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BOBREK YETMEZLIGINDE VITAMIN D DUZEYI iLE BAZI
BiYOKIMYASAL VE FiZYOLOJIiK PARAMETRELERDEKI
DEGISIKLIKLERIN ILiSKiSININ INCELENMESI
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KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTIiTUSU

KiMYA ANA BiLiM DALI
DANISMAN: DOC. DR. NEJDET GULTEPE

Kronik bobrek hastaligi, aylar veya yillar boyunca bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bir
kaymptir ve kardiyovaskiiler hastalikk, anemi veya perikardit gibi taninmig
komplikasyonlarindan birine yol agabilir. Kronik bobrek hastaligi, bobrek hastaliginin son
asamasi i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Vitamin D eksikligi kronik bobrek hastaligi (KBH)
toplumda yaygindir. KBH 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmistir ve KBH
hastalarinda total ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski yiiksektir. Vitamin D
eksikliginin KBH ile iligkili genel morbidite ve mortalite de rol oynayabilecegini gosteren
artan epidemiyolojik veriler vardir. Bu ¢alisma, vitamin D seviyesi ile 25-hidroksivitamin D
(25-OH-D) serum seviyesi, Ure, kreatinin, kalsiyum, potasyum, glikoz, fosfat, toplam protein,
alblimin, HGB dahil olmak iizere bazi biyokimyasal belirtegler arasindaki iligskiyi arastirmak
i¢in yapilmustir. Kronik bobrek yetmezligi olan Bagdat-Irak'taki Al-Kindy hastanesinde kronik
bobrek hastaligi olan 100 hastadan, Agustos 2019 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda alinan
ornekler; kontrol grubu olarak 25 saglikli bireyle karsilagtirilmigtir. Serumlar hastanin kan
Orneklerinden ayrilmis ve biyokimyasal calismalara tabi tutulmustur. Bu calismada, bazi
biyokimyasal parametrelerin ortalama degerlerinin kronik bobrek yetmezliginin saptanmasi
icin 6nemli oldugu bulunmustur. Sonuglar kan tre, kreatinin, glikoz, CA, P, K, HGB, hastalar
ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermistir (P
<0.005). Ayrica vitamin D 25-OH-D diizeyleri kategorilerinin dagilimini kaydederken,
vakalarin% 33'iniin eksik,% 50'sinin yetersiz ve sadece% 17'sinin kontrolde ise sirastyla % 4,
% 64 ve % 32 oldugu tespit edilmistir. Ure seviyesi diginda tiim parametrelerin vitamin D ile
anlamli bir korelasyon gostermedigi belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER:Vitamin D, kan, LDL, HDL, kolesterol, diyabetik, serum

2020, 47 Sayfa
Bilim Dali: 201



ABSTRACT

MSC THESIS

INVESTIGATION OF THE CHANGES IN SOME BIOCHEMICAL AND
PHYSIOLOGICAL PARAMETERS WITH RELATION TO VITAMIN D
LEVEL IN RENAL FAILURE

AHMED LATEEF ADHAB AL-KHASRACHI

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. NEJDET GULTEPE

Chronic kidney disease is a progressive loss in renal function over a period of months
or years, and it may lead to one of its recognized complications such as cardiovascular
disease, anemia or pericarditis. Chronic kidney disease is a well-known risk factor for
the end stage of renal disease. Vitamin D deficiency is common in the chronic kidney
disease (CKD) population. CKD has been recognized as a significant public health
problem and CKD patients are at increased risk of total and cardiovascular morbidity
and mortality. There is increasing epidemiological data suggesting that vitamin D
deficiency may play a role in overall morbidity and mortality associated with CKD.
This study was conducted to investigate the relationship between vitamin D level and
some biochemical markers including, Serum level of 25-hydroxyvitamin D (25-OH-
D), urea, creatinine, calcium, potassium, glucose, phosphate, total protein, albumin
HGB in samples of Iraqi patients with chronic renal failure. 100 patients suffering from
chronic kidney disease who were obtained from Al-Kindy hospital in Baghdad- Iraq,
it was conducted between August, 2019 up until November, 2019; and compared with
25 healthy individuals as control group. The sera were separated from the patient's
blood samples and subjected to biochemical studies. In this study, we found out that
the mean values of some biochemical parameters important for the detection of chronic
renal failure. The results showed that there was a statistically significant difference
between patients and healthy controls in blood urea, creatinine, glucose, CA, P, K,
HGB, (P< 0.005). Whereas our results recorded the distribution of vitamin D 25-OH-
D levels categories is significant which found that 33 % of case deficient, 50 %
insufficient, and only 17 sufficient while in control 4 %, 64 %, and 32 %, respectively.
It was noticed that all parameters not correlated significantly with vitamin D except
the urea level.

KEYWORDS:Vitamin D, blood, LDL, HDL, cholesterol, diabetic, serum
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1. GIRIS

Bobrek yetmezligi, bobregin kan dolasimindan istenmeyen maddeleri ve fazla tuzu
gidermek i¢in islevlerini kaybettigi bir bozukluktur. Bobrek hastaliklar1 ciddi ve
yaygin bir saglik problemini temsil eder ve bobrek detoksifikasyon kapasitesindeki
degisiklikleri, tuz ve su dengesinin deregiilasyonunu ve degisen endokrin
fonksiyonlarmai igerir. Bobrek hastaliklarinin patofizyolojik spektrumu genistir ve akut
bobrek hasar1 (ABH) ve kronik bobrek hastaliklar1 (KBH) olmak tizere iki genel yoni

vardrr.

Giinler veya haftalar i¢inde gelisen ve genellikle anormal derecede yiiksek serum
kreatinin ile idrar hacmindeki azalmaya eslik eden bobrek fonksiyonlarinda hizli diisiis
olarak tanimlanan akut bobrek hasari (ABH) 0Ozellikle hastanede yatan hastalarda
yaygindir (Nakamura vd., 2012; Kawakami vd., 2013). ABH hastalarinda, kritik
hastalik anemisine neden olabilir ve % 40-80 mortalite oran1 goriilebilir (Lafrance ve

Miller, 2010).

Kronik bobrek hastaliklari (KBH) onemli bir kiiresel halk sagligi sorunu olarak,
diinyadaki en yaygin hastalik olarak kabul edilmektedir (McClellan ve Powe, 2009).
Amerika Birlesik Devletleri'nde KBH nedeniyle yilda yaklagik 35.000 o6liim
kaydedilmis ve bobrek hastaligi 6liim oranmin son on alt1 yil i¢cinde artabilecegi
beklenmektedir (Hooi vd., 2013). Azaltilmis bosaltim bobrek fonksiyonunun,
glomerdler filtrasyon hizi1 (GFR) < 60 mL / dk / 1,73 m2 olmas1 durumu veya < 3 ay
boyunca proteiniiri gibi bobrek hasarlar1 KBH kanit1 olarak tanimlanabilir (Genovese

vd., 2010).

Irak Cumbhuriyeti Saglik Ve Cevre Bakanlig1 istatistiklerine gore bobrek yetmezligi, 5
yasin lizerindeki hastalarda en sik goriilen bes 6liim nedeni olup 2015 yilinda 6.879
kisi bu hastaliktan dolay1 6lmiistiir. Erkek hastalardaki mortalite orani 6,1/3.716, kadin
hastalarda ise 6,9/3163 olarak tespit edilmistir. S6z konusu bu oranlara Kuzey Irak

Bolgesi’ndeki Al-Anbar, Salah Al-Deen ve Nineveh illerinin rakamlar1 dahil degildir.



Kronik bobrek hastaligi (KBH), ileri bir agamaya gelene kadar hastalarin % 90'nda
klinik olarak belirti gostermemektedir. Ulusal Bobrek Vakfi Kalite Girisimi (K/DOQI)
tarafindan GFR'deki azalma derecelerine gore bobrek hastaligi sonuglar1 bes asamada
smiflandirilmistir. Hastalik bulgulari, 1-2 aylik evrede bdbrek hasari albliminiiri,
hematiiri veya sonografik anormallikler i¢cin 3 aydan fazla tutarli olmalidir. Yiiksek
kan Ure ve kreatinin ile basvuran KBH, rutin bir muayene sirasinda bulunabilmektedir.
Su-elektrolit denge bozukluklari, metabolik asidoz, anemi, hipertansiyon, kemik
hastalig1 olan hiperfosfatemi ve hormonal bozukluklar da dahil olmak iizere ¢esitli

semptom ve bozukluklar hastalarda siklikla goriilmektedir.

