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1. TURKCE OZET

Giris: Serum serbest hafif zincirleri (sSHZ) plazma hiicreleri tarafindan immunoglobulinler
ile birlikte Uretilir ve plazmaya salinir. sSHZ'nin monoklonal artisi plazma hiicre hastaliklarinda
gorulirken poliklonal artisi basta bobrek hastaliklari olmak lizere ¢esitli durumlarda ortaya ¢ikar.
Yapilan galismalarda kronik bobrek hasari (KBH) hastalarinda poliklonal sSHZ artisinin son dénem
bobrek hastaligina (SDBH) ilerleme ve mortalite icin risk faktori oldugu 6ne sirtlmistir. Biz bu
calismamizda akut boébrek hasari (ABH) veya KBH saptanmis hastalarda sSHZ diizeyinin hastalarin
demografik ozellikleri, ek hastaliklari ve bobrek hasari gostergeleriyle olan iliskisini ve bu

hastalarda izlemde mortalite ve SDBH’ye ilerleme (izerine etkilerini arastirmayi amacladik.

Yontem: 06/01/2016-24/05/2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Nefroloji Bilim Dali poliklinigine basvuran ve/veya Nefroloji BD klinigine yatirilarak tani ve
tedavisi yuritllen, sSHZ diizeyine bakilmis ve en az 6 ay merkezimizin izleminde kalmis 2038
hasta calismaya alindi. sSHZ 6lgimi Freelite (The Binding Site Group Ltd. Birmingham, UK) ile
yapildi. Monoklonal gammopatisi olan (n=60), kantitatif olarak sSHZ dizeylerine ulasilamayan
(n=34), serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani bobrek hasarindaki referans aralik olan 0,37-
3,17 araliginin disinda kalan hastalar (n=37) ve 6 aydan kisa sureli izlemde kalan (n=774) hastalar
calismadan dislandi. Primer sonlanim noktasi SDBH’ye ilerlemek ve mortalite olarak belirlendi.
izlemlerinin ilk 6 ayi icinde primer sonlanim noktasina ulasan hastalar calismaya dahil edildi
(n=124). Calismaya toplam 1268 olgu dahil edildi. Bobrek hasari saptanmayan olgular kontrol
grubu olarak ele alindi (n=171). Bébrek hasari saptanan hastalar ABH (n=67), KBH (n=953), KBH
zemininde ABH (n=77) olarak 3 gruba ayrildi. Bu 4 grup olgunun 6zellikleri karsilastirildi. Daha
sonra bobrek hasari saptanan hastalar sSHZ diizeylerine gore ceyrekliklere ayrilarak analiz edildi.
Gruplar arasi sagkalim analizleri yapildi. sSHZ diizey artisi, SDBHye ilerleme ve mortalite icin
bagimsiz risk faktorleri belirlendi. HZ parametrelerinin SDBH ve mortaliteyi 6ngérmede duyarlihk

ve 6zgullik analizleri yapildi.

istatistiksel yéntem: Primer sonlanim noktalarindan biri olan mortalite izerine etkili
olabilecegi dusliniilen tim olasi faktorlerin 6nemliligi tek degiskenli Cox’'un oransal hazard
regresyon analizi ile degerlendirildi. Mortalite lizerine en fazla belirleyici olan faktorler ise ¢ok
degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon modeli olusturularak arastirildi. SDBH’ye ilerleme
Uzerine en fazla belirleyici olan etkenler ise ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile arastirildi.

Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan degiskenler regresyon modeline dahil



edildi. Ardindan ileriye donuk adimsal eliminasyon yéntemi kullanilarak final model belirlendi.
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda

yapildi.

Bulgular: Olgular bobrek hasari tipine gore degerlendirildiginde sSHZ dizeyi KBH
zemininde ABH grubunda en yiksek diizeydeydi. Serum serbest kappa HZ/lambda HZ ise ABH ve
KBH zemininde ABH grubunda KBH grubundan daha yiksekti. Sagkalim ise ABH ve KBH
gruplarinda benzer izlenirken KBH zemininde ABH grubunda en diistik diizeydeydi. SDBH'ye
ilerleme agisindan gruplar arasinda farkhlik saptanmadi. Bébrek hasari saptanan olgular sSHZ
ceyrekliklerine ayrilarak degerlendirildiginde C1’den C4’e dogru GFH dizeyi azalmakta, serum
serbest kappa HZ/lambda HZ orani ve SDBH’ye ilerleme riski artmaktaydi. Mortalite ise C1 ve
C2’de benzer izlendi. sSHZ 66,5 mg/L’nin Uzerine ¢iktiginda mortalitenin giderek arttigi goruldi.
SSHZ artisi icin bagimsiz risk faktorleri; erkek cinsiyet olmak ile hemoglobin, serum albumin ve
GFH dizeyinin diistklGgl olarak belirlendi. Mortalite igin bagimsiz risk faktorleri; ileri yas, serum
albumin ve hemoglobin dislkliigl, aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) veya kronik obstriiktif
akciger hastaligl (KOAH) tanisinin olmasi, statin kullanmamak ve sSHZ dizeyinin yuksekligiydi.
sSHZ duzeyinde her 50 mg/L artis mortaliteyi 1,065 kat artirmaktaydi. SDBH’ye ilerleme igin
bagimsiz risk faktorleri ise ileri yas, kalsiyum yiksekligi, hemoglobin ve serum albumin diizeyinin
diistikligli, KOAH tanisi, kalsiyum kanal blokérii (KKB) kullanimi, ACE-i (anjiotensin converting
enzim inhibitorl) veya ARB (anjiotensin reseptor blokori) grubu ilag kullanmamak, ABH veya
KBH zemininde ABH olmasi, sSHZ diizeyine gore 3. veya 4. ceyreklikte olmak olarak belirlendi.
sSHZ dlzeyi 81,05 mg/L'nin Uzerine ¢iktiginda mortaliteyi 6ngérmede duyarliigl %72,7, 6zgullugu
%65,1; 74,9 mg/L'nin Uzerine ¢iktiginda SDBH'yi 6ngérmede duyarliligr %91,2, 6zgulliglu %68,3
idi.

Tartisma: ABH saptanan hastalarin mortalitesi KBH hastalari ile benzerdi. Bu sonu¢ ABH
hastalarindaki mortalite artisinin ciddiyetini gdstermektedir. KBH (izerine eklenen ABH ise bu
mortalite riskini daha da artirmaktadir. sSHZ diizeyinin yiiksekligi hem mortalite hem de SDBH’ye
ilerleme icin bagimsiz bir risk faktoridir. SDBH’ye ilerleme Uzerine etkisinin bu hastalardaki
mevcut inflamasyonun bébrekteki hasari artirmasi nedeniyle oldugu distintilmektedir. Mortalite
Uzerine etkisi icin ise henliz nedensellik iceren bir aciklama bulunmamaktadir. Bu konuda daha

fazla galismaya ihtiyag vardir.



Anahtar kelimeler: Akut bdbrek hasari, kronik bobrek hastaligl, serum serbest hafif

zincirleri, mortalite, son donem bobrek hastalig



2. ABSTRACT

Introduction: Serum free light chains (cFLC) are produced by plasma cells with
immunoglubulins and released into the plasma. While plasma cell disorders cause
monoclonal increase of cFLC, polyclonal increase of cFLC occurs in various conditions.
Previous studies suggest that polyclonal increase of cFLC in chronic kidney disease is a risk
factor for progression to ESRD and mortality. In this study, we aim to investigate the
relationship between cFLC and demographic characterisitcs, comorbidities and indicators of
kidney damage of patients with AKI and CKD, and its effect on mortality and progression to

ESRD during follow-up.

Methods: Between 06/01/2016 and 24/05/2019, 2038 patients who applied to Ankara
University Faculty of Medicine Department of Nephrology outpatient clinic and/or were
hospitalized in the Nephrology Department’s service, whose cFLC levels were measured and
followed up at our center for at least 6 months were included in the study. cFLC levels were
measured using the Freelite (The Binding Site Group Ltd. Birmingham, UK) assays. Patients
with monoclonal gammopathy (n=60), patients whose cFLC levels cannot be detected
quantitatively (n=34), whose serum free kappa LC/lambda LC ratio was out of the reference
range 0.37-3.17 in renal damage (n = 37) and patients who followed up less than 6 months
(n=774) were excluded. Primary endpoints were determined to be progression to ESRD and
mortality. Patients who reached primary endpoints in less than 6 months were included
(n=124). Total number of participants in this study was 1268 cases. Patients without renal
damage were considered as the control group (n = 171). Patients with renal damage were
divided into 3 groups; AKI (n=67), CKD (n=953), AKI on CKD (n=77). The characteristics of
these 4 groups were compared. After that patients with renal damage were studied in
quartiles according to their cFLC levels. Survival analyzes were performed between groups.
We analyzed the independent risk factors which caused increase cFLC and progression to

ESRD and mortality.

Statistical analyses: The significance of all possible factors thought to be effective on
mortality, which is one of the primary endpoints, was evaluated with univariate Cox's
proportional hazard regression analysis. The most determinant factors on mortality were
investigated by creating a multivariate Cox's proportional hazard regression model. The most
determinant factors on progression to ESRD were investigated by multivariate logistic

4



regression analysis. Variables determined as p <0.10 as a result of univariate analysis were
included in the regression model. Then, the final model was determined by using the
forward-looking stepwise elimination method. Data analysis was performed in IBM SPSS

Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) package program.

Results: Among the groups, which were evaluated according to the type of kidney
damage, the cFLC levels were the highest in the AKI on CKD group. Serum free kappa
LC/lambda LC ratio was higher in AKI and AKI on CKD groups than CKD group. Survival rate
was similar between AKI and CKD groups. The lowest survival rate was in the AKI on CKD
group. Among these groups there was no differences at progression to ESRD. Patients with
kidney damage were evaluated by dividing into cFLC quartiles; from Q1 to Q4 GFR was
decreased, serum free kappa LC/lambda LC ratio and progression to ESRD risk were
increased. Mortality was similar between Q1 and Q2. When cFLC increased above 66.5 mg/L,
it was observed that mortality gradually increased. Independent risk factors for increased of
cFLC were male gender, low hemoglobin, low GFR and low serum albumin levels.
Independent risk factors for mortality were older age, low hemoglobin and low serum
albumin, atherosclerotic cadiovascular diseases (ASCVD), chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), not using statin treatment and increased cFLC levels. Every 50 mg/L increase
in cFLC levels increased mortality 1,065 times. Independent risk factors for progression to
ESRD were older age, elevated serum calcium level, low hemoglobin and low serum albumin
level, COPD, using calcium channel blocker, not using ACE-i (angiotensin converting enzyme
inhibitor) or ARB (angiotensin receptor blocker) therapy, AKI or AKI on CKD and being at Q3
or Q4. When cFLC is above 81.05 mg/L its sensitivity is %72.7 and sensitivity %65.1 for
predict mortality. When cFLC is above 74.9 mg/L its sensitivity is %91.2 and sensitivity %68.3
for predict ESRD.

Conclusion: Mortality of patients with AKI was similar to CKD patients. This result
shows the severity of mortality in AKI. Addition of AKI to CKD increases the risk of mortality.
The high levels of cFLC were independent risk factors for both mortality and progression to
ESRD. The effect of increased levels of cFLC to progression to ESRD is thought to be due to
increased damage of preexisting inflammation on the kidney. There is not yet a causal

explanation for its effect on mortality. More studies are needed on this subject.



Key words: Acute kidney injury, chronic kidney disease, serum free light chains,

mortality, end stage renal disease



3. GiRiS VE AMAC

Serum serbest hafif zincirleri (sSHZ) plazma hiicreleri tarafindan immiinoglobulinler ile
birlikte Gretilir ve plazmaya salinir. Glinlik yaklasik 500 mg HZ (retilir. Bu HZler ‘kappa (K)’
ve ‘lambda (L)’ olarak iki tiptir. Eliminasyonlari serbestce ultrafiltrata gecislerinden sonra
temel olarak bobrek proksimal tlbdl hicrelerinden reseptér aracili endositoz yoluyla
olmaktadir (1). Bu nedenle renal hasar gelistiginde serum diizeylerinde artis gozlenir. Bu artis
glomerdiler filtrasyon hizi (GFH) ile ters orantilidir ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda en yiksek

diizeydedir (2).

Plazma hiicre hastaliklarinda sSHZ’de monoklonal artis s6z konusudur ve tanilarinda
serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani kullanilir. Oran i¢in normal aralik 0,26-1,65 kabul
edilirken bobrek yetmezligi durumunda referans aralik olarak 0,37-3,17 arahg kabul
edilmektedir (3). Cesitli nedenlerle olusmus renal hasar durumlarinda ise poliklonal bir artis
gorilebilir. Poliklonal artis renal hasar disinda otoimmiin hastaliklar, kronik inflamasyon, kalp

yetmezligi gibi ¢esitli durumlarda da bildirilmistir (4, 5).

Poliklonal sSHZ artisinin renal hasardan sorumlu oldugu distnilmektedir ancak hentiz
aciklanabilmis net bir mekanizma bulunmamaktadir. Artan SHZ endositozunun renal tlbdulis
hicrelerinde inflamasyonu tetiklemesi, bunun sonucunda fibrozis gelismesi ve renal hasarla
birlikte proksimal tiibil kitlesinde azalmaya bagh olarak nefron distaline daha fazla SHZ

ulasmasiyla renal hasarin artmasi 6ne sirilen mekanizmalar arasindadir (6).

Poliklonal HZ artisinin renal hasarli olgularda mortalite ve son donem bdbrek
hastaligina (SDBH) ilerlemede roliinlin arastirildigl calismalarda sSHZ yiksekliginin mortalite

ve SDBH’ye ilerleme icin bagimsiz risk faktori olabilecegi ileri strilmustir (1, 7).

HD hastalarinda ise sSHZ ile mortalite iliskisi degerlendirildiginde diger ¢alismalarin
aksine sSHZ yiksek olan olgularda sagkalimin daha iyi oldugu ileri strlilmistir (8). Bunun
nedeni olarak da HD ile Greminin azaltilmasiyla, Urenin kemik iligi Gizerine olan toksik

etkisinin azalmasi gosterilmistir.

Kronik boébrek hastaliginda (KBH) sSHZ yiksekligi ile laboratuvar degerleri iliskisi

incelendiginde, sSHZ yiiksekligi olanlarda daha yiiksek fosfor, potasyum, parathormon (PTH)



ve (re seviyesi gozlenmis; kolesterol, hemoglobin ve albumin ise daha distk goérilmustir

(7). Ancak bu bilgilerin dogrulanamadigi calismalar da mevcuttur (9).

Biz bu calismada cesitli nedenlerle akut bobrek hasari (ABH) ya da KBH saptanmis
hastalarda, sSHZ dilzeylerinin hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet) ve komorbid
hastaliklari ile bobrek hasari gostergeleri (GFH degisiklikleri, proteiniiri ve mikroalbuminri)
ile olan iliskisini ve izlem déneminde de SDBH’ye ilerleme, yeni kardiyovaskiler olay (KVO)
gelisimi ve hasta mortalitesi gibi sonlanimlar (zerine olabilecek etkilerini arastirmayi

amacladik.



4. GENEL BiLGILER

4.1. Bobrek Hasari Tanimi ve Siniflandirmasi

Bobrek hastaliklari gesitli sekillerde ortaya cikabilir. Klinikte GFH kaybi, hematdri,
proteinliri gibi bobrek bulgulari gorilebilecegi gibi hipertansiyon, 6dem ve uremik

semptomlar gibi bobrek disi bulgular da gorilebilir.

Bobrek hasari temel olarak akut ve kronik olmak tzere ikiye ayrilir:

4.1.1. Akut Bobrek Hasari

ABH, yiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir hastaliktir ve diinya genelinde sikhgi
giderek artmaktadir. Oncesinde erken ve etkin miidahale ile tamamen geri déndiiriilebilir bir
klinik durum olarak tanimlansa da son zamanlarda yapilan ¢alismalar ABH olan hastalarda

mortalite, KBH’ya ilerleme, KVO ve inme riskinin arttigini gostermektedir (10-14).

2012 KDIGO [The Kidney Disease/Improving Global Outcomes, (KDIGO)] kilavuzunda
ABH (15):

I. 48 saat icinde serum kreatininin 0,3 mg/dl ve lizerinde artis gostermesi veya

II. 7 glin iginde serum kreatininin 1,5 kat ve lzeri degerine ¢ikmasi veya

lll. Son 6 saatlik idrar cikisinin 0,5 ml/kg/saat'ten daha az olmasi seklinde

tanimlanmistir.

Tablo 4.1. KDIGO ABH evrelemesi

Evre Serum Kreatinin Duzeyi idrar Miktari
1 Bazal degerden 1,5-1,9 kat 6-12 saat stresince <0,5
veya 20,3 mg/dl artis ml/kg/saat
>12 lresi
2 Bazal degerden 2-2,9 kat artis saat slresince <0,5
ml/kg/saat

Bazal degerden 3 kat artis veya
3 serum kreatinin >4,0 mg/dl veya

RRT baslanmasi
ABH: Akut bobrek hasari, RRT: Renal replasman tedavisi

> 12 saat aniri veya 24 saat
stresince <0,3 ml/kg/saat




ABH etiyolojisine gore prerenal, renal ve postrenal olmak lzere 3’e ayrilir:

4.1.1.1. Prerenal ABH

Genel popilasyonda ABH’nin en sik nedeni prerenal nedenlerdir. Toplumda saptanan
ABH’nin %60-70’ini, hastanede yatan hastalardaki ABH'nin ise %40’ini olusturur (16). Ana
problem boébrek hipoperfiizyonudur. Hipoperfiizyonun erken déneminde genellikle renal
parankimal hasar bulunmaz. Nérohumoral diizenleme ile afferent arteriolde vazodilatasyon,
efferent arteriolde vazokonstriksiyon olusturulur. Bu sayede glomeriler basing ve glomeriiler
filtrasyon hizi korunur. Erken donemde nedenin ortadan kaldirilimasiyla siklikla geri
donisliidir. Ancak hipoperflizyonun uzamasi durumunda tibller hasar ve akut tubdler

nekroz (ATN) gelisir ve geri donlisimstiz hasar baslar.

Prerenal ABH nedenleri tablo.4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Prerenal ABH nedenleri

Mekanizma Klinik durum

. L 4 Kanama, ishal, kusma, dilretik kullanimi, dermal
Hipovolemi, hipotansiyon

kayiplar
Efektif arteriyel voliim azalmasi | Karaciger sirozu, kalp yetmezligi, sepsis
Renovaskiler hastaliklar Renal arter stenozu/ trombozu/embolisi
ilaclar ACE-i, ARB, NSAIi

ACE-i: Anjiotensin converting enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin reseptdr blokérii, NSAIi: non steroid anti
inflamatuar ilagla

4.1.1.2. Renal ABH

Bobrek parankiminin etkilendigi ABH tipidir. Renal ABH etkilenen bdlgeye gore 4’e

ayrilir: Vaskuler, mikrovaskiler, tibllointerstisyel, glomeriiler.

Renal ABH nedenleri tablo.4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Renal ABH nedenleri (17)

Etkilenen bolge

Etiyoloji

Vaskuler

Renal arter stenozu, intraoperatif renal arter veya ven klemplenmesi

Mikrovaskuler

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (TTP, HUS, aHUS, DiK, AFAS,
skleroderma renal krizi, HELLP sendromu)

Tubdulointerstisyel

iskemi, ilaglar, enfeksiyon, pigment nefropati (hemoglobiniiri,
miyoglobiniiri), miyelom cast nefropati

Glomerduler

Glomerulonefritler

TTP: Trombotik trombositopenik purpura, HUS: Hemolitik Gremik sendrom, aHUS: Atipik Hemolitik Giremik
sendrom DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, HELLP sendromu:
Hemoliz, elevated liver enzyme, low platelet

4.1.1.3. Postrenal ABH

ABH’nin en nadir rastlanan nedenidir. Tim ABH’larin yaklasik %5-10"unu olusturur.

Uriner sistemin herhangi bir noktasinda meydana gelen tikanikliga bagl olarak gelisir.

Tikaniklikla birlikte intratlibller basing artmaya baslar ve zamanla GFH’de azalma meydana

gelir (16).

Postrenal ABH nedenleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Postrenal ABH nedenleri

Bobrek Nefrolitiazis, travma, renal hiicreli kanser, papilla nekrozu

Urotelyal kanserler, intraoperatif tireterlerin baglanmasi, tireterde tas/pihti
Ureter olusumu, retroperitoneal fibrozis, pelvik eksternal malignite basisi, papilla
nekrozu, enfeksiyonlar, travma

Mesane

Mesane kanseri, ndérojenik mesane, kan pihtisi, 6dem, inflamasyon, posterior
Uretral valv

Uretra Bening prostat hiperplazisi, prostat kanseri, Uriner tas

4.1.2. Kronik Bébrek Hastalig

4.1.2.1. Tanim ve Evreleme

KBH, nedenine bakilmaksizin, i¢ ay veya daha uzun sireyle fonksiyonel veya yapisal

bobrek hasari saptanmasi olarak tanimlanir. Bircok hastaliga sekonder olarak gelisebilen

ilerleyici nefron kaybiyla seyreden bir hastaliktir. Tani kriterleri tablo 4.5’te gosterilmistir.

11




Asagidaki kriterlerden birinin 3 aydan uzun sireyle bulunmasi KBH tanisi koydurur:

Tablo 4.5. KBH tani kriterleri (18)

GUnlik albumin atiliminin 30 mg’in Gizerinde olmasi

idrar sediment anormalliklerinin olmasi

Elektrolit anormallikleri ve tlibller hasara bagh diger anormal
Bobrek hasari bulgular | bulgular

Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Gorilntiilemelerde saptanan bobrek patolojileri

Bobrek nakli yapilmis olmasi

GFH azalmasi GFH<60 ml/dk/1,73m?

GFH: Glomerdiler filtrasyon hizi

KBH'nin evrelendirmesi, hastalarin progresyon ve komplikasyon acisindan
degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin yonetimi agisindan énemlidir. Evreleme GFH’ye ve
albumintriye gore yapilir. KDIGO kriterlerine gére KBH evrelemesi tablo 4.6 ve tablo 4.7’de

gosterilmistir (18).

Tablo 4.6. KBH evrelemesi

Evre | Tanim GFH (ml/dk/1,73m?)
1 Artmis veya normal GFH ile bobrek hasari >90
2 Hafif derecede azalmis GFH 60-89
3a Hafif-orta derecede azalmis GFH 45-59
3b Orta-agir derecede azalmis GFH 30-44
Agir derecede azalmis GFH 15-29
5 Son dénem bobrek yetmezligi <15

Tablo 4.7. AlbuminUri evrelemesi

Evre | Tanim Albuminiiri (mg/giin) Proteiniiri (mg/giin)
Al Normal-hafif artmig <30 <150

A2 Orta derecede artmis 30-300 150-500

A3 Ciddi derecede artmis >300 >500

KBH'nin son evrelere kadar asemptomatik olmasi ve diizenli tarama programinin

olmamasi nedeniyle insidans ve prevalansini belirlemek oldukca glictiir.
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CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey) calismasi verilerine gore (lkemizde KBH
prevalansi %15,7’dir (19). Bu da yaklasik 7 milyondan fazla kisinin bobrek hastaligi oldugu

anlamina gelmektedir.

