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1.GIRIS VE AMAC
Kronik bobrek hastaligt (KBH), cesitli nedenlere bagli olarak gelisen, bobregin

fonksiyonel kapasitesinin kronik, ilerleyici ve geri doniigsiiz olarak giderek kaybedilmesi
durumudur. KBH tanis1 konulabilmesi i¢in glomeriiler filtrasyon hizinin {i¢ aydan uzun
stireyle 60ml/dk/1.73 m2 ’den diisiik olmas1 veya glomeriiler filtrasyon hizindan bagimsiz
olarak bobrekte bir hasar bulunmasi gerekir. Bobrek hasarma ait kanitlar yapisal veya
fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar tetkiki, kan testleri, goriintiileme c¢aligsmalari
veya bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Kronik bobrek hastaligi toplumda yaygin olarak
goriilen ve siklig1 giderek artan bir halk saglig1 sorunudur. Ozellikle erken evrelerde siklikla
sessiz seyrettiginden, KBH’ nin farkindaligi ve erken tanisi diisiiktiir. Diisiik farkindalik
nedeniyle hastalarin 6nemli kisminda tan1 erken evrelerde konulamamakta; bu durum,
KBH’nin 6nlenmesi veya ilerlemesinin yavaslatilmasina yonelik yaklasimlarin baslatilmasini
geciktirmekte ve hastaligin ileri evrelere progresyonuna yol agmaktadir. KBH, ilerleyici bir
hastalik olup renal replasman tedavisi gerektiren son donem bdbrek hastaligi ile
sonu¢lanmaktadir. Bu hastalarda basta kalp damar hastaliklarina bagli olmak iizere mortalite
normal popiilasyona gére belirgin artmis durumdadir. ilerleyici bir hastalik olan KBH’nin
bugiin i¢in erigskinlerde en 6nemli nedeni diabetes mellitustur. TND Kayit Sistemi verilerine
gore iilkemizde diyaliz tedavisine baslayan her 5 hastadan 2’si diyabet iligkili bdbrek
hastasidir. Diyabetik nefropati, idrarla anormal miktarda protein atilmasi ile karakterize bir
durum olup proteiniiri miktar1 ayn1 zamanda kronik bobrek hastaliginda progresyonu gosteren
faktorlerden biridir. Renal fonksiyonlar1 azalmis hastalarda eslik eden hipertansiyon, diizensiz
kan sekeri diizeyleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, kullanilan ilaclar gibi faktorler kronik
bobrek hastaligma gidisi etkilemektedir. Diger taraftan son yillarda yapilan g¢aligmalarda
SGLT2 inhibitorlerinin, GLP1 anologlarinin, DPP4 inhibitorlerinin  kullanilmasinin
progresyonu etkiledigini gosterilmistir. Hipertansiyon kronik bobrek hastalarinda sik goriilen
bir komorbiditedir ve artmis kan basincinin (SBP> 140mmHg ) progresyon ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Antihipertansif tedavi etkin bir sekilde saglandik¢a proteiniiri iizerinde de
olumlu etkileri gozlenmektedir. Diyabetik kronik bobrek hastaliklarinda kardiyovaskiiler

hastaliklar, diyabetin komorbirtelerinden biri olarak goriilmektedir. Bu hasta gruplarinda en



sik mortalite nedenleri arasinda diizensiz diyabet regiilasyonuna ve eslik eden hipertansiyon
gibi hastaliklara bagl gelisen kardiyovaskiiler olaylar yer almaktadir. Azalmis glomertiler
filtrasyon hizinin ve proteiniirinin de kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktori
oldugunu gosteren bazi kaynaklar bulunmaktadir. Bu calismada diyabetik kronik bdbrek
hastalarinda hastaligin progresyonuna etki eden faktorleri arastirmay1 amagladik. Glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ve renal replasman tedavisine gidis iizerinde etki eden faktorlerin
tespiti ile Onlenebilir olanlarin ortaya konulmasi, renal replasman tedavisine duyulacak
ihtiyacin azaltilmas1 amagclanmustir. Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde
takipli diyabeti olan kronik bobrek hastalarina ait demografik O6zellikler, ek hastaliklar
(hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik), kullandig1 ilaglar, klinik ve laboratuvar verileri
(glomertiler filtrasyon hizi, serum alblimin, proteiniiri, PTH, ferritin, kalsiyum, fosfor,
HBAIc) retrospektif olarak incelenerek glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma oranlar1 ve
renal replasman tedavisi baslanmasi iizerinde etkili olan faktorler degerlendirilmistir. Ayn
zamanda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite iizerine etki eden faktorler de arastirilmistir.
Hastalarin verilerine Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali
prediyaliz hasta izlem polikliniginde kayitli olup takip edilmekte olan diyabetik kronik bobrek

hastalarinin dosyalarindan ve hastane veri tabanindan ulagilmasi planlanmistir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1Kronik Bobrek Hastahg:
2.1.1 Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi ve Evrelemesi

Kronik Bobrek Hastalig1 bir¢ok klinik anormallik ve bobrek fonksiyonlarindaki ilerleyici
bozukluk ile kendini gosteren bir durumdur. Kronik bobrek hastaligi (KBH), en az 3 aydir
olan veya oldugu Ongériilen, bobrek yapt ve fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte
saglik icin 6nem arz eden bir durum olarak tanimlanmaktadir (1). Bu tanim ¢ercevesinde
“Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease (KDIGO)” 2012 rehberinde Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterildigi tizere KBH tan1 ve
KBH Tanimlama Kriterleri tanimlanmistir. Ayn1 rehberde hastaligin ciddiyeti Glomeruler
Filtrasyon Hizi (GFH) ve albuminuri (albumin atilim orani-AAH) diizeylerine gore
siniflandirilmaktadir (Tablo 3). Bugiinki veriler dahilinde KBH morbidite ve mortalite
oranlarinin yiiksek oldugu, yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi, ileri evrelerinde
tedavi icin maliyet yiikiiniin yiiksek oldugu, RRT ihtiya¢ duyuldugu bilinmektedir. Biitiin
bunlara karsilik klinik olarak KBH’nin SDBY ne seyri yavaslatilabilir, durdurulabilir ve
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hatta geri dondiiriilebilir oldugu bilinmektedir . Kardiyovaskiiler olay, bobrek yetmezligi

ve diger komplikasyonlarin gelisme riskinde artis ile iligkili oldugu bilinen KBH’nin bir

cok sebebi bulunmaktadir (etiyoloji- tablo4) (2).

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaligi Tan1 Kriterleri

En az 1 tanesi >3 aydir var olmali

Bobrek hasari belirtegleri (bir veya daha
fazlast)

Albuminiiri (AAH > 30 mg/24 saat; AKO >30
mg/gr)

Idrar sediment anormallikleri

Elektrolit ve tiibiiler hasara bagli diger
anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiilemeyle saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli hikayesi

Azalmig GFR

GFR <60 ml/dk//1,73 m2(GFH kategorisi G3a-
G5)

(*AER: Albumin excretion rate (Albumin atilim orani), ACR: Albumin/creatinine ratio (Albumin/ kreatinin

orant), GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1.)

Tablo 2. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim Kriterleri

Hastalik siiresi >3 ay, belgelendirilmis ya da
cikarim yoluyla

Siire, akut bobrek hastaligindan kronigi ayirmak
icin gereklidir.

* Klinik degerlendirme siire ¢ikarimini ya da
belgelendirilmesini miimkiin kilacaktir.

* Siirenin belgelendirilmesi epidemiyolojik
caligmalarda genellikle belirtilmemektedir.

GFR < 60 ml/dk/1,73 m2 (GFH kategorisi G3a-
G5)

GFR, hastalikta ve saglikta tiim bobrek
fonksiyonlarinin en iyi gostergesidir.

* Geng eriskinlerde normal GFR yaklasik
olarak 125 ml/dk/1,73 m2 , GFR < 15 ml/dk/1,73
m?2 (GFR kategorisi G5) ise son donem bobrek
yetmezligi olarak tanimlanmaktadir .

* Azalmis GFR, SKr ya da sistatin C yi temel
alan GFR hesaplama yontemleri ile
saptanmalidir, tek basina SCr ya da sistatin C
kullanilmamalidr.

¢ Gerekirse, GFR azalmasi GFR’nin
6l¢iilmesi yoluyla da dogrulanmalidir.

Azalmis GFR’den bagka yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerle tanimlanmis bobrek hasari

Albuminiiri, artmis glomeriiler gecirgenligin bir
belirtecidir, idrar AAH > 30 mg/24 saat yaklasik
olarak idrar AKO> 30 mg/gr’a esittir.

* Geng eriskinlerde normal idrar AKO

e Idrar AKO>30-300 mg/gr (kategori A2)
genellikle mikroalbliminiiriye uyar, simdi “orta
derecede artmis” olarak verilmektedir

e idrar AKO >300 mg/gr (kategori A3)
genellikle makroalbuminiiriye uyar, simdi “ciddi
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derecede artmis” olarak verilmektedir.

* idrar AKO >2200 mg/gr nefrotik sendromun
bulgu ve belirtilerine eslik edebilir (diisiik serum
albumin, 6dem ve yliksek serum kolesterol gibi)

* Esik degeri, idrarin konsantrasyonuna bagl
olarak, yaklagik olarak idrar test cubugunun eser
ya da 1+ degerlerine karsilik gelir.

* Yiiksek idrar AKO, zamanli idrar toplanarak
(AAH olarak ifade edilir) idrar albumin atilimiyla
konfirme edilmelidir.

Azalmis GFR’den bagka yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerle tanimlanmis bobrek hasari
(Devamt )

Bobrek hasarinin belirtegleri olarak idrar
sediment anormallikleri

* GBM bozukluklarinda izole, anormal RBC
morfolojisine sahip (anizositoz) gozle
goriilemeyen (mikroskobik) hematiiri

* Proliferatif glomeriilonefritte RBC kiimeleri

* Piyelonefrit ya da interstisyel nefritte WBC
kiimeleri

* Proteiniirili hastalarda oval yag cisimcikleri
ya da yagli kiimeler

* Cogu parankimal hastalikta graniiler
kiimeler ya da renal tiibiiler epitelyal hiicreler
(nonspesifik)

Renal Tubuler Bozukluklar
* Renal tiibiiler asidoz
* Nefrojenik diyabetes insipitus
* Renal potasyum kayb1
* Renal magnezyum kaybi
* Fanconi sendromu
* Nonalbumin proteiniiri
* Sistiniri

Histoloji ya da ¢ikarim yoluyla saptanmis
patolojik anormallikler

* Glomeriiler hastaliklar (diyabet, otoimmiin
hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar, ilaglar,
neoplaziler)

* Vaskiiler hastaliklar (aterosklerosiz,
hipertansiyon, iskemi, vaskiilit, trombotik
anjiyopati)

* Tiibiilointerstisyel hastaliklar (idrar yolu
enfeksiyonlari, taglar, obstriiksiyon, ilag
toksisitesi)

» Kistik ve konjenital hastaliklar




Tablo 3.GFR ve Albuminiiri Diizeylerine Gore Giincellenmis Kronik Bobrek Hastaligi Siniflandirmasi

GFR Evresi GFR (mL/dk/1.73 m2) Terminoloji

Gl >90 Hafif veya Yiiksek

G2 60-89 Hafif Azalmis

G3a 45-59 Hafif-Orta Azalmis

G3b 30-44 Orta-Ciddi Azalmis

G4 15-29 Ciddi Azalmig

G5 <15 Bobrek Yetmezligi (Diyaliz ile

tedavi ediliyorsa D eklenir)

Albuminiiri Evresi AAH (mg/giin) Terminoloji

Al <30 Normal-Hafif Artmis
A2 30-300 Orta Artmig

A3 >300 Ciddi Artmis

2.1.2 EPIDEMIYOLOJi

Global Burden of Disease 2019 c¢aligmasinda, KBH i¢in ortalama yasam beklentisi 2000
yilindan 2019 yilina gelindiginde 66.8 yildan 73,4 yila artis gosterdigi belirtilmektedir (3).
Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan yapilan Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaliklar
Prevalans Arastirmasi1 (CREDIT) 2016 raporuna gore iilkemiz, diinya iilkeleri arasinda KBH
insidans1 siralamasinda on besinci sirada yer alirken, Tiirkiye’de yetiskin niifusta KBH
prevalansinin %15,7 oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore iilkemizde yaklasik olarak her 6-
7 kisiden biri farkli evrelerde, her 20 yetiskinden 1'i ise ciddi diizeyde KBH’dan etkilenmis
goriilmektedir. Bu veriler neticesinde iilkemizde 7.3 milyon kisinin ¢esitli evrelerde KBH
oldugu, 2.4 milyon yetiskinin de ciddi diizeyde KBH oldugu sonucuna varilmaktadir (4). RRT
alan hasta sayis1 ise her gegen giin artis gostermekte olup 2010 yili verilerine goére diinya
genelinde 2.6 milyon kisi RRT dedigimiz, diyaliz veya bobrek nakli tedavileri ile yasamini

devam ettirirken 2030 yilina gelindiginde bu sayimin 5.5 milyona ulagsmasi beklenmektedir(5).

2.1.3 KRONIiK BOBREK HASTALIGININ ETiYOLOJiSi

KBH nedenleri diinya genelinde {ilkeye, 1irka, yasa ve cinsiyete gore degisiklik
gostermektedir. Diyabete bagl gelisen nefropati KBH etiyolojisinde ilk siraya yerlesmektedir.
Neden olan en yaygin durumlar asagida gosterildigi gibidir(6). TND 2020 Registry verilerine
gore HD tedavisi goren hastalarda etiyolojik nedenler arasinda DM 1.siradadir (7). Evre 5
KBH ve SDBH etyolojilerine bakildiginda %70 {izeri neden DM ve HT olup, geri kalan



nedenleri ise glomerulonefritler, kistik hastaliklar, kronik tiibiilointerstisyel ve diger tirolojik

hastaliklar olusturmaktadir (8).

