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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bobrek fonksiyonlarinda progresif kotiilesme
ile birlikte bir¢ok klinik anormalligi tarif eder. Kronik bobrek yetmezligi birgok
sistemik hastalik ile sonuglanir. KBY’mn siddeti glomeriiler filtrasyon hizindaki
azalmaya gore derecelendirilir. Kronik bobrek yetmezligi giderek sikligi artmakta olan
bir hastaliktir. Yapilan c¢alismalar sonucunda Tiirkiye’de her 6-7 kisiden birinde
bobrek ¢esitli asamalarda bobrek hasarinin oldugunu gostermektedir. Alarin ilk kez
2006’da insan noroblastik tiimorlerinin  gangliosit hiicrelerinden elde edilen
oroksijenik bir noropeptiddir.

Calismamiz farkli evrelerde olan 90 KBY hastast ve 30 kisiden olusan saglikli
kontrol grubu tizerinde yapilmigtir. Verilerin analizinde Kruskal Wallis testi, Mann
Whitney-U testi, Spearman Korelasyon testi kulanilmigtir. Verilerin analizinde SPSS
22 paket programi kullanilmistir. Anlamlilik degeri p< 0.05 olarak alinmistir.

Biitiin hastalarin ve kontrol grubunun alarin degerlerine bakildiginda hasta
grubunun alarin degerleri kontrol grubundan yiiksek ve istatistiksel acidan anlamli
olarak bulunmustur (p=0.018). Hasta grubunun GFR degerlerine gore yapilan
evreleme alt gruplar ile kontrol grubunun alarin degerleri istatistiksel agidan anlamli
derecede farklidir (p=0.014). Alt gruplara bakildiginda istatistiksel farkin Evre 5
hastalar ve kontrol grubundan kaynaklandigi goriilmektedir (p=0.007). Hasta
evrelerine gore bakilan alarin degerleri ile hasta evresi arasinda pozitif yonde ve
anlamli korelasyon bulunmustur. Korelasyon katsayist r= 0.217, p=0.017 olarak
bulunmustur. Demografik o6zellikler agisindan bakildiginda anlamli  bir fark
bulunamamastir.

Sonug olarak kronik bobrek yetmezliginin evresi arttikca ve GFR degeri
diistiikce kan alarin diizeylerinin arttig1 gortilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, Alarin



ABSTRACT

SERUM ALARIN LEVEL ANALYSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC
KIDNEY DISEASE

Chronic Kidney Disease (CKD) refers to many clinical anomalies together with
progressive deterioration in kKidney functions. Chronic Kidney Failure results in many
systemic diseases. CKD is assessed according to the decrease in the filtration speed of
glomerular filtration. The frequency of Chronic Kidney Disease is increasing with
each passing day. It has been reported in previously conducted studies that there are
kidney damages at various levels in one out of every 6-7 people in Turkey. Alarin is an
anorexigenic neuropeptide obtained from the ganglioside cells in human neuroblastic
tumors, and was first defined in 2006.

Our study was conducted on 90 CKD Patients at various stages of the disease
and 30 Control Group Patients. In the analysis of the data, the Kruskal Wallis Test,
Mann Whitney-U Test, and the Spearman Correlation Test were used. The SPSS 22
Package Program was also utilized in the analyses of the data. The significance level
was taken as p< 0.05.

When the Alarin values of the Patients and the Control Group were examined,
it was determined that the Alarin values of the Patient Group were higher than those of
the Control Group at a statistically significant level (p=0.018). In the staging that was
made according to the GFR values of the Patient Group, it was determined that the
Alarin levels of the sub-groups and the Control Group were different from each other
at statistically significant level (p=0.014). When the sub-groups were examined, it was
determined that the statistical difference stemmed from the Stage 5 patients and the
Control Group (p=0.007). A positive and significant correlation was detected between
the Alarin values, which were examined according to the stages of the patients, and the
stage of the disease. The correlation coefficient was found to be r=0.217, p=0.017. In
terms of demographical properties, no significant differences were found between the
groups.

As a conclusion, it was determined that as the stage of the Chronic Kidney
Failure increase, and the GFR value decrease, the Alarin levels increase in the blood.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Alarin
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1. GIRIS

Bobrek disardan alinan veya viicutta metabolizma sonucu olusan atiklar
viicudun digina atar, viicut kompartmanlarindaki suyun voliimiinii ve igerigini
kontrol eder, su ve biitiin elektrolitlerin miktarlar1 arasindaki denge onemli Slgiide
bobrekler tarafindan saglanir (1).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) birgok sistemik hastaliga yol agan bobrek
fonksiyonlarinda progresif kotiilesme ve klinik anormalligi tarif eder. Amerika’da 20
yas lizerinde KBY prevalanst % 11.5°dir. Yaklasik 23 milyon kisinin hasta oldugu
tahmin edilmektedir (1).

Tiirkiye’deki KBY prevelanst ve eslik eden komorbid durumlarin siklig
hakkinda, Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT ¢alismasina gore KBY
prevalansi Tiirkiye’de % 15,7 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore Tiirkiye’de her 6-
7 yetiskinden birinde farkli evrelerde bobrek hasart mevcuttur. Ulkemizde KBY ’nin
7.3 milyon yetiskini etkiledigi yaklagik 2.4 milyon kisinin ise evre 3-5 KBY’ne sahip
oldugu tahmin edilmektedir (1).

Alarin ilk kez Radmila Santic ve arkadaslar1 tarafindan 2006’da insan
noroblastik  tiimoér (noroblastoma, gangliondroblastoma ve gangliondroma)
gangliositlerinden izole edilmis, 25 aminoasitten olusan bir ndropeptid olarak
tanimland1 (2) . Alarin; periferal bir doku olarak, ilk kez fare ve insan deri dokusunda
saptanmigtir. Dermal vaskiiler sistem i¢inde mikrovaskiiler arteriyoler ve veniiler
perisitlerde yer alabildigi gibi daha biiyiilk damarlarin diiz kaslar1 arasinda da yer
almaktadir. Bulundugu yere ve doza bagli vazokonstriktér ve anti-6dem etkiye
sahiptir. Farelerde Alarinin yeme davranisini stimule ettigi (oreksijenik), viicut
agirhigint arttirdigi, luteinizan hormonun (LH) ve Gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) artisint sagladigi gosterilmistir (2-6). Buna karsin 2016 yilinda yapilan bir
caligmada ise Alarin’in santral katabolik bir peptid oldugu anoreksijenik ve
hipermetabolik sonuglari ile gosterilmistir. Baslica oreksijenik noropeptidlerden olan
Oreksin-A KBY olan hastalarda yiiksek olarak bulunmustur. Ote yandan
hemodiyaliz hastalarinin % 23-76’s1 malniitrisyon bulgular1 gostermektedir. Enerji
metabolizmasi lizerindeki bu geligkili bulgular ek arastirmalara olan ihtiyaci gozler
Oniine sermektedir. Bugiine kadar yapilan bircok calismada KBY ve peptid yapili

hormonlar arasinda baglanti oldugu belirtilmistir. Ancak genis literatlir taramasi



yapildiginda Alarin ve KBY arasindaki iliskiyi aragtiran herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir (2-6). Bu c¢alismadaki temel amacimiz KBY’li hastalarda GFR
hizlarina gore Alarin diizeyinin nasil degistigini ve GFR oranlariyla bir iliskisinin

olup olmadigini ortaya ¢ikarmaktir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler abdomenin arka kisminda retroperitoneal yerlesimli organlardir.
Ortalama on iki, on dért cm uzunlugundadir. 130-170 gr agirhgindadir. Sag taraftaki
bobrek karacigere komsudur. Bundan dolayr sola gore biraz daha asagida
yerlesmistir. Bobregin i¢ anatomisine bakildiginda ise; eger bobrekten yukardan
asag1 bir kesit alirsak distan ige dogru sirasiyla korteks, medulla, kaliksler ile pelvisi
goriiriiz. En dista bulunan yapilar korteks ve medulladir. Bunlarin igindeki yapilar;
damarlar, sinirler, lenfler ve nefronlardir. Medulladan kalikslere dogru ilerleyince
karsimiza piramit denilen yapilar ¢ikar. Piramit korteks ile medullanin sinirindan
baslayarak papillada sonlanir. Papilla ise mindr kalikslere acilir, gelen idrar buraya
akar. Kiiciik kaliksler birlesirler ve bliyiik kalikslere agilir ve buradan da renal
pelvise agilir. Renal pelvis ise tireterle devam eder. Her iki iireter ortalama 30 cm
boyunda olup mesaneye agilir (7).

Bobregin kanlanmasini saglayan arter aortadan gelen renal arterdir. Renal
arterin iki dali mevcuttur. Arka dal bobregin arka ve orta kismini besler. On dal ise
geri kalan kisimlar1 besler (7, 8).

Renal arterler anastomoz yapmaz ve her iki daldan bir piramide giden birer
interlobar arter ¢ikar. Interlobar arterlerde piramit tabaninda seyrederek arkuat arteri
olusturur. Interlobiilar arterler arkuat arterlerin dallaridir. Bu arterden ¢ikan afferent
arterioller glomeriiler yumagi olusturur. Glomeriiler yumaktan c¢ikan efferent
arteriyoller ven sistemiyle devam eder (7, 8).

Bobregin sinir sistemi renal pleksusdan kaynaklanir. Renal pleksusu olusturan
yapilar ise on birinci, on ikinci spinal sinirlerin dorsal kokleri, ¢oliyak gangliyonun

sempatik lifleri, splanknik ve vagus sinirlerinden gelen parasempatik liflerdir (7).
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Sekil 1. Bobregin Anatomisi
1.1.2. Homeostazda Bobreklerin islevi

Bobreklerimizin en 6nemli gorevlerinden biri viicutta metabolik faaliyetler
sonrasinda olusan artik maddelerin viicuttan atilmasidir. Bir diger 6nemli gorev ise
viicut sivilarinin hacim ve bilesimini kontroliinii saglamaktir. Viicudumuzdaki sivi ve
tim elektrolitlerin dengesi bobrekler tarafindan saglanir. Bu sayede i¢ homeostaz
saglanmis olur. Kisacasi bobreklerin en onemli faaliyetleri plazmay: ve viicudumuzu
arttk maddelerin yiikiinden kurtarmak, onlar1 siizmek ve ihtiyacimiz olan gerekli
maddelerin de geri emilimini saglamaktir (7).

Bobreklerin baglica gorevleri (7);

e Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin itrahi

e Su ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi

e Viicut sivilarmin  ozmolalitesinin  ve elektrolit  konsantrasyonunun
diizenlenmesi

e Asit-baz dengesinin diizenlenmesi

e Arteryel kan basicinin diizenlenmesi

e Hormonlarin salgilanmasi, metabolize edilmesi ve atilmasi

e Glukoneojenez



1.1.2.1. Yabanea1 Kimyasal Maddelerin ve Metabolik Yikim Uriinlerinin,

flaclarin ve Hormon Metabolitlerinin Atilmasi

Bobreklerin  baslica amaci viicutta metabolizma sonucu olusan atik
maddelerin itrahidir. Bu tiriinler arasinda iire, kreatinin, tirik asit ve degisik hormon
artik irlinleri yer alir. Olusan bu iirlinler hizli bir sekilde viicuttan atilmalidir.
Bobrekler sadece metabolizma sonucu olusan artiklarin atiliminda gorev almazlar

ayni zamanda digsardan alinan maddelerin de atilimin1 yaparlar (7).

1.1.2.2. Su ve Elektrolit Dengesinin Diizenlenmesi

Viicudumuzdaki homeostazin saglanabilmesi ve devam ettirilebilmesi i¢in
atilan su, metabolit ve elektrolitlerin denge i¢cinde uyumlu olmasi gerekmektedir.
Ornegin viicuda alman madde atilandan fazla ise madde birikmeye baslar. Tam tersi
durumda ise alinan daha az ise bu defa da maddenin miktar1 azalmaya baslar. Biitiin
bu alim atim arasindaki dengeyi etkileyen faktorler Kisinin beslenme aligkinligi ve
buna gore bobrekler tarafindan yapilan ayarlamadir. Ornegin, sodyum alimi 30
mEq/giin gibi diisiik bir degerden 300 mEq/giin gibi yiiksek bir degere ¢ikarsa 2-3
giin i¢inde bobrekten atilmasi da 300 mEq/giin civarina yiikselir ve boylece alinan ile

atilan arasinda denge yeniden kurulur (7).

1.1.2.3. Arteryel Basincin Diizenlenmesi

Bobreklerimiz degisen oranlarda su ve sodyum atilimi yaparak arter
basincinin uzun siireli diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Bunun yaninda cesitli
bobrekler vazoaktif faktorleri (6rnegin, anjiyotensin Il) salgilayarak da kisa siireli

kan basinci regiilasyonunda etkili olurlar (7).

1.1.2.4. Asit-Baz Dengesinin Diizenlenmesi

Bobreklerin diger 6nemli bir gorevi ise asit-baz dengesinin diizenlenmesidir.
Bobreklerimiz asit atilimi yaparak, akciger ile koordinasyon icinde ¢alisarak viicut
kompartmanlarinda bulunan sivilarin tampon stoklarini regiile ederek bu gorevlerini
yerine getirirler. Bobrekler proteinlerin metabolizmasi sirasinda olusan siilfirik ve

fosforik asit gibi bazi asit tiplerini uzaklastiran tek organdir (7).



