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OZET

Ilknur Cekim, Son Dénem Bobrek Yetmezligine Progresyonu On Gérmede,
KDIGO Evrelemesi ile Bobrek Yetmezligi Risk Denkleminin Gegerlilik ve
Giivenilirliginin Karsilastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip

Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2021

Giris ve amac; Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek yap1 ve fonksiyonlarinin 3
aydan uzun siireli bozulmasi olarak tanimlanan kronik bir hastaliktir. Hastalik
evrelemesinde ve progresyonu 6n gérmede glomeruler filtrasyon hizi kullanilmakta
ama progresyonu tahmin etmede tek basina yeterli olamamaktadir. KBH
progresyonu tahmin etmede ¢esitli modeller tizerinde durulmustur. Bu modellerden
biri de Tangri ve arkadaslarinin olusturdugu bobrek yetmezligi risk denklemidir
(BYRD). Calismamizda nefroloji polikliniginde takip edilmekte olan hemodiyaliz
hastalarmin verileri kullanilarak bobrek yetmezligi risk denklemi modelinin
tilkemizde uygulanabilirliginin degerlendirilmesi ve KDIGO (Kidney Disease

Improving Global Outcomes) evrelemesi ile karsilastirilmasi amaglanmuastir.

Gereg ve Yontem; Calismaya Ocak 2015- Aralik 2020 tarihleri arasinda nefroloji
polikliniginde takip edilmekte olan hemodiyaliz hastalarindan, hemodiyaliz
baslangicindan 2 ve 4 yil 6nceki degerlendirmelerinde idrar alblimin kreatinin
oranma bakilmis olanlardan olusan 129 hasta dahil edilmistir. KBH etyolojisi
glomeriilonefrit, vaskiilit, konnektif doku hastalig1 olanlar ile malignitesi olan
hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calismadaki tiim veriler SPSS 21.0 programi
kullanilarak analiz edildi. ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi

kullanilarak duyarlilik hesaplanmistir.

Bulgular; Hastalarin dosya kayitlarindan retrospektif olarak demografik ve
laboratuvar verileri elde edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
64.09 £11.67, hastalarin %51,2 si kadin %48,8 1 erkekti. 4 degiskenli BYRD
kullanilarak hastalarin 2 ve 4 yil 6nceki laboratuvar verileriyle risk hesaplamasi
yapildi ve yine bu veriler ile KDIGO ya gore risk durumlari belirlendi. Hastalar
diisiik-orta (%<15) ve yiiksek (%>15) risk olarak iki gruba ayrildi.4 yil 6nceki
BYRD sonuglari ve KDIGO tahminleri ile yapilan yapay sinir ag1 yaklasiminda
yiiksek riskli gruba dogru simiflandirma oran1 %97.1 diisiik riskli gruba dogru



smiflandirma oran1t %80,8, ROC egrisi altinda kalan alan ise hem diisiik hem
yiikksek risk grubunda 0,983 gibi yiiksek oranda bulunmustur. Benzer sekilde
hemodiyaliz baslangicindan 2 yil 6nceki verileri ile hesaplanan BYRD ve KDIGO
tahminleri ile degerlendirmede ise ROC egrisi altinda kalan alan 0,943 olarak

bulunmustur.

Sonug; Bobrek yetmezligi risk denkleminin Tiirk popiilasyonda son donem bobrek
yetmezligine gidisati tahmin etmede ve KDIGO ile karsilastirmasindaki c-istatistik
degeri anlamli bulunmus olup ¢ok merkezli ve daha ¢ok sayida hasta igeren

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastalig, bobrek yetmezligi risk denklemi, Son
donem bobrek yetmezligi, KDIGO



ABSTRACT

Ilknur Cekim, Comparison of Validity and Reliability of The Risk Equation
With Kdgo Staging, In The Prediction of The End Stage Renal Failure.
Zonguldak Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Internal Diseases,
Thesis, Zonguldak, 2021.

Introduction and purpose: Chronic kidney disease (CKD) is a chronic disease
defined as impairment of kidney structure and function for more than 3 months.
Glomerular filtration rate is used in disease staging and predicting progression, but
it alone is not sufficient to predict progression. Various models have been
emphasized in predicting KBH progression. One of these models is the renal failure
risk equation created by Tangri and his colleagues (BYRD). In our study, it is aimed
to evaluate the applicability of the renal failure risk equation model in our country
and to compare it with KDIGO staging using data from hemodialysis patients who

are being monitored in nephrology outpatient clinics.

Equipment and Methods: In this study, 129 patients were included in their
evaluations 2 and 4 years before the onset of hemodialysis, consisting of those who
were looked at their rate of urine albumin creatinine among the hemodialysis
patients who were followed up at nephrology outpatient clinic between January
2015 and December 2020. The patients whose KBH etiology were
glomerulonephritis, vasculitis, connective tissue disease and patients with
malignancies were not included in the study. All data in the study were analysed
using the SPSS 21.0 program. Sensitivity is calculated using the ROC (Receiver
Operating Characteristic) curve.

Findings: Demographic and laboratory data were obtained retrospectively from the
file records of the patients. The mean age of the patients included in the study was
64.09 £11.67% and 51.2% of the patients were female and 48.8% were male. Risk
calculation was made with laboratory data of patients 2 and 4 years ago using 4
variable BYRD and risk situations were determined according to KDIGO with this
data. Patients were divided into two groups as low-medium (<15%) and high
(>15%) risk. In the artificial neural network approach made with BYRD results and

KDIGO estimates 4 years ago, the correct classification rate for the high-risk group

Vi



was 97.1%, the correct classification rate for the low-risk group was found to be
80.8%, and the area under the ROC curve was found to be as high as 0.983 in both
the low and high risk groups. Likewise, BYRD and KDIGO estimates calculated
with data 2 years before the onset of hemodialysis and the area below the ROC

curve were found to be 0.943.

Result: The c-statistical value in comparison with KDIGO and prediction of the
progress of the renal failure risk equation to end-stage renal failure in the Turkish
population was found to be significant and studies involving a large number of

patients are needed.

Keywords: Chronic kidney disease, renal failure risk equation, end-stage renal
disease, KDIGO

vii



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR i

OZET iv

ABSTRACT Vi

ICINDEKILER viii

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi xi

TABLOLAR DIiZINi Xii

SEKILLER DIZINI Xiii

1. GIRIS VE AMAC 1

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bébrek Hastaligt

2.1.1. Giris

2.1.2. Tanim ve Siniflama

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

2.1.4. Kronik Bobrek Hastalig1 Etyolojisi

o1l O | W W W W

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginin Dogal Seyri

2.1.6. Kronik Bébrek Hastaligmin Ilerleme Hizina Etki Eden
Faktorler

2.1.6.1. Yas

2.1.6.2. Cinsiyet

2.1.6.3. Irk

2.1.6.4. Genetik faktorler

2.1.6.5. Akut bobrek hasari

2.1.6.6. Obezite

2.1.6.7. Kan basinci

2.1.6.8. Gebelik

2.1.6.9. Eslik eden hastaliklar

2.1.6.10. Biyokimyasal faktorler

2.1.6.11. Diger faktorler

Ol ©| ©| 00| | 0| | Nl N| N N N o

2.2. Kronik Bébrek Hastaligi Klinik Ozellikleri ve Komlikasyonlari

viii



2.2.1. Hipertansiyon

10

2.2.2. Voliim Artis1 11
2.2.3. Kardiyovaskiiler Komlikasyonlar 11
2.2.4. Anemi 12
2.2.5. Mineral ve Kemik Bozukluklari 13
2.2.6. Metabolik Asidoz 13
2.2.7. Dislipidemi 14
2.2.8. Malnutrisyon 14
2.2.9. Hiperkalemi 14
2.2.10. Endokrin Komplikasyonlar 15
2.2.11. Uremik Kanama 15
2.2.12. Uremik Néropati 15
2.2.13. Seksiiel Bozukluk 16
2.3. Renal Replasman Tedavileri 16
2.3.1. Renal Transplantasyon 17
2.3.2. Hemodiyaliz 17
2.3.3. Periton Diyalizi 18
2.4. Bireysel ve Toplumsal Olarak Kronik Bobrek Hastaligindan
Korunma 18
2.5. KBH Taramasi Kimlerde Yapilmalidir? 19
2.6. Renal Risk Skorlar1 20
3. GEREC VE YONTEM 21
3.1. Hasta Sec¢imi 21
3.2. Etik Kurul ve Kurum izinleri 21
3.3. Arastirma Insan Giicii ve Biitgesi 21
3.4. Arastirma On Denemesi 22
3.5. Calisma Tasarimi 22
3.6. Istatistiksel Analiz 23
4. BULGULAR 24
5. TARTISMA 35
6. SONUC 41




7. KAYNAKLAR

42

8. EKLER

50

Ek 1: Etik Kurul Karar1

50




SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Simgeler/Kisaltmalar | Aciklamalar

AAO Albumin Atilim Oran

ABH Akut Bobrek Hasar1

ACE Angiotensin-Converting Enzim

AKO Albumin Kreatinin Orani

ARB Angiotensin II Reseptor Blokeri

AVF Arteriovendz fistiil

BYRD Bobrek Yetmezligi Risk Denklemi
CREDIT Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasi
DM Diabetes Mellitus

EPO Eritopoietin

ESA Eritropoietin Stimule Edici Ajanlarin
GFH Glomeruler Filtrasyon Hizi

HT Hipertansiyon

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

KVH Kardiyovaskiiler Hastaliklar

PTH Parathormon

RRT Renal Replasman Tedavisi

USRDS United States Renal Data System

Xi




TABLOLAR DiZiNi

Tablonun Tablonun Bashgi Sayfa
Numarasi No:
1 KBH Tani Kriterleri 3
2 Kronik Bobrek Hastaliginda GFH ve Albiiminiiri
Kriterleri 4
3 Kronik Bobrek Hastaliginmn Ilerlemesinden Sorumlu
Risk Faktorleri 6
4 fleri Evre KBH mnm (iiremik sendrom) Klinik
Ozellikleri 9
5 Rehberlere géore KBH Hedef Kan Basinci Degerleri ve
Tedavi Segenekleri 10
6 Hastalarin Demografik Verileri 24
7 Hastalarin Laboratuvar Ol¢iim Degerleri 25
8 Hastalarin 2 ve 4 Yil Oncesindeki Laboratuvar
Bulgulari 27
9 2 ve 4 Yillik BYRD ve KDIGO Sonuglari 28
10 4 Yil Onceki Bulgular ile KDIGO Siniflandirma
Tablosu 30
11 2 Yil Onceki Bulgular ile KDIGO Siniflandirma
Tablosu 31
12 Yapay Sinir Aglar1 Yaklagimi ile 4 Y1l Onceki KDIGO
Siniflarinin Tahmini 32
13 Yapay Sinir Aglar1 Yaklagimi ile 2 Y1l Onceki KDIGO
Siiflariin Tahmini 33

xii




SEKILLER DiZiNi

Sekil Sekil Bashgi Sayfa No:
Numarasi
1 Cinsiyet Dagilim1 o5
2 Hastalik Durumu Dagilimlar1 26
3 Beden Kitle Indeks Dagilimlar 26
4 Hastalarin 2 ve 4 Yil Onceki Evre Durumlari
Dagilimlari 27
S) KDIGO ve BYRD Smif Dagilimlari 29
6 4 Y1l Onceki Bulgular ile KDIGO ROC Egrisi 30
7 2 Y1l Onceki Bulgular ile KDIGO ROC Egrisi 31
8 4 Y1l Onceki Bulgular I¢in Yapay Sinir Ag1 Mimarisi 32
9 4 Y1l Oncesindeki Bulgular ile ROC Egrisi 33
10 2 Y1l Onceki Bulgular I¢gin Yapay Sinir Ag1 Mimarisi 34

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek yap1 ve fonksiyonlarinin 3 aydan
uzun siireli bozulmasi olarak tanimlanan kronik bir hastaliktir. Muhtemelen
epigenetik ve sagliktaki sosyal belirleyiciler tarafindan tlkelere gore KBH' nin

insidansi, prevalansi ve ilerlemesi degismektedir.

Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan 2011 yilinda Tirkiye’deki KBY
prevalansi ve eslik eden komorbid durumlarin sikligi hakkinda Tirkiye Kronik
Bobrek Hastaligi Prevalanst Arastirmast (CREDIT) aragtirmasi yapilmistir. Bu
caligmaya gore KBY prevalansi Tiirkiye de %15,7 olarak bulunmustur. Evre 1 de
%05,43 evre 2 de %5,15, evre 3 te %4,67, evre 4 te %0,27 ve evre 5 de %0,015
olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore iilkemizde her 6-7 yetiskinden birinde

farkli evrelerde bobrek hasart mevcuttur.

Hastaligin siniflamasi bobrek hastaliginin nedenine, albuminiiri diizeyine,
glomeruler fitrasyon hizi (GFH) diizeyine gore yapilmaktadir. GFH, kreatinin
albuminiiri diizeyleri hastalik evrelemesinde kullanilmakta ama klinik karar verme
de yeterli degildir. Albiiminiiri diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik risk oranlarinda
artis ile iliskili bulunmustur. Genellikle hastaliga diyabetes mellitus, hipertansiyon,

koroner arter hastalig1 gibi komorbid durumlarda eslik etmektedir.

KBH’na neden olan faktdrlerin tanimlanmasi, birgok bobrek hastaliginin da
erken yakalandiginda erken miidahale ile hastalik siirecinin yavaslatilip
durdurulabilmesi lizerinde durulmaktadir. Son dénemlerdeki calismalara ragmen
KBH progresyonu tahmin etmede giivenilir bir yontem heniiz bulunamamistir.
2011 yilinda Tangri ve arkadaslar1 laboratuvar degerleri ve demografik verileri
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada gesitli modeller {izerinde durmus, yas, cinsiyet,
GFH, idrar albumin kreatinin oran1 ve demografik veriler kullanilarak olusturulan
“bobrek yetmezligi risk denklemi” modelini olusturmustur. Bu modelle diisiik ve
yiiksek risk gruplar belirlenerek diisiik risk gruplarinin ilk basamak saglik

kuruluglarinda takip edilmesi, yiiksek riskli gruplarin nefrologa yonlendirilmesi



yakin takip komplikasyon izlemi ve tedavi planlanmasi agisindan

degerlendirilmesinin saglanmasi amaglanmustir.

Bu arastirma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Polikliniginde takip edilmekte olan hemodiyaliz hastalarinin verilerinin
kullanilarak bu tahmin modelinin {ilkemizde uygulanabilirliginin degerlendirilmesi

ve KDIGO ile karsilastirilmasi amaciyla planlanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastah@

2.1.1. Giris

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) diinyada ve iilkemizde onemli bir halk
saglhigi sorunudur. Erken tani ile siklikla ilerlemesi geciktirilebilir fakat erken tani

oraninin diisiik olmasi bir¢cok olguda buna olanak vermemektedir (1).

2.1.2. Tanim ve Siiflama

2002 ile 2012 yilllarinda National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quiality Initiative (NKF-KDOQI) ve Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) tarafindan yayinlanmis iki rehber ile  Kronik Bobrek
Hastaligi(KBH) ile ilgili tanimlamamlar biiyiik oranda standart hale getirilmistir
(2). Buna gore KBH ; ii¢ aydan uzun siiren bobrek yap1 ve fonksiyon bozuklugu
olarak tanimlanir (Tablo 1) (3).

Tablo 1;: KBH Tam Kriterleri

KBH kriterleri; en az birinin 3 aydan uzun siiredir olmasi gereklidir

Bobrek hasari belirtegleri o Albuminiiri (AAO>30 mg/24 saat; AKO>30 mg/giin)
) e Idrar sediment anormallikleri
(bir veya daha fazlasi) o Tiibiler bozukluklara bagli anormallikler
e Histolojik olarak tespit edilmis anormallikler
e Goriintiileme ile tespit edilmis yapisal anormallikler
e Bobrek nakil oykiisii
Azalmis GFH o GFH<60 ml/dk/1.73 m?

AAOQ: Albumin Atilim Orani, AKO: Albumin-Kreatinin Orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



GFH nefronlardan birim zamanda filtre edilen s1vi miktarini gostermektedir
(4). KBH’nin hem tanimlama hem de siniflamasinda kullanilmaktadir. GFH’ nin
belirlenmesi i¢in giincel rehberlerde ilk asamada kreatinin temelli formiilden
yararlanilmasi onerilmektedir ancak kas atrofisi /hipertrofisi, vejetaryen diyet gibi
bazi durumlarda bu 6ngorii formiillerinin glivenilirligi azalmaktadir, bu durumlarda
sistatin ¢ 6l¢timii veya klirens ¢alismasi yapilmasi onerilir (3).

2012 yilinda yayinlanan KDIGO rehberinde KBH evrelemesi GFH ve

albuminiiriye gére 5 evreye, albuminiiriye gore 3 evreye ayrilmistir (Tablo 2) (3).

Tablo 2: Kronik Bobrek Hastaliginda GFH ve Albiiminiiri Kriterleri

GFH evreleri GFH (ml/dk/1.73 m?) Kategori

Gl >90 Normal veya yliksek
G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif ile orta derece azalmis
G3b 30-44 Orta ila ¢ok azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albuminiiri evreleri AAO (mg/giin)

Al <30 Normal/ytiksek normal
A2 30-300 Yiiksek

A3 >300 Cok yiiksek

AAO: Albliimin Atilim Oran1 GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaligimin Epidemiyolojisi

KBH’nin erken evrelerinin sessiz seyretmesi prevalans ve insidansinin
belirlenmesini zorlagtirmaktadir.

KBH epidemiyolojisi ile ilgili diinyada ve iilkemizde bir¢ok tarama
caligmas1 mevcuttur. United States Renal Data System (USRDS) verileri
kullanilarak Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan analizde biitiin evreler i¢in
KBH prevalans1 %14,8 olarak saptanmis, Evre 3 KBH grubu hastalarin %6,6 sin1
olusturmaktadir.(5) Ulkemizde ise Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan
Tiurkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasina (CREDIT) gore
Tiirkiye’de genel eriskin popiilasyonda KBH prevalansi %15.7 bulunmustur, evre
1 %5.43, evre 2 %5.15, evre 3 %4.67, evre 4 %0.27 ve evre 5 KBH %0.15 olarak



tespit edilmistir.(6) Bu oranlara gére KBH nin 2018 yil1 sonu itibartyla {ilkemizde
9.2 milyon eriskini etkiledigi ve 60 ml/dk/1.73m2 ’nin altinda GFH’a (evre 3- 5)
sahip yaklasik 3 milyon kisinin oldugu tahmin edilmektedir (2).

Tiirkiye’de 2018 yilinda Renal Replasman Tedavisi (RRT) gerektiren son
donem bobrek hastaligi insidanst milyon niifus basina 149 , nokta prevalanst milyon

niifus bagina 988 olarak hesaplanmistir (7).

2.1.4. Kronik Bobrek Hastahigi Etyolojisi

KBH c¢ok gesitli etyolojik nedene bagli ortaya ¢ikmakla birlikte gelismis
tilkelerde ileri yas, diabetes mellitus (DM) ,hipertansiyon kardiyovaskiiler
hastaliklar en sik nedenlerdir (8).

DM, son donem bobrek hastaliginin en sik etyolojik nedenidir, 2.en sik
neden ise hipertansiyondur. Diger etyolojik sebepler; obstriiktif nedenler (tas,
benign prostat hipertrofisi), amiloidoza neden olan lupus eritematosus gibi sistemik
hastaliklar, tiimorler, polikistik bobrek hastaligi, vaskiilitler ve intertisyel
nefritlerdir (9).

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginin Dogal Seyri

KBH’ nin ilerleyisi altta yatan hastaligin aktivitesi ve dogal ilerleme
mekanizmalari ile olugmaktadir. Dogal ilerleme mekanizmalar1 genellikle nefron
kayb1 % 50 ‘yi gecmedigi siirece ortaya ¢ikmaz ancak KBH duyarliligini arttiran
faktorlerin varliginda ilerleme olabilir. KBH da ilerlemenin takibi GFH veya
proteiniiri gibi fonksiyonel degisikliklerin izlenmesi ve bobrek biyopsisi ve
ultrasonografi gibi yapisal degisikliklerin gosterilmesi ile yapilabilir (10).

GFH* daki azalmanin en gii¢lii ve tek 6n gordiiriiciisii proteiniiridir, GFH ne
kadar diigitkse proteiniiri miktar1 ve ilerleme riski iliskisi o kadar giigliidiir.
Degerlendirmede idrar albiimin ve total proteiniiri miktart kullanilir. Proteiniiri
<500 mg /giin ise albiimin /kreatinin oran1 daha duyarli; 500 mg /giinii gectiginde
ise degisiklikler benzerdir (3)(10).



KDIGO grubu kreatinin ve GFH’ nin ilk degerlendirmede kullanilmasini
gereklilik halinde dogrulama testlerinin yapilmasini 6nermektedir. Dogrulayici
testler olarak serum sistatin-C, kreatinin klirensi, eksojen filtrasyon belirtegleri
kullanilabilir (11).

2.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginin ilerleme Hizina Etki Eden Faktorler
Hastaligin seyri primer bobrek hastaligina ve hastanin 6zelliklerine bagl

olarak degismektedir. Hipertansiyon, proteiniiri ve tekrarlayan akut bobrek hasari

gibi degistirilebilir risk faktorleri yaninda ileri yas, irk, genetik faktorler, cinsiyet

gibi degistirilemeyen risk faktorleri de hastaligin seyrini etkilemektedir.

