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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD — Amerika Birlesik Devletleri

ABH — Akut bobrek hasari

ACE — Anjiyotensin doniistiiriicli enzim

ACEI — Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitori

AF — Atriyal fibrilasyon

AGE - Gelismis glikolizasyon son iiriinii (advanced glycosylation end products)
AKO — Albiimin/Kreatinin orani

AKS — Akut koroner sendrom

ANOVA — Degisimin analizi (ANalysis Of V Ariance)

ARB — Anjiyotensin reseptor blokorleri

COVID-19 - Koronaviriis 19 hastaligi

CKD-EPI — Kronik bobrek hastaligi epidemiyoloji isbirligi (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)

CREDIT c¢alismasi - Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastaliklart Calismasi

Da — Dalton birimi

DALY - Engellilige gore ayarlanmis yasam yili (disability-adjusted life-years)

DKB — Diyastolik kan basinci

DM — Diyabetes mellitus

DNA — Deoksirobontikleik asit

EMA — Avrupa Ilag Ajans1 (European Medicines Agency)

FDA — Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi ( United States Food and Drug Administration)
GFH — Glomeriiler filtrasyon hizi

GLP-1 — Glukagon benzeri peptid 1 (Glukagon like peptide 1)

GWAS — genom boyu iliski analizi (genom wide association study)

HT — Hipertansiyon

HIV — Insan immiinyetmezlik viriisii (Human immunodeficiency virus)

IgA — Immiinglobulin A

KBH — Kronik bobrek hastaligi

KBHb - belirsiz etiyolojiye sahip kronik bobrek hastaligi (chronic kidney diseases of
uncertain etiology, CKDu)



KDIGO — Bébrek Hastaliklari-Global Sonuglar lyilestirme (Kidney Disease — Improving
Global Outcomes)

KKB — Kalsiyum kanal blokorii

Max — Maksimum

MRA — Mineralokortikoid reseptor antagonistleri

Min — Minimum

NGS — Yeni jenerasyon dizileme teknigi (next generation sequencing techniques)
Ort — Ortalama

RAAS — Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

RBC — Kirmiz kan hiicresi (red blood cell)

RNA — Ribunokleik asit

Scr — Serum kreatinin degeri

SDBH — Son dénem bobrek hastaligi (end stage kidney disease)

SGLT2 — Sodyum-glukoz tagima proteini 2

SH — Standart hata

SKB — Sistolik kan basinci

SNP — Tek niikleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism)

SPSS — Sosyal bilimler igin istatistik paketi (Statistical Package for the Social Sciences)
ss — standart sapma

T2DM — Tip 2 diyabetes mellitus

TGF-B — Transforming growth factor-beta

TND — Tiirk Nefroloji Dernegi

WBC — Beyaz kan hiicresi (white blood cell)

WHO - Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation)
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GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinya popiilasyonunun yaklasik %13’{linii etkileyen
kompleks ve ¢ok yonlii bir hastaliktir (1). KBH zamanla renal disfonksiyona, son dénem
bobrek hastaligina progresyona ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine yol
acabilmektedir. Yagh niifusun ve KBH gelisimine katkida bulunan tip 2 diyabetes mellitus
(DM), obezite, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarin gittikge artiyor
olusu da KBH’nin 6nemini 6n plana ¢ikarmaktadir. Erken donem KBH asemptomatiktir ve
semptomlar sadece hastaligin komplikasyonlarinin gelistigi ileri donemlerinde klinik
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bobrek fonksiyonlarinin belirgin etkilendigi ileri hastalik
donemlerinde ise hastalik sadece diyaliz veya transplantasyon ile tedavi edilebilir duruma
gelmektedir. Ulkemiz ozelinde ise Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastaliklar1 Calismasi
(CREDIT Study)’na gére KBH’nin prevalansi %15,7 olarak hesaplanmistir ve hastaligin

gercek prevalansinin da bunun ¢ok ilizerinde oldugu diistiniilmektedir (2).

KBH progresyonu kotii klinik sonuglar ve ciddi ekonomik yiikler ile kuvvetli iligki
gostermektedir. KBH nin yiiksek prevalansina ve ciddi klinik ile ekonomik ytikiine ragmen
farkindalig1 oldukca diisiiktiir. Bu durumdan, erken donemlerde hastaligin seyrinin sessiz
olmast sorumlu tutulmaktadir. Giiniimiiz klinik yaklagiminda ise KBH tedavi edilebilir bir
hastaliktan ziyade progresif silirecinin durdurulmast veya yavaslatilmasi iizerine
odaklanilan bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Hastalik progresif siirecinin
Onlenebilmesi i¢in ise bu progresyona katkisi olan tiim degiskenlerin ortaya konmasi

gerekmektedir.



Proteiniiri ve renal fonksiyon belirtecleri, KBH seyrinde 6nemli bir yol gdsterici
belirtectir. Hastaligin progresyonunda dnemli bir belirte¢ oldugundan proteiniiri, renal
fonksiyonlar ve elektrolit diizeyleri takibi hastaligin kontrol edilmesinde biiylik 6nem arz
etmektedir. KBH hastalarinda basta proteiniiri diizeyi olmak iizere renal fonksiyon testleri
ve elektrolit diizeyleri; mevsimler, enfeksiyon, egzersiz, kronik diger hastaliklar gibi bir
cok faktdrden etkilenmektedir. Bu faktorler arasindan mevsimlerin, KBH seyrine etkisi

hem etkileme y6nii hem de patofizyolojisi agisindan heniiz aydinlatilabilmis degildir (3).

Genel popiilasyonda mevsimsel degisimlerin ¢esitli hastaliklardaki etkisi
arastirilmistir. Ornegin kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii veya respiratuar
enfeksiyon kaynakli sepsislerin kis aylarinda daha mortal oldugu ve kanser hastalarinin
mortalitesinin mevsimlerden etkilenmedigi gosterilmistir (4). Kronik bobrek hastaliklarinin
IgA nefropatisi veya tip 2 DM gibi bilinen spesifik etiyolojileri durumunda mevsimlerin
etkisini aragtiran yayinlar da bulunmaktadir (5, 6). Ek olarak kan basinci degerlerinin ve
bobrek fonksiyonu ile elektrolit iliskili kan degerlerinin mevsimsel degisimini ortaya
koyan calismalar yapilmistir (3, 7). Fakat etyolojiden bagimsiz olarak kronik bobrek
hastalig1 ile takip edilen hastalarin proteiniiri; kanda iire, kreatin, {irik asit veya elektrolit
degerleri; glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) ve kan basinci degerleri parametreleri agisindan
mevsimsel varyasyon olup olmadigi net olarak ortaya konulmus degildir. Ek olarak bu

parametrelerin KBH seyrindeki progresyona etkisi de heniiz bilinmemektedir (8).

Bu c¢alismada herhangi bir sebeple KBH gelisen hastalarda 24 saatlik idrarda
proteiniiri, 24 saatlik idrarda kreatin Klerensi, iire, kreatin, trik asit, elektrolitler, kan
basinci Ol¢iimleri ve hesaplanan GFH degerleri agisindan mevsimsel varyasyon olup
olmadigimin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ek olarak elde edilen degerler ve ek
sosyodemografik oOzellikler ile KBH hastalarinin progresyon siirecinde etkin olan

parametrelerin ortaya konmasi planlanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Giris ve Patofizyoloji

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinya genelinde ©onde gelen halk sagligi
problemlerinden biri olarak nitelendirilmektedir (9). KBH’nin global olarak tahmin edilen
prevalanst %13,4 (11,7-15,1%)’tiir (10). KBH kardiyavaskiiler hastaliklar, DM ve
hipertansiyon riskinde artisa neden olarak diinya genelindeki morbidite ve mortaliteye
oldukca giiclii etki yapmaktadir. “Hastaliklarin Global Yiikii” c¢alismasina (The Global
Burden of Disease study) gore diinyadaki 6limlerin 1,2 milyonunun bdbrek yetmezligi
nedeniyle, engellilige gore ayarlanmig yasam yilindan (DALY — disability-adjusted life-
years) 18 milyon yilin da KBH’nin direk nedeni oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle kayip edildigi bildirilmistir (11). Ek olarak KBH ile iliskili engellilige gore
ayarlanmig yasam yili siiresi son 30 yillik siirecte belirgin olarak artmaktadir (12).
KBH’nin erken evreleri bile hem genel popiilasyondaki insanlar igin hem de
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in riskli popiilasyonlar i¢in kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle KBH’nin erken tanisi ve progresyonunun
Onlenebilmesi kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltacagi gibi bdobrek

hastaliklarina bagli ekonomik yiikii de azaltabilecektir (9).

Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) kritik bir esik degerin altina indiginde, KBH'nin
durmaksizin son donem bobrek hastaligina (SDBH — End stage kidney disease - ESKD)
dogru ilerlemeye devam ettigi iyi bilinmektedir. Kritik sayida nefronun kaybi daha fazla

nefron kaybinin kisir dongiisiine neden olmakta ve bu hasar, hastaligin altinda yatan neden



tedavi edilse dahi devam edebilmektedir (13). KBH nin progresyonunda hemodinamik ve
hemodinamik olmayan degisiklikler de dahil olmak iizere yeri oldugu diisiiniilen birbiri ile
iliskili birka¢ mekanizma bulunmaktadir: Bunlarin ilki glomeriilde ger¢eklesmektedir.
Artmis glomertiler kapiller hidrostatik basing ve nefron bagina diisen glomertiler filtrasyon
yiikiinii (single-nephron glomerula filtration load) iceren, glomeriiler yaralanmayi ve
dolayli olarak tiibiiler hasar1 olusturan mekanizma seklinde gergeklesmektedir.
Hiperfiltrasyon, dogrudan endotelyal hiicre hasarmi indiiklemekte, ayrilma ve podosit
kaybina neden olabilen duvar stresini artirmakta ve transforme edici biiyiime faktorii-beta
(TGF-p - transforming growth factor - beta) veya trombosit kaynakli biiylime faktorii
(platelet-derived growth factor) izoformlari gibi sitokinler veya ekstraseliiler matriks
saliverilmesini  indiikleyen —mezangial hiicre suslarim1  artirmaktadir (14, 15).
Tubulointerstisyal fibrozisin gelistigi patofizyolojik mekanizma ise heniiz tam olarak
anlasilabilmis degildir. Fibrozis, gelisen hasara yanit olarak indiiklenen normal iyilesme
stirecinin bir parcasidir fakat bu siirecin deregiilasyonu ekstraseliiler matriks proteinlerinin,
ozellikle de kolajenlerin patolojik birikimine yol agmaktadir. Bu siirecin sonucunda ise
parankimal dokunun yerini ekstraseliiler matriks almaktadir (16). Sekil 1’de KBH

progresyonuna katkida bulunan farkli risk faktorlerinin etkilesimleri gosterilmistir.
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Sekil 1. Kronik bobrek hastaligi progresyonuna katkida bulunan c¢esitli faktorlerin
etkisi (Bu sekil, 2021 yilinda Shabaka ve ark. (16) tarafindan yayinlanan kronik bobrek
hastalig1 progresyonunda tedavilere bakis isimli derleme makalesindeki yardimc1 materyal

seklinin dilimize ¢evrilmesiyle elde edilmistir.)

2.1.2. Tanim ve Simiflandirma

KBH, aylar veya yillar iginde bobregin fonksiyonunu ve yapisini geri doniisiimsiiz
olarak degistiren bircok heterojen hastalik yolagindan kaynaklanmaktadir. KBH tanisi,
bobrek fonksiyonunda kronik bir azalma ve yapisal bobrek hasari olugmasina
dayanmaktadir (17). Genel bobrek fonksiyonunun giliniimiiz bilgi birikiminde mevcut en
1yl gostergesi, birim zamanda tiim fonksiyonel nefronlardan filtrelenen toplam sivi
miktarma esit olan glomeriiler filtrasyon hizidir (GFH) (18). KBH’nin tanimi ve
siniflandirilmasi zaman igerisinde geligmistir, fakat giiniimiiz uluslararas: giincel rehberleri

KBH’yi altta yatan sebepten bagimsiz olarak en az 3 ay boyunca 1,73 m? viicut yiizeyi



basima 60 ml/dak’dan daha diisik GFH degeri ile gosterilen azalmis bobrek fonksiyonu
veya bobrek hasari belirtegleri sartlarindan birinin veya ikisinin birden saglanmasi olarak
tanimlamaktadir (19). 1,73 m? basina 15 ml/dak’dan daha diisiik GFH degeri bir kisinin
SDBH gelistigi ve bu noktadan sonra bdbrek fonksiyonunun uzun vadede yasami
stirdliremeyecgini belirtmektedir (kategori G5; Tablo 1). SDBH'li hastalar i¢in se¢enekler
bobrek replasman tedavisi (diyaliz veya bobrek nakli seklinde) veya konservatif tedavidir

(palyasyon veya diyalitik olmayan bakim seklinde).
Uluslararasi rehberlere gore ayrintili KBH tani kriterleri (19):

e Asagidaki iki kriterden herhangi birinin veya ikisininin birden en az 3 ay siire i¢in
saglanmasi

1) 1,73m? basina GFH <60 ml/dak (kategori G3a-5, Tablol)

2) Bobrek hasari belirtegleri (en az 1 tane)

Albliminiiri {albimin/kreatinin orani (AKO) > 30 mg/g}

Idrar sedimenti anormalligi

Tiibiiler hastalik nedeni ile elektrolit veya diger anormallikler

Histolojide anormallikler

Gorlintiileme ile ortaya konulan yapisal anormallikler

N NN R

Bobrek transplantasyonu 6ykiisii



Tablo 1. Uluslararasi rehberlere gore kronik bobrek hastaligi (KBH) siniflandirmasi

GFH belirleyicileri ve Aralik Persistan albiimintiri kategorileri,
aralik (ml/dak/1,73m?) belirleyicileri ve AKO araligi
Normal- Orta Siddetli
hafif artmis | derecede artmis
(<30mg/g) | artmis (30- | (>300
300 mg/g) | mg/g)
Gl Nromal veya yiikksek | >90 KBHisel |1 2*
G2 Hafif azalmig 60-89 KBHisel |1 2*
G3a | Hafif-orta diizeyde | 45-59 1 2 3**
azalmis
G3b | Orta-siddetli diizeyde | 30-44 2 3 3**
azalmis
G4 Siddetli azalmis 15-29 3* 3* >4%*
G5 Bobrek yetmezligi <15 >4x% >4x% >4x%

KBH: kronik bobrek hastaligli, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi, AKO: albiimin/kreatinin orani. KBH ilerleme
riski en yiiksek olan kategoriler i¢in daha yiiksek siklikta izlem yapilmasi 6nerilmektedir. GFH'de kiiglik
dalgalanmalar olduk¢a yaygindir. Progresyon, GFH'de bazal degere gore >%25'lik bir diisiis olarak kabul
edilmektedir. Progresyonla iligkili faktorler arasinda: KBH'nin nedeni, GFH diizeyi, albiiminiiri
konsantrasyonu, akut bobrek hasari (ABH), yas, cinsiyet, irk veya etnik koken, yiiksek kan basinci,
hiperglisemi, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii ve nefrotoksik ajanlara
devam eden maruziyet yer almaktadir.

* Klinik uygulama rehberleri, takip eden hekimlerin bu hastalar1 nefroloji uzman servisleri ile goriigmelerini
Onermektedir.

** Klinik uygulama rehberleri, bu kategorilerdeki kisilerin nefroloji uzman goriisii i¢in sevk edilmesini
Onermektedir.

Bu tablo, Webster ver ark.(17) tarafindan 2017 yilinda kronik bobrek hastaligi ismiyle Lancet dergisinde
yayinlanan yazidan dilimize gevrilerek ve tablolastirilarak olusturulmustur. Bu tablodaki tiim veriler KDIGO
(Kidney Disease — Improving Global Outcomes, Bébrek Hastaliklar1 — Global Sonuglart lyilestirme) KBH
(kronik bobrek hastaliklari) ¢alisma grubunun rehberinden alinmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde SDBH prevalansi ve insidanst degiskenlik gostermektedir. SDBH
tedavisi goren hastalarin %80'inden fazlasi, saglik hizmetlerine erisimi diisiik maliyetli ve
ulagilabilir olan, biiyiik bir yash niifusa sahip iilkelerde ikamet etmektedir (17). Kronik
bobrek hastaliginin diinya genelindeki insidans ve prevalans varyasyonu ise SDBH’ye gore
daha az netlesebilmistir. Ciinkii veriler genelde heterojen popiilasyonlar: tarayan kohort
calismalarindan elde edilmektedir. Ayrica glomeriiler filtrasyon hizlari i¢in farkli formiiller

kullanilabilmekte ve proteiniiri hesaplamak icin de ¢esitli metodlardan yararlanilmig
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olabilmektedir. Bu kisitlamalara ragmen KBH prevalanst 6zellikle Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avusturalya gibi yiiksek gelirli iilkeler i¢cin %11 civarinda
hesaplanmaktadir (17). Ulkemiz Tiirkiye i¢in ise 2012 yilinda yaymlanan bir ¢alismanin
verisine gore KBH igin %15,7 prevalans bildirilmistir (2). Yine ayni g¢alismaya gore
tilkemizdeki gercek KBH prevalansinin ise hesaplanandan ¢ok daha yiiksek olabilecegi
Ongoriilmiistiir. Bunlarin haricinde KBH prevalans, insidans ve progresyon durumu ayni
tilke i¢inde dahi sosyal siniflar ve farkli etnik kokenler i¢in degiskenlik gostermektedir.
Ulkeler igersinde gelir dagilimma gore insanlar en diisiikten en yiiksege dogru ceyrek
yiizdeler bazinda dorde ayrildiginda, en diisiikk gruptaki insanlarin KBH progresyonu
olasilig1 en yiiksek gruptaki insanlara gore %60 daha yiiksek olasilik gostermektedir (17).
Sosyoekonomik durumun KBH prevalans ve insidansinda belirgin rol oynadig: bilinse de
ik ve etnik koken farkliliklarindan kaynaklanan risk artiglarint tam anlamiyla

aciklayamamaktadir.