1.1.2.5. Eritrosit Yapiminin Diizenlenmesi

Eritrosit yapimini tetikleyen eritropoietin bdbrekler tarafindan salgilanir.
Eritropoietin salgilanmasini saglayan 6nemli uyaranlardan biri hipoksidir. Saglikli
kisilerde kanda dolasan eritropoetinin tiimii bobreklerden sentezlenir. Bu ylizden

ciddi bobrek hasari olan, bobrekleri olmayan kisilerde anemi gelisir (7).

1.1.2.6. 1,25 Dihidroksi Vitamin D3 Yapiminin Diizenlenmesi

Vitamin D’in aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D3 bdbreklerden
sentezlenir. Aktif form kemiklerimizde kalsiyum birikimi i¢in ve gastrointestinal

sistemden kalsiyumun geri emilimi igin gereklidir (7).

1.1.2.7. Glukoz sentezi

Uzun siireli aglik durumlarinda karacigerin yaninda bdbreklerimiz de kana

glukoz salinimina katkida bulunur; glukoneojenezle glukoz sentezler (7).
1.1.3. Bobreklerin Fizyolojik Anatomisi

1.1.3.1. Bobregin Kanlanmasi

Bobreklere gelen kan miktar1 yaklasik olarak kalp debisinin 1/5°dir. Bobrek
arteri, hilum bolgesinden girdikten sonra ilerleyerek ¢esitli arterleri ve en son
afferent arteriyolleri olusturur. Afferent arteriyoller ise filtrasyonun baglangici olan
glomeriiler kapillerleri olusturur. Glomeriiler kapillerin ise distal uglar1 birleserek
peritiibiiler kapiller a§ denen ikinci kapiller ag1 olusturur. Bu ag bobrek tiibiillerini
cevreler (7, 8).

Bobregin kan dolasimi goriildiigii iizere 6zel bir dolasimdir. iki ayr1 dolasim
mevcuttur. Glomeriiler ve peritiibiiler kapiller olmak {izere iki dolagim vardir. Bu iki
dolasim birbirlerinden, her iki kapiller yatakta da hidrostatik basincin
diizenlenmesine yardimci olan efferent arteriyol ile ayrilirlar. Yiiksek hidrostatik
basing sivinin ¢abuk filtrasyonunu saglar. Diisiik olan basing peritubuler kapillerde

geri emilime olanak saglar (7-9).



1.1.3.2. Bobregin Islevsel Birimi Nefron

Insan bébreklerinin fonksiyonel birimi nefronlardir. Herbir bobrekte yaklasik
olarak bir milyon kadar nefron bulunur ve nefronlar kendini yenileyemezler. Bundan
dolay1 bu siire¢ geri doniisiimsiizdiir, her hasar sonucunda nefron sayis1 giderek
azalir. Yaslandik¢a fonksiyonel nefron sayisi giderek azalir 6rnegin 40 yasindan
sonra her 10 yilda fonksiyonel nefron sayist % 10 azalir. Bu kayip ciddi gibi goriinse
de kalan nefronlarda meydana gelen adaptif degisiklikler homeostazin korunmasina
yardimci olur. Nefronlar iki ana kisimdan olusur birincisi gelen kanin filtrasyonunu
yapan glomeriiller, ikincisi ise olusan filtratin idrara doniligiimiinii saglayan tiibiil
sistemidir (7).

Glomeriilleri diger kapiller yapilar ile karsilastirdigimizda bazi farkliliklar
oldugunu gériiriiz. Ik fark glomeriillerin yiiksek hidrostatik basinca sahip olmalari,
dallanma gostermeleri ve anastomoz yapan bir kapiller a§ olmasidir. Ayrica glomeriil
Bowman kapsiilii ile sarilmigtir. Glomeril kapillerlerinden filtre olan sivi Bowman
kapsiilii igine ve sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal tiibiil i¢ine akar (10).

Proksimal tiibiile gelen icerik, Henle kivrimina dogru akarak ilerler. Henle
kivrimimin inen ve ¢ikan olmak iizere iki kolu vardir. inen kolun ve ¢ikan kolun alt
ucunun duvarlarinin ince olmasindan dolayr Henle kivrinminin ince kismi olarak
adlandirilir. Henlenin kortekse girdikten sonraki kisimlari kalindir, bu nedenle ¢ikan
kolun kalin kismi olarak adlandirilir (7, 11).

Cikan kalin kolun son kisminda &zellesmis bir yapr bulunur. Bu yapiya
makula densa denir. Makula densay1 bobregin korteks kismina yerlesmis distal tiibiil
izler. Distal tiibiilii ise birlestirici tiibiil ve kortikal toplayicr tiibiil takip eder. Olusan
sivt igerik, kortikal toplayici kanala iletilir. 8-10 adet kortikal toplayici kanalin
baslangi¢ kisimlari birlesir daha genis bir toplayici kanal yaparlar. Toplayici kanallar
birleserek giderek daha genis toplayici kanallar1 yaparlar. Renal papillanin tepesi

aracilig1 ile bobrek pelvisine bosalirlar (7-9).
1.1.3.3. Nefron Yapisinda Bolgesel Farklar: Kortikal ve Jukstameduller
Nefronlar

Nefronlar bobregin icinde yerlestikleri yerlere gore farkliliklar igerirler. Eger

glomeriiller korteksin dis kisminda yerlesmis ise bu nefronlara kortikal nefronlar



denmektedir. Bu nefronlarin medulla i¢ine inen ¢ok kisa bir Henle kivrimlari
mevcuttur. % 20-30 oraninda nefronun ise glomeriilleri korteksin derin kisimlarinda
medullaya yakin bolgede yerlesmistir ve jukstamediiller nefronlar olarak adlandirilir.
Bu nefronlarin uzun Henle kivrimlart medullanin derinliklerine kadar iner (7, 12).

Jukstamediiller nefronlarin vaskiiler yapilar1 da farklidir. Kortikal nefronlarin
biitiin tiibiiler sistemi yogun bir peritibiiler kapiller ag ile c¢evrelenmisken
Jukstamediiller nefronlarin glomeriillerinden ayrilan uzun efferent arter dis
medullaya kadar uzanan Henle ile birlikte seyreden vaza recta denilen 6zellesmis bir
kapiller ag olusturur. Vasa recta yapisi kortekse dogru ilerler. Bu 6zellesmis ag
idrarin konsantre edilmesinde 6nemlidir (7, 8).

Bowman kapsiili
e | Proksimal tip

Eferent arter
(Gotaricu arter)

Sekil 2. Nefronun Yapisi
1.1.4. Glomeriiler filtrasyon, Tiibiiler Geri Emilim ve Tiibiiler Sekresyon

Viicuttaki artik iiriinlerin itrahi {i¢ islemin toplami sonucu olusur (7)
(1) Glomeriiler Filtrasyon

(2) Bobrek Tiibiillerinden Geri Emilim

(3) Tiibiiler sekresyon



Matematiksel olarak su sekilde ifade edilir:

Idrarla atilma hizi= Filtrasyon hizi- Geri Emilim hizi+ Sekresyon hizi
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Sekil 3. Idrarin Olusumunda Etkili Olan Kuvvetler (7)
1.1.4.1. Glomeriiler Filtrasyon

Idrar olusumunun ilk asamas1 Bowman kapsiiliine gelen sivinin filtre edilmesi
ile baslar. Glomeriil kapiller yap1 biliyiik maddelere kars1 gegirgen degildir. Bundan
dolay1 glomeriiler filtratta protein ve eritrosit bulunmaz. Plazmada bulunan diger
maddelerin konsantrasyonu, glomeriiler filtratla aynidir. Kalsiyum ve yag asitleri
istisnadir. Clink{i bu yapilar kiigiik olmasina ragmen proteinlere bagl olduklari i¢in
serbestge filtre olamazlar. Plazma kalsiyumunun neredeyse yarisi ve yag asitlerinin
¢ogu proteinlere bagli olarak bulunur. Bu nedenle siiziilme islemi olmaz (7, 13).

Glomertiler filtrasyon hizi, bobrek plazma akiminin yaklasik 1/5°1 kadardir.
Normal yetigskin bir insanda GFR ortalama 125 ml/dak veya 180 litre/giin'diir.
Filtrasyon fraksiyonu 0.2 civarindadir. Bu bobrege gelen plazmanin %20'sinin

glomeriil kapillerleri tarafindan filtre edildigi anlamina gelir (7, 14).



Filtrasyon fraksiyonu su sekilde hesaplanir (7, 14):

Filtrasyon fraksiyonu= GFR/Bobrek plazma akimi

Glomeriil kapiller membrani iki yerine ii¢ tabaka igermesi ile diger kapiller
aglardan ayrilir fakat genel olarak benzerdir. Bu {i¢ biiyiik tabaka; kapiller endoteli,
bazal membran ve podosit tabakasidir. Bu ii¢ tabaka filtrasyon bariyerini olusturur.
Ug katman olmasina ragmen diger kapillerlerden yiizlerce kat daha fazla madde ve
suyu filtre ederler. Filtrasyon hizi yiikksek olmasma ragmen glomeriil kapiller
membrani plazma proteinlerinin ¢ikisini engeller (14).

Bu yiiksek filtrasyon hizi membranin kendine has o&zelliklerinden
kaynaklanir. Kapiller endoteli pencere ya da fenestra denilen binlerce kiigiik delik
icerir. Pencereler biiylik olmasimna ragmen negatif yiiklii olmasi proteinlerin
pencerelerden gecisini engeller (14).

Endotelin etrafini bazal membran gevreler. Bu iki yap1 arasindaki mesafe
genistir ve arasindan su ve kiigiik soliitlerin gegebilmesine izin verir. Bu mesafe
arasinda da protein gecisine izin verilmez. Bazal membranin yapisinda bulunan
proteoglikanlarin gii¢lii negatif elektrik yiikiine sahip olmalart bunu engelleyen
sebeptir (7, 15).

Glomeriil membraninin son kismi glomeriiliin dis yiizeyini doseyen epitel
hiicreleridir. Hiicreler kesintisiz degildir podosit denilen ¢ikintilar vardir. Podositler
arasinda yarik denilen ve sivinin gegisine izin veren yapilar mevcuttur. Bu epitel
hiicreleri de negatif yiiklii oldugundan protein filtrasyonunu engeller. Boylece
glomeriiler kapiller duvarin biitiin tabakalar1 plazma proteinlerinin filtrasyonuna

kars1 bir bariyer olusturur (16).

1.1.4.2. Glomeriiler Filtrasyon Hizim1 Belirleyen Faktorler

Glomeriiler Filtrasyon Rate {i¢ kuvvet tarafindan belirlenir. Bu kuvvetler;
glomeriiler membrana etki eden hidrostatik basing, kolloid ozmotik basing ve
glomeruler kapiller filtrasyon katsayisidir. GFR, kapiller filtrasyon katsayisi (Kf) ve
net filtrasyon basincinin ¢arpimina esittir. Su sekilde ifade edilir (7, 17).

GFR=Kf x Net filtrasyon basinc1



Aslinda net filtrasyon basinci, glomeriiler kapillerlerden filtrasyonu
kolaylastiran veya engelleyen kolloid ozmotik ve hidrostatik basinglarin toplamini
verir (7, 17).

peintay

Bowman
Net filtrasyon basinci kapsiil
10 mmHg basinci
(18 mmHg )

Sekil 4. Glomeriiler Filtrasyon Hizin1 Belirleyen Faktorler

Filtrasyonu Kolaylagtiran Kuvvetler (mm HQ)

e Glomeriiler hidrostatik basing

e Bowman kapsiiliiniin kolloid ozmotik basinci
Filtrasyona Engel Olan Kuvvetler (mm Hg)

e Bowman kapsiilii hidrostatik basinci

e Glomertiler kapiller kolloid ozmotik basing (7)
Glomeriiler Kapiller Filtrasyon katsayisinin (Kf) artmasi GFR'yi arttirir.
Bowman kapsiiliinde hidrostatik basincin artmast GFR’yi azaltir.
Glomertiler kapiller kolloid osmotik basincin artmasi GFR’yi azaltir.

Glomertiler kapiller hidrostatik basincin artmasi GFR’yi arttirir (7).

1.1.4.3. Glomeriiler Filtrasyon Hizimnin Fizyolojik Ve Hormonal

Kontroliinde Etkili Olan Faktorler

e Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi glomeriiler filtrasyon hizini azaltir.
e Endotelin, norepinefrin, epinefrin, gibi maddeler boébrek damarlarinda

vazokonsriksiyona neden olur ve sonucunda GFR azalir.
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e Endotelden kaynaklanan nitrik oksit bobrek damar direncini azaltir ve GFR’yi
artirir.
e Bradikinin ve prostoglandinler ve GFR’yi artirir.

e Anjiotensin II efferent arteriyolleri daraltir (14).

1.1.4.4. GFR’nin Otoregiilasyonu

Kan basincinda giin i¢inde ciddi degisiklikler olmasina ragmen bobrek ici
feedback mekanizmalari ile glomeriiler filtrasyon hiz1 sabit tutulur. Bu geri bildirim
mekanizmalar1 bobrekler viicut disina ¢ikarilsa dahi devam eder. Bobrek kan akimi
ve glomeriiler filtrasyon hizindaki bu rdlatif sabitlige otoregiilasyon denir.
Otoregiilasyonun ana amaci glomertiler filtrasyon hizini sabit tutmaya ¢aligmak, su
ve madde atilimini kontrol etmektir (7, 18).