Bobrekler viicut sivilarinin, elektrolitlerin ve asit-baz dengesinin duzenlenmesinde
merkezi bir rol oynadigindan, KBH ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
tahminen birden fazla diizensizlige neden olur. Azotlu atiklarin birikmesine neden
olur, sodyum ve su atilimin1 degistirir ve viicut elektrolit seviyesini (potasyum, fosfat,
kalsiyum) bozar. Ayrica iskelet bozukluklarmma (kemikler ve kaslar), anemiye,
kardiyovaskiiler =~ fonksiyonlarda  degisikliklere,  ndrolojik  rahatsizliklara,
gastrointestinal fonksiyon bozukluguna ve rahatsiz edici cilt degisikliklerine (kasnt1

gibi) neden olur.

Diyaliz (hemo ve peritonal), bobrek replasman tedavisinin en yaygin stratejilerinden
biri ve hayatin kurtarilmasi i¢in ana taban olarak kabul edilir (Rubin, 2007). Ure gibi
metabolizmanin asir1 sivilar1 ve toksik son iirlinlerini plazmadan uzaklastiran ve
hastanin kanini iire igermeyen siviya ancak uygun konsantrasyonlarda elektrolit
serbest iyonize kalsiyum ve diger plazma bilesenleri ile diyalize ederek elektrolit
dengesini diizelten bir prosediir olarak tanimlanir (Zilva vd., 1994). Kronik anemi,
bobrek yetmezligine eslik eden en derin hematolojik degisikliktir. Bobrek, hipoksiye
yanit olarak yeterli miktarda eritropoietin iliretemeyen ve KBH durumunda

hemoglobin (HGB) seviyesinin diigmesine neden olur (Hodges vd., 2007).

D vitamini, omurgali canlilarda hayvanlarda yasam icin gerekli olan bir pro-
hormondur. Birka¢ cesit gidada bulunur ve deride fotokimyasal bir reaksiyonla
endojen olarak dretilir. Her ikisi de benzer metabolik yollar1 paylasan iki ana D

vitamini, D2 ve D3 formu vardir (Kunitoshi vd., 2003). Vitamin D eksikligi prevalansi



KBH progresyonu ile artar ve evre 5 KBH hastalarinda % 80’e yaklasir, ¢linkii bobrek
proksimal tiip tarafindan adsorpsiyon Vitamin D'den sorumludur (Price ve Finney,
2000). Vitamin D eksikligi daha diisiik kemik mineral yogunluguna neden olabilir ve
viicuttaki mineral metabolizmasini degistirdiginden kemik yogunlugu (osteoporoz)
veya kemik kirigi riskinde artig olur. Bu nedenle vitamin D, kemik emiliminin guclu

bir uyaricisi olarak, kemik yeniden modellemesi i¢in de kritiktir (Taison vd., 2010).

Vitamin D kalsiferol olarak da adlandirilir ve yagda ¢dziinen bir vitamindir. Iki ana
formundan biri olan Vitamin D2 vitamini, bitkisel trevi olan ergokalsiferol; Vitamin

D3 ise insan viicudunda sentezlenen kolekalsiferoldur.

Vitamin D; somon balig1, sardalya, ton baligi, uskumru, balik yaglari, sigir karacigeri,
peynir, yumurta sarisi, siit ve bazi mantarlar (Vitamin D) gibi g¢esitli besin
maddelerinde bulunur. Kalsiyum, magnezyum ve fosfatin bagirsak emilimini ve diger
birgok biyolojik etkiyi arttirmaktan sorumlu bir yagda ¢oziinen seco-steroid grubudur
(Grant ve Holick, 2005). Kolekalsiferol ve ergokalsiferol diyet ve/veya c¢esitli
takviyeler yoluyla almabilir (Holick, 2006). Ozellike balik gibi sadece birka¢ gida

onemli miktarda vitamin D icerir (URL-1).

Vitaminin ana dogal kaynagi, giinese maruz kalmaya (6zellikle UVB radyasyonu)
bagli kimyasal bir reaksiyon yoluyla derideki kolekalsiferoliin sentezidir (URL-1).
Diyet 6nerileri tipik olarak, bir insanin vitamin D’yi agizdan alindigin1 varsayar, ¢linkii
popiilasyondaki giinese maruz kalma degiskendir ve giivenli giinese maruz kalma
miktar1 hakkindaki oneriler cilt kanseri riski ag¢ismdan belirsizdir (Miyamura vd.,

2016).

Diyetten veya cilt sentezinden gelen vitamin D, biyolojik olarak aktif degildir. Bir
protein enzimi, aktif forma doniistiirmek i¢in hidroksilatlanmalidir. Bu karacigerde ve
bobreklerde yapilir. Vitamin D, yeterli giines 1s1¢1ina maruz kalan gogu memeli hayvan
tarafindan yeterli miktarda sentezlenebildiginden, temel bir diyet faktorii degildir ve
teknik olarak bir vitamin degildir. Bunun yerine, vitamin D pro-hormonunun aktif hale

getirilmesi ile aktif bir form olan kalsitriol ile sonuclanan bir hormon olarak



diistiniilebilir, bu daha sonra bir¢ok yerde bir niikleer reseptor yoluyla etki iiretir

(Norman, 2008).

Kolekalsiferol, karacigerde kalsifediole (25-hidroksikolekalsiferol) doniistiiriiliir;
ergokalsiferol, 25-hidroksergokalsiferol'e dontistiiriilir. 25-Hidroksivitamin D veya
25 (OH) D ad1 verilen bu iki vitamin D metaboliti, bir kiginin vitamin D durumunu
belirlemek i¢in kan serumunda OSlgiiliir. Kalsifediol ayrica bobrekler tarafindan
biyolojik olarak aktif vitamin D formu olan kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol

olarak da bilinir) olusturmak tizere hidroksillenir (Holick vd., 1971).

Vitamin D’nin kesfi, rasitizmli c¢ocuklarda (osteomalazi'nin cocukluk formu)
besinlerinde hangi maddenin eksik oldugunu arastirirken olmustur (Wolf, 2004).
Vitamin D osteomalazi ve rasitikleri tedavi etmek veya onlemek i¢in takviye olarak
verilmektedir. Vitamin D’nin en onemli rollerinden biri bagirsaklarda kalsiyum
emilimini tesvik ederek, kalsiyum ve fosfat seviyelerini koruyarak kemik
rezorpsiyonunu tesvik ederek iskelet kalsiyum dengesini korumaktir. Kemik olusumu
ve serum Kkalsiyum seviyelerini korumak ic¢in paratiroid hormonunun dizgin
calismasina saglamak, hiicre biiyiimesi, ndromiiskiiler ve bagisiklik fonksiyonlar1 ve

iltihaplanmanin azaltilmasi gibi baska etkileri de vardir (Miyamura vd., 2016).

Ultraviyole (UV) B radyasyonu, 7-dehidrokolesteroliin previtamin D'ye doniisiimiinii
indiikler, ancak bu maruz kalma ayrica epidermal melanin igeriginde bir artisa neden
olur. Hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrasi yanit1 igeren bu pigment,
melanosit sayisindaki artisa yanit olarak artar (Gonzalez vd., 2004). Vitamin D iiretimi
bronzlagsma tepkisi ile asag1 regiile edilir, c¢linkii melanin emmek i¢in 7-
dehidrokolesterol ile rekabet eder UV-B fotonlar1 boylece previtamin D'ye dontistimiin

verimliligini azaltir (Gilbertson vd., 2005).

Vitamin D3 derideki 7-dehidro-kolesterolden biyosentezlenir. Vitamin D baglayici
protein, vitamin D3l karacigere tasiyabilir, burada inaktif vitamin D formu olan 25-
hidroksi vitamin D [25-(OH) D]’ye hidroksilasyon yapabilir. Daha sonra kalsitriol
olarak da bilinen aktif vitamin D 1,25-di-hidroksi vitamin D [1,25-(OH)2D] enzimini
olusturmak i¢in 1-0-hidroksilaz (CYP27B1) tarafindan hidroksillenebildigi bobreklere



nakledilir. Bu enzim [l-a-hidroksilaz (CYP27B1)] ayrica osteoklastlar, deri, kolon,
beyin ve makrofajlar da dahil olmak {izere gesitli ekstra-renal bdlgelerde bulunur.
Ayrica, 1-a-hidroksilaz enzimi, serum kalsiyum seviyesi diigiik oldugunda paratiroid
hormonu PTH ile uyarilabilir ve kalsitriol seviyesi yiiksek oldugunda osteosit
tarafindan salgilanan kemik tiirevi bir hormon olan fibroblast biiyiime faktorii FGF23
tarafindan inhibe edilebilir. FGF23, CYP27B1'1 inhibe ederek ve 24-hidroksilazi
(Cyp24) aktive ederek 1,25-(OH)2D'nin katabolizmasini uyararak dolasan 1,25-
(OH)2D seviyelerini baskilayabilir.