Tablo 3: Kronik Bébrek Hastahigimin Ilerlemesinden Sorumlu Risk Faktorleri

Risk faktorleri
Yas

Erkek cinsiyet
Irk

Diisiik nefron sayisi
Diisiik GFH
Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Obezite

Fazla protein alim1
Gebelik
Kardiyovaskiiler hastalik
Albiiminiiri
Dislipidemi

Sigara
Hipertirisemi
Nefrotoksinler
Akut bobrek hasari

Diisiik serum bikarbonat diizeyi




2.1.6.1. Yas

Azalmis GFH i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Ileri yasta GFH ‘daki azalma
daha hizli olmasina ragmen KBH olanlarda ileri yas ile son dénem bdbrek

hastaligina progresyon arasinda negatif kolerasyon saptanmstir (12).

2.1.6.2. Cinsiyet

Bir¢ok caligmada erkek cinsiyetin KBH ‘nin ilerlemesi i¢in risk faktori

oldugunu gostermistir (12).

2.1.6.3. Irk

SDBH riski Afrikali Amerikanlarda, beyaz ve Asya toplumlarina gore
artmis bulunmustur, bu durumdan genetik faktorler, artmis diyabet siklig1, cevresel

ve sosyoekonomik faktorlerin neden oldugu diisiiniilmektedir (13).

2.1.6.4. Genetik faktorler

Birinci derece akrabasinda SDBH olanlarda risk 3,5 kat artmig olarak tespit
edilmistir. Afrikali Amerikanlarda ApolipoproteinA1(APOL1) geninde kodlanan 2
risk varyantinin bir arada bulunmasi son donem bobrek hastaligina ilerlemede

onemli bir risk faktorii olarak bildirilmistir (14).

2.1.6.5. Akut bobrek hasari

Bilinen KBH olanlarda gelisen diyaliz gerektiren akut bobrek hasar1 (ABH)
SDBH ilerlemeyi artirmakta, daha dnceden bilinen bobrek hastaligi bulunmayan
bireylerde gelisen diyaliz gerektiren ABH, ilerleyen donemlerde ileri evre KBH
gelisme riskini arttirmaktadir (15)(16).



2.1.6.6. Obezite

KBH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. KBH tanis1 olmayan 320252 olguda
yapilan arastirmada viicut kitle indeksi artis1 ile SDBH gelisimi riskinde ilerleyici
bir artis oldugu saptanmistir (17). Diyet, cerrahi veya ilagla saglanan kilo kaybiyla
proteiniirinin geriledigi glomertil hiperfiltrasyonu olanlarda GFH da azalma diisiik

GFH l1 hastalarda ise artma egilimi saptanmustir (18).

2.1.6.7. Kan basinci

Yiiksek kan basincinin diisiiriilmesi GFH kaybin1 yavaglattig1 gosterilmesini
takiben hipertansiyonun ozellikle diyabetik nefropatili hastalarda SDBH igin risk
faktorii oldugu 6zellikle RAAS blokoji ile kan basincinin kontrol altina alinmasinin
riski azalttigi gosterilmistir (19). Diyabetik olmayan hastalarda da bobrek
yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu o6zellikle proteiniiri gelismis
olanlarda kan basincin1 diisiiriilmesinin hastaligin ilerlemesinin yavaslattigi

gosterilmistir (2).

2.1.6.8. Gebelik

KBH tanili hastalarin gebelik sonrasi hastaligin ilerleyiginin arttigi ve
gebelik de goriilen preklemsi gibi komlikasyonlarin ileride SDBH riskinde artisa
neden oldugu bilinmektedir (20).

2.1.6.9. Eslik eden hastahklar

Diyabetik nefropati diger bobrek hastaliklarina gore daha hizh
ilerlemektedir. Diyabet KBH’ na yatkinlilk ve ayni zamanda KBH’ nin
ilerlemesinde onemli risk faktorlerindendir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
bobrek hastaliginin daha hizl ilerledigi, KBH nda da kardiyovaskiiler hastaliklar

ve buna bagli mortalite riski arttig1 bilinmektedir.



2.1.6.10. Biyokimyasal faktorler

Dislipidemi, diisiik serum bikarbonat diizeyi, yiiksek serum iirik asit diizeyi,
idrarda protein-albumin atilimi KBH’ nin ilerlemesi igin risk faktorii olarak

saptanmustir (21).

2.1.6.11. Diger faktorler

Analjezik kullanim1 ve sigara KBH ilerlemesinde bagimsiz risk
faktorlerindendir (21).

2.2. Kronik Bobrek Hastalig Klinik Ozellikleri ve Komplikasyonlari

KBH ileri evrelere gelinceye kadar siklikla asemptomatiktir. Erken
donemde tiibiiler fonksiyon bozukluklari ile ilgili semptomlar eriskinde idrarin
konsantrasyon yeteneginin bozulmasi poliiiri - noktiiri olarak kendini belli eder.
GFH’ nin giderek azalmasiyla birlikte ¢ok cesitli sistemik komplikasyon Klinik
tabloya hakim olur. Son evrede hemen hemen her sistemin etkilenmesine iliskin

bir¢ok belirti ve bulgudan olusan iiremik sendrom ortaya ¢ikar (Tablo 4) (22).

Tablo 4: Tleri evre KBH nin (iiremik sendrom) klinik ézellikleri

Belirtiler Bulgular
Halsizlik, ¢abuk yorulma Hipertansiyon
Istahsizlik, kilo kayb1 Solukluk(anemi)
Bulanti-kusma, diyare Kirli sar1 cilt rengi
Noktiiri Ciltte kagint1 izleri
Kagint1 Ciltte ekimozlar
Parestezi Kalp yetmezligi bulgular
Huzursuz ayak Perikardial frotman
Biling degisiklikleri Aritmi

Kanamalar Odem

Nefes darlig Norolojik bulgular
GOgiis agrist

Oksiiriik, balgam




2.2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) kronik bdbrek hastalarinda %80-85 oraninda
goriilmektedir. KBH ilerledik¢e GFH azaldik¢a HT prevalansi da artmaktadir.(23)
Hipertansiyon hem KBH gelisiminde hem de progresyonunda onemli bir risk
faktoriidiir etkin tedavi ile progresyon yavaslatilabilir, en 6nemli mortalite
nedenlerinden olan kardiyovaskiiler komplikasyonlarin sikligi azaltilabilir.(24)
KBH da HT gelisiminden sorumlu mekanizmalar sodyum retansiyonu, RAAS
aktivasyonu, sempatik sinir sistemi aktivite artigi, sekonder hiperparatiroidiye bagh
gelisen hiperkalsemi sonucu olusan vazokonstriksiyon, eritopoeitin ile iligkili
hematokrit artis1 ve nitrik oksit sentezinde bozulma olarak raporlanmistir (25).

KBH’ nda hedef kan basinci araligit KDIGO kan basinci rehberinde 30
mg/giin ve iizerinde alblimin atilim orani olan hastalarda 130/80 mm/Hg alt1, 30
mg/glinden az albiimin atilim orani olan hastalarda 140/90 mm/Hg alt1 olmasi
onerilmektedir (26). Tim rehberlerde KBH olan beraberinde asikar proteiniiri,
albuminiiri yada kardiyovaskiiler hastalik riski yiliksek olan hastalarda hedef kan
basinci <130/80 mm/Hg olmasi 6nerilmektedir (Tablo 5) (27).

Tablo 5: Rehberlere gore KBH hedef kan basinci degerleri ve tedavi segenekleri

2013 ESH/ 2012 NKF
2017ACC/AHA ESC 2018 ADA KDOOI 2019 THUR
KBH tird Albuminiri Proteiniiri | Albuminiiri | Albuminiiri KBH
300mg/g
140/90 18-64 yas icin: 120-
Kan basinci KVH riski 130/70-80
. <1 <1 <1
hedefi 30/80 30/80 yiiksekse 30/80 >64 yas i¢in: 130-
130/80 140/70-80
ik secenek ACE inhibitor . ACE . . ACE . ACE ACE inhibitor ya da
antihivertansif 2 da ARB inhibitdr | inhibitdr ya | inhibitér ya ARB
P y yadaARB| daARB | daARB

ACC: Amerika Kardiyoloji Dernegi, ESC:Avrupa Kardiyoloji Dernegi, ADA; Amerika Diyabet
Dernegi, NKF: Amerika Nefroloji Kurulusu, THUR: Tiirk Hipertansiyon uzlas1 Raporu

KBH ve HT tedavisinde az tuzlu beslenme (Na <2,3g/giin) kan basincinda
10/4 mm/ Hg diisiis, proteiniiri ve albuminiiri miktarinda diisiis, ekstraselliiler

voliimde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (28).
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Antihipertansif tedavi olarak ilk secenek angiotensin-converting enzim
(ACE) inhibitorleri ve angiotensin II reseptor blokeri (ARB) tercih edilmektedir.
ARB veya ACE inhibitérleri hem sistemik basincini hem de glomeriiler
hipertansiyonu azaltarak renoprotektif etki géstermekte, proteiniiriyi %50 azaltmakta
ve serum kreatinin ikiye katlanma hizinda azalmaya neden olmakta boylece kan
basincini etkin disiiriirken KBH progresyonu da azaltmaktadir (29). ARB/ACE

inhibitor tedavisi baglanmasi sonrasinda hiperkalemi agisindan dikkatli olunmalidir.

Ikinci secenek antihipertansif tedavide kalsiyum kanal blokérleri
Onerilmektedir. Belirgin 6demi olan KBH’ larinda ditiretikler ilk secenek
antihipertansif tedavi olarak diisiiniilmeli genellikle loop ditiretikler onerilmektedir,
tiazid diiiretikler GFH <30 ml/dk/1,73m? etkisi azalmaktadir (28).

2.2.2. Voliim Artisi

Genellikle GFH <15 ml/dk/1,73 m? altina diisene kadar sodyum ve
intravaskiiler voliim dengesi homeostatik mekanizmalar ile saglanmaktadir.
Hastalarin voliim durumunu degerlendirmede objektif bir ara¢ bulunmamakta,
hastanin viicut agirligi, mukdz memranlarin degerlendirilmesi, kan basinci, elektrolit
takibi ve hekimin klinik yaklagimiyla degerlendirme yapilmaktadir. Diyette tuz
kisitlamasi ve ditiretik tedaviye ¢ogunlukla yanit alinir ancak medikal tedaviye yanit
alinamayan durumlarda renal replasman tedavisi gerekebilir (30). 2012 KDIGO
kilavuzunda kontrendike olmadik¢a Na alim1 <2 g/giin NaCl alim1 <5 g/giin olarak

kisitlanmasi Onerilmektedir.

2.2.3. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) KBH nin en 6nemli 6liim sebebidir.
KVH riski GFH diistiikge artmaktadir. Hastalarin yasam boyu KVH dan 6lme riski
son donem bobrek yetmezligine ilerleme riskinden ¢ok daha fazladir (31). GFH 45-
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59 ml/dk/1.73m? olan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon gériilme orani
%43, 15 ml/dk/1,73m? altina diistiigiinde bu oran %343 e kadar artmaktadir (32).
KBH hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler sorunlar; arteriyel hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi,
kardiyomiyopati, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, aritmiler ve
perikardit olarak sayilabilir (22). KBH’ larinda KVH nedenli mortaliteyi azalmak

i¢in antiplatelet ve statin kullanimi 6nerilmektedir (33).

