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GIRIS VE GENEL BIiLGILER

TANIM

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) ilerleyici bir bobrek hastalig:
varliginda, bobregin metabolik ve endokrin fonksiyonlarinin
kalic1  kaybi1 olarak tanimlanabilir (1). Kronik bodbrek
yetmezligi, mutlak nefron sayis1 ve fonksiyonlarindaki azalma
ile sonug¢lanan ve siklikla son donem bobrek yetmezligine
gotiiren pek c¢ok etyolojik sebebi olan, patofizyolojik bir
stiregtir. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ise bobrek
fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve
hayat: tehdit eden liremiden korunmak ic¢in hastaya devamli
olarak diyaliz ve transplantasyon gibi renal replasman
tedavilerinin (RRT) uygulandig1 klinik bir tablodur. Uremi ise
akut veya kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan ve tiim
organlardaki fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve
laboratuar bir sendromu tanimlar. Akut hasarlanmay1 takiben
bobrek, fonksiyonlarini tekrar kazanabilir. Ote yandan,
bobregin kronik hastaliklarinin %90 1ndan fazlasi1 SDBY ile
sonuglanir (2).

PATOLOJI:

Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) fizyopatolojisi altta yatan
primer hastaliga 06zgii baslatici mekanizmalar igerir.Bunun

yaninda, is goren kitlenin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan ve



ilerleyici bir oOzellik gdsteren mekanizmalar da mevcuttur.
Bobregin is goren kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda
fonksiyon artigina ve hipertrofiye neden olur.Bu kompansatris
hipertrofi, baslangicta adaptasyon olarak gelisen
hiperfiltrasyona baglidir ve vazoaktif molekiiller, sitokinler ve
biiyime faktorleri ile olusturulur. Glomeriiler hiperfiltrasyon
ise glomeriil kapiller basinci ile birlikte plazma akiminin
artmast ile gercgeklestirilir. Sonucta kisa siireli bu degisiklikler
kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif
degisikliklere yol ag¢ar ki bu da altta yatan hastaliga gore
degismeksizin glomeriillerde skleroza neden olur (2).
Calismalar glomeriil sklerozunun gelisiminde belirli evrelerin
varligin1 gdstermistir. i1k evrede endotel hasar1 ve inflamasyon
olusur; bunu ikinci evrede mezengial proliferasyon takip eder
ve nihayet li¢iincii evrede ise glomeriil sklerozu ve fibrozisi
meydana gelir.(1) Saglam kalan nefronlarin fonksiyonlarini
azaltan bu patolojik yol, altta yatan hastalik aktivitesini yitirse
bile devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu 6nemli
rol oynar. Intrarenal RAS sistemi aktifleserek hem
baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen
maladaptif hipertrofi ve skleroza  katkida bulunur. RAAS
aktivasyonunun uzun siireli bu maladaptif etkileri, kismen,
transforme edici biiylime faktorii (transforming growth faktor-

B-TGF- B) gibi biiylime faktorleri ile olusturulur (2).



KBY nin tiim formlarinda erken fazda bobrek rezervi kaybi
olur. Bobrek fonksiyonu tamamen normal olan birinde
bobreklerin asir1 proteiniiriye maruz kalmas: halinde glomeriil
filtrasyon degeri (GFD) %20-30 arttirtlabilir. Bobregin rezerv
kaybinin erken ddneminde bazal GFD normal olur, hatta
yiikselebilir. Fakat protein yilikiine uzun siire maruz kaldiginda
beklenen GFD yiikselmesi olmaz (2).

GFD nin diistiiglinlin godstergesi olarak serum {ire ve kreatinin
seviyesi yiikselse bile GFD normalin %30 una diismedigi siirece
hastalar asemptomatik kalabilir. Bununla beraber, ¢ok dikkatli
bir  sekilde yapilan  muayenede, genellikle, bobrek
yetmezliginin erken klinik ve laboratuar bulgular1 ortaya
¢ikarilabilir. Bunlar noktiiri, hafif anemi, hafif gii¢ kaybi1, istah
azalmas1 ve erken beslenme bozukluklaridir. Laboratuarda ise
kalsiyum ve fosfor anormallikleri goriilebilir. GFD %30 altina
diistiigi zaman klinik belirtiler artar, bdbrek yetmezligi
ilerledik¢e klinik tablo agirlasir ve biyokimyasal anormallikler
geligir. Ornegin  idrar yollari, solunum ve gastrointestinel
sistem  (GIS) enfeksiyonlari, kontrolsiiz  hipertansiyon,
hipovolemi, nefrotoksik ila¢  kullanimi, radyokontrast
ajanlarinin nefropatisi gibi durumlarda hafif ve orta derecedeki
bobrek yetmezligi hizla ilerleyebilir (2).

Ilerleyici bobrek parankim hastaliginda olasi1

komplikasyonlari tahmin ederek Onlem almak ve tedaviyi



planlamak i¢in “Evreleme” yodntemi kullanilir.Ulusal Bobrek
Vakfinin (NKF) 6nerdigi evreleme tablo 1 de verilmistir (3.).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

EVRE TANIM GFD(ml/dk/1.73
m?)

1 Normal veya artmis GFH ile bobrek hasari >90

2 Hafif derecede azalmis GFH ile birlikte 60-89

bobrek hasari
3 Orta derecede azalmis GFH ile birlikte 30-59
bobrek hasari
4 Agir derecede GFH azalmasi1 ile birlikte 15-59

bobrek hasari

5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15 veya diyaliz

Ilerleyici bdbrek hasari sonucunda GFD normalin %10-5 ine
diistiiglinde, artik SDBY gelismistir ve hayatin devam etmesi
icin RRT zorunludur (3).

ETYOLOJI

Ozellikle son 20 yilda SDBY nin insidensinde dramatik bir
artts olmustur. Bunun yaninda KBY nin etyolojisinde ise
goreceli bir degisim yasanmistir. Ge¢gmiste KBY ye gotiiren en
stk sebebi glomeriilonefritler iken giiniimiizde ise toplumlara
gore degisiklik gostermekle beraber (Tablo 2) en sik neden

diabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Etyolojideki bu




degisikligin nedeni glomeriilonefritlerin daha effektif tedavisi
ve korunmasi veya Ozellikle diyabetli ve hipertansiyonlu
hastalarda mortalitenin azalmis olmasidir. Genellikle Omriin
uzamas1 ve erken kardiovaskiiler mortalitenin azalmasi1 KBY 1li
hastalarin ortalama yasini arttirmistir. Yaslilarda KBY nin en
sik sebebi hipertansiyondur. ilerlemis KBY hastalig1 olan pek
¢ok vakada ise etyoloji tespit edilemez (2).

Tablo 2. Bolgelere Gore KBY Etiyolojisi

Hastalik % Avrupa (4) A.B.D (5) TURKIYE (6)
Diabetes mellitus 12 44 .9 23,1
Hipertansiyon 10 26,8 19,8
Glomeriilonefritler 25 8,8 16,3

Kistik bobrek 8 2,3 5,3

hastaligi

Urolojik nedenler 19 1,7 5,7

Diger nedenler 11 11,1 11,5
Etyolojisi belirsiz 15 4,8 18,3

RISK FAKTORLERI
Bobregi  parankim hastaliklarinda KBY ortaya c¢ikisint ve
SDBY ilerlemesini kolaylastiran bazi risk faktorleri vardir.