Kalsitriol ayrica 24-hidroksilaz (CYP24) ile inaktif 1,24,25-tri-hidroksi vitamin D’ye
[1,24,25-(OH)3D] metabolize edilebilir. Ayrica, kalsitrioliin renal 1-o-hidroksilazi
inhibe edebildigi ve 24-hidroksilaz enzimlerini uyarabildigi, bdylece dolasim
seviyelerini limit icinde korudugu ve asir1 vitamin D sinyalini 6nleyebildigi

bildirilmistir.

Vitamin D’nin amaglanan aktif metaboliti, retinoik asit X reseptoriinii baglayabilen
niikleer vitamin D reseptoriine (VDR) baglanabilir ve bu da DNA'da D vitamini tepki
elemanlar1 olarak bilinen spesifik niikleotit sekanslarina baglanabilen bir
heterodimerik kompleks olusturur (VDRE). Baglandiktan sonra, bu komplekse gen
aktivitesinin yukari regiilasyonu veya asagi regiilasyonu ile sonuglanabilecek c¢esitli
transkripsiyon faktorleri baglanir. Arastirmacilar, genom boyunca ¢ok sayida geni
kontrol etmek i¢cin VDRE'ye sahip olan veya dolayli olarak, muhtemelen

epigenetiklerden etkilenen 200 ila 2000 gen oldugunu tahmin etmektedirler.

Vitamin D’nin aktif metaboliti olan kalsitrioliin, kemigin mineralizasyonu igin gerekli
olan plazma kalsiyum ve fosfat seviyelerini ylikseltme yetenegine sahip oldugu
bildirilmigtir. Arastirmacilar, plazma iyonize kalsiyum seviyelerinin kalsitriol ile
normal araliga yiikseltilmesinden sorumlu olan ¢ farkli mekanizma

bildirilmektedirler;

v' Birincisi, kalsitriol bagirsak kalsiyum emilimini bagirsagin tiim uzunlugu
boyunca uyarabilir, ancak en biiyiik aktivitesi duodenum ve jejunumdadir.

Kalsitriol, bagirsak kalsiyum ve fosfat emilimini dogrudan uyarabilmektedir.



v Ikinci mekanizma, kalsitriol paratiroid hormonu (PTH) gerektiren bir siireg
olan kalsiyumun kemikten mobilizasyonunda 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle,
osteoklastogenez ve kemik rezorpsiyonundan sorumlu niikleer faktor x-B-
(RANK) ligand1 i¢in reseptor aktivatorii adi verilen bir proteinin salgilanmasini

uyararak osteoklastlarin olusumunu kolaylastirir.

v" Ugiincii mekanizma ise, PTH ile birlikte kalsitriol, kalsiyum seviyesi diisiik
oldugunda kalsiyumun bobrek tarafindan tutulmasini saglar ve kalsiyum

seviyesi diisiik oldugunda kalsiyumun bdbrek tarafindan tutulmasini saglanir.

Son gozlemler bobrek hastaligmin vitamin D yetersizligi veya yetersizligin yiiksek
oldugu ile iliskili oldugunu gostermistir (LaClair vd., 2005). Gonzalez vd. (2004)
tarafindan yapilan ¢alismada 25-hidroksivitamin D degerlerinin <30 ng / mL oldugu
bunun normalin en alt limiti oldugu ve KBH hastalarinda proteiniirik degerler
arttiginda en diisiik degerlere ulastigr bildirilmistir. Ayrica normal bireylerde 25-
hidroksivitamin D seviyeleri ve 1,25 di-hidroksi vitamin D seviyeleri arasindaki
pozitif bir iligki var oldugu bulunmustur. 25-hidroksivitamin D seviyeleri tedavi ile
artirildiginda, 1,25-di-hidroksivitamin D’deki seviyelerde bir artis olmaktadir (Kim
vd., 2014).

Vitamin D yetersizligi proteiniiri hastalarinda ortaktir. Nefrotik sendromda da vitamin
D yeterliligi ortak olup, vaka kontrolii calismalarinda vitamin D eksikliginin kontrol
edilmesi Onerilmistir (Banerjee vd., 2013). Proteiniiri olan hastalarda, diyabetik
nefropati de oldugu gibi, 25-(OH)- D'nin megalin reseptériine baglanmasi smirhdir;
bu nedenle, 25-(OH)-D baglayici protein reabsorpsiyonu i¢in daha az reseptor
mevcuttur. Ayrica, proteiniiri nedeniyle proksimal tiip hiicreler zarar goriir ve bundan

dolay1 daha az megalin reseptorii mevcuttur.

Vitamin D eksiliginin prevelansi bozulmus GFR'li hastalarda yiiksektir ve bu nedenle
bozulmus GFR tahmininde de kullanilir. GFR diisiisii bobrek tiibiillerine 25-(OH)-D
verilmesini smirlar ve bobreklerdeki 25-(OH)-D alimindaki azalma da kalsitriol

olusumunu kisitlamaktadir (Urea-Torres vd., 2011).



Bobrek tibdler epitel hucreleri, 25-(OH)-D'yi 1,25-(OH)-2D'ye doniistiiren 1-a-
hidroksilaza ve 24,25-(OH)-2D'ye doniistiiren 24-hidroksilaza sahiptir. KBH
hastalarinda tubulointerstisyel hasara ek olarak 1,25-(OH)-2D, 1-a-hidroksilazin
aktivitesini azaltir ve 1,25-(OH)-2D'nin inaktivasyonunu arttirmaya yol agan 24-
hidroksilazin yiikselmesini destekler (Dusso ve Tokumoto, 2011). KBH hasta
progresyonu, l-a-hidroksilaz ve 25-hidroksilaz aktivitesini azaltir. 1-a-hidroksilaz
aktiviteleri, endojen 25-(OH)-D ve 1,25-(OH)-2D iriinlerinin belirgin bir sekilde
azalmasina neden olarak cliriimelerini artirr. Vitamin D eksikliginin siddeti ise

tubulointerstisyel hasarin ilerlemesi ile artar (Wang vd., 2010).

Vitamin D vitamini reseptorii (VDR) olarak da bilinen ve ayni zamanda NRII1
(nukleer reseptor alt ailesi 1, grup I, Gye 1) olarak da bilinen kalsitriol reseptord,
transkripsiyon faktorlerinin niikleer reseptor ailesinin bir Gyesidir. Vitamin D (1,25-
(OH)-2-D), transkripsiyonel regulatorlerin niikleer reseptor super ailesinin bir tyesi
olan VDR i¢in ana liganttir. 25-(OH)-D Onciisii, vitamin D replasmaninin
degerlendirilmesinde yaygmn olarak kullanilmaktadir ve dolasimdan 1,25-(OH)-
2D'den daha diisiik bir temizleme oranina sahiptir. Clinkii VDR ¢ok sayida dokuda
eksprese edildiginden, ligantla aktive edilen VDR'min bir¢ok genin ekspresyonunu

modiile etmesi sasirtic1 degildir (Al-Baidani, 2018).

Bobrekler, bir kisinin yumrugu biiytlikliiglinde, yetiskinlerde 11-14 cm uzunlugunda,
5-6 cm genigliginde ve 3-4 cm derinliginde bir ¢ift fasulye sekilli, kirmizimsi
kahverengi organlardir. Her bobrek yaklasik 150 g agirhigindadir. Bobrekler, T12 ila
L3 seviyesinde vertebral kolonun her iki tarafinda retroperitoneal olarak uzanir
(Kumar ve Clark, 2002). Bobregin renal korteks, renal medulla ve renal pelvis olmak
iizere li¢ ana bolgesi vardir (Thibodell ve Patton, 2003). Nefron, bobregin histolojik
ve fonksiyonel birimidir. Her bir bébrek gévdesi, Bowman kapsili (glomerular
kapstil) ad1 verilen bir nefronun genislemis ucundan ve glomerulus adi verilen bir

kilcal agdan olusur (Rod vd., 2004).

