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OZET

70 YAS VE UZERINDEKI KRONIK BOBREK HASTALARINDA
FIBROBLAST GROWTH FAKTOR-23 VE p-2 MIKROGLOBULIN
DUZEYININ OLCULMESI VE YASAM KALITELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Nurcan YILDIRIM

I¢ Hastahklar1 A.B.D Sivas, 2020

Tiirkiye'deki 70 yas ve istli diyaliz ve kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
yasam kalitesi acisindan veri yetersizligi mevcuttur. Ek olarak, iiremik toksin
birikimi ile yasam kalitesi arasinda bir iliski olup olmadigi konusunda daha once
calisma yapilmamistir. Birincil amacimiz, 70 yas iistii diyaliz ve kronik bobrek
hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmek ve yasam kalitesinin -2 mikroglobulin
ve Fibroblast Growth Factor (FGF-23) ile iliskisini arastirmaktir. Ikincil amacimiz,
CRP, FGF-23 ve B-2 mikroglobilinin yasam kalitesini tahmin etme konusunda

aralarinda fark olup olmadigin1 tespit etmektir.

Calismamiza kontrol grubu olarak kronik bobrek yetmezligi olmayan 30 birey
alindi (Grup 1). En az ii¢ ay siireli glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ile 60 ml/dk/1,73 m?
arasinda olan 50 birey prediyaliz grubu olarak belirlendi (Grup 2). En az (¢ ay sureli
rutin hemodiyaliz tedavisi alan 50 birey diyaliz grubu olarak belirlendi (Grup 3).
Her (¢ gruptaki bireylere SF-36 yasam Kkalitesi Olgegi uygulandi. Bireylerin
demografik olarak yas, cinsiyet, medeni hal, komorbid hastaliklar verileri alindi. Boy
ve kilo 0lgimi yapilarak her bireyin viicut kitle indeksi (BMI) hesaplandi. Dosya
taramasi seklinde bireylerin son 45 giine ait total protein, albimin, kalsiyum, fosfor,
parathormon, hemoglobin, ve son 1 yila ait diisiik molekiil agirlikli lipoprotein (low
density lipoprotein/LDL), trigliserid, yiiksek molekiil agirlikli lipoprotein (high
density lipoprotein/HDL) verileri alindi. Diyaliz tedavisi alan bireylerde giinliik
rezidliel idrar miktarina bakildi. Deneklerin serumlarinda FGF-23 ve (-2

mikroglobiilin ¢alisildi.

Her U¢ grup arasinda yasam Kkalitelerini karsilastirdigimiza SF-36 o6lceginin;
fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, agr1 ve genel saglik fonksiyonlarinda Grup 3’te
puanlar belirgin sekilde diisiiktii, Grup 1’de ise yiiksekti. Vitalite, ruhsal saglik ve



fiziksel rol fonksiyonlarinda her ii¢ grup arasinda fark oOnemsizdi (p>0,05).
Emosyonel rol skalasinda ise en yiiksek puanlar Grup 3’te iken en diisiik puanlar
Grup 2’de idi.

Her li¢ grupta yas, cinsiyet, medeni hal, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
kardiyovaskdler hastaliklar varlig1 agisindan bakildiginda aralarindaki fark dnemsiz
bulundu (p>0,05). Her ti¢ grup BMI yoniinden karsilastirildiginda ise Grup 3’te
(25,28+5,26) ortalama degerler diger iki gruba gore belirgin olarak diistiktii (p<0,05).

Laboratuvar bulgularini karsilastirdigimizda serum FGF-23, B-2 mikroglobulin,
CRP, fosfat konsantrasyonlar1 en yiiksek grup 3’te iken en diisiik Grup 2’de idi
(p<0,05). Serum LDL, HDL, kalsiyum, hemoglobin ve albiimin konsantrasyonlari en
yuksek Grup 1 de iken en diisiik Grup 3’te ol¢iilmiistii(p<0,05). Total protein ve

trigliserid diizeyleri arasinda her ii¢ grupta anlaml farklilik gozlenmedi (p>0,05).

FGF-23, B-2 mikroglobiilin, CRP konsantrasyonlar1 ile yasam kalitesini
karsilastirildiginda; Grup 2’de FGF-23 ile ruhsal saglik arasinda negatif yonlii (r=-
0,347, p<0,05)) bir iligski, B-2 mikroglobiilin ile sosyal fonksiyon arasinda negatif
yonlu (r=-0,283, p<0,05) bir iliski ve CRP ile genel saglik arasinda negatif yonlii (r=-
0,315, p<0,05) bir iliski bulundu. Bu iliski katsayilari istatistiksel olarak 6nemli
olmasina ragmen bir iliski 6l¢iitii olarak zayifti. FGF-23, 3-2 mikroglobilin ve CRP
ile diger yasam fonksiyonlar1 arasinda bulunan iliski katsayilarinin hepsi 6nemsizdi
(p>0,05). Diger gruplarda FGF-23, B-2 mikroglobilin, CRP ile yasam Xkalitesi

fonksiyonlar1 arasinda anlamli iligki bulunamamustir.

Ileri yasta kronik bobrek hastaligi olanlarda ve hemodiyaliz tedavisi alanlarda

yasam kalitesi anlamli derecede diisiik bulunmustur.

FGF-23, CRP ve -2 mikroglobllin dizeyleri ile yasam kalitesini
karsilagtirdigimizda ise Grup 2 hastalarinda FGF-23 arttik¢a ruhsal saglik skalasinda
azalma, -2 mikroglobulin arttik¢a sosyal fonksiyon skalasinda azalma, CRP artik¢a
genel saglik skalasinda azalma tespit edilmistir. Ancak sonug¢larimizin dogrulanmasi

icin daha fazla katilimcinin oldugu ¢alismalarin gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Yasam kalitesi, Fibroblast Blyime
Faktorl 23, B-2 mikroglobilin, CRP
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ABSTRACT

MEASUREMENT OF FIBROBLAST GROWTH FACTOR-23 AND -2
MICROGLOBULINE LEVEL AND EVALUATION OF LIFE QUALITY IN
CHRONIC KIDNEY PATIENTS AGED 70 YEARS AND OVER

Dr. Nurcan YILDIRIM
Department of Internal Medicine Sivas, 2020

There is lack of data regarding the quality of life in chronic renal failure or
dialysis patients aged 70 and over in Turkey . In addition, the relationship between
uremic toxin accumulation and quality of life has not been previously investigated.
Our primary goal is to evaluate the quality of life in chronic kidney disease patients
over 70 years of age and to investigate the relationship between quality of life and -
2 microglobulin together with, Fibroblast Growth Factor (FGF-23) levels.
Oursecondary goal is to determine if there is a difference between CRP, FGF-23 and

-2 microglobulin in predicting the quality of life

Thirty individuals without chronic renal failure were included as a control group
(Group 1). 50 individuals who had a glomerular filtration rate of between 30 and 60
ml / min/ 1.73 m2 within at least three months were determined as predialysis group
(Group 2). 50 individuals who received routine hemodialysis treatment for at least
three months were determined as dialysis group (Group 3). SF-36 quality of life scale
was applied to individuals in all three groups. Demographic data of individuals such
as age, gender, marital status, comorbid diseases were obtained. Body mass index
(BMI) of each individual was calculated by measuring height and weight. Their
medical files were screened by means of total protein, albumin, calcium, phosphorus,
parathormone, hemoglobin of last 45 day; their medical files were screened by means
of low molecular weight lipoprotein (LDL), triglyceride, high molecular weight
lipoprotein (high density lipoprotein/HDL) fort he last one year. Daily residual urine
volume was measured in individuals receiving dialysis treatment. FGF-23 and -2

microglobulin were studied in the sera of the subjects.

When we compared the quality of life between the three groups, the scores of the

SF-36 scale were significantly lower in Group 3 when compared with Group 1 by

vii



means of physical function, social function, pain and general health functions
(p<0,05). The difference between the three groups was not significant in vitality,
mental health and physical role functions (p> 0.05). In the emotional role scale, the

highest scores were in the Group 3, while the lowest scores were in the Group 2.

In terms of age, gender, marital status, diabetes mellitus, hypertension and
presence of cardiovascular diseases in all three groups, the difference between them
was found to be insignificant (p> 0.05). When all three groups were compared in
terms of BMI, the mean values in the Group 3 (25.28 + 5.26) were significantly
lower than the other two groups (p <0.05).

When we compared the laboratory findings, serum FGF-23, -2 microglobulin,
CRP, phosphate concentrations were highest in the Group 3 and the lowest in the
Group 1. Serum LDL, HDL, calcium, hemoglobin and albumin concentrations were
measured highest in the Group 1 while lowest in the Group 3 (p<0,05). No
significant difference was observed by means of total protein and triglyceride levels

when all three groups (p> 0.05) were compared.

When the relation between FGF-23, B-2 microglobulin, as well as, CRP
concentrations and quality of life were investigated in the Group 2; a negative
relationship (r = -0,347, p <0.05)) between FGF-23 and mental health, a negative
relationship (r = -0,283, p <0.05) between -2 microglobulin and social function, a
negative relationship (r = -0.315, p <0.05) was found between CRP and general
health. Although these relationship coefficients were statistically significant, they
were weak as a relationship criterion. The correlation coefficients between FGF-23,
-2 microglobulin, CRP and other life functions were all insignificant (p> 0.05). In
other groups, there was no significant relationship between FGF-23, B-2

microglobulin, CRP and quality of life functions.

Quality of life was found to be significantly lower in patients with advanced

kidney disease and in patients undergoing hemodialysis treatment.

When we compare serum FGF-23, CRP, -2 microglobulin levels with quality of
life, as FGF-23 increased, a decrease in mental health scale, as p-2 microglobulin

increased, a decrease in social function scale, and as CRP increased , a decrease in
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health scale were observed in Group 2. 2. But we think that further studies with

larger number of patients are needed to confirm our results

Key Words: Chronic kidney disease, Quality of life, Fibroblast Growth Factor 23, -
2 microglobuline, CRP
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1.GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH); bobrek hasari ve/veya en az 3 ay sreli
glomeriiler filtrasyon hizinin(GFR) < 60 ml/dk/1.73 m? olarak tanimlanir (1).

KBH diinya c¢apinda bir halk sagligi sorunudur. Turkiye Nefroloji ve
Transplantasyon Dernegi’nin 2016 yili verilerine gore ise son donem bdbrek

yetmezligi prevalansi milyon niifus basina 933 olarak hesaplanmis olup artmaktadir.

SDBY popilasyonunun buyidmesinin kesin nedenleri bilinmemekle birlikte,
nifusun demografik degisiklikleri 6rnegin yas, cinsiyet, irk, egitim diizeyleri gibi,
irksal ve genetik faktorler, KBH 'in Onceki asamalarinin ve KBH i¢in risk

faktorlerinin az taninmasi bu biiyiimeyi kismen agiklayabilmektedir (2).

SDBY hastalar1 saglik kaynaklarinin orantisiz ve buyik bir bolumind
tlketmektedir. Bununla birlikte, SDBY tedavisine bagli kaynaklarin biiyiikligiine ve
diyaliz tedavisinin kalitesindeki 6nemli iyilesmelere ragmen, bu hastalarda 6nemli
mortalite, morbidite ve diisiik yasam kalitesi devam etmektedir.

Fibroblast growth faktor-23 (Fibroblast buyume faktori, FGF-23); serum fosfat
konsantrasyonunda rol oynayan bir peptittir (3). Kemik osteosit ve osteoblastlari
tarafindan kalsitriol, artmis diyet fosfor yiikii, kalsiyum ve parathormona yanit olarak
salgilanir. KBH’I1 hastalarda kemik mineralizasyonu bozukluguna ek olarak klirens
azaldig1 i¢in de dolasimdaki FGF-23 konsantrasyonu artar (4). KBH hastalarinda
artmis FGF-23 diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini de artirir.
Klinik ve deneysel ¢alismalar FGF-23 'Un sol ventrikll hipertrofisine neden olan
dogrudan patojenik bir etkiye sahip oldugunu da gostermistir (5).

C-reaktif protein (CRP); viicutta inflamasyon ve doku hasari sonucu artan pozitif
bir akut faz reaktanidir. Insanlarda azalan bdbrek fonksiyonu nedeni ile serum C-
reaktif protein (CRP) ve IL-6 seviyeleri kreatinin klerensi ile ters orantili olarak
artmaktadir (6,7). Ancak inflamasyon c¢ift yonli de olabildiginden bobrek fonksiyonu
ile inflamasyon arasindaki iliski, sadece bir sonug degil, ayn1 zamanda GFR kaybinin
da bir nedeni olmaktir (8). Ayrica rezidiiel bobrek fonksiyonu olan son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda, nispeten diger SDBY hastalarina gére daha
yiiksek serum CRP konsantrasyonlart gézlenmektedir (9).

B-2 mikroglobilin; klas 1 major histokompatabilite kompleksi proteinlerinin agir
zincirleri ile iligkili kii¢iik bir membran proteinidir. Plazma konsantrasyonu 1-3



mikrogram/ml, yartlanma 6mrii 3 saattir. -2 mikroglobtlin’nin glomeruler membran
boyunca gecisine izin verilir, fakat normalde filtre edilen B-2 mikrogloblin’nin
%21’inden daha azi idrarla atilir, geriye kalan kismi proksimal tubullerden reabsorbe
edilir (10). Glomertler bdbrek hastaliginda dolasimdan filtre olamaz, boylece
duzeyleri kanda artmis ve idrarda azalmis olur. Tlbuler bobrek hastaliginda ise
reabsorbe olamadigindan idrar seviyeleri artar, kan seviyeleri azalir. Bobrek
transplantasyonu sonrasinda artmis kan duzeyleri erken rejeksiyon bulgusu olabilir.
SDBY'liginde plazma diizeyleri 60 kat artmistir (10). Uzun sireli diyaliz uygulanan
hastalarda goriilebilen diyalizle iligkili amiloid, biiyiik dl¢tide f-2 mikroglobilin 'den

olusur.

Bu calismada; KBH tanisi ile takip ettigimiz ve ayn1 zamanda renal replasman
tedavisi alan hastalarin prospektif olarak yas, cinsiyet, medeni hal gibi demografik
Ozelliklerini de g6z 6nunde bulundurarak plazma CRP, FGF-23, B-2 mikroglobulin
diizeyleri ile yagam kaliteleri arasindaki iligkinin saptanmasi ve yasam kalitelerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimu;

Kronik bobrek hastaligi (KBH ); gesitli nedenlerle nefronlarin geri doniisiimsiiz
ve progresif kaybi ile karakterize insidans ve prevalanst giderek artan yiiksek
maliyetlere sebep olan morbidite ve mortalitesi oldukga ylksek multisistemik bir
hastalikltir (11). 2012 KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes),
K/DOQI (Kidney Disease Outcomes and Quality Initiative) ve NKF (National
Kidney Foundation) kilavuzlarina gore kronik bobrek hastaligi tanimi; bobrek hasari
veya en az 3 ay siire ile Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) *nin 60 ml/dk/1.73 m?nin
altinda olmasidir. Yine bu kilavuzlara gore bobrek hasari; bobregin fonksiyon
bozuklugu ya da bobrekte yapisal hasarin saptanmasidir (1). Bu hasarin gostergeleri;
proteindri, albumindri (>30 mg/gun), anormal idrar sedimenti, biyopsiyle saptanan
histolojik bozukluklar, renal transplantasyon oOykusu, radyolojik olarak saptanan
bobrek parankim hasari olarak tanimlanmustir.

Tablo 1. Kronik Bébrek Hastaligi Tani Kriterleri

KBH kriterleri;

1. Bobrek hasari; GFR’de azalma e Patolojik anormallikler veya,
olsun/olmasin 3 ay ve daha uzun e Kanda veya idrarda bébrek
siireli bobregin yapisal veya hasarin1 gosteren markirlarin
fonksiyonel anormalitesi olmasi veya,

e Radyolojik olarak goériintiileme
yontemlerinde anormallikler

2. GFR’ de azalma e Bobrek hasari olsun/olmasin 3
ay ve daha uzun sureli
GFR <60 ml/dk/1.73 m?




2.1.2. Kronik Bobrek Hastaligi Simiflandirilmast,

Tablo 2. 2012 KDIGO rehberine gore KBH siniflandirilmasi;

Direncli albumindri duzeyine gore
siniflandirma;
Al A2 A3
Normal- Orta artmig Ciddi artmig
Hafif artmus
<30 mg/g 30-300 mg/g | >300 mg/g
<3 3-30mg/mmol | >30 mg/mmol
mg/mmol
G1 Normal veya yiksek | >90

[<3]

c

> G2 Hafif azalmig 60-89

%

N G3a Hafif-orta azalmig 45-59

& E —

~ o5 G3b Orta-ciddi azalmig 30-44

S Z

== FYT

e E G4 Ciddi azalmis 15-29

X o

L .5 T,

© ‘& |Gb Bobrek yetmezligi <15

(Mavi; diisiik risk, sari; orta risk, turuncu; yiiksek risk, kirmizi; ¢ok yiiksek risk)

Evrelemede; Al- spot idrarda alblimin kreatinin oran1 (ACR)<30 mg/g veya 24
saatlik idrarda albimin miktar1 <3 mg/mmol, A2- spot idrarda ACR 30-300 mg/g
veya 24 saatlik idrarda 3-30mg/mmol, A3- spot idrarda ACR>300 mg /g veya 24
saatlik idrarda >30 mg/mmol olarak gosterilmistir. GFR>60 olsa dahi spot idrarda
alblimin kreatinin oran1 300 mg/g * 1n lizerinde olmasi artmis mortalite ve son donem
bobrek yetmezligi riskini tasimaktadir (12). Oyle ki spot idrarda ACR<30 oldugu
durumlarda dahi KBH i¢in risk tasidigi gosterilmistir (13). Renal hasarin tespitinde
KBH

ve prognozunun degerlendirilebilmesi i¢in GFR Ol¢limiiniin

oncelikle yapilmasi gerekenler GFR o6l¢iimii ve idrar analizidir.

evrelendirilmesi
bilinmesi gereklidir.



GFR oOlgumi klinik uygulamada karmagsik, zaman alict ve zahmetlidir. Bu
nedenle, genellikle serum belirteclerinden tahmin edilir. GFR dogrudan 6l¢iilemese
de, GFR'yi belirlemenin en iyi yontemi, ideal bir filtrasyon belirtecinin idrarda
olculmesidir. ideal bir filtrasyon belirteci; glomeriilden serbestce siiziilen, toksik
olmayan, bobrek tibdalleri tarafindan salgilanmayan veya yeniden emilmeyen ve
bobrek tarafindan atilimi sirasinda degismeyen, dolasimda serbest bulunabilen

madde olarak tanimlanir.

Ekzojen filtrasyon belirteglerinin altin standardi Intlin Klirensi’dir. Indlin,
glomerdillerden serbest¢e siizillen ve bobrek tarafindan salgilanmayan, yeniden
emilen, sentezlenmeyen veya metabolize edilmeyen fizyolojik olarak inert bir
maddedir. Bu nedenle, glomerullerde filtrelenen iniilin miktari, idrarda 6lgllebilen
inGlin miktarmna esittir. Bununla birlikte Intlin Klirensi’ni 6lgmek, strekli bir
intravendz inflizyon, ¢oklu kan Ornekleri ve mesane kateterizasyonu gerektirir. Bu
nedenle pahali ve klinik pratikte uygulanmasi gii¢ oldugundan yetersizdir (14) .

Klinik pratikte ¢esitli klirens hesaplama formdalleri kullanilir. Kreatinin Klirensi;
glomeriiler filtrasyon hizin1 tahmin etmek i¢in yaygin kullanilan bir testtir (15). Hem
Kreatinin Klerens dlcimu hem de tahmin denklemleri, bobrek fonksiyonunun bir
gostergesi olarak kreatinine dayanir. Bobrek fonksiyonunun diger belirtecleri
arasinda serum kreatinininden daha az yararli olan kan {ire azotu (BUN) ve serum
sistatin C bulunur. Endojen filtrasyon belirtecleri sadece stabil bobrek fonksiyonu
olan bireylerde GFR 'yi tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (16). Ornegin akut
bobrek hasarinda GFR erkenden belirgin sekilde azalir. Boylece dolasimda biriken
filtrasyon belirtecinin bobrek hasar derecesinin siddetini yansitmasi i¢in hentiz yeterli
zaman yoktur.

Kreatinin; iskelet kasindaki kreatinin metabolizmasindan ve diyetle protein
alimindan elde edilir. Nispeten sabit bir oranda dolasima salinir. Glomerul boyunca
serbestge siiziiliir ve bobrek tarafindan yeniden emilmez veya metabolize olmaz.
Bununla birlikte, idrar kreatininin yaklasik %10 ila %40 tibuler sekresyona ugrar
(17). Bu nedenle, GFR, bobrek tiibiilleri tarafindan kreatinin sekresyonu, diyetle
protein alimi, kisinin kas kiitlesi, yas, cinsiyet, 1rk, etnik koken ve kronik
hastaliklardan etkilenmektedir. Kreatinin degisim oranlart géz Oniine alindiginda
gercek GFR ’yi tahmin etmede ¢esitli denklemler gelistirilmistir (18).

2.1.2.1. Kreatinin Klirens Formuli;

Kreatinin klerensi (CrCl) genellikle 24 saatlik bir idrar toplanmasi ile belirlenir.
Tubuler sekresyonun etkisi goz ardi edilirse, filtrelenmis kreatininin (GFR Urlndne



ve serum kreatinin konsantrasyonuna [SCr] esittir) tamami atilir (atilan kreatinin;
idrar kreatinin konsantrasyona [UCr] ve idrar volimdine [V] esittir). Yani;

GFR xSCr=UCrxV
GFR =[UCrx V] /SCr

Bu formule kreatinin klerensi denir ve tubuler sekresyondan ugrayan Griner
kreatinin oranina bagl olarak gergek GFR' yi %10 ila %20 veya daha fazla asma
egilimindedir (19) . Bir laboratuvar standart yontemler kullaniyorsa, kreatinin klirens
Olcimleri normal GFR 'li hastalarda strekli olarak GFR 'den yuzde 10 ila 20 daha
yuksek ve GFR diistiikge progresif daha yiiksek olacaktir.

2.1.2.2. Cockcroft - Gault Formuli;

Stabil bir serum kreatininli hastada kreatinin klerensinin serum kreatinininden

tahmin edilmesini saglar (20) .

(140-Yas) x Yagsiz viicut agirligi (kg)
CrCl(mL/min) =

Cr (mg/dL)x 72

Bu formiil, kreatinin tretiminin ilerleyen yasla birlikte azaldigi ve daha fazla
kilolu bireylerde daha fazla oldugu varsayimlarini dikkate alir. Bununla birlikte, bu
denklem obezitenin daha az yaygin oldugu bir noktada gelistirilmistir. Mevcut ¢agda,
daha yuksek kilo, daha fazla yag kiitlesi anlamina gelebilir ve daha fazla kas kiitlesi
anlamina gelmeyebilir. Kadinlar i¢in, formiil erkeklere kiyasla daha az oldugundan

dolayi kas kiitlesini agiklamak i¢in 0.85 ile carpmayi gerektirir.