KBH diinya genelinde belirgin bir halk sagligi problemi oldugundan gesitli
calismalarda prevalans farkli farkli belirlenmektedir. Bir gozlemsel meta analiz
calismasina gore ise diinya niifusunun tamami i¢cin KBH prevalansinin %13,4 oldugu
ongoriilmektedir (10). Ayn1 ¢alismaya gore tiim KBH popiilasyonunun da %79 oran ile
cok biiyiik bir kisminin ileri evre bobrek hastasi (evre 3-5) oldugu diisiiniilmektedir. Erken
evre (evre 1-2) KBH hastalarinin ise bobrek hastaliklarinin klinik olarak sessiz olmasina

bagli olarak, ger¢ek oranlarinin belirlenenden muhakkak daha fazla olacagi
bildirilmektedir (20).

Diinya genelinde hem popiilasyonlarin yaslanmasinin artmasi hem de tip 2
diyabetes mellitus (T2DM), obezite, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
KBH gelisimine neden olabilen patolojilerin artmasi dolayisiyla KBH tanisi alan hastalarin
gittikce artmas1 beklenmektedir (21). Diinya Saglik Orgiiti (WHO — World Health
Organisation) verilerine goére, dogrudan KBH'nin neden oldugu yillik, kiiresel 6liim

sayisinin 5-10 milyon oldugu tahmin etmektedir (22).

KBH'nin varligi; kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM, hipertansiyon ve insan immiin
yetmezlik virisii (HIV — Human immunodeficiency virus), sitma ve COVID-19
enfeksiyonu gibi komorbiditelerin mortalitesini artirarak dolayli olarak KBH mortalitesine

katkida bulunmaktadir (22, 23).



2.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KBH’nin en yaygin sebepleri klinik olarak kotii kontrol edilen diyabetes mellitus ve
hipertansiyondur. Bobrek hasarmin sebepleri kabaca degerlendirildiginde 3 kategori
karsimiza ¢ikmaktadir: Prerenal, intrensek renal ve postrenal. Herhangi bir sebeple goriilen
bobrek hasari yeterince siddetli ve uzun siireli olur ise kalic1 olarak bobrek hasarina, bu
kalicilik ile de KBH tanisina neden olabilmektedir. Ornegin ciddi kalp yetmezligi ile takip
edilen hastada efektif arteriyel kan hacmi azalmasi sebebiyle tekrarlayan ve uzamig akut
bobrek hasari goriilebilmektedir. Ilerleyen dénemlerde de kardiyak fonksiyonlar ve renal
perfiizyon normale dénse dahi GFH tam anlamiyla iyilesme gosteremeyebilmektedir. Ek
olarak bobrek hasarinin baglangi¢ sebebi ne olursa olsun GFH azalmasi sonucunda, kalan
fonksiyonel nefronlarda gelisen adaptif hiperfiltrasyon daha fazla bobrek hasarina ve
dolayistyla KBH’nin kotiilesmesine neden olabilmektedir. KBH nedenleri ve risk faktorleri

genel bir siniflama ile soyle siralanmaktadir:

e Uzun siireli DM ve hipertansiyon

e Diger damar yataklarinda periferik arter hastaligi olan veya 50 yas {sti,
hiperlipidemi, sigara i¢cimi gibi ¢oklu wvaskiiler risk faktorlerine sahip hastalar
(renovaskiiler hastalik riski artmasi dolayisiyla)

e Daha once siddetli ve uzun siirek akut bobrek hasari epizodlart gecirmis olmak
(6zellikle diyaliz gerektiren ataklar KBH i¢in ciddi risk faktoriidiir.)

e Obezite

e Kalp yetmezligi

e Karaciger yetmezligi

e Otoimmiin hastaliklar

e Rekiirren ve komplike uriner yol enfeksiyonlari

e Azalmis bobrek kiitlesi (nefrektomi veya renal agenezi gibi)

e Kistik, interstisyel ve glomeriiler bobrek hastaliklar1 gibi genetik yolla aktarilan
hastaliklarin olmasi

e Mutipl miyelom (genellikle tan1 aninda akut bobrek hasari ile prezente olurlar)
veya renal hiicreli kanser (genelde parsiyel veya komple nefrektomi cerrahileri
olur) gibi kanser hastalig1 ge¢misi

e Herhangi bir sebeple kemoterapi (6zellikle sisplatin, ifosfamit veya immiin kontrol

noktasi inhibitérleri) ve radyoterapi oykiisii



e Uriner yol obstriiksiyonlari

e HIV, hepatit C, hepatit B viriis enfeksiyonlari

e Nefrotoksik ila¢ kullanimi veya Oykiisii (lityum gibi direk yapanlar veya alerjik
interstisyel nefrit yapabilenler)

e Pestisit veya diger agrokimyasallara maruziyet dykiisii

e Kursun gibi mesleksel veya ¢evresel toksik kimyasallara maruziyet oykiisii (24)

2.1.5. Genetik ve Epigenetik

KBH'nin tekli ve polijenik olarak bilinen sebepleri bulunmaktadir (17). Bazilar
bobrek ve idrar yollarinda dogustan anormalliklerle sonuglanan hastaliklar gibi dogumdan
veya erken ¢cocukluktan itibaren goriilmekte iken bazilar1 ise otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi gibi yagamin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Genetik dizileme
tekniklerindeki ilerlemeler sayesinde, heniiz genetik diizeyde tanimlanmamis olan diger

kalitsal KBH etiyolojisi i¢in aday genlerin haritalanmasi olanakli kilinmistir (25).

Genetik nedenlerle KBH gelisen hasta popiilasyonu tiim KBH tanili hastalar i¢inde
oldukca kiiciik bir yiizdeyi olusturmaktadir. Diger genetik faktorler; bobrek hastaliginin
ailesel kiimelenmesi, 1rksal veya etnik gruplar arasinda bazi KBH nedenlerinin farkli
prevalansi ve 1rka gore ailesel kiimelenmedeki farkliliklar gibi sebeplerle KBH gelisimi ve
progresyonuna kalitsal yatkinliga katkida bulunmaktadir (17). Bu alan hizla gelismekte ve
genom boyu iligki analizi (genom wide association study — GWAS) calismalart ile
KBH’nin akselere progresyonuna katki saglayan birkag gen bolgesini, genetik
polimorfizmlerini ve tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP — single nucleotide

polymorphism) tanimlamay1 bagsarmustir (26).

Genetik risklerden ayr1 olarak KBH’ye yatkinlik olusturan giiclii cevresel etkenlerin
oldugu da bilinmektedir (17). Epigenetik etki, genotipte degisiklik yoluyla meydana
gelmeyen ve kalitsal olan, gen transkripsiyonunda ve ekspresyonunda goriilen degisiklikler
ile belirlenen fenotipi ifade etmektedir. Degisime aracilik eden epigenetik mekanizmalar,
DNA'da sitozinin metilasyonunu, kromatin remodelingini (histon modifikasyonu yoluyla
yeniden yapilanma) ve kodlamayan RNA (non-coding RNA) bolgesinin varligini
icermektedir. Epigenetik, hastalikta oldugu kadar saglikli fizyolojik gelisimde de rol oynar
ve Ornegin metabolik bellek yoluyla obezite veya T2DM yatkinlig1 agiklamaya yardimci

olabilir. Inflamasyon ve oksidatif stres ile iiremi ve hiperhomosisteineminin fibrozise
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aracilik eden epigenomdaki degisiklikleri indiikleyebilecegine ve KBH'nin progresyonunda
onemli olabilecegine dair kanitlar gittikge artmaktadir (17). Epigenetik etki anne
karnindaki gelisim caginda ve ¢cocuklukta KBH gelistikten sonraki doneme gore daha etkin
goziikkmektedir (anne karninda iken annenin ila¢ kullanmasi veya ¢ocukluktaki beslenme
gibi). Fakat epigenetik etki saglik ve hastalik durumunda aglik ve Kirlilik gibi toplumsal
diizeyde ¢evresel etmenlere cevapta uzun vadeli degisimlere de aracilik edebilmektedir.
KBH tedavisi ve progresyonunun onlenmesi/yavaglatilmasi siirecinde yeni jenerasyon
dizileme tekniklerinin (next generation sequencing techniques — NGS) gelismesi ile
biyoinformatik bilgilerinin artmasi sonucunda bireysel tedavilere gecisin gelecekte

olanakli oldugu diistiniilmektedir (27, 28).

2.1.6. Klinik ve Ekonomik Yiik

KBH kompleks bir hastaliktir ve erken KBH baglangicindan, KBH
progresyonundan ya da SDBH’den sorumlu olan hem modifiye edilebilir (T2DM,
hipertansiyon ve dislipidemi gibi) hem de modifiye edilemez (ilerlemis yas, aile dykiisii

veya etnik koken gibi) risk faktorleri bulunmaktadir (1).

KBH’nin erken evrelerinde (evre 1-2) hipertansiyon, obezite ve T2DM gibi
faktorler ~ bobrek  fonksiyonu  bozulmasini  tetikleyebilmektedir. Bu  durum
glomertiiler/interstisyel hasara ve dolayisiyla azalmig GFH ile artmig albiiminiiriye yol
acmaktadir. Bu evrede, klinik semptomlar olmasa dahi, hipertansiyon, hiperglisemi, sigara
kullanimi, obezite, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin i¢inde oldugu ek risk

faktorlerinin olmasi1 KBH progresyonuna ve sonu¢ olarak SDBH gelisimine neden

olmaktadir (1).

Hastalik ilerledikge KBH mineral kemik bozuklugu, anemi, hipertansiyon ve
hiperkalemi gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabileceginden ve KBH'nin ileri evreleri (evre
4-5) meydana gelebileceginden, KBH nin ekonomik ve klinik yiikii artmaktadir (Sekil 2).
Yorgunluk; deride kagsinma; kemik veya eklem agrisi; kas kramplari; sisen bilekler, ayaklar
veya eller gibi semptomlar siklikla bu evrede goriilmektedir (29). Bobrek fonksiyonunun
ilerleyen bozulmasi tiibiiler ve glomeriiler hipertrofiye, skleroz ile fibrozise, GFH’de

belirgin diislise, siddetli albiiminiiriye ve bobrek yetmezligine sebep olmaktadir.

KBH progresyonu bobrek yetmezligi ve renal yetmezlik sebepli dliime yol acsa

dahi, hastalar daha yaygmn olarak son evre bobrek hastaligi tablosuna erisemeden
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kardiyovaskiiler iliskili komplikasyonlar nedeni ile kayip edilmektedir (30). Bir meta
analiz ¢alismasinda yer alan veriye gore 1,4 milyon insanin bulundugu 6rneklem i¢in evre

2 KBH i¢in bile kardiyovaskiiler iligkili mortalite ciddi sekilde artmis olarak bildirilmistir
(31-33).

Hastalik ilerledik¢e kardiyovaskiiler hastalik riski belirgin olarak artmaktadir. Ileri
evre (evre 4-5) KBH hastalarinin %50°si kardiyovaskiiler hastalik tanisina sahiptir. GFH
degeri 60 ml/dak/1,73m?’den diisiik olan hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) ve akut
koroner sendrom (AKS) riski ikiye katlanmistir. SDBH gelisiminde ise AF riski 3 katina
¢ikmaktadir. Benzer sekilde GFH degeri 60 ml/dak/1,73m?den kiiciik olan hastalarin GFH
degeri 90 ml/dak/1,73m?’den daha yiiksek hastalara gore kalp yetmezligi insidans1 3 kat
daha yiiksek olarak belirlenmistir. Ek olarak KBH progresyonu, hastane yatis1 ve 6liim ile
iligkili bulunmustur (34).
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Sekil 2. KBH progresyonu ile KBH’nin klinik ve ekonomik yiikii arasindaki iliskinin
sematik gosterimi (Bu sekil Evans ve ark. (1) tarafindan kronik bobrek hastaliginin klinik

pratikteki yeri i¢in yazilan 2022 yilina ait derleme yaymindaki figlirden dilimize cevrilerek

olusturulmustur.)
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KBH’nin yonetimi klinik yiikiine ek olarak ciddi bir saglik hizmeti ve kullanim
yiikii de olusturmaktadir. 2016 yil1 icin ABD’deki saglik sektoriiniin KBH ve SDBH igin
yaptigi toplam harcamanin 114 milyar dolardin {izerinde oldugu hesaplanmistir (35).
Ulkemiz icin bu sekilde ayrmtili harcama verisi bulunmasa da ¢ok yiiksek miktarlarda

oldugu tahmin edilmektedir.

Erken evre KBH icin gercek harcama degeri tahmini raporlanmamig vakalarin
coklugundan 6tiirii zor olsa da, KBH progresyonunun artmis saglik hizmeti harcamasiyla
iliskili oldugu bilinmektedir (36). Honeycutt ve ark. (36)’na ait ¢alismaya gore KBH

evrelerinin hasta bagina ortalama gerekli harcama miktarlar su sekildedir:

e Evre 1 > 6nemsiz oldugu bildirilmis

e Evre2 - 1700 dolar

e Evre 3 - 3500 dolar

e Evre4 > 12700 dolar

Erken dénem KBH ile ilgili saglik harcamalar1 bobrek hastaligindan ziyade

komorbid hastaligin sekellerinden kaynaklanmaktadir. Evre 1 ya da 2 KBH hastalarinin
eslik eden komorbiditelerine gore hastane yatist gerektirmesi riski oranlar1 su sekildedir:
T2DM (%?9), kardiyovaskiiler hastalik (2 kattan daha fazla) ve hem kardiyovaskiiler
hastalik hem de T2DM (yaklasik 4 kat) (37).

SDBH harcamalar1 KBH i¢in belirlenen ekonomik yiikiin en biiyiik ylizdesini
olusturmaktadir. 2009-2010 yillar1 igin Ingiltere’deki KBH harcamalarinin %350’si renal
replasman tedavisi i¢in yapilmistir ve bu hastalar tim KBH popiilasyonunun %2’sini
olulturmaktadir (38). Harcamalarin diger %50’sini ise hipertansiyon i¢in tedavi giderleri,
ve konsiiltasyon giderleri gibi renal primer bakim harcamalari, KBH ile ilintili renal

olmayan bakim giderleri ve renal sekonder bakim harcamalar1 olusturmaktadir.

Azalmis GFH degeri ve artmis albiiminiiri degerleri advers klinik sonuglarin ve
ekonomik harcamalarin risk artisi ile iligkilendirilmistir. Dahasi, KBH progresyonu artmis
KBH harcamalar1 ve yatig giinii miktar1 ile korele bulunmustur. Evre 5 KBH hastasinin

1000 tanesi i¢in hesaplanan toplam ortalama yatis giinii 1017 bulunmustur (39).
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KBH ile iligkili saglik harcamalarinda azalma saglanabilmesi i¢in, erken tani ve
progresyonu yavaglatmak iizere erken tedavi girisimleri olduk¢a 6dnemli bir potansiyel rol

tasimaktadir (1).