Bobregin fonksiyonlari;



v Metabolik atik {irlinler, yabanc1 kimyasallar, ilaglar ve hormon metabolitlerinin
atilmasindan sorumludur; bu tiriinler Ure, kreatinin, Urik asit ve hemoglobin

parcalanma urunlerini igerir (Guyton ve Hall, 2006).

v' Homeostazin siirdiiriilmesi i¢in su ve elektrolit dengesini diizenler, su ve

elektrolitlerin atilimi, alim ile tam olarak eslesmelidir (Valerie ve Tina, 2007).

v Glukoneogenez olarak adlandirilan bir siireg olan amino asitlerden ve diger

onculerden glikozu sentezler (Guyton ve Hall, 2006).

v' Bobrek tibdllerinin hiicreleri, filtrata H* salgilama oranmni ve HCO3~ yeniden
emme oranini arttirarak veya azaltarak kanin asit-baz dengesini (pH) dogrudan

diizenler (Rod vd., 2004).

v’ Bobrekler, viicuttaki kan hacmini ayarlayarak, bobreklerin igine ve digina kan
akisimi ayarlayarak ve rennin enziminin etkisiyle kan basincini 3 sekilde

dizenler (Rod vd., 2004).

v 1,25-dihidroksi Vitamin D3 Uretiminin diizenlenmesi bobrek tarafindan yapilir.
Bobrekler, bu vitamini hidroksile ederek D,1,25-dihidroksivitamin Dz’iin
(kalsitriol) aktif formunu Uretir (Tavera ve White, 2007).

v Ayrica, bobrek kanin filtrelenmesinden sorumludur. Proteinler ve kan hiicreleri
kanda tutulurken, biiylik miktarda filtrat iiretilir. Filtrat hacminin ¢ogu, yararl
molekdller ve iyonlarla birlikte kana yeniden vrilir. Filtratta az miktarda su,
metabolik atiklar, toksik molekiiller ve fazla iyonlar kalir. Siiziintiiye ilave atik

urlinler salinir ve sonug idrar olusumudur (Valerie ve Tina, 2007).

seklinde Ozetlenebilir.

Bobrek yetmezligi, bobreklerin metabolik son iiriinleri kandan ¢ikaramadigi ve hiicre
dis1 sivilarin sivi, elektrolit ve pH dengesini diizenleyemedigi bir durumdur. Altta
yatan nedenler; enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, diyabet ve diger endokrin

bozukluklari, kanser ve toksik kimyasallar gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilir.



Bobrek yetmezligi, sistemik hastalik veya bdbrek disi kaynakli idrar yolu
bozuklugundan da kaynaklanabilir (Mader, 2004 ; Kasper vd., 2008). Bu tremi ile
karakterizedir, tremide azot atiklarmmin kanda tutulmasi ve GFR'deki azalma ile
kendini gosterir. Biyokimyasal olarak, tipik olarak yliksek serum kreatininiyle de
tespit edilir (Meyer ve Hostetter, 2007).

Bobrek yetmezligi genel olarak akut ve kronik iki kategoriye ayrilabilir (Nitescu,
2007). Akut ve kronik Bobrek hastaligmi ayirt etmeye yardimci olabilecek birgok
faktor vardir, ultrasonda anemi ve bobrek boyutunu igerir. Uzun siiredir devam eden,
yani kronik bobrek hastaligi genellikle anemiye ve kiigiik bobrek boyutuna yol agar
(Klahr vd., 1988).

Akut bobrek yetmezligi (ABY), azotlu atik {irlinlerin {iriner eliminasyonunun
basarisizligma yol agacak yeterli bobrek fonksiyonunun aniden bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir (Ress ve Shaw, 2007; Srisawat vd., 2010). ABY'nin nedenleri klasik
olarak bobrek Oncesi, intrinsik ve bobrek sonrasi ii¢ kategoriye ayrilir (Jover vd.,
2008). ABY aniden ortaya ¢ikar ve genellikle altta yatan nedenlerle, Ornegin
dehidrasyon, enfeksiyon, bobrekte ciddi yaralanma veya tylenol (asetaminofen) veya
advil (ibuprofen) gibi kars1 agr1 kesici ilaglarm kronik kullanimi ile baglar (Hilton,
2006). Kalic1 Bobrek hasar1 olusmadan ¢okelme faktorleri diizeltilebiliyorsa ABY
potansiyel olarak geri doniisiimliidiir; ABY, oksidatif DNA hasarimna yol agan oksidatif
stres ile iliskilidir (Jover vd., 2008).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), altta yatan etiyolojiye bagl olarak, aylar ve yillar
boyunca geri doniisiimsiiz skleroz ile bobrek kitlesinin asamali olarak imhas1 ve nefron
kayb1 ile karakterizedir. Bobrek hasar1 veya azalmis bobrek fonksiyonu olarak

tanimlanir (Gooneratne vd., 2008).

KBY i¢in daha yiiksek risk altindaki hastalarda;

v' Diyabet: Bobrek yetmezliginin en yaygin nedenidir ve yeni vakalarin yaklasik
% 44'inii olusturur ve SDBY 'nin baslica nedeni olarak degerlendirilir. Yillar
boyunca yiiksek kan sekeri seviyeleri, bobrek filtrelerindeki ince kan damar1

duvarlarinda hasar meydana gelir ve bu filtreler sizmt1 yapar (USRDS, 2010).
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Hipertansiyon: Kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi ve inme i¢in dnemli bir risk
faktoriidiir. Aksine, KBY en sik goriilen ikincil hipertansiyon seklidir (Gooneratne vd.,
2008).

mevcuttur.

KBY'nin en yaygin semptomlari; bulanti, kusma, istahsizlik, yorgunluk ve halsizlik,
uyku problemleri, idrar ¢ikisindaki degisiklikler, zihinsel keskinligin azalmasi, kas
segirmeleri ve kramplar, hickirik, ayak ve ayak bileklerinde sisme, kalict kasmti,
gogiis agris1 ve eger kalp astari etrafinda sivi birikimi olursa nefes darligidir (Timby

ve Smith, 2005).

KBY; kalsiyum-fosfor yiikii, hiperparatiroidizm, anemi, hemodinamik asir1 yiik,
yetersiz beslenme, inflamasyon, hiperhomosisteinemi ve degistirilmis nitrik oksit

(NO) sentezi ile iliskilidir (Hage vd., 2009).

KBY siddeti bes asamada smiflandirilmaktadir; birinci asama en hafiftir ve genellikle
birkag belirtiye neden olur, besinci asama ise tedavi edilmezse diisiik yasam beklentisi
olan ciddi bir hastaliktir. Diyaliz veya transplantasyon gerektiren KBY, SABH (son
asama bobrek hastaligi) olarak bilinir. Geng eriskinlerde normal GFR yaklasik 120-
130 mL/dak/1,73 m?’dir ve yasla birlikte azalir (Lindeman vd., 1995). Bébrek hasar1

olan tiim bireyler, GFR seviyesine bakilmaksizin KBY olarak smiflandirilir.

Glomerular filtrasyon hizi (GFR), birim glomer bagina bdbrek glomeriiler kilcal
damarlarindan Bowman kapsiiliine siiziilen sivi hacmidir. GFR’nin fizyolojik
bakiminin merkezinde, afferent ve efferent arteriollerin diferansiyel bazal tonudur,
baska bir deyisle, filtrasyon orani, girisin vazokonstriksiyonu ile afferent arterioliin
diisiik kan basincina karsi yarattigi daha yiiksek kan basinci arasindaki farka baghdir.
Ciktmm daha az vazokonstriksiyonuyla olusturulan veya eferent arteriole GFR,
herhangi bir ¢6ziinen serbest¢e siiziildiigiinde ve bobrekler tarafindan yeniden
emilmediginde veya salgilanmadiginda temizleme hizina esittir, drnegin dakikada

mililitre (mL/dakika) (Murray vd., 2013).

SABH’nin nedenlerini inceldigimizde;
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v' Tip 2 diabet,

v" Hipertansiyon,

v" Glomerilonefrit,

v Polikistik bobrek hastaliklari,

v' Bobrek damar hastaliklari,

v Idrar yollarinin uzun siireli tikkanmast,

v" Nefrolitiazis,

v" Vezikoureteral refli,

v’ Tekrarlayan bobrek enfeksiyonlari / piyelonefrit,

sirast ile etkili olmaktadir.