Otoregiilasyon gorevini yaparken iki noktadan geribildirim alir. Birincisi
makula densadaki sodyum kloriir konsantrayonundaki degisiklikler, ikincisi renal
arteriyolerin direng hakkinda geribildirimdir. Bu sayede distal tiibiile gelen sodyum
kloriir miktar1 kararli tutulur. Aksi takdirde bu mekanizmanin yoklugunda fazla
miktarda atim degisiklikleri meydana gelir (7, 19, 20).

Bu geri bildirim mekanizmasinin birlikte hareket eden iki bileseni vardir:
afferent arteriyoler geri bildirim mekanizmasi1 ve efferent arteriyoler geribildirim
mekanizmasi. Bu geri bildirim mekanizmalar1 jukstaglomeriiler kompleksin 6zel
anatomik yerlesimine bagimlidir. Jukstaglomeruler kompleks distal tiibiliin
baglangicindaki makula densa hiicreleri ve afferent ve efferent arteriyollerin
duvarlarindaki jukstaglomertiler hiicrelerden olusur (7, 9, 20).

Makula densa distal tiibiilde afferent ve efferent arteriyollerle temas eden
bolgede bir grup Ozellesmis epitel hiicresidir. Makula densa’da gegen sivinin
iceriginde sodyum kloriir azalirsa afferent arteriyollerde dilatasyona neden olur ve
sonugta renin salgisi artar, glomeriiler filtrasyon hizi normal diizeyine gelir (20, 21).

Glomeriiler filtrasyonun sabit kalmasinda, diizenlenmesindeki diger
mekanizma, miyojenik mekanizmadir. Bu mekanizma, arteryel basincin artmasi
sirasinda kan damarlarimin bireysel direng yetenegidir. Kiiciik arterler {izerinde
yapilan ¢aligmalar damar diiz kaslarinda gerime neden olan degisikliklerin bu cevaba

neden oldugunu gostermektedir. Damar duvarinin gerilmesi hiicre igine kalsiyum
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girisinin artirtr. Bu mekanizma ile bobrek kan akimimin ve GFR'nin agir1 artmast
onlenir (21, 22).

1.1.4.5. Tiibiiler Geri Emilim ve Sekresyon

Glomeriiler filtrat bobrek tiibiillerine girdigi zaman idrar olarak atilmadan
Once tiibiiliin birbirini izleyen proksimal tiibiil, Henle kivrimi, distal tiibiil, toplayici
tiibiil ve nihayet toplayici kanal boyunca akar. Bu yol boyunca bu maddeler selektif
olarak tiiblilden kana geri emilir, bazilar1 ise kandan tiibiil limenine salgilanir.
Sonunda idrar olusur (7, 20, 23).

Idrarla anlma= Glomeriiler Filtrasyon -Tiibiiler geri emilim +Tiibiiler salgilama

Birgok maddenin idrarla son atilma hizim1 saptamada geri emilim,
sekresyondan ¢ok daha 6nemli rol oynar. Ancak sekresyon, idrarda ¢ikan potasyum
iyonlari, hidrojen iyonlar1 ve birka¢ baska maddenin 6nemli kismindan sorumludur.

Bu maddelerden herbirinin hangi hizda filtre oldugu su sekilde hesaplanir (7, 20, 23):
Filtrasyon= Glomeriiler filtrasyon hizi x Plazma konsantrasyonu

Bu hesaplamada maddelerin serbestge filtre olduklar1 ve plazma proteinlerine

baglanmadiklari farzedilir (23).

Su Na K* Besinler HCOs; Su Na cl HCO;
b L] £ Bt
Proksimal tiip l T Distal tiip j
Kabuk balges1 § ¢
Oz balgesi
Su <«— —» Na a — Na
Na 34— T 3
Su «— > 1 Ore
«— Pasif tasima Gl v j Su
_ A
Akt (s - —> Idrar toplama
Ozmos

Sekil 5. Tibiiler Filtrasyon Ve Geri Emilimin Sematize Gosterim (7)
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1.1.4.6. Nefronun Degisik Kisimlar1 Boyunca Geri Emilim ve Sekresyon

1.1.4.6.1. Proksimal Tiibiilde Geri Emilim

Normal sartlarda proksimal tiibiile gelen filtratin i¢indeki su, sodyum ve klor,
farkli fizyolojik sartlarda degisken olmasina ragmen, yaklasik %65°1 proksimal
tiibiilden geri emilir. Proksimal tiibiilde geri emilim aktif ve pasif mekanizmalarla
olur. Bundan dolay1 proksimal tiibiil hiicrelerinde bu aktiviteleri desteleyecek bol
miktarda mitokondri bulunur. Ayrica hiicrelerin liimene bakan tarafinda firgamsi
kenar bulunur. Bunun yaninda hiicreler arasi boslukta da bol miktarda kanallar
bulunur. Biitiin bu organizasyon sodyum ve diger maddelerin yiizey alanini arttiracak
kapasiteyi saglar (7, 20, 23, 24).

Firgamsi kenarda tasiyict molekiiller de bulunur. Bu molekiiller sayesinde
sodyum iyonu, glukoz ve aminoasit gibi molekiiller birlikte taginir. Kalan sodyum ise
hidrojenin limene atilimi1 sirasinda zit mekanizma ile geri alinir. Sodyumun
proksimal tiibiilde emilimi farkhidir. Ilk yarida sodyum daha c¢ok glukoz ve
aminoasitlerle emilir. Kalan sivida kloriir yogun olarak bulunur. Bundan dolay1
proksimal tiibiiliin ikinci yarisinda daha g¢ok kloriirii ile geri emilir. Proksimal
tiibiiliin ikinci yarisinda birinci kismi ile karsilastirildiginda kloriir olduke¢a yiiksek
yogunlukta bulunur. Tiibiiliin bu kisminda kloriir iyonlari, hiicrelerarasi birlesme
bolgelerinden difiizyonla bobrek hiicreler arasi siviya geger (7, 20, 23-25).

Sodyumun biiyiik kism1 emilmesine ragmen sodyum yogunlugu kismen sabit
kalir. Ciinkii proksimal tiibiil ayn1 zamanda suya da ¢ok gecirgendir. Suyun yaninda
aminoasit, glukoz gibi organik maddeler de emilirken, kreatinin gibi aktif emilmeyen
maddelerin yogunlugu giderek artar. Ozmolarite proksimal tiibiil boyunca bu sayede
degismemis olarak kalir (7, 20, 26).

Safra tuzlar, oksalat, iirat, katekolaminler gibi onemli miktarda organik
asitler ve bazlar da proksimal tiibiilden salgilanir. Bu maddeler filtre edilmelerinin
yaninda liimene sekrete edilir. Metabolizma sonucu olugmus tirtinler bu bolgeden
sekrete edilir ve viicuttan ¢abucak uzaklastirilmis olur (7, 20, 27).

Proksimal tiibiilden ¢abuk salgilanan bir baska madde, paraaminohippiirik
asittir (PAH). PAH ¢ok hizli bir sekilde itrah edilir, bu nedenle PAH klirensi bobrek

plazma akiminin gostergesi olarak kullanilabilir (7, 28).
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1.1.4.6.2. Henle Kivrimindan Co6ziinmiis Madde ve Su Tasinmasi

Henle kivrimi ii¢ bolgeden olusur. Bunlar inen ince Henle, ¢ikan ince Henle
ve ¢ikan kalin Henle kisimlaridir. ince inen ve ¢ikan bélgeler ince firgamsi kenari
olmayan, mitokondrisi az yapilardir (7, 29).

Ince Henle'nin inen kisminin asil gorevi difiizyonla maddeleri geri emmektir.
Suya ¢ok gecirgen bir bolge iken ilire ve sodyum gibi maddeleri orta derecede
gecirmektedir. Glomeriilden filtre olan suyun yaklasik %20'si inen ince Henle
kiveimindan geri emilir. Geriye kalan henle kisimlarmin 6nemli 6zelligi ise suya
gecirgen olmayislaridir. Bu 6zellik idrarin yogunlastirilmasina katkida bulunur (7,
29).

Cikan kalin Henle boliimiiniin gorevi ise sodyum, kloriir ve potasyum gibi
maddeleri aktif olarak emmektir. Liimendeki sodyum, klor ve potasyumun % 25’i
¢ikan kalin kolundan geri emilir. Kalsiyum, magnezyum, bikarbonat gibi iyonlar da
bu kisimda emilir (7, 30). Bu bolgede emilimi saglayan en onemli yapi epitel
hiicrelerinin  bazolateral membranlarinda bulunan sodyum-potasyum ATPaz
pompasidir. Hiicre igine sodyum tasinmasi, baslica 1-sodyum |-potasyum ve 2-kloriir
tasiyiciyla yapilir. Limen tarafindaki zarda bu tasiyict protein sodyumun yiiksek
yogunluktaki liimenden, diisiik yogunluktaki hiicre i¢ine gecisi sirasinda agiga ¢ikan
enerjiyi, potasyumu yogunluk farkina karsi hiicreye tagimada kullanir. Furosemid,
etakrinik asit, bumetanid gibi diiiretikler bu bolgeye etki eder (7, 31). Cikan kalin
kolda ayrica magnezyum, kalsiyum, gibi katyonlarin da geri emilimi yapilir (7, 32).

Kalin ¢ikan kolda sodyum ve hidrojen zit tasiyicist bulunur. Sodyum geri
emilirken hidrojen liimene sekrete edilir. Bu bolge suya gegirgen degildir. Bu
nedenle, segmente ulasan suyun 6nemli kismi fazla miktarda ¢oziinmiis madde geri

emilimine ragmen liimende kalir (7, 31).

1.1.4.6.3. Distal Tiibiil

Distal tiibiil Henle kivrimmnindan sonra devam eden kisimdir. iki kisimdan
olusur. Ik kisim glomeriiler filtrasyon hizin1 ve kan akimmi kontrol eden geri
bildirim saglayan jukstaglomeriiler kompleksi olusturur. Distal tiibiiliin geri kalan
kismi Henle kivriminin ¢ikan kalin kismina benzer oOzellikler tasir. Sodyum,

potasyum ve kloriir dahil iyonlarin 6nemli kismi1 bu bolgede geri emilirken, su ve
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lireye gecirgen olmayan bir bolgedir. Tiibiiler sivi burada seyreltildigi i¢in bu bolge,
diliie edici bolge adini alir (7, 33).

Glomeriilden filtre olan sodyum ve kloriiriin yaklasik % 5'1 distal tiibiiliin ilk
kismindan geri emilir. Sodyum kloriir tasiyicisi her ikisini de hiicre igine tagir.
Sodyum-potasyum ATPaz, sodyumu bazo-lateral membrandan disar1 pompalar.
Kloriir, kloriir kanallar ile bazola-lateralden membrandan hiicreler arasi mesafeye

diftize olur (7, 34).

1.1.4.6.4. Distal Tiibiiliin Son Kisimlar1 ve Kortikal Toplayici Tiibiil

Distal tiibiiliin ikinci kism1 ve toplayici tiibiil benzer fonksiyonel 6zelliklere
sahiptir. Anatomik olarak iki farkli hiicreden olusurlar, esas hiicreler ve interkale
hiicreler. Esas hiicreler limenden sodyum ve su geri emer, liimene potasyum salgilar.
Interkale hiicreler potasyum iyonunu geri emer hidrojen iyonlarmi salgilar (7, 35).

Esas hiicreler sodyumu geri emer ve potasyum salgilarlar. Esas hiicreler
tarafindan sodyum geri emilimi ve potasyum sekresyonu her hiicrenin bazo-lateral
tarafindaki sodyum-potasyum ATPaz pompasmin aktivitesine baglidir. Bu pompa
hiicre iginde diisiik sodyum yogunlugunu korur ve boylece 6zel kanallar aracilig ile
sodyumun hiicre i¢ine girmesine olanak saglar (7, 29).

Spironolakton, amilorid ve triamteren gibi potasyum-tutucu ditiretiklerin etki
ettigi esas bolge esas hiicrelerdir. Aldosteron antagonistleri aldosteron reseptorii ile
yarisarak esas hiicrede aldosteronun sodyum emilimini ve potasyum sekresyonunu
arttiricr etkisini baskilar (7, 20, 36).

Interkale hiicreler bol miktarda hidrojen iyonu salgilar, bikarbonat ve
potasyum iyonlarmi geri emerler. Interkale hiicrelerden hidrojen sekresyonuna
hidrojen-ATPaz tasima mekanizmasi aracilik eder. Bu hiicrelerde karbonik anhidraz
etkisi ile su ve karbondioksitten olusan karbonik asitten hidrojen ve bikarbonat
iyonlart ayrigir. Hidrojen iyonu tiibiiler liimene salgilanirken her bir hidrojen iyonuna
karsilik da bazo-lateral membrandan geri emilecek bir bikarbonat iyonu hazir olur.
Interkale hiicreler ayn1 zamanda potasyum iyonlarin1 da ¢ok iyi anlasiimamis bir
mekanizma ile geri emerler (7, 36).

Distal tiibiiliin son kisminin ve kortikal toplayict tiibiillerin islevsel 6zellikleri

asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
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1. Distal tiibiiliin iki kism1 da iireye gegirgen degildir. Fakat mediiller toplayici
kanallarda bir miktar iire geri emilimi olur.

2. Hem distal tiibiiliin son kismi, hem kortikal toplayici tiiblil segmentleri
sodyum iyonlarini geri emer ve geri emilim hiz1 hormonlarla 6zellikle aldosteron ile
kontrol edilir.

3. Bu nefronlarin interkale hiicreleri aktif hidrojen ATPaz mekanizmasi ile
bol miktarda hidrojen iyonu salgilarlar. Boylece interkale hiicreler viicut sivilarinin
asit-baz dengesinin diizenlenmesinde anahtar rol oynarlar.