2.2.4. Anemi

KDIGO ve Diinya Saglk Orgiitii’ne gére anemi Hb degerinin erkeklerde <13
g/dl kadinlarda <12 g/dl altinda olmas1 olarak tanimlanmaktadir. Renal anemi tanisi
icin ise diger anemi nedenlerinin ekartasyonu sonrasinda bobrek hastaligin evresiyle
uyumlu anemi olmasi gerekmektedir. Renal anemi normokrom normositerdir.
Eritopoietin (EPO) iretiminin azalmasi ve eritrosit 6mriiniin kisalmasi nedeniyle

gelismektedir (34).

Amerikan National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I111)
verilerine gdre anemi kadinlarda GFH 50 ml/dl/1.73 m? erkeklerde 70 ml/dl/1.73 m?
altina diistiigiinde daha sik gortilmektedir. Evre 3 KBH ‘da anemi prevalanst %17,4
iken evre 5 de %53,4 ¢ ¢ikmaktadir (35). Uzun siireli anemi kardiyak output artisi,
periferik vaskiiler direngte azalma ve sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler

hastaliklara neden olarak mortalite artisina neden olur (36).

Nutrisyonel eksiklerin yerine koyulmasi, demir tedavisi, eritropoietin
stimule edici ajanlarin (ESA) kullanimi, kan transfiizyonu tedavi segenekleridir.
Demir depolar1 degerlendirilmeli transferrin saturasyonu < %30 ve ferritin <500
olan hastalarda demir tedavisine baslanmalidir. Aktif malignitesi olan hastalarda
ESA kullanimindan kaginilmalidir. Hb <10 g/dl olan hastalarda ESA tedavisi
baslanmali idame tedavi dozu ve siklig1 Hb diizeyi <9 g/dl altina diismeyecek >11,5
gr/dl gecmeyecek sekilde diizenlenmeli ve Hb diizeyi 11,5 g/dl ulasinca tedavi
kesilmelidir. 3 ayda bir tedaviye yanit degerlendirilmesi yapilmalidir (34).
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2.2.5. Mineral ve Kemik Bozukluklari

Evre 3-5 KBH °‘larinda bazal degerlerini bilmek i¢in en az bir kere fosfor,
kalsiyum, PTH (parathormon) ve alkalen fosfataz degerleri 6l¢iilmelidir. KBH
erken evrelerinden itibaren filtre edilen fosfat yiikii arttig1 i¢in fosfat retansiyonu
gelisir, PTH salinimi artar ve genellikle GFH >30 ml/dk/1,73m? olan hastalarda
hiperfosfatemi ve hipokalsemi dengesi saglanir (37). Sekonder hiperparatiroidizm
gelisimi diyette fosfor kisitlamasi ve fosfor baglayici ajanlar ile durdurabilir. GFH
40-70 ml/dk/1,73 m?altina diisiince PTH seviyesi artmaya baslar (38). PTH 6l¢iimii
kemik mineral bozukluklarinin erken gostergelerinden biridir ve takibi gerekir.
Diyette fosfor kisitlamasi, fosfor baglayici ajanlar, Kkalsitriol veya vitamin D
analoglar1 PTH sekresyonunu azaltarak osteitis fibrosa gelisimini dnlemek ya da
tedavi etmek amaciyla prediyaliz KBH’larinda kullanilabilir. Serum Kalsitriol
diizeyi GFH <40 ml/dk/1,73m? altinda diismeye baslar. Paratiroid bez yiizeyinde
bulunan kalsiyum duyarli reseptorler iizerinde etki eden kalsimimetik ajanlar

(sinekalset) PTH sekresyonunu ve hiperplaziyi baskilayabilir (39).

2.2.6. Metabolik Asidoz

Evre 3-4 KBH tanili hastalarin yaklagik yarisinda gorillen bir
komplikasyondur. Birikime ugrayan asitlerin etkisiyle protein metabolizmasinda
negatif yonde degisikliler, kas ve kemik kitlesinde azalma, insiilin sentezinde
azalma, tiroid metabolizma bozukluklari, kardiyak hastalik riskinde artig, kronik
inflamasyon, KBH progresyonu goriilmektedir (40). KDIGO 2012 rehberine gore
serum bikarbonat diizeyi 22 mEq/L {izerinde tutulmalidir, bu degerin altinda oral

bikarbonat tedavisi kontrendike olmadig siirece baslanmalidir.
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2.2.7. Dislipidemi

KBH’ larinda anormal lipit metabolizmas1 yaygindir. En sik trigliserit
yiiksekligi goriilmektedir. Diyaliz almayan GFH <60 ml/dk/m? hastalarda tedavide
50 yas tizerinde statinler yada statin/ezetimibe kombinasyonlar1 18-49 yas
araliginda sadece statin tedavisi 6nerilmektedir. Diyaliz alan hastalarda ise tedavide

statin kullanimi tartismalhidir (41).

2.2.8. Malnutrisyon

Ileri evre KBH’da malnutrisyon sik goriilmektedir. Anoreksiye bagl
beslenme bozuklugu, intestinal absorbsiyonda azalma ve metabolik asidoz nedenli
gelismektedir. Beslenme durum degerlendirmesi igin viicut agirligi ve albiimin
diizeyi takibi GFH <20 ml/dk/m? olan hastalarda 1-3 ayda bir takip edilmelidir.
Protein kisith diyet malnutrisyona katkida bulunacagi i¢in dikkatli olunmalidir (42).

2.2.9. Hiperkalemi

Genellikle potasyumdan zengin beslenme, ilag iliskili hipoaldosteronizm
(ACE inhibitorleri, ARB), oligiiri, doku yikim1 nedenli ile iligkilidir (43). Serum
potasyum diizeyi > Smeq/l iizerine ¢ikmasi ciddi aritmilere neden olabilir. EKG
degisikligi geligsen hastalarda aritmileri onlemek i¢in kalsiyum glukonat tedavisi
uygulanmalidir  (44). Hiperkalemi tedavisinde iki mekanizma mevcuttur.
Potasyumun hiicre igine girisini saglamak ig¢in insiilin, sodyum bikarbonat,
alburetol ile potasyum atilimini arttiran diiiretikler, potasyum baglayici regineler ve
diyaliz kullanilabilir (45). Medikal tedaviye direngli hiperkalemi renal replasman

tedavisine baslanmasinda belirleyici bir komplikasyondur.
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2.2.10. Endokrin Komplikasyonlar

Bobrekler tiroid hormon metabolizmasinda rol oynar. KBH da iyot
klerensinde azalma meydana gelir ve total iyot miktarindaki artis tiroid hormon

tiretimini baskilayarak hipotiroidi gelisimine neden olabilir (46).

Glisemik kontrol asikar proteiniiri gelisimini ve GFH kaybini azaltir.
HbAlc <7 hedeflenerek diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari 6nlenebilir,
ilerleyisi geciktirilebilir (39). KBH da insiilin klirensi azalmistir ancak periferik
instilin direncinde de artis olmasit nedenli hipoglisemi gelisimi beklenmez.

Diyabetik KBH’ larinda insiilin doz diizenlemesi gerekmektedir (47).

En sik goriilen endokrin komplikasyon ise sekonder hiperparatiroididir,

renal osteodistrofi gelisimine neden olur.

2.2.11. Uremik Kanama

KBH’da trombosit fonksiyon bozuklugu gelismesi sonucunda kanama
zaman1 uzayabilir, ancak asemptomatik hastalarda tedavi Onerilmemekte aktif
kanama, cerrahi ya da girisimsel islemlerde desmopressin, kryopresipitat, 6strojen

ya da diyaliz uygulanabilir (39).

2.2.12. Uremik Noéropati

SDBY santral ve periferik sinir sistemini etkilenir ve tiremik ensefalopati

diyalize baglanmasi i¢in 6nemli bir nedendir (39).
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2.2.13. Seksiiel Bozukluk

Uremik erkeklerin yarisindan fazlasinda erektil disfonksiyon, cinsel
isteksizlik kadinlarda dogurganlikta azalma, erken dogum, adet diizensizligi
goriilmektedir (39). Uremi, hipotalamo-hipofizer aksta bozukluklara neden olur ve
GnRH, LH, FSH ve prolaktin klirensinin de azalmasiyla seksiiel bozukluklara
neden olur (48).

2.3. Renal Replasman Tedavileri

Diinyada halen 3 milyon kisi renal replasman tedavisi (RRT) almaktadir.
Genel popiilasyonda yasam beklentisinin uzamasi, yash niifusun artisi, KBH
insidansinin artmasi, renal replasman tedavisine kabul kriterlerinin genigletilmesi,
diyalize erisimin kolaylasmasi ve diyaliz hastalarinin mortalitesinin azalmasi

nedeniyle RRT alan hasta sayisi da artmistir (49).

Evre 5 asemptomatik KBH’larinda diyalize baslamak i¢in net bir GFH
degeri belirlenmemistir. IDEAL c¢alismas1 yiiksek GFH degerlerinde diyalize
baslamanin herhangi bir klinik yarar gostermedigini ve evre 5 KBH 6l¢iilen GFH’
indaki degiskenligin bobrek fonksiyonlarini giivenilir sekilde gostermedigini 6ne
siirmiistiir (50)(51). GFH <15 ml/dk/1,73m? altina diistiigiinde hastalar {iremik
semptomlar, 6dem, tedaviye direngli elektrolit bozukluklar asit baz bozukluklari,
malniitrisyon gibi diyalizin hemen baslanmasi gerektiren belirtiler agisindan yakin

takip edilmelidir (52)(53).

KBH’ larinda RRT igin klinik endikasyonlari; perikardit, plorit, progresif
tremik ensefalopati, iiremiyle iliskili kanama diyatezi, tedaviye direncli
hipervolemi, direngli hipertansiyon, medikal tedaviye direngli metabolik
bozukluklar  (metabolik asidoz, hiperkalemi, hiponatremi, hiperkalemi,
hipokalsemi, hiperfosfatemi), malnutrisyondur (54).
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Renal replasman tedavileri baslatilmasi karmasik bir konudur. Bireysel
hasta i¢cin en uygun tedavi tiiriinii belirlenmesi tedavinin uygun zamaninin
belirlenmesi gerekmektedir. Tiim hastalar i¢in standart yaklasimlardan uzaklasip en
iyi kalite ve en giivenilir yontem belirlenip hastaya 6zel kisisellestirilmis tedaviyi

belirlemeyi hedeflenmek gerekmektedir (53).

2.3.1. Renal Transplantasyon

Transplantasyon bugiin sunulan standart diyaliz tiirlerine gore daha iistiin
sag kalima sahiptir. Transplantasyon kronik diyaliz tedavisi baslanmadan 6nce
yapilirsa preemptif olarak tanimlanir. Premptif transplantasyon, hemodiyaliz
baslandiktan sonra yapilan bobrek nakline gore daha yiliksek oranda basariya
sahiptir. Bundan dolay1 transplantasyon uygulanabilirligi ve hazirligi diyalize

ihtiya¢ duyulmadan 6nce degerlendirilmelidir (55).