* Diabetes mellitus tip 2 (%30 ila %50)

* Hipertansiyon (%27.2)

* Glomertilonefrit (%8.2)

* Diabetes mellitus tip 1 (%3.9)

* Kronik Tiibiilointerstisyel nefrit (%3.6)

* Kalitsal veya kistik hastaliklar (%3.1)
*Sekonder glomeriilonefrit veya vaskiilit (%2.1)

* Plazmi hiicre diskrazileri veya neoplazm (%2.1)

Tablo 4. Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri (2)

Diyabetik KBH

Diyabetik olmayan KBH

Vaskiiler
* Biiyiik damar hastalig1 (Renal arter stenozu)
* Kii¢iik damar hastalig1 (Hipertansiyon, Vaskiilit, Mikroanjiopati)

Glomeriiler
* Primer nefrit (IgA nefropatisi)
* Otoimmun hastaliklar (Bag dokusu hastalig1)
* Sistemik enfeksiyon (Bakteri, virus, parazit)
* Malign Hastalik (Solid organ, hematolojik)
* flaclar
* Hiperfiltrasyon (Renal kitle etkisi, obezite)

Tiibiilointerstisyel
* Otoimmun hastaliklar (Bag dokusu hastaligi, graniilomatoz hastalik)
e ilag toksik etkileri (Analjezikler, Metaller)
* Kronik enfeksiyon (Bakteri, virus, parazit)
* Obstruktif nefropati (Kronik Uriner istem Obstruksiyonu)
* Post-Akut bobrek hasar1 (iskemik/toksik hasar)

Kistik
* Polikistik bobrek hastaligi (Otozomal dominant)




2.1.4 KRONIK BOBREK HASTALIGININ iLERLEMESINDEN SORUMLU RiSK
FAKTORLERI

2.1.4.1YAS

Ozellikle 40 yasindan sonra GFR’deki azalma daha hizli olsa da ileri yastaki KBH olanlarda

ileri yas ile SDBH gelisimi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu durum 6zellikle evre
4 ve evre 5 KBH olanlarda ileri yasta GFR’de daha yavas bir ilerleme oldugu goriilmiistiir .

Bu durumdan yasli hasta grubunda mortalitenin daha fazla olmasi sorumlu olabilir.

2.1.4.2 CINSIYET

Cinsiyetin, KBH’a ilerleyisi konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir. Eslik eden risk
faktorleri nedeni ile erkek cinsiyetin kronik bobrek hastaligina ilerlemesi i¢in bir risk faktori

oldugu bazi calismalarda gosterilmistir.

2.1.4.3 PRIMER BOBREK HASTALIGI VEYA ESLiK EDEN HASTALIKLAR

Diyabet, KBH’na yatkinlik ve ayni zamanda KBH’na ilerlemesi i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. Diyabetik nefropatinin diger bobrek hastaliklarina gére daha hizli ilerledigi iyi
bilinmektedir KBH’nda kardiyovaskiiler hastaliklar ve buna bagli mortalite riski artmustir.

Kalp hastalig1 olanlarda bobrek hastaliginin daha hizli ilerledigi gosterilmistir (9,10).

2.2 DIiYABETIK NEFROPATI

Diyabetik nefropati (DN), artan sayida hastanin son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
gelistirmesinden dolayr 6nemli bir saglik sorunudur. Diyabetik nefropati, proteiniiri ve
retinopati gibi diger u¢ organ komplikasyonlarinin eslik ettigi glomeriiler filtrasyon
hizinda progresif bir diislis olarak tanimlanir. Diyabetik nefropati, diyabetli bireylerde en
stk goriilen mikrovaskiiler kronik komplikasyondur ve tip 2 diyabetik hastalarin yaklagik
%20-40’1da gelismektedir. Diyabetik nefropati, son donem bobrek hastaligi vakalarinin
yaklagik {igte birini olusturmaktadir. Diyabetik durumda etkilenen glomeriiler  kilcal
damarlar, mikroalbiiminiiri, makroalbliminiiri ve siddetli proteiniiri gibi c¢esitli proteiniiri
asamalarinin eslik ettigi glomeriiler filtrasyon hizinda asamali bir diisiise yol agmakta ve
bobrek replasmanini da gerektirebilen ¢esitli bobrek hastaliklarina zemin hazirlamaktadir(11).
DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriinmekle beraber, DN’den 6nce fizyolojik, patolojik ve
klinik belirtiler olur.



2.2.1 DiYABETIK NEFROPATININ PATOGENEZI

Hiperglisemi ; Diyabetik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin baslica aracisi
olarak is goriir. Hemodinamik, genetik ve diger risk faktorleri ile birlikte ya da bagimsiz
olarak doku hasarina ve sonug olarak diyabetik nefropatiye yol acar. Doku hasari, kan gukozu
yiiksek diizeye ulastiginda glukoz kagigini azaltma yetenegi olmayan hiicrelerin bulundugu
organlarda belirgindir. Bu organlarda diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1

goriilmektedir.

Hiperglisemi, farkli intraseliiler metabolik siirecler araciligiyla doku hasarini olusturur. Bu
stireglere ileri glikozillenmis son tiriinlerin artisi (AGESs) , polyol yoldaki kagislarin artisi

(sorbitol etkisi) , Protein kinaz C aktiflenmesi 6rnek olarak verilebilir (12).

2.2.1.1 GLUKOZUN DOGRUDAN ETKIiLERIi : PROTEIN KiNAZ C’NIN ROLU

Hiperglisemi diyabetik nefropatide goriilen yapisal degisikliklerden sorumlu hiimoral
faktorler, sitokinler ve biiylime faktorlerini etkileyerek hiicrelerde hipertrofi, ekstraseliiler
matriks sentezi ve doniistiiriicli biiyiime faktorii f (TGF- ) yapimini indiikler.

Diabetes mellitusta oksidatif stres non-enzimatik, enzimatik ve mitokondriyal yollarda
gerceklesen cesitli siirecler sonucu olusmaktadir. Bu siirecler genellikle sinyal basamagi
olusturan {iriinler tarafindan baslatilmaktadir. Protein kinaz C (PKC) bu iirlinlerden biridir
(13). Hipergliseminin bir¢ok ters etkisi, protein kinaz C enziminin aktive olmasi nedeniyle
goriiliir. Protein kinaz C aktivasyonu kan akisinda anormalliklere, vaskiiler ve kapiller
tikanikliga; endotelin-1 (ET-1), TGF-B1, anjiotensin II (AIl), plazminojen aktivator inhibitor

(PAI-1) gibi faktorlerin sisteme sokulmasiyla anjiogenezis ve oksidatif strese yol acar (13).

2.2.1.2 GLIKOZILLENMIS SON URUNLERIN (AGEs) ETKILERI

Kronik hiperglisemi, aminoasit ve proteinlerin enzimatik olmayan glikozillenmesine yol
acabilir. Glukoz enzimatik olmayan sekilde amino artiklarim1 baglar, glikozillenmis Schiff
bazlarini olugturur ve daha sonra Amadori iirlinlerine geri gevrilir (14) AGEs hiicreden ayrilir,
plazma ve dokularda birikir ve yillarca siiren hiperglisemi ile karmasik g¢apraz baglar
olusturabilir. ileri glikasyon son iiriinlerin diyabetik nefropatinin patogenezinde &nemli bir

rol oynadigi oOne siiriilmektedir. AGE’lerin, kismen anjiyotensin II tip 1 reseptoriiniin



(ATIR) stimiilasyonu yolu ile podosit DNA hasarina ve ayrilmasina neden olabilecegi

gosterilmistir (15).

AGEs endotelyal ve mezangiyal hiicreler ve makrofajlar dahil gesitli tipte hiicrelere baglanir.
Diyabetik nefropati, glomeriiler mezengium ve tubiilointerstisyumda ECM proteininin
birikmesi ile karakterizedir. AGE’ler, ECM bilesenlerinin sentezi ve yikimi arasinda bir
dengesizlige neden olarak kollajen, fibronektin ve lamininlerin patolojik birikimine yol
acabilmektedir (16). Fibronektin ve tip I-IV kollajen gibi hiicre dis1 proteinlerin
ekspresyonu, AGE tarafindan doza ve zamana bagli bir sekilde artmaktadir (17).

AGEs, reaktif oksidatif tiirlerin yapimini indiikler ve sitokinler, biiyiime ve fibrotik faktorlerin
yapimini uyararak bobrek hasarina yardimcr olabilir. Diyabetik nefropatide trombosit
kaynakli biiyiime faktorii (TGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri anjiogenezis ve

mesangiyal matrikse yayilimi yoluyla daha fazla bobrek hasarina katki saglayabilir(18).

2.2.1.3 SORBITOL ETKIiSi : POLYOL YOLU

Hiperglisemi, polyollerin olusumunu arttirir. Aldoz rediiktaz glukoz metabolizmasindaki
polyol yolaginin ilk ve hiz kisitlayict basamadigini olusturan glukozun ¢evrimini katalizler.
Asirt glukoz, aldoz rediiktaz aktivitesini arttirarak glukoz polyol yolu ile metabolize
edilir.Aldoz rediiktaz enzimi glukozu sorbitole gevirir ve sorbitol hiicre zarindan gecemedigi
icin periferal sinir hiicresi, retina, bdbrek gibi organlarda birikerek diyabetin

komplikasyonlarinin olugsmuna zemin hazirlar.

2.2.2 DIYABETIK NEFROPATIDE HEMODINAMIiK DEGIiSIKLiKLER

Hiperfiltrasyon diyabetin erken donemlerinde sik goriilir ve bu durum, iyi bir glisemik
kontrol ile diizeltilebilir. Vazoaktif faktorler tarafindan yonetilen afferent arteriyol dilatasyonu
ile birlikte efferent vazokonstriiksiyon tlizerindeki etkileri ile hiperfiltrasyon mekanizmasindan
sorumludur. Hiperfiltrasyon, 6zellikle Tip 1 diyabette DN gelisimini belirleyebilir(19).
Sistemik kan basmcinin diisiiriilmesi, diisiik proteinli diyet, vaskiiler endotelyal faktorler ile
renin-anjiotensin sisteminin bloke edilmesi gibi tedavi edici uygulamalarla glomeriil
basincinin diiiiriilmesi amaglanmalidir. Bu uygulamalar, glomeriil hasar1 ve proteiniiriyi de

azaltabilir.



2.2.3 DIYABETIK NEFROPATIDE HiSTOLOJIiK DEGISIKLIKLER

Bobrek hiicrelerinde glukoz kagislari, diyabetik nefropatide goriilen yapisal degisikliklerden
sorumlu hiimoral faktorler, sitokinler ve biiylime faktorlerini yaparak onlar1 uyarir.
Mezangiyumda ekstraseliiler matriks birikimlerin artmasi, mezangiyumun genislemesi ve
glomerul bazal membranin kalinlasmasi hemen hemen genel 6zellikleridir (Sekil 1). Bununla
birlikte, ilk morfolojik degisiklik hiperfiltrasyonu indiikleyen glomeriilomegali ve renal organ
biiytikliigii ile iliskilidir. DN isareti, mezangiyal genislemedir ve bazen nodiiler diyabetik

glomeriilosklerozis (Kimmelstiel-Wilson nodiilii) gelisimi ile sonuglanir (Sekil 2).

Sekil 1: Diyabetik nefropatide yapisal degisikliklerin elektron mikroskobik goériiniimii. Glomertil bazal
membran diffiiz olarak kalinlagsmistir (270-359 nm).

Sekil 2: Diyabetik nefropatide yapisal degisikliklerin 11k mikroskobik goriintimii. Nodiiler glomertilar
lezyonlar: mezangiyal yayilimin yani sira, tipik KImmelstiel-Wilson nodiilii vardir.

Hem glukoz hem de glukoza bagli AGEs ve bazi biiylime faktorlerinin (TGF- B, VEGF,
PDGF) direkt etkileri ile yonetilen mezangiyal genisleme, daha fazla mezangiyal matriks

yapimi ve birikimine katki saglayabilir.
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Proteiniiri olusumunun baslica nedenleri; GBM genislemesi ve podosit islevlerinde
degisikliklerdir(20). Glomeriil gecirgenliginde artig, plazma proteinlerinin kagisina izin
verecektir. Bu proteinlerin bazilari, intertisyel fibrozise yol acabilecek bir inflamatuar siireci
baglatmak tizere proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan geri emilecektir. Son bahsedilen siireg

genellikle DN ge¢ asamasinda goriiliir ve bobrek yetmezliginin giiglii bir belirleyicisidir.

2.2.4 RiISK FAKTORLERININ KONTROLU

Diyabetik bobrek hastaligr risk faktorleri; duyarlilik faktorleri(yas, cinsiyet, 1rk, aile hikayesi
vs.), Dbaglatict faktorler (hiperglisemi, akut bobrek hasar1 vs.) ve progresyon
faktorleri(hipertansiyon, beslenme aligkanliklari, obezite vs) olarak iice ayrilir. En iyi

tanimlanmis risk faktorleri hiperglisemi ve hipertansiyondur.

2.2.4.1HIPERGLISEMIi

DM gelisiminde baglica risk faktorleri, kotii glisemik kontrol ve hastaligin siiresidir. Farkli
caligmalar, iyi bir glisemik kontroliin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
azalmasiyla dogrudan iligkili oldugunu gostermektedir. Glisemik kontrolii degerlendirmek
icin glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) kullanilmaktadir. Hedef HbAlc degeri < 7°dir.
Amerikan Diyabet Dernegi (The American Diabetes Association-ADA, 2006) ve diyabet
caligmalar1 yapan Avrupa Dernegi (EASD, 2006), HbAlc degeri %7 astig1 takdirde insiilin
eklenmesini Onermektedir (SDBH’da insiilin dozu azaltilmalidir) . Diyabeti Kontrol ve
Komplikasyonlar1 Calismas1 (The Diabetes Control ve Complications Trial-DCCT), yeterli
glisemik kontroliin mikroalbuminuri ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
onemli derecede azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir(21). Ingiltere Diyabet Prospektif
Calismasinda (The United Kingdom Diabetes Prospective Study, UKPDS) Tip 2
diyabetlilerde yogun insiilin ve geleneksel olarak tedavi edilen gruplar arasinda yogun
glisemik kontrolin (HbAlc %7 vs %7.9) mikroalbuminiiri ve proteiniiri (%25-30 diisiis)
gelisiminde azalma ve serum kreatinin de iki kat1 diisme (%50) ile sonuglandigini géstermistir
(22) . Baz1 calismalar iyi bir glisemik kontrol (HbAlc <%?7 olarak tanimlamakta ) ile birlikte,
geemisteki prevalansin %40 civarinda olmasi durumu ile karsilagtirildiginda, Tip 1

diyabetlilerin yalnizca %9’unda SDBH gelistigi ileri stirmektedir (23).
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2.2.4.2 HIPERTANSIYON

Kan basincinin iyi bir kontrolil ile ilerleme hizi azaltilir. DN’de en 6nemli yaklasimlarindan

biri olan RAS blokaj1 desteklenmektedir.

DN’de hipertansiyon patogenezi, tedavi se¢ciminde temeldir:
» Sodyum retansiyonu ve hipervolemi: diyette sodyum kisitlamasi ve diiiretikler.
* RAS aktiflenmesi: RAS bloke edici ajanlar.

 Sempatik sinir sistemin aktiflenmesi: B blokerler.

Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu caligmasi, kan basincinin diigiiriilmesinin bobrek
hastaliginin ilerlemesini yavaslattigini gostermistir. Diyabetik hastalar i¢cin tansiyon hedefi
proteiniiri >1gr/24 saatte olmasi durumunda 130/80 mmHg olarak hedeflenmistir. Tip 1
diyabetlilerde =~ mikroalbuminiiri  yoklugunda hipertansiyon prevalanst %20 iken,

mikroalbiiminiiri varliginda bu %40’a ve proteiniiri varliginda %80’e ¢ikmaktadir.

2.2.4.3 HIPERLIPiDEMIi

Genel toplumda diisiik LDL diizeyleri ile kardiyovaskiiler olaylarda azalma arasinda giiclii bir
iliski vardir. Hiperlipidemi, diyabetin erken safthalarinda ortaya ¢ikar ve bobrek hasarini
alevlendirebilir. Bazi caligmalar statinlerin gizli ve asikar DN ilerleyisini yavaslattigi;
hemodiyaliz ya da bobrek transplanti olan diyabetik hastalarda yapilan bazi kontrollii
caligmalarda olumsuz sonuglar1 olmasina karsin statinlerin bobrek fonksiyon bozuklugunun
kardiyovaskiiler agidan korunmasinda endike oldugunu ileri siirmektedir (24,25). Statinler
lipidlerin kontrol edilmesinde ve 6zellikle LDL diisiiriilmesinde uygun olmalar1 nedeniyle
onerilmektedir. Ayrica, statinler TGF-B1 azaltarak endotelyal islevler, inflamasyon ve fibrotik
stirecler iizerinde Onemli yarar1 nedeniyle Onerilmektedir. Atorvastatin ve fluvastatin
karacigerde metabolize olmalar1 nedeniyle bunlarin disindaki statinlerin GFR <30 ml/dk/1,73
m2 oldugunda dozunun ayarlanmasi 6nemlidir. Daha fazla LDL diisiiriilmesi gerektiginde,
doz ayarlamasi yapilmadan ezetimib eklenebilir. Yeterli glisemik kontrol, yagdan fakir bir
diyet ve alkol kullanilmamasina karsin, hipertrigliseridemi sik goriilen bir sorundur.
Trigliseridlerin  kandaki diizeyi 500mg/dl asti§inda, fibratlar kullanilarak tedavi edilebilir.

Bobrek yetmezligi durumunda fibratlarin dozu azaltilmali ve SDBH olan vakalarda
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rabdomyoliz agisindan yiliksek risk nedeniyle statinlerle birlikte kullanimindan gerek

olmadike¢a kaginilmalidir( 26 ).

2.2.4.4 PROTEINURI

Klinik ¢aligmalar,protein miktarinin nefropati i¢in ¢ok dnemli bir prognostik marker oldugunu
gostermistir.Son ¢alismalar bobrek hasarinin ilerlemesinde aktif faktdr olarak proteiniirinin
roliinii igaret ederek, bu proteinlerin tiibiil ve glomeriillerden anormal gegislerinin spesifik
lezyonlara neden oldugunu gostermektedir. Diyabetik nefropatide goriilen hiicresel aktivasyon
yoluyla tiibiiler intertisyel yaralanma ve bobrek hasarina mikroalbiiminiirinin baslangicindan
itibaren neden olmasi olasidir. Bu sebepler nefropatinin bobrek yetmezligine gidisidir.
Proteiniirili diyabetli hastalar proteiniirisiz diyabetli hastalardan daha fazla mortaliteye
sahiptir. Kalic1 proteiniirisiz olan hastalarin %25’inde 10 yil icinde ESRD (SDBY: Son
Donem Bobrek Yetmezligi) gelisir. Bu hastalarin yonetiminde proteiniiriden bagimsiz olarak

kan basincinin azaltilmasi ve RAAS bloke eden ilaglarin hatirlanmasi 6nemlidir (27 ).

2.2.4.5 SIGARA ICME

Sigara igme 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir ve son ¢alismalar bobrek yetmezligine
neden oldugunu gostermistir. DN progresyonu, diyabetin her iki tipinde de albuminiiri
riskinin artisiyla iligkilidir. Sigara sempatik sistemin aktivasyonu yoluyla endotel hiicreleriyle
iligkili olarak artmis endotelin iiretimi ve bozulmus vazodilatasyon mekanizmasit bdbrek

hasarmin patogenezinde rol oynayabilir(28 ).

2.2.4.6 OBEZITE

Obezitenin varhig1 tip 2 diyabet insidansinda bir faktordiir. Obezitenin kendisi de ayni
zamanda bobrek hasarina, 6zellikle glomeriilosklerozis, glomeriiler hiperfiltrasyon ve bobrek
yetmezliginin ilerlemesine yol acar. Kilo verme , DM, kan basinct (KB) ve glomeriiler
hiperfiltrasyon, proteiniiri ve metabolik sendrom kontroliinii gelistirir. Leptin gibi bazi

adipositokinler nefropatinin gelisimine yol acabilir (29 ).

13



2.3 KRONiK BOBREK HASTALIGI TANIM VE TEDAVi SECENEKLERI

Kronik bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarimin geri doniisiimsiiz ve progresif kaybi olarak
tanimlanir.Bobrek hasarini baslatan bircok faktdr s6z konusudur. Bunlar immiinolojik
nedenler (glomeriilonefritler, vaskiilitler, kollajen doku hastaliklar1 gibi), HT, renal arter
darhigina bagli iskemik nefropati, toksik (analjezikler, kursun gibi), metabolik (diabetes
mellitus, dislipidemi gibi) veya enfeksiy6z (streptokok, hepatit viriisleri, AIDS gibi) nedenler
olarak siralanabilir. Renal hasar1 baslatan mekanizma ne olursa olsun nefron kaybr belirli bir
seviyeye ulastiginda, neden ortadan kaldirilsa bile, KBH’ nin ilerlemesi kaginilmaz olur.

KBH’nin ilerlemesini yavaslatmak i¢in bazi dnlemler alinabilir.

Bunlar; kan basinci kontrolii, diyabet regulasyonu, proteiniirinin azaltilmasi, renin

anjiyotensin sisteminin blokaji, sigaranin birakilmasi, proteinden kisith diyet, metabolik
asidoz tedavisidir. Ancak bazen biitiin 6nlemlere ragmen KBH hizli bir sekilde ilerleyip
SDBH olusabilir. Bu hastalarda bobrek nakli, hemodiyaliz (HD) veya periton diyalizi (PD)

gibi tedavilerden birinin uygulanmasi gerekir.

Kronik bobrek hastalig1 hastalarinda tedavi ve yonetim 5 grup altinda incelenebilir.

* Geri dondiiriilebilir bobrek yetersizligi nedenlerinin tedavisi
* Bobrek hastaliginin ilerlemesini 6nleme veya yavaslatma

* Bobrek yetersizligi komplikasyonlarinin tedavisi

* GFR diizeyine gore ila¢ dozlarinin ayarlanmasi

* Renal replasman tedavisinin zamanlamasi

2.4 DIYABETIK BOBREK HASTALIGINDA ONLEME VE TEDAVi

Glisemik kontrol 20 ya da daha uzun siiredir tip 1 diyabeti olan hastalarda nefropati
insidansint belirgin olarak azaltir. Ancak tip 2 diyabet hastalarinda hbalc %6.5 veya daha
azina disiiren glisemik kontrolle , % 7-7.9 oldugu standart tedavi ile karsilastirildiginda
nefropati riskinde anlamli fark bulunmamistir. Tip 2 diyabette metformin glisemik kontrol
amaci ile ilk tercih edilen ajandir fakat bobrek tarafindan temizlenmesi nedeni ile bobrek
fonksiyon testleri bozuk olan kisilerde dikkatli kullanilmasi gerekmektedir. Son c¢aligmalar

DPP4 inhibitorleri ve SGLT-2 inhibitorlerinin kan sekerini kontrol etme giicleri aracilig1 ile
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diyabetik bobrek hastaligina ilerlemeyi yavaslatmada etkileri oldugunu ileri siirmektedir.
Hipertansiyon ,diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesinde onemli bir risk faktoriidiir. Renin-
anjiotensin-aldosteron sistemiyle iligkili tedavilerin (ACE ve ARBler ) sistemik kan
basincinda azalmanin Gtesinde ,proteiniiriyi azaltmak veya nefropatiyi yavaglatmak gibi ek
yararlar1 vardir. Sigara igmek diyabetik nefropatide bobrek fonksiyon kaybinin hizlanmas: ile
iligkilidir. Diyabette ve diyabetik nefropatide hastalar artmis kardiyovaskiiler risk nedeni ile

hiperlipidime i¢in statin almalidirlar.

3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2014 —Mart 2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji
Kliniginde renal fonksiyon bozuklugu nedeni ile takip edilmis olan ve hala takip edilmekte
olan 192 hasta dahil edilmistir. Hastalarin dosyalar1 ve hastane veri tabani taranarak

retrospektif olarak incelenmistir.

Bu ¢alisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 almmustir. (Tarih:

16.05.2023; Karar No: 344) Etik kurul onay1 EK-1’de sunulmustur.

3.1 Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri
-18 yas tizeri olmak
-Diabetes mellitus tanisi

-Kronik Bobrek hastalig1 olmasi

3.2 Arastirmadan Dislanma Kriterleri
-18 yas altinda olmak

—Diabetes mellitus tanis1 olmamasi

3.3 VERI ANALIZI
Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilimi kullanilarak

analiz edilmistir. Stirekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu 6rneklem sayisina bagl
olarak Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Caligmada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Siirekli

degiskenler arasindaki korelasyon analizinde, veri normal dagilim gdstermedigi igin,
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Spearman rho korelasyon analizi kullanilmistir. Bagimsiz iki grup analizlerinde normal
dagilim gosteren verilerde Independent Samples T Test ve gostermeyen verilerde Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki-
Kare Test, ve Yates diizeltmesi kullanilmistir. GFR degisimi ile iligkili bagimsiz risk
faktorlerinin belirlenmesi i¢in lojistik regresyon analizi yapilmistir. Elde edilen sonuglar Odds
orani (OR) ve %95 gliven araliklari ile sunulmustur. Caligsmada istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya alinan 192 hastanin yas ortalamalar1 65,29+10,72 (35-90) yil olup 135’1 erkek
57’s1 kadind1 (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya Alman Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler (n=192) Ort+SS Med(IQR)
Yas (y1l) 65,29+10,72 72 (35-90) 65 (59-72.5)
Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 57 29,7
Erkek 135 70,3

Kronik bobrek hastaligi tanisi ile takipli ve tamami diyabetik olan hastalarda eslik eden ek
hastaliklara bakildiginda en sik olarak HT (%98,4) vardi. Bunu sirastyla HPL (%84.,4), KAH
(%54,7), PAH (%19,8) ve SVH (%17,2) takip etmekteydi (Tablo 6). Ayrica hastalarin

%76 smin ACEI veya ARB tedavisi almakta oldugu tespit edildi.

Tablo 6. Hastalarda Eslik Eden Ek Hastaliklar

Degiskenler (n=192) Say1 (n) Yiizde (%)
DM

Yok 0 0

Var 192 100

HT

Yok 3 1,6

Var 189 98,4

HPL
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Yok 30 15,6

Var 162 84.4
KAH

Yok 87 45,3
Var 105 54,7
PAH

Yok 154 80,2
Var 38 19,8
SVH

Yok 159 82,8
Var 33 17,2

Hastalarin GFR degerleri ile ilgili veriler incelendiginde takip siiresince 157 (%81,8) hastada
GFR diizeyinde ilerleyici bir azalmanin oldugu goriiliirken 35 (%18,2) hastada GFR degerinin
korundugu saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. GFR Olgiim Degerleri ve GFR Degisimi

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-Max
GFR (Baslangi¢) (mL/dk) 192 33,88+17,55 30(21-40,5) 8-100
GFR (ay) (mL/dk) 192 24,59+14,03 21(15-32) 6-108
GFR (ay) (mL/dk) 191 19,94+12,04 18(12-25) 4-109
GFR (ay) (mL/dk) 187 14,94+9,24 12(9-18) 3-70
GFR Degisimi Say1 (n:192) Yiizde (%)

Yok 35 18,2

Var 157 81,8

Calismaya alian 131 hastada GFR degerindeki azalmaya bagli olarak RRT bagslandigi, takip
siiresinde 83 (%43,2) hastanin 61diigii gortildii. RRT baglanan hastalarda tercih edilen tedavi
secenekleri sirasiyla HD (%78,6), TX (%13) ve PD (%8,4) olarak bulundu. Baskin RRT
tercihi hemodiyalizdi. RRT ne baslama siiresi ortalama 25,41+22,94 ay olarak tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ ve takipte bakilan HbAlc degerleri incelendiginde
ortalama degerlerin ilk donemlerde diismekle birlikte ilerleyen donemde tekrar bir miktar
yiikselme egilimine girdigi goriilmektedir. Tablo 8’de HbAlc degerlerindeki degisimler

gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarda izlenen HbAlc degerleri

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-Max
HbAlc % - 1. Olgiim 192 7,28+1,59 6,85(6,1-8,35) 4,6-12,8
HbAlc % - 2. Olgiim 182 7,2+1,59 6,9(6,2-7,9) 4,8-18,4
HbAlc % - 3. Olgiim 177 7,16£1,56 6,9(6,1-7,8) 4,6-15,1
HbAlc % - 4. Ol¢iim 178 7,19+1,58 7(6-8,2) 3,5-13,7
HbAlc (Ortalama) 173 7,23+1,3 7,05(6,4-7,88) 5,05-14,65

(Calismaya alinan hasta verilerinin incelenmesi sonucu baklan bir bagka parametre olan PTH

degerleri tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalara Ait PTH Degerleri

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-Max
PTH - 1. Olgiim 191 148,59+121,98  112(67-198) 8,2-752
PTH - 2. Olgiim 186 173,09+147,06  136(79-230) 3,9-1063
PTH - 3. Ol¢iim 184 190,26+146,03  153,5(84-273,5) 2,7-889

PTH - 4. Ol¢iim 185 198,57+175,84  151(74-249) 3,8-883

PTH (Ortalama) 180 176,71+118,75  148,25(94,38-221,63) 14,73-777,75

Incelenen bir bagka parametre olan ferritin degeri baslangicta ortalama 173,49+173,04 olarak

hesaplanmisken takiplerde bu deger ortalama 320,914334,53 yiikselmis olarak bulundu.