2.1.7. Klinik Prezentasyon, Belirti ve Bulgular, Uremik Toksinler

KBH hastalarinin ¢ogu ileri diizey KBH klinigi olusmadan o6nce genelde
asemptomatiktir ve tarama testlerindeki sans eseri bulgularla ¢ogu kez tanmi almaktadir.
Bununla birlikte, KBH'nin nedenine bagli olarak, bazi kisilerde dogrudan bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin bir sonucu olarak semptomlar goriilebilmektedir. KBH
progrese olduk¢a ve bobrek fonksiyonlari efektivitesini yitirince, genel olarak iiremik
retansiyon maddeleri olarak bilinen ¢esitli maddeler viicutta birikir ve tiremik toksinler
olarak adlandirilan advers biyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (17). Uremik
toksinler, karmasik ve tam olarak anlasilamamis biyokimyasal ve fizyolojik etkilere
sahiptirler. Bazilar1 dogrudan, bazilar ise etkilesim yoluyla veya yeni bilesikler olusturmak
tizere toksinin kendisini degistirmesi yoluyla dolayli olarak bu etkileri olusturmaktadirlar.
Bu toksinlerin inflamasyona, immiin disfonksiyona, vaskiiler hastaliklara, trombosit
disfonksiyonuna, artmis kanama riskine, bagirsaktaki bakterilerin translokasyonunu
artirmak yolu ile disbiyozise, ilag metabolizmasi1 degisikliklerine ve KBH progresyonuna
neden oldugu distiniilmektedir (40, 41). Retansif iriinler (solutes), ¢Oziiniirlikleri,
baglanma kapasiteleri ve molekiiler boyutlarina gore genis bir sekilde lige ayrilmaktadirlar:
iire, poliaminler, guanidinler ve oksalat gibi suda ¢oziiniir kiiciik bilesikler; homosistein ve
indoller gibi yagda ¢dzilinen veya proteine bagl kiiciik bilesikler; ve B2 mikroglobulin,
paratiroid hormonu ve gelismis glikozilasyon son (GGS — AGE - advanced glycosylation
end products) triinleri gibi zayif diyaliz edilen orta molekiiller olarak adlandirilan 500 Da
(dalton)’dan daha biiyiik bilesiklerdir (42). Uremik retansiyon iiriinleri neredeyse tiim
viicut sistemlerini ve organlarini etkilemektedir. Fakat her zaman Ongoriilebilir sekilde
akiimiile olmazlar ve konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonu o&lglimleriyle korelasyon
gostermeyebilir (42, 43). Uremik toksinler, kontrol edilmesi veya diizeltilmesi durumunda,
KBH komplikasyonlarin1 hafifletebilmesi veya KBH ilerlemesini yavaslatabilmesi ve
iiremik semptomlar1 azaltabilmesi amaciyla bir¢ok arastirmanin odak noktasi haline

gelmistir (17).
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KBH’nin olas1 semptom ve bulgulari: (burda belirtilen tim bulgu ve semptomlar
Webster ve ark. (17)’min 2017 yilinda Lancet dergisinde yayimladigi yazinin KBH

semptom ve bulgular1 adli figiirtinden alinmastir.)

e GOrunim
o KBH anemisine sekonder olarak solgunluk
e Hipertansiyon
o Hem primer hem sekonder etki olarak oldukca yaygin
e Nefes daralmasi
o Siv1 yikii, anemi, kardiyomiyopati veya okiilt iskemik kalp hastalig
dolayisiyla olabilir
e Bobrekler
o Bilateral kii¢iikk ve incelmis korteksli bobrekler glomeriilonefrit gibi
intrinsik hastalik gostergesidir
o Unilateral kii¢lik bobrek renal arteriyel hastalik gostergesi olabilir
o Yumrulu kaliksler ve kortikal skarlar, kronik iskemi veya enfeksiyona bagl
reflii gostergesi olabilir
o Genislemis kistik bobrek, kistik bobrek hastaligi gostergesi olabilir
e Kagmti ve kramplar
o lleri evre KBH’de yaygin
o Kagmtmin sebebi tamamiyla anlasilabilmis degildir fakat opioid sitemin
veya immiin yanitin deregiilasyonu dolayisiyla olabilir
o Kramplar genellikle gece kotilesir ve KBH dolayisiyla bozulan
biyokimyasal parametrelerin ndronal irritasyonuna baglidir
o Kognitif degisiklikler
o KBH kognitif etkilenme riskini %65 oraninda artirmakta
o KBH’nin erken evrelerinde dahi kognitif etkilenme olur fakat farkh
yetenekler farkli hizlarda azalir
o Dil ve dikkat fonksiyonlar1 6zellikle etkilenebilir
e Gastrointestinal semptomlar
o lleri evre KBH’de anoreksi, kusma ve tat kayb1 goriilebilir
o Saliva ile iire yikimi olabileceginden ileri evre KBH’da iiremik koku

alinabilir
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e Idrar ¢ikisinda degisim
o Tiibiiler konsantrasyin yeteneginde etkilenme sonucu poliiiri
o Oligiiri
o Odem veya etkilenmis diiirez sebebiyle noktiiri
o Siirekli kopiiklii idrar proteiniiriyi gosterebilir
e Hematiiri
o Glomeriiler kanama, glomeriiler kapiler duvarin immiin hasar1 sonucunda
gelisebilir
o Alt iriner sistem kanamasindan, mikroskobisinde dismorfik kirmizi
hiicreler goriilmesi ile ayirt edilebilir
e Proteiniiri
o Tiibiiler hasar diisiik dereceli proteiniiri yapar (genellikle <2g ve beta-2
mikroglobulin gibi diisiik molekiiler agirlikli proteinler)
o Glomeriiler hasar protein filtrasyonunda segiciligin kaybina neden olur (>3-
5 g’lik kayiplar nefrotik aralikta kabul edilir)
e Periferal 6dem
o Renal sodyum retansiyonundan kaynaklanir
o Hipoalbiiminemi nedeniyle nefrotik sendromda azalmis onkotik gradyan ile

alevlenir.

2.1.8. Ayiric1 Tami ve Tamisal Arastirmalar

Bobrek fonksiyonu olgiimii olarak glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)

GFH, eksojen filtrasyon belirteglerinin renal klerensi belirlenerek dolayli yoldan
olgiilebilmektedir. Referans standart belirtec ise iniilindir. Iniilin inert, plazma proteinine
baglanmayan, bdbrek tarafindan rahatca filtrelenen, metabolize edilmeyen, tiibiiler
sekresyona ve reabsorbsiyona ugramayan bir maddedir. Boylece glomertiler filtrasyon ile
idrara hizlica atilmaktadir. Fakat inulin pahali ve uygunsuz olmasi dolayisiyla pratikte
nadir olarak GFH 6l¢iimii icin kullanilmaktadir. Ulkelerin veya yerel hastanelerin tercihine
bagh olarak diger filtrasyon belirtegleri genelde kullanilmaktadir (44, 45). GFH genel
olarak eksojen bir belirtecin klerensi olarak belirtecin tek seferlik bolus enjeksiyonundan
sonra plazmada ve idrarda belirte¢ konsatrasyonunun 6l¢iilmesine veya sadece plazmada

bu konsantrasyonun ol¢iilmesine dayanmaktadir (45).
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Bobrek fonksiyonundaki degisimi takip etmek i¢in daha kolay ve daha ucuz bir
yontem olarak endojen filtrasyon belirteci kullanilarak uygun bir algoritma ile GFH’nin
tahmin edilmesi kullanilmaktadir. Bu GFH tiirii literatiirde SGFR (estimated GFR) veya
dilimizde tGFR (tahmin edilen GFH) seklinde belirtilmektedir. Bu GFH’nin kesinligi ve
dogrulugu higbir zaman segilen bir belirtecin sonucundan daha dogru olamamaktadir.
Tahmin edilen GFH hesaplamalar1 i¢in yaygin olarak kullanilan endojen belirtegler
kreatinin ve sistatin C maddeleridir. Bu biyobelirteclerin kullaniminin baslica kisitliligi,
Olclilen konsantrasyonlarinin GFH'deki farkliliklar disindaki nedenlerle de degisebilir

olmasidir.

Kreatinin kas metabolizmasinin yan {iriiniidiir ve ¢cogu zaman belirgin bir sabit hizla
ve glomeriillerden bagimsiz olarak filtre edilmektedir. Azalan GFH ile konsantrasyonu
artmaktadir fakat ayn1 zamanda artan kas kiitlesi ile de artabilmektedir. Kas kiitlesinin
neden oldugu kreatinin degiskenligini Ongoérebilmek i¢in, GFH tahmin denklemleri,
poplilasyonlar arasinda kas kiitlesi varyasyonunun belirleyicileri olarak yas, cinsiyet, etnik
koken ve viicut boyutu gibi degiskenleri icermektedir. Kreatinin konsantrasyonunu
etkileyen diger parametreler ise et tiikketimi, protein igerikli ek gidalarin alinmasi, fiziksel
aktivite, tlibiller sekresyon, ekstrarenal ekskresyon ve kreatinin degredasyonudur. Bu
faktorler sebebi ile GFH varyasyonu her zaman net olarak degerlendirilememektedir. Ek
olarak; trimetoprim, simetidin, fenofibrat veya primetamin gibi tiibiiler kreatinin
sekresyonu inhibisyonu yaparak veya antibiyotikler gibi bagirsak kreatininaz tarafindan

yikimini azaltarak kreatinin yalanci yliksek ¢ikmasini saglayan ilaglar da mevcuttur.

Sistatin C ise tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iretilebilen ve kas kiitlesi veya
beslenmeden daha az etkilenen diisilk molekiiler agirlikli bir proteindir. Fakat sistatin
konsantrasyonu da yas, cinsiyet parametrelerinden etkilenmekte ve kortikosteroid
kullanimi, inflamasyon hali, sigara icilmesi ya da hipertiroidizm dolayisiyla
artabilmektedir (18, 45). GFH’nin tahmin edilmesinde kreatinin ve sistatin C2’nin birlikte

kullanilmas: ile daha yiiksek sensitivite ile dl¢tim yapilabilecegi diisiiniilmektedir (17).
Bobrek fonksiyonu 6l¢iimii olarak proteiniiri

Saglikli bir erigkin her giin toplam olarak 150 mg proteinden daha az protein, 30
mg’dan daha az da albiimin kayip etmektedir. Bu degerlerin {izerinde kalic1 kayiplarin

olmas1 bobrek hasarmin gostergesi olabilmektedir. Albliminiiri gegici olarak; menstriiel
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kan kontaminasyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, siddetli egzersiz, ortostatik proteiniiri
(uzun siire ayakta durma dolayisiyla) ya da sepsis gibi vaskiiler permeabiliteyi artiran diger
sebepler ile goriilebilmektedir. Proteiniirinin SDBH ve erken 6liim riskinde artigla iliskili
oldugu ve erken diisiirtilmesinin de bobrek hastaligi progresyonunda yavaslama ile iliski

gosterdigi bulunmustur (46).

Idrarda protein kaybimi degerlendirmek icin referans metod 24 saatlik toplanan
idrarda alblimin konsantrasyonunun belirlenmesine dayanmaktadir  (47). Rutin
uygulamada kullanilan daha uygun yontemler olarak ise idrar 6l¢iim ¢ubuklari, spot idrar
orneginde alblimin veya toplam protein konsantrasyonunun Olciilmesi metodlarini
icermektedir. Bobrekteki protein kaybini 6lgmek icin 6l¢iim ¢ubuklart 50 yildan uzun
siiredir kullanilagelmektedir. Bu ¢ubuklar temel olarak kolorimetrik yontemle albiimin
deteksiyonu yapmaktadir. Pratik kullanimda “dipstick” olarak adalandirilan bu o6l¢iim
cubuklarinin glomeriiler albiimintiri belirlenmesindeki kisitliliklart sunlardir: Birinci olarak
cogu cubuk, diisiik derece olan fakat klinik olarak 6nem arz eden giinde 30 ila 300 mg
arasindaki albiimin kaybimi belirleyememektedir (48). Ikinci olarak ise gross hematiiri
varliginda, iyodinize kontrast ajanlarin kullanimindan sonra, yiliksek alkali idrar veya

konsantre idrar olusturabilecek durumlarda yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir (49).
Idrar sedimenti, hematiiri ve piyiiri

Kronik bobrek hasarimin  boyutunu belirlemek i¢in GFH ve proteiniiri
degerlendirmelerine ek olarak, idrar sedimentinin otomatik veya manuel mikroskobik
yollarla incelenmesi, altta yatan nedenlerin belirlenmesinde ©nemli bir ara¢ olarak
kullanilabilmektedir. Normal idrar 6rneginde, yiiksek gii¢lii alan mikroskopisinde alan
basma 4 kirmizi kan hiicresine kadar ve 5 beyaz kan hiicresine kadar hiicre
goriilebilmektedir. Idrar sedimentinde hiicrelerin, dokiintiilerin ve kristallerin varlig, altta
yatan bobrek hastaliginin nedenlerine dair ipuglari sunabilmektedir. Glomertiiler hastalik
ciplak gozle goriilebilen veya goriilemeyen idrar 6rneginde kirmizi kan hiicresi bulunmasi
ile karakterizedir. Ayni sekilde tiibiilointerstisyel nefritlerde beyaz kan hiicreleri

goriilebilmektedir (50).
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Tablo 2. KBH’nin yaygin sebepleri arasinda ayirici tamda kullamilabilen proteiniiri

ve idrar sedimenti anormalliklerinin tipik bulgulari

* Proteintiri Toplam RBC | RBC | WBC | WBC

alblimin/kreati silendi silendi
nin orani ri ri
(AKO)

Diyabetik bobrek + >30 mg/g - - - i

hastalig1

Hipertansif ~ bdbrek + 0-1000 mg/g - - - -

hastalig1

Miyeloma + . - - - -

Kistik bobrek hastaligi - . + E - -

Tiibiilointerstisyel + <1000 mg/g - - + +

/obstriiktif bobrek

hastalig1

Piyelonefrit + >30 mg/g 3 - + _

Vaskilit + >30 mg/g + + - _

Glomerilonefrit + > 1000 mg/g + + + n

(+)>var; (-)>yok; (+)->olabilir veya olmayabilir

RBC - kirmizi kan hiicresi (red blood cell)

WBC - beyaz kan hiicresi (white blood cell)

*Tablo Webster ve ark. (17)’na ait 2017 yili yayininda yer alan KBH ayirict tani tablosundan
dilimize ¢evrilerek uyarlanmigtir

2.1.9. Tedavi Yonetimi

KBH i¢in tedavi yonetiminde giiniimiiz klinik yaklagimlarinda genel olarak KDIGO
rehberi kullanilmaktadir. KDIGO kisaltmas1 “Bobrek Hastaliklart — Evrensel Sonuglarin
Tyilestirilmesi” olarak dilimize ¢evrilebilecek kurulusun ingilizce isminin (Kidney Disease
— Improving Global Outcomes) bas harflerinden koken almaktadir. Bu genel rehber
haricinde iilkelerin yerel kendi rehberleri veya ulusal kuruluslarinin tedavi Onerileri de
bulunabilmektedir. Ulkemiz 6zelinde ise KDIGO rehberlerine ek olarak Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND)’ne ait “Kronik bobrek hastaligi anemisinin eritropoez uyarici ajanlarla
tedavi ilkeleri” seklinde daha 6zel durumlar igin kilavuzlar bulunmaktadir (51). Bunlara ek

olarak klinik tedavi rejimi agisindan olmasa da onleme politikalart i¢in bakanligimiz
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tarafindan “Bobrek Hastaliklart Onleme ve Kontrol Programi (2018-2023)” seklinde
yayinlar olusturulmustur (52). Tiim rehberler KBH hasta popiilasyonunda kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmak, KBH progresyonunu azaltmak ve SDBH insidansini azaltmak
icin hastaligin erken teshisine yonelik stratejiler uygulanmasini 6nermektedir (1). KBH
oldukca c¢ok yonlii bir hastaliktir, bu nedenle hem diyet veya egzersiz rejimleri gibi
farmakolojik olmayan tedavi yontemler hem de antihipertansif veya antihiperglisemikler

gibi farmakolojik yaklagimlar s6z konusu olabilmektedir.

Fiziksel aktivite artisinin KBH’de GFH azalma hizmi (53) ve SDBH
progresyonunu (54) yavaslattigi, hatta GFH seviyelerini ve albiiminiiriyi iyilestirdigi (55)
ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmis olmasina ragmen yasam stili degisikliklerinin hastalik
progresyonunu azalttigi konusu hala netlesmis degildir (56). Benzer sekilde KBH’de diisiik
proteinli beslenmenin ve akdeniz tipi diyetin bobrek fonksiyonu azaligini 6nledigi ve
mortalite hizin1 disiirdiigi gosterilmistir (57, 58). Bu nedenlerle giinliik kalori, tuz,
potasyum, fosfat ve protein alimini kontrol etmek agisindan KBH evresine gore diyet
tavsiyesi onerilmektedir (20). Bununla birlikte, siirekli yiiksek serum fosfat seviyeleri veya
metabolik asidozu {diisiik serum bikarbonat seviyeleri (<22 mmol/L)} olan hastalar,
ilerleyen KBH progresyonu ve oliim riski ile iligkili oldugundan bu hastalarda sirasiyla
fosfat baglayici ajanlarla (6rn. aliminyum hidroksit ve kalsiyum karbonat) veya sodyum

bikarbonat ile tedavi uygun olabilmektedir (20).

Kardiyovaskiiler hastalik riskini diisiirmek i¢in KDIGO lipid profili tedavisini ve
kan basinci kontroliinii 6nermektedir (59). KBH’nin erken evrelerinde (evre 1-2) 50 yasin
tizerindeki tiim hastalarda statinler Onerilmektedir. Fakat evre 3 ve daha ileri evredeki

hastalarda (evre 4-5) statin ile ezetimib kombinasyonu 6n plana ¢ikmaktadir (59).