2.3.2. Hemodiyaliz

Bobregin iki temel gorevini soliit ve sivi uzaklastirilmasini saglar. Islem
sirasinda yar1 gecirgen zarin (diyalizor) bir yaninda diyalizat sivis1 diger yaninda
hastanin kan1 pompalanir. Konsantrasyon gradyantina bagli difiizyon ile plazmanin
biyokimyasal igerigi  degisir, soliit uzaklastirilmasi saglanir.  Soliit
uzaklagtirilmasinin ~ diger bir mekanizmasi konveksiyondur yani = sivi

uzaklastirilmasi ile soliit uzaklagsmasidir (56).

Genellikle kan akimi 300-400 ml diyalizat akimi1 500 ml olacak sekilde
uygulanir. Selliiloz, semisentetik ve sentetik membranlar kullanilir giiniimiizde
daha cok etkin diyaliz yan etki ve giivenilirlik acisindan daha kullanigh olan

sentetik membranlar tercih edilir (56).
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Avrteriovendz fistiil (AVF) komplikasyon riski en az olan ve en uzun 6miirlii
diyaliz giris yoludur ancak uygun olmayan hastalarda santral vendz kataterler

primer damar erisim yolu olarak tercih edilebilir (53).

2.3.3. Periton Diyalizi

Periton diyalizi RRT arasinda giderek daha ¢ok tercih edilen, periton zarmin
diyaliz amaciyla yar1 gecirgen zar olarak kullanildigi peritona yerlestirilen katater
araciligiyla yapilan diyaliz seklidir (56). Hemodiyalizde ultrafiltrasyon hidrostatik
basing ile periton diyalizinde ise kan ve diyalizat arasindaki osmotik basing farkiyla
gerceklesir. Basing farkini % 1,5 ve %4,25 lik glukoz konsantrasyonlarini igeren
diyalizat sivilariyla olusturulur (57). Siirekli ayaktan periton diyalizi ve otomatik
periton diyalizi baslica periton diyalizi yontemleridir (56). Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin verilerine gore Tiirkiye’de diyaliz hastalarinin %4 i periton diyalizi
yapmaktadir. Ileri derecede kardiyovaskiiler hastaligi olanlar, vaskiiler erigim
problemi olanlar (diyabetik hastalar gibi), ev diyalizi yapmak isteyen ancak uygun
yardimcist olamayan hastalar, daha fazla seyahat oOzgiirliigii olsun isteyen

hastalarda tercih edilir (53).

2.4. Bireysel ve Toplumsal Olarak Kronik Bobrek Hastaligindan Korunma

KBH yayginlhig: gittikce artan bir halk sagligi sorunudur ve oldukga yiiksek
bir mortaliteye sahiptir. Ulkemizdeki prevalansi %15,4 oldugu diisiiniilmektedir.
Niifusun yaslanmasi, diyabet sikligmmin artmasi, kronik hastaliklarin kiiresel
yaygmligit KBH prevalansinda ciddi artislara neden olmustur. KBH gelismesiyle
bobrek hasarmin geri dondiiriilmesi ¢ok gligtiir ve altta yatan neden ortadan
kaldirilsa bile SDBY’ ne ilerleyebilir. SDBY gelismesi halinde renal replasman

tedavileri giindeme gelmektedir Ki bu tedavilerin hastalarin morbidite ve mortalite
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oranlarini azaltmak hem de ekonomik yiikiinii azaltmak i¢in en 6nemli yaklagim

SDBY insidansini ve dnleyici tedbirler ile RRT ihtiyacini azalmaktir (58).

Risk faktorlerinin belirlenmesi, bobrek hastaligi riski yiiksek bireylerin
tanimlanmasi ve risk altindaki niifusun taranmasi erken taniy arttirarak uygun tedavi

ve degistirilebilir risk faktorlerinin tedavisinin baglanmasi hedeflenmelidir (58).

Diinya genelinde saglik hizmetlerinde esitligi arttirmak kiiresel saglik ve
ekonomik krizin oniline gegmek icin erken tani ve hastaligin dnlenmesine yonelik
yontemlerin gelistirilmesi tek gercekei stratejidir (59). KBH 6nleme yontemleri
hedefleri;

e Risk gruplarinin belirlenmesi

e Yasam tarz1 degisikligi ile riskli gruplarda KBH baslanmasinin énlenmesi
e Erken evre KBH hastalarinin belirlenmesi

e KBH ilerlemesinin 6nlenmesi i¢in erken miidahale

e Teshis ve tedavi rehberlerinin gelistirilmesi ve uygulanmast

e Kamuoyu, hekimler ve politikacilarda farkindalik olusturmak

e Fon ve tesisler olusturarak evrensel yardim saglamak (59).

2.5. KBH Taramasi Kimlerde Yapilmahdir?

Tim popiilasyonun taranmasi gerekliligi konusunda yeterli kanit
bulunmamasi risk faktorlerinin bulundugu kisilerde yani hedefe yonelik tarama
maliyet uygun bir yaklagim olacaktir. KDOQI, National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Caring for Australasians with Renal Impariment (CARI)
gibi baz1 uluslararasi rehberler aralarinda bazi farkliliklar olmasina ragmen ortak
olarak diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalari taramalara dahil edilmesini 6nermis
ek olarak KDOQI rehberi 65 yas {lizeri kisilerinde taranmasinin gerekliligini
belirtmistir (60).
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2.6. Renal Risk Skorlari

KBH gelismesi ve ilerlemesini 6n gormede ¢esitli hasta gruplarinda risk
skorlar1 gelistirilmeye ¢alisilmis ve takip sikligi, tedavi yaklasimi, renal replasman
tedavisinin planlanmasi, nakil plani i¢in standartlar olusturulmasi hedeflenmistir
(60). Bunlardan en giinceli 2011 yilinda gelistirilen Bobrek Hasar1 Risk Hesaplama
Modeli (Kidney Failure Risk Equations) dir. Tangri ve arkadaslarinin 3449 evre 3-
5 KBH verisini kullanarak SDBH tahmin etmek i¢in ¢alisma yapmuistir. Bu ¢alisma
yas, cinsiyet, GFH, albiiminiiri, serum kalsiyum, serum fosfor, serum bikarbonat ve
serum albiimin parametreleri kullanilarak 8 degiskenli AUC degeri 0,917 olan
model gelistirilmistir. ilk dort degisken bobrek hastaliginin tanimlama ve
siniflamasinda da kullanilmaktadir ve sadece bu dort degisken ile AUC degeri 0,89
olan Ongorii algoritmasi olusturulmustur. Bu dort degiskenli denklemin klinik
pratikte kullanim1 daha kolaydir. Olusturulan bu risk denklemleri ile kronik bobrek
hastalarinda 2-5 yil iginde RRT gerektirecek SDBY gelisme riski hesaplanmaktadir
(61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi’nde 2015-2020 yillar arasinda izlenmekte olan 18 yas iizeri ve 90 yas

alt1 hemodiyaliz alan hastalar calismaya dahil edilmistir.

Kronik bobrek hastaligi etyolojileri vaskiilit, konnektif doku hastaligi,
glomerulonefrit, malignitesi olan hastalar ve bobrek nakil Gykiisii olan hastalar

calismaya alinmamustir.

3.2. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Etik kurul onayr Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi tip fakiiltesi etik
kurulundan alinmistir (Etik Kurul karar no:2020/22 tarih:18/11/2020). Ayrica
calisma verilerine erisim ve kullanim izni ise ilgili klinigin bagli oldugu
bashekimlikten yazili olarak talep edilmis ve alinmigtir. Calisma verileri sadece
bilimsel arastirma amaciyla kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler

gerek arastirma raporunda gerekse liciincii sahis ve kurumlarla paylasilmamistir.

3.3. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim {iyesi
danismanliginda planlanmus, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline
getirilmistir. Calismada olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma

gorevlisi tarafindan karsilanmistir. Calisma i¢in ek biitge ayirilmamastir.
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3.4. Arastirma On Denemesi

Calismanin kayitlara dayali retrospektif bir arastirma olmasi nedeniyle 6n
deneme yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta
kayitlarina erisim durumu arastirma kapsami acisindan tez sahibi aragtirma
gorevlisi ve 1ilgili damisman O&gretim {iyesi tarafindan arastirma Oncesi

degerlendirilmistir.

3.5. Calisma Tasarimi

Calismaya 129 hasta dahil edilmis olup hasta dosya kayitlarindan
retrospektif olarak veriler toplanmistir. GFH degerleri CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) formiiliine gore hesaplanmistir (eGFH = 141
x min (Scr/k, 1)a x max (Scr/k, 1)-1.209 eGFH 141 x min (Scr/k, 1) x max (Scr/k,
1) x 0.993Yas x 1.018 [Kadin] x 1.159 [Siyah 1rk]). Yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, sigara ve alkol Kkullanimi, kan basinci, kreatinin, tre, idrar
albiimin/kreatinin orani, alblimin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
parathormon, {rik asit, hemoglobin, trombosit, 16kosit, kan sekeri, komorbid
hastaliklar1 kaydedilmistir. Hipertansiyon kan basinci 140/90 mm Hg iizeri veya
antihipertansif ila¢ kullanim1 diyabet ise glikolize hemoglobin degeri %6,5 ve tizeri
ya da aglik kan sekeri 126 ve ilizeri veya 2.saat tokluk 200mg/dl iizeri olan

antidiyabetik ilac tedavisi almakta olan hastalar olarak tanimlanmistir.

Hemodiyaliz hastalarinin ilk hemodiyalizden 2 ve 4 yil 6nceki degerleriyle
https://www.gxmd.com/calculate/calculator_308/kidney-failure-risk-equation-4
web adresinden dort degiskenli risk hesaplamalar1 yapilmistir. Calismamizda hasta
sayist az oldugu icin hastalar diisiik-orta-yliksek olarak 3 gruba ayrilmistir
Hastalarin hemodiyaliz baslangi¢ tarithinden 2 yil ve 4 yil dnceki bulgular ile
bobrek yetmezligi risk denklemine (BYRD) gore risk degerleri hesaplandi. Diisiik
risk <%05, orta risk %5-15, yiiksek risk >%15 olarak olarak degerlendirmeye alindi.
KDIGO ya gore diisiik ve kismen artan risk grubu diisiik risk grubu, yiiksek risk
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orta derecede risk ve ¢ok yliksek riskli sinif ise yiiksek risk grubu olmak iizere ii¢

gruba ayrild1.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 paket programi yardimiyla
yapilmustir. Nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans tablolar1 ve yilizde
ile; nicel degiskenlere ait istatistikler ise ortalama, standart sapma ile verilmistir.
Hastalardan elde edilen bulgulara ait istatistiklerin 2 ve 4 yil 6nceki sonuglarla
karsilastirilmasinda parametrik olmayan 2 bagimli grup testi olan Wilcoxon testi
kullanilmistir. Tiim istatistiksel testler icin onem seviyesi yiizde 5 olarak alinmustir.
Ayrica hastalarin 2 ve 4 yil 6nceki bulgularindan elde edilen veriler ile KDIGO
siiflar1 modellendirilmistir. Model olusturmada yapay zeka yontemlerinden biri
olan Yapay Sinir Aglar1 Yaklasimi kullanilmigtir. Yapay Sinir Ag1 modelinin
olusturulmasinda verilerin %70’i egitim ve kalan %30’u test kiimesi olarak rastgele

secilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 66’s1 (%51.2°si) kadin ve 63’1 (%48.8°1) erkek olmak iizere
toplam 129 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalari
64.09 = 11.67’idi. Ortalama viicut kitle indeksi 25.63 + 4.75’idi. Sigara
kullananlarin oranm1 %35.7 ve alkol kullananlarin oran1 %17.8’idi. Bu hastalarin
2 ve 4 yil onceki laboratuvar bulgular1 kullanilarak geriye doniik bir kohort

caligsmasi planlandi.