Hastalara ait diger laboratuvar degerleri tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalara Ait Diger Laboratuvar Degerleri

Degiskenler n Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Kalsiyum (mg/dl) 192 8,94+0,79 9,08(8,55-9,4) 4,4-10,7
Fosfor (mg/dl) 192 5,92+25,7 4,1(3,5-4,6) 1,8-360
Albumin (gr/dl) 191 3,86+0,5 3,9(3,6-4,2) 2,2-4,8
Proteiniiri (mg/giin) 190 2719,6742720,22  1701,5(520-4415) 13-12996
KalsiyumXFosfor 192 44,44+111,95 36,33(31,28-41,14) 14,76-1584

Hastalara ait veriler birincil ve ikincil sonlanim noktalar1 agisindan degerlendirildi. Bu

kapsamda degisik parametrelerin mortalite gelisen grupla gelismeyen grup arasinda fark

gosterip gostermedigi incelendi (Tablo 11).

Yas ortalamasi, 6len hastalarda [67(61-75) yil], sag kalan hastalara [64(58-71)y1l] gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksekti (p=0,003). Bu anlaml farklilik Grafik 3°te

de goriilmektedir. Bu grafikte, ex olan ve sag kalan iki grubun yaslarina ait skorlarinin Mann-

Whitney U testi dagilimlart yer almaktadir. Grafigin X eksenindeki degerler hasta sayisini, Y
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eksenindeki degerler ise yasin birlesik skorlarini ifade etmektedir. Diger parametreler

acisindan istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 11. Incelenen Bazi Parametrelerin Mortalite Uzerine Etkisi

Mortalite Durumu

Degiskenler ni/n, Sag Ex p
HbAlc Baslangi¢ (%) 109/83 6,9(6,1-8,4) 6,6(6,1-8,1) 0,410"
HbAlc Ortalama (%) 102/71 7,12(6,43-7,93) 6,98(6,35-7,85) 0,784"
PTH Baslangic 108/83 105(62,5-189,5) 123(73-205) 0,298"
PTH Ortalama 105/75  138,25(86,75-214,75)  158,75(114-232,75)  0,185"
Ferritin Baslangic 109/83 114(57-200) 130(64-267) 0,297"
(mcg/dl)
Ferritin Ortalama 109/82 160(101-332) 231(119-504) 0,080"
(mcg/dl)
KalsiyumXFosfor 109/83 36,4(31,4-40,59) 35,88(30,6-41,4) 0,944"
Albumin (gr/dl) 109/82 3,9(3,6-4,2) 3,85(3,6-4,2) 0417"
Proteiniiri (mg/giin) 109/81 1730(571-4510) 1693(510-4167) 0,726"
Yas (y1l) 109/83 64(58-71) 67(61-75) 0,003"
GFR Baslangi¢c (ml/dk)  109/83 31(22-44) 28(21-36) 0,153"
ACEI/ARB Kullanimi 109/83 0,895%*
Yok 27(58,7) 19(41,3)
Var 82(56,2) 64(43,8)
Cinsiyet 109/83 0,139*
Kadin 37(64,9) 20(35,1)
Erkek 72(53,3) 63(46,7)

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
*Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, Satir Yiizdesi, n(%)
na= Ex hastalarin yas bilgileri olmadigindan analiz gergeklestirilememistir.

Sekil 3. Mortalite Durumuna Gore Hastalarin Yaglar

Ex Sag
120,00 120,00
N=83 N=109
100,00 Mean Rank=110,27 Mean Rank = 86,02 100,00
80,00 80,00
& Py
< 60,00 60,00
40,00 40,00
20,00 20,00

Frequency Frequency

GFR degerinde ortaya ¢ikan azalma iizerinde etki eden faktorler degerlendirildiginde
istatistiksel anlamli farklilik goriilen degiskenler olarak ferritin (p=0,007), albiimin degeri
(p=0,017), proteiniiri (p<0,001) ve baslangic GFR degeri (p=0,001) olarak bulundu. Tablo

12°de GFR degeri degisimi ve incelenen parametreler gdsterilmistir.
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Anlamli farkliligin  gorildiigli degiskenler igerisinde Albumin haricinde kalan tiim
degiskenlerin GFR degisimi goriilen hastalarda, GFR degisimi olmayan hastalara gore daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Albuminde ise, GFR degisimi olmayan grubun aldigi deger
[4,1(3,7-4,4)g/dl], GFR’si degisen gruba [3,9(3,57-4,2)g/dl] goére anlamli olarak yiiksek
cikmistir (Sekil 4).

Tablo 12. Bazi Parametrelerin GFR Degisimi Uzerine Etkisi

GFR Degisimi

Degiskenler n;/n; Yok Var p
HbAlc Baslangi¢ 35/157 6,5(6-7,9) 6,9(6,1-8,5) 0,122*
PTH Ortalama 33/147 116,75(78-232,75) 149,5(100-215,5) 0,518"
Ferritin Ortalama(ng/ml) 34/157 126(63-261) 203(111-506) 0,007"
KalsiyumXFosfor 35/157 36,08(30,45-41,83) 36,45(31,4-40,92) 0,447"
Albumin(g/dl) 35/156 4,1(3,7-4,4) 3,9(3,57-4,2) 0,017"
Proteiniiri (mg/giin) 35/155  390(90-2010) 2080(874-4548) <0,001"
Yas (y1l) 35/157 68(61-77) 64(59-71) 0,067"
GFR Baslangic (ml/dk) 35/157 22(15-33) 31(23-43) 0,001"
ACEI/ARB Kullanimi 35/157 0,206*

Yok 5(10,9) 41(89,1)

Var 30(20,5) 116(79.,5)
Cinsiyet 35/157 0,111%*

Kadin 6(10,5) 51(89,5)

Erkek 29(21,5) 106(78,5)

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
*Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, Satir Yiizdesi, n(%)

Sekil 4. GFR Degisimi Uzerinde Etkisi Olan Parametreler

Degisim Var Degisim Yok
2.500,00] -2.500,00
N=157 N=34
E 200000  Mean Rank=101,04 Mean Rank= 72,74 2.000,00 &
; =
&1.500,00 1.500,00 &
A =
~ 1,000,007 —1.000,00
< "

£ 500,00 50000 &
™ [
£ 0007 000 3

-500,00 500,00

Frequency Frequency
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Degisim Var Degisim Yok

N=156 N =35
500 MeanRank=9147 an Rank=116,17 5,00
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PAH olan ve olmayan hastalarda ayni parametrelerin karsilastirildig1 analiz sonuclar1 tablo
13’te gosterilmistir. PAH goriilen hastalarda ferritin degeri [291,5(128-514)ng/ml], PAH
gorlilmeyen hastalara [165(97-371)ng/ml] gore anlamli sekilde yiliksek bulundu (p=0,032).
(Sekil5). Diger degiskenlerde PAH goriilen hastalarla goriilmeyen hastalar arasinda anlaml

farkilik yoktu (p>0,05).

Tablo 13. PAH Olan ve Olmayan Hastalarda Degisik Parametrelerin Karsilastirilmasi

PAH

Degiskenler ni/n; Yok Var p

HbAlc Baslangi¢ 154/38 6,85(6,1-8,2) 6,85(6,1-8,6) 0,648"
HbAlc Ortalama 140/33  7,01(6,38-7,88) 7,13(6,48-7,95) 0,938"
PTH Baslangic 154/37 118,5(66-202) 102(68-161) 0,409"
PTH Ortalama 147/33  147,25(94,25-228,5) 149,5(110,25-201,5)  0,984"
Ferritin - 1. Ol¢iim 154/38 116(55-213) 129(69-209) 0,286"
Ferritin - 2. Ol¢iim 153/38 165(97-371) 291,5(128-514) 0,032"
Kalsiyum x Fosfor 154/38 36,33(31,32-40,59) 36,31(31,15-41,85) 0,766"
Albumin(g/dl) 153/38 3,9(3,6-4,2) 3,8(3,5-4,03) 0,055"
Proteiniiri (mg/giin) 152/38 1686,5(515-4195) 1895(890-4740) 0,464"
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Yas 154/38  65(59-73) 65,5(60-71) 0,764"

GFR Baglangi¢(ml/dk)  154/38  30,5(22-40) 29.5(19-44) 0,656"
ACEI/ARB Kullanimi 154/38 >(,999*
Yok 37(80,4) 9(19,6)
Var 117(80,1) 29(19,9)
Cinsiyet 154/38 0,270*
Kadin 49(86) 8(14)
Erkek 105(77,8) 30(22,2)

*Mann Whitney U test, Med(IQR) *Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, Satir Yiizdesi, n(%)
Sekil 5. Ferritin Degerinin PAH Varlig1 Uzerindeki Etkisi

Var Yok
2.500,00 I2.500,00
N=38 N=153
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Frequency Frequency
SVH varligina gore anlaml farkliliklar gosteren degiskenler HbAlc Baslangig (p=0,033),
HbAlc Ortalama (p=0,003) ve yas (p=0,013) olmustur. Tiim bu degiskenler, SVH varliginda
daha yiiksek degerler almistir (Sekil 6 ). Tablo 14’te degisik parametrelerin iki grupta tespit

edilen degerleri gosterilmistir. .

Tablo 14. SVH Olan ve Olmayan Hastalarda Degisik Parametrelerin Karsilagtirilmasi

SVH

Degiskenler ni/n; Yok Var p
HbAlc Baslangi¢ 159/33  6,7(6,1-8,2) 7,6(6,3-9,1) 0,033"
HbAlc Ortalama 144/29  6,94(6,29-7,66) 7,68(7,05-8,3) 0,003"
PTH Baglangic 159/32  112(71-201) 116(60-174,5) 0,492"
PTH Ortalama 149/31 150(98,25-228.5) 116,75(78,75-215,5)  0,203"
Ferritin - 1. Ol¢iim 159/33  122(64-209) 103(43-274) 0,973"
Ferritin - 2. Ol¢iim 158/33 184,5(108-424) 161(90-486) 0,875"
Kalsiyum x Fosfor 159/33 36,54(31,28-41,4) 33,67(29,37-39,77) 0,165"
Albumin(g/dl) 158/33  3,9(3,6-4,2) 3,9(3,7-4,2) 0,627"
Proteiniiri (mg/giin) 157/33  1693(520-4310) 1780(560-4970) 0,847"
Yas 159/33  64(58-72) 68(65-73) 0,013"
GFR Baslangi¢c(ml/dk) 159/33  30(21-40) 32(23-48) 0,485"
ACEI/ARB Kullanimi 159/33 0,281*

Yok 41(89,1) 5(10,9)

Var 118(80,8) 28(19,2)
Cinsiyet 159/33 0,901*

Kadin 48(84,2) 9(15.,8)

Erkek 111(82,2) 24(17,8)

*Mann Whitney U test, Med(IQR) *Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, Satir Yiizdesi, n(%)
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Sekil 6. SVH Varlig1 Uzerinde Etkisi Olan Parametreler

Var Yok
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PTH Baslangi¢ (p=0,007), PTH Ortalama (p=0,037), 2. 6l¢iim Ferritin (p=0,040), Yas
(p=0,005), GFR Baslangi¢ (p=0,008) ve cinsiyet (p<0,001) degiskenleri KAH varligina gore
anlamli sekilde farklilasmaktadir. GFR Baslangi¢ degiskeni haricinde kalan tiim degiskenlerin
KAH goriilen hastalarda, KAH goriilmeyen hastalara gore anlamhi sekilde yiiksek oldugu
anlasilmaktadir. KAH goriilmeyen hastalarda, diger gruba gore istatistiki agidan anlamli
sekilde yiiksek olan degisken ise GFR Baslangic degiskenidir (Sekil 7). Bunlarla birlikte,
erkeklerde KAH goriilme oraninin (%64,4), kadinlarda KAH varligma (%31,6) gore anlaml
sekilde yiiksek oldugu da goriilmiistiir (Tablo 15).
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Tablo 15. KVH Olan ve Olmayan Hastalarda Degisik Parametrelerin Karsilagtirilmasi

KAH

Degiskenler ni/n; Yok Var p
HbAlc Baslangi¢ 87/105 6,8(6,1-8,4) 6,9(6,1-8,3) 0,919"
HbAlc Ortalama 77/96  7,05(6,25-7,93) 7,01(6,51-7,83) 0,607"
PTH Baslangic 86/105 103,5(59-148) 136(76-225) 0,007"
PTH Ortalama 82/98  120,75(80,75-214,25) 161,88(114,75-222,75) 0,037"
Ferritin - 1. Ol¢iim 87/105 114(44-220) 125(68-209) 0,580"
Ferritin - 2. Ol¢iim 87/104 155(86-362) 224(118,5-466) 0,040"
Kalsiyum x Fosfor 87/105 36,4(32,24-40,32) 36,08(30,6-41,85) 0,693"
Albumin(g/dl) 86/105 3,9(3,6-4,2) 3,9(3,6-4,2) 0,820"
Proteiniiri (mg/giin) 85/105 1670(320-4160) 1935(800-4610) 0,277"
Yas 87/105 63,28+11,70 66,96+9,58 0,017
GFR Baslangi¢(ml/dk) 87/105 33(24-44) 27(20-37) 0,008"
ACEI/ARB Kullanim:  87/105 0,774*

Yok 20(43,5) 26(56,5)

Var 67(45,9) 79(54,1)
Cinsiyet 87/105 <0,001*

Kadin 39(68.,4) 18(31,6)

Erkek 48(35,6) 87(64.,4)

*Mann Whitney U test, Med(IOR)
"Independent Samples T test, Ort=SD
*Pearson Ki-Kare, Yates Diizeltmesi, Satir Yiizdesi, n(%)

Sekil 7. KAH Varlig1 Uzerinde Etkisi Olan Parametreler
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Tablo 16’da RRT baslanmasina kadar gecen siire ile baz1 parametreler arasindaki korelasyon
analizlerinin sonuglar1 sunulmustur. Analiz sonuglarinda belirtilen “r” degeri korelasyon
katsayisidir. Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda deger alir. Buradaki +1 pozitif tam iliski,
-1 ise negatif yonlii tam iligkiyi isaret eder. Korelasyon katsayisi sifira yaklastikca iliskinin
kuvvetinin zayif oldugu, -1 veya +1’e yaklastiginda ise iliskinin kuvvetlendigi bilinmektedir.
Buna gore r=0,00 “iliski yok”, r=0,01-0,29 “diisiik diizeyde iliski”, r=0,30-0,70 “orta diizeyde
iligski”, r=0,71-0,99 “yiiksek diizeyde iliski” ve r=1,00 “miikemmel iligski” olarak yorumlanir.
Burada bahsedilen pozitif yonlii iliski, iliskinin direkt ve dogrusal oldugu anlamina
gelmektedir. Bagka bir ifadeyle degiskenler birlikte artiyor veya azaliyorsa, burada pozitif
yonlii bir iliskiden bahsetmek miimkiindiir. Iliskinin negatif yénde olmasi ise, ters yonlii bir
iliskiyi ifade etmektedir. Aralarindaki hareket farkli yonlerde olan degiskenlerden birisinin

degeri artarken, digerinin degerinin diismektedir.