Denklemde viicut yiizey alani i¢in goz Oniline alinmamistir. Bu nedenle, normal
degerlerle karsilastirmak i¢in sonuglar viicut yizey alana gore ayarlanmalidir. Viicut
yiizeyinin normallestirilmesi, 0Ozellikle bobrek fonksiyonlarinda azalma olanlar
arasinda bu denklemin dogrulugunu artirir (21). Cockcroft-Gault denklemi, standart
kreatinin tahlilleri kullanilmadan 6nce gelistirilmistir ve standartlastirilmis referans
materyallerine gore izlenebilir kreatinin degerleriyle kullanimi revize edilmemistir.
Bu nedenle, bugiin cogu laboratuvar tarafindan Olgiilen kreatinin degerleriyle
Cockcroft-Gault denkleminin kullanilmasi, kreatinin klerensinin %10 ila %401 kadar
fazla tahmin edilmesine neden olacaktir.

2.1.2.3. The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Formuli;

MDRD calismasina kaydolan, baslangigta GFR 'nin idrarda iotalamat klerensi
kullanilarak olgiildiigli eriskin hastalar hakkindaki verilerden ¢esitli denklemlerle
elde edilmistir (22). MDRD formiilasyonunda iki ayr1 denklem kullanilabilmektedir.



MDRD formuliinde 4 degisken (serum kreatinin, yas, cinsiyet, etik kdken), extended
MDRD yénteminde (ex-MDRD) ise bu degiskenlere ek olarak kan tire azotu (BUN)
ve albumin sonuglari da degerlendirmeye alindigi icin 6 degisken yer almaktadr.

MDRD: GFR (mL/min/1.73m?) = 175x SCr* x vast%2%) x (0.742 kadinsa) x
(1.21 siyah irksa)

Ex-MDRD: GFR (mL/dk/1.73 m?) = 175 x SCr 19 x Yag (0209 x BUN(O170) x
Alb®3® x (0.762 kadinsa) x (1.212 siyah irksa)

Orijinal MDRD c¢alisma denklemi, altin standart teknikleri kullanilarak ol¢iilen
kreatinin referans materyallerine gore standartlastirilmis kreatinin degerleriyle
kullanim i¢in revize edilmistir.

2.1.2.4. The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
Formald;

Hem MDRD c¢alismast hem de Cockcroft-Gault denklemlerinden normal veya
normale yakin GFR hesaplamasi bakimindan daha ustindiur. CKD-EPI denklemi,
normal veya hafifce azaltilmis GFR 'ye sahip bireyler arasinda GFR 'nin daha dogru
tahminini saglamak icin gelistirilmistir (yani, GFR degeri 1.73 m? basina 60 mL /
dakikanin Uzerinde olanlarda). Bu denklem 10 c¢alismadan toplanan veriler
kullanilarak gelistirilmis ve ¢esitli filtrasyon Dbelirtecleri (6rn. iothalamate)
kullanilarak dogrudan GFR o6l¢iimii oldugu 16 ek calismadan elde edilen verilere
gore dogrulanmistir (23). CKD-EPI denklemi, daha diisik GFR seviyesine sahip
insanlar igcin MDRD g¢alisma denklemine benzer bir performansa sahiptir ve bu
nedenle daha diisiikk GFR seviyesine sahip insanlar i¢in de kullanilabilir (24).

GFR =141x min(Serum kreatinin/kappa,1)**™ x max(Serum kreatinin/kappa,1)
1209 % 0.993%% x Sex x etnik koken

Kadin cinsiyet: Sex = 1.018; alpha =-0.329; kappa = 0.7
Erkek cinsiyet: Sex = 1; alpha =-0.411; kappa = 0.9

Siyahi rk: 1.59, Diger irklar: 1

2.1.3. Kronik Bobrek Hastahig1 Etiyolojisi

KBH bilindigi iizere sadece diinya ¢apinda olan bir halk sagligi sorunu degil,
ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklara ve erken Oliimlere yol acan kiiresel,

sosyoekonomik bir endise kaynagidir. KBH 1n etiyolojisinin dagilimi irka, iilkeye,



yasa, cinsiyete gore degismektedir. Ancak diinyanin her yerinde diyabete baglh
SDBY siklig1 her gecen giin artmaktadir. Diyabetik nefropati tim irk ve etnik
kokenlerde KBH etiyolojisinde ilk sirada yer almaktadir (25).

KBH’1n prognozunda olumsuz sonuclara yol acan etkenlere risk faktorleri dersek,
bu risk faktorleri; ileri yas, ailede KBH oOykiisii, kontrolsiiz diyabet, kontrolsiiz
hipertansiyon, diisiik dogum agirligi, enfeksiyonlar, diisik egitim diizeyi, diisiik
sosyoekonomik durum, sigara icme oOykuisu, dislipidemi, obezite, proteindri olarak
diistintilebilir (26).

2.1.4. Kronik Bobrek Hastalig1 Epidemiyolojisi

Ulkemizde SDBY ile ilgili en dogru ve ulasilabilir bilgiler Tiirk Nefroloji ve
Transplantasyon Dernegi’'ne (TND) ait olup 2016 yilindaki verilere
gore Turkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren SDBY nokta prevalansi
milyon nifus basina 933 olarak saptanmistir (bu sayiya gocuk hastalar dahildir
) (27) . Yine 2016 yili TND verilerine gore tilkemizde renal replasman tedavi (RRT)

insidansi ¢ocuk hastalar dahil milyon niifus basina 140 olarak hesaplanmastir.

2.1.5. Kronik Bobrek Hastalig: Patofizyolojisi ve Klinigi

KBH hastalar1 dogrudan azalmis bobrek fonksiyonundan kaynaklanan semptom
ve bulgularla bagvurabilir. Bunlar 6dem, hipertansiyon ve / veya azalmis idrar ¢ikisi
olabilir. Bununla birlikte, birgok hastada klinik semptom yoktur. Bu tur hastalarda,
bobrek hastaligi, ilgisiz bir bozuklugun degerlendirmesinin bir parcasi olarak elde
edilen laboratuvar testleri ile tespit edilir.

KBH'in siiresine ve siddetine bagli olarak, hastalar ayrica zayiflik ve kolay
yorgunluk, anoreksi, kusma, zihinsel durum degisiklikleri ve nobetler dahil olmak

Uzere uzun siireli bobrek yetmezligi belirtileri ile bagvurabilirler.

Son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda rezidiiel bobrek fonksiyon kaybinin
onemli klinik bulgulari vardir. Bu durum, hastanin voliim kontrolii ve sag kalimi
Uzerindeki olumsuz etkilere neden olur (28). Rezidiel bobrek fonksiyonunun iki
temel bileseni vardir; Uremik toksinlerin renal klirensi ve idrar hacmi. Devam eden
idrar ¢ikist, sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesini kolaylagtirir. Beslenme



durumunu ve sag kalimi artirabilir (29). Rezidiel bobrek fonksiyonu 15 mL / dk'dan
az olan anurik olmayan hastalarda bile, indoksil sulfat ve asimetrik dimetilarginin
gibi Uremik toksin duzeyleri diger diyaliz hastalarina gore anlamli derecede
disiiktiir(30).

Progresif bobrek yetmezligine paralel olarak ¢oklu biyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonlarin bozulmasi tliremik sendrom olarak tanimlanir. Boylece KBH’ta
kompleks fakat degisken semptomlarla kars1 karsiya kaliriz (31). Normalde, saglikli
bobreklerden ¢ok sayida bilesen atilir. Uremik sendromda; yetersiz klirens nedeni ile
uremik retansiyon solutleri vicutta birikir. Biriken bu solltler Gremik sendroma
katkida bulunduklarinda tremik toksinler olarak adlandirilirlar. Yani; Uremik

toksinler; iremide viicutta biriken ve zararl etkileri gésterilmis soliitlerlerdir.
Uremik toksinler kimyasal ve fiziksel dzelliklerine gore ii¢ ana gruba ayrilabilir:

a. Ure gibi suda ¢dziiniir, proteine bagl olmayan kiiciik bilesikler,
b. Fenoller gibi kii¢iik, lipitte ¢oziiniir ve / veya proteine bagl bilesikler,
c. B-2 mikroglobulin gibi daha blytk molekdller.

a. Kiguk, suda ¢ozunebilir Gremik toksinler;

Ure; eritrositlerdeki Na-K-2ClI kotransportunu ve bir dizi voliim duyarl hiicresel
transport mekanizmalarin1 inhibe eder (31). Na-K-2Cl kotransportu, hiicre volim
dengesi ve ekstrarenal potasyum regiilasyonu dahil olmak {izere ¢ok sayida hayati
fonksiyona sahip bir mekanizmadir. Yine iire; makrofajlarda indiklenebilir nitrik
oksit (NO) sentezini posttranskripsiyon sonrasi diizeyde inhibe eder (32). En 6nemli
ozmotik aktif iremik ¢Oziinen olarak, diyaliz sirasinda lire plazma
konsantrasyonundaki azalma ¢ok hizli gergeklesirse iire diyaliz dengesizligine neden
olabilir (Disequilibrium sendromu). lerleyen bébrek fonksiyon bozuklugu nedeni ile
biriken (re siyanata doniigiir. Siyanatin aktif formu, izosiyanik asit ve karbomilat
proteinleri diger molekiillerin islevlerini etkiler (32). Karbomillenmis ¢6ziinenlerde
ortaya ¢ikan artis, endotel hiicre 6limiine ve diz kas hicre proliferasyonuna (33),
endotele monosit adezyonuna (34) ve endotel hiicre onariminin inhibisyonuna (35)
neden olmaktadir. Tum bu faktorler vaskiler hasarda rol oynar. Artmis {ire
konsantrasyonlar1 adipoz dokuda oksijen radikallerinin iiretimini tetiklemis olup
insiilin direnci olusumuna katkida bulunmaktadir. Yine artmis iire konsantrasyonlari
ile pankreatik beta hucrelerinde de insulin direnci induklenebilmektedir (36). Diiz
kas hiicrelerinde, tire kaynakli apopitoz ve hiicre 6limi, aterojenezin ilerlemesine

katkida bulundugunu gosteren ¢alismalar vardir (37).



Guanidinler; argininin buyuk bir yapisal metabolit grubudur. Guanidino
bilesikleri 1okositler {izerinde hem proinflamtuar hem de antienflamatuar etkiler
gosterir (38). Guanidino suksinik asit ve guanidinopropionik asit, nétrofil stiperoksit
uretimini inhibe eder (39). Guanidino bilesiklerinin karisimi, dogal oldiiriicii hiicre
fonksiyonunu suprese eder (40).

Oksalat; primer hiperoksaliiri diginda diyaliz hastalarinda masif oksalat
retansiyonu nadirdir (41). Bu bozuklukta oksalat metabolizmasinin genetik
degisiklikleri nedeniyle tiretim artar. Bu tlr hastalarda oksaloz, kalsiyum oksalatin
birden fazla dokuda birikmesi ile karakterize edilir. Oksalat, endotelyal hicrelerde
hiicre i¢i kalsiyumun artmasina neden olur (42), bu da endotelyal proliferasyonun ve
onarimin bozulmasina yol acar (43).

Trimetilamin-N-oksit (TMAO); iiremik biyolojik sivilarin bir bilesenidir (44).
Artmis TMAO'nun genel popiilasyonda (45) ve KBH hastalarinda (46)
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite i¢in potansiyel olarak énemli bir risk faktorii

oldugu gosterilmistir. TMAO ayrica bdbrek hastaliginin ilerlemesine de katkida
bulunabilir (47).

Fosfor; yiiksek serum fosfat konsantrasyonu, tremik sendromun iki belirtisi olan
kasintt ve hiperparatiroidizm ile agik¢a iliskilidir (48). Fosfor fazlaligi 1 alfa-
hidroksilaz1 ve dolayisiyla aktif D vitamini metaboliti olan kalsitriol {iretimini inhibe
eder (49). Fosfor retansiyonu ayrica bagirsak disfonksiyonuna ve bagirsak villerinin
proliferasyonuna neden olarak poliamin metabolizmasinda degisiklige yol agar (50).
Hiperfosfatemi ayrica vaskiiler kalsifikasyon, proenflamatuar mekanizmalar ve
klotho eksikligiyle de iliskilidir. Bu mekanizma, KBH’in baglangicinda
konsantrasyonda artis gosteren biiyiik bir molekiil olan FGF-23’te artisa yol acar
(51).

Hidrojen iyonlari; metabolik asidoz, kas kaybina ve kemik mineral kaybina
neden olabilir ve ¢cocuklarda buytimeyi bozabilir.

b. Kugcuk lipitte ¢oziiniir ve / veya proteine bagh iiremik toksinler;

Homosistein; metiyoninin demetilasyonu ile dretilen kikdrt iceren bir amino
asittir.  Uremide retansiyonu, S-adenosil-metiyonin ile rekabet eden ve
metiltransferazlart inhibe eden son derece toksik bir bilesik olan S-adenosil
homosisteinin hiicresel birikimi ile sonuglanir (52). KBH hastalarinda, normal
bireylerde gozlenenlerin iki ila dort kat Uzerinde toplam serum homosistein

seviyeleri vardir. Bobrek yetmezliginin derecesine ek olarak, serum konsantrasyonu
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ayrica besin alimina (6rnegin metionin), vitamin durumuna (6rnegin folat) ve genetik
faktorlere de baghidir.

Furanpropiyonik asit; 3-karboksi-4-metil-5-propil-2-furanpropiyonik  asit
(CMPF) giiclii bir lipofilik iiremik ¢oziinen ve ilag protein baglanmasinin baslica
inhibitdri olan bir irofuranik yag asididir. Pankreatik adaciklardan insulin
sekresyonunun inhibisyonu ile de iliskilendirilmistir (53). Ayrica norolojik
anormallikler ile CMPF'nin plazma konsantrasyonu arasinda bir korelasyon vardir
(54). CMPF neredeyse ylzde 100 proteine bagli oldugundan, hemodiyaliz stratejileri
ile uzaklastirilmas: ¢ok zordur. CMPF seviyeleri sadece periton diyalizi ile 6nemli

Olclide distirtilebilir.

Indoller; Barsakta triptofan metaboliti olan indol karacigerde indol siilfata
metabolize olur. Indoksil siilfat normal saglikli bobreklerde organik anyon transportir
3 tarafindan sekresyona ugrar. KBH’ta protein baglama bolgelerinde asidik ilaglarla
rekabet ederek ilac toksisitesini arttirir (55). Ateroskleroz icin risk faktorlerinin
hemodiyaliz hastalarinda indoksil siilfat konsantrasyonu ile de iliskili oldugu
gosterilmistir (56). Endotel hiicre disfonksiyonu iiremide yaygindir. Indoksil siilfat,
endotelyal hiicre proliferasyonunu ve onarimini inhibe ederek bu disfonksiyonda rol
oynamaktadir (57). Ayrica kardiyak fibroblastlar ve miyositler lizerinde dogrudan
profibrotik, prohipertrofik ve proinflamatuar etkilere sahiptir (58).

Fenil asetik asit; induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunun
inhibisyonu (59), osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasi (60), vaskiler diz kas
hicrelerinde  serbest  oksijen radikallerin  olusumunun arttirilmasi ile

iligkilendirilmistir. Polimorfoniikleer 16kositlerin inflamatuar yanitini arttirir.

P-kresol ve p-kresil stlfat; molekiiler agirligi sadece 108 Dalton bir fenol olan
P-kresol; lipofilik, tremik, proteinlere bagli toksinlerin prototipi olarak kabul edilir.
Giglii protein baglar1 nedeniyle, klasik diyaliz ile uzaklastirilmalar: zordur. Yiksek
akim diyalizi, distik aki diyalizi ile karsilastirildiginda, bu toksinlerin
uzaklastirilmasi tizerinde higbir yararl etkisi yoktur (60). Ancak, periton diyalizi ile
karsilastirildiginda, p-kresol yiiksek akim hemodiyaliziyle daha iyi temizlenir (61).
Bununla birlikte, periton diyalizi olan hastalarda proteine bagl toksinlerin plazma
konsantrasyonlari hemodiyalizdekilere gore daha diisiiktiir (62). P-kresol, tirozin ve
fenilalanini metabolize eden bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen bir protein
katabolizmasi tiriiniidiir. Cevresel p-kresol kaynaklari toluen, menthofuran ve sigara
dumanidir. P-kresil silfat’in proksimal tlbdler hicrelerde sitokin ve inflamatuar
genlerin ekspresyonunun artmasi, renin-anjiyotensin-aldosteronun aktivasyonu
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yoluyla epitelyal ve mezotelyal gegis, fibroz ve glomeriiloskleroz gibi tiibiiler hasar
ve bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile ilgili etkileri oldugunu gostermistir (63).

c. Orta molekiiller;

Molekiil agirhigi 500 daltondan biiyiik periton diyalizi veya biiyiikk porlu
membranlar ile yapilan HD’le uzaklastirilmalart miimkiin molekiillerdir. Bu gruba
uyan yaklasik 40 molekll tanimlanmistir (64). Bunlarin bir¢ogunun inflamasyon,
pihtilasma, endotel hasar1 veya diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olan biyolojik
etkileri vardir (65).

B-2 mikroglobulin; molekiil agirligi yaklasik 12,000 Dalton olup Major
Histokompatabilite kompleksi (MHC) grubu bir bilesendir. Plazma kons. 1-3
mikrogram/ml, yarilanma Omrii 3 saattir. Glomeruler filtrasyon, tibuler
reabsorpsiyon ve proksimal tlibullde katabolizma ile uzaklastirilir. Uzun sireli diyaliz
uygulanan hastalarda gortilebilen diyalizle iligkili amiloid, biiylik Ol¢lide -2
mikroglobllinden olusur. Prospektif ¢alismalarda, daha biiyilk gézenek boyutuna
sahip membranlarla diyaliz tedavisi verilen hastalarda prediyaliz -2 mikroglobulin
diizeylerinde giderek azalma oldugu gosterilmistir (66).

Parathormon; molekiiler agirligi yaklasik 9000 Dalton olan parathormon (PTH)
genellikle biiyiik bir iiremik toksin olarak taninir. SDBY sirasinda konsantrasyondaki
artigi, renal klirens azligindan ziyade, glandiiler sekresyonun artmasina baglanabilir.
Fazla PTH, hiicre i¢i kalsiyumun artmasina neden olur ve hemen hemen her organ

sisteminin islevinde bozulmalara neden olur (67).

FGF-23 (Fibroblast Growth Faktor-23): FGF23, ilk defa fare beyninin
ventrolateral niikleusunda tespit edilmistir. FGF-23 geni insanlarda 12. kromozom
tizerinde bulunur. Dolasim sisteminde serum fosfat konsantrasyonlarinin kontroliinde
anahtar rol oynayan 251 amino asit kalintis1 igeren 32 kilodalton molekiil agirligina
sahip bir glikoproteindir. Kalsitriol, artmis diyet fosfat yiikii, PTH ve kalsiyuma yanit
olarak kemik osteositleri ve osteoblastlar: tarafindan salgilanir. FGF-23 dlzeyleri,
KBH hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalite ile iliskilidir.
FGF-23'in sol ventrikiil hipertrofisine neden olan dogrudan patojenik bir etkiye
sahip oldugunu gosterilmistir. FGF-23 ayrica, renal distal tlbilde sodyum ve
kalsiyum emilimini arttirir. Bu etkiler, makul bir sekilde renal sodyum retansiyonu,
volim yiklenmesi, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofiye yol agabilir.