KBY'de tuz ve potasyum aliminin azalmasi, vitamin takviyeleri, yaralanma veya
enfeksiyonun 6nlenmesi, kilo yonetimi, elektrolitlerin izlenmesi, hayati bulgularin
izlenmesi, kardiyak durumun ve zihinsel durumun izlenmesi énemlidir. Peritoneal
veya hemodiyaliz, diger 6nlemler basarisiz oldugunda tercih edilen tedavidir (Synder

ve Pendergraph, 2005).

Klinik bulgular ve semptomlar KBY de asemptomatiktir ve tarama testlerinden elde
edilen sans bulgularindan sonra (6rnegin, rutin bir tibbi muayene veya muayene
yoluyla) veya ileri KBY ile rahatsiz olana kadar mevcut degildir. Bobrek yetmezliginin
belirtileri hastalik ¢ok ilerlemeden yavas yavas ortaya ¢ikar, viicutta ve kanda atik
birikir, bu durum azotemi olarak bilinir. Cok diisiik seviyelerde azotemi, eger varsa,
az sayida semptom tiretebilir. Bobrek yetmezligi belirtileri; mide bulantisi, kusma,
istahsizlik, yorgunluk ve halsizlik, uyku sorunlari, idrar ¢ikigindaki degisiklikler,

zihinsel keskinlik, kas segirmeleri ve kramplar, higkirik, ayak ve ayak bileklerinde
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kisiden kisiye degisen sisme olabilmektedir. Kalbin etrafinda sivi birikmesi
durumunda; kalic1 kasinti, gogilis agrisi, akcigerlerdeki ekstra sivi nedeniyle nefes
darlig1 (anemiden de kaynaklanabilir), EPO sentezi azalir ve kansizliga yol agar.
Hastanin 6zellikle sabahlar1 géz ¢evresi siskinlik gosterir. Bobrek yetmezligindeki
komplikasyonlar arasinda hipertansif kriz, asidoz, hiperkalemi, pulmoner édem ve

enfeksiyon bulunur.

Diyaliz; asir1 stvilary, tire gibi metabolik toksik son tUiriinleri plazmadan uzaklastiran ve
hastanin kanini iire igermeyen siviya ancak uygun konsantrasyonlarda elektrolit
serbest iyonize kalsiyum ve diger plazma bilesenleri ile diyalize ederek elektrolit

dengesini diizelten bir prosediir olarak tanimlanir (Zilva vd., 1994).

Iki tiir diyaliz vardr:

v’ Periton Diyalizi (PD): Kan1 alinmadan temizler. Diyalizat, karindaki periton
bosluguna iki yonlii bir kateter (tenckh kateter) yoluyla enjekte edilir. Karin
(periton) ¢izgisini 6rten membran, atik ve sivinin kandan disar1 pompalanan
diyalizata ge¢mesine izin verir. Periton diyalizati ¢ogunlukla tuzlardan ve

sekerden (glikoz) olusur (Timby ve Smith, 2005; Roberta ve Sonya, 2007).

v" Hemodiyaliz (HD): Bobrekler yeterince yapamadiginda kandaki atiklar1 ve
fazla siviy1 uzaklastirir. Kan intravendz olarak alinir, diyalizor ad1 verilen bir
makineden goénderilir ve bir kan damar1 yoluyla viicuda geri gonderilir.
Diyalizoriin icinde kan, atig1 ve siviyr diyalizat c¢ozeltisine filtreleyen bir
zardan gecirilir. Fazla sivinin uzaklastirilmas: islemi ultra filtrasyon olarak
bilinir. Kan, diyaliz seans1 swrasinda defalarca dolasir ve yayilir; makine
icerisindeki her sirkiilasyon daha fazla atik ve fazla siviy1 uzaklastirir (Daniel
vd., 2007; Jover vd., 2008).

Bdbrek nakli tercih edilen renal replasman tedavisidir, ¢unki transplant cerrahisini
tolere edebilen SABH’de sagkalim oranlarini, yasam kalitesini ve maliyeti diyalize
kiyasla iyilestirir (Knoll vd., 2005). Transplantasyon i¢in bobrekler yasayan veya dlen
bir dondrden gelebilir. Saglikli bir bobrek, tam bobrek yetmezligi olan bir kisiye

nakledilebilir. Ameliyat genel anestezi altinda yapilir ve tipik olarak 2 ila 3 saat surer.
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Basarisiz olan bobrekler yerinde birakilir ve saglikli olanlart altlarindan karnma
nakledilir. Kan damarlar1 bacaklarin kan damarlarina baglanir ve ireter kiigiik bir
plastik kateter ile mesaneye baglanir, bobrek genellikle nakilden sonraki ilk gln
boyunca calismaz. Islevini yakindan izlemek ve bagisikhik sistemini ilaglarla
bastirmak gerekir (Jover wvd., 2008). Nakil hastalarinda, mortalite ve greft
yetmezliginin artmasi, kalp hastaligi, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi morbid

obezite ile iliskili komplikasyonlara baglanmistir (Rama ve Grinyo, 2010).

Ure, amino asitlerden tiiretilen amino gruplarmnin ana bertaraf formudur ve idrarin azot
iceren bilesenlerinin yaklasik % 90’11 olusturur. Karaciger tarafindan tiretilir ve daha
sonra Kanda siiziiliir ve idrarla atildig1 bdbreklere tasmir (Harvy vd., 2008). Ure,
plazmada 2,5-7,5 mmol L-1 konsantrasyonunda bulunur. Artan serum (re, artan
protein katabolizmasina (agir protein kiispesi, siddetli stres veya iist gastrointestinal
kanama sonucu) veya prerenal, renal veya renal sonrasi olabilen bozulmus bobrek
fonksiyonlarma baghdir (Conte vd., 1987). Serum iire ve kreatinin tahmini genellikle
bobrek fonksiyonlarinin ilk basamak arastirmasi olarak kabul edilir, artmig {ire
seviyeleri nefrit, bobrek iskemisi, idrar yolu tikanikligi ile iliskilidir (Walker vd.,
2005).

Kreatinin maddesi, gida metabolizma adi1 verilen bir siiregle enerjiye
dontstiiriildiigiinde olusur. Kreatinin, her ikisi de kaslardan salinan kreatinin ve
fosfokreatinden dretilir (Ceriotti vd., 2008). Kan dolasimindaki kreatinin seviyesi
oldukc¢a sabittir; bununla birlikte, kreatinin seviyeleri kas kiitlesi degisiklikleri ile
degistirilebilir (Mendelssohn vd., 2000). Normal serum kreatinin degeri 55-120 pumol
Lt (Walker vd., 2005). Yiiksek kreatinin kan seviyesi ciddi hasar veya bobrek hastalig
oldugunu gosterebilir, ayrica kalp yetmezligi, dehidrasyon, sok, gut ve agir protein
yemek alimina neden olan agir1 kan kaybi1 anlamina gelebilir. Agir egzersiz, serum
kreatinin diizeylerinde de artisa neden olabilir. Ek olarak, ilaglar (6rn. simetidin veya
trimetoprim), kreatinin atilimin1 inhibe ederek serum kreatinin seviyelerini artirabilir
(Mendelssohn vd., 2000). Serum kreatinin diizeyi, kan fonksiyonlarinda iire azotuna
(BUN) gore daha hassas bir bobrek fonksiyonu testi saglar, ¢iinkii bobrek yetmezligi
neredeyse yiksek kreatinin nedenidir (Sarkar vd., 2006).
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Kalsiyum; iskelet mineralizasyonu, kan pihtilasmasi, néromiiskiiler iletim, normal
tonun korunmasi ve iskelet ve kalp kasinin uyarilabilirliginde cok 6nemli bir role sahip
olan, viicutta bulunan en yaygin element ve en yaygin katyon olan minerallerin basinda
gelir. Ekzokrin bezlerinin uyaran sekresyonu ve Ozellikle sodyum ve potasyum
degisimi agisindan hiicre zar1 biitlinliigiiniin ve gegirgenliginin korunmasi (Alan vd.,
2002). Bobrekler filtrelenmis kalsiyumun % 98’ine kadar emer ve < % 2’si idrarla
atilir. Hemodiyaliz baglatan SABH hastalar1 genellikle hipokalsemiktir (Lisa, 2005).
Paratiroid hormon (PTH) ve kalsiyum serum seviyeleri arasindaki ters iligki, PTH de
bliylik degisikliklere neden olmak icin serum kalsiyumunda sadece kiiciik
degisikliklerin gerekli oldugu son derece hassas bir kontrol mekanizmasini gosterir
(Massry ve Coburn, 2003). Kalsiyum ve fosfor homeostazi KBH sirasinda nispeten
erken bozulur. Bu durum, kalsitriol uretiminde bir azalma ile birlikte, sekonder
hiperparatiroidizmi (SHPT) karakterize eden yuksek PTH diizeylerine yol acar (Mario
vd., 2004). Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma nedeniyle fosfor birikimi SHPT
patogenezinde dnemli bir faktordiir. Yiiksek serum fosforu, kalsitriol uygulamasinin
neden oldugu PTH’deki azalmay1 onler. Ek olarak, yiiksek fosfor seviyeleri Bobrek
hastalarinda hipokalseminin bir baska nedeni olan PTH’nin kalsemik etkisini bozar
(Isakova vd., 2009). Anormal kalsiyum homeostaz1 bobrek yetmezliginin, disiik
vitamin D seviyelerinin, hiperfosfateminin ve PTH’ye kars1 iskelet direncinin temel
bir yonidiir, eger tedavi edilmezse bobrek osteodistrofisine neden olabilirse

hipokalsemiye yol acar (Heaf, 2001).