4. Distal tiibiilin son kismu ve kortikal toplayici tiibiillerin suya karsi
gecirgenligi vazopresin de denilen antidiiiretik hormon tarafindan kontrol edilir. Bu

sayede idrarin diliie edilmesi, konsantre edilmesi saglanir (7, 37).

1.1.4.6.5. Mediiller Toplayic1 Kanal

Mediiller toplayici kanallarda su ve sodyumun yaklasik yiizde onu geri emilir.
Fakat idrar olusumunda islem yapilan son bolge oldugu i¢in itrah edilecek su ve soliit
miktarinin belirlenmesinde 6nemlidir (7, 38).
Mediiller tiibiil hiicrelerinin bazi 6zellikleri su sekildedir:
1. Mediiller toplayici kanallarin suya karst gecirgenlikleri ADH ile kontrol
edilir.
2. Korteksteki toplayici tiibiillerden farkli olarak mediiller toplayici kanallar
lireye gecirgendir. Idrarin yogunlastirilmasinda énemlidir.
3. Mediiller toplayici kanallar hidrojen salgilama yetenegine sahiptir. Bu
nedenle mediiller toplayic1 kanallar da asit-baz diizenlenmesinde rol oynarlar
(7, 39).

1.1.5. Kronik Bobrek Yetmezligi

1.1.5.1. Tanim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bobrek fonksiyonlarinda progresif
kotiillesme ile birlikte birgok klinik anormalligi tarif eder. KBY birgok sistemik
hastalik ile sonug¢lanir. KBY’nin siddeti glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmaya

gore derecelendirilir (Tablo 1) (40).
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Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi evreleri

Evre Tanim GFR(mL/dk/1.73 m?
1 Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif GFR azalmasi ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15

Glomeriiler Filtrasyon Rate siirekli olarak 60 mL/dk/1.73 m*nin altma
diiserse  hasta muhtemelen kronik bobrek yetmezliginin  bir¢ok  klinik
manifestasyonunu gosterecektir. GFR’nin dl¢iimii zahmet vericidir. Clinkii hastanin
serum kreatinin diizeyi ve demografik bilgileri kullanilir. Akut bébrek yetmezliginin
tersine kronik bobrek yetmezliginde nadiren bobrek hasari tedavi edilebilir. Cogu
KBY’li hastalarda bobrek fonksiyon kaybi bobrek hasarina gore belirlenir. Cilinkii
KBY ilerleyici bir sekilde kdtiilesir. Hatta hastalik baslangicta inaktif olsa bile
progresif olarak kotiilesir. Tablo 2’de 2012 yili KDIGO kilavuzuna goére kronik
bobrek yetmezliginin kriterleri bulunmaktadir (40).

Tablo 2. KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek yetmezligi kriterleri

KBY Kiriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmali)

Albliminiiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri

Bobrek hasari gostergeleri Tiibiiler bozukluklara bagl anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli oykiisii

GFR azalmasi GFR<60 mL/dk/1.73 m?

Kronik Bobrek Yetmezligi tiremi olarak bilinen sendromun laboratuvar
testleri ile Olgiilebilen anormalliklerini igeren bir klinik bozukluk spektrumudur.
Uremi aslinda kanda idrar anlamma gelmektedir. Kanda atilamayan iyonlar ve
metabolik artiklar birikir. Bobrek ¢ogu fonksiyonunu yerine getiremedigi zaman
buna son donem bdobrek hastaligi denir ve hastanin yasamasi i¢in diyaliz ya da
transplantasyon gerekir (41).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Kronik Bobrek

Yetmezligi Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzunda 2012 yili KBY nin taniminda
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modifikasyonlar yapilmistir. Buna goére KBY, 3 aydan uzun siiredir devam eden,
sagliga etkileri olan bobrek yapi ve fonksiyonundaki anormallikler olarak
tanimlanmis, evre 3 olgular G3a ve G3b olmak iizere iki alt gruba ayrilmis ve
albliminiiriye dayanan KBY siiflamasi eklenmistir (40).

Tablo 3’de bu siniflandirma gosterilmektedir.

Tablo 3. KDIGO kilavuzuna gére KBYde GFR ve albiiminiiri kategorileri (40)

GFR Evreleri GFR (ml/dk/1.73 m?) Tammlar

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmig

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalms
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmig
G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albiiminiiri Evreleri AER(mg/giin) Tammlar

Al <30 Normal/yiiksek normal

A2 30-300 Yiiksek

A3 >300 Cok yiiksek

1.1.5.2. Epidemiyoloji

Kronik Bobrek Yetmezligi evrelemesini en genis olarak tanimlayan yontem
2009 yilinda Kronik Bébrek Hastaliklari Epidemiyoloji Isbirligi tarafindan
tanimlanan denklemdir. Bu denklemde KBY’nin komplikasyon gelisimi i¢in
kesinlesmis risk olan Sistatin C ve kreatinin ile bilgileri modifiye edebiliriz. Bu
denklemi kullanarak yapilan hesaplamalara gore Amerika’da 20 yas lizerinde KBY
prevalanst % 11.5°dir. 23.1 milyon kisinin hasta oldugu tahmin edilmektedir. En
genis grup GFR’si 60 mL/min/1.73 m? nin altinda olan gruptur (42).

Glomeriiler Filtrasyon Rate esik degerin altina diistiikce hastalar KBY 'nin
hipertansiyon, anemi, hiperfosfatemi ve asidoz gibi komplikasyonlarina daha yatkin
hale gelecektir. Biitiin yetiskinler i¢inde evre 3 yetmezlik giderek artmaktadir. Bu
muhtemelen bu yas grubunda Tip 2 DM ve obezitenin prevalansinin artmasi ile
ilgilidir. Veriler 2001 yilindan beri kisilerin KBY gelistirme riskinin artmadigini
gostermektedir. Bununla beraber son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarin
sayisinin 615 bin oldugu tahmin edilmektedir. Bunun ana sebebi KBY hastalarinin

cogunun yetmis yas ve Ustii hastalar olmasidir. Yaslilarin yam sira hastalarin ¢cogu
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Afrika, Asya, Ispanya, Havai ve Pasifik ada kokenli olan Amerikalilardir.
Amerika’daki KBY hastalariin % 70’inden fazlasinda iki hastalik goriilmektedir. %
44’1 diyabet, % 28’i hipertansiyon hastasidir. Bundan bagska KBY’li hastalarin
frekansi ailesinde hastalik olanlarda ve albiiminiirisi olanlarda artmaktadir. KBY ile
ilgili genetik epidemiyolojik bilgiler sinirhidir. Fakat Apoenzim-1 (APO-1) geni
tarafindan kodlanan apolipoprotein -1 ve apolipoprotein-2 varyasyonlarina sahip
Afrika kokenli Amerikalilar’da GFR’nin azalmasimi destekleyen bulgular vardir.
KBY gelisimini arttiran diger epidemiyolojik faktorler kardiovaskiiler hastaliklar,
sigara igme ve hiperlipidemi ile iliskilidir (42).

1.1.5.2.1. Tiirkiye’de Epidemiyoloji

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT ¢alismas1 Tiirkiye’deki
KBY prevalanst ve eslik eden komorbid durumlarin siklig1 saptanmistir. Kiime
orneklem yontemi ile yirmi ii¢ sehirde 10.748 on sekiz yas ustii kisilerde yapilan
calismanin sonucuna goére KBY prevalanst % 15,7 olarak bulunmustur. Bu sonuca
gore Tiirkiye’de her 6-7 yetiskinden birinde farkli evrelerde bobrek hasari mevcuttur.
Ulkemizde KBY ’nin 7,3 milyon yetiskini etkiledigi yaklasik 2,4 milyon kisinin ise
evre 3-5 KBY’ye sahip oldugu tahmin edilmektedir. Mikroalbliminiiri oran1 % 10,2
makroalbliminiiri oran1 ise % 2 olarak bulunmustur. Sekil 5’de Tiirkiye’de eriskin

popiilasyonda KBY ’nin prevalansi ve evrelere gore dagilimi goriilmektedir (1).
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Sekil 6. Tiirkiye’de yetiskinlerde KBY prevalansi ve evrelere gore dagilimi
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Kronik Bobrek Yetmezliginin Tirkiye’de oldugu gibi biitiin diinyada dnemli
bir halk sagligi sorunudur. Tablo 4’de ¢esitli iilkelerde yapilmis toplum temelli

calismalar ve KBY ve mikroalbiiminiiri sikliklar1 goriilmektedir (1).

Tablo 4. Farkli epidemiyolojik ¢alismalarda mikroalbiiminiiri ve KBY prevalanslari

(1).

Cahsma Ulke Kisi sayisi Mikroalbiiminiiri(%6) KBY (%)
NHANES 11 ABD 15.626 12 11
PREVEND Hollanda 40.000 7 -
NEOERICA Ingiltere 130.226 - 11(K) 6(E)
HUNT 11 Norveg 65.181 6 10
EPIC-Nor folk Ingiltere 23.964 12 -
MONICA Almanya 2.136 8 -
AusDiab Avusturalya 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan 462.293 - 12
Beijing Cin 13.925 - 13
Takahata Japonya 2.321 14 -
CREDIT Tiirkiye 10.748 10,2 15,7

Tiirkiye’de yapilan CREDIT g¢alismasinda KBYigin risk olusturan komorbid
durumlarin prevalanslarina da bakilmigtir ve komorbid hastaligi veya durumu olan
kisilerde kronik bobrek hastaligi, olmayanlara gore anlamli olarak daha sik

bulunmustur. Tablo 5’de ise bu durumlar ve yiizdeleri gosterilmistir (1).

Tablo 5. CREDIT ¢alismasina gére KBYa eslik eden komorbit durumlarin sikligi(1)

Komorbit durum %

Hipertansiyon 32,7
Diyabetus mellitus 12,7
Metabolik sendrom 31,3
Obezite 20,1
Abdominal obezite 32,1
Sigara 35,2
Dislipidemi 76,3

1.1.5.2.2. Son Donem Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

Son donem bobrek yetmezligi(SDBY) insidansi belirli bir zaman araliginda
(siklikla 1 yilda) diyalize baslayan veya bobrek transplantasyonu olan yeni hasta
sayisini, prevalans ise herhangi bir zaman kesitindeki biitiin hastalar1 gosterir.

Milyon basina diisen hasta sayis1 olarak ifade edilir (43). SDBY iilkelerdeki kayit
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sistemlerinin farkliligindan ve gelismislik seviyesinden kaynakli olarak heterojenite
gosterir. Hastaligin insidansi ve prevalansi tilkeden tilkeye farklilik gosterir (44).
Gelismis tilkelerdeki bu heterojenitenin nedeni genetik, etnik farkliliklar ve
hipertansiyon, diyabet gibi komorbit durumlarin degiskenliginden
kaynaklanmaktadir. Az gelismis veya gelismekte olan iilkelerde ise son donem
hastalarinin diyaliz ve transplantasyona ulagsma durumlari heterojenitenin sebebidir

(45, 46).
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Sekil 7. Tiirkiye’de son donem bobrek yetmezligi prevalansinin yillara gore degisimi

1.1.5.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Risk Faktorleri ve Etyoloji

Normal GFR’ye sahip kisiler i¢in risk faktorlerini tanimlamak KBY gelisimi
icin Onemlidir. Risk faktorleri diisiik dogum agirligi, ¢ocukluk cagi obezitesi,
hipertansiyon, diyabet, otoimmiin hastaliklar, ileri yas, Afrika kokenli olmak, bobrek
hastalig1 i¢in aile Gykiisiinliin olmasi, daha 6nceden akut bobrek hasarinin olmasi,
proteiniiri varhigi, anormal iiriner sediment ya da iiriner yolun anormal yapisal
durumlaridir. Tablo 6’da kronik bobrek yetmezliginin etyolojisinden sorumlu olan

durumlar verilmektedir (40).

Tablo 6. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etyolojisi

Diyabetik nefropati

Glomeriilonefritler

Hipertansiyon ile iliskili

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

Diger kistik ve tiibiilointertisyel nefropatiler
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Nadir olarak genetik gecis gosteren sendromlarin bir pargasi olabilir. Bu
kategoride en fazla bilinen hastalik otozomal dominant polikistik bobrek hastaligidir.
Buna ek olarak son caligmalar bazi DNA sekans varyasyonlarina sahip olmanin
kronik bobrek yetmezligi ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ornegin Apolipoprotein
L1 (APOL1) aleline sahip olma Afrika kokenlilerde nondiyabetik kronik bobrek
yetmezliginin gelismesine katkida bulunur (fokal segmental glomeriiloskleroz gibi)
(47, 48).

Gegmiste kronik bobrek yetmezliginin  en o6nemli ve sik nedeni
glomeriilonefritler iken giiniimiizde en sik nedenler diyabet ve hipertansiyondur.
Diyabetin neden oldugu nefropati ilk sirada yer almaktadir (44). Tablo 7°de kronik

bobrek yetmezliginin risk faktorleri goriilmektedir.