KBH'li hastalarda baslica laboratuvar bulgular1 artmis serum kreatinin
konsantrasyonu ve artmis kan iire azotu (BUN)’dur. Idrar tahlilinde albtminiri ve/
veya anormal idrar mikroskopisi gordlebilir. Diger yaygin laboratuvar anormallikleri
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arasinda anemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hipokalsemi ve
yuksek parathormon (PTH) degerleri bulunur. Ayrica D-vitamini metabolizmasi
bozulur, Fibroblast Growth Faktor- 23 diizeyleri degisir. Iskelet sisteminde
kalsifikasyonlara neden olur. Kemik mineralizasyonu bozulur (68). Bu
anormalliklerin mevcut olma derecesi bobrek fonksiyon bozuklugunun siddetine
baglidir. Tahmini GFR> 45 mL/dak/1.73 m? olan hastalarda hiperfosfatemi nadirdir.
Ote yandan PTH, GFR 'nin hafif bir azalmasiyla (yani, 50 ila 60 mL/ dak /1.73 m?)
hafifce yikselebilir. Kronik bobrek hastaligi seyrinde goriilen komplikasyonlari

basliklar altinda incelersek;
a. Kronik bobrek hastaligi- Kemik mineralizasyon bozuklugu;

2006 yilinda KDIGO tarafindan yapilan bir ¢alismada kemik mineralizasyon
anormallikleri iceren sistemik bozuklugu tanimlamak igin CKD-MBD (chronic
kidney disease-mineral and bone disorder / KBH- kemik mineralizasyon bozuklugu)
teriminin kullanilmasi 6nerilmekte olup; bu bozuklugun patofizyolojisinde bobrek,
paratiroid bezleri, kemik, bagirsak ve damarlar arasinda bir dizi geri beslenme
dongusu icerir (68). Bu sistemin temel amaci, genellikle sistemin diger
bilesenlerindeki anormallikler pahasina kalsiyum ve fosfor dengesinin korunmasidir.
KBH’a bagli kemik mineralizasyon bozuklugu ¢ogu zaman GFR <40 mL / dk 'nin
altina distiigiinde gozlenir. Baz1 komponentlerde (6rnegin; serum kalsiyum, fosfor,
PTH, D-vitamini gibi) KBH seyri sirasinda daha erken evrelerde anormallikler
goralebilir (69). Artmis FGF-23 seviyeleri, kemik mineralizasyon bozuklugu,
vaskiiler kalsifikasyonlar da KBH’ in erken evrelerinde gozlemlenebilmektedir.
Ilerleyen nefron kaybi sonucu hem FGF-23 hem de PTH' nin etkisi ile geri kalan
nefronlarda filtrelenmis fosforun tibuler reabsorpsiyonunu azahr ve fosfor atilimi
korunur. Kemik hastaligt KBH ‘in erken evrelerinde baslar (yani tahmini GFR 60 ila
89 mL / dak / 1.73 m?—evre 2) , ve KBH evre 5 (GFR <15 mL / dak / 1.73 m2) olan
hastalarin neredeyse tamaminda pik yapar hale gelir (69). Vaskuler kalsifikasyonlar
daha erken evrelerde gelisir ve GFR diistiikge prevalansi artar, boylece diyaliz
hastalarinin yaklasik yiizde 80'i koroner arter kalsifikasyonu gorular (70).

b. Hipervolemi;

Sodyum ve intravaskiler volim dengesi genellikle GFR 10 ila 15 ml/dak /1.73
m?®nin altina diisene kadar hemostatik mekanizmalarla korunur. Bununla birlikte,
hafif ila orta derecede KBH olan hastalar, goreceli olarak volim dengesi olmasina
ragmen, hizli sodyum alimina kars1 daha az tepki verebilir ve bu nedenle volim
yiikklenmesine egilimlidir (71).
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c. Hiperkalemi;

Potasyum dengesi KBH’l1 hastalarda hem aldosteron sekresyonu hem de distal
renal akim korundugu siirece normal smirlardadir. Ancak oliguri durumu, yiksek
potasyum diyeti alinmasi veya hipoaldosteronizm gibi ek bir sorunu olan hastada
hiperkalemi gelisir.

d. Metabolik Asidoz;

KBH ‘ta islev goren nefronlarin sayisi azaldik¢a, baslangicta nefron basina atilan
amonyumda miktarinda artigla asit atilimi korunur. Ancak, GFR 40 ila 50 mL / dk
'nin altinda oldugunda toplam amonyum atilimi diigmeye baslar (72). Sonug olarak
KBH hidrojen iyonlarmin tutulmasina yol agar. Tutulan asit, extraseluler alanda
bikarbonat, doku tamponlar1 ve kemik tarafindan tamponlanir. Serum bikarbonat
konsantrasyonunun <22 mEq / L olan prevalansi, KBH evre 1 ve 2'de <% 5'tir ve
diyalize bagimli olmayan KBH evre G5 olan hastalarda lineer olarak bu oran
yaklasik % 25'e yukselir (73).

e. D- vitamini metabolizma bozuklugu;

D vitamininin en aktif metaboliti olan dolasimdaki kalsitriol (1,25-
dihidroksivitamin D), esas olarak bobrekte sentezlenir. GFR <40 mL / dak / 1.73 m?
oldugunda dolasimdaki kalsitriol seviyeleri diismeye baslar ve SDBY hastalarinda
tipik olarak belirgin sekilde azalir. Isleyen bobrek kiitlesinin kaybma ek olarak,
kalsitriol {iretimi de fosfat retansiyonu ile azalir. Kalsimimetikler, paratiroid
bezindeki kalsiyum algilama reseptoriiniin kalsiyuma duyarliligini allosterik olarak
artiran maddelerdir. Kalsiyum algilayici reseptdr; paratiroid bezinden PTH
salgilanmasin1 ve paratiroid bezindeki hiperplaziyi dizenleyen temel faktordr.
Heniiz diyalize girmeyen KBH hastalari i¢in onaylanmamis olsada, halen mevcut tek
kalsimetik olan sinakalset, KBH olan prediyaliz hastalarinda sekonder
hiperparatiroidizmin tedavisinde yeni bir secenektir (74).

f. Hipertansiyon;

KBH'li bireylerin yaklasik yiizde 80 ila 85 'inde hipertansiyon mevcuttur.
Hipertansiyonun tedavisi hem proteinirik KBH 'nin ilerlemesini yavaslatabilir hem

de kardiyovaskiiler komplikasyon oranini azaltabilir (75).
g. Anemi;

Henlz diyalize ihtiyag¢ duymayan KBH’l1 kisilerin ¢ogunda anemi yaygin bir
ozelliktir, GFR 60 mL/dak/1.73 m? 'nin altna diistigiinde anemi giderek
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derinlesmekte ve sikligi artmaktadir (76). KBH’l1 bireylerde anemi, ¢ogu zaman
normositik ve normokromiktir. Bunun sebebi o6ncelikle bobrek hasari nedeni ile
eritropoetin iiretiminin azalmasi ve kirmizi kan hiicrelerinin azalmis sag kalimina
baghdir (77).

h. Dislipidemi;

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda anormal lipit metabolizmasi yaygindir.
KBH ‘'da birincil bulgu hipertrigliseridemidir ancak toplam kolesterol
konsantrasyonu genellikle normaldir (77). KBH hastalarinin yaklasik yilizde 40 ila
50'sinin aglik trigliserit diizeyleri 200 mg / dL (2.26 mmol / L)’ nin Gzerindedir.
KBH hastalarinda hipertrigliseridemiye; artan iiretim hizi ve / veya daha diisiik
katabolik hiz neden olur. Artmis karbonhidrat toleransi ve artmis hepatik ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezi, trigliserit agisindan zengin lipoprotein
liretiminin  artmasma katkida bulunur. Azalan katabolik oran muhtemelen
trigliseritleri enerji Gretimi veya depolanmasi i¢in serbest yag asitlerine ayiran iki
lipoprotein lipaz enzimi ve hepatik trigliserit lipazin azalmis aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Bu bozulmus klirens, apolipoprotein C-III ile zenginlesen
dolasimdaki trigliseritlerin bilesimindeki degisikliklerden kaynaklanir. Bu, inhibitor
apolipoprotein C-I11 'lin aktive edici apolipoprotein C-II'ye oranini arttirir, bu da net
bir plazma lipaz aktivitesine, dolayisiyla trigliserit bakimindan zengin
lipoproteinlerin daha diislik temizleme oranina ve plazmada lipoprotein kalintilarinin
birikmesine neden olur (77). Trigliserit Klirensinin azalmasina diger potansiyel
katkida bulunanlar arasinda lipoprotein lipaz sentezinin azalmasina neden olan
sekonder hiperparatiroidizm ve beta-HDL gibi diger dolasimdaki lipoprotein lipaz

inhibitorlerinin tutulmasidir.
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Tablo 3. Normal lipid metabolizmasi(79);

{ ENDOJEN YOL J

Kas, adiopoz

Karaciger

— N

LPL HTLG—

SOR

ETP SterodOJenlk doku

LDL-R, LRP, SR-B1

Silomikron Periferal hiicre

@ ABCAL
°
CETP \LCAT
HDL

prekdrsorleri

kalintilar

LPL ——, FFA

Silomikronlar

BARSAK
REVERS KOLESTEROL TRANSP.

Kas, adipoz

doku

LPT;lipoprotein lipaz, CETP; kolesterol ester transfer protein, FFA; serbest yag asitleri, HTLG; hepatik trigliserid
lipaz, IDL; orta yogunluklu lipoprotein, LCAT;lesitin kolesterol agiltransferaz, Lp(a); Lipoprotein a ,LPL;
lipoprotein lipaz, ABCAL1; ATP baglayici tastyici
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Tablo 4. Uremide trigliserid patofizyolojisi(79);

HD esnasinda sik heparinizasyon
apo-C3/apo-C2 oraninda artma

Diger plazma lipaz inhibitorleri
Karbonhidrat intoleransi

Lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid
lipaz aktivitesinde azalma

VLDL 'nin artmis veya normal
sentezi

Trigliserid katabolizmasinda yavaslama

~

Artmig serum trigliserid diizeyi

KBH hastalarinin yaklasik yiizde 20 ila 30'unun toplam serum kolesterol seviyesi
240 mg / dL (6.2 mmol / L)’nin Gzerindedir. Serum kolesterol seviyesi; nefrotik
sendromlu hastalarda veya periton diyalizi ile tedavi edilen hastalarda yuksek iken,

hemodiyaliz hastalarinda normal veya diisiik konsantrasyonlardadir (78).

Diisiik yogunluklu lipoprotein / yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C
/HDL-C) oraninda artis yaygin olarak goriiliir. Artmis oran, hem HDL-C 'deki bir
azalmaya hem de LDL-C'nin artmasina baglidir (80). KBH hastalarinin yaklagik
yuzde 10 ila 45'inin 130 mg /dL (3.4 mmol/L) “nin tzerinde LDL-C seviyeleri vardir
(79).

KBH’l1 hastalarda non-liremik bireylere kiyasla genellikle plazma HDL-C
konsantrasyonlarinda azalma goriiliir. Ayrica HDL alt fraksiyonlarinin KBH’l1
hastalarda dagilimi non- iiremik bireylere gore farklidir. Diisiik apo-Al seviyesi ve
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azalmis LCAT (lesitin kolesterol aciltransferaz enzimi) aktivitesi nedeniyle serbest
kolesteroliin esterlestirilmesi ve dolayisiyla tiremide HDL3'in HDL2'ye doniistimii
azalir. HDL partikiillerinin kolesterol tasima kabiliyeti azaldiginda revers
kolesterolin periferal hiicrelerden karacigere trasnsportu bozulur ve progresif
ateroskleroz olusumuna neden olur (81). HDL’ nin diger bir énemli komponenti
paraoksonaz enzimidir. Bu enzim LDL yapisinda bulunan fosfolipitlerdeki okside
yag asitlerini hidrolize ederek anti-aterojenik etki gostermektedir (82). Plazma
paraoksonaz aktivitesi KBH ’I1 hastalarda azalir (83), bOylece LDL ve muhtemelen
HDL partikiilleri oksidasyona yatkin hale gelir. Ayrica, enfeksiyonla iliskili veya
tiremi ile iligkili inflamasyon, HDL'yi bir antioksidan partikiilden prooksidan bir
partikiile doniistiirebilir (84). Bunlarin hepsi KBH 'de aterojeneze katkida bulunur.

1. Seksiiel fonksiyon bozuklugu;

Ilerlemis bobrek hastaligi  olan hastalarda siklikla cinsel ve iireme
fonksiyonlarinda énemli anormallikler goriiliir. Ornegin, tremik erkeklerin % 70-
%80 'inde erektil disfonksiyon, libido azalmasi ve cinsel iligki sikliginda belirgin
diistisler iceren semptomlardan sikayetcidir (85); buna ek olarak, KBH olan
kadinlarda menstriiasyon ve dogurganlik bozukluklar:1 siklikla goriiliir ve genellikle
hastada SDBY 'ye ulastiginda amenore gorulir. Plazma kreatinin konsantrasyonu >3
mg / dL (265 mikromol / L) olan kadinlarda terme ulasan gebelik nadirdir (86).

2.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginda Tedavi

KBH ‘ta tedavide hedef; altta yatan patofizyolojiye dayanilarak kronik bdbrek
hastaliginin ilerleyisini giiveli bir sekilde yavaslatmak veya tersine ¢evirmektir.
Ornegin; RAAS aktivasyonunu, glomertiler hipertansiyonu, sistemik hipertansiyonu,
proteindriyi, inflamasyonu ve ilerleyici fibrozisi engellemek veya yavaslatmak gibi.
Ayrica bunlara ek olarak klinik olarak degisitirilebilir risk faktorleri de KBH tedavi
hedefinde c¢ok Onemlidir. Bobregin slizme islemi artik viicudun ihtiyacini
karsilayamayacak duruma geldiginde renal replasman tedavileri (RRT) akla gelir.
Renal replasman tedavilerine uygun hastay1r segmek ve uygun tedavilere yeterli
sekilde hastalar1 hazirlamak da gerekmektedir. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore
tedavi 6nerileri(87);

e Tedavi Oncelikle hastanin yasina, komorbid hastaliklarina, KBH etiyolojisine

ve hastaligin progresyonuna gore kisisellestirilmelidir.
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Hipertansiyon, hipotansiyon, diyabetes mellitus, nefrotoksik ajanlar, Uriner
sistem anormallikleri gibi predispozan faktdrler miimkiin oldugu kadar kontrol
altina alinmal1 veya ortadan kaldirilmalidir.

Hastanin KBH evresine ve klinik durumuna goére uygun niitrisiyon
saglanmalidir (88).

Diyabetik ve 24 saatlik idrarda albiimin miktar1 30-300 mg arasinda olan
erigkinlerde ARB (anjiotensin reseptor blokort) veya ACE-I (anjiotensin
konverting enzim inhibitorii) kullanilmasi,

Idrarda albiimin miktar1 >30 mg/24 saat olan hastalarda sistolik kan basinci
(SKB) >130 mm Hg veya diyastolik kan basinct >80 mm Hg ise
antihipertansif tedavi,

Idrarda albiimin miktar1 <30 mg/24 saat olan hastalarda SKB>140 veya
DKB>90 ise antihipertansif tedavi,

Idrarda albiimin atilmi >300 mg/24 saat olan tiim hastalarda ACE-l veya
ARB tedavileri,

Diyabetiklerde hedef hemoglobin Alc (HbAlc) degerinin %7.0 civarinda
tutulmasi,

Glinliik tuz tiikketiminin <90mmol (<2gr) tutulmast,

Hastalarin yasina uygun fiziksel aktiviteye tesvik edilmesi,

Sigaradan uzak durulmasi,

Kisinin kilo takibinin optimum degerlerde tutulmasi,

Anemi takibinde GFR 30-59 ml/dk/1.73 m* (GFR kategori G3a-G3b) en az
yilda bir kontrol, GFR <30 ml/dk/1.73 m? (GFR kategori G4-G5) olanlar ise
en az yilda iki kontrol,

KBH ‘I hastalarda lipid modifikasyonun saglanmasi, uygun hastalarda LDL-
C seviyelerini diisiiriicii statin tedavilerinin baglanmasi,

GFR <45 ml/dk/1.73m? olan hastalarda serum fosfat miktarmin laboratuvar
referans degerleri arasinda tutulmasi,

Yiksek PTH degerlerinin oncelikle hiperfosfatemi, hipokalsemi, D-vitamini
eksikligi acisindan degerlendirilmesi,

Serum bikarbonat konsantrasyonun <22 mmol/l oldugu durumlarda oral
bikarbonat tedavilerinin baslanmasi,

Kardiyovaskiiler hastalilara karst KBH ‘1 bireylerin yakin takip edilmesi,
KBH ‘I hastalarin ila¢ kullaniminda GFR ‘ye gore renal doz ayarina dikkat
edilmesi,
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e GFR<60ml/dk/1.73m* olan bireylerde iyot iceren radyokontrast madde
verilecekse; hiperosmolar ajanlardan kaginilmasi, miimkiin olan en diisiik
radyokontrast dozunun kullanilmasi, islem Oncesi ve sonrasinda potansiyel
nefrotoksik ajanlanlardan kaginilmasi; islem Oncesi, islem sirasinda ve
islemden sonra salin inflizyonu ile yeterli hidrasyonun saglanmasi, islemden
48-96 saat sonra tekrar GFR 6l¢timii yapilmasi,

e GFR<15ml/dk/1.73m? olan hastalarda gadolinyumlu iceren kontrast madde
kullanilmamasi,

e Kontrendikasyon yok ise KBH ‘lIi tiim bireylerin yillik influenza asisi
yapilmasi,

e GFR<30ml/dk/1.73m* olan bireylerde bobrek hastaligmm irrevershl ve
progresif ilerleyisi devam ediyor ise uygun RRT agisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir (87).

2.1.7. Kronik Bobrek Hastaliginda Renal Replasman Tedavileri (RRT)

Progresif ilerleyen KBH ‘li hastalarin yonetimi multidisipliner yaklagim
gerektirmektedir. Bu multidisipliner yaklasim farkli  RRT  ydntemlerini,
transplantasyon hakkinda bilgilendirme gereksinimini, diyet ve egitim
danmismanhigini, vaskiler cerrahi, etik, psikolojik ve sosyal bakimi da i¢ine almalidir
(87).

Bu renal replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal

transplantasyon seklindedir.

Hemodiyaliz (HD): Ureminin belirti ve semptomlarini azaltmak amaci ile
bobreklerin bazi temel fonksiyonlarini kismen yerine koyan ekstrakorporal bir tedavi
yontemidir. SDBY tedavisinde kullanilan hemodiyaliz yonteminde oncelikle
difiizyon yolu ile iiremik toksinlerin, konveksiyon yolu ile s1vi hacminin azaltilmasi,
degiskenli diyalizat ¢ozeltileri kullanilarak hiperkalemi, asidoz gibi metabolik
anormalliklerin diizeltilmesi amaglanmaktadir. Hemodiyaliz prosediiriinde iki major
komponent vardir; diyalizat (diyaliz sollisyonu) ve diyalizor.

Diyalizorler, ici bos elyaflarin veya paralel membran plakalarinin diyalizat i¢inde
stispanse edildigi bir poliiiretan kapsulden olusur. Elyaflar veya plakalar, kan ve

diyalizatin aktig1 yar1 geg¢irgen bir zar olarak islev goriir. Bu zar1 gecerek ¢ozilinenler
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ve su hastanin intravaskiiler bdlmesi ile diyalizor icinde bulunan diyaliz sivisi

arasinda hareket eder.

Uremik toksinlerin atilmasi, sivi hacminin azaltilmasi, hiperkalemi, asidoz gibi
metabolik anormalliklerin duzeltilmesi amaciyla c¢esitli diyalizat soliisyonlar

kullanilmaktadir.

Tablo 5. Hemodiyalizde kullanilan diyalizat bilesenlerinin
konsantrasyonlart;

Sodyum (mEa/L) 134-140

Potasyum (mEqg/L) 0-4

Kalsiyum (mmol/L) 1.25 - 1.75 (<2.5 mEqg/L)
Magnezyum(mmol/L) 0-0.75(0to 1.5 mEqg/L)
Klor (mEg/L) 87 -120

Bikarbonat (mEq/L) 25-40

Glukoz (g/dL) 002

Bir hastada hemodiyalizi tedavi yontemi olarak sectigimiz varsayarsak diyaliz
dozu, renal replasmanini optimize etmek igin gereken tedavi siiresinin hesaplanmasi
gereklidir. Hemodiyaliz rejimlerinde islem basina siire 3.5 saatten az ve Kreatinin
Klirensi’nde 10 ml/dk/1.73m*den az artis var ise diyaliz uygulamasinin yetersiz
oldugu ve muhtemelen daha kisa yasam siiresine yol agmasi kagmilmazdir. Bu
nedenle yillik 6liim orani bOyle tedavi alan hastalarda %?20'den fazladir. Birgok
kanser turiine gore SDBY “de bes yillik mortalite oran1 daha yiiksektir (88).

Hemodiyaliz uygulanan hastalarin yonetiminde iki temel konu, recete edilmesi
gereken optimal diyaliz miktarinin belirlenmesini ve gercekte bireysel hastalara
verilen diyaliz miktarmin 6l¢iilmesidir. Klirens; herhangi bir zamanda diyalizat
stvisinda ¢oziinen madde miktar1 olarak tanimlandiginda, bir diyaliz seans1 sirasinda
uzaklagtirilan toplam ¢6zlinen madde miktar1 hesaplanabilir. Boylece hastalara uygun

diyaliz dozu belirlenebilir. Diyaliz dozunu 6lgmek i¢in kullanilan tiim yontemler Ure
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Klirensine dayanir. En iyi yontem bilinmemekle birlikte, Kt / V (K; klirens ml/dKk, t;
zaman dk, V; coziinen maddenin dagilim hacmi ml) ¢ofu nefrolog tarafindan
kullanilmaktadir. Ure; diyaliz dozunu tanimlamak i¢in kullanilan indeks molekiildr.
Cunkl kicuk molekiil agirligi olmasiyla bir diyaliz membrani boyunca kolayca
yayilmasi ve daha da onemlisi hastanin agirligindan total viicut suyu hesaplanarak
dagilimi kolayca anlasilir (88).

Kt/V =-In(R-0.03) + [(4 - 3.5R) x (UF + W)] (101)
UF: Litre cinsinden ultrafiltrasyon hacmi
W: Kilogram cinsinden diyaliz sonras1 agirlik
R: Diyaliz 6ncesi ve sonrasi kan iire azotu (BUN) orani

Bu formiil ve beraberindeki nomogramda, su anda onerilen Kt / V hedeflerini
kapsayan aralik olan 0,7 ve 2,0 i¢in sistematik hata ¢ok azdir (89).

Daha basit ama geleneksel bir diyaliz dozu Olcimi de iire azaltma orani
(URR)’dir. URR, tek bir diyaliz sirasinda tirenin (BUN) fraksiyonel olarak
azaltilmasidir. Hesaplamak kolaydir, ancak Kt / V oranindan daha az dogrudur,

ciinkii diyaliz sirasinda iire dagilim hacminin sabit kaldigini varsayar (90).
URR = (1- [postdiyaliz BUN +prediyaliz BUN])

Hemodiyaliz igin ¢ ana vaskuler girisim tiirii vardir: primer arteriyovenoz (AV)
fistiiller, AV greftler ve tlinel hemodiyaliz kateterleri. Kalic1 bir vaskiiler erisimin
yerlestirilmesini kolaylagtirmak i¢in, GFR 20 ila 25 mL/dk/1.73m? oldugunda

hastalarin cerrahiye yonlendirilmesi gerekmektedir (91).

Periton Diyalizi (PD): Periton diyalizi ve diyaliz egitimine baslamadan once
karmm bosluguna periton diyaliz kateterinin yerlestirilmesi gerekmektedir. Kateter;
konulur konulmaz kullanilmaya baslanabilse de sivi kagagi riskini en aza indirmek
icin diyalize baslamadan once en az 10 ila 14 gin beklemek tercih edilir (88).

Periton diyalizi ile tedavide tek mutlak kontrendikasyon, peritoneal membran
eksikligidir. Onemli engeller arasinda cerrahi olarak diizeltilemeyen periton skarlari,
adezyonlar, fitiklar veya ostomiler; hastanin ve / veya bakicinin degis tokus
yapmasini engelleyen fiziksel, biligsel veya psikolojik bozukluklar ve malzemeleri

depolamak i¢in uygun bir ortamin bulunmamasi yer alir (88).

Periton diyalizinde CAPD (surekli ambulatuvar periton diyalizi), APD (otomatik
periton diyalizi), CCPD (surekli sirktler periton diyalizi), NIPD (aralikl1 gece periton
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diyalizi), TPD (tidal periton diyalizi), IPD (aralikli periton diyalizi) gibi tedavi

modaliteleri vardir (88).

Renal Transplantayon: Bobrek nakli, SDBY olan ¢ogu hasta igin tercih edilen
tedavidir. Basarili bir bobrek nakli, yasam Kalitesini iyilestirir ve diyalizin
tedavilerine kiyasla hastalarin ¢ogunda mortalite riskini azaltir. Transplantasyon
tedavisinde perioperatif riski, sagkalimi ve transplant adayligini etkileyebilecek olan
mevcut hastaliklarin saptanmasi ve tedavi edilmesi i¢in potansiyel bobrek nakli

alicilarinin dikkatle degerlendirilmesi 6nemlidir.