Hemoglobin (HGB), kandaki baslica oksijen tasiyan bilesendir ve gogu ¢ok hiicreli
hayvanin hayatta kalmasi i¢in hayati Oonem tasimr. Normal yetiskinlerde major
hemoglobin, bir ¢ift a zinciri ve bir ¢ift B zincirinden olusan bir tetramer olan
hemoglobin A’dir (Hsiaophin ve Vaddas, 2008). RBC’lerin ana protein bilesenidir
(kuru agirligin% 92'si) ve protein, molekiiler agirligi ~ 64 kDa olan bir tetramerdir
(Ashton, 2010). Normal hematokrit ve hemoglobin diizeyleri yas, cinsiyet, irk ve diger
faktorlere gore degisir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO), anemiyi erkekler ve
postmenopozal kadinlar i¢in < 13 g dL-1 ve premenopozal kadmlar i¢in < 12 g dL-1
olarak hemoglobin olarak tanimlamaktadir. KBY ve GFR < 25-30 mL dk-1 olan
hastalarin % 90’inda anemi gelisecegi tahmin edilmektedir (Hsu vd. 2001). Kronik

anemi, bobrek yetmezligine eslik eden en derin hematolojik degisikliktir. Anemi ilk
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olarak GFR 40 mL dk-1 altina diistiigiinde ortaya ¢ikar (Tong ve Nissenson, 2001).
Nefrologlar, klinik olarak anlamli anemiyi eritropoietin tedavisi olmadan 10 g dL-1
degerinden daha diisiik bir hemoglobin seviyesi (HGB) ve % 30’dan daha az bir
hematokrit olarak tanimlamaktadirlar (Besarab ve Levin, 2000). Anemi tedavi
edilmezse, hemoglobin konsantrasyonlar: tipik olarak 10 g dL-1 degerinin altina ve
siklikla normal degerin yarisina veya daha azina diiser. Kan oksijen tasima kapasitesi
bu sekilde belirgin bir sekilde azaldiginda, normal doku oksijen iletimini stirdiirmek
icin kardiyak ¢ikis artmahdir ve hatta akciger hastaligi olmadiginda, hastalar efor
sirasinda ve akut hastalik zamanlarinda doku hipoksisine karst savunmasizdir.
Rekombinant insan eritropoietin ile tedavi anemiyi duzeltir ve kan transfiizyonu
gereksinimini Onler ve ayrica yasam kalitesini ve egzersiz kapasitesini artirir (Cody
vd., 2005). KBH’daki aneminin arkasindaki neden, eritropoietin hormonunun yaklagik
% 90 oraninda bobrekler tarafindan normal fizyolojik kosullar altinda tiretilmesidir.
Bobrekteki hipoksi, eritropoietin tretiminde, daha sonra fonksiyonel bobrek dokusu
olarak uyarilir. KBH hastalarinda azalir, bobrek hipoksiye yanit olarak yeterli

miktarda eritropoietin Uretemez (Hodges vd., 2007).

Hematokrit (PCV), RBC’lerin kapladigi kan hacminin oranidir. Anemi veya
polisitemiyi belirlemek icin HGB ve RBC’lerle birlikte onemlidir. Genel olarak,
kandaki oksijen tasima kapasitesini ve dolayisiyla aerobik metabolizmay1 etkiler,
clinkii kirmiz1 kan hiicreleri oksijen tagima proteini olan hemoglobin igerir. PCV
degerleri normal olarak erkekler i¢in % 39-49 ve kadmlar i¢in % 35-45’tir (Andreoli
vd., 2004).

Anemi KBH’da sik goriilen bir komplikasyondur. KBH hastalarinda kronik aneminin
en sik goriilen ve geri doniislii nedeni veya aneminin kotiilesmesi demir eksikligidir.
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi IV'in son analizleri G2-G5
evrelerinde  KBH’li hastalarin % 50’sinde demir eksikligi oldugunu ortaya
koymaktadir. Hepatik demir diizenleyici hormon hepcidin demir homeostazisini
diizenler ve reseptdrii, hiicresel demir ihracatgis1 ferroportin, eritropoez ve diger
fonksiyonlar icin demir transferinin yeterli plazma konsantrasyonlarimi koruyan,
yeterli demir depolarini saglayan ve demir toksisitesini dnleyen geri besleme kontrollii

bir mekanizma olusturur ve demire bagli mikrobiyal patogenez olusur. Kronik bobrek
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hastaliginda, iltihaplanma ve bobrek yetmezligi bozuklugu, plazma herosidini arttirir,
duodenal demir emilimini inhibe eder ve makrofajlarda sekestre demir birikir.
Hepidinidin bu etkileri sistemik demir eksikligine, eritropoez i¢in demirin
kullanilabilirliginin azalmasma, endojen ve ekzojen eritropoietin direncine neden
olabilir. Eritropoietinin bozulmus bdbrek iiretimi ile birlikte, hepidin-aracili demir

kisitlamasi, kronik bobrek hastaligi anemisine katkida bulunur.

Hiperkalemi, yuksek seviyelerde potasyum (serum seviyeleri > 5.0 mmol L-1) olarak
tanimlanir. Potasyum (K), toplam viicut K’nin > % 98’1 hiicre i¢i ve < % 2’si hiicre
dis1 olarak bulunan en bol hiicre i¢i katyondur. Hiicre zar1 potansiyelinin ve ¢oklu
hiicresel fonksiyonlarm korunmasi i¢in hayati 6nem tasir. Artan serum K, aldosteron,
distal renal tiibiiler sodyum (Na) iletimi ve tiibiiler siv1 akisina yanit olarak bobrekler,
giinliik K aliminin % 98’in1 digar1 atar ve K homeostazinin korunmasinda biiyiik rol
oynayan organlardir. KBH ve SABH kac¢milmaz olarak K diizensizliklerine ve advers
kardiyovaskuler olay ve mortalite riskinde artisa neden olur. KBH ilerledik¢e giderek
yaygmlagmaktadir. Esas olarak azalmis bobrek fonksiyonundan kaynaklansa da,
hiperkalemi de (1) insiilin eksikligi, mineral metabolik asidoz ve doku yikimi
(hemoliz, rabdomiyoliz, timor lizisi ve doku iskemisi) nedeniyle hiicre ici kaymaya
neden olabilir veya siddetlenebilir. (2) Yiiksek K alimi (genellikle yatan KBH
hastalarinda) ve (3) renal K atiliminda ilaca baglh kusurlar, en yaygin olarak
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri, anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB), mineralokortikoid reseptor antagonistleri, K koruyucu diuretikler, ve
kalsindrin  inhibitorleri. Diyabetik KBH hastalar1 ayrica hipporeninemik

hipoaldosteronizm nedeniyle hiperkalemi gelisme riski altindadir.

