CANKIRI KARATEKIN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZIi

BOBREK YETMEZLiGi OLAN HASTALARDA NOTROFIL JELATINAZ iLE
ILISKILI LTIPOKALIN VE BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
DEGERLENDIRILMESI

Sana Abdullah Ashaibani SHAABAN

KiMYA ANABILIM DALI

CANKIRI
2024

Her hakki sakhdir



TEZ ONAYI

Sana Abdullah Ashaibani SHAABAN tarafindan hazirlanan “Bébrek Yetmezligi Olan
Hastalarda Notrofil Jelatinaz ile iligkili Lipokalin ve Bazi Biyokimyasal
Parametrelerin Degerlendirilmesi” adli tez ¢alismas1 10/07/2024 tarihinde asagidaki
jiiri tarafindan oy birligi ¢oklugu ile Cankiri Karatekin Universitesi Fen Bilimleri
Enstitlisii Kimya Anabilim Dalinda YUksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Damsman  : Prof. Dr. Saliha ALYAR

Es Damisman : Prof. Dr. Ismail Abdusalam ALKSKAS

Jari Uyeleri
Baskan : Prof. Dr. Saliha ALYAR

Kimya Anabilim Dali

Cankir1 Karatekin Universitesi
Uye : Dog. Dr. Melike BILLGI

Kimya Anabilim Dali

Cankir1 Karatekin Universitesi
Uye : Dr. Ogr. Uyesi Fatma HAMURCU

Biyoteknoloji Ana Bilim Dali

Bartin Universitesi

Yukaridaki sonucu onaylarim

Prof. Dr. Hamit ALYAR

Enstiti Mudiri



ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Cankir1 Karatekin Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeligine gore
hazirlamis oldugum “Bébrek Yetmezligi Olan Hastalarda Notrofil Jelatinaz ile fliskili
Lipokalin ve Baz1 Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi” konulu tezin
bana ait, 6zgiin bir calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve
bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi, tezin icerdigi yenilik ve sonuglar1 bagka bir yerden almadigimi, tezde
kullandigim eserleri usuliine gore kaynak olarak gosterdigimi, tezin Cankir1 Karatekin
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii’nden baska bir bilim kuruluna akademik amag ve
unvan almak amaciyla vermedigimi ve bu ¢alismanin Cankir1 Karatekin Universitesi
tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit Programi™yla tarandigini, “intihal
icermedigini” beyan ederim. Calismamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun
saptanmas1 halinde ortaya cikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu
bildiririm. Cankir1 Karatekin Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Siav

Y onetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca gereginin yapilmasini arz ederim (10/07/2024).

Sana Abdullah Ashaitbani SHAABAN



OZET

Yiksek Lisans Tezi

BOBREK YETMEZLIGi OLAN HASTALARDA NOTROFIL JELATINAZ iLE
[LISKILI LIPOKALIN VE BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN
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Danisman: Prof. Dr. Saliha ALYAR
Es Danisman: Prof. Dr. Ismail Abdusalam ALKSKAS

Yash popiilasyon arasinda kronik bobrek yetmezligi (KBY) prevalansi diinya ¢apinda
onemli bir halk sagligi sorunudur. Bobrek hasari KBY'ye yol acar ve GFR'nin 15
ml/dak/1,73m?nin altina diismesiyle karakterize edilen KBY'nin 5. asamasi son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanir. Bobrek yetmezligi durumunda kreatinin kan
konsantrasyonlar1 artar. Sistatin-C, bobrek fonksiyonunu dlgmek i¢in yaygin olarak
kullanilir. Idrar Cys-C seviyeleri bobrek fonksiyonunu gosterir; dolayisiyla daha yiiksek
seviyeler daha diisiik GFR'yi gosterir. Kreatinin hem diyet hem de kas kiitlesine bagimli
olsa da, Cys-C boyle degildir. Bu 6zelliklerinden dolay1 Cys-C yaygin olarak kullanilan
ve hassas bir GFR gostergesidir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), kronik
bobrek yetmezliginin 6ngoriilmesinde siklikla kullanilan bir biyobelirtegtir. Notrofiller
tarafindan eksprese edilen bu protein, bobrek, prostat, sindirim sistemi ve solunum
yollarinda diisiik miktarda bulunur. Cok sayida ¢alisma, NGAL'in bobrek hastaligini
erken 6ngérme yetenegini incelemistir ve bazilari, bobrek hastaligini erken teshis etmek
icin NGAL'in 6ngoéru guciuni Cys-C ve kreatinin ile karsilastirmistir. Bu vaka kontrol
caligsmasi, Haziran ve Ekim 2023 arasinda gergeklestirilmis olup, 90 goniillii iki gruba
ayrilmistir: ilk grup, Libya hastanelerinde bobrek yetmezligi tanisi alan 45 hastadan,
ikinci grup ise kontrol grubu olarak ayni yastaki 45 saglikli kisiden olugsmustur. NGAL
ve Cys-C ELISA teknigi kullanilarak olciiliirken, diger degiskenler biyokimyasal analiz
cihazi ile Ol¢lilmistiir. Saglikli insanlarla karsilagtirildiginda, bobrek yetmezligi olan
hastalarda NGAL, Cys-C, MA, SCr, BU, UA, HbAlc, FBG, TC, TG, LDL ve vLDL
diizeyleri artarken, HDL, GFR ve BMI diizeyleri azalmigtir. NGAL ve Cys-C, KBY'deki
bobrek hasarini tespit etmek icin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Hasar ne kadar biiytik
olursa, GFR'nin azalmasiyla birlikte MA, SCr ve BU ile birlikte NGAL ve Cys-C
seviyeleri de o kadar yuksek olur.

2024, 65 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: Bobrek yetmezligi, Hemodiyaliz, Notrofil jelatinaz iliskili
lipokalin, Sistatin C, Biyokimyasal parametrele
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ASSESSMENT OF NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN AND
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The prevalence of chronic kidney failure (CKF) among the elderly population is a
significant public health issue worldwide. Kidney damage leads to CKF, and stage 5 CKF,
characterized by a GFR falling below 15 ml/min/1.73m?2, results in end-stage renal disease
(ESRD). In the case of kidney failure, blood creatinine concentrations increase. Cystatin-
C is widely used to measure kidney function. Urinary Cys-C levels indicate kidney
function; therefore, higher levels indicate lower GFR. Although creatinine depends on
both diet and muscle mass, Cys-C does not. Because of these properties, Cys-C is a widely
used and sensitive indicator of GFR. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
is a biomarker frequently used to predict chronic kidney failure. This protein, expressed
by neutrophils, is found in low quantities in the kidneys, prostate, digestive system, and
respiratory tract. Numerous studies have examined NGAL's ability to predict kidney
disease early, and some have compared NGAL's predictive power with that of Cys-C and
creatinine for early diagnosis of kidney disease. This case-control study, conducted
between June and October 2023, involved 90 volunteers divided into two groups: the first
group consisted of 45 patients diagnosed with kidney failure in Libyan hospitals, and the
second group consisted of 45 age-matched healthy individuals as the control group. While
NGAL and Cys-C were measured using the ELISA technique, other variables were
assessed using a biochemical analyzer. Compared to healthy individuals, patients with
kidney failure showed increased levels of NGAL, Cys-C, MA, SCr, BU, UA, HbAlc,
FBG, TC, TG, LDL, and vLDL, while HDL, GFR, and BMI levels decreased. NGAL and
Cys-C can be used as biomarkers to detect kidney damage in CKF. The greater the
damage, the higher the levels of NGAL and Cys-C, along with MA, SCr, and BU, as GFR
decreases.

2024, 65 pages
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (CRF) yaglilar arasinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir
(Vadakedath and Kandi 2017). CRF bobrek hasar1 nedeniyle ortaya ¢ikar. Glomeriiler
filtrasyon hizina (GFR) bagli olarak CRF'nin bes asamas1 vardir; 15 ml/dak/1,73 m?den
diistik bir GFR, son donem bobrek hastaligt (ESRD) olarak kabul edilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu nedeniyle KBY'de toksinler ve fazla sivi birikir (Vadakedath and
Kandi 2017). Toksinin uzaklagtirilmasi ve son donem bobrek hastaliginin tedavisi
diyalizle glglendirilir. Diyaliz hastalarinda genel popiilasyonla karsilastirildiginda 10 ila
20 kat daha fazla kardiyovaskiiler risk vardir. iltihapli bobrekler ve diyaliz, endotel
fonksiyonunu degistirerek hipertansiyon ve kalp riskini artirir. Bu nedenle doktorlarin ve
hastalarin diyalizin risklerini bilmesi gerekir. CRF hastalar1 normal bir yasami yonetmek
ve siirdiirmek icin hastalik, ilaglar, yiyecekler ve diger 6nlemler konusunda egitilmelidir
(Vadakedath and Kandi 2017). Alternatif olarak bdobrek yetmezligi, bobreklerin atik
triinleri kan dolasimindan etkili bir sekilde uzaklastiramadigi patolojik durumu ifade
eder. Hem akut hem de kronik bobrek yetmezligi farkh tiirde bobrek hasaridir (Kidney
2023). Potansiyel sonuglar arasinda diizensiz kalp ritimleri, kas zayiflamasi, biligsel
bozukluk, solunum yetmezligi, azalan enerji seviyeleri yer alir ve asir1 durumlarda
ongoriillemeyen Oliimler ortaya c¢ikabilir. Kronik bobrek yetmezligi, bobrek
fonksiyonunun uzun siireli bozulmasi sonucu ortaya ¢ikabilir ve bobrek yetmezligine
neden olabilir. Bireylerde gozlenen semptomlardan biri kan dolasiminda ytiksek kreatinin
konsantrasyonlarinin bulunmasidir. Kreatinin, yarali kas dokularindan serbest birakilan
ve tipik olarak bobrek sistemi tarafindan elimine edilen bir bilesendir. Bobrek yetmezligi
durumunda kreatinin kan konsantrasyonlarinda artis olur. Akut bobrek yetmezligi, bobrek
kan akisindaki bozulmalarla karakterize edilirken, kronik bdbrek yetmezligi, bobrek

fonksiyonunun uzun siireli bozulmasina atfedilir (Kidney 2023).

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) etkileri ve olusumlar1 kiiresel 6lgekte artmaktadir;
erken teshis ve tedavi, doktorlarin hastaligin etkilerini yonetmesine ve iyilestirmesine
yardimci olabilir. KBH'nin erken teshisi i¢in iliskili belirtilerin taninmasi ¢ok énemlidir.

Arastirmacilar son yillarda bircok bobrek fonksiyonu belirteci olusturdular. Yapisal



bobrek hasari sonrasinda GFR diistiigii i¢in bobrek fonksiyonunun en dogru gostergesidir.
KBH'de GFR'nin yani sira pek ¢ok bobrek fonksiyonu da bozulmaktadir (Santos and
Martins 2015, Tassone et al. 2015).

Bobrek sagligi, 90 mL/dak/1,73 veya daha yiiksek bir GFR ile belirlenebilirken, 2009
Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesinde belirtildigi gibi, GFR 15
mlL/dak/1,73'ten diisiikse son donem bobrek hastaligi oldugu sonucuna varilabilir. (Levey
etal. 2015). Ug aydan uzun siire 60 mL/dk/1,73"iin altindaki GFR degerleri icin KBH'nin
mevcut olmas1 muhtemeldir (Levey and Inker 2016). GFR dogrudan 6l¢iilemediginden,
ekzojen ilag Klirensinin filtrasyon yoluyla 6lcllmesine yonelik alternatifler
kullanilmaktadir (Rule and Kremers 2016). GFR siklikla iniilin klirensi kullanilarak
olcllur (Carrara and Gaspari 2018). Iniilin klirensinin belirlenmesi, siirekli IV infiizyonu
ve sik kan ve idrar testleri gerektirir, bu da onu invaziv, karmasik ve pahali hale getirir
(Zabell et al. 2016). GFR tahminleri diyetsel "bobrek hastaliginda degisiklik" (MDRD)
aragtirma grubu formiillerine goéredir (Beben and Rifkin 2015). MDRD, eGFR'nin
genellikle diger kreatinin bazli GFR yaklagimlar1 gibi yeterli bir yaklasim olmasina
ragmen, belirli yas veya BMI kategorilerindeki bulgular1 kii¢iimseyebilecegini veya
abartabilecegini belirtmektedir (Kumar and Mohan 2017). GFR'yi hesaplamak i¢in en gok
kullanilan algoritmalardan biri kullanilan serum kreatinin, yas, irk ve cinsiyettir. Alti
degisken kullanarak ek bir MDRD modeli GFR'yi hesapladi. S6yledigimiz her seye
ragmen formiiller iyi bir yontem degil ¢iinkii parametre tahmini hatali ve yanlis
simiflandirilmis (Masaebi et al. 2020). Kreatinin bazli GFR hesaplamalarindaki sorunlar
nedeniyle arastirmacilar ¢esitli yontemler gelistirmistir. Bu alternatiflerden biri olan
Sistatin-C, bobrek fonksiyonlarini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Wong et
al. 2015). Idrar Cys-C diizeyleri bobrek fonksiyonunu gésterir; dolayisiyla daha yiiksek
seviyeler daha diisiik GFR'yi gosterir. Kreatinin hem yiyecege hem de kasa bagli olsa da
Cys-C boyle degildir. Cys-C bu ozellikleri nedeniyle yaygin ve hassas bir GFR
gostergesidir (Masaebi et al. 2020). Lipokalin-2 veya notrofil jelatinazla iliskili lipokalin
(NGAL), kronik bobrek yetmezligini belirtmek icin siklikla kullanilan bagka bir
biyobelirtectir (Masaebi et al. 2020). Bobrek, prostat, sindirim ve solunum yollarinda

diisiik miktarda bulunan bu proteini nétrofiller eksprese eder (Rysz et al. 2017). Cok



sayida calisma NGAL'in bobrek hastaligini erken Ongdrme yetenegini incelemistir
(Masaebi et al. 2020). Bobrek hastaligini erken teshis etmek i¢in bazi galismalar NGAL'in
Ongoruci gucunu Cys-C ve kreatinin ile karsilastirmistir (Masaebi et al. 2020). Cesitli
calismalar Cys-C ve NGAL “biyobelirteclerinin” KBH'yi erken tespit etme yetenegini
incelemistir. Literatiirde biyobelirteglerin 6zgiilliigii ve duyarliliga iliskin tartismali

raporlar bulunmaktadir (Hill et al. 2016).