4.1.2.2. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

KBH icin risk faktorlerinin belirlenmesi dnemlidir. Bu sayede risk gruplarinin erken
taninmasi ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatiimasi ve komplikasyonlara zamaninda ve uygun

mudahalenin yapilabilmesi saglanabilir.

KBH icin risk faktorleri tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. KBH icin risk faktorleri (20)

Ailede bobrek hastalig Diyabet Proteindri

Bobrek kitlesinde azalma Hipertansiyon Uriner enfeksiyon
Dislik dogum agirligi Obezite Dislipidemi

lleri yas Otoimmun hastaliklar Sigara

Irk Sistemik hastaliklar Uriner tas/obstriiksiyon

Etiyoloji Ulke, irk, cinsiyet ve yas ozelliklerine gore degiskenlik gdsterir. Tum diinyada

ve lilkemizde en sik gorilen 2 neden diyabet ve hipertansiyondur (20, 21).

Tirk Nefroloji Dernegi 2017 verilerine gore (lkemizde HD tedavisi baslanan KBH
hastalarinin  nedenleri sikhga gore diyabet (%38), hipertansiyon (%28), kronik
glomerilonefritler (%7), otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (%3),
tubdlointerstisyel nefrit (%1), amiloidoz (%1), renal vaskiler hastalik (%1) olarak
siralanmaktadir. Etiyolojisi bilinmeyenler ve diger nedenler ise sirasiyla %15 ve %7 olarak

belirtilmistir.

4.1.2.3. Patofizyoloji

KBH patofizyolojisi iki temel mekanizma ile olmaktadir: Altta yatan spesifik nedene
bagh nefronlarda hasarin baslamasi ve geriye kalan nefronlarin hipertrofi ve hiperfiltrasyonu

ile nefronlarda islev kaybinin hizlanmasi.
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Nefron sayisinin azalmasiyla birlikte vazoaktif hormonlar, sitokinler ve blylime
faktorleri sentezlenir. Bu durum kalan nefronlarda glomeriler filtrasyonun kisa vadede
strdurdlmesini saglar. Ancak glomeriler basincin artmasi uzun vadede renal hasari artirir,

filtrasyon bariyeri bozulur ve nefronlarda skleroz gelisir (22).

KBH erken dénemde kapiller gecirgenlik artisi da séz konusudur. interstisyel alana
gecen plazma proteinleri de inflamatuar yanit baslatir. interstisyel kalinlasmayla birlikte
kapiller yuzey alaninda azalma ve hipoksi meydana gelir. Hipoksi ile inflamasyon da

siddetlenir ve olusan hasar fibrozise ilerler (23).

4.1.2.4. Klinik Bulgular

Hastalar genellikle evre 4 ve 5’e kadar asemptomatiktir. KBH genellikle rutin yapilan

tetkiklerde tesadiifen saptanir.

Semptom ve klinik bulgular tablo 4.9’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. KBH’da semptom ve klinik bulgular

Konstitusyonel Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik
Cilt Anemiye bagh solukluk, Gremik koyu cilt, Gremik frost, kasinti
N6rolojik Kognitif disfonksiyon, polinéropati, uyku bozukluklari, letarji, stupor,

koma, tremor
Kramplar, renal osteodistrofi, sekonder hiperparatiroidizm,
amiloidoz, D-vitamini eksikligi

Kas-iskelet sistemi

Solunum sistemi Pulmoner 6dem, plevral eflizyon
Kardiyovaskdler Hipertansiyon, 6dem, aritmi, perikardit, kardiyomiyopati
Gastrointestinal Bulanti, kusma, gastrit, lilser, gastrointestinal kanama

.. Anemi, kanama (trombosit fonksiyonlarinda azalmaya bagh),
Hematolojik . ( y y gl

enfeksiyonlara yatkinlk
. Sekonder hiperparatiroidizm, hipogonadizm, glikoz regililasyonunda

Endokrin PErp Pog 8 8 y

bozulma, hiperlipidemi

Hipervolemi, hiponatremi, hipernatremi, hiperkalemi, hipokalsemi,
hiperfosfatemi, hipermagnezemi, metabolik asidoz

Malnutrisyon, kilo kaybi, akkiz renal kistik hastalik, yumusak doku
kalsifikasyonu, noktri

Sivi elektrolit

Diger
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4.1.2.5. Komplikasyonlar

Bobrekler hem viicutta sivi elektrolit dengesinin saglanmasi ve toksinlerin
uzaklastiriimasi fonksiyonu hem de endokrin fonksiyonlari nedeniyle homeostaz
saglanmasinda oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir. KBH gelisimiyle birlikte giderek artan nefron

kaybi bobrek fonksiyonlarini azaltmakta ve gesitli komplikasyonlara yol agmaktadir:

4.1.2.5.1. Sivi ve Elektrolit Anormallikleri

GFH’nin azalmasiyla birlikte viicuttan yeterli sivi atilamamasi nedeniyle vicutta sivi
birikimi, hipertansiyon, periferik 6dem ve akciger 6demine bagh olarak solunum problemleri
ortaya cikabilir. Artan su tutulumuyla birlikte siklikla hiponatremi karsimiza cikar ancak

hipernatremi de gorilebilmektedir.

Hem potasyum atiliminda azalmaya hem de KBH’da ve komorbid durumlarda kullanilan
Ozellikle renin-anjiotensin-aldesteron sistemini (RAAS) inhibe eden ila¢ grubunun
kullanilmasina bagh olarak bu hastalarda hiperpotasemi gorilebilmektedir. Ayrica bdbrek
fonksiyonlarindaki azalmayla birlikte asit-baz dengesi de bozulmaktadir. Bu hastalarda
gelisen metabolik asidoz da potasyumun hiicre icine alimini engelleyerek hiperpotasemiye

katkida bulunmaktadir.

Metabolik asidoz genellikle GFH<40-50 ml/dk/1,73m? oldugunda goérilmekte olup
kemik mineral dansitesinin bozulmasina ve rabdomiyolize neden olur. Ayrica KBH

progresyonunda da roli mevcuttur (24).

4.1.2.5.2. Anemi

KBH’da anemi gelisimi birka¢ farkli mekanizma Uzerinden olmaktadir. Bobreklerden
eritropoetin (EPO) salgilanmasinda azalma, Gremiye bagl eritrosit 6mriinde azalma, hepsidin
aracihgiyla intestinal demir emiliminde azalma ve diyalize giren hastalarda diyaliz iliskili kan

kaybi anemi nedenleridir (25).

Sikhkla normokrom normositer anemi gorilir.
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4.1.2.5.3. Kemik Mineral Bozukluklari

KDIGO, KBH iligkili metabolik kemik hastaligini kemik patolojilerinin dahil oldugu ama
bunlarla sinirl kalmayan, birden fazla anormallik iceren sistemik bir bozukluk olarak

tanimlamistir (26).

KBH hastalarinda evre 2’den itibaren D-vitamini sentezi azalmaya baslar. Zamanla
gelisen nefron kaybiyla birlikte fosfor atiliminin azalmasiyla hiperfosfatemi gelisimi ise evre
4’te baslar. Serumda artan fosfor bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimini baskilayarak D-vitamini
sentezini baskilar. Hem D-vitamini sentezinin azalmasi hem de fosfor yliksekligi

hipokalsemiye neden olur. Tim bunlarin sonucunda sekonder hiperparatiroidi gelisir (27).

PTH’In kemik Gzerine olan etkilerinin yaninda KBH hastalarinda kardiyovaskiiler sistem

ve lenfositler lizerine de etkileri gdsterilmistir.

Artan fosfor ve PTH duizeyi vaskiler diiz kaslarda osteoblastik transformasyonu uyarir
ve vaskiler duvarda kalsifikasyon olusur. Bu durum arteriyel elastikiyet kaybina, nabiz
basincinda artisa ve sol ventrikil hipertrofisine neden olur (28). Hem vaskiler kalsifikasyon
hem de artmis fosfor diizeyi, KBH hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite icin

bagimsiz risk faktori olarak gosterilmistir (29, 30).

B lenfositler Gzerindeki etkisi ise sitozolik kalsiyum miktari ve cAMP (siklik adenozin
mono fosfat) diizeyini artirarak immunoglobulin UGretimini baskilamasidir. Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan ¢alismalarda bu etki daha az goérilmdistir. Bu durumun uzun sireli
ylksek doz PTH’a maruziyetin B lenfosit (izerindeki PTH reseptorinin duyarliligini azaltmasi

nedeniyle oldugu dusinilmektedir (31).

4.1.2.5.4. Hipertansiyon

KBH hastalarinin yaklasik %80-85'inde hipertansiyon mevcuttur (32).

KBH’da hipertansiyon gelisimi ¢esitli mekanizmalar ile olmaktadir. Bunlar; artan volim
yliki, RAAS aktivasyonu, artan PTH etkisiyle olusan kalsiyum vyiksekligi (33) ve EPO

tedavisidir (34). Kan basinci kontrolinin saglanmasi hem renal hasarin ilerlemesinin
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yavaslatiimasinda hem de artan kardiyovaskiler hastalik (KVH) riskinin azaltilmasinda bliyuk

onem tasimaktadir (35).

4.1.2.5.5. Dislipidemi

KBH hastalarinda dislipidemi oldukga sik goriilmektedir. Trigliserid yliksekligi, HDL (high
density lipoprotein) dislsu, LDL (low density lipoprotein) ve lipoprotein (a) artisi gorulir.

Tim bunlar KVH gelisim riskini artirmaktadir (36).

4.1.2.5.6. Kardiyovaskiiler Hastalik

KBH’da sikhgi artan hipertansiyon, hiperirisemi, dislipidemi, kan sekeri regiilasyon
bozuklugu nedeniyle KVO riski oldukca yiiksektir. Bu hastalarda hem volim yiklenmesine
bagl kalp bosluklarinda genisleme, hem de hipertansiyona sekonder olarak sol ventrikiil
hipertrofisi gorilme olasihgl artmistir. Hem sistolik hem diyastolik fonksiyon bozuklugu
gorilebilir (37). Diyalize girmeyen KBH hastalarinin KVO riski, koroner arter hastaligi olanlara

esdeger bulunmustur (38). Diyaliz ise direkt olarak miyokard tizerine negatif etkilidir.

4.1.2.6. KBH’da Mortalite

KBH hastalarinda mortalite normal popllasyona gore oldukc¢a yilksektir (39). GFH
azaldikga ve albuminiri arttikga mortalite artmaktadir. Diyaliz tedavisi baslanan KBH
hastalarinda 5 yillik sagkalim %40-50 saptanmis olup hemodiyaliz ve periton diyalizinde

mortalite benzer bulunmustur (40, 41). En sik 6liim nedeni ise KVH'dir (42).

KBH hastalarinda mortalite icin cesitli risk faktorleri bulunmaktadir ve bunlar
degistirilebilir ve degistirilemez olarak ikiye ayrilabilir. Yas, cinsiyet, irk, aile oykisu
degistirilemez nedenler iken anemi, diyabet, KVH o6ykisi, hipoalbuminemi, ferritin ve C-

reaktif protein (CRP) yiksekligi degistirilebilir nedenlerdir (43).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki bu geleneksel risk faktorleri disinda
cesitli inflamatuar gostergeler de KBH’da mortalite ile iliskilidir. Sistemik inflamasyon
gostergesi olan CRP ve sitokinlerle ile ilgili galismalar yapilmis ve o6zellikle 1L-6, SDBH

olanlarda glicli bir mortalite prediktorii olarak degerlendirilmistir (44). Klasik inflamatuar
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belirteclerin yaninda subklinik inflamasyon ile de iliskisini degerlendirmek Uzere farkl

biyobelirtecler Gizerine arastirmaya gidilmistir. Bunlardan biri de sSHZ'lerdir:

4.2. insanda Hafif Zincir Metabolizmasi

sSHZ’ler B-lenfositler tarafindan immunoglobulinler ile birlikte Uretilerek plazmaya
salinir. Ginluk yaklasik 500 mg poliklonal HZ Gretilir. Bu HZ'ler ‘kappa (K)’ ve ‘lambda (L)’
olarak iki tiptir. Enfeksiyon, inflamasyon, B-hiicre maligniteleri ve diger maligniteler gibi
bagisiklik sisteminin aktivasyonunda kan diizeylerinde artis gozlenir (45). Eliminasyonlari
blyik oranda bdébrek proksimal tibil hiicrelerinden, daha az olarak da retikiloendotelyal
sistemden (RES) olmaktadir. Bu nedenle renal hasar durumunda eliminasyonun azalmasina
bagh olarak kan dizeyi artis gostermektedir (1, 4). Bu artis renal hasarin ilerlemesine de
katkida bulunur. Bobrek proksimal tibil hiicrelerine endositoz yoluyla alinan HZ’ler burada
mitojen aktive protein kinaz (MAPK), nikleer faktor kappa B (NF-kB) ve aktivator protein-1

(AP-1) tGzerinden inflamasyonu tetikler (46, 47). Bu da renal hasari artirir.

KBH hastalarinda sistemik inflamasyonun KVO gelisimine katkida bulundugu ve genel
mortaliteyi artirdigi hipotezinden yola ¢ikilarak yapilan ¢alismalarda sSHZ diizeyinin KBH
hastalarinda mortalite icin bagimsiz bir prediktér faktor olabilecegi ileri striilmustir (1, 6, 7,
9). Genel poplilasyonda sSHZ ile mortalite iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada da sSHZ
mortalite icin bagimsiz prediktor olarak degerlendirilmistir (4, 48). Bu durumda bahsedilen
sSHZ artisi poliklonaldir. Bilindigi lGzere monoklonal artis plazma hiicre hastaliklarinda
gorullr. Bu hastalik grubunun tanisinda serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani kullanilir.
Oran icin normal aralik 0,26-1,65 kabul edilirken bobrek yetmezligi durumunda referans

aralik olarak 0,37-3,17 aralig1 kabul edilmektedir (3).

sSHZ’'nin KBH progresyonuna etkisinin arastirildigi calhsmalara bakildiginda KBH
hastalarinda SHZ ile SDBH’ye ilerleme hizi arasinda pozitif korelasyon saptandig

gorulmektedir (6, 7).
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4.2.1. Serum Serbest Hafif Zincirlerinin Hastaliklarla iliskisi

4.2.1.1. sSHZ ve Diyabet

Diyabet, dinyada ve i(lkemizde KBH’nin en sik nedenidir. Diyabetik hastalarda
nefropati gelisiminin énlenmesi amaciyla tarama programlari planlanmistir. Tip 1 diyabeti
olanlarda tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabeti olanlarda tani aninda baslanacak sekilde yillik
albuminiri agisindan kontrol onerilmektedir (49). Albumin disinda nefropatinin erken
taninmasina yonelik biyobelirte¢c arayisi devam etmektedir. Bu amacla (izerinde calisilan

maddelerden biri de sSHZ’lerdir.

Hutchison ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi bir calismada (50) diyabetik hastalarda
sSHZ ve idrar SHZ saglikh kisilerden daha ylksek bulunmus ve bu ylikseklik artmis kreatinin,
azalmis GFH, artmis idrar albumin/kreatinin orani ile korele bulunmustur. Serumdaki
yukseklik GFH>90ml/dk/1,73m? olan diyabetiklerde de gortlmuistir. Bunun diyabetin
olusturdugu kronik inflamasyonun da bir gostergesi olabilecegi diisiinilmektedir. Serumdaki
bu artis renal proksimal epitel hiicrelerinin endositoz kapasitesinin asilmasiyla idrara da
yansimaktadir. Albuminiriden daha 6nce dizeyinin artmasinin molekil agirhginin daha

disiik olmasiyla da iligkili oldugu dustinilmektedir (51).

Diyabetik hastalarda albuminri gelisimi KVH gelisimi icin de dnemli bir risk faktoridir
(52). idrarda SHZ atilimi da albuminiiri ile korele bulundugundan KVO ile de iliskili olabilecegi

dislintlmektedir.

4.2.1.2. sSHZ ve Akciger Hastaliklari

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), sigara, biyomas maruziyeti ve toksik gazlarin
etkisiyle olusan akciger havalanmasini geri donisiimsiiz olarak bozan anormal inflamatuar
yanitla karakterize bir hastaliktir (53). Patogenezde asil sorumlu hiicre grubu nétrofillerdir.
sSHZ’lerin notrofillerin apoptozunu onledigi bilinmektedir (54). Bu nedenle de KOAH
patogenezinde rolii olabilecegi distnilmektedir. Yapilan ¢calismalarda da KOAH hastalarinda
sSHZ diizeyi normal popilasyona gore daha ylksek bulunmus ve sSHZ seviyesi ile KOAH
siddeti korelasyon gostermistir (55). sSHZ artisi yas ve renal hasarin ciddiyetinden bagimsiz

olarak mortalite ile de iliskili bulunmustur (56).
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Astim, aralikli nefes darligi, oksuriak, hirltii solunum ve go6gliste sikisma hissi
semptomlariyla ortaya cikan havayolu asirt duyarliigi ve inflamasyonu ile karakterize

heterojen bir hastaliktir (57).

sSHZ'lerinin IgE aracili olmadan mast hiicre aktivasyonu yapabilmesi, sSHZ etkisini
inhibe eden F991 adl madde ile fare deneylerinde atopik olmayan astimin etkilerinin
antagonize edilmesi nedeniyle astim hastaligl patogenezindeki rolii de sorgulanmistir (58).

Bu konuda yapilan calismalar hentiz hayvan deneyi asamasindadir.

4.2.1.3. sSHZ ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi bircok Ulkede Olim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Henliz patogenezi kesin olarak acgiklanamamis olsa da dogal ve kazanilmis

bagisikhk ile gticli iliskisi oldugu gosterilmistir (59).

KVH’lar ile sSHZ iliskisinin arastinldigi calismalar kalp yetmezligi olan hastalarda
sSHZ'nin saglikh popllasyondan daha yilksek oldugunu ve dizeyinin diger etkenlerden
bagimsiz olarak mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir (60, 61). Ayrica kalp yetmezligi ile
serum serbest kappa HZ/lambda HZ oraninin dusiukligh arasinda da iliski oldugu

gosterilmistir (62, 63).

Kalp yetmezligi ile iligskisinin bir¢cok ¢alismada gosterilmesine ragmen akut koroner
sendromda ve iskemik kalp hastaliginda kontrol gruplarina gore sSHZ diizeyinde anlamh

farkhlik bulunmamis, prognoz lizerine bir etkisi gosterilememistir (63).

4.2.1.4. sSHZ ve inflamatuar Barsak Hastaliklari

inflamatuar barsak hastaliklari (iBH) gastrointestinal sistemin kronik, relaps ve
remisyonlarla seyreden kronik inflamatuar bir hastalik grubudur. Crohn hastaligi ve (lseratif
kolit olarak iki tiptir. Karin agrisi, kramp, ishal, gastrointestinal sistem kanamasi gibi gesitli
sekillerde klinik bulgu veren bu hastalik grubunun etiyolojisi heniiz bilinmemektedir. Genetik,

cevresel ve immunolojik etkenlerin neden oldugu dislintilmektedir.
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Kronik inflamatuar hastaliklarda sSHZ vyiiksekliginin gésterilmesi nedeniyle iBH
patogenezindeki rolii de sorgulanmistir. Bu amacla iBH olusturulan fareler {izerinde yapilan
calismada iBH olan farelerde hem serumda hem de kolonik biyopsi materyalinde kontrol
grubuna gore daha yiiksek HZ varligi gdsterilmistir (64). Bu ¢alismada iBH olan farelerde F991
verilmesiyle hastalik aktivitesinde azalma oldugunun da gosterilmesi sSHZ’lerin iBH

patogenezinde de yer aldigini diislindirmektedir.

sSHZ’lerin IBH (izerine etkisini insanlarda degerlendiren yapilmis heniiz tek calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada Ulseratif kolit hastalarinin sSHZ diizeylerine ulasilamamis ancak
Crohn hastalari degerlendirildiginde normal poplilasyondan daha yiksek sSHZ’ye sahip
olduklari gériilmistiir. iBH ve kontrol grubunun gastrointestinal sistemden alinan biyopsi
materyalleri incelendiginde iBH grubunda HZ boyanmasi izlenirken kontrol grubunda

izlenmemistir. Bu da patogenezde rol aldigini destekleyen bir veridir (65).

21



5. GEREG VE YONTEM

5.1. Calisma Protokolii

Bu calismada 06/01/2016-24/05/2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Nefroloji Bilim Dali poliklinigine basvuran ve/veya Nefroloji BD kliniginde yatirilarak
tani ve tedavisi ylritilen, renal hasar saptanarak renal hasar ayirici tanisina yonelik ya da
baska nedenlerle serumda sSHZ diizeylerine bakilmis ve en az 6 ay merkezimizin izleminde
kalmis hastalar degerlendirildi. Etik kurul onayi, Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 26.06.2020 tarihinde i6-363-20 sayi numarali raporu ile alind.

Tim hastalarin dosyalarindan demografik 06zellikleri, ek hastaliklari (diyabet,
hipertansiyon, otoimmun tiroid hastaliklari, romatolojik hastaliklar, IBH, KOAH, astim,
malignite), kullandigi ilaglar [ACE-i (Aniiotensin Converting Enzim inhibitorii), ARB
(anjiotensin reseptor blokori), KKB (kalsiyum kanal blokori), BB (beta blokdr), statin grubu
antihiperlipidemikler ve kortikosteroidler], KVH oykisu [ASKH (aterosklerotik kalp hastalig),
kalp yetmezligi, SVO (serebrovaskiiler olay) 6ykisi, PAH (periferik arter hastalig)], izlem
stresinde yeni KVO gelisimi, bébrek hastaligi etiyolojisi, varsa bobrek biyopsisi sonuglari,
sSHZ diizeyinin degerlendirildigi tarihte bakilan biyokimyasal test sonuglari [serum kreatinin,
KUA (kan lire azotu), tahmini GFH, potasyum, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol, LDL,
hemoglobin, HbA1lc (glikozile hemoglobin), PTH dizeyleri ve SIPKO (spot idrar
protein/kreatinin orani)], 6 aylik periyotlarla bakilan kreatinin ve tahmini GFH degerleri ve

baslangicta bakilmis sSHZ dizeyleri kayit altina alindi.

Olgularin kalsiyum degerlendirmeleri hesaplanan duzeltilmis kalsiyum degerleri

Gzerinden yapildi.

Otoimmun tiroid hastalig, hastalarin Graves veya primer hipotiroidi tanisinin olmasi

olarak tanimlandi.

izlem siiresinde yeni KVO gelisimi; ASKH saptanmasi, perkiitan veya cerrahi olarak

koroner revaskiilarizasyon yapilmasi, SVO gecirme, PAH saptanmasi olarak tanimlandi.
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Serum SHZ, Freelite (The Binding Site Group Ltd, Birmingham, UK) yontemi ile 6l¢llen

serum serbest kappa ve lambda diizeyinin toplami olarak belirlendi.