Transplantasyon ile ilgilenen ve kontrendikasyon olmayan hastalar, tahmini GFR
<30 mL/dk/1,73 m* oldugunda bir transplantasyon programma ydnlendirilmelidir
(92). Bu erken sevk, tam bir degerlendirme ve transplantasyondan once goreceli
kontrendikasyonlar1 ele almak igin gerekli olabilecek miidahalelere yeterli zaman
tanir. Ayrica adayin potansiyel canli verici se¢eneklerini zamaninda kesfetme firsati
verir, bu da diyalize ihtiyag duymadan nakil yapilmasini kolaylastirabilir. Renal
fonksiyonun bozulma oranini kesin olarak tahmin etmek zordur ve ideal olarak nakil
diyaliz gerekmeden o©nce yapilmahdir. Calismalar; hastalar diyalize ihtiyac
duymadan 6nce ilk nakillerini aldiklarinda hasta ve greft sag kaliminin iyilestigini
bildirmiglerdir, ancak ikinci nakil alan hastalar i¢in durum boyle degildir (93).
Transplantasyonun optimal zamanlamasi kesin olarak bilinmemektedir. Bobrek
fonksiyonu esik bir klerens seviyesinin otesinde geri doniisii olmayan bir sekilde
kotiilesene kadar hastalara bobrek nakli yapilmamalidir. Bu mutlak seviye belirsiz
kalir, ancak tiremi belirtileri veya semptomlar ile iligkili olmayan bir derece bobrek
fonksiyonunu temsil etmelidir. Daha yiliksek bobrek fonksiyonlarinda
transplantasyon, daha diisiikk seviyelerde transplantasyondan daha {istiin sonuglar
saglamaz (94). 2005 Kanada Transplantasyon Dernegi (CST) konsensiis kilavuzlari,
GFR <20 mL/dk olmadig1 ve 6 ila 12 aylik bir siire boyunca progresif, geri doniisii
olmayan bozulma kanit1 olmadig: siirece transplantasyonun yapilmamasi gerektigini
onermektedir (95).

Aktif enfeksiyonlar, aktif malignite, reversibl bobrek yetmezligi, uyusturucu
madde kullanimi, kontrolsiiz psikiyatrik hastalik, belgelenmis aktif ve devam eden
tedaviye uyumsuzluk varliginda transplantasyon yapilmaz. Nakil sonrast bir yildan
az yasam beklentisi olan hastalarda tiim merkezlerde nakil olasiligin1 engellemesine
ragmen, bireyin bobrek nakli i¢in uygun olmadigr da evrensel olarak kabul edilmis
olup bir yasam beklentisi yoktur. Alic1 yas1 transplantasyon i¢in bir kontrendikasyon
degildir (96). 60 yasin iizerindeki birgok hasta ve 70 yasin lizerindeki secilmis

hastalar giivenli bir sekilde ve kabul edilebilir oranda uzun siireli greft fonksiyonu ile
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nakledilmistir. 2012 Transplant Alicilar1 Bilimsel Kayit (SRTR) raporunda, 65 yasin
tizerindeki alicilar 6len dondr alicilarin yiizde 18'ini ve canli dondr alicilarin yiizde
20'sini olusturmustur (97). Bununla birlikte, nakil igin degerlendirilmek {izere,
beklenen bekleme siiresini asan tahmini bir yasam beklentisi olmali ve sinirli yasam
beklentisinin naklin potansiyel yararini en aza indirdigi durumlarda bobrek nakli

yapilmamalidir.

2.2. FIBROBLAST GROWTH FAKTOR - 23 (FGF-23)

FGF ailesinin 22 {iyesi vardir. FGF ailesi etki mekanizmalarina gore 7 ayri
filogenetik subgruba ayrilir. Otokrin, parakrin veya endokrin etkilere sahiptirler.
Hormon benzeri veya endokrin FGF grubu, Fgf 15, Fgf19, Fgf21 ve Fgf 23’t(r.

FGF23, endokrin etki gosteren FGF19 alt ailesinin bir tyesidir. ilk defa fare
beyninin ventrolateral niikleusunda tespit edilmistir. FGF-23 geni insanlarda 12.
kromozom Uzerinde bulunur. Dolasim sisteminde serum fosfat konsantrasyonlarinin
kontrollinde anahtar rol oynayan 251 amino asit kalintis1 igeren 32 kilodalton
molekiil agirhigma sahip bir glikoproteindir. Kalsitriol, artmis diyet fosfat yiikii, PTH
ve kalsiyuma yanit olarak kemik osteositleri ve osteoblastlari tarafindan salgilanir.
FGF-23 un reseptorleri FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, FGFR-4 olmak Uzere 4 tanedir.
FGFR-1 distal tibtlden, FGFR-3 proksimal tubtlden sekrete edilir. Endokrin etkiye
sahip FGF grup tyeleri aktif heparan siilfat baglanma bolgesine sahip olmadiklar
icin ekstraseliler matriks ile hidrojen iyonu yapamaz. Bu nedenle bu grup tyelerinin
reseptorlere baglanma afiniteleri diisiiktiir ve reseptorlere baglanabilmeleri igin bir
kofaktore ihtiya¢ duyarlar. FGF-23’iin FGFR’lerine baglanmak i¢in ihtiya¢ duydugu
kofaktor a-Klotho proteinidir (98) .

2.2.1. FGF-23 Etki Mekanizmas1 ve KBH

FGF-23 'in pirimer islevi; azalmis kalsitriol tiretimi yoluyla bagirsaklardan fosfat
atitlimim artirarak ve renal fosfat reabsorbsiyonunu azaltarak serum fosfat
konsantrasyonunu normal seviyelerde korumaktir. Renal proksimal tlbuler
hicrelerde FGF-23, FGF reseptorine (FGFR) ve onun klotho kofaktér kismina
baglanir, bu da liminal membran sodyum fosfat kotransporter (Na / Pi) down
regulasyonuna neden olur (99). Bu durum serum fosfat yeniden emiliminin
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azalmasia ve idrar fosfat atiliminin artmasina neden olur. FGF-23 ayrica 1-alfa-
hidroksilaz enziminin proksimal tlbdler ekspresyonunu inhibe ederek bobrek
tarafindan kalsitriol sentezinin azalmasina da neden olur. Bu nedenle, FGF-23
dogrudan idrar fosfat atilimini arttirir ve kalsitriol iiretimini down regule ederek
bagirsaklardan fosfat emilimini dolayli olarak azaltir. Her iki hormonal eylemin net
etkisi serum fosfat konsantrasyonunu diisiirmektir (100). KBH hastalarinda, serum
kalsiyum, fosfor veya PTH seviyelerindeki degisikliklerden 6nce FGF-23 seviyeleri
artar. Ayrica KBH’ta artmis FGF-23 konsantrasyonlari ayni zamanda azalmis
Klirense de baghidir (101).

FGF-23 paratiroid bezinin PTH sekresyonunu baskilar (102). Bununla birlikte,
KBH hastalar1 arasinda, yiiksek FGF-23 konsantrasyonlarina ragmen yiiksek PTH
konsantrasyonlarinin varligi, paratiroid bezinin yiiksek FGF-23 konsantrasyonlarina
nispeten direngli hale geldigini diisiindiirmektedir. Bu hiperplastik paratiroid bezinde
FGFR-1 ve klotho proteininin belirgin sekilde azalmis expresyonu ile iliskili olabilir
(103).

FGF-23’1in olglimi heniiz rutin olarak kullanilan klinik bir test degildir. Ancak
yapilan c¢alismalarda KBH ve hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda serum

konsantrasyonlari kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur.

2.2.2. o Klotho Yapisi

Tek gecisli bir transmembran protein olan a-klotho; esas olarak proksimal ve
distal renal tiibiillerin hiicre yiizey zarinda eksprese edilir ve FGF-23 reseptor
aktivasyonu icin gereklidir (104). Bu protein extraselller bolgede biylk bir N-
terminal alan (domain), bir transmembran alan(domain), ve kiglk bir intraseliler
bolgede C-terminal alandan olusur.

Ekstraseluler domain, ADAM-10 ve ADAM-17 metalloproteinazlari ile ayrilir ve
¢oziinlir klotho olarak dolasimda serbest birakilir; klothonun ana fonksiyonel formu
dolasimdadir, ancak kan, idrar ve beyin omurilik sivisinda da tespit edilir. Osteositler
de ayrica giiclii bir kemik olusumu ve kemik kiitlesi diizenleyicisi olarak rol
oynayabilecek klotho eksprese eder (105).

Klotho ekstraselliler domain dogrudan FGF-23'e baglanmaz, ancak FGF-23'U
sadece FGFR'den ¢ok daha yiiksek bir afinite ile reseptér kompleksine baglamasini
arttirir (106). FGF-23, kofaktor klotho ile bir geri bildirim iligskisine sahiptir. Bu
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nedenle, klotho eksikligi FGF-23 seviyelerini artirabilirken, yiiksek FGF-23
seviyeleri diisiik 1,25-dihidroksivitamin D yoluyla klotho eksikligini siddetlendirir
(107).

Klotho ekspresyonu azalan GFR ile kademeli olarak azalir. Klothodaki azalma
gecici olarak FGF-23'teki artisla cakigmaktadir, bu da bu disiisin FGF-23
konsantrasyonundaki  ilerleyen  artistan  kismen  sorumlu  olabilecegini
distindiirmektedir. Ayrica, hiperplastik paratiroid bezleri iizerindeki klotho
ekspresyonundaki azalma, FGF-23 tarafindan direng gelisimine ve bozulmus
paratiroid supresyonuna katkida bulunabilir (108). Bir ¢aligma, proteiniirinin hem
plazma fosfat hem de FGF-23 konsantrasyonlarinda yiikselmeye ve iiriner fosfat
atiliminda bozulmaya neden oldugunu gostermistir (109). Bu ¢alismada FGF-23'Un
diisiik fosfatlrik etkisi, renal klotho ekspresyonunun azalmasi ve proksimal tiibiil
Na/Pi lla kotransporter ekspresyonunun artmasi ile iligkiliydi (109).

FGF-23 dizeyleri, KBH hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ve
mortalite ile iliskilidir (110). Klinik ve deneysel ¢alismalar FGF-23'n sol ventrikul
hipertrofisine neden olan dogrudan patojenik bir etkiye sahip oldugunu géstermistir
(111). FGF-23 ayrica, renal distal tiibiilde sodyum ve kalsiyum emilimini arttirir
(112). Bu etkiler, makul bir sekilde renal sodyum retansiyonu, hacim asir1
yuklenmesi, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofiye yol acabilir.

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets, X’e bagli hipofosfatemik rikets ve
timore bagli osteomalazide FGF-23 diizeyi artmistir. Bu proteinin artis1 fosfatiiri,
hiposfosfatemi, diistik 1,25 dihidroksivitamin-D vitamini diizeyi ile bozulmus iskelet
mineralizasyonuna neden olur (113).

Diyetteki fosforun artisi FGF-23 salgisini uyarir, alfa hidroksilazi inhibe ederek
1,25 dihidroksivitamin-D diizeyini azaltir. Yiiksek 1,25 dihidroksivitamin-D vitamini
duzeyi dogrudan FGF-23 seviyesini artirir (113).

Primer hiperparatiroidi, McCune-Albright sendromu, Jansen hastaliginda da

yiikselten PTH nun dogrudan kemikten FGF-23 salinimini artirdigi diisiintilmektedir
(113).
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Tablo 6. FGF-23 etki mekanizmast,;
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2.3. p-2 MIKROGLOBULIN

B-2 mikroglobiilin; yaklasitk 12.000 dalton agirhginda MHC (major
histokompatabilite kompleksi) grubuna ait bir molekildir. Bilinen major bobrek
disfonksiyonu olmayan bir popiilasyonda periferik vaskiiler hastalik icin
biyobelirtegleri arastiran bir analizde p-2 mikroglobdlin, vaskiiler hastalik gelisimi
ile potansiyel bir baglantt oldugunu disiindiiren tek belirtectir (114). pB-2
mikroglobilinin biligsel islevi bozdugu ve yaslanma yanlisi bir faktor olarak islev
gordiigii gosterilmistir (115). B-2 mikroglobulin fibrilleri osteoblast, osteoklast ve
kondrositlerin islevini ve / veya canliligin1 da etkiler (116).

Serum B-2 mikroglobulin degerleri, immun sisteminin aktivasyon belirteclerin
yani sira bazi hematolojik malignitelerde de bir tumér belirteci olarak ortaya
cikmistir. Idrar B-2 mikroglobulin degerleri bobrek filtrasyon bozukluklarini gdsterir.
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Hem serum hem de idrardaki degerlerin Olgiilmesi, immun sistem problemini bir
bobrek bozuklugundan ayirt etmeye yardimci olabilir. Diisiik serum -2
mikroglobulin seviyeleri esasen -2 mikroglobulinin bir prognostik belirte¢ (multipl
miyelom, lenfoma, l0semi) olarak kullanildigi durumlarda azalmis hastalik
aktivitesini veya bdyle bir hastalik siirecinin yoklugunu gosterir. Bununla birlikte,
diisiik B-2 mikroglobulin seviyeleri higbir zaman daha kesin testlerin yoklugunda

belirli bir hastalig1 (6rn. Lenfoma) dislamak i¢in kullanilmaz.

Artan idrar -2 mikroglobulin seviyeleri bobregin tiibiiler bozukluklarini yansitir.
Bu gibi durumlarda, serum -2 mikroglobulin seviyeleri genellikle normaldir, ¢linki
islev bozuklugu tiibiiler reabsorbsiyondadir. Multipl skleroz, AIDS demans
kompleksi ve hematolojik tiimorlerin meningeal yayilmasi gibi belirli durumlarda da
artmis BOS beta 2 mikroglobulin seviyeleri goralir.

Normal ¢alisan bobrekte -2 mikroglobdilin glomeruler filtrasyon ile temizlenir ve
proksimal tiibiillerde katabolize edilir. Referans aralikli serum seviyeleri 1.5-3 mg /
L'dir. Bobrek yetmezliginde; bozulmus bobrek katabolizmasi, -2 mikroglobulinin
sentezinde ve salinmasinda bir artisa neden olur ve seviyeleri 10-60 kat artabilir. Bu
durum; B-2 mikroglobdlin amiloidozunun altinda yatan ana patojenik siire¢ oldugu
varsayilmaktadir. 3-2 mikroglobdlin amiloidozun klinik belirtileri, hasta 5 y1l diyaliz
tedavisi gecirmeden Once neredeyse hi¢ ortaya ¢ikmaz. Diger amiloid tiplerinin
aksine, B-2 mikroglobilin amiloid biiyiik 6l¢iide osteoartikiiler bolgelerle sinirlidir
(117). Hastalar genellikle ellerinde karakteristik bir karpal tinel sendromu, omuz
agrist ve fleksor tenosinovit tgliisii ile bagvururlar. f-2 mikroglobulin amiloidoz

tanist Oncelikle doku veya kemik biyopsisi ile konur.

Serum B-2 mikroglobllin diizeyleri periton diyalizi hastalarinda hemodiyaliz
hastalarina gore daha dusiiktir. Bu durum periton diyalizi ile endojen reziduel
bobrek fonksiyonunun daha iyi korunmasina bagli olarak agiklanabilir, ¢link(l periton
diyalizi tek basma -2 mikroglobllini zayif bir sekilde temizler (118)
Gastrointestinal sistem, kalp ve dil gibi bolgelerde viseral tutulum bulunmustur,
ancak Klinik belirtileri nadirdir. En ciddi komplikasyon, paraplejik baglara neden
olabilecek paravertebral ligamentleri ve intervertebral diskleri yok eden (-2
mikroglobdlin amiloid birikintilerdir. Ancak nadir de olsa 6limcul aritmiler ve
gastrointestinal kanamalar da tanimlanmistir (119). Diyalize bagli amiloidozun klinik
ekspresyonu bobrek nakli sonrasi kaybolsada, kemik kistleri ve doku [-2
mikroglobilin yataklar1 gibi altta yatan patolojik siire¢ler devam etmektedir (120). -
2 amiloidozun prognozu; diyaliz siiresine, hastanin yasina, hastanin diyaliz yasina ve

kullanilan diyaliz membraninin tipine baglidir.
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Prospektif caligmalarda, daha biiyiik gozenek boyutuna sahip membranlarla
diyalize giren hastalarda prediyaliz -2 mikroglobilin diizeylerinde giderek azalma
oldugu gosterilmistir (66).

Son olarak, HEMO c¢alismasimin post-hoc analizi; serum -2 mikroglobilin
diizeylerinin mortalite ile iliskili oldugunu ve prediyaliz diizeyindeki her 10 mg / L
artisin mortalitede %11 artisla iligkili oldugunu bulmustur (121). Daha sonraki
analizlerde bu mortalitenin enfeksiyonlarla iligkili oldugu ortaya konmustur (122).
Ancak, bu veriler; rezidiel bébrek fonksiyonu, bias veya inflamasyon gibi nedenlerle
de degismis olabilir.

2.4. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

Akut faz reaktanlari (AFR); serumda inflamasyon ve doku hasar1 sonucu
konsantrasyonlar1 artan (pozitif akut faz reaktanlar1) veya albumin gibi azalan
(negatif akut faz reaktanlari) proteinlerdir (123). Akut faz yaniti olarak adlandirilan
bu fenomenin farkindalig1 ilk olarak pndmokokal pnémoninin akut fazi sirasinda

hastalarin serumunda C-reaktif protein (CRP) kesfi ile ortaya ¢ikmistir (124).

CRP, 120 kilodalton agirliginda, non-kovalent bagli, bes 6zdes alt birimden
meydana gelen, "pentraxin” ailesinden, bir prototip akut faz proteinidir. Akut faz
yanitinda hizlica yukselmesi, 24-48 saat icinde binlerce kat artabilmesi, hizlica eski
seviyelerine inmesi, dilrnal varyasyon gostermemesi, yas ve cinsiyet farki
gostermemesi ¢arpici biyolojik dzelliklerindendir (125).

CRP referans araliklar1 0-10 mg/L’dir. CRP yiikselmeleri, bulasici hastaliklar ve
bulasict olmayan inflamatuar bozukluklar dahil olmak {izere bir dizi nedenden dolay1
akut ve kronik inflamasyon ile iliskili olarak ortaya ¢ikar. Cok hassas tahlillerle tespit
edilen CRP seviyelerinde ¢ok kiigiik degisiklikler, rutinde gorilen akut veya kronik
inflamatuar durumlarin yoklugunda dahi metabolik streslerle iliskili olarak da ortaya
cikabilmektedir.

KBH‘l1 ve ozellikle SDBY olan kisilerde akut ve kronik inflamatuar sirecler
yaygindir. Bu; tiremik ortam, dolasimdaki yiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri,
oksidatif stres, protein-enerji kaybt (PEM), artmis enfeksiyon insidansi (6zellikle
diyaliz erisimiyle ilgili) dahil olmak (zere bircok altta yatan faktdrden

kaynaklanmaktadir. inflamasyonun tanimi bu ortamda net olmasa da, en az ii¢ ay
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icinde 5 mg / L'nin Uzerinde artan C-reaktif protein (CRP) seviyeleri KBH ile iligkili
kronik inflamasyon olarak degerlendirilebilir (126).

Ismine ragmen, "akut" faz tepkisi aylar ve yillar boyunca devam edebilir ve
kroniklesebilir. Bu tiir kronik iltihaplanma durumlarinda, CRP (normal aralik <1 mg
/ L) dahil olmak iizere pozitif akut faz proteinleri hafif ama kalic1 olarak artabilir, bu
durum aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar icin O0nemli bir predispozan
faktordur (128). Bununla birlikte, birgok KBH hastasinda, 6zellikle idame diyaliz
hastalarinda, serum CRP diizeyleri stirekli olarak 5 ila 50 mg / L arasindadir, ancak
genis dalgalanma da gosterebilirler (127).

KBH 'li hastalar arasinda, inflamatuar bir durumun varligi; hizlandirilmig

aterojenez, protein-enerji kaybi ve anemi ile de yakindan iliskili olabilir (128).
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda inflamatuar yanitta genel bir artis;

e Komorbid hastaliklarin artan varhigi,

e Asir voliim yiikii sonucu endotoksinemi
e Diisiik antioksidan seviyeleri,

e Oksidatif stres artisi,

e Proinflamatuar sitokinlerin azalmis renal klirensi ile aciklanabilir.
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Tablo 7. KBH ‘ta inflamasyon nedenleri;

Vaskiiler
kalsifikasyon

Enfeksiyonlar,

(periodontal hastalik,
Oksidatif stres tiberkiiloz,vs.)

KBH-
INFLAMASYON 1

Genetik,
imminolojik
Volum yuki / faktoreler,

(Diyalize bagh faktérler\

\ (diyaliz membran
Obezite, sedanter kontaminasyonu,

yasam varligi / diyalizat
kontaminasyonu,vs.

Diger hastaliklar }

y Uremi
varligi

KBH hastalarinda devam eden iltihaplanmanin altinda yatan ve / veya arttirabilen
daha 6nce belirtilen nedenlere ek olarak, hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda;

e Diyaliz tupu ve diyaliz membranlarina, 6zellikle daha az biyouyumlu zarlara
(6rn., Kuprofan membranlar) maruz kalma (129),

e Diyaliz suyunun kalitesi diisiik olmas1 ve kontaminantlarin geri filtrelenmesi
veya geri diflizyonu sonucu endotoksinlere maruz kalma,

e Bir biyofilm olusumu yoluyla kronik veya tekrarlayan gizli enfeksiyonu
barindirabilecek yabanci cisimlerin (politetrafloroetilen [PTFE] kronik erigim
greftleri gibi) veya intravenoz kateterin varligi(130),

e Intravendz demir tedavileri,

e Eksize edilmemis pihtilasmis arteriyovendz (AV) greft varligi gibi nedenler

de kronik inflamasyonu siddetlendirebilir.
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Periton diyalizi hastalarinda da yine benzer faktorler kronik inflamasyonu
artirabilir. Bunlar;

Acik, gizli peritonit veya periton diyaliz kateteri ile iliskili enfeksiyonlarin
ataklar1 (131),

Biyouyumlu maddeler veya endotoksinler igerebilen periton diyalizi
cozeltisine surekli maruz kalma (131),

Kalan bobrek fonksiyon kayb1 ve agirt sivi yiiklenmesi (131).

KBH’I1 hastalarda inflamasyonun klinik sonuglar1 sonuglari;

Kardiyovaskiiler hastaliklarda artis: KBH’li hastalarda CRP, IL-6
(interlokin-6), TNF-a, adezyon molekiilleri, CD40 gibi artan inflamasyon
mediyatorlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda (Koroner arter hastaliklari,
strok, periferal arter hastaliklar1 gibi) artigla iliskili oldugu gosterilmistir
(132).

Refrakter anemi: KBH’l1 hastalarinda kronik inflamatuar durum eritropoetin
duyarliliginda azalma ve anemiye sebep olmasina ragmen bu etki i¢in tam
mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Cok sayida inflamatuar
sitokinin kemik iliginde eritropoezi baskilamasi, eritroid progenitor
hiicrelerin apopitozunda artis da anemi olusumuna katkida bulunur. Ayrica
karacigerden sentezlenen ve barsaklardan demir emilini baskilayan hepsidin
molekilinin artis1 da KBH’a bagli anemi mekanizmasinda rol oynar.
Protein- enerji malnutrisiyonu (PEM): Albimin; prealbumin ve transferrin
gibi diger besin belirteclerine benzer bir negatif akut faz proteinidir. Bu
proteinlerin  sentezi sirasinda inflamasyon, azalmig serum alblimin
konsantrasyonu ile sonuglanir. Ayrica inflamasyon katabolik sitokinlerin
plazmada artisina sebep olur. Inflamasyon mediyatdrlerinin ve katabolik
sitokinlerin plazma konsantrasyonlari ilerlemis KBH hastalarinda ve diyaliz
hastalarinda artmistir. Ornegin; bdyle bir sitokin olan Tiimor Nekrozis Faktor
(TNF-0) sitokini hem katabolik siiregleri tesvik eder hem de anoreksiyi
indikler (133).