1.1 Tezin Amaci

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda NGAL ve bazi biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda kist-C ve MA'nin degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda SCr, BU ve UA'nin degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda HbAlc ve AKS'nin degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda lipid profilinin degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda GFR'nin degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda BMI'nin degerlendirilmesi.

e Bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisma parametreleri arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Kronik Bobrek Hastahig1 (CKD)

Kronik bobrek hastaligi (KBH), kiiresel kitada en énemli 6liim nedenleri arasinda yer
almaktadir (Chen et al. 2019). Bulasici olmayan bir hastalik olan KBH, bdbrek
etkinliginin azalmasi ve glomeriiler filtrasyon (GFR) oraninda kademeli bir azalma ile
birlikte bir dizi fizyolojik atipik belirti olarak tanimlanmaktadir (Ghojogh et al. 2017,
Mahajan et al. 2020, Zeba et al. 2017). KBH'yi olusturan, her biri farkli diizeyde bobrek
yetmezligini temsil eden, orta derecede islev bozuklugundan baslayarak bdbrek
yetmezligine kadar uzanan bes farkli evre vardir (Kimura et al. 2018). KBH baglaminda,
evre 3 veya 4 olarak siniflandirilan kisiler genellikle bobrek fonksiyonlarinda hafiften
asirtya kadar bozulmanin varligiyla karakterize edilir. Asama 3, bobrek yetmezliginin iki
asamasina ayrilir: 3A olarak adlandirilan ilk kategori, 45 ila 59 ml/dak/1,73 m? arasinda
degisen bir GFR'ye karsilik gelir. 3B olarak bilinen ikinci kategori, 30 ila 44 ml/dak/1,73
m?2 arasinda degisen bir GFR diizeyini kapsar. Ayrica bobrek hastaliginin 4. evresindeki
bireylerde GFR 15 ila 29 ml/dak/1,73 m? arasinda degismektedir (Foster et al. 2008,
Kimura et al. 2018). Ozellikle gelismekte olan iilkelerde KBH'nin hem ortaya ¢cikmasinda
hem de sonuglarinda kiiresel bir artis oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (Rachmi et
al. 2016). Kronik bobrek hastaliginin diinya ¢apindaki yayginliginin tiim asamalarda %8
ile %16 arasinda degisecegi tahmin edilmektedir ve bu da potansiyel olarak 6nemli sayida
yillik 6liime isaret etmektedir (Asghari et al. 2018). Kapsamli bir meta-analize gore,
Asama 3-5 kronik bobrek hastaliginin Giiney Afrikalilar, Senegalliler ve Kongolularin
yaklagik %7,6'sinda ortaya ¢ikmasi bekleniyor. Giiney Kore, Japonya ve Okyanusya'da
KBH yaygimlhigi yiizde 11,73 iken Cin, Tayvan ve Mogolistan'da bu oranin yiizde 10,06
civarinda olacagi tahmin ediliyor. KBH prevalansinin Avrupa’da yaklasik %11,86 oldugu
bildirilirken (Asghari et al. 2018), ABD ve Kanada’da ise %14,44 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Su anda mevcut olan verilere gére KBH, Iranli yetiskinlerin
yaklastk %11,68'ini etkilemektedir. Ayrica Iranli kadmlarm %2,9'unun ve Iranh
erkeklerin %1,3'Undin her y1l KBH'ye yakalanmasi bekleniyor (Moazzeni et al. 2021).
Evre 3 veya 4 KBH, SDBY ortaya ¢ikmaya baglamadan 6nce bile ¢ok yiiksek 6liim veya



son donem bobrek hastaligina (SDBY) ilerleme riskiyle iliskilidir (Salam et al. 2014,
Zahmatkesh and Tamadon 2017). KBH siklikla cinsiyet, yas, tibbi dykii (ailede hastalik
Oykusl dahil), nefrotoksik maddeler (antibiyotikler ve steroidal olmayan antiinflamatuar
ilaclar gibi), kardiyovaskiiler hastalik, diyabet gibi ¢ok sayida faktérden kaynaklanir ve
bu faktorler tarafindan baglatilir. ve idrar yolu enfeksiyonlar1 (Lopez-Garcia et al. 2004,
Noble and Taal 2019, Sepahi andNiknafs 2020). Bununla birlikte, mevcut arastirma
grubu, bobrek hastaligi olan sinirli sayida katilimciyla, yani SDBY'li kisilerle sinirlidir
(Cohen et al. 2019).

2.1.1 Etiyoloji

KBH, farkli popiilasyonlarda degisen etiyolojilerle karakterize edilen 6nemli bir kiiresel
halk sagligi sorunudur (Hill et al. 2016). Sanayilesmis iilkelerde yaygin olarak goriilen
diyabet, hipertansiyon, artan BMI ve sigara igmenin yaygin olarak bilinen potansiyel
nedenlerinin yani sira (Ricardo et al. 2013), gelismekte olan iilkelerde de bulasici
glomeriilonefrit ve interstisyel nefritten kaynaklanan bobrek hastaligi yasanmaktadir.
Urolitiyazis, kronik madde kétiiye kullanimi ve ¢evresel faktdrler katkida bulunan diger
faktorlerdir (Barsoum 2006). Genel niifusun giderek yaslanmasiyla birlikte KBH
prevalansinda istikrarli bir artis olmustur. Yaklasik her on kisiden biri bu durumdan
etkilenirken, SDBY yaklasik her 100.000 kisiden dordiinde goriilmektedir. KBH'nin
ortaya c¢ikist genellikle eslik eden kardiyovaskiiler hastaligin (CVD) varligiyla
baglantilidir. Sonug olarak, tarama yoluyla KBH'nin erken tanimlanmasz, biiytik bir grup
insanda SDBY gelisimini etkili bir sekilde azaltabilir (No€l and Landais 2012). KBH,
tarihi boyunca degisikliklere ugramistir ve mevcut uluslararas1 kabul gormiis Oneriler,
onu, GFR'nin 1,73 m? basma 60 mL/dk'nin altinda olmasiyla gdsterildigi gibi, bobrek
fonksiyonunda ilerleyici bir bozulma veya temel neden ne olursa olsun en az ti¢ ay bobrek
yetmezligini veya her ikisini birden gosteren isaretler olarak tanimlamaktadir (Webster et
al. 2017a). KBH olarak bilinen bobrek fonksiyonundaki ilerleyici diisiis, sonugta KVH
goriilme sikliginda 6nemli bir artigla iligkili bir durum olan SDBY'ye yol acar. KBH'nin
taranmas1 ve erken tanisi agisindan hem serum kreatinininin hem de proteiniirinin

degerlendirilmesi dnemlidir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin tek gostergesi olarak



serum kreatinininin kullanilmasinin yetersiz oldugu distiniilmektedir. Proteiniri, hem
bobrek yetmezliginin hem de patolojik durumun ilerlemesinden kaynaklanan fonksiyonel
azalmanin kanit1 olabilir (Brandenburg and Floege 2006). KBH'de erken mudahale
ihtiyactm1  gosteren risk degiskenlerinin belirlenmesi hastanin iyilesmesine yol
acabilirken, SDBY gelisimi icin risk faktorlerinin tam olarak belirlenmesi halen
beklemededir. Bununla birlikte, diyabet (DM), hipertansiyon, nefrit, glomerilonefrit,
genetik faktorler ve orak hiicreli nefropati gibi ¢ok sayida risk faktorii belirlenmistir
(Khanna 2011). Orta gelirli, yiiksek gelirli ve baz1 diistik gelirli iilkelerde KBH'nin ana
nedenleri DM ve hipertansiyondur. KBH'nin yayginligi ve seyri, etnik kdoken,
sosyoekonomik durum ve hatta epigenetik faktorler gibi faktorlerden etkilenen kiresel
Olgekte 6nemli farkliliklar gostermektedir (Webster et al. 2017a).

SDBY'ye ilerleme olasiligin1 hafifletebilecek ve KVH riskini azaltabilecek KBH i¢in
erken teshis ve miidahalenin potansiyel faydalarindan yararlanmak amaciyla, Suudi
Arabistan'dan 299 kisiden olusan bir kohorta KBH i¢in rastgele tarama uygulandi.
Arastirmada katilimcilarin %24'iiniin farkli evrelerde KBH sergiledikleri belirlendi. Bu
grubun %38,6's1 erkek, %61,4'i ise kadin olarak siniflandirilmistir (Ginawi et al. 2013).
Arastirmada katilimcilarin %24'tiniin farkli evrelerde KBH sergiledikleri belirlendi. Bu
grubun %38,6's1 erkek, %61,4'i ise kadin olarak siniflandirilmistir (Ginawi et al. 2013).
Ayr1 bir arastirma, Suudi Arabistan'dan 30 birinci basamak saglik tesisinden alinan 5000
kisiden olusan bir 6rneklem biiyiikliigiinii kapstyordu. Bu ¢alismanin bulgulari, KBHnin
genel yayginlik oraninin %9,4 oldugunu ortaya koydu. Kaynakta Evre V, Evre IV, Evre
Il ve Evre II prevalans oranlarinin sirasiyla %0,4, %0,5, %7,8 ve %0,6 oldugu
belirtilmektedir (Ahmed et al. 2016). Farkli bir ¢alismada Kuzey Suudi Arabistan'daki
arastirmacilar, Hail sehri ve cevresindeki 13 farkli topluluktan 2800 kisiyi test etti.
Arastirma katilimcilarin %7,8'inde KBH yayginliginin oldugunu ortaya koymustur;
bunlarin %43,8' erkek, %56,2'si kadindir (Ahmed et al. 2014). KBH'nin etiyolojisi
kiiresel ¢esitlilik gostermektedir; bir dizi temel hastalik, KBH'nin en yaygin nedenleri ve
bunun ardindan SDBY'ye ilerlemesi olarak tanimlanmaktadir. Bu birincil hastaliklar
asagidakileri igermektedir: (1) Diabetes Mellitus tip 2; (2) Tip 1 diyabet (%3,9); (3)
Hipertansiyon; (4) Birincil glomertlonefrit; (5) Kronik Tubulointerstisyel nefrit; (6)



Kalitsal veya kistik hastaliklar; (7) Ikincil glomeriilonefrit veya vaskiilit; (8) Plazma
hicre diskrazileri veya neoplazmalari; (9) Orak Hiicreli Nefropati (SCN), ABD'deki son
donem bobrek hastaligi (SDBY) hastalarinin %1'den azini olusturan bir azinlik olusturur

(Aeddula et al. 2023 Webster et al. 2017c).

2.1.2 Epidemioloji

Yagslhilarda bobrek yetmezligi oraninin yani sira goriilme sikligindaki kiiresel farkliliklar
acikca goriilmektedir. SDBY hastalarinin yaklasik %80'1 yash niifusun fazla oldugu ve
uygun fiyatl saglik hizmetlerine kolayca erisilebilen iilkelerde yasamaktadir (Webster et
al. 2017b). KBH'nin ortaya ¢ikisi ve yaygmligindaki kiiresel esitsizlikler, oncelikle
kohort ¢aligmalarindan elde edilen verilere dayanilmasi nedeniyle iyi tanimlanmamaistir.
Bu caligmalar farkli popiilasyonlar1 igerir, GFR'yi tahmin etmek i¢in farkli formiiller
kullanir ve proteiniiriyi 6l¢mek i¢in farkli metodolojiler kullanir. Bu sinirlamalar dikkate
alinsa bile, Avustralya ve ABD gibi zengin iilkelerde KBH prevalansinin siirekli olarak
%11 civarinda oldugu rapor edilmektedir. KBH'nin ortaya ¢ikisi, siklig1 ve ilerlemesi ayni
zamanda farkli etnik gruplar ve uluslar i¢indeki sosyal tabakalar arasinda da farkliliklar
gostermektedir. En diisiik ekonomik ¢eyrekte yer alan bireyler, en yiiksek sosyoekonomik
ceyrekte yer alan bireylerle karsilastirildiginda ilerleyici KBH'ye karst %60 oraninda
daha yiiksek bir duyarlilik sergilemektedir. Birlesik Krallik'ta ikamet eden Siyah ve Asya
kokenli bireyler, Amerika Birlesik Devletleri'nde ikamet eden Hispanik bireyler ve Yeni
Zelanda, Avustralya ve Kanada'da ikamet eden Yerli popilasyonlar, KBH'nin
gelismesine ve ilerlemesine karsi daha duyarlidir. Kullanicinin metni akademik olarak
yeniden yazilamayacak kadar kisadir (Webster et al. 2017b). Irksal mirasin
dezavantajlarla baglantili oldugu iilkelerde sosyoekonomik sonuglar1 etnik sonuglardan
ayirmak zorlu bir gorev olabilir. Sosyoekonomik konumun KBH'nin ortaya ¢ikisi ve
siklig1 tizerinde gercekten belirgin bir etkisi olmasina ragmen, irksal veya etnik azinlik
gruplar1 arasinda gozlemlenen artan duyarliligit tamamen aciklifa kavusturmakta

basarisiz olmaktadir (Webster et al. 2017b).



KBH'nin etiyolojisi cografi degiskenlik gostermektedir. Diinya ¢apinda, yiiksek gelirli,
orta gelirli ve bircok diisiik gelirli tilke, diyabet ve hipertansiyonun kronik bdbrek
hastaliginin (KBH) ana nedenleri oldugu konusunda hemfikirdir. TUm kronik bobrek
hastalig1 (KBH) vakalarmin %30-50'sinden fazlasi, diinya ¢apinda yaklasik 285 milyon
kisiyi, yani niifusun %6,4'ini etkileyen diyabetten kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte,
2030 yilina kadar diyabetik KBH goriilme sikliginin yiiksek gelirli (ilkelerde %69, orta
gelirli ve diisiik gelirli lilkelerde ise %20 artmas1 bekleniyor. 2000 yilinda yetiskinlerin
%?25'inden fazlasinin hipertansiyona sahip oldugu tahmin ediliyordu (Vaidya and
Aeddula 2023). Ancak 2025 yilina kadar bu oranin yaklasik %60 oraninda artmasi
bekleniyor. Kullanicinin "101" metninde akademik tarzda yeniden yazmayi garanti
edecek kadar bilgi yok. Cok sayida gozlemsel ¢alismaya gore, KBH gelisme riskinin
artmasi, yetersiz kan basinc1 kontroliiyle ve ayrica KBH'min daha hizli ilerlemesi
olasiligiin daha yiiksek olmastyla pozitif iliskilidir. Glomeriilonefrit ve etiyolojik olarak
tanimlanamayan faktorlerden kaynaklanan KBH prevalansi Hindistan, Giineydogu Asya
ve Sahra alti Afrika bolgelerinde daha yiiksektir (Webster et al. 2017b). Asya ve
Afrika'daki kirsal topluluklar tarafindan bitkisel tedavilerin kullanimi, varlikli tilkelerde
giderek artan bir varliga tanik oldu. Ancak bu artigin sonucunda nefrotoksik etkiler rapor
edilmis olup, bu durum sifali otlarin fazla tiiketilmesine ya da geleneksel tedavilerle
kombinasyonuna baglanabilir. Cografi olarak smirli KBH salginlari, suyun kirletici
maddelerle ve topragin pestisitler de dahil olmak iizere organik kimyasallar tarafindan
cevresel olarak kirlenmesiyle iliskilendirilmistir (Vaidya and Aeddula 2023, Webster et
al. 2017b).