Hastalarin HZ orani, serum serbest kappa HZ diizeyi lambda HZ'den blyilkse kappa
HZ/lambda HZ; serum serbest lambda HZ diizeyi kappa HZ'den biyilkse lambda HZ/kappa HZ

olarak belirlendi.

Tahmini GFH MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases) [GFH = 186 x (serum
kreatinin21>%) x (Yas%2%) x (kadin cinsiyet icin 0,742) x (siyah irk icin 1,2)] ve CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [GFH=141 x min (Scr/k,1) o X max
(Scr/k,1)-1,209 x 0,993 yas x (kadin cinsiyet i¢in 1,018) x (siyah irk icin 1,159)] yontemlerinin
her ikisi ile de hesaplandi (66, 67). Calisma grubunun c¢ogunlugunu KBH hastalarinin
olusturmasi nedeniyle SDBH’ye ilerleme MDRD yontemi ile hesaplanan GFH (zerinden

degerlendirildi.

Olgulardan plazma hicre hastaligi oldugu bilinen ve plazma hiicre hastalig
saptananlar, kantitatif olarak serum serbest kappa veya lambda diizeyine ulasilamayanlar,
serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani bobrek hasarinda belirtilen aralik olan 0,37-3,17
araliginin disinda kalanlar, 6 aydan kisa sireli izlemde kalanlar galisma digi birakildi.
izlemlerinin ilk 6 aylik dénemi icinde sonlanim noktalarindan birisine ulasmis hastalar ise
calismaya dahil edildi. Tetkikler sonucunda bébrek hasari saptanmayan olgular kontrol grubu
olarak degerlendirmeye alindi. Hastalarin dahil etme ve dislama kriterlerine gore segimi sekil

5.1’de gosterilmistir.

Primer sonlanim noktasi mortalite ve SDBH’ye ilerlemek olarak belirlendi. Haziran 2020
tarihine kadar olan o6limler geriye donik olarak 6lim bildirim sistemi tGzerinden ve bobrek
hasarinda ilerleme (SDBH gelisimi, diyalize baslama, bobrek nakli olma) hastane elektronik
veri tabanindan elde edilerek kaydedildi. SDBH’ye ilerlemis olmak; hastalara HD veya periton
diyalizi tedavisi baslanmasi, bobrek nakli yapilmasi veya hastalarin GFH degerinin 15

ml/dk/1,73m?% nin altina dismesi olarak tanimland.

Hastalar kontrol grubu, ABH, KBH ve KBH zemininde ABH grubu olarak 4 gruba ayrildi

ve hastalarin verileri bu gruplar arasinda karsilastirildi. Daha sonra bdbrek hasari saptanan

23



grupta hastalar sSHZ dizeyine gore ceyrekliklere ayrilarak ceyreklikler arasi karsilastirmalar

yapildi. Hastalarin sSHZ diizeyinin artisina etkisi olabilecek faktorler belirlendi.

Calisma grubunun sagkalim analizi hem boébrek hasari tipine hem de sSHZ'ye gore

ayrilan geyrekliklere gore yapildi.

Bobrek hasari saptanan hastalarda mortalite ve SDBH’ye ilerleme {zerine etkisi
olabilecek faktorler belirlendi ve son olarak sSHZ diizeylerine gore mortalite ve SDBH

gelisimine yonelik duyarlihk ve 6zgullik analizleri yapildi.

2038 Olgu
|
| |
Dislananlar:
3 1144 Olgu
60 Monoklonal gammopatisi olan
774 6 aydan kisa siireli izlemde
kalan
14 Kantitatif sSHZ diizeyine izlem siiresinin ilk 6 ayinda
ulagilamayan primer sonlanim noktasina
37 Hafif zincir orani referans ulasanlar dahil edildi (n=124)
araligin disinda kalan 68 Olen —
35 RRT baslanan
21 Bobrek nakli yapilan
1268 Olgu
Calisma grubu
1097 Bobrek hasari
saptanan hasta grubu
171 Kontrol grubu 67 ABH
77 KBH zemininde ABH
953 KBH

Sekil 5.1. Dahil etme ve dislama kriterlerine gore ¢alisma grubunun belirlenmesi

5.2. istatistiksel Yontem

Surekli sayisal degiskenlerin normale yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov
testiyle incelendi. Varyanslarin homojenligi, varsayiminin saglanip saglanmadigi Levene
testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler, strekli sayisal degiskenler icin ortalamatstandart

sapma veya ortanca (1.ceyrek — 3.ceyrek) biciminde ifade edildi. Kategorik degiskenler ise
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olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Ayrica, bobrek hasari olan olgular, sSHZ toplami

dizeyleri acisindan agirliklandirilmis ortalamalar lizerinden ¢eyrekliklere ayrildi.

Yapilan uyum iyiligi testleri sonucunda, parametrik test istatistigi varsayimlarinin
saglandigl surekli sayisal degiskenler yoniinden gruplar arasindaki farklarin 6nemliligi,
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t testi ile; ikiden fazla oldugunda ise tek yonliu

varyans analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi.

Parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigl surekli sayisal degiskenler
yoninden gruplar arasindaki farklarin 6nemliligi, bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann
Whitney U testi ile; ikiden fazla oldugunda ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek yonla
varyans analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuclarinin 6nemli bulunmasi halinde post-
hoc Tukey HSD veya Dunn-Bonferroni testi kullanilarak s6z konusu farka neden olan

durum(lar) tespit edildi.

2x2’lik capraz tablolarda gozelerin en az %’linde beklenen frekansin 5’in altinda olmasi
durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher’'in kesin sonuglu olasilik testiyle
degerlendirildi. Beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu durumlarda ise siireklilik diizeltmeli
x2 testi kullanilirken aksi durumlarda Pearson’un x2 testiyle inceleme yapildi. RxC (satir ya da
kolondaki kategorik degiskenlerden en az birinin ikiden fazla sonuglu olmasi durumunda)
capraz tablolarda gozelerin en az %’iGnde beklenen frekansin 5’in altinda olmasi durumunda
sO0z konusu kategorik veriler Olabilirlik Oran testi ile incelenirken aksi durumlarda yine

Pearson’un X2 testiyle degerlendirildi.

Olgular sSHZ dizeyine gore agirliklandirilmis ortalamalar dikkate alinarak ¢eyrekliklere
ayrildi. sSHZ diizeylerinin artisina etkisi olan faktorler ¢oklu terimli (multinominal) lojistik
regresyon analizi ile incelendi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak
saptanan degiskenler aday etkenler olarak regresyon modeline dahil edildi. Ardindan ileriye
doniik adimsal eliminasyon (Forward LR) yontemi kullanilarak final modele erisildi. Her bir

degiskene ait odds orani, %95 guiven araligi ve Wald istatistikleri hesaplandi.

Genel sagkalim dlzeyinin bobrek hasari gruplarina ve sSHZ diizeyine goére ayrilan
ceyrekliklere gore istatistiksel olarak anlamli farklihk gosterip gostermedigi Log-Rank testi

kullanilarak Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Kaba sagkalim oranlari, 1 ve 3
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yillik sagkalim hizlari ile birlikte ortalama beklenen yasam siireleri ve bu surelere iliskin %95

glven araliklari ayrica hesaplandi.

Bobrek hasari saptanan olgular icerisinde genel sagkalim Ulzerinde etkili olabilecegi
disinilen olasi tim faktorlerin onemliligi tek degiskenli Cox’'un oransal hazard regresyon
analizi ile degerlendirildi. Genel sagkalim Uzerinde en fazla belirleyici olan faktor(ler) ise cok
degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon modeli olusturularak arastirildi. Tek degiskenli
istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan degiskenler aday etkenler olarak
regresyon modeline dahil edildi. Her bir degiskene ait hazard orani, %95 gliven araligi ve

Wald istatistikleri hesaplandi.

Bobrek hasari saptanan olgular icerisinde SDBH’ye ilerleyen ve ilerlemeyen gruplari
ayirt etmede en fazla belirleyici olan etken(ler) ise cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,10 olarak saptanan degiskenler
aday etkenler olarak regresyon modeline dahil edildiler. Ardindan ileriye dénik adimsal
eliminasyon (Forward LR) yontemi kullanilarak final modele erisildi. Her bir degiskene ait

odds orani, %95 giiven araligi ve Wald istatistikleri hesaplandi.

Mortalite ve SDBH’ye ilerleme riskini 6ngérmede sSHZ, serum serbest kappa
HZ/lambda HZ orani ve HZ oraninin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olup
olmadigi ROC analizi ile arastirildi. ROC egrisi altinda kalan alanlarin 6nemli bulunmasi
durumunda her bir degisken icin duyarliik ve 6zgillik dizeyleri toplaminin maksimuma
ulastigi deger en iyi kesim noktasi olarak belirlendi. Ardindan s6z konusu en iyi kesim

noktalarindaki en iyi duyarhlik ve 6zgulliik diizeyleri tespit edildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket
programinda yapildi. Aksi belirtilmedikce p<0,05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ancak olasi tim c¢oklu karsilastirmalarda tip | hatayl kontrol edebilmek igin

Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Genel Ozellikleri ve Ozelliklerin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi

Calismamiza dahil edilen olgularin kontrol grubu ve bobrek hasari saptanan hasta
grubunun genel ozellikleri tablo 6.1’de ve bobrek hasari saptanan hasta grubunun bobrek

hasari nedenine gore belirlenen alt gruplarinin genel 6zellikleri tablo 6.2’de sunulmustur.

27



8¢

Yas (ortanca, IQR)
Cinsiyet (Erkek) (n, %)

izlem siiresi (ay) (ortanca, IQR)

Serum kreatinin (mg/dl) (ortanca, IQR)
GFH (ml/dk/1,73m?) (MDRD) (ortanca, IQR)
GFH (ml/dk/1,73m?) (CKD-EPI) (ortanca, IQR)
KUA (mg/dl) (ortanca, IQR)

K (mmol/L) (ortanca, IQR)

Ca (mg/dl) (ortanca, IQR)

P (mg/dl) (ortanca, IQR)

Alb (g/L) (ortanca, IQR)

Total kolesterol (mg/dl) (ortanca, IQR)

LDL (mg/dl) (ortanca, IQR)

Hb (g/dl) (ort+SD)

HbA1c (%) (ortanca, IQR)

PTH (pg/ml) (ortanca, IQR)
SiPKO (mg/giin) (ortanca, IQR)
CRP (mg/L) (ortanca, IQR)
Diabetes mellitus (n, %)

Hipertansiyon (n, %)
Tiroid hastaligi (n, %)

Romatolojik hastalik (n, %)

iBH (n, %)

ASKH (n, %)

Stent oykiisii (n, %)
Kalp yetmeazligi (n, %)
CABG oykiisti (n, %)
SVO oykisii (n, %)
PAH (n, %)

KOAH (n, %)

Astim (n, %)

AF (n, %)

Statin kullanimi (n, %)

Tablo 6.1. Calismaya dabhil edilen olgularin genel 6zellikleri

Kontrol grubu
(n=171)

60,0 (51,0-70,0)
89 (%52,0)
20,2 (14,37-27,0)
0,9 (0,76-1,07)
77,5 (68,19-95,64)
77,0 (68,0-100,0)
15,0 (12,0-18,0)
4,30 (4,1-4,6)
9,52 (9,3-9,73)
3,5(3,1-3,8)
4,3 (4,2-4,5)
207,5 (165,75-239,0)
124,0 (97,5-157,0)
13,97+1,77
6,95 (6,1-7,5)
50,9 (38,73-67,25)
90,0 (69,5-130,0)
2,7 (1,05-7,75)
34 (%20,1)

86 (%50,9)

14 (%8,3)

14 (%8,3)

2 (%1,2)

25 (%14,8)

13 (%7,7)
3(%1,8)

5 (%3,0)
3(%1,8)

0 (%0,0)

6 (%3,5)

4 (%2,4)
3(%1,8)

16 (%9,9)

Bobrek hasari saptanan hasta grubu

(n=1097)

64,0 (55,0-73,0)
600 (%54,7)
22,13 (14,87-31,83)
1,60 (1,16-2,77)
40,17 (22,04-57,04)
39,0 (21,0-56,0)
30,0 (21,0-48,0)
4,5 (4,2-4,9)
9,44 (9,08-9,72)
3,89 (3,36-4,5)
4,0 (3,4-4,3)
199,0 (161,0-241,0)
122,0 (93,0-154,0)
12,03%2,29
7,3 (6,5-8,4)
117,9 (62,7-247,7)
990,0 (260,0-3690,0)
6,1(2,4-17,57)
461 (%42,1)
803 (%73,3)

88 (%8,0)

117 (%10,7)

8 (%0,7)

288 (%26,3)
151 (%13,8)
102 (%9,3)

99 (%9,0)

52 (%4,7)

28 (%2,6)

60 (%5,5)

23 (%2,1)

36 (%3,3)

210 (%19,5)

p-degeri

<0,001+
0,518%
0,094+
<0,001t
<0,001+
<0,001t
<0,001t
<0,001t
0,002t
<0,001*
<0,001t
0,511t
0,602
<0,00119]
0,122+
<0,001t
<0,001+
<0,001t%
<0,001%
<0,001+
>0,999¥
0,414¥%
0,632§
<0,001%
0,038¥
0,002¥
0,011¥
0,118¥%
0,0258
0,380¥
0,7768
0,406¥
0,003+



6¢

ACE-i kullanimi (n, %) 13 (%8,0) 182 (%16,9) 0,004%

ARB kullanimi (n, %) 46 (%28,4) 297 (%27,6) 0,839%
KKB kullanimi (n, %) 31 (%19,1) 425 (%39,5) <0,001%
BB kullanimi (n, %) 37 (%22,8) 396 (%36,8) <0,001%
Kortikosteroid kullanimi (n, %) 3(%1,9) 48 (%4,5) 0,178¥
izlem siiresinde yeni KVO gelisimi (n, %) 2 (%1,2) 20 (%1,8) 0,757§
Serum serbest kappa (mg/L) (ortanca, IQR) 13,3 (10,5-17,5) 32,1(19,1-61,8) <0,001t
Serum serbest lambda (mg/L) (ortanca, IQR) 16,3 (13,6-21,3) 34,4 (22,8-58,55) <0,001t
fgrRl;m serbest kappa HZ/lambda HZ orani (ortanca, 0,80 (0,64-0,97) 0,96 (0,73-1,23) <0,001t
IS;Ir;;m serbest hafif zincir toplami (mg/L) (ortanca, 29,6 (24,3-39,1) 66,5 (42,75-120,5) <0,001+
Oliim (n, %) 6 (%3,5) 165 (%15,0) <0,001¥
SBDH’ye ilerleme - 227/1079 (%21,0) -

izlemde kreatinin degerinin iki katina ¢tkmasi (n, %) 2/96 (%2,1) 60/998 (%6,0) 0,174¥%

Tanimlayici istatistikler; surekli sayisal degiskenler igin ortanca (25.-75.) ylizdelik ya da ortalama # standart sapma bigiminde ifade edilirken kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. T Mann Whitney U testi, ¥ Pearson’un 2 testi, 9 Student’s t testi, ¥ Sureklilik diizeltmeli x2 testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, KUA: Kan iire azotu, K: Potasyum, Ca: Diizeltilmis
kalsiyum, P: Fosfor, Alb: Albumin, LDL: Low Density Lipoprotein, Hb: Hemoglobin, HbA1lc: Glikozile hemoglobin, PTH: Parathormon, SIPKO: Spot idrar protein/kreatinin orani, CRP: C-reaktif
protein, IBH: inflamatuar barsak hastaligi, ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligl, CABG: Coronary Artery Bypass Grafting, SVO: Serebrovaskiiler olay, PAH: Periferik arter hastaligi KOAH: Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi, AF: Atrial fibrilasyon, ACE-i: Anjiotensin Converting Enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin Reseptér Blokérii, KKB: Kalsiyum Kanal Blokéri, BB: Beta Blokér, KVO:
Kardiyovaskiler olay, SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi
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Tablo 6.2. Bobrek hasari saptanan hasta grubunun bobrek hasari tipine gore belirlenen alt gruplarinin genel 6zellikleri

Yas (ortanca, IQR)

Cinsiyet (Erkek) (n, %)

izlem siiresi (ay) (ortanca, IQR)
Kreatinin (mg/dl) (ortanca, IQR)
GFH (ml/dk/1,73m?) (MDRD)
(ortanca, IQR)

GFH (ml/dk/1,73m?) (CKD-EPI)
(ortanca, IQR)

KUA (mg/dl) (ortanca, IQR)

K (mmol/L) (ortanca, IQR)

Ca (mg/dl) (ortanca, IQR)

P (mg/dl) (ortanca, IQR)

Alb (g/L) (ortanca, IQR)

Total kolesterol (mg/dl) (ortanca,
IQR)

LDL (mg/dl) (ortanca, IQR)

Hb (g/dl) (ort+SD)

HbA1c (%) (ortanca, IQR)

PTH (pg/ml) (ortanca, IQR)
SiPKO (mg/giin) (ortanca, IQR)
CRP (mg/L) (ortanca, IQR)
Diabetes mellitus (n, %)
Hipertansiyon (n, %)

Tiroid hastaligi (n, %)
Romatolojik hastalik (n, %)
iBH (n, %)

ASKH (n, %)

Stent oykisii (n, %)

Kalp yetmeazligi (n, %)

CABG oykiisu (n, %)

SVO oykusii (n, %)

PAH (n, %)

KOAH (n, %)

Kontrol grubu (n=171)

60,0 (51,0-70,0)°<
89 (%52,0)?
20,2 (14,37-27,0)
0,9 (0,76-1,07)"¢
77,5
(68,19-95,64)>b<
77,0
(68,0-100,0)*>¢
15,0 (12,0-18,0)*>¢
4,30 (4,1-4,6)°¢
9,52 (9,3-9,73)P
3,5 (3,1-3,8)*b¢
4,3 (4,2-4,5)*"¢
207,5
(165,75-239,0)°
124,0 (97,5-157,0)
13,97+1,772b<
6,95 (6,1-7,5)
50,9 (38,73-67,25)2b<
90,0 (69,5-130,0)2b<
2,7 (1,05-7,75)b<
34 (%20,1)*b<
86 (%50,9)°<
14 (%8,3)

14 (%8,3)

2 (%1,2)

25 (%14,8)b¢
13 (%7,7)°
3 (%1,8)"¢
5 (%3,0)°¢
3 (%1,8)

0 (%0,0)°
6 (%3,5)

62,0 (55,0-71,0)¢
25 (%37,3)>%¢
24,23 (15,03-37,43)¢
2,49 (1,43-4,54)¢
23,97
(10,88-42,33)2¢
23,5
(11,0-45,0)¢
40,0 (30,0-74,0)*¢
4,5 (4,0-4,73)
9,26 (9,0-9,64)°
4,09 (3,5-5,23)?
3,7 (2,9-4,1)%¢
194,0
(160,0-251,0)
123,0 (94,25-170,0)
10,75+1,76%¢
7,4 (6,05-8,3)
125,3 (75,2-247,35)?
1320,0 (285,0-2785,0)*
21,2 (4,2-59,8)%¢
24 (%35,8)?

39 (%58,2)%¢
3 (%4,5)

6 (%9,0)

1 (%1,5)

15 (%22,4)¢
5 (%7,5)¢
4 (%6,0)°
4 (%6,0)¢
2 (%3,0)

2 (%3,0)

5 (%7,5)

KBH zemininde ABH
(n=77)

72,0 (65,0-76,0)>4f
43 (%55,8)¢
19,23 (12,38-32,1)4
2,67 (1,96-4,83)0f
21,97
(11,18-33,75)f
21,0
(9,5-31,0)>f
55,0 (36,0-76,0)>
4,6 (4,05-5,1)°
9,25 (8,69-9,64)f
4,1(3,37-5,25)°
3,65 (3,03-4,2)°f
176,5
(142,75-218,75)bf
110,0 (80,0-137,75)
10,56+1,80°
7,5 (6,6-8,6)
154,4 (91,95-251,2)°
871,0 (260,0-2740,0)°
18,0 (6,5-50,2)>f
40 (%51,9)°
62 (%80,5)"¢
4 (%5,2)

7 (%9,1)

0 (%0,0)

35 (%45,5)>f
21 (%27,3)>4f
20 (%26,0)>4f
16 (%20,8)24f
7 (%9,1)

5 (%6,5)°F
4 (%5,2)

64,0 (54,0-73,0)
532 (%55,8)¢
22,13 (15,03-31,42)
1,51 (1,13-2,56)%°
43,69
(25,67-59,58)f
42,0
(24,0-58,0)2f
28,0 (20,0-44,0)%%
4,5 (4,2-4,9)°
9,46 (9,1-9,74)f
3,82 (3,3-4,4)°
4,0 (3,5-4,3)°f
201,0
(163,0-242,0)f
123,0 (94,0-155,75)
12,24+2,28%f
7,3 (6,5-8,4)
108,1 (61,03-248,05)°
990,0 (259,0-3885,0)°
5,3 (2,2-13,7)%ef
397 (%41,7)°
702 (%73,8)°
81 (%8,5)

104 (%10,9)

7 (%0,7)

238 (%25,0)f
125 (%13,1)f
78 (%8,2)%f
79 (%8,3)f
43 (%4,5)

21 (%2,2)f
51 (%5,4)

p-degeri

<0,001+
0,028+
0,038t
<0,001+

<0,001t

<0,001%

<0,001t
<0,001t
<0,001t
<0,001t
<0,001t

0,008t

0,057t
<0,00119
0,371t
<0,001+
<0,001t
<0,001t
<0,001%
<0,001%
0,514%
0,706%
0,597¥
<0,001%
<0,001%
<0,001%
<0,001%
0,070¥%
0,007¥
0,627¥%



T€

Astim (n, %) 4 (%2,4) 1(%1,5) 1(%1,3) 21 (%2,2) 0,917¥
AF (n, %) 3 (%1,8) 0 (%0,0) 5 (%6,5) 31 (%3,3) 0,051¥
Statin kullanimi (n, %) 16 (%9,9)°¢ 4 (%6,2)%¢ 16 (%20,8)"¢ 190 (%20,4)%¢ <0,001%
ACE-i kullanimi (n, %) 13 (%8,0)° 10 (%15,4) 10 (%13,0) 162 (%17,4) 0,023t
ARB kullanimi (n, %) 46 (%28,4) 16 (%24,6) 21 (%27,3) 260 (%27,9) 0,947%
KKB kullanimi (n, %) 31 (%19,1)b< 18 (%27,7)° 25 (%32,5)° 382 (%40,9)%° <0,001%
BB kullanimi (n, %) 37 (%22,8)< 13 (%20,0)%¢ 44 (%57,1)P9f 339 (%36,3)° <0,001%
Kortikosteroid kullanimi (n, %) 3(%1,9) 2 (%3,1) 3 (%3,9) 43 (%4,6) 0,337¥%
Izlem siiresinde yeni KVO gelisimi 2 (%1,2) 1(%1,5) 3 (%3,9) 16 (%1,7) 0,585¢
(n, %)

Serum serbest kappa (mg/L) b bt ¢

(ortanca, IR) 13,3 (10,5-17,5)*P< 41,3 (23,9-68,1)%¢ 65,1 (35,85-100,95)" 29,7 (18,15-57,9)%% <0,001+t
f::;r:cie:':;)t lambda (meg/L) 16,3 (13,6-21,3)*b< 35,4 (24,3-62,4)*¢ 56,4 (34,6-83,3)7% 33,2 (21,65-55,55)°f <0,001t
Serum serbest kappa HZ/lambda abe ae bf cef

HZ oram (ortanca, IQR) 0,80 (0,64-0,97) 1,14 (0,83-1,48) 1,17 (0,97-1,49) 0,93 (0,72-1,19) <0,001
Serum serbest hafif zincir toplami 29,6 84,1 120,0 62,9 <0001+
(mg/L) (ortanca, IQR) (24,3-39,1)>b< (49,4-127,4)>4 (74,5-199,05)>4f (41,1-113,5)f ’
Olim (n, %) 6 (%3,5)>P¢ 13 (%19,4)>¢ 28 (%36,4)4f 124 (%13,0)5f <0,001%
SBDY’ye ilerleme - 7/66 (%10,6) 17/76 (%22,4) 203/937 (%21,7) 0,099%
Izlemde kreatinin degerinin ki 2/96 (%2,1) 3/62 (%4,8) 2/64 (%3,1) 55/872 (%6,3) 0,199¥

katina g¢ikmasi (n, %)

Tanimlayic istatistikler; stirekli sayisal degiskenler igin ortanca (25.-75.) yuzdelik ya da ortalama * standart sapma biciminde ifade edilirken kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. T Kruskal Wallis testi, ¥ Pearson’un ¥ testi, 4 Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), ¥ Olabilirlik oran testi, a: Kontrol grubu ile ABH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05), b: Kontrol grubu ile KBH zemininde ABH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,05), c: Kontrol grubu ile KBH grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05), d: ABH grubu ile KBH zemininde ABH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), e: ABH grubu ile KBH grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), f:
KBH zemininde ABH grubu ile KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

ABH: Akut bobrek hasari, KBH: Kronik bobrek hasari, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, CKD-EPI:Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
KUA: Kan iire azotu, K: Potasyum, Ca: Diizeltilmis kalsiyum, P: Fosfor, Alb: Albumin, LDL: Low Density Lipoprotein, Hb: Hemoglobin, HbA1lc: Glikozile hemoglobin, PTH: Parathormon, SiPKO:
Spot idrar protein/kreatinin orani, CRP:C-reaktif protein, iBH: inflamatuar barsak hastaligi, ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, CABG: Coronary Artery Bypass Grafting, SVO: Serebrovaskiiler
olay, PAH: Periferik arter hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, AF: Atrial fibrilasyon, ACE-i: Anjiotensin Converting Enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin Reseptér Blokérii, KKB:
Kalsiyum Kanal Blokért, BB: Beta Blokor, KVO: Kardiyovaskiler olay, SDBH: Son Dénem Bobrek Hastalig



Calismaya dahil edilen hastalarin 67’si (%5,3) ABH, 77’si (%6,1) KBH zemininde ABH,
953’li (%75,2) KBH idi. Bobrek hasari saptanmayan 171 kisi (%13,5) kontrol grubu olarak ele
alindi. KBH grubunda 292 hastada (%30,6) GFH <30 ml/dk/1,73m?, 661 hastada (%69,4) ise
GFH>30 ml/dk/1,73m? saptandi. 18 hasta sSHZ 6l¢climi sirasinda diyaliz tedavisi altindaydi.