Tablo 7. Kronik bobrek yetmezligi risk faktorleri

Ileri yas Bobrek kitlesinde azalma Dislipidemi

Diyabet Otoimmiin hastaliklar Diisiik sosyoekonomik durum
Kontrolsiiz hipertansiyon Kati glisemik kontrol Diisiik egitim diizeyi

Ailede KBY 6ykiisii Sistemik enfeksiyonlar Uriner sistem obstriiksiyonu
Hipertansiyon Irk Tlag toksisitesi

Proteiniiri Uriner enfeksiyonlar Sigara icme

Diisiik dogum agirligi Uriner sistem taslar1 Obezite

1.1.6. Patofizyoloji

Kronik bobrek yetmezliginin patofizyolojisinde iki mekanizma vardir: (1)
baslangic mekanizmasi altinda yatan etyolojiye spesifiktir (bobregin gelisiminde ve
bitlinliigiinde  genetik  anormallik  olmasi, 1immiin  kompleks  birikimi,
glomeriilonefritin tipine bagli inflamasyon, renal tiibiil yada intertisyumda toksin
maruziyeti), (2) saglam kalan nefronlarda hiperfiltrasyon ve hipertrofidir, bu
mekanizma altinda yatan etyolojiye bakilmaksizin renal kitle kaybinin uzun dénemli
yaygin bir sonucudur. Nefron azalmasina karsi olan bu cevapta vazoaktif hormon,
sitokinler ve biiyiime faktorii gibi hormonlar sorumludur. Nihayetinde hiperfiltrasyon
ve hipertrofi gibi kisa donemli adaptasyonlar yetersiz hale gelir ve nefron i¢inde
artan basing ve akim glomeriil yapisinda bozulmalara, anormal podosit
fonksiyonuna, sklerozdan dolay1 filtrasyon bariyerinin bozulmasina neden olur.

Artmis renin-anjiotensin sistem aktivitesi, hem baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyon
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hem de sonraki maladaptif hipertrofi ve skleroza katki saglar. Bu mekanizma renal

fonksiyonun uzun yillar i¢inde nasil bozuldugunu agiklar (47).
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Sekil 8. Normal ve Hiperfiltre Nefronlarin Yapisi

1.1.7. Kronik Bobrek Yetmezliginde Klinik ve Laboratuvar

Manifestasyonlar ve Uremi

Uremi biitiin organ sistemlerinin hayati fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olur. Kronik diyaliz bu bozukluklarin siddetini ve insidansi azaltabilir. Modern saglik
tedavileri ile tireminin agir manifestasyonlarinin goriilmesi azalmistir. Buna ragmen
halen renal repslasman tedavisi kadar etkili bir tedavi yoktur. Ciinkii bazi bozulmus

bobrek fonksiyonlarini diyaliz bile kompanse edemez (47).
1.1.7.1. Sivi, Eletrolit ve Asit-Baz Bozukluklar1

1.1.7.1.1. Sodyum ve Su Homeostazi

Stabil kronik bobrek yetmezligi olan ¢ogu hastanin total viicut sodyum ve su
miktar1 orta derecede artmistir fakat klinik degerlendirmede goriilmeyebilir. Normal
bobrek fonksiyonu varliginda filtre olan sodyum ve su tiibiiler geri emilimle
ayarlanir. Bircok bobrek hastaligi formunda diyetle alinan sodyu, iiriner atim
kapasitesini agar ve sodyum retansiyonuna ve ekstraseliiler sivi hacminin artmasina
neden olur. Bu artis hipertansiyona katkida bulunur ve bu artis nefron hasarini
hizlandirabilir (47).

Su alimi su klirens kapasitesini asmadig1 siirece ekstraseliiler sivi hacmi
izotonik olacaktir ve hasta normal plazma sodyum konsantrasyonuna sahip olacaktir.

Hiponatremi KBY’li kisilerde genellikle goriilmez, eger goriiliiyorsa sebebi yetersiz
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su almmidir. Ekstraseliiler sivi hacmi artan hastalarda tuz kisitlamasi tavsiye
edilmelidir. Tiazid grubu diiiretikler evre 3-5 hastalarda kisitli kullanilmalidir;
furosemid, bumetanid gibi loop diiiretiklere ihtiya¢ duyulabilir. Loop diiiretiklerle
metazolonun kombinasyonu distal kivrimli tiibiillerde sodyum-klor ko-transporterini

inbibe eder ve sodyum atilimi1 saglanir (47).

1.1.7.1.2. Potasyum Homeostazi

Kronik bobrek yetmezliginde GFR azalmasina iiriner potasyum atiliminda
azalmanin eslik etmesi sart degildir. Potasyum baskin olarak aldosteron bagimli
distal tiiblilden sekrete edilir. Bu hastalarda potasyum retansiyonuna karsi koruyucu
bir diger mekanizma gastrointestinal trakta potasyum atiliminin arttiritlmasidir. Bu iKi
homeostatik cevaba ragmen hiperkalemi goriilebilir. Bunu tetikleyen nedenler
sunlardir: artmis diyet potasyum alimi, protein katabolizmasi, hemoliz, hemoraji,
eritrosit tranfiizyonu ve metabolik asidoz. Bunlara ek olarak ilaglar da potasyum
atilmin1 engelleyerek hiperkalemiye yol acar. Bu grup ilaglardan en onemlileri;
Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) inhibitorleri, spirinolakton ve diger
potasyum tutucu diiiretiklerdir (47).

Distal tiibiillerdeki potasyum sekrete edici sistemlerin yikimi kronik bobrek
yetmezIliginin nedeni ile iliskili olabilir. Buna neden olan durumlar; hiporeninemik
hipoaldosteronizm, diyabet ve daha ¢ok distal nefronu etkileyen obsriiktif tiropati ve
orak hiicreli anemidir (47).

Hipokalemi KBY’de sik goriilmez. Daha ¢ok azalmis diyet potasyumuna
refleks olarak goriiliir. Ozellikle asir1 diiiretik tedavi ve gastrointestinal kayiplara

bagli olusur (47).

1.1.7.1.3. Metabolik Asidoz

Metabolik asidoz ileri KBY’de sik goriilen bir bozukluktur. Hastalarin
cogunda idrar asidiktir fakat daha az amonyak {iretilir, bundan dolayr normal
miktarda proton atilamaz. Hiperkalemi ilerledik¢e amonyak tiretimi azalir. Diyabetik
nefropatili, baskin olarak tiibiilointertisyel hasari olan evre 3-5 hastalar siklikla
hiperkalemi ve hiperkloremik metabolik asidoz kombinasyonu ile gelirler (47).

Renal fonksiyonlar kotiilestikge giinliik total idrar asit atilimi1 30-40 mmol ile

sinirlanir. Organik asitlerden kaynaklanan anyonlar anyon gap metabolik asidoza yol
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acabilir. Non-anyon gap metaboik asidoz erken evre KBY’de goriilebilir. Hastalarin
cogunda asidoz orta derecedir ve pH nadiren 7.35’in altina diiser ve genellikle oral
sodyum bikarbonat destegi ile diizelir. Hayvan ve insan ¢alismalar1 Onemsiz
metabolik asidozun protein katabolizmasi ile iligkili olabilecegini destekler. Alkali
destegi katabolik siireci zayiflatabilir ve muhtemelen KBY ’nin progresyonu yavaslar

ve serum bikarbonat konsantrasyonunun 20-23 mmol/L olmasi tavsiye edilir (47).

1.1.7.2. Kalsiyum ve Fosfat Mekanizmasi1 Bozukluklar:

Kronik Bobrek Yetmezliginde kalsiyum ve fosfat metabolizmasi bozukluklari
iskelet sistemi, damar yataklar1 ve ara sirada ekstraossedz yumusak dokuda goriiliir
(47, 48).

1.1.7.2.1. KBY’de Kemik Bozukluklari

Major kemik hastaliklari iki sinifta incelenir; birincisi yiiksek Parathormon
(PTH) seviyesinin neden oldugu yiiksek kemik turnoverinin oldugu ( osteitis fibroza
sistika, sekonder hiperparatiroidizmin klasik bulgulari), ikincisi ise diisik PTH
seviyesi ve disiik kemik turnoverinin oldugu (adinamik kemik hastaligi ve
osteomalazi) durumlardir (47-49).

Sekonder hiperparatiroidizmin patofizyolojisi ve takiben gelisen yiiksek
turnoverli kemik hastaligi anormal mineral metabolizmasina neden olur. Azalmis
GFR fosfat atilminda azalmaya fosfat retansiyonuna neden olur. Artmis fosfat
seviyesi Fibroblast Growth Faktor-23 (FGF-23) ve PTH sentezini ve paratiroid
bezinde biiylimeyi stimiile eder. Azalmisg iyonize kalsiyum seviyesi de fosfat
retansiyonu gibi PTH sentezini stimiile eder. Diisiik kalsitriol seviyesi hem
hipokalsemi yaparak hem de PTH gen transkrisiyonunu uyararak hiperparatiroidizme
katkida bulunur. Bu degisiklikler GFR 60 ml/dk’nin altina diisiince ortaya ¢ikmaya
baslar (47, 49).

Fibroblast growth factor -23 fosfatonin ailesinin bir iiyesidir ve renal fosfat
atitlhmini tesvik eder. Son ¢alismalar bu hormonun osteositlerden sentezlendigini ve
erken donem KBY’de arttigin1 gdstermektedir. Bundan dolay1 fosfat retansiyonu ve
hiperfosfatemi meydana gelir. FGF-23 normal serum fosfor diizeyini ii¢ sekilde
korur: renal fosfat atilimini arttirarak, PTH sentezini uyararak, gastrointestinal traktta

1,25(0H),Dys’ii baskilayarak. Ilging bir sekilde FGF-23; KBY, diyaliz ve renal
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transplant hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve mortalite i¢in bagimsiz birer risk
faktoriidiir. Hatta artmig FGF-23 seviyesi serum fosfat seviyesi normalken bile fosfat
kisitlamasina gitmek i¢in uyaricidir (47, 49).

Hiperparatirodizm kemik turnoverini stimiile eder ve osteitis fibroza sistikaya
neden olur. Kemik histolojisinde anormallikler, kemik ve kemik iliginde fibrozis
goriiliir. Ileri evrelerde bazen icinde hemorajik degisikliklerin de goriildiigii kemik
Kisteleri goriilebilir. Buna Brown tiimorii denir. Siddetli hiperparatirodizmin klinik
manifestasyonlar1 ise kemik agrilari, kemikte frajilite, Brown tiimorii, kompresyon
sendromlart ve kemik iliginde fibrozise bagl eritropoetin direncidir (47, 49).

Diisiik turnoverli kemik hastalig1 iki kategoriye ayrilir; adinamik kemik
hastaligi ve osteomalazi. Adinamik kemik hastaliginin prevalansi o6zellikle
diyabetiklerde ve yashlarda giderek artmaktadir. Kemik hacminde ve
mineralizasyonunda azalma ile karakterizedir ve PTH sentezinin asir1 baskilanmasi,
kronik inflamasyon ile sonuglanir. PTH baskilanmasi D vitamini takviyesi veya
kalsiyum iceren fosfat baglayicilari verilerek sonlandirilabilir. Adinamik kemik
hastaliginin komplikasyonlar1 fraktiirler, kemik agrilar1 ve artmus kardiyak ve
vaskiiler kalsifikasyondur. Ara sira yumusak dokuda da kalsiyum birikebilir buna

tiimoral kalsinozis denir (47, 49).

1.1.7.3. Kalsiyum, Fosfor ve Kardiyovaskiiler Sistem

Son epidemiyolojik kanitlar evre 5 KBY’li hastalarda hiperfosfatemi ve
artmis kardiyovaskiiler mortalite arasinda siki bir iligki oldugunu gostermektedir.
Hiperfosfatemi ve hiperkalsemi artmis vaskiiler kalsifikasyonla iliskilidir fakat bunu
hangi mekanizma ile yaptigi acik degildir. Bilgisayarli tomografi ile yapilan
calismalarda KBY’li hastalarda bobrek hastaligi olmayan kisilere nazaran koroner
arterlerin media tabakasinda, kalp kapaklarinda kalsifikasyon oldugu gosterilmistir.
Kalsifikasyonun biiytikliigii yas ve hiperfosfatemi ile orantilidir. Bunun yaninda PTH
seviyesi ve diisik kemik turnover: ile de iliskilidir. ileri evre hastalarda diisiik
turnoverdan dolay1 kalsiyum kemiklerde depolanmaz ve kemik disi dokuklarda
birikir. Son olarak hiperfosfatemi vaskiiler hiicrelerdeki gen ekspresyonunu

degistirebilir ve vaskiiler kalsifikasyona neden olur (47, 49).
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1.1.7.3.1. Kardiyovaskiiler Anormallikler

Kardiyovaskiiler hastaliklar her evredeki kronik bobrek yetmezlikli hastalar
icin mortalite ve morbidite nedenidir. KBY’li hastalar1 yas ve cinsiyet agisindan
genel popiilasyonla kiyasladigimizda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski 10 ile
200 kat artmistir. Evre 5 hastalarin % 30-45’inde ileri derece kardiyovaskiiler
hastaliklar goriilmektedir. Sonu¢ olarak KBY’li hastalarin ¢ogu kardiyovaskiiler
hastaliklara yenik diismektedir. Bundan dolay1r odaklanilmasi gereken nokta erken

evre hastalarin kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelistirmesini 6nlemektir (47).