Bunlar tablo 3 de gosterilmistir (7)
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Tablo 3. KBY Ortaya Cikis1i ve SDBY Ilerleyisine Etkili

Faktorler

Ileri yas

Etnik kdken ve 1rk
Cinsiyet
Diisiik sosyoekonomik
diizey

Sigara igcmek

Insiilin direnci

Anemi

Proteinuri

Yiiksek kan basinci
T1bbi bakim yetersizligi
Yoksulluk

e Alkol aliskanligi

e Aile oykiisi

e Analjezik bagimlilig:
e Uyusturucu aligkanlig:
e Kursun ve diger agit
metallere maruziyet

e Qksidatif stres

e Hiperlipidemi

KOMPLIKASYONLARI:

KBY nin komplikasyonlarindan birisi su ve elektrolit
metabolizmasinin bozulmasidir. Bobrek yetmezliginin ileri
evrelerine kadar serbest su klirensi korunmus olmasina ragmen
KBY 1li hastalarin idrar1 dililye etme ve konsantre etme
yetenekleri bozulmustur . Bu ylizden KBY i hastalara bol su
verilmemeli ve ayni zamanda hastalar susuz birakilmamalidirlar.
Bol su verilmesi su intoksikasyonu yapabilir. Susuz
kaldiklarinda ise ¢ok ¢cabuk dehidratasyon gelisir.

Viicutta potasyum dengesini bobrekler kontrol ettigi i¢in,

O0zellikle idrar miktarinin giinlik 500 cc altina distigi
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durumlarda hiperpotasemi gelisir. Bobrek yetmezliginin erken
evrelerinde genellikle bobrekten sodyum (Na) kaybi olur, siki
tuz diyeti uygulanan hastalar hiponatremi ile karsimiza
gelebilir. Ama KBY ilerledik¢e sodyum tutulumu artar.

fleri evredeki KBY 1i hastalarda Hidrojen (H) iyon
sekresyonu azaldigi i¢in titre edilen asit yapimi ve atilimi
bozulur, ayrica bu hastalarda bikarbonat, Na ve klor (Cl) geri
emilimi de azalir. Sonug¢ olarak kronik metabolik asidoz gelisir.

Hiperfosfatemi KBY de kemik hastaligina gidisin ilk
basamagint olusturur. GFD deki kiiciik azalmalarda bile fosfat
tutulumu baslar, ama o6zellikle GFD<20 ml/dk oldugu zaman
hiperfosfatemi gelisir.Bu artan fosfat bobrekten kalsitrioliin
liretimini ve plazmada iyonize kalsiyum seviyesini azaltarak
PTH sekresyonunu dolayli olarak arttirir. Nefron kitlesinin
azalmas1 ve hiperfosfatemiye kalsitrioliin sentezinin bozar,
diisiik kalsitriol diizeyi hem serum kalsiyumun diisiirerek
dolayli hem de dogrudan PTH sekresyonunun artmasina neden
olur. Hipokalsemi kalsitrioliin azalmasi, fosforun artmasi ve
PTH direnci ile olusabilir. Sonug¢ olarak PTH artarak KBY li
hastalarda yiliksek donilisiimli tiremik kemik hastalig1 olusur ( 1).
KBY hastalarinin 6nemli bir kisminda hipertansiyon mevcuttur.
Hipertansiyon, anemi ve viicutta sivi yiikklenmesine bagli olarak
sol ventrikiil hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligi sik olarak
goriilir. KBY ve SDBY hastalarinda en sik 06lim sebebi

kardiovaskiiler hastaliklardir (2,8).
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KBY li hastalarin ¢ogunda normositik, normokrom anemi
mevcuttur, bu durum genellikle GFD<30 ml/dk oldugu zaman
goriilir. KBY 1i hastalarda aneminin esas nedeni eritropoietin
liretiminin yetersiz olmasidir. Ayrica, KBY Ii hastalarda
trombosit fonksiyon bozukluguna bagli kanama diyatezi de
mevcuttur (2) .

KBY de, ayrica, gastrointestinal, dermatolojik, norolojik
bir ¢cok komplikasyon ortaya ¢ikabilir (2)

PROGNOZ

KBY hastalarinin ¢ogu kac¢inilmaz olarak SDBY ligine
ilerlerler. Son doneme gidisi etkileyen bir ¢ok faktér vardir.
Bunlar, yas, cinsiyet, KBY evresi, primer hastalik,
hipertansiyon, aneminin siddeti, hiperlipidemi, diyet, proteiniiri,
nefrotoksik ila¢ kullanimi, enfeksiyon, ACEI VE AARB
kullanimi1, fosfor tutulumu ve sigara kullanimi1 olarak
sayilabilir.

Son donem renal yetmezligine gidisi yavaslatmak i¢in,
1-Protein kisitli diyet uygulanmali.

2-Etkili bir antihipertansif tedavi saglanmali

3-Anemi htc %33-36 olacak sekilde tedavi edilmeli.
4-Hiperlipidemi tedavisi yapilmali.

5-Fosfor retansiyonu dnlenmeli.

6-Metabolik asidoz dnlenmeli

7-Nefrotoksik ila¢ kullanimindan sakinilmali

8-Dehidratasyon engellenmelidir (8).
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AMAC

Ilerleyici bobrek hasari yaparak kronik bébrek yetmezligi
ile sonuglanan hastaliklarinin sikligi ve yayginliginin artmasi
ve son donem tedavi segeneklerinin yiliksek maliyetleri
nedeniyle kronik bobrek yetmezligi 6nemli bir toplumsal saglik
sorunu olmaktadir. Bu calismada nefroloji polikliniginde takip
edilen kronik bobrek yetmezligi tanis1 konulmus hastalarda son
donem bobrek yetmezligine gidisi kolaylastiran etmenlerini
belirlemek ve komplikasyonlarin hastaligin gidisine katkisini

ortaya koymak amag¢lanmistir.
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YONTEM VE HASTALAR

1994-2004 tarihleri arasinda ya dogrudan poliklinige
basvurmus ya da serviste yattiktan sonra poliklinige bagvurmus,
en az bir yil takip edilmis, 15 yasin iistiinde, ilerleyici bobrek
hastalig1 olan ve Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney
Foundation) siniflamasina gdére (3) bobrek fonksiyonlari Evre
2,3,4 ve 5 diizeyinde olan hastalar ¢calismaya alindi.
Asagidaki hastalar ise calisma dis1 tutuldu;

1. Poliklinige bagvurdugunda 15 yasin altinda olanlar

2. Bir yildan az takip edilmis veya bir i¢inde takipten

¢ikmis yeni tanilit KBY1i hastalar,

3. 11k yil iginde herhangi bir renal replasman tedavisine

baslananlar,

4. Gebelikle birlikte kronik bobrek yetmezligi olanlar,

5. Timorii olan ve/veya malignitesi nedeniyle beklenen

Oomri azalanlar,

6. Basvurduklarinda NYHA Evre 3-4 kalp hastaligi (9),

7. Basvurduklarinda serebrovaskiiler olay sekeli olanlar.
Hastalara ait veriler geriye doniik olarak poliklinik
dosyalarindan derlendi. Hastalarin poliklinik kontrolleri wuzun
bir donemde ve farkli kisiler tarafindan yapildigi i¢in verilerin
standardizasyonunu saglamak icin, yukaridaki  kurallardan
baskaca asagidaki kriterlere uygun olan dosyalar

degerlendirmeye alindi.
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e Iilk muayenelerinde oOykiisii alinmis, tam fizik muayenesi
yapilmis ve bobrek fonksiyon testleri, idrar tahlili ve eslik
eden hastaliklar ve komplikasyonlar belirlenmis;

e En az yilda ii¢ kez kontrol edilmis, her kontroliinde vital
bulgular ve biyokimya bakilmis olmasi;

e Yillik kreatininin artist 1mg/dl nin iizerinde olanlar i¢in en
az iki kez, altinda olanlar i¢in yilda bir kez 24 saatlik idrar
biriktirilerek kreatininin klirens tayini yapilmis veya
dosyadaki verilerle i¢in Cockroft-Gault formiilii [=(140-
yas)x agirlik (kg)/ Plazma kreatininini x72 (x Kadinlar i¢in
0,85)] ile ayn1 sayida kreatininin klirensin hesaplanabilmesi;

e Anemisi olanlarda demir depolarinin arastirilmis olmasi,

e En az yilda bir kez olmasi1 yeterli sayilarak PTH nun tayini,
EKG degerlendirilmesi, telekardiyografi ve bobrek
ultrasonografi ¢ekilmesi gerekli goriildii.