Gruplar arasi yas icin ortanca deger kontrol grubunda 60 (IQR, 51-70), ABH grubunda
62 (IQR, 55-71), KBH zemininde ABH grubunda 72 (IQR, 65-76), KBH grubunda 64 (IQR, 54-
73) sahipti. KBH grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna goére daha ylksekti. KBH

zemininde ABH grubunun yas ortalamasi ise diger tim gruplardan daha yliksekti (p=0,028).

GCalisma grubunun 579’u (%45,7) kadin, 689’u (%54,3) erkekti. Gruplar arasi dagilima
bakildiginda kontrol grubunun 82’si (%48) kadin, 89’u (%52) erkek; ABH alt grubunun 42’si
(%62,7) kadin, 25’i (%37,3) erkek; KBH zemininde ABH alt grubunun 34’0 (%44,2) kadin, 43’0
(%55,8) erkek; KBH alt grubunun 421’i (%44,2) kadin, 532’si (%55,8) erkekti. ABH grubunda

erkek hasta orani diger tim gruplardan daha duslkti (p=0,028).

Ortanca izlem siresi kontrol grubunda 20,2 ay (IQR, 14,37-27,0), ABH grubunda 24,23
ay (IQR, 15,03-37,43), KBH zemininde ABH grubunda 19,23 ay (IQR, 12,38-32,1), KBH
grubunda 22,13 ay (IQR, 15,03-31,42) saptandi.

Ortanca serum kreatinin duzeyi kontrol grubunda 0,9 mg/dl (IQR, 0,76-1,07), ABH
grubunda 2,49 mg/dl (IQR, 1,43-4,54), KBH zemininde ABH grubunda 2,67 mg/dl (IQR, 1,96-
4,83), KBH grubunda ise 1,51 mg/dl (IQR, 1,13-2,56) olarak bulundu. ABH ve KBH zemininde
ABH grubunda ortanca serum kreatinin diizeyi KBH grubundan istatistiksel anlaml olarak
daha yiksekti (p=0,001). Ayrica bobrek hasari saptanan her 3 grupta da kontrol grubuna goére
daha yuksekti (p=0,001). ABH ve KBH zemininde ABH gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). MDRD yontemiyle hesaplanan GFH, gruplar arasinda
sirasiyla, 77,5 ml/dk/1,73m? (IQR, 68,19-95,64), 23,97 ml/dk/1,73m? (IQR, 10,88-42,33),
21,97 ml/dk/1,73m? (IQR, 11,18-33,75), 43,69 ml/dk/1,73m? (IQR,25,67-59,58) olarak
bulundu. KUA icin bakildiginda gruplar arasinda sirasiyla 15 mg/dl (IQR, 12-18), 40 mg/dI
(IQR, 30-74), 55 mg/dI (IQR, 36-76), 28 mg/dl (IQR, 20-44) idi. GFH ve KUA icin gruplar arasi

dagilim ve istatistiksel anlamlilik kreatinin ile ayniydi.

32



Serum potasyum dizeyi, KBH ve KBH zemininde ABH gruplarinda kontrol grubundan
daha yiksek izlenirken (p<0,001) diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmadi.

Dizeltilmis kalsiyum degeri, ABH ve KBH zemininde ABH gruplarinda kontrol
grubundan daha disik; KBH grubunda ise KBH zemininde ABH grubuna gore daha yiksek
bulundu (p<0,001).

Serum fosfor dizeyi, her 3 bobrek hasari olan grupta da kontrol grubundan yiksek

gozlenirken (p<0,001) bobrek hasari saptanan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Serum albumin diizeyi de her 3 bdbrek hasari olan grupta da kontrol grubundan daha
dislikti. Bobrek hasari olan gruplar karsilastirildiginda ABH ve KBH zemininde ABH
gruplarinda KBH grubundan daha disiik oldugu gorildi (p<0,001).

Serum total kolesterol diizeyi KBH zemininde ABH grubunda hem kontrol grubundan
hem de KBH grubundan daha disuktli (p=0,008). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktu. LDL diizeyi ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik gostermedi (p=0,057).

Hemoglobin diizeyi, her 3 bdbrek hasari olan grupta da kontrol grubundan daha
dislikti. Bobrek hasari olan gruplar karsilastirildiginda KBH grubunda, ABH ve KBH
zemininde ABH gruplarindan daha yiksek oldugu gorildi (p<0,001).

Gruplar arasinda diyabet tanisi olanlarin HbAlc diizeylerine bakildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhk saptanmadi (p=0,371).

PTH diizeyi ve SIPKO her 3 bébrek hasari olan grupta da kontrol grubundan yiiksek

bulundu (p<0,001). Diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklik saptanmadi.

CRP diizeyi bobrek hasari saptanan tim gruplarda kontrol grubundan daha ylksekti.
ABH ve KBH zemininde ABH gruplari arasinda anlaml farklihk gbzlenmezken her iki grupta da

KBH grubundan daha yiiksekti (p<0,001).
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Diyabet sikligi, her 3 bébrek hasari saptanan grupta kontrol grubundan daha yuksekti
(p<0,01); ancak hasta alt gruplari kendi icinde kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli

farklihk saptanmadi.

Hipertansiyon, KBH ve KBH zemininde ABH grubunda hem kontrol grubundan hem ABH
grubundan daha yilksek oranda goérildu (p<0,001). Diger gruplar arasinda anlaml farkhhk

saptanmadi.

ASKH, koroner stent oykusu, kalp yetmezligi ve CABG 6ykisl, KBH zemininde ABH
grubunda diger tim gruplardan daha yiiksek oranda gorildi (p<0,001). ASKH ve kalp
yetmezligi ayrica KBH grubunda, kontrol grubundan daha yiksekti (p<0,001). PAH, KBH
zemininde ABH grubunda hem KBH grubundan hem de kontrol grubundan daha yuksek

saptandi (p=0,007).

Tiroid hastaligi, romatolojik hastalik, iBH, SVO 8ykiisti, KOAH, astim ve AF tanisi olan
hastalarin gruplar arasinda dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmadi

(p>0,05).

Gruplar arasi ila¢ kullanimi agisindan yapilan analizlerde statin kullanimi KBH ve KBH
zemininde ABH gruplarinda, kontrol ve ABH grubuna gére daha yiiksekti. ACE-i kullanimi KBH
grubunda kontrol grubuna gore daha yuksekti (p=0,023). KKB ve BB kullanimi KBH ve KBH
zemininde ABH grubunda kontrol grubundan daha yiiksek, KBH grubunda da ABH grubundan
daha yuksekti (p<0,001). Ek olarak BB kullanimi KBH zemininde ABH grubunda, diger tim
gruplardan daha yiksekti (p<0,001). ARB ve kortikosteroid kullanimi acgisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,947 ve p=0,337).

izlem siiresi icinde yeni KVO geciren hastalarin gruplar arasinda dagilimina bakildiginda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p=0,585). Toplamda ¢alisma
grubunda 22 hastada yeni gelisen KVO saptandi. Bu hastalarin 12’sinde c¢alismaya dahil

edildiginde en az 1 KVO 6ykiisi mevcuttu.

Serum serbest kappa diizeyi kontrol grubunda 13,3 mg/dl (IQR, 10,5-17,5), ABH
grubunda 41,3 mg/dl (IQR, 23,9-68,1), KBH zemininde ABH grubunda 65,1 mg/dl (IQR, 35,85-
100,95), KBH grubunda 29,7 mg/dl (IQR, 18,15-57,9) saptandi. Serum serbest lambda duzeyi
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gruplar arasinda sirasiyla, 16,3 mg/dl (IQR, 13,6-21,3), 35,4 mg/dl (IQR, 24,3-62,4), 56,4
mg/dl (IQR, 34,6-83,3), 33,2 mg/dl (IQR, 21,65-55,55) seklindeydi. Serum serbest kappa
HZ/lambda HZ orani ise kontrol grubunda 0,8 (IQR,0,64-0,97), ABH grubunda 1,14 (IQR, 0,83-
1,48), KBH zemininde ABH grubunda 1,17 (IQR, 0,97-1,49), KBH grubunda 0,93 (IQR, 0,72-
1,19) saptandi. sSHZ diizeyi ise gruplar arasinda sirasiyla 29,6 mg/dl (IQR, 24,3-39,1), 84,1
mg/dl (IQR, 49,4-127,4), 120 mg/dl (IQR, 74,5-199,05), 62,9 mg/dl (IQR, 41,1-113,5) saptandi.

Serum serbest kappa ve lambda duzeyi, SSHZ ve serum serbest kappa HZ/lambda HZ
orani her 3 hasta grubunda da kontrol grubundan daha yiksekti (p<0,001). Serum serbest
kappa diizeyi ve serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani, ABH ve KBH zemininde ABH
gruplarinda KBH grubuna goére daha yiksek bulundu. Serum serbest lambda diizeyi ve sSHZ
ise KBH zemininde ABH grubunda KBH ve ABH gruplarindan daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Her iki HZ dizeyi icin diger gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasi
sSHZ diizeyinin dagilimi sekil 6.1’de ve serum serbest kappa HZ/lambda HZ oraninin dagilimi

sekil 6.2’de gosterilmistir.
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Sekil 6.1. Gruplar arasi sSHZ diizeyinin dagilimi

ABH: Akut Bobrek Hasari, KBH: Kronik Bobrek Hasari
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Sekil 6.2. Serum serbest kappa HZ/lambda HZ oraninin dagilimi

ABH: Akut Bobrek Hasari, KBH: Kronik Bobrek Hasari

Calisma grubunda 24.06.2020 tarihine kadar 171 (%13,5) kisinin oldGgu goralda.
Kontrol grubunda délen 6 (%3,5) kisi, ABH grubunda 13 (%19,4), KBH zemininde ABH
grubunda 28 (%36,4), KBH grubunda 124 (%13) kisiydi. Mortalite agisindan gruplar arasi
yapilan analizlerde her 3 bdbrek hasari saptanan grupta mortalite oraninin kontrol
grubundan daha yiksek oldugu ve en yiliksek mortalite oraninin KBH zemininde ABH

grubunda oldugu saptandi (p<0,001). ABH ve KBH gruplari arasinda mortalite benzerdi.

izlem siiresince SDBH’ye ilerleyen hastalar ABH grubunda 7 (%10,6), KBH zemininde
ABH grubunda 17 (%22,4), KBH grubunda ise 203 (%21,7) kisiydi. Kontrol grubunda ise
SDBH’ye ilerleyen kisi yoktu. SDBH’ye ilerleme acisindan bobrek hasari saptanan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhk saptanmadi (p=0,099).

Hastalarin degerlendirildigi tarihte saptanan kreatinin degerinin ikiye katlanmasi
acisindan yapilan analizlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,199).
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6.2. Bobrek Hasar Saptanan Hastalarin sSHZ Diizeylerine Gore Ceyrekliklere Ayrilmasi ve

Geyreklikler Arasi Hasta Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Calisma grubundan 171 kisilik kontrol grubu cikarildi ve kalan 1097 hasta sSHZ
diizeyine gore c¢eyrekliklere ayrildi. Hastalarin ¢eyrekliklere gére dagilimi tablo 6.3’te, bobrek
hasari gézlenen olgular igerisinde sSHZ geyrekliklerine gore olgularin tanilarina iliskin frekans

dagihmlari tablo 6.4’te gosterilmistir.
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Yas (ortanca, IQR)

Cinsiyet (Erkek) (n, %)

izlem siiresi (ay) (ortanca, IQR)
Kreatinin (mg/dl) (ortanca, IQR)
GFH (ml/dk/1,73m?) (MDRD)
(ortanca, IQR)

GFH (ml/dk/1,73m?) (CKD-EPI)
(ortanca, IQR)

KUA (mg/dl) (ortanca, IQR)

K (mmol/L) (ortanca, IQR)

Ca (mg/dl) (ortanca, IQR)

P (mg/dl) (ortanca, IQR)

Alb (g/L) (ortanca, IQR)

Total kolesterol (mg/dl) (ortanca,
IQR)

LDL (mg/dl) (ortanca, IQR)

Hb (g/dl) (ort+SD)

HbA1c (%) (ortanca, IQR)

PTH (pg/ml) (ortanca, IQR)
SiPKO (mg/giin) (ortanca, IQR)
CRP (mg/L) (ortanca, IQR)
Diabetes mellitus (n, %)
Hipertansiyon (n, %)

Tiroid hastaligi (n, %)
Romatolojik hastalik (n, %)
iBH (n, %)

ASKH (n, %)

Stent oykiisii (n, %)

Kalp yetmezligi (n, %)

CABG oykiisu (n, %)

SVO oykisii (n, %)

PAH (n, %)

c1
<42,75 mg/L
(n=274)
60,5 (51,0-71,0)°
130 (%47,4)°¢
22,88 (15,21-28,9)
1,09 (0,78-1,35)>P<
60,51
(50,7-93,55)>b<

59,0 (49,0-100,0)><

19,0 (14,0-24,0)>><
4,4 (4,2-4,8)°
9,52 (9,32-9,82)b<
3,5 (3,1-4,0)°¢
4,2 (3,9-4,5)°¢

209,0 (176,0-254,0)¢

128,0 (100,0-160,75)°
13,48+1,842b<
7,2 (6,5-8,35)

61,1 (35,08-89,2)2b<

350,0 (150,0-1246,0)P<

3,1(1,5-7,52)b<
96 (%35,0)<
175 (%63,9)>b¢
24 (%8,8)
32 (%11,7)
1 (%0,4)
48 (%17,5)>0<
26 (%9,5)°
9 (%3,3)"¢
16 (%5,8)Pc
13 (%4,7)
1 (%0,4)

Tablo 6.3. Hastalarin sSHZ diizeyi ceyrekliklerine gore dagilimi ve genel 6zellikleri

(o7
42,75-66,49 mg/L
(n=274)

66,0 (58,0-74,0)°
144 (%52,6)°
22,07 (14,87-30,83)
1,4 (1,17-1,76)>%¢
46,62
(37,23-57,05)>4¢

45,0 (35,0-56,0)>¢¢

25,0 (21,0-33,0)*%¢
4,6 (4,2-4,9)
9,52 (9,22-9,8)°
3,61 (3,22-4,1)%
4,1 (3,8-4,3)%¢

208,0 (172,5-246,0)°

129,0 (98,0-160,0)°
12,76+2,09%%¢
7,3 (6,5-7,97)
84,4 (53,03-143,25)¢¢
380,0 (160,0-1966,0)%*
4,4 (2,4-9,9)>¢
119 (%43,6)
213 (%78,0)°
25 (%9,2)
34 (%12,5)
3 (%1,1)
76 (%27,8)°
39 (%14,3)
16 (%5,9)%*
19 (%7,0)°
11 (%4,0)
8 (%2,9)

c3
66,50-120,50 mg/L
(n=275)

66,0 (56,0-75,0)°
157 (%57,1)°
24,47 (15,57-36,1)
1,9 (1,44-2,66)>4f
34,15
(23,15-46,29)P4f

32,0 (22,0-45,0)°4f

35,0 (26,0-48,0)>°
4,5 (4,1-4,93)
9,41(9,11-9,72)*
3,89 (3,5-4,4)>%
3,9 (3,5-4,2)*¢f

198,5 (160,25-239,0)

121,0 (93,25-153,75)f
11,76+1,9204f
7,4 (6,5-8,75)
125,8 (66,05-250,73)2%f
1481,0 (325,5-5115,0)>4f
6,9 (2,9-17,1)>4f
127 (%46,4)
215 (%78,5)°
19 (%6,9)
28 (%10,2)
1 (%0,4)
84 (%30,7)°
49 (%17,9)°
31 (%11,3)°¢
31(%11,3)"
15 (%5,5)
10 (%3,6)

ca
>120,50 mg/L
(n=274)

64,0 (55,0-73,0)
169 (%61,7)%¢
19,72 (13,43-34,14)
4,12 (2,62-6,09)f
14,2
(9,17-24,73)5f

13,0 (8,0-23,0)c°f

58,0 (40,0-80,0)%¢f
4,6 (4,2-5,0)
9,14 (8,7-9,6)>f
4,7 (3,9-5,6)°
3,4 (2,9-3,9)ef

172,0 (141,0-215,0)*

106,0(79,5-136,0)%¢
10,17+1,84%°f
7,4 (6,45-8,6)
224,0 (111,55-378,25)ef
2970,0 (1135,0-6005,0)%f
17,7 (5,5-50,2)ef
119 (%43,4)°
200 (%73,0)°
20 (%7,3)
23 (%8,4)
3(%1,1)
80 (%29,2)°
37 (%13,5)
46 (%16,8)°°
33 (%12,0)°¢
13 (%4,7)
9 (%3,3)

p-degeri

<0,001+
0,006+
0,082
<0,001t

<0,001t

<0,001t

<0,001t
0,004t
<0,001t
<0,001+
<0,001t

<0,001*

<0,001t
<0,0019
0,582t
<0,001t
<0,001t
<0,001+
0,044%
<0,001%
0,727%
0,432%
0,549%
0,002%
0,042+
<0,001%
0,023%
0,889%
0,062%



6€

KOAH (n, %) 4 (%1,5)0¢ 12 (%4,4)° 28 (%10,2)"
Astim (n, %) 7 (%2,6) 5(%1,8) 6 (%2,2)
AF (n, %) 9 (%3,3) 5(%1,8) 15 (%5,5)
Statin kullanimi (n, %) 46 (%17,1)° 69 (%25,6)*¢ 61 (%22,6)f
ACE-i kullanimi (n, %) 62 (%23,0)°¢ 51 (%18,9)° 42 (%15,6)°

ARB kullanimi (n, %) 89 (%33,1)° 92 (%34,1)° 74 (%27,4)f
KKB kullanimi (n, %) 79 (%29,4)>b< 106 (%39,3)° 124 (%45,9)°
BB kullanimi (n, %) 83 (%30,9) 97 (%35,9) 106 (%39,3)
Kortikosteroid kullanimi (n, %) 19 (%7,1) 12 (%4,4) 11 (%4,1)
::.Ie;)suresmde yeni KVO geligimi 1(%0,4) 8 (%2,9) 7 (%2,6)

, /0

Serum serbest kappa HZ/lambda
HZ orani (ortanca, IQR)

Oliim (n, %)

SBDH'ye ilerleme

izlemde kreatinin degerinin iki
katina gikmasi (n, %)

0,79 (0,66-0,95)b< 0,89 (0,71-1,09)>¢< 1,01 (0,74-1,25)P<f

17 (%6,2)<
3/274 (%1,1)>b<

22 (%8,0)**
13/274 (%4,7)>%¢

45 (%16,4) bof
65/275 (%23,6)b4f

3/268 (%1,1)>< 9/264 (%3,4)%¢ 30/253 (%11,9)b¢

Tanimlayici istatistikler; surekli sayisal degiskenler igin ortanca (25.-75.) ylizdelik ya da ortalama # standart sapma bigiminde ifade edilirken kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. T Kruskal Wallis testi, ¥ Pearson’un x? testi, 9 Tek yénli varyans analizi (One-Way ANOVA), ¥ Olabilirlik oran testi, a: C1 ile G2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b:
C1ile G3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05), c: GC1 ile C4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), d: G2 ile C3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), e: G2

ile C4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), f: C3 ile C4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,05)

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, CKD-EPI:Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, KUA: Kan iire azotu, K: Potasyum, Ca: Diizeltiimis
kalsiyum, P: Fosfor, Alb: Albumin, LDL: Low Density Lipoprotein, Hb: Hemoglobin, HbAlc: Glikozile hemoglobin, PTH: Parathormon, SIPKO: Spot idrar protein/kreatinin orani, CRP:C-reaktif
protein, iBH: inflamatuar barsak hastaligi, ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, CABG: Coronary Artery Bypass Grafting, SVO: Serebrovaskiiler olay, PAH: Periferik arter hastaligi, KOAH: Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi, AF: Atrial fibrilasyon, ACE-i: Anjiotensin Converting Enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokérii, KKB: Kalsiyum Kanal Blokérii, BB: Beta Blokdr, KVO:

Kardiyovaskiler olay, SDBH: Son Dénem Bobrek Hastalig

16 (%5,8)¢

5 (%1,8)

7 (%2,6)
34 (%12,8)
27 (%10,2)°¢
42 (%15,8)°%
116 (%43,6)°
110 (%41,4)

6 (%2,3)

4 (%1,5)

1,31 (1,00-1,78)cf

81 (%29,6)f
146/256 (%57,0)f

18/213 (%8,5)°¢

<0,001%
0,923%
0,094%
<0,001%
<0,001%
<0,001%
<0,001%
0,064%
0,060%

0,105%

<0,001t

<0,001%
<0,001%

<0,001%



ov

Tablo 6.4. Bobrek hasari saptanan olgular icerisinde sSHZ ceyrekliklerine gore olgularin tanilarina iliskin frekans dagilimlari

¢1 o7 ¢3 ca
<42,75 mg/L 42,75-66,49 mg/L 66,50-120,50 mg/L >120,50 mg/L
(n=274) (n=274) (n=275) (n=274)
Tani <0,001t
ABH (n, %) 9 (%3,3) 20 (%7,3) 20 (%7,3) 18 (%6,6)
KBH zemininde ABH (n, %) 2 (%0,7)2bc 12 (%4,4)>9 25 (%9,1)b4 38 (%13,9)%¢
KBH (n, %) 263 (%96,0)20¢ 242 (%88,3)2¢ 230 (%83,6)° 218 (%79,6)°

Tanimlayici istatistikler; olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. T Pearson’un y? testi, a: C1 ile C2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: C1 ile 3 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: C1 ile G4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: C2 ile C3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,042), e: G2
ile G4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).