KBH hastalarinda kan basinct yonetimi i¢in hedef kan basinci 140/90 mmHg’den
daha diisiik olarak, KBH hastalarinda ek olarak T2DM tanis1 veya albiiminiiri mevcudiyeti
var ise anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) veya anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri (ACEi) gibi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) bloke edici
ajanlarin yan1 sira kan basinci degeri 130/80 mmHg’den daha diisiik olarak
hedeflenmelidir. RAAS inhibitorleri gilincel yaklasimda diyabet, hipertansiyon ve
albiiminiirisi olan KBH hastalarinda 6nerilmektedir (60). Bu RAAS inhibe edici ajanlar
hem renal hem de kardiyovaskiiler koruma saglamaktadir ve KBH'i hastalarda

hipertansiyonu tedavi etmek i¢in birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir.
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Tablo 3. Kronik bobrek hastaligr olan Kkisilerde bobrek fonksiyonunu korumaya

yonelik miidahale stratejileri

*

Avantajlar ve rasyoneli

Dezavantajlar

Diyet ve yasam stili

Bitkisel —agirlikly,
proteinli diyetler

disiik

Hasta-merkezli, ucuz,
metabolik belirteclerde
iyilesme sagliyor, asidozu
hafifletiyor; hastalik
progresyonunu yavaslatiyor
ve liremiyi azaltiyor

Kas kayb1 ve kirilganlik
riski, beslenme iliskili
hiperkalemi riski

Besin  odakli  beslenme
yontemleri (diisiik sodyum,

Klinik pratikteki deneyim

Tek besinli yaklagimlarin
(6rnegin, kat1 fosfat

diisiik fosfat ve disiik kontrolii) hasta diizeyindeki

potasyum) sonuglar tizerindeki belirsiz
etkinligi

Fiziksel aktivitede artis, | Genel saglik i¢in sayisiz | Siirdiirtilebilir hedeflere

kilo kaybi1 ve sigara | fayda ulagma zorlugu

birakilmasi

Kronik bobrek hastaligi progresyonunu yavaslatan farmakolojik ajanlar

Renin-anjiyotensin- Diyabetli hastalarda bobrek | Akut bobrek hasart  ve

aldosteron sistem blokaj1 | yetmezligine gidisi 6nleme | hiperkalemi riski

(ACEi ve ARB) konusundaki yarari
randomize c¢aligmalar ile
ispatlanmis

SGLT?2 inhibitdrleri T2DM hastalarinda | Mikozlara bagli  genital
kardiyovaskiiler ve renal | enfeksiyon riski, voliim
advers sonuclar acisindan | azalmasi, oglisemik
belirgin azalma saglamas:t | ketoasidoz;  viicut uzvu

ampiitasyonu acisindan

artmis risk bildirimi

Non-steroidal
mineralokortikoid reseptor
antagonistleri

T2DM hastalarinda
kardiyovaskiiler ve renal
advers sonuglar agisindan
azalma saglamasi;
potansiyel antiinflamatuar
ve antifibrotik etkiler

Artmis hiperkalemi riski

Polikistik bobrek hastaligi
i¢in tolvaptan

Glomertiler filtrasyon hizi
diistisiinde yavaglama

Polidipsi,  poliliri  veya
karaciger fonksiyonlarinda
bozulma riski

Primer membrandz
nefropati i¢in ritliksimab

Siklosporin ile
karsilastirildiginda uzun
stireli remisyon olasiliginin
artmasi

Sadece alkilleyici ajanlarla
karsilagtiran az  sayida
randomize kontrollii
calisma verisi olmasi

IgA nefropatisi
steroidler

i¢in

Klinik pratikteki deneyim

Klinik ¢aligmalarda karisik
sonuclar  olmasi;  ciddi
enfeksiyonlar gibi artmis
advers olay riski
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Kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in farmakolojik stratejiler

Lipid diisiiriicti tedaviler KBH hastalarinda advers | Diyalize  ihtiyact  olan
kardiyovaskiiler =~ hastalik | kisilerde tedaviye
olaylarinda azalma | baglamanin net bir faydasi
saglamasi, 1yl tolere | gosterilememis
edilmesi

Kan basinci  distiriicli | Adver kardiyovaskiiler ve | Bobrek fonksiyonu

tedaviler potansiyel renal | azaldik¢a muhtemelen daha
sonuglanmalarda  azalma | fazla artan yan etki riski
saglamasi

Glukoz diisiirticii tedaviler

T2DM hastalarinda SGLT2
inhibitérleri  ve  GLP-1
reseptor agonistleri,
kardiyovaskiiler olay riskini
azaltmakta

Yogun glikoz azalmasi ile
hipoglisemi ve tedaviye
bagl diger advers olaylarin
artig riski

Progresyonu yavaslatmak,

iiremi ve iiremi iliskili semptomlart yonetmek icin
farmakolojik ve diger tedavi stratejileri

Asidoz icin sodyum | Sodyum bikarbonat asidozu | Uzun ~ dénem  ki-linik
bikarbonat ve veverimer diizeltir, bu durum KBH | sonuglari bilinmiyor;
progresyonunda yavaslama | sodyum bikarbonat sodyum
saglayabilir ve  sIvl  retansiyonunu

kotiilestirebilir
Potasyum baglayicilar | Hiperkalemi riskinde | Hasta bazinda iyilesme ve
(sodyum polistiren, | azalma; ACEi ve ARB | bobrek hastalig

zirkonyum ve patiromer)

kullanimini saglar

progresyonu agisindan veri

yok

Sodyum ve hacim yonetimi
(sodyum kisitlamasi, kivrim
diiiretikleri  ve  tiyazid
ditiretikleri)

Klinik pratikteki deneyim

Kronik bdbrek hastaligt
progresyonu acisindan
bilinmeyen etki

Semtomatik tedavi (kasinti, | Hayat  standardi  bozan | Renal replasman tedavisi

agri, yorgunluk ve uyku | semptomlari olan hastalar | ithtiyacomm  veya  kronik

bozukluklar1 gibi durumlar | i¢in 6nemli dncelik bobrek hastaliginin ilerleme

i¢in) riskini  azaltmast  olasi
degildir

Akut  bobrek  hasarinin | ABH kronik bobrek | Hasta giinii  tavsiyesinin

Onlenmesi hastaliginin gelecek | (yani, ACEi veya ARB'lerin

riskinde artis yapabilir

gecici  olarak  kesilmesi)
ABH insidansi {tizerindeki
etkisi, randomize
caligmalarda heniiz

degerlendirilmemistir

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi
(hepatit C veya COVID-19

gibi)

Cogu enfeksiyon hem ayri
ayr1 kronik ve akut bobrek
hasarina hem de ikisine
beraber neden olabilir

Direk bobrek etkilenimi
bilinmiyor

ACEi—> anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri; ABH-> akut bobrek hasari; ARB->
anjiyotensin reseptor blokorleri; GFH-> glomeriiler filtrasyon hizi; SGLT2-> sodyum-glukoz
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tagima proteini 2; T2DM-> tip 2 diyabetes mellitus; GLP-1-> glukagon benzeri peptid 1 (glukagon
like peptide 1)

*Bu tablo Kalantar-Zadeh ve ark. (61) tarafindan 2021 yilinda kronik bobrek hastaliklari igin
Lancet dergisinde yayimlanan derleme makalesindeki tedavi stratejileri tablosundan dilimize
¢evrilerek hazirlanmastir.

Gegtigimiz son iki yllda KBH tedavi yonetiminde yeni terapotik yaklasimlar ortaya
atilmistir. Bu yaklasimlar 6zellikle mineralokortikoid reseptor antagonistlerine (MRA ’1ar)
ve sodyum-glukoz kotranspotor 2 (SGLT2) inhibitorlerine dikkat ¢ekmektedir. Selektif,
oral, non-steroidal MRA olan finerenonun ¢ok yakin zamanda diyabetik bobrek
hastaliginda KBH progresyonu ve kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk azalttigi klinik
etkinlik ile gosterilmistir (62). Finerenon hem Avrupa Ilag Ajansi1 (EMA — European
Medicines Agency) hem Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA — United States Food and

Drug Administration) tarafindan onay i¢in degerlendirme asamasindadir (1).

Bu yeni ve gelismekte olan tedavilerden SGLT2 inhibitorleri, glukoz diislirme
etkisinden bagimsiz olarak hem kardiyovaskiiler hem de renal koruyucu etkilerle en fazla
klinik fayday1 sunan ajanlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (25). KBH olsun veya olmasin
SGLT2 inhibitodrlerine ait klinik denemeler T2DM hastalarinda kardiyovaskiiler sonlanim
noktalarinda %14 ile %31 arasinda azalma sagliyor olarak raporlanmaktadir (63-65).
Cesitli  klinik denemelerde gosterilen SGLT2 inhibitorlerinin  fayda ve giivenli
kullanimlarindan  yola ¢ikarak KBH progresyonunu ve KBH hastalarindaki
kardiyovaskiiler yiikii azaltmak i¢in bu ilaglarin kullanimi dnerilmektedir. Giincel olarak
FDA, SGLT2 inhibitorii ilag sinifindan kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozini
T2DM i¢in; daha da yakin zamanda ise dapagliflozin ve kanagliflozini ise sirasiyla olacak
sekilde KBH ve diyabetik bobrek hastaligi i¢in onaylamistir (66). Bu ilaglarimn KBH
tedavisinde klinik uygulanabilirligi acgisindan farkindalik arttik¢a klinik etkilerinin tam

olarak belirlenmesi de saglanacaktir.

2.2. KRONIK BOBREK HASTALIGINDA RENAL FONKSiYONLARIN
MEVSIMSEL VARYASYONU

Bobrek fonksiyonlarinin mevsimlere gore degiskenlik gosterebilecegi ve belli bir
kaliba bagh olabilecegi diisiincesi uzun siiredir arastirilmaktadir. Fakat mevsim 6zelinde,
degisimin kantitatif miktarinda ve hangi parametrelerde de§isim olacagi konusunda heniiz

fikir birligi saglanabilmis degildir. Urik asit gibi baz1 kan parametreleri igin ise sicak
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mevsimlerde kaslardan saliverilisinde artis olacagi halihazirda bilindiginden hastanin
degerlendirildigi cografyaya gore mevsim varyasyonundan etkilenmesi beklenmektedir
(67). Kronik bobrek hastaliginda mevsimsel varyasyon fikri ise Borg ve ark. (68)’nin 2017
yilinda gilinliilk sicaklik degisiminin bobrek hastaliklart insidansi {izerine etkisinin
incelendigi ¢calisma sonuglar ile desteklenmektedir. Bu ¢alismada iirolitiazis, iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ve KBH insidansinin giinliik sicaklik artisi ile belirgin korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. Giinliikk en diisiik sicakligin 1°C artis1 ile Acil Poliklinik Birimleri’ne akut
bobrek hasar1 (ABH), bobrek yetmezligi, KBH, iirolitiazis ve iiriner sistem enfeksiyonlar1
sebebi ile bagvurularin anlamli olarak arttig1 raporlanmistir. Benzer sekilde 2008 yilinda
Hansen ve ark. (69) tarafindan 2008 yilinda yayimlanan makalede sicak hava dalgalarinin
oldugu donemlerde bu hava dalgasinin olmadigi dénemlere nazaran belirgin fazlalikta akut

bobrek hasar1 ve bobrek hastaliklar: tanist konuldugu gosterilmistir.

Bobrek fonksiyon testlerinden en majorii olan GFH igin mevsimsel varyasyon
olabilecegi de literatiirde cesitli calismalar ile bildirilmektedir. 2020 yilinda Ephraim ve
ark. (67)’nin, iklim degisikliginin bobrek fonksiyonlarina ait biyokimyasal parametrelerde
meydana getirebilecegi degisimi inceleyen c¢alismasinda GFH’nin ciddi anlamlilikla
degisim gosterdigi belirtilmistir. Ayn1 calismada bdbrek fonksiyon testlerinden iire ve

kreatinin degerlerinin de bu iklim degisikliginden etkilendigi bulunmustur.

Literatiirde, hipertansiyon veya diyabetes mellitus hastaliklar1 6zelinde takip edilen
kronik bobrek hastalarinda ya da bilinmeyen etiyoloji ile takip edilen KBH hastalarinda
kan basici ol¢limleri, bobrek fonksiyonlarina ait biyokimyasal parametreler veya idrar
tetkikleri ile ¢alisilan biyokimyasal degerlendirmeler icin varyasyonlarn bildirildigi
caligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan 6n plana ¢ikan ve sonuclarina ulasilabilinenleri bu

calisma icin derlenmis ve en kritik bulugularinin 6zetiyle Tablo 4’te paylasilmistir.
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Tablo 4.

calismalarin ozeti

Bobrek fonksiyonlarinin mevsimsel

Arastirmacilar

Calisma yih

Onemli bulgular

Masugata ve
ark. (70)

2011

KBH’si olan hipertansiyon hastalarinda GFH nin
temmuz-agustos aylarini i¢eren yaz aylarinda mart-
nisan-mayis aylarini igeren bahar mevsiminden
daha diistik oldugu bulunmustur (p<0,05)

Wada ve ark. (6)

2011

Erken nefropati ve T2DM hastalarinda sistolik kan
basinci ortalamasi ve albiimin/kreatinin orani
(AKO) parametreleri kis mevsiminde yaz
mevsiminden daha diistiktiir (ikisi i¢in de p<0,001).
Ayni hastalar i¢in GFH ve diastolik kan basinci
parametrelerinde mevsimsel varyasyon tespit
edilmemistir (p>0,05)

Arora ve ark. (3)

2021

Etiyolojisi bilinmeyen KBH tanisi ile takip edilen
hastalarda yaz mevsiminden kis mevsimine geciste
antihipertansif gereksiniminde artig belirlenmistir
(p=0,02).

Urik asit degeri yaz mevsiminde kis mevsiminden
daha yiiksektir (p=0,041).

Sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, GFH,
sodyum, potasyim, kreatinin degerleri yaz ve kis
mevsiminde benzer bulunmustur (p>0,05).

Inagaki ve ark.

()

2017

IgA nefropatisi ile takip edilen 116 hastada kis ve
giiz mevsimlerinde proteiniiri alevlenmesinin yaz
ve bahar mesimlerinden daha fazla goriildigi
belirlenmistir (p=0,04).

T2DM: tip 2 diyabetes mellitus; KBH:kronik bobrek hastaligi; GFH: glomeriiler filtrasyon hizi
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 ARASTIRMA MODELI

Bu c¢alisma, arastirma tiirleri agisindan genel siniflama olarak “gozlemsel
calismalar” sinifindadir. Gozlemsel calismalardan ise “analitik ¢aligmalar” alt grubunda
“prospektif ¢alisma” olarak dizayn edilmistir (71). Tipta uzmanhk tezi olarak
planlanmistir. Genel tarama modellerinden ise iliskisel tarama modeli alt kategorisinde yer

almaktadir. En alt diizeyde de “karsilastirma arastirmasi” olarak diizenlenmistir.

3.2 ARASTIRMA ORNEKLEMI

Calismamizin 6rneklemi Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi, Nefroloji
Bilim Dali’na bagli poliklinik birimlerinde takip ve tedavisi yapilmakta olan 287 hastadan
olusmaktadir. Kronik bdbrek hastaligi nedeniyle takip edilen hastalardan dahil etme ve
dislama kriterlerine gore belirleme yapilmistir. Caligmanin prospektik ¢alisma dizayni
geregi, calismanin kriterlerini saglayan hastalarin proje siiresince gerceklestirilen rutin

kontrol ve takiplerinde yer alan degerlendirmelerden veriler olusturulmustur.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

o Etiyoloji farketmeksizin kronik bobrek hastaligi tanisina sahip olmak
e 18 yasindan biiyiik olmak

e Hastanemizde takipli olmak

e (alisma i¢in “Gontlli Olur Formu” onay1 vermek

Calismadan dislanma Kriterleri:

e (Calisma icin goniillii olmamak
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e 18 yasindan kiigiik olmak

e Gebe olmak

e Herhangi bir malignite tanisina sahip olmak

e Psikiyatrik hastalik sebebi ile takipli olmak

Calisma 01.01.2020 tarihinden itibaren ileriye yonelik olarak 2 yillik siireci

kapsamaktadir. Ilk etapta kronik bobrek hastaligi sebebiyle dort farkli mevsimde basvuran
308 hastanin degerlendirmesi yapilmistir. Bu hastalardan 18 adeti malignite tanisi
bulunmasi sebebi ile, 2 adeti psikiyatrik hastalik tanisi bulunmasi sebebi ile, 1 tanesi ise
gebe olmasi sebebi ile calismaya alinmamistir. Nihai olarak 287 hasta ile calisma
orneklemi olusturulmustur. Calismamizda planladigimiz hasta sayisi ise 500°diir. Ancak
COVID-19 pandemisi sebepli alman izolasyon &nlemleri ve hastalarin takiplerini

aksatmasi dolayisiyla planlanan hasta sayisina ulasilamamaistir.