1.1.7.3.2. iskemik Vaskiiler Hastalik

Kronik bobrek hastaliginin herhangi bir evresinde olmak iskemik kalp
hastaligi, okluziv koroner, serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalik i¢in major
risk faktoriidiir. Vaskiiler hastaliklarin artmasinin geleneksel ve geleneksel olmayan
nedenleri vardir. Geleneksel risk faktorleri hipertansiyon, hipervolemi, dislipidemi,
fazla sempatik aktivite ve hiperhomosisteinemidir. KBY ile ilgili geleneksel olmayan
risk faktorleri ise anemi, hiperfosfatemi, hiperparatiroidizm, artmis Fibroblast
Growth Faktor-23 (FGF-23), uyku apnesi ve generalize inflamasyondur. Bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi ile iligkili inflamasyon, akut faz reaktanlarin artmasina
neden olur ve inflamasyon siireci damar tikanikligin1 hizlandirir. KBY’de goriilen
diger bir kardiyovaskiiler anormallik sol ventrikiil hipertrofisini ve mikrovaskiiler
hastaliklar1 igeren miyokardiyal iskemidir (40, 47).

Ayrica hipovolemi ve hipotansiyon epizodlarinin eslik ettigi hemodiyaliz de
koroner iskemi gelisimini tetikleyebilir. Ilging bir sekilde diyaliz hastalarinda
kardiovaskiiler mortalite yiiksek olmasina ragmen akut miyokardiyal iskemi c¢ok
fazla dokiimente edilmemistir. Daha ¢ok konjestif kalp yetmezligi ile ya da ani

olimle gelirler (40, 47).

1.1.7.3.3. Kalp Yetmezligi

Miyokardiyal iskemi, sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyomiyopati, su ve tuz
retansiyonu KBY’li hastalarda genellikle kalp yetmezligi ve pulmoner &demle
sonuclanir. Kalp yetmezligi sirastyla sistolik, diastolik ya da sistolo-diastolik kalp

yetmezligi seklinde olabilir. ileri KBY li hastalar pulmoner édemle, nefes darlig1 ile
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gelebilir. Gogilis grafisinde yarasa kanadi goriintiisii olur. Bu bulgularin nedeni
ekstraseliiler sivi volumiiniin artmasi ve pulmoner kapiller wegde basincinin orta

derecede artmasidir. KBY ile iliskili diger sebepler anemi ve uyku apnesidir (40, 47).

1.1.7.3.4. Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Kronik bdbrek yetmezliginin en yaygin komplikasyonu hipertansiyondur.
Genellikle erken evrelerde ortaya cikar ve ventrikiiler hipertrofi ve daha hizli renal
fonksiyon kaybi gibi ileri seviye sonuglari vardir. Bir¢ok calisma kan basinci
seviyesi, diyabet progresyon hizi ve nondiyabetik bobrek yetmezligi arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir. KBY’li hastalar arasinda kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite i¢in en ciddi risk faktorleri sol ventrikiil hipertrofisi ve dilate
kardiyomiyopatidir. Ek olarak anemi ve diyaliz hastalarindaki fistiil de kardiyak
outputu artirir ve kalp yetmezligine neden olur (40, 47).

Hipertansiyonun varlig1 zayif sol ventrikiil fonksiyonunu gosterebilir. Diyaliz
hastalarinda yapilan epidemiyolojik calismalar diisiik kan basingli hastalarin
prognozunun yiiksek kan basingli olanlara gére daha kotii oldugunu gdstermistir.
Genel popiilasyonun tersine KBY’li hastalarda diisiikk kan basinci, azalmis beden
kitle indeksi ve hipolipidemi malniitrisyon-iflamasyon varligina isaret eder (40, 47).

Ekzojen eritropoezisi stimiile eden ajanlarin kullanimi kan basincini
arttirabilir ve antihipertansif ilaglar icin gereklidir. Kronik ekstraseliiler sivi hacminin
varlig1 hastayr hipertansiyona yatkin hale getirir ve kan basincinin diizeltilmesi i¢in

tuz kisitlamasina gidilir (40, 47).

1.1.7.3.5. Perikardiyal Hastahk

Solunum esnasinda gogiis agrisi, dinleme ile siirtlinme sesinin duyulmasi
perikardit i¢in diagnostiktir. Klasik EKG bulgular1 PR interval depresyonu ve diffiiz
ST segment elevasyonudur. Perikardite perikardiyal efiizyon eslik eder ve
ekokardiyografi ile goriilebilir. Nadiren tamponada neden olur. Perikardiyal efiizyon
asemptomatik olabilir ve perikardit 6nemli bir efiizyon olmadan da goriilebilir (40,

47).
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1.1.7.4. Hematolojik Anormallikler
1.1.7.4.1. Anemi

Normositik normokromik anemi erken evre 3 hastalarda gozlenir fakar evre 4
hastalarda daha yaygin goriilir. KBY’li hastalarda primer sebep hastalanmig
bobreklerden yetersiz eritropoetin salgilanmasidir. Tablo 8’de aneminin nedenleri
goriilmektedir (40, 47).

Tablo 8. KBY’de Anemi Nedenleri

Eritropoetinin relatif eksikligi
Ertrositlerin 6mriiniin kisalmasi

Kanama diyatezi

Demir eksikligi
Hiperparatiroidizm
Kronik inflamasyon
Folat ya da B12 eksikligi
Hemoglobinopati
Komorbitideler

Kronik Bobrek Yetmezliginde anemi, azalmis doku oksijeni ve kullanimi,
artmis kardiyak output, ventrikiiler dilatasyon ve ventrikiiler hipertrofi gibi birgok
ileri patofizyolojik sonuglar dogurur. Hastalar yorgunluk, azalmis egzersiz toleransi,
anjina, kalp yetmezligi, azalmis mental fonksiyon, enfeksiyonlara yatkinlik gibi

belirti ve bulgularla prezente olabilirler (40, 47).
1.1.7.4.2. Anormal Homeostazis

Geg¢ evre hastalar uzamis kanama zamani, azalmis platelet faktor 3
aktivitesine, anormal palatelet agregasyonuna ve bozulmus protrombin tiiketimine
sahip olabilirler. Hastalar klinik olarak kanamaya meyilli olma, cerrahi sonrasi
insizyon bolgesinden kanama, menoraji ve GIS kanamasi ile gelebilirler. Ilging
olarak eger hastalarin nefrotik proteiniirisi varsa tromboembolizme daha
meyillidirler. Daha ileri evrelerde hipoalbiiminemi ve renal antikoagulan faktorlerin

kayb1 gelisir ve bu durum da tromboemboli olusumuna neden olabilir (40, 47).
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1.1.7.5. Noromiiskiiler Anormallikler

Merkezi sinir sistemi, periferal ve otonomik noropatiler, KBYde iyi
tanimlanmis  komplikasyonlardir. Uremik néromuskiiler hastaligin klinik tanisi
genellikle evre 3 hastalarda goriiliir. Santral sinir sisteminin erken evre
komplikasyonlar1 hafiza ve konsantrasyonda orta derecede bozulma ve uyku
bozukluklaridir. Noromiiskiiler irritabilite, higkiriklar, kramplar, segirmeler gec
donem bulgular olabilir. Ileri evre bdbrek yetmezligi olan kisilerde asteriks,
miyoklonus ve koma goriilebilir (40, 47)

Periferal noropati genellikle 4. Evre hastalarda goriiliir fakat elektrofizyolojik
ve histolojik bulgular daha erken meydana gelebilir. Baslangigta duyusal sinirler
motor sinirlerden, alt ekstremite iist ekstremitelerden, ekstremitelerin distal kisimlar
proksimal kisimlarindan daha ¢ok etkilenir. Huzursuz bacak sendromu goriilebilir.
Bagka bir sebep olmaksizin (diyabet gibi) néropati gelismesi renal replasman tedavisi

icin uyaricidir (40, 47).
1.1.7.6. Gastrointestinal ve Niitrisyonel Anormallikler

Nefeste liremik koku, nefesin idrar gibi kokmasi genellikle agizda hos
olmayan bir metalik tatla iligkilidir. Gastrointestinal kanalin herhangi bir
noktasindaki gastrit, peptik hastalik ve mukozal iilserasyonlar iiremik hastalarda
meydana gelebilir. KBY Abdominal agri, kusma, bulanti ve GIS kanamasina yol
acabilir. Bu hastalar ayrica kabizliktan da muzdariptir. Kalsiyum ve iyon destekleri
kabizhig1 kétiilestirebilir. Uremik toksinlerin retansiyonu da anoreksia, bulanti ve
kusmaya neden olabilir (40, 47).

Protein kisitlamast bulanti ve kusmay1 azaltmada faydali olabilir fakat bu
yaklasim hastayr malniitrisyon riski ile kars1 karsiya birakir. KBY’li hastalara uygun
diyet diyetisyenler tarafindan hazirlanmalidir. Protein-enerji malniitrisyonu ileri evre
KBY’li hastalarda yaygindir ve renal replasman tedavisinin baslangict icin
uyaricidir. Metabolik asidoz ve inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu protein
katabolizmasina yol acabilir. Evre 3 hastalarda protein enerji malniitrisyonun
degerlendirilmesi 6nemlidir ve bunu degerlendirmek icin birgok ydntem vardir.
Ornegin; diyet oykiisii, giinliik diyet, subjektif global degerlendirme, kuru beden

agirh@i ve idrarda tiriner protein goriilmesi. Dual X-ray absorbmetre yontemi ekstra
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selliiler sivi hacmine karsi beden agirliginin degerlendirilmesinde kullanilir. Deri
kalinlig1, orta kol gevresi, serum pre-albiimin ve kolestrol seviyesi gibi klinik

isaretler vardir (40, 47).

1.1.7.7. Endokrin Metabolik Anormallikler

Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda glukoz metabolizmast bozulur.
Bunun kanit1 glukoz yiiklemesinden sonra kan glukoz seviyesinin azalma hizinin
yavaslamasidir. Aglikta kan seviyesi genellikle normaldir. Orta derecede glukoz
intolerans1 tedavi gerektirmez. Ciinkii bobrekler insiilinin kandan temizlenmesine
katkida bulunur ve {iremik hastalarin ¢gogunda insiilin seviyesi hem aglikta hem de
yemeklerden sonra orta derecede artmustir. Insiilinin renal atilimimin azalmasindan
dolayi renal fonksiyonu kétiilesen insiilin kullanan hastalarda insiilin dozunu giderek
azaltmak gerekir. Cogu hipoglisemik ajanin dozu renal yetmezligi olan hastalarda
azaltilir. Metformin gibi ilaglar GFR normalin %50 altina distiigiinde
kontraendikedir (40, 47).

Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda ostrojen seviyesi diisiiktiir ve
menstriiel anormallikler, infertilite, gebeligin erken sonlanmasi gibi anormallikler
yaygindir. GFR 40 ml/dk’nin altina diistiiglinde spontan diistikler goriiliir.
Gebeliklerin sadece %20’s1 canli dogumla sonuglanir. Bu ylizden KBY’li kadinlarin
gebeliginde nefrolog ve jinekologlar konsiiltasyonda bulunmalidir. Erkeklerde ise
testosteron seviyesi azalir, seksiiel disfonksiyon, oligospermi gelisir. Bozulmus ¢ogu
metabolik durum yogun diyaliz tedavisi veya renal transplantasyon ile tersine
dontistiiriilebilir (40, 47).

1.1.7.8. Dermatolojik Anormallikler

Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda deri anormallikleri siktir. Kaginti
yaygin goriiliir. Uremik manifestasyonu en sik bulgularindan biridir. ileri diizey
kronik bobrek hastalikli kisilerde, hatta diyaliz hastalarinda daha ¢ok pigmentasyon
goriiliir. Bu tirokrom ya da pigmente metobolitlerin retansiyonunun ve birikmesinin
yansimasidir. Bununla birlikte deri anormalliklerinin ¢cogu diyaliz ile gelisir, kasinti
siklikla vardir (40, 47). Bir deri hastaligi kronik bobrek hastaligina spesifiktir, buna
nefrojenik fibroz dermatopati denir. Ozellikle kol ve bacaklarda progresif subkutan

indurasyonlar goriilir. Bu durum skleromiksédeme benzemektedir. Bu durum
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gadalonium verilen KBY’li hastalarda goriiliir. Evre 3 hastalarda gadolinum
maruziyetini minimize etme tavsiye ediliyor, evre 4-5 hastalarda ise zaruri

goriilmedikge sakinilmasi gerektigi belirtilmektedir (40, 47).
1.1.8. Tedavi

Kronik Bobrek Yetmezligin’de nedene yonelik tedavi uygulanir. Bunlar
arasinda diyabetli hastalarda kan sekerinin diizenlenmesi glomeriilonefritli hastalarda
immiin stipresif ajanlarin kullanimi ve polikistik bobrek hastaliginda Kkistlerin
alinmasi yer alir. Tedavinin genel ilkeleri sunlardir (40, 47).

e KBY’nin progresyonun yavaslatilmasi
e Diyabetik nefropatinin yavaslatilmasi
e Tedavi ilag dozlarin ayarlanmasi

e Diyaliz

¢ Renal tranplantasyon

1.1.9. Noropeptidler ve Alarin

Hipotalamik ndropeptidler enerji metabolizmasinda, metabolik hizda, gida
aliminda, viicut agirliginda ve viicut 1s1sinin ayarlanmasinda hem anabolik siireglerde
hem de katabolik siireglerde ana etki gosterirler (50-53). Anabolik maddeler orojenik
etki ile viicut agirhigint arttirir ve metabolik hizi baskilar, katabolik mediatorler
anorojenik etki ile gida alimini baskilayarak viicut agirligini azaltirlar (50-52).
Noropeptidler nedeniyle enerji dengesinin degismesi (obezite, anoreksia, kaseksi,
inflamasyonun tetikledigi ates) ciddi tibbi sonuglar dogurabilir (52).