2.1.3 Patofizyoloji

Renal fibroz, ¢ok sayida kronik bobrek hastaliginda goézlenen nihai klinik goriiniimii
temsil eder. Bobrek fibrozisi, bobrek dokusunun kronik ve kalict hasarina yanit olarak
ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur. Interstisyel fibroz, tiibiiler atrofi ve glomeriiloskleroz
bu durumun ayirt edici dzellikleridir (Webster et al. 2017b). Endotel hiicrelerinin hasari
veya fonksiyon bozuklugu, diiz kas hiicrelerinin ve mesanjiyal hiicrelerin biiylimesi ve

normalde glomeriiler bazal membran1 kaplayan podositlerin  par¢alanmasi,



glomeriilosklerozu baslatan faktorlerdir. Sigara igme, dislipidemi ve hipertansiyonun
glomeriiloskleroz gelisimi i¢in risk faktorleri oldugu bilinmektedir (Vaidya and Aeddula
2023). Glomertler mikroenflamasyonun baslamasi, hipertansiyona yanit olarak endotel
hiicrelerinin aktivasyonunun ardindan meydana gelir. Siireg, makrofajlar ve kopiik
hicreleri gibi inflamatuar hicrelerin aktivasyonunu tetikleyen mezenjiyal hcrelerin
aktivasyonuyla baslar. TGF-31, fibroblast buyime faktori, trombosit tirevli buyume
faktorii, timor nekroz faktorii ve ¢ok daha fazlasi ve interferon-gamma gibi pek ¢ok farkl
tipte blylme faktorl, mesanjiyal hiicrelerin mesanjioblastlara gerilemesini indikleme
yetenegine sahiptir. olgunlasmamis mezenjiyal hiicreler olarak kabul edilir.
Mezoanjioblastlar, glomerilosklerozun ilk belirtisi olarak hizmet eden mesangial
hiicrelerin genislemesiyle sonuglanan, bol miktarda hiicre dis1 matris olusturma
yetenegine sahiptir. Podosit gerilmesi Bowman kapsiiliinii glomeriiler bazal membranin
baz1 kisimlarima maruz birakir. Bu, adezyonlarin olugmasina neden olur ve bu da
glomeriilosklerozun ilerlemesine katkida bulunur (Vaidya and Aeddula 2023, Webster et
al. 2017b). Interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve skarlasma, GFR ve proteiniiri ile giiclii
bir korelasyon gosterir. Tiibiiler epitel hiicreleri, uygun sekilde filtrelenmemis bazi idrar
proteinlerinin varlig1 nedeniyle reaktif oksijen tiirleri ve kemokinler gibi inflamatuar
maddeler tiretmeye tesvik edilir. Bu proteinler kompleman, sitokinler ve albumini igerir.
Bu ilaclar sayesinde bobrek interstisyumu inflamatuar hicreler ve interstisyel
miyofibroblastlar tarafindan kolonize edilebilir. Hasarl tiibiiler epitel, fibroz ilerledikge
yenilenme yetenegini kaybeder, bu da hiicre 6limune ve tibdler atrofiye yol agar. Bu
siire¢ sonugta iglevsel olmayan glomertillerin olusumuna yol agar. Tiibiiler hiicre alani
Olgtimleri ile GFR arasinda gii¢lii bir histolojik korelasyon mevcuttur (Vaidya and
Aeddula, 2023, Webster et al. 2017b).

2.1.4 CKD’nin siiflandirilmasi

2012 yilinda yaymlanan (Sekil 2.1) KBH KDIGO siniflamas1 KBH ig¢in spesifik bir tan1
onermektedir (Inker vd. 2014). Bu oneri ekteki grafikte gosterilmektedir. GFR, G1, G2,
G3, G4, G5 olmak tiizere alt1 farkli gruba ayrilir ve G3a ve G3b ayrica alt boliimlere
ayrilir. KBH'nin kategorizasyonu ii¢ proteiniiri diizeyine (A1-A2 ve A3) dayanir; her



CKD diizeyi, sabahin erken saatlerinde alinan "spot" idrar 6rneginde gram kreatinin
bagina miligram veya miligram kreatinin basina miligram cinsinden odlgulen idrar
albimin-kreatinin oranina (UACR) dayali olarak daha da boliinmiistiir. Sadece bu degil,
asagida goriildiigii gibi her biri farkli bir albiimin-kreatinin oran1 (ACR) ile tanimlanan
tic ayr1 albiiminiiri agamasi vardir. KBH'nin kategorizasyonunda artan hassasiyet, diger
ilgili kriterlerin yani sira yiiksek diizeyde albuminiiri ve azalmis bobrek fonksiyonu da
dahil olmak {izere, olumsuz prognozlarla iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasinda
etkinlik gostermistir. Bununla birlikte, kategorizasyon sistemlerinin uygulanmasiyla
iligkili potansiyel bir dezavantaj, ozellikle yaslh demografide KBH'ye asir1 tan1 konma
olasiliginin artmasidir (inker vd. 2014).

AlbUmindri kategoriler
Aciklama ve aralk
A1 A2 A3
Kbh'nin GFR ve Albiaminuri
Kategorilerine Gére Prognozu Normal Orta derecede Ciddi
ila hafif artig artti sekllde artti|
<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
=3 mg/mmol 3-29 mg/mmol | 230 mg/mmol
Gi'n | Normal veya yiiksek 290
g Hafifce
E G2 G 60-90
= azaldi |
~— Q0
'.'“E"- E Hafif ila )
E o Gignn | orta derecede 45-59
-
E : azaldi
& E Orta ila
52 | G |siddetli 30-44
] derecede azald |
=48
ko Ciddi
& om} " 15-29
(G} sekilde azaldi
GIns Bobrek yetmezligi <15
Yesil: disUk risk (baska bdbrek hastalidi belirteci yoksa, KBH yoksa); Sari: orta derecede artmis risk; Turuncu: yiksek risk;
Kirmizi, cok yliksek risk.
| KDIGO 2012

Sekil 2.1 KBH siniflandirmasi (Inker vd. 2014)
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2.1.5 Kronik bobrek yetmezligi (CRF)

Yasli popiilasyonda CRF'nin diinya ¢apinda yayginligi énemli bir halk sagligi sorunudur.
Bobrek hasart CRF'ye yol agar. CRF'nin 5. Asamasi, GFR'nin 15 ml/dak/1,73m?nin altina
diismesiyle SDBY ile karakterize edilir. CRF'de toksinlerin ve asir1 stvilarin birikmesi,
bobrek fonksiyonunun bozulmasinin bir sonucudur. (Vadakedath and Kandi 2017).
Diyaliz, SDBY'yi yonetmek ve viicudun zararli maddelerden temizlenmesini
kolaylastirmak i¢in yaygin olarak en etkili yontem olarak kabul edilmektedir. Diyalizdeki
kisilerde kardiyovaskiiler risk, bobrek yetmezligi olmayan kisilere gore 10-20 kat daha
fazladir. Bobrek iltihabinin varligi ve diyaliz kullanimimin endotel fonksiyonunu
degistirdigi, dolayisiyla hem hipertansiyonda hem de kardiyovaskiiler komplikasyon
riskinde artisa yol agtig1 gézlemlenmistir. Bu nedenle, tibbi uygulayicilarin ve diyaliz
tedavisi goren bireylerin bu tibbi prosediirle iliskili potansiyel tehlikeler hakkinda
kapsamli bir anlayisa sahip olmalar1 zorunludur. Bu nedenle, tibbi uygulayicilarin ve
diyaliz tedavisi goren bireylerin bu tibbi prosediirle iligkili potansiyel tehlikeler hakkinda
kapsaml1 bir anlayisa sahip olmalar1 zorunludur. CRF'den etkilenen bireylere hastaligin
dogasi, farmasotik miidahaleler, diyetle ilgili hususlar ve durumu etkili bir sekilde
yonetmeyi ve normale yaklasan bir yasam tarzini kolaylastirmay1 amaclayan ek stratejiler
hakkinda kapsamli egitim saglamak zorunludur (Vadakedath and Kandi 2017). Alternatif
olarak bobrek yetmezligi, bobreklerin atik {iriinleri kan dolagimindan etkili bir sekilde
uzaklastiramadig1 patolojik durumu ifade eder. Bobreklerde akut ve kronik bobrek
yetmezligi iki ana tiptir (Kidney 2023). Potansiyel sonuglar arasinda diizensiz kalp
ritimleri, kas zayiflamasi, biligsel bozukluk, solunum yetmezligi, azalan enerji seviyeleri
yer alir ve asir1 durumlarda ongoriilemeyen Oliimler ortaya c¢ikabilir. Kronik bdbrek
yetmezligi, bobrek fonksiyonunun uzun siireli bozulmasi sonucu ortaya ¢ikabilir ve
bobrek yetmezligine neden olabilir. Bireylerde gozlenen semptomlardan biri kan
dolagiminda yiiksek kreatinin konsantrasyonlarinin bulunmasidir. Kreatinin, yarali kas
dokularindan serbest birakilan ve tipik olarak bobrek sistemi tarafindan elimine edilen bir
bilesendir. Bobrek yetmezligi durumunda kreatinin kan konsantrasyonlarinda artis olur.
Akut bobrek yetmezligi, bobrek kan akisindaki bozulmalarla karakterize edilirken, kronik

bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonunun uzun siireli bozulmasina atfedilir (Bobrek
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2023). Erken teshis ve ilag¢ tedavisi, doktorlarin giderek daha yaygin hale gelen ve kiiresel
bir yik haline gelen KBH'nin etkilerini yonetmesine ve hafifletmesine yardimci olabilir.
KBH'nin erken teshisi i¢in iligkili belirtilerin taninmasi ¢ok énemlidir. Arastirmacilar son
yillarda bir¢ok bobrek fonksiyonu belirteci olusturdular. Yapisal bobrek hasar1 sonrasinda
dustiigii i¢cin GFR, bobrek fonksiyonunun 6l¢limiinde altin standarttir. KBH'de GFR'nin
yani sira pek ¢cok bobrek fonksiyonu da bozulmaktadir (Santos and Martins 2015, Tassone
et al. 2015). 2009 Bobrek Hastalig1: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi (KDIGO) klinik
uygulama tavsiyesine gére GFR 90 mL/dak/1,73 veya daha yiiksekse bobrekler saglikli
kabul edilirken, GFR 15 mL'nin altinda oldugunda son dénem bobrek hastaligi endikedir.
/dak/1,73 (Levey et al. 2015). U¢ aydan uzun siire GFR 60 mL/dak/1,73"in altinda
oldugunda KBH yaygindir (Levey ve Inker 2016). GFR dogrudan olgiilemediginden,
ekzojen ilag klirensinin filtrasyon yoluyla o6lctlmesine yonelik alternatifler
kullanilmaktadir (Rule and Kremers 2016). GFR siklikla iniilin klirensi kullanilarak
ol¢iiliir (Carrara ve Gaspari 2018). Iniilin klirensinin belirlenmesi, siirekli IV infiizyonu
ve sik kan ve idrar testleri gerektirir, bu da onu invazif, karmasik ve pahali hale getirir
(Zabell et al. 2016). MDRD c¢aligma grubunda GFR'yi tahmin etmek i¢in kullanilan
formuller (Beben and Rifkin 2015). Genel olarak iyi bir yaklasim olmasina ragmen,
MDRD'ye gore eGFR'nin sonuglar1 oldugundan diisiik veya fazla tahmin edebilecegi yas
veya viicut kitle indeksi kategorileri vardir (Kumar and Mohan 2017). GFR'yi hesaplayan
en yaygin formiillerle kan kreatinin 6l¢limii, yas, etnik kdken ve cinsiyet kullanildi. Baska
bir MDRD modeli GFR'yi alti faktor kullanarak tahmin etti. Soyledigimiz her seye
ragmen formiiller iyi bir yontem degil c¢ilinkii parametre tahmini hatali ve yanlis
simiflandirilmis (Masaebi et al. 2020). Kreatinin bazli GFR hesaplamalarindaki sorunlar
nedeniyle aragtirmacilar c¢esitli yontemler gelistirmistir. Bu alternatiflerden biri olan
Sistatin-C, bobrek fonksiyonlarini 6lgmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir (Wong et
al. 2015). idrar Cys-C seviyeleri bobrek fonksiyonunu gosterir; dolayisiyla daha yiiksek
seviyeler daha diisiik GFR'yi gosterir. Kreatinin hem yiyecege hem de kaslara bagimli
olsa da Cys-C boyle degildir. Bu 6zellikleri nedeniyle Cys-C yaygin olarak kullanilan ve
hassas bir GFR gostergesidir (Masaebi et al. 2020). Lipokalin-2 olarak da bilinen nétrofil
jelatinaz iligkili lipokalin aym1 zamanda kronik bobrek yetmezliginin 6ngoriilmesinde
siklikla kullanilan bir biyobelirte¢ gérevi de gérmektedir (Masaebi et al. 2020). Bébrek,

prostat, sindirim ve solunum yollarinda diisiik miktarda bulunan bu proteini nétrofiller
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eksprese eder (Rysz et al. 2017). Cok sayida ¢alisma NGAL'in bobrek hastaligini erken
Oongdérme yetenegini incelemistir (Masaebi et al. 2020). Bobrek hastaligini erken teshis
etmek i¢in bazi c¢alismalar NGAL'in Ongériicii giiciinii Cys-C ve kreatinin ile
karsilagtirmistir (Masaebi et al. 2020). Cys-C ve NGAL biyobelirteclerinin KBH'nin
erken teshisine yoOnelik potansiyelini arastiran ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir.
Literatiirde biyobelirteglerin 6zgiilliigii ve duyarhiligina iliskin farkli aciklamalar

bulunabilir (Hill et al. 2016).