3.3 VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen 287 hastanin verileri hastanemiz Nefroloji Bilim Dali
Poliklinikleri muayene notlarindan ve hastanemizin kullaniyor oldugu bilgisayar programi

sisteminden elde edilerek olusturulmustur.
Laboratuar Olciimleri

Kronik bdbrek hastaligi sebebi ile poliklinige bagvuran hastalardan rutin

degerlendirmeleri i¢in alinan kan orneklerinden biyokimyasal parametre olarak

e Ure

e Kreatin

e Sodyum
e Potasyum
o Kalsiyum

e Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH)
e Urik asit

24 saatlik idrar érneklerinden parametre olarak

e 24 saatlik proteiniiri
e 24 saatlik kreatinin klerensi

Muayene sirasinda kan basinci 6l¢timleri ile
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e Sistolik kan basinci (SKB)
¢ Diyastolik kan basinci (DKB)
degerleri elde edilmistir. Calisma i¢in hastalarin 1 yil i¢erisinde 4 mevsime tekabiil

eden aylarin herhangi birine denk gelen rutin dl¢limleri ¢calisma i¢in kayit edilmistir.
Calismamizda 4 mevsim i¢in kullanilan aylar su sekildedir:

Kis - aralik, ocak, subat

Bahar - mart, nisan, mayis

Yaz - haziran, temmuz, agustos

Giliz = eyliil, ekim, kasim

Calismamizda kullanilan GFH degerlerinin hesaplanmasinda CKD-EPI formiilii
kullanilmigtir (72). Kullanilan formiiliin genis hali su sekildedir:

--- GFH = 141 x min(Scr/k, 1)* x max(Scr/k, 1)12% x (0.993¥3 ---
Bu formiilde;

e Scr - serum kreatinin
e « - erkekler i¢in 0,9 kadinlar i¢in 0,7
e o > kadinlar i¢in -0.329 erkekler i¢in -0.411
e hasta kadinsa tiim formiile 1,018 carpani eklenir
Bu formiiller ile ml/dakika cinsinden GFH elde edilmektedir. Yas icin yil birimi,

serum kreatinin i¢in mg/dL birimlerinin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Calismamizda kullanilan 24 saatlik klerens degerleri i¢in ise asagida agik hali

verilen formiil kullanilmistir:
--- {drar kreatinin x idrar voliim / serum kreatinin x 1440 ---
Sosyodemografik veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin takip siirecinin en basindaki degerleri baz

alimmustir. Su veriler toplanmaistir:

e Cinsiyet
e Yas
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e Komorbidite varligi, var ise ne oldugu
e Antihipertansif (KKB, ACEi/ARB, beta blokér, alfa blokor, diiiretik), allopurinol
(tirikoliz) kullanimi varligi

e Diiiretik kullanimi var ise hangisi oldugu

3.4 ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli
paket program kullanilarak yapilmaya calisilmistir. Elde edilen bulgular frekans tablolar

veya sekilleri ve tanimlayici istatistikler kullanilarak incelenmistir.

48 hastadan olusan veri setlerinde normallik dagilimi analizi “Shapiro-Wilk testi”
ile yapilirken 287 hastadan olusan veri setlerinde bu analiz “Kolmogorov-Smirnov testi”

ile yapilmistir.

Parametrik test olarak 4 grubun tekrarlayan 6lciimleri i¢in “tekrarlayan dl¢timlerde
varyans analizi veya ANOVA testi” kullanilirken parametrik olmayan 4 grubun tekrarli
Olgiimleri i¢cin “Friedman testi” kullanilmistir. Parametrik olmayan 2 grubun tekrarli
Ol¢iimleri i¢in “Wilcoxon Signed-Rank testi” kullanilirken parametrik bagimli iki grubun
Olctimleri icin “iki es arasindaki farkin Onemlilik testi veya bagimli 6rneklem t testi”

uygulanmigtir.

Parametrik veriler i¢in bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda “bagimsiz
orneklem t testi” kullanilirken parametrik olmayan veriler i¢in bagimsiz iki grubun
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U testi” kullanilmistir. Parametrik veriler igin
bagimsiz 3 grubun karsilastirilmasinda “tek yonlii varyans analizi (ANOVA testi)”
kullanilirken parametrik olmayan veriler i¢in bagimsiz 3 grubun karsilastiriimasinda

“Kruskal Wallis testi” uygulanmigtir.

Bagimli bir degisken i¢in bagimsiz tek bir parametre agisindan regresyon analizi
“basit dogrusal regresyon analizi” ile, bagimli bir degisken i¢in ikiden fazla alt grubu
bulunan bagimsiz bir degisken agisindan veya bagimli bir degiskeni ayri ayri iki alt
kiimesiyle birden fazla bagimsiz degisken acisindan inceleyen regresyon analizi ‘“cok

degiskenli dogrusal regresyon analizi” ile yapilmistir.

Caligmamizda yapilan tiim analizler nicel veriler yani dl¢limler i¢in yapilmistir ve

nitel veriler i¢in analiz yapilmamuistir.
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BULGULAR

Calismamizda kullanilan veriler Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi,
Nefroloji Bilim Dali’nda elde edilmistir. Calismamizda dort mevsime ait biyokimyasal
Olciimleri ve kan basinci degerleri bulunan 287 hastanin verisi kullanilmistir. Bu
hastalardan dort mevsim ic¢in 24 saatlik idrar tetkiklerine ulasilabilen 48 tanesinin ise ek

analizleri yapilmistir.

Calismada yer alan 287 hastanin sosyodemografik ozellikleri incelendiginde
ortalama yasin 62,28+14,50 oldugu ve oOrneklemin 158 hasta ile %55,1’inin erkek
cinsiyetten olustugu hesaplanmistir. Hastalarin yas dagilimi degerlendirildiginde %33,8
oran ile 97’sinin 61-70 yas araliginda oldugu bulunmustur. Caligmada yer alan en diislik
yasa sahip hasta 20 yasinda iken en biiylik yasa sahip hastanin da 94 yasinda oldugu

belirlenmistir.

Orneklemde yer alan hastalarin komorbidite durumlari incelendiginde %9,8 oran ile
sadece 28 tanesinin herhangi bir komorbid tanisinin olmadigi, %42,2 oran ile 121 tanesinin
ise sadece hipertansiyon tanist oldugu gozlenmistir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
kardiyak hastalik komorbidite tanilarindan en az bir tanesine sahip hastalar %90,2 oran ile
259 hasta olarak belirlenmistir. Hastalarin sosyodemografik verilerinin ve komorbidite

durumlarinin ayrintilt dagilimi Tablo 5°te paylagilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin sosyodemografik ozelliklerinin ve komorbidite durumlarinin
dagilim

Degisken (n=287) n %

Yas siiflari [ X + S.S.—62,28+14,50 (y11) ]

40 ve alt1 26 91
41-50 35 12,2
51-60 43 14,9
61-70 97 33,8
71-80 68 23,7
81 ve lizeri 18 6,3
Cinsiyet

Kadin 129 449
Erkek 158 55,1
Komorbidite

Bulunmayan 28 9,8
HT 121 42,2
DM 3 1,0
Kardiyak hastalik 6 2,1
HT + DM 61 21,3
HT + kardiyak hastalik 29 10,1
DM + kardiyak hastalik 1 0,3
HT + DM + kardiyak hastalik 38 13,2

(X £ S.S. = ortalama = standart sapma; HT: hipertansiyon; DM: diyabetes mellitus)

Hastalarin ila¢ kullanim durumlar1 degerlendirildiginde; kalsiyum kanal blokdrii
kullanan hastalarin sayis1 da, anjiyotensin doniistiiriicii enzim blokdrii/anjiyotensin reseptor
blokdrii kullanan hastalarin sayist da %51,6 oran ile 148 bulunmustur. Tiim 6rneklemde en
az sayida kullanilan ilag grubu ise %14,6 oran ile 42 kisinin kullandig1 alfa blokorler
olmustur. Tliim hastalarin %42,5 oran ile 122 tanesi diiiretik grubu ila¢ kullanmaktadir ve
bu hastalar arasinda 59 kisi ile en fazla sayida tiazid grubu diiiretik kullanildig: tespit
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ila¢ kullanim durumlart Tablo 6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Hastalarin ila¢ kullanim durumlari

Degisken (n=287) n %
Kullanmilan antihipertansif*

Kalsiyum kanal blokorii 148 51,6
ACE inhibitorii / Anjiotensin reseptor blokorii 148 51,6
Beta blokor 125 43,6
Alfa blokor 42 14,6
Ditiretik 122 42,5
Allopurinol 125 43,6
Kullanilan diiiretigin ¢esidi

Kullanmiyor 165 57,5
Tiazid grubu 59 20,6
Furosemid 32 11,1
Potasyum tutucu 2 0,7
Tiazid + furosemid 23 8
Tiazid + potasyum tutucu 1 0,3
Furosemid + potasyum tutucu 5 1,7
Tiazid + furosemid + potasyum tutucu 0 0,0

*ila¢ kullanim durumlarinda yiizdeler her ilag i¢in kullanan ve kullanmayan seklinde belirlenmistir.
(ACE: anijiyotensin doniistiiriicii enzim)

Calismada yer alan 287 hastadan 48 tanesinin 4 ayri mevsim i¢in 24 saatlik idrar
tetkiki testleri bulunmaktadir. Bu 48 hastanin kis, bahar, yaz ve giiz seklinde siralama ile
dort mevsime ait tiim biyokimyasal parametrelerinin mevsimlere gore analizi ayrica
yapilmistir. Mevsimlere gore 48 hastanin bakilan ire, kreatin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor ve iirik asit degerleri arasinda fark saptanmamustir (p>0,05; Tablo 7).

Yapilan analizlere ait veriler Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. 48 hastamin mevsimlere gore biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi
Degisken Hesaplamalar* Kis Bahar Yaz Giiz
(n=48)
Ort + ss 68,89+37,74 | 69,29+33,33 | 65,63+29,94 | 68,60+35,11
Sira ortalamasi 2,59 2,73 2,35 2,32
[statistiksel analiz ¥2=3,323
Ure p=0,344
Gruplar aras1 fark -
Ort + ss 2,05+1,22 1,99+1,05 1,99+1,15 2,02+1,26
Sira ortalamasi 2,53 2,68 2,42 2,38
Istatistiksel analiz ¥x2=1,601
Kreatin p=0,659
Gruplar arasi fark -
Ort =+ ss 138,67+£2,64 | 138,21+£3,47 | 139,00+£2,23 | 138,67+2,71
Sira ortalamasi 2,50 2,43 2,68 2,40
Istatistiksel analiz ¥2=1,610
Sodyum p=0,657
Gruplar arasi fark -
Ort + ss 4,64+0,57 4,67+0,59 4,73+0,65 4,62+0,54
Sira ortalamasi - - - -
Istatistiksel analiz F=1,080
Potasyum p=0,360
Gruplar arasi fark -
Ort £ ss 9,30+0,54 9,28+0,54 9,13+0,64 9,21+0,42
Sira ortalamasi 2,81 2,51 2,25 2,43
[statistiksel analiz ¥2=5,031
Kalsiyum p=0,170
Gruplar aras1 fark -
Ort £ ss 3,70+0,89 3,69+0,72 3,80+0,83 3,78+0,95
Sira ortalamasi 2,31 2,50 2,56 2,63
[statistiksel analiz ¥2=1,582
Fosfor p=0,664
Gruplar aras1 fark -
Ort £ ss 6,39+1,74 6,23+1,73 6,23+1,47 6,30+1,34
Sira ortalamasi - - - -
. [statistiksel analiz F=0,308
Urik asit p:0,756
Gruplar arasi fark -

Ort: ortalama, ss: standart sapma
*Tim veriler i¢cin normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapilmistir. Parametrik test olarak tekrarlayan
Olciimler igin ANOVA testi kullanilmigtir ve F degeri verilmistir. Parametrik olmayan test olarak ise
Friedman testi kullanilmistir ve 2 degeri ile sira ortalamasi verileri paylagilmustir.

Tim mevsimler icin 24 saatlik idrar tetkikleri verisi bulunan 48 hastanin

mevsimlere gore yapilan karsilastirma analizlerinde glomertiler filtrasyon hizi, 24 saatlik

idrarda proteiniiri ve 24 saatlik idrarda kreatinin klerensi degerleri arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmamistir (p>0,05; Tablo 8). Fakat veriler ayrintili degerlendirildiginde
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yaz mevsimine ait 24 saatlik protein degeri 2069+2654 (sira ortalamasi 2,63) seklinde iken
giiz mevsimine ait 24 saatlik protein degerinin 1719+1695 (sira ortalamasi 2,50) oldugu
gbze carpmaktadir. Bu durum yaz mevsiminde giiz mevsimine gore 24 saatlik protein
Olctimlerinin daha fazla oldugunu gostermektedir. Tiim bu veriler ve ilgili analiz sonuglar1

Tablo 8’de bulunmaktadir.

Tablo 8. 48 hastanin mevsimlere gore glomeriiler filtrasyon hizi, 24 saatlik protein

olciimleri ve kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken | Hesaplam Kis Bahar Yaz Giiz
(n=48) alar*
Ort =+ ss 48,77+32.73 48,64+33,15 | 49,85+33,42 | 48,62+31,61
GFH Sira 2,48 2,33 2,55 2,64
(biyokimy | ortalamasi
a) Istatistiksel ¥2=1,428
analiz p=0,699
Gruplar -
arasi fark
Ort £ ss 1910+2017 192142185 2069+2654 1719+1695
Sira 2,48 2,40 2,63 2,50
24 saatlik | ortalamasi
idrarda | istatistiksel ¥2=0,775
protein | analiz p=0,855
Gruplar -
arasi fark
Ort =+ ss 53,11+37,55 54,12443,50 | 55,06+44,42 | 50,76+33,42
Sira 2,58 2,52 2,46 2,44
24 saatlik | ortalamasi
idrarda | jstatistiksel ¥2=0,375
kreatinin | analiz p=0,945
klerensi Grup|ar -
arasi fark

Ort: ortalama, ss: standart sapma
*Tim veriler i¢in normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapilmustir. Parametrik olmayan test olarak
Friedman testi kullanilmistir ve 2 degeri ile sira ortalamasi verileri paylagilmustir.

Calismada yer alan 48 hastanin kan basinci degerleri ortalamast SKB ve DKB
verileri i¢in mevsimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir. En ytliksek
sistol kan basinct degeri giiz mevisiminde 141,7+19,7 olarak hesaplanmistir. En diisiik
ortalama diastol verisi ise 80,7+11,0 ile kis mevsiminde belirlenmistir. 48 hastaya ait kan

basinci degerleri ve ilgili istatistiksel analiz sonug verileri Tablo 9’da bildirilmistir.
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Tablo 9. 48 hastanin mevsimlere gore kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken
(n=48)

Hesaplam
alar*

Kis

Bahar

Yaz

Giiz

Ort £ ss

134,8+17,3

138,4+20,9

134,1£17,8

141,7£19,7

Sira

2,29

2,52

2,35

2,83

ortalamasi
Istatistikse x2=5,814
| analiz p=0,121
Gruplar -

arasi fark

SKB

Ort £ ss
Sira
ortalamasi
Istatistikse ¥2=2,930
| analiz p=0,403
Gruplar -
arasi fark

80,7+11,0
2,27

83,5+14,2
2,49

82,5+10,8
2,61

83,5+11,25
2,63

DKB

Ort: ortalama, ss: standart sapma
*Tim veriler i¢in normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapilmistir. Parametrik olmayan test olarak
Friedman testi kullanilmistir ve ¥2 degeri ile sira ortalamasi verileri paylasilmistir.

Calisma oOrnekleminde yer alan 287 hastanin tiim mevsimlere ait biyokimyasal
parametreleri ile incelemeler yapilmistir. Ure, kreatin, sodyum ve iirik asit parametreleri
icin mevsimler arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05; Tablo 10). En yiiksek
ortalama tire degeri 86,29+43,96 ile giiz mevsiminde; en yiiksek kreatin degeri 2,98+4,01
ile kis mevsiminde; en yiiksek ortalama sodyum degeri 138,3442,92 ile bahar mevsiminde;
ayni sekilde en yliksek ortalama tirik asit degeri 6,59+7,95 ile bahar mesiminde

saptanmuistir.

Potasyum parametresi igin 4 farkli mevsimde yapilan tekrarli Slglimler i¢in yapilan
analiz sonuglarinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001; Tablo 10). Bu
sonuca binaen yapilan ikili ileri analizlerde ise farkin bahar ve giiz mevsimleri arasinda
oldugu belirlenmistir (p=0,018; Tablo 10). Giiz mevsiminin 4,81+0,63 ile ortalama

potasyum degeri bahar mevsiminin 4,72+0,58 ile ortalamasindan yiiksektir.

Kalsiyum parametresi i¢in 4 farkli mevsimde yapilan tekrarli dl¢timler i¢in analiz
sonuclarinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p=0,008; Tablo 10). Bu sonuca
binaen yapilan ikili ileri analizlerde ise farkin kis-yaz, kis-giiz, bahar-yaz ve yaz-giiz
mevsim ikilileri arasinda oldugu belirlenmistir (sirasiyla p degerleri <0,001; =0,006;

<0,001; =0,021; Tablo 10). Kis mevsimine ait kalsiyum degerleri yaz ve gliz mevsimlerine
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gore; bahar mevsimine ait kalsiyum degerleri yaz mevsimine gore; giiz mevsimine ait

kalsiyum degerleri ise yaz mevsimine gore daha yiiksektir.