Diyabetes mellitus, glikozun az kullanildigi karbohidrat metabolizmasinin bir grup
metabolik bozuklugudur ve hiperglisemi iiretir. Bazi hastalarda ketoasidoz veya
hiperosmolar koma gibi akut yasami tehdit eden hiperglisemik ataklar yasayabilir.
Hastalik ilerledikce hastalar, korliige yol agan retinopati, bobrek yetmezligine yol agan
nefropati ve toplu olarak mikrovaskiler komplikasyonlar olarak bilinen néropati (sinir
hasar1) gibi spesifik komplikasyonlarin gelisimi i¢in artmis risk altindadir. Son olarak
inme, kangren veya koroner arter hastaligina neden olabilir. Kesin yayginligi

bilinmemekle birlikte diyabet yaygin bir hastaliktir. Su anda 250 milyon kiside diyabet
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oldugu tahmin edilmektedir ve 2025 yilina kadar bu sayinin % 80’1 gelismekte olan
iilkelerde yasayacak olan 280 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde diyabetli insan sayis1 onemli 6lglide artmustir. 1999-2002'deki
prevalans % 9,3’tiir ve % 30’un teshis edilmedigi diigiiniilmektedir. A¢lik glikozu ve
oral glikoz tolerans testi (OGTT) kullanilarak 2005-2006 ulusal saglik ve beslenme
muayenesi anketinin (NHANES) analizi diyabet prevalansint gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas ve tistii kisilerde % 12,9 (= 40 milyon) bunlarin
% = 40’1 teshis edilmemistir. Benzer sekilde, son yillarda Asya niifusunda diyabet
prevalanst hizla artmis ve 2007 yilinda 110 milyondan fazlaya ulasmistir. Bu
istatistikler diyabetin “yirmi birinci yiizyilda insan sagligina yonelik ana tehditlerden
bir1” olarak tanimlanmasma yol agmistir. Biabetes mellitus prevalansi yasla birlikte
artar ve tiim vakalarin yaklasik yaris1 55 yasindan biiylik insanlarda goriiliir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde, niifusun% 20'den fazlast 65 yildir diyabet hastasidir. 2007
yilinda diinya ¢apinda yaklasik 3,8 milyon kisi diyabetle iliskili nedenlerden 61miistiir

ve diyabet, gelismis diinyada dordiincii en yaygin 6liim nedenidir.

Fosfatin yeniden emilmesi agirlikli olarak proksimal tiibiil i¢inde meydana gelir ve
ikincil bir aktif tasima mekanizmasi aracilik eder. Apikal plazma membraninda
bulunan bir 640 amino asit proteini olan Tip lia’nin (Npt2a, Slc34al) en ¢ok oldugu
diisiiniilen ti¢ aileye (Tip 1, Ii ve Iii) ve fizyolojik olarak 6nemli olan sodyum bagimli
fosfat pamuklu tastyicilar tanimlanmistir. Npt2a sodyum-fosfat tasiyici, ii¢ sodyum
iyonu ve bir fosfat iyonu (tercihen iki degerlikli) transfer edilirken elektrojeniktir
(yani, pozitif bir yiikiin ige dogru akisini igerir). Akut tasima diizenlemesi oncelikle
apikal membranda mevcut olan Npt2a proteini miktarindaki bir degisiklikle elde edilir,
daha uzun siireli degisiklikler ayrica proteinin artmis transkripsiyonunu da igerir
(6rnegin, 1,25-(OH2)-D3’e yanit). Apikal membrandaki tonik miktarlarinin Npt2a’nin
yiikksek oldugu diislinlilmektedir ve regililasyon agirlikli olarak proteinin
i¢sellestirilmesini igermektedir. Kanalin plazma zarindan lizozomlara artan hiicre igi
hareketinin, PTH reseptorii baglanmasiyla baglatilan protein kinaz A ve C
fosforilasyonunu takip ettigine inanilmaktadir. Fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF-
23), buyuk 6lgtide kemik hiicreleri tarafindan tiretilen 32 kDa’lik bir fosfat diizenleyici
peptiddir. Siddetli hipofosfatemi ve uygunsuz fosfaturi ile karakterize edilen siddetli

kalitsal osteomalazi ¢alismalarni takiben 1990’larda kesfedilmistir. Baslica etkisi,
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bobrek proksimal tiibiiliinde inorganik fosfatin sodyum bagli yeniden emiliminin
inhibisyonudur. Otozomal dominant hipofosfatemik rasitizmler, Fgf-23 genindeki bu
proteinin hiper kararl bir formuyla sonuclanan bir mutasyondan kaynaklanmaktadir.
Mevcut paradigma, fosfat yutulmasi ve/veya hiperfosfateminin neden oldugunu
gostermektedir. FGF-23, iskelet osteoositleri ve osteoblastlardan dolagima salmnir ve
bir transmembran proteini, klotho yoluyla bobrek icindeki reseptorlerle etkilesime
girer, boylece proksimal tibuldeki (Na-Pi tip Ila veya NPt2a) sodyum bagli fosfat
kotransportoriil inhibe eder ve fosfatiiriye neden olur. FGF-23 ayrica 1-a-vitamin D
hidroksilaz1 inhibe ederek kalsitriol iiretiminin azalmasina neden olur. Bu etkiler

plazmay1 azaltir.

Toplam protein olarak da bilinen serum toplam proteini, serumdaki toplam protein
miktarin1 6lgmek igin biyokimyasal bir testtir. Serumdaki protein, alblimin ve
globulinden olusur. Globulin, sirasiyla, al, a2, f ve y globulinlerden olusur. Bu
fraksiyonlar protein elektroforezi kullanilarak nicelendirilebilir, ancak toplam protein
testi, tlim fraksiyonlarm toplamini birlikte tahmin eden daha hizli ve daha ucuz bir
testtir. Toplam proteini 6lgmek i¢in geleneksel yontem, biuret reaktifini kullanir, ancak
Kjeldahl yontemi, boya baglama ve refraktometri gibi diger kimyasal yontemler de
mevcuttur. Olgiim genellikle diger laboratuvar testleriyle birlikte otomatik

analizdrlerde yapilir. Idrarda protein 6l¢iimii igin;

(1) Lowry yontemi,

(2) trikloroasetik veya siilfosalisilik asit ile karistirildiktan sonra trbidimetri,

(3) benzetinyum klorur [benzil dimetil (2- {2-p-1,1,3,3-tetrametil butilfenoksi} etoksi)

etil] amonyum kloriir, 198 ve boya baglanmasi ile tiirbidimetri,

(4) coomassie brilliant blue,

(5) pirogallol kirmizi molibdat,

(6) pirokatekol mor molibdat kuru slayt uygulamalarinda kullanilir.
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Toplam protein 6l¢iimii idrarda serumdan daha zordur. Uriner protein konsantrasyonu
normalde diistiktiir (100 ila 200 mg L-1), proteinlerin miktar1 ve bilesiminde biiyiik
numuneden numuneye degisiklik yaygindir. Protein olmayan potansiyel olarak
mudahale eden maddelerin konsantrasyonu, protein konsantrasyonuna gore yuksektir
ve olduke¢a degiskendir ve inorganik iyon igerigi yiiksektir. Tiim bu faktorler cesitli
yontemlerin hassasiyetini ve dogrulugunu etkiler. Farkli proteinlere farkli tepkiler
hakkinda endiseler, yontemlerin bir¢ok varyantmin yaymlanmasma yol a¢mustir.
Otomasyon ihtiyac1 nedeniyle, benetonyum kloriir ve boya baglama ydntemleri
mevcut klinik kullanimda en popiiler hale gelmistir. Tirbidimetrik testlerin analitik
aralig, bir “antijen fazlalig1” denklik noktasina esdeger oldugu i¢cin endise yaratmistir.
Yiiksek protein konsantrasyonlari1 daha diisiik bir sinyal verdiginde, proteine gore
yetersiz miktarda denaturan bulunur. Bu sinirlama, bulaniklik olusum hiz1 izlenerek
asilabilir. Idrar reaktif seridi analizinde oldugu gibi, tiirbidimetrik ve boya baglama
yontemleri tiim proteinler i¢in esit analitik 6zgiilliik ve duyarlilik saglamaz. Cogu
yaklagim, globiilin ve diger albiimin olmayan proteinlerden daha albiimin ile daha
giiclii reaksiyona girme egilimindedir, pirogallol kirmizi reaktife sodyum dodesil
suilfat (SDS) dahil etmenin bu sorunu azalttigi iddia edilmektedir. Onemli etkilesimler
arasinda aminoglikozitler, goriinmez hematiiri ve plazma genisletici olarak kullanilan
infiize edilmis modifiye jelatin ¢ozeltileri, hepsi Olgiilen {iriner toplam protein

konsantrasyonunu hatali bir sekilde artirabilir.