Alarin C- terminalinde alanin, N-terminalinde serin bulunan 25 amino asitlik
bir peptittir. Alarin galanin peptid ailesinin en yeni iiyesidir ve ilk insan noroblastik
timoriiniin gangliosit hiicrelerinde bulunmustur (2, 54). Alarin mRNA’s1 Galanin
Like Peptid (GALP) geninden sentezlenir. GALP geninin ekson 3’{iniin ifadesi pre-
pro GALP sinyal sekans1 i¢eren bir prekiirsore protein ile sonuglanir. Bu sekansin ilk
bes amino asidi matiir GALP peptidi ile ayn1 iken diger 20 amino asit baska herhangi
bir yap1 ile benzerlik gostermez. Peptid sekansinin benzerligi ratlarda ve diger fare
tirleri arasinda % 92, insan ve makak tipi maymunlarda % 96, primat ve rodentler
arasinda % 60°dir (54). Ekzon 3’lin ¢ikarilmasi ayrica galanin reseptoriine baglanan

kisminda ¢ikarilmasina neden olur. Sentetik insan alarini insan ndroblastomundan
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sentezlenen Galanin Reseptor-1 (GalR1) Galanin Reseptor-2 (GalR2) membran
reseptorlerine baglanma yetenegine sahip degildir, bu da alarinin galanin reseptoriine
baglanmadigini1 destekler (4, 54).

Boughton ve ark. (55) tarafindan yapilan ¢alismada da alarinin galanin
reseptoriine baglanmadigi, hipotalamik eksplantlarda yapilan ¢alismalarda alarinin
doz bagimli olarak bilinen herhangi bir galanin reseptoriine baglanmadigi
gosterilmistir (55).

Alarin mRNA’s1 ilk olarak noroblastik tiimorlerin gangliyonik hiicrelerinde
2006 yilinda gosterildi (2). Daha sonradan ise alarinin bundan baska derideki kan
damarlarinda bulundugu gosterilmistir. Vaskiiler yerlesimli alarinin, néropeptid ve
supstans P tarafindan olusturulan nérojenik inflamasyonu inhibe ettigi ile ilgili
bilgiler vardir (54, 55).

Son donemlerde farelerde ve ratlarda alarinin lokus seroleus ve arkuat
niikleusta oldugu gosterilmistir. Her iki niikleus da beslenme davranislari ile ilgilidir
(52). Daha sonra fare beyninde, olfaktor bulbusta, medial preoptik alanda,
amigdalada, hipotalamusun farkli niikleuslarinda, trigeminal komplekste, ventrikiiler
kohlear niikleusta, fasiyal niikleusta, koroid pleksusun epitel tabakasinda alarin
benzeri immiinoaktivite oldugu gosterilmistir. Alarin de galanine benzer olarak genis
bir santral dagilima sahiptir (4). 2010 ve 2012 yillarinda yapilan iki farkli ¢alisma
alarinin beslenme davraniglarini etkiledigini gostermistir (5, 56). Rat beyninde alarin
posterior hipotalamustan ve lokus sereloustan sentezlenir. Fareler iizerinde yapilan
bir caligmada intraserebroventrikiiler alarin enjeksiyonun gida alimini % 500’lere
kadar artirdigir goriilmiistiir (56). Anlatilan ¢aligmalarin sonuglari alarinin yeni bir
oreksijenik (istah agici) peptid oldugunu desteklemektedir (5, 56). 2010 yilindaki
calismada Alarin enjeksiyonun plazma LH diizeyini ise % 170 artirdig1 gorillmistiir
(56). Intraserebroventrikiiler alarin enjeksiyonu c-fos geninin ekspresyonu &nemli
derecede arttirir (57). In vitro deneylerde, kullanilan 100 nM alarinin ndropeptid Y,
GnRH salinimini artirdig1 goriilmiistiir (56, 57).

Alarinin enerji dengesinin diizenlenmesinde potansiyel rolii degisik fare
tirlerinde yapilan calismalara gére uygun beyin bolgelerinde metabolizma,
termoregiilasyon ve oreksijenik etki olarak goriilmektedir (5, 50, 56, 58, 60, 61).
Farkli néropeptidler farkli tiirlerde farkli etki gosterebilir. Ornegin GALP
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enjeksiyonu ratlarda gida alimini tetiklerken, farelerde boyle bir etki yapmaz. Bunun
yaninda 24 saat sonra fare ve ratlarda GALP enjeksiyonu viicut agirliginin
azalmasma yol agmustir (59). Fraley ve ark. (59) tarafindan yapilan ¢alismada ise
intraserebroventrikiiler alarin verilmesinin enjeksiyondan 30-120 dakika sonrada
gida aliminin arttig1 gorilmiistiir.

Bu gozlemlerle uyumlu olarak bagka calismalarda alarinin gida aliminda
oreksijenik bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (55, 62, 63). Fakat istah agic1 etkisi
diger major oreksijenik mediatér olan noéropeptid Y ile karsilastirildiginda zayif
oldugu goriilmektedir (61).

Ayrica alarinin viicut 1s1sina etkisi olmadig1 ve disi farelerde GnRH bagimli
LH sekresyonunu artirdigi goriilmiistiir. Bu calisma ile alarinin diger galanin peptid
ailesi gibi gida alimmi ve reprodiktif hormon sekresyonunu etkileyen bir
noromediator oldugu gosterilmistir (59, 62, 63).

Ancak 2017 yilinda Miko ve ark. yaptigi ¢alismada, alarin santral katabolik
bir peptid olarak belirtilmis hipertermik/hipermetabolik ve hastalik davranisina
etkilerinden s6z edilmis ve ileri arastirmalar yapilmasina ihtiyag duyuldugu
belirtilmistir (4). Tablo 9’da doku lokalizasyonlarina beyin peptidleri gosterilmistir
(53).
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Tablo 9. Noroaktif peptidler

Hipotalamik salgilatic1 hormonlar

Diger peptidler

Somatostatin

Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)
Biiyiime hormonu salgilatict hormon (GhRH)

Gastrointestinal peptidler

Norohipofizyal hormonlar

Oksitosin
Vazopresin

Pituiter peptidler

Adrenokortikotropik hormon
B-endorfin

a- melanosit stimule edici hormon
Prolaktin

Luteinize edici hormon

Biiyiime hormonu

Tirotropin

Digerleri

Anjiotensin 11
Badikinin

Uyku peptidleri
Kalsitonin
Noropeptid
Galanin(Alarin)

K maddesi (nérokinin)

Kolesistokinin

Gastrin

Norotensin

Pankreatik polipeptid
Vazoaktif intestinal peptidler
P maddesi
Metionin-enkefalin
Losin-enkafalin

Insiilin

Glukagon

Bombesin

Sekretin

Somatostatin

Tirotropin releasing hormon
Motilin

Kalp

Atrial natritiretik peptidler
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamiz 2017 yili Mart ve Haziran aylar1 arasinda yapilmis kesitsel bir
calismadir. Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilmustir.
Calismamizin evrenini Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin I¢ Hastaliklar
Ana Bilim Dali Nefroloji poliklinigine basvuran ve servisine yatist yapilmig kronik
bobrek yetmezligi olan daha onceden tanist konulmus hastalar ve Genel Dahiliye
poliklinigine bagvuran saglikli goniilliiler olusturmaktadir. Calismanin yapilabilmesi
i¢in Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan
09/02/2017 tarinde yapilan toplantinin 13 numarali karari ile izin alinmistir.

Calisma oOncesi hastalardan yazili onam alinmigtir. Calismaya 18 yas alti
bireyler, akil ve ruh sagligi yerinde olmayanlar ve yazili onam veremeyecek olan
kisiler dahil edilmedi.

Calisma oOrneklemi 120 kisiden olusmaktadir. Calisma grubu ikiye
ayrilmaktadir. Kontrol grubunda saglikli 30 kisi bulunmaktadir. Kontrol grubundaki
kisiler Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinin I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran rastgele se¢ilmis basta bobrek hastaligi olmak
tizere higbir hastaligi olmayan kisilerden se¢ilmistir. Hasta grubunda ise 90 kisi
bulunmaktadir. Hasta gruptaki kisiler Evre 3, Evre 4, Evre 5 kronik bobrek
yetmezligi olan kisilerden olusmaktadir. Her bir grupta 30’ar kisi bulunmaktadir.
Kisilerin hastalik evreleri Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
kilavuzuna gore kronik bobrek yetmezliginde belirlenen glomeriiler filtrasyon hizi
(ml/dk/1.73m?) referans alinarak belirlenmistir.

Calisma  grubundaki  kisilerin ~ ¢esitli  sosyo-demografik  6zellikleri
sorgulanmistir ve ayni zamanda kisilerde c¢esitli biyokimyasal maddelerin kan
degerleri olglilmiistiir. Kisilerin sorgulanan sosyo-demografik 6zellikleri cinsiyet ve
yastir. Kigiler a¢ karnina hastanemize bagvurduklar1 giin saat 08:00-10:00 arasinda
15 dk dinlendirildi ardindan kan 6rnekleri alinarak biyokimya tiiplerine ve aprotininli
tiiplere uygun miktarda aktarildi. Santrifiij cihazinda 5000 devirde en az 3 dk
santrifiij edilerek serum kismi ayrildi. Caligmaya alinan hasta ve saglam kisilerin
serumlarinda bakilan biyokimyasal maddeler; {iire, Kreatinin, kalsiyum, fosfat,
glukoz, AST, ALT, CRP, PTH ve alarindir. Rutin olarak bakilan degerler arasindan;
tire, kreatinin, kalsiyum, fosfat, glukoz, AST, ALT, CRP, PTH hasta kayitlarindan
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elde edilmistir. Kontrol grubu Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 KBY’li hastalarin
serumlarinda, Alarin (GALP) diizeyleri, Human Galanin-Like peptid (Alarin) ELISA
Kit Sunred Bioscience , Katalog no: 201-12-5592 Shanghai, China ) kataloglarinda
belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak ¢alisildi. Kitin Intra-Assay: CV degeri
<10% iken, Inter-Assay: CV degeri < 12 % idi. Plate yikamalarinda otomatik
yikayict  Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazi, absorbans
okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazi (Awareness Technology
Instruments, USA) kullanild1. Test sonuglart ng/ml olarak belirtildi. assay range:

0,25ng/ml-70ng/m sensitivity: 0.214 ng/ml

2.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 paket programi kullanilmistir. Deskriptif
verilerin analizinde ve yazili sunumunda frekans dagilimlar1 ylizde olarak ifade
edilmistir. Indiiktif verilerin analizinde ise normal dagilim testi olarak Kolmogorow-
Smirnov normal dagilim testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan verilerin
analizinde parametrik testler, normal dagilima uymayan verilerin analizinde ise
varsayimlar1 karsilayan non-parametrik testler kullanilmistir. Verilerin analizinde
Kruskal Wallis testi, Mann Whitney-U testi, Spearman Korelasyon testi

kulanilmistir. Anlamlilik degeri p < 0.05 olarak alinmigtir.
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3. BULGULAR

Calismamiz saglikli otuz kontrol, ¢esitli evrelerde KBY hastaligi olan doksan
hasta ile yapilmistir. Calismaya katilan kisilerin bazi demografik o6zellikleri ve
hastaligina ait evreler tablo 10’da verilmistir. Biitiin kisilerin yas ortalamasi

56.17£16.16°d1ir. Ayrica ¢alisma grubundaki hastalarin % 10’u diyabet hastasidir.

Tablo 10. Hastalarin demografik 6zelliklerinin ve hastalik evrelerinin dagilimi

Cinsiyet n %
Erkek 56 46.7
Kadin 64 53.3
Yas

20-30 arasi 9 7.5
31-40 10 8.3
41-50 21 175
51-60 31 25.8
61 ve usti 49 40.8
Grup

Hasta 90 75.0
Kontrol 30 25.0
Evre

Evre 3 KBY 30 33.3
Evre 4 KBY 30 33.3
Evre 5 KBY 30 33.3

Hastalarin ve kontrol grubunun yapilan 6lgimler sonucuna gore elde edilen

degerleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunda Yapilan Olgiim Degerleri

HASTA(n=90) KONTROL(n=30)

min max X+S.S. min max X+S.S.
Ure (mg/dL) 43.0 312 119.96+57.34 18.0 57.0 28.90+7.96
Kreatinin (mg/dL) 0.9 15.0 3.97+2.73 0.5 1.02 0.64+0.12
Kalsiyum (mg/dL) 6.8 11.0 8.80+0.88 7.9 9.8 9.07+0.51
Fosfat (mg/dL) 2.2 7.7 4.39+1.17 3.2 54 4.02+0.55
Glukoz (mg/dL) 47.0 338 120.56+58.85 65.0 112.0 90.43+9.19
AST (IU/L) 9.0 81 19.32+11.13 13.0 33.0 20.93+5.19
ALT (IU/L) 5.0 168 19.34+21.28 9.0 44.0 20.13+8.88
CRP (mg/dL) 3.1 163 13.39+22.53 3.1 7.1 3.23+0.73
PTH (pg/mL) 2.0 1643.0 288.78+279.60 24.0 108.0 60.53+19.68
GFR 6.0 59.0 26.37+14.63 120.0 120.0 120+0
Alarin (ng/ml} 1.93 85.81 21.03+£20.73 0.0 67.60 14.26+15.29
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Biitiin hastalarin ve kontrol grubunun alarin degerlerine bakildiginda hasta
grubunun alarin degerleri kontrol grubundan yiiksek ve istatistiksel agidan anlamlidir

(p=0.018). Tablo 12’de hasta ve kontrol grubunun alarin degerleri gosterilmistir.