Alta yatan hastalik, eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlarin

taniminda asagidaki kriterlere uyuldu.

Altta yatan hastahik:

Demografik verilerden sonra primer hastaliklar 4 ana gruba

ayrilarak istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

-Glomeriil hastaligi: Primer veya sekonder
glomeriilonefritler, amiloidoz, kongenital glomeriil
hastaliklarina bagli KBY

-Hipertansiyon: Primer veya renovaskiiler

hipertansiyona baglit KBY
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-Diyabet: Tip 1 veya Tip 2 Diabetes mellitusa baglh
diyabetik nefropati sonucu gelisen KBY

-Diger:Diger tiim tanilara bagli olan ve etiyolojisi
bilinmeyen KBY, olarak alindi.

Proteiniiri

Anlamli proteiniiri: Giinlik 500 mg ve iizerinde olan
proteiniiri anlaml1 proteiniiri olarak kabul edildi.

Nefrotik proteiniiri: Normal glomeriil filtrasyonu
varliginda giinlik 3,5 gr/1, 73 m2 viicut yilizeyi nefrotik
sinirlarda proteiniiri olarak alind1 (10).

Hipertansiyon:

Hasta poliklinige bas vurdugunda sistolik kan basinci
(SKB) > 140 mmHg veya diyastolik kan basinci (DKB) > 90
mmHg ise veya antihipertansif ilag aliyorsa hipertansiyonlu
olarak kabul edildi. i1k 6 aydaki SKB ve DKB ortalamalarina
gdre ortalama arter basinci (OAB= [(SBK-DKB)/3]+DKB) 107
mmHg ve daha yiiksek ise kontrolsiiz hipertansiyon tanisi
konuldu (11).

Iskemik kalp hastaligi: Hastanin Oykiisii ile beraber istirahat
EKG bulgusu veya pozitif eforlu EKG ile,

veya miyokard sintigrafisi, koroner anjiografi gibi ileri,
yontemlerle tan1 konulmus olmasi1 kabul edildi.

Diabetes mellitus: Diyabetik nefropati olmayan hastada iki kez
aclik  kan sekerinin 126 mg/dl’den yiiksek saptanmasi ile

tanind1.
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Hiperparatiroidi: Evre ve Intakt PTH diizeyine gore karar
verildi (tablo 1) (3)

Anemi: Her iki cins i¢in hb degeri 12 gr/dl ve hct % 36 nin
altinda ise anemi olarak kabul edildi.

Tablo 1. KBY de Intakt PTH Degerinin Evrelere Gore

Diizeyi

Evre Olmasi gereken iPTH degeri
pg/ml

Evre 2 35-70

Evre 3 35-70

Evre 4 70-110

Evre 5 150-300

Agir hiperparatiroidi > 650

(tim evreler)

Rolatif hipoparatiroidi Evre alt sinir degerinin alt1

Prognoz ve Sagkalim:Prognozu belirlemek ve bobrek
sagkaliminit hesaplamak i¢in izleme disinda almis hastalar
telefonla aranarak sonlamin noktalarina goére durumlari
O0grenildi. Hastalarin biyokimyasal verilere dayanan verileri
icin ilk 5 yillik sonuglar, sagkalim hesaplamalar: i¢in 10 yillik
izleme siiresi ¢aligmaya alindi.

Sagkalimi hesaplamak i¢in hasta takibinin sonlanim

noktalar:
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Primer sonlanim: Son donem bobrek yetmezligi geliserek
hemo-periton diyalizine baslamak (veya AV fistiil a¢ilmasi
veya periton kateteri yerlestirmek) veya hastanin kronik bobrek
yetmezligi veya komplikasyonlarina bagli 6lmesi,

Sekonder sonlanim:GFD (Kreatininin klirens olarak) DM lerde
15 ml/dk nin , DM olmayanlarda ise 10 ml/dk nin altina
indikten sonra hastanin izlemeden ¢ikmasi veya hastanin daha
once izlemeden ¢ikmasi veya kronik bobrek yetmezligi dis1 bir
nedenden 6lmesi (kaza, intihar vb...). olarak alindi.
Istatistiksel analiz

Bu verilere bilgisayara kaydedilerek SPSS10.0 programi ile
stirekli degiskenler Student’s t testi ve one-way ANOVA ile;
stireksiz degiskenler ki-kare testi, Mann Whitney U ve Kruskal
Wallis H testi ile karsilastirildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iliski ise Pearson korelasyon analizi arastirildi. Hasta
sagkalimlar1 ic¢in Kaplan-Meier siirvi analizi kullanild1.
Etmenlerin allogreft sagkalimina etkisini log.rank metodlari
ile karsilastirildi.

Sonugclar ortalama deger tstandart sapma (SD) seklinde verildi.

Dagilimin genis oldugu verilerde ortalama deger *standart hata
(SE) hesaplandi. p<0.05 ise farkliliklar anlamli olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

1994-2005 yillar1 arasinda nefroloji poliklinigine kayitli 7000
dosyayr retrospektif olarak incelendi ve kronik bobrek
yetmezligi olarak kaydedilmis 600 dosyadan kriterlere uygun
olan 228’1 (% 38) c¢alismaya alind1.

Demografik veriler

Bu hastalar KBY tanis1 konulduktan sonra bir ay (medyan)

icinde poliklinige basvurmuslardi ve basvuru sirasinda
hastalarin ¢ogunlugu NFK Evre 3 ve 4 de bulunuyordu. Erkek
hastalar biraz daha fazlaydi. Bu 228 hastanin klinik 6zellikleri
Tablo 1. de verilmistir.
Hastalarin primer hastaliklarina bakildiginda ise en sik nedenin
glomeriil hastaliklart oldugu (% 24,6) bunu hipertansiyon (%
16,6) ve diabetik nefropatinin (% 15,8) takip ettigi goriildi
(Sekil 1).

Evrelere gore demografik verilere bakildiginda ise erkek
hastalarin erken evrelerde, kadinlarin ise 1ileri evrelerde
basvurdugu goriildii. Evreler ilerledik¢e bobrek fonksiyonlari
bozulmasina ragmen albiimin diizeyinin degismedigi; intakt

PTH artisinin ise anlamli olmadigi, saptandi(Tablo 2).
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Tablo 1. KBY li Hastalarin i1k Basvuru Sirasindaki Klinik

Ozellikleri
Parametre Ortalama deger %
(£ SD)
Yas 47,8+16,4
Cins (K/E) 100/128 43,9/56,1
Primer hastalik takip 55,6%33
stiresi (Ay)
KBY baslangic1 (Ort £ SE) 1 2,2+2,3
Poliklinik takip siiresi(Ay) 38,7428
Baslangi¢ kreatininin 2,6+1
mg/dl
Baslangi¢ kreatininin 33,7+18,4
klirens ml/dk
Intakt PTH pg/ml 2524229
Anemi (n) 132 57,9
Hematokrit (%) 3445
Proteiniiri (n) 112 49
Proteiniiri gr/giin 3,5£3.,4
NKF’ye gore evreleme
Evre 2 29 12,7
Evre 3 112 49,1
Evre 4 59 25,9
Evre 5 28 12,3
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Hasta sayis
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Tablo 2. Evrelere Gore Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ort. Yas
K/E

SKB mmHg
DKB mmHg

Kreatininin

mg/dl
K.klirens
ml/dk
Hcet %

Alb gr/dl

iPTH pg/ml

CaXP

Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre § p
(n:29) (n:112) (n:59) (n:28)