Enfeksiyonlara yatkinhk: PEM konak direncini azaltarak enfeksiyonlara
yatkinliga neden olur. Ciinkii arjinin ve glutamin gibi bazi besinlerin
bagisiklik yanitini artirdigini gosteren ¢alismalar vardir (134).

Diisiik yasam Kkalitesi,

Morbidite ve mortalitede artis.
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Tablo 8. inflamasyon (CRP) ve yasam kalitesini gdsteren drnek
caligmalar;

Hayat kalitesi

deg. Slcesis Bulgu;

Calisma; CRP duzeyi;

Atasoy ve ark. 2013 Enerji alt grubu esit,

(135) 9,74+6,60 SF-36 diger alanlarda kbh
yasam kalitesi koti
Pagels ve ark. KBH E4: 4(1.6-8.9) SF.38 T;;g;ankjli‘glﬁg&de
2012 (136) KBH ES: 6 (5-23) En kotii E5 KBH
CAPD hastalarinin
Kalender ve ark. 2006 | HD:1.37 +2.34 (0.38) .
) SF-36 yasam kalitesi HD
(137) CAPD:0.36+0.80(0.10) hastalarindan daha iyi
Yasayanlarda (57 +
18.1) ruh saghg:
boyut skoru, 6lenlere
KZadeh ve ark. Yasayan: 11.6 £ 14.1 X
2001(138) Olen: 23.5 + 23.6 SF-36 (38.2:+£9.9) kiyasla

anlaml olarak daha
yuksek, fiziksel saglik
boyutu benzer

Bobrek hastaligr olan kisilerde inflamasyonun siddet derecesini degerlendirmek
icin bir konsensiis yaklasimi yoktur. Tim SDBY veya KBH ‘li hastalarda
inflamatuar belirteclerin rutin izlenmesi, ¢ogu guidline tarafindan Gnerilmemesine

ragmen, hasta yonetimini gelistirebilir.

2.5. YASAM KALITESI

Kesin olarak tanimlanmasi zor olsa da, yasam kalitesi ¢ogu insan i¢in dogal bir

anlama sahiptir. Yasam kalitesi;

e Saglikli yasam,

e Yeterli barinma,

e Istihdam,

o Kisisel ve aile glivenligi,

e Egitim ve bos zaman arastirmalari gibi kiiresel yasam memnuniyetini

etkileyen genis kavramlardan olusmaktadir.

Saglikla iligkili yasam kalitesi ise; genel yasam kalitesi kavramindan daha

genistir. Kisinin olagan veya beklenen fiziksel, duygusal ve sosyal refahinin tibbi bir
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durumdan veya tedavisinden ne 6lgiide etkilendigi olarak tanimlanabilir (139). Bu
tanim yasam kalitesinin genis capta kabul goren iki yoniinii icermektedir: Oznellik ve
cok boyutluluk (140). Saglikla iliskili yasam Kkalitesi, hastaligin veya tedavinin
etkinligini 6znel bir degerlendirme ile temsil eder; ayni objektif saglik durumuna
sahip bireysel hastalar, beklentiler ve bas etme yeteneklerindeki benzersiz farkliliklar
nedeniyle farkli yasam kaliteleri bildirebilirler (141). Sonug¢ olarak, saglikla iliskili
yasam kalitesi miimkiin oldugunca dis gozlemcilerden (yani bakicilar veya saglik
uzmanlari) ziyade bireyin bakis acisindan dlglilmelidir. Klinik arastirmalarda yasam
kalitesinin 6lctlmesi, tedavi seceneklerinin ve 6zellikle yeni tedavi yontemlerinin
yasam kalitesine etkilerinin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir.

Ciddi bir hastaligin veya tedavinin sonucunu degerlendirmek i¢in sag kalim
siiresi, yasam kalitesi ve hastaya ekomik maliyetine bakilir. Bunlar arasinda sag
kalim siiresinin en 6nemli oldugu diisiiniilse de hastaligin yasam kalitesi izerindeki
etkisi giderek daha fazla kabul gormektedir.

Iki (veya daha fazla) tedaviyi karsilastiran klinik ¢alismalar, 6zellikle tedaviyle
iliskili yan etkiler 6nemli oldugunda, genel klinik fayday1 belirlemenin bir yolu
olarak bir yasam kalitesi analizini gerektirir. Kontrol tedavisi ile karsilastirildiginda,
alternatif tedavi secenegi nispi sag kalim yarar1 ve yasam kalitesinin ¢esitli

kombinasyonlari ile iliskili olabilir. Bunlar;

e Daha kisa sag kalim ve daha kétii yasam kalitesi
e Daha kisa sag kalim ancak daha iyi yasam kalitesi
e Benzer sag kalim ancak daha iyi yasam kalitesi

e Daha uzun sag kalim, daha iyi yasam kalitesi

Hicbir birey, hem daha kisa sag kalim hem de daha kotii bir yasam kalitesi ile
sonuglanan bir tedaviyi bilerek secmemesine ragmen, tedavi sirasinda artmis yasam
kalitesi biraz daha sag kalim siiresinden (0zellikle kanser tedavisi sirasinda) agir

basmaktadir.

Cesitli klinik c¢alismalarda kronik bobrek hastalarinda yasam kalitesi ile
hemoglobin, HDL, LDL, PTH, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albimin, D-vitamini,
HbAlc gibi laboratuvar parametrelerinin iligkisi ac¢iklanmaya c¢alisilmistir. Bu
calismalarda kronik bobrek hastaligi olan bireylerde yasam kalitesi diislik ¢ikmustir
(135,136,137).

Saglikla iliskili yasam kalitesinin degerlendirmesi i¢in ¢ok ¢esitli dogrulanmis ve
guvenilir anketler mevcuttur (142).
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Genel saghk durumu: Genel saglik durumu anketleri tiim popiilasyonlar i¢in
gecerlidir ve tibbi hastaligi olan ve olmayan kisiler tarafindan doldurulabilir. Bu
anketler saglikli ve hasta popiilasyonlar veya farkli yas gruplar1 gibi gesitli gruplar
arasinda karsilastirma yapmak icin kriterler saglar. Ornekler arasinda Nottingham
Saglik Profili (NHP) ve Kisa Form-36 (SF-36) (143) bulunmaktadir.

Genel hastahk durumu: Genel hastalik anketleri, herhangi bir tibbi hastalig
veya durumu olan popllasyonlara uygulanabilir ve farkli hastaliklari, hastalik
siddetini veya miidahale tiirlerini karsilastirmak i¢in kullanilabilir. Bu tiir capraz
hastalik karsilagtirmalari, sinirli saglik kaynaklarmin tahsisinde giderek daha
onemlidir (139). Genel saglik durumunun OSlgiilmesine ek olarak; bu araglar tipik
olarak bireyin, hastaligin veya sakatligin fonksiyonel etkisi hakkindaki algisin

degerlendirir.

Hastahiga 6zgii durum: Hastaliga 6zgii 6nlemler, belirli hastaliklar1 (6r. Kanser,
diyabet), spesifik tedavi tiirlerini (6rn. Kemoterapi, akciger nakli, palyatif bakim)
veya spesifik semptomlar1 (6rn. Bulanti, idrarini tutamamak) icerir. Bu Onlemler

spesifik hastaliklar i¢cin daha ayrintili bir degerlendirme saglar.

PROMIS (Hasta Raporlu Sonuclar Olguim Bilgi Sistemi): Yukaridaki ii¢
kategorinin 6zelliklerini birlestiren yeni bir dizi ¢ok boyutlu yasam kalitesi dlgegi

sunmaktadir.

Neuro-QoL (Norolojik Bozukluklarda Yasam Kalitesi projesi): Bircok
norolojik bozukluklarda uygulanabilir. PROMIS'e benzer bir metodoloji kullanarak

olusturulmustur.

2.5.1. SF (Kisa form)-36 Yasam Kalitesi Olcegi

SF-36; genel saglik durumunu degerlendirmek i¢in tasarlanmis, hasta tarafindan
bildirilen bir yasam kalitesi 6lgegidir (143). Hastaliga 6zgii degildir. Olcek, 8 alanda
diizenlenen 36 sorudan olusmaktadir. Bu alanlar; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol,
genel saglik, bedensel agri, zihinsel saglik, sosyal fonksiyon, canlilik / yorgunluk ve
duygusal rol. Bu sekiz alandan elde edilen veriler iki kategoride 0Ozetlenebilir:
Fiziksel bilesen puam ve zihinsel bilesen puani. Ozellikle, SF-36 sonuglari, farkli
hastaliklara sahip hastalarin yasam kalitesini karsilastirmakta faydalidir. SF-36

puanlarinin yiikseltilmesi, saglik durumunun iyilestirildiginin bir gostergesidir.

SF-36 yasam kalitesini 6l¢gmede kullanilan en yaygin jenerik ol¢limlerden biridir
(144). Olgek bir kendini degerlendirme 6lgegidir ve hasta tarafindan ¢ok kisa siirede
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doldurulabildigi belirtilmektedir. Bes dakika gibi kisa siirede doldurulabilmesi,
saglik durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu yonlerini de degerlendirilebilmesi
ve Ozirliiliikkteki kiiciik degisimleri saptamada varolan diger olgeklerden (6rnegin
Nottingham saglik profili) daha duyarli olmasi SF-36’nin avantajlar1 arasinda

sayilmaktadir.

SF-36 yasam kalitesi 0l¢egi; 1992 yilinda Rand Corporation tarafindan
gelistirilmistir (144). 1999 yilinda Tiirk¢e versiyonunun gegerlilik ve giivenilirlik
calismas1 Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (145).

Anket, 14 yas ve istii kisiler tarafindan kendi kendine yonetim ve egitimli bir
goriismeci tarafindan sahsen veya telefonla yonetim igin olusturulmustur. SF-36'nin
gelisim tarihi, belirli Ogelerin kokeni ve secimlerinin altinda yatan mantik

Ozetlenmistir.

SF-36 yalnizca tek bir puan vermez. Her bir alt 6l¢ek i¢in ayr1 ayr1 toplam puan
vermektedir. Puanlar 0-100 arasindadir. Puan sayisi arttikca yasam kalitesi Olgegi

olumlu yonde artmaktadir.
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Tablo 9. SF-36 6l¢egi alt gruplar;

Sorular

Skala

Boyutlar

3. Kuvvet gerektiren aktiviteler

4.0Orta aktivite

5.Asansor ihtiyaci, bakkal tagima

6. Birkag kat merdiven ¢ikma

7.Tek kat merdiven ¢ikma

8.Egilmek, ¢comelmek

9.Birka¢ km’den fazla yurimek

10.Birkag yiiz metre yirimek

11.Y Uz metre ylrimek

12 Kendi basma banyo yapmak,
giyinmek

Skala 1.
Fiziksel fonksiyon

13.Son 1 ay icerisinde bedensel saglik
nedeni ile glnlik aktivitelerde
gecirilen zamanin kisalmasi

14.Yapilan islerde daha az basari

15.Yapilan is ¢esidinde kisitlanma

16.Giinliik aktivitelerde asir1 efor

Skala 2.
Fiziksel rol

21.Son 1 ayda agr1 hissi

22.Agr1 nedeni ile aktivite etkilenme

Skala 3.
Bedensel agri

1.Genel saglik degerlendirmesi

36.Saglik Mitkemmel Skala 4.
34.Herkes kadar saglikli Genel saglik algisi
33.Daha kolay hasta

35.Saglhigin kotiilesmesi

23.Dolu dolu yagam hissi

27.Enerjik Skala 5.

29.Y1pranmus, bitkinlik hissi

31.Yorgunluk

Vitalite(canlilik)

FmwX =N =T

A—=rrQr>om

32.Sosyal aktivite siklig1

20.Sosyal zaman

Skala 6.
Sosyal fonksiyon

17.Son 1 ay igerisinde kaygi nedeni
ile gunlik aktivitelerde gegirilen
zamanin kisalmasi

18.Kaygi- aktivitede kisitlanma

19.Kaygi- aktivitelerde dikkatsizlik

Skala 7.
Emosyonel rol

24.0fkeli

25.Nesesiz, morali bozuk

26.Huzurlu

28. Uzgiin

30.Mutlu

Skala 8.
Ruhsal saglik

2.Bir yil Oncesine gore saghigin
degisimi
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Nefroloji Bilim Dali’inda yliriitilmiistiir. Calismamiz i¢in Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 23.10.2018 tarih ve
2018-10/04 sayili karar ile izin alinmustir. Cumhuriyet Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan T-854 nolu proje ile desteklenmistir.

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmaistir.
3.1. Olgu Secimi

Calisma gruplart Nisan 2019 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda olusturuldu.
Toplamda 130 birey ¢alismaya dahil edildi. Bireyler kendi aralarinda ii¢ gruba
ayrildi. Birinci grup saglikli kontrol (SKG), ikinci grup herhangi bir RRT tedavisi
almamis KBH grubu (diyaliz 6ncesi grup/DOG), uiclincii grup ise RRT alan grup
(diyaliz grubu/DG). Calismaya alinan olan tiim denekler 70 yas ve istiindedir. DG,
calismaya onam veren, Sivas ilinde ikamet eden diyaliz hastalarindan
olusturulmustur. DOG, Sivas Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Nefroloji Poliklinigine miiracaat eden, calismaya onam veren hastalardan
olusturulmustur. SKG, Sivas Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi polikliniklerine, hipertansiyon, hiperlipidemi, kontrol altindaki diyabet,
saglik raporu gibi nedenlerle miiracaat eden ve calisma i¢in onam veren kisilerden
secilmistir. Ornek hacmi; DG igin 50 birey, DOG igin 50 birey, SKG icin 30 birey

belirlenmistir.
Bireylerin ¢alismaya dahil olma kriterleri:

e 70 yas ve iizerinde olanlar

e DG icin en az ii¢ aydir bir diyaliz programinda renal replasman tedavisi
alanlar

e SKG icin en az ii¢ ay stireli GFR>60 ml/dk/1.73m? olanlar

e DOG icin en az ic ay sireli GFR 30 ile 60 ml/dk/1.73m? arasinda olanlar

e DOG icin ayrica DM tanis1 olanlarda proteinirisi olmayanlar

e lletisim sorunu olmayanlar

e (Calisma hakkinda bilgilendirilmis onam formu vermeyi kabul edenler
Dislama kriterleri:

e Agiriskemik kalp hastaligi olanlar
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e Agir solunum yetmezligi olanlar
e Kanser tedavisi alanlar
e Her ii¢ grupta mental bozuklugu ve verileri eksik olanlar

e 70 yasindan kiigiik olanlar

3.2. Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Calismaya alinan tiim bireylerde; yas, boy, kilo, medeni hal, son 6 ay igerisinde
yatis Oykiisii, son 6 ay icerisinde acile basvuru Oykiisii, HDL, LDL, trigliserid,
kreatin, total protein, albimin, kalsiyum, fosfor, parathormon, hemoglobin, CRP,
FGF-23, B-2 mikroglobiilin degerlerine bakildi. Diyaliz grubunda ise bunlara ek
olarak KT/V, URR, rezidiiel idrar hacmi de degerlendirildi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya almman tim bireylerin demografik o6zellikleri; yas, medeni hal,
komorbid hastaliklar, diyalize baslama tarihleri dosya taramasiyla veya hastalarla
goriisiilerek kaydedildi. Tum bireylerin boy ve kilo Olglimleri yapildi ve
kilo(kg)/boy(m?) formiiliiyle beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi Son alti ay
icerisinde acil servise basvuru ve hastanede yatis Oykiisii olup olmadigi sorgulandi.
Bu bireylerin dosya taramasi seklinde 12 saatlik aclik sonrasi elde edilen son 1 yila
ait lipid profili (trigliserid, HDL, LDL) ve son 45 gine ait kreatin, total protein,
alblimin, kalsiyum, fosfor, parathormon, hemoglobin degerleri ve ayrica diyalize
giren gruptaki bireylerde ek olarak rezidiel idrar volimu, kt/v, urr degerleri
kaydedildi.

Calismaya katilan tiim hasta ve gontillillerden 5 ml antikoagilan icermeyen tip,
EDTA’ll tiipte kan alindi. Alinan numuneler 5 dakika 4000 devir/dakika hizla
santriftj edilerek plazmasi ayristirildi. Ayrilan plazma calisilmak iizere -84 °C’de
saklandi. Tiim numuneler toplandiktan sonra plazmada FGF-23, -2 mikroglobilin
ve CRP degerleri Cumhuriyet Universitesi Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama

Merkezi’ nde biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi.

KBH tanis1 konulan tiim hastalar GFR diizeyine gore diyaliz tedavisi alan bireyler
(Grup 3) ve heniiz diyaliz tedavisine baglanmamis bireyler (Grup 2) olmak uzere
gruplandirildi. GFR degeri CKD-EPI denklemi ile hesaplandi. Saglikli kontrol grup
GFR>60 ml/dk/1.73m? olan bireyler, KBH’li diyaliz éncesi grup GFR 30 ila 60
ml/dk/1.73m? arasinda olan hastalar ve diyaliz tedavisi alan hastalar olmak iizere 3

grup olusturuldu.
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Grup 1;(Sagliklt grup) n:30
Grup 2;(diyaliz 6ncesi grup) n:50
Grup 3;(diyaliz grubu) n:50

Grup 2 tanimlamasi yapilirken DM olan bireylerde GFR diizeyine ek olarak son 6
ay icerisindeki TIT (tam idrar tetkiki) sonuglari da bakildi. Son 6 ay icerisinde DM
tanis1 olup TIT’ de proteiniirisi olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilda.

Calismaya toplam 130 kisi dahil edildi. Tiim ¢alisma gruplarindaki bireylerle yiiz
yiize goriisiilerek SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi uygulandi.

3.4.Calisma Yontemi

Calismaya dahil olma kriterlerine sahip, katilmayr kabul eden kisilere SF-36
Olcegi arastirmaci (NY) ve/veya arastirmacinin gorevlendirdigi bir hekim tarafindan
yiiz yiize gorigiilerek uygulandi. Sorulara katilimeir cevap verdi, refakatgisinin
mudahalesine izin verilmedi. Her bir soru katilimcinin verdigi cevaplar
dogrultusunda degerlendirildi.

Plazma FGF-23, B-2 mikroglobulin, CRP dizeylerini belirlemek icin Lot
No:2020010olan Life Biotek Medikal Bilgi Teknolojiler Ldt. Firmasina ait SunRed
ELISA kitleri kullanildi. -84 derecede muhafaza edilen serumlar oda 1sisina getirildi.

Prospektuslara uygun sekilde sandvi¢ Elisa yontemi ile ¢alisildi.

Referans numarast DZE201120060FGF-23olan FGF-23 kiti igin; kitin iginden
¢ikan standart kontrol serumu (1600 pg/ml); 800 pg/ml, 400 pg/ml, 200 pg/ml, 100
pg/ml, 50 pg/ml olacak sekilde diliie edildi. 50 pl standartlar 5 kuyucuga kiigiikten
biiyiige dogru eklendi. Diger kuyulara 40 pl hasta serumlar1 eklendi. Sonrasinda 10
pl FGF-23 antikoru sadece serum kuyularina eklendi. Ardindan 50 pl streptavidin
blank hari¢ tim kuyulara eklendi. Agz1 kapatildi. Nazikge salland1 ve 60 dakika 37
°C’deNiive Inkiibatorde inkiibe edildi. Sonrasinda membran acildi, sivi dokiildii, 350
pl yikama soliisyonu ile 1-2 dakika yikandi. Yikama islemi ihtiyaca gore tekrarlandi
(5 kez). 50 pl Kromojen A ve sonra Kromojen B tim kuyulara eklendi. 10 dakika
daha 37 ac’ 86 slketop wedkisyaildtimkkigudalia
eklendi. 15 dakika sonra 450 nm dalga boyunda Biotek Epoch isimli cihazda
absorbans &l¢iimii yapildi. ik standartlarin absorbans &lgiimleri degerlendirildi ve
standartlar ile grafik iizerinde bir egri ¢izildi. Cizilen grafige gore absorbanslardan

derisimler pg/ml cinsinden hesaplandi.
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Sekil 1. Calismamizda FGF-23 standart egrisi,

FGF-23

2,5 y =0,0029x + 0,1031
R2 = 0,9948, s

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Referans numarast ise DZE201121799 olan CRP Kkiti igin; Kitin i¢inden ¢ikan
standart kontrol serumu (6,4 mg/L); 3,2 mg/L, 1,6 mg/L, 0,8 mg/L, 0,4 mg/L, 0,2
mg/L olacak sekilde diliie edildi. 50 pl standartlar 5 kuyucuga kiigiikten biiylige
dogru eklendi. Diger kuyulara 40 pl hasta serumlar1 eklendi. Sonrasinda 10 pul CRP
antikoru sadece serum kuyularina eklendi. Ardindan 50 pl streptavidin blank haric
tiim kuyulara eklendi. Agz1 kapatildi. Nazikce salland1 ve 60 dakika 37 °C’de Nive
Inkiibatérde inkiibe edildi. Sonrasinda membran agildi, sivi dokiildii, 350 pl yikama
sollisyonu ile 1-2 dakika yikandi. Yikama islemi ihtiyaca gore tekrarlandi (5 kez). 50
ul Kromojen A ve sonra Kromojen B tim kuyulara eklendi. 10 dakika daha 37 °C’de
1siktan uzak sekilde inkiibe edildi. 50 pl stop sollsyonu tim kuyulara eklendi. 15
dakika sonra 450 nm dalga boyunda Biotek Epoch isimli cihazda absorbans dl¢imi
yapildi. Ilk standartlarin absorbans &lgiimleri degerlendirildi ve standartlar ile grafik
tizerinde bir egri ¢izildi. Cizilen grafige gore absorbanslardan derisimler mg/L

cinsinden hesaplandi.
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Sekil 2. Calismamizda Human CRP standart egrisi;

CRP

y =0,7299x + 0,1541
R?=0,9912 .=~

Referans numarasi DZE201121107 olan -2 mikroglobulin Kiti i¢in; Kitin icinden
¢ikan standart kontrol serumu (16 mg/L); 8 mg/L, 4 mg/L, 2 mg/L, 1 mg/L, 0,5 mg/L
olacak sekilde diliie edildi. 50 pl standartlar 5 kuyucuga kiigiikten biiylige dogru
eklendi. Diger kuyulara 40 pl hasta serumlari eklendi. Sonrasinda 10 pl -2
mikroglobilin antikoru sadece serum kuyularina eklendi. Ardindan 50 pl streptavidin
blank hari¢ tim kuyulara eklendi. Agz1 kapatildi. Nazik¢e salland1 ve 60 dakika 37
°C’de Nive Inkiibatdrde inkiibe edildi. Sonrasinda membran acildi, sivi dokuldi, 350
pl yikama soliisyonu ile 1-2 dakika yikandi. Yikama islemi ihtiyaca gore tekrarlandi
(5 kez). 50 pl Kromojen A ve sonra Kromojen B tim kuyulara eklendi. 10 dakika
daha 37 [ 'stop sshtiinyamk téeki kisyinatibe edildi. 50
eklendi. 15 dakika sonra 450 nm dalga boyunda Biotek Epoch isimli cihazda
absorbans &l¢iimii yapildi. ik standartlarin absorbans &lgiimleri degerlendirildi ve
standartlar ile grafik tizerinde bir egri ¢izildi. Cizilen grafige gore absorbanslardan

derisimler mg/L cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3. Calismamizda B-2 mikroglobiilin standart egrisi,

3.5. istatiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22.0 (Sosyal Bilimler Igin Istatistik
Programi1) programimna yiiklenerek verileri degerlendirmede parametrik test
varsayimlari yerine getirildiginde bagimsiz ikiden fazla grupta elde edilen 6lgtimler
karsilastirilirken tek yonlii varyans analizi, analiz sonucunda onemlilik karari
verildiginde farklilik yapan grup ya da gruplari bulmak i¢in Tukey testi, parametrik
varsayimlar yerine getirilemediginde bagimsiz ikiden fazla gruptan elde edilen
Olcimler karsilagtirilirken Kruskall-Wallis testi, analiz sonucunda onemlilik karari
verildiginde farklilik yapan grup ya da gruplar1 bulmak i¢gin Mann-Whitney U testi,
degiskenler arasindaki iligkileri bulmak icin Pearson korelasyon analizi, sayilma elde
edilmis verilerin degerlendirilmesinde Ki Kare testi kullanilmis ve yanilma diizeyi
0,05 olarak almmistir. Verilerin dagihmi Kolmogorov-Simirnov  testiyle
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik verilerin karsilastirllmasi

Calismaya alman bireylerden en az 3 ay siireli GFR diizeyi 60 ml/dk/1.73m?**nin
uzerinde olanlar kontrol grubu; Grup 1 olarak belirlendi. Grup 1; 19 erkek ve 11
kadin olmak iizere 30 bireyden olugsmaktadir. En az 3 ay sureli GFR diizeyi 30 ve 60
ml/dk/1.73m? arasinda olan bireyler diyaliz 6ncesi grup; Grup 2 olarak belirlendi.
Grup 2; 28 erkek ve 22 kadin olmak tizere 50 bireyden olugmaktadir. En az 3 ay
sreli rutin hemodiyaliz tedavisi alan bireyler diyaliz grubu; Grup 3 olarak belirlendi.
Grup 3; 24 erkek ve 26 kadin olmak iizere 50 bireyden olusmaktadir.