Tablo 12. Hasta ve Kontrol Grubunun Alarin Degerleri

n Ortalama Medyan X+S.S. p degeri
Hasta 90 21.03 11.73 21.03£20.73 0.018
Kontrol 30 14.26 9.05 14.26£15.29

Hasta grubunun GFR degerlerine gore yapilan evreleme alt gruplart ile
kontrol grubunun alarin degerleri istatistiksel acidan anlamli derecede farklidir
(p=0.014). Alt gruplara bakildiginda istatistiksel farkin Evre 5 hastalar ve kontrol
grubundan kaynaklandigi goriilmektedir (p=0.007). Hasta ve kontrol grubuna ait

alarin degerleri tablo 13’de gdsterilmistir.

Tablo 13. Hasta Evrelerine Gore Alarin Degerlerinin Karsilastiriimasi

n Ortalama Medyan X+8S.S. p degeri
Kontrol* 30 14.26 9.05 14.26+15.29
Evre 3 30 22.85 10.02 22.85+26.23
Evre 4 30 13.94 11.02 13.94+9.08
Evre 5* 30 26.32 17.83 26.32+21.54 0.014

*Farki yaratan gruplar
Hasta gruba yas acisindan bakildiginda istatistiksel acidan fark bulunamamistir
(p=0.086). Tablo 14’de hasta grubunun yas degerlerine gore alarin degerleri

goriilmektedir. Grafik’de evrelere gore alarin degerleri goriilmektedir.
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Sekil 9. Evrelere gore ortalama Alarin degerleri

Tablo 14. Yas gruplarina gore Alarin degerlerinin karsilagtiriimasi

YAS n Ortalama Medyan X+S.S. p degeri
20-30 3 30.97 17.75 30.97+24.12

31-40 6 23.42 18.27 23.424+11.53

41-50 8 28.39 9.39 28.39+30.22 0.086
50-60 26 26.32 9.79 16.55+19.02

61 ve iistii 47 21.32 11.77 21.324+20.69

Hasta grupta cinsiyete gore alarin degerleri bakildiginda istatistiksel agidan
fark bulunamamistir (p=0.423). Tablo 15’de cinsiyete gore alarin degerleri

verilmistir.

Tablo 15. Hasta gruptaki kisilerin cinsiyete gore alarin degerleri

n Ortalama Medyan X+8S.S. p degeri
Kadin 39 24.39 13.35 24.39+23.41 0.423
Erkek 51 18.47 11.70 18.47+18.24

Hasta evrelerine gore bakilan alarin degerleri ile hasta evresi arasinda pozitif
yonde ve anlamli korelasyon bulunmustur. Korelasyon katsayisi = 0.217, p=0.017
olarak bulunmustur. Kontrol grubundan evre 5e dogru gidildik¢e alarin degeri de
artis gostermektedir. Ayn1 zamanda GFR degerleri ile alarin dgerleri arasinda bakilan
korelasyon ise negatif yonde ve anlamli bulunmustur. Korelasyon katsayisi r= -

0.268, p=0.003 olarak bulunmustur. GFR degeri azaldikga alarin degeri tersi yonde
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artmaktadir. Tablo 16’de hasta evreleri, GFR degerleri ve alarin arasindaki

korelasyon iligkisini gosteren degerler verilmektedir

Tablo 16. Hastalik evresi, GFR degerleri ve alarin degerleri arasindaki korelasyon

n r degeri p degeri
Alarin-Evre 120 0.217 0.017
Alarin-GFR 120 -0.268 0.003

Diyabeti olan ve olmayanlarin alarin degerine bakildiginda istatistiksel fark
bulunamamuistir(p=0.425).

CRP degerlerine baktigimizda hasta grupta anlamli ve yliksek bulunmustur
(p<0.001) (Tablol1). CRP degerleri ve alarin arasinda pozitif bir iligki vardir fakat
anlaml1 korelasyon bulunamamustir (p=0.458, r=0.079) (Sekil10).

—— ALARIN(ng/mL)
307 CRP

Mean
I
1

T T T T
kontrol evre 3 evre 4 evre S

EVRE

Sekil 10. Evrelere gore ortalama Alarin ve CRP degerleri

Paratiroid hormonu degerlerine baktigimizda hasta grupta istatistiksel agidan
ileri derece anlamli yliksek bulunmustur (p<0.001) (Tablo 11). PTH degerleri ve
alarin arasinda pozitif bir iliski vardir ve anlamli korelasyon bulunmustur (p=0.040,

r=0.188) (Sekil11).
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Hastalarin kreatinin degerleri ve alarin degerleri

arasidaki

iliskiye

bakildiginda pozitif yonde ve anlamli iliski bulunmustur(p=0.009, r=+0.238). Sekil

12°de evrelere gore alarin ve kreatinin degerlerindeki ortalama degerler verilmistir.
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Sekil 12. Evrelere gore ortalama Alarin ve Kreatinin degerleri
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Ure ve alarin arasindaki korelasyona bakildiginda, iliskinin pozitif yonde

oldugu fakat istatistiksel agidan fark olmadigi goriilmiistiir (p=0.082, r= +0.160).
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Sekil 13. Evrelere gore ortalama Alarin ve Ure degerleri

Kalsiyum ile alarin arasindaki iliskinin negatif yonde ve anlamsiz oldugu

tespit edilmistir (p=0.099, r=-0.151).
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Sekil 14. Evrelere gore ortalama Alarin ve Kalsiyum degerleri



4. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon hizinda meydana
gelen azalma sonucu viicuttaki sivi-eletrolit dengesinin bozuldugu, metabolik ve
endokrin fonksiyonlarint kronik ve progresif sekilde bozulma hali olarak
tanimlanabilir (1). KBY’de neredeyse biitiin sistemler etkilenir. Bu c¢alisma ile yeni
bir néropeptid olan alarinin KBY’de nasil etkilendigini tespit etmeye calistik.

Calismamiza katilan doksan hastanin % 56,6°s1 erkek geri kalan1 ise kadindir.
Yas ortalamasi 56.17+16.16 ve hastalarin % 80’inden fazlas1 50 yas ve {istiinde
bulunuyordu. Hastalarin ileri yas grubundan olmasi literatiirii desteklemektedir.
Tiirkiye’de KBY Prevalans Calismasinin sonuglarina gore yaglanma ile KBY nin
sikhiginin giderek arttigi gosterilmistir. Kirk yas altinda % 10’dan diisiik olan
prevalansin, 80 yas tizerinde % 50°nin istiine ¢iktig1 saptanmistir. Ayni ¢alismada
hastaligin kadinlarda ve yaslilarda daha fazla gorildigi saptanmistir (1). Bizim
calismamizin bulgular1 yasl olma faktoriinii desteklerken, cinsiyet agisindan farklilik
mevcuttur. Bu farklilik bizim ¢alismamizin toplum tabanli olmayist ve hastaneye
basvuran kisiler iizerinde ¢alismanin yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin % 10’unda komorbit hastalik olarak diyabet
tesbit edilmigtir. CREDIT ¢aligmasinin sonuglarina gére KBY olan kisilerde % 12.7
oraninda diyabetiis mellitus eslik ettigi goriilmistiir (1). KBY nin etyolojisinin son
donemlerde degistigi gbéz Oniine alinirsa ilk siralara diyabetik, hipertansif
nefropatilerin yerlestigi diisliniiliirse bizim bulgumuzda varolan literatiirle paralellik
gostermektedir (1).

Calismamizda KBY olan evre 3-5 arasi hastalar bulunmaktadir. Kronik
bobrek hastaligr olan kisilerin en biiyiik grubu bu evrelerde bulunmaktadir. Bu kisiler
porgresif KBY ve onun komplikasyonlari agisindan daha biiyiik bir risk grubunda
bulunmaktadir. Biitin KBY’li hastalar i¢inde evre 3 hastalarin sayis1 artmaktadir
(1,40). Bu muhtemelen yaslanma, tip 2 DM ve obezitenin genel popiilasyonda
artmasi ile iligkilidir. Bu yiizden bu evre hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi daha
biiylik 6nem tagimaktadir.

Hasta ve kontrol grubunun alarin degerlerine bakildiginda hasta olan grubun
ortalama alarin degeri (21.03£20.73), kontrol grubunun alarin degerinden

(14.26+15.29) anlaml olarak daha yiiksektir (p=0.018). Ayrica hasta evrelerine gore
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alarin degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0.014).
Fark ozellikle evre 5 KBY ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortaya ¢ikmaktadir.
Kan alarin diizeyi ve hasta evresi arasinda korelasyon bakildiginda pozitif yonde ve
anlaml diizeyde korelasyon bulunmustur. Yine GFR ile alarin arasindaki iliskiye
bakildiginda ise negatif yonde ve ileri derecede anlamli iliski bulunmustur. Biitiin bu
bulgular alarin ve GFR arasinda negatif bir iligskinin oldugunu desteklemektedir.
Yani hastaligin evresi arttikca, GFR azaldik¢a kan alarin diizeyi anlamli olarak
artmaktadir. Bu bulgular alarinin bobrekten atiliminin oldugunu ve GFR azaldikca
atilimin da azaldigimi diisiindiirmektedir. Kreatinin ve alarin arasindaki iliskinin
pozitif ve anlamli olmasi evre arttikga ve GFR diistilk¢e alarinin yiikselmesi ile
uyumludur (p=0.009, r=+0.238). Ancak iire ve alarin arasindaki korelasyona
bakildiginda, iligskinin pozitif yonde oldugu fakat istatistiksel agidan fark olmadigi
goriilmistiir (p=0.082, r= +0.160).

Diyabeti olan ve olmayanlarin alarin degerlerine bakildiginda istatistiksel fark
bulunamamistir (p=0.425). Eriskin ¢agda obezite ve bel ¢evresi genisligi ile
iligkilendirilen Tip 2 DM ve alarin hakkinda literatiirde ¢alisma mevcut degildir.
Ancak alarinin ratlarda beslenme davraniglarini etkiledigi 6nceki c¢aligmalarda
gosterilmistir (55, 56, 58, 59, 62, 63). Bu ¢alismalar alarinin yeni bir oreksijenik
(istah agic1) peptid oldugunu diisiindiirmektedir (55, 56, 58, 59, 62, 63). Fakat istah
agict etkisinin  diger major oreksijenik mediator olan noéropeptid Y ile
karsilastirildiginda zayif oldugu goriilmektedir. Farkli noropeptidler farkl tiirlerde
farkli etki gosterebilir (61). Bu celigkili literatiir sonuglar1 ve bizim c¢alismamizda
diyabeti olan ve olmayanlarin alarin diizeylerinde fark olmayisi, ancak ¢alismamizda
katilimcilarin viicut kitle indekslerinin hesaplanmamis olusu bu konuda da daha fazla
caligma yapilmasi gerektigini desteklemektedir

Alarin ile yapilmis hatta bobrek yetmezlikli hastalarda yapilmis ¢alisma sayisi
yok denecek kadar azdir. Genellikle hayvan ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Bizim
calismamizda hasta grupta alarin yiiksek olmasina ragmen KBY olan kisilerin
ozellikle son donem bobrek yetmezligi olanlarin zayif, hatta kasektik oldugu goz
oniine almirsa alarinin zayif bir anoreksijenik noéropeptid oldugu disiiniilmektedir.

Bu da 2017°de yapilan bir ¢alisma ile uyumludur (4).
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Yas gruplar agisindan bakildiginda alarin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bunun sebebi kiiciik yas araliklarindaki hastalarin sayisinin yetersiz
olmasi, hastalarin ileri yaglarda birikmis olmasi olabilir. Aynmi sekilde cinsiyet
acisindan bir fark goriilmemistir. Cinsiyet arasindaki farksizligin tesadiifi nedenlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir. CRP ile arasinda pozitif bir iliskinin olmasi alarin ile
kronik inflamasyon arasinda bir nedenselligin olabilecegini akla getirmektedir.
2017de yapilan bir ¢alismada, hastalik davranisina etkilerinden s6z edilmis ve ileri
arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (4). Bizim ¢alismamiz da bu
yonde sonu¢ vermesine ragmen iligkinin anlamli olmamasi yorum yapmay1
giiclestirmektedir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasimna duyulan gereklilik
agikardir.

Hastalarda PTH ve CRP degerleri yiiksek bulunmustur (40, 47, 49). Bu
bulgular klasiklesmis bilgiler olup bir kere daha teyit edilmistir. CRP degerlerine
baktigimizda hasta grupta anlamli ve yiiksek bulunmustur (p<0.001). CRP degerleri
ve alarin arasinda pozitif bir iliski vardir fakat anlamli korelasyon bulunamamistir
(p=0.458, r=0.079). PTH degerlerine baktigimizda hasta grupta istatistiksel agidan
ileri derece anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001). PTH degerleri ve alarin arasinda
pozitif bir iliski vardir ve anlamli korelasyon bulunmustur (p=0.040, r=0.188).
Kalsiyum ile alarin arasindaki iliskinin negatif yonde ve anlamsiz oldugu tespit
edilmistir (p=0.099, r= -0.151). Bu bulgular KBY evresi artttkga PTH diizeyinde
artts olmasi ve KBY evresi arttikca alarin diizeylerinde yiikselmenin es zamanli
gerceklesmesi ile agiklanabilecegi gibi Alarin ile PTH ve Kemik mineral
metabolizmasi arasinda olast bir iligkiyle de acgiklanabilir. Alarin PTH ve kemik
mineral dengesi hakkinda literatiirde c¢alisma bulunmadigindan bu konu yoruma

aciktir ve ¢alismamiz daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulundugunu gostermektedir.
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