Hastalarin hemodiyalize baslangi¢ ortalama serum kreatinin 4.77 + 1.65
mg/dl, albiimin 3.39 + 0.66 mg/dl, hemoglobin 10.79 £ 7.43 g/dl, kalsiyum 8.59 +
0.77 mg/dl, fosfor 5.13 + 1.22 mg/dl, sodyum 137.29 + 4.73 mg/dl, potasyum 4.92
+ 0.84 mg/dl ve GFR 13.15 + 10.17 ml/dk/1.73 m? olarak 6l¢iildii.

Hastalara ait hemodiyaliz baglangic sistolik kan basincit 140.91 + 22.62
mmHg iken diyastolik kan basinc1 79.14 + 14.03 mmHg olarak 6l¢iildi. Hastalarin

demografik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 6 ve Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 6: Hastalarin Demografik Verileri

Degiskenler Olciim Degerleri
Cinsiyet

o Erkek 63 (%48.8)

e Kadin 66 (%51.2)
Yas 64.09 + 11.67
Sistolik Kan Basinci 140.91 £22.62
Diyastolik Kan Basinci 79.14 + 14.03
Hipertansiyon

o Var 114 (%88.4)

e Yok 15 (%11.6)
Diyabet

o Var 87 (%67.4)

e Yok 42 (%32.6)
Diyabet ve Hipertansiyon 80 (%62)
Ikisi Ayn1 Anda Mevcut
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Tablo 7: Hastalarin Laboratuvar Olciim Degerleri

Degiskenler Ol¢iim Ortalamalar
GFH(ml/dk/1,73m?) 13.15% 10.17
Kreatinin(mg/dL) 4.78+ 1.65
Ure(mg/dL) 153.27+44.37
Albumin(g/dL) 3.39+ 0.66
Na(mEg/L) 137.30+ 4.73
K(mEg/L) 4.92+0.84
Ca(mg/L) 8.59+0.77
Fosfor(mg/L) 5.13+1.22
Urik asit(mg/dL) 7.38+2.16
Parathormon 264.03+ 148.19
Lokosit (x10%/mcL) 8.28+2.47
Hemoglobin(g/dL) 10.79+ 7.43
Trombosit(x10%/mcL) 24527+ 95.24

Glukoz (mg/dL)

165.16+ 72.62

Sekil 1: Cinsiyet Dagilim
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Kisi Sayis1

DIYABET HIPERTANSYION DM+HT+
l EVar EYok

Sekil 2: Hastalik Durumu Dagilimlar:

Kisi Sayis1

NORMAL KiLOLU OBEZ MORBID OBEZ
Beden Kitle indeksi

Sekil 3: Beden Kitle Indeks Dagilimlar:

Hastalarin 2 ve 4 y1l 6ncesindeki GFR, kreatinin, iire, idrar albimin ve idrar

kreatinin degerleri i¢in laboratuvar bulgular1 Tablo 8’te verilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin 2 ve 4 Y1l Oncesindeki Laboratuvar Bulgulari

Degiskenler Ortalama + Degiskenler Ortalama +

Standart Sapma Standart Sapma | p-value

Gfr 25.58 £12.75 Gfr 39,98 + 18,35 0.000%

Kreatinin 2.81 +£1.13 Kreatinin 2,07 +,82 0.000%"

2Y1l | Ure 99.26 +38.40 | 4Yil | Ure 67,76 £33,03 | 0.000*

Once | idrar 1283.30 + Once | idrar 713,52 650,97 | 0.000°"
Albumin 1343.05 Albumin

Idrar 912.14 +418.08 Idrar 956,40 +513,43 | 0.8572
Kreatinin Kreatinin

aWilcoxon Testi,*p<0.05

Hastalarin 2 ve 4 yil 6ncesinde elde edilmis bulgularindan Gfr, Kreatinin,

Ure ve Idrar Albumin degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik oldugu

goriildii. Idrar Kreatinin degerlerinde ise anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hastalarin geriye doniik Evre durumlari ise Sekil 4’de 6zetlendi.

KiSi SAYISI

70
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40

30

20

10

65
59
39 41
24 23
0 1 2 |

—_—
EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4 EVRE 5

EVRELER

m2yil Once @4yl Once

Sekil 4: Hastalarin 2 ve 4 Y1l Onceki Evre Durumlar: Dagihmlari
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Hastalarin Evre durumlari incelendiginde ise 4 y1l 6ncesinde Evre 5 hastasi
olan 4 kisi (%3.1) var iken, 2 y1l sonrasinda hastalarin 23 tanesinin (%17.8’1) Evre
5 durumuna geldigi tespit edilmistir. Benzer sekilde hastalarin 41°1 (%31.8°1) Evre
4 iken, 2 yil sonunda bu say1 65’e (%50.39’a) yiikseldigi tespit edilmistir. Evre 3,

Evre 2 ve Evre 1 gruplarindaki hasta sayilarinin ise sayica azaldigi gortilmiistiir.

Hastalarin hemodiyaliz baslangi¢ tarihinden 2 yil ve 4 yi1l 6nceki bulgulari
ile bobrek yetmezligi risk denklemine (BYRD) gore risk degerleri hesaplandi.
Diisiik risk <%5, orta risk %5-15 , yiiksek risk >%15 olarak olarak degerlendirmeye
alindi. Denklem sonuglarina gore hastalarin 2 yil 6ncesinde elde edilen bulgular
incelendiginde 28’inde (%21.7’sinde) Diisiik Risk, 34’iinde (%26.4’linde) Orta
Derecede Risk ve 67’sinde (%51.9’unda) Yiiksek Risk oldugu gortildii. Hastalarin
4 yil onceki bulgulart incelendiginde ise 24’iinde (%18.6’sinda) Diisiik Risk,
48’inde (%37.2’sinde) Orta Derecede Risk ve 57 sinde (%44.2’sinde) Yiiksek Risk
oldugu goriildii. KDIGO ya gore diisiik ve kismen artan risk grubu diisiik risk grubu,
yiiksek risk orta derecede risk ve ¢ok yiiksek riskli sinif ise yiiksek risk grubu olmak

tizere ii¢ gruba ayrildi.

Hemodiyaliz baslangicindan 2 yil ve 4 yil onceki degerleriyle Bobrek
Yetmezligi Risk Denklemi Sonuglar1 ve KDIGO Sonuglar1 Tablo 9 ile verilmistir.

Tablo 9: 2 ve 4 Yillik BYRD ve KDIGO Sonugclari

Risk Diizeyi Hasta Sayisi Risk Diizeyi Hasta Sayisi
2 Y1l Diisiik Risk 28 (%21.7) Diisiik Risk 3 (%2.325)
BYRD KDIGO
Once Orta Derecede Risk | 34 (%26.4) Orta Derecede Risk | 3 (%2.325)
Yiiksek Risk 67 (%51.9) Yiiksek Risk 123 (%95.35)
Risk Diizeyi Hasta Sayisi Risk Diizeyi Hasta Sayisi
4 Y1l Diisiik Risk 24 (%18.6) Diisiik Risk 8 (%6.2)
BYRD KDIGO
Once Orta Derecede Risk | 48 (%37.2) Orta Derecede Risk | 28 (%21.7)
'Yiiksek Risk 57 (%44.2) Yiiksek Risk 93(%72.1)
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Hastalara ait KDIGO degerleri Yiiksek Risk sinifinda olanlar disinda seyrek
gozlemlendigi igin, Yiiksek Risk ve Diigiik Risk diye 2 sinifa dontistiiriilmiistiir.

140
120
100

80

123
62 u ”
57
60
40
20 6

BYRD2 KDIGO2 BYRD4 KDIGO4

[l Disiik Risk  EYuksek Risk

Sekil 5: Simflar Diisiik Risk ve Yiiksek Risk diye Doniistiiriildiikten Sonra
KDIGO ve BYRD Simif Dagilimlar:

Hastalara ait 2 ve 4 yil onceki gfr, kre, iire, idrar alblimin, idrar kreatin
degerleri ile de KDIGO tahminleri elde edildi.

4 y1l 6nceki bulgular ile KDIGO’yu dogru siniflama orani egitim kiimesi
(93 hasta) i¢in Yiiksek Risk grubuna dogru siniflandirma %98.5 ve Diisiik Risk
grubuna dogru siniflandirma %96 olarak bulunmustur. Elde edilen model ile test
grubunda (Kalan 36 hastada) Yiiksek Risk ve Diisiik Risk i¢in %100 dogruluk orani
elde edilmistir. ROC egrisi altinda kalan alan %99.8 olarak bulunmugtur. ROC

egrisi Sekil 6 ile verilmistir.