Fosfor parametresi i¢in 4 farkli mevsimde yapilan tekrarli Olgiimler analiz
edildiginde istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001; Tablo 10). Bu sonuca
binaen yapilan ikili ileri analizlerde ise farkin kis ve yaz mevsimleri arasinda oldugu
belirlenmistir (p=0,008; Tablo 10). Yaz mevsiminde ortalama fosfor degeri 4,03+01,01 ile
kis mevsiminin ortalama 3,91+£1,05 fosfor degerinden daha yliksektir. Hastalarin
biyokimyasal parametre sonuclarinin mevsimlere gore yapilan analiz sonuglari Tablo

10’da tiim analiz verileriyle birlikte gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin mevsimlere gore biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi

Degisken | Hesaplamalar* Kis Bahar Yaz Giiz
(n=287)
Ort £ ss 85,24+41,70 | 86,21+42,49 | 85,32+42,21 | 86,29+43,96
Sira ortalamasi 2,52 2,60 2,46 2,42
Istatistiksel ¥2=3,078
Ure analiz p=0,380
Gruplar arasi -
fark
Ort + ss 2,98+4,01 2,79+2,03 2,98+4,77 2,80+2,12
Sira ortalamasi 2,51 2,50 2,50 2,49
Istatistiksel ¥2=0,045
Kreatin analiz p=0,997
Gruplar arasi -
fark
Ort + ss 138,16+9,80 | 138,34+£2,92 | 137,61+£8,64 | 137,80£8,56
Sira ortalamasi 2,48 2,54 2,46 2,52
[statistiksel x2=0,758
Sodyum | analiz p=0,860
Gruplar arast -
fark
Ort + ss 4,70+0,54 4,72+0,58 4,80+0,63 4,81+0,63
Sira ortalamasi 2,42 2,33 2,60 2,65
Istatistiksel x2=11,756
Potasyum | analiz p=0,008
Gruplar arasi [2,4]
fark [p=0,018]
Ort + ss 9,25+0,69 9,254+0,68 9,07+0,69 9,14+0,82
Sira ortalamasi 2,82 2,58 2,14 2,46
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[statistiksel 12=42,487

Kalsiyum | analiz p<0,001
Gruplar arast [1,3]; [1,4]; [2,3]; [3.4]
fark [p<0,001]; [p=0,006]; [p<0,001]; [p=0,021]
Ort = ss 3.91£1,05 | 3,92+1,00 | 4,03+01,01 | 3,99+1,12
Sira ortalamasi 2,33 2,43 2,68 2,56
Istatistiksel x2=11,795

Fosfor analiz p=0,008

Gruplar arast [1,3]
fark [p=0,008]
Ort = ss 6,19+1,62 | 6,59+7.95 | 6,19+1,63 | 6,18+1,52
Sira ortalamasi 2,56 2,54 2,47 2,43
Istatistiksel v2=1,896

Urik asit | analiz p=0,594
Gruplar arasi -
fark

Ort: ortalama, ss: standart sapma

*Tiim veriler i¢in normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmistir. Parametrik olmayan test olarak
Friedman testi kullamlmstir ve %2 degeri ile sira ortalamasi verileri paylasilmistir. Ikili gruplar aras1 fark
gosterimleri i¢in ise kareli parantez igerisinde iki grup ve alt sirada sirastyla p degerleri kullanilmistir.

Calisma Ornekleminde yer alan 287 hastanin tiim mevsimlere ait glomeriiler
filtrasyon hiz1 ve kan basinci degerleri ile analiz yapilmistir. Mevsimlere gore glomeriiler
filtrasyon hizi, SKB ve DKB parametreleri i¢in istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05; Tablo 11). GFH’nin kis, bahar, yaz ve giiz mevsimlerindeki ortalama degerleri
sirasiyla 33,84+23,61; 33,93+23,63; 33,99+23,60; 33,84+23,26 bulunmustur. En disiik
SKB verisi ortalamasi 134,9+17,5 ile yaz mevsiminde Olgiiliirken en yiiksek DKB verisi
ortalamas1 82,3+12,1 ile bahar mevsiminde bulunmustur. Ilgili veriler Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin mevsimlere gore glomeriiler filtrasyon hizi ve kan basmc
degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken | Hesaplam Kis Bahar Yaz Giiz
(n=287) alar*
Ort £ ss 33,84+23,61 | 33,93+23,63 | 33,99+£23,60 | 33,84423,26
Glomeriil | Sira 2,51 2,50 2,48 2,52
er ortalamasi
filtrasyon | Istatistikse ¥2=0,171
hiz | analiz p=0,982
Gruplar -
arasi fark
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Ort £ ss

137,1£17,4

137,8+17,9

134,9£17,5

137,3£18.9

Sira
ortalamasi

2,56

2,52

2,36

2,56

SKB Istatistikse

| analiz

x2=5,170
p=0,160

Gruplar -
arasi fark

Ort £ ss
Sira
ortalamasi
Istatistikse 2=4,097
| analiz p=0,251
Gruplar -
arasi fark

80,8+10,0
2,41

82,3£12,1
2,52

81,2+10,3
2,47

82,1+10,44
2,60

DKB

Ort: ortalama, ss: standart sapma
* Tum veriler i¢in normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmistir. Parametrik olmayan test
olarak Friedman testi kullanilmistir ve %2 degeri ile sira ortalamasi verileri paylasilmistir.

Calismada yer alan hastalarin 2 yillik klinik takiplerinde ilk ve son GFH degerleri
elde edilmistir. Bu degerler iki ayri dl¢lim olarak karsilagtirllmis ve takipte istatistiksel
anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,001; Tablo 12). Hastalarin GFH degerleri
38,2824+24,780 ortalama degerinden 30,969+21,730 ortalama degerine diismiistiir.
Hastalarin takip siirecinin bagindaki 6l¢iimlerinde en diisiik deger 4,19 iken en yiiksek

deger 147,92°dir. ilgili bulgularin ayrmtili hali Tablo 12’de bulunmaktadur.

Tablo 12. 2 yillik takipte glomeriiler filtrasyon hiz1 degisimi

Ik GFH Son GFH
Ortalama 38,282 30,969
Standart sapma 24,780 21,730
Minimum 4,19 3,44
Maksimum 147,92 132,97
Medyan 32,78 26,75
Istatistiksel analiz* p<0,001
Z=-13,708

*Verilerin normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmistir. En az bir veri normal dagilmadigi i¢in
non-parametrik analiz kullanilmistir. Bagimli 6rneklemlerin Wilcoxon Signed-Rank testi uygulanmistir.
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Yukarida verilen analiz tablosuna ek olarak GFH degisiminin hasta bazinda tiim
veriler i¢in ne yonde oldugunu belirleyen analiz sekli de Sekil 3’te paylasilmistir.
Hastalarin takip siireclerindeki GFH degisim yonii analiz edildiginde 19 tanesinin takip
sonunda GFH’sinin arttig1, 267 tanesinin ise GFH’sinin azaldig1 belirlenmistir. Ek olarak 1
tanesinin de takip siirecinde GFH’si tamamen ayni1 Ol¢lilmiistiir. Negatif yonde en yiiksek
degisim 90,34 seklinde Olciilmiisken pozitif yonde en yiiksek degisim 11,16 olarak
belirlenmistir. Degisimin miktarin1 negatif ve pozitif yonde x ekseninde gosteren, her

degisim miktarinda hasta frekansini da y ekseninde gdsteren sekil agagida bulunmaktadir.

Fositive Differences
150,0- O (N=19)
| Megative Differences
(N=267)
(Mumber of Ties=1)
810,01
]
=
=
1]
fra
50,0+
0,0

| | I
-100,00  -80,00 -60,00 -40,00 -20,00 00 20,00
GFH_son - GFH_ilk

Sekil 3. GFH degisiminin miktari, yonii ve miktarina bagh frekansi1 verilerini

gosteren istatistiksel analiz program ¢iktisi

Hastalarim 2 yillik takip slireclerinde GFH’lerinin degisim miktarina;
sosyodemografik verilerin ve ila¢ kullanim durumlarinin etkisi analiz edilmistir. Hastalarin
cinsiyetine gore degisim miktarinda anlamli fark saptanmazken; yaslarma gore
gruplandirildiginda fark saptanmistir (sirasiyla p>0,05 ve p=0,017; Tablo 13). 60 yasin
altindaki hastalarin GFH degisim ortalamasi -9,29+12,41°dir. Bu GFH degisim miktart;
GFH degisim ortalamas1 -6,27+7,81 olan 60 yas ve lizeri hastalarinkinden fazladir.
Hastalarin komorbidite varligt GFH degisim miktarinda fark olusturmamustir (p>0,05;
Tablo 13). Beta blokdr, alfa blokor, diiiretik ve allopurinol ilaglarinin kullanimi GFH
degisiminde farka neden olmamistir (p>0,05; Tablo 13). Kalsiyum kanal blokorii kullanan

hastalarin GFH degisim ortalamas1 -6,99+10,37 ile kullanmayanlarin ortalamasi olan -
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7,66+9,03 degerinden daha diistiktiir (p=0,045; Tablo 13). ACE inhibitorii veya ARB
kullananlarin GFH degisim ortalamasi ise kullanmayan hastalarinkinden anlamli olarak

daha yiiksek hesaplanmistir (p=0,032; Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin GFH degisiminin sosyodemografik veriler ve ila¢ kullanim

durumlari ile iliskisinin degerlendirilmesi

Degisken n sayisi GFH degisimi Istatistiksel
analiz*
Cinsiyet Kadin 129 -7,41+£9,34 Z=-0,041
Erkek 158 -7,23£10,07 p=0,967
Yas <60 99 -9,29+12,41 Z=2,382
60 ve tizeri 188 -6,27+7,81 p=0,017
Komorbidite Yok 28 -9,71+12,79 Z=1,592
Var 259 -7,05+9,34 p=0,111
KKB Yok 139 -7,66+9,03 Z=2,000
Var 148 -6,99+10,37 p=0,045
ACEI/ARB Yok 139 -6,61+9,45 Z=-2,148
Var 148 -7,98+9,97 p=0,032
Beta blokor Yok 162 -7,76x11,66 Z=0,086
Var 125 -6,74+6,42 p=0,931
Alfa blokor Yok 245 -7,51£10,24 Z=0,465
Var 42 -6,17+5,95 p=0,642
Ditiretik Yok 165 -7,47+10,00 Z=-0,491
Var 122 -7,10+£9,39 p=0,623
Allopurinol Yok 162 -7,99+10,40 Z=1,466
Var 125 -6,44+8,76 p=0,143

*Verilerin normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmustir. En az bir veri normal dagilmadigi i¢in
non-parametrik analiz kullamlmustir. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmustir.

Hastalarin bulunan komorbiditelerine gére GFH degisimini inceleyen analiz

sonucunda fark saptanmamustir (p>0,05; Tablo 14). Fakat istatistiksel fark tespit edilmese
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de komorbiditesi bulunmayan grubun -9,71£12,79 ortalamasi ve hipertansiyon ile beraber
kardiyak hastaliga sahip grubun -4,32+4,68 ortalamas1 goze carpmaktadir. Komorbidite
gruplarina gore GFH degisimi ortalamalar1 Tablo 14’te ayrintili olarak belirtilmistir.

Tablo 14. Hastalarin GFH degisiminin komorbidite durumuna gore incelenmesi

Degisken N GFH degisimi Istatistiksel
sayi1sl analiz*
Komorbidite Bulunmayan 28 -9,71£12,79
HT | 121 -6,68+8,89 12-9.602
DM | 3 -7,50+6,53 p=0,212
Kardiyak 6 -5,65+6,47
HT + DM 61 -9,52+12,89
HT + kardiyak 29 -4,32+4,68
DM + kardiyak 1 -4,31
HT + DM + kardiyak 38 -6,63+6,34

*Verilerin normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmigtir. Normal dagilim tespit edilmedigi i¢in
bagimsiz ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

Hastalarin kullanilan ditiretik ¢esidi gruplarina gére GFH degisim miktari
karsilastinildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0,05; Tablo 15). Istatistiksel
anlaml fark olmasa da tek basina potasyum tutucu diiiretik kullanan hastalarin takibinde
GFH degisim ortalamasi -2,27+0,18 degeri ile diger diiiretik gruplarina nazaran oldukga
diisiik goziikmektedir. Gruplarin GFH degisim ortalamalar1 Tablo 15°te ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin GFH degisimin kullanilan diiiretik ¢esidine gore incelenmesi

Degisken N GFH degisimi Istatistiksel
sayis1 analiz*
Diiiretik Kullanmiyor | 165 -7,47+£10,00
cesidi Tiazid grubu | 59 -7,33+6,09 2=11,063
Furosemid 32 -6,61+15,78 p=0,086
Potasyum t. 2 -2,27+0,18
Tiazid + furosemid 23 -7,52+5,33
Tiazid + potasyum t. 1 -5,05
Furosemid + potasyum t. 5 -8,04+4,95
Tiazid + furosemid +
potasyum t. 0 0

*Verilerin normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmigtir. Normal dagilim tespit edilmedigi i¢in
bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.

2 wyillik GFH’lerinin

sosyodemografik verilerin ve ila¢ kullanimi etkisinin basit dogrusal regresyon analizi ile

Hastalarin takip siireclerinde degisim miktarina
etkisinin degerlendirmesi yapilmistir. Tiim parametreler tek tek bagimsiz degisken olarak
ele alinmigtir. Incelenen cinsiyet, kalsiyum kanal blokérii kullanimi, ACEi veya ARB
kullanimi, beta blokér kullanimi, alfa blokdr kullanimi, diiiretik kullanimi ve allopurinol
kullanim1 degiskenleri ile anlamli bir model olusmadig1 goriilmiistiir (p>0,05; Tablo 16).
Yas degiskeni ile olusturulan modelin ise anlamli oldugu bulunmustur (p=0,002; Tablo
16). Yas degiskeni GFH varyansinin %3,3’linii aciklamaktadir ve yas degiskeni ile GFH
varyansinin ongoriilmesinde kullanilabilecek model icin verilerde asagida Tablo 17°de

verilmistir.

Tablo 16. GFH degisimine sosyodemografik veri ve ila¢ kullanim degiskenlerinin

basit dogrusal regresyon analizi ile etkisinin degerlendirmesi

Degisken ANOVA* Model ozeti Katsay1 tablosu**
Cinsiyet F=0,024 R=0,009 t=-9,638; p<0,001

p=0,876 R?=0,000 t=0,156; p=0,876
Yas F=9,745 R=0,182 t=-5,966; p<0,001

42




p=0,002 R2=0,033 t=3,122; p=0,002
KKB kullanimi F=0,334 R=0,034 t=-9,266; p<0,001

p=0,564 R2=0,001 t=0,578; p=0,564
ACEi veya ARB F=1,423 R=0,070 t=-8,011; p<0,001
kullanimi p=0,234 R2=0,005 t=-1,193; p=0,234
Beta blokor F=0,774 R=0,049 t=-10,143; p<0,001
kullanimi p=0,380 R2=0,002 t=0,880; p=0,380
Alfa blokor F=0,675 R=0,057 t=-12,072; p<0,001
kullanimi p=0,412 R2=0,003 t=0,822; p=0,412
Diiiretik kullanimi F=0,099 R=0,019 t=-9,844; p<0,001

p=0,754 R2=0,000 t=0,314; p=0,754
Allopurinol F=1,776 R=0,079 t=-10,459; p<0,001
kullanimi p=0,184 R?=0,006 t=1,333; p=0,184

*Tabloda model anlamli degil ise modele ait veriler verilmemistir. **Katsay1 tablosu kisminda ilk t ve p
degerleri sabite ikinci t ve p degerleri ise degiskene aittir.

Tablo 17. Regresyon analizinde anlamh bulunan yas modeline ait veriler

Standardize edilmemis | Standardize

katsayilar katsayilar
Model B SH Beta T P
(Sabit) -14,916 2,500 -5,966 0,000
Yas 0,122 0,039 0,182 3,122 0,002

SH:standart hata

Hastalarim 2 yillikk takip siire¢lerinde GFH’lerinin  degisim miktarina
sosyodemografik verilerden komorbidite durumunun regresyon analizi ile etkisinin
degerlendirmesi ikiden fazla grup icerdiginden ek olarak yapilmistir. Tiim gruplarin ayr
ayr1 bagimsiz degiskenler olarak eklenmesi ile coklu dogrusal regresyon analizi
yapilmistir. Analiz sonuglarinda model anlamli bulunmamistir ve modelle ilgili analizler

Tablo 18’de paylasilmistir (p>0,05; Tablo 18).

Tablo 18. GFH degisimine komorbiditenin etkisinin regresyon analizi ile

degerlendirilmesi
Degisken ANOVA Model 6zeti
Komorbidite F=1,226 R=0,173

p=0,288 R2=0,030
Diizeltilmis R2=0,005
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Hastalarin komorbidite alt gruplarinin regresyon analizi ile elde edilen ayrintili
verileri ise asagida Tablo 19°da gdsterilmistir. Hipertansiyon ile kardiyak hastaliga birlikte
sahip olanlar grubu i¢in anlamli istatistiki deger belirlenmistir (p=0,037). Ayrintil1 olarak
degerlendirildiginde HT+kardiyak hastalik grubundaki hastalarda komorbiditesi
olmayanlara gore pozitif yonde GFH degisiminin oldugu belirlenmistir (B degeri=+5,389).
Bu hastaliklarin birlikte komorbiditesi glomertiler filtrasyon hizin1 takip siirecinin sonunda

artirmistir fakat model anlamli olmadigi i¢in genel formiil olusturulamamaktadir.