RRT baslanmasina kadar gecen siire ile anlamli iliskilerin goriildiigii degiskenlerin tamamina

iligki diisiik diizeyde kalmigtir. Albumin ile RRT baglanmasina kadar gecen siire arasindaki
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iliski pozitif yonli, direkt ve dogrusal olarak goriiliirken, diger tiim degiskenlerin RRT Siiresi

ile iligkisi negatif yonlidiir (Sekil 8).

Tablo 16. RRT Baslanmasina Kadar Gegen Siire ile Baz1 Parametreler Arasindaki iliski

Spearman’s rho RRT Siiresi
HbA1lc Baslangi¢ r 0,003
p 0,969
HbAlc Ortalama r -0,121
p 0,129
PTH Baslangi¢ r -0,115
p 0,128
PTH Ortalama r -0,232%%*
p 0,003
Ferritin - 1. Ol¢iim r -0,206%**
p 0,006
Ferritin - 2. Olciim r -0,293**
p <0,001
Kalsiyum x Fosfor r -0,076
p 0,314
Albumin r 0,211%*
p 0,005
Proteiniiri (mg/giin) r -0,164*
p 0,031
Yas r 0,106
p 0,159
GFR Baslangi¢ r 0,11
p 0,146

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir.
**Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Sekil 8 . RRT Siiresi ile Anlaml Iligkisi Olan Parametrelerin Korelasyon Egrileri

B Linear=00;
1=-0,232; p=0,003 1=-0,206; p=0,006
nnnnnn

nnnnnn
uuuuuu

alama

uuuuuu

uuuuuu

Feritin - 1. Olgiim

PTH Ort:

RRT Siiresi (Ay)
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Ferritin - 2. Ol¢lim
g

RRT Siiresi (Ay) RRT Siiresi (Ay)

RRT Siiresi (4y)

GFR Degisimini etkileyebilecek degiskenler lojistik regresyon analiziyle incelenmis ve
bulgular Tablo 17°de gosterilmistir. Yapilan analiz sonuglarina gore GFR degisim olasiligini
2. Olgtim Ferritin degiskenindeki 1 birimlik artig 1,006 kat (OR: 1,006; %95 CI: (1,002-
1,010); p=0,003) ve GFR Baslangi¢ degiskenindeki 1 birimlik artis ise 1,086 kat (OR: 1,086;
%95 CI: (1,032-1,144); p=0,002) artirmaktadir. Bununla birlikte, GFR degisim olasilig1
erkeklere gore kadinlarda 3,464 kat (OR:3,464; %95 CI: (1,026-11,695); p=0,045) ve
ACEI/ARB kullanmayanlarda kullananlara gore 4,104 kat (OR: 4,104; %95 CI: (1,028-
16,380); p=0,046) daha yiiksektir.

Tablo 17. GFR Degisimine Etki Eden Faktorler

Degiskenler B p OR %95GA

HbAlc Baslangi¢ 0,359 0,251 1,432 775 2,646
HbAlc Ortalama -0,293 0,409 0,746 372 1,495
PTH Baslangic 0,002 0,426 1,002 ,996 1,009
PTH Ortalama -0,004 0,298 0,996 990 1,003
Ferritin - 1. Ol¢iim 0,003 0,115 1,003  ,999 1,008
Ferritin - 2. Ol¢iim 0,006 0,003 1,006 1,002 1,010
Kalsiyum x Fosfor 0,005 0,901 1,005 .,935 1,080
Albumin 0,410 0,567 1,507 ,369 6,151
Proteiniiri (mg/giin) 0,000 0,067 1,000 1,000 1,001
Yas -0,047 0,084 0,954 905 1,006
GFR Baslangic 0,083 0,002 1,086 1,032 1,144
ACEI/ARB Kullanimi -1,412 0,046 4,104 1,028 16,380
Cinsiyet -1,243 0,045 3,464 1,026 11,695
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5. TARTISMA

Calismaniz Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde takipli ve ayni
zamanda diyabetes mellitus tanist olan 192 kronik bobrek hastasini kapsamaktadir.
Hastalarin 57’si kadin (%29,7) ve 135’1 (%70,3) erkekti. Hastalarin %98.4 ‘iinde HT,
%84,4’tinde HPL , %54,7 ise KAH, %19,8 PAH ve %17,2 SVH eslik eden ek
hastaliklar olarak tespit edildi. En gen¢ hasta 35 yasinda iken en yasli hasta 90
yasindaydi. Hastalarin 109°u (% 56,8) calismamizin sonunda sagken 83 (%43,2)
hastada mortalite gelistigi goriildii. Caligma siiresinin sonunda hastalarin 131’inde
Renal Replasman Tedavisine baslanmigken 61 hasta halen tibbi tedavi ile takip
altindaydi. RRT baslanan hastalar icerisinde HD 103 (%78,6), transplantasyon 17
(%13) ve PD 11 (%8,4) hastada segilen tedavi modaliteleri olarak tespit edildi.

Calismamizda diyabeti olan kronik bobrek hastalarinda progresyona, mortaliteye
ve morbiditeye etki eden degisik faktorlerin arastirilmasi hedeflendi. Bu amagla GFR
degerinde %50den fazla azalma, RRT baslanmasi, KVH varlig1 ve mortalite gelisen

hastalarda hangi faktorlerin etkin oldugu incelendi.

KBH, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin bir sonucudur. Hiperglisemik
kosullar altinda bobrek gibi dokulara zarar veren asir1 Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)
retilir. Uzun siireli hiperglisemi yapisal anormalliklere ve hastaligin KBH'ye

ilerlemesine neden olur(30).

Brownlee patofizyolojiyi su sekilde aciklamaktadir, hiperglisemi glikoliz yolunu
aktive eder, bu da poliol yolunu, hekzozamin yolunu aktive eder, ayrica AGE'lerin
(ileri glikatlanmig son iirlinler) iiretimini artirir ve protein kinaz C'yi aktive eder.

Hiperglisemideki bu metabolik degisiklikler KBH gelisiminde 6nemli rol oynarlar
(31).

Bazi g¢aligmalar, siki glisemik kontroliin (HbAlc <%7) hastalifin ilerlemesini
geciktirebilecegini ve komplikasyonlarin gelisimini azaltabilecegini gostermistir.
KBH'de HbAlc ol¢iimii ile 6zellikle hastaligin nedeni diyabet ise sadece glisemik
kontroliin takibi degil ayn1 zamanda hastaligin ilerlemesi, kontrol altinda

tutulabilmesi de hedeflenmektedir (32).

Genis katilimli, 597 hastaya kapsayan bir ¢alismada hastalar 2 gruba ayrilmistir.
Birinci grup HbAlc >%5,7 ancak <%6,5 olan 196 hastadan 2. Grup ise
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HbA1c<%S5,7 olan 268 hastadan olugsmaktadir. Bu iki grup karsilagtirildiginda HbAlc
yiikksek olan grupta eGFR' nin anlamli olarak daha c¢ok azaldigi gosterilmistir.
Yazarlar bu durumun glisemik kontroliin KBH progresyonunun 6nlenmesinde etkin

bir faktor oldugunun bir gostergesi olduguna isaret etmislerdir (33).

Kundu SK ve ark. (34) tarafindan yapilan 125 kisiyi kapsayan bir ¢alismada,
HbAlc ile eGFR arasinda negatif bir korelasyon ve HbAlc ile serum kreatinin

arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Lee CL ve ark. (35) tarafindan yapilan ve 1992 kisiyi kapsayan retrospektif bir
kohort calismasi, baslangigtaki HbAlc degeri ne kadar yliksekse, yillik eGFR

diististiniin de o kadar fazla oldugunu gostermistir.

Yokoyama H ve ark. (36) tarafindan yapilan 729 DM tanil1 hastay1 kapsayan bagka
bir ¢aligmada, HbAlc nin yiiksek baslangi¢ degerinin, diabetes mellituslu bireylerde

eGFR diisiisiiniin bir 6ngoriiclisli oldugu bulunmustur.

Shurraw S ve ark. (37) tarafindan 23.296 kisiyi kapsayan bir ¢caligmada hastalarin
ortalama HbAlc diizeyi %6,9 (aralik, %2,8-%20,0) ve bu hastalarin %11'inin
HbAlc degeri %9'dan yiiksek tespit edilmistir. Daha yiiksek bir HbAlc diizeyiyle
iligkili SDBY riskindeki artis GFR’de diisiisler saptanmistir. GFR 30,0 ile 59,9
mlL/dak/1,73 m2 olanlar arasinda, HbAlc diizeyi %7'den diisiik olan hastalara
kiyasla HbAlc diizeyi %7 ila %9 ve %9'dan yliksek olan hastalarda SDBY riski

strastyla %22 ve %152 oraninda artig saptanmustir.

Bizim calismamizda ise HbAlc oOlglimlerine bakildiginda dalgali bir seyir
goriilmektedir. Baslangic HbAlc degeri %7,28+1,59, tespit edilen en diisiik HbAlc
%4,3 , en yiiksek deger ise HbAlc %12,8 olarak elde edilmistir. HbAlc ortalama
degeri %7,23+1,3 dir. GFR degisimi olan 157 hastanin HbAlc baslangi¢ degeri %6,9
(6,1-8,5), GFR degisimi olmayan 35 hastanin ise HbAlc degeri %6,5 ( 6-7,9) olarak
tespit edilmistir. GFR kaybi yiiksek olanlarda baslangic HbAlc degeri yiiksek
olmakla birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Keza benzer sekilde
ortalama HbAlc degerleri agisindan da anlamli farklilik bulunmamistir. Calismaya
alinan hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin ¢ogunlugunun ileri evre bobrek hastaligi

olmasinin bunda etkili oldugunu diisiiniiyoruz.
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Calismamizda HbAlc baslangi¢ ve ortalama degeri ile ilgili istatistiksel olarak
anlamli  bulunan veri  HbAlc degerinin  diyabetin = makrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan SVH {izerindeki etkisidir. 192 hastanin 33 iinde
makrovaskiiler komplikasyonlardan SVH gelismistir. SVH gelisen grupta HbAlc
baslangic ve ortalama degerleri gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha yiiksek

tespit edilmistir.

Diger makrovaskiiler komplikasyonlardan olan PAH ve KAH agisindan
degerlendirildiginde ise HbAlc baslangic ve ortalama degerleri arasinda bulunan fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Japonya'nin Okinawa kentinde Kuntoshi Iseki ve ark. (38) tarafindan yapilan
107192 katilimciyr kapsayan bir toplu taramada 10 yillik bir siirecte son donem
bobrek hastaligi igin (SDBH) risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi yapilmistir.
%14,9 oran ile proteiniiri genel popiilasyonda 10 yil i¢inde SDBH riskinin en giiclii

belirleyicisi olarak tanimlamaistir.

Ramipril Efficacy in Nephropathy (REIN) calismasina dahil edilen diyabetik
olmayan kronik nefropatileri ve klinik proteiniirisi olan 274 hastada idrar protein
atilimi, GFR diisiisii ve SDBY'ye ilerleme oranmi ile korele olan tek baslangic
degiskeni olarak sonu¢lanmistir. Hastalar baslangictaki proteiniiri seviyelerine gore
simiflandirildiginda, proteiniiri diizeyi en diisiik olan hastalar, orta ve en yiiksek
diizeydeki hastalarla kiyaslandigda bobrek hastaligi ilerlemesi ve SDBH gidisat orant
en diisiik olmustur (39).

Ravi Retnakaran ve ark. (40) yaptig1 23 klinik merkezden 5.102 hastanin katildig1
‘Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismas1 74'ten (UK Prospective Diabetes Study
74)’ elde edilen sonuglarda tip 2 diyabet tanis1 konulduktan sonra 15 yil igerisinde
hastalarin  %40°mnda albiiminiiri ve yaklasik %30’unda ise bdbrek yetmezligi
geligmistir. Bu bulgular albliminiiri ve bdbrek yetmezliinin diyabette baglantili
oldugunu gostermektedir. Bu calismada elde edilen sonu¢ albiimiinirinin bobrek

yetmezligi geligsimi igin risk faktorii oldugunu ortaya koymustur.

1513 hastadan olusan RENAAL calismasindan elde edilen verilerde 341 hastada
SDBH geligmistir. Albliminiiri degeri dikkate alindiginda SDBH gelisen hastalarda
%80 oraninda yiiksek albiiminiiri diizeyinin oldugu gézlenmistir. Bu ¢aligmadan elde

edilen sonug ise baslangictaki albliminiiri degeri ile SDBH ilerleme arasinda anlamli
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bir iliski oldugu yoniindedir (41). Ek olarak RENAAL calismasina gore bazal
albliminiiri beyaz, siyah ve asyali dahil olmak {izere tiim etnik gruplarda SDBY

riskinin en 6nemli bagimsiz belirleyicisi olarak gosterilmistir (42).

Robert C. Atkins ve ark. (43) yaptiklar1 calismada bobrek yetmezligi riskinin bazal
proteiniiri diizeyinin her iki katina ¢ikisinda riskin iki katina ¢iktigini gostermislerdir.
Yine tedavi ile baslangi¢ ve 12 ay arasinda proteiniiri seviyesinin her yartya inmesinin
bobrek yetmezligi riskini yaridan fazla azalttigini gostermislerdir. Bu ¢alismada elde
edilen sonug proteiniiri diizeyinin bobrek yetmezligi i¢in énemli bir risk oldugu ve
proteiniiri miktarin1 yartya indirmenin bdbrek hastaligi gelismesi riskini yariya
indirdigi yoniindedir.

Bizim c¢alismamizda ise 192 hastanin ortalama proteiniiri miktar1
2719,6742720,22 mg/giin olarak tespit edilmistir. En diisiik proteiniiri miktar1 13
mg/glin, en yiiksek proteiniiri miktar1 ise 12996 mg/giin olarak hesaplanmistir.
Proteiniirinin GFR iizerindeki etkisine baktigimizda ise GFR’de degisim olmayan 35
hastada 390 (90-2010) mg /giin , GFR’ de degisim olan 155 hastada 2080 (874-4548)
mg /giin seklinde sonuclanmis olup yliksek proteiniirisi olan hasta grubunda GFR ‘de

anlamli azalma saptanmigtir. Calismamiz diger ¢alismalar ile benzer sonuglanmistir.

Yiiksek proteiniiri miktarinin GFR diisiisii iizerinde etkisi anlamli olup yaptigimiz
calismada ek olarak saptadigimiz bir diger veri ise proteiniiri ile renal replasman
stiresi arasinda olan iliskidir. Proteiniiri miktar1 yiiksek olan hastalarda RRT siiresi
daha kisa seyretmektedir. Yani proteiniiri ile RRT siiresi arasinda anlamli bir iligki
bulunmusg olup bu iliski negatif yonlii ve diisiik diizeylidir. Proteiniiri ne kadar

yiiksekse RRT baslama siiresi o kadar kisalmaktadir.