29



Tablo 10: 4 Y1l Onceki Bulgular ile KDIGO Simiflandirma Tablosu

1 - Specificity

Dependent Variable: KDIGO 4

Sekil 6: 4 Y1l Onceki Bulgular ile KDIGO ROC Egrisi

.. Tahmin Edilen
Orneklem | Gozlemlenen
Yiiksek Risk Diisiik Risk | Dogru Simflandirma Oram
Yiiksek Risk 67 1 %98.5
Egitim Diisiik Risk 1 24 %96
Toplam Risk %73.1 %26.9 %97.8
Yiiksek Risk 25 0 %100
Test Diisiik Risk 0 11 %2100
Toplam Risk %69.4 %30.6 %2100
0T 77— — iksek Risk
Digik Risk
&
z 7
2
e
@
4
2
o T T
A 4 8 10

2 Y1l dnceki bulgular kullanilarak ise egitim grubunda (86 hastada) Yiiksek
Risk grubunda %100 dogruluk oranmi ve Diisiik Risk grubunda %66.7 dogruluk
orani elde edilmistir. Test grubundaki 43 hastada Yiiksek Risk grubunda 9%97.5

dogruluk orani ve Diisiik Risk grubunda %100 olarak bulunmustur. ROC egrisi

altinda kalan alan ise %99.5 olarak bulunmustur.
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Tablo 11: 2 Y1l Onceki Bulgular ile KDIGO Siiflandirma Tablosu

N Tahmin Edilen
Orneklem | Goézlemlenen
Yiiksek Risk Diisiik Risk | Dogru Smiflandirma Orani
Yiiksek Risk 83 0 %100
Egitim Diisiik Risk 1 2 %66.7
Toplam Risk %97.7 %2.3 %98.8
Yiiksek Risk 39 1 %97.5
Test Diisiik Risk 0 3 %100
Toplam Risk %90.7 %9.3 %100

1.0 — liksek Risk
Dugilk Risk

Sensitivity

o T T T T
2 4 B 8 10

1 - Specificity

Dependent Variable: KDIGC 2

Sekil 7: 2 Y1l Onceki Bulgular ile KDIGO ROC Egrisi

Hemodiyaliz baslangicindan 4 yil onceki Evre durumlari, diyabet ve
hipertansiyonun birlikte varligi ya da yoklugu ve BYRD sonuglar birlikte ele
alinarak Yapay Sinir Aglar1 yaklasimi ile siniflandirma tablosu elde edilmistir.
Bunun i¢in hastalarin yaklasik %701 rastgele segilerek egitim kiimesi (training)
olusturulmus, olusturulan egitim kiimesi ile matematiksel model tahmin edilmistir.
Elde edilen modelin gecerliligi kalan hastalar (test) iizerinde denenmistir. Elde
edilen smiflandirma tablosu Tablo 12 ile verilmistir. Olusan Yapay Sinir Ag1

diyagrami ise Sekil 8’de goriilmektedir.
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Tablo 12: Yapay Sinir Aglar1 Yaklasim ile 4 Y1l Onceki KDIGO Simiflarinin

Tahmini

Orneklem | Gézlemlenen Tahmin Edilen
Yiiksek Risk | Diisiik Risk Dogru Smiflandirma Oram
Yiiksek Risk 67 2 %97.1
Egitim Diisiik Risk 5 21 %80.8
Toplam %75.8 %24.2 %92.6
Yiiksek Risk 22 2 %91.7
Test Diisiik Risk 1 9 %90
Toplam %67.6 %32.4 %91.2

Egitim kiimesi kullanilarak (95 hasta tizerinden) olusturulan modelde
Yiiksek Riskli gruba dogru siniflandirma orant %97.1 iken, Diislik Riskli gruba
dogru siniflandirma orani %80.8 olarak elde edildi. Toplam dogru siniflandirma
orant ise %92.6 olarak bulundu. Model kalan 34 hasta iizerinde test edildiginde ise
Yiiksek Risk grubuna %91.7 dogruluk orani ve Diisiik Risk grubuna %90 dogruluk
orani ile siniflandirma yaptigi tespit edildi. Toplam dogru siniflandirma orani ise
%91.2 olarak bulundu. Ayrica ROC egrisi Sekil 9’da goriilmektedir. ROC egrisi
altinda kalan alan ise yiiksek risk grubunda hem de diisiik risk grubunda 0.983 gibi

yiiksek bir oranda olarak bulunmustur.

Synaptic Weight = 0
— Synaptic Weight <= 0

Keligodd=1,
00

Keligo44=2,
00

Hidden layer activation function: Hyperbolic tangent

Clutput layer activation function: Softmax

Sekil 8: 4 Y1l Onceki Bulgular icin Yapay Sinir A§1 Mimarisi
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— YUksek Risk
Disilk Risk

Sensitivity

27

o T T T T
2 4 5 B 10

1 - Specificity

Dependent Variakle: KDIGO 4

Sekil 9: 4 Y1l Oncesindeki Bulgular ile ROC Egrisi
Benzer sekilde 2 yil oOncesinde elde edilen laboratuvar bulgular
kullanilarak, Evre, diyabet ve hipertansiyon hastaliklarinin birlikte varligt ya da

yoklugu ve BYRD kullanilarak, KDIGO tahmin edilmeye ¢alisiimstir.

Tablo 13: Yapay Sinir Aglar1 Yaklasim ile 2 Y1l Onceki KDIGO Smiflarinin

Tahmini
Orneklem Gozlemlenen Tahmin Edilen
Yiiksek Risk | Diisiik Risk | Dogru Simflandirma Orani

Yiiksek Risk 90 0 %100

Egitim Diisiik Risk 2 1 %33.3
Toplam Risk %98.9 %1.1 %98.9
Yiiksek Risk 33 0 %100

Test Diisiik Risk 2 1 %33.3
Toplam Risk %97.2 %2.8 %94.4

Tablo 13 ile verilen siniflandirma tablosuna gore egitim kiimesi (93 hasta
tizerinden) Yiiksek Risk grubuna %100 dogruluk, Diisiik Risk grubuna ise %33.3
dogruluk ile siniflandirilmistir. Kalan 36 hasta (test grubu) Yiiksek Risk grubuna
%100 dogruluk ve diisiik risk grubuna %33.3 oranda dogru siiflandirilmistir. ROC

egrisi altinda kalan alan ise %94.3 olarak bulunmustur.
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Synaptic Weight = 0
= Synaptic Weight = 0

KDIGO22=1,
ol
KDIGO22=2,
ol

Hidden layer activation function: Hyperbolic tangent

Cutput layer activation function: Softmax

Sekil 10: 2 Y1l Onceki Bulgular I¢in Yapay Sinir Ag Mimarisi
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5. TARTISMA

Bobrek hastaliklarina bagli gelisen SDBY sonucu bobrek yerine koyma
tedavisine ihtiyag duyan hasta sayisi yillar igerisinde tiim diinyada artig
gostermektedir. Artmis tedavi giderleriyle birlikte hasta yagam siiresinde azalma ve
yasam kalitesinin kotii yonde etkilenmesi gibi nedenlerden dolay1 hastalik takibinde
SDBY 'ne ilerleme siireglerini degerlendirmek icin yeni yOntemlere gereksinim
artmaktadir. Bu baglamda, 2011 yilinda Tangri ve arkadaslar tarafindan kronik
bobrek hastalarinin  son dénem bobrek yetmezligine ilerleme riskinin
degerlendirilmesi i¢in BYRD tanimlanmistir. Tanimlanan bu denklemde Kuzey
Amerika kohortlarinin ¢ogu i¢in uygun kalibrasyon faktorii elde edilmis olmasinin
yant sira Kuzey Amerika dis1 popiilasyonlarda rekalibrasyon faktorii tanimlanarak
denklem performansi gelistirilmistir. T1bbi kayitlardan ve laboratuvar sonuglari ile
pratik sekilde uygulanabilir olan bu model; yas, cinsiyet, GFH ve albiiminiiri
parametrelerini igermektedir. Bu denklem KDIGO klavuzu ile de uyumlu olarak

degerlendirilmektedir.

Bu c¢alismada 2015-2020 yillar1 arasinda nefroloji polikliniginde takip
edilen renal replasman tedavisi alan hastalarda ilk diyaliz giiniinden 4 ve 2 yil
onceki laboratuvar degerlerinde albiimin kreatinin oranina bakilmis olanlar ve GFH
<90 olan hastalardan her ikisini birden kapsayan toplamda 129 hasta galismaya
dahil edildi. Calismamizdaki renal replasman tedavisi alan hastalarin son donem
bobrek yetmezligine gidis progresyonu; hastalara ait laboratuvar ve demografik
ozellikleri retrospektif olarak taranarak Kuzey Amerika’da gelistirilip sonrasinda
Avrupa ve Uzak Dogu iilkelerinde giivenirligi saptanmis olan bobrek yetmezligi
risk denklemi ve KDIGO 2012 kriterleri kullanilarak degerlendirildi. Her iki
skorlama sistemi ile ayr1 ayr1 hastalarin hem iki y1l 6nceki hem de dort yil onceki
degerleriyle riskleri belirlendi. Bizim ¢alismamizda hesaplanan bébrek yetmezligi
risk analizi denklem sonuglarina gore hastalarin 2 y1l 6ncesinde elde edilen bulgular
incelendiginde 28’inde (%21.7’sinde) Diisiik Risk, 34’tinde (%26.4’iinde) Orta
Derecede Risk ve 67’sinde (%51.9’unda) Yiiksek Risk oldugu goriildii. Hastalarin
4 yil onceki bulgulart incelendiginde ise 24’iinde (%18.6’sinda) Diisiik Risk,
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48’inde (%37.2’sinde) Orta Derecede Risk ve 57 sinde (%44.2’sinde) Yiiksek Risk
oldugu goriildii.

Bu skorlama sisteminin Tiirk popiilasyonunda KBH’ 1 olanlarda kullanimi
ile ilgili benzer bir c¢alisma daha 6nce 2017 yilinda Aydemir ve arkadaslar
tarafindan yapilmis (21). Aydemir ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada
toplamda verisine ulasilan 246 KBH hastasinda dort degiskenli risk denklem
modeli kullanilarak yapilan hesaplamada 2 yillik SDBH gelisme riski baslangigta
hastalarin %17.9’unda yiiksek risk (Risk >%20), %82.1’inde diisiik ve orta risk
(Risk <%20) olarak belirlenmis. BYRD’ ne gore 6ngoriilen SDBH gelisme riski
diisiik orta olan 202 hastanin 24’{inde 2. yilda SDBH gelisirken, riski yiiksek olan
44 hastanin 23’tinde SDBH gelistigi goriilmiis. Bu sonuglarla KBH hastalarinda
BYRD’ nin duyarliligi %48.9 (34.08-63.94), ozgiilligii %89.45 (84.32-93.35),
pozitif prediktif degeri %52.3 (36.69-67.54), negatif prediktif degeri %88.12
(82.84-92.24) olarak ifade edilmis. Bizim ¢alismamizda ise farkli olarak sadece
SDBY gelismis olanlarda geriye doniik veri analizi ile dort degiskenli modelde 2.
ve 4. il risk hesaplamast yapilmistir. Aydemir ve arkadaslarinin g¢alisma
sonuglarina gore sadece SDBY gelisenlere bakildiginda 2 yillik takipte hesaplanan
risk baglangicta hastalarin %48,9’sinde yiiksek risk, %51,1’inde diisiik ve orta risk
oldugu anlagilmaktadir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizin sonuglariyla benzerlik
gostermektedir. Bizim galismamizda diyabetik hasta oran1 %87 ile Tangri ve
arkadaglarinin ¢alismasina (%37) gore belirgin artmis Aydemir ve arkadaglarinin
caligmasina (56,5) gore de daha yiiksekti. Tangri ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ortalama yas 70 yil iken Aydemir ve arkadaslarinin kohortunda ortalama 65 yil

bizim ¢alismamizda ise 64 yil olarak tespit edildi.