ABH: Akut bobrek hasari, KBH: Kronik bébrek hasari



Hastalarin geyreklikler arasi yas dagilimina bakildiginda ortanca yas C1’de 60,5 (IQR,
51-71), C2’de 66 (IQR, 58-74), C3’te 66 (IQR, 56-75), C4’'te 64 (55-73) saptandi. C2 ve C3
grubunun yas ortalamasi C1’den biyukti (p<0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Cl'in 144’G (%52,6) kadin, 130'u (%47,4) erkek; C2'nin 130’u (%47,4) kadin, 144’G
(%52,6) erkek; C3’Gn 118'i (%42,9) kadin, 157’si (%57,1) erkek, C4’Gn 105’i (%38,3) kadin,
169’u (%61,7) erkekti. Erkek hasta sayisi C3 ve C4 grubunda C1 grubundan; ¢4 grubunda G2
grubundan daha yiiksekti (p=0,006).

Ortanca izlem siiresi gruplar arasinda benzerdi (p=0,082).

Gruplar arasi ortanca kreatinin degeri C1’den C4’e dogru sirasiyla 1,09 mg/dl (IQR,
0,78-1,35), 1,4 mg/d! (IQR, 1,17-1,76), 1,9 mg/dl (IQR, 1,44-2,66), 4,12 mg/dI (IQR, 2,62-6,09)
seklindeydi ve C1'den C4’e dogru anlaml olarak artmaktaydi (p<0,001). Serum kreatinin
degerine bagli olarak MDRD yontemi ile hesaplanan GFH, C1’den C4’e dogru sirasiyla, 60,51
ml/dk/1,73m2 (IQR, 50,7-93,55), 46,62 ml/dk/1,73m? (IQR, 37,23-57,05), 34,15 ml/dk/1,73m?
(IQR, 23,15-46,29), 14,2 ml/dk/1,73m? (IQR, 9,17-24,73) seklinde istatistiksel anlamli olarak
azalis gdstermekteydi (p<0,001). KUA ise C1’den C4’e dogru 19 mg/dl (IQR, 14-24), 25 mg/dI
(IQR, 21-33), 35 mg/dl (IQR, 26-48), 58 mg/dl (IQR, 40-80) seklinde seyretmekte de C1’den
C4’e gidildikce anlamli olarak artmaktaydi (p<0,001).

Serum potasyum diizeyi C4’te C1’den daha yliksekti (p=0,004) ve diger gruplar arasinda

anlamli farklihk saptanmadi.

Diizeltilmis kalsiyum diizeyi C1 ve C2’de benzer izlenirken C3 ve C4’te, C1’den daha
disik gorilda. Tam gruplar icinde en disik dizey ise C4 grubundaydi (p<0,001).

Serum fosfor, albumin diizeyi ve SIPKO, C1 ve C2 de benzerdi ve C4’e gidildikce diizeyi
artmaktaydi (p<0,001).

Serum total kolesterol ve LDL dizeyi, GC4’te, diger gruplardan anlamli 6lg¢lide daha

disilikti (p<0,001), diger gruplar arasinda ise anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).
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Cl’den C4’e gidildikce hemoglobin dlzeyi azalmakta, PTH dlzeyi artmaktaydi
(p<0,001).

Gruplar icinde diyabeti olan hastalarda bakilan HbAlc dizeyleri gruplar arasinda

benzer diizeydeydi (p=582).

Gruplar arasinda CRP diizeylerine bakildiginda C1'den C4’e dogru istatistiksel olarak

anlamli sekilde yikselmekteydi (p<0,001).

Diyabet, hipertansiyon ve ASKH tanisi olan hastalar C1'de, diger 3 gruptan daha disuk
orandaydi (p=0,044, p<0,001 ve p=0,002) ve diger gruplar arasinda anlamli farkhlk yoktu.

Koroner stent 6ykisi olanlar C3'te C1’den daha yiksek orandaydi (p=0,042). Kalp
yetmezligi olan hastalar C3 ve C4’te ayri ayri C1 ve C2’den yiksekti (p<0,001). C3 ve C4
arasinda ve C1 ve C2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05). CABG
oykisu olanlara bakildiginda C3 ve C4’te C1’den daha yliksek ve C4’te de C2’den daha yiksek
bulundu (p=0,023).

Tiroid hastaligi, romatolojik hastaliklar, IBH, SVO &ykiisii, PAH, astim ve AF acisindan

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktu (p>0,05).

Hastalarin ilag kullanimlari C1’den C4’e dogru dagilimi sirasiyla: statin kullanan 46
(%17,1), 69 (%25,6), 61 (%22,6), 34 (%12,8); ACE-i kullanan 62 (%23), 51 (%18,9), 42 (%15,6),
27 (%10,2); ARB kullanan 89 (%33,1), 92 (%34,1), 74 (%27,4), 42 (%15,8); KKB kullanan 79
(%29,4), 106 (%39,3), 124 (%45,9), 116 (%43,6); BB kullanan 83 (%30,9), 97 (%35,9), 106
(%39,3), 110 (%41,4), kortikosteroid kullanan 19 (%7,1), 12 (%4,4), 11 (%4,1), 6 (%2,3) kisiydi.

Statin kullanimi, C2’de C1 ve C4’ten, C3’'te de C4’ten daha fazla (p<0,001); ACE-i
kullanimi, C1’de C3 ve C4’ten, C2’de C4’ten daha fazla (p<0,001); KKB kullanimi C1’de diger 3
gruptan daha disik (p<0,001) saptandi. BB ve kortikosteroid kullanimi gruplar arasinda
benzerdi (p=0,064 ve p=0,060).

izlem siiresi icinde yeni KVO geciren hastalarin gruplar arasinda dagilimina bakildiginda

gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,105).
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Serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani ortanca degeri C1’de 0,79 (IQR, 0,66-0,95),
C2'de 0,89 (IQR, 0,71-1,09), C3’'te 1,01 (IQR, 0,74-1,25), C4’te 1,31 (IQR, 1,00-1,78) idi.
Oranin C1’den C4’e gidildikge artisi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Mortalite agisindan bakildiginda C1’de 17 (%6,2), C2’de 22 (%8), C3'te 45 (%16,4), C4’te
81 (%29,6) hastanin 6ldugi goruldi. Gruplar arasinda yapilan analizlerde mortalitenin C1 ve
C2 gruplari arasinda benzer oldugu ve C4’e gidildikge istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig

gorildu (p<0,001).

SDBH’ye ilerleyen hastalar C1'de 3 (%1,1), C2’de 13 (%4,7), C3’te 65 (%23,6), C4'te 146
(%57,0) kisiydi. C1’den C4’e gidildikce anlamli olarak artmaktaydi (p<0,001).

Hastalarin degerlendirildigi tarihte saptanan kreatinin degerinin ikiye katlanmasi
acisindan yapilan analizlerde C3 ve C4’te ayri ayri C1 ve C2’den daha fazla hastada kreatinin
degerinin ikiye katlandigl goruldi (p<0,001). C1 ile C2 arasinda ve C3 ile C4 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

ABH olan hastalar C1'de 9 (%3,3), C2'de 20 (%7,3), C3’'te 20 (%7,3), C4’te 18 (%6,6)
kisiydi ve gruplar arasi dagilimda anlamli fark yoktu (p>0,05). KBH zemininde ABH olan
hastalar C1’de 2 (%0,7), C2’de 12 (%4,4), C3’te 25 (%9,1), C4’te 38 (%13,9) kisiydi. KBH
zemininde ABH tanisi olan hasta sayisi C1l’den C3’e dogru anlamli olarak artmaktaydi
(p<0,001). C4 grubunda C1 ve C2’den daha yiksekti (p<0,001) ancak C3 ve C4 arasinda
anlamli farkhihk yoktu (p>0,05). KBH tanisi olan hastalarin dagilimi C1’den C4’e dogru
sirasiyla, 263 (%96), 242 (%88,3), 230 (%83,6), 218 (%79,6) kisiydi. KBH tanili hasta orani
C1'de en yiksekti, C2’de de C4’ten daha yiksekti (p<0,001).

Bobrek hasari gozlenen olgularda sSHZ diizey artisi icin yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuclarina gore risk faktorleri; GFH, serum albumin diizeyi ve hemoglobin
dizeyinin dusuklGgu, erkek cinsiyet, KOAH oykistnin olmasi olarak bulundu. Bobrek hasari
tipi ele alindiginda ise ABH tanisinin olmasi C4 grubunda olmak ile negatif korelasyon

gostermekteydi. Sonuglar tablo 6.5'te gosterilmistir.

Olgularin C1 grubuna gore C2’de yer almasi Uzerine etkili risk faktorleri erkek cinsiyet

ve GFH, albumin ve hemoglobin diizeylerinin diisiik olmasi olarak belirlendi (p<0,05). Bobrek
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hasari tipinin ise bu duruma etkisi yoktu (p>0,05). Erkek cinsiyet riski 2,1 kat artirirken
GFH’de her 10 birimlik disis 1,3 kat, albuminde 1 birimlik dists 2,03 kat, hemoglobinde 1

birimlik disUs ise 1,1 kat artirmaktaydi.

Olgularin C1 grubuna gore C3’te yer almasi lizerine etkili risk faktorleri erkek cinsiyet
olmak, KOAH tanisinin olmasi ve GFH, albumin ve hemoglobin diizeylerinin distk olmasi
olarak belirlendi (p<0,001). Bobrek hasari tipinin etkisi gorilmedi (p>0,05). Diger faktorlerin
etkileri sabit tutuldugunda KBH olanlara gére KBH zemininde ABH olanlarin C3’te bulunma
riski 3,835 kat (%95 Gulven Araligi: 0,832-17,667) artmis olmasina ragmen s6z konusu etki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,085). Riski erkek cinsiyet 3,7 kat, KOAH tanisi 5,1 kat,
GFH’deki her 10 birimlik diislis 1,7 kat, albiminde her 1 birimlik disus 3,2 kat, hemoglobinde

her bir birimlik disus ise 1,4 kat artirmaktaydi.

Tablo 6.5. Bébrek hasari saptanan olgularda sSHZ diizey artisi icin risk faktorlerinin ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi ile tespit edilmesi

Odds orani %95 Giiven Araligi Wald p-degeri
Alt  sinir Ust sinir

42,75-66,49 mg/L
Erkek cinsiyet 2,138 1,383 3,305 11,696 <0,001
KOAH o6ykis 2,964 0,805 10,914 2,669 0,102
ABH tanisi 1,142 0,464 2,814 0,083 0,773
KBH zemininde ABH tanisi 3,163 0,677 14,792 2,141 0,143
GFH (MDRD)* 1,370 1,262 1,489 53,378 <0,001
Alb ** 2,037 1,418 2,924 14,897 <0,001
Hb ** 1,153 1,026 1,297 5,674 0,017
66,50-120,5 mg/L
Erkek cinsiyet 3,735 2,318 6,018 29,320 <0,001
KOAH o6ykisi 5,125 1,360 19,312 5,830 <0,001
ABH tanisi 0,625 0,237 1,643 0,909 0,340
KBH zemininde ABH tanisi 3,835 0,832 17,667 2,974 0,085
GFH (MDRD) * 1,742 1,552 1,937 98,118 <0,001
Alb ** 3,215 2,169 4,762 33,688 <0,001
Hb ** 1,422 1,248 1,618 28,325 <0,001
>120,5 mg/L
Erkek cinsiyet 5,837 3,311 10,289 37,211 <0,001
KOAH o6ykisu 1,686 0,382 7,436 0,476 0,490
ABH tanisi 0,220 0,072 0,677 6,970 <0,001
KBH zemininde ABH tanisi 3,256 0,672 15,786 2,149 0,143
GFH (MDRD) * 3,136 2,654 3,715 179,613 <0,001
Alb ** 6,993 4,405 11,111 67,126 <0,001
Hb ** 1,724 1,468 2,024 44,232 <0,001

sSHZ diizeyi <42,75 mg/L olanlar (C1) referans olarak alinmistir. * Her 10 birimlik azalisin etkisi, ** Her 1 birimlik azahsi etkisi
KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi, ABH: Akut bobrek hasari, KBH: Kronik bobrek hasari, GFH: Glomeriiler filtrasyon
hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, Alb: Albumin, Hb: Hemoglobin
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Olgularin C1 grubuna gore C4’te yer almasi Uzerine etkili risk faktorleri erkek cinsiyet
olmak, ABH tanisinin olmasi ve GFH, albumin ve hemoglobin dizeylerinin diisik olmasi
olarak belirlendi (p<0,001). Diger faktorlere gore dizeltme yapildiginda ABH tanisina sahip
olmanin C4'te bulunma durumu ile ters yonli birliktelik gosterdigi gortldi (Odds
orani=0,220; %95 Gliven Araligi: 0,072-0,677 ve p<0,001). Ayrica diger faktorlerin etkileri
sabit tutuldugunda KBH’ya goére KBH zemininde ABH tanisi olanlarin C4’te bulunma riski
3,256 kat (%95 Guven Araligi: 0,672-15,786) artmis olmasina ragmen s6z konusu etki
istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,143). Riski erkek cinsiyet 5,8 kat, GFH’deki her 10
birimlik diists 3,1 kat, albiminde her 1 birimlik disus 6,9 kat, hemoglobinde her bir birimlik

disis ise 1,7 kat artirmaktaydi.

6.3. Gruplar Arasi Sagkalim Analizi

Tim ¢alisma grubu igin yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizinde genel sagkalim %86,5

olarak gorildu.

Alt gruplar arasinda yapilan analizlerde gruplar arasi ortalama yasam sirelerinin
istatistiksel anlamli olarak farkli oldugu gorildi (p<0,001). Sagkalim orani kontrol grubunda
en yuksek, KBH zemininde ABH grubunda ise en dislktl (p<0,05). ABH ve KBH gruplari
arasinda ise sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,211) (Sekil

6.3). KBH zemininde ABH tanisi, KBH’ya gore mortalite riskini 3,1 kat artirmaktaydi (p<0,001).

HZ ceyreklikleri agisindan bakildiginda C1 referans alindiginda C3’te olmak mortaliteyi
2,5 kat, C4’te olmak ise 4,9 kat artiriyordu (p<0,001). C1 ile C2 gruplar arasinda mortalite

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (Sekil 6.4).

Hastalar HZ oranina gore ceyrekliklere ayrildiginda ise hasta grubumuzda HZ oraninin

mortalite (izerine bir etkisi olmadigi gorildi.

Bobrek hasari saptanan hastalarda genel sagkalim Gzerine taninin, sSHZ ¢eyrekliklerinin

ve HZ ceyrekliklerinin etkileri tablo 6.6'da gosterilmektedir.
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Tablo 6.6. Bobrek hasari saptanan hastalarda genel sagkalim (zerine taninin, sSHZ
ceyrekliklerinin ve HZ orani ¢eyrekliklerinin etkilerinin incelenmesi- tek degiskenli

Cox’un oransal hazard regresyon analizi sonuglari

%95 Giliven

Hazard orani ° Wald
araligi

Alt sinir =~ Ust sinir

Tani

KBH Referans - - - -
ABH 1,444 0,815 2,557 1,585 0,208
KBH zemininde ABH 3,142 2,085 4,737 | 29,901 <0,001
SSHZ c¢eyreklikleri

C1<42,75 mg/L Referans - - - -
C2 42,75-66,49 mg/L 1,287 0,683 2,423 0,608 0,435
(3 66,50-120,50 mg/L 2,541 1,454 4,441 | 10,709 <0,001
C4 >120,50 mg/L 4,978 2,950 8,401 | 36,135 <0,001
HZ orani ¢eyreklikleri

<1,13 mg/L Referans - - - -
1,14-1,31 mg/L 0,721 0,462 1,125 2,077 0,150
1,32-1,61 mg/L 0,726 0,467 1,129 2,017 0,156
>1,61 mg/L 1,099 0,736 1,642 0,214 0,643

KBH: Kronik bdbrek hasari, ABH: Akut bdbrek hasari, sSHZ: Serum serbest hafif zincir diizeyleri, HZ: Hafif zincir

10

08

06 1

e T

04

Genel sagkalim hizi

02 —TKontrol

—ABH
~ITKBH
"TKBH zemininde ABH

00

0 B 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Takip stresi (ay)

Sekil 6.3. Kontrol grubu ve bdbrek hasari tipine goére hastalarin sagkalim analizi
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Sekil 6.4. Bobrek hasari saptanan hastalarin ayrildigi ceyrekliklere gére sagkalim analizi

—I"1sSHZ <4275 mg/L
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"1sSHZ >120.50 mg/L
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Ceyreklikler icinde bobrek hasari tipine gore hastalarin sagkalim analizleri tablo 6.7’de

gosterilmektedir. Bu sonucglara goére C1 ve C2 gruplarinda, KBH zemininde ABH tanisi

olanlarin sagkalim orani KBH tanisi olanlara gére daha distk izlenirken (p<0,001), C3 ve C4

gruplarinda bobrek hasari tipinin sagkalim sonuglarina anlamli bir etkisi saptanmadi.
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Tablo 6.7. Bobrek hasari tipine gore her bir sSHZ ceyrekligi icinde bobrek hasari alt gruplarina gore genel sagkalim sonugclari

Sagkalim hizlan Beklenen yagsam siiresi Log-Rank p-degeri t
Kaba 1-yillik 3-yilhik
SSHZ <42,75 mg/L
ABH 9 %77,8 %88,9 u/D 26,7 (21,1-32,3)
KBH zemininde ABH 2 %50,0 %50,0 u/D 10,0 (1,7-18,3)* 22,254 <0,001
KBH 263 %94,7 %97,3 %91,7 49,8 (47,9-51,6)A2b
Genel 274 %93,8 %96,7 %90,4 49,3 (47,4-51,2)2b
sSHZ 42,75-66,49 mg/L
ABH 20 %80,0 %95,0 %75,0 37,1(31,1-43,2)
KBH zemininde ABH 12 %75,0 %83,3 %41,7 32,0 (21,3-42,7)A 10,019 0,007
KBH 242 %93,8 %95,9 %93,7 49,7 (47,9-51,5)A¢d
Genel 274 %92,0 %95,3 %90,3 48,7 (46,9-50,6)1
sSHZ 66,50-120,50 mg/L
ABH 20 %85,0 %85,0 %85,0 43,5 (36,4-50,6)
KBH zemininde ABH 25 %76,0 %84,0 %75,2 34,5 (28,2-40,7) 1,613 0,446
KBH 230 %84,3 %92,6 %80,4 45,1 (42,8-47,4)>%¢
Genel 275 %83,6 %91,3 %80,5 44,9 (42,8-47,0)><¢
sSHZ >120,50 mg/L
ABH 18 %77,8 %77,8 %77,8 37,4 (29,2-45,6)
KBH zemininde ABH 38 %52,6 %71,1 %47,4 28,9 (23,0-34,9) 6,038 0,049
KBH 218 %72,9 %82,6 %67,8 39,1 (36,3-41,8)Pde
Genel 274 %70,4 %80,7 %65,3 38,0 (35,5-40,5)>d¢

Beklenen yasam siiresi; ortalama ve (%95 Giiven Aralig) olarak verilmistir. T Her bir sSHZ ceyrekligi icerisinde bobrek hasari gruplari arasinda yapilan karsilagstirmalar,
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. A: KBH zemininde ABH grubu ile KBH grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,01), a: C1 ile C3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,001), b: C1 ile C4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: C2 ile C3 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), d: G2 ile G4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), e: C3 ile C4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01)

ABH: Akut bobrek hasari, KBH: Kronik bébrek hasari, sSHZ: Serum serbest hafif zincir diizeyi



6.4. Bobrek Hasari Saptanan Olgularin SDBH’ye ilerleme Durumlarina Gére Hasta

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Bobrek hasari saptanan olgular izlemde SDBH’ye ilerleyen ve ilerlemeyen olarak iki

gruba ayrildi. Hastalarin genel 6zellikleri tablo 6.8’de sunulmustur.
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ozellikleri

SDBH'ye ilerleme yok

SDBH'’ye ilerleme var

Tablo 6.8. Bobrek hasari saptanan olgular icerisinde izlemde SDBH’ye ilerleyen ve ilerlemeyen gruplara gore olgularin demografik ve klinik