Serum albumin diizeyi 3,5 g/dl'nin altinda olan hastalarda morbidite oranlarinda
artis goriilmektedir. Serum albumin diizeyi 3,5 g/dl'den 3 g/dl'ye diistiilkge morbidite
ve mortalitede %15'lik bir artis goriilmektedir. Serum albumin konsantrasyonu 2,0

gr/dl'nin altinda olan hastalarda morbidite ve mortalite %100'e yaklasmaktadir (44).

Bizim caligmamizda mortalite gelisen hastalarda albiimin diizeyleri mortalite
gelismeyen gruba gore daha diisiik olmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Hasta sayisinin az olmasi ve yakin takip altinda olan hastalarin genel
albumin ortalamalarinin normale yakin olmasi bu duruma yol a¢gmis olabilecegi

kanaatindeyiz.
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William F. ve ark. (45) tarafindan 28 iilke ve 250 farklt merkezden diyabetik
nefropatili 1513 tip 2 diyabetik hasta {izerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada, serum

albumininin SDBY hastalarinda bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.

The National kidney foundation, diisiik bazal serum albumini ile GFR diisiisi
arasindaki iliskiyi ele alan sekiz ¢aligma oldugunu bildirmistir. Diigiik serum albumini
ile daha hizli GFR diisiisii arasindaki iliski diyabetik hastalarla yapilan ¢aligmalarda
daha tutarli bulunmustur (46).

Song ve ark. (47) tarafindan 1138 KBH hastas1 lizerinde yailan retrospektif bir
calismada albuminin bdbrek prognozu ile negatif iliskili oldugunu sonucu elde

edilmisgtir.

Majoni SW ve ark. (48) tarafindan 547 hastanin %63,6’sin1 kadinlarin olusturdugu
ve ortalama yasin 46,1 oldugu calismada serum albumin diizeyinin KBH
hastalarinda yillik GFR diisiisii ve bobrek sonuglari ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Her 1g/dl serum albumin artisinin yillik GFR disiisiiniin 0,31 ml/dak/1,73m2 /yil
azalmasina yol acabilecegini kesfetmislerdir. Bu istatistiksel olarak anlamli

bulmustur.

Tong Cheng ve ark. (49) 2010-2011 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada ortalama
baslangi¢ albumin degeri 3.89 +0.59 g/dl ve GFR ise 33.43+17.97 ml/dk/1.73 m2
olarak kayit edilmistir. Yillik eGFR disiisii 2,65 mL/dak/1,73 m2 /yil olarak
hesaplanmistir. Baslangigtaki albumin diizeyinin renal prognoz ve renal fonksiyon

diisiisii ile ters iliskili oldugu sonucu elde edilmistir.

Bizim ¢aligmamiz ise diger ¢aligmalar ile benzer olup GFR’de degisim olmayan 35
hastanin ortalama albumin degeri 4,1(3,7-4,4) g/dl, GFR’de degisim olan 156
hastanin ortalama albumin degeri ise 3,9(3,57-4,2) g /dl hesaplanmis olup albumin

degerinin GFR azalmasi tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda serum albumin degerinin RRT siiresine etkisine baktigimizda ise
albumin ile RRT siiresi arasinda pozitif yonlii bir iligki bulunmustur. Yani serum
albumin degeri yliksek olan hastalarda RRT ‘sine gidis siiresi serum albumin degeri

diistik olan hastalara kiyasla uzun bulunmustur.

Idrar olusumunun ilk adimi olan glomeriiler filtrasyon, plazmanin glomeriiler

kilcal damarlardan gegerken kandan Bowman bosluguna ultrafiltrasyonunun pasif
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siirecidir. GFR viicut biiyiikliigiine gore degistiginden, ortalama 1,73 m2 viicut yiizey
alanina gore endekslenir ve 1,73 m> basina ml/dak olarak ifade edilir. GFR nin
etkilendigi bir ¢cok degisken olmakla birlikte bunlarin bazilar protein alimi, gebelik,
hiicre dis1 s1vi durumu, asir1 kan basinci, antihipertansif ajanlarin kullanimi ve bobrek
hastaliginin varligi ve ciddiyetidir. Yani bir¢cok faktore gore degisim gostermektedir.
Ortalama deger 40 yasindan geng yetiskinler i¢in yaklagik 120-130 ml/dak/1.73 m2
'dir ve 40 yasinda sonra yasla birlikte azalir. GFR'nin 60 ml/dak/1.73 m2 'den diisiik

olmas1 her yastaki yetigkin i¢in orta derecede azalmis olarak kabul edilir.

Liang Li ve ark. (50) yaptig1 846 hastay1 kapsayan bir calismada eGFR <40
ml/dak/1.73 m2 olan 208 hasta ortalama 6,9 yil boyunca takip edildiginde progresese
olmama orani1 0,28 iken GFR > 40 mL/dak/1.73m2 olan 638 hasta ortalama 9,4 yil
boyunca takip edildiginde progrese olmama orani 0,40 olarak hesaplanmistir.
Istatiksel olarak GFR baslangig diizeyine gére progresyon seyri anlamli bulunmustur.
Diisik GFR ile takibe alinan hastalarda progrese olma orani daha yiiksek
seyretmektedir. Ancak bu hastalarin stabil seyretme oranina bakildiginda ise GFR <40
ml/dak/1.73 m? olan hastalarda bu olasilik 0,36 iken, GFR > 40 mL/dak/1.73m2 olan
hastalarda bu oran 0,39 olarak hesaplanmistir. Baglangi¢ GFR diizeyinin hastaligin
stabil seyretmesinde istatistiksel olarak anlamlig1 farklilig1 bulunmamistir. GFR stabil
seyreden hasta grubunda ise baslangic GFR diizeyi fark olusturmamaktadir. Ozetle bu
calisma baglangic GFR diizeyine bakilarak KBH'nin acimasizca ilerleyici olmasi

gerekmedigine dair umut vermektedir.

Bizim c¢alismamiza alinan 192 hastanin 157sinde GFR degisimi olup ortalama
baslangi¢ GFR degeri 31(23-43) ml/dak/1.73 m2, GFR anlamli degisim olmayan 35
hastanin ise ortalama baslangic GFR degeri 22(15-33) ml/dak/1.73 m2 seklinde
saptanmistir. Bu istatistiksel olarak anlamliydi. GFR baslangi¢c degeri daha yiiksek
olan hasta grubunda GFR de azalmanin daha fazla olmasi, GFR de anlamli azalma
olmayan hasta grubu ile karsilagtirildigi azalma olmayan grupta yer alan hastalarin

daha ¢ok oranda erken donemde diyaliz ile sonuglanmasi ile iliskilendirilmistir.

Anne Lise K ve ark. (51) yaptiklar1 ¢alismada anjiyotensin konverting enzim
(ACE) inhibisyonunun kronik nefropatinin progresyonu tizerindeki etkisini incelemek
amaciyla, glomertiiler filtrasyon hizi orta ve ciddi diizeyde azalmis olan 70 hasta

caligmaya dahil edilmistir. Kronik nefropatisi olan ve bobrek fonksiyonlari orta ile
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ciddi derecede azalmig hastalarda tireminin ilerlemesinin, geleneksel antihipertansif
tedaviye kiyasla enalapril ile temel tedavi gdren hastalarda daha yavas oldugunu

gostermislerdir.

Calimamiza dahil olan 192 hasta iizerinde yapilan incelemede, ACEI/ARB
kullaniminin 146 hastada oldugu tespit edilmistir. Oran olarak % 76 gibi yiiksek bir
oranda ACEI/ARB kullanimi1 mevcuttur. ACEI/ARB almayan 46 hastanin 41’inde
GFR‘de azalma oldugu tespit edilmistir. ACEi/ARB tedavisi alan 146 hastanin
116’sinda GFR’de azalma vardir. Oran olarak ACEI/ARB kullanmayan grupta
olumsuz sonu¢ daha yiiksek olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. Elde edilen bu sonug hastalarin tedaviye uyum
saglaylp saglamadigi seklinde soru isaretlerine neden olmakla birlikte hasta
grubumuzun  ¢ogunlugunun evre 4 KBH olmasi, ileri derecede azalmis GFR
degerlerine sahip hastalarin olmas1 nedeniyle ACEI/ARB tedavisinin etkinligini

degerlendirmek acisindan tam olarak uygun bir grup olmadig: kanaatine varilmistir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri diyabet ve KBH'de yaygindir. KVH, SDBY ve
diyabette 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir. Epidemiyolojik kanitlar, KBH'nin
oncelikle bir kardiyovaskiiler hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir. KBH na ek
olarak diyabetik ve diyabetik olmayan popiilasyonlarin karsilastirildigi ¢alismalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin diyabetli erkeklerde iki katina, kadinlarda ise ii¢

katina ¢iktig1 gosterilmistir (52).

Erkek hasta sayisinin kadin hastalara gore belirgin sekilde fazla oldugu bizim
calisgmamizda ise erkeklerde KAH goriilme oranmnin (%64,4), kadinlarda KAH
varligina (%31,6) gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Manjunath G ve ark. (53) 15.350 kisi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada ortalama 6,2
yillik takip siiresi boyunca hastalarin 965'inde (%6,3) kardiyovaskiiler olaylar
goriilmiistiir. GFR 15 ile 59 ml/dk/1.73 m2 olan 444 hastanin kardiyovaskiiler olay
acisindan risk orani 1.38 olarak hesaplanmistir. GFR 60 ile 89 ml/dk/1.73 m2 olan
7665 hastada ise bu oran 1.16 olup GFR 90 ile 150 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarla
karsilastirildiginda artmis kardivaskiiler olay riski bulunmustur. Sonug¢ olarak

tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk faktorii oldugu gortilmistiir.

Go ve ark. (54) tarafindan yapilan ¢alismada 1.120.295 hasta 2.84 yil ortalama

takip stiresi boyunca incelenmis olup kardiyovaskiiler olaylar i¢in tehlike oranint GFR
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ile ters orantili olarak artti§1 sonucunu elde etmiglerdir. GFR 45 ile 59 ml/dak/1.73
m2 arasinda risk orani 1.4 , GFR 30 ile 44 ml/dak/1.73 m2 arasinda risk orani 2.0,
GFR 15 ile 29 ml/dak/1.73 m2 arasinda risk orani1 2.8, GFR 15 ml/dak/1.73 m2 dan
az olan hastalarda risk orani ise 3.4 seklinde sonu¢lanmistir. Go ve arkadaglarinin
yaptig1 calismadan elde edilen sonu¢ eGFR'nin 60 ml/dak/1.73 m2 'nin altinda
oldugu durumlarda kardiyovaskiiler hastalik prevalansinda kademeli bir artis ve daha

yiiksek kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 61iim riski seklinde olmustur.

Bizim calismamizda da benzer sonu¢ elde edilmistir. KAH olan 105 hastanin
baslangi¢ GFR diizeyi 27( 20-37) ml/dk/1.73 m2, KAH olmayan hastalarin ise GFR
diizeyi 33(24-44) ml/dk/1.73 m2‘dir. GFR diizeyi daha diisiik olan hastalarda KAH
goriilme sikliginin daha ¢ok oldugu anlasilmistir. GFR Baslangic degiskenin KAH

izerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Di Angelantonio ve ark. (55) tarafindan Reykjavik'te 16.958 kiside yapilan
prospektif bir kohort ¢alismada, KBH'nin en erken agamalar1 bile sonraki koroner

kalp hastalig1 riskiyle iliskilendirilmistir.

Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi'nda 5808 hastanin bulundugu 65 yas {isti
bireylerde yapilan toplum temelli bir kohort calismasinda bobrek yetmezligi benzer

sekilde mortalite ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilendirilmistir (56).

Bizim c¢alisgmamizda ise KAH olan 105 hastanin ortalama yas degiskeni
66,96+9,58 olup KAH olmayan hastalarin ise 63,284+11,70 seklinde sonuglanmistir.
Ileri yaslarda KAH goriilme insidansi daha ¢ok olup KAH iizerinde yasin etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Koroner arter hastaligi dykiisii olmayan 2762 hastay1 igeren bir caligmada takip
sirasinda hastalarin 109’unda KAH, 276’sinda o6lim tespit edilmistir. Calisma
stirecinde KAH gelisen hastalarin idrar albiimin atilimi kontrol hasta grubundan
anlamli oarak daha yiiksek seyretmistir. Bu durum 6len hastalarda da benzer sekilde
bulunmustur. Yiiksek idrar albliimin atilimi, ¢ok diisiik seviyelerde bile genel
popiilasyonda kardiyovaskiiler riskin gii¢lii bir belirleyicisi olarak kabul edilmistir

(57).

Calismamizda proteiniiri agisindan veriler incelendiginde KAH olmayan 85

hastanin proteiniiri diizeyi 1670 mg/giin, KAH olan 105 hastanin ise proteiniiri diizeyi
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1935 mg /giin olarak bulunmustur. KAH olan grupta proteiniiri miktar1 olmayan

gruba gore yliksek olarak bulunmustur. Ancak bu istatistiksel agidan anlamli degildir.

Bu durumun nedeni olarak hastalarin tani anindan itibaren proteiniiri miktarinin

yliksek olmas diisiiniilmiistiir.

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasindaki anormallikler de bobrek hastaliginin
yliksek kardiyovaskiiler riskine katkida bulunmaktadir. Kalsiyum, fosfor ¢arpiminin
yiiksekligi, KBH ve DM hastalarinda yaygin olarak goriilen medial duvar arteriyel
kalsifikasyonunun gelisiminde 6nemli bir faktér olmasi muhtemeldir. Bu durum
damar sertligini artirir ve sistolik kan basincinda ve nabiz basincinda artisa neden
olarak sol ventrikiil hipertrofisine yol agacak sekilde vaskiiler kompliyans1 azaltir.
Artmig damar sertligi hemodiyaliz hastalarinda yiliksek o6liim oranlar1 ve KBH'de

artmig kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir (58).

Bizim c¢alismamizda CaxP diizeyini inceledigimizde KAH olan grupta bu deger
36,08 iken KAH olmayan grupta ise CaxP diizeyi 36,4 seklinde sonug elde edilmistir.
Sonug olarak CaxP diizeyi KAH olan ve KAH olmayan grup arasinda benzer olup
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmamistir. Ozellikle hastalarin yakin takipte olmasi
ve fosfor diizeylerinin kontrol altinda tutulmasinin bunda etkili oldugunu

diisiiniiyoruz.

PTH diizeyi ile ilgili bir ¢aligmada yiliksek serum PTH diizeyi, KBH hastalarinda
ve diyalize giren hastalarda yiiksek kardiyovaskiiler olay riski ile iligkilendirilmistir

(59).