Tangri ve arkadaslarinin Kanada popiilasyonundaki c¢alismasindan sonra
2013 yilinda Avrupa‘daki kronik bobrek hastalig1 popiilasyonunda validasyonu ile
iliskili bagka bir calisma olan MASTERPLAN (Multifactorial Approach and
Superior Treatment Efficacy in Renal Patients with the Aid of Nurse practitioners)
calismasina takipli evre 3-5 kronik bobrek hastalar1 alinmis (64). Toplam 595 hasta
calismaya dahil edilmis bunlarin 114’ iinde son donem bdbrek hastaligi gelismis.
Hastalarin yas ortalamasi 60 yil olup Tangri ve arkadaslarinin galigsmasi ve bizim

calismamiza gore de daha diisiik bir yas ortalamasina sahip hasta grubunda
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calistlmistir. Bu hastalardaki diyabet orami da (%25) daha diisiikk oranda
bulunmustur. Sekiz degiskenli modelde ROC-AUCs degeri 0,88 (%95 CI 0,85-
0,92) dort degiskenli modelde 0,88 (%95 CI10,85-0,91) bulunmus. Evre 5 KBH igin
analizlerinde sonug bildirmek tizere degerlendirdiklerinde hasta sayis1 yetersizligi
nedeniyle anlamli sonuca ulagilamamis ayni nedenle Aydemir ve arkadaslarinin
calismasinda da evre 5 hastalar ¢alismaya dahil edilmemis. Evre 4 KBH 228
hastanin 5 yillik risk denkleminin dort degiskenli ¢ istatistik degeri 0,71 (0,64-0,78)
olarak bulunmus(64). Aydemir ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 0,68 yakin
degerler bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ise hastalarin renal replasman
baslangicindan 4 yil 6nceki degerleriyle hesaplanan dort degiskenli modelde c-
istatistik 0,983 gibi yiiksek bir oranda bulundu.

Tangri ve arkadaglar1 bobrek yetmezligi riskinin belirlenmesi icin
gelistirilen denklemin dogrulugunu 2016 yilinda yaptiklari cok uluslu meta-analizle
farkli toplumlarda degerlendirmis. Bu meta-analize yas, cinsiyet ve irk agisindan
cok cesitli varyasyonlara sahip 31 kohort dahil edilmis. Tiirk popiilasyonu
calismaya dahil edilmemisti ve 4 kitaya yayilan 31 ¢ok uluslu kohortun 16’ si
(617,604 hasta) Kuzey Amerika 15 kohort (103,753 hasta) ise Asya (Japonya),
Avrupa (Israil, Hollanda, Almanya, ingiltere, Isvec) ve Avusturalya popiilasyonunu
icermekteydi. Ortalama takip siiresi 4,2 yildir. Kuzey Amerika disindaki
toplumlarda da Tangri ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis rekalibrasyon faktorii
dikkate alinarak risk hesaplamasi yapilmis 2 ve 5 yillik bobrek yetmezligi gelisme
ihtimali degerlendirilmistir. Hastalarin baslangic GFH 46 ml/dk/1,73m? ortalama
yast 74 yil, %77 si erkek cinsiyet, %84 i hipertansiyon ve %20 diyabetes mellitus
tanist mevcuttu. Dort degiskenli risk denklemi ile 5 yillik risk igin c-istatatistik
degeri 0,88 (%95 CI 0,86-0,90) 2 yillik risk i¢in ise c istatistik degeri 0,9 (%95 CI
0,98-0,92) olarak tespit edilmis. Sekiz degiskenli risk denkleminin c istatistik degeri
5.y1lda 0,86 (%95 CI 0,84-0,87) 2.yilda ise bu oran 0,89 (%95 CI 0,88-0,91) olarak
bulunmus(65). Bu meta-analize dahil edilen kohortlardan MASTERPLAN
calismasinda bes yillik c-istatistik degeri 0,77 (%95 CI 0,72-0,87) olarak
bulunmustur. RENAAL (Reduction of Endpoints in Non-insulin Dependent
Diabetes Mellitus with the Angiotensin Il Antagonist Losartan) ¢aligmasinda ise
diyabetik hastalarla yapilan g¢alismada c-istatistik 0,82 (%95 CI 0,79-0,85)
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bulunmustur. MMKD (Mild to Moderate Kidney Disease) calismasinda 227
diyabetik olmayan beyaz irk hastalar1 dahil edilmis ve 2 yillik C-istatistik 0.79 (%95
C10.72-0.87) olarak bulunmustur(64). Ulkemizde 2017 yilinda yapilan Aydemir ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise 2 yillik c-istatistik 0,69 (%95 CI1 0,60-0,79) olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki 2 yillik c-istatistik 0,94 gibi yiiksek bir oranda
bulunmus olup ¢alismaya geriye doniik degerlendirme i¢in sadece diyaliz tedavisi

alan hastalarin dahil edilmis olmasi bu durumu agiklayabilir.

2020 yilinda Kwek J ve arkadaglart tarafindan Singapur’da yapilan
calismaya farkli etnik gruplardan olusan (%74,6 Cin, %]17,7 Malezya, %5,9
Hindistan, %1,0, Avrasya ve %0,8 diger etnik kokenler (Tayland, Filipin,
Endonezya, Nepal, Arap) 1128 hasta dahil edilmis ¢alisma siiresi boyunca 252
hastada son donem bobrek yetmezligi goriilmiis, dort degiskenli modelin c-istatistik
degeri 0,87 (%95 CI 0.852-0.896) yiiksek oranda bulunmus. Sekiz degiskenli
modelin dort degiskenli modele ustiinliigii olmadigr goriilmiis ve Singapur
kohortunda da bu risk skorlamasinin nefroloji takibi gerektiren hastalar:
belirlemeye yardimci olabildigi gosterilmistir(67). Benzer olarak Kang M. W. ve
arkadaglar tarafindan Giiney Kore’de yapilan ¢alisgmada evre 3-5 13.244 hasta
caligmaya dahil edilmis, 4488 hastada SDBY gelistigi goriilmiis. Dort degiskenli
modelde c-istatistik 0,868 tespit edilmis. Hem 2 hem de 5 y1llik SDBY progresyonu
icin 4 degiskenli denklemin Kore populasyonunda kullanilmasinin uygun oldugu

gosterilmistir(68). Bizim ¢alismamizda da 4 degiskenli risk modeli kullanilmistir.

Hingwala J. ve arkadaglar1 tarafindan Bobrek Yetmezligi Risk Denklemi
kullanilarak Kanada, Manitoba' da yapilan riske dayali triyaj belirleme ve nefroloji
sevkinin saglanmasi ¢alismasiyla SDBY ilerleme riski yiiksek olan hastalarin
nefrologa erisimini hizlandirdigit ve gereksiz sevklerde azalma sagladigi

goriilmiis(66).

BYRD elestirilerinden bazilari, kohortlarindaki eksik verilerin yani sira
halihazirda nefrologun takibi altinda olan hastalarda ¢alisiimasidir. Denklem birinci
basamak saglik kuruluslarinda da dogrulanmasi basarili olursa ek nefroloji
degerlendirmesi, tedavisi ve takibi i¢in sevklerin belirlenmesi igin yol gosterici

olabilir (69). Ingiltere’de Major ve arkadaslarinin yaptign calismada birinci
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basamaga basvuran 35539 hastanin verileri kullanilarak bobrek yetmezligi risk
denklemi hesaplanmis pratisyen hekimler tarafindan rutin KBH klinik bakiminda
giivenilir bir sekilde uygulanabilecegine dair sonuca ulasilmistir. Bu ¢alisma diger
calismalarda oldugu gibi nefrolog tarafindan takip edilmemesiyle ayrilmaktaydi (63).
Ek olarak polikistik bobrek hastaligi gibi kalitsal durumlar ya da glomeriilonefrit gibi
primer bobrek hastaliklarindan siiphelenilmesi durumunda BYRD tarafindan 6n
goriilen riske gore nefrolog sevki planlanmamalidir. Bu kosullardan siipheleniliyorsa
BYRD tek basina dogru bir Ongoriici olmasi muhtemel olmadigindan ek

degerlendirmeler yapilmasi gerektigi onerilmektedir (63).

Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizin sonuglari, diyaliz hastalarinin
2 ve 4 yil 6nceki takiplerinde BYRD ile yapilan analizde yiiksek risk puanina sahip
olduklarin1 ortaya koymaktadir. Risk denkleminin kullanilmasi, SDBY’ ne
progresyonun degerlendirilmesi ile erken miidahale komplikasyonlarin 6nlenmesi,
tedavi planlamasi ve renal replasman tedavilerine hazirlik agisindan yardimci
olabilir. Preemptif transplantasyon i¢in karar verme, hemodiyaliz uygun goriilen
hasta i¢in uygun damar yolu girisi hazirlig: yapilmasi ya da periton diyalizi i¢in
periton katateri yerlestirilmesi gibi planlanmalarin yapilmasinda yardimci olabilir.
5 yil i¢in %3-5 tizerinde risk hesaplanmasi durumunda hastalarin nefroloji takibine
alinmasi veya 2 yil igin hesaplanan risk %20-40 istiinde hesaplanmasi halinde
uygun renal replasman tedavisi igin hazirliklara baglanmasi agisindan
degerlendirilmesi i¢in ek analiz ve caligmalarin yapilmast Onerilmektedir(62).
Yiiksek riskli hastalarin erken donemde nefrologa yonlendirilmesi agisindan 6nemli
olabilir (70). Klinik takipte uygulanmadan once daha gesitli topluluklarda daha

fazla dogrulama gerekmektedir.

Calismamizda bazi smirlayici etmenleri bulunmaktadir. Tek merkezli ve
retrospektif bir galismadir. Retrospektif ¢alisma olmasi nedeniyle hemodiyaliz
almakta olan hastalardan idrar albiimiiniiri diizeyi g¢alisilmamis olan hastalar
calismaya dahil edilememistir. Yine hastalarin bazi verilerine ulagilamamasi
nedenli  kalsiyum, bikarbonat, fosforu igeren sekiz degiskenli model
kullanilamamistir. Daha oOnce yapilan ¢alismalardaki hasta popiilasyonlari
nefrologlar tarafindan takip edilmekteydi, bizim c¢aligmamiza dahil edilen

hastalarda nefroloji poliklinigimizde takip edilen hemodiyaliz alan hastalar dahil
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edilmistir. Bobrek yetmezligi risk denkleminin Tiirk toplumundaki gecerliligini
yansitmasi agisindan hasta sayisi nispeten azdir ancak Tiirk popiilasyonunda sayilt

calismalardan biri olmasi acisindan 6nemlidir.
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6. SONUC

Bizim ¢alismamizin sonuglarina goére diyaliz hastalarinin 6nceki 2 yillik
takiplerinde yiiksek c-istatistik degerine sahip olduklar1 gosterilmistir. Yapilan
calismalar BYRD’ nin KDIGO kilavuzu ile de wuyumlu oldugunu
degerlendirmektedir. BYRD igin 4 degiskenli risk modelinde yas, cinsiyet, GFH ve
albiimintiri gibi kolay ulasilabilir parametrelerin kullaniliyor olmasi pratik klinik
uygulama olanagi sunmaktadir. BYRD’ nin KBH hastalarinin takibi sirasinda
tedavi segeneklerinin degerlendirilmesinde yon gosterici bir deger tasiyabilecegini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte Tiirk toplumundaki gegerliligini yansitmasi
acisindan daha fazla hasta sayisiyla yapilacak, ¢ok merkezli c¢aligmalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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