2.2 Bobrek Hasarim Degerlendirmek i¢cin Bazi Gostergeler

2.2.1 Notrofil jelatinazla iliskili lipokalin

Bu ajanin diger ad1 olan Lipokalin-2 veya Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL),
oldukca dikkat ¢eken ve bilimsel caligmalarda kronik bobrek hasarimi dngérmek igin
siklikla kullanilan bir biyobelirtegtir (Bakal et al. 2016, Shang and Wang 2017). Bu
proteinin ekspresyonu nétrofillerde gozlenmekle birlikte varlig prostat, bobrek, sindirim
sistemi ve solunum yollarinda daha diisiik seviyelerde de tespit edilmektedir (Rysz et al.
2017). Son birkag¢ yilda yaymlanan birgok makale, NGAL'in bobrek hastaliginin erken
tanisina yonelik ongoriicli giiclinii incelemek i¢in 6nemli miktarda zaman ve enerji
yatirimi yapildigin1 dogrulamaktadir (Fassett et al. 2011, Szewczyk et al. 2009). Ayrica,
bobrek hastaliginin erken tespiti amaciyla, birgok ¢alisma NGAL'in 6ngorii kapasitelerini
Kreatinin ve Cys-C gibi ek biyobelirteglerle karsilastirmistir (Szewczyk et al. 2009, van
Smeden et al. 2014). Yukarida bahsedildigi gibi, KBH'nin erken tanimlanmasi i¢in Cys-
C'nin prognostik kapasitesi NGAL biyobelirtecleri ile birlikte bircok c¢alisma
incelenmistir (Masaebi et al. 2020). Akut bobrek hasarmi (AKI) miimkiin olan en kisa
stirede tespit etmek ve tedavi etmek ¢ok 6nemlidir ¢iinkii ciddi hastaliklarin sik goriilen
bir komplikasyonudur. Serum kreatinin de dahil olmak Uzere AKI biyokimyasal
belirteclerinin  bobrek fonksiyonu geri doniilemez sekilde hasar gorene kadar
yiikselmemesi nedeniyle erken teshis zordur ve mortalite artar. Onleme, teshis, tedavi ve
prognozun tiimii yeni erken AKI belirteclerinin gelistirilmesinden faydalanabilir. Son

arastirmalar AKI ile NGAL arasinda bir iliski kurmustur. Cok sayida klinik ve deneysel
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arastirma AKI'nin serum ve idrar NGAL'inde Onemli bir artisa neden oldugunu
gostermistir. AKI siddeti ile iligkili olan idrar NGAL diizeyleri ile bobrek hasarinin
ciddiyetinin erken tespiti mimkindur (Shang and Wang 2017).

2.2.2 Sistatin C

Sistatin 3 olarak da bilinen sistatin C'yi tanimlamak i¢in gama izleyici, post-gama
globulin ve noérotransmitter polipeptit gibi isimler kullanilmistir. Ortalama molekiil
agirh@ yaklasik 13,3 kDa olan kiresel bir protein monomeridir. Sistatin C tim vicut
stvilarinda bulunur ve izoelektrik noktasi yliksektir. S6z konusu nesne, PI = 9,3 olarak
gosterilen pozitif bir elektrik yikine sahiptir. Grenfell ve Watkins'e (1986) gore,
fizyolojik kosullar altinda test edildiginde, sistatin C'nin prolin ve iigiincii yag asitlerini
hidroksiproline doniistiirdiigii, amino asitlerin translasyon sonrasi modifikasyonlarina
dair higbir kanit olmadigi bulunmustur (Grenfell and Watkins 1986). Cst3 geninde 26
amino asitten olusan hidrofobik bir N-terminal sinyali mevcuttur; bu bdlge 120 amino
asitlik polipeptitler {iretmek iizere boliiniir. Insan sistatin C transkripsiyonel kodlamasi bu
polipeptitler ile eslesir. Bu gen, kromozom 20 {izerinde yer almaktadir. LMW sisteinin,
yaklasik 13,3 kDa'lik ortalama molekiiler agirligiyla, bilinen tiim vakalar arasinda en
yiiksek saytya sahip oldugu bildirilmektedir. insan hiicre disi sivilarindaki sistatin
konsantrasyonunun degeri tipik olarak 1 ila 10 mg/L arasinda degisir. Ancak sistatin
seviyesinde 0,1 mg/L'de gozle goriiliir bir diislis var. Sistein igeren proteinler veya
peptitler olan sistatinler, kovalent olmayan, geri doniistimlii rekabet¢i inhibitorler olarak
islev goriir. Bazi sistatinlerin, 6zellikle sistein C igerenlerin baklagil proteazlarini inhibe

etmede rol oynadigi bulunmustur (Ekiel and Abrahamson 1996, Janowski et al. 2001).

2.2.3 MikroalbUminuri

Mikroalbuminiiri (MA), idrarda belirlenen normal araligi asan yiiksek albiimin
konsantrasyonu ile karakterize edilir. Primer nefropati genellikle gdsterge faktor olarak
goriiliir. Konsantrasyon seviyesi ile bobrek hastaliginin prevalans: arasinda pozitif bir

korelasyon vardir ve konsantrasyon seviyesi diyabetin siiresiyle orantilidir. Raporlarda
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belirtildigi gibi, idrarda albiimin atilimmin genel olarak kabul edilen seviyesi 30
mg/giin'den veya 20 mcg/dakika'dan azdir. 20 ila 200 mcg/dakika veya 30 ila 300 mg/giin
arasindaki albiimin atilim oranlar1, mikroalbiimintiri terimi ile karakterize edilir. Albiimin
atiliminin giinliik 300 mg' (veya dakikada 200 mikrogrami) astig1 dikkate alinirsa. Bu
senaryoda, bahsedilen durum, Prasad ve Tikaria (2022) ve Sana et al. tarafindan
belgelendigi iizere makroalbiiminiiridir. (2020) (Prasad and Tikaria 2022, Sana et al.
2020).

2.2.4 Glomeriiler filtrasyon hizi

Glomerulustan kolayca akabilen bir materyalin miktarmin 0lclilmesiyle, bdbrek
fonksiyonunun yaygin olarak kullanilan bir gostergesi olan GFR belirlenebilir (6l¢iilen
GFR veya mGFR olarak anilir). Idrar iniilin klirensi mGFR'yi degerlendirmek igin
siklikla en giivenilir yaklagim olarak kabul edilirken, ayni derecede dogru sonuglar tireten
daha pratik bir alternatif, 51Cr-EDTA plazma klirensinin dlcimudur (Soveri et al. 2014).
Ingiliz Niikleer Tip Dernegi'nin (BNMS) bu yontemi desteklemesinin ve Avrupa ile
Birlesik Krallik'ta bu kadar popiiler olmasinin nedeni budur (Fleming et al. 2004). GFR
icin kesin referans araliklarinin belirlenmesi biiylik 6nem tagimaktadir. BNMS tarafindan
olusturulan mevcut kilavuz, bobrek yetmezligi olmayan 503 kisiden olusan bir kohorttaki
Olciilen glomeriiler filtrasyon hizlarinin (mGFR'ler) toplanmasindan elde edilen bir dizi
degere atifta bulunmaktadir. Bu veri seti ilk olarak 1981'de yayinlandi. Geng yetiskinlerin
ortalama GFR'si 105 mL/dak/1,73 m? idi. Bu GFR, 50 yasina kadar her on yilda bir 4
mL/dak/1,73 m?1ik yavas bir diisiis gostermis, ardindan her on yilda bir 10 mL/dak/1,73
m?ye inmistir (Fleming et al. 2004, Granerus and Aurell 1981). Arastirmacilar, 1057
potansiyel canli bobrek dondriiyle yapilan kapsamli bir arastirmada mGFR'nin 45 yasina
kadar her on yilda 4 mL/dak/1,73 m? azaldigim buldu. Bu ¢alisma, mGFR'lerin saglikli
bir popiilasyonda bugiine kadar yapilan en kapsamli incelemesidir. Daha sonra diisiis, on
yilda 8 mL/dak/1,73 m?ye kadar hizland1 (Poggio et al. 2009). Bu calisma, yas ile
mGFR'deki diisiis arasinda dogrusal bir iliski olmadigini buldu; tek bir hastaneden 904
canli bobrek dondriiniin kohort analizini kullandi. Bunun yerine, bireyler yaslandikca

azalma daha belirgin hale geldi (Blake et al. 2013). Birgok calismaya gore cinsiyet
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GFR'yi etkileyen 6nemli bir faktordir (Poggio et al. 2009, Smith 1953, Wesson 1969).
Bu nedenle GFR referans araliklarinda hem yas hem de cinsiyetin dikkate alinmasi

onemlidir (Fenton et al. 2018).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismada, diinya ¢apinda saygin sirketlerden ¢esitli ekipman ve analitik cihazlar
kullanilmistir, bu da yiiksek kaliteli ve glivenilir sonuglar elde edilmesini saglamistir.
Kullanilan ana cihazlar arasinda, hassasiyeti ve giivenilirligi ile taninan Cinli sirket
Mindray'in biyokimya analizorii yer almaktadir. Bu analizor, biyokimyasal parametreleri
O0lecmek icin klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilmakta olup, calismanin

hedefleri i¢in gerekli olan dogru ve verimli analizler saglamaktadir.

Bir diger onemli ekipman ise, yiiksek kaliteli ve dayanikli santrifijjler lireten Alman
tiretici Hettich'in santrifiijiidiir. Bu cihaz, kan ve diger biyolojik 6rneklerdeki bilesenleri
ayirmak i¢in gereklidir ve 6rneklerin sonraki analizler i¢in dogru sekilde hazirlanmasini

saglar.

3.1 Ekipmanlar ve Analitik Cihazlar

Calismada 6nemli bir rol oynayan bir diger sistem ise yine Mindray'in ELISA sistemidir.
Bu sistem, proteinler, hormonlar ve antikorlar gibi maddeleri tespit etmek ve miktarini
belirlemek i¢in kullanilir. Verimliligi ve kullanic1 dostu arayiizi sayesinde birgok
laboratuvarda tercih edilmektedir. Bunun yaninda, Giiney Koreli Boditech'in
immiinofloresan analizorii de kullanilmistir ve bu cihaz, spesifik proteinler ve

biyobelirteglerin tespitinde yiiksek hassasiyet ve dogrulugu ile bilinir.

Hiicre ve mikroorganizmalarin kiiltiirlenmesi i¢in ¢alismada Litvanyal1 sirket ESCO'nun
inkiibatoriine gilivenilmistir. ESCO inkiibatorleri, basarili kiiltiirleme i¢in gerekli olan
kontrol edilmis ¢evresel kosullar1 saglama konusundaki stabilitesi ve giivenilirligi ile
takdir edilmektedir. Ayrica, Almanya'dan Thermo Scientific'in pipetleri ve ¢ok kanalli
pipetleri hassas s1v1 transferi i¢in kullanilmistir. Bu araclar, hassasiyetleri ve ergonomik

tasarimlari ile laboratuvar deneylerinde vazgecilmezdir.
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Laboratuvar sonuglarinin dokiimantasyonu ve yazdirilmasi Tayvan'dan Canon'un yazicisi
ile yapilmis olup, giivenilirligi ve yliksek kaliteli ¢iktilari ile tercih edilmistir. Biyolojik
orneklerin ve reaktiflerin saklanmasi ise, enerji verimliligi ve giivenilirligi ile taninan

Giiney Koreli LG'nin buzdolab1 ile saglanmustir.

Calismada ayrica, Ingiltere'den CGOLDENWALL"1n spektrofotometresi kullanilmistir.
Bu cihaz, 6rneklerdeki 151k absorbansi ve gecirgenligini 6l¢mek igin kullanilmakta olup,
dogrulugu ve kullanim kolaylig1 ile degerlidir. Ek olarak, Cin'den IMC'nin filtreleri,
orneklerin ve ¢ozeltilerin saflastirilmasi i¢in kullanilmis olup, maliyet etkinligi ve

verimliligi ile tercih edilmistir.

Son olarak, Almanya'dan Memmert'in su banyosu, kontrollii su ortaminda 6rneklerin
1sitilmast i¢in  kullanilmistir. Memmert su banyolari, hassas sicaklik kontrolii ve

dayaniklilig1 ile bilinir ve birgok laboratuvar uygulamasi i¢in guvenilir bir segimdir.

Calismada kullanilan ekipman ve analitik cihazlar (Cizelge 3.1)'de listelenmistir.

Cizelge 3.1 Calisma boyunca kullanilan ekipmanlar ve analitik cihazlar

EKIPMANLAR VE ANALITIK CIHAZLAR SIRKET- MENSEI
Biyokimya analizoru mindray-Cin
Santrifiij cihazi Hettich-Almanya
ELISA sistemi mindray-Cin
Immiinofloresan analizérii Boditech-Gliney Kore
Kulugka makinesi ESCO-Litvanya
Pipet ve ¢ok kanalli pipet Thermo Scientific- Almanya
Yazict Canon-Tayvan
Buzdolab1 LG- Giiney Kore
Spektrofotometre CGOLDENWALL-Birlesik Krallik
Filtre IMC-Cin
Su yolu Memmert-Almanya
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Calismada kullanilan kitler Cizelge 3.2'de listelenmistir.