Tablo 19. GFH degisimine komorbidite alt gruplarmmin etkisinin ¢cok degiskenli

dogrusal regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Standardize edilmemis | Standardize
katsayilar katsayilar
Model B SH Beta T P
(Sabit) -9,710 1,834 5,205 0,000
HT 3.026 2,035 0,154 1,487 0,138
DM 2210 5,895 0,023 0,375 0,708
Kardiyak 4.065 4.366 0,060 0,931 0,353
hastalik
HT+DM 0,194 2215 0,008 0,088 0,930
e
HT+Kardiyak 5,389 2571 0,167 2,096 0,037
hastalik
-
DM+ Kardiyak 5,400 9,876 0,033 0,547 0,585
hastalik
HT+DM+Kardi | 5 0, 2417 0,108 1,275 0,203
yak hastalik

SH:standart hata; HT: hipertansiyon; DM: diyabetes mellitus
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TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi tanisi ile takip edilen hastalarda bobrek fonksiyonlarinin
prognozu oldukc¢a biiyiikk dnem tasimaktadir. Kronik bobrek yetmezligi gelisimine dogru
ilerleyen seyirde, etken parametrelerin belirlenmesi ve bunlara yonelik tedavi ve dnlemler
uygulanmasi geregi sebebiyle calismalar halen stirmektedir. Mevsimsel farklilik, fizyolojik
degisimler ve hastalarin maruz kaldigi ¢evresel faktorler sebebiyle bu seyirde oldukga
onemli bir degisken olarak diisiiniilmektedir. Fakat bu sorunun cevabi heniiz literatiirde
belirgin bir ayrim ve patofizyolojik aciklama ile ortaya konabilmis degildir. Biiyiik ve
cesitli Ozelliklerde hastalar1 barindiran bir 6rneklemde mevsimsel degisimin etkisinin
ortaya konmas1 gerekmektedir. Bu c¢alismada kronik bobrek hastaligi sebebiyle takibi
yapilan hastalarda glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) mevsimsel olarak degisim gosterip
gostermediginin incelenmesi amaglanmistir. Ek olarak bu hastalarin 2 yillik takiplerinde
GFH degisimlerinin miktar1 ve bu degisim miktarini1 etkileyen parametreler incelenmeye
caligilmistir. Bu amaglar i¢in hastanemizde Nefroloji Bilim Dali Polikliniginde takipli

kronik bobrek hastaligi tanisi bulunan 287 hastanin verileri analiz edilmistir.

Calismamizda kronik bobrek hastaligi  olarak degerlendirilen hastalarda
incelemeler, bu hastalifa neden olan etiyolojiden bagimsiz olarak yapilmistir. GFH
degisiminin mevsimler arasinda farklanmasinin etkili degerlendirilebilmesi igin
orneklemin sosyodemografik verileri genis bir yelpazeye yayilmis olacak sekilde
olusturulmustur. Yas skalas1 20 ile 94 arasinda, komorbidite ve ila¢ kullanimi ise yaygin
tiim parametreleri igerecek sekilde secilmistir. Cinsiyet dagilimi da herhangi bir cinsiyetin
baskinligini igermemektedir. Literatiirde GFH degisiminin mevsimlere gore degisimini

irdeleyen caligmalar genel olarak ayni hastanin sicak ve soguk mevsim durumuna gore
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inceleme yapmaktadir (3, 5). Fakat calismamizda ayni hastalarin tiim 4 mevsime ait
degerleri kiyaslanmistir. Ek olarak 24 saatlik idrar toplanarak biyokimyasal sonuglar1 elde

edilen 48 hastalik 6rneklemin de analizi ayrica yapilmustir.

Hastanemiz Nefroloji polikliniklerinde takipli 287 hastanin rutin kontrollerinde elde
edilen verilere gore %9,8 oran ile 28 adet hastanin herhangi bir komorbid hastalig1
bulunmadigi belirlenmistir. Diger hastalarin da komorbid durumlarit ve KBH tanilar
arasinda nedensel bir bag bulunmasa da herhangi bir komorbid tanis1 olmayan hastalarin
dahi KBH nedeniyle takip ediliyor olusu, hastaligin hekimler tarafindan farkindalik
diizeyinin artirilmasi gerekliligini tekrardan ortaya koymaktadir. Literatiirde “belirsiz
etiyolojiye sahip kronik bobrek hastaligi — KBHb” (chronic kidney diseases of uncertain
etiology —CKDu) olarak adlandirilan ve DM, hipertansiyon veya HIV (Human
Immunodeficiency Virus) gibi KBH nin geleneksel risk faktorleri ile iligskilendirilemeyen
bir KBH tiirli de mevcuttur. Bu baglamda ¢alismamizda yer alan bu 28 hasta gibi hastalarin

KBH agisindan da ayrica degerlendirildigi yeni ¢aligsmalar biiylik 6nem tagimaktadir.

Verilerimize gore hastalarin %42,2 ile 121 tanesinde izole hipertansiyon
komorbiditesi, toplamda %87 oran ile 249 tanesinde ise eslik eden diger komorbiditeleri ile
beraber hipertansiyon tanis1 oldugu belirlenmistir. Orneklemimizde yer alan KBH
hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunda hipertansiyon komorbiditesi oldugu goze ¢arpmaktadir.
KBH’de hipertansiyonu inceleyen 2011 yilina ait yayinda KBH’si olmayan hastalarda HT
prevalansi %23,3; evre 1 KBH hastalarinda %35,8; evre 2 KBH hastalarinda %48,1; evre 3
KBH hastalarinda %59,9 ve evre 4-5 KBH hastalarinda ise %84,1 olarak belirlenmistir
(73). Hem ¢alismamizda hem de daha Onceki caligmalarda elde edilen bu yiiksek
prevalanslarin sebebi olarak; hem KBH ile takip edilen hastalarin kan basinci
regiilasyonlarinda hastaligin dogal seyri ile gerceklesen bozulma hem de hipertansiyonun
KBH riski artirma ve KBH’ye bizzat neden olma durumlar diistiniilmiistiir. Hipertansiyon
hem KBH’ye neden hem de KBH’nin sonucu olarak diisiiniilebilmektedir (74). Pugh ve
ark. (74)’nin KBH hastalarinda hipertansiyonun ydnetimi i¢in yazdigi 2020 yilina ait
yayinda en biiylik eksik olarak; hipertansiyon i¢in bu hastalara 6zel olarak belirlenmis bir
rehberin bulunmayisina dikkat ¢ekilmektedir. Bu hastalarin optimal kan basinci degerleri
icin heniiz bir ortak goriis olmadigt ve KBH hastalarinin biiyiilk ¢ogunlugunda bu
komorbiditenin eslik ettigi diistiniildiigiinde; kan basinci agisindan hem takipli hastalarda

hem de KBH acisindan riskli hastalarda 6zel bir dikkat gerektigi tekrar akla gelmektedir.
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KBH hastalarinda standart tedaviye ek olarak allopurinol kullaniminin %71
oraninda kardiyovaskiiler olay yasanmasi riskini azalttigi bulunmustur (75). EK olarak
bobrek yetmezligi agisindan progresyonu yavaslattigi da gosterilmistir. Urik asit
degerlerinin artisiyla KBH hastalarinda goriilen kotii prognostik seyre allopurinol olduk¢a
fayda saglamaktadir. Hastalarin 125 adetinde Allopurinol kullaniminin tamamlayici olarak
kullanildig1 gorilmektedir. 287 hastanin diiiretik kullanan 122 tanesinin 59 adeti tiazid
grubu kullanmaktadir ve diger ditiretik ¢esitlerine nazaran daha fazladir. KBH hastalarinda
literatiirde de ilk sira diiiretik ajan tiazidler ikinci sira kivrim ditiretikleri oldugundan

bulgularimiz genel tedavi rejimleri ile uyumludur (74).

KBH hastalarinin farmakolojik ajanlar ile kronik tedavi siirecinde genelde ilag
kombinasyonlart kullanildigi bilinmektedir (74). Calismamizda da hastalarin kullandigi
antihipertansif, diiiretik ve allopurinol agisindan ¢ogunda kombine tedavi uygulandigi
belirlenmistir. Her ilag ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kullanim oranlar1 agisindan Tablo
6’daki verilere ulagilmistir. Antihipertansif ajanlardan en az kullanima sahip olanin %14,6
oran ile 42 hastada alfa blokdrler oldugu bulunmustur. Bu bulgu, kan basinci diisiiriicii
etkisinden bagimsiz olarak renoprotektif veya kardiyoprotektif ozellikleriyle diger
antihipertansiflerden daha geri planda bilinen alfa blokorler i¢in literatiir ile uyumludur
(74). Proteiniirik olmayan KBH hastalarindan ilk sira ajanlar olarak bilinen kalsiyum kanal
blokdrleri ve diiretiklerin, alfa blokdrlere nazaran belirgin yiiksek orani ve renoproteksiyon
ile kardiyoproteksiyon ozellikleri ile en belirgin grup olan ACE inhibitorlerinin yiiksek
orani da literatiirle uyusmaktadir (74). Ayni sekilde beta blokorlerin kardiyoproteksiyon

ozellikleri sebebiyle belirlenen %43 oraninda ¢ikmasi akla yatkin gelmektedir.

48 hastanin verisi ile yapilan analizlerde iire, kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, tirik asit, GFH, 24 saatlik idrarda protein miktari, 24 saatlik idrarda kreatinin
klerensi ve kan basinci degerlerinde kis, bahar, yaz ve giiz mevsimleri arasinda herhangi
bir anlamli fark belirlenmemigstir. 24 saatlik idrar toplanarak elde edilen idrar orneginde
yapilan biyokimyasal parametrelerin degeri spot idrarla yapilan tetkiklerden daha degerli
oldugundan bu sonuglar1 bulunan 48 hasta ayrica incelenmis fakat mevsimsel anlamh
degisim saptanmamistir. Fakat Orneklem saymmizin disiikliigii, 24 saatlik idrar tetkiki
sonuglart agisindan ¢alismamizin hem ana kisitliliklarindan birini olusturmakta hem de
daha biiytik bir 6rneklem ile degerlendirme gerekliliginin halen devam ettigini ortaya

koymaktadir. Hastalarin kan tetkikleri ile hesaplanan GFH degerleri ve 24 saatlik idrar
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orneklerinden elde edilen kreatinin klerens degerleri Tablo 8’dedir ve aralarindaki deger

farki hesaplandiklar1 formiillerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda yer alan 287 hastanin tiim degiskenler i¢cin mevsimler arasindaki
farklilig1 incelendiginde iire, kreatin, sodyum, iirik asit, GFH ve kan basinct degerleri
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir . Caligmamiza benzer sekilde kronik
bobrek hastaligi bulunan 69 hastanin yaz ve kis mevsimi arasindaki farkini analiz eden
Arora ve ark. (3)’na ait 2021 yilinda yapilan ¢alisma incelendiginde, ¢alismamizla uyumlu
olacak seckilde sodyum, kreatin, GFH, SKB ve DKB degerlerinde mevsimsel fark
saptanmamustir. Fakat bu ¢alismada caligmamizdan farkli olarak iirik asit degerlerinde
anlaml1 fark bulunmustur. Urik asitin sicak mevsimlerde kaslardan saliverilisinde artma
oldugu literatiirde bildirilmektedir ve bahsi gecen calismada da yaz mevsiminde kis
mevsiminden yiiksek bulunmustur (67, 70). Calismamizda ise iirik asit degerleri igin 4
mevsim arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamis olsa da bahar mevsimine ait
6,59+7,95 iirik asit ortalamasi degerinin diger 3 mevsimden fazla oldugu goze
carpmaktadir. Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda yaz ve kis mevsimine ait {irik asit
degerlerinin benzer bulunmasi, tarafimizca referans yayinda sicaklik agisindan mevsimler
arasinda belirgin fark olusturan aylarin 6zellikle sec¢ilmis olmasina baglanmistir. EK olarak
caligmamizda, Arora ve ark. (3)’na ait ¢alismada ve Inagaki ve ark. (5)’na ait ¢alismada
mevsimler arasinda SKB ve DKB degerleri agisindan fark saptanmamis olsa da bu
degerlerin mevsimler arasinda varyasyon gosterdigini belirleyen ¢alismalar mevcuttur (76).
Bu calismalara ek olarak giin igerisinde gece saatlerinde yapilan kan basinci 6lgiimlerinin
mevsimsel varyasyon gosterdigini belirten ¢alisma da mevcuttur (77). Fakat tiim ¢alismalar
genel olarak yaz aylarinda sicaga bagli olarak vazodilatasyon gelismesi ve vazodilatasyona
sekonder kan basincinin kis mevsimine gore daha diisiik olmasini; kis aylarinda goriilen
diisiik sicakliklarda ise sempatik aktivitenin artmasi ve vazokonstriksiyona sekonder kan

basincinin daha yiiksek olmasini beklemektedir.

Verilerimize goére GFH degerleri dort mevsimin tamaminda oldukca benzer
bulunmasina ragmen literatiirde yer alan bazi ¢caligmalarda GFH i¢in mevsimsel varyasyon
oldugu bildirilmistir. Masugata ve ark. (78)’na ait 2011 yili ¢caligmasinda hipertansiyon
hastalarinda GFH’nin yaz aylarinda daha diisik saptandigi raporlanmistir. Hatta KBH
tanist bulunan hipertansiyon hastalarinda mevsimsel farkin KBH tanis1 olmayan

hipertansiyon hastalarina nazaran daha da belirgin oldugu bulunmustur. Calismamiz
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orneklemi agirliklt olarak hipertansiyon komorbiditesi olan KBH hastalarindan
olustugundan bu makale verileri ile ¢alismamiz verileri drtiismemektedir. Bulgularimiza
gore GFH degerleri mevsimsel varyasyon gostermese de sicak mevsimlerde dehidratasyon
gibi durumlarin KBH hastalarinda GFH’nin negatif progresyonuna katki saglayabilecegi
akilda tutulmalidir ve iklim degisiklikleri ile artan sicakliklarin bu riski olusturduguna dair
yayinlar mevcuttur (79). Genel olarak ¢alismamizda mevsimsel anlamli degisiklik
saptanmamasinin en 0nemli sebebi olarak ise ¢alismamizi baslattigimiz tarihin hemen
akabinde tiim diinyay1r ve iilkemizi etkisi altina alan COVID-19 pandemisinin bas
gostermesi  diigliniilmigstiir. Pandemiye bagli olarak hem hasta Ornekleminin
olusturulmasinda zorluk yasanmistir hem de hasta popiilasyonun yasam stili rutin takip
donemlerinden farklilasmistir. Hastalarin hem izolasyon dénemi hem de hastanelerin riskli
alanlar olmasi diisiincesi ile hastane basvurusu azalmasi durumlar1 dolayisiyla hasta
takiplerinde aksamalar olmustur. Ek olarak pandemi sebebiyle hastalarin yasam tarzi
aliskanliklari, beslenme tercihleri rutin donemlerine kiyasla fazlasiyla degiskenlik

gostermistir.

Calismamizda potasyum, kalsiyum ve fosfor degerleri mevsimler arasinda farklilik
gostermistir. Potasyum ortalamasi giiz mevsiminde bahar mevsimine gore daha yiiksektir.
Arora ve ark.’na ait calismada yaz ve kis mevsimleri arasinda potasyum degeri acisindan
fark saptanmamugstir. Koyama ve ark. (80) tarafindan 2022 yilinda yayinlanan ve acil
poliklinigine hiperkalemi ile bagvuran renal disfonksiyonlu hastalar1 degerlendiren
calismada, kis mevsiminde diger mevsimlere gore belirgin artis oldugu raporlanmuistir.
Fakat bu calisma hiperkalemi durumu gelismedigi takdirde mevsimsel varyasyonun ne
sekilde olacagimni ortaya koymamaktadir. 2002 yilinda Cheung ve ark. (81) tarafindan
yayinlanan, kronik hemodiyaliz hastalarinda laboratuar degerlerinin mevsimsel degisimini
inceleyen calismada potasyum degerleri mevsimsel varyasyon gostermektedir fakat bu
varyasyon Ornegin alindigi giiniin sicaklik degeri ile diizenlendiginde bu fark ortadan
kalkmaktadir. Calismamizdaki farkin da 6rneklerin alindig1 giinlerdeki sicaklik farkindan
kaynaklanmis olmasi olasidir. Kalsiyum ortalamas1 kis mevsiminde yaz ve giiz
mevsiminden; bahar mevsiminde yaz mevsiminden ve giiz mevsiminde yaz mevsiminden
daha yiksektir. Yaptigimiz arastirmalara gore calismamiz, kalsiyum degerinin yaz
mevsiminde diger mevsimlerden anlamli diisiik bulundugu literatiirdeki ilk c¢aligsmadir.
Bobrek Hastaligi: Global Sonuglarin lyilestirilmesi Calisma Grubu (KDIGO — Kidney

Disease: Improving Global Outcomes Work Group) Onerilerine gore kalsiyum, kronik
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bobrek hastaliklarinda mevsimsel varyasyon gostermedigi belirlenen parametrelerdendir
(82). Calismamiz verisi literatiirdeki bu veri ile oOrtiismemektedir. Hastalarin fosfor
degerleri incelendiginde ise yaz mevsiminde kis mevsiminden daha yliksek bulunmustur.
Giincel literatirde KBH hastalarinda fosfor degerlerinin mevsimsel varyasyonunu
inceleyen ¢aligmaya rastlanmamistir. Lederer (83)’¢ ait 2014 yili yayiminda kan fosfor
degerlerinin belirleyici parametrelerinden birinin mevsimler olabilecegi bildirilmis olup
mekanizmasi ve degisimin hangi mevsimde hangi yonde olacagi bilgisinin bulunmadigi
belirtilmistir. Calismamizda elde edilen, KBH hastalarinda yaz mevsiminde kis mevsimine
gore fosfor degerlerinin daha yiiksek oldugu bilgisi literatiire 6nemli bir katki saglama

potansiyeline sahiptir.