(n=852) (n=227)
Yas (ortanca, IQR) 65,0 (55,0-73,0) 62,0 (52,0-71,0) 0,011t
Cinsiyet (Erkek) (n, %) 450 (%52,8) 140 (%61,7) 0,017+
izlem siiresi (ay) (ortanca, IQR) 21,8 (14,8-30,5) 25,7 (15,7-37,7) 0,005t
Kreatinin (mg/dl) (ortanca, IQR) 1,4 (1,1-1,9) 4,2 (2,9-6,1) <0,001*
GFR (ml/dk/1,73 m?) (CKD-EPI) (ortanca, IQR) 46,0 (32,0-61,0) 13,0 (9,0-19,5) <0,001+
GFH (ml/dk/1,73 m?) (MDRD) (ortanca, IQR) 48,0 (33,4-62,6) 13,5 (9,3-20,3) <0,001+
KUA (mg/dl) (ortanca, IQR) 26,0 (19,0-37,0) 60,0 (41,0-81,0) <0,001+
K (mmol/L) (ortanca, IQR) 4,5 (4,2-4,8) 4,6 (4,2-5,1) 0,046t
Ca (mg/dl) (ortanca, IQR) 9,5(9,0-9,9) 8,6 (7,8-9,1) <0,001t
P (mg/dl) (ortanca, IQR) 3,7 (3,2-4,2) 4,9 (4,2-5,7) <0,001t
Alb (g/L) (ortanca, IQR) 4,1 (3,6-4,3) 3,5 (3,0-3,9) <0,001t
Total kolesterol (mg/dl) (ortanca, IQR) 201,0 (163,0-242,0) 190,5 (158,0-239,0) 0,149t
LDL (mg/dl) (ortanca, IQR) 123,0 (93,0-155,0) 120,0 (93,0-152,0) 0,424t
Hemoglobin (g/dl) (ortxSD) 12,5342,12 10,33+2,04 <0,0019
HbA1c (%) (ortanca, IQR) 6,6 (6,1-7,7) 7,0 (6,1-8,2) 0,298t
CRP (mg/L) (ortanca, IQR) 5,2 (2,3-12,9) 11,5(3,6-42,1) <0,001t
PTH (pg/ml) (ortanca, IQR) 85,8 (51,8-154,5) 268,5 (133,6-439,2) <0,001t
SiPKO (mg/giin) (ortanca, IQR) 540,0 (200,0-2100,0) 4054,5 (1815,0-7387,5) <0,001+
Diabetes mellitus (n, %) 355 (%41,8) 101 (%44,5) 0,460%
Hipertansiyon (n, %) 617 (%72,6) 172 (%75,8) 0,336%
Tiroid hastaligi (n, %) 72 (%8,5) 13 (%5,7) 0,221¥
Romatolojik hastalik (n, %) 102 (%12,0) 14 (%6,2) 0,016¥
iBH (n, %) 7 (%0,8) 1 (%0,4) >0,999§
ASKH (n, %) 224 (%26,4) 60 (%26,4) 0,981t
Stent &ykiisii (n, %) 120 (%14,1) 29 (%12,8) 0,603%
Kalp yetmeazligi (n, %) 69 (%8,1) 28 (%12,3) 0,066¥
CABG oykiisti (n, %) 74 (%8,7) 23 (%10,1) 0,592¥%
SVO &ykiisii (n, %) 46 (%5,4) 5 (%2,2) 0,065¥
PAH (n, %) 19 (%2,2) 8 (%3,5) 0,387¥
KOAH (n, %) 37 (%4,4) 22 (%9,7) 0,003¥
Astim (n, %) 20 (%2,4) 3 (%1,3) 0,4445§
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AF (n, %) 29 (%3,4) 7 (%3,1) 0,971¥

Statin kullanimi (n, %) 179 (%21,4) 30 (%13,7) 0,011+
ACE-i kullanimi (n, %) 158 (%18,9) 23 (%10,5) 0,003
ARB kullanimi (n, %) 262 (%31,3) 34 (%15,5) <0,001%
KKB kullanimi (n, %) 307 (%36,6) 111 (%50,7) <0,001%
BB kullanimi (n, %) 302 (%36,0) 88 (%40,2) 0,258t
Kortikosteroid kullanimi (n, %) 42 (%5,0) 6 (%2,7) 0,210¥
izlem siiresinde yeni KVO gelisimi (n, %) 13 (%1,5) 7 (%3,1) 0,1618§
Serum serbest kappa (mg/L) (ortanca, IQR) 26,1 (16,6-42,1) 80,8 (51,0-142,0) <0,001+
Serum serbest lambda (mg/L) (ortanca, IQR) 29,2 (20,5-43,2) 65,3 (48,5-104,0) <0,001t
Serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani (ortanca, 0,9 (0,7-1,1) 1,2 (0,9-1,6) <0,001t
IQR)

Serum serbest hafif zincir toplami (mg/L) (ortanca, 56,4 (38,6-85,9) 149,3 (100,7-242,7) <0,001t
IQR)

Hafif zincir orani (ortanca, IQR) 1,29 (1,12-1,57) 1,34 (1,13-1,75) 0,037+

Tanimlayici istatistikler; strekli sayisal degiskenler igcin medyan (25.-75.) ylizdelik ya da ortalama + standart sapma bigiminde ifade edilirken kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak
gosterildi. T Mann Whitney U testi, ¥ Pearson’un 2 testi, 9 Student’s t testi, ¥ Sureklilik diizeltmeli x2 testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

SDBH: Son Dénem Bébrek Hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, KUA: Kan iire
azotu, K: Potasyum, Ca: Diizeltilmis kalsiyum, P: Fosfor, Alb: Albumin, LDL: Low Density Lipoprotein, Hb: Hemoglobin, HbA1c: Glikozile hemoglobin, PTH: Parathormon, SiPKO: Spot idrar
protein/kreatinin orani, CRP:C-reaktif protein, iBH: inflamatuar barsak hastaligi, ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, CABG: Coronary Artery Bypass Grafting, SVO: Serebrovaskiiler olay, PAH:
Periferik arter hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig, AF: Atrial fibrilasyon, ACE-i: Anjiotensin Converting Enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokérii, KKB: Kalsiyum Kanal
Blokoru, BB: Beta Blokor KVO: Kardiyovaskiler olay



Bobrek hasari saptanan hastalarda SDBH’ye ilerleme gosterenler, SDBH’ye
ilerlemeyenlere gore daha gencg, daha koti bobrek fonksiyonlarina sahip, daha disik
kalsiyum, albumin ve hemoglobin ile daha yiiksek fosfor, CRP, PTH ve SIPKO diizeyine sahip
olgulardi. Erkek cinsiyetteki olgular da SDBH’ye ilerleyen grupta daha yiksek orandaydi. Ek
hastaliklar agisindan bakildiginda SDBH’ye ilerleyen grupta KOAH tanili olgularin daha fazla
oldugu goériildi (p=0,003). Ayrica bu grupta statin, ACE-i ve ARB kullanimi daha diisiik, KKB
kullanimi daha ylksek orandaydi. HZ dizeyleri icin bakildiginda SDBH’ye ilerleyen grupta
serum serbest kappa ve lambda HZ diizeyi ile bu diizeylerin toplami ve hem serum serbest
kappa HZ/lambda HZ orani hem de HZ orani SDBH’ye ilerlemeyen gruptan daha yuksekti. Her

iki grupta da diyabet, hipertansiyon ve KVH 6ykiisii benzerdi.

Bobrek hasari saptanan olgular icerisinde izlemde SDBH’ye ilerleyen ve ilerlemeyen
gruplara gore olgularin tanilari ve sSHZ ¢eyreklikleri agisindan frekans dagilimlari tablo 6.9'da

gosterilmistir.

Tablo 6.9. Bobrek hasari saptanan olgular igerisinde izlemde SDBH’ye ilerleyen ve

ilerlemeyen gruplara gore olgularin tanilari ve sSHZ ¢eyreklikleri agisindan frekans

dagihimlari
SDBH’ye ilerleme SDBH’ye ilerleme -deseri +
yok (n=852) var(n=227) p-deserl
Tani 0,099
ABH 59 (%6,9) 7 (%3,1)
KBH zemininde ABH 59 (%6,9) 17 (%7,5)
KBH 734 (%86,2) 203 (%89,4)
sSHZ ceyreklikleri <0,001
C1<42,75 mg/L 271 (%31,8) 3 (%1,3)
G2 42,75-66,49 mg/L 261 (%30,6) 13 (%5,7)
C3 66,50-120,50 mg/L 210 (%24,7) 65 (%28,7)
C4 >120,50 mg/L 110 (%12,9) 146 (%64,3)

Tanimlayici istatistikler; olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. T Pearson’un X2 testi.
SDBH: Son donem bébrek hastaligi, ABH: Akut bobrek hasari, KBH: Kronik bébrek hasari, sSHZ: Serum serbest
hafif zincir duzeyi
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6.5. Bobrek Hasarn Saptanan Hastalarda Mortalite ve SDBH’ye ilerleme icin Bagimsiz Risk

Faktorlerinin Analizi

Bobrek hasari saptanan hastalarda mortalite icin yapilan risk faktérii analizinde
mortaliteyi yastaki her 10 yillik artis 1,3 kat (%95 Given Araligi: 1,203-1,588) (p<0,001),
albimindeki her 1 birimlik dislis 1,7 kat (%95 Given Arahgi: 1,357-2,151) (p<0,001),
hemoglobinde her 1 birimlik disls 1,1 kat (%95 Glven Araligi: 1,067-1,267) (p<0,001), ASKH
tanisinin olmasi 1,7 kat (%95 Gliven Araligi: 1,251-2,545) (p<0,001), KOAH tanisi 1,7 kat (%95
Guven Araligi: 1,083-2,906) (p=0,023), statin kullanmiyor olmak 1,8 kat (%95 Gilven Arahgi:
1,103-2,994) (p=0,019), sSHZ duzeyinde her 50 mg/L artis ise 1,06 kat (%95 Glven Araligi:
1,009-1,125) (p=0,022)artirmaktaydi. Analiz sonuglari tablo 6.10’da gosterilmektedir.

Tablo 6.10. Bobrek hasari saptanan hastalarda mortalite icin bagimsiz risk faktorleri- ileriye

donik adimsal elemeli ¢ok degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon analizi

sonuglari
Hazard orani %95 Giiven araligi Wald p-degeri
Alt sinir Ust sinir
Yas * 1,382 1,203 1,588 20,789 <0,001
Alb ** 1,706 1,357 2,151 20,786 <0,001
Hb ** 1,163 1,067 1,267 11,825 <0,001
ASKH 1,784 1,251 2,545 10,217 <0,001
KOAH 1,774 1,083 2,906 5,176 0,023
Statin kullanmamak 1,815 1,103 2,994 5,483 0,019
SSHZ *** 1,065 1,009 1,125 5,234 0,022

* Her 10 yillik artigin etkisi, ** 1 birimlik azahsin etkisi *** sSHZ diizeyindeki her 50 mg/L artisin etkisi
Hb: Hemoglobin, Alb: Albumin, ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi,
SSHZ: Serum serbest hafif zincir diizeyi

Bobrek hasari saptanan hastalarda SDBH’ye ilerleme icin yapilan risk faktori
analizinde SDBH’ye ilerleme riskini yastaki her 10 yilhik %20 azaltmakta (Odds orani=0,817,
%95 Gliven Araligi: 0,700-0,951) (p=0,009); serum diizeltilmis kalsiyum diizeyinde her 1
birimlik azalis 2,7 kat (%95 Given Araligi: 2,000-3,802) (p<0,001), albumin diizeyinde her 1
birimlik artis 1,6 kat (%95 Given Arahgi: 1,143-2,470) (p=0,008), hemoglobinde her 1 birimlik
disits 1,2 kat (%95 Guven Arahgi: 1,088-1,366) (p<0,001), KOAH tanisi 2,2 kat (%95 Giiven
Arahgi: 1,108-4,770) (p=0,025), KKB kullanimi 1,7 kat (%95 Gliven Arahg:: 1,161-2,650)
(p=0,008), ACE-i veya ARB kullanmiyor olmak 1,5 kat (%95 Giiven Arahgi: 1,033-2,433)
(p=0,035) artirmaktaydi. KBH tanisi referans alindiginda ABH tanisi (Odds orani=0,150, Gliven
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Arahgi: 0,055-0,413) ve KBH zemininde ABH tanisi (Odds orani=0,294, Glven Araligi: 0,143-
0,606) azaltmaktaydi (p<0,001). sSHZ dlizeyine gore ayrilan ceyrekliklere bakildiginda C1’e
gore C2'de olmak SDBH’ye ilerleme riskini 3,4 kat artirirken (%95 Guven Araligi: 0,927-
12,547) bu risk C3’te 14,3 kat (%95 Gliven Araligi: 4,281-48,078), C4'te ise 43 kat (%95 Giiven
Araligi:  12,705-146,074) artmaktaydi (p<0,001). Analiz sonuglari tablo 6.11'de

gosterilmektedir.

Tablo 6.11. Bobrek hasari saptanan hastalarda SDBH’ye ilerleme igin bagimsiz risk faktorleri

cok degiskenli ileriye donik adimsal elemeli lojistik regresyon analizi sonuglari

Odds orani %95 Giiven aralig Wald p-degeri
Alt sinir Ust sinir

Yas * 0,817 0,700 0,951 6,817 0,009
Ca ** 2,755 2,000 3,802 38,417 <0,001
Alb ** 1,680 1,143 2,470 6,969 0,008
Hb ** 1,220 1,088 1,366 11,717 <0,001
KOAH oykiisii 2,299 1,108 4,770 5,002 0,025
KKB kullanimi 1,754 1,161 2,650 7,118 0,008
ACE- / ARB 1,587 1,033 2,433 4,446 0,035
kullanmamak
KBH tanisi Referans - - - -
ABH tanisi 0,150 0,055 0,413 13,534 <0,001
KBH zemininde ABH 0,294 0,143 0,606 11,037 <0,001
tanisi
sSHZ C1 Referans - - - -
sSHZ C2 3,409 0,927 12,547 3,405 0,065
sSHZ C3 14,347 4,281 48,078 18,637 <0,001
sSHZ C4 43,079 12,705 146,074 36,483 <0,001

* Yastaki her 10 yillik artisin etkisi ** Her 1 birimlik azalisin etkisi

Ca: Duzeltilmis kalsiyum, Alb: Albumin, Hb: Hemoglobin, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KKB:
Kalsiyum kanal blokérii, ACE-i: Anjiotensin Converting Enzim inhibitérii, ARB: Anjiotensin Reseptér Blokérii,
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ABH: Akut Bobrek Hasari, sSHZ: Serum serbest hafif zincir dizeyi

6.6. Bobrek Hasari Saptanan Hastalarda Mortalite ve SDBH’ye ilerleme Agisindan HZ

Parametrelerinin Duyarlilik ve Ozgiilliigiiniin Belirlenmesi

HZ parametrelerinin mortalite ve SDBH’ye ilerleme durumunu éngérmede duyarlilik ve
ozgulliklerini de degerlendirdik. Mortaliteyi 6ngérmede sSHZ dizeyi 81,05 mg/L’nin Uzerine
ctktiginda duyarhhgini %72,7, 6zgulliglni %65,1; serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani
0,8559’un Uzerine ¢iktiginda duyarliigini %72,7, 6zgllliginli %42; HZ orani 1,4844’(n

tzerine ¢iktiginda duyarhligini %39,4, 6zgulliginu ise %69,7 olarak saptadik.
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SDBH’ye ilerlemeyi 6ngormede sSHZ dizeyi 74,9 mg/LU'nin Uzerine ¢iktiginda
duyarlihgini %91,2, 6zgulluguni %68,3; serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani 1,009’un
uzerine ¢iktiginda duyarhligini %67, 6zgulligini %62,7; HZ orani 1,7923’Un Uzerine giktiginda
duyarhhgini %22,9, 6zgulligini ise %87,2 olarak saptadik.
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7. TARTISMA

Calismamizda bobrek hasari tipini ABH, KBH, KBH zemininde ABH grubu olarak
sinifladik ve herhangi bir bébrek hasari saptanmayan hastalari kontrol grubu olarak ele
alarak gruplar arasinda hasta 6zelliklerini karsilastirdik. Bu analizlerde sSHZ diizeyi beklendigi
gibi kontrol grubunda en disitk dizeydeydi. En yliksek diizey ise KBH zemininde ABH
grubundaydi. Serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani ise yine kontrol grubunda en dusik
diizeyde izlenirken bobrek hasari saptanan olgular icerisinde ABH ve KBH zemininde ABH

gruplarinda KBH grubundan daha yiiksek diizeydeydi.

Bobrek hasari saptanan hastalari sSHZ diizeylerine gbre ceyrekliklere ayirarak
degerlendirdigimizde sSHZ duzeyi arttikca serum serbest kappa HZ/lambda HZ oraninin,
mortalitenin ve SDBH'ye ilerleme riskinin arttigini saptadik. Ayrica sSHZ dizeyinin artisi ile
iliskili risk faktorlerini erkek cinsiyet, GFH duslikligl, albumin ve hemoglobin degerlerinde

duslklik olarak belirledik.

Calismamizda olusturdugumuz gruplari sagkalim acgisindan degerlendirdigimizde ABH
ve KBH tanili hastalarin sagkalim oranlarinin benzer oldugunu, KBH zemininde ABH saptanan

hastalarin ise en distik sagkalim oranina sahip oldugunu bulduk.

Calismamizin primer sonlanim noktasi olan mortalite ve SDBH’ye ilerleme igin bagimsiz
risk faktorlerini belirledik. Mortalite icin bagimsiz risk faktorlerini ileri yas, hemoglobin ve
serum albumin dizeylerinin disukligi, ASKH veya KOAH tanisinin olmasi, statin grubu ilag
kullanmamak ve sSHZ ylksekligi olarak saptadik. SDBH’ye ilerleme icin bagimsiz risk
faktorleri ise ileri yas, serum kalsiyum ve hemoglobin disikligi, serum albumin yuksekligi,
KOAH tanisinin olmasi, KKB kullanmak, ACE-i veya ARB kullanmiyor olmak, KBH referans
alindiginda ABH veya KBH zemininde ABH tanisinin olmasi ve sSHZ diizeyinin 66,5 mg/L’nin

Uzerinde olmasiydi.

sSHZ dizeyi 66,5 mg/L'nin Uzerine ¢iktiginda hem mortalitenin hem de SDBH’ye

ilerleme riskinin arttigini saptadik.

sSHZ diizeyi 81,05 mg/L’'nin izerine ¢iktiginda mortaliteyi 6ngérmede duyarliigi %72,7,
O0zgulligl %65,1 idi.
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7.1. Kontrol Grubu ile Bobrek Hasari Saptanan Grubun Degerlendirilmesi

Bobrek hasari saptanmis olan 1097 hastadan olusan grupta yas ortalamasi kontrol

grubundan daha ylksekti.

Bobrek hasari saptanan gruptaki olgular kontrol grubundan daha koétu bdbrek
fonksiyonlarina sahipti (GFH 40,17 ve 77,5 ml/dk/1,73m?) ve bunun sonucu olarak da serum
potasyum, fosfor, PTH diizeyleri ve SIPKO daha yiiksek izlenirken kalsiyum, albumin ve
hemoglobin diizeyleri daha distktii. Bobrek hasari saptanan grupta 953 kisi KBH taniliydi.
KBH hastalarinda GFH’nin azalmasina ikincil olarak bu degisikliklerin gézlenmesi beklenen bir
bulguydu (37). CRP diizeyi bobrek hasari olan grupta daha yiliksek saptandi. Bu daha o6nce
KBH’da inflamatuar gostergelerin saglikh popllasyondan vyiksek oldugunu goésteren
calismalari desteklemektedir (68). Uremik durumun bagisiklik sistemini baskilayici etkisi
nedeniyle KBH hastalarinin enfeksiyonlara yatkinligi artmaktadir (69). Hastalarimizin bir kismi
hastanede yatirilarak tani ve tedavisi yuritilen ve akut enfeksiyon nedeniyle antibiyoterapi
almakta olan hastalar oldugundan bu durum boébrek hasari olan grupta kontrol grubundan

daha yuksek CRP diizeylerine neden olmus olabilir.

Bizim calismamizda kontrol grubuna gbre bobrek hasari saptanan grupta diyabet,
hipertansiyon, ASKH ve kalp yetmezligi daha sik gorilmekteydi. Bobrek hasari saptanan
grubun cogunlugunu KBH hastalari olusturmaktaydi. Tiirk Nefroloji Dernegi'nin verilerine
gore Ulkemizde KBH’nin en sik nedenlerini diyabet ve hipertansiyon olusturmaktadir (20).
Diyabet ve hipertansiyon ayni zamanda KVH riskini de artirmakta, KBH tanisinin da olmasi bu
riski daha da artirmaktadir (21). Bu agidan sonuclarimiz literatir ile uyumlu sonuglanmistir.
Ancak calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin biyik bir kisminin KBH

etiyolojisine ulasilamamis bu nedenle analiz edilememistir.

Bobrek hasari saptanan grupta ek hastalik yogunlugunun fazla olmasina ikincil statin,

ACE-i, KKB ve BB grubu ilag kullanimi da kontrol grubundan daha yiiksekti.

2012’de yayinlanan 15.859 kisilik genel popilasyonun ele alindigl ve sSHZ ile mortalite
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismada ortanca sSHZ duzeyi 28 mg/L ve serum
serbest kappa HZ/lambda HZ orani 0,8 saptanmis (48). Bu galismaya dahil edilen hastalarin

597’sinde serum kreatinini 1,5 mg/dl’'nin lzerinde saptanmis. Biz de calismamizda bobrek
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hasari saptanmayan hastalar tanimladigimiz kontrol grubumuzda bu degerler ile benzer

sekilde sSHZ’yi 29,6 mg/L ve HZ oranini 0,8 olarak saptadik.

Her iki grupta da benzer olan ortalama 20 ve 22 aylik izlem siresinde mortalite; bobrek
fonksiyonlarinda azalma, eslik eden ek hastaliklarin yogunlugu, ileri yas, KVH oraninin yiksek
olmasi gibi nedenlerden dolayl bobrek hasari saptanan grupta kontrol grubundan daha

yuksekti.

SDBH’ye ilerleme agisindan bakildiginda izlem siresinde kontrol grubundan SDBH’ye
ilerleyen hi¢ olgu saptanmadi ancak bobrek hasari saptanan hastalardan 227 olgunun
SDBH’ye ilerledigi goruldi. Bir grupta hic olgu saptanmamasi ve saptanmasinin da beklenen

bir durum olmamasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

7.2. Kontrol Grubu ile Bobrek Hasari Saptanan Hasta Grubunun Bobrek Hasari Tipine Gore

Belirlenen Alt Gruplarinin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Bobrek hasari saptanan grubu hasar tipine goére ABH, KBH zemininde ABH ve KBH
olarak siniflandirarak yaptigimiz karsilastirmalarda yas ortalamasi en yiksek KBH zemininde
ABH grubundaydi. ileri yas hem ABH hem KBH icin risk faktériidiir (15, 18). ilerleyen yasla
birlikte bobrek fonksiyonlarindaki fizyolojik azalig, artan komorbiditeler, ¢oklu ilag kullanimi,
hemodinamik degisikliklere adaptasyon zorluklari gibi nedenler ileri yasta ABH riski
artmaktadir (70). Cinsiyet acisindan bakildiginda ABH grubunda kadin hasta yogunlugu goze
carpmaktadir ancak ABH saptanan hastalarin cinsiyet 6zelliklerinin degerlendirdigi calismalar
literatirde farkhlik gostermekte olup KDIGO ABH kilavuzunda cinsiyet ile ilgili farklilk

belirtilmemistir (15).

Bobrek fonksiyonlari boébrek hasari saptanan olgular icinde KBH grubunda en iyi
diizeyde iken ABH ve KBH zemininde ABH gruplarinda GFH daha distk diizeyde izlenmistir.
ABH durumunda akut GFH kaybi daha ciddi dizeylere ulasabilmekte ancak KBH’da GFH
dislisii daha yavas olmaktadir. KBH grubumuzda tiim evrelerden hastalarin bulunmasi ve
%69,4’tUntn GFH dizeyinin 30 ml/dk/1,73m? nin Ustiinde olmasi da KBH grubunda daha iyi

bébrek fonksiyonlarini agiklamaktadir.
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Potasyum ve fosfor diizeyi boébrek hasari saptanan gruplar icinde anlamli farklilhk
gostermezken serum kalsiyumu KBH grubunda KBH zemininde ABH grubundan daha yiksek
diizeydeydi. Albumin dizeyinin ABH ve KBH zemininde ABH grubunda KBH grubundan daha
disiik olmasi albuminin negatif akut faz reaktani olmasi nedeniyle bu hastalardaki akut
durumun baslattigl inflamasyona cevap olarak distiuglini gosterebilir. CRP diizeyinin de ayni
sekilde ABH ve KBH zemininde ABH gruplarinda KBH grubundan yiksek olmasi bu durumu

desteklemektedir.