Cizelge 3.2 Calismada kullanilan kitler

KIT SIRKET- MENSEI
NGAL Mybiosource-ABD
Sistatin C Mybiosource-ABD
Mikroalbumindri Biolabo-Fransa
HbA1c, Kan sekeri, kan Uresi, serum kreatinin, TC, TG, and HDL mindray-Cin

Calismada, cesitli biyokimyasal parametrelerin Olglimiinde yiiksek kaliteli kitler

kullanilmustir.

e NGAL ve Sistatin C: Her iki biyobelirte¢ icin Mybiosource'un (ABD) Kkitleri
kullanilmistir. Mybiosource, biyolojik ve biyokimyasal arastirmalarda kullanilan
kitler konusunda taninmis ve giivenilir bir markadir. ABD mengeli bu kitler,
hassasiyet ve dogruluk agisindan diinya ¢apinda yaygin olarak tercih edilmektedir.

e Mikroalbliminiiri: Bu parametre i¢in kullanilan kit, Biolabo (Fransa) tarafindan
uretilmistir. Biolabo, biyokimyasal analizler i¢in genis bir iirlin yelpazesine sahip
olup, kalite ve giivenilirligi ile bilinir. Fransa menseli bu kit, mikroalbimindri tespiti
icin ylksek hassasiyet sunar.

e HbAlc, Kan sekeri, kan iiresi, serum kreatinin, TC, TG, ve HDL: Bu biyokimyasal
parametreler i¢in kullanilan kitler Mindray (Cin) tarafindan saglanmigtir. Mindray,
biyokimyasal analiz cihazlar1 ve kitleri konusunda lider bir markadir. Cin menseli bu
kitler, genis bir kullanim alanina sahip olup, dogru ve giivenilir sonuclar saglar.

e (Calismada kullanilan kitlerin se¢imi, yiiksek kaliteli, giivenilir ve hassas sonuglar elde
edilmesini saglamistir. Her bir kit, spesifik biyokimyasal parametrelerin dogru bir
sekilde Olglilmesi i¢in tasarlanmis olup, calismanin genel basarisina ve glivenilirligine

onemli katkilar saglamistir.
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3.2 Yontemler

3.2.1 Katihmcilar

Haziran ve Ekim 2023 tarihleri arasinda gergeklestirilen bu vaka kontrol ¢alismasinda 90
goniillii iki gruba ayrildi: Birinci grup Libya hastanelerinde bobrek yetmezligi tanisi alan
45 hastadan, ikinci grup ise Libya hastanelerinde bobrek yetmezligi tanis1 alan 45 saglikli

bireyden olusuyordu. ayni yasta olup kontrol grubu goérevi gormektedir.

3.2.2  Numune toplama

Her katilimcidan bes mililitre tam kan toplandi ve iki tiipe boliindii. Baslangicta
maddeden 3 mililitre, pihtilagsmay1 aktive edecek bir madde igeren bir jel tiip igerisine
yerlestirildi. Daha sonra tiip, pthtilagmanin olusmasina izin vermek i¢in yaklasik 10
dakika boyunca ortam sicakliginda birakildi. Daha sonra tiip, dakikada 4000 devir hizinda
10 dakika siireyle santrifiije tabi tutuldu. Izole edilen serum 5 Eppendorf tiipiine
bolinerek NGAL, Sistatin C, serum kreatinin, kan tire, TC, TG, HDL ve kan sekeri
degerlendirilinceye kadar -20 santigrat derecede sogutuldu. Hbalc diizeyinin
degerlendirilmesi amaciyla ilave 2 ml o6rnek EDTA tiipiine aktarildi. Bireysel
degiskenligi azaltmak icin bir hafta boyunca rastgele ii¢ idrar 6rnegi (24 saat). Idrar iki
giin siireyle ortam sicakliginda tutuldu ve ardindan numune testlerinin

gerceklestirilmesinden 6nce 14 giin sitireyle 2-8°C sicaklik araliginda sogutuldu.

3.2.3 insan NGAL

Prensip: Bu kitler sandvi¢ enzim baglantili immiinosorbent tahlili (ELISA) ydntemini
kullanmistir. Doksan alt1 oyuklu plaka, dnceden kaplanmis Anti-insan NGAL antikorlar1
ile kaplandi. Biyotin etiketli anti-insan NGAL, tespit i¢in kullanildi. Biyotin ile
etiketlenmis numuneler, test standartlar1 ve tespit antikorlar1 kuyucuklara yerlestirildi ve
ardindan bir yikama tamponu kullanilarak durulandi. Daha sonra HRP-Streptavidin

eklenir ve fazla konjugatlar bir yitkama tamponu kullanilarak elimine edilir. Substrat
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¢ozeltisi, HRP reaksiyonunu baslatmak igin kullanilir ve bu da mavi renkli bir Grinin
tiretilmesiyle sonuglanir. Bunun nedeni substratin HRP enzimi tarafindan aktive
edilmesidir. Daha sonra durdurma sollisyonunun eklenmesi rengin sariya donmesine
neden olur. Plaka iizerinde yakalanan numunedeki Insan NGAL miktari, mikroplaka
okuyucunun optik yogunluguyla 6l¢iilen sar1 rengin yogunluguyla orantilidir. 450 nm'de

absorbans 6lgiiliirse Insan NGAL konsantrasyonu belirlenebilir.

Test prosediirii (Sekil 3.1)'de belirtildigi gibi yapildi:

100 pl of Sample and 100 pl of suitable diluted Incubated at 37 °C to 90
Standard Buffer was » sample was into sample N minutes after wrapped by
added into control holes holes cover

4

100 pl of HRP Conjugate Incubated at 37°C for 1 100 pl of Biotin
working solution holes, hr. & washed 3 times by conjugated antibody
then plate incubated at € Wash Buffer & left for working solution was

37°C for 30 min 2 min every once added to holes

Washed for 5 times by, 90 pl 50 pl Stop Solution added
Substrate added & incubated at then it admixed fine
37°C in darkness place ®  Optical density (0.D)
between 15 to 30 min was read at WL450 nm

Sekil 3.1 NGAL tahlil semasi

3.2.4 insan sistatin C

Prensip: Bu kitler sandvi¢ ELISA yontemini kullandi. Doksan alt1 oyuklu plaka, Anti-
Insan Sistatin C antikorlar1 ile dnceden kaplandi. Biyotin etiketli anti-insan Sistatin C,

tespit i¢in kullanildiBiyotin ile etiketlenmis numuneler, test standartlar1 ve tespit
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antikorlar1 kuyucuklara yerlestirildi ve ardindan bir yikama tamponu kullanilarak
durulandi. Daha sonra HRP-Streptavidin eklenir ve fazla konjugatlar bir yikama tamponu
kullanilarak elimine edilir. Substrat ¢6zeltisi, HRP reaksiyonunu baglatmak i¢in kullanilir
ve bu da mavi renkli bir {irlinlin liretilmesiyle sonug¢lanir. Bunun nedeni substratin HRP
enzimi tarafindan aktive edilmesidir. Daha sonra durdurma soliisyonu eklendiginde renk
sartya doner. Numunedeki Insan Sistatin C miktari, bir mikroplaka okuyucu kullanilarak
sar1 rengin optik yogunlugunun 6l¢iilmesiyle belirlenir. 450 nm'de absorbans 6Slgiiliirse

Insan Sistatin C konsantrasyonu belirlenebilir.

Test prosediirii (Sekil 3.2)'de belirtildigi gibi yapildi:

100 pl of Sample and 100 pl of suitable diluted Incubated at 37 °C to 90
Standard Buffer was - sample was into sample N minutes after wrapped by
added into control holes holes cover
3
100 pul of HRP Conjugate Incubated at 37°C for 1 190 ul ofBi(?tin
working solution holes, hr. & washed 3 times by conjggated ar_mbody
then plate incubated at - Wash Buffer & left for - working solution was
37°C for 30 min 2 min every once added to holes
Washed for 5 times by, 90 pl 50 pl Stop Solution added
Substrate added & incubated at then it admixed fine
37°C in darkness place = Optical density (0.D)
between 15 to 30 min was read at WL450 nm

Sekil 3.2 Sistatin C tahlilinin semasi

3.25 MikroalbUmindri

Prensip: Antikorun antijenle etkilesimi, bulanikligin fotometri kullanilarak, 6zellikle 340

nm dalga boyunda “katabolizma noktas1 yontemi” ile 6l¢iilmesiyle degerlendirilir.
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Test prosediirii (Sekil 3.3)'de belirtildigi gibi yapildi:

Leftal {eagents atkl bedare Added 60 pl from saline, standard &
(Eij%unflfl;eg,f::hAg :jﬁgg? ail(i(;f d N specimen into standard & assay tubes,
& Assays , then mixed well
4
Mixed well, incubated for 5 min Step (2) Added 150 il from (R2) ant-

at room temperature then read

@ microalbuminuria for each tubes.
absorbance A2 at 340nm

Sekil 3.3 Mikroalbiminiri tahlilinin semasi

3.2.6 Serum kreatinin

Prensip: Alkali pikrat ile kreatinin arasindaki kolorimetrik reaksiyon, 490 nm dalga
boyunda kinetik olarak Olgiilecektir. Herhangi bir 6n tedavi asamasina gerek yoktur.
Birincil hiz tekniginin gelistirilmesi yoluyla bu reaksiyon, hizlilik, esneklik ve secicilik

agisindan artirildi.

Islem: Inceleme biyokimya analizérii ile yapildi ve sonuglar otomatik olarak elde edildi.

3.2.7 Kan uresi

Prensip: Yaklasim, iireazin lireyi amonyum iyonlar1 ve karbondioksite parcalamak icin
yaptig1 0zel etkiye dayanan enzimatik ve kolorimetrik teknikleri kullanir. Amonyum
iyonlarinin kloriir ve salisilat ile birlesimi mavi-yesil bir kompleksin olusumuyla

sonuglanir.

Islem: inceleme biyokimya analizorii ile yapild1 ve sonuclar otomatik olarak elde edildi.
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3.2.8 Kan sekeri

Prensip: Trinder yontemi, glikozun, glikoz oksidaz yoluyla glukonik asit art1 hidrojen
peroksite oksidasyonunu igerir; bu daha sonra peroksidaz ile birleserek 4-amino-antipirin
art1 kloro-4-fenol ile birlestirildiginde kirmiz1 bir kinoeimin olusturur. Numunedeki seker
konsantrasyonu, renkli bilesigin 500 nm dalga boyundaki absorbansi ile dogrudan iliskili

olarak olguldr.

Islem: inceleme biyokimya analizorii ile yapild1 ve sonuglar otomatik olarak elde edildi.

3.29 HbAlc

Prensip: Testin temeli, bagisikligin saptanmasi i¢in sandvi¢ yaklagiminin kullanilmasina
dayanir. Reaktifteki antijen ile test edilen numunedeki antijen arasinda bir baglanti
meydana gelir ve bu da immiin komplekslerin olusmasina neden olur. Bu bagisiklik
kompleksleri, nitroseliilloz matrisine tagindiktan sonra test seridi tizerinde hareketsiz hale
getirilen ikinci bir antikor tarafindan tespit edilir. Immiin komplekslerin olusumu
numunede bulunan antijenlerin sayisiyla orantili olarak artar ve bu da reaktif antikor
tizerinde olduk¢a yogun bir floresans sinyalinin olugsmasina yol acar. Bu cihaz, kandaki

iyonize glikozillenmis hemoglobinin toplam hemoglobine gore yiizdesini goriintiiler.

Islem: Inceleme biyokimya analizérii ile yapildi ve sonuglar otomatik olarak elde edildi.

3.2.10 Toplam kolesterol

Prensip: Enzim katalizli hidroliz ve ardindan oksidasyon islemi sirasinda kolesterol
seviyelerinin degerlendirilmesi. Kinon-imin olarak bilinen spektrometrik isaretleyici,
hidrojen peroksit tarafindan iiretilen peroksidazin katalitik aktivitesi ile 4-amino antipirin

ve fenolden sentezlenir.
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Islem: Inceleme biyokimya analizorii ile yapildi ve sonuclar otomatik olarak elde edildi.

3.2.11 Trigliseritler

Prensip:  Trigliseritler, lipoproteinler enzimler kullanilarak lipoliz  yoluyla
parcalandiginda tanimlanir. Peroksidazin, hidrojen peroksitin 4-amino antipirin ve 4-
klorofenol kombinasyonuna katilmastyla katalitik reaksiyonuyla olusan bilesik, kinon

imin olarak bilinir.

Islem: Inceleme biyokimya analizérii ile yapildi ve sonuglar otomatik olarak elde edildi.

3.2.12 Yiuksek yogunluklu lipoprotein

Prensip: Bir serum. HDL Straight, HDL kolesteroli 6lgmek i¢in homojen bir yontemdir
ve santrifiijlemeyi iceren herhangi bir adim gerektirmez. Ozellikle insan lipoproteinlerine
baglanan antikorlar, LDL, VLDL ve silomikronlarla kompleksler olusturabilir. Bu
etkilesim Gyledir ki, bir kolesterol enzimatik testi secici olarak yalnizca HDL kolesterolii

Olcebilir.

Islem: inceleme biyokimya analizorii ile yapildi ve sonuglar otomatik olarak elde edildi.

3.2.13 Diisiik yogunluklu lipoprotein ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein

Asagidaki Denklem (3.1) ve (3.2) degerlendirme sirasinda kullanilmaistir:

LDL(22) = TC — HDL — vLDL (3.1)
vLDL (32) =2 (32)
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3.2.14 GFR tahmini

GFR, asagidaki sitedeki GFR hesaplayict kullanilarak hesaplandi (National Kidney
Foundation 2009)

3.2.15 BMI tahmini

BMI, asagidaki sitedeki BMI hesaplayict kullanilarak hesaplandi (Heart Foundation
2022).

3.3 istatistiksel Analiz

Bu ileriye doniik ¢alismanin istatistiksel analizi “sosyal bilimler istatistik paketi (SPSS)
21.0” ve “Microsoft Excel 2013” kullanilarak yapilmigtir. Sayisal veriler ortalama ve
standart sapmalariyla karakterize edildi. Bagimsiz orneklem t-testi iki grubu
karsilagtirmak i¢in kullanilir. Kategorik veriler say1r ve ylizde olarak gosterildi ve
karsilagtirma icin ki-kare testi kullanildi. Korelasyonun hesaplanmasinda Pearson
korelasyon katsayis1 kullanildi. accepTablo istatistiksel anlamlilig1 esigi 0,05 veya daha
distiktiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Demografik Veri

411 Yas

Hem (Cizelge 4.1) hem de (Sekil 4.1) katilimcilarin yaslarin1 gostermektedir; yas
dagilimi kontrol grubunda 54,70+9,28 yil, hasta grubunda ise 55,00+9,47 y1l olmustur.

P degerinin 0,892 oldugu ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel bir 6nem yoktu.

Cizelge 4.1 Calisma gruplar arasindaki yas dagilimi

'YAS (YIL) KONTROL HASTALAR [P DEGERI
Degerler numarast 45.00 45.00

Minimum 40.00 39.00

Maksimum 70.00 71.00

Anlam 54.70 55.00

Std. Sapma 9.28 9.47 0.892NS
Std. Hata Ortalamasi 1.38 141

NS: istatistiksel anlamlilik yok (p>0.05)

80
60
S
=40
=
S
320
>
o
Kontrol Hastalar
Cahsma gruplan

Sekil 4.1 Calisma gruplar1 arasindaki yas dagilimi
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4.1.2 Cinsiyet

Calisma gruplar1 arasindaki cinsiyet dagilimi (Cizelge 4.2) ve (Sekil 4.2)'de
aciklanmigtir. Katilimer sayis1 90 goniilliiydii. Kontrol grubundaki saglikli kisi sayist
45 olup, katilime1 kadin sayis1 19 (%42,22), erkek katilimci sayisi ise 26 (%57,78) idi.
Hasta sayist ise 17'si (%37,78) kadin, 28'1i (%62,22) erkek olmak {izere 45 kisiydi. P

degerinin 0,829 oldugu ¢aligma gruplar1 arasinda istatistiksel bir dnem yoktu.

Cizelge 4.2 Calisma gruplari arasindaki cinsiyet dagilimi

CINSIYET KONTROL HASTALAR P DEGERI
19 17
Kadin 42.22% 37.78% 0.829
26 28
Erkek 57.78% 62.22%
Toplam 45 45
35
30¢F

62.22%
57.78%

Kontrol Kadin Kontrol Erkek Hasta Kadin Hasta Erkek

Sekil 4.2 Calisma gruplar1 arasindaki cinsiyet dagilimi
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4.2 Notrofil Jelatinazla iligkili Lipokalin

Hem (Cizelge 4.3) hem de (Sekil 4.3) katilimcilarin NGAL diizeylerini
gostermektedir; NGAL, kontrol grubunda 159,0+47,3 ng/mL, hasta grubunda ise
719,0+49,4 ng/mL idi. P degerinin <0,001** oldugu calisma gruplar1 arasinda

istatistiksel bir onem vardi.

Cizelge 4.3 Kontrol grubu ve hastalarda NGAL diizeyi

NOTROFIL JELATINAZLA ILISKILI- KONTROL | HASTALAR |P DEGERI
LIPOCALIN (NG/ML)

IAnlam 159.00 719.00

Std. Sapma 47.30 49.40 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 7.05 7.36

S 100 -
S 80 -
% 60 -
8 40 -
- 20 -
§
Kontro Hastalar
Calisma gruplari

Sekil 4.3 Kontrol grubu ve hastalarda NGAL seviyesi
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4.3 Sistatin C

Katilimcilarin Sistatin C diizeyleri kontrol grubunda 0,81+0,14 mg/L, hasta grubunda
ise 4,96+0,25 mg/L olarak belirlendi. Caligma gruplar1 arasinda istatistiksel bir Gnem

vard1 ve p degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.4) ve (Sekil 4.4).

Cizelge 4.4 Kontrol grubu ve hastalarda Sistatin C seviyesi

SISTATIN C (MG/L) KONTROL | HASTALAR | P DEGERI
Anlam 0.81 4.96

Std. Sapma 0.14 0.25 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.02 0.04

6_
T 4-
=)
=
&)
=
g 2
Iz
2
0_
Kontro Hastalar
Cahsma gruplan

Sekil 4.4 Kontrol grubu ve hastalarda Sistatin C seviyesi
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4.4 MikroalbUmindri

Hem (Cizelge 4.5) hem de (Sekil 4.5) katilimcilarin Mikroalbliminiiri diizeylerini
gostermektedir; Mikroalbimindri kontrol grubunda 8,64+1,43 mg/L, hasta grubunda
83,00+7,06 mg/L idi. P degerinin <0,001** oldugu c¢alisma gruplar1 arasinda

istatistiksel bir onem vardi.

Cizelge 4.5 Kontrol grubu ve hastalarda Mikroalbiminiri seviyesi

MIKROALBUMINURI (MG/L) KONTROL HASTALAR P DEGERI
Anlam 8.64 83.00

Std. Sapma 1.43 7.06 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.21 1.05

-
o

Mikroalbuminiiri (mg/L)
o

8.64

Kontr Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.5 Kontrol grubu ve hastalarda Mikroalbumindiri seviyesi
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4.5 Hemoglobin Alc

Katilimcilarin  hemoglobin Alc diizeyleri kontrol grubunda %5,14+0,33, hasta

grubunda ise %9,37+0,43 olarak belirlendi. Calisma gruplar1 arasinda istatistiksel bir
onem vardi ve p degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.6) ve (Sekil 4.6).

Cizelge 4.6 Kontrol grubu ve hastalarda Hemoglobin Alc seviyesi

HEMOGLOBIN A1C (%) KONTROL HASTALAR P DEGERI
Anlam 5.14 9.37

Std. Sapma 0.33 0.43 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.05 0.06

-—
l
1

o

Hemoglobin Alc (%)

Kontro Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.6 Kontrol grubu ve hastalarda Hemoglobin Alc seviyesi
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4.6 Urik Asit

Hem (Cizelge 4.7) hem de (Sekil 4.7) katilimecilarin {irik asit diizeylerini
gostermektedir; Orik asit, kontrol grubunda 3,99+0,39 mg/dL, hasta grubunda ise
6,88+0,58 mg/dL'dir. P degerinin <0,001** oldugu calisma gruplar1 arasinda

istatistiksel bir onem vardi.

Cizelge 4.7 Kontrol grubu ve hastalarda Urik asit seviyesi

URIK ASIT (MG/DL) KONTROL HASTALAR P DEGER
Anlam 3.99 6.88

Std. Sapma 0.39 0.58 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.06 0.09

T 6
(@)]
S
*5; 4-
<
—
:5 2'

Kontro Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.7 Kontrol grubu ve hastalarda Urik asit seviyesi
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4.7 Serum Kreatinin

Katilimcilarin serum kreatinin diizeyleri kontrol grubunda 0,56+0,07 mg/dL, hasta
grubunda ise 3,86+0,12 mg/dL olarak belirlendi. Calisma gruplari arasinda istatistiksel
bir 6nem vardi ve p degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.8) ve (Sekil 4.8).

Cizelge 4.8 Kontrol grubu ve hastalarda Serum kreatinin seviyesi

KREATININ (MG/DL) KONTROL HASTALAR P DEGERI
Anlam 0.56 3.86
Std. Sapma 0.07 0.12 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.01 0.02
5_

-

= 4-

([@)]
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z3
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o 1-
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0_
Kontrol Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.8 Kontrol grubu ve hastalarda Serum kreatinin seviyesi
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4.8 Kan Ure

Hem (Cizelge 4.9) hem de (Sekil 4.9) katilimcilarin kan iire diizeylerini
gostermektedir; Orik asit, kontrol grubunda 21,9+2,19 mg/dL, hasta grubunda ise

136,0+44,6 mg/dL'dir. P degerinin <0,001** oldugu ¢alisma gruplar1 arasinda

istatistiksel bir onem vardi.

Cizelge 4.9 Kontrol grubu ve hastalarda Kan Ure seviyesi

KAN URE (MG/DL) KONTROL HASTALAR P DEGERI
Anlam 21.90 136.00

Std. Sapma 2.19 44.60 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.33 6.65

20

Kontro Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.9 Kontrol grubu ve hastalarda Kan dre seviyesi
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4.9 Toplam Kolesterol

Katilimcilarin TC diizeyleri kontrol grubunda 172,0+15,1 mg/dL, hasta grubunda ise

183,0+15,1 mg/dL idi. Calisma gruplar1 arasinda istatistiksel bir 6nem vardi ve p

degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.10) ve (Sekil 4.10).

Cizelge 4.10 Kontrol grubu ve hastalarda Toplam Kolesterol seviyesi

TOPLAM KOLESTEROL (MG/DL) KONTROL HASTALAR P DEGERI
Anlam 172.00 183.00

Std. Sapma 15.10 15.10 <0.001**
Std. Hata Ortalamast 2.25 2.26

250
-
=
S 2001
S
o 150-
&
< 100-
o
&
2 50-
|_

Kontro
Calisma gruplan

Hastalar

Sekil 4.10 Kontrol grubu ve hastalarda Toplam Kolesterol seviyesi
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4.10 Trigliseritler

Hem (Cizelge 4.11) hem de (Sekil 4.11) katilimcilarin kan fire diizeylerini
gostermektedir; drik asit kontrol grubunda 93,2£19,1 mg/dL, hasta grubunda ise
116,0+19,4 mg/dL'dir. P degerinin <0,001** oldugu c¢aligma gruplar1 arasinda

istatistiksel bir onem vardi.

Cizelge 4.11 Kontrol grubu ve hastalarda Trigliseritler seviyesi

TRIGLISERITLER (MG/DL) KONTROL PATIENTS P DEGERI
Anlam 93.20 116.00
Std. Sapma 19.10 19.40 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 2.85 2.89
15
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Kontro Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.11 Kontrol grubu ve hastalarda Trigliseritler seviyesi
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4.11 Yuksek-Yogunluklu Lipoprotein

Katilimcilarin HDL diizeyleri kontrol grubunda 39,8+5,63 mg/dL, hasta grubunda ise
30,8+£5,58 mg/dL olarak belirlendi. Calisma gruplar1 arasinda istatistiksel bir 6nem
vardi ve p degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.12) ve (Sekil 4.12).

Cizelge 4.12 Kontrol grubu ve hastalarda HDL seviyesi

YUKSEK-YOGUNLUKLU LIPOPROTEIN | KONTROL | HASTALAR P DEGERI
(MGIDL)

Anlam 39.80 30.80

Std. Sapma 5.63 5.58 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.84 0.83

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dL)

Kontro Hastalar
Calisma gruplar

Sekil 4.12 Kontrol grubu ve hastalarda HDL seviyesi
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4.12 Diisiik-Yogunluklu Lipoprotein

Hem (Cizelge 4.13) hem de (Sekil 4.13) katilimcilarin LDL diizeylerini
gostermektedir; LDL, Kontrol grubunda 114,0+15,2 mg/dL, hasta grubunda ise

129,0+15,4 mg/dL'dir. P degerinin <0,001** oldugu c¢aligma gruplar1 arasinda

istatistiksel bir onem vardi.

Cizelge 4.13 Kontrol grubu ve hastalarda LDL seviyesi

DUSUK-YOGUNLUKLU LIPOPROTEIN KONTROL | HASTALAR | P DEGERI
(MG/DL)

Anlam 114.00 129.00

Std. Sapma 15.20 15.40 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 2.27 2.29

20

Diisiik yogunluklu lipoprotein (mg/dL)

Kontro

Hastalar

Calisma gruplari

Sekil 4.13 Kontrol grubu ve hastalarda LDL seviyesi
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4.13 Cok Diisiik-Yogunluklu Lipoprotein

Katilimcilarin vLDL diizeyleri Kontrol grubunda 18,6+3,83 mg/dL, hasta grubunda ise

23,1£3,87 mg/dL olarak belirlendi. Calisma gruplar arasinda istatistiksel bir 6nem
vardi ve p degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.14) ve (Sekil 4.14).

Cizelge 4.14 Kontrol grubu ve hastalarda vLDL seviyesi

COK DUSUK-YOGUNLUKLU KONTROL HASTALAR P DEGERI
LIPOPROTEIN (MG/DL)

Anlam 18.60 23.10

Std. Sapma 3.83 3.87 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 0.57 0.58

W
o

N
o

=
o

o

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (mg/dL)

Kontro
Calisma gruplari

Hastalar

Sekil 4.14 Kontrol grubu ve hastalarda vLDL seviyesi
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4.14 Glomerduler Filtrasyon Hizi

Hem (Cizelge 4.15) hem de (Sekil 4.15) katilimcilarin GFR diizeylerini
gostermektedir; Kontrol grubunda GFR 117,0+6,84 ml/dak/1,73m2, hasta grubunda

ise 17,8+2,54 ml/dak/1,73m2 idi. Caligma gruplar1 arasinda p-degerinin <0,001**

oldugu istatistiksel bir 6nem vardi.

Cizelge 4.15 Kontrol grubu ve hastalarda GFR seviyesi

GLOMERULER FILTRASYON | KONTROL HASTALAR P DEGERI
HIZI (ML/MIN/1.73M?)
Anlam 117.00 17.80
Std. Sapma 6.84 2.54 <0.001**
Std. Hata Ortalamasi 1.02 0.38

o

$))

Glomeriler Filtrasyon Hizi
(ml/dak/1,73m?)

Kontrol Hastalar
Calisma gruplan

Sekil 4.15 Kontrol grubu ve hastalarda GFR seviyesi
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4.15 Vicut Kitle Endeksi

Katilimcilarin BMI diizeyleri Kontrol grubunda 20,60+1,87 kg/m2, hasta grubunda

22,70+1,78 kg/m2 olarak belirlendi. Calisma gruplar arasinda istatistiksel bir 6nem
vardi ve p degeri <0,001* idi. Bkz. (Cizelge 4.16) ve (Sekil 4.16).

Cizelge 4.16 Kontrol grubu ve hastalarda BMI seviyesi

VUCUT KITLE ENDEKSI (KG/M2) KONTROL HASTALAR | P DEGERI
Anlam 20.60 22.70

Std. Sapma 1.87 1.78 <0.001**
Std. Hata Ortalamast 0.28 0.27
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Hastalar

Sekil 4.16 Kontrol grubu ve hastalarda BMI seviyesi
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4.16 Cahisma Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Serum kreatinin, Sistatin C ve Urik asit ile pozitif bir korelasyon gosterdi (sirastyla r =
0,301 ve 0,319). TC, TG, LDL ve VLDL arasinda pozitif bir korelasyon bulundu
(swrasiylar = 0,526, 0,908 ve 0,526). Buna karsilik, HDL ile LDL (r = -0,496), Sistatin
C HbA1C (r = -0,305), MA ve B. ire (r = -0,308) ve kreatinin ile GFR (r = -0,469)
arasinda negatif korelasyon bulundu.), (Cizelge 4.17)'de gosterildigi gibi, burada R:

korelasyon, sar1 renk: pozitif korelasyon ve yesil renk: negatif korelasyon.
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Cizelge 4.17 Calisma parametreleri arasindaki korelasyon

Age NGAL [Cys.C MA HbAlc UA  [SCr B. Urea TC TG HDL |[LDL VLDL GFR BMI
Age p 0.233  [0.442 0.783 0.442 0.877  10.409 0.964 0.016 0.347 0.46  0.017 0.347 0.611 0.586
r 1 0.181 [0.118 -0.042 -0.118 -0.024 |0.126 -0.007 -0.356 -0.144 0.113  |-0.355 -0.144 -0.078 0.083
NGAL p 0.233 0.227 0.446 0.133 0419 |0.17 0.122 0.85 0.644 0.058 |0.456 0.644 0.735 0.207
r 0.181 1 -0.184 -0.117 0.227 -0.123  |-0.208 -0.234 -0.029 -0.071 0.284 |-0.114 -0.071 -0.052 0.192
Cys. C p 0.442 0.227 0.227 0.042 0.797 0.044 0.912 0.894 0.995 0.84  [0.953 0.995 0.141 0.097
r 0.118 -0.184 1 -0.184 -0.305 -0.039 0.301 -0.017 -0.02 0.001 -0.031  |-0.009 0.001 -0.223 -0.251
MA p 0.783 0.446  |0.227 0.09 0.231  |0.704 0.039 0.315 0.959 0.391 |0.491 0.959 0.134 0.313
r -0.042 -0.117  |-0.184 1 0.255 0.182  |-0.058 -0.308 0.153 -0.008 0.131  |0.105 -0.008 0.227 -0.154
HbAlc p 0.442 0.133  [0.042 0.09 0.296  |0.976 0.847 0.366 0.879 0.541 |0.481 0.879 0.161 0.743
r -0.118 0.227  |-0.305 0.255 1 -0.159  [0.005 -0.03 0.138 -0.023 0.094 |0.108 -0.023 -0.212 -0.05
UA p 0.877 0.419  [0.797 0.231 0.296 0.033 0.79 0.122 0.76 0.596 |0.161 0.76 0.737 0.527
r -0.024 -0.123  |-0.039 0.182 -0.159 1 0.319 0.041 0.234 -0.047 0.081 10.213 -0.047 0.051 0.097
scr p 0.409 0.17 0.044 0.704 0.976 0.033 0.775 0.336 0.192 0.885 |0.573 0.192 0.001 0.604
r 0.126 -0.208 0.301 -0.058 0.005 0.319 1 0.044 0.147 0.198 0.022  |0.086 0.198 -0.469 -0.079
B. Urea p 0.964 0.122  ]0.912 0.039 0.847 0.79  0.775 0.463 0.42 0.326  |0.869 0.42 0.397 0.261
r -0.007 -0.234  |-0.017 -0.308 -0.03 0.041 |0.044 1 -0.112 -0.123 -0.15  |-0.025 -0.123 -0.129 0.171
TC p 0.016 0.85 0.894 0.315 0.366 0.122  10.336 0.463 0 0.308 0 0 0.458 0.66
r -0.356 -0.029  |-0.02 0.153 0.138 0.234 |0.147 -0.112 1 0.526 -0.156  |0.908 0.526 -0.113 -0.067
TG p 0.347 0.644  10.995 0.959 0.879 0.76  0.192 0.42 0 0.601 0.049 0 0.64 0.705
r -0.144 -0.071  0.001 -0.008 -0.023 -0.047 [0.198 -0.123 0.526 1 -0.08 0.295 1 -0.072 -0.058
HDL p 0.46 0.058 [0.84 0.391 0.541 0.596  |0.885 0.326 0.308 0.601 0.001 0.601 0.556 0.108
r 0.113 0.284  |-0.031 0.131 0.094 0.081  |0.022 -0.15 -0.156 -0.08 1 -0.496 -0.08 -0.09 -0.243
LDL p 0.017 0.456  [0.953 0.491 0.481 0.161 |0.573 0.869 0 0.049 0.001 0.049 0.691 0.812
r -0.355 -0.114  }-0.009 0.105 0.108 0.213  |0.086 -0.025 0.908 0.295 -0.496 1 0.295 -0.061 0.036
\VLDL p 0.347 0.644  ]0.995 0.959 0.879 0.76  0.192 0.42 0 0 0.601  |0.049 0.64 0.705
r -0.144 -0.071  0.001 -0.008 -0.023 -0.047 [0.198 -0.123 0.526 1 -0.08  10.295 1 -0.072 -0.058
GFR p 0.611 0.735 [0.141 0.134 0.161 0.737 |0.001 0.397 0.458 0.64 0.556  |0.691 0.64 0.874
r -0.078 -0.052  |-0.223 0.227 -0.212 0.051 |-0.469 -0.129 -0.113 -0.072 -0.09  |-0.061 -0.072 1 0.024
BMI p 0.586 0.207 _ |0.097 0.313 0.743 0.527  10.604 0.261 0.66 0.705 0.108 |0.812 0.705 0.874
r 0.083 0.192 |-0.251 -0.154 -0.05 0.097 |-0.079 0.171 -0.067 -0.058 -0.243 |0.036 -0.058 0.024 1




4.17 Tartisma

CREF yagslilar arasinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (Vadakedath and Kandi
2017). CRF bobrek hasar1 nedeniyle ortaya ¢ikar. GFR'ye bagli olarak CRF'nin bes
asamasi vardir; 15 ml/dak/1,73 m?den diisiik bir GFR, SDBY olarak kabul edilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle KBY'de toksinler ve fazla sivi birikir
(Vadakedath and Kandi 2017). Bu ¢alisma bobrek yetmezligi olan hastalarda NGAL
ve Cys-C, MA, SCr, BU, UA, HbAlc, FBG, Lipid profili, GFR ve BMI gibi bazi
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Ayrica bobrek
yetmezligi olan hastalarda c¢alisma parametreleri arasindaki  korelasyon

degerlendirildi.

4.17.1 Demografik veri

Yas dagilimi Kontrol grubunda 54,70+9,28 yil, hasta grubunda 55,00+9,47 yil olan
katilimecilarin yas1 P degerinin 0,892 oldugu calisma gruplar arasinda istatistiksel bir
onem yoktu. Katilimer sayis1 90 goniilliiydii. Kontrol grubunda saglikli kisi sayis1 45
olup, kadin katilimcei sayis1 19 (%42,22), erkek katilimer sayist ise 26 (%57,78) olarak
gerceklesti. Hasta sayisi ise 17's1 (%37,78) kadin, 28'1 (%62,22) erkek olmak iizere 45
kisiydi. P degerinin 0,829 oldugu ¢alisma gruplar arasinda istatistiksel bir 6énem
yoktu. Iran'da 2020 yilinda bdbrek yetmezli§i olan hastalar iizerinde aym
degiskenlerin ele alindig1 bir calismada, katilimcilarin yas ortalamasi bu ¢alismadaki
katilimcilarla olduk¢a benzerdi ancak katilimer sayisi erkek ve kadinlardan daha azdi
(Masaebi et al. 2020). Suudi Arabistan Kralligi'ndaki Umm Al-Qura
Universitesi'ndeki arastirmacilar tarafindan yiiriitiilen bir arastirma, 50 goniilliiden
olusan saglikli bir grubun, her iki cinsiyette de yakin yaslardaki kronik bobrek hastaligi
olan 50 hastayla karsilastirildigini gosterdi. Bu calisma yas, cinsiyet ve Olgiilen

degiskenler agisindan benim c¢aligmamdaki katilime1 oranlarina yakindir (Mahfouz et

al. 2016).
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4.17.2 NGAL

Katilimeilarin NGAL diizeyleri Kontrol grubunda 159,0+47,3 ng/mL, hasta grubunda
ise 719,0+49,4 ng/mL olarak belirlendi. P degerinin <0,001** oldugu ¢aligsma gruplari
arasinda istatistiksel bir 6nem vardi. Gana'da bobrek yetmezligi hastalar tizerinde
yapilan ve 2023 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, bobrek yetmezligi olan hastalarda
NGAL'in saglikli insanlara gore arttigi gosterilmistir ve bu, mevcut calismadaki
sonuclarla ayni1 baglamdadir ve giiclii istatistiksel anlamlilik gostermektedir (Danquah
et al. 2023). Suudi Arabistan Kralligi'ndaki Umm Al-Qura Universitesi'ndeki
aragtirmacilar tarafindan bu yil i¢inde yapilan bir arastirma, makroalbuminiiri
hastalarinda saglikli insanlara kiyasla NGLA'da belirgin bir artis oldugunu gosterdi
(Mahfouz et al. 2016). NGAL'in KBH tanist i¢in degerli bir ara¢ oldugu one
siiriilmiistiir ve KBH'nin erken teshisi i¢in optimal bir biyobelirte¢ olarak hizmet etme
kapasitesine sahiptir. Tam gelismis notrofil graniillerinde bulunur ve bobrek endotel
hiicrelerinin yani sira kardiyomiyositlerin de aralarinda bulundugu bir¢ok baska hiicre
tlrinde de bulunur (Buonafin et al. 2018, Mitsnefes et al. 2007). Bobrek hasarini
takiben hem serum hem de idrarda yliksek NGAL seviyeleri, bobrek hasarinin hizl
tespiti icin guvenilir bir gosterge olarak hizmet edebilir (Malhotra and Siew 2017,
Masaebi et al. 2020). Ayrica, birbirine bagli ¢cok sayida arastirma ¢alismasi, NGAL,
Cys-C ve GFR arasinda 6nemli bir iliski oldugunu belgelemistir. NGAL'in KBH'nin
erken tanisi i¢in uygun bir gosterge oldugu konusunda goriis birligi bulunmaktadir
(Basturk et al. 2017, Bolignano et al. 2009). Kesitsel arastirmalarda, yogun bakim
tinitesinde akut bobrek yetmezligi gelisen bireylerin plazma NGAL konsantrasyonu
normal kontrollere gore 10 kat daha yiiksekti. Ek olarak idrar NGAL konsantrasyonlari
Kontrollere gore 100 kat daha yuksekti (Mori et al. 2005). NGAL distal nefronda
sentezlenir ve bobrek hasarina yanit olarak tliretimi artar. NGAL, iyon tasima maddesi
olarak iglev goriir. Zarar1 gosteren belirtecler, islevi gosteren belirteclerden daha iistiin
olma potansiyeline sahiptir. NGAL, bobrek hastaliginin ilerlemesinin son derece etkili
bir gostergesidir. Serum konsantrasyonlar1 kreatinin diizeylerinden dnce yiikselir, bu
da onu KBH izleme icin gucli bir yontem haline getirir. KIM-1 ve NGAL, aktif tibuler
patolojinin gostergeleri olarak gorev yapar. Kreatinin ve NGAL'in birlestirilmesi, hem
onceden bobrek hastaligi olmayan kisilerde hem de mevcut hastaligi olanlarin

izlenmesinde harekete gegmek icin belirli esik degerleri saglayabilir (Devarajan 2008).
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4.17.3 Sistatin C

Katilimcilarin Sistatin C diizeyleri Kontrol grubunda 0,81+0,14 mg/L, hasta grubunda
ise 4,96+0,25 mg/L olarak belirlendi. Caligma gruplar1 arasinda istatistiksel bir onem
vardi ve p degeri <0,001* idi. Suudi Arabistan'da yapilan bir ¢alismada bobrek
yetmezligi olan hastalarda Sistatin C'nin saglikli hastalara gore anlamli diizeyde arttig1
rapor edilmistir (Mahfouz et al. 2016). Bu bulgu, nefropati hastalarinda serum Cys C
diizeyini inceleyen ayri bir arastirmayla tutarhidir. Calisma makroalbuminiirili
hastalarda Cys C diizeylerinin normoalbuminiirili hastalara ve saglikli kontrol
gruplarina gore daha anlamli oldugunu gostermektedir (Arceo et al. 2019). Ayr bir
arastirma, serum Cys C'nin SDBY 'nin ilerlemesinin giivenilir ve giincel bir gostergesi
oldugunu ortaya c¢ikardi. Ek olarak serum Cys C'min bdbrek fonksiyonundaki
anormallikleri ve degisiklikleri tespit etme konusunda O6nemli bir yetenegi vardir

(Gompou et al. 2015).

4.17.4 MikroalbUminuri

Katilimcilarin Mikroalbuminiiri diizeyleri kontrol grubunda 8,64+1,43 mg/L, hasta
grubunda ise 83,00+7,06 mg/L olarak belirlendi. P degerinin <0,001** oldugu ¢alisma
gruplar arasinda istatistiksel bir 6nem vardi. Afrika'da kronik bobrek hastaligi olan
hastalar iizerinde yapilan ve onlar1 bir grup saglikli insanla karsilastiran bir
arastirmada, idrardaki albiimin diizeylerinin saglikli insanlara gore ¢ok daha ytiksek
oldugu, bunun da bobregin hasar gordiigiinii ve albiimini tutma yetenegini gosterdigi
bulundu. ve bu mevcut ¢alismanin sonuglariyla tutarlidir (Chin'ombe et al. 2013). 2018
yilinda yayimnlanan bir g¢alisma, nefropatisi olan ve giderek bobrek yetmezligi
asamasina ulasan hastalarda mikroalbiimin iiresinin ¢ok yiiksek oldugunu gostermistir
(Jwad et al. 2018). Baska bir ¢alismada ise idrardaki albiimin diizeylerinin bobrek
hastalarindaki diizeylerden ¢ok daha diisiik oldugu, hastaligin siddeti arttik¢a idrar
alblimin konsantrasyonunun arttig1 ve bobrek yetmezligine yol agtigi bulunmustur
(Warjukar et al. 2020). Mikroalbuminiiri, glomeriiler kilcal damarlardaki hasardan
kaynaklanir ve yaygin endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olabilir (Wrone et al.
2003). Steno'nun hipotezi, albliminiirinin kan damarlarinda daha genis bir basarisizliga
isaret edebilecegini, albliminin ve plazmadaki diisiik yogunluklu lipoproteinler gibi
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diger biiyiik molekiillerin arter duvarina sizmasina neden olabilecegini 6ne siiriiyor.
Bu sizint1 inflamatuar yanitlar tetikleyebilir ve ateroskleroz gelisimini baglatabilir

(Deckert et al. 1989).