Bizim ¢alismamizda da PTH agisindan benzer sonuglar elde edilmistir. Koroner
arter hastalifi olmayan 86 hastanin PTH diizeyi 103,5( 59-148 ), KAH olan 105
hastanin ise PTH diizeyi 136°dir. PTH baslangi¢ diizeyinin koroner arter hastaligina
etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmustur. Ayn1 sekilde
PTH ortalama diizeyi de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermekteydi.

Otuz {i¢ prospektif calismanin 284672 katilimciy1 iceren bir meta-analizinde GFR
60 ml/dak/1.73 m2'nin altina diistiiglinde inme riskinde artis goriiliirken, GFR 60 ila
90 ml/dak/1.73 m2 arasinda olanlarda bu risk goriilmemistir (60).
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Bizim ¢alismamizda da 192 hastanin 159’unda SVH 06ykiisii bulunmamakta iken
buna karsin 33 hastada SVH Oykiisii vardi. Bu iki grup arasinda GFR diizeyi
acisindan anlamli istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir. Calismaya alinan
hastalarin tamamina yakininin ileri evre kronik bobrek hastaligi olmasi bu soungta

etkili goriinmektedir.

KBH'nda 6liim riskinin artmasina aracilik edebilecegi mekanizmalar bilinmemekle
birlikte cesitli olasiliklar bulunmaktadir. ilk olarak KBH’nda siklikla dislipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de
birlikte bulunmasi (61) ve bu risk faktdrlerinin genel popiilasyonda mutlak mortalite
riskinde 6nemli artiglarla iliskili olmas1 gelmektedir (62,63). Ikinci olarak bobrek
hastalig1r kaniti olan hastalarin etkinligi kanitlanmis tedavileri alma olasiligi daha
diisiiktiir. Buna ek olarak etkinligi kanitlanmig tedavilerin KBH ortaminda daha az

etkili veya daha toksik olmasi miimkiindiir (64, 65).

Bizim ¢alismamizda da sag olan 109 hastadan 82 kisi ACEI/ARB kullanmakta
olup, 27 kisi ACEI/ARB kullanmamaktayd:. Olen hastalara baktigimizda ise 83
kisiden sadece 19 kisi ACEI/ARB kullanmamaktaydi. Olen grupta ACEI/ARB
kullanim1 sag kalan hastalara gore daha diisiiktii. Ancak bu istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi. Olgu sayisimin daha yiiksek olmast durumunda bu durumun

degisebilecegini kanaatindeyiz.

Baz1 calismalarda da albumin/kreatinin orani (ACR) Ol¢imii yapilan 100.000
kisiyi ve dipstick Ol¢iimii yapilan 1,1 milyon katilimciy:r igeren ve albiiminiirinin
(ACR > 10 mg/g) en diisiik GFR kategorileri hari¢ tiimiinde mortalitede en az iki kat
artisla iligkili oldugu biiyiik bir meta-analizde gosterilmistir (66).

Bizim ¢aligmamizda ise sag olan 109 hastanin proteiniiri miktar1 ile Olen 82
hastanin proteiniiri degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Burada
dikkati ¢eken bir durum takibe giren hastalarin hemen tamamina yakininda asikar

proteiniirinin varhigidir.

Bir ¢ok biiyiilk popiilasyon calismasinda bobrek fonksiyonu azaldik¢a 6liim
riskinin katlanarak arttigin1 gosterilmistir (67, 68, 56).

Go ve ark.(54) tarafindan yapilan calismada GFR 45 ile 59 ml ml/dak/1.73 m2
araliginda 6lim i¢in ayarlanmis risk oran1 1,2 , GFR 30 ila 44 ml/dak/1.73 m2
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araligr i¢in tahmini 6lim orami1 1,8 , GFR 30 ila 44 ml/dak/1.73 m2 aralig1 i¢in
tahmini 6liim oran1 3,2 olmustur. GFR 15 ml/dak/1.73 m2 e kadar azaldigi durumda
ise bu oran 5,9‘a kadar yiikselmistir. Bu ¢aligmadan elde ettikleri sonug, GFR' nin 60
ml/dak/1.73 m2'nin altinda oldugu durumlarin kardiyovaskiiler hastalik prevalansinda

kademeli bir artisla ve daha yiiksek 6liim riski ile iligkili oldugudur.

Bir bagka 2.583.911 hasta iizerinde yapilan calismada takip siiresinde 218.246
oliim meydana gelmistir. Oliim oranlarmin hem yas arttika hem de GFR diistiikce
artmis oldugu tespit edilmis. Oliim oranlarmin baslangictaki GFR diizeyi >60
ml/dak/1.73 m2 olan yaslh hastalarda, geng hastalara kiyasla ¢cok daha yiiksek oldugu
goriilmiis. GFR 40 ile 59 ml/dak/1.73 m2 araliginda olan yasli hasta grubunda 6liim
orant GFR>60 ml/dak/1.73 m2 olan yaslh hasta grubu ile karsilastirildiginda minimal
derecede yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte tiim yas gruplart i¢in 6lim oranlari
GFR diizeyleri <40 ml/dak/1.73 m2 oldugunda dramatik bir sekilde artmis ve en
yiiksek oranlar en yasl yas gruplarinda ortaya ¢ikmaistir (69).

Diyabetli ve GFR diizeyi 60 mL/dk/1.73 m2 'den diigiik olan 23.296 kisiyi
kapsayan bir ¢alismada HbAlc diizeyi ile mortalite arasinda U seklinde iliski
bulunmug ve HbA lc diizeylerinin %9'un iizerinde ve %6.5'in altinda olmasi1 durumlari
mortalitenin artmasiyla iligskilendirilmistir. HbAlc‘nin ¢ok diisilk ve ¢ok yiiksek

degerlerde mortalite lizerinde etkisi oldugu saptanmaistir (70).

Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin HbAlc baslangic ve HbAlc ortalama degeri
iizerinden inceleme yapilmigtir. Sag olan 109 hastanin HbAlc baslangic degeri %6,9
(6,1-8,4), olen 83 hastanin HbAlc degeri %6,6 (6,1-8,1) olarak elde edilmistir.
Baslangic HbAlc bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak mortalite {izerinde etkili

bulunmamustir.

Mortalite {lizerinde etkisini arastirdiimiz diger faktorler serum alblimin, yas,

baslangi¢ GFR degeri, ACEi/ARB kullanim1 ve cinsiyetten olusmaktadir.

Calismamizda sag olan 109 hastanin ortalama yast 64(58-71) yil olup, dlen 83
hastanin oldugu grupta ortalama yas 67 (61-75 )yildir. Olen grupta yas ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli derece daha yiiksek bulundu. HbAlc, GFR, serum
albiimin, ACEi/ARB kullanim1 ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir .
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KBH genellikle demir eksikligi anemisi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
mortaliteyi artiran komplikasyonlarla iligkilidir (71,72). Eritropoietinin (EPO) ana
kaynag1 bobreklerdir. KBH sirasinda EPO ve demir seviyesinde azalma olmast anemi
gelisimine katki saglamaktadir. Demir depo kapasitesinin yansiticist olan ferritin
demir eksikliginde azalir. Ancak anemik KBH’ larinda azalmasi beklenen ferritin
yiiksek saptanir. Bu durum oksidatif stres ve inflamasyona baglanabilir. Inflamatuar
sitokinler ferritinin hem H hem de L alt birimlerinin sentezini artirarak etki

gostermektedir (73,74).

Kamyar KZ ve ark. (75) tarafindan yapilan 101 hemodiyaliz hastasin1 kapsayan bir
calismada 1 yillik takip siiresince serum ferritin degerindeki her 500 ng/ml'lik artis
icin bagimsiz rolatif 6liim riski 2,71 olarak saptanmis olup ferritin degerinin baslangi¢
degeri i¢in mortaliteyi Ongdérme rolii yok gibi goriinse de ferritinde olan

degisikliklerin 6liim belirteci olabilecegini sonucunu elde etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise 18 ay ara ile 2 defa dlgiilen ferritin degerine bakildiginda
baslingi¢ ferritin ortalama degeri 173,49+£173,04 ng/ml median deger 121(58-213)
ng/ml olarak saptanmistir. Baslangigta en diisiik deger 9,4 ng/ml en yiiksek deger ise
884 ng/ml olarak bulunmustur. Ikinci ferritin Sl¢iimiine bakildiginda ise ortalama
320,91+334,53 ng/ml, median deger 184 (106-442) ng/ml, minimum deger 3,06
ng/ml, maximum deger 1890 ng/ml olarak saptanmistir. Sag olan 109 hastanin 1.
ferritin 6l¢iim degeri 114(57-200) ng/ml olup ex olan hastalarda bu deger 130 (64-
267) ng/ml olarak bulunmustur. Baslangi¢ ferritin diizeyinin mortalite iizerindeki
etkisi istatistiksel olarak anlamli sonuclanmanustir. ikinci bakilan ferritin diizeyi ise
sag olan hastalarda 160(101-332) ng/ml, 6len hastalarda 231 (119-504) ng/ml olarak
bulunmustur. Ikinci 6lgiilen ferritin degerleri de ¢alismamizda mortalite iizerinde

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kore’de yapilan ferritin seviyesi 15 ng/mL'den yiiksek olan 13.462 kisiyi (6082
erkek ve 7380 kadin) kapsayan bir calismada serum yiiksek ferritin seviyesinin
KBH’n1 etkileyen diger faktorler dislandiktan sonra erkeklerde daha yiliksek KBH
riski ile iligkili oldugu sonucu elde edilmistir (76).

Calismamizda GFR’de degisim olan 157 kisiden olusan hasta grubunun baslangig
olgtilen ferritin degeri 122 (60-213 ) ng/ml olup GFR degisimi olmayan 35 hastanin
baslangi¢ ferritin diizeyi 111(54-244) ng/ml seklinde saptanmistir. Baglangic ferritin
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diizeyinin GFR progresyonu iizerinde etkisi anlamli sonu¢glanmamistir. Ancak 18 ay
sonra bakilan ferritin diizeyleri degerlendirildiginde GFR degisimi olan hasta
grubunun 2.ferritin diizeyi 203(111-506 ) ng/ml, GFR progresyonu olmayan hasta
grubunun ise 126(63-261) ng/ml olarak saptanmistir. Calismamizda ferritin
diizeylerindeki artisin GFR progresyonu iizerinde etkisi istatistiksel olarak anlamli

sonuclanmistir.

Elde edilen sonug ise baglangi¢ ferritin diizeyinin GFR progresyonu {izerinde etkisi

olmayi1p ferritin seviyesindeki ylikselmeler GFR progresyonuna katki saglamaktadir.

Yi-Chun-Tsai ve ark. (77) yaptig1 11 Kasim 2002 ile 31 Mayis 2009 tarihleri
arasinda 3303 evre3-5 KBH hastalarinin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismadan
elde edilen sonug, yiiksek ferritin diizeylerinin evre 3-5 KBH hastalarinda hizli
bobrek fonksiyonu diisiisii ve RRT'ye ilerleme ile iliskili oldugunu seklindedir. Serum
ferritin diizeyi 250 ng/ml'nin {lizerinde olan KBH hastalarinin ge¢ evrelerinde daha
yiiksek mortalite egilimi oldugu i¢in, ferritin diizeyi 288 ng/ml'nin iizerinde olan KBH
hastalarinin olumsuz renal sonu¢ alma olasiliginin daha yiiksek oldugunu

gostermektedir (77,78).

Bizim c¢aligmamizda da ferritin seviyesi ile RRT siiresi arasindaki iliski
karsilastirilmistir. Elde edilen sonug benzer olup baslangic ve 18 ay sonra bakilan 2.
ferritin diizeyinin RRT siiresi ile negatif yonli diisiik diizeyde iligkisinin oldugu

yoniindedir.

Kalantar-Zadeh ve ark. (79) tarafindan yapilan yaslar1 55,7+15,3 yil olan 43
erkeklerden olusan 82 hemodiyaliz hastasindan olusan baska bir ¢alismada da diyaliz
hastalarinda kotii  klinik sonuglarda merkezi bir rol oynayan malniitrisyon-
inflamasyon kompleks sendromu (MICS) ile ferritin arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostermistir. Ferritin, diyaliz hastalarinda mortalite ve hastaneye yatis i¢in

bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (75) .

Caligmamizda ferritinin, KAH {izerindeki etkisi inceledigimizde ise baslangic
ferritin diizeyi KAH olan hasta grubunda 125 (68-209) ng/ml , KAH olmayan hasta
grubunda ise 114 (44-220) ng/ml olarak elde edilmistir. Caligmamizda baslangi¢
ferritin diizeyi ile KAH arasinda anlamli bir iligski saptanmamuigstir. Ancak 18 ay sonra
bakilan ferritin diizeyi KAH Oykiisii olan 104 hastada 224(118,5-466) ng/ml
diizeyinde iken KAH olmayan 87 hastada 155( 86-362) ng/ml diizeyindedir.
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Takiplerde olan ferritin diizeylerinde artis1 gosteren 2. ferritin 6l¢iimin KAH

tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmistir.

Sonug olarak mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu bir halk saglig1 sorunu olan
kronik bobrek hastalifinda GFR progresyonu iizerine etki eden faktorlere
baktigimizda yiiksek proteiniiri diizeyi , diisiik serum albumin degeri ve ferritin
diizeyindeki artis ¢alismamizda anlamli sonuglanmig olup litaratiir ile benzer sonuglar

elde edilmistir.

HbAlc degeri, GFR baglangi¢ diizeyi, ACEi/ARB kullaniminda anlaml farklilik
bulunmamis olup bu durum hasta sayisinin az olmasi , hasta grubunun ¢ogunlugunun
evre 4 KBH grubunda olmasi, ileri derece azalmis GFR degerlerine sahip olmasi
nedeni ile tedavi etkinligi , HbAlc degerlerinin benzer olmasi ve GFR diizeyinde
azalma olmayan grubun daha ¢ok erken donemde diyaliz tedavisi ile sonu¢lanmasiyla
iligkilendirilmistir.

Kronik bdbrek hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan KAH
iizerine etki eden faktorlere baktigimizda ise baslangic GFR diizeyi diigiikliigi , ileri
yas, erkek cinsiyet ,ferritin artist ve PTH yiiksekligi KAH iizerinde anlamh

sonuclanmis olup ¢alismamiz litaratiir ile benzer bir sonuglanmstir.

Ancak proteiniiri miktar1 ve kalsiyum x fosfor diizeyi KAH agisindan anlaml
sonu¢lanmamis olup bu durum takibe giren hastalarin tamamina yakininda asikar bir
proteiniiri varlig1 , tan1 anindan itibaren proteiniiri miktarmin yiiksek olmasi ve
kalsiyum x fosfor diizeyi agisindan da hastalarin yakin takipte olmasi ve tedavi ile

fosfor diizeyinin siki bir kontrol altinda tutulmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Mortalite {lizerinde ileri yas anlamli sonuglanmis ile litaratiir ile benzer sonug elde

edilmisgtir.