LDL gruplar arasinda farklilk gostermezken total kolesterol diizeyi KBH ve KBH
zemininde ABH gruplarinda kontrol grubundan daha distkti. Bu konuda daha 6nce yapilan
¢alismalara bakildiginda KBH hastalarinda total kolesterol ve LDL diizeyinin normal aralikta
veya azalmis oldugu ve karacigerde lipid Gretiminin azaldigi gosterilmistir (71). KBH
hastalarinda kolesterol dizeyleri ile KVH riski normal popillasyonda oldugu gibi bir
korelasyon gostermez. Bu hasta grubunda ‘ters epidemiyoloji fenomeni’ s6z konusudur (72).
GFH dustiikge LDL'nin KVH igin belirleyiciligi azalir ve LDL diustiikce mortalite artar (73). Bu
hastalarda lipid molekillerinin nicelik degil niteliksel degisimi dnemli olmaktadir. Kolesterol
dizeyi artisi belirgin olmasa da aterojenik 6zellikleri artar. Lipid molekillerinin yapisindaki bu
degisim lipid diizeyi ile orantili olmayan bir KVH risk artisina neden olur. Bu duruma KBH’da
aterosklerozdan koruyucu 6zellikteki HDL Uretiminin azalmasi da katkida bulunur (72). Cok
merkezli bir calismada evre 3 ve 4 KBH hastalarinda hiperlipidemi ile kardiyovaskiler
nedenlere bagh o6liim, tim nedenlere bagl 6lim ve KBH progresyonu arasinda bir iliski

saptanmamasi da bu bulgulari desteklemektedir (74).

KBH’da anemi GFH 60 ml/dk/1,73m%nin altina distiginde gérilmeye baslar.
Hemoglobin dlzeyinin KBH grubunda ABH ve KBH zemininde ABH gruplarindan daha yiksek
olmasi KBH grubundaki hastalarin ¢ogunlugunun evre 1-3 KBH olmasi ve diizenli kontrollerle
hastalarin bakiminin iyilestiriimesinden dolayi olabilir. Ayrica KBH zemininde ABH olan
hastalarin bazal bobrek fonksiyonlari bilinmemektedir. Mevcut degerlendirmelerde bu
grubun GFH’si KBH grubundan daha distiktir. KBH grubumuzun ¢cogunlugunu da evre 1-3
hastalar olusturmaktadir. KBH zemininde ABH grubunda bazal bobrek fonksiyonu KBH
grubundan daha disik seviyede olabilir, aneminin derinligi bu durumdan kaynaklanmis

olabilir.
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Hipertansiyon tanisi KBH ve KBH zemininde ABH grubunda daha yilksek oranda
gorilirken ABH grubu ile kontrol grubu arasinda fark yoktu. Bu durum hipertansiyonun KBH
icin 6nemli bir risk faktérli olmasi ve ayni zamanda KBH’nin da hipertansiyon riskini
artirmasiyla iliskilidir. Ancak bobrek hasari icin 6nemli bir risk faktorii olan diyabet tanisi
bobrek hasari saptanan gruplar arasinda benzer sikliktaydi ve bu olgularin HbAlc diizeyleri
de benzerdi. KBH zemininde ABH grubunda KVH diger gruplardan belirgin olarak daha yliksek
orandaydi. KBH zemininde ABH grubu daha ileri yasta, daha kot bobrek fonksiyonlarina
sahip ve daha fazla hipertansiyon tanisina sahip gruptu. Tim bunlarin ASKH igin risk faktoru
oldugu goz onitne alindiginda ASKH sikhginin bu grupta fazla gorilmesi beklenen bir

durumdu.

KBH ve KBH zemininde ABH tanili hastalarda statin kullanimi diger gruplardan daha
ylksek orandaydi. Bunun nedeni KBH’da dislipideminin sik gortlmesi ve bu hastalarda artan
KVH riski nedeniyle hem primer hem sekonder korumada statinlerin yogun olarak
kullanilmasidir. KDIGO KBH kilavuzunda da diyalize girmeyen 50 yas tsti KBH hastalarina LDL
diizeylerine bakilmaksizin statin tedavisi dnerilmektedir (18). ACE-i kullanimi KBH grubunda
kontrol grubundan daha yuksekti. KBH grubunda hipertansiyon ve KVH sikliginin daha fazla
olmasi, bu hasta grubunda renal ve kardiyak koruyucu etkileri ile mortalite azaltici etkileri
nedeniyle ACE-I grubunun bu hastalarda ilk tercih olarak dnerilmesi KBH hastalarinda ACE-i
kullanimini artirmistir (75). KKB kullaniminin KBH hastalarinda %40,9 gibi yliksek bir oranda
olmasi bu hastalarin GFH diisiikligii nedeniyle 6zellikle ACE-i veya ARB kullanilamayan
hastalarda KKB grubunun anti-hipertansif olarak ilk tercih olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Ozellikle bobrek fonksiyonlarinin azalmasi, sivi yiikiiniin artmasi, damarlarda elastikiyet kaybi
gibi nedenlerden dolayi kan basincini tek ajan ile kontrol etmenin zorlugu nedeniyle ikinci
ajan olarak siklikla tercih edilmesi KKB kullaniminda artisa neden olmus olabilir. BB kullanimi
da KBH ve KBH zemininde ABH grubunda diger gruplardan daha yiksek gortlmektedir.
Ozellikle KBH zemininde ABH grubunda artan KVH o&ykisu ile birlikte BB grubu ilag

kullaniminin da artmis oldugu géze ¢arpmaktadir (75).

ABH grubunda kontrol grubundan, KBH zemininde ABH grubunda ise KBH grubundan
daha vyiksek sSHZ dizeyi saptanmasi, sSHZ'nin yari émriinin kisa olmasi ve major
eliminasyon yerinin bobrek proksimal tiibil hicreleri olmasi nedeniyle akut GFH kaybindan

hizl etkilendigini gbstermektedir.
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ABH ile bobrek tlbil hiicrelerinin hasarlanmasi dogal bagisikligin uyarilmasina neden
olur. Salgilanan proinflamatuar sitokinler ve kemokinler ile adaptif immun sistem de sirece
katilir (76). Yapilan hayvan deneyi calismalarinda bodbrek iskemi ve reperfiizyon hasarinin
inflamasyonu tetikledigi, bobrekte inflamatuar hiicre infiltrasyonuna yol actig1 gosterilmistir
(77, 78). Baskin hiicre grubu makrofajlar ve nétrofiller olarak belirtiimektedir. Bir hayvan
deneyinde B lenfositlerin inhibe edilmesinin de ABH’da olusan bdbrek hasarini azalttig
gosterilmistir (79). Bu da dogal bagisikhgin yaninda kazanilmis bagisikhgin da ABH
patogenezinde rol aldigini gostermektedir. Bizim c¢alismamizda ABH hastalarinda sSHZ
diizeyinin kontrol grubundan yiksek olmasi, ABH patogenezinde kazanilmis bagisikhigin da
yer aldigini desteklemektedir. Bizim ¢alismamiz ABH hastalarinda sSHZ dizeyini

degerlendiren ilk calismadir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

ingiltere’de KBH tanili, monoklonal gammopatisi olmayan 527 hastanin incelendigi bir
calismada ise ortanca serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani 0,9, sSHZ igin ortanca deger
39 mg/L bulunmustu (4). Biz ise calismamizda bu degerleri sirasiyla 0,93 ve 62,9 mg/L olarak
saptadik. Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz arasinda GFH degerleri arasindaki farkhlik goze
carpmaktadir. Bizim calismamizda KBH grubunda ortanca GFH degeri 43,69 ml/dk/1,73m?
iken referans calismada 78,7 ml/dk/1,73m%dir. sSHZ’nin GFH ile negatif korelasyon

gostermesi bu farkhligin nedeni olabilir.

Hutchison ve arkadaslarinin diyalize girmeyen 848 KBH hastasinda sSHZ ile mortalite
iliskisini degerlendirdikleri calismada (1) ortalama serum serbest kappa HZ 27 mg/L, lambda
HZ 28 mg/L, sSHZ 56 mg/L bulunmustu. Bizim ¢alismamizda ise bu degerler sirasiyla 29,7
mg/L, 33,2 mg/L, 62,9 mg/L seklindeydi. Her iki calismada da ortalama GFH benzer
diizeydeydi. Benzer GFH dlizeylerinde de goriilen bu farklilik sSHZ'nin yalnizca GFH ile degil,

hastalarin diger 6zellikleri ile de iliskili olabilecegini diistindiirmektedir.

Hutchison ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada ise (50), evre 1-5 KBH olup
diyalize girmeyen 688 KBH hastasinda sSHZ degerlendirilmis ve ortanca serum serbest kappa
HZ 43,8 mg/L, lambda HZ 38 mg/L, serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani 1,2 olarak
bulunmustu. Calisma grubunun ortanca GFH duzeyi ise 29,4 ml/dk/1,73m? olarak
saptanmisti. Ayrica bu calismada KBH evresinin artmasiyla sSHZ dizeyinin de arttig
gosterilmisti. Bizim ¢alismamizda da GFH dasuklGglinin sSHZ diizey artisi igin bagimsiz bir
risk faktorli saptanmasi bu bilgiyi destekler niteliktedir.
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Monoklonal gammopati tanisi olmadik¢a serum serbest kappa HZ/lambda HZ oraninin
referans aralik icinde olmasi beklenir. Kappa HZ monomer yapida, 22,5 kD agirligindadir ve
lambda HZ'den 2 kat daha fazla Uretilir. Lambda HZ dimer yapidadir, molekil agirligi 45
kD’dur ve eliminasyonu bobrekten kappa HZ’ye goére daha yavas olmaktadir. Bu nedenlerden
dolayi saglikl kisilerde serum serbest kappa HZ diizeyi lambda HZ’den daha ylksektir ve HZ
orani i¢in referans aralk 0,26-1,65 olarak belirlenmistir. HZ'lerin yari dmdrleri ise 2-6 saattir
(80) ve major eliminasyonlari bdbrek proksimal tibil hiicrelerinden olmaktadir. Bobrek
fonksiyonlari azaldiginda sSHZ eliminasyonuna RES’in katkisi artar. RES’teki eliminasyon
molekil agirhgindan bagimsiz oldugundan serum kappa HZ diizeyi artmaya baslar. Referans
aralik 0,37-3,17 arahgina kayar (3). Bizim ¢alismamizda da bdbrek hasari saptanan hastalarda
serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani kontrol grubundan daha yuksekti. Bu oran, ABH ve
KBH zemininde ABH grubunda, KBH grubundan daha yiiksek bulundu. Bu durum sSHZ yari
Omrinin kisa olmasi nedeniyle akut GFH kaybinin sSHZ diizeyine erken yansimasi ve ABH ve

KBH zemininde ABH gruplarinda GFH’nin KBH grubundan daha diisiik olmasi ile agiklanabilir.

7.3. Bobrek Hasari Saptanan Hastalarin sSHZ Diizeylerine Gére Ayrildig1 Ceyrekliklere Gore

Hasta Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Bobrek hasari saptanan hastalari sSHZ diizeylerine gére c¢eyrekliklere ayirarak
yaptigimiz karsilastirmalarda C2 ve C3 grubunun yas ortalamasi C1’den yiiksekti ve C3 ve C4

gruplarinda erkek hastalar daha fazlaydi.

Benzer izlem siresine sahip olan bu gruplarda Cl’den C4’e gidildikce bdbrek
fonksiyonlari azalmaktaydi. Buna bagh olarak C4 grubunda daha yliksek potasyum, fosfor,
PTH dizeyleri ve daha disilik kalsiyum, albumin ve hemoglobin dizeyleri goriilmekte, bu
degisiklikler dzellikle C3 grubundan itibaren gdézlenmekteydi. Ozellikle hemoglobin diisiisi ve
PTH artisi C1'den C4’e dogru bir seyir gostermekteydi. Total kolesterol ve LDL diizeyi de
GFH’nin en diustk oldugu C4 grubunda diger gruplara gore daha disilik dizeydeydi. Bu
durum KBH hastalarinda karacigerde lipid sentezinin azalmasi ile iliskili olabilir (71). CRP
diizeyi de C1’den C4’e dogru giderek artmaktaydi. Bu da C4 grubunda C1 ve C2’den daha
fazla sayida KBH zemininde ABH hastasinin olmasi ve KBH hastalarinda inflamasyonun

artisindan kaynaklanmis olabilir (68).
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Ek hastaliklardan diyabet, hipertansiyon ve ASKH C1 grubuna gore diger gruplarda
daha yuiksekti ancak C2, C3 ve C4 gruplan arasinda farkhlik yoktu. C3 grubunda KOAH
tanisina sahip hasta orani diger gruplardan daha yuksekti. Bu da sonuglarimiza 6zellikle C1'e

gore C3’te olmak icin KOAH tanisinin bagimsiz bir risk faktéri olmasi olarak yansidi.

ACE-i ve ARB kullanimi C4 grubunda hastalarin bébrek fonksiyonlarindaki azalmayla
iliskili olarak en duslik diizeydeydi. Statin kullanimi C2 ve C3 gruplarinda yogunlasmisti. KKB
kullanimi C1’e gore diger tim gruplarda daha yogun izlenirken BB kullanimi agisindan gruplar
arasinda farklilik gézlenmedi. KKB kullanimindaki bu farkhiligin nedeni KBH hastalarinda ACE-i
ve ARB’den sonra veya bu tedavilere ek olarak onerilen ilk tercih anti-hipertansif tedavinin

KKB olmasidir (75).

Ritchie ve arkadaslarinin evre 3-5 KBH olan 872 hastayl sSHZ dizeylerine gore
ceyrekliklere ayirarak degerlendirdigi calismada (7) hastalarin ortanca sSHZ duizeyi 68,9 mg/L,
ortanca serum serbest kappa HZ/lambda HZ orani ise 1,12 saptanmisti. Bizim g¢alismamizda
ise bu degerler sirasiyla 66,5 mg/L ve 0,96 olarak bulundu. Aradaki bu farklilk calismalarin
GFH dizeylerinin farkliigindan kaynaklaniyor olabilir. GFH dizeylerine bakildiginda bizim
calismamizdaki hastalarin ortanca GFH diizeyi 40 ml/dk/1,73m? iken referans calismada 30

ml/dk/1,73m? oldugu gorilmektedir.

Calismamizda serum serbest kappa HZ/lambda HZ oraninin da C1’den C4’e gidildikce
artmaktaydi. Bu oran Ritchie ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada (7) ise C1’den C3’e
dogru artmaktaydi ancak C4’te C2 ile benzer diizeydeydi. Bu calismada 10 yillik prospektif
izlemde mortalite %33 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise KBH grubunun mortalitesi %13
bulunmustur. Mortalite arasindaki bu farkhlik izlem siiremizin daha kisa olmasi ile

aciklanabilir.

Hastalarin sSHZ'ye gore ceyrekliklere ayrilarak degerlendirildigi bu calismada (7)
mortalite ve SDBH’ye ilerleme riskinin ¢alismadaki ortanca sSHZ diizeyi olan 68,9 mg/L’nin
Uzerine ¢iktiginda arttigi saptanmis. SDBH’ye ilerlemek; hastaya RRT baslanmasi, bdbrek
nakli yapilmasi veya GFH’nin 9 ml/dk/1,73m?nin altina diismesi olarak belirlenmis. Bizim
calismamizda da sSHZ diizeyi, ortanca deger olan 66,5 mg/L’'nin Uizerine ¢iktiginda mortalite
ve SDBH’ye ilerleme riski artmaktaydi. Bu calismada oldugu gibi bizim calismamizda da

G2’den C4’e gidildikce mortalite ve SDBH’ye ilerleme riski anlamli olarak artmaktaydi.
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Referans calismada mortalite ve SDBH’ye ilerleme riskinin arttigi sSHZ siniri 68,9 mg/L; bizim
calismamizda 66,5 mg/L olarak belirlendi. ingiltere’de yapilan bir calismada da mortalite
riskinin sSHZ diizeyi 65 mg/L’nin Ustline ¢iktiginda arttig1 gosterilmistir (4). Ancak tek basina
sSHZ'nin  mortalite ve SDBH’ye ilerlemeyi 0Ongdormede duyarhlik ve 06zgillGguni
degerlendirdigimizde en iyi kesme noktasini mortalite icin 81,05 mg/L, SDBH icin 74,9 mg/L
olarak saptadik. sSHZ diizeyinin mortalite ve SDBH’ye ilerleme riskini artirdigi deger igin

heniiz bir fikir birligi yoktur. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

7.4. sSHZ Artisina Etkisi Olan Faktorlerin Degerlendirilmesi

Ritchie ve arkadaslarinin evre 3-5 KBH hastasini degerlendirdigi calismada (7) sSHZ,
GFH ile orta derecede negatif korelasyon; serum fosfor, PTH, Ulre ile zayif pozitif ve
kolesterol, albumin ve hemoglobin dizeyi ile zayif negatif korelasyon gostermis. Yas ile
korelasyon saptanmamis. Assi K. ve arkadaslarinin evre 3 KBH olan 1695 hastayi
degerlendirdigi calismada (9) sSHZ'nin 43,3 mg/L’nin Uzerinde olmasi ile iliskili parametreler
ileri yas, erkek cinsiyet, idrar albumin/kreatinin oraninin artmasi, GFH’nin, serum kolesterol
diizeyinin, serum albumin diizeyinin ve hemoglobin diizeyinin azalmasi olarak belirlenmis.
Bizim galismamizda ise sSHZ diizey artisiyla ile iligkili bagimsiz risk faktorleri erkek cinsiyet ve
hemoglobin, serum albumin ve GFH diizeyinin diistikligi olarak saptandi. PTH, SiPKO ve
serum kolesterol diizeyleri ise hasta verilerinde eksiklikler olmasi nedeniyle bizim
calismamizda analizlere dahil edilmedi. Calismamizda, diger ¢alismadan farkli olarak sSHZ
diizey artisina yasin etkisi saptanmadi. Cinsiyet iliskisi calismalar arasinda farklilik gosterirken
GFH, albumin ve hemoglobin distklGgi bu 3 ¢alismanin da ortak sonucudur. sSHZ'nin GFH
ile negatif korelasyon gostermesi major eliminasyon yerinin bébrek proksimal tiibil hiicreleri
olmasindan kaynaklanmaktadir. Hipoalbuminemi ile iliskisi bu hasta grubundaki kronik
inflamasyonun hem albiminin negatif akut faz yanitini tetiklemesi hem de ortaya cikan
malnutrisyon ve protein katabolizmasinin artisindan kaynaklaniyor olabilir. inflamasyonun
bir diger dnemli etkisi ise hepsidin molekili Gzerinden demir metabolizmasini etkilemesi ve
kronik hastalik anemisine yol agmasidir. Ek olarak KBH hastalarinda GFH duistiikge EPO diizeyi
azalmakta, tremik toksinlerin de baskilayici etkisiyle eritropoez azalmaktadir. Tim bunlarin
etkisi ile bobrek hasarinda anemi gelisir. Hasar ile olusan kronik inflamasyonun bir gostergesi

olan sSHZ ile de hemoglobin disiikligu bu nedenle korelasyon gostermektedir.
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Bizim calismamizda KOAH tanisinin yalnizca C1 grubuna gére C3’te yer almak igin risk
faktori olarak saptanmasinin nedeni KOAH tanili hastalarin ¢3 grubunda daha biiylk oranda
olmasi olabilir. Literatiirde KOAH hastalarinda sSHZ diizeyinin normal popiilasyondan daha
ylksek oldugu ve 6zellikle KOAH siddetiyle korelasyon gosterdigine dair calismalar mevcuttur
(55, 56). Ancak bu konuda vyapilan calismalar sinirhdir. Bu verilerin gecerliliginin

degerlendirilmesi icin daha blyiik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda ABH tanisi ile sSSHZ diizeyi arasinda sadece C1’e gore C4’teki hastalar icin
anlamli bir negatif korelasyon saptanmistir. Ancak c¢eyreklikler arasindaki hasta dagilimina
bakildiginda C4’te, C2 ve C3’e gore ABH tanili hasta oraninin daha az oldugu goériilmektedir.
ABH’da akut gelisen GFH kaybina ikincil olarak yari 6mri kisa olan ve majoér eliminasyonu
bobrek proksimal tlbil hiicrelerinden olan sSHZ diizeyinin artisi beklenen bir durumdur. ABH
ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmalara bakildiginda ABH grubunda daha yliksek sSHZ
diizeyi oldugu gorilmektedir. Hastalarin geyreklikler icinde bobrek hasari tipine gére dagilimi
farkhlik gosterdiginden ABH tanisiyla ilgili klinik agidan stipheli olan bu sonug elde edilmistir.
Calismamiz ABH saptanan hastalarda sSHZ diizeyini degerlendiren ilk ¢calismadir, bu konuda

daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

7.5. Gruplar Arasi Sagkalim Analizinin Degerlendirilmesi

Daha once ABH hastalarinda uzun dénem mortalitenin degerlendirildigi 6 calismada
yas, bazal bébrek fonksiyonlari, KVO 6ykuisl, diyabet ve hipertansiyon tanisindan bagimsiz
olarak mortalite riskinin arttigi gosterilmistir. ABH siddetinin artisi da mortalite artisiyla
iliskilendirilmektedir. Yapilan bir meta-analizde ABH hastalarinin taburculuk sonrasi mortalite
orani %24,2 olarak saptanmistir (10). Farkl calismalarda ABH hastalarinda ABH siddetine de
bagh olarak %25 ila %50’'yi gecen mortalite oranlarindan bahsedilmektedir (81, 82). Bu
mortalite artisi kesin bir nedensellige oturtulamamistir ancak ABH’nin KVO riskini artirdigi

calismalarda dogrulanmistir (14, 83).

ABH hastalarinda uzun doénem mortalitenin degerlendirildigi 3 c¢alismanin meta-
analizinde ABH’nin tamamen iyilesmesi veya bobrekte kalici hasar birakmasindan bagimsiz
olarak uzun dénem mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (83). Bizim ¢alismamizda ABH ve KBH
gruplari arasinda mortalitenin benzer olmasi, ABH’da goriilen bu mortalite artisini destekler

niteliktedir.