Tablo 10. Gruplar aras1 demografik verilerin karsilastirilmasi-1;

Degiskenler Grup 1 (n:30) Grup 2 (n:50) Grup 3 (n:50) p degeri
et oy | 3671633 44,0/56,0 52,0/48,0 0,398
i, 75,00+4,74 77,465,67 76,0045,34 0,122
ooy 80,0/20,0 58,0/42,0 58,0/42,0 0,096
BMI (kg/m) 28,35+4,15 29,18+4,83 25,285 26 0,001*
(Ort+SD)

*p <0,05 ONEMLI, p >0,05 6nemsiz, Ort:ortalama, SD;standart sapma, BMI:viicut kitle indeksi,
*Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli; Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark
onemsiz

Gruplar arasinda, yas, cinsiyet ve medeni durum acgisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (P<0,05, Tablo 10)

Grup 3’Un BMI diizeyi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiiktii. Gruplara iliskin degerlendirmede; gruplar ikiserli karsilagtirildiginda Grup 1
ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05);
Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo 10).
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Tablo 11. Eslik eden hastaliklarin gruplara gére dagilimi;

DM HT KVH DH
S % S % S % S %
Grup 1l 11 36,7 19 63,3 7 23,3 21 70
Grup 2 22 44,0 38 76,0 23 46,0 50 100
Grup 3 26 52 34 68,0 25 50,0 50 100
X% 1,84 x%:1,58 x%: 5,91 x%: 32,23
p: 0,389 p: 0,452 p: 0,052 p: 0,001*

p<0,05 ONEMLI, p>0.05 6nemsiz, DM:Diyabetes mellitus, HT:Hipertansiyon, KVH:Kardiyovaskiiler
hastalik, DH:Diger hastalik, S:Say1

Grup 1’de 11 birey DM, 19 birey HT, 7 birey KVH ve 21 birey diger hastaliklara
sahipken; grup 2’de 22 birey DM, 38 birey HT, 23 birey KVH ve bireylerin tamami
diger hastaliklara sahiptir. Grup 3’te ise 26 birey DM, 34 birey HT, 25 birey KVH ve
bireylerin tamami diger hastaliklara sahiptir (Tablo 11).

Her (g gruptaki bireylerde DM, HT, ve KVH varlig1 agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasindaki farkliliklar 6nemsiz bulunmustur (p> 0,05, Tablo11).

Her li¢ gruptaki bireyler diger hastaliklar varligi agisindan karsilagtirildiginda
gruplar arasindaki farklilk o6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iligkin
degerlendirmede; gruplar ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 2 ve Grupl ile
Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05); Grup 2 ile Grup 3
arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo11).
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Tablo 12. Son 6 ay igerinde acil servise bagvuru ve yatis oykiisiiniin
gruplara gore dagilimi;

Yatis OyKkiisii Acile Basvuru
S % S %
Grup 1 8 26,7 9 30,0
Grup 2 12 24,0 19 38,0
Grup 3 14 28,0 25 50,0
x*: 0,21 x*: 3,36
p: 0,899 p: 0,186

p>0,05 Onemsiz, S:Say1

Grup 1°de son alt1 ay igerisinde 8 bireyin herhangi bir klinikte yatis 6ykiisii ve 9
bireyin acil servise basvuru Oykiisii varken; Grup 2’de sol alt1 ay igerisinde 12
bireyin yatig oykiisii ve 19 bireyin acil servise bagvuru dykiisii vardir. Grup 3’te ise
son alt1 ay igerisinde 14 bireyin yatis Oykiisii ve 25 bireyin acil servise bagvuru
Oykiisti vardir (Tablo 12).

Her Ug¢ gruptaki bireyler son alt1 ay igerisinde yatis 6ykiisii ve acil servise bagvuru
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki farkliliklar 6nemsizdir (p>0.05,
Tablo 12).

4.2. Gruplar Arasi Yasam Kalitesinin Karsilastirilmasi

Fiziksel Fonksiyon: Her ¢ gruptaki bireylerin fiziksel fonksiyon puanlar
yonlnden karsilagtirildiginda gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara iliskin ortalama degerler ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile
Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05),
Grup 1 ile Grup 2 arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Bu skalada en
disiik puanlar Grup 3’te iken (ortalama: 22,70), en yuksek puanlar Grup 1’de
(ortalama 52,83) hesaplanmistir (Tablo 13).

Fiziksel Rol: Her (¢ gruptaki bireylerin fiziksel rol puanlart yodninden

karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo
13).

Emosyonel Rol: Her ii¢ gruptaki bireylerin emosyonel rol puanlar1 yoninden
karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).
Gruplara iligskin ortalamalar ikiserli karsilastirildiginda Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 1
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ile Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2
arasindaki fark onemsiz bulunmustur (p>0.05). Bu skalada en yiiksek puanlama Grup
3’te (ortalama 73,33) iken, en diisik puanlama Grup 2’de (ortalama 43,33)
hesaplanmistir (Tablo 13).

Vitalite: Her ii¢ gruptaki bireylerin vitalite puanlar1 yonunden karsilastirildiginda
gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo 13).

Ruhsal Saghk: Her iic gruptaki bireylerin ruhsal saglik puanlart yoniinden
karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo
13).

Sosyal Fonksiyon: Her ¢ gruptaki bireylerin sosyal fonksiyon yodniinden
puanlar1 karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara iligkin ortalamalar ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3
ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05); Grup 1 ile
Grup 2 arasindaki fark Onemsiz bulunmustur (p>0.05). Bu skalda en yuksek
puanlama Grup 1 de (ortalama 77,08) iken, en diisiik puanlama Grup 3’te (ortalama
45,75) hesaplanmistir (Tablo 13).

Agri: Her ti¢ gruptaki bireylerin agr1 yoniinden puanlar karsilastirildiginda
gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iliskin
ortalamalar ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 1 ile Grup 2
arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05); Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark
O6nemsizdir (p>0,05). Bu skalada en yiksek puanlama Grup 1’de(ortalama 68,25)
iken, en diisiik puanlama Grup 3’te (ortalama 52,95) hesaplanmigtir (Tablo 13).

Genel Saghk: Her ii¢ gruptaki bireylerin genel saglik yoniinden puanlari
karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).
Gruplara iliskin ortalamalar ikigerli karsilastirildiginda grup 1 ile grup 3 arasindaki
fark 6nemli bulunurken (p<0,05); Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki
farkliliklar 6nemsizdir (p>0,05). Bu skalada en yiiksek puanlama Grup 1’de iken
(ortalama 60,00), en diisiik puanlama Grup 3’te (ortalama 43,30) hesaplanmistir
(Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplar arasi yasam kalitesinin karsilastirilmasi;

S Ort SD Min Max
Ortanca Sonug
Grup 1 30 52,83 30,27 50,00 5,00 100,00 | KwW=23,30
Fiziksel
fonksiyon Grup 2 50 44,68 28,96 45,00 0,00 100,00 p=0,001*
Grup 3 50 22,70 18,79 20,00 0,00 90,00
Grup 1 30 43,33 49,10 0,00 0,00 100,00 | Kw=1,14
Fiziksel rol Grup 2 50 33,00 46,13 0,00 0,00 100,00 p=0,565
Grup 3 50 42,00 49,85 0,00 0,00 100,00
Grup 1 30 57,77 47,89 100,00 0,00 100,00 KW=9,87
Emosyonel rol Grup 2 50 43,33 47,26 16,66 0,00 100,00 | p=0,007*
Grup 3 50 73,33 44,16 100,00 0,00 100,00
Grup 1 30 43,66 30,22 52,50 0,00 90,00 KW=2,41
Vitalite Grup 2 50 40,70 28,46 40,00 0,00 100,00 p=0,299
Grup 3 50 47,80 20,92 52,50 10,00 95,00
Ruhsal saghk Grup 1 30 61,20 17,39 60,00 28,00 92,00 KW=1,08
Grup 2 50 65,60 17,96 68,00 20,00 100,00 p=0,581
Grup 3 50 62,24 14,79 64,00 32,00 92,00
Sosyal fonksiyon Grup 1 30 77,08 27,08 87,50 12,50 100,00 | Kw=21.54
Grup 2 50 64,75 30,69 62,50 ,00 100,00 p=0,001*
Grup 3 50 45,75 27,15 43,75 ,00 100,00
Agn Grup 1 30 68,25 25,47 77,50 12,50 100,00 KW=6,47
Grup 2 50 54,30 33,22 55,00 0,00 100,00 p=0,039*
Grup 3 50 52,95 26,08 55,00 0,00 100,00
Genel saghk Grup 1 30 60,00 19,11 62,50 10,00 90,00 KW=13,52
Grup 2 50 51,10 22,75 50,00 15,00 95,00 p=0,001*
Grup 3 50 43,30 16,67 45,00 5,00 85,00

*p<0,05 Onemli, p>0,05 Onemsiz, S: Say1, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, Min: Minimum, Max:

Maximun
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4.3. Gruplar Arasi Biyokimyasal Bulgularin Karsilastirilmasi;

a. Lipid parametrelerinin karsilastirilmasi:

Her ¢ gruptaki bireylerin HDL o6lgtimleri karsilastirildiginda gruplar arasindaki
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iligskin ortalama degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar
onemli bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05, Tablo 14).

Her U¢ gruptaki bireylerin LDL 6lglmleri karsilastirildiginda gruplar arasindaki
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iligskin ortalama degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar
onemli bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05, Tablo 14).

Her ii¢ gruptaki bireylerin trigliserid Olc¢limleri karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo 14).

Tablo 14. Gruplar arasi lipid parametrelerinin karsilastirilmasi;

Degiskenler | CTUPLES0) | CUDZ(0) | CRRIOS0 | p geger
HDL 49,50+14,80 48,24+12,02 40,22+11,30 p=0,001*
LDL 121,33+38,74 107,54+27,91 86,22+28,41 p=0,001*
TRG 141,0079,47 112,80+36,25 150,36+76,367 p=0,054

*p<0.05 ONEMLI, p>0.05 Onemsiz, Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma, TRG: Trigliserit, LDL:
Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

b. Gruplar aras1 iiremik toksinlerin ve inflamasyon belirteglerinin
karsilastirilmasi:

Her U¢ gruptaki bireylerin PTH o6lgimleri karsilastirildiginda gruplar arasindaki
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iligskin ortalama degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar
6nemli bulunurken (p<0,05), Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05, Tablo 15).
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Her Ug¢ gruptaki bireylerin f-2 mikroglobdlin 6lglimleri karsilagtirildiginda gruplar
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iligkin ortalama degerler
ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki
farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05), grup 1 ile grup 2 arasindaki fark onemsiz
bulunmustur (p>0.05, Tablo 15).

Her ¢ gruptaki bireylerin FGF-23 Olgumleri karsilastirildiginda  gruplar
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iligkin ortalama degerler
ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile Grup 3 arasindaki
farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05), Grup 2 ile Grup 3 arasindaki fark 6nemsiz
bulunmustur (p>0.05, Tablo 15).

Her ug¢ gruptaki bireylerin CRP 6lglimleri karsilastirildiginda gruplar arasindaki
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara iliskin ortalama degerler ikiserli
karsilastirildiginda Grup 1 ile Grup 3 arasindaki farklilik 6nemli bulunurken
(p<0,05), Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 1 ile Grup 2 arasindaki farkliliklar Gnemsiz
bulunmustur (p>0.05, Tablo 15).

Tablo 15. Gruplar arasi tiremik toksinlerin ve inflamasyon belirteglerinin
karsilastirilmasi;

S Ort SD Ortanca Min Max Sonug
Grup 1 30 0,46 0,88 0,15 0,01 4,21 KW=12,89
CRP Grup 2 50 0,57 0,93 0,18 0,01 3,56 p=0,001*
Grup 3 50 1,09 1,33 0,44 0,01 4,69
Grup 1 30 1,59 1,46 0,95 0,04 5,37 KW=17,53
B-2MG  Grup 2 50 2,84 3,33 1,11 0,08 11,23 p=0,001*
Grup 3 50 5,43 4,65 5,12 0,06 16,00
Grup 1 30 97,21 83,63 78,93 6,86 391,00 KW=31,46
FGF-23  Grup 2 50 253,07 1023,04 134,96 2,37 7206,00 p=0,001*
Grup 3 50 311,88 336,74 141,86 5,13 1084,10
Grup 1 30 50,31 22,83 48,15 17,2 117,00 KW=66,82
PTH Grup 2 50 68,79 32,30 59,97 18,8 153,00 p=0,001*
Grup 3 50 319,95 293,37 225,50 8,4 1434,30

*p<0.05 ONEMLI, CRP: C-reaktif protein, f-2 mg: -2 mikroglobilin, PTH: Parathormon, FGF-23:
Fibroblast buyime faktori-23
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C. Gruplar arasi diger biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi:

Her ii¢ gruptaki bireylerin total protein Ol¢limleri karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05, Tablo 16).

Her (¢ gruptaki bireylerin serum albimin, kalsiyum, fosfor ve hemoglobin
Olglimleri karsilagtirlldiginda gruplar arasindaki farkliliklar 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gruplara iliskin ortalama degerler ikiserli karsilastirildiginda Grup 1 ile
Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklar 6nemli bulunurken (p<0,05),
Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark dnemsiz bulunmustur (p>0.05, Tablo 16).

Tablo 16. Gruplar arasi diger biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi;

Degienter | PO | GUDZ(0) | GUDIND) | geger
T. protein 70,13+3,63 70,28+5,16 69,56+5,94 p=0,772
Alblmin 44,06+2,73 42,20+3,67 37,20+5,29 p=0,001*
Ca 9,3620,51 9,18+0,43 8,67+0,66 p=0,001*
2 3,3620,42 3,37+0,55 4,34+0,93 p=0,001*
Hb 14,06+1,51 13,32+1,72 10,83+1,53 p=0,001*

*p<0.05 ONEMLI, p>0.05 Onemsiz, T. protein: Total protein, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Hb:
Hemoglobin

4.4. Gruplar Arasinda B-2 Mikroglobiilin, CRP ve FGF-23 ile iliskili Yasam
Kalitelerinin Degerlendirilmesi:

Grup 1’de FGF-23, -2 mikroglobiilin ve CRP ile yasam kalitesi fonksiyonlari
arasinda bulunan korelasyon katsayilarinin hepsi istatiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok
kicuktdr (Tablo 17).

Grup 2’de FGF-23 ile ruhsal saglik arasinda negatif yonli (r=-0,347) bir iligki, B-
2 mikroglobiilin ile sosyal fonksiyon arasinda negatif yonlii (r=-0,283) bir iligki ve
CRP ile genel saglik arasinda negatif yonlii (r=-0,315) bir iliski bulunmustur. Bu
iliski katsayilari istatistiksel olarak onemli (Pearson<0,05) bulunmustur. FGF-23, 3-2
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mikroglobiilin ve CRP ile diger yasam fonksiyonlar1 arasinda bulunan iligki
katsayilarinin hepsi 6nemsizdir (Tablo 18).

Grup 3’te FGF-23, B-2 mikroglobiilin ve CRP ile yasam kalitesi fonksiyonlar1
arasinda bulunan korelasyon katsayilarinin hepsi istatiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok
kiguktdr (Tablo 19).

Tablo 17. Grup 1°de B-2 mikroglobulin, FGF-23 ve CRP ile iliskili yasam
kalitesinin degerlendirilmesi;

Yasam kalitesi fonksiyonlari FGF-23 | B-2 MG CRP Say
r 0,236 -0,317 0,197
Fiziksel fonksiyon p 0,209 0,088 0,297 30
r 0,098 -0,361 0,161
Fiziksel rol
p 0,607 0,050 0,394 30
r 0,009 -0,163 0,232
Emosyonel rol
p 0,963 0,390 0,218 30
r 0,125 -0,173 0,233
Vitalite
p 0,510 0,360 0,216 30
r -0,035 -0,309 0,306
Ruhsal saghk
P 0,856 0,097 0,100 30
r -0,100 -0,164 0,004
Sosyal fonksiyon
P 0,600 0,385 0,983 30
r -0,086 -0,200 -0,041
Agr1
P 0,653 0,290 0,832 30
r 0,043 -0,296 0,095
Genel saghk
P 0,823 0,112 0,619 30

CRP: C-reaktif protein, B-2 mg: $-2 mikroglobilin, FGF-23: Fibroblast buylme fakttri-23
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Tablo 18. Grup 2’de B-2 mikroglobilin, FGF-23 ve CRP ile iliskili yasam
kalitesinin degerlendirilmesi;

Yasam kalitesi fonksiyonlar: FGF-23 B-2 MG CRP Say1

r -0,017 -0,096 -0,117
Fiziksel fonksiyon
p 0,909 0,516 0,430 50
r -0,102 -0,119 -0,099
Fiziksel rol

p 0,482 0,409 0,494 S0
r -0,141 -0,068 -0,171

Emosyonel rol
p 0,327 0,640 0,236 50
r -0,200 -0,050 -0,171

Vitalite

p 0,164 0,731 0,234 50
r -0,347" 0,038 -0,125

Rubhsal saghk
p 0,013 0,796 0,388 50
r 0,058 -0,283" -0,175

Sosyal fonksiyon
p 0,691 0,047 0,225 50
r -0,080 -0,119 -0,164
Agr
p 0,580 0,412 0,255 50
r -0,236 -0,203 -0,315"
Genel saghk

p 0,099 0,158 0,026 50

CRP: C-reaktif protein, p-2 mg: p-2 mikroglobulin, FGF-23: Fibroblast bliyuime faktori-23
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Tablo 19. Grup 3’de B-2 mikroglobilin, FGF-23 ve CRP ile iliskili yasam
kalitesinin degerlendirilmesi;

Yasam kalitesi fonksiyonlar: FGF-23 B-2 MG CRP Say1
r -0,195 -0,109 -0,192
Fiziksel fonksiyon
p 0,176 0,450 0,181 50
r -0,108 -0,216 -0,088
Fiziksel rol
p 0,456 0,133 0,544 50
r 0,132 0,092 0,155
Emosyonel rol
p 0,359 0,526 0,282 50
r -0,048 -0,120 -0,012
Vitalite
p 0,738 0,406 0,933 50
r -0,134 -0,130 -0,106
Ruhsal saghk
p 0,352 0,368 0,465 50
r -0,160 -0,148 -0,129
Sosyal fonksiyon
p 0,266 0,305 0,373 50
r -0,057 -0,019 -0,029
Agr
p 0,693 0,893 0,841 50
r -0,048 -0,077 -0,027
Genel saghk
p 0,743 0,596 0,853 50

CRP: C-reaktif protein, B-2 mg: $-2 mikroglobilin, FGF-23: Fibroblast buylme fakttri-23

45.Grup 3’te KT/V, URR, Rezidiiel idrar Voliimii ile Iliskili Yasam

Kalitesinin Degerlendirilmesi:

Sadece fiziksel fonksiyon ve rezidiiel idrar voliimii arasinda pozitif yonlii r=0,358
bir iliski bulunmustur. Bu iliski katsayisi istatistiksel agidan 6nemlidir (p<0.05).
Buna gore rezidiiel idrar voliimii arttik¢a fiziksel fonksiyon artmaktadir. Fakat bir
iligki Olgiitii olarak bu deger zayiftir (Tablo 20).

Rezidiiel idrar voliimii ile diger yasam kalitesi fonksiyonlar1 arasinda bulunan
korelasyon katsayilari, kt/v ve urr ile tim yasam kalitesi fonksiyonlar1 arasinda

bulunan korelasyon katsayilar1 6nemsizdir ve ¢ok kiigtiktiir (Tablo 20).