Proteiniiri , serum albumin diizeyi, HbAlc degeri , ACEI/ARB kullanimi agisindan
anlamli bir farklilik olusmamasinin nedeni ise az sayida hasta grubunu {izerinde

calisgmamizin yapilmis olmasi kanisindayiz.

Kronik bobrek hastalarinda RRT siiresine etki eden faktorler arasindan yiiksek
proteiniiri miktari, diisiik serum albumin diizeyi , ferritin baslangic degeri ve ferritin
diizeyindeki artisin RRT’sine gidisat1 kisalttig1 sonucunu elde ettik. Bu elde ettigimiz

sonug litaratiir ile benzerdir.
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6. SONUC

Bu caligmada mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu bir halk saglig1 sorunu olan
kronik bobrek hastaliginda progresyona etki eden faktorleri aragtirmayr amacghdik.
Glomertiler filtrasyon hizinda azalma ve renal replasman tedavisine gidis iizerinde
etki eden faktdrlerin tespiti ile onlenebilir olanlarin ortaya konulmasi, renal replasman
tedavisine duyulacak ihtiyacin azaltilmasi amaglanmistir. Ayn1  zamanda

kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite {izerine etki eden faktorler de arastirilmistir.

Calismamizda yiiksek proteiniiri miktar1 , diisiik serum albumin diizeyi , ferritin
diizeyinde artis glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ,hastalik progresyonu acisindan
anlamli sonug¢lanmistir.Glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya ek olarak bu

faktorlerin RRT siiresine etkisi de anlamli sonuglanmuistir.

Baslangi¢ GFR diizeyi, ferritin artist, PTH, ileri yas ve erkek cinsiyetin kronik
bobrek hastaliginin makrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan ve kronik bobrek
hastaliginda en 6nemli mortalite nedeni olan KAH’na etkisi anlamli bulunmustur.Bu

faktorler arasindan ileri yas artmis mortalite ile iligkilendirilmistir.

7.0ZET

Giris : Kronik bobrek hastaligit (KBH), cesitli nedenlere bagli olarak gelisen,
bobregin fonksiyonel kapasitesinin kronik, ilerleyici ve geri doniissiiz olarak giderek
kaybedilmesi durumudur. Kronik bobrek hastaligi toplumda yaygin olarak goriilen ve
siklig1 giderek artan bir halk saghg sorunudur. Ozellikle erken evrelerde siklikla

sessiz seyrettiginden, KBH nin farkindalig1 ve erken tanis1 diisiiktiir.

llerleyici bir hastalik olan KBH min bugiin icin eriskinlerde en &nemli nedeni
diabetes mellitustur. Diyabetik nefropati, idrarla anormal miktarda protein atilmasi ile
karakterize bir durum olup proteiniiri miktar1 aynt zamanda kronik bdbrek

hastaliginda progresyonu gosteren faktorlerden biridir.

Diyabetik kronik bobrek hastaliklarinda kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetin

komorbirtelerinden biri olarak goriilmektedir.

Bu caligmada diyabetik kronik bobrek hastalarinda hastaligin progresyonuna etki
eden faktorleri arastirmay1 amagladik. Glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve renal

replasman tedavisine gidis lizerinde etki eden faktorlerin tespiti ile Onlenebilir
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olanlarin ortaya konulmasi, renal replasman tedavisine duyulacak ihtiyacin azaltilmasi
amacladik. Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite {izerine etki eden

faktorler de arastirilmistir.

Materyal-Metod: Akdeniz Universitesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde Ocak 2014 —
Mart 2023 tarihleri arasinda takip edilen diyabeti olan kronik bobrek hastalarinin
dosyalari1 ve hastane veri tabani taranarak retrospektif bir ¢alisma
tasarlanmigtir.Caligmaya dahil edilen hastalara ait demografik oOzellikler, ek
hastaliklar (kardiyovaskiiler hastalik vs.), kullandig: ilaglar, klinik ve laboratuvar
verileri (glomeriiler filtrasyon hizi, serum albiimin, proteiniiri, PTH, ferritin,
kalsiyum, fosfor, HBAlc) retrospektif olarak incelenecek glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalma oranlar1 ve renal replasman tedavisi baglanmasi tizerinde etkili olan
faktorler degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite

iizerine etki eden faktorler de arastirilmistir.

Bulgular : Calismaya alinan 192 hastanin yas ortalamalar1 65,29+10,72 (35-90) yil
olup 135’1 erkek 57’si kadinlardan olusmaktadir. Kronik bobrek hastaligi tanisi ile
takipli ve tamamu diyabetik olan hastalarda eslik eden ek hastaliklara bakildiginda en
sik olarak HT (%98,4) vardi. Bunu sirasiyla HPL (%84.,4), KAH (%54,7), PAH
(%19,8) ve SVH (%]17,2) takip etmekteydi.Ayrica hastalarin %76’sinin ACEI veya
ARB tedavisi almakta oldugu tespit edildi. Hastalarin GFR degerleri ile ilgili veriler
incelendiginde takip siiresince 157 (%81,8) hastada GFR diizeyinde ilerleyici bir
azalmanin oldugu goriiliirken 35 (%18,2) hastada GFR degerinin korundugu saptandu.
Calismaya alman 131 hastada GFR degerindeki azalmaya bagli oarak RRT
baslandig1, takip siiresinde 83 (%43,2) hastanin 6ldiigii goriildi. RRT bagslanan
hastalarda tercih edilen tedavi segenekleri sirastyla HD (%78,6), TX (%13) ve PD
(%38,4) olarak bulundu. RRT’ne baglama siiresi ortalama 25,41422,94 ay olarak tespit
edildi. GFR degerinde ortaya c¢ikan azalma {izerinde etki eden faktorler
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farklilik goriilen degiskenler olarak ferritin
(p=0,007), albiimin degeri (p=0,017), proteiniiri (p<0,001) ve baslangic GFR degeri
(p=0,001) olarak bulundu. PTH Baslangi¢ (p=0,007), PTH Ortalama (p=0,037), 2.
Olciim Ferritin (p=0,040), Yas (p=0,005), GFR Baslangic (p=0,008) ve cinsiyet
(p<0,001) degiskenleri KAH varligina gore anlaml sekilde farklilasmaktadir. PAH
goriilen hastalarda ferritin degeri [291,5(128-514)], PAH goriilmeyen hastalara
[165(97-371)] gore anlamli sekilde yiliksek bulundu (p=0,032). Diger degiskenlerde

43



PAH goriilen hastalarla goriilmeyen hastalar arasinda anlamli farkilik yoktu (p>0,05).
SVH varligmma gore anlamli farkliliklar gosteren degiskenler HbAlc Baslangic
(p=0,033), HbAlc Ortalama (p=0,003) ve yas (p=0,013) olmustur. Yas ortalamasi,
Olen hastalarda [67(61-75) yil], sag kalan hastalara [64(58-71)y1l] gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,003). Diger parametreler agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). RRT baslanmasina kadar
gecen siire ile bazi parametreler arasindaki korelasyon analizlerinin sonuglari
sunulmustur. Analiz sonuglarinda belirtilen “r” degeri korelasyon katsayisidir.
Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda deger alir. Buradaki +1 pozitif tam iliski, -1
ise negatif yonlii tam iligkiyi isaret eder. r=0,00 “iliski yok”, r=0,01-0,29 “diisiik
diizeyde iligki”, r=0,30-0,70 “orta diizeyde iliski”, r=0,71-0,99 “yiiksek diizeyde
iligki” ve r=1,00 “miikemmel iligski” olarak yorumlanir. RRT baslanmasina kadar
gecen siire ile anlaml iligkilerin goriildigli degiskenlerin tamamina iliski diisiik
diizeyde kalmistir. GFR degisim olasiligimi 2. 6l¢iim Ferritin degiskenindeki 1
birimlik artig 1,006 kat (OR: 1,006; %95 CI: (1,002-1,010); p=0,003) ve GFR
Baslangi¢ degiskenindeki 1 birimlik artis ise 1,086 kat (OR: 1,086; %95 CI: (1,032-
1,144); p=0,002) artirmaktadir. Bununla birlikte, GFR degisim olasilig1 erkeklere
gore kadinlarda 3,464 kat (OR:3,464; %95 CI: (1,026-11,695); p=0,045) ve
ACEI/ARB kullanmayanlarda kullananlara gére 4,104 kat (OR: 4,104; %95 CI:
(1,028-16,380); p=0,046) daha yiiksektir.

Sonu¢ : Calismamizda yiiksek proteiniiri miktar1 , diisiik serum albumin diizeyi ,
ferritin diizeyinde artig glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ,hastalik progresyonu
acisindan anlamli sonuglanmistir. Glomertiler filtrasyon hizinda azalmaya ek olarak bu

faktorlerin RRT siiresine etkisi de anlamli sonuglanmustir.

Baslangi¢ GFR diizeyi, ferritin artist, PTH, ileri yas ve erkek cinsiyetin kronik
bobrek hastaliginin makrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan ve kronik bobrek
hastaliginda en 6nemli mortalite nedeni olan KAH’na etkisi anlamli bulunmustur.Bu

faktorler arasindan ileri yas artmis mortalite ile iligskilendirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Kronik Bobrek Hastaligi, Diyabet, Glomertiler Filtrasyon Hizi,
Progresyon , Kardiyovaskiiler Hastalik , Mortalite
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8.ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is the chronic, progressive, and
irreversible loss of the functional capacity of the kidneys, developed due to various
reasons. CKD is a widespread and increasingly prevalent public health issue. Due to
its often silent course, awareness and early diagnosis of CKD are low, especially in
the early stages.Currently, diabetes mellitus is the leading cause of CKD in adults.
Diabetic nephropathy, characterized by abnormal amounts of protein in the urine, is a
factor indicating the progression of CKD. Cardiovascular diseases in diabetic CKD
are considered as comorbidities of diabetes. This study aimed to investigate the
factors influencing the progression of the disease in diabetic CKD patients.
Identifying factors affecting the decline in glomerular filtration rate (GFR) and the
initiation of renal replacement therapy (RRT), especially those that can be prevented,
aimed to reduce the need for renal replacement therapy. Factors affecting

cardiovascular disease and mortality were also explored.

Materials and Methods: A retrospective study was designed by examining the files
and hospital database of diabetic CKD patients followed between January 2014 and
March 2023 at the Nephrology Clinic of Akdeniz University Hospital. Demographic
characteristics, comorbidities (cardiovascular disease, etc.), medications, clinical and
laboratory data (GFR, serum albumin, proteinuria, PTH, ferritin, calcium,
phosphorus, HbA1c) of the included patients were retrospectively analyzed. Factors
affecting the decline in GFR and the initiation of renal replacement therapy were
evaluated. Factors affecting cardiovascular disease and mortality were also

investigated.

Results: The average age of the 192 included patients was 65.29+£10.72 years, with
135 males and 57 females. The most common comorbidity in patients with chronic
kidney disease under follow-up and all diabetic was hypertension (98.4%). This was
followed by hyperlipidemia (84.4%), coronary artery disease (54.7%), peripheral
artery disease (19.8%), and stroke (17.2%). Additionally, 76% of the patients were
found to be receiving ACE inhibitors or ARB treatment. During the follow-up period,
progressive GFR decline was observed in 81.8% of the patients, while GFR was
preserved in 18.2% of them. RRT was initiated in 131 patients due to a decrease in

GFR, and 43.2% of the patients died during the follow-up. Among those who started
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RRT, hemodialysis (78.6%) was the preferred treatment option, followed by
transplantation (13%) and peritoneal dialysis (8.4%). The average time until the
initiation of RRT was determined to be 25.41+£22.94 months. Factors influencing the
decrease in GFR were found to be statistically significant for ferritin (p=0.007),
albumin value (p=0.017), proteinuria (p<0.001), and initial GFR value (p=0.001).
Variables such as initial PTH (p=0.007), average PTH (p=0.037), 2nd measurement
of ferritin (p=0.040), age (p=0.005), initial GFR (p=0.008), and gender (p<0.001)
significantly differed according to the presence of coronary artery disease. In patients
with peripheral artery disease, ferritin value [291.5 (128-514)] was significantly
higher compared to those without peripheral artery disease [165 (97-371)] (p=0.032).
Other variables did not show significant differences between patients with and
without peripheral artery disease (p>0.05). Variables showing significant differences
according to the presence of stroke were HbAlc Initial (p=0.033), HbAlc Average
(p=0.003), and age (p=0.013). The average age was statistically significantly higher in
deceased patients [67 (61-75) years] compared to surviving patients [64 (58-71)
years] (p=0.003). No statistically significant differences were detected in other
parameters (p>0.05). Correlation analysis results between the time until the initiation
of RRT and some parameters were presented. The correlation coefficient "r"
mentioned in the analysis results is the correlation coefficient. The correlation
coefficient takes a value between -1 and +1. Here, +1 indicates a positive perfect
relationship, while -1 indicates a negative perfect relationship. r=0.00 is interpreted as
"no relationship", =0.01-0.29 as "low-level relationship", r=0.30-0.70 as "moderate-
level relationship", =0.71-0.99 as "high-level relationship", and r=1.00 as a "perfect
relationship". Low-level relationships were observed for all variables with significant
relationships with the time until the initiation of RRT. A 1-unit increase in the 2nd
measurement of ferritin variable increased the probability of GFR change by 1.006
times (OR: 1.006; 95% CI: (1.002-1.010); p=0.003), and a l-unit increase in the
initial GFR variable increased it by 1.086 times (OR: 1.086; 95% CI: (1.032-1.144);
p=0.002). However, the probability of GFR change was 3.464 times higher in females
than in males (OR: 3.464; 95% CI: (1,026-11,695); p=0.045) and 4.104 times higher
in non-ACE inhibitors/ARB users than in users (OR: 4.104; 95% CI: (1,028-16,380);
p=0.046).
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Conclusion: In our study, high levels of proteinuria, low serum albumin levels, and
an increase in ferritin levels were found to be significant for a decrease in glomerular
filtration rate and disease progression. In addition to the decrease in glomerular
filtration rate, the effect of these factors on the duration of RRT was also found to be
significant. Initial GFR level, increase in ferritin, PTH, advanced age, and male
gender were found to significantly affect hypertension, which is one of the
macrovascular complications of chronic kidney disease and the most important cause
of mortality in chronic kidney disease. Among these factors, advanced age was

associated with increased mortality.

Key Words: Chronic Kidney Disease, Diabetes, Glomerular Filtration Rate,

Progression , Cardiovascular Disease , Mortality
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