Hastalarin 2 yillik takipleri siirecinde ilk ve son GFH degerlerinin karsilastirilmasi
sonucunda, ortalama GFH degerinin 38,28’den 30,97 degerine istatistiksel anlaml1 olarak
distiigii belirlenmistir. Hastalarin 267 tanesinde GFH degerinin diistiigli, 19 tanesinde ise
arttig1 belirlenmistir (Sekil 1). Hastalarin GFH degisim ortalamasinin ¢esitli degiskenler ile
analizi yapildiginda cinsiyet, komorbidite varligi, beta blokdr kullanimi, alfa blokor
kullanimi, ditiretik kullanim1 ve allopurinol kullanimi ile degismedigi belirlenmistir.
Literatiirde cinsiyete gore GFH degisiminde farklilik belirleyen net bir ¢aligma olmasa da
GFH’nin kotii yondeki progresyonunun kadin cinsiyette daha yavas oldugunu belirten
yayinlar mevcuttur (84). Ozellikle kadimn cinsiyetin son evre bobrek hastaligi gelistirme
riski erkeklere gore belirgin daha diisiik bildirilmektedir. Bulgularimiza gore komorbiditesi
bulunmayan hastalarin GFH degisimi negatif yonde 9,29 ortalama ile komorbiditesi olan
hastalarin negatif yondeki 7,05 ortalamali GFH degisiminden daha yiiksektir.
Komorbiditesi olan hastalarin GFH’sinin daha kotii prognoz gostermesi beklenirken bu ters
yonlii iliskide sebep olarak komorbiditesi olan hastalarin tedavi yonetiminin daha siki ve
renoprotektif ajan kullanimi1 olabilecegi, bu hastalarin tedavi uyumunun daha yiliksek

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Yas1 60°dan diisiik olan hastalarda negatif yonlii GFH degisimi yas1 60 ve {izeri
olan hastalara gore daha fazladir. Literatiire gore 60 yas tizerinde GFH diisiisii tim insanlar
icin 60 yas altindakilere gore daha hizli olmaktadir (85). Fakat 60 ve {izeri yasa sahip
hastalarda bazal GFH degerinin halihazirda diisiik olmas1 ve bu sebeple sayisal olarak az
diisiise ragmen oransal olarak ciddi GFH diisiisleri bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etken

olarak disiiniilmiistiir. Ek olarak gen¢ hastalarda tedavi uyumunun disiikligu,
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dekompanzasyona gitme riskinin yiiksekligi de etkili olabilecek diger degiskenlerdir.
Kalsiyum kanal blokorii kullanan hastalarin GFH degisim ortalamast negatif yonde
kullanmayanlarinkine gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. KKB kullanan
hastalarin GFH degisimindeki prgonozunun daha iyi olmasi literatiirle uyusan ve beklenen
bir bulgudur. ACEi veya ARB kullanan hastalarin negatif yonde ortalama GFH degisimi
7,98 iken kullanmayan hastalarin negatif yonde ortalama GFH degisimi 6,61
hesaplanmistir. Kullanmayanlarda istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir. ACEi veya
ARB kullanan hastalarin takipte daha yiiksek GFH diisiisii gostermesine sebep olarak;
caligmamizda degerlendirilen hastalarin ACEi veya ARB’ye baslangic tarihi verileri
bilinmemektedir ve ACEi ve ARB yeni baslanan hastalarda GFH diislisii daha fazla
olabilmektedir, bu sebeple ACEi ve ARB kullanan hastalarda daha fazla GFH disiisi
goriilmesi buna baglanmistir. Calismamizin bu verisi hastalarin ilaglar1 kombine
kullanmalar1 durumunda GFH degisimlerinin ne sekilde oldugunu inceleyen ileri

calismalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Hastalarin komorbiditelerinin tekli veya kombine hallerinin gruplara ayrilmasi ile
ile yapilan analizde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fakat komorbiditesi
bulunmayan hasta grubunun 9,71 ortalama ile negatif yonde belirgin yiiksek GFH degisimi
dikkat ¢ekmektedir. Izole olarak kardiyak hastalik (GFH degisim ortalamasi 5,65),
hipertansiyonla beraber kardiyak hastalik (GFH degisim ortalamasi 4,32), DM ile beraber
kardiyak hastalik (GFH degisim ortalamasi 4,31) ve hem hipertansiyon hem DM ile
beraber kardiyak hastalik (GFH degisim ortalamasi 6,63) gruplarinin diger gruplara kiyasla
negatif yonde gorece diisiikk degisimi dikkat ¢ekmektedir. Kardiyak hastaligi bulunan
hastalarda kardiyoproteksiyon acisindan daha agresif kontrol saglaniyor olusu bu
degisimlerin bu gruplarda daha az olusuna sebep olarak diisiinlilmiistiir. Literatiirde
renoproteksiyonun yaninda halihazirda risk diisiik olsa dahi kardiyoproteksiyon saglanarak
komplikasyon riskinin ve yetmezlige giden progresyon siirecinin yavaslatilabilecegi
belirtilmektedir (74). Calismamizin olduk¢a degerli bu bulgusuna gore kardiyak agidan
heniiz komplikasyon gelismemis olsa dahi hastaligin en bagindaki seyrinde dahi
kardiyoprotektif ajan kullanim1 ve hayat stili degisimlerinin 6nerilmesi gerekliligi ortaya

konmustur.

Calismada yer alan hastalarin  kullandiklar1 ditiretik ¢esidine gore ayrilan

gruplarinda GFH degisimi agisindan fark saptanmamistir. Hem tiazid grubu hem de kivrim
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diiiretikleri gruplarinin ortalama GFH degisim degerleri ditiretik kullanmayan hastalara

yakin hesaplanmistir.

GFH degisiminde sosyodemografik verilerin ve ilag kullanim1 durumlarinin tek tek
basit regresyon analizi ile etkisi degerlendirilmistir. Yas haricinde herhangi bir parametre
icin anlamlilik elde edilememistir. Yas i¢in ise anlamli sonug elde edildikten sonra GFH
degisimini belli degerde 6ngorebilen yas degiskenli model olusturulmustur. Yas degiskeni
ile GFH varyansinin %3,3’linlin agiklanabildigi bulunmustur. Biyokimyasal olarak
hesaplanan GFH degerlerinin formiiliinde yasin yeri oldugu ve kreatinin gibi ciddi bir
belirleyicinin oldugu bilindiginden yas degiskeninin anlamli modelinin kurulabilmesi de,
kurulan modelin diisiik yiizde ile GFH degisimini predikte edebilmesi de literatiir ile

uyumludur.

GFH degisimine komorbiditenin tiim alt gruplarinin birlikte etkisi ¢oklu dogrusal
regresyon analizi ile incelenmistir. Anlamli sonu¢ elde edilemediginden model

kurulamamustir.
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SONUC VE ONERILER

1) KBH nedeniyle takipli hastalarin %9,8 oran ile 28 tanesinde herhangi bir
komorbid hastalik bulunmamaktadir. KBH’nin geleneksel etiyolojik sebepleri olmadan
gelisebilecegi gibi herhangi bir komorbidite olmadan seyredebilecegi de akilda tutulmali
ve hekimlerin farkindaliginin artmasi ile uzun vadeli komplikasyonlar1 ve kotii prognostik
seyrinin yavaslatilmasina dikkat c¢ekilmelidir. Ek olarak komorbiditesi bulunmayan bu
hasta popiilasyonlarinda etiyolojiyi aydinlatmak adma ileri calismalar dizayn edilmesi

literatlire 6nemli katkilar saglayabilecektir.

2) Orneklemimizde yer alan hastalarin %87 oran ile 249 tanesinde hipertansiyon
komorbiditesi belirlenmistir. Hipertansiyon KBH hastalar1 i¢gin hem neden hem de
sonugtur. KBH acisindan takipli tiim hastalarda kan basinci regiilasyonu ve medikal tedavi

oldukca 6nemli géziikkmektedir.

3) Hastalarin %51,6’s1 KKB; %51,6’s1 ACEi/ARB; %43,6’s1 beta blokor; %42,5°1
diiiretik; %14,6’s1 alfa blokor tedavisi altindadir. Medikal tedavilerin renoprotektif ve
kardiyoprotektif ozellikleri diisiiniildiiglinde c¢alismamiz bulgular1 genel tedavi rehberi

onerileri ile ortiismektedir.

4) Hastalarin 122 tanesi diiiretik tedavisi alirken bu grubun biiyiik ¢cogunlugunun
tiyazid grubu ditiretik alan 59 hasta olusturmaktadir. KBH yonetiminde tiyazid ve kivrim

ditiretikleri siklik siralamasindaki kullanim ¢alismamiz ile uyumludur.
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5) KBH i¢in tamamlayici tedavilerden olan allopiirinolun ¢alismamizda yer alan
hastalarin 125 tanesinde kullanildig1 tespit edilmistir. Yiiksek oranda kullanimda olmasi

literatiirde bildirilen olumlu etkilerinden dolay1 desteklenmelidir.

6) idrarda protein 6lgiimleri yapilabilen 48 hastalik drneklem igin kis, bahar, yaz ve
giiz mevsimleri arasinda iire, kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, {irik asit, GFH,
24 saatlik idrarda protein miktari, klerensi ve sistol ile diastol degerleri agisindan fark
belirlenmemistir. Daha genis bir 6rneklem ile mevsimsel varyasyonun proteiniiri agisindan

incelenmesi geregi halen 6nemli géziikmektedir.

7) 287 hasta i¢in kis, bahar, yaz ve giiz mevsimleri arasinda tire, kreatinin, sodyum,
tirik asit, GFH, sistol ve diastol degerleri agisindan fark belirlenmemistir. Caligmamiz
verilerine gore GFH istatistiksel anlamli olarak mevsimsel varyasyon gostermemektedir.
Mevsimler arasinda GFH farkliligmin tespit edilememe nedeni olarak ise COVID-19
pandemisi dolayisiyla hem hasta popiilasyonunun azalmasi hem de hastalarin rutin hayat

standartlarinin degismesi diisiintilmiistir.

8) 287 hasta i¢in kis, bahar, yaz ve giiz mevsimleri arasinda potasyum, kalsiyum ve
fosfor degerleri farklilik gdstermektedir. Kandaki potasyum degeri ortalamasi giiz

mevsiminde bahar mevsimine gore daha yiiksektir.

9) Kandaki kalsiyum degeri ortalamasi kis mevsiminde yaz ve giiz mevsiminden;
bahar mevsiminde yaz mevsiminden ve giiz mevsiminde yaz mevsiminden daha yiiksektir.
Kalsiyum degeri en diisilk yaz mevsiminde tespit edilmistir. D vitamini ile kalsiyum
iligkisi diistintildigiinde; bu bulgu yeni c¢alismalar ile tekrarlanmasi ve sebebinin

aydinlatilmasi agisindan ileri calismalarla tekrar degerlendirilmelidir.

10) Kandaki fosfor degeri ortalamasi ise yaz mevsiminde ki mevsiminden daha
yiiksek bulunmustur. KBH hastalarinda kan fosfor diizeyinin bu mevsimsel varyasyonu
literatiirde ilk kez gosterilmistir ve literatiire onemli bir katki olabilecegi tarafimizca

diistiniilmektedir.

11) Hastalarin 2 yillik takiplerinde GFH degerleri anlamli olarak diismiistiir.

Hastalarin 267 tanesinin GFH’1 diiserken 19 tanesinin GFH’1 artmustir.

54



12) Hastalarin GFH degisim miktar1 cinsiyet, komorbidite varligi, beta blokor
kullanimi, alfa blokor kullanimi, diiiretik kullanimi ve allopurinol kullanimi ile farklilik

gostermemektedir.

13) 60 yasindan kiigiik hastalarda negatif yonlii GFH degisimi 60 yasindan biiyiik
hastalara gore daha fazladir. Ilerleyen yas donemlerinde bazal GFH degeri halihazirda
disiik oldugu i¢cin GFH’daki degisimin sayisal olarak degil de oransal olarak

belirlenmesinin daha verimli sonuglar ortaya koyabilecegi tarafimizca 6nerilmektedir.

14) KKB kullanan hastalarin GFH degisimi negatif yonde, kullanmayanlarinkine
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. ACEiI/ARB kullananlarda ise tam tersi olarak
bulunmustur. Hastalarin 6rneklemimizde oldugu gibi kombine tedaviler aldigi durumlar
ayrmtili inceleyen ileri calismalar, bu degisimleri a¢iklamakta daha énemli yonlendirmeler

saglayabilecektir.

15) Hastalarin GFH degisimi komorbidite gruplar1 ve diiiretik kullanim gruplarina

gore farklilik gdstermemistir.

16) GFH degisiminde sosyodemografik verilerin ve ila¢ kullanimi1 durumlarinin
regresyon analizi ile etkisi degerlendirildiginde sadece yas parametresi i¢in anlamlilik
belirlenmis ve model kurulabilmistir. GFH varyansinin %3,3’iinii agiklayabilen yas i¢in

kurulan model Tablo 17’de belirtilmistir.
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OZET
Kronik bobrek hastaligi popiilasyonun oldukg¢a biliylik kismini etkilemekte ve

zamanla progrese olarak ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu hastaligin klinik
olarak net bir tedavisi olmadigindan progresyonunun 6nlenmesi veya yavaslatilmasi ana
tedavi yaklasimidir. Tedavide hastaligin progresyon siirecinin hedeflenebilmesi icin ise
progresyona etki eden faktorlerin belirlenmesi gerekmektedir. Mevsimsel farkliligin
yaninda progresyon siirecine etkisi bulunabilecek faktorler calismanin ana arastima
konusunudur. Calismamiza kronik bobrek hastali§i tanist bulunan 287 hasta dabhil
edilmistir. Bu hastalarin tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizlari, kreatinin, iire,
elektrolitler gibi biyokimyasal kan parametreleri; idrar Orneklerinden c¢alisilan
biyokimyasal parametreleri ve kan basinci Olglimii degerleri incelenmistir. Yapilan
analizlerde mevsimler arasinda glomertiler filtrasyon hizi, iire, kreatinin, sodyum, iirik asit,
sistolik kan basincit ve diyastolik kan basinci degerleri agisindan fark saptanmamistir
(p>0,05). Kiigiik bir 6rneklem ile bakilan idrar parametreleri icinde mevsimler arasinda
fark saptanmamistir (p>0,05). Giiz mevsiminde hastalarin potasyum degeri bahar
mevsiminden daha yiiksektir (p=0,018). Kalsiyum degeri kis, bahar ve giiz mevsiminde
yaz mevsiminden daha yiiksektir (sirasiyla p degerleri <0,001; <0,001; 0,021). Fosfor
degeri de yaz mevsiminde kis mevsiminden daha yiiksektir (p=0,008). Hastalarin takip
siireclerinde ortalama glomeriiler filtrasyon hizlar1 diismiistiir (p<0,001). Glomeriiler
filtrasyon hiz1 degisimi cinsiyet; komorbidite varligi; beta blokdr, alfa blokdr, diiiretik ve
allopurinol kullanimi ile degigsmemistir (p>0,05). 60 yasindan biiylik olanlarda, kalsiyum
kanal blokorii  kullananlarda ve anjiyotensin  diiniistiiriici  enzim  inhibitori
kullanmayanlarda glomeriiler filtrasyon hiz1 daha yavas azalmaktadir (sirasiyla p degerleri
0,017; 0,045; 0,032). Sonug¢ olarak kronik bobrek hastalarinin takibinde glomeriiler
filtrasyon hizi mevsimsel varyasyon gostermemistir. Yas ve kalsiyum kanal blokori

kullanim durumu hastalik progresyonunu etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, glomeriiler filtrasyon hizi, progresyon,

mevsimsel varyasyon
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EVALUATION OF FACTORS AFFECTING RENAL FUNCTION AND
SEASONAL VARIATIONS OF RENAL FUNCTIONS IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE PATIENTS

SUMMARY

Chronic kidney disease has the impact on the large part of the population and
causes serious complications as it progresses over time. Since there is no clinically known
treatment for this pathology, preventing or slowing its progression is the main treatment
approach. With a view to target the progression of the disease in treatment, it is necessary
to clarify the factors affecting the progression. Beside seasonal differences, the factors that
may have an effect on the progression process are the main research topics of our study.
Our study sample includes 287 patients with a diagnosis of chronic kidney disease. With
these patients biochemical blood parameters such as predicted glomerular filtration rates,
creatinine, urea, electrolytes; The biochemical parameters studied from urine samples and
blood pressure measurement values were examined. In our analyzes, no difference was
found between the seasons in terms of glomerular filtration rate, urea, creatinine, sodium,
uric acid, systole and diastole values (p>0,05). There was no difference between seasons in
the urine parameters measured with a small sample (p>0.05). The potassium value of the
patients in the autumn season is higher than in the spring season (p=0.018). Calcium value
is higher in winter, spring and autumn according to summer (respectively p values <0.001;
<0.001; 0.021). Phosphorus value is also higher in summer than in winter (p=0,008). The
mean glomerular filtration rate of the patients decreased at the end of follow-up period
(p<0.001). Glomerular filtration rate change did not differ with gender; presence of
comorbidity; use of beta-blockers, alpha-blockers, diuretics and allopurinol (p>0.05). The
glomerular filtration rate decreases more slowly in those older than 60 years of age,
calcium channel blocker users and non-user of angiotensin-converting enzyme inhibitors
(respectively p values 0,017; 0,045; 0,032). As a result, glomerular filtration rate did not
show seasonal variation in the follow-up of chronic kidney patients. Usage of calcium

channel blockers and age affect disease progression.

Key words: Chronic kidney disease, glomerular filtration rate, progression, seasonal

variation
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