54



Tablo 20. Grup 3’te rezidiiel idrar voliimii, kt/v ve urr degerleri ile iliskili
yasam kalitesinin degerlendirilmesi;

Yasam kalitesi fonksiyonlar: Ktiv urr Rez. idr | Say
o ) r -0,124 -0,094 0,358
Fiziksel fonksiyon
p 0,389 0,517 0,011 50
o r 0,106 0,137 0,099
Fiziksel rol
p 0,462 0,344 0,492 50
r 0,182 0,143 -0,065
Emosyonel rol
p 0,205 0,323 0,652 50
o r 0,117 0,090 0,269
Vitalite
p 0,419 0,536 0,059 50
r 0,088 0,107 0,082
Ruhsal saghk
p 0,543 0,460 0,571 50
] r 0,156 0,180 0,200
Sosyal fonksiyon
p 0,281 0,212 0,165 50
r -0,013 0,038 0,087
Agr
p 0,926 0,792 0,546 50
r 0,059 0,075 0,170
Genel saghk
p 0,686 0,606 0,238 50

Rez. 1dr: rezidiiel idrar voliimii (ml/24 saat)
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi; ¢esitli nedenlerle nefronlarin geri doniisiimsiiz ve
progresif kaybi ile karakterize insidans ve prevalansi giderek artan yiiksek
maliyetlere sebep olan morbidite ve mortalitesi oldukga ylksek multisistemik bir
hastaliktir (11). Ozellikle SDBY hastalarinda RRT alanlarin kalitesindeki énemli
iyilesmelere ragmen yiiksek oranda mortalite, morbidite ve diisiik yasam Kkalitesi
devam etmektedir.

Yasam Kkalitesi; saglikli yasam, yeterli barinma, istihdam, kisisel guvenlik ve aile
giivenligi, egitim ve bos zaman arastirmalari gibi kiiresel yasam memnuniyetini
etkileyen genis kavramlardan olusmaktadir. Saglikla iligkili yasam kalitesi ise;
Kisinin olagan veya beklenen fiziksel, duygusal ve sosyal refahinin tibbi bir
durumdan veya tedavisinden ne 6l¢tde etkilendigidir.

Biz; calismamizda 30 kronik bobrek hastaligi olmayan, 50 KBH olup herhangi
bir RRT almamis ve 50 KBH-RRT almakta olan 70 yas ve iizeri bireyler arasinda
yas, medeni durum, komorbid hastaliklar varli§i gibi demografik verilerle beraber
biyokimyasal parametreler ve rezidiiel idrar miktari, kt/v, urr degerlerini goz 6niine
alarak katilimcilarin yagam kalitesi arasindaki farklar1 ve bu parametrelerin yasam
kalitesi Uzerindeki etkisini arastirdik. Amacimiz ileri yasta kronik bobrek
hastalarinda yasam kalitesini artirmak oldugunda verdigimiz tedavilerle ne kadar
basarili olabildigimizi merak ettik. Ileri yasta bircok parametreyi géz oniine alarak
yasam kalitesini artirmak i¢in yeni tedavi yontemleri gelistirilebilirligi agisindan
inceledik.

Zhou ve arkadaslari; 2017 yilinda iki yildan daha fazla diyaliz tedavisi alan 125
bireyde SF-36 ol¢egini kullanarak yaptiklari bir ¢alismada (146) katilimcilarin
cinsiyet, yas, medeni durum, uyruk, egitim durumu, diyaliz i¢in fon kaynagi gibi
genel bilgiler ile rezidiiel idrar hacmi, primer hastalik ve diyaliz sekli gibi klinik
verileri g0z Oniline alarak yasam kalitesini inceledi. Katilimcilarin 13'i 35 yas ve alti,
28'1 36-50 yas, 39'u 51-65 yas arasi ve 45'1 66 yas ve Ustii, 65'l erkek ve 601 kadindi.
SF-36 ile yasam kalitesi skorlamasinda kadin hastalarda toplam puan, erkek
hastalardakinden anlamli derecede diisiiktii. Fizyolojik fonksiyon, fiziksel rol ve
viicut agris1 boyutlarinda, erkek hastalarda skor kadin hastalardakinden anlamli
derecede yliksekti. Diger boyutlarda, erkekler ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Yasam Kalitesi skoru artan yasla birlikte azaldi ve farklar
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istatistiksel olarak anlamliydi. Fiziksel fonksiyon, canlilik ve sosyal fonksiyon
boyutlar1 i¢in toplam puan, artan yasla birlikte kademeli olarak azaldi ve farklar
istatistiksel olarak anlamliydi. Diger boyutlarda da, yas arttik¢a puanlar azaldi, ancak
farkliliklar 6nemli Ol¢lide degildi. Bizim c¢alismamizda da 70 yas ve (isti
katilimcilarda SF- 36 skorlamasinda gruplar arasi farkliliklari inceledigimizde
fiziksel fonksiyon (FF)skalasinda en diisik puanlama diyaliz grubunda
(22,70£18,79), en yuksek puanlama kontrol grubunda (52,83£30,27) tespit edildi.
Sosyal fonksiyon (SF) skalasinda yine FF skalasinda oldugu gibi en diisiik puanlama
diyaliz grubunda (45,75+27,15), en yiksek puanlama ise kontrol grubunda
(77,08+27,08) tespit edildi. Yine Zhou ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada (146)
66 yas ve tizerindeki bireylerde emosyonel rol (ER) skalasinda diyaliz tedavisi alan
hastalarda artan yas ile beraber puanlamalar artarken (66 yas ve {izeri igin puanlama
86,67+34,38) bizim ¢alismamizda da 70 yas ve iizeri bireylerde diyaliz tedavisi alan
grupta ER skalasinda puanlamalar diger gruplara gore yiiksekti (73,33%44,16).
Ancak Zhou ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada (146) vitalite skalasinda
puanlama ileri yas ile beraber hemodiyaliz hastalarinda anlamli olarak azalirken
bizim ¢aligmamizda ise yas gruplart homojen dagilan kontrol, prediyaliz ve diyaliz
grubu bireyler arasindaki fark onemsizdi. Yine farkli olarak bizim c¢alismamizda
genel saglik skalasinda gruplar arasinda anlamli farklilik varken ve en diisiik
puanlama diyaliz grubunda iken (43,30+16,67), Zhou ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(146) 66 yas ve tizeri hemodiyaliz hastalarinda diger yas grubu hemodiyaliz hastalar
ile karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmus ancak puanlamalar (50,80+14,25)

azalmist.

Zhou ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (146); egitim durumu, fon kaynagi
ve medeni durum yasam kalitesi skorunu 6nemli 6l¢iide etkilememisti. Yine reziduel
idrar hacmi, KBH nedenleri (diyabet gibi) ve diyaliz yontemi toplam SF-36 skorunu
onemli Olciide etkilemedi. Tiim boyutlar i¢in skorlar karsilastirildiginda, rezidiiel
idrar hacmi olan hastalarda skorlar, rezidiel idrar hacmi olmayan hastalardan daha
yuksekti (66,84 + 10,96 vs. 58,68 + 14,58). KBH nedeni diyabetik nefropati olan
hastalarda, fiziksel fonksiyon (FF) skoru diyabetik nefropatisi olmayan hastalardan
anlamli olarak daha disiiktii (60,59 + 20,40'a kars1 67,25 + 29,62,). Diger boyutlarda
onemli bir fark gozlenmedi. Bunun nedeni, diyabetin birden fazla organda fonksiyon
kaybina yol agmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Biz ise ¢alismamiza bu nedenden
dolay1 prediyaliz grubuna diyabetik nefropati olan bireyleri dahil etmedik. Ancak
prediyaliz ve diyaliz grubu hastalarimiza DM varlig1 agisindan baktigimizda gruplar

arasindaki farklilik 6nemsizdi.
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Zhou ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada (146) genel olarak, cinsiyet ve yas
hasta yasam kalitesini etkileyen 6nemli faktorler iken, egitim durumu ve rezidiiel
idrar hacmi hastanin yasam kalitesini kismen etkileyebildigi; saglik sigortasi, medeni
durum ve diyaliz seklinin hasta yasam kalitesi Uzerinde ¢ok az etkiye sahip oldugu
goriilmiistii. Biz de ¢alismamizda diyaliz grubu hastalarda rezidiiel idrar miktarinin
yasam kalitesi skalalarindan fiziksel fonksiyon ile iliskisini zayif olsa da onemli

bulduk. Medeni durum ve yas yoniinden her ii¢ grup arasindaki fark 6nemsizdi.

Kalender ve arkadaslar1 (137); 2006 yilinda konservatif tedavi uygulanan 23
KBH hastasi, 68 HD hastasi, 47 CAPD hastast ve 66 saglikli birey ile beraber
yaptiklart prospektif bir ¢alismada katilimcilarin serum CRP, ferritin, albumin,
hemoglobin ve hematokrit (Hct) seviyeleri olgllerek katilimcilara SF-36 yasam
kalitesi o0lgegi ile Beck Depresyon Envanteri (BDI) ve Bilissel Depresyon Endeksi
(CDI) uyguladi. Hastalarin analizi tedavi yontemlerine (HD, CAPD ve KBH) ve
depresyon varligmma gore yapilmis olup yas, cinsiyet ve diger demografik
degiskenlerin dagilimi HD, CAPD, KBH gruplarinda ve kontrol grubunda benzerdi.
Hemodiyaliz grubundaki bireylerin yas ortalamasi 51,0 = 15,2 idi. Serum CRP
dizeyi HD grubunda CAPD, KBH ve saglikli birey gruplarina gore daha yiiksekti.
Bizim calismamizda ise 70 yas ve iizeri prediyaliz ve diyaliz grubu hastalarimiz
arasinda serum CRP diizeyleri arasindaki farklilik 6nemsizdi. Ancak kontrol ve
diyaliz grubu hastalarimiz arasindaki fark énemli bulundu. Diyaliz grubunda serum
CRP konsantrasyonlar1 diger gruplara gore daha yiiksekti. En diisik CRP

konsantrasyonlari ise kontrol grubunda 6l¢iildii.

Kalender ve arkadaslarinin ¢alismasinda (137) serum ferritin diizeyi HD grubunda
en yuksek, KBH grubunda ise en diisiiktii. Hb, Hct ve serum albiimin diizeyleri hasta
gruplar arasinda farkli degildi. SF-36’nin tiim boyutlar1 kontrol grubuna kiyasla
hasta gruplarinda daha kot idi. CAPD hastalarinda yasam kalitesi, kontrol denekleri
ile hemen hemen ayni araliktaydi. Depresif hastalarin orant HD hastalarinda daha
yuksekti. Tim SF-36 alt olgeklerinin ortalama skorlar1 depresyon hastalarinda
depresyonu olmayan hastalardan daha diisiiktii. Bu gruplarda yas, cinsiyet, hastalik
suresi ile sosyo-demografik faktorler (is, evlilik vb.), eslik eden hastalik sayis1 ve SF-
36 alt 6lgek puanlari arasinda 6nemli bir iligki yoktu. Tum hastalarda tim SF-36 alt
Olcek puanlar1 ile BDI ve CDI puanlar arasinda anlamli ters korelasyon vardi. SF-36
fiziksel ve toplam Ozet skorlar1 ile Hct (hemotokrit) ve serum albumin duzeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi, ancak HD hastalarinda SF-36’nin fiziksel,

zihinsel ve toplam 6zet skorlari ile serum CRP seviyesi arasinda ters bir korelasyon
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vardi. Diger hasta gruplarinda SF-36 skorlari ile biyokimyasal parametreler arasinda
iliski bulunmadi.

Bizim g¢alismamizda ise tim katilimcilara sadece SF-36 yasam Kkalitesi Olgegi
uygulanmis olup calisma gruplar arasinda demografik verilerde (yas, cinsiyet,
medeni hal ve son alt1 ay icerisinde herhangi bir klinige yatis ve/veya acil servise
bagvuru Oykiisii) gruplar arasinda fark dnemsizdi. Ayrica gruplar arasinda DM, HT
ve KVH varligi agisindan da farkliliklar 6nemsizdi. Sadece diger ek hastaliklar
varlig1 agisindan degerlendirildiginde prediyaliz ve diyaliz grubunda kontrol grubuna
gore anlaml farklilbik vardi. SF- 36 skorlamasinda gruplar arasi farkliliklar
inceledigimizde fiziksel fonksiyon (FF) skalasinda kontrol ile diyaliz grubu ve
prediyaliz ile diyaliz grubu arasindaki farklilik 6nemli bulunmus olup en diisiik
puanlama diyaliz grubunda (22,70£18,79), en yiksek puanlama kontrol grubunda
(52,83+30,27) tespit edildi. Sosyal fonksiyon (SF) skalasinda yine fiziksel fonksiyon
skalasinda oldugu gibi kontrol ile diyaliz grubu ve prediyaliz ile diyaliz grubu
arasindaki farklilik 6nemli bulunmus olup en diisilk puanlama diyaliz grubunda
(45,75£27,15), en yuksek puanlama ise kontrol grubundaydi (77,08+27,08). Agri
skalasinda ise kontrol ile diyaliz grubu ve kontrol ile prediyaliz grubu arasindaki
farklilik 6nemli bulunmus olup yine en diisiik puanlama skoru diyaliz grubunda
(52,95+26,08) ve en yuksek puanlama skoru ise kontrol grubundaydi (68,25+25,47).
Genel saglik (GS) skalasinda kontrol ile diyaliz ve kontrol ile prediyaliz grubu
arasindaki farklilik 6nemli bulunmus olup en diisiik puanlama diyaliz grubunda
(43,30+£16,67) ve en yiksek puanlama kontrol grubundaydi (60,00+19,11).
Emosyonel rol skalasinda prediyaliz ile diyaliz ve kontrolle diyaliz grubu arasindaki
farklilik 6nemli bulunmasina ragmen bu skalada en yiiksek skor diger skalalardan
farkli olarak diyaliz grubunda (73,33+44,16), en diisiik skor ise prediyaliz grubunda
(43,33+47,26) bulunmustu. Bunun nedeni ¢alismaya alinan bireylerde son 1 ay
igerisinde kaygi diizeyi kontrol ve prediyaliz grubuna katilan bireylerin sosyal
hayatta daha fazla sorumluluk almasi veya diyaliz grubundaki bireylerin ¢evrelerinde
bakim ortamlarinin hazir olmasi ve kolaylikla gevrelerinden yardim almasi olabilir.
Cilinkii diger skalalarda (GS, FF, SF gibi) diyaliz grubu en diisiik puanlamaya kontrol
grubu ise en yiiksek puanlamaya sahipti. Fiziksel rol, vitalite, ruhsal saglik
skalalarinda ise Kalender ve arkadaslarinin ¢alismasindan (137) farkli olarak gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Ayrica serum CRP diizeyleri ile yasam kalitesi
arasinda iliskiyi inceledigimizde CRP ile genel saglik skalasi arasinda negatif yonlii
bir iliski bulmamiza ve bu iligkiler istatistiksel agidan 6nemli olmasina ragmen bir
iliski olgiitii olarak zayifti. Yine bizim katilimcilarimizda gruplar arasi serum
alblimin ve hemoglobin konsantrasyonlarini karsilastirdigimizda diyaliz grubu
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hastalarda prediyaliz grubundaki hastalara gore ortalama degerleri daha diisiik
bulduk ve prediyaliz ile diyaliz arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan da anlamli
idi. SF-36 yasam Kkalitesi fonksiyonlar1 ile serum albiimin ve hemoglobin

konsantrasyonunu karsilastirdigimizda ise anlamli bir iliski bulamadik.

Kalantar-Zadeh ve arkadaslar1 (147); 2001 yilinda en az i¢ aydir rutin HD
tedavisi alan 18 yas tlizeri 65 hastada yaptiklari prospektif bir caligmada katilimcilarin
yasam kalitesi l¢iimleri ile 12 aylik donemde hastaneye yatis sikligi, nutrisiyon ve
Olim oranlar1 arasindaki iligkiyi incelediler. Bu c¢alismada yasam kalitesi Olgegi
olarak SF-36 kullanildi. Laboratuvar verileri olarak kt/v, serum CRP, alblmin,
kreatinin, kolesterol, hemoglobin, ferritin, demir, transferrin saturasyonu, PTH
bakildi. Ayrica katilimcilarin yasi, diyaliz yasi, BMI, kizilétesi viicut yag ol¢tim
yontemi (Near infrared measured body fat %) gibi veriler de incelendi ve
katilimcilarin tiimiiniin 12 aylik donemde hastaneye yatis verileri elde edildi.
Calismaya katilan hastalarin yaslar1 22 ile 87 (54,5+15,8 yil) arasinda degismekteydi.
Kadinlar ortalama olarak erkeklerden 11 yil daha yashiydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi. SF-36 toplam skoru erkeklerde (58,2+17,1) kadinlara (50,6£17,1)
kiyasla biraz daha yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak 0nemsizdi. Kadinlarin
erkeklere (%24,3+7,3) kiyasla viicut yaglar1 (%33,4+6,6) daha yuksekti, ancak her
iki cinsiyetin BKI'si esasen esitti. Kt/v oran1 kadinlar arasinda anlamli derecede
yiiksekti. Hemoglobin, serum transferrin ve demir doygunluk orani erkeklerde
kadinlardan biraz daha yiiksekti, ancak bu farkliliklarin istatistiksel 6Gnemi marjinaldi.
SF-36 olgtimleri ile yatis siklifi ve yatis giinleri arasinda anlamli korelasyonlar
bulundu. Diisiik yasam kalitesi skoruna sahip bireyler 12°den daha fazla hastanede
yatis yasadiklarmi ifade etti. BMI ve SF36 skorlar1 arasinda anlamli ters
korelasyonlar gozlendi, bu da daha yiiksek BMI degerine sahip daha obez hastalarin
diisiik yasam kalitesi skorlarina sahip oldugunu gosterdi. Yuksek serum albimin
konsantrasyonu olan hastalarda SF-36, fiziksel ve zihinsel saglik skorlari daha
yuksekti. Diger laboratuvar degerleri arasinda, sadece serum hemoglobin seviyesi;
SF-36 skoru ile anlamli bir korelasyon gosterdi ve anemik hastalarin algilanan yasam
kalitesinin daha kotii oldugunu ifade etti. Serum CRP dlzeyi ise; istatistiksel olarak
O6nemsiz hale gelen SF-36 olgegi ile zayif, ters bir korelasyon gosterdi. SF-36 toplam
skoru, hayatta kalan hastalarda (56,3£17,4), 6lenlere (41,4+11,0) gére anlamli olarak
daha yuksekti. Sekiz SF-36 6l¢egi arasinda, bedensel agri, SF ve ER (emosyonel rol)
hayatta kalan ve 6len hastalar arasinda benzer sonuglar gostermisti. SF36'nin iki ana
boyutu arasinda, sag kalan hastalarda (57x18.1) ruh saghigi boyut skoru, 6len
hastalara (38,2+9,9) gore anlamli olarak daha yiiksekti. Hayatta kalan ve Olen
hastalar arasinda fiziksel saglik boyut skoru da benzer bir egilim gosterdi. Hayatta
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kalan hastalarda dlen hastalara kiyasla serum albiimin ve kolesterol diizeyleri daha
yuksek, serum CRP dizeyleri ise daha diistikt.

Bizim ¢alismamizda Kalantar-Zadeh ve arkadaslarinin galismasindan (147) farkl
olarak; 70 yas ve tizeri diyaliz grubu hastalarimizda Kt/v, urr ve diger laboratuvar
verileri ile SF-36 yasam kalitesi Olg¢egi arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bunun
nedenini calismamizdaki tim katilimcilarin yas1 70 ile 90 arasinda olmasi,
katilimeilarin diger ek hastaliklarimin fazla olmasi ve laboratuvar verilerinin tek
6l¢tim olmasi seklinde diisiinmekteyiz. Ancak ¢alismamizda hasta gruplarina gore
kontrol, prediyaliz ve diyaliz grubu arasinda laboratuvar verilerini
karsilagtirdigimizda serum CRP, PTH, FGF-23, -2 mg, HDL, LDL, albumin,
kalsiyum, fosfor, hemoglobin konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar bulundu. Alblmin, kalsiyum, fosfor, PTH, hemoglobin, LDL ve HDL
diizeylerinin kontrol ile diyaliz ve prediyaliz ile diyaliz gruplar1 arasindaki
farkliliklar1 6Gnemli bulundu.

Shaf ve arkadaglar1 (148); 2010 yilinda 18 yas lizeri ve li¢ aydan uzun siiredir
rutin diyaliz tedavisi alan 734 katilimc1 arasinda yaptiklari prospektif bir ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda rezidiiel idrar miktarinin yasam kalitesi, inflamasyon ve
mortalite ile iligkisini incelediler. Bu katilimcilar 11 Ekim 1995'ten Haziran 1998'e
kadar 19 ayr1 ABD eyaletlerinden segildi ve secilen bireyler 31 Aralik 2004 yilina
kadar takip edildi. Baslangigta 734 katilimcida en az 250 ml/giin idrar ¢ikist vardu.
Ik yilda, 60 katilimer 61dii ve 36 hastaya nakil yapildi. 11k yilda &lenlerin oncelikli
Olim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar idi. Calismaya katilan hastalarda BMI,
serum albimin, ca, fosfor, potasyum, ferritin, transferrin saturasyonu ve hemoglobin
degerlerine bakildi. Diyaliz dozu kt/v olarak hesaplandi. Komorbid hastaliklar
varliginda hastalik degerlendirme indeksi (Index of Coexistent Disease/ICED)
uygulandi. Basglangictaki 734 katilimcidan 481't (%66) 2,657 kisi-yillik takipte
(ortanca, 3,2 yil) 61dl. Reziduel idrar ¢ikisinin mortalite iizerine etkisi en ¢ok 1. yilda
idrar ¢ikisi olan kisiler i¢in belirgindi. Baslangigta idrar ¢ikisi ve korunmus reziduel
renal fonksiyonu gosteren 1. yil, digerlerine gore %35 daha diisiik 6lim riski ile
iliskiliydi ve bu koruyucu etki, demografik, klinik ve tedavi 6zellikleri de dahil
olmak {iizere varsayilan geliskiler i¢in kapsamli bir ayarlamadan sonra bile devam
etti. Baslangigta idrar ¢ikisi olan katilimcilarda genel olarak daha iyi yasam kalitesi

ve daha az diyet kisitlamasi bildirmisti.

Biz de ¢alismamizda 50 rutin hemodiyaliz hastasinda SF-36 6l¢egi kullanilarak
rezidiiel idrar miktari, kt/v ve urr ile yasam kalitesini arasindaki iligkiyi arastirdik.

Kt/v ve urr ile 70 yas ve iizeri rutin hemodiyaliz hastalarinda SF-36’nin tim yasam
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kalitesi fonksiyonlari ile arasinda bir iliski bulamadik. Sadece fiziksel fonksiyon ile
rezidiiel idrar voliimii arasinda pozitif yonlii bir iliski bulduk. Buna goére rezidiiel
idrar voliimii arttik¢a fiziksel fonksiyon artmaktaydi. Ancak rezidlel idrar volumu ile

diger yasam kalitesi fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak Onemsiz
bulduk.