4.17.5 Hemoglobin Alc

Katilimcilarin hemoglobin Alc diizeyleri, HbAlc kontrol grubunda %5,14+0,33,
hasta grubunda ise %9,37+0,43 olarak belirlendi. Calisma gruplar1 arasinda
istatistiksel bir 6nem vardi ve p degeri <0,001* idi. Bir ¢alisma, mevcut ¢alismanin
(cogu hastada diyabetik nefropatiye yol agan tip 2 diyabet 6ykiisli vardir) bulgulariyla
ayni fikirdeydi; hastaligin ciddiyeti, kronik bobrek yetmezligine ulagana kadar
kademeli bir artisla pozitif olarak iliskiliydi (Lee et al. 2018). Analizi, hastalardaki
HbAlc dizeyinin (7,30+%1,40) oldugu sonucumuzu dogruladi. Arastirma ayni
zamanda HbAlc seviyelerindeki artisin hem T2DM'in hem de DKD'nin siddetini
kotiilestirme riskinin daha yiliksek olmasiyla baglantili oldugu sonucuna varmistir
(Hernandez et al. 2013). KBH, A1C seviyelerinin yiikselmesine neden olarak bunlarin
gergek degerlerinden daha yiliksek goriinmesine neden olabilir. Bobrekler
arizalanmaya basladiginda viicutta biriken asitleri ortadan kaldirma yetenegini
kaybederler; bu durum metabolik asidoz olarak bilinir. Asit birikimi, kirmizi kan
hiicrelerinizin hemoglobinindeki proteinleri degistirerek, hiperglisemi olmasa bile
A1C seviyesinin ylikselmesine neden olur. Karbamilasyon, hemoglobini degistiren ve
hiperglisemi olmasa bile A1C seviyesinin yikselmesine neden olan ek bir
mekanizmadir (Garza 2020). Bir ¢alisma, CRF'li ¢ok sayida insanda kirmizi kan
hiicrelerinin yasam siiresindeki degisikliklerin bir sonucu olarak HbAlc seviyelerinde
marjinal bir azalma oldugunu gostererek bulgularimizi destekledi; bu da potansiyel

olarak hatali derecede diisitk HbAlc dl¢timlerine yol agti (Little et al. 2013).

4.17.6 Urik asit

Katilimcilarn iirik asit diizeyleri kontrol grubunda 3,99+0,39 mg/dL, hasta grubunda
ise 6,88+0,58 mg/dL olarak belirlendi. P degerinin <0,001** oldugu ¢alisma gruplari

arasinda istatistiksel bir onem vardi. Bobrek yetmezligi olan hastalar tizerinde yaklagik
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7 yil siiren bir takip ¢alismasinda bu hastalarda {irik asit diizeyinin saglikli kisilerdeki
normal diizeylere gore arttig1 kaydedilmistir (Srivastava et al. 2018). Insanlarda piirin
metabolizmasinin son yan {irlinii olan tirik asit dncelikle bobrekler tarafindan elimine
edilir. KBH, GFR'nin azalmasi sonucu plazma iirik asit diizeylerinde artisa neden olur
(Srivastava et al. 2018). Kanda artan urik asit konsantrasyonu, gelecekte kronik bobrek
hastaliginin (KBH) ortaya ¢ikmasinin giivenilir bir gostergesidir. Farelerd Urik asit
konsantrasyonunun yiikselmesi, glomeriillerdeki kan basincinin artmasina neden
olarak bobrek hastaligina yol agabilir. Bu durum arteriyoloskleroz, glomeriiler hasar
ve tubullointerstisyel fibrozun ortaya ¢ikmasiyla agik¢a goriilmektedir (Johnson et al.
2013).

4.17.7 Serum Kreatinin

Katilimcilarin serum kreatinin diizeyleri kontrol grubunda 0,56+0,07 mg/dL, hasta
grubunda ise 3,86+0,12 mg/dL olarak belirlendi. Calisma gruplar1 arasinda istatistiksel
bir énem vardi ve p degeri <0,001* idi. Danquah et al. (2023) yilinda bdbrek
yetmezligi olan hastalar {lizerinde yaptiklari calismada, ayni ¢aligmada hastalarda
kreatinin diizeyinin saglikli kisilere gore arttigini bildirmislerdir. Benim ¢alismamda
da aynmi sonuglara ve istatistiksel anlamliliga ulasildi (Danquah et al. 2023).
Hindistan'da yapilan bir arastirma, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda serum
kreatinin diizeylerinin saglikli insanlara kiyasla birka¢ kat arttigini buldu ve bu,
mevcut ¢alismanin bulgulartyla tutarlidir (Pandya et al. 2016). Baska bir aragtirmada
diyaliz oncesi ve sonrasinda serum kreatinin diizeyleri arastirildi. Serum kreatinin
diizeyinin diyaliz oncesinde ¢ok yiiksek oldugu ve diyaliz sonrasinda yar1 yariya
azaldig1 ancak saglikli kisilerde normal diizeylerin iizerinde kaldigi bulunmustur
(Nisha 2017). Hem akut hem de uzun vadeli bobrek yetmezligi/bozulmasinda oldugu
gibi bobrek klirensinin azaldigr durumlarda yiiksek serum iire seviyeleri gozlenir

(Gounden et al. 2023).
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4.17.8 Kan ure

Katilimcilarin kan iire diizeyleri kontrol grubunda 21,9+2,19 mg/dL, hasta grubunda
1se 136,0+44,6 mg/dL idi. P degerinin <0,001** oldugu ¢alisma gruplar1 arasinda
istatistiksel bir énem vardi. 2016 yilinda yapilan bir arastirmada kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda kan iire diizeylerinin saglikli insanlara gore birkag kat arttig
bildirilmis olup bu durum mevcut ¢alismanin bulgulariyla tutarlidir (Pandya et al.
2016). Baska bir calismada diyaliz 6ncesi ve sonrasinda kan {ire seviyeleri arastirildi.
Kan Uresinin diyaliz dncesinde ¢ok yiiksek oldugu ve diyaliz sonrasinda yar1 yariya
azaldig1 ancak saglikli kisilerde normal diizeylerin {izerinde kaldig1 saptanmigtir
(Nisha 2017). Ure seviyeleri ayrica iist gastrointestinal kanama, dehidrasyon,
katabolik durumlar ve yiiksek proteinli diyetler gibi bobrek disi durumlarda da
yukselebilir. Aglik, diisiik proteinli diyet ve ciddi karaciger hastaligi durumlarinda iire
seviyeleri azaltilabilir. Serum kreatinin, iireye kiyasla bobrek fonksiyonunun daha
kesin bir degerlendirmesini saglar. Ancak bobrek hastaliginin seyrinde iire diizeyleri

erken donemde yikselir (Gounden et al. 2023).

4.17.9 Lipit profil

Katilimcilarin TC diizeyleri kontrol grubunda 172,0+15,1 mg/dL, hasta grubunda ise
183,0+15,1 mg/dL idi. Katilimcilarin TG diizeyleri kontrol grubunda 93,2+19,1
mg/dL, hasta grubunda ise 116,0£19,4 mg/dL idi. Katilimcilarin HDL diizeyleri
kontrol grubunda 39,8+5,63 mg/dL, hasta grubunda ise 30,8+5,58 mg/dL olarak
belirlendi. Katilimeilarin LDL diizeyleri kontrol grubunda 114,0+15,2 mg/dL, hasta
grubunda ise 129,0+15,4 mg/dL olarak belirlendi. Katilimcilarin vLDL diizeyleri
kontrol grubunda 18,6+3,83 mg/dL, hasta grubunda ise 23,1+3,87 mg/dL olarak
belirlendi. Diyalize giren kronik bdbrek hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada,
kolesterol, Trigliseridler, LDL ve vLDL'de artisa HDL'de azalma eslik ettigi igin
mevcut ¢aligmanin bulgulariyla rtiismektedir (Saini et al. 2022). Bobrek yetmezligi,
lipoprotein metabolizmasindaki ¢esitli bozulmalarla baglantili olup, dislipidemiye ve
aterojenik  partikillerin  birikmesine neden olur (Vaziri 2014). KBH,
hipertrigliseridemi, ylksek LDL Kkolesterol, apolipoprotein B (Apo B) iceren
lipoprotein birikimi, yiiksek diizeyde lipoprotein(a) pargaciklar1 ve diisik HDL
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diizeyleri ile karakterize edilen dislipidemi ile baglantilidir (Cohen ve Fisher 2013).
Kronik bobrek hastaliginda (KBH), yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL)
metabolizmasinda, oOzellikle de HDL-3'ln HDL-2'ye olgunlagsmasinda bir islev
bozuklugu vardir. Buna lesitin-kolesterol asil-transferazdaki (LCAT) bir kusur neden
olur (Moradi et al. 2009, Vaziri et al. 2001). Ozellikle HD hastalarinda oxLDL'nin
KBH'de anlamli diizeyde biriktigine dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir (Biilbul et al.
2018). Hastalarda nefrotik sendromun varligi serum VLDL kolesterol, IDL kolesterol
ve Trigliserid diizeylerinin yiikselmesine yol acar. Buna azalmis idrar klirensi, LCAT
enziminin fonksiyon bozuklugu ve edinilmis hepatik LDL reseptor arizast neden olur
(Han et al. 2013). Hepatik lipaz, Trigliseritlerin IDL kolesterolden uzaklastiriimasinda
ve IDL kolesteroliin LDL kolesteroliine doniistiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar.
Nefrotik sendromda, hepatik lipaz eksikligi, kan dolasiminda aterojenik IDL kolesterol
diizeylerinin yiikselmesine ve LDL kolesteroliindeki Trigliseridlerin artmasina neden
olur (Vaziri 2016). Azalan klerens ve artan sentez nedeniyle artan apoB-100 seviyeleri,
nefrotik sendromu olan bireylerde yiiksek LDL seviyelerine yol agar (Vaziri 2016).
Ayrica (Han et al. 2013), nefrotik sendromlu farelerde, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda TC, TG, LDL kolesterol ve hepatik doku tarafindan iiretilen serbest

yag asidi diizeylerinde 6nemli bir artis oldugunu gostermistir (Han et al. 2013).

4.17.10 Glomeriiler filtrasyon hizi

Katilimcilarin GFR diizeyleri kontrol grubunda 117,0+6,84 ml/dk/1,73m?, hasta
grubunda 17,8+2,54 ml/dk/1,73m? idi. P degerinin <0,001** oldugu ¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel bir 6nem vardi. Saglikli kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
ortalama glomertiler filtrasyon oraninda 6nemli bir fark vardi. Ayrica bu ¢alismada
elde edilen p degerleri 0,0001'in altindaydi ve bu da anlamli bir farklihia isaret
ediyordu. Irak'ta yapilan bir ¢alismada da benzer sonuglar ortaya ¢ikmis, hastalardaki
ortalama GFR'nin saglikli bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gOsterilmistir (Hassan 2018). Bu calismanin bulgulari, ayni olayr goren ve GFR
normal degerin %20'sinin altinda oldugunda bobrek yetmezliginin gelistigi sonucuna
varan diger arastirmacilarin bulgulariyla uyumludur. Sonug olarak bébrekler, ¢oziinen
maddelerin konsantrasyonunu ve miktarini diizenleme yeteneklerini kaybeder ve bu

da metabolik asidozun gelismesine yol acar (Hall and Hall 2020). GFR'de azalma
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prerenal, renal ve postrenal faktorlere bagli olarak ortaya c¢ikabilir. GFR'yi
degerlendirmeden dnce, bobrek oncesi benzeri dehidrasyon ve azalmis kalp debisinin
yani sira bobrek sonrast benzeri idrar yolu tikanikligir veya riiptiiriiniin potansiyel

nedenlerini dislamak ¢ok onemlidir (Barsanti 2012).

4.17.11Vicut kitle endeksi

Katilimeilarin BMI diizeyleri Kontrol grubunda 20,60+1,87 kg/m?, hasta grubunda
22,70+1,78 kg/m? olarak belirlendi. Calisma gruplar1 arasinda istatistiksel bir 5nem
vardi ve p degeri <0,001* idi. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar tizerinde yapilan
bir caligsmada diisiik viicut kitle indeksinin bu hastalar i¢in yagami tehdit eden bir neden
oldugu belirtilmistir (Yamamoto et al. 2020). Diisiik BMI ile KBH'de enfeksiyondan
Oliim arasindaki tibbi korelasyona bakildiginda, yasa bagl kas kaybinin bir dereceye

kadar rol oynayabilecegini varsaymak akla yatkindir (Yamamoto et al. 2020).

4.17.12Cahsma parametreleri arasindaki korelasyon

Serum kreatinin, Sistatin C ve {irik asit ile pozitif bir korelasyon gosterdi (sirasiyla r =
0,301 ve 0,319). TC, TG, LDL ve VLDL arasinda pozitif bir korelasyon bulundu
(swrastyla r= 0,526, 0,908 ve 0,526). Buna karsilik, HDL ile LDL (r =-0,496), Sistatin
C HbAL1C (r = -0,305), MA ve B. lre (r = -0,308) ve kreatinin ile GFR (r = -0,469)
arasinda negatif korelasyon bulundu.). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, kronik
bobrek hastaligl olan hastalarda serum kreatinin ve iirik asit ile Sistatin C arasindaki
pozitif iliskiye iliskin mevcut ¢alismayla aym fikirdeydi (Wu et al. 2021). Yakin
zamanda yapilan bir calisma, UACR >30 mg/g olan hastalarda TC, TG, LDL ve VLDL
arasindaki pozitif iligkiye iliskin mevcut ¢aligmayla ayni fikirdeydi (Li et al. 2020).
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5.

SONUC VE ONERILER

Bobrek tiibiillerindeki hasar1 tespit etmek icin NGAL'i biyobelirteg olarak

kullanmak mumkdindir ¢unkii NGAL ne kadar yiiksek olursa bobrek hasari da o

kadar yiiksek olur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
Cys-C seviyeleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
MA dizeyleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
UA dizeyleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
SCr seviyeleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli
BU duzeyleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli

TC, TG, LDL ve vLDL dizeyleri,

insanlarla karsilastirildiginda yiiksek

insanlarla karsilastirildiginda yiiksek

insanlarla karsilastirildiginda yiiksek

insanlarla karsilastirildiginda yiiksek

insanlarla karsilastirildiginda yiiksek

insanlarla karsilastirildiginda yiiksek

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli insanlarla karsilastirildiginda diisiik

HDL dlzeyleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli insanlarla karsilastirildiginda diisiik

GFR seviyeleri,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda saglikli insanlarla karsilastirildiginda diisiik

BMI diizeyleri goralir.

Bu c¢alismalarin ayn1 baglamda siirdiiriilmesi, 0rneklem sayisinin genisletilmesi ve

bobrek hastaliginin

tim asamalarmin uzun siireler boyunca incelenmesi,

arastirmacilarin bobrek hastaliginin ilerleyisini degerlendirmesine, nedenlerini daha

derinlemesine incelemesine ve bobrek hastaliginin seyrini etkileyebilecek diger

hiicresel degiskenleri segmesine olanak taniyacaktir. Daha dogru sonuglar ve erken

tan1 vererek doktorlarin hastalara daha 1yi yardime1 olmasina ve 6liimleri azaltmasina

olanak tantyor.
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