65



Bizim c¢alismamizda ABH grubunda genel mortalite %19,4 olarak saptandi. Tek
degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon analizi ile degerlendirme sonuglarinda ABH’nin
KBH’ya gore mortaliteyi 1,4 kat artirdigini ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini
saptadik. Kaplan Meier sagkalim analizinde de ABH ve KBH hastalarinin mortalite oranlari
benzerdi. Ancak KBH zemininde ABH gelisimi, KBH’ya gére mortaliteyi 3,1 kat artirmaktaydi
ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi. Tim bu veriler ABH’da goriilen mortalite artisini
desteklemektedir. KBH zemininde ABH grubunda mevcut KBH’ya bagli mortalite artisiyla
birlikte Uzerine eklenen ABH mortaliteyi daha da artirmaktadir. Ayrica bu grupta KVH
oyklsiniin de diger gruplardan daha fazla olmasi mortalitedeki bu artisa neden olmus

olabilir.

sSHZ duzeylerinin mortaliteye etkisine bakildiginda sSHZ 66,5 mg/L'nin (izerine
¢iktiginda mortalitenin artmaya basladigini ve bu durumun sSHZ diizeyi ile orantili oldugunu
saptadik. Hastalar HZ oranlarina gore c¢eyrekliklere ayrilarak degerlendirildig§inde mortalite
acisindan gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmadi. sSHZ ceyreklikleri iginde bdbrek
hasari tipinin mortaliteye etkisine bakildiginda ise C1 ve ¢2’de KBH zemininde ABH tanisi
mortaliteyi artirirken C3 ve C4’te bobrek hasari tipinin mortaliteye etkisi yoktu. Bu da sSHZ
dizeyi arttikca bobrek hasari tipinin mortalite igin belirleyiciliginin azaldigini, sSHZ diizeyinin

daha belirleyici oldugunu gostermektedir.

KBH hastalarinda mortalite normal popiilasyona goére artmistir. Ozellikle diyaliz
hastalarinda 5 yillik sagkalim %40-50’ye dismektedir (40). Olimler en sik olarak KVH
kaynakhdir. KBH’da mortalite artisina neden olan bircok faktér vardir. Bunlar baslica yas,
cinsiyet, irk, aile oykisli, anemi, KVH, hipoalbuminemi, CRP yiksekligi olarak sayilabilir.
Bizim calismamizda da KBH hastalarinda mortalite kontrol grubundan daha yiksekti. Ayrica
bu iki gruba bakildiginda diyabet, hipertansiyon, ASKH, kalp yetmezligi tanilari da kontrol
grubundan daha yuksekti. Ek hastaliklarin yogunluguyla KBH’da artan KVO riski birlestiginde

mortalite artisi kaginilmaz sonugtur.
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7.6. Bobrek Hasari Saptanan Hastalarda SDBH’ye ilerleyen ve ilerlemeyen Gruplardaki
Hasta Ozelliklerinin ve SDBH’ye ilerleme ig¢in Bagimsiz Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Calismamizda SDBH’ye ilerleyen hastalarda ilerlemeyenlere gore yas ortalamasi daha
kiictk, erkek cinsiyet daha fazlaydi. SDBH’ye ilerleyen grubun daha genc¢ olmasinin nedeni
KBH hastalarinda mortalite ve KVO oraninin yiksek olmasi nedeniyle SDBH’ye ilerleme
gerceklesmeden bu hastalarin kaybedilmis olabilecegini distindlirmektedir. Ayrica ileri yasta
daha c¢ok diyabet ve hipertansiyon gibi nedenlerle KBH gorilirken geng¢ hastalarda
glomeriilonefritler daha 6n plandadir. Glomerilonefritlerde akut GFH kaybi olabilmektedir
ancak diyabet ve hipertansiyon iliskili KBH’da GFH kaybi daha yavastir ve yillik 5 ml/dk/1,73
m?nin altinda olmasi beklenir. Bu nedenle daha genc hastalarda SDBH’ye ilerleme daha hizh
gerceklesmis olabilir. Ancak bizim c¢alismamiz retrospektif oldugundan hastalarin bébrek

hasari etiyolojisine ulasilamamistir.

Beklendigi gibi bobrek fonksiyonlari SDBH’ye ilerleyenlerde daha kotliydd. Buna ikincil
olarak serum potasyum, fosfor, PTH ve SIPKO diizeyleri daha yiiksek izlenirken kalsiyum,
albumin, hemoglobin diizeyleri daha diistiktli. CRP diizeyi de bu grupta daha yiksek gozlendi.
Ek hastaliklarin dagilimi gruplar arasinda anlamli farkhlik géstermedi. Statin, ACE-i ve ARB
kullanimi SDBH’ye ilerlemeyen grupta daha fazlaydi. Bobrek fonksiyonlarinin ACE-i ve ARB
kullanimina uygun olmasi ve boébrek koruyucu etkilerinden dolayi hem hipertansiyon
tedavisinde hem proteindriyi azaltmada ilk tercih tedavi olarak 6nerilmesi bu grupta daha
yogun kullanimi agiklayabilir (75). Cok degiskenli analiz sonuclarina bakildiginda ACE-i veya
ARB kullaniminin SDBH’ye ilerleme riskini azalttigi da goriulmektedir. Buna karsilik bobrek

fonksiyonlarinin daha koti olmasi SDBH’ye ilerleyen hastalarda KKB kullanimini artirmistir.

SDBH’ye ilerleme i¢in bagimsiz risk faktorlerini geng yas, kalsiyum, albumin ve
hemoglobin diizeylerinin diisiikligii, KOAH tanisinin olmasi, ACE-i veya ARB kullanmamak,
KKB kullanmak ve sSHZ ceyrekliklerine gore C3 veya ¢4 grubunda olmak olarak saptadik.
Ancak ¢alismamizda tek degiskenli analizlerde SDBH'’ye ilerleme ile iligkili saptanan fosfor,
CRP, PTH ve SIPKO diizeyi veri kaybi nedeniyle cok degiskenli analizlere dahil edilmedi. Ayrica
calismamizda cok degiskenli modellere GFH dahil edildiginde SDBH’ye ilerleme durumunu
belirlemede GFH diizeyinin 15 ml/dk/1,73m? nin altina dismesi de kriter olarak alindigindan
diger etkenleri baskiladigi gorildi. Bu nedenle modele GFH modele dahil edilmedi.
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Literatlirde sSHZ diizeyi ile SDBH’ye ilerleme riskini degerlendiren 2 buylk ¢alisma
mevcuttur. Bunlardan Haynes ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada sSHZ diizeyi SDBH
icin bir risk faktoriyken GFH’ye gore dizeltme yapildiginda bu etkinin ortadan kalktigi
saptanmis (6). Ritchie ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise sSHZ diizeyi ¢eyrekliklerinde C3
ve C4 grubundaki hastalarda sSHZ diizeyi SDBH icin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmis

(7).

SDBH’ye ilerleme igin yaptigimiz risk faktori analizinde ABH ve KBH zemininde ABH
tanisi olmasinin SDBH’ye ilerleme riskini azaltici bir faktor oldugunu saptadik. Bu iki grup
hastada ABH sirasinda Olcllen sSHZ diizeyleri degerlendirildiginden ve ABH tablosu
geriledikten sonra sSHZ ve GFH dizeylerinin kontrolleri yapilmadigindan hastalarin sSHZ
dizeyleri SDBH riskini azaltici faktor olarak saptandigini diisinmekteyiz. Clinki bu hasta
grubunda hastalarin stabil durumdaki bobrek fonksiyonlari degil akut bozulmanin etkisi
degerlendirilmistir. Stabil durumda bobrek fonksiyonlari mevcut duruma gore daha iyi bir

diizeye gelmistir.

SDBH’ye ilerleme durumuna bébrek hasari tipinin etkisini degerlendirdigimizde bdbrek
hasari saptanan tim gruplarda SDBH’ye ilerleme riskinin kontrol grubundan daha yliksek
oldugunu saptadik. Ancak bobrek hasari olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk yoktu. ABH sonrasinda KBH veya SDBH’ye ilerleme riskinin arttigi bilinmektedir (10).
Ishani ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada SDBH’ye ilerleme riski ABH icin 13 kat, KBH i¢in
8 kat, KBH zemininde ABH icin ise 41 kat olarak saptanmistir (84). Calismamizin geriye donik
bir arastirma olmasi, hastalarin izlem siiresinde veri kaybinin olmasi nedeniyle bébrek
fonksiyonlarinin takibinin yeterli yapilamamasi, hastalarin izlem siresindeki farkhliklar
nedeniyle degerlendirmemizde yetersizlikler s6z konusudur. Bu nedenle bobrek hasari

saptanan gruplar arasinda yeterli degerlendirme yapilamamistir.

SDBH’ye ilerleyen ve ilerlemeyen gruplara bakildiginda sSHZ, serum serbest kappa

HZ/lambda HZ orani ve HZ orani SDBH’ye ilerleyen grupta daha yuksek saptandi.
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7.7.Bobrek Hasari Saptanan Hastalarda Mortalite igin Bagimsiz Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

ingiltere’de yapilan 527 KBH hastasinin incelendigi bir calismada (4) mortalite icin
GFH’nin 30 ml/dk/1,73m%nin altinda olmasi, serum albumin diizeyinin 3,3 g/LU’nin altinda
olmasi, sSHZ dizeyinin 65 mg/L’'nin Uzerinde olmasi, 75 yasin Ustiinde olmak bagimsiz

prediktor olarak bulunmus. CRP’nin mortalite Gizerine etkisi saptanmamis.

Hutchison ve arkadaslarinin diyalize girmeyen 848 KBH hastasinda sSHZ ile mortalite
iliskisini degerlendirdikleri ¢alismada (1) mortalite orani %20 bulunmus. Bu ¢alismada
logaritmik olarak sSHZ’de logaritmik olarak 1 (inite artisin mortalite riskini 3 kat artirdigi
gosterilmis. Mortalite icin bagimsiz risk faktorleri ise yas, etnik koken, KVO 6ykisl, hsCRP
(high sensitive CRP) olarak belirlenmis. En yiksek tehlike orani ise sSHZ diizeyinde saptanmis.

GFH’nin mortalite (izerine etkisi bu calismada gosterilememis.

Assi K. ve arkadaslarinin 1695 evre 3 KBH hastasinda sSHZ diizeyi ile mortalite iliskisini
degerlendirdikleri calismada cok degiskenli analizlerde mortalite icin bagimsiz risk faktorleri

yas, erkek cinsiyet, KVO 6ykisi, GFH disukligl, hsCRP ve sSHZ olarak saptanmis (9).

Ritchie ve arkadaslarinin yaptigi calismada (7) mortalite ve SDBH’ye ilerleme ile iliskili
bagimsiz parametreler; 65 yasindan biylk olmak, sistolik kan basincinin 130 mmHg’nin
tizerinde olmasi, GFH’nin 30 ml/dk/1,73m?%nin altinda olmasi, PTH diizeyinin 65 pg/ml’nin
Uzerinde olmasi, total kolesterol dizeyinin 193 mg/dl’'nin altinda olmasi, hemoglobin
dizeyinin 13 g/dI'nin altinda olmasi ve sSHZ’nin 68,9 mg/L’nin Ustiinde olmasi olarak

bulunmus.

Bu 4 biylk calismada yas ve sSHZ'nin KBH hastalarinda mortalite icin bagimsiz risk
faktori olmasini biz de bu galismamizda gosterdik. Bizim ¢alismamizin digerlerinden 6nemli
bir farki ABH ve KBH zemininde ABH tanili hastalarin da calismamiza dahil edilmesiydi.
GFH’nin mortalite igin risk faktorl olarak sonuglanmamasi bu nedenle olabilir. Bizim
¢alismamizda cinsiyetin mortalite Gizerine herhangi bir etkisi saptanmadi. Albuminin negatif
akut faz reaktani olmasi nedeniyle CRP ile negatif korelasyon gostereceginden ve hastalarin
CRP sonuglarinda veri kaybi olmasindan dolayi modele bu iki sonug¢ arasindan sadece

albumin dahil edildi. Ayrica PTH, SIPKO ve kolesterol diizeyleri de veri kaybi nedeniyle

69



analizlere dahil edilmedi. Bizim sonuglarimizda mortalite i¢in bagimsiz risk faktoérleri ileri yas,
serum albumin ve hemoglobin diizeyinin diskligli, ASKH veya KOAH tanisinin olmasi, statin

grubu ila¢ kullanmamak ve sSHZ diizeyinin ylksekligi olarak saptandi.

Anemi ile mortalite iliskisi bizim g¢alismamizda da daha 6nce bir¢ok calismada da
gosterilmis ve 124 calismanin degerlendirildigi meta-analizde bu sonuc¢ dogrulanmistir. Ancak
henliz anemi ile mortalite iliskisine nedensellik iceren kesin bir agiklama getirilememistir. En
¢cok Uzerinde durulan mekanizma kardiyak etkileri lzerinden mortalite Uzerine etkisidir.
Kronik anemi kardiyak debide artis ve sistemik vaskiler direngte azalma ile iliskilidir. Kan
basincinda azalmayla birlikte RAAS devreye girer. Su ve tuz tutulumunun artmasiyla kalbin is
ylUkiU artar. Bu da sol ventrikil hipertrofisini ve bununla iliskili olarak da KVO ve mortalite

riskini artirir (85).

KBH hastalarinda hem mevcut kronik inflamasyona negatif akut faz yaniti olarak hem
de gelisen malnutrisyon ve protein katabolizmasinda artis nedeniyle serum albumin
diizeyinde azalma gozlenir. Albumin diizeyinin dismesi yapilan birgcok ¢alisma mortalite igin

risk faktori olarak saptanmistir (86).

KDIGO kilavuzunda 50 yas Ustl diyalize girmeyen tim KBH hastalarina statin tedavisi
verilmesi onerilmektedir. Ancak KBH’da KVH riski LDL ile korelasyon gostermediginden bu
hastalarda tedavi hedefi olarak LDL kullanilmasi onerilmez (18). Ancak KBH’da statin
kullanimi ile mortalite iliskisi hala tartismalidir. SHARP (The Study of Heart and Renal
Protection) calismasinda statin+ezetimib verilen ve plasebo verilen KBH hastalarinin
karsilastirmasinda tim nedenlere bagli mortalite gruplar arasinda benzer izlenmistir. Ancak
KVO riski tedavi alan grupta belirgin olarak daha disik saptanmistir (87). Bizim ¢alismamizda
ise statin kullanimi mortalite riskini azaltici etkiye sahipti. Hastalarimizin ¢ogunlugunu evre 1-
3 KBH hastalarinin olusturmasi ve ortanca yasin 64 olmasi bizim c¢alismamizda statin

tedavisinin mortalite tizerine koruyucu etkisini agiklayabilir.

7.8. KBH Saptanan Hastalarda inflamasyonun Mortalite ve Hastalik Progresyonuna Etkileri

KBH’da bircok durum kronik inflamasyona neden olmaktadir. Bunlar proinflamatuar
sitokin Uretiminde artis, oksidatif stres, asidoz, kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlar ve barsak

mikrobiyatasi olarak sayilabilir (68). Bobrek hasari saptanan hastalarda basta TNF-a (tumor
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necrosis factor alfa) olmak Gzere inflamatuar sitokin diizeyleri saglikli kisilerden daha yliksek
diizeyde saptanmistir ve KBH evresi arttik¢a inflamasyon siddetinin de arttigi gosterilmistir

(88).

KBH patogenezinde inflamasyonun vyer aldigi bircok c¢alisma tarafindan
desteklenmektedir. Bu inflamatuar durumun KBH’nin ilerlemesine de neden oldugu
bilinmektedir ancak etki mekanizmasi henliz tam olarak netlestirilememistir. En ¢ok lzerinde
durulan mekanizma ise bobrekte baglayan hasarin dogal bagisikhg uyarmasi ile NF-kB
yolaginin ve NLRP-3 (NOD like receptor protein 3) adi verilen inflamasomun aktiflesmesi ile

glomeriler basincin artmasi ve renal fibrozis gelismesidir (89).

Sistemik veya intrarenal inflamasyon bdbrekte mikrovaskiiler yaniti bozar ve tibiler
toksinlerin artisina ve nefronlarin hasarlanmasina neden olur. Olusan Uremik toksinler
endotel hicrelerini aktive eder (90), endotelde adhezyon molekillerinin Gretiminde artis
baslar. inflamatuar sitokinlerin de artmasiyla bébrek nétrofil, monosit, makrofaj, T ve B
lenfositler ve dendritik hicreler ile infiltre olur. Salinan proinflamatuar sitokinlerle
anjiogenez ve fibrojenik faktorler uyarilir. Fibrojenik sinyal fibroblastlari aktive etmenin
yanisira epitel hiicreleri uyararak mezenkimal hiicrelere dénismesine neden olur (68).
Kazanilmis bagisiklik sisteminin de aktivasyonuyla dizeyi artan HZ'lerin nétrofil apopitozunu
engelleyici ozelligi ve notrofil fonksiyonlarini bozmasi da inflamasyonun artisina katkida
bulunur (91). HZ'ler ayrica renal ve miyokardiyal fibrozisi aktive eden ve aterosklerozu
hizlandiran hiicreler olan mast hiicreleri de aktive ederek bébrek hasarini hizlandirir (92).
Tim bu etkilerin sonucunda fibrozis, nefron kaybi ve bdbrek fonksiyonlarinda azalma

meydana gelir.

Fibrozis gelisiminde en énemli molekillerden biri TGF-beta’dir (transforming growth
factor beta). inflamatuar yaniti tetiklemesinin yanisira TGF-beta araciligiyla fibrotik yolaklari
aktive eder. RAAS inhibitorlerin bobrek koruyucu etkileri, 6zellikle TGF-beta sentezini azaltici
etki Gzerinden olmaktadir (93). Ayrica ACE-i ve ARB grubu ilaglarla yapilan bazi ¢alismalarda
serumda inflamatuar sitokin diizeylerinin bu ilaglar ile azaltildigi gosterilmistir (94, 95). Bizim

calismamizda da ACE-i veya ARB kullanimi SDBH’ye ilerleme riskinin azalmasiyla iliskiliydi.

inflamasyonun KBH progresyonuna neden olmasiyla ilgili gliclii kanitlar bulunurken

mortalite Uzerine etkisi igin heniiz nedensellik iceren bir mekanizma gosterilememistir. Hem
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KBH hastalarinda hem de genel popilasyonda yapilan c¢alismalarda inflamasyonun bir
gostergesi olan sSHZ'nin mortalite icin bagimsiz prediktor oldugu gosterilmistir (96).
Hastalarin prognozunu o6ngérmede, mortalite ve SDBH’ye ilerleme acisindan risk
siniflamasinda sSHZ’lerin kullanilabilecegi ileri siriilmektedir. Ancak bunun icin sSHZ ile
olusan olumsuz sonuglar arasindaki iliskinin net olarak ortaya konmasi ve biyobelirteg olarak

faydasinin incelenmesi gerekmektedir.

7.9. Bobrek Hasari Saptanan Hastalarda HZ Parametrelerinin Mortalite ve SDBH’ye

ilerlemeyi Ongérmede Duyarlilik ve Ozgiilliiklerinin Degerlendirilmesi

Bobrek hasari saptanan hastalari sSHZ diizeyine gore ceyrekliklere ayirarak yaptigimiz
analizlerde mortalitenin sSHZ icin ortanca deger olan 66,5 mg/L'nin lzerine ciktiginda
arttigini saptadik. C3 icin mortalite riski C1’e gore 2,5 kat, C4'te ise 4,9 kat artmaktaydi. Bu
hastalari ek olarak HZ oranlarina gore c¢eyrekliklere ayirip mortalite agisindan
degerlendigimizde hasta gruplari arasinda mortalite agisindan anlamh farkhlik saptamadik.
Mortaliteyi 6ngéormede HZ parametrelerinin duyarhlik ve 6zgilligini degerlendirdigimizde
sSHZ duzeyinin duyarhhgini %72,7 6zgullugini %65,1; HZ oraninin duyarliligini %39,4,
O0zgulliginli %69,7 saptadik. Bu sonuclar 1siginda bobrek hasari saptanan hastalarda HZ
oraninin mortaliteyi dngérmede kullanilmasi uygun olmayacaktir. sSHZ diizeyi HZ oranina
gore daha yuksek duyarlilik ve 6zgiillige sahip olmakla birlikte klinik kullanim icin yeterli
prediksiyona ulasamamistir. Mortalite bircok parametreden etkiledigi icin sSHZ'nin glicliniin

disilik saptanmasi olasidir.

sSHZ duzeyi 66,5 mg/L’nin Uzerine ¢iktiginda SDBH’ye ilerleme riski de artmaktaydi.
Cl’e gore C3 icin SDBH’ye ilerleme riski 14,3 kat, C4 icin 43 kat artmaktaydi. HZ
parametrelerinin SDBH’ye ilerlemeyi dngérmede duyarlihk ve 6zgilliklerine baktigimizda
sSHZ duzeyi igin duyarhlik %91,2'ye ¢ikarken 6zgillik %68,3’e ¢ikmaktaydi. HZ oraninin ise
duyarhligi %22,9, 6zgulliglh %87,2 idi. HZ metabolizmasinin asil olarak bobreklerden olmasi
ve bu nedenle boébrekte inflamasyonu artirmasi, tibillerde ¢okerek hasari artirmasi bu
hastalarda SDBH icin prediksiyonun mortaliteye gore daha kuvvetli olmasina neden
olmustur. HZ oraninin ise %22,9 duyarlilik ile SDBH’yi dngérmede klinik kullanimi uygun

degildir.
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7.10. Calismanin Kisithhiklar

Bu calismanin kisithliklari olarak geriye donik bir calisma olmasi, hastalarin
izlemlerinde veri kaybinin olmasi, izlem siiresinin kisa olmasi, bobrek hasari etiyolojisine
ulasilamamasi sayilabilir. ABH hastalarinda GFH tahmininde kullanilan formilasyon kullanimi
ABH tanisi igin uygun bir yontem degildi. Mortalite agisindan hastalarin 6lim nedenlerine
ulasilamamasi ¢alismamizin eksik bir yoni olup Covid-19 pandemisi mortalite oranlarini
etkilemis olabilir. HZ diizeyleri igin ise 24 saatlik idrarda HZ diizeyi degerlendirilmemis olmasi
bobrek hasarinin progresyonu ile ilgili yorumlamayi giglestirmektedir. Ayrica hastalara ait
tek bir sSHZ diizeyinin olmasi, dogrusal bir HZ diizeyi izlemi olmamasi ¢calismamizin diger bir

onemli kisithihgidir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismamizda sSHZ diizeyinin mortalite ve SDBH’ye ilerleme igin bagimsiz bir risk
faktoru oldugunu gosterdik. Ancak hem mortalite ve SDBH’ye ilerleme hem de sSHZ diizeyi
coklu etkenlere bagh olarak degiskenlik gosterdiginden tek basina risk belirlemede
kullanilmasi uygun olmayacaktir. KBH’da mortalite ve SDBH’ye ilerleme igin geleneksel risk
faktorlerine sSHZ'nin de iginde bulundugu yeni risk faktorleri eklenmektedir. Bu konuda yeni

risk modelleri olusturabilmek adina daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Calismamiz ABH hastalarinda sSHZ diizeyini degerlendiren ilk ¢alismadir. Son
zamanlarda vyapilan calismalarda ABH hastalarinda da inflamatuar yanitin tetiklendigi,
inflamasyonun baskilanmasiyla bébrekte olusan hasarin azaltilabilecegi gosterilmektedir. Bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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