43,7+16,7 48,3%16 49,2+16,5 46,6+16,4 0.595
9/29 42/70 34/25 15/13 0.029
145423 144428 144428 150+28 0.729
8714 87117 86+17 92+18 0.478
1,8+1 2,2+0,6 3+1 3,6+1,3 0.000
67,620 39+8.,9 24,5%+5,6 14,6+2,3 0.000
35+4 35+4.9 32,5£5,4 32,244 .4 0.003
3,5+£0,8 3,6+£0,9 3,910,6 3,9+£0,8 0.113
93,3+75 206180 2971218 349+159 0.290
38+9 35+8 41411 41149 0.002
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Hastalar poliklinige basvurduklarinda, primer hastaliklari
disinda, % 53 {inde hipertansiyon, % 13 iinde iskemik kalp
hastaligi, % 5 inde diabetes mellitus saptanmisti. Eslik eden
hastaliklar ac¢isindan evreler arasinda fark yoktu (tablo 3).
Bagvuru sirasinda ortalama kan basinct 107 mmHg dan daha
yiiksek, kan basinci iyi kontrol edilemeyen hasta sayis1 111 (%
48, 7) olup Evre 2 de hastalarin % 44,8’1 (n:13) , Evre 3 de %
47,3” si (n: 53), Evre 4 de % 47,6 s1 (n:28), Evre 5 de ise % 61
ini (n:17) olusturuyorlardi. Anemi ise evre 4 ve evre 5 de daha
stk goriilmiisti.

Erkek hastalarla kadin hastalar karsilastirildiginda
kreatinin diizeyleri benzer olmakla birlikte kreatininin klirensin
ve hematokritin kadin hastalarda daha diisiik bulundu (Tablo 4).
Altta yatan hastalik acisindan ise cinsler arasinda fark yoktu

(Sekil 2).

Tablo 3. Evrelere Gore Eslik Eden Hastaliklar

Evre2 Evre3 Evred Evre5S p
(n:29) (n:112) (n:59) (n:28)
HT (n: 121) |20 57 29 15 0.435
IKH (n: 30) |6 13 8 3 0.908
DM (n:11) 1 7 3 - 0.424
Anemi 13 58 41 20 0.010
Toplam 27 77 40 18
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Tablo 4. Hastalarin Cinsiyetlerine Gore i1k Klinik Bulgular

Ortalama Yas
Hipertansiyon
Kontrolsiiz HT*
IKH

Ort. SKB mmHg
Ort. DKB mmHg
Ort Proteiniiri
gr/giin
Proteiniiri (n)
Ort Kreatinin
mg/dl

Ort K.klirens
ml/dk

Ort Hcet %
Ort Alb gr/dl
Ort iPTH pg/ml

Ort CaXP mg?/dl

Kadin (n:100) Erkek (n: p
128)

48+15 47,817 0.896
47 76 0.685
57 55 0.060
9 21 0.070
144127 147£28 0.388
86t16 90+17 0.129
3,4+0,5 3,5+0,5 0.879
44 68 0.660
2,7+1 2,5+1 0.120
26,3+11,6 38,5£21 0.000
32,4+4.9 35,514,8 0.000
3,710,8 3,710,8 0.676
231+£138 26860 0.621
37t4 37+9 0.729

* Primer hastaligi HT olan hastalar da dahil edilmistir.
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Sekil 2. Cinsiyete Gore Altta Yatan Hastalik

50-
45-
40-
35-
30-

25-
20 Kadin; 28

Kadin; 34

i1siAes e}seH

154 Kadin; 25

10 Kadin; 13

0 ‘
Hipertansiyon DM Glomerdil Diger
Hastalgi

Bobrek fonksiyonlar:

[1k bes yil i¢in yillik ortalama kreatininin klirens kaybi -2,06
ml/dk idi.En fazla kreatininin klirens kaybi dordiincii yilda
olmustu (tablo 5 ).

Tablo 5. Takip Siiresince Yillara Gore KKI Kaybi

Ortalama KKkl (ml/dk) kayb1 (£SE)

Birinci yi1l -1,47 £1,4
Ikinci yil -2,44+1,4
Uciincii y1l -1,67+1,5

Dordiinci y1l  |-3,69+2

Besinci yil -1,04+2,7

Ortalama -2,06+0,5
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Kadinlar, glomeriil hastaligi olanlar, erken evrede
basvuranlar, proteiniirisi olanlar ve kan basinci kontrol altinda
olmayanlarda yillik kreatininin klirens kaybinin daha fazla
oldugu bulundu, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi (tablo 6 ).

Tablo 6. Cesitli Faktorlere Gore Kreatinin Klirens kaybi

Parametreler Yilhik ortalama Kkl (ml/dk) | p

Kayb1 (Ortalama=SE)

Cinsiyet
Kadin -3,3+1,3 0.121
Erkek -0,5+1,3

Primer Hastalik
Hipertansiyon -2,3£2.9
Glomeriil hst -10,8+8,5 0.249
Diabetik nefropati 7.7 + 3.3

Diger

-4,3%5
Evreler
Evre 2 -7,6%£2.,9
Evre 3 2,1+1,4 0.065
Evre 4 20,1+1,4
Evre 5 20,942
Proteiniiri
Var -3,7+1,4 0.085

Yok -0,5+1,2




26

Hipertansiyon

Yok -0,2£1,6

Kontrolli -1,542 0.438
Kontrolsiiz 3+1,4

Takip sirasinda serum kreatininindeki artisa ragmen serum

albiimin diizeyinde azalma izlenmedi (Sekil 3 )

Sekil 3. Yillara Gore Serum Kreatinini ve Albiimin
50 -

45 ~

_ -lm o -
40 L= === = = == " &
&

35 - -
30 -
25
20 -
15 A
10 A

mg/dl

57.__.1& S e '

Yillar

—8—kre mg/dl = % = alb mgr/di

Komplikasyonlar

[k muayenede hastalarin % 27,3 iinde kan basinci normal
sinirlarda bulunurken % 23,3 tUnde kontrolli, % 49,3 ilinde ise
kontrol altinda olmayan hipertansiyon  saptanmisti. Yillar

ilerledik¢e hipertansiyonu olmayan hasta orani azalmisti. Ayni

10
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zamanda koti kontrol edilen hipertansiyonlu hastalarda da bir
azalma mevcuttu (Sekil 4).

Hastalarin ,% 35,1 kalsiyum kanal blokeri (KKB), % 28,9 u
ACEI, % 21,5 ditretik, % 14,5 u alfa bloker, % 12,7 si beta,
% 7,5 1 ARB (Anjiotensin reseptdor blokeri), ve % 2,6 s1 alfa
metil dopa tedavisi altindaydi. En sik tekli ilag¢ tedavisi (% 52)

kullanilmaktayd: (Sekil 5)

Sekil 4. Yillara Gore Hipertansiyon

100%-
90%+
80% -
70%+
60%-
50%-
40%-+
30%-
20%-+
10%-

0%

NN NN NN

Yillar

B HT yok EKontrolli KB OKontrolstiz KB
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Sekil 5. Hastalarin Kullandiklari Antihipertansif ilag Sayisi

3lag
13%

Hiperparatiroidi

4 ilag

5%

Tek llag
52%

Hastalar basvurduklarinda hastalarin % 38 inde hiperparatiroidi

saptanmisti. Evrelerine gore hiperparatiroidi varligir tablo da

gosterilmistir.

Tablo 2. Evrelere Gore iPTH diizeyi ve Renal Osteodistrofi

Evre 2

n:29

Evre 3

n:112

Evre 4

n:59

Evre 5 n:

28

Ort. iPTH Hiperparatiroidi Rdolatif

pg/ml hipoparatiroidi
57,3127 7 7

189,6+78,3 24 11

297+£218 45 5

348,6 £229 11 10
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Ayrica bes yillik takip sirasinda 54 hastada da (yillara gore,
sirasiyla 21,8,7,8,10 hasta) evresine gore yiliksek PTH degeri
saptanmisti.
Anemi

Poliklinikte izlenmeye basladiklarinda  Evre 2 deki
hastalarin % 44,8 inde, Evre 3 dekilerin % 51,9 unda, Evre 4
dekilerin % 69,5 inde, Evre 5 dekilerin ise % 71,4 inde anemi
vardi.

Tablo 3. Yillara Gore Anemi Siklig1 ve Epo Kullanimi

Anemili hasta % Epo kullanan
sayis1 (n)

Birinci yi1l n: | 145 63,6 6

228

Ikinci y1l n: 192 | 122 63,5 14

Uciincii yil | 93 64,2 10

n:149

Dordiincii yil | 70 67,3 12

n:104

Besinci y1l n: 67 | 43 64,2 8

Anemili hasta oraninin yillar igerisinde degismedigi ve KBY li
hastalarda rh-eritropoietin (Epo) kullanimin sik olmadig:
goriilmistir. Yillara gore anemi ve Epo kullanimi tablo 8 de

verilmistir.
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Birinci yi1lda hematokrit diizeyi ile kreatininin arasinda negatif

yonde, zayif ama anlamli bir iliski vard: (sekil 6 )

Sekil 6. Birinci Yilda Kreatininin-Hematokrit Iliskisi

r:-0.279, p:0

40,00

30,00=

hematokrit

20,00

T L L L T
2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 mg/dl

kreatinin

.00

Yillara gore hct ve kreatinin iliskisine bakildiginda takip

sliresince bu negatif iliskinin siirdiigii gorildi (tablo 9).



Tablo 4. Serum Kreatinini ve Hematokrit Iliskisi

31

Ikinci y1l
Ugiincii yil
Dordiincii

Besinci yi1l

Hct % Kreatininin r p
mg/dl
3445 3+1,5 -0.454  0.000
33,5+6 3,5£2.6 -0.429  0.000
yil [ 32,9+£5,7 4,3+4,1 -0.473  0.000
34£5.9 3,5£1,9 -0.343  0.005

Prognoz

Hastalarin 64° i (% 28 ) halen KBY tanist ile takip edilirken,

biri (% 0,5) KBY komplikasyonu ile 6lmiis, 129 unda ( % 56,5)

ise SDBY gelismis, 32 si (% 14) takipten ¢ikmis ve iki hastada

(%1) KBY dis1 bir nedenle 6lmiistii.

Evre 2 deki hastalarin % 41,4 i halen izlenirken

SDBY geligsmis iken Evre 3 de

bu oranlar

% 51,7 sinde

% 38,4 ve % 41 ,

Evre 4 ise % 13,6 ve % 78 ve Evre 5 de % 12,5 ve 78,6 olarak

bulunmustur. Evrelere gore sonlanim noktalari ise tablo 10. de

verilmistir.

Tablo 5. Evrelere Gore Sonlanim Noktalar:

Evreler |lIzlemede | KBY SDBY |lIzlemeden | KBY
ile olen c¢ikan dis1
6liim
2 (n:29) |12 15 2
3 43 1 46 20 2
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(n:112)

4 (n:59) |8 46 5

5 (n: 28) |1 22 5

Toplam | 64 1 129 32 2

Yillara gore bakildiginda, takip altindaki KBY Ili hastalarin
bir yilda, kiimilatif olarak, ortalama % 47 sinde SDBY
gelistigi bulundu.

Sagkalim

Evrelere gore sagkalim hesaplandiginda Evre 2 de iken
poliklinige bagvuran hastalarin en iyi bobrek sagkalimina

sahip olduklar1 goriildii (Sekil7 ve tablol1).

Sekil 7. KBY nin Evrelerine Gore Bobrek Sagkalim

1,2

p:0.0000

1,01

EVRELER

o 5,00
+  5,00-censored
o 4,00

+  4,00-censored

kiim sagkalim %
o
o

-2 +  2,00-censored
0 20 40 60 80 100 120 140

Aylar
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Tablo 6. Evrelere Gore Bobrek Sagkalimi

Kiimiilatif Evre 2 |Evre3 |Evre4 [EvreS |p
sagkalim %

Bir yillik 92.9 92,7 89,8 89,3 0.865
3 yillik 72,6 52,2 34 29,2 0.012
5 yillik 26,6 40,7 16 12,5 0.000
7 yillik 13,3 30,3 8,4 8,3 0.000
10 yillik 13,3 7,7 5,5 4,3 0.000

Cinsiyete gore

On yillik sagkalima bakildiginda kadin hastalarin erkeklerden
daha diisiik bobrek sagkalimina sahip oldugu goriildii (Tablo 12,
sekil 8 ).

Tablo 12. Cinsiyete Gore Bobrek Sagkalimi

Kiimiilatif Erkek Kadin p
sagkalim

l.y1l % 92,8 89,5 0.443
3.y11 % 61,8 47,6 0.051
5.y1l. % 36,9 27,8 0.090
7.y11 % 24,3 15,8 0.100
10.y1l % 20,3 4,2 0.042
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Sekil 8 . Cinsiyete gore KBY 1li hastalarda Bobrek

Sagkalim
1,2
101 p:0.042
8 1
6 1
4
Cinsiyet
é 2 0 Kadin
©
X
o +  Kadin-censored
(2]
0,0
= o Erkek
X
X -2 + Erkek-censored
0 20 40 60 80 100 120 140
Aylar

Primer hastaliga gore glomeriil hastaligi olanlarin ii¢ilinci
yildan itibaren sagkalimlarinin azaldig:1 goriildi (Tablo 13,
sekil 9).

Tablo 13. Primer Hastaliga Gore Bobrek Sagkalimi

Sagkalim | HT Glomeril | DM Diger p

L.yil % 94,4 88,3 91,2 92,5 0.704
3.y1l % 56,6 47,9 37,7 62,2 0.081
5.yil. % | 40,5 20,8 22,6 43,7 0.028
7.y1l % 26 6,9 22,6 31,5 0.005
10.y1l1 % |26 6,9 22,6 13 0.029
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Sekil 9. Primer Hastaliga Gore Bobrek Sagkalimi

Kim Sagkalim

1,2
1,0 1
8 1
6 1
4
2
0,0 ,
0 20 40 60 80
AYLAR

P:0.029

PRIMER HASTALIK

B DIGER

+  DIGER-censored

o oM

+  DM-censored
GLOMERUL
GLOMERUL-censored

8 HT

+  HT censored

4. Proteiniiriye gore

Poliklinige basvuru sirasinda 112 hastada anlamli proteiniiri

vardi. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hasta sayis1 ise 64 idi.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda ii¢iincii yildan

itibaren sagkalimin belirgin bi¢imde azaldigr gorildi (Sekil 10,

tablo 14) .
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Sekil 10. Proteiniiriye Gore Sagkalim

1,2
1,01 p:0.042
,8
Proteinuri
,6
O Non-nefrotik
*+  Non-nefrotik cens
4
g O Nefrotik
E“ + Nefrotik-censored
o 2 -
©
17} 0 Yok
I
:;:4’ 0,0 ' ' ' ' ' ! +  Yok-censored
0 20 40 60 80 100 120 140
Aylar
Tablo 14.Protein Varhgr ve Derecesine Gore Bobrek
Sagkalim
Sagkalim Yok Non-nefrotik Nefrotik p
n:125 n:39 n:64
1.yi1l % 91,2 97 86 0.196
3.y11% 51 57,8 40 0.035
S5.yil. % 32 41,9 13,6 0.001
7.y11% 22 34.9 8 0.000
10.y1l % 11 17 6 0.042

5. Hipertansiyona gore
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Poliklinige basvurdugu zaman hastada hipertansiyonun olmasi
ve kontrol altinda tutulmasinin sagkalimi etkilemedigi bulundu

(Sekil 11 ve sekil 12).

Sekil 11 . Hipertansiyon Varhgina Gore Bobrek Sagkalimi

1,2
1,01
+ P:0.552
L
sl %
e
,61
1
4
- Hipertansiyon
= ,2 %ﬁ-\_"i’_’_ 0 Var
E +  Var-censored
(o]
@ 00
1] Yok
£
'Q -2 i i i i i i +  Yok-censored
0 20 40 60 80 100 120 140
Aylar
Sekil 12. Kan basincinin kontrol altinda olmasinin

sagkalima etkisi

1,2
1,01
. P:0.174
61 Hipertansiyon
o Kontrolsiiz
41
+ Kontrolsiiz-cen
E ,2 o Kontrolli
<
X
2 + Kontrollii-cen
»
0.0 . .
g o
5 Yok
=
X -2 + Yok-censored

0 20 40 60 8 100 120 140

Aylar




38

TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi gilinimiizde 6nemli bir halk
saglig1 problemidir.Ciinkii, kronik bobrek yetmezligi neredeyse
kacinilmaz olarak SDBY ilerlerler. Giiniimiizde 1 milyon
tizerinde son donem bobrek yetmezligi olan  kisiye RRT
uygulanmaktadir. 2010 yilinda bu sayinin 2 milyona ¢ikacagi
hesaplanmaktadir. ABD toplumunda SDBY hastalarinin
prevelanst 256/pmp olarak hesaplanmistir (12). Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) verilerine gore 2003 yilinda Tiirkiye’de SDBY
li hasta sayis1 milyon niifusta 122 dir (6). SDBY li hastalara
RRT uygulanmasi iilkelerin saglik harcamalar1 i¢in biiyiik bir
kiilfet olusturmaktadir. Yapilan c¢alismalar kronik bobrek
yetmezligini erken evrede yakalamak ve son donem bdbrek
yetmezligine gidisini yavaslatmak iizerine odaklanmaktadir.
NHANES 3 calismasinda Amerikan toplumunun yaklasik olarak
% 4.3 lnliin EVRE 2,3,4 kronik renal yetmezligi oldugu
gosterilmistir (13). Gene AUSDIAB c¢alismasinda Avustralya
toplumunun % 11 inin kronik bdbrek yetmezligi oldugu tespit
edilmistir (14).

Calismamizin verilerine gore KBY hastalarda erkek
cinsiyet biraz daha baskindi (%56). Ote yandan, kadin
hastalarin ileri evrede basvurduklar1 gorildi. NHANES 3
calismasinda ise toplam KBY hastalarinin %56 sinin kadin,
%44 inilin erkeklerden olustugu gorildi (13). Calismamiz ile

NHANES caligmas1 arasindaki farklilik, hem toplumlar
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arasinda hastaliklarin yas, cins agisindan farkli ozellikler
gdstermesine hem de kadin hastalarin ge¢ basvurmasina bagl
olabilir.

Erkek ve kadin hastalar karsilastirildiginda, kreatinin
ayn1 diizeyi olmasina ragmen, ortalama kreatinin klirensin
kadin hastalarda daha diisiik oldugu gorildi. Coggins ve
arkadaslarinin  yaptigr bir ¢alismada da ayni kreatinin
seviyesinde olan kronik bobrek yetmezlikli kadinlarin daha
diisiik bir GFD ne sahip olduklar1 gosterilmisti (15).

Calismamizda yas ortalamasi 47,8 idi. Benzer sekilde,
Otero ve arkadaslarinin Ispanya’da yaptiklari EPIRCE
epidemiyolojik c¢alismasinda yas ortalamasi 49,5 olarak
bulunmustu (16).

Calismaya alinan hastalarda KBY yol acan en sik neden
glomeriil hastaliklariydi. Bunu hipertansif bobrek hastaliklari
ve diyabetik nefropati takip etmekteydi.. Bu oranlar, TND’nin
2004 ve USRDS’nin 1995- 1999 yillar1 arasindaki verilerinden
farkliydi (6,5). Ciinkii her ikisinde de SDBY likli hastalarin
primer hastaliklarinda diyabetik nefropati birinci sirada idi. Bu
farklilik diyabetik hastalarin ya takip edildikleri iinitelerden
nefrolojiye ge¢ gonderilmeleri ya da diyabetik nefropatinin
hizl1 bir seyirle son doneme ilerlemesiyle bir yil i¢inde RRT
baslanmasina bagli olabilir.

Calismamizda hastalarin en sik evre 3 de iken (% 49,1)

poliklinige basvurdugu ve bu oraninin hem NHANES 3 (13)
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hem de EPIRCE (16) ¢alismalariyla uyumlugu oldugu gorildi.
KBY Ii hastalarin daha erken evrede basvurmalarinin iyi bir
sagkalima, daha ge¢ RRT ihtiyacinit saglayacagi goz Oniinde
tutuldugunda ve bulgularimiza goére azimsanmayacak bir
oranda hastanin ise evre 4 de nefrolojiye geldigi
anlasildigindan KBY 1i hastalarda SDBY insidensinin yiiksek
kalmaya devam edecegi Ongoriilebilir.

Bobrek parankim hastaliklar1 ile hipertansiyon arasindaki
sik1 iliski iyi bilinmektedir. Basvuru sirasinda hastalarin %72,6
sinda hipertansiyon mevcuttu. Porush ve arkadaslarinin yaptig:
bir arastirmada kronik bobrek yetmezligi hastalarinin %83 {inde
hipertansiyon oldugu ag¢iklandi1 (17)._Ridao ve arkadaslarinin
yaptigr 1921 hasta igeren ¢aligsmada ise bu oran % 80 olarak
goriildi (18). Porush ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, evre
ilerledik¢e hipertansiyonlu KBYIli hasta oraninin arttigi,
GFD<10 ml/dk olan KBYIi hastalarda ise hipertansiyon siklig1
%95 olarak tespit edilmis (17). Calismamizda evreler
arasinda hipertansiyon sikligi farklilik gostermezken kontrol
altinda olmayan hipertansiyon sikligir evre ilerledikge
artmaktaydi. Evre 5 deki hastalarin % 67 sinde hipertansiyon
kontrol altinda degildi.

Iki ayr1 c¢alismada, Evre 2 de PTH yiikselmesinin
basladigi, Evre 3 de fosfor yiikselmesi ile beraber PTH
yiikselmesinin devam ettigi, Evre 4 ise PTH yiikselmesinin

iyice yerlestigi, fosfor yiikselmesinin devam ettigi ve kalsiyum
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diisiistiinlin basladig: tespit edilmisti. PTH yiikselmesinin Evre 3
de 2 kat , Evre 3 de 4 kat ve Evre 5 de ise 8 kat arttigi
gosterilmistir.( 19,20). Bulgularimiza gore ise iPTH diizeyi en
yiiksek Evre 5 olup normal degerin , ortalama olarak, 5 katina
ulasmisti.

Bobrek fonksiyonlari acisindan degerlendirilen
hastalarimizda yillik ortalama kreatinin klirens kaybinin 2,06
ml/dk oldugu goriildii. En ¢ok kreatinin klirens kaybinin ise 4.
yilda (3,69 ml/dk )oldugu gorildi. Hemmelgam ve
arkadaslarinin yasli hastalar iizerine yaptiklart bir prognoz
caligsmasinda yillik GFD azalmasinin en ¢ok diyabetli, ileri evre
(GFD<30 ml/dk) ve erkek hastalarda oldugu gériildii. Ornegin
diyabeti olmayan , kadin ve GFD si 30-59 arasinda olan KBY li
bir hastada yillik kayip 1,1 ml/dk iken diyabetli, erkek ve ileri
evre (GFD<30 ml/dk) bir KBY 1i hastada yi1llik GFD kayb1 3,6
ml/dk olarak gorildid (21). Yine MDRD c¢aligmasinda orta
derecede KBY si olan hastalarda yillik GFD kaybi 3,8 ml/dk
olarak hesaplanirken, ileri derecede KBY si olanlarda GFD
azalma hi1z1 4 ml /dk olarak hesaplandi1 (22). Serimizde primer
hastaligr diyabet olan hasta sayisinin gdrece diisiik sayida
olmasi, yillik klirens kaybinin daha az olmasini saglamis
olabilir.

Bu calismada, evre ilerledik¢ce anemi sikliginin arttigini,
ancak takip yillarina goére ise anemili hasta oraninin yillar

icinde degismedigini ve KBY Ili hastalarda EPO kullaniminin
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stk olmadigi gorildi. Roth ve arkadaslariin ileri derecede
anemisi olan ileri evre KBY 1i 83 hastada yaptiklar1 bir
arastirmada, EPO verilerek hematokrit degeri % 35 e
¢ikarilanlarda GFD diislisiiniin EPO kullanilmayan gruba gore
takiplerde anlamli olarak azaldigi gorildi (23).Gouva ve
arkadaslarinin 99 kisilik diyabetik olmayan, proteiniirisi olan
kisilerde yaptiklar1 bir arastirmada ise EPO kullaniminin
kreatinin yilikselmesi, SDBY ye gidisi ve KBY den d4limi
anlamli olarak azalttigi bulundu (24). Benzer sekilde, iki ayri
calismada prediyaliz hastalarinda yaptiklar1 bir c¢alismada
anemi tedavisinin diyalize gidisi azalttig1 saptand1 (25,26). Bir
calismada, KBY 1i hastalarda en onemli 6lim nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin o6nciisi  olan sol ventrikiil
hipertrofisini ve mortaliteyi, aneminin arttirdigin1 gosterildi
(27).Calismanin kapsadigi bu on yillik siire igerisinde sagkalim
ve mortalite lizerine olan olumlu etkilerine ragmen Epo’nun az
kullanilmasi1 hem saglik sigorta sistemleri tarafindan
kullanilmalarinin sinirlanmis olmasina, hem de son zamanlarda
prediyaliz hastalarda kullaniminin yayginlagsmasina bagli
olabilir.

Hastalarin prognozuna bakildiginda, hastalarin ortalama
38,7 ay takip edildikleri goriildi.Calismaya alinan hastalarin
129 (%56) unda SDBY gelisti. Takip edilen hastalarin bir yillik
SDBY gelisme siklig1 ortalama % 47 idi.Ancak , eski hastalar:

da kapsadigindan, kiimiilatif 6zellik gosterdiginden, bu yiiksek
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bir degerdir.Ayrica, evrelere gdre bobrek sagkalimi
hesaplandiginda evre 2 de basvuran hastalarin en iyi sagkalima
sahip oldugu ve evre ilerledikce prognozun kotiilestigi
istatistiksel olarak saptand:r . Alti yiiz kirk bir hastanin 24
hafta izlenmesiyle yapilan bir ileriye doniik g¢aligsmada
kreatinin diizeyi 3,6 mg/dl nin altinda olanlarin %4 iinde,
iistlinde olanlarin %26,2 sinde SDBY gelistigi bulundu (28).
Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan RENAAL c¢alismasinda
bazal kreatinin seviyesinin SDBY ne gidiste dnemli bir faktor
oldugu gorilmiistiir (29). Hemmalgam ve arkadaslarinin 10184
hasta tizerine yaptiklar1 bir calismadada evreler ilerledikge
prognozun kotiilestigi gortilmiistiir (21).

Neugarten ve arkadaslarinin yaptigi 68 caligmalik bir
meta analizde, hem IgA nefropatisinde, hem de diyabet
disindaki herhangi bir etiyolojiye bagli KBY de erkeklerin
kadinlara gore daha hizli SDBY gittigi saptanmistir (30) .
Jafar ve arkadaslarinin 1860 hastada yapilan metaanalizinde ise
cinsiyetler arasinda anlamli bir prognoz fark: gdiilmemis (31).
Silbiger ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada ise,
kadinlarda proteiniirinin erkeklerden daha az oldugu, ve GFD
ye gore kreatinininin disik oldugu gosterilmistir. Otorler,
kadinlarda tubulointerstisyel, erkeklerde glomeriiler
hastaliklarin daha yaygin oldugu proteiniirideki bu farkliligin
bu prevelans  farkliligina  bagli  olabilecegi  seklinde

yorumlamislar ve proteiniiri, kan basinci ve lipid diizeyi
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fakliliklar1 diizeltilirse cinsiyetler arasinda prognoz farkinin
ortadan kaldirilabilecegi belirtilmislerdir (32). Calismamizda
10 yillik takip sonucunda sagkalima bakildiginda kadin
hastalarin erkeklere gére anlamli olarak diisiik sagkalima sahip
olduklar1 goriildii. Bu sonu¢ kadin hastalarin hastaligin ileri
doneminde poliklinige basvurmalarina, daha diisiik kreatinin
klirens diizeylerine bagli olabilir.

Bulgularimiza gore primer hastaligi glomeriil hastalig:
olanlar en diisiik sagkalima sahip olarak prognozu en kotii olan
gruptu. Diyabet ise ikinci siradaydi. Morita ve arkadaslarinin
641 hastalik ¢aligmasinda (%67 glomeriilonefrit %?23,7 diyabet
iceren bir c¢alisma) diyabetin anlamli olarak hizli bir
progresyona sahip oldugunu gorilmiisiir (28). 1991-1996 yillar:
arasindaki bir calismada, 1991 de takibe alinan 1000 diabetik
hastanin 1996 ya kadar olan takiplerinde % 3,8 SDBY
gelisirken bu oran diyabetik olmayan nefropatili hastalarda
%1,1 olarak goriilmiistiir(33). MERENA calismasindaki Evre 3
ve Evre 4 diyabetli ve diyabet olmayan nefropatili 1115
hastadan diyabetli olanlarin daha yasli oldugu, yiiksek lipid
seviyelerine ve agir proteiniiriye sahip olduklari, daha hizl
bir GFD diistisii ile seyrettikleri ve daha yiiksek kardiovaskiiler
risk tasidiklar1 ve sonu¢ olarak prognozlarinin daha koti
oldugu gosterildi (34).

Proteinilirinin sagkalima etkisine bakildiginda nefrotik

diizeyde proteiniirisi olan hastalarin sagkalimlarinin anlaml
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derecede diisiik oldugu goriildii. Sekiz yiliz kirk hastalik MDRD
calismasinda prognozu belirleyen ve bobrek hastaliginin SDBY
ilerlemesinde en gii¢lii risk proteiniiri olarak bulunmustu (22).
REIN c¢alismasinda diyabetik olmayan nefropatilerde, altta
yatan hastaliktan bagimsiz olmak iizere yiliksek proteiniirili
(>3,9 gr/24 saat) hastalarda yillik GFR kaybinin 10 ml/dk
oldugu ve % 30 unda 3 yilda SDBY gelistigi saptanmistt (35).

Calismamizin  bulgularina goére, basvuru sirasinda
hipertansiyon olmast ve bu kan basinci yiliksekliginin kontrol
altinda tutulmamasi, sagkalimi etkilemiyordu.Tansiyon ig¢in
tedavi alan hastalarin % 52 si tek ilag, % 30 u 2 ilag, % 13 i 3
ilagc ve % 5 1 de 4 ila¢g kullaniyordu. En c¢ok kullanilan
antihipertansif KKB iken ACEI ikinci, ARB ise ancak altinci
sirada  kullaniliyordu. MDRD  c¢alismasinda ise KBY
hastalarinin hipertansiyonun kontrolii i¢cin ortalama 1,9 ilag
kulland1g1 gorilmiis (21). Siddetli KBY de hipertansiyonun
kontrolii i¢in ortalama %50 hastada 3 veya daha fazla ilag
kullanilmaktadir (36).

SDBY gidiste risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan
MRFIT c¢aligsmasinda SDBY gidisin hipertansiyon ile belirgin
iliski gosterdigi, 6rnegin, sistolik basinglar1 200 mmHg yiiksek
hastalarda SDBY gidisin 120 mmHg den diisiik olanlara gore
48,2 kat daha hizlt oldugu gosterilmisti (37). Ayni sekilde,
DETAIL ¢alismasinda ACEI ve AARB ler diyabetik nefropatili

hipertansif hastalarda kullanilmis ve yillik GFD distiisleri
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kaydedilmis; hi¢ tedavi almayan hipertansiyonlu hastalarda
yillik GFD kayb1 10 ml/dk iken AARB kullananlarda 3,5 ml/dk,
ACEI kullananlarda 3ml/dk, iki ilaci birlikte alanlarda GFD
diisiisii<2 ml/dk olarak bulunmustu (38). REIN g¢alismasinda
ramipril (35), diger iki calismada ise benzapril kullanilarak
diyabetik olmayan nefropatili hastalarda ACEI kullaniminin
proteiniiriyi azalttigt ve SDBY ne gidisi yavaslattig:
gosterilmis, ayrica bu c¢aligsmalarda ACEI kullaniminin
antihipertansif olumlu etkilerinin yaninda renoprotektif etkileri
de gosterilmisti (34,39). Benzer sekilde, RENAAL ¢alismasinda
1513 diyabetik nefropatili hastada losartan kullaniminin serum
kreatinin artisini ve SDBY ne gidisi 6nemli bir sekilde azalttigi
saptanmist1 (29). AASK calismasinda ramipril ve amlodipinin
KBY hastalarinda etkinligi arastirilmis ve ramiprilin
amlodipine gore proteiniiriyi 6nlemede, GFD yi azaltmada ve
SDBY ne gidisi Onlemede istatiksel olarak anlamli bir
tistiinliiglinlin oldugu bulunmustu (40). Benzer sonuglar, IDNT
calismasinda ibresartan ile amlodipin karsilastirilmasinda
ibresartan lehine elde edilmisti (41). Ote yandan serimizde
hipertansiyonun sagkalima etkisinin gdsterilememesi,
hesaplama i¢in sadece basvuru yilindaki kan basincit
ortalamalarini kullanmamiza bagli olabilir.

Sonu¢ olarak, on yillik siirede takip edilen KBY i

hastalarda SDBY gelisimi olduk¢a sik olup, kadin olmak,
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glomeriil hastaligi bulunmak, nefrotik proteiniirisi olmak, ileri
evrede bas vurmak SDBY gidisi kolaylastirmaktadair.

Geriye doniik olarak yapilan bu c¢alismada 600 takip
dosyasindan, bir yilin altindaki takiplerin alinmadigi hesaba
katilsa bile, yalnizca % 38 lik bir boliimiiniin degerlendirmeye
alinabilmesi, etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen ACEI/ARB
kullaniminin gereken diizeye ulagsmamis ve anemi kontroliiniin
uygun etkinlige erismemis olmasi1 ve sagkalima etkisi
gdsterilememis olsa bile kontrol altina alinmamis
hipertansiyon oraninin hala yiliksek olmasi, SDBY gidis
stkliginin azalmasi yoniinde istenilen sonucun alinmasinin -
KBY 1i hastalarin poliklinik takibi goz Oniline alindiginda-

heniiz uzak bir olasilik oldugunu diisiindiirmiistiir.
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OZET

AMAC: Nefroloji polikliniginde takip edilen kronik bodbrek
yetmezligi tanis1 konmus hastalarda son donem bdbrek yetmezligine
gidisi kolaylastiran etmenleri belirlemek ve komplikasyonlarin
hastaligin gidisine katkisini ortaya koymak amacglanmistir. .
YONTEM VE HASTALAR: 1994-2004 yillar1 arasinda nefroloji
polikliniginden en az 1 yil takip edilmis 15 yasin iistiinde ilerleyici
bobrek hastaligi olan ve NKF siniflamasina goére bobrek
fonksiyonlari evre 2-5 arasinda olan hastalar ¢alismaya alindi.
BULGULAR: Calismaya 128 1 erkek, 100 i kadin, yas ortalamasi
47,8 olan 238 hasta alindi. Hastalarin %24,6 s1 glomerulonefrite,
%16,6 s1 hipertansiyona, %15,8 i DM bagli KBY olmustu.En ¢ok
hasta Evre 3 idi ve kadin hastalar daha ileri evrede basvurmuslardi.
Hastalarin %63,7 sinde hipertansiyon mevcuttu ve evre ilerledikce
hipertansiyonlu hasta oraninin arttigr gorildi. En sik tekli
antihipertansif  kullandigr  goriildi(%52) ve  sik  kullanilan
antihipertansifler KKB (%35,1), ACEI (%28,9,) ARB (%7,5) idi.
Evre ilerledikce anemi sikliginin arttigi ve EPO kullaniminin sik
olmadigr gorildi.Kadin ve erkek hastalar karsilastirildiginda
kreatinin klirensi ve hct diizeyleri kadin hastalarda daha diisiikti.
Bobrek fonksiyonlari1 bozulmasina ragmen albiimin diizeyinin
degismedigi, intakt PTH artisinin anlamli olmadig: goriildii. Ilk bes
yil i¢in yillik ortalama kreatinin kierens kaybi 2,06 ml/dk idi. ve en
cok kreatinin klirensi kaybi 4. yilda goriildii. Hastalarin 64 1(%28)

halen KBY tanisi ile takip edilirken 129 unda (%56,5) SDBY gelisti.



49

SONUC: Calismamizda kadin cinsiyet, ileri evrede basvurmak,
glomeriil hastaliklart ve proteiniiri prognoz belirtileri olarak goriildii.
Hipertansiyon ve aneminin prognoz iizerine etkisi istatiksel olarak

tespit edilmedi.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the factors which facilitate progression
of chronic renal disease to end stage renal disease and to reveal the
contribution of complications on disease progression in patients with
chronic renal failure (CRF) who are being followed up at nephrology
outpatient clinic.

PATIENTS AND METHODS: Patients, who have been followed up
at nephrology outpatient clinic at least one year between 1994-2000
because of progressive renal disease, were over fifteen years of age,
and had renal functions at stages between 2-5 according to NKF’s
classification were included in the study.

RESULTS: 238 patients (male/ female ratio was 128/100 and the
mean age was 47.8) who have being followed up at outpatient clinic,
were included in the study. Primary diseases causing CRF were as
glomerulopathies (24.6%), hypertension (16.6%), and diabetes
mellitus (15.8%). While 63.7% of patients had hypertension at
presentation, these ratio increased by the progression of disease. The
most commonly used antihypertensive treatment modality was single
drug regimen (52%). Antihypertensives which are commonly used
were CCB (35.1%), ACEIs’ (28.9%), and ARBs’ (7.5%). It was
observed that, by the progression of stage, frequency of anemia
increased. But the use of EPO was not common. When compared the
male to female patients who had similar creatinine levels, creatinine
clearence ratio and hematocrit levels were found lower in female

patients. By the progression of CRF, albumin levels did not show any
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difference and increment in the levels of intact PTH was not
significant despite of the renal deterioration. Annual average loss of
creatinine clearance ratio was 2.06mL/min for the first five years.
The peak loss of creatinine clearance ratio was observed in the fourth
year. While 64 (28%) patients are still being followed up with the
diagnosis of CRF, 129 (56.5%) have end stage renal disease (ESRD).

CONCLUSION: We observed that, advance stage of CRF, presence
of proteinuria, preceding glomerulopathies, and female gender were
poor prognostic factors for progression of CFD to ESRD. However,

anemia and hypertension had no affect on the progression of CFD.
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