniin Cockeroft-Gault formtiliine gore
daha tstiin oldugu gosterilmistir.”

Efektif bobrek plazma akimi, GFH'den daha fazla
azalir, bu da filtrasyon fraksiyonunun (GFH ile efek-
tif bobrek plazma hacmi arasindaki oran) artmasina
neden olur. Artmus filtrasyon fraksiyonu ayni zaman-
da daha ytiksek filtrasyon fraksiyonuna sahip juksta-
medtiller glomertillerin daha 6n planda olmasindan
kaynaklanabilir. Yaghlarda renovaskiiler tonus artmis
olup nitrik oksit, asetilkolin ve aminoasitler gibi nor-
malde bobrek damarlarinda dilatasyona neden olan
maddelere kars: dilatasyon kapasitesi azalmistir.?

Yaslanma konsantrasyon yetenegindeki azalma nede-
niyle hafif bir politiri ile birliktedir. Bu da su yoksun-
lugu ve/veya iatrojenik nedenlerle gelisen hastalik-
larnn daha komplike hale getirir. Preisser ve ark. yash
ratlarda bu degisiklikleri ¢calismislar ve yaslanma ile
vasopresin dtizeyinden bagimsiz olarak kolektor ka-
nallardaki akuaporin-2 ve 3 ekspresyonunun ve me-
duller tonisitenin azaldigini bulmuslardir.*

Yaghlarda ayrica hiporeninemik hipoaldosteronizm,
anti ditiretik hormona (ADH) azalmis yant, atrial nat-
ritiretik peptit dtizeylerinde artma, ditiretik ve diger
ilaclarin sik kullanimina bagh olarak hiponatremi daha
sikar.** ADH ditizeylerinin genclerle kiyaslandiginda
daha ytiksek oldugu bildirilmistir.* Siv1 dengesini daha
karisik hale getiren bir bagka faktor de yaghlarda susuz-
luk mekanizmasindaki defektin neden oldugu azalmus
su alimidir.** Sonuc olarak bu faktorler azalmis arte-
riyel genisleme kapasitesi, baroreseptor reflekslerinde
azalma ve homeostatik mekanizmalardaki kiintlesme
ile birlikte degerlendirildiginde uygun sivi tedavisi yash
insanlarda zordur. Yashlardaki bir baska sik elektrolit
anormalligi de ilaclar veya hipoaldosteronizm nedeniy-
le gelisebilen hiperkalemidir.*

Son donem bobrek yetersizligi (SDBY) insidanst 65
yas Uzeri eriskinlerde 100 kat daha ytiksektir. Ancak

Tablo 2: Yaslanma ile iliskili renal fizyolojik degisiklikler

Renal vaskiller direngte artma, vazodilatattr yanitta azalma

Azalmis glomerdlar filtrasyon hizi ve artmis filtrasyon basinci

Podosit hasari nedeniyle hafif proteindri

Efektif bibrek plazma akiminda azalma ve filtrasyon fraksiyonunda artma

Konsantrasyon yeteneginde azalma

Kolektdr kanallarda akuaporin-2 ve 3 ekspresyonunda ve mediller tonisitede azalma

Hiporeninemik hipoaldosteronizm

Artmis diizeyine ragmen antididiretik hormona yanitta kiintlesme

Atriyal natriiretik peptit dizeylerinde artma

Hassasiyetin artmasina bagl olarak didretiklere hiponatremik yanitta artma

Susuzluk hissinde bozulma

Arterlerin elastisitesinde ve baroreseptir reflekslerde azalma, homeostatik mekanizmalarda kiintlesme

bunun sadece yaslihigin kendisi nedeniyle olmadigy,
bu poptilasyonda SDBY’ye neden olan hastaliklarin
sikhgimin artmasindandir.*® Mortalite oranlarn KBH
olan yash hastalarda, daha genc esdegerlerine gore
daha ytiksektir.*” GFH degeri dustik yash bireylerde
kinlganhk daha siktir ve kognitif fonksiyonlar daha
kotudir.® GFH degeri 30 ml/dk’nin altinda olan bi-
reylerde anemi daha siktir.*

Diyaliz tedavisi goren yash hastalarin ortalama sagka-
limlar1 ayni yas grubundaki genel poptilasyona gore
azalmistir ve immobilite, hipoalbuminemi, kalp ye-
tersizligi, dusiik kilolu olmak ve komorbidite sayist
bu sagkalim dezavantajinin sebepleri olarak bulun-
mustur.” Yash hastalarda diyaliz tedavisinin sagkalim
avantajl saglayip saglamadii ile ilgili stipheli yaymlar
vardir. Jassal ve ark. 65 yas tizeri hastalarda diyaliz
tedavisinin sagkalim avantaji sagladigini; ancak mor-
talitenin ¢ok yash hastalarda ¢ok ytiksek oldugunu
bildirmislerdir.>

Bir baska calismada Murtagh ve ark. 75 yas tzeri evre-5
KBH olan hastalar arasinda diyaliz tedavisi goren has-
talarin sagkaliminin konservatif yontemlerle tedavi edi-
lenlerden daha uzun oldugunu gostermislerdir.”* An-
cak cesitli komorbiditesi olan hastalar tedavi seklinden
bagimsiz olarak benzer sagkalima sahip bulundu.”

Sonug olarak yaglanma ile birlikte gelisen bobrek fonk-
siyon degisikliklerinin normal yaslanma stirecine bagh
olup olmadig stiphelidir. Her ne kadar normal yaslan-
ma stirecinde bobrekte fonksiyonel ve histopatolojik
degisiklikler gelisse de altta yatan bir sistemik hastali-
gin varlig akilda tutulmal ve arastirilmalidir. Yash has-
talarin herhangi bir hastalik icin tedavisi bobreklerdeki
bu degisiklikler goz dntine alinarak yonetilmelidir.
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