Rambod ve arkadaslar1 (149); 2009 yilinda 5 yillik prospektif bir ¢alisma ile
hemodiyaliz hastalarinin malnutrisiyon ve inflamasyon skorunun yasam kalitesi ve
mortalite lizerindeki etkisini inceledi. 1 Ekim 2001 ve 31 Aralik 2006’ya kadar 893
HD hastasi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinma kriterleri en az 8 hafta rutin HD
tedavisi almis olmak ve 18 yasindan biiyiikk olmakti. Akut enfeksiyonu olan ve/veya
6 aydan daha az beklenen yasam beklentisi olan hastalar ¢alismadan hari¢ tutuldu.
Yasam Kkalitesi Olgegi olarak SF-36 6l¢egi kullanildi. Laboratuvar verileri olarak
serum yiksek hassasiyetli CRP, IL-6, TNF-q, albiimin, prealbiimin, homosistein,
kreatinin, hemoglobin, l6kosit, lenfosit, ca, fosfor, bikarbonat, ferritin, demir,
transferrin saturasyonu Olgiimleri alinmisti. Katilimcilarin demografik olarak yas,
cinsiyet, medeni hal, komorbid hastaliklari; fizik muayene bulgular1 olarak triseps ve
biseps deri kivrim kalinligi, BMI de degerlendirilmisti. Tim katilimcilarda
malnutrisiyon-inflamasyon skoru (MIS) bakilmisti. Katilimcilarin ortalama yasi
53,6149 yil, %47'si kadind1. Bu ¢alismada kotii bildirilen yasam kalitesi skorlari
daha yiiksek MIS degerlerine sahipti. Kotillesen MIS ¢eyreklerinde ve SF-36
boyutlarinda saglikla ilgili daha diigiik yasam kalitesi gézlenmistir.

Bizim ¢alismamizda ise 30 kontrol, 50 prediyaliz ve 50 rutin hemodiyaliz hastasi
arasinda BMI degerlerini karsilagtirdigimizda; kontrol grubunda BMI (28,35+4,15)
en yliksek iken diyaliz grubunda en diisiik (25,28+5,26) bulduk. Kontrol grubu ile
diyaliz grubu ve prediyaliz grubu ile diyaliz grubu arasindaki arasindaki farkliliklar
onemli iken; kontrol ile prediyaliz arasindaki fark énemsizdi. Albimin diizeylerini
her ili¢ grup arasinda karsilagtirdigimizda en yiikksek kontrol grubunda iken
(44,06£2,73), en diisiik diyaliz grubunda (37,20+5,29) oldugunu gosterdik. Yine
serum kalsiyum, hemoglobin 6lcimleri karsilastirdigimizda serum albiimin
diizeyinde oldugu gibi en yiiksek degerlerin kontrol grubunda ve en diisiik degerlerin
diyaliz grubunda oldugunu gordiikk. Serum fosfat degeri ise en yiiksek diyaliz
grubunda iken prediyaliz ile diyaliz grubu arasindaki dlgimler benzerdi. HDL ve
LDL o6l¢limlerinde de her ii¢ grubu karsilastirdigimizda en yiiksek degerler kontrol
grubunda en diisiik degerler ise diyaliz grubunda idi. Yasam kalitesi fonksiyonlar1 ise
her {i¢ grupta karsilastirildiginda fiziksel fonksiyon, agri, sosyal fonksiyon ve genel
saglik skalalarinda en diisiik puanlar diyaliz grubunda, en yliksek puanlar ise kontrol
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grubunda goraldi. Ancak her grupta ayri ayri yasam kalitesi fonksiyonlari ile serum
albimin, hemoglobin, HDL, LDL seviyeleri ve BMI degerleri ile karsilastirildiginda
anlamli iligki bulunamadi. Bunun nedeni olarak ¢alismamizda diger ¢alisma
orneklerinden farkli olarak katilimer sayimizin az olmasi ve katilimcilarimizin yas

ortalamasinin ileri olmasi seklinde diisiinduk.

Tsai ve arkadaslar1 (150); 2016 yilinda yaptiklar: bir calismada KBH evre-3 ve
evre-4 hastalarda diisiik hemoglobin seviyeleri ile Fibroblast Growth Faktor-23
(FGF-23) seviyeleri arasindaki iliskiyi 53 stabil hasta tizerinde incelediler. Hastalarin
ortalama yas1 66,4+12,8, ortalama glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR) 33,5+13,9
ml/dak/1,73m? medyan FGF-23 seviyesi 200 pg/mL idi. Bizim ¢alismamizda GFR
30 ile 60 ml/dk/1,73 m? arasinda olan bireylerde ortalama yas 77,46+5,67 olup FGF-
23 ortalama deger 253,07 pg/mL, diyaliz grubu bireylerde ise ortalama yas
76,0015,34 olup ortalama FGF-23 degeri 311,88 pg/mL idi.

Fliser ve arkadaslar1 (151); 2007 yilinda 227 KBH hastasinda yaptiklari bir
caligmada FGF-23’tin KBH progresyonunda etkisini arastirdi. Katilimcilar GFR
dizeyine gore 90 Uzerinde, 60-89 arasinda, 30-59 arasinda ve 30’un altinda olmak
Uzere dort gruba ayrildi. Renal disfonksiyonun ilerleyen asamalarinda Sserum
kalsiyum, fosfor, PTH ve hem c-terminal hem de intakt FGF-23
konsantrasyonlarinda devamli ve énemli bir artis bulundu. Ek olarak, serum fosfat
dizeyi; ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda anlamli derecede yiiksekti. Bu
calismada KBH progresyonunda yeni bir belirte¢ olarak FGF-23 dikkat ¢cekmekte
olup; prediyaliz hastalarinda ve idame hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda, yiksek
serum FGF-23 seviyeleri serum fosfat diizeyleriyle korelasyon gostermis ve ¢ok
yuksek serum FGF-23 secviyeleri ile sonuglanan bozulmus bir geri beslenme
dongiisiine isaret etmisti. Hafif ve orta dereceli KBH'l1 ¢alisma popiilasyonundaki
bulgular ise; genis bir GFR araliginda bobrek fonksiyonundaki azalmanin, 6zellikle
sadece  c-terminal FGF-23’te  degil, ayn1 zamanda intakt FGF-23
konsantrasyonlarinda belirgin bir artisla paralel oldugu bu calisma ile gosterilmisti.

Bizim c¢alismamizda da GFR 30 ile 60 arasinda olan 50 prediyaliz grubu
katilimcimizin serum kalsiyum konsantrasyonlari ortalama 9,18+0,43, serum fosfat
konsantrasyonlar1 ortalama 3,37+£0,55, serum intakt FGF-23 konsantrasyonlari
ortalama 253,07 pg/ml ve ortalama PTH konsantrasyonlar1 68,79 olarak hesaplandi.
Hemodiyaliz grubunda olan 50 katilimcimizin ise serum kalsiyum konsantrasyonlari
ortalama 8,67+0,66, serum fosfat konsantrasyonlar1 ortalama 4,34+0,93, serum intakt
FGF-23  konsantrasyonlar1  ortalama 311,88 pg/ml ve ortalama PTH
konsantrasyonlart 319,95 olarak hesaplandi. Bizim c¢aligmamizda Fliser ve
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arkadaglarinin (166) yaptiklar1 ¢alismay1 destekler nitelikte olup renal disfonksiyon
arttikca serum fosfat, FGF- 23 ve PTH konsantrasyonlar1 artt1 ve bu artis istatistiksel
olarak da 6nemli bulundu.

Isakova ve arkadaslar1 (152); 2011 yilinda 21 ile 74 yas aras1t GFR diizeyi 20 ile
70 arasinda 3612 kisi tizerinde yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada KBH’ta FGF-23
duzeylerinin mortalite ve SDBY ilerleme (izerinde etkisini arastirdi. Baslangigtaki
ortalama tahmini GFR 42,8 ml/dk/1,73 m? (+13,5 mL/dak/1,73 m?) idi. Ortalama
serum fosfat seviyesi 3,7 mg/dl (£0.7mg/dl) ve katilimcilarin %89'unda normal fosfat
seviyeleri (4,6 mg/dL) olmasina ragmen, medyan FGF-23 seviyesi 145,5 pg/ml idi.
Ortalama 3,5 yillik takip sirasinda 266 katilimer 61dii ve 410 kisi son donem bobrek
yetmezligine ulasti. Ortanca FGF-23 duzeyleri 6lenlerde (234 ortalama, 142-416 pg/
mL) veya son donem bobrek yetmezligine (236 ortalama, 160-372 pg/mL)

ulasanlarda, digerlerine gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Biz; 30 KBH olmayan, 50 KBH (GFR: 30- 60 ml/dl/1,73m?), 50 rutin
hemodiyaliz tedavisi alan bireyler arasinda yaptigimiz ¢alismada serum intakt FGF-
23, ca, fosfat, PTH konsantrasyonlarini 6l¢tiik ve yasam kalitesi ile aralarinda iliskiyi
inceledik. Kontrol grubunda FGF-23 konsantrasyonlar1 ortalama 97,21 pg/ml, KBH
grubunda ortalama 253,07 pg/ml, diyaliz grubunda 311,88 pg/ml 6l¢ildi. Kontrol
grubuna gore serum fosfat, PTH, FGF-23 duzeyleri KBH ve diyaliz grubunda
anlamli olarak artmis olup bobrek disfonksiyonu ilerledik¢e PTH, fosfat ve FGF-23
konsantrasyonlarinin  artmakta oldugunu gosterdik. Yasam  kalitesi ile
karsilagtirdigimizda kontrol grubunda FGF-23, ca, fosfat, PTH ile yasam Kkalitesi
fonksiyonlart arasinda bir iliski bulamadik. Prediyaliz grubunda FGF-23 ile ruhsal
saglik arasinda negatif yonlii bir iligki bulduk. Bu iligki katsayilar istatistiksel olarak
onemli olmasina ragmen bir iliski Ol¢iitii olarak zayifti. Bu bize zayifta olsa
prediyaliz hastalarinda FGF-23 arttik¢a ruhsal saglikta azalma oldugunu gosterdi.
Diger yasam kalitesi fonksiyonlar ile serum ca, fosfat, PTH arasinda bir iliski
bulamadik. Yine diyaliz grubunda da FGF-23, ca, fosfat, PTH ile yasam Kkalitesi

fonksiyonlar1 arasinda bir iligki bulamadik.

Atasoy ve arkadaslar1 (135); 2013 yilinda Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 100 KBH (hemodiyalize giren ve girmeyen seklinde) ve 30 kontrol
katilimer iizerinde yapmis olduklari calismada kronik bobrek hastalifinda yasam
kalitesini arastirdilar. Yasam kalitesini 6lgmek i¢in SF-36 Glgegi kullanildi. Yas,
cinsiyet, medeni hal gibi demografik verilerin yani sira laboratuvar verileri olarak
serum CRP, albiimin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, LDL, HDL,

kreatinin bakildi. Katilimcilarin yaslart 18 ile 86 yas arasi1 degismekte olup ortalama
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yas 60,42+14,38 idi. Ug grup arasinda yas, cinsiyet, medeni durum bakimindan
anlamli bir farklilik yoktu. Ayrica gelir ve ev durumu bakimindan da 3 grup arasinda
anlamli fark yoktu. Her 3 grupta da sigara ve alkol kullanimi1 agisindan da fark yoktu.
Serum CRP duzeyi HD e girenlerde 9,6 +7,5 mg/l; HD girmeyenlerde 9,9 £5,1mg/I,
kontrol grubunda 0,71 £0,50 mg/l dlglilmiistiir. Serum CRP diizeyi HD’e giren ve
girmeyenlerde benzer olup kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksekti. Bizim
calismamizda da serum CRP diizeyleri; Atasoy ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
sekilde prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol grubu bireylerden daha yiiksek
konsantrasyonlarda o6lg¢uldi. Kontrol grubunda CRP duzeyini 0,46 mg/l, prediyaliz
grubunda 0,57 mg/l, diyaliz grubunda ise 1,09 mg/l bulduk. Kontrol ile prediyaliz ve
prediyaliz ile diyaliz grubu arasinda konsantrasyonlar farkli da olsa anlamli farklilik
bulamadik. Ancak kontrolle diyaliz grubu arasinda CRP diizeyinde farklilik anlaml
olup diyaliz grubunda konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulduk. Atasoy ve
arkadaglarinin (135) yaptiklar1 ¢alismada CRP ile yasam kalitesi arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise prediyaliz grubunda CRP ile genel
saglik arasinda negatif yonlii bir iliski bulduk. Bu; prediyaliz grubunda CRP duzeyi
arttikca genel saglik algisinda azalma oldugunu goéstermis olup diger yasam kalitesi
fonksiyonlart CRP arasinda anlamli bir iliski gésteremedik. Diyaliz grubu ve kontrol

grubunda serum CRP diizeyleri ile yasam kalitesi arasinda bir iliski bulamadik.

Pagels ve arkadaslar1 (136); 2012 yilinda 535 hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada farkli evrelerde kronik bobrek hastalarinin yasam kalitelerini arastirdilar.
KBH evre 2-5 arasindaki 535 katilimciya SF-36 yagsam kalitesi 6l¢egi uygulandi. Her
bireyde kan basinci ve BMI’i 6lgiildii. Laboratuvarda hemoglobin, albimin, CRP,
fosfat, parathormon (PTH) ve kreatinin degerlerine bakildi. Serum CRP
konsantrasyonlari evre 2-3 hastalarda 2.4 (1-4.4) mg/l, evre 4 hastalarda 4 (1.6-8.9)
mg/l, evre 5 hastalarda 6 (5-23) mg/l olarak oOl¢iilmiistii. Tiim yasam kalitesi
fonksiyonlarinda puanlar GFR <45 ml/dk /1,73 m2 ve CRP > 5 mg /I, Hb <11 g /L
ve albiimin <35 g/ L olanlarda 6nemli 6l¢iide diisiiktii. BMI < 20 olan hastalar BMI>
20 olanlara gore >61 yas grubunda yasam kalitesi fiziksel saglik boyutunda daha
diisiik puanlar gosterdi. KBH evre 2-5 bireyler arasinda CRP ve Kkardiyovaskiiler
hastaliklarin yasam kalitesi fiziksel saglik boyutunda en belirgin belirte¢ oldugu
ardindan GFR diizeyi, diyabet varligi ve yasin yasam kalitesini etkiledigi gortlda.

Bizim g¢alismamizda da Pagels ve arkadaslarinin g¢alismalarma (136) benzer
olarak KBH evre 5 rutin hemodiyaliz programindaki hastalarimizin yasam kalitesine
baktigimizda yasam kalitesi fonksiyonlarindan fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon,
agri, genel saglik algisi skalalarinda puanlarin diistiigiinii gordik. Yine bu
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skalalardaki puanlamalar kontrol grubuna gore prediyaliz hastalarinda da azalmistir.
Ancak Pagels ve arkadaslarinin (136) ¢alismasindan farkli olarak bizim
katilimcilarimiz 70 yas lizerinde bireylerdi. Biz diger laboratuvar verileri ile yasam
kalitesi arasindaki iligkileri inceledigimizde CRP diizeyi ile prediyaliz hastalar1 ve
FGF-23 ile yine prediyaliz hastalar1 arasindaki yasam kalitesi haricinde diger

laboratuvar verileri ile anlaml iliski bulamadik.

Okuno ve arkadaslar1 (153); 2008 yilinda 490 hemodiyaliz hastasinda yaptiklari
bir ¢alismada serum -2 mg (B-2 mikroglobulin) diizeyinin hemodiyaliz hastalar
tizerinde mortaliteye etkisini arastirdilar. Calismaya katilan hastalara haftada 3 defa
yiiksek akim membranina sahip diyaliz uygulantyordu. Her diyaliz seansi, haftada ii¢
kez seans basina yaklasik 1,2 olan hedef kt/v'ye ulasmak igin 3,5 ila 4,5 saat
arasindaydi. Rutin laboratuvar yontemlerini kullanarak ayda iki kez serum albimin,
kreatinin, kan ure azotu, CRP ve hematokrit 6l¢ildi. Serum -2 mg konsantrasyonu
latex immunoassay yontemi ile 6lgildl. Ortalama serum B-2 mg konsantrasyonlari
normal olarak 32.5 (x 7.2) mg /I 6l¢uldi. Diyaliz siiresi <5 yil olan hastalarda, serum
B-2 mg konsantrasyonlari diyaliz siiresi ile anlamli bir korelasyon gosterdi ve 5 yil
Uzerinde tedavi edilen hastalarda daha yiiksek olma egilimi gosterdi. Serum albimin
diizeyleri diisiik -2 mg grubunda, yiikksek p-2 mg grubundakinden anlamli olarak
daha yuksek iken, CRP seviyeleri diisiik p-2 mg grubunda diisiik, yiiksek B-2 mg
grubunda yiiksekti. iki grup arasinda hematokrit, kan iire azotu veya kreatinin
degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Hemodiyaliz hastalar1 iizerine yapilan bu
calismada, nispeten daha uzun hemodiyaliz streleri (87,4+75,7 ay) olan hastalarinda

serum B-2 mg diizeylerinin anlamli bir mortalite belirleyicisi oldugu gosterildi.

Biz ise 70 yas ve tizeri 30 kontrol (KBH olmayan), 50 hemodiyaliz hastasi ve 50
prediyaliz (GFR: 30-60 arasinda) hastasi ile yaptigimiza c¢alismada serum -2 mg
diizeylerinin yasam kalitesine etkisini arastirdik. Daha Once literatlirde boyle ¢alisma
yapilmamis olup Okuno ve arkadaslarinin yaptiklari calismada bir mortalite belirteci
olarak gosterilen serum B-2 mikroglobiilinin yasam kalitesi ile iligskisini merak ettik.
50 prediyaliz hastas1 ve 50 rutin HD hastasi arasinda; diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve diger hastaliklarla iligkili farklilik
yoktu. Kontrol grubu; diger hastaliklar varligi agisindan bakildiginda prediyaliz ve
diyaliz grubuna goére anlaml olarak farkli ve diistiktii. Gruplara yas, medeni durum
acisindan da bakildiginda anlamli farklilik yoktu. Serum B-2 mikroglobilin dizeyleri
kontrol grubunda ortalama 1,59 mg/l, prediyaliz grubunda 2,84 mg/l, diyaliz
grubunda 5,43 mg/1 olarak 6lgiilmiis olup kontrol ile diyaliz ve prediyaliz ile diyaliz

arasindaki farkliliklar1 6nemli bulduk. Yasam kalitesi ile karsilastirdigimizda
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prediyaliz grubunda -2 mg ile sosyal fonksiyon arasinda negatif yonlii bir iligki
bulduk. Bu prediyaliz hastalarinda -2 mikroglobidlin dizeyi arttikga sosyal
fonksiyonun azaldigin1 gosterdi. Ancak diger gruplar ve yasam kalitesi fonksiyonlari
arasinda -2 mg ile iliski bulamadik. Calismanin daha fazla katilimen ile

tekrarlandiginda daha iyi sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 70 yas ve iizerindeki kronik bobrek hastalarinda FGF-23 ve -2
mikroglobiilin diizeylerinin degerlendirilmesi ve yasam Kalitesi ile arasindaki iliski

incelenmistir.

Calismamiza 70 yas ve lizerinde kronik bobrek hastaligi olmayan 30 birey, en az
ti¢ siireli GFR 30 ile 60 arasinda olan 50 birey ve en az ¢ ay sireli rutin hemodiyaliz

tedavisi alan 50 birey alinmustir.

Bireylerin yas, cinsiyet, medeni hal, komorbid hastaliklar1 gibi ozellikleri
incelenmistir. Yas, cinsiyet, medeni hal, acil servise basvuru, yatis Oykiislinde
gruplar arasindaki fark Onemsiz bulunmustur. Diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar varligi agisindan bakildiginda yine gruplar arasindaki
fark onemsizdi. Diger hastaliklar varlig1 acisindan bakildiginda prediyaliz ve diyaliz
grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark vardi ve bu gruplarda kontrol grubuna
gore anlamli ytliksekti.

Olgiilen BMI’ler degerlendirildiginde en diisiik degerler diyaliz grubunda, en
yiiksek degerler kontrol grubunda elde edilmistir. Ancak yasam kalitesi ile

karsilastirildiginda anlamli iligki bulunamamastir.

Olglilen FGF-23, -2 mikroglobiilin ve CRP konsantrasyonlar1 en yiiksek diyaliz
grubunda, en diisiik kontrol grubundadir.

Yasam kalitesi ise SF-36 Olceginde fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, agr1 ve
genel saglik alt skalalarinda en diigiik puanlar diyaliz grubunda, en yiiksek puanlar
kontrol grubunda goriilmiistir. Emosyonel rol skalasinda ise en yuksek puanlamalar
diyaliz grubunda en diisiik puanlamalar prediyaliz grubunda goriilmiistiir.

Prediyaliz grubunda FGF-23 ile ruhsal saglik arasinda negatif yonli (r=-0,347,
p<0,05) bir iliski, -2 mikroglobiilin ile sosyal fonksiyon arasinda negatif yonli (r=-
0,283, p<0,05) bir iliski ve CRP ile genel saglik arasinda negatif yonli (r=-0,315,
p<0,05) bir iliski bulunmustur. FGF-23, -2 mikroglobiilin ve CRP ile diger yasam
fonksiyonlar1 arasinda bulunan iliskiler 6nemsizdir.

Diger gruplarda FGF-23, CRP ve B-2 mikroglobiilin konsantrasyonlar1 ile yasam

kalitesi fonksiyonlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
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PTH konsantrasyonlart en yiliksek diyaliz grubunda iken en diisiik kontrol
grubunda Ol¢lilmiistiir. Ancak yasam kalitesi ile karsilastirildiginda anlamli iligki

bulunamamustir.

Diger laboratuvar verileri ile yasam kalitesi karsilastirdigimizda anlamli iligki

bulunamamastir.

Diyaliz grubunda rezidiiel idrar miktar1 ile yasam kalitesinde pozitif yonli bir

iligki bulunmustur. Rezidiiel idrar miktar1 arttik¢a yasam kalitesi artmaktadir.

fleri yasta kronik bobrek hastaligi olan bireylerde renal disfonksiyon derecesine
bagl olarak BMI diismekte olup, yasam kalitesi kotiidiir. Yeni bir iiremik toksin
olarak arastirilan FGF-23, ve bir mortalite belirteci olan -2 mikroglobdlin duzeyleri
renal disfonksiyon derecesine bagli olarak artmaktadir. Kronik inflamasyonu
degerlendirmede ise CRP diizeylerine baktigimizda yine renal disfonksiyon
derecesine gore artmaktadir. Ancak ileri yasta kronik bobrek hastaligi olan bireylerde
serum FGF-23 ve B-2 mikroglobiilin konsantrasyonlari ile bir inflamasyon belirteci
olan CRP konsantrasyonlarinin yasam kalitesi ile iliskisini arastirdigimizda
calismamizi daha fazla katilimer ile tekrarladigimizda daha dogru sonuglar elde

edecegimizi diisiinmekteyiz.
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