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OZET
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AL-KARKH-BAGDAT'TA KRONIK BOBREK HASTALIGINDA ENFLAMATUAR
DURUMUN BIR GOSTERGESI OLARAK SERUM AMILOID A PROTEINI

Zainab Falih Mohammed Hasan AL-KHAZAALI
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Sevki ADEM

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisiler genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek
Olum riski altindadir. Bu g¢alismanin amact Amiloid A proteini ile kronik bobrek
hastalig1 arasindaki iligkinin yoniinii belirlemektir. Calismada ayrica kronik bobrek
hastaliginda anormallik gosteren diger parametreler de incelenmistir. Kronik bobrek
hastaliginda kreatinin, iire, serum potasyumu, serum sodyumu ve C-reaktif protein gibi
parametreler ile Amiloid A proteini arasinda bir korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Ocak-Agustos 2024 tarihleri arasinda Medical City Hastanesi ve Al-Yarmouk
Hastanesi'nde 75 hastada kronik bobrek yetmezligi oldugu bildirilmistir. Irak'taki 6zel
laboratuvarlarda deneysel ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Hedef poptilasyon, Irak'taki Medical
City Hospital ve Al-Yarmouk Hospital'a bagvuran 20 ila 71 yaslar1 arasindaki her iki
cinsiyetten (48 erkek ve 27 kadin dahil) kronik bobrek yetmezligi hastalaridir. Son
donem bobrek hastaligi olan her hasta haftada iki veya ili¢ seans olmak lizere 4 saat
hemodiyalize tabi tutulmustur. Caligsmaya ayrica herhangi bir saglik sorunu olmayan 75
saglikli kisi de kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Mevcut calismanin sonuglari,
bobrek yetmezligi olan en yiiksek yas grubunun <71 yas ve %33,3 oldugunu, en diisiik
yas grubunun ise <20-30 oldugunu gostermistir. Erkeklerde iire diizeyleri (95,83+
14,65), hastalarda kontrol grubuna gore (19,35t 2,16) anlamli (P>0,05) artis
gosterirken, kadinlarda S. {ire diizeyleri (104,52+ 9,05) kontrol grubuna gore anlamli
(P>0,05) artig gostermistir. Kreatinin diizeyleri erkek hastalarda (6.14+ 0.67) kontrol
grubuna (0.89+ 0.16) gore anlamli (P>0.05) artis gosterirken, kadinlarda (5.87+ 0.51)
kontrol grubuna gore anlamli (P>0.05) artis gostermistir. Erkeklerde RBC sayisi,
hemoglobin ve PCV kontrol grubuna kiyasla anlamli (P<0.05) bir diislis gostermistir.
Ayrica, kadinlarda RBC sayisi, hemoglobin ve PCV kontrol grubuna kiyasla anlamli
(P<0.05) bir diisiis gostermistir. Erkeklerde sodyum diizeyleri (138.5+2.82) kontrol
grubuna (155.1342.05) kiyasla anlamli (P<0.05) farkliliklar gostermistir. Ayrica,
kadinlarda sodyum diizeyleri (136.1+1.77) kontrol grubuna kiyasla anlamli (P<0.05)
farkliliklar gostermistir. Erkeklerde potasyum diizeyi (8.81+0.22) kontrol grubuna
(3.9540.14) kiyasla 6nemli 6l¢iide (P>0,05) yiikselmistir. Ayrica, kadinlarda potasyum
seviyesi (8.42+0.35) kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksek
bulunmustur. Erkeklerde CRP diizeyi (9,13+1,41) kontrol grubuna (0,89+0,21) kiyasla
onemli 6l¢iide (P>0,05) yiikselmistir. Ayrica, kadinlarda CRP seviyesi (10,83%1,85)



kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksek bulunmustur. Erkeklerin
Sistatin C diizeyi (18,04+1,21) kontrol grubuna (8,72+0,56) gore anlamli (P>0,05)
sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica, kadinlarda sitostatin C diizeyi (17,31%1,42)
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksek bulunmustur. Erkeklerde
amiloid A diizeyi (5,18+0,72) kontrol grubuna gore (1,52+0,09) anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (P>0,05). Ayrica, kadinlarda Amiloid A diizeyi (5.01+£0.51) kontrol
grubuna gore anlamli derecede (P>0.05) yiiksek bulunmustur.
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PhD Thesis

SERUM AMYLOID A PROTEIN AS A SIGN OF INFLAMMATORY STSATUS IN
CHRONIC KIDNEY DISEASE IN AL-KARKH-BAGHDAD

Zainab Falih Mohammed Hasan AL-KHAZAALI

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Advisor: Prof. Dr. Sevki ADEM

People with chronic kidney disease (CKD) are at higher mortality risk compared with
the general population. The aim of this study is to determine the direction of the
relationship between Amyloid A protein and chronic kidney disease. The study also
examined other parameters that show abnormalities in chronic kidney disease. In
chronic kidney disease, we discovered a correlation between parameters like creatinine,
urea, serum potassium, serum sodium, and C-reactive protein with Amyloid A protein.
From January to August 2024, 75 patients at Medical City Hospital and Al-Yarmouk
Hospital reported having chronic renal failure. Private laboratories in Iraq conducted the
experimental work. The target population is chronic renal failure patients from both
genders (including 48 males and 27 females) between the ages of <20 and 71 years old
attending Medical City Hospital and Al-Yarmouk Hospital, Irag. We subjected each
patient with end-stage renal disease to 4 hours of hemodialysis in two or three sessions
per week. The study also included 75 healthy people who did not suffer from any health
problems as a control group. The results of the current study demonstrated that the
highest age group with renal failure was <71 years, where it was 33.3%, while the
lowest age group of patients with renal failure was <20-30. urea levels in males (95.83+
14.65), patients showed significant (P>0.05) increase compared with control group
(19.35+ 2.16), while S. urea levels in females (104.52+ 9.05) showed significant
(P>0.05) increase compared with control group. Creatinine levels in males (6.14+ 0.67),
patients showed significant (P>0.05) increase compared with control group (0.89+
0.16), while creatinine levels in females (5.87+ 0.51) showed significant (P>0.05)
increase compared with control group. RBC count, hemoglobin, and PCV in males
showed a significant (P<0.05) decrease compared with the control group. Also, RBC
count, hemoglobin, and PCV in females showed a significant (P<0.05) decrease
compared with the control group. Sodium levels in males (138.5+2.82) showed
significant (P<0.05) differences compared with control group (155.13+£2.05). Also,
sodium levels in females (136.1£1.77) showed significant (P<0.05) differences
compared with the control group. Potassium level in males (8.81+0.22) was
significantly (P>0.05) elevated compared with the control group (3.95+0.14). Also,
Potassium the level in females (8.42+0.35) was significantly (P>0.05) elevated
compared with the control group. The CRP level in males (9.13+1.41) was significantly



(P>0.05) elevated compared with the control group (0.89+0.21). Also, the CRP level in
females (10.83+1.85) was significantly (P>0.05) elevated compared with the control
group. The male's Cystatin C level (18.04+1.21) was significantly (P>0.05) higher than
the control group (8.72+0.56). Also, the cytostatin C level in females (17.31%1.42) was
significantly (P>0.05) elevated compared with the control group. Amyloid A level in
males (5.18+0.72) was significantly higher (P>0.05) than in the control group
(1.52+0.09). Also, females' Amyloid A level (5.01+0.51) was significantly (P>0.05)
higher than the control group.
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1. GIRIS

Bobrek 6nemli bir organdir zira viicudun su, tuz ve mineral dengesini kontrol eder,
kandaki zararli maddeleri slizer ve viicudun diizgiin ¢alismasi igin ihtiya¢ duydugu
hormonlari iiretir. Bobreklerin normal c¢alistigi kosullarda insanlar ortalama 2 litre sivi
tiiketirken giinde 0,8 ile 2 litre arasinda idrar tiretirler. Bu aralik 500 litreye diisebilecegi

gibi ekstrem sartlarda 2500 litreye kadar ¢ikabilmektedir (Chesnaye et al. 2014).

Yiiksek tansiyon, diyabet ve kronik bobrek enfeksiyonlar: bobrek yetmezliginin bir¢ok

nedeninden sadece birkagidir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom (MetS),
obezite (OH) ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gibi ¢esitli hastaliklar nedeniyle bir¢ok

insan i¢in 6nde gelen 6liim nedenidir (Raimundo and Lopes 2011).

Bobrekler i¢in replasman tedavisi (RRT) ve son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan
kisiler i¢in uzun siireli diyaliz, 1990 yilindan bu yana KBH olan kisilerin sayisinin %30
artmasina ve tedavi maliyetlerinin de ylikselmesine neden olmustur. 2030 yilina kadar

RRT alanlarin sayisinin iki kattan fazla artarak 5,4 milyona ulagmasi beklenmektedir.

Son aragtirmalar, akut bobrek hasarim1 (AKI) KBH'nin ilerlemesine veya daha once
saglikli olan bireylerde KBH'nin ortaya ¢ikmasina potansiyel bir katkida bulunan faktor
olarak tanimlamistir (Hsu and Hsu 2016).

Gorlintlileme,  kistler, tiimorler, deformiteler ve atrofi gibi c¢esitli patolojik
anormallikleri ortaya c¢ikarabilir. Bobrek yetmezligi yiiksek tansiyona, sismeye,
cocuklarda gelisim gecikmesine ve idrar miktarinda veya kalitesinde degisikliklere
neden olabilir. Bu sorunlar kandaki amiloid-a proteini, serum kreatinin veya iire azotu
seviyelerine bakilarak tespit edilebilir. KBH'nin en yaygin klinik belirtisi, herhangi bir
hakaret veya hastaliga yanit olarak ortaya ¢ikabilen bobrek fibrozudur (Hill et al. 2016).



Bireyler yaslandikga, kronik bobrek hastaligi (KBH), 6zellikle hipertansiyon, diyabet,
obezite ve birincil bobrek hastaliklar1 vakalarinda bobrek fonksiyonlarindaki diisiisii
hizlandirir. Kronik bobrek hastaligini (KBH) kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin
onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. (KVH) olusumunda 6nemli bir risk
faktorii ve KVH riskinin hizlandiricist olarak kabul edilmekte olup, KVH tiim diinyada
morbidite ve fatalite oranlarinin ana nedenidir (Go et al. 2004, Gansevoort et al. 2013).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) Hindistan'da son derece yaygin olup bir milyon kiside
785 vaka goriilmektedir. Birkag on y1l boyunca toplanan ve bobrek yetmezligi (KBH)
gibi kronik bobrek hastaligiyla iliskili olumsuz sonuglarin ortaya ¢ikmasini 6nlemenin
veya geciktirmenin miimkiin oldugunu gosteren bilgiler giderek artmaktadir. Yine de
arastirmacilar, kronik bobrek hastaliginin (KBH) bu hasta grubundaki 6liim ve
hastaliklarin ana nedeni oldugunu ve son donem bobrek hastaligi olan kisilerdeki tiim

oliimlerin yiizde 40 ila 50'sinden sorumlu oldugunu bulmuslardir (Abraham et al. 2006).

Benzer sekilde kronik bobrek hastaligi olan hastalarda istah durumu da olayin meydana
geldigi yerden etkilenir ,Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde istah azalmasi ve negatif
enerji dengesi, bu belirtiler yaygindir ve hastalik ilerledik¢e kotiilesir (lyidogan et al.

2011).

Hem SAA hem de CRP seviyeleri KBH'de, duruma yol agan altta yatan enflamasyon
nedeniyle yiikselebilir.

Diyalize girmeyen KBH hastalarinda, yliksek HsCRP diizeylerinin de gosterdigi gibi,
inflamasyon yaygindir. Ancak, bu kesitsel bir arastirma oldugu i¢in, enflamatuar
stirekliligi degerlendirmek {izere seri HsCRP diizeyleri incelenmemistir. Devlet ve
saglik sigortas1 destek sistemlerinin eksikligi nedeniyle, gelismekte olan bir iilkedeki

hastalarin biiyiik gogunlugu renal replasman tedavisini karsilayamamaktadir.

Prosediirel faktorlerin enflamatuar durum tizerindeki etkisi tamamen gbz ardi edilemese

de, Owen ve Lowrie'nin diyaliz kohortunda yaptigi gibi (Owen 1998) diyaliz dis1 bir



orneklemde yiiksek HsCRP seviyelerine sahip hastalarin benzer bir goriilme sikligi

tespit edilmistir.

Bu durum, kronik bobrek hastaliginin diyaliz 6ncesi asamasinda inflamasyonun zaten

kendini gosterdigini ortaya koymaktadir.

Son zamanlarda, faz-akut reaktan SAA (serum amiloid A) proteini klinikte biyiik ilgi
gormiistiir. Karaciger hiicreleri (hepatositler) bu proteini C-reaktif proteine (CRP)
benzer sekilde iiretmektedir (Steel and Whitehead 1994).

Bazi raporlar SAA'nin tani koymada bilyiik deger tasidigint ozetlemistir vd. (1993)
bakteriyel enfeksiyon, nefrit ve ayrica idrar yolu enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere

enfeksiyonlarda tedavinin etkinligini izlemistir (Lannergard et al. 2003).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve yliksek SAA, saglk alaninda ¢ok fazla ilgi goéren
karmasik bir tibbi durumdur. KBH ve SAA arasindaki iligkinin anlasilmasi, hasta
sonuclarinin iyilestirilmesi, etkili tedavi stratejilerinin tasarlanmasi ve potansiyel ortak

risk faktorlerinin arastirilmasi agisindan kritik Sneme sahiptir (Casl et al. 1993).

Bu arastirmada, KBH ve SAA arasindaki iligkiyi aragtirmayr ve potansiyel
mekanizmalari, ortak patofizyolojik yollar1 ve paylasilan risk faktdrlerinin belirlenmesi
amaclanmigstir. Klinik verilerin kapsamli bir analizi yoluyla, bu arastirma KBH ve SAA
arasindaki karsilikli iliskiye 1s1k tutmayr ve klinisyenler, arastirmacilar ve politika

yapicilar i¢in degerli bilgiler saglamay1 amacglamaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, inflamatuar belirteg C-reaktif protein (CRP)
seviyelerinin  yiikselmesi anemi ve kardiyovaskiiler —hastalik (KVH) ile

iliskilendirilmistir.

Diyalize giren veya girmek lizere olan KBH'li kisilerde daha yiiksek CRP seviyeleri
daha biiyiik karotis intima-media alani ile baglantilidir (Stenvinkel et al. 1999).



Cok sayida calisma C-RP diizeylerinin KBH ile iligkisini incelemistir. CRP'deki
yiikkselmeler, KBH gelisme ve ilerleme riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.
Gansevoort et al. (2013), yiiksek C-reaktif protein (C-rp) diizeylerini sistemik

enflamasyonla iligkilendirmis ve bunun da bobrek hastaligina yol actigini belirtmistir.

Bobrek hastalarinda inflamasyonun vekil belirteci olan C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri yiiksektir (Docci et al. 1990, Haubitz et al. 1996) ve CRP, KVH gelisimi
(Wacker and Merrill 1954) igin giiglii bir risk faktoriidiir (Mendall et al. 1996).

Arastirmacilar bu belirteclerin diisiik serum diizeyi ve yiiksek diizeylerini KBH'li
bireylerde artan mortalite ile iliskilendirmistir (Ortega et al. 2002).

Ure, kreatinin ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) degerleri kronik bdbrek
hastaliginda (KBH) bobrek fonksiyonlarini ve hastalik gelisimini degerlendirmek i¢in
siklikla kullanilan belirtecglerdir.

Karaciger, proteinleri parcaladiginda kan iire nitrojeni (BUN) olarak da bilinen atik iiriin
tire iiretir. KBH'de bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi iire klirensinin daha az etkili
olmasma yol acarak kanda birikmesine neden olur. Yiiksek iire diizeyleri bdbrek

fonksiyonlariin bozuldugunun bir isaretidir.

Bobrekler, kas metabolizmasinin bir {irtinii olan kreatinini viicuttan atar. Azalmis
kreatinin klirensi ve yiiksek kan kreatinin seviyeleri kronik bobrek hastaliginin ayirt
edici ozellikleridir. Artan kreatinin diizeyleri bozulmus bdbrek fonksiyonunun

gostergesidir.

eGFR hesaplamasinda bobregin filtrasyon hizin1 tahmin etmek i¢in kreatinin diizeyleri,
yas, cinsiyet ve diger parametreler kullanilir. eGFR'nin kullanimi ile bébreklerin islevini
tahmin etmek miimkiindiir. KBH'de bobrek fonksiyonu kétiilestikce eGFR diiser. Diistik
eGFR degerleri, kronik bobrek hastaliginin daha ileri asamalariyla iliskilidir (Centers

for Disease Control and Prevention 2018).



SAA C-reaktif protein, serum kreatinin, kan iire, hemoglobin, paketli hiicre hacmi,
serum sodyum ve potasyum ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin yiiksek seviyeleri,
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisilerde devam eden inflamasyonun belirtileri
olabilir. SAA diizeylerinin izlenmesi, KBH'de enflamatuar durumun ve hastaligin

ilerlemesinin degerlendirilmesine yardimer olabilir.

KVH hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetin KVH, yetersiz beslenme ve
inflamasyon gibi ortak bir patofizyolojik temeli paylastigr goriilmektedir (Bergstrom
and Lindholm 1998, Zimmermann et al. 1999).

1.1 Calismanin Amaci

Bu arastirmanin amaci

e Amiloid A proteini ile kronik bobrek hastaligi, 6zellikle de bobrek iltihabi ve
Sistatin C Levl arasindaki iliskiyi arastirmasi.

e Kronik bobrek hastaliginin farkli asamalarindaki hastalarda C-reaktif protein
diizeylerinin belirlenmesi.

e Kronik bobrek hastaliginda iire ve kreatin arasindaki iligkinin yani sira eGFR ile

iliskisinin arastirilmasidir.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Bobrekler

Insan viicudunda ekstraperitoneal olarak, dzellikle karm boslugunun posteriorunda ve
gboglis kafesinin inferiorunda bulunan iki bobrek vardir. Bir yag dokusu tabakasi
bobrekleri sararak onlara yapisal destek ve stabilite saglar. Yag dokusu tabakast,
posterior kas sistemi ile bobrekler igin koruyucu bir bariyer gorevi goriir. (Soriano et al.
2018).

Karaciger karnin sag tarafinda yer aldig i¢in iki bobrek ayni diizeyde degildir. Bu, sol
bobregin sag bobrekten biraz daha yiiksekte oldugu anlamina gelir, bkz. Sekil 2.1 (Jones
et al. 2013, Keenan 2023).

Ureter Bobrek pelvisi

/N

Sekil 2.1 Insan viicudundaki bobrekler (Singh and Singh 2017)

Bobrek fasulye seklinde ve koyu kirmizi-kahverengi renktedir. Bir bobregin ortalama
agirhigr 150 g'dir ve Sekil 2.2'de gosterildigi gibi bir yumruk biiyiikliiglinden daha
biiyiik degildir (Soriano et al.2018).



Sekil 2.2 Bobrek sekli ve rengi (Maurya et al. 2018)

Bobrek 11 ila 14 cm uzunlugunda ve 6 cm genisligindedir ve kalinlig1 ise yaklasik 3

cm'dir.

11l cm

Sekil 2.3 Bobregin uzunlugu, genisligi ve kalinligi (Maurya et al. 2018)

Baz1 kisiler dogustan tek bir bobrege sahiptir, ve genellikle bu bdbregin boyutu
normalden biraz daha biiyiiktir.

2.1.1 Bobrek ana bilesenleri

Korteks, kanin saflastirma siirecinden gectigi bobregin dis bolgesini ifade eder. Bu
bolge, kanin filtrasyonundan ve saflastirilmasindan sorumlu iglevsel birimler olarak

hizmet veren nefronlar1 barindirir (Wolf et al. 2018).

Medulla bobregin i¢ kismidir. Cogunlukla idrarin korteksten birincil iiriner tiiplere ve

iireterlere tasinmasina yardimci olan renal kolonlardan olusur.



Bobrek orta noktasinda igbiikey bir sekle sahiptir ve hilum olarak adlandirilan belirgin
bir anatomik o0zellige yol agar. Bu bolge iireter ve bobrek arasindaki iletisimin

saglandigt yerdir (Oliver et al. 2014).

Bobrek tiniteleri olarak da bilinen nefronlar, bobreklerin temel islevsel bilesenleri olarak

gorev yapar. Her bobrekte tahminen 1,3 milyon renal tiibiiler tinite bulunmaktadir.

Bobrek Anatomisi

Kapstil

Korteks

Medulla

Kugik kaliks

Bobrek papillasi Buyk kaliks

Bobrekte yag Bobrek atardamari
sinlis
Bébrek siniisi Bobrek pelvisi

Bobrek damari

Ureter renal

piramit renal
medullada

Ureter

Sekil 2.4 Bobregin kisimlar1 (Hara et al. 2016)

2.1.2 Nefron

Nefron, bobregin temel islevsel ve yapisal bileseni olarak gorev yapar ve atik
maddelerin ortadan kaldirilmasini, idrar iiretimini ve fazla maddelerin kan dolasimindan
uzaklastirilmasin1 kolaylastirir. Her bir insan bobregini tahminen bir milyon nefron
olusturur. Tipik olarak, bir nefronun ortalama uzunlugu yaklasik 30 ila 55 milimetre

arasinda degisir (Smith 2017).



e Asagidaki bilesenler nefronu olusturur

1. Bowman Kkapsiilii, nefronun ilk bilesenidir ve siiziintii olusturmak i¢in kan
filtrasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu filtrasyon igslemi, Bowman kapsiilii i¢inde
gerceklesir ve onu saran glomerulus olarak bilinen kan damarlarinin varligr ile
kolaylastirilir (Chvojanova 2019) , Bobrekte yer alan Malpighi cisimciginin yapisinda
bulunan ve yarim daire seklinde olan bir bobrek i¢ yapisidir. Bowman kapsiilii tek katl
epitel yapidan olusmaktadir. Sir William Bowman'in bu yapiy1 kesfetmesi sonucunda

yapt Bowman ismini almistir

2. Bowman kapsiiliine de baglanan proksimal kivrimli tiibiil, Proksimal tiip veya
proksimal tiibiil, bobreklerdeki nefronun Bowman kapsiilinden Henle kulpunun
baslangicina kadar olan boliimiidiir. Bobregin korteks kisminda bulunur. Ayni zamanda
Proksimal tlibiil Magnezyum hari¢ diger tiim elektrolitlerin en ¢ok emildigi yerdir.

Magnezyum ise en ¢ok distal tiibiilden emilir.

3. Henle kulpu veya Henle kivrimi, 6zellikle metanefroz bobrek nefronlarinda,
proksimal ve distal tiipler arasindaki U bi¢imli kisma verilen isimdir. Bobrekteki
stiziilme (filtration) isleminin yerini yavas yavas geri emilime (reabsorption) biraktigi
yerdir. Alman anatomici Friedrich Gustav Jakob Henle tarafindan kesfedilen Henle
kulpunun islevi, bobregin medulla (6z) bdlgesinde bir yogunluk farki olusturmaktir
(Moinuddin and Dhanda 2015)..

4- Toplayici kanal, karmagik tiibiiliin ucuna baglanan segmenttir. Kanal, siviyr bobrek
pelvisine getirir ve bobrek i¢inde dogru elektrolit dengesini korumak i¢in gerekli olan
pozitif yiikli hidrojen iyonlarinin (H+) ve potasyum iyonlarinin (K+) ortadan
kaldirilmasina yardimci olur. Rehidrasyon siireci bu 6zel yol igerisinde gergeklesir. Bu

slireg su tiiketimini ve idrar akiginin kontroliinii igerir (Wong 2019).



Topiayic TEbIH

Sekil 2.5 Nefron (Madsen and Tisher1986)

2.1.3 Bobrek fonksiyonlar:

Kan temizleme ve idrar iiretimi: Bobrekler kan filtrelemek, metabolik yan iirlinleri,
zehirleri, ilaglar1 ve suda ¢oziinen diger atik maddeleri uzaklagtirmak ve boylece kani

temizlemek gibi hayati bir islev goriir.

Ikinci faydasi ise yiiksek verimliligidir, bobreklerin verimliligi dakikada 1 litre kana
yaklasir ve her giin yaklasik 180 litre idrar tiretir. Ancak viicut bunun ¢ogunu geri

emerek giinde sadece 1-2 litre idrar birakir (Finco 1997).

Uciincii bir fayda ise iistiin dogruluktur: bobrekler, disar1 atilan tuz ve sivi miktarimni

dogru bir sekilde diizenledikleri i¢in ¢aligirlar.

Viicudun i¢ dengesinin korunmasi:Bobrekler fazla suyu ve kalsiyum, sodyum,

potasyum ve digerleri gibi iyonlar1 uzaklastirir ve disar1 atar. Bu durum, bu iyonlarin
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viicut i¢indeki dengesini korumak ve uygun miktarlarda bulunmalarini saglamak igin
kritik 6neme sahiptir. Bobrekler, hidrojen iyonlarim1 yoneterek elde ettikleri orta

derecede asidik bir kan pH'in1 korumak i¢in gereklidir (Kandeepan 2021).

Kan basincinin diizenlenmesi:Bobrekler, renin-anjiyotensin sistemi olarak bilinen
hormonal bir mekanizmay1 kullanarak kan basincinin diizenlenmesinde hayati bir rol
oynar. Bobrekler, dehidrasyona bagli hipotansiyon gibi durumlarda kan basincini
yiikseltmeye yarayan renin ve anjiyotensin hormonlarinin salgilanmasindan sorumludur.
Tersine, kan basinci yliksek oldugunda, bu maddelerin salinimi yiiksek kan basinci

varhiginda azalir (Wadei and Textor 2012).

Ayrica bobrekler, kemik iliginde hematopoezin uyarilmasini kolaylastiran énemli bir

hormon olan eritropoietinin salgilanmasindan da sorumludur (Donnelly 2001).

D Vitamini aktivasyonu: Bobreklerdeki bazi enzimler giines 15181 ve diyetle alinan D
vitaminini aktive ederek viicudun bundan faydalanmasini saglar. Aktivasyon prosediirii,
islevini yerine getirebilmesi i¢in kimyasal bilesiminin degistirilmesini igerir. Bu agama,
D vitamininin viicutta yararli olmasi, kalsiyum emilimine ve kemik gliciiniin

korunmasina yardimci olmasi igin gereklidir.

Bobrek viicudun pH degerini, sivi ozmolalitesini, elektrolit konsantrasyonlarini ve atik
iriin ¢ikisini diizenlemeye yardimci olur. Glomerulus, bobreklere giren toplam kan
hacminin yiizde yirmisini filtreler. Emilebilen soliitler arasinda su, tuz, bikarbonat,
glukoz ve amino asitler bulunur. Yayilabilecek kimyasallardan bazilar1 hidrojen,

amonyum, potasyum ve urik asittir (Iida et al. 1995).

Kronik Bobrek Hastaligi ve D Vitamini KBH olan hastalarin ¢ogunlugunda vitamin D
eksikligi mevcuttur. Bu oran diyalize girmeyen hastalarda % 86, hemodiyalize
girenlerde % 93 olarak saptanmistir (Gonzalez et al. 2004). Bunun patofizyolojisi ve
nedeni heniiz tam bilinmemektedir. Ancak nefrotik diizeyde proteiniiri ve idrarla

vitamin D baglayan protein kaybi katkida bulunan faktérlerdir (Saha 1994).
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2.2 Kronik Bobrek Hastaliklar1

Tip, "bobrek hastaligi" terimini, hasarin boyutundan bagimsiz olarak bdbreklerin
normal isleyisinden herhangi bir sapmay1 ifade etmek i¢in kullanir. 'Kronik' terimi, tam
olarak ¢oziilme veya iyilesme gostermeyen tibbi bir durumla ilgilidir. Bazi kisiler,
'kronik' teriminin yiiksek bir ciddiyet diizeyini ima ettigine dair yaygin bir goriise
sahiptir. Kamuoyunda hakim olan goriisiin aksine, kronik bobrek hastaligi (KBH)
genellikle olagan bobrek fonksiyonlarindan hafif bir sapma ile karakterize edilir
(Molzahn et al. 2008).

Akut bobrek yetmezligi ve kronik bdbrek yetmezligi olmak iizere iki tiir bobrek
yetmezligi vardir. Kan kreatinin diizeylerindeki degisikliklerin izlenmesi bdbrek
yetmezliginin siiflandirilmasina yardimer olabilir. Ultrason, bobregin boyutunu dlgerek
akut ve kronik bobrek yetmezligi arasinda ayrim yapabilir. Kronik bobrek hastalig
genellikle anemi ve kii¢iik bobrek boyutu ile iligkilidir (Levey et al. 2005).

Mevcut arastirmalar, genel niifusta kronik bobrek hastaliginin (KBH) yasam boyu
riskinin yaklasik %10 oldugunu, geng insanlar arasinda goriilme sikliginin daha diisiik
oldugunu ve kisilerin yaklagik %2'sini etkiledigini tahmin etmektedir. Kronik bdbrek
hastalig1 75 yas ve iizeri bireylerin %50'sinde yaygindir (Otero Gonzalez et al. 2005).

Cogu zaman anormal test sonuglari, tipik olarak herhangi bir belirti géstermeden ortaya
¢ikan kronik bobrek hastaligini tanimlar. Bu testlerin idrar 6rneklerinin kan veya protein
varli1 agisindan analizini icermesi olasiligl vardir. Bobrekleri incelemek icin rontgen
teknolojisi kullanilir. Alternatif olarak, bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in kan

testi de yapilabilir (London et al. 2007).

Akut bobrek yetmezligi: Akut bobrek yetmezligi (ABY) olarak bilinen akut bobrek
hasar1 (ABH), bobrek fonksiyonlarinin hizli ve ilerleyici bir sekilde kaybedilmesidir. Bu
nedenle oligiiri, yetigkinlerde giinde 400 ml'den az, ¢ocuklarda 0,5 ml/kg/saatten az

veya ¢ocuklarda 1 ml/kg/saatten az olarak tanimlanir (Kellum 2008).
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Kronik bobrek yetmezligi: Kronik bobrek hastaligi (KBH), kademeli olarak
ilerleyebilen ve baslangigta birka¢ semptomla ortaya ¢ikabilen bir durumdur. Kronik
bobrek hastaligi akut, onarilamaz bir hastaligin uzun vadeli bir sonucu olarak veya

hastaligin ilerlemesinin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilir (Neild 2009).

Normal Bobrek Bobrek Hastaligi

-

« granuler ylzey

« saglikh fonksiyon » azalmis fonksiyon
* uygun boyut = daha kuguk boyut
® diisiik idrar proteini *yuksek idrar proteini

Sekil 2.6 Kronik bobrek ile saglikli bobrek arasindaki fark (Zhang and Rothenbacher
2008)

Kronik akut bobrek yetmezligi: Akut asirt kronik bobrek yetmezligi (AoCRF) olarak
bilinen durum mevcuttur. AKY'ye benzer sekilde, ABY tedavisinin amaci, tipik olarak

serum kreatinin ile degerlendirilen hastanin temel bobrek fonksiyonlarini eski haline

getirmektir (Wacker and Merrill 1954).

Semptomlar kisiden kisiye degisir ve etkilenen kisi, atiklarin kanda ve viicutta birikmesi
ve bobreklerin iglevlerini belirgin sekilde kaybetmeye baslamasina kadar hastalig

hissetmeyebilir veya fark etmeyebilir (Murtagh et al 2007).

Bu durum azotemi olarak adlandirilir. Azotemi diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle
belirtiler azdir, ancak hastalik ilerlerse ¢ok belirgin hale gelir ve belirgin belirtileri olan

bobrek yetmezligine tiremi denir ( Blantz 1998).

Bobrek yetmezligi belirtileri sunlardir:
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Kandaki tire diizeyleri yliksektir, bu durum da asagidakilere neden olabilir
Dehidrasyon kusma, ishal veya her ikisinden de kaynaklanabilir,

Mide bulantisi,

Viicut kiitlesi kaybu,

Soluk idrar liretiminin sikliginda veya hacminde artis,

Koyu renkli idrar iiretiminin sikliginin veya hacminin azalmasi, altta yatan bir
sorunun belirtileridir.

Idrar yolu kanamasi

Bobrekler hastalandiginda ve kandaki fazla fosfati atamadiginda, bu durum
asagidakilere yol agabilir:

Tahris,

Kemik kiriklari,

Bir kemik kiriginin kaynamamasi,

Kas kramplari.

Potasyum kanda biriktiginde ve bobrekler bunu temizleyemediginde (hiperkalemi

olarak adlandirilir), asagidakilere neden olabilir

Anormal kalp atislari

Kaslarda felg

Diger belirtiler sunlardir:

Agizda eksi bir tat birakabilen istah kaybi
Uyku sorunu yagama
Cilt renk degisikligi

Kanda anormal derecede yiiksek protein diizeyi

Amerika Birlesik Devletleri'nde orta derecede bobrek yetmezligi tedavisine baglandi

Hastalarda bobrek hastaliginin nedenleri ,Asagidaki tabloda gosterildigi gibi.
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Cizelge 2.1 Hastalarda bobrek hastaliginin nedenleri

Neden %

abetik nefropati 42
Hipertansiyon 25
Glomer,lonefrit 9
Kistik b"brek hastal”6” 2
<rolojik Hastal klar” 2
Dider nedenler 10
Nedeni bilinmeyen 4
Yetersiz bilgi 5

» Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ve patofizyolojisi

1. Glomeriiler Yap1 Uzerindeki Degisiklikler: Kronik nefropatilerin ilk hasardan
bagimsiz olarak SDBH’na ilerlemesi ¢ok yaygindir. Progresif non-kistik KBH’larinin
cogu glomeriiler kaynakli olmasina ragmen, bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin asil
belirleyicisi genellikle eslik eden ve ilerleyen tiibiilointerstisyel hasarin boyutudur. Her
ne kadar bircok sebep bulunsa da KBH progresyonunda artmis idrar proteininin

bagimsiz bir belirleyici oldugu ileri stirilmistiir (Senel et al. 2019).

2. Tiibiller Yapr Uzerindeki Degisiklikler: Glomeriiler hasar nedeniyle olusan
proteiniirik ultrafiltrat tiibiiler apopitoza neden olmaktadir, buna sekonder gelisen

inflamatuar yanit ve peritiibiiler inflamasyon da apopitoz yanitini artirmaktadar.

3. Interstisyel Inflamasyon ve Fibrozis : Glomeriillere ve kan damarlarina zarar
verdikten sonra Renal interstisyumda iltihaplanma ve hasar meydana gelir. Tiibiiler
hiicreler tarafindan iretilen sitokinler ve kemokinler interstisyumda inflamatuar
reaksiyonlara neden olur, Bu kronik inflamatuar hastalik interstisyumda ortaya ¢ikar,
Bu siireg, kronik bobrek hastaliginda gelisen interstisyel fibrozisin nedenidir (Senel et

al. 2019).
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2.2.1 Kronik bobrek hastahi@inin tarihgesi

MS 1940 yilinda Ingiltere'de akut bobrek yetmezligini ortaya ¢ikaran olay, akut tiibiiler
nekroz olarak da bilinen kiigiik bobrek tiibiillerinin akut 6liimiinden meydana gelmistir.
Britanya Savasi kurbanlari, kiigtik bobrek tiibiillerindeki ayr1 dokularin 6liimii nedeniyle
yaralanmis ve bobregin islevinde ani bir bozulmaya neden olmustur (Vupputuri et al.

2004).

Tarih boyunca bdbrek hastaliklarinin analizi: 1973 yilinda Japonya Calisma Bakanligi

zorunlu bir saglik muayenesi girisimi baglatmistir.

Bu siire¢ kan kimyasi ve idrar tahlili incelemelerini i¢ermektedir. Egitim, Bilim ve
Kiiltiir Bakanligi 1974 yilinda 6-18 yas aras1 ¢ocuklar icin zorunlu saglik taramasi

programini basglatmistir (Eknoyan and Nagy 2005).

Okul Sagligi Yonetmeligi'nde belirtilen gerekliliklere uyuyoruz. Calismada, ¢ocuk

hastalarda glomeriilonefritin baslangi¢ evresini tespit etmek i¢in idrar tahlili yapilmistir.

1979 yilinda test siklig1 iki yilda bir yerine yilda bir olarak degistirilmistir. Saglik ve
Sosyal Yardim Bakanlig1r 1983 yilinda 40 yas ve tlizeri yetigkinler i¢in iilke ¢apinda bir
toplum sagligi tarama programi uygulama sorumlulugunu iistlenmistir (Eknoyan and

Nagy 2005).

2.2.2 Kronik bobrek hastaliZinin nedenleri ve 6nlenmesi

Kronik bobrek hastalifinin ¢ok sayida nedeni vardir. Diabetes mellitus ve uzun siireli,
kontrolstiz yiiksek tansiyon kronik yetmezligin en yaygin nedenleridir. Kalici
yetmezligin iyi bilinen bir diger nedeni de polikistik bobrek hastaligidir (Musabayane
2012).
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Ibuprofen ve asetaminofen (parasetamol) gibi yaygin kullanilan ilaclar potansiyel olarak
kronik bobrek yetmezligine neden olabilir. Hantaviriis gibi bazi bulasict hastalik
etkenleri bobreklere saldirarak bobrek yetmezligine neden olabilir (Farquhar et al.
1999).

Diger nedenler sunlar da olabilir:

e Kalp krizi gecirmis olmak,

e Siroz,

e Siddetli dehidrasyon,

e Ciddi bir bakteriyel enfeksiyona maruz kalma,

e ikinci veya iigiincii derece cilt yaniklari.

Bobrek yetmezliginin ilk belirtileri:

Her zaman bitkin olma, hafif efordan sonra bile nefes darligi (Bu ya akcigerlerde sivi
birikiminden ya da anemiden kaynaklanir), halsizlik veya bas donmesi, daginik
diistinme, ellerde, ayaklarda veya yilizde yogun kasinti ve sislik. Bu durum, bobreklerin

atmas1 gereken sivilar kanda tutuldugunda ortaya ¢ikar (Kopple 2001).

Genetik yatkinlik da kronik bobrek hastaliginin ¢ok 6nemli bir nedenidir.

Hint gazetesi Time Now News'e gore, bir Amerikan arastirmasi, ailede bobrek hastaligi
Oykist ile ozellikle birinci derece akrabalar arasinda li¢ kat artan kronik bobrek

hastalig1 riski arasinda yakin bir baglanti1 bulmustur.

Caligma, ailede hastalik 6ykiisii ile bilinen bir hastali§a yakalanma olasilig1 arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Ancak bu bulgu, yakin zamanda Amerikan Bilinen
Hastaliklar Dergisi'nde yayinlanan calismaya 0zgii degildir. Calisma ayni zamanda
hastaliktan etkilenen birinci derece bireylerde bilinen bir hastaligin varligini bilinen bir

neden (KBH) ile karsilastirmistir.
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Calisma, kronik bobrek hastaligi olan birinci dereceden bir akrabasi olan kisilerin bu
hastaliga yakalanma riskinin genel niifusa gore ili¢ kat daha fazla oldugunu ortaya
koydu. Bu risk, asir1 kilolu, yliksek tansiyon, diyabet, yiiksek kolesterol, kalp hastalig1
Oykiisii olan veya sigara igen kisiler de dahil olmak tizere herkes i¢in ayniydi (Laouari,

D et al. 2011).

ABD'nin Pennsylvania eyaletinde All Medicine tarafindan yiiriitiilen yakin tarihli bir
calisma, koronaviriis Oliimlerinin, 6zellikle kronik hastaliklar1 olan hastalar arasinda

saglikli bireylere kiyasla viriis riskini 1,5 ila ti¢ kat artirabilecegini ortaya koymustur.

Ingiliz “Daily Mail” gazetesine gére arastirma ekibi, sonuglarin doktorlarin hangi
hastalar1 yakindan izleyeceklerini bilmelerine ve saglik yetkililerinin yiiksek risk
altindaki niifuslar1 hedef alan miidahaleler gelistirmelerine yardimci olabilecegini

dogruladi (Kusek et al. 2002).

Asagidaki sekil kronik bobrek hastaliginin ¢esitli nedenlerinin  yiizdelerini

gostermektedir.

[ Diyabet
| Yiksek tansiyon
1 Glomertlonefrit
{7 Diger sebep

("] Bilinmeyen sebep

Sekil 2.7 Kronik bobrek hastaliginin bazi nedenlerinin yiizdeleri (Centers for Disease
Control and Prevention 2019)
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Kronik bobrek hastaliginin (KBH) tespit edilmesi ve dnlenmesine yonelik programlarin

uygulanmasina yonelik mali kaynak tahsisi,

Kronik bobrek hastaligini tespit etmeyi ve azaltmay1 amaclayan girisimlere yonelik mali
kaynak tahsisi, hiikiimet organlarini, sivil toplum kuruluslarini, hayirsever kuruluslar
ve ilag sektoriinii kapsamalidir. Sivil toplum kuruluslar1 ve hayirsever gruplar, bu tiir
programlar1 benimsemeleri ve desteklemeleri i¢in hiikiimetler {izerinde baski

olusturmada ve onlar1 motive etmede dnemli bir rol listlenmektedir.

Belirlenen bireylerin ¢ogunun altta yatan bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak
icin ilag miidahalelerine ihtiya¢ duyacagi géz oniine alindiginda, ilag sektoriiniin kronik
bobrek hastaligini hedefleyen tarama programlarini desteklemesi beklenmektedir

(Schieppati and Remuzzi 2004).

Ayrica, regetesiz ilaclarin asir1 kullanimindan kag¢iilmasi.

Yiiksek tansiyon ve diyabet gibi bobrek hastaligi risk faktorlerinin azaltilmasi, diizenli
egzersiz yapilmasi, kilonun korunmasi, tiitiin iirinlerinden uzak durulmasi ve dogru

beslenilmesi (Mani 2003).

Kronik bobrek hastaligi tedavisi: Kronik bobrek hastaliginin (KBH) su anda kesin bir
¢Ozliimii yoktur, yine de semptomlar1 hafifletmek ve ilerlemelerini engellemek
miimkiindiir. Kronik bobrek hastaligi i¢in uygun tedavi segeneklerinin belirlenmesi

hastaligin spesifik evresine baglidir.

Kisinin yasam tarzindaki degisiklikleri kabul etmesi,

Hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi komorbiditeleri yonetmeyi amaclayan farmasotik

miidahaleler,
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Evre 5'teki ileri kronik bobrek hastaligi (KBH) vakalarinda, tipik olarak terapotik bir

miidahale olan hemodiyaliz gereklidir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) son, ileri asamasina (evre 5) ulastifinda, bobrek nakli
gerekli olabilir (Star 1998).

2.2.3 Kronik Bobrek Hastaliginin Komplikasyonlari

2.2.3.1 Hipertansiyon

Yiiksek tansiyon, kronik bobrek hastaliginda sik goriilen bir durumdur ve siklikla
yeterince tedavi edilmez ,ABD'de yiiriitiilen NHANES c¢alismasina evre III ve IV kronik
bobrek hastaligi olan hastalarin yiizde 80'i katiliyor ,Yiiksek tansiyon tespit edilmesine
ragmen bu hastalarin sadece %20'si tedavi gormektedir,Kronik bobrek hastaliginda

yiiksek tansiyon diyaliz sirasinda ve sirasinda ortaya gikar .

2.2.3.2 Anemi

Anemi, bobrek yetmezligi olan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. Diinya

Saglik Orgiitii verilerine gére anemi, hemoglobin degeri olarak tanimlanmaktadir.

Bobrek fonksiyonu daha da azaldik¢a ve glomeriiler filtrasyon hizi diismeye devam
ettikce aneminin siddeti de artar. Bobreklerin tiibiiler hastaliklarinda aneminin siddeti

glomeriiler hastaliklara gore daha yiiksektir(Macdougall 2001).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda aneminin bir¢ok nedeni olmasina ragmen
eritropoietin (EPO) eksikligi ve demir eksikligi en sik goriilen nedenlerdir. Bu hasta
grubunda demir eksikliginin ana nedenleri sunlardir: proteinden fakir beslenme, fosfor
baglayict ilaglar, hastalardan sik kan alinmasi, diyalizerde kan kalmasi ve gizli
kanamalardir. Diger anemi nedenleri arasinda ise, hemoliz, iiremik toksinler, yetersiz
diyaliz, aliminyum birikimi hiperparatiroidi, folik asit eksikligi yer almaktadir , Bu

hastalarda eritrositin yasam stiresi de kisalmistir.
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2.2.3.3 Immiin Sistem Bozuklugu

Bagisiklik sistemi bozuklugu, kronik bobrek hastaligi olan kisilerde enfeksiyon
nedeniyle yiiksek oranda morbidite ve mortalite goriilir. Bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin  sikligi  artar. Normal boébrek  fonksiyonu ile insanlarla
karsilastirildiginda kronik bobrek hastaligi olan hastalarda diyalizden 6nce bu oran 3-4
kat daha fazladir.

Diyalize giren kronik bobrek hastaligi, Hastalarin enfeksiyon nedeniyle hastaneye
yatma riski sekiz kat daha fazladir, bobrek replasman tedavisi alan Kisiler arasindaki

oliimlerin yaklasik %8'i enfeksiyondan kaynaklanmaktadir.

2.2.4 Yas ve cinsiyetin etkisi

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) erkeklerde ve kadinlarda ne kadar hizli kotiilestigi
konusundaki farkliliklara bakarken, erkeklerin ve kadinlarin glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) yasla birlikte farkli sekillerde diistiigiinii géz Oniinde bulundurmak

Onemlidir.

Arastirmalar, son evre kronik bobrek hastaligina (KBH) ilerleme oraninin erkeklerde
kadinlara kiyasla daha yiliksek oldugunu gdstermistir. Kan basinci, glikoz metabolizmasi
veya serum Kkolesterol seviyelerindeki farkliliklar tek basina gozlenen -cinsiyet

esitsizligini kapsamli bir sekilde agiklayamaz (Silbiger and Neugarten 2003).

Lu ve Klaassen (2008) glomertiler sekil, hemodinamik kosullar, lokal sitokin ve hormon
aktivitesi, gen ekspresyonu ve/veya cinsiyet hormonlarinin bobrek hiicreleri tizerindeki
etkisindeki cinsiyete 0zgli varyasyonlarin potansiyel olarak bu esitsizligi

aciklayabilecegini diistinmektedir.

Saglikli bireylerde bile, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) yasa bagh diisiislerde

cinsiyet esitsizlikleri mevcuttur (Ahmed et al. 2007).
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Biyolojik farkliliklar, cevresel kosullardaki degisimler, sosyoekonomik durum, yasam
tarzi1 se¢imleri ve saglik hizmetlerine erisim gibi ¢esitli degiskenler, cinsiyetler arasinda
kronik bobrek hastaligi (KBH) ilerleme oranlarindaki esitsizlige katkida bulunmaktadir.
Tipik olarak KBH ve gelisimi i¢in risk faktorleri olarak goz ardi edilen bu faktorler,

gozlemlenen cinsiyete 6zgli esitsizliklere katkida bulunmaktadir (Taal and Brenner
2006).

Cinsiyet: Kronik bobrek hastaligit (KBH) hem erkek hem de kadin cinsiyetinden

bireyleri etkilemektedir, ancak cinsiyetler arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir.

Prevalansta cinsiyet esitsizligi: Kronik bobrek hastaligi (KBH) prevalansinda erkekler
ve kadinlar arasinda kiiciik bir esitsizlik vardir ve erkekler biraz daha yiiksek bir

prevalans sergilemektedir.

llerleme: Tipik olarak, kronik bobrek hastaligi (KBH) erkeklerde kadilara kiyasla daha
hizli bir ilerleme hizina sahiptir. Bununla birlikte, menopoz sonrasi kadinlarda kronik

bobrek hastaliginin (KBH) ilerleme olasiligi daha yiiksek olabilir (Carrero et al. 2018).

Nedenler: Kronik bobrek hastaliginin (KBH) etiyolojisi cinsiyete bagli olarak
degisebilir. Ornegin, kadin popiilasyonunda lupus nefriti gibi otoimmiin bobrek

hastaliklarinin prevalansi daha yiiksektir.

Yas, kilo ve boy arttikca bobreklerin boyut ve kalinliginin da arttig1 gézlemlenmistir.

Cinsiyetin bobrek boyutlari tizerinde farkl bir etkisinin olmadig1 goriildii.
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Sekil 2.8 ABD'de yetiskin yas ve cinsiyette KBH yiizdesi (Centers for Disease Control
and Prevention 2019)

2.2.5 Obezite

Arastirmacilar kronik bdbrek hastaligi (KBH) ile asir1 kilo ve obezite arasinda
potansiyel bir iligki oldugunu gozlemlemislerdir. Bu iliskiye katkida bulunan bagka
unsurlar da vardir. Kronik bobrek hastaliginin olasi sonuglarindan biri s1v1 tutulmasi ve
idrar iretiminin azalmasidir ve her ikisi de viicut agirliginda artisa neden olma

potansiyeline sahiptir (Silva et al. 2017).

Cok sayida arastirma, obezite ve bobrek hastaligi, 6zellikle de kronik bobrek hastaligi
(KBH) arasindaki iligkiyi kapsamli bir sekilde incelemis ve nedensel bir baglanti
kurmustur (Hall et al. 2004).

Hariharan et al. (2015) gore, diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon ile epidemik
boyutlara ulasan asir1 kilo ve obezitenin kiiresel prevalansi arasinda 6nemli bir

korelasyon vardir.
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Ozellikle yetiskin bireyler arasinda kronik bébrek hastaliginin (KBH) baslangicina
katkida bulunan bir¢ok dnemli risk faktorii bulunmaktadir. Arastirmacilar ayrica g¢esitli
diyet bilesenlerini, 6zellikle de belirli diyet modellerini kronik bobrek hastaligi (KBH)
icin potansiyel risk faktorleri olarak kabul etmislerdir (Junior and Matos 2016).

Arastirmacilar obezitenin, diger etken degiskenlerle birlikte kronik bobrek hastaliginin
gelisimini etkiledigini bulmuslardir. Diyabetik nefropati, hipertansif nefropati ve fokal
ve segmental glomeriiloskleroz gibi durumlara karsi1 artan duyarlilik bu etkiyi oncelikle

ortaya koymaktadir (Kopple 2010, Kopple and Feroze 2011).

Obezite ile bobreklerde goriilen patofizyolojik bozukluklar renal hiperfiltrasyon ve
fokal  glomeriilosklerozdur.  Etkiler =~ muhtemelen  afferent  arteriyollerin

vazodilatasyonubir risk faktoriidiir.

Son arastirma bulgularma gore, 2013 yilinda Brezilya niifusunun yaklagik %50'sini
etkilemis olan obezitenin artan prevalansi nedeniyle kronik bdbrek hastaligi

insidansinda bir artis olmas1 beklenmektedir (Oliveira et al. 2018).

Brezilya'da yiirtitiilen ve toplam 15.105 yetiskin katilimciyr kapsayan bir dizi aragtirma
(ELSA-Brasil), asirt kilo prevalansinin 6nemli 6lgiide yiiksek oldugunu, 6zellikle bu
durumun erkeklerin %65,9'unu ve kadinlarin %60,8'ini etkiledigini ortaya koymustur

(Schmidt et al. 2015).

Obezite

|
KBH Geligsme Riskinde Artis

|
KBH llerlemesi

Komplikasyonlar
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Kardiyovaskiiler Hastalik
Hipertansiyon
Diyabet

|
Azalmis Bobrek Fonksiyonu

|
Son Evre Bobrek Hastaligi

|
Diyaliz veya

Bobrek Nakli

Obezite ve kronik bobrek hastaligi arasindaki iliskiyi gosteren diyagram (National
Heart, Lung, Blood Institute, National Institute of Diabetes, Digestive, and Kidney
Diseases (US) 1998).

Obezite ve Obeziteyle ilgili Faktorler

I insiilin Direnci ve Hiperglisemi

Adipositokin I i

Disfonksiyonu?
AG birikimi ve toksisitesi?
Kronik Bobrek

Leptin/adiponektin/rezistin
disfonksiyonu?
— Hiastal! _ I Hipertansiyon RAAS

Proinflamatuvar sitokinler
aktivitesi

I Oksidatif stres

I Kortizol? Hipovitamin D mi?

Diger faktorler.
Beslenme, Hormonal, Sinirsel,
Genetik?

Sekil 2.9 Obezite ve obezite ile iliskili faktorler (Mathew et al. 2011)
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2.2.6 Protein tiiketimi

Yeterli miktarda protein tliketilmelidir. Viicutta ¢ok fazla protein bulunmasi bobrekleri
strese sokabilir ve bobrek hasarina neden olabilir. Viicut agirliginin kilogrami basina 2
gramdan fazla protein tiiketmek kisiyi bobrek hasar1 veya bobrek yetmezligi riskiyle
kars1 karstya birakir.

Bobrek, protein metabolitlerinin parcalanmasi ve ortadan kaldirilmasini igeren amino
asitlerin ve proteinlerin metabolizmasinda hayati bir rol oynar. Bu durum, diyetle alinan
protein tiiketiminin bobrek tarafindan diizenlenen metabolik siiregler ve bobregin kendi
islevi tizerindeki onemli etkisini vurgulamaktadir. Yiiksek proteinli bir diyet bobreklere
zarar verme ve zararli protein yan iirlinlerinin birikmesine neden olma potansiyeline
sahiptir. Buna karsilik, diisiik proteinli bir diyet (LPD) bobrek yetmezligi yasayanlar
icin bazi1 avantajli sonuglar saglayabilir. Ancak kronik bobrek hastaliginin (KBH)
tedavisinde LPD'nin faydalarini uygulamaya yonelik ilgi ve kararlilik diizeyi
degiskenlik gostermektedir. Bu arastirma, ¢ok protein tilketmenin bdbrek fonksiyonu
tizerindeki olas1 kotii etkilerini, daha az protein tiilketmenin bobrek émriinii uzatmadaki
olast iyi etkilerini ve kronik bobrek hastaligini (KBH) tedavi etmenin bir yolu olarak

diyette proteini sinirlamanin arkasindaki nedenleri ve yollar incelemektedir (Ko et al.
2017) .

Kronik bobrek hastaliginda temel olarak dengeli beslenmeye dikkat edilmelidir. Giinliik
protein alimi sinirlandirilmalidir. Potasyum, sodyum ve fosfat igerigi yiiksek olan

besinlerden kaginilmalidir. Bitkisel proteinler, hayvansal proteinlere tercih edilmelidir.

2.3 Laboratuvar Degerlendirmesi

Cesitli bobrek hastaliklarinin erken teshisi tedavilerine biiyiik 6l¢iide yardimci olur,

bdylece bobrek sagligi icin gerekli testlerin yapilmasi ¢ok dnemli hale gelir.
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Bir laboratuvar testleri serisi olan bobrek performans testi, bobreklerin viicut atiklarini
ortadan kaldirma veya idrara protein kagagini tespit etme konusundaki etkinligini
degerlendirir. Bu islem, bobrek hastaliginin teshisine yardimei olan kan ve idrardaki
cesitli analitlerin konsantrasyonlarinin dlgiilmesiyle gergeklestirilir. Daha 6nce kronik
bobrek hastaligi teshisi konmus hastalara erken evrelerde veya takip amaciyla bobrek

performans testi uygulanabilir (Levey et al. 2002).

Yetiskinlerde bobrek yetmezligini teshis eden kan testinin aynisi ¢ocuklarda da bobrek

yetmezligini teshis edebilir.

Idrarda protein tespit edilmesi ve tikanikliklarin, yumrularin veya diger anormalliklerin
belirlenmesi i¢in genellikle ultrasonografi olmak iizere bdbrek ve idrar yolu

goriintlilemesi kullanilir.

Bobrek biyopsisi, bir durumun teshisi veya degerlendirilmesi i¢in kiiclik bir bobrek

dokusu pargasinin ¢ikarilmasi gerektiginde yapilir (Hogg, R. J. et al. 2003).

Laboratuvar testleri, hastaligin ilerlemesini etkili bir sekilde azaltarak birincil koruma
araci sagladiklar icin kritik 6neme sahiptir. Laboratuvarda amiloid ile birlikte kreatinin,
tire, serum potasyumu, serum sodyumu ve C-reaktif protein gibi 6nemli 6lglimler analiz
edilir. PCV, eGFR ve bir protein ile Hb arastirilir. Tiim bu analizler bobreklerin saglik

durumunun anlasilmasinda ¢ok énemlidir.

2.3.1 Serum amiloid A proteini

Hem insan hem de hayvan viicudundaki karaciger Serum Amiloid A (SAA) iiretir. Kan,

yagl tuzlar ve enflamasyon i¢in tagiyici bir protein gorevi gorerek bunu salgilar.

Amiloid A (SAA) plazmanin bilesenlerinden biri ve amiloidin Onciisii olarak kabul
edilir. Karaciger, aktif monositler tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokinlere yanit

olarak oncelikle bu akut faz reaktan proteinini tiretir (Sack 2020).
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Serum amiloid A (SAA) olarak bilinen protein, ¢ok c¢esitli bozukluklar i¢in tanisal,
prognostik veya terapdtik bir gosterge olarak hizmet etme potansiyeline sahiptir.
Enfeksiyon, travma, enflamatuar yanitlar ve neoplastik siiregler gibi konakgidaki bir¢ok
fizyolojik durum, yiiksek serum amiloid A (SAA) konsantrasyonlar ile iligkilidir.
Serum amiloid A (SAA) seviyelerindeki artig, hafif enflamatuar olaylarda on kattan yiiz
kata, siddetli bakteriyel enfeksiyonlar ve kronik enflamatuar bozukluklarin akut

alevlenmeleri sirasinda bin kata kadar degisen 6nemli bir degiskenlik gosterir (Steel and
Whitehead 1994).

2.3.1.1 SAA genlerinin genetik bilesimi

Insan genomunda SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak iizere dort farkli genden olusan
bir kiime bulunmaktadir. Bu kiime, 11. kromozomun p15.1 bolgesinde 150 kilobazlik
(Kb) bir alan i¢inde yer almaktadir (Sellar et al. 1994). Genetik bilesim dort ekzon ve ii¢
introndan olusur (Steel et al. 1993). Bu durum, ii¢ ekzon ve iki intron konfigiirasyonu

gosteren SAA3 geni igin gegerli degildir (Larson et al. 2003).

2.3.1.2 Amiloid A amiloidoz

Amiloid hastalik olarak da bilinir, bagdokusunda amiloid birikimiyle nitelenen hastalik.
Amiloid, antikor etkinligi gdsteren bir protein grubu olan, immiinoglobiilinlerden
tiireyen, lifsi yapida bir protein-karbonhidrat bilesigidir (glikoprotein). Bu maddenin
dokulara sizarak birikmesinden ileri gelen hastalik biitlin viicudu etkileyebildigi gibi,
girtlaga ya da iist solunum yollarinin bagka bir bolgesine yerlesen tiimor benzeri bir
olusumla da smirli kalabilir. Yalnizca belli bir bolgedeki dokularla simurli olan
amiloidoz, baska herhangi bir hastalikla ilintisi olmayan ve dogrudan ortaya ¢ikan

birincil bir hastaliktir (Urieli-Shoval, S et al. 2000).

Tiim viicudu etkileyen amiloidoz ise ya kendiliginden birincil olarak gelisir ya da
tiiberkiiloz, frengi, romatoit artrit gibi uzun siireli enfeksiyonlar1 izler. Biitlin viicuda

yayilan birincil amiloidozun etkin tedavisi heniiz bulunamamistir, bagka bir hastaliga
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bagli olarak gelisen (ikincil) ve tiim viicudu saran amiloidoz da ise, neden olan
hastaligin tedavisi amiloidozun da biiyiik Ol¢lide iyilesmesini saglamaktadir. Belli

dokularla siirli kalan amiloidoz genellikle cerrahi yontemlerle tedavi edilir.

Amiloidoz belirti ve semptomlar1, hastalik ileri bir asamaya gelene kadar ortaya
cikmayabilir. Semptomlarin ortaya ¢ikisi, zarar géren belirli organlara bagli olarak

degisebilir.

Amiloidozun klinik belirtileri asagidaki belirti ve semptomlar1 kapsayabilir: Asir
yorgunluk ve halsizligin yani sira solunum sikintisi, hastanin el ve ayaklarinda agri,
karincalanma ve uyugsmanin yani sira bacaklarinda 6dem goriiliir. Kanli ishal veya
kabizlik gibi belirtilerin yan1 sira dil o kadar bliylimustiir ki ucu zaman zaman dalgali
goriinebilir. Ozellikle goz gevresinde olmak iizere ciltte renk degisikligi, atrofi veya

morarma olabilir (Urieli-Shoval, S et al.2000

SAA'nin, sekonder amiloidozun patofizyolojisini etkiledigi kuskusuzdur. Gergekten de
AA amiloidozunun taninmasi, AA proteinine karsi antikorlarin SAA ile ¢apraz
reaksiyon gostermesinden dnce gergeklesmis ve bu da bu hastaliktan sorumlu serum

bileseninin tanimlanmasina yol agmistir (Levin et al. 1973).

AA proteinlerinin uzunlugu 76 ila 79 amino asit arasinda degisir. SAA'nin proteolitik
boliinmesi, N terminalinde AA proteini bulunan AA proteinlerini lretir. SAA'nin
tekrarlayan veya kronik olarak yiiksek serum konsantrasyonlari ile karakterize kronik
vakalar AA amiloidozunu tetikler. Bununla birlikte, SAA'dan AA proteinlerini lireten
mekanizma  belirsizligini  korumaktadir. Heniiz tam olarak bilinmemektedir

(Westermark et al. 2015).

SAA'dan gelen AA proteininden asir1 hidrofobik beta tabakalarinin liretimi AA
amiloidozunu karakterize eder. Bu beta tabakalar1 daha sonra oligomerler olusturmak

tizere toplanir. Bu oligomerler bobrek, dalak ve karaciger gibi birgok organda proteolize
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direngli ¢6ziinmez fibriller halinde bir araya gelme yetenegine sahiptir (Pinney and

Lachmann 2012).

Amiloidoz, insan viicudunun ¢esitli organlarinda amiloid protein birikimi ile
karakterize, seyrek goriilen patolojik bir durumdur. Calismalar, amiloid protein
birikiminin organ isleyisi lizerindeki zararli etkilerini ortaya koymustur. Potansiyel
olarak etkilenen organlar arasinda kalp, bobrekler, karaciger, dalak, norolojik sistem ve

sindirim sistemi bulunmaktadir.

2.3.1.3 Amiloidozun nedenleri

Amiloidoz, kalitsal ve edinsel varyantlar dahil olmak iizere ¢esitli formlari
icerir. Genetik anormallikler ilkine neden olurken, inflamatuar bozukluklar
veya uzun siireli diyaliz tedavisi gibi dis kosullar ikincisine neden olur. Bir¢ok
iiye bu kategorilere girmektedir. Diger kosullar etkilerini viicuttaki belirli bir

bolge veya sistemle sinirlar.

Amiloidoz bazi kanser tipleriyle (multip] miyelom, Hodgkin hastaligi) ve bir
bagirsak hastaligi olan ailesel Akdeniz atesi ile iligkili olabilir. Diger olgularda
uzun donemde diyaliz tedavisi gormiis bobrek hastalarinda  goriilebilir.
Amiloidozun kesin nedeni bilinmemektedir. Genellikle 50 vyas ve {lizerinde

gorilmektedir.

Romatoid artrit, Crohn hastaligi veya iilseratif kolit gibi kalici bir enfeksiyoz
veya enflamatuar durum otoimmiin amiloidoza neden olur (Brunger et al.
2020).

2.3.1.4 Amiloidoz cesitleri

Immiinoglobulin hafif zincir amiloidozu olarak da bilinen hafif zincir amiloidozu tibbi

bir hastaliktir. Geligsmis iilkelerde bu amiloidoz tiiriine sik¢a rastlanmaktadir. Primer
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amiloidoz bu hastaligin bir diger adidir. Kalp, bobrekler, karaciger ve sinirler en sik

etkilenen organlardir.

Bu tip ayn1 zamanda immiin amiloidoz veya sekonder amiloidoz olarak da bilinir. Bu
durumun yaygin nedenlerinden biri olan romatoid artrit gibi iltihapli hastaliklara neden

olur. Genellikle bobrekler, karaciger ve dalak gibi organlar etkiler.

Diyalizle iligkili amiloidoz (DRA): Eklemlerde mikroglobulin 2 proteininin birikmesi,

yapay bobrekler veya diyaliz ile iliskili olan amiloidlere neden olur.

Ailesel Akdeniz atesi (FMF) olarak bilinen, yiiksek viicut 1sis1 ve artrit ile kendini
gosteren ailesel bir amiloidoz formu vardir ve biriken amiloid tiirli, sekonder
amiloidozda bulunan amiloid tiiriine olduk¢a benzerdir (Coelho et al. 2013). Senil

sistemik amiloidoz yaslanma ile baglantili olup, 6zellikle yaslilarda kalbi etkiler.

2.3.1.5 Kironik bobrek hastahg ile serum amiloid A proteini

Enflamasyonun akut fazi serum amiloid A (SAA) iiretir. Kronik bobrek hastaligi
(KBH), zaman icinde bobrek fonksiyonlarinda azalma ile karakterize tibbi bir
durumdur. Bobrek yetmezligi ile baglantili kronik enflamatuar durum, kronik bobrek
hastalig1 (KBH) olan bireylerde yiiksek serum amiloid A (SAA) diizeylerine yol agabilir
(Gillmore et al. 2001).

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek sisteminin atik maddeleri etkili bir sekilde
ortadan kaldirma ve siv1 ve elektrolit dengesini diizenleme kapasitesinin azalmasi ile
karakterize edilir. Arastirmacilar, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan bireylerde serum
amiloid A (SAA) diizeylerinin yiikselmesini kardiyovaskiiler komplikasyonlara

yatkinligin artmasi ve bobrek fonksiyonlarinin daha hizli bozulmasiyla iliskilendirmistir

(Nelson et al. 1991).
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Bazi calismalar serum amiloid A'nin (SAA) bobreklerde ciddi inflamasyona ve hiicre

oliimiine yol agabilecegini gostermektedir (Dieter et al. 2016).

Serum Amiloid A proteini kronik bobrek yetmezligini (KBH) farkli sekillerde
etkileyebilir. Bunlardan ilki amiloid birikimidir. Serum amiloid A proteini kan
damarlarinda ve bobrek dokusunda birikerek doku hasarina ve bobrek fonksiyonlarinda
azalmaya yol agabilir. Digeri ise artmig vazospazmdir. Serum amiloid A proteini
vazospazmi uyaran bir faktor olarak kabul edilir, bu da kan damarlarinin daralmasina ve
bobreklere giden kan akisinin azalmasina neden olarak islevlerini etkiler (Real de Asua

et al. 2014).

2.3.2 C-reaktif protein

kalsiyum 1iyonlarmin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C polisakkaridi ile
presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. Ilk defa 1930 yilinda Tillet ve
Francis, hasta serumlarinda S. Pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir antijeni ile
presipitasyon veren bir protein bulmus ve buna C-reaktif protein adini vermislerdir
(Larsson ve ark.1992). CRP karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit iceren bes
alt iiniteden olusan, molekiil agirligi 106 kilodalton olan, pentraksin ailesine iiye bir
proteindir. Bu protein ailesinin 6zelligi siklik pentamerlerden olusmasidir. Birbirine

nonkovalent baglarla bagli, glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan, diskoid

Kandaki C-reaktif protein (CRP) diizeyleri enflamasyona yanit olarak artar (CRP bir
akut faz proteinidir) (Thompson et al. 1999). Viicuttaki gorevi, bakterilerin ve 6lii ya da
hareketsiz hiicrelerin yiizeyinde bulunan fosfokoline baglanarak C1Q kompleksi
araciligiyla kompleman sistemini harekete gecirmektir. Makrofajlar ve adipositler
madde salgiladiginda, karaciger C-reaktif protein iireterek yanit verir (Kasapis and
Thompson 2005).

CRP diizeyi inflamasyonun baglamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48

saat sonra en yiiksek degerine ulasir. Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar

32



yiikselebilir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yiiksek kalir,

yart omrii 4-7 saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin

igerisinde normale doner ( Jaye and Waites 1997).

Bilim adamlar1 Tellez ve Leopold, 1930 yilinda viicuttaki enfeksiyonlar sirasinda
kandaki belirli bir proteindeki degisiklikleri fark ettiklerinde C-reaktif proteini
kesfetmislerdir. O zamandan beri, ¢ok sayida tibbi ve arastirma g¢alismasi C-reaktif

proteini inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanmustir (Tillett and Francis 1930).

Enflamasyon arttik¢a, karaciger yabanci mikroplari ortadan kaldirmak i¢in daha fazla

tiretir ve bu da onu enflamasyonun bir kan gostergesi haline getirir.

Genel olarak, yiikksek CRP testi viicutta enflamasyonun varligini gosterir, ancak bazi
hastaliklarla iligkili olabilir. Pndmoni veya tiiberkiiloz gibi bakteriyel enflamatuar
enfeksiyonlar, vaskiilit, romatoid artrit ve bobrek yetmezligi gibi kronik enflamatuar
hastaliklarin yani sira Lupus gibi otoimmiin hastaliklarla birlikte viicudun herhangi bir

yerinde ortaya ¢ikabilir.

Akciger kanseri ve 16semi gibi belirli kanser tiirleri ve kotli huylu tiimoérlere ates, viral
enfeksiyonlar, ¢esitli kalp hastaliklar1 ve kalp krizi gibi semptomlar eslik edebilir.
Gastrointestinal bozukluklar ve bagirsak iltihabi. Osimo et al. (2019) yilinda osteoit,

yanik yaralanmasi, sigara kullanimi1 ve obezite gibi durumlari tanimlamastir.

2.3.2.1 Kronik bobrek hastahg ile C-reaktif protein

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinin uzun bir siire boyunca kalict
olarak bozulmasiyla ayirt edilen patolojik bir durumdur. C-reaktif protein (CRP)
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir gosterge gorevi goriir ve kronik bobrek hastaligi
teshisi konan kisiler arasinda 6liim oranlarini tahmin edebilir. Yiiksek diizeyde C-reaktif
protein (CRP) sergileyen kronik bobrek hastasi (KBH) bireylerin derhal tespit edilmesi
zorunludur (Annuk et al. 2005).
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Biiyiik olasilikla makrofajlar olmak iizere farkli tiirde enflamatuar hiicreler ve tiibiiler
hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi bobreklerin igindeki hiicreler, bir kiside bobrek

hastalig1 oldugunda C-reaktif protein (CRP) tiretir (You et al. 2016).

Akut enfeksiyon veya enflamasyon durumlarinda, enflamatuar stimiilasyonun baglamasi
4 ila 10 saat icinde C-reaktif protein (CRP) salinimini tetikleyebilir. Salgilanmasi 48
saatte en yiiksek noktasina ulasir ve 19 saatlik nispeten kisa bir yarilanma Omriine

sahiptir (Messias et al. 2020).

Bireyler kronik olarak yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyleri gdstermistir. Birey,
kronik inflamasyon gelisimine yol agabilecek kronik bobrek hastaligi (KBH) veya son
donem bobrek hastaligi (SDBH) tanist almistir. Dolayisiyla, artmig C-reaktif protein
(CRP) diizeyi, enflamatuar yanmitin varhigini, doku hasarini ve kronik hastaliklarin

gelisimini gosteren bir biyobelirtectir (O'Flynn et al. 2016).

2.3.2.2 Serum amiloid A proteini ile C-reaktif protein

Hizli reaksiyon gosteren serum amiloid A (SAA) bir baska akut faz gostergesidir. SAA
diizeyleri, CRP diizeylerinde oldugu gibi, enflamatuar stimiilasyonu izleyen saatler
icinde akut fazda yiikselir ve SAA'daki artis CRP'deki artistan daha biiyiik olabilir.
Nispeten hafif enflamatuar uyaranlar SAA reaksiyonlarm tetikleyebilir. Hepatositler
agirlikli olarak SAA iretirken, mevcut ¢aligmalar adipositlerin de SAA iirettigini ve
serum konsantrasyonunun BMI ile uyumlu oldugunu gostermektedir (McPherson and
Pincus 2021).

Saglikl1 bireylerin kaninda, 6énemli 6l¢iide diisiik konsantrasyonlarda da olsa (SAA tipik
olarak 20-50 g/mL'ye ulasir) hem CRP hem de SAA bulunur. Ancak, inflamasyonun

baslamasindan sonraki 24 saat i¢inde konsantrasyonlar1 1.000 kat artabilir.
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2.3.3 Sistatin C diizeyi

Sistatin C, sistein proteaz inhibitorii olarak islev goren diisitk molekiil agirlikli bir
proteindir. Viicuttaki tiim c¢ekirdekli hiicreler onu fiiretir ve kan ve idrar gibi ¢esitli viicut
sivilarinda bulunur. Insanlar &ncelikle Sistatin C'yi bobrek fonksiyonu igin bir
biyobelirSistatin C Genel Ozellikleri Sistatin C, endojen reversible sistein proteinaz
inhibitorlerinden sistatin siliper ailesinin bir tiyesi olup glikozillenmemistir, bir adet
polipeptid zincirinden olusur. Kiitle spektrometrisi 6lgtimii ve tekli polipeptid aminoasit
diziliminden hesaplanarak 13,343 Dalton kiitleye sahip oldugu belirlenmistir. Sistatin C,
ekstraseliiler ve/veya transeliiler sistatinlerin yer aldigi ikinci grupta bulunur. Tim
cekirdekli hiicreler tarafindan tretilip serbestce glomeruler filtrasyona girip sonrasinda
tamamina yakini proksimal tubiilden geri emilir ve katabolize olur. Sistatin-C geni

20.kromozomda bulunur. Protein, hemen hemen tiim viicut sivilarinda pozitif yiikliidiir

Proteinlerin sistein ailesinin iiyeleri birgok hiicresel fonksiyonda rol oynar. (Hiicre ici
peptidlerin  ve proteinlerin  katabolizmasi, hormonlarin  proteolizi, kollajen

metabolizmasi , Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonuteg olarak kullanirlar).

Bobrek fonksiyonu degerlendirmesi: Bobrek fonksiyonunun bir dl¢iisii olan glomeriiler
filtrasyon hizin1 (GFR) tahmin etmek i¢in kandaki Sistatin C diizeylerini kullaniriz. Kas
kiitlesi, yas ve cinsiyet sistatin C diizeylerini kreatinine gore daha az etkilemektedir ve

dolayisiyla bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde daha giivenilir bir belirtectir.

Klinik kullanim: Sistatin C 6l¢timleri, yashlar, diisiik kas kiitlesine sahip bireyler veya
akut bobrek hasar1 gibi geleneksel kreatinin bazli bobrek fonksiyonu tahminlerinin

yanlig olabilecegi durumlarda 6zellikle yararli olabilir.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Yiiksek sistatin C diizeyleri bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya isaret edebilir ve kronik bobrek hastaligi (KBH), akut bobrek hasari ve diger
bobrek bozukluklar: gibi durumlarla iliskilendirilebili.
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2.3.3.1 Sistatin C seviyesi ile kronik bobrek hastalif

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ile Sistatin C arasindaki iligki, bobrek fonksiyonunun

degerlendirilmesiyle ilgilidir

Akut bobrek hasar1 riski yliksek olan yogun bakim hastalar1 {izerinde yapilan bir
calismada, RIFLE smiflamasina gore risk grubunda olanlar (serum diizeyinde
baslangica gore %50 artis), Serum sistatin C diizeyi AKI'yi serum kreatinin diizeyinden
1,5 giin daha erken tespit eder ,13'"ii var. , kan sistatin-C diizeylerinin kreatinin klirensi

ile korele oldugunu buldu

Nefrektomi gegiren kisiler lizerinde yapilan bir arastirmada, ameliyat sonrasi birinci
giinde kandaki sistatin-C diizeyinin arttig1, ikinci giinde ise kan kreatinin diizeyinin

arttig1 tespit edildi (Herget-Rosenthal S et al.2004).

2.3.4 Kan tre azotu

Kan tiire azotundan elde edilen BUN, bobrek rahatsizliklarini teshis etmek igin

kullanilan tibbi tami testlerinden biridir. 1,8 ila 7,1 mmol/L arasinda olmasi standart
kabul edilir.

Ure renksiz, kat1 kristallerdir. Su ve alkolde ¢oziiniir ancak eterde ¢oziinmez. Tiim
omurgalilarda ve bazi omurgasizlarda kan ve doku sivilarinda bulunur. Insan idrarindaki
ve genel olarak memelilerdeki ana azotlu bilesen ve protein metabolizmasinin son
tirtiniidiir (Baum et al. 1975).

Viicut, bir kisinin yedigi gidalardaki proteini parcaladiginda olusur. Karaciger lireyi
olusturur ve bu iire daha sonra kandan bébreklere gegerek atilir. Idrar iireyi viicuttan

atar (Hamadeh and Hoffer 1998).
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Yiiksek kan iire nitrojen diizeyi bobreklerin iyi ¢alismadigini gosterir. Bununla birlikte,
yiiksek kan {ire nitrojeni, yeterince sivi i¢ilmemesinden kaynaklanan dehidrasyondan
veya idrar yolu tikanikligi gibi diger nedenlerden de kaynaklanabilir (Cauthen et al.
2008 Yiiksek tire tedavisi

Yiiksek iire birgok farkli rahatsizliktan kaynaklanir ve yiiksek {ire tedavisi altta yatan
nedene baghdir. Yiiksek {ireminin birden fazla nedeni varsa multidisipliner bir
yaklasimla tedavi edilmesi onemlidir, Ileri diizeyde bdbrek yetmezligine bagl iire
yiiksekligi yasaniyorsa hastalara diyaliz tedavisi uygulanabilir. Ancak iire yliksekliginin
nedeni bazen yiiksek protein igeren beslenme ya da az su tilketmekten kaynakli ortaya
cikabilmektedir. Bu gibi durumlarda beslenme diizenindeki degisiklikler veya su

tilketiminin normal seviyelere ¢ekilmesi gibi tedavi yontemleri planlanir.

Diistik iire tedavisi: Altta yatan hastaligin belirlenmesi {iire diislikliigiiniin tedavisinde
onemlidir. Ure diisiikliigiine neden olan bozukluk belirlenmeli ve tedavi buna gére
tasarlanmalidir. Ancak diisiik iire genellikle yeterli protein igermeyen bir diyetten
kaynaklanir. Bu nedenle daha dengeli beslenmeyi igeren diizenleme, diisiik iire

seviyesini diizelterek normal seviyelere dondiiriiyor.

Normal sinirin altindaki diisiik kan iire diizeyleri nadirdir ve iire diizeyi en 6nemlisi
diyet olmak {izere birgok faktdrden etkilenebileceginden, yliksek diizeylere kiyasla

genellikle endise nedeni olmayabilir.

Karaciger tipik olarak iire irettiginden, siroz veya karaciger yetmezligi gibi ileri

karaciger hastaliklarindan etkilenirler.

Diisiik proteinli bir diyetle beslenmek iire iiretiminin azalmasina yol acgabilir. Bol su

icmek ve sik idrara ¢ikma kandaki iire diizeyini azaltir.

Yiiksek biiylime hormonu olarak bilinen iire dongisiinii tamamlamak icin gerekli

enzimlerden birinde eksiklige neden olan kalitsal bir hastalik mevcuttur.
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Biiyiime hormonu iire tiretimini engeller ve bliylime hormonu eksikligi olan ve biiyiime
hormonu enjeksiyonlar1 ile tedavi edilen g¢ocuklarda daha yaygindir (Feinfeld et al.

2002).

Viicut gelistirme i¢in hormonal steroid kullanimi ve ciddi kas yaralanmasina maruz

kalma da dikkate alinmasi gereken faktorlerdir (Matsue et al. 2017).

Diyet Proteini Biyik Bagirsak

Arginin
Sitriilin
K / Lo ‘
Aspartik
it A/
Arginin .

Siiksinat

Sekil 2.10 Urenin absorpsiyonu, metabolizmasi ve atilimi (Weiner et al. 2015)

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinin kademeli olarak kaybedilmesi

ve kan {ire diizeylerinde artis ile karakterize edilir.

Son olarak, yiiksek {iire, karbamilasyon reaksiyonu nedeniyle bir¢cok dolayli etkiye
sahiptir. Bu, lirenin pargalanmasinin bir atik iiriinii olan izosiyanik asidi degistirerek
viicuttaki proteinlerin yapisini ve islevini degistirir. Arastirmacilar karbamili anemi,
ateroskleroz ve bobrek fibrozisi ile iligkilendirmistir. Kronik bobrek hastaliginin

patofizyolojisi karbamil igerir. Ure ve diger kirleticilerin birikiminin nasil azaltilacagin
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inceleyen calismalara gore, diisik proteinli diyetler kronik bobrek hastaliginin

ilerlemesini yavaglatabilir (Lau and Vaziri 2017).
2.3.5 Kireatinin

Kreatin fosfat bu maddenin onciisiidiir ve viicut, kaslarin enerji tiretme kabiliyetinde

oynadig1 hayati islev nedeniyle kas kiitlesine bagli olarak oldukga sabit bir hizda {iretir.

Insan viicudu kreatinin molekiillerini kas aktivitesinden kaynaklanan biyolojik atik
olarak siiflandirir. Bébrek sistemi, kreatinini kan dolagimindan bdbreklere tasiyarak bu
bilesikleri viicuttan uzaklastirir. Daha sonra bobrekler kreatinini siizer ve idrar yoluyla

digar atar (Delanaye et al. 2017).

Viicut, kreatinin siklik bir tiirevi olan kreatininin %2'sini her giin kreatinine doniistiirtir.
Bagka bir deyisle, karaciger, bobrekler ve pankreas dogal olarak bir amino asit olan

kreatini {iretir ve beslenme de bunu et {iriinleri yoluyla saglayabilir.

N
N\
CHg

kreatinin

Sekil 2.11 Kreatininin yapisi (Ngamchuea et al. 2022)

Kreatinin 6nemi, kas kasilmasi i¢in gerekli enerjiyi iireten kimyasal dongiliniin bir
parcast olmasi, yani kas dokusunun biiylimesine ve enerji iliretmesine yardimci

olmasinda ortaya g¢ikmaktadir. Ayrica ndrolojik hastaliklarla, Parkinson hastaligiyla
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miicadelede ve diyabet insidansini azaltmada Onemli bir faktér olarak kabul

edilmektedir (Verhave et al. 2005).

Bir besin takviyesi olarak kreatin, kas insa etmeye, kas kiitlesini artirmaya ve atletik

performansi gelistirmeye yardimci olur.

Bobrekler, kreatininin kiiclik bir kismini kan dolagimindan aldiktan sonra aktif olarak
idrarla disar1 atar. Renal kreatinin klirensi azaldiginda, kan dolasimindaki kreatinin

konsantrasyonu artar.

Bu nedenle, Kreatinin Klerens Testini kullanarak hem kan hem de idrardaki kreatinin
seviyelerini Olgerek kreatinin safligini belirleyebiliriz. Bu test, bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesindeki rolii nedeniyle klinik 6neme sahip olan glomeriiler filtrasyon

hizinin bir gostergesi olarak hizmet eder (Peake and Whiting 2006).

Sebebi ne olursa olsun bobrek fonksiyonlarindaki herhangi bir zayiflik, kan

dolagimindaki kreatinin konsantrasyonunda artiga neden olur.

Yiiksek kreatinin seviyelerinin potansiyel etiyolojilerinden biri, kan damari hacminin
artmasina yol acan vazodilatasyondur. Bobreklerin bakteriyel enfeksiyonu, enfeksiyon
veya otoimmiin bozukluklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bobrek tiibiillerinde
hiicre 6liimii, prostat hastaligi, bobrek taslar1 veya diger idrar yolu tikaniklig1 nedenleri
idrar yolu komplikasyonlarina katkida bulunan potansiyel faktorlerdir. Ateroskleroz ve
diyabetten kaynaklanan sorunlar gibi kronik rahatsizliklarla birlikte bobreklere giden
kan dolagiminin azalmasi, idrar yolu komplikasyonlarina potansiyel katkida bulunan

faktorlerdir (Nishida et al. 2015).
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Sekil 2.12 Cinsiyete gore kreatinin degerindeki artis (Uemura et al. 2011)

2.3.6 Sodyum and potasyum

Potasyum ve sodyum, farkli fizyolojik etkilere sahip olsalar da insan viicudunda yakin
bir iligki sergilerler. Her iki besin maddesi de fizyolojik dengenin korunmasi i¢in ¢ok
onemlidir ve basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere kronik hastalik riskiyle
iligkilidir. Ayrica, bobrek yetmezligi durumu da gbz oniinde bulundurulmalidir (Pohl et

al. 2013).

Sodyumun, sinir ve kas fonksiyonlarina katkida bulunur. Sodyum, sinir sinyallerinin
iletilmesinde ve kalp kaslart da dahil olmak iizere kas fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Sodyum viicuttaki sivi dengesinin korunmasina
katkida bulunur ve kan hacmini ve kan basincini diizenlemek igin g¢alisir (Yan and
Shapiro 2016). Sodyum, idrar yoluyla atilan miktar viicuttaki dengesini korumak i¢in
ayarlandigindan bobrek fonksiyonlarinda rol oynar, Hiponatremide bobrekler seyreltik

idrar uretir.

Potasyum, enzimlerin islevlerinde, hiicre boliinmesi ve biiyiimesinde, DNA sentezinde,
kalp fonksiyonlarinin ve kan basincinin dengelenmesinde, reflekslerin diizenlemesinde,

kalbin diizgiin ¢alismasinda, 6dem olusumunun 6nlenmesinde, asit ve baz dengesinde
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ve sivi-elektrolit dengesinde gorev alir. Potasyumun viicuttaki en 6nemli gorevi Na
(sodyum) metali ile birlikte korele sekilde g¢alisip viicudun sivi elektrolit dengesini
saglamasidir. Potasyum elementinin emilimi ince bagirsaktan, viicuttan atilimi ise
bobrekler ile olur. Tip dilinde potasyum yiiksekligi hiperkalemi, diistikliigii hipokalemi
olarak adlandirilir. Beslenme veya kromozomal bozukluk sonucu potasyum yiiksekligi

ya da diistikliigii insan sagligi i¢in risk olusturabilir

Potasyum, kalp atisin1 ve kas aktivitesini diizenlemeye yardimci oldugu i¢in uygun
hiicresel fonksiyon i¢in gerekliyken, sodyum viicudun sivi dengesini korumak i¢in

gereklidir (Engineering and Medicine 2019).

Bobrek fonksiyonu agisindan, yiiksek oranda sodyum igeren diyetler bobrek

fonksiyonlarinda azalma ve yiiksek kan basinci ile iliskilidir (Jones-Burton et al. 2006).

Bobrek yetmezligi ortaya ¢iktiginda, bobreklerin kandaki sodyumu etkili bir sekilde
uzaklagtiramamasi viicuttaki sodyum ve potasyum diizeylerini etkileyebilir. Bu durum
kanda yiiksek sodyum diizeylerine (hipernatremi) ve yliksek potasyum diizeylerine
(haypirkalimia) yol agabilir.

Kandaki yliksek sodyum diizeyi asir1 susama, bulanti, kusma, sinirsel rahatsizliklar ve
kasilmalar gibi semptomlara neden olabilir. Ciddi vakalarda, yiiksek sodyum diizeyleri
sinirsel titreme, kas spazmlari ve kafa karigikligi gibi ciddi saglik sorunlarma yol

acabilir (Takase et al. 2023).

2.3.7 Hemoglobin ve paketli hiicre hacmi

Hemoglobin, kirmiz1 kan hiicrelerinde bulunan ve demir (Fe) atomlarindan olusan bir
proteindir. Solunum sistemi, akciger organlarinda oksijen alimini kolaylastirir ve daha
sonra bunu cesitli viicut dokularma tasir, bdylece organizmanin hayati fonksiyonlarini
stirdiiriir. Birbirine bagl iki 6zdes protein hemoglobini olusturur. Her iki proteinin

varligt hemoglobin yiiklemesi ve ardindan viicuttaki hiicrelere oksijen iletimi igin
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gereklidir. Alfa ve beta olmak {izere iki protein vardir. Dogumdan 6nce beta proteini
tretimi yoktur. Bununla birlikte, fetal faz boyunca gama olarak bilinen alternatif bir
protein ortaya ¢ikar. Bu gelisim donemine 6zel olan bu protein, dogum anina kadar beta

i¢in bir vekil gorevi goriir (Thomas and Lumb 2012).

Fairbanks and Tefferi (2000) gore, Latince “hematokrit” anlamina gelen PCV, kirmizi

kan hiicresi hacminin toplam kan hacmi i¢indeki yiizdesini ifade eder.

Son on yilda, her yastan, cinsiyetten ve irk kategorisinden diyaliz hastalar1 arasinda Hb

seviyelerinde siirekli bir artis egilimi olmustur (Obrador et al. 2001).

Anemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iligkili yaygin bir olumsuz sonugtur. Kronik
bobrek hastaligi (KBH) olan pediatrik hastalarda anemi insidansi bobrek yetmezliginin
derecesine bagli olarak degisir. Bununla birlikte, son donem bobrek yetmezligi

durumunda, tiim hastalar nihayetinde anemi belirtisi yasar (Hsu et al. 2002).

Bir hasta diyaliz tedavisi, 0zellikle de hemodiyaliz almaya basladiginda, bobregin
yeterli endojen eritropoietin (EPO) tretememesi, kan kaybi, kirmizi kan hiicresi
sagkaliminin azalmasi ve RBC 6liimiiniin artmas1 sonucunda anemi ortaya ¢ikar (Caro

etal. 1979).

Anemi, hem pediatrik hem de diyaliz hastalarinin yasam kalitesini ve fiziksel, zihinsel

ve enerjik olarak ¢aligma becerilerini etkiler (Klang et al. 1996).

Anemi i¢in su anda mevcut tedaviler arasinda rekombinant insan EPO (veya),
darbepoetin ve kan transflizyonlart bulunmaktadir. Bu son maddeler kemik iliginde

eritrositlerin gelisimini tesvik eden biiyiime faktorleridir (Nissenson 2001).

43



OPCV(%)
mHb(g/)

T T

Sekil 2.13 Paketli hiicre hacmi (PCV) ve hemoglobin degisiklikleri (Fairbanks and
Tefferi 2000)

2.3.8 Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Bobrek organlari, atik tirlinleri ve fazla suyu uzaklastirarak idrar tiretimiyle sonuglanan
hayati kan temizleme iglevini yerine getirir. Bu filtrasyon siirecinin verimliligini
genellikle bobreklerin glomertiler filtrasyon hizin1 (GFR) dlgerek degerlendirilir. Kronik
bobrek hastaligi (KBH) teshisi konulan 37 milyon kisinin yaklasik %901 durumlarinin
farkinda degildir. Bobrek hastaliginin zamaninda tespit edilmesi, etkili Onleyici

tedbirlerin uygulanmasiyla sonuglanabilir (Sharma et al. 2014).

Glomertiiler filtrasyon hiz1 incelemesi: Bu muayene bdbrek fonksiyonlarini
degerlendirmek, 6zellikle de bir dakika i¢cinde bobreklerdeki glomeriil ad1 verilen kiiciik

filtrelerden gecen kan miktarini tahmin etmek icin kullanilir.

Bobrek tinitesinde bulunan glomeriiller, yiliksek gecirgenlige sahip kilcal damarlardan

olusan bir diigiimdiir. Bu diigiim, atiklan filtreleyerek idrar iiretme siirecini baslatir
(Glassock and Winearls 2009).
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Kandaki kreatinin diizeyi, cinsiyet ve yas gibi diger faktorlerle birlikte, bobrek
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yaygin bir test olan eGFR'nin tahmin edilmesine
temel teskil eder. eGFR, kronik bobrek hastaliginin (KBH) evresinin belirlenmesine

yardimei1 olur ve bobrek hasarinin boyutuna iligkin bir tahmin saglar.

Genellikle eGFR ile KBH arasinda ters bir iliski vardir, yani eGFR degeri ne kadar
diistikse KBH'li hastanin hastalik durumu o kadar agirdir. EGFR degerinin beklenen

normal degerden diisiik olmasi, KBH'nin varligina veya kétiilestigine isaret edebilir (Ku

et al.2016).

' P v o

1. ASAMA ASAMA 2 3. ASAMA ASAMA 4 5. ASAMA
Normal Hafif Orta diizeyde Ciddi Babrek yetmezlig

fonksiyon kay fonksiyon kay ve diyaliz2

Sekil 2.14 Bobrek verimliligi kaybinin agamalarini gésteren bir 6rnek (Chadban et al.
2003)

Bobrek hastaliginin bes asamasi vardir. Glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), bobrek
hasarimin boyutuna bagli olarak bobrek hastaliginin evresini belirler. Yetiskin bireyler
icin ortalama tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) siklikla 90 degerini asar.
Bobrek hastaligi olmayan bireylerde, tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR)
ilerleyen yasla birlikte ve diger baz1 faktorlere bagl olarak diisme egiliminde oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 2.15 Bobrek hastaliginin evreleri (Abbasi et al.2010)

Bobrek kreatinin klirens orani (eGFR), bobreklerin kreatinini kandan ne kadar iyi
stizdligliniin bir tahminidir. eGFR'yi kandaki kreatinin seviyesi ile yas ve cinsiyet gibi

diger faktorleri kullanarak hesaplanir.

Serum kreatinin diizeyi (S.cr) yiikseldiginde, bobrek kreatinin klirens orani (eGFR)
diiser ve bobrek fonksiyonunun kétiilestigini gostermektedir. Tersine, serum Kreatinin
diizeyi (S.cr) distiigiinde, bobrek kreatinin klirens hizi (eGFR) artar ve bobrek
fonksiyonunun iyilestigini gostermektedir (Herget-Rosenthal et al .2007).
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Sekil 2.16 GFR ile kreatinin arasindaki iliski (Stevens et al. 2007)

2.3.9 Diyaliz

Bobrekleri artik bu iglevleri dogal olarak yapamayan kisilerde fazla su, ¢oziinen
maddeler ve toksinlerin kandan uzaklastirilmas: islemidir. Ik basarili diyaliz 1943

yilinda gerceklestirilmistir.

Akut bobrek hasar1 (6nceden akut bobrek yetmezligi denirdi) olarak bilinen bdbrek
islevinde ani ve hizli bir kayip oldugunda veya bobrek islevinde kademeli bir diisiis olan
kronik bobrek yetmezligi 5. evreye ulastiginda diyalize baslanmasi gerekebilir. 5. Evre
kronik Glomeriiler filtrasyon hiz1 normalin %15'inden az oldugunda, kreatinin klirensi
dakikada 10 mL'den az oldugunda ve iiremi mevcut oldugunda bobrek yetmezligine

ulasilir (Blake et al .2021).

Diyaliz, akut bobrek hasarinda veya bobrek nakli bekleyenlerde gegici bir 6nlem olarak
ve naklin endikasyonu veya miimkiin olmadig: kisilerde kalici dnlem olarak kullanilir

(ED 2001).
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Bobrek diyalizi siireci Seans bagina 9-13 gram kayip, Amino asit kaybi (haftada 25-40
gram) ve 25 gram, glikoz kayb1 meydana gelir, diyaliz sirasinda amino asit kaybi %30

oraninda artar.

2.3.10 Diyaliz nedir

Kandaki atik maddelerin yar1 gegirgen zar yardimi ve difuzyon araciligi ile diyalizat
stvisina  gectigi ve viicudun hiicre disindaki sivi yikiiniin azaltildigi bir tedavi
yontemidir. Hastanin kani, viicudun disinda adeta bir yapay bobrek gorevi goren diyaliz
stvist olan diyalizoriin i¢inde dolastirilir. Diyalizoriin i¢i iki farkl alandan olusur ve bu
alanlar yar1 gegirgen bir zarla ayrilmistir. Zar mikroskobik deliklerinden olusan bir
yaptya sahiptir. Zarin bir tarafi hastanin toksik 6geler igeren kanini barindirirken, zarin
diger tarafi ise diyaliz soliisyonunu bulunur. Kan ve diyaliz sivisi arasinda sivi ve

elektrolit aligverisi difiizyon ve osmoz olaylari ile gergeklesir (Ishimura et al. 2007).

Diyaliz sivist dekstroz, sodyum, asetat, magnezyum, kalsiyum, klor ve sodyum gibi
maddeler igerir. Kanda biriken ve atilmasi gereken potasyum, fosfor, kreatin, iire ve {irik
asit gibi viicutta toksik etkiye yol agan maddeler diyaliz sivisina geger. Diyaliz sivisinda

bulunan maddeler olan kalsiyum ve bikarbonat ise diyaliz sivisindan kana ge¢is yapar.

Diyaliz tedavisine baglamadan 6nce énemli bir adim, kan damarlarina erisim i¢in kii¢lik

bir cerrahi islemden gecilmesidir.

Damar girisi diyaliz makinesine giden bir arter gorevi gorecektir. Diyaliz, kan akisinin
cok giiclii olmas1 nedeniyle kani filtreden yliksek bir hizda gecirir. Makine dakikada
yaklagik yarim litre kan alip geri veriyor Diyaliz sirasinda kanin viicuttan yiiksek oranda
akmasini ve viicuda geri donmesini saglamak i¢in erisim dogru sekilde yapilir. Diyaliz

tedavisi seanslar1 haftada {i¢ kez yapilir ve ortalama seans 4 saat siirer.

Vaskiiler erisim i¢in {i¢ farkli yol izlenebilir. Bunlar: Arteriovendz fistiil (A-V fistiil),

arteriovenoz greft (A-V greft) ve katater olarak siniflandirilir (Locatelli et al. 2005).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Malzemeler

3.1.1 Siringa

Siringa, bir tiipiin i¢ine rahatca kayan bir pistonu olan temel bir pompadir. Sivilarin
Olciilmesinde, enjeksiyon uygulamasinda ve viicut sivilarinin yerlestirilmesi ve
¢ikarilmasinda kullanilir. Siringalar tibbi ortamlarda igne yapmak, kan almak ve ilag

vermek gibi ¢esitli gorevler i¢in siklikla kullanilir.

3.1.2 Turnike

Turnike, damarlar ve arterler yoluyla bir ekstremiteye kan akisini gegici olarak
durdurmak i¢in kullanilan sikigtirici veya daraltici bir cihazdir. Tibbi baglamlarda,
ozellikle cerrahi prosediirler i¢in veya yaralardan kaynaklanan kanamayi durdurmak
i¢in siklikla kullanilir. Uygun sekilde kullanildiginda, viicudun belirli bir boliimiine kan

akisini anlik olarak durdurabilir.

3.1.3 EDTA tiipii

Tibbi baglamda, EDTA (etilendiamintetraasetik asit) tlipleri kan ornekleri almak icin
siklikla kullanilir. Kalsiyum iyonlarin1 baglayarak kanin pihtilagsmasini dnleyen EDTA,
kanin korunmasina yardimci olan bir antikoagiilandir. Tam kan, plazma veya DNA'nin

incelenmesini gerektiren testlerde siklikla bu tiir tiipler kullanilir.
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Sekil 3.1 EDTA tiipii

3.1.4 Serum tiipii

Serum, kanin pihtilastiktan sonra kalan sivi kismidir ve kan Orneklerinin bir serum
tiipiinde toplanmastyla elde edilir. Serum, belirli hastaliklarin varligini belirlemek veya
proteinler ve hormonlar gibi ¢esitli kimyasallarin miktarlarin1 degerlendirmek gibi bir

dizi tan1 prosediirii i¢in kullanilabilir.

Sekil 3.2 Serum tiipii

3.1.5 Santrifiij

Santrifiijler, farkli yogunluklara sahip maddeleri ayirmak i¢in malzemeleri hizla
dondiiren cihazlardir. Laboratuvarlarda kan bilesenlerini ve sivilart ayirmanin yani sira

cesitli endiistriyel amagclar i¢in yaygin olarak kullanilirlar.
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Sekil 3.3 Santrifij

3.1.6 Pipet

Pipet, laboratuvarlarda hassas bir sekilde 6l¢iilmiis s1vi hacmini tagimak i¢in kullanilan
bir cihazdir. Kimya, biyoloji ve tip alanlarinda sivi miktarlarii hassas bir sekilde
aktarmak gibi gorevler igin siklikla kullanilir. Dereceli ve mikropipetler gibi gesitli

pipet tiirleri vardir ve her biri belirli bir kullanim i¢in tasarlanmstir.

3.1.7 Kit

Bu caligmada gosterildigi gibi dort farklr tipte kit kullanilmistir (SAA, C-rp, S.Cr, B.Ur,
Sistatin C, Hematoloji reaktifi, Reaktif Snappak).

3.1.8 Randox RX imola

Randox RX monaco otomatik kan kimyasi analiz cihazinin 6zellikleri:

e Tiim kan kimyasi testlerini ve bazi elektrolit ve bagisiklik testlerini gerceklestirir.
e (Cok gorevlidir ve ¢ogu laboratuvar testini gergeklestirmek icin glivenilebilir.

e Serum, plazma ve idrar ornekleri tizerinde calisir.

e Numuneler ve reaktifler i¢in bir barkod okuyucu ile donatilmistir.

e Kap, 5,5 litre/saat esdegerinde az su tiiketir.
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e Saatte 170 teste kadar calisir.

Sekil 3.4 Randox RX imola

3.1.9 Cobas C311

Cok c¢esitli klinik kimya uygulamalarindan toplu testler saglayan bagimsiz bir cihaz

Cobas C 311 analiz cihazidir.

Sekil 3.5 Cobas C311
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3.1.10 D-Cell 60 digon hematoloji analiz cihazi

Hematolojide kan analizi i¢in kullanilan araglardan biri D-cell 60 digon'dur. Bu aletle
kan oOrneklerini incelemek ve kandaki hemoglobin yiizdesi, kirmizi kan hiicreleri,

yumurta ve trombosit miktar1 ve diger gostergeler gibi seyleri bulmak miimkiindiir.

Sekil 3.6 D-Cell 60 digon hematoloji analiz cihazi

3.1.11 Roche elektrolit analiz cihazlari

Roche elektrolit analiz cihazi, kan orneklerindeki sodyum, potasyum ve kloriir gibi

elektrolit diizeylerini 6lgmek i¢in kullanilan bir cihazdir.

53



Sekil 3.7 Roche elektrolit analiz cihazi

3.1.12 Calkalayici

Calkalayici, ELISA test siireci sirasinda ornekleri karistirmak igin kullanilir. Bu,
orneklerin ve kimyasallarin esit sekilde dagitilmasimi saglamaya yardimci olur ve

aralarindaki reaksiyonun etkinligini artirir.

Sekil 3.8 Calkalayici

54



3.2 Metot

3.2.1 Randox RX imola

Reaktif karuseli: Dedektor 20 ml, 50 mL ve 100 mL siseler i¢in 60 noktaya ayrilmistir
ve hepsi 8 ila 15 santigrat dereceye kadar sogutulmustur. Akilli dedektor, kimyasallar

tanimlamak i¢in barkod islevini kullanmaktadir.

Kiivet: Doksan bir adet yeniden kullanilabilir Pyrex kap, ek bes yil garantilidir. Daha

kolay temizleme ve kurutma icin kiivetin kavisli bir i¢ ylizeyi vardir.

Yikama iinitesi: Asidik, alkali ve temiz su ile yikama bu siirecteki sekiz islemden
biridir, Temizlik her testten Once yapilir. 1'den 5'e kadar olan iinitelerde kiivetin

tagmasini Onleyen siv1 diizey sensorleri vardir.

Tim Ornekleri goriintiileme: Toplam 72 yerden 20'si kontrolor ve kalibrator olarak
kullanilmak iizere ayrilmistir. Barkodlu oOrnek tanimlama, hassas hasta-6rnek

eslestirmesini garanti etmektedir.

3.2.2 Cobas C311

Olagantistii sonuglar

Terapotik ilag izleme (TDM), uyusturucu bagimlilig: testi (DAT), tam kan hemoglobin
Alcl ve belirli proteinler dahil olmak iizere 130'dan fazla test arasindan se¢im yapmak
miimkiindiir. Ornek toplamak i¢in 108 yer vardir. Yeniden baslatma ve otomatik 6rnek

seyreltme 6zellikleri mevcuttur.

e Katalog: 04853954190
e JDNet: 518610647

e Sistemler: cobas ¢ 311
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e Belge tanimlayici: 04853954500

e Belge ID: 60b2c58e-62c4-ee11-2191-005056a772fd

o Test dzellikleri Klinik kimya: ISE, HbAlc (tam kan 6l¢iimi).

e s hacmi: Sadece fotometri testleri i¢in 300 test/saate kadar ve sadece ISE testleri
i¢in 450 test/saate kadar.

e Ornekler: Serum, plazma, tam kan, idrar, beyin omurilik sivis1 (BOS), siipernatant
(hemolizat). Otomatik 6rnek yeniden calistirma ve seyreltme ve ¢alisma sirasinda ek

ornek yiiklee yapilabilir.

Cihaz hakkinda

Calismaya baslamadan once, 10 ila 20 dakika siiren giinliik bir temizlik yapilmalidir.
Ornekten serumu ¢eken probun yani sira reaktifi geken prob da temizlenmelidir. Giinliik
temizlikten daha uzun siiren, yani 1 saat kadar siiren kiivet temizligi vardir. Randox

imola cihazinin giinliik temizligine benzer bir yontemdir.

Sekil 3.9 C311 cihazindaki probun ¢alismasini gosteren gorsel

Her reaktifin kendine 06zgii bir kalibrasyonu ve kontrolii vardir, ancak hepsi ayni
mekanizma tizerinde ¢aligir. Kalibrasyon tamamlandiktan ve egrisi ortaya ¢iktiktan

sonra dogrulugundan emin olmak i¢in kontrol yapilmalidir.
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Kalibrasyon islemi, Ol¢limlerin dogrulugunu saglamak i¢in cihazin ayarlanmasi
anlamina gelir. Bu genellikle cihazin belirli degerlere sahip bilinen standartlar
kullanilarak kalibre edilmesiyle yapilir. Bu islem, cihazin bilinen standartlara uymasin

ve okumalarinin dogrulugunu saglar.

Sekil 3.10 Kimyasal analizler i¢in kalibrasyon siselerini gosteren gorsel

Kontrol, cihazi ayarlamak ve test sonu¢larinin dogrulugunu teyit etmek icin kullanilan
bilinen bir 6rnektir. Cihazin diizgiin ¢alistigindan ve dogru okumalar sagladigindan

emin olmak i¢in kullanilir.

Normal ve anormal yiiksek (incelenen testin normal aralik diizeyinin {istiinde) ve dogal
olmayan ve diisiik (incelenen testin normal aralik diizeyinin altinda) olmak tizere ii¢ tiir
kontrol yapilir. Bunlarin (kalibrasyon ve kontrol) amaci reaktifin iyi ¢alisip

calismadigini ve dogru sonuglar verip vermedigininin belirlenmesidir.
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Sekil 3.11 Sise kontrolii

Sekil 3.12 Kontrol

Kalibrasyon ve kontroliin tamamlanmasindan sonra, plazma 6rnegi yerine yerlestirilir
ve cihaz tliplin konumunu bulmak ve gerekli analiz tiirlinii bilmek i¢in tarama yapar,

ardindan prob her test i¢in 10 ila 50 pl boyutunda bir miktar plazma (6rnek) alir (¢ceker).

Reaksiyon bundan sonra gergeklesir ve ECL olan 6lgiim yontemi nedeniyle analizin
kalitesine bagli olarak 9 ila 20 dakika arasinda degisen bir siire boyunca sonug¢ elde
edilir. Cihazin bir diger avantaji da islemin herhangi bir noktasinda baska ornekler

ekleyebilme imkanidir.
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Cihazda (C311, Randox Imola) asagidaki analizler yapilmaktadir (C-rp ,S.Cr ,B.Ur).

3.2.3 D-Cell 60 digon hematoloji analiz cihazi

D-cell Digon Hematoloji Analizorii cihazi, kan parametrelerini 6l¢gmek ve analiz etmek
i¢cin gorsel inceleme ve goriintii analizi tekniklerini kullanir. Cihaz 6rnegi hazirlar, daha
sonra kan hiicrelerini hemoglobin (Hb) ve kirmizi hiicre hacmi yiizdesini (PCV) 6lgmek
icin gelismis yontemler kullanarak analiz eder. Bu islem, kirmizi hiicrelerin boyanmasi
ve hiicrelerin 1s1kla etkilesimi prensibine dayanan bir sekilde Olgiim cihazindan
gecislerinden kaynaklanan 151k degisiminin Olgiilmesiyle gergeklestirilir. Cihaz bu
verileri analiz eder ve hiicrelerin hemoglobin oranimi ve toplam kan hacmine gore

hacimlerinin yiizdesini hesaplar.

Analiz cihazi bir hacim tam kan 6rnegi alir ve bunlarin bir kismin1 otomatik olarak
Diaton-D-Diluent ile seyreltir. Diaton-D-Diluent, bu ilk seyreltmenin bir kismini1 daha
da seyreltmek i¢in kullanilir. Kirmizi kan hiicresi sayisin1 (RBC) ve trombosit sayisini
(PLT) 6lgmek i¢in, bu ikinci seyreltilmis 6rnekle empedans partikiil analizorii kullanilir.
Hemoglobin (HGB), beyaz kan hiicresi (WBC), lenfosit (LYM), orta hiicre (MID) ve
graniilosit (GRAN) sayilarin1 degerlendirmek icin ilk seyreltmenin geri kalanina bir

lizis reaktifi (Diaton-Lyse-D) eklenir.

3.2.4 Roche elektrolit analiz cihazlar

Bir Roche elektrolit analiz cihazi kullanilabilir. Cihaz 6nce 6rnegi elektrokimyasal
analiz i¢in hazirlar, bu islem farkli elementlerin konsantrasyonunu tespit etmek icin
ornege elektrik akimi uygulanmasimi igcermektedir. Sodyum ve potasyum
konsantrasyonlari, bu elementler cihazdaki kimyasallarla etkilesime girdiginde meydana

gelen elektrik akimindaki degisiklikler 6l¢iilerek bilinebilir.
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Dogru okumalar elde etmek icin AVL 9180 Analiz Cihazi iyon segici elektrot (ISE)
6l¢iim mekanizmasini kullanir. AVL 9180 Elektrolit Analiz Cihazi sodyum, potasyum,

kloriir, iyonize kalsiyum ve lityuma ek olarak bir referans elektrot kullanir.

Sodyum sensérii Na* iyon secici, akiskan, cam kapiler elektrot.

Potasyum sensor K* iyon segici, akiskan, sivi membran elektrot.

Sekil 3.13 Roche elektrolit analiz cihazlarinin igeriden kurulumunu gosteren gorsel

SnapPak, ornekleri giivenli ve verimli bir sekilde teslim etmek ve saklamak ig¢in
kullanilan 6zel olarak tasarlanmis bir Elektrolit Analiz Cihazi sistemidir. SnapPak
genellikle elektrolit analizi igin gerekli kan oOrneklerini igeren torba veya kaplardan

olusur.
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Sekil 3.14 SnapPak

3.25 eGFR

Tahmini glomertil filtrasyon hiz1 (eGFR), kreatinin diizeyi gibi kan testi sonuglarini ve
yas ve cinsiyet gibi diger faktorleri dikkate alan matematiksel denklemler kullanilarak
hesaplanir. EGFR'yi hesaplamak i¢in yaygin yontemler arasinda CKD-EPI denklemleri
ve MDRD denklemi bulunmaktadir. eGFR'nin hesaplanmasinin 6nemi, bdbrek
sorunlarinin erken bir gostergesi olabilecegi ve uzun vadede c¢esitli bobrek
hastaliklarinin teshis edilmesine ve izlenmesine yardimci olabilecegi i¢in bobrek
fonksiyonunun tahmin edilmesinde yatmaktadir. eGFR'nin hesaplanmasi doktorlarin
hizli karar vermesine ve bobrek sorunlari olan hastalar i¢in uygun tedavi planlari

gelistirmesine yardimci olur.

Matematiksel denklemi gergeklestirmek igin gereklidir:

e (Yas, agirlik, uzunluk, gander, kreatinin)

e Bu testte uygulanan serum kreatinin protokolii lireticinin talimatlarina baghdir.

3.2.6 Insan sistatin C (Cys-C)
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3.2.6.1 Prensip

Bu ELISA kiti yontem olarak Sandwich-ELISA kullanir. Microelisa stripplate bir anti-
Cys-C monoklonal antikoru ile 6nceden kaplanmistir ve saptama antikoru bu kitte
biyotinlenmis olan poliklonal antikordur. Ornekler ve biyotinlenmis poliklonal antikor
uygun Microelisa stripplate kuyucuklarina sirayla eklenir ve TBS veya PBS ile yikanir.
Ardindan her bir Microelisa stripplate kuyucuguna HRP-Avidin eklenir. HRP-Avidin
lyice reaksiyona girdikten ve TBS veya PBS ile yikandiktan sonra TMB renklendirme
icin kullanilir. TMB, peroksidaz aktivitesi altinda mavi goriinecek ve durdurma
cozeltisinin eklenmesinden sonra sartya donecektir. Rengin derinligi 6rnekte dlgiilecek
faktorlerle pozitif olarak iligkilidir. Optik yogunluk (OD) 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak dlgiiliir. OD degeri Cys-C konsantrasyonu ile orantilidir.

3.2.6.2 Malzemeler

Insan materyalleri icin Cys-C testi Cizelge 3.1.

Cizelge 3.1 Insan sistatin C (Cys-C) malzemeler test

Malzemeler 96 Test
1 Mikroelisa serit plakast 8x12
2 Standart 2 vial
3 Biyotinlenmis antikor (1:100) 120Ul
4 HRP-Avidin (1:100) 130uL
5 HRP-Avidin seyreltici 12mL
6 Antikor seyreltici 12mL
7 Standart seyreltici 15mL
8 Ornek seyreltici 15mL
9 Yikama tamponu (1:25) 20mL
10 Renk Reaktifi A 10mL
11 Renk Reaktifi B 1.5mL
12 Durdurma Cozeltisi 10mL
13 Kullanim Kilavuzu 1
14 Kapatma plakasi membrani 3
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3.2.6.3 Prosediir

lgili kuyucuklara standartlar1 veya 6rnekler eklenir (her kuyucuk i¢in 100uL). Kapatma
plakast membrani ile kapatildiktan sonra 37°C'de 90 dakika inkiibe edilir.

Gerekli miktarda Biyotinlenmis Antikoru 30 dakika dnceden hazirlanir.

ELISA plakasi 2 kez yikanir.

Hazirlanan Biyotinlenmis Antikor her bir kuyucuga eklenir (kuyucuk bagina 100uL).
Kapatma plakasi membrani ile kapatildiktan sonra 37°C'de 60 dakika inkiibe edilir.

Gerekli miktarda HRP-Avidin'i 30 dakika onceden hazirlanir.

ELISA plakasini 3 kez yikanir

Hazirlanan HRP-Avidin'i her kuyucuga eklenir, bos kuyucuklara ekleme yapilmaz (her
biri i¢in 100ul). Kapatma plakast membrani ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika

inkibe edilir.

ELISA plakasini 5 kez yikanir.

Hazirlanan Renk Reaktifinin 100uL'sini bos kuyucuk dahil her bir kuyucuga eklenir,
isiktan kacinilir ve 37°C'de inkiibe edilir. Standart egri yiiksek bir koyu renk
konsantrasyonuna sahip oldugunda, net bir renk gradyami vardir, sonlandirilabilir.

Kromojenik reaksiyon siiresi 30 dakika i¢inde kontrol edilmelidir.

Bos kuyu dahil her kuyuya 100uL Durdurma Cozeltisi eklenir. Iyice karistirdiktan sonra
10 dakika iginde OD (450nm) degeri okunur.
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3.2.6.4 Sonuclarm hesaplanmasi

Her bir 6rnegin ve standardin OD degerlerinden bos kuyucugun degerleri ¢ikarilmalidir.

Standart egri manuel olarak cizilir. Standartlarin konsantrasyonunu X- ve OD degeri Y-
koordinatlar1 olarak alinir. Standart degerlerin her bir koordinat noktasini baglamak igin
diiz bir ¢izgi kullamlir. Orneklerin konsantrasyonu, érnek OD degerlerinin standart egri
icin denkleme girilmesiyle bulunabilir. Sonuglar1 analiz etmek ve hesaplamak i¢in

profesyonel egri yazilimi (6rn. curve expert 1.3) kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
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Sekil 3.15 Sistatin C standart egrisi

3.2.7 1insan serum amiloid A

Serum amiloid A ailesi, birincisi plazma ve konstitiitif SAA'lardaki ana bilesen olan
akut faz SAAl ve SAA2 olmak iizere, farkli sekilde ifade edilen bir dizi
apolipoproteinden olusur. Karaciger her iki SAA tipinin de birincil sentez yeri olmasina
ragmen ekstrahepatik iiretim  bildirilmistir. Inflamasyon sirasinda in  vivo

konsantrasyonlar1 1000 kat kadar artar. Cesitli ¢alismalarda cesitli hastaliklarin tan1 ve
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takibindeki onemi ifade edilmistir. Patolojik SAA degerleri genellikle normal CRP
konsantrasyonlari ile tespit edilir, SAA CRP'den daha erken ve daha keskin bir sekilde
yiikselir. Son zamanlarda, SAA ekspresyonu ve islevi hakkinda daha genis bir goriis
ortaya ¢cikmaktadir.

3.2.7.1 Test prosediirii

Mikroplaka, ornekler, standartlar ve calisma c¢ozeltisi dahil tiim reaktifleri onceki

boliimlerde agiklandigi gibi hazirlanir.

Fazla mikroplaka seritleri ¢ikarilir ve kurutucu paketi igeren folyo posete geri konur ve

daha sonra kullanilmak iizere tekrar kapatilir.

ELISA plakasini 1slatma: Kuyucuk basina 300 pL Yikama Tamponu (1 X) eklenir ve
aspirasyondan 6nce yaklasik 30 saniye bekletilir. Iyi bir test performansi elde etmek icin
1slatma siddetle tavsiye edilir. Kuyucuklar bosaltilir ve fazla Yikama Tamponunu (1 X)
¢ikarmak i¢in mikro-kuyucuk seritleri emici ped veya kagit havlu {izerine vurulur.
Mikrokuyucuk seritleri yikandiktan hemen sonra kullaniimalidir. Kuyucuklarin

kurumasina izin verilmemelidir.

Standart Ekleme: Standart kuyucuguna 100 pL 2 kat seyreltilmis Standart eklenir. Bos
kuyucuga 100 uL Test Bufer (1 x) veya Hiicre Kiiltiirii Besiyeri eklenir.

Serum/Plazma Ornekleri igin: Ornek kuyucuguna 90 pL Test Bufer (1 x) ve 10 pL
onceden seyreltilmis Ornek eklenir. Hiicre Kiiltiirii Siipernatantlar1 igin: Ornek

kuyucuguna 100 pL hiicre kiiltiirii stipernatant1 eklenir.

Tespit Antikoru Ekleme: Her bir kuyucuga 50 pL seyreltilmis Tespit Antikoru eklenir.
Adimm 4, 5 ve 6'daki reaktif ilavesinin kesintisiz oldugundan ve 15 dakika icinde

tamamlandigindan emin olmak gereklidir.
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Inkiibasyon: Yapiskan bir serit ile iizeri kapatilir. Oda sicakliginda (22 ila 28 °C) 300
rpm'ye ayarlanmig bir mikroplaka ¢alkalayicida 2 saat inkiibe edilir.

Yikama: Her bir kuyucuk aspire edilir ve toplam alti yikama igin islemi bes kez
tekrarlayarak yikama yapilir. Her bir kuyucuk 30 0 puL Yikama Tamponu (1 X) ile
doldurularak yikanir. Her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasi iyi performans igin
gereklidir. Son yikamadan sonra, kalan Yikama Tamponun aspire edilmesi veya
bosaltilmasi yoluyla uzaklastirilir. Plaka ters cevirilir ve temiz kagit havlularla

kurulanir.

Streptavidin-HRP ekleme: Her bir kuyucuga 100 pL seyreltilmis Streptavidin-HRP

eklenir.

Inkiibasyon: Yeni bir yapiskan serit ile ortiiliir. Oda sicakhiginda (22 ila 28 °C) 300
rpm'ye ayarlanmis bir mikroplaka ¢alkalayicida 45 dakika inkiibe edilir.

Yikama: 8. adimdaki gibi aspirasyon/yikama islemi tekrarlanir.

Substrat Cozeltisi Ekleme: Her bir kuyucuga 100 pL Substrat Cozeltisi eklenir. Oda
sicakliginda (22 ila 28 °C) 5 - 30 dakika inkiibe edilir. Isiktan korumak gereklidir.

Durdurma: Her bir kuyucuga 100 pL Durdurma Cozeltisi eklenir. Renk sariya
donecektir. Kuyucuktaki renk yesilse veya renk degisimi diizgiin goriinmiiyorsa, iyice

karismasini saglamak icin plakaya hafifce vurulmalidir.

Okuma: Optik yogunluk degerini 30 dakika i¢inde 450nm'ye ayarlanmis mikroplaka
okuyucu ile dl¢iim gerceklestirilir. Dalga boyu diizeltmesi mevcutsa 570 nm veya 630
nm'ye ayarlanir. Dalga boyu diizeltmesi mevcut degilse 570 nm veya 630 nm'deki

okumalarin 450 nm'deki okumalardan ¢ikarilmasi gereklidir.
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3.2.7.2 Sonuclarin hesaplanmasi

Her standart ve 6rnek i¢in ¢ift optik yogunluk okumalariin ortalamasini alinir, sonra
sifir standardin ortalama optik yogunluk degeri ¢ikarilir. Yatay eksen olarak Standart
Konsantrasyon, dikey eksen olarak optik yogunluk (OD) Degeri, verilerin regresyonu
ve bilgisayar yazilimi kullanilarak bir standart egri olusturulmasi gerekir. Veriler, SAA
konsantrasyonlarinin loguna karst OD'nin logu c¢izilerek dogrusallastirilabilir ve en
uygun ¢izgi regresyon analizi ile belirlenebilir. Bu prosediir verilerin yeterli ancak daha

az kesin bir uyumunu saglayacaktir.
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Sekil 3.16 Amiloid A'nin standart egrisi

3.3 Iistatistiksel Analiz

Veriler SPSS ve Microsoft Excel XP sistemi altinda istatistiksel Minitab programi
kullanilarak istatistiksel olarak analiz edilmistir. Veriler basit ortalama + SD (Standart

sapma), minimum ve maksimum degerler seklinde sunulmustur.
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Sonuglar, tedavi edilen ve kontrol gruplart arasindaki degiskenligin Onemini
degerlendirmek i¢in Varyans Analizi (ANOVA) testi kullanilarak istatistiksel olarak
analiz edilmistir. Verilerin ortalamalari Duncan'in Coklu Aralik testi kullanilarak

karsilastirilmistir.

Olasilik diizeyleri 0,05'ten biiyiik olanlar istatistiksel olarak anlam kabul edilirken,
0,05'ten kiiciik degerler asagidaki gibi anlamli degil kabul edilmistir:

P> 0.05 Anlamli

P<0.05 Anlamli degil

3.4 Hastalar

Bu calismada yaslar1 (20-71) arasinda degisen kronik bobrek yetmezligi hastalarindan
yiiz elli (150) kan 6rnegi toplandi. Tiim hastalarla ayrintili bilgi iceren eksiksiz bir

geemis sorgulama formu kullanilarak sahsen goriistildii.

3.5 Kan oérneklerinin toplanmasi ve islenmesi

Uygulama boliimiiniin ilk alt1 ay1 boyunca, iki tip tlip (bir jel tiip ve bir EDTA tiipii)

kullanarak her katilimcidan 8 mL'ye kadar tam kan toplanmugtir.

Bir hesaplama yapilirken (6rnegin GFR) her bir kisinin kilosu, boyu ve yas1 dikkate

alinmistir.

[lk 6 mL tam kan1 (antikoagiilan faktdr olmadan) jel tiipe bosaltilmistir.

Santrifiij daha sonra 10 dakika boyunca belirli bir hizda ¢alistirllmistir. Serum elde
edildikten sonra uygun sicaklikta ve uygun sekilde muhafaza edilmistir. Kalan 2 mL

kan bir EDTA tiipiine yerlestirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Yas ve Cinsiyetin Kronik Bébrek Yetmezligi Ile Tliskisi

Cizelge 4.1'de gosterildigi gibi, mevcut ¢alismanin sonuglari, bobrek yetmezligi olan en
yiiksek yas grubunun %33,3 ile <71 yas oldugunu gostermistir. Daha sonra %24,0 ile
61-70 yas grubu gelirken, bobrek yetmezligi olan hastalarin en diisiik yas grubu %6,7
ile <20-30 yas grubudur. Cinsiyet agisindan, mevcut ¢alismada erkekler ve kadinlar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Toplam 75 hasta arasinda kronik bobrek

yetmezligi olan erkeklerin orani %64.0 iken kadinlarin oran1 %36.0'dur.

Cizelge 4.1 Mevcut ¢alismadaki hastalarin yas1 ve cinsiyeti

Yas (Y1) Erkek Kadn Toplam
<20-30 2 (%4.2) 3 (%11.1) 5 (%6.7)
31-40 5 (%10.4) 2 (%7.4) 7 (%9.3)
41-50 3 (%6.3) 4 (%14.8) 7 (%9.3)
51-60 9 (%18.7) 4 (%14.8) 13 (%17.4)
61-70 12 (%25.0) 6 (%22.2) 18 (%24.0)

<71 17 % (35.4) 8 (%29.7) 25 (%33.3)
Toplam 48 (%64.0) 27 (%36.0) 75 (%100.0)

Ote yandan, KBH hastalarmin yas ortalamasinin kontrol popiilasyonundan daha biiyiik
oldugunu ortaya koyan diger ¢alismalarla (Chu et al. 2020, Sabri et al. 2023)
uyusmamaktadir. Diger taraftan, calismada hasta ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgular, cinsiyet farkliliklar: ile KBH'nin
ana nedenlerinin siklig1 ve dagilimi arasinda anlamli olmayan bir iligki bulan 6nceki
caligmalarm (Hill et al. 2016, Duan et al. 2020) bulgulariyla da uyumludur. Bununla
birlikte, mevcut ¢calismada her iki ¢alisma grubunda da erkeklerin ¢ogunlukta oldugu
bulgusu, daha 6nceki bir ¢aligmanin sonuglariyla uyumludur (Kang et al. 2022). Bunun
nedeni premenopozal kadinlarda hipertansiyon insidansinin daha diisiik olmasi,
diyabetik mikrovaskiiler hastaligin daha az goriilmesi ve bobrek fonksiyonlariin daha

yavas zarar gormesi olabilir (AL-Qadhi et al. 2022).
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Bu c¢alismada erkeklerde bu oran %56,0, kadinlarda ise %44,0 olarak belirlenmistir.
Baska bir ¢alismada, 1530 hastanin %56,14"i erkek ve %43,86's1 kadindir (Chang et al.

2016), bu durum mevcut ¢alismanin sonuglariyla uyumludur.

4.2 Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (eGFR)

Cizelge 4.2'de gosterildigi gibi, bu caligmada hastalarda KBHmin farkli evreleri
gosterilmistir. Bobrek yetmezliginin son evresindeki hasta sayis1 54'tiir (%72,0). Bunu
takip eden sonuglar ise, 4 (%5,3) hasta ikinci evrede, 6 (%8,0) hasta iiclincii evrede ve
11 (%14,7) hasta dordiincii evrede seklinde olmustur. Bobrek yetmezliginin son
evresindeki eGFR diizeyleri 13,17+2,63 olarak bulunmustur..

Cizelge 4.2 Mevcut calismadaki yas gruplari

Evreler Ortalama+ SS Erkek Kadin Toplam
Evre 1

Evre 2 84.4119.54 a 3 (%75.0) 1 (%25.0) 4 (%5.3)
Evre 3 4531+2.18b 3 (%50.0) 3 (%50.0) 6 (%8.0)
Evre 4 20.83+2.11 ¢ 7 (%63.6) 4 (%35.4) 11 (%14.7)
Evre 5 13.1742.63 d 35 (%64.8) 19 (%35.2) 54 (%72.0)
Toplam 48 (%64.0) 27 (%36.0) 75 (%100.0)

Glomeriiler filtrasyon hiz1 sonuglari, bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrol grubuna
kiyasla dnemli bir diisilis gostermistir. Glomertiler filtrasyon hizindaki diisiis, esas olarak
bobrekteki hasar veya bozulmadan kaynaklanan bdbrek yetmezliginin bir sonucudur.
Bu durum, bobregin madde atilim1 ya da yeniden emilimi siirecinde filtreleme islevini
kaybetmesine yol agar. Bu nedenle, glomertiler filtrasyon oranindaki diisiis, hasar veya
bozulmanin bir isareti olarak kabul edilir. Bu nedenle glomeriiler filtrasyon hizi
gostergesinin Ol¢iimii, bobreklerin islevini ve bobrek nefron fonksiyonlarmin kapsamini
yansittigl i¢in klinik olarak onemli bir 6l¢lim olarak kabul edilir ve diyaliz islemi
glomeriiler filtrasyon hizini artirmaz, bunun yerine bobreklerin atik iirlinlerden ve
toksinlerden kurtulmasma ve viicuttaki elektrolit dengesinin yeniden saglanmasina

yardimet olur (Levey 1990, NKF 2004).
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Salih ve ark. 2020 tarafindan yapilan bir ¢alismada, KBH hastalarinda glomeriiler
filtrasyon hizinin (16,03 + 1,71 ml\min\1,73 m?) kontrol grubuna (102,04 + 3,30
mL\min\1,73 m2) kiyasla 6nemli Ol¢iide distiigii bulunmus olup bu c¢alismanin

sonuglari ile uyumludur. Normal aralik 90-120 mL\min\1.73m*dir.

GFR'deki diisiis geri doniisiimsiiz nefron kaybini temsil eder ve bu parametre KBH'nin
erken asemptomatik agamalarin1 bile belirler, yani eksojen maddelerin plazmadan idrara
temizlenme hizini yansitir. Glomertiler filtrasyon kreatinini elimine ettiginden, GFR'nin
en Onemli belirtecidir. Tiibiiler atilimdaki sinirlamalar GFR'de azalmaya neden olur
(Werner et al. 2018). Calismalar, kreatinin klirensinin belirlenmesinin, hastalarin kas
kiitlesine ve agirligina bagl olmasi ve yasla birlikte azalmasi dahil olmak tlizere ¢ok

sayida siirlamaya tabi oldugunu gostermistir (Sokoll et al. 1994).

4.3 Bobrek Fonksiyonu

431 Ure

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.1'te gosterildigi gibi, mevcut ¢alismanin sonuglari, ¢alisilan
gruplar arasinda s. lire acgisindan anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir. Erkek
hastalarda (95,83% 14,65) s. iire diizeyleri kontrol grubuna (19,35+ 2,16) kiyasla anlaml
(P>0,05) bir artis gosterirken, kadin hastalarda (104,52+ 9,05) s. iire diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli (P>0,05) bir artis gdstermistir.

Cizelge 4.3 Calisma gruplarinda iire diizeyleri

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
S. tire (Mg/L) 19.35£2.16 b 95.83+14.65a 104.52+9.05a
P- Degeri 0.000*
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Sekil 4.1 Calisma gruplarinda tire diizeyleri

4.3.2 Kreatinin

Cizelge 4.4 ve Sekil 4.2'de gosterildigi gibi, mevcut calismanin sonuglart incelenen
gruplar arasinda bobrek fonksiyonlarinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir.
Erkek hastalarin kreatinin diizeyleri (6,14+ 0,67) kontrol grubuna (0,89+ 0,16) kiyasla
anlamli (P>0,05) bir artig gosterirken, kadinlarin kreatinin diizeyleri (5,87 0,51)
kontrol grubuna kiyasla anlamli (P>0,05) bir artig gostermistir.

Cizelge 4.4 Calisma gruplarinda S. kreatinin diizeyleri

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
S. kreatinin (mg/dL) 0.89£0.16 b 6.14£0.67 a 5.87£0.51 a
P-Degeri 0.000*
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Kandaki iire azotu bobregin bosaltim isleviyle dogrudan iliskilidir. KBH sirasinda
bobrek, kanda konsantre hale gelen iireyi atamaz (Pandya et al. 2016). Ure
salgilamadaki bu yetersizlik, bobregin kendisinin hasar gormesinden kaynaklanir ve
tiibiiler nekroz ve filtreleme yeteneginin kaybiyla sonuglanir. ilaglar da bébrek hasarma
yol acabilir. Diisiik bobrek atilim orani nedeniyle, KBH kaynakli dehidrasyon da iire
seviyesini ylikseltebilir (Lockwood 2018). KBH hastalar1 bobrek atiliminda, tiibiiler
sekresyonda ve kreatinin yikiminda diisiis yasar ve bu da kreatinin seviyelerinde
yiikselmeye neden olur. Ayrica, et tiiketimi ve protein takviyeleri serum kreatinininde
artisa neden olur. Yiiksek kreatinin diizeyinin bir diger nedeni de tiibiiler kreatinin
salgilanmasini engelleyen ve kreatininazin bagirsak tarafindan pargalanmasini azaltan

ilaglardir (Webster 2017).

Bu bulgular, 6nceki birka¢ ¢alismayla da uyumludur (Habib et al. 2017, Khesbak 2020,
Singhal et al. 2020). Ure ve kreatinin diizeylerindeki bu artis, bobrek yetmezligi olan
hastalarda nefron sayisindaki azalma nedeniyle meydana gelir ve bu durum, su ve
¢Oziinen maddelerde 6nemli Olclide diisiik bir seviyeden sorumlu olan GFR'de bir
azalmaya neden olur. Sonug¢ olarak, bobrek kandaki azotlu atiklar1 uzaklastirma

yetenegini kaybederek bu bilesenlerin kan dolasiminda birikmesine neden olur (Hassen

et al. 2018, Khesbak 2020).
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Ure dongiisiinde, déniistiiriilen amonyak tarafindan iiretilen iire daha sonra viicut disina
atilmak tizere kan yoluyla bobreklere tasinir (Singh ve S. Bhatta 2018). Hastaligin
gelisimi Oncelikle kandaki yiiksek iire diizeylerine neden olur, ancak katabolik kosullar
veya asirt protein alimi da bunu biiyiik olclide etkiler ve protein katabolizmasi

atiklarinin iiretiminin artmasina neden olur (Khesbak 2020).

Bununla birlikte, erkek ve kadin gruplari arasinda iire ve kreatinin diizeylerinin ortalama
degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir (p < 0.05) (Cizelge 3). Ote yandan, iire
ortalama degerlerinde yasa gore anlamli bir fark tespit edilmemistir. Verilerimiz, Paudel
ve arkadaglarinin (2013) geng bireylerde nispeten daha yliksek kreatinin buldugu, ancak
diger yas gruplartyla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulmadigi bir calismayla
uyumludur (Khesbak et al. 2019). Daha 6nce de belirtildigi gibi, kesitsel ¢alismalarda,
40 yasmndan itibaren kreatinin klirensi 0,87 cc/dak/y1l azalmistir. Ilging bir sekilde, bu
hipotez herkes icin gegerli degildir (Bailey 2011). Glikoz diizeyleri farkli cinsiyet veya
yastaki KBH hastalar1 arasinda istatistiksel olarak farkli goriilmemistir. Bu ¢aligmadaki
hastalarin ¢ogunda diabetes mellitus olmadigindan, KBH hastalar1 ile saglikli bireyler

arasinda da istatistiksel olarak farkli bulunmamustir (p < 0,05) (Hassen et al. 2018).

Ayrica, saglikli grubun aksine, KBH hastalarinda iire ve serum kreatinin miktar1 saglikli
gruba gore biraz daha yiiksek bulunmustur (p 0,01). Diger deneyler de bu bulgularla
uyumludur (Souza et al. 2013). Skoreck ve Porth, bobreklerin serum kreatinin ve kan
iire gibi hayati ¢oziiclileri uzaklagtirdigini ve iirenin KBH hastalarinin kaninda
kesfedilen ilk organik c¢oziicii oldugunu agiklamistir. Bobrekler azotlu atiklari kan
dolasimindan atma kapasitesini kaybettiginde, bu kirleticiler birikerek iire ve kreatinin

seviyelerinin yiikselmesine neden olur. (Skorecki et al. 2006, Porth 2007).

Bu calismanin bulgularina gore, hasta popiilasyonundaki kreatinin miktar1 kontrol
grubuna kiyasla Onemli oOlclide yiiksektir ve erkekler kadinlardan daha fazla
etkilenmistir. Bu bulgu, ortalama kreatinin konsantrasyonunun (0.880.07 mg/dL)
oldugu kontrol grubuna kiyasla kalici bobrek hastaligi olan hastalarin serumundaki
kreatinin konsantrasyonunda (7.643.57 mg/dL) onemli bir artis bulan Al-Rawi ve

digerleri (2014) ile tutarhidir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin serumundaki
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yiiksek kreatinin konsantrasyonu, metabolik bir atik olan dilirez yoluyla normal

atilimina bagli olabilir.

Kan serumundaki kreatinin konsantrasyonu glomeriiler filtrasyon hizi ile ters orantilidir,
glomertiler filtrasyon hizindaki kiiclik bir azalma kandaki kreatinin konsantrasyonunda

artisa neden olur. (Zilva et al. 1988).

Ayrica, benzer bir ¢aligma (Harris and Zhang 2020) KBH hastalarinin B. {ire ve S.Cr
diizeylerinin 6nemli Ol¢iide yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bunun nedeni
bobreklerin atik tirtinleri kandan etkili bir sekilde filtreleyememesi olabilir. Ek olarak,
artan protein alimi, kas kaybi1 ve protein metabolizmasi anormallikleri nedeniyle daha
yiiksek S.Cr. ve B. iire diizeylerine neden olmaktadir (Chang et al. 2019, Ahmed and
Saleh 2022).

4.3.3 Tam kan sayim (CBC)

4.3.3.1 Kirmizi kan hiicresi (RBC) sayimi

Cizelge 4.5 ve Sekil 4.3'te gosterildigi gibi, mevcut ¢alismanin sonuclart caligilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gostermistir. Erkeklerde RBC sayist (3.45%0.25)
kontrol grubuna (5.41£0.35) kiyasla anlamli (P<0.05) bir diisiis gostermistir. Ayrica,
kadinlarinda RBC diizeyi (3.21+0.15) kontrol grubuna kiyasla anlamli (P<0.05) bir

diislis gostermistir.

Cizelge 4.5 Calisilan gruplarda RBC sayimmi

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
RBC (X10°) 5.41+0.35 a 3.45+0.25b 3.21+0.15b
P-Degeri 0.000*
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Sekil 4.3 Calisilan gruplarda RBC sayim

4.3.3.2 Hemoglobin (Hb) konsantrasyonu

Cizelge 4.6 ve Sekil 4.4'te gosterildigi gibi, mevcut ¢aligmanin sonuglari g¢aligilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gostermistir. Erkeklerde Hb konsantrasyonu
(8,13%+1,52) kontrol grubuna (13,95+0,67) kiyasla anlamh (P<0,05) bir disis
gostermistir. Ayrica, kadin Hb konsantrasyonu da (7.52+1.41) kontrol grubuna kiyasla
anlamli (P<0.05) bir diigiis gostermistir.

Cizelge 4.6 Calisilan gruplarda Hb konsantrasyonu

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
Hb (mg/dL) 13.95+0.67 a 8.13£1.52 b 7.52+1.41b
P-Degeri 0.000*
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Sekil 4.4 Calisilan gruplarda Hb diizeyi

4.3.3.3 PakKetli hiicre hacmi (PCYV)

Mevcut calismanin sonuglari, Cizelge 4.7 ve Sekil 4.5'te gosterildigi gibi, ¢alisilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gostermistir. Erkeklerde PCV diizeyi (24,11+2,42)
kontrol grubuna (42,09+2,21) kiyasla anlamli (P<0,05) bir diislis gostermistir. Ayrica,
kadinlarda da PCV diizeyi (21.5742.01) kontrol grubuna kiyasla anlamli (P<0.05) bir

diisiis gdstermistir.

Cizelge 4.7 Calisilan gruplarda PCV diizeyi

Parametre Kontrol Hastalar

Erkek Kadmn
PCV (%) 42.09+42.21 a 24.11£2.42b 21.57£2.01 b
P-Degeri 0.000*
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Sekil 4.5 Calisilan gruplarda PCV diizeyi

Bu calismanin sonuglar1 diger ¢alismalarin sonuglart ile uyumludur (Ammirati 2020,
Alsodani and Alhashemi 2022). Bu ¢alismalarda da KBH hastalarinin RBC, Hb ve HCT
degerlerinde anlamli diisiisler oldugu ve bunun da anemi semptomlarina yol actig1
bulunmustur. Bobrek yetmezligi, eritropoietin hormonunun sentez hizinin azalmasina
neden olarak hematolojik parametrelerin bu degerlerini diisiiriir. Kronik bdbrek
hastaliginda, eritropoietin iiretiminin azalmasi nedeniyle eritrositlerin par¢alanmasinin
artmasi, eritrosit sayisinda diisiise yol acarak hafif ve orta derecede bobrek hasari olan
KBH hastalarinda Hb konsantrasyonunu ve HCT'yi azaltir (Al-Lami et al. 2011).
Mevcut bulgular ayrica MCV, MCH ve MCHC degerlerinde anlamli olmayan
farkliliklar gostermis olup, bu sonuglar daha 6nce yayinlanan bulgularla uyumludur
(Rumano et al. 2021). Ancak bu durum, hastalik kroniklesmenin daha ileri agamalarinda
ilerledikce MCV, MCH ve MCHC degerlerinin 6nemli 6l¢iide azaldigini tespit eden
diger verilerle (Shastry and Belurkar 2019) uyusmamaktadir.

Mevcut calismanin sonuglari, hasta grubunda paketli hiicre hacmi yiizdesinin ve
hemoglobin konsantrasyonunun kontrol grubuna kiyasla 6nemli Olgiide azaldigini
ortaya koymustur. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda diisitk PCV ve hemoglobin
konsantrasyonu aneminin gostergeleri olup, bircok c¢aligma aneminin kronik bobrek

yetmezligine eslik eden bir komplikasyon oldugunu gostermistir (Hsu et al. 2001, Costa
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et al. 2008). Kemik iliginde kirmizi kan hiicrelerinin olusumunu uyarmaktan sorumlu
olan eritropoietin salgisinin eksikligi bobrek yetmezliginde anemiye neden olmaktadir

(Brunelli and Berns 2009).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda anemiye yol acan nedenler arasinda, kemik
iliginde eritrosit hiicrelerinin iiretimini engelleyen azotlu atik iiriinlerin kanda birikmesi
de yer almaktadir (Besarab et al. 1989). Anemiye neden olan bir diger dnemli faktor de
demir, folik asit, B6 ve B12 vitaminlerinin eksikligidir. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar genellikle yetersiz beslenmenin bir sonucu olarak bu eksikligi yasarlar ve istah
kayiplar1 anemi gelisimine Oonemli Olgiide yol acar. Kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarda, goriinmez i¢ kanamalara yatkinlik da anemiye neden olur (Bickford 2002).

4.4  Elektrolitler

4.4.1 Sodyum

Cizelge 4.8 ve Sekil 4.6'da gosterildigi gibi, mevcut ¢alismanin sonuglar1 ¢alisilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gdstermistir. Erkeklerde sodyum diizeyi
(138,5+2,82) kontrol grubuna (155,13+2,05) kiyasla anlamli (P<0,05) bir diisiis
gostermistir. Ayrica, kadinlarda da sodyum diizeyi (136.1+1.77) kontrol grubuna
kiyasla anlamli bir sekilde (P<0.05) azalmustir.

Cizelge 4.8 Calisilan gruplarda sodyum diizeyi

Parametre Kontrol Erkek Kadmn
S. sodyum (mmol/L) 155.134£2.05 a 138.5+2.82 b 136.1+1.77 b
P-Degeri 0.000*
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Sekil 4.6 Calisilan gruplarda Sodyum diizeyi

Sodyumu elektrolit dengesini, bobrek fonksiyonunu degerlendirmek ve kronik veya
akut hipernatremi (yiiksek kan sodyumu) veya hiponatremiyi (diisiik kan sodyumu)
kontrol etmek i¢in kullaniliriz. Yiiksek kan basinct ve kronik bdbrek hastaligi olan

hastalarin tuz tiiketimlerini kisitlamalar1 gerekebilir. (Armbruster 2013).

Yeni bulgular, tedavi grubunun kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kan serumu sodyum
konsantrasyonuna sahip oldugunu gdstermistir. Bu sonug, kontrol grubunun sodyum
konsantrasyonuna (142.532.5 mmol/L) kiyasla hasta grubunda 6nemli Olglide daha
diisiik sodyum konsantrasyonu (134.724.2 mmol/L) bildiren (Al-Rubaei et al. 2010)
bulgulartyla uyumludur. Bu farki, renal tiibiil inflamasyonunun bir sonucu olarak
filtrelemeden sonra ikinci kez sodyum emiliminin olmamasma baglamislardir.

(Reynolds et al. 2006).

Bu durum N'-K* ATPaz enziminin aktivitesini ve bobrek tiibiillerinde sodyum

iyonlarinin hidrojen iyonlariyla degisimini azaltir (Tietz and Burtis 1986).

Dogal veya dogala yakin dilirezin ortadan kaldirilmasi, sodyumun ortadan
kaldirilmasina yol agarak viicuttaki diizeyinin diismesine neden olur. Odem olusumu,

sodyumun viicut iginde seyrelmesine yol acarak diizeyinin diismesine yol agar. Ek

80



olarak, viicuttaki asiditenin artmasi tiibiilleri bozarak sodyum kaybina neden olur ve

sodyum kaybina daha da biiyiik 6l¢iide etki eder. (Al-Rawi et al. 2014).

Tedavi grubunda Sodyumun stabil gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli farkliliklarla
azaldig tespit edilmistir (p<0.05). Bu bulgular, KBH hastalarinin idrar1 konsantre etme
veya seyreltme kapasitelerinin bozulmasi nedeniyle hiponatremi riskinin arttigini ortaya
koyan bagka bir calismanin (Berl 2008) bulgularin1 desteklemektedir. Ayrica, besin
kisitlamast  ve ¢oklu ilag kullanimi normaldir ve bunlarin hepsi sodyum
dengesizliklerine yol agabilir. Hipotonik sivi emilimi veya yetersiz su nedeniyle

hiponatremi diyaliz hastalarinda daha yaygindir.

Her iki durumda da metabolik asidoz nedeniyle bobrek yetmezligi gelisir (Dober et al.
2015). Bir c¢alisma (Levin et al. 2009) sodyum alimini kronik bdbrek hastaligina
baglamaktadir. Baska bir ¢alisma, etkilenen bobregin sodyum salgilamadaki goreceli
yetersizliginin muhtemelen kronik bdbrek hastaligiyla iliskili hipertansiyonun nedeni
oldugunu 6ne siirmektedir (Koomans et al. 1985). Bu iki ¢alisma, sodyum diizeylerine

iliskin mevcut sonuglarla uyumludur.

4.4.2 Potasyum diizeyi

Cizelge 4.9 ve Sekil 4.7'de gosterildigi gibi, mevcut calismanin sonuglart caligilan
gruplar arasinda anlamli farklhiliklar gostermistir. Erkeklerde potasyum diizeyi
(8,81+0,22) kontrol grubuna (3,95+0,14) kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksektir.
Ayrica, kadinlarda da potasyum diizeyi (8.42+0.35) kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede (P>0.05) yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.9 Calisilan gruplarda potasyum diizeyi

Parametre Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
S. Potasyum (mmol/L) 3.95+0.14 a 8.81+0.22 b 8.42+0.35 b
P-Degeri 0.000*
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Sekil 4.7 Calisilan gruplarda Potasyum diizeyi

Kalp ve kaslarin diizgiin ¢aligmasi icin bir katyon olan potasyum gereklidir. Bobrekler
potasyum diizeylerini kontrol altinda tutmak i¢in énemlidir. Cok yiiksek (hiperkalemi)
veya ¢ok disilik (hipokalemi) potasyum konsantrasyonlari tehlikeli olabilir ve olagan
referans araligina donmek igin tedavi gerektirir. Kronik bdbrek hastaligi ilerleyen
hastalarda potasyum diizeyleri yliikselebilir (Armbruster 2013). Bobrek yetmezligi
kandaki potasyum diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Bobrek yetmezligi
durumunda potasyum kanda birikerek bobrek aktivitesinde azalmaya yol agar.
Bobrekler viicudun ihtiyag duydugu fazla potasyumu atamaz ve bunun sonucunda asiri

potasyum diizeyleri ortaya ¢ikar (Yusuf et al. 2016).

Mevcut bulgular, tedavi grubunun kan serumundaki potasyum miktarinin kontrol
grubuna gore sans eseri (P 0.05) biraz daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu
bulgu, hasta grubundaki potasyum konsantrasyonunun (5.91.19 mmol/L) kontrol
grubundaki potasyum konsantrasyonundan (4.013.24 mmol/L) 6nemli ol¢iide daha
yikksek oldugunu tespit eden Al-Rubaei ve arkadaslarinin (2010) bulgulariyla
uyumludur. Bobrek fonksiyonu ¢ok Onemlidir zira bobrekler viicut potasyumunun
%90'1 giinliik idrar yoluyla atar. Kronik bobrek diyalizi hastalig1 olan kisiler bu siireci

kontrol etmekte zorlanirlar (Rastergar and Soleimani 2001).
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Renin enzimindeki artiglar tiremisi olan kisilerin daha fazla aldosteron hormonu
salgilamasina neden olur. Bu da potasyum diizeylerinin diismesine ve sodyum
diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Ayrica viicudun potasyumdan kurtulma
yetenegini engelleyen ve sodyum seviyelerinin diismesine neden olan asitligin
yiikselmesine neden olur. Enzim rezonansinda iyilesme igin katalizorlerden biri
potasyum fazlaligidir (Ahmed and Weisberg 2001). Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
1,73 m2 basina 60 mL/dk'dan yiiksek oldugunda hiperkalemi nadirdir, ancak GFR
diistiik¢e daha sik goriiliir. Cogu zaman, GFR'si tutulmus kisilerde, hiicre transferi veya
potasyumun viicuttan ¢ikmasini engelleyen ilaglarin neden oldugu potasyum
seviyelerindeki gecici degisiklikler nedeniyle hiperkalemi goriiliir. Foley ve arkadaslari
tarafindan 2008 yilinda ve Drawz ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda yapilan
calismalar bu bilgiyi desteklemektedir.

Yeni bir arastirma (Sterns et al. 2010) kronik bobrek yetmezliginin filtrelenen sodyum
iyonlarinin yiizde 95'inin geri emilmesine yol actigin1 ortaya koymaktadir. Bazi kronik
bobrek hastaligi tiirlerinde bobrekler kandaki fazla potasyumu ¢ikaramayabilir (NKDEP
2011). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda renal potasyum iyonu atilim
mekanizmalart bozulmustur. Her iki durumda da, bobrek fonksiyonlariin bozulmasiyla
birlikte yiikselebilir. Sonug¢ olarak, artan potasyum iyonu diizeyleri potasyum iyonu
atilmini tetiklemis olabilir (Hsieh et al. 2011). Yakin zamanda yapilan bir baska
calismada, kronik bobrek hastaligi ile hiperkalemi veya kandaki yiiksek potasyum
konsantrasyonu arasinda bir korelasyon bulunmustur. Kronik bobrek hastalarinda
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMS) kalsiyum reseptdrlerinin ekspresyonunda azalma

gorilmiistiir (Barle 1974).

Saglik referans grubunun aksine, mevcut ¢alisma sonuglar1 diyalizden once sodyum
diizeylerinde bir diisiis oldugunu gostermektedir. Onceki arastirmalar da bu sonuglari
desteklemektedir (Ravel et al. 2016, Luo et al. 2016). Diisiik kan sodyumu bdbreklerin
anjiyotensin iiretmesini saglar, bu durum da adrenal korteksin aldosteron iiretmesine
neden olarak bobrek tiibiillerinin glomertiler filtrattan sodyumu yeniden emmesine yol
acar. Sodyum kan basincinin korunmasindan sorumlu oldugundan, bobrek yetmezligi

ortaya ¢iktiginda kandaki su miktar1 artar ve kan akisinda azalmaya yol acar. Bu durum
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da tuzluluga karsi duyarliligr artirarak yiiksek tansiyona katkida bulunan sodyum
miktarini azaltir (Dekker et al. 2016).

4.5 Sistatin C Diizeyi

Cizelge 4.10 ve Sekil 4.8'de gosterildigi gibi, mevcut ¢alismanin sonuclar1 ¢alisilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gostermistir. Erkeklerde sitostatin C diizeyi
(18,04+1,21) kontrol grubuna (8,724+0,56) kiyasla anlamli (P>0,05) bir artig
gostermistir. Ayrica, kadmnlarda da Sistatin C diizeyi (17.31+1.42) kontrol grubuna
kiyasla anlamli (P>0.05) bir diisiis géstermistir.

Cizelge 4.10 Calisilan gruplarda sistatin C diizeyi

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
S. Sistatin C ng/mL 8.72+0.56 a 18.04+1.21b 17.31+142b
P-Degeri 0.000*
20 -~
18 -
16 -
14
mKontrol
_ 12
£ M Erkek hasta
S 10 -
< g mKadin hasta
6 -
a
2
0
Sistatin C

Sekil 4.8 Calisilan gruplarda sistatin C diizeyi
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Mevcut sonuglar, serum cys C'nin KBH i¢in iyi bir biyobelirte¢ olduguna dair dnceki
bir bulguyla (Steubl et al. 2020) uyumlu olarak, KBH olan kisilerde cys C diizeylerinin
arttigini gostermistir. Ozellikle geleneksel kreatinin ve GFR &lgiim ydntemlerinin
etkisiz oldugu hastalarda faydalidir. KBH hastalarinda genellikle inflamasyon, renal
tibiiler yetmezlik ve azalmis kas kiitlesi nedeniyle artmis cys C diizeyleri
goriilmektedir. Ek olarak, sigara, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik,

daha yiiksek serum cys C diizeylerine neden olan risk faktorleridir (Benoit et al. 2020).

Mevcut ¢alisma, Cys C ile S.Cr arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymus
ve bu bulgu 6nceki arastirmalarla tutarlilik gostermistir (Vukmirovic¢ et al. 2022). Bu
calisma, bobrek fonksiyonu azaldikca Cys C ve S.Cr diizeylerinin arttigini
aciklamaktadir. Bulgular, Cys C'nin GFR i¢in giivenilir bir belirte¢ olabilecegini
gostermistir. Bu, ozellikle S.Cr. bobrek fonksiyonunu tam olarak yansitmadiginda
faydalidir. Cys C ve S.Cr kombinasyonu bdbrek fonksiyonunun daha kapsamli bir
degerlendirmesini saglayabilir (DSa et al. 2017, Lin et al . 2020). Kist C ve eGFR'nin
negatif bir iliskiye sahip oldugu bulgusu, kist C'nin dogru, hassas ve spesifik oldugunu

sOyleyen daha 6nceki bir arastirmayla (Nori 2014) uyumlu olmustur.

Calismaya gore, kreatinine gore GFR klinik aragtirmalarda degerlidir. CY'S C testlerinin

artan kullaniminin temel gerekgesi, GFR'deki diisiisiin etkilerini 6ngdrebilmeleridir.

Bobrekler normal sekilde calisirken kan dolasimindaki sistatin C konsantrasyon
diizeyleri sabittir (Laterza et al. 2002). Bu nedenle, bobrek fonksiyonu kotiilestikce
konsantrasyonlar artmaya bagslar. Bobrek fonksiyonunda (GFR) onemli bir azalma
olmadan Once, sistatin C'deki yiikselme genellikle GFR'nin diismesi sirasinda meydana
gelir. Sistatin C oranlar1 GFR'ye gore degismekle birlikte, bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in bir teknik olarak sistatin C taramasina ilgi duyulmaktadir. Su anda
eGFR, kreatinin (kas metabolizmasinin bir sonucu olarak kan ve idrarda bulunur) ve iire
nitrojeni (BUN) olmak tiizere ii¢ test kullanilmaktadir. eGFR'yi tahmin etmek icin
genellikle kandaki kreatinin diizeyi kullanilir. Kreatininin aksine, Cys C kas kiitlesi (ve
dolayisiyla cinsiyet veya yas), irk veya beslenme diizeninden nispeten etkilenmez, bu

durum bdbrek fonksiyonunun daha gilivenilir bir belirteci ve daha dogru bir GFR
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tahmini olusturmak icin olasi bir ara¢ olma potansiyelini ortaya koyar (Benoit et al.
2020).

Yerlesik veya siipheli bobrek hastaligi olan kisiler, bobrek yetmezligini degerlendirmek
ve izlemek i¢in kreatinin klirensi yerine sistatin C testini kullanabilir. Son on bes yildir,
sistatin C'nin ¢ok ¢esitli hastalarda morbidite ve 6liim i¢in dnemli bir prognostik belirteg
oldugu iyi bir sekilde belgelenmistir. Arastirmacilar bunu akut bobrek hasari veya
KBH'in ilerlemesi ve diyabetiklerde oliimle iliskilendirmistir (Ide et al. 2017,
Gharaibeh et al. 2018).

4.6 Amiloid A Diizeyi

Cizelge 4.11 ve Sekil 4.9'da gosterildigi gibi, mevcut ¢aligmanin sonuglari ¢alisilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gostermistir. Erkeklerde amiloid A diizeyi
(5,18+0,72) kontrol grubuna (1,52+0,09) kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksek
bulunmustur. Ayrica, kadinlarda da (5,01+0,51) amiloid A diizeyi kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.11 Calisilan gruplarda amiloid A diizeyi

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
S. Amiloid A (mg/L) 1.524+0.09 b 5.18%0.72 a 5.01+0.51 a
P-Degeri 0.000*
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mKontrol

B Erkek hasta

Kadin hasta

Amiloid A

Sekil 4.9 Calisilan gruplarda amiloid A diizeyi

Hastalarda daha yiliksek serum SAA konsantrasyonu, yaklasik 15 yillik takip siiresince
SDBY riskini azaltir ancak mortalite riskini azaltmaz. Bu c¢aligmada, SAA
konsantrasyonu ile GFR arasinda diisiik bir ters tek degiskenli korelasyon tespit edilmis
olup, bu durum, daha yiiksek GFR'ye sahip kisilerde dolasimdan daha fazla SAA
klirensi meydana geldigini diisiindiirmektedir. Ote yandan, daha yiiksek GFR, cok
degiskenli modelde SAA i¢in ayarlama yapildiktan sonra bile daha diisiik SDBY veya
oliim riski ile iligkilendirilmistir. Bulgularimiz, GFR diizeyinin SAA ile olumsuz saglik
sonuclar1 arasindaki iligkiyi etkileyebilecegini gostermektedir, ancak diyabetli kisilerde
hiperfiltrasyonun olumsuz saglik sonuglarini ne oOlgiide Ongordigii  belirsizdir

(Tonneijck et al. 2017). Ancak bu etkinin niteligi bilinmemektedir.

Mevcut meta-analizde baz1 olasi sinirlamalar bulunmaktadir. ilk olarak, 8 ¢alismadan
yalnizca biri 1000'den fazla KBH'li bireyden olusan bir Orneklem biiytikligiine
sahipken, geri kalan 7 kohort nispeten kiiclik hasta sayilarina sahip olmustur. Sonug
olarak, bazi ¢aligmalardaki sinirli 6rneklem biiyiikliigii istatistiksel gliglerini etkilemis
olabilir. Sonu¢ olarak, birlestirilmis analizimizdeki genel Orneklem biiyiikligi de
yetersiz kalmistir, bu durum, o6zellikle kardiyovaskiiler mortalite ve alt grup analizleri

ile 1lgili olarak birlestirilmis sonuglarin ikna ediciligini potansiyel olarak azaltabilir.
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Ikinci olarak, doz-yanit iliskisine odaklanan tiim calismalar SAA diizeylerini belirlemek
icin ELISA testini kullanmis olsa da, farkli laboratuvarlarin ve iireticilerin SAA igin

farkli referans aralig1 degerleri kullanabilecegini unutmamak ¢ok énemlidir (Kopecky et

al. 2015, Dieter et al. 2016).

Ayrica, bu analizdeki sinirli 6rneklem biiyiikliigii, ilk sinirlamaya benzer sekilde doz-
yanit iligkisinin istatistiksel giliciinii de kisitlayabilir. Bu nedenle, SAA ile 6liim riskleri
arasindaki doz-yanit iliskisi yorumlanirken dikkatli olunmalidir. Ugiincii olarak, dahil
edilen ¢alismalara ¢ok sayida karistirici degisken dahil edilmesine ragmen, diizeltilmis
modellerin tek tip olmadigini hatirlamak ¢ok oOnemlidir. Bu durum, ayarlanmamig
faktorlerin riski carpittigini gosterebilir. Ozellikle, dahil edilenler arasinda sadece bir
calisgma (Dieter et al. 2016) bobrek fonksiyonunu bir geliskili degisken olarak
degerlendirmistir. Ayrica, bazi ¢aligmalarda etki tahminlerinin tertil analizine
dontstiiriilmesi yanliliga yol agmis olabilir. Dordiincii olarak, bu analiz diyaliz disi

KBH hastalarini igeren tek bir calismayla sinirlt kalmistir.

Meta-analize ragmen, bu g¢alisma SAA diizeyleri ile tiim nedenlere bagli mortalite
riskinde artis arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Ancak,
bulgularimizi tim KBH hastalarina genellerken dikkatli olmamiz gerekmektedir.
Besinci olarak, tiim nedenlere bagli olimle ilgili meta-analiz nispeten biiyik bir
heterojenlik gostermistir. Tabakali analizin ardindan bazi alt gruplarda heterojenligin
azaldigin1 veya ortadan kalktigini gézlemlememize ragmen, alt gruplarin ¢ogunda
heterojenlik devam etmistir. Bu nedenle, alt grup analizlerimiz heterojenligin kaynagini
kapsaml1 bir sekilde agiklayamamaistir. Son olarak, asimetrik huni grafiginin varligi ve
Egger's testinin sonuclar1 yaym yanliligi olasiligina isaret etmektedir. Bununla birlikte,
calismalar aras1 heterojenligin de asimetrik sekle katkida bulundugunu kabul etmek ¢ok
onemlidir, bu durum, yaym yanliliginin bu asimetrinin tek kaynagi olmadigini

gostermektedir (Terrin et al. 2003).
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4.7 C-Reaktif Protein Diizeyi

Cizelge 4.12 ve Sekil 4.10'da gosterildigi gibi, mevcut ¢alismanin sonuglart ¢alisilan
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir. Erkeklerde CRP diizeyi
(9,13%1,41) kontrol grubuna (0,89+0,21) kiyasla anlamli derecede (P>0,05) yiiksektir.
Ayrica, kadinlarda da CRP diizeyi (10.83+£1.85) kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede (P>0.05) yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.12 Calisilan gruplarda CRP diizeyi

Cinsiyet Kontrol Hastalar
Erkek Kadin
Parametre
CRP mg/L 0.89+£0.21 b 9.13+1.41 a 10.83£1.85a
P-Degeri 0.000*
12 -
10 -
8 7 mKontrol
-:-5 6 - B Erkek hasta
E mKadin hasta
4 A
2 -
0
CRP

Sekil 4.10 Calisilan gruplarda CRP diizeyi

Bu ¢alismada, kronik bobrek hastaliginin (KBH) farkli evrelerinde olan hastalarda ve
saglikli kontrollerde dolagimdaki C-reaktif protein (CRP) diizeyleri degerlendirilmistir.
Temel bulgular, ilerleyen KBH evresi ve kotiilesen bobrek fonksiyon bozuklugu ile
iligkili olarak CRP'de kademeli bir ylikselme oldugunu gostermektedir.
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Cok sayida calisma, yliksek diizeyde enflamasyona sahip KBH'li bireylerde enflamatuar
belirteglerin kan konsantrasyonlarinin arttigini ortaya koymustur (Gupta et al. 2012).
Yiiksek C-reaktif protein (CRP) tahlili, enflamatuar durumlarin hassas tespiti igin
yararlidir (Muntner et al. 2002). KBH, nedenine bakilmaksizin 3 ay veya daha uzun
siireyle bobrek hasari veya glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <60 mL/dak/1,73 m? olarak
tanimlanir (CKD 2012). CRP veya pentraxin, bobrek hastaliginda inflamasyonun
yerlesik bir biyobelirtecidir. CRP bir akut faz proteinidir. Kalic1 bir enflamatuar durum
olan KBH, glomeriilosklerozu tesvik eder. IL-6, TGF- ve PDGF gibi inflamatuar
sitokinler bu siirece yardimet olur. Glomeriiloskleroza neden olan tip 1 ve tip 2 kolajen
tireten makrofaj ve monositlerde artis vardir. Sonu¢ olarak, KBH hastalarinin CRP

seviyeleri daha yiiksektir (Sarnak et al. 2002).
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5. SONUC VE ONERILER

5.1  Sonuclar

e Mevcut ¢alismanin bulgulari, yaslanmanin geng yaslara kiyasla daha yiiksek kronik

bobrek hastalig insidansina yol a¢tifini gostermektedir.

e Her iki cinsiyet de kronik bobrek hastaligina yatkin oldugundan, erkek ve kadinlar
arasinda kronik bobrek hastali§i goriilme sikligi agisindan herhangi bir fark

bulunmamustir.

e Urein ve kreatinin bdbrek fonksiyonlarinin teshisi ve tahmini icin en &nemli iki
gosterge olup, sonuglar bu iki kriterin kronik boébrek yetmezligi teshisi i¢in en

onemli kriterler oldugunu gostermistir.

e Kronik bébrek hastaligi, sodyum ve potasyum gibi bazi elektrolitlerin diizeylerinde

dengesizlige neden olur.

e Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin Sistatin C diizeylerinde dengesizlik goriiliir

ve bu diizeyler saglikli bireylerinkinden 6nemli 6l¢iide yiiksektir.

e Kronik bobrek hastaligi, hastalarda Amiloid A diizeylerinde dengesizlige neden
olur, zira saglikli insanlara kiyasla diizeylerinde 6nemli bir artis olmustur. Bu artis

bobrek filtrasyon problemlerinden kaynaklaniyor olabilir.

5.2  Oneriler

e Malondialdehit, glutatyon ve katalaz 6l¢iimii ile hastalarda kronik bobrek hastaligi

ve oksidatif durum arasindaki korelasyon incelenmelidir.
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Kronik bobrek hastaligi ile sitokinler ve kompleman proteinleri gibi bagisiklik

parametreleri arasindaki korelasyon incelenmelidir.

Kronik bobrek hastaligl ile basta lireme hormonlari olmak iizere farkli hormon

tiirleri arasindaki iligki incelenmelidir.

92



KAYNAKLAR

Abbasi, M. A., Chertow, G. M. and Hall, Y. N. 2010. End-stage renal disease. BMJ
Clinica evidence, 2: 6-10.

Abraham, G., Moorthy, A. V. and Aggarwal, V. 2006. Chronic kidney disease: a silent
epidemic in Indian subcontinent--strategies for management. Journal of the Indian
Medical Association, 104(12): 689-691.

Ahmed, S. B., Fisher, N. D. and Hollenberg, N. K. 2007. Gender and the renal nitric
oxide synthase system in healthy humans. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology, 2(5): 926-931.

Ahmed, S. S. and Saleh, M. A. D. 2022. Evaluation of Serum Complement Proteins and
Biochemical Parameters in Patients with Chronic Kidney Disease-associated
Pruritus. DJPS, 18(4): 755.

Al-Lami, M. Q., Al-Tai, Q. H. and Al-Ani, I. Y. 2011. Prevalence of Anemia among
Iragi Patients after Renal Transplantation. Journal of the Faculty of Medicine
Baghdad, 53(2): 125-129.

AL-Qadhi, H. 1., AL-Kinani, T. A. and Obeed, A. A. 2022. Effect of Dapagliflozin on
Hemoglobin Level in Heart Failure Patients with Chronic Kidney Disease and/or
Diabetes. JFac Med. Baghdad, 4(64): 203-207.

Al-Rawi, K. F., Ziad H. A., Moshtak T. and Mohammed A. F. 2014. Studying the
Activity of Renin Enzyme and Some Biochemical Variables of Patients With
Chronic Renal Failure at Ramadi Educational Hospital Diyala J. Pur. Sci., 10(3):
56-76

Al-Rubaei, S. H. N., AL-Khayat, T. H. and Muftin, N. Q. 2010. Free Fatty Acids and
Biochemical Changes in Iraqgi Patients with Chronic Renal Failure. Baghdad
Science Journal, 7: 654-662.

Alsodani, M. H. and Alhashemi, W. K. H. 2022. The effect of allopurinol on serum
uric acid, blood urea and serum creatinine in chronic kidney disease patients with
high uric acid. World Bulletin of Public Health, 15: 174-181.

Ammirati, A. L. 2020. Chronic kidney disease. Revista da Associagdo Médica
Brasileira, 66: s03-s9.

93



Annuk, M., Soveri, l., Zilmer, M., Lind, L., Hulthe, J. and Fellstrom, B. 2005.
Endothelial function, CRP and oxidative stress in chronic kidney disease. JN.
Journal of Nephrology, 18(6): 721-726.

Armbruster, D. 2013. Shedding Light on Renal Disease. Elsavier, 4: 86.

Bailey, J. L. 2011. Electrolytes in the Aging. Adv. Chronic Kidney Dis., 17(4): 308—
319.

Baum, N., Dichoso, C. C. and Carlton Jr, C. E. 1975. Blood urea nitrogen and serum
creatinine: Physiology and interpretations. Urology, 5(5): 583-588

Bergstrom, J. and Lindholm, B. 1998. Malnutrition, cardiac disease, and mortality: an
integrated point of view. American journal of kidney diseases, 32(5): 834-841.

Berl, T. 2008. Impact of solute intake on urine flow and water excretion. J. Am. Soc.
Nephrol., 19: 1076-1078.

Blake, P. G., McCormick, B. B., Taji, L., Jung, J. K., Ip, J., Gingras, J. and Cooper, R.
2021. Growing home dialysis: the Ontario renal network home dialysis initiative
2012-2019. Peritoneal Dialysis International, 41(5): 441-452.

Blantz, R. C. 1998. Pathophysiology of pre-renal azotemia. Kidney international, 53(2):
512-523.

Brunger, A. F., Nienhuis, H. L., Bijzet, J.and Hazenberg, B. P. 2020. Causes of AA
amyloidosis: a systematic review. Amyloid, 27(1): 1-12

Bumke-Vogt, C., Bahr, V., Diederich, S., Herrmann, S. M., Anagnostopoulos, I.,
Oelkers, W. and Quinkler, M. 2002. Expression of the progesterone receptor and
progesterone-metabolising enzymes in the female and male human kidney.
Journal of endocrinology, 175(2): 349-364.

Caro, J., Brown, S., Miller, O., Murray, T. and Erslev, A. J. 1979. Erythropoietin levels
in uremic nephric and anephric patients. The Journal of laboratory and clinical
medicine, 93(3): 449-458.

Carrero, J. J., Hecking, M., Chesnaye, N. C.and Jager, K. J. 2018. Sex and gender
disparities in the epidemiology and outcomes of chronic kidney disease. Nature
Reviews Nephrology, 14(3): 151-164.

Casl, M. T, Sabljar-Matovinovi¢, M., Kovacevi¢, S., Pocani¢, D., Preden-Kerekovic,

V., and Jagarinec, N. 1993. Clinical relevance of serum amyloid A protein

94



monitoring in urinary tract infections. Annals of clinical biochemistry, 30(3): 272-
277.

Cauthen, C. A., Lipinski, M. J., Abbate, A., Appleton, D., Nusca, A., Varma, A. and
Vetrovec, G. W. 2008. Relation of blood urea nitrogen to long-term mortality in
patients with heart failure. The American journal of cardiology, 101(11): 1643-
1647.

Centers for Disease Control and Prevention. 2019. Chronic kidney disease in the United
States, 2019. Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services,
Centers for Disease Control and Prevention, 1: 3.

Chadban, S. J., Briganti, E. M., Kerr, P. G., Dunstan, D. W., Welborn, T. A., Zimmet,
P. Z.and Atkins, R. C. 2003. Prevalence of kidney damage in Australian adults:
The AusDiab kidney study. Journal of the American Society of Nephrology,
14(2): S131-S138.

Chambers, J. C., Zhang, W., Lord, G. M., Van Der Harst, P., Lawlor, D. A., Sehmi, J.
S.and Kooner, J. S. 2010. Genetic loci influencing kidney function and chronic
kidney disease. Nature genetics, 42(5): 373-375.

Chang, H. L., Wu, C. C,, Lee, S. P., Chen, Y. K,, Su, W. and Su, S. L. 2019. A
predictive model for progression of CKD. Medicine, 98(26): €16186.

Chang, P. Y., Chien, L. N., Lin, Y. F.,, Wu, M. S., Chiu, W. T.and Chiou, H. Y. 2016.
Risk factors of gender for renal progression in patients with early chronic kidney
disease. Medicine, 95(30): e4203.

Chesnaye, N., Bonthuis, M., Schaefer, F., Groothoff, J. W., Verrina, E., Heaf, J. G. and
the ESPN/ERA-EDTA registry. 2014. Demographics of paediatric renal
replacement therapy in Europe: a report of the ESPN/ERA-EDTA registry.
Pediatric nephrology, 29: 2403-2410.

Chu, C. D., McCulloch, C. E., Banerjee, T., Pavkov, M. E., Burrows, N. R., Gillespie,
B. W. and Waller, L. 2020. CKD awareness among US adults by future risk of
kidney failure. American Journal of Kidney Diseases, 76(2): 174-183.

Chvojanova, Z. 2019. Study of the variations in the expression of different adhesion and
cytoskeletal proteins of podocytes (E-Cadherin, Podocin, Vimentin) due to
Bisphenol A. Elsavier, 3: 98.

95



Coelho, T., Maurer, M. S.and Suhr, O. B. 2013. THAOS-The Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey: initial report on clinical manifestations in patients
with hereditary and wild-type transthyretin amyloidosis. Current medical research
and opinion, 29(1): 63-76.

Cooper, B. A., Penne, E. L., Bartlett, L. H. and Pollock, C. A. 2004. Protein
malnutrition and hypoalbuminemia as predictors of vascular events and mortality
in ESRD. American Journal of Kidney Diseases, 43(1): 61-66.

Delanaye, P., Cavalier, E. and Pottel, H. 2017. Serum creatinine: not so simple.
Nephron, 136(4): 302-308.

Dieter, B. P., McPherson, S. M., Afkarian, M., de Boer, I. H., Mehrotra, R., Short, R..
and Tuttle, K. R. 2016. Serum amyloid a and risk of death and end-stage renal
disease in diabetic kidney disease. Journal of Diabetes and its Complications,
30(8): 1467-1472.

Dober, M., Yang, W., Pan, Q., Appel, L., Bellovich, K., Chen, J. and Rahman, M. 2015.
Persistance high serum bicarbonate abd the risk of heart failure in patients with
chronic renal insufficiency cohort 9CRIC) study. American Heart Association, 4:
1599.

Docci, D., Bilancioni, R., Buscaroli, A., Baldrati, L., Capponcini, C., Mengozzi, S. and
Feletti, C. 1990. Elevated serum levels of C-reactive protein in hemodialysis
patients. Nephron, 56(4): 364-367.

Donnelly, S. 2001. Why is erythropoietin made in the kidney. The kidney functions as a
critmeter. American journal of kidney diseases, 38(2): 415-425.

Duan, J. Y., Duan, G. C., Wang, C. J., Liu, D. W., Qiao, Y. J., Pan, S. K. And Liu, Z. S.
2020. Prevalence and risk factors of chronic kidney disease and diabetic kidney
disease in a central Chinese urban population: a cross-sectional survey. BMC
nephrology, 21: 1-13.

ED, Z. 2001. Initiation of dialysis. Handbook of dialysis, 3: 11

Senel, E., Basir, H., Giizel, B., Baykara, M., Erken, E., Altundren, O., & Giingor, O.
2019. A Rare Renal Anomaly: Nutracker Syndrome. Turkish journal of
nephrology (Online), 28(1): 91-93.

96



Eknoyan, G. and Nagy, J. 2005. A history of diabetes mellitus or how a disease of the
kidneys evolved into a kidney disease. Advances in chronic kidney disease, 12(2):
223-229.

Ellam, T., Twohig, H., and Khwaja, A. 2016. Chronic kidney disease in elderly people:
disease or disease label. Bmj, 3: 52.

Fairbanks, V. F. and Tefferi, A. 2000. Normal ranges for packed cell volume and
hemoglobin concentration in adults: relevance to ‘apparent polycythemia’.
European journal of haematology, 65(5): 285-296.

Farquhar, W. B., Morgan, A. L., Zambraski, E. J.and Kenney, W. L. 1999. Effects of
acetaminophen and ibuprofen on renal function in the stressed kidney. Journal of
Applied Physiology, 86(2): 598-604.

Feinfeld, D. A., Bargouthi, H., Niaz, Q. and Carvounis, C. P. 2002. Massive and
disproportionate elevation of blood urea nitrogen in acute azotemia. International
urology and nephrology, 34: 143-145

Finco, D. R. 1997. Kidney function. In Clinical biochemistry of domestic animals, pp.
441-484, Academic Press

Gansevoort, R. T., Correa-Rotter, R., Hemmelgarn, B. R., Jafar, T. H., Heerspink, H. J.
L., Mann, J. F. and Wen, C. P. 2013. Chronic kidney disease and cardiovascular
risk: epidemiology, mechanisms, and prevention. The Lancet, 382(9889): 339-
352.

Gillmore, J. D., Lovat, L. B., Persey, M. R., Pepys, M. B. and Hawkins, P. N. 2001.
Amyloid load and clinical outcome in AA amyloidosis in relation to circulating
concentration of serum amyloid A protein. The Lancet, 358(9275): 24-29.

Glassock, R. J. and Winearls, C. 2009. Ageing and the glomerular filtration rate: truths
and consequences. Transactions of the American Clinical and Climatological
Association, 120: 419.

Go, A. S., Chertow, G. M., Fan, D., McCulloch, C. E.and Hsu, C. Y. 2004. Chronic
kidney disease and the risks of death, cardiovascular events, and hospitalization.
New England Journal of Medicine, 351(13): 1296-1305.

Gonzalez, E. A., Sachdeva, A., Oliver, D. A. and Martin, K. J. 2004. Vitamin D
Insufficiency and Deficiency in Chronic Kidney DiseaseA Single Center

Observational Study. American journal of nephrology, 24(5): 503-510.

97



Habib, A., Ahmad, R.and Rehman, S. 2017. Hematological changes in patients of
chronic renal failure and the effect of hemodialysis on these parameters. Int. J.
Res. Med. Sci., 5(11): 4998-5003.

Hall, J. E., Henegar, J. R., Dwyer, T. M., Liu, J., Da Silva, A. A., Kuo, J. J. and Tallam,
L .2004. Is obesity a major cause of chronic kidney disease?. Advances in renal
replacement therapy, 11(1): 41-54.

Hamadeh, M. J. and Hoffer, L. J. 1998. Tracer methods underestimate short-term
variations in urea production in humans. American Journal of Physiology-
Endocrinology and Metabolism, 274(3): E547-E553.

Hara, S., Ishimura, T., Fujisawa, M., Nishi, S. and Itoh, T. 2016. Granular swollen
epithelial cells in the kidney allograft: A clinicopathological study with special
emphasis on possible marker for kidney allograft aging. Nephrology, 21: 14-19.

Hariharan, D., Vellanki, K. and Kramer, H. 2015. The Western diet and chronic kidney
disease. Current hypertension reports, 17: 1-9.

Hassen, H. F., Al-Lami, M. Q. D.and Al-Saedi, A. J. H. 2018. Evaluation some
biochemical levels in patients undergoing hemodialysis in Baghdad Governorate.
Journal of Advanced Laboratory Research in Biology, 9(2): 50-57.

Haubitz, M., Brunkhorst, R., Wrenger, E., Froese, P., Schulze, M. and Koch, K. M.
1996. Chronic induction of C-reactive protein by hemodialysis, but not by
peritoneal dialysis therapy. Peritoneal Dialysis International, 16(2): 158-162.

Herget-Rosenthal, S., Marggraf, G., Hiising, J., Goring, F., Pietruck, F., Janssen, O. and
Kribben, A. 2004. Early detection of acute renal failure by serum cystatin
C. Kidney international, 66(3): 1115-1122.

Herget-Rosenthal, S., Bokenkamp, A. and Hofmann, W. 2007. How to estimate GFR-
serum creatinine, serum cystatin C or equations?. Clinical biochemistry, 40(3-4):
153-161

Hill, N. R., Fatoba, S. T., Oke, J. L., Hirst, J. A., O’Callaghan, C. A., Lasserson, D.
S.and Hobbs, F. R. 2016. Global prevalence of chronic kidney disease—a
systematic review and meta-analysis. PloS one, 11(7): e0158765.

Hogg, R. J., Furth, S., Lemley, K. V., Portman, R., Schwartz, G. J., Coresh, J. and
Levey, A. S. 2003. National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes

Quality Initiative clinical practice guidelines for chronic kidney disease in

98



children and adolescents: evaluation, classification, and stratification. Pediatrics,
111(6): 1416-1421.

Hsu, C. Y., McCulloch, C. E. and Curhan, G. C. 2002. Epidemiology of anemia
associated with chronic renal insufficiency among adults in the United States:
results from the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Journal
of the american society of nephrology, 13(2): 504-510.

Hsu, R. K. and Hsu, C. Y. 2016, July. The role of acute kidney injury in chronic kidney
disease. In Seminars in nephrology. WB Saunders, 36(4): 283-292.

lida, K., Shinki, T., Yamaguchi, A., DeLuca, H. F., Kurokawa, K., and Suda, T. 1995.
A possible role of vitamin D receptors in regulating vitamin D activation in the
kidney. Proceedings of the National Academy of Sciences, 92(13): 6112-6116.

Ishimura, E., Okuno, S. and Kitatani, K. 2007. D. Dialysis. Clin Nephrol, 68(4): 222-27

lyidogan, Y., Gurdol, F., Kocak, H., Oner, P., Cetinalp-Demircan, P., Caliskan, Y., vd.
2011. Appetite-regulating hormones in chronic kidney disease patients. Journal of
Renal Nutrition, 21(4): 316-321

Jaye, D. L. and Waites, K. B. 1997. Clinical applications of C-reactive protein in
pediatrics. The Pediatric infectious disease journal, 16(8): 735-747.

Jones, T. C., Hard, G. C. and Mohr, U. 2013. Urinary system. Springer Science and
Business Media, 7: 21.

Jones-Burton, C., Mishra, S. 1., Fink, J. C., Brown, J., Gossa, W., Bakris, G. L. And
Weir, M. R. 2006. An in-depth review of the evidence linking dietary salt intake
and progression of chronic kidney disease. American journal of nephrology,
26(3): 268-275.

Junior, S. and Matos, S. M. A. 2016. Padrdes alimentares e doenca renal crdnica.
Atualidades em Nefrologia, 2: 14.

Kandeepan, A. C. 2021. Comparison of electrolyte levels, osmolality and immune
function markers in blood and/or saliva, urine, and sweat, in resting and
exercising males and females. MSc. Thesis, Massey University, 65 page, New
Zealand.

Kang, A., Sukkar, L., Hockham, C., Jun, M., Young, T., Scaria, A. and Extend45 Study
Steering Committee. 2022. Risk factors for incident kidney disease in older

99



adults: an Australian prospective population-based study. Internal Medicine
Journal, 52(5): 808-817.

Kasapis, C. and Thompson, P. D. 2005. The effects of physical activity on serum C-
reactive protein and inflammatory markers: a systematic review. Journal of the
american College of Cardiology, 45(10): 1563-1569.

Keenan, M. P. 2023. Variability of Total Mercury Concentrations in Steller Sea Lion
Bone Locations and Bone Elements. MSc. Thesis, Alaska Fairbanks University,
68 page, Alaska.

Kellum, J. A. 2008. Acute kidney injury. Critical care medicine, 36(4): S141-S145.

Khesbak, A. A. 2020. The Effect of Some Biochemical and Physiological Parameters in
Iraqi Patients with Renal Failure,” J. Biol. Agric. Healthc., 10(14): 2018—-2021.

Khesbak, A. A., Kabir, F. and Rezwan, S. 2019. Studies on Biochemical Changes and
Prolactin Level Evaluation in Patients with Chronic Kidney Disease. bioRxiv, 67:
7708.

Klang, B., Bjorvell, H. and Clyne, N. 1996. Quality of life in predialytic uremic
patients. Quality of Life Research, 5: 109-116.

Ko, G. J., Obi, Y., Tortoricci, A. R. and Kalantar-Zadeh, K. 2017. Dietary protein intake
and chronic kidney disease. Current opinion in clinical nutrition and metabolic
care, 20(1): 77.

Kopple, J. D. 2001. National kidney foundation K/DOQI clinical practice guidelines for
nutrition in chronic renal failure. American journal of kidney diseases, 37(1): S66-
S70.

Kopple, J. D. 2010. Obesity and chronic kidney disease. Journal of Renal Nutrition,
20(5): S29-S30.

Kopple, J. D. and Feroze, U. 2011. The effect of obesity on chronic kidney disease.
Journal of Renal Nutrition, 21(1): 66-71.

Ku, E., Xie, D., Shlipak, M., Anderson, A. H., Chen, J., Go, A. S.and CRIC Study
Investigators. 2016. Change in measured GFR versus eGFR and CKD outcomes.
Journal of the American Society of Nephrology, 27(7): 2196-2204.

Kusek, J. W., Greene, P., Wang, S. R., Beck, G., West, D., Jamerson, K. And Level, B.
2002. Cross-sectional study of health-related quality of life in African Americans

100



with chronic renal insufficiency: The African American Study of Kidney Sisease
and Hypertension Trial. American Journal of Kidney Diseases, 39(3): 513-524.

Lannergard, A., Friman, G. and Larsson, A. 2003. Serum amyloid A: a novel serum
marker for the detection of systemic inflammatory response in cystitis. The
Journal of urology, 170(3): 804-806.

Laouari, D., Burtin, M., Phelep, A., Martino, C., Pillebout, E., Montagutelli, X.and
Terzi, F. 2011. TGF-a mediates genetic susceptibility to chronic kidney disease.
Journal of the American Society of Nephrology: JASN, 22(2): 327.

Larson, M. A., Wei, S. H., Weber, A., Weber, A. T. and McDonald, T. L. 2003.
Induction of human mammary-associated serum amyloid A3 expression by
prolactin or lipopolysaccharide. Biochemical and biophysical research
communications, 301(4): 1030-1037.

Lau, W. L. and Vaziri, N. D. 2017. Urea, a true uremic toxin: the empire strikes back.
Clinical Science, 131(1): 3-12.

Levey, A. S., Coresh, J., Bolton, K., Culleton, B., Harvey, K. S., Ikizler, T. A. And
Briggs, J. 2002. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification, and stratification. American Journal of Kidney
Diseases, 39(1): 43-47.

Levey, A. S., Eckardt, K. U., Tsukamoto, Y., Levin, A., Coresh, J., Rossert, J.and
Eknoyan, G.2005. Definition and classification of chronic kidney disease: a
position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Kidney international, 67(6): 2089-2100.

Levin, M., Pras, M. and Franklin, E. C. 1973. Immunologic studies of the major
nonimmunoglobulin  protein of amyloid: 1. Identification and partial
characterization of a related serum component. The Journal of Experimental
Medicine, 138(2): 373-380.

Locatelli, F., Buoncristiani, U., Canaud, B., Kohler, H., Petitclerc, T., and Zucchelli, P.
2005. Dialysis dose and frequency. Nephrology Dialysis Transplantation,
20(2):285-296.

London, G. M., Guérin, A. P., Verbeke, F. H., Pannier, B., Boutouyrie, P., Marchais, S.

J. and Métivier, F. 2007. Mineral metabolism and arterial functions in end-stage

101



renal disease: potential role of 25-hydroxyvitamin D deficiency. Journal of the
American Society of Nephrology, 18(2): 613-620.

Lu, H. and Klaassen, C. 2008. Gender differences in mRNA expression of ATP-binding
cassette efflux and bile acid transporters in kidney, liver, and intestine of 5/6
nephrectomized rats. Drug Metabolism and Disposition, 36(1): 16-23.

Macdougall, 1. C. 2001. Role of uremic toxins in exacerbating anemia in renal failure.
Kidney international, 59(S78): S67.

Madsen, K. M. and Tisher, C. C. 1986. Structural-functional relationships along the
distal nephron. American Journal of Physiology-Renal Physiology, 250(1): F1-
F15.

Mani, M. K. 2003. Prevention of chronic renal failure at the community level. Kidney
International, 63: S86-S89.

Mathew, A., Okada, S. and Sharma, K. 2011. Obesity related kidney disease. Current
diabetes reviews, 7(1) : 41-49.

Matsue, Y., van der Meer, P., Damman, K., Metra, M., O'Connor, C. M., Ponikowski,
P. and Voors, A. A. 2017. Blood urea nitrogen-to-creatinine ratio in the general
population and in patients with acute heart failure. Heart, 103(6): 407-413

Maurya, H., Kumar, T. and Kumar, S. 2018. Anatomical and physiological similarities
of kidney in different experimental animals used for basic studies. J Clin Exp
Nephrol, 3(09): 765.

McPherson, R. A. and Pincus, M. R. 2021. Henry's clinical diagnosis and management
by laboratory methods E-book. Elsevier Health Sciences, 2: 97.

Mendall, M. A., Patel, P., Ballam, L., Strachan, D. and Northfield, T. C. 1996. C
reactive protein and its relation to cardiovascular risk factors: a population based
cross sectional study. Bmj, 312(7038): 1061-1065.

Messias, B. A., Botelho, R. V., Saad, S. S., Mocchetti, E. R., Turke, K. C. and
Waisberg, J. 2020. Serum C-reactive protein is a useful marker to exclude
anastomotic leakage after colorectal surgery. Scientific reports, 10(1): 1687.

Moinuddin, Z. and Dhanda, R. 2015. Anatomy of the kidney and ureter. Anaesthesia &
Intensive Care Medicine, 16(6): 247-252.

Molzahn, A. E., Bruce, A., and Shields, L. 2008. Learning from stories of people with
chronic kidney disease. Nephrology Nursing Journal, 35(1): 13.

102



Murtagh, F. E., Addington-Hall, J. M., Edmonds, P. M., Donohoe, P., Carey, I., Jenkins,
K. and Higginson, I. J. 2007. Symptoms in advanced renal disease: a cross-
sectional survey of symptom prevalence in stage 5 chronic kidney disease
managed without dialysis. Journal of palliative medicine, 10(6): 1266-1276.

Musabayane, C. T. 2012. The effects of medicinal plants on renal function and blood
pressure in diabetes mellitus. South African Journal of Diabetes and Vascular
Disease, 9(3): 114-119.

National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. 2019. Dietary Reference
Intakes for sodium and potassium.

National Heart, Lung, Blood Institute, National Institute of Diabetes, Digestive, and
Kidney Diseases (US). 1998. Clinical guidelines on the identification, evaluation,
and treatment of overweight and obesity in adults: the evidence report (No. 98).
National Heart, Lung, and Blood Institute. Elsevier, 9: 43.

Neild, G. H. 2009. What do we know about chronic renal failure in young adults? I.
Primary renal disease. Pediatric nephrology, 24: 1913-1919.

Nelson, S. R., Tennent, G. A., Sethi, D., Gower, P. E., Ballardie, F. W., Amatayakul-
Chantler, S. and Pepys, M. B. 1991. Serum amyloid P component in chronic renal
failure and dialysis. Clinica chimica acta, 200(2-3): 191-199.

Ngamchuea, K., Wannapaiboon, S., Nongkhunsan, P., Hirunsit, P. and Fongkaew, I.
2022. Structural and electrochemical analysis of copper-creatinine complexes:
application in creatinine detection. Journal of The Electrochemical Society,
169(2): 020567.

Nishida, A., Funaki, H., Kobayashi, M., Tanaka, Y., Akasaka, Y., Kubo, T. and
Ikegaya, H. 2015. Blood creatinine level in postmortem cases. Science and
Justice, 55(3): 195-199.

Nissenson, A. R. 2001. Novel erythropoiesis stimulating protein for managing the
anemia of chronic kidney disease. American journal of kidney diseases, 38(6):
1390-1397.

Obrador, G. T., Roberts, T., Peter, W. L. S., Frazier, E., Pereira, B. J. and Collins, A. J.
2001. Trends in anemia at initiation of dialysis in the United States. Kidney
international, 60(5): 1875-1884.

103



O'Flynn, J., van der Pol, P., Dixon, K. O., Prohészka, Z., Daha, M. R. and van Kooten,
C. 2016. Monomeric C-reactive protein inhibits renal cell-directed complement
activation mediated by properdin. American Journal of Physiology-Renal
Physiology, 310(11): F1308-F1316.

Oliveira, M. M. D., Andrade, S. S. C. D. A,, Oliveira, P. P. V. D, Silva, G. A., Silva,
M. M. A. D. and Malta, D. C. 2018. Cobertura de exame Papanicolaou em
mulheres de 25 a 64 anos, segundo a Pesquisa Nacional de Satde e o Sistema de
Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefonico, 2013. Revista Brasileira de Epidemiologia, 21: 87.

Oliver, J. A., Maarouf, O., Cheema, F. H., Martens, T. P. and Al-Awqati, Q. 2004. The
renal papilla is a niche for adult kidney stem cells. The Journal of clinical
investigation, 114(6): 795-804

Ortega, O., Rodriguez, 1., Gallar, P., Carrefio, A., Ortiz, M., Espejo, B. and Vigil, A.
2002. Significance of high C-reactive protein levels in pre-dialysis patients.
Nephrology Dialysis Transplantation, 17(6): 1105-11009.

Osimo, E. F., Baxter, L. J., Lewis, G., Jones, P. B. and Khandaker, G. M. 20109.
Prevalence of low-grade inflammation in depression: a systematic review and
meta-analysis of CRP levels. Psychological medicine, 49(12): 1958-1970.

Otero Gonzélez, A., de Francisco, A., Gayoso, P., Garcia, F. And EPIRCE Study
Group. 2010. Prevalence of chronic renal disease in Spain: results of the EPIRCE
study. Nefrologia (English Edition): 30(1): 78-86.

Owen, W. F. 1998. C-reactive protein as an outcome predictor for maintenance
hemodialysis patients. Kidney international, 54(2): 627-636.

Pandya, D., Nagrajappa, A. K. and Ravi, K. 2016. Assessment and correlation of urea
and creatinine levels in saliva and serum of patients with chronic kidney disease,
diabetes and hypertension—a research study. Journal of clinical and diagnostic
research: JCDR, 10(10): ZC58.

Paudel, Y. P., Dahal, S., Acharya, T., Joshi, A. P., Shrestha, B., Khanal, M.and Kafle,
D. 2013. Biochemical Profile of Chronic Kidney Disease (CKD) Patients in
Various Age and Gender Group Subjects Visiting Kist Medical College and
Teaching Hospital, Kathmandu. Journal of Chitwan Medical College, 3(2): 36-39.

104



Peake, M. and Whiting, M. 2006. Measurement of serum creatinine—current status and
future goals. Clinical biochemist reviews, 27(4): 173

Pinney, J. H. and Lachmann, H. J. 2012. Systemic AA amyloidosis. Protein
aggregation and fibrillogenesis in cerebral and systemic amyloid disease, 6(2):
541-564.

Pohl, H. R., Wheeler, J. S. and Murray, H. E. 2013. Sodium and potassium in health
and disease. Interrelations between essential metal ions and human diseases, 8:
29-47.

Porth, C. M. 2007. Essentials of Pathology 2nd ed, Lippincott Williams and Wilkins,
Philadelphia, 9(4): 559-574.

Raimundo, M. and Lopes, J. A. 2011. Metabolic syndrome, chronic kidney disease, and
cardiovascular disease: a dynamic and life-threatening triad. Cardiology research
and practice, 2: 7-11.

Real de Asua, D., Costa, R., Galvan, J. M., Filigheddu, M. T., Trujillo, D. and
Cadifianos, J. 2014. Systemic AA amyloidosis: epidemiology, diagnosis, and
management. Clinical epidemiology, 9: 369-377.

Reynolds, R. M., Padfield, P. L. and Seckl, J. R. 2006. Disorders of sodium balance.
BMJ, 332: 702-705.

Rumano, M., Elezi, B.and Rumano, E. 2021. Biochemical and Hematological
Parameters in a Group of Chronic Kidney Disease Patients in Albania. The
Eurasia Proceedings of Health, Environment and Life Sciences, 5: 39-45.

Sabri, N. W., Rashid, B. A., Shwiehk, R. S. and Mahdy, A. H. 2023. Assessment of
Risk Factors of Chronic Kidney Disease among Patients Attending Medical City
Complex. Journal of Techniques, 5(2): 147-154.

Sack, G. H. 2020. Serum amyloid A (SAA) proteins. Vertebrate and Invertebrate
Respiratory Proteins, Lipoproteins and Other Body Fluid Proteins, 4(5): 421-436.

Saha, H. 1994. Calcium and vitamin D homeostasis in patients with heavy
proteinuria. Clinical nephrology, 41(5): 290-296.

Salih, S. S. and Yenzeel, J. H. 2020. Evaluation of thyroid hormones and some
biochemical variables in patients with chronic kidney disease. Iragi Journal of
Science, 8(22): 985-992.

105



Schieppati, A. and Remuzzi, G. 2004. Fighting renal diseases in poor countries:
Building a global fund with the help of the pharmaceutical industry. Journal of the
American Society of Nephrology, 15(3): 704-707.

Schmidt, M. 1., Duncan, B. B., Mill, J. G., Lotufo, P. A., Chor, D., Barreto, S. M. and
Bensenor, I. M. 2015. Cohort profile: longitudinal study of adult health (ELSA-
Brasil). International journal of epidemiology, 44(1): 68-75.

Sellar, G. C., Jordan, S. A., Bickmore, W. A., Fantes, J. A., van Heyningen, V. and
Whitehead, A. S. 1994. The human serum amyloid A protein (SAA) superfamily
gene cluster: mapping to chromosome 11p15. 1 by physical and genetic linkage
analysis. Genomics, 19(2): 221-227.

Sharma, D., Hawkins, M. and Abramowitz, M. K. 2014. Association of sarcopenia with
eGFR and misclassification of obesity in adults with CKD in the United States.
Clinical journal of the American Society of Nephrology: CJASN, 9(12): 2079.

Shastry, I. and Belurkar, S. 2019. The spectrum of red blood cell parameters in chronic
kidney disease: A study of 300 cases. Journal of Applied Hematology, 10(2): 61-
66.

Silbiger, S. R and Neugarten, J. 2003. The role of gender in the progression of renal
disease. Advances in renal replacement therapy, 10(1): 3-14.

Silva, G. B. D., Bentes, A. C. S. N., Daher, E. D. F. and Matos, S. M. A. D. 2017.
Obesity and kidney disease. Brazilian Journal of Nephrology, 39: 65-69.

Singh, N. and Singh, P. 2017. Rule based approach for prediction of chronic kidney
disease: a comparative study. Biomed Pharmacol J., 10(2): 865.

Singh, S. and Bhatta, S. 2018. Biochemical and hematological parameters in chronic
kidney disease. Journal of Manmohan Memorial Institute of Health Sciences,
4(1): 4-11.

Singhal, N., Mathur, D. R. D., Bhargava, D. A. K. and Gupta, D. D. 2020. Comparative
study of renal function test and thyroid hormone in chronic kidney disease,” Int. J.
Med. Res. Rev., 8(6): 427-431.

Skorecki, K., Green, J. and Brenner, B. M. 2006. Harrison’s principles of internal
medicine .19th ed, New York: McGraw-Hill, 2(6): 1551-1572.

Smith, K. 2017. Vaccines and chronic disease. Delaware Journal of Public Health, 3(1):
46.

106



Sokoll, L. J. 1994. Establishment of creatinine clearance reference values for older
women. Clinical chemistry, 40(12): 2276-2281

Soriano, R. M., Penfold, D. and Leslie, S. W. 2018. Anatomy, Abdomen and Pelvis,
Kidneys. Elsevier, 5: 98.

Souza, C., Oliveira, S. and Guedes, A. M. 2011. Avaliacdo das dosagens de ureia pré e
pés-hemodialise em uma unidade de saude. Cadernos de Graduagdo-Ciéncias
Biologicas e da Saude, 13(13): 11-17.

Star, R. A. 1998. Treatment of acute renal failure. Kidney international, 54(6): 1817-
1831

Steel, D. M. and Whitehead, A. S. 1994. The major acute phase reactants: C-reactive
protein, serum amyloid P component and serum amyloid A protein. Immunology
today, 15(2): 81-88.

Steel, D. M., Sellar, G. C., Uhlar, C. M., Simon, S., DeBeer, F. C. and Whitehead, A. S.
1993. A constitutively expressed serum amyloid A protein gene (SAA4) is closely
linked to, and shares structural similarities with, an acute-phase serum amyloid A
protein gene (SAA2). Genomics, 16(2): 447-454.

Stenvinkel, P., Heimbiirger, O., Paultre, F., Diczfalusy, U., Wang, T., Berglund, L. and
Jogestrand, T. 1999. Strong association between malnutrition, inflammation, and
atherosclerosis in chronic renal failure. Kidney international, 55(5): 1899-1911.

Stevens, L. A., Manzi, J., Levey, A. S., Chen, J., Deysher, A. E., Greene, T. and Coresh,
J. 2007. Impact of creatinine calibration on performance of GFR estimating
equations in a pooled individual patient database. American Journal of Kidney
Diseases, 50(1): 21-35.

Taal, M. W. and Brenner, B. M. 2006. Predicting initiation and progression of chronic
kidney disease: developing renal risk scores. Kidney international, 70(10): 1694-
1705.

Takase, H., Kawakatsu, N., Hayashi, K., Kin, F., Isogaki, T. and Dohi, Y. 2023.
Urinary Na/K ratio is a predictor of developing chronic kidney disease in the
general population. Hypertension Research, 1: 8.

Thomas, C. and Lumb, A. B. 2012. Physiology of haemoglobin. Continuing Education
in Anaesthesia, Critical Care and Pain, 12(5): 251-256.

107



Thompson, D., Pepys, M. B. and Wood, S. P. 1999. The physiological structure of
human C-reactive protein and its complex with phosphocholine. Structure, 7(2):
169-177.

Tillett, W. S. and Francis Jr, T. 1930. Serological reactions in pneumonia with a non-
protein somatic fraction of pneumococcus. The Journal of experimental medicine,
52(4): 561.

Uemura, O., Honda, M., Matsuyama, T., Ishikura, K., Hataya, H., Yata, N. and
Kitagawa, T. 2011. Age, gender, and body length effects on reference serum
creatinine levels determined by an enzymatic method in Japanese children: a
multicenter study. Clinical and experimental nephrology, 15: 694-699.

Urieli-Shoval, S., Linke, R. P. and Matzner, Y. 2000. Expression and function of serum
amyloid A, a major acute-phase protein, in normal and disease states. Current
opinion in hematology, 7(1): 64-69.

Verhave, J. C., Fesler, P., Ribstein, J., du Cailar, G. and Mimran, A. 2005. Estimation of
renal function in subjects with normal serum creatinine levels: influence of age
and body mass index. American Journal of Kidney Diseases, 46(2): 233-241.

Vupputuri, S., Soucie, J. M., McClellan, W. and Sandler, D. P. 2004. History of kidney
stones as a possible risk factor for chronic kidney disease. Annals of
epidemiology, 14(3): 222-228.

Wacker, W. and Merrill, J. P. 1954. Uremic pericarditis in acute and chronic renal
failure. Journal of the American Medical Association, 156(8): 764-765.

Wadei, H. M, and Textor, S. C. 2012. The role of the kidney in regulating arterial blood
pressure. Nature Reviews Nephrology, 8(10): 602-6009.

Webster, A. C. 2017. Chronic kidney disease. The Lancet, 389(10075): 1238-1252.

Weiner, I. D., Mitch, W. E. and Sands, J. M. 2015. Urea and ammonia metabolism and
the control of renal nitrogen excretion. Clinical journal of the American Society of
Nephrology: CJASN, 10(8): 1444.

Werner, K. 2018. Estimated glomerular filtration rate in older adults: validation,
correlations and implications. Data from the general population study “Good

Aging in Skane”.

108



Westermark, G. T., Fandrich, M. and Westermark, P. 2015. AA amyloidosis:
pathogenesis and targeted therapy. Annual Review of Pathology: Mechanisms of
Disease, 10: 321-344.

Wolf, M., de Boer, A., Sharma, K., Boor, P., Leiner, T., Sunder-Plassmann, G and
Jerome, N. P. 2018. Magnetic resonance imaging T1-and T2-mapping to assess
renal structure and function: a systematic review and statement paper. Nephrology
Dialysis Transplantation, 33(2): 41-50.

Wong, S. 2019. Renal Specific RNAI Delivery by Fibrillar Nanoparticle Excipients.
MSc. Thesis, City University, 71 page, New York.

Yan, Y. and Shapiro, J. I. 2016. The physiological and clinical importance of sodium
potassium ATPase in cardiovascular diseases. Current opinion in pharmacology,
27: 43-49.

You, Y. K., Huang, X. R., Chen, H. Y., Lyu, X. F., Liu, H. F. and Lan, H. Y. 2016. C-
reactive protein promotes diabetic kidney disease in db/db mice via the CD32b-
Smad3-mTOR signaling pathway. Scientific reports, 6(1): 26740.

Zhang, Q. L. and Rothenbacher, D. 2008. Prevalence of chronic kidney disease in
population-based studies: systematic review. BMC public health, 8(1): 1-13.
Zilva, J. F., Pannal P. R. and Mayne P. D. 1988. Clinical Chemistry in diagnosis and

treatment «,5th ed., Loyd-Luke Publication, London, 8: 173-177.

Zimmermann, J., Herrlinger, S., Pruy, A., Metzger, T. and Wanner, C. 1999.
Inflammation enhances cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients.
Kidney international, 55(2): 648-658.

109