Alblimin adi, proteiniiri hastalarindan alinan asidik idrarmm kaynatilmasi sirasinda
olusan Lupinus albus (beyaz aci bakla) renginde beyaz c¢oOkeltiden gelmektedir.
Normal olarak, albiimin, fetal donemden sonraki en bol plazma proteinidir ve plazma
protein kiitlesinin yaklasik yarismi olusturur. Interstisyel sivi, BOS (beyin omurilik
stvisi), idrar ve amniyotik sivi da dahil olmak {izere cogu viicut sivisinin 6nemli bir
bilesenidir. Total albiimin havuzunun yarisindan fazlasi ekstravaskiiler bosluktadir.
Peters'in monografisi albiimin hakkinda kapsamli bir bilgi kaynagidir. Albimin, 585
amino asitlik bir non-glikosile edilmis polipeptit zincirine sahiptir ve molekiil agirlig
66,438 Da olup, 17 zincir i¢i S-S bagi ile stabilize edilmis kalp seklinde ii¢ boyutlu bir
yaptya sahiptir. Cogu plazma proteininden daha yiiksek sicakliklara kadar
denaturasyona diren¢ gosteren nispeten stabil bir proteindir. Alblmin, yuksek

¢oziinilirliige katkida bulunan yiiksek yiiklii amino asit bolluguna sahiptir ve nétr pH’da
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yaklasik -12 net negatif yikiine sahiptir. Bu nedenle albiimin, 0,5 ila 0,8 mmol L*
normal albiimin konsantrasyonlarida anyon bosluguna yaklasik 6 ila 10 mmol L™ ve
diisiik albiimin konsantrasyonlarinda daha az miktarlarda katkida bulunur. Alkalin
elektroforez i¢in 8,6 pH degerinde, albiiminin yaklagik —25 net yiikii vardir, bu da
anoda dogru yiiksek hareketlilik saglar. Disiilfir baglarinda 34. pozisyonda
eslestirilmemis bir sistein kismen indirgenmis formda ve kismen sistein ve
homosistein gibi kiiciik bilesiklerle degistirilebilir. Eslestirilmemis sistein alisilmadik
derecede diisiik bir pH < 6 ve yiiksek disulfit degisim oranlarina sahiptir. Sonug olarak,
serbest siilfhidritli bilesiklerin biiyiik bir plazma tasiyicisi olarak hizmet eder.
Albiimin, hepatositler tarafindan sentezlenir. Karacigerin sentetik rezervi dnemlidir;
nefrotik sendromda alblimin sentezi normalin {i¢ katina c¢ikabilir. Sentetik oran
oncelikle kolloidal ozmotik basing (KOB) ve ikincil olarak protein alimi ile kontrol
edilir. Daha once belirtildigi gibi, alblimin negatif bir akut faz reaktanidir. Katabolizma
esas olarak proteinin amino asitlere lizozomal degradasyonu ile ¢oklu dokularda
pinositoz ile ortaya ¢ikar. Normal olarak, gastrointestinal sistem ve glomeriiler filtrata
sadece kiiclik miktarda (toplam katabolize edilenlerin % 10 ila 20’si) kaybolur.
Bununla birlikte, bu yollardan alblimin kayiplari, protein kaybina ugramis
enteropatilerde ve glomeruler bozukluklarda 6nemli olabilir ve bu da nefrotik
durumlara yol acar. Yanik yaralanmalar1 da biiyiik alblimin kayiplarina neden olur.
Albiiminin normal plazma yarilanma 6mrii 15 ila 19 giindiir. Albumin ve 1gG, bu iki
proteini pinositoz sivilardan geri kazandiran bir geri doniisiim reseptorii, neonatal IgG
reseptOriiniin etkisi nedeniyle ¢ogu proteinden birkag kat daha uzun plazma yarilanma

omrine sahiptir.

Serum alblimini, bobrek hastali§1 olan hastalarda beslenme durumunun en yaygin
kullanilan belirteci olmustur. Hipoalbuminemi, kronik bébrek hastaligiin sik goriilen
bir 6zelligidir ve kotii klinik sonuglari ile iliskilidir (Mehrotra ve ark., 2011) Azalmis
bir sentez ve artmig albiimin bozulmasmin bir kombinasyonundan kaynaklanir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda azalmis albiimin sentezinin bir¢ok potansiyel
nedeni vardir: hem liremiden anoreksi hem de bobrek yetmezliginin ileri agamalarinda
uygulanan protein kisitlamasi nedeniyle genellikle yetersiz beslenirler. Nefrotik
sendromlu hastalar idrarda 6nemli miktarlarda albiimin kaybedebilir, diyaliz hastalar1

periton sivist degigsimleri sirasinda veya hemodiyaliz membranmma bagh olarak
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alblimini kaybedebilir. Hipoalbliminemi, olumsuz prognozun gl bir géstergesidir,
ancak kendi basina patojenik bir faktor degildir. Yogun bakim {initelerindeki kritik
hastalarda, insan serum albiimininin intravendz uygulamasi genellikle prognozu

iyilestirmez (Haller, 2005).

Bu bilgiler 1s13inda bu c¢alismanin amaci; vitamin D’nin bobrek yetmezligi olan
hastalara etkisinin arastirilmasi ve yetigkin hastalarda bobrek yetmezligi insidansima

bagli olarak vitamin D’nin roliiniin degerlendirilmesidir.
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2. YONTEM

2.1  Cahsmada Kullamlan Alet-Ekipman ve Kitler

Calismada kullanilan alet-ekipman, kimyasal ve ticari tani kitleri Tablo 2.1°de

verilmistir.
Tablo 2.1 Kullanilan alet-ekipman, kimyasal ve kitler.
Alet-Ekipman Uretici Firma
Mini Vidas otomatik immiinoanaliz cihazi Biomérieux
Sysmex XP-300™ Otomatik Hematoloji Analiz Cihazi Sysmex
Santrifij Hettich
Buz kutusu VB
Derin dondurucu BEKO
EDTA’l kan tiipti (2,5 mL) AFCO
Eppendorf tipd (0,5 mL) AFCO-DISP
Jelli tup (10 mL) AFCO
Inkiibator Memmert
Mikropiper seti SLAMED
Buzdolab1 Concord
Benmari Memmert
Spektrofotometre Memmert
Kitler
Albumin Human
Glukoz Human
Total protein Human
Fosfor Human
Kalsiyum Linear
Ure Linear
Kreatinin Linear
Vitamin D Biomérieux

2.2  Ornekleme

Bu ¢aligma Irak’m Bagdat sehrinde bulunan Al-Kindy Hastanesi’nde Agustos 2019 ile
Kasim 2019 arasinda yapilmistir. Bu donemde KBH olan 100 bobrek yetmezligi olan
hastada SABY sathasida olup, 25 ise hasta kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.

Hastalara; Ure, kreatinin, kalsiyum, potasyum, glikoz, fosfat, total protein, albimin,
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hematokrit, hemoglobin HGB, D vitamini testleri yapilmig GFR degeri ise asagida

verilmis olan Cock croft ve Gault formiilii hesaplanmistir. (3.1)

GFR = [(140-Yas) x IVA] 2.1)

Serum Kreatinin x 72

IVA: Ideal viicut agirhig: (kg)

Hastalardan tek kullanimlik steril siringa ile alinan kan 5 mL vendz periferik kan
antekiibital venden aspire edilip; HGB ve PCV analizi i¢in yaris1t EDTA tiiplerine,
diger yaris1 serum biokimyas1 i¢in jelli tiiplere aktarildi. Serum biyokimyasi i¢in
ayrilan ornek oda sicakliginda 15 dakika bekletilip serumu toplamak i¢in 3000 rpm’de
10 dk santrifiijlendi ve elde edilen serumlar kullanilincaya kadar -20 °C’de muhafaza

edilmistir.

2.3 Hematolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢imii

2.3.1 Sodyum (Na), Potasyum (K) ve Kalsiyum (Ca) Olcuimii

Na, K ve Ca, iyon segici elektrot teknigine bagli olarak ¢alisan otoanalizor ile otomatik

olarak ol¢tilmistiir (Gultepe vd., 2015).

2.3.2 Fosfor (P) Ol¢imii

Bir kompleks olusturmak icin kuvvetli asidik ortamdaki molibdat ile fosfor
reaksiyonlariin konsantrasyonunu dlgmek i¢in bir fotometrik UV testi kullanild1 ve
bu kompleksin UV’ye yakinligi, fosfat konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Fosfor
emilimi 340 nm dalga boyunda Ol¢lilmiistiir. Serum inorganik fosforu referans
degerleri yetiskinler icin 2,5-5,0 mg dL?, cocuklar icin ise 4,0-7,0 mg dL olarak
kabul edilmektedir (Bulut vd., 2010).
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2.3.3  Albumin Olgiimii

Albumin konsantrasyonunu 6lgmek icin fotometrik kolorimetrik test BCG yontemi
kullanilmigtir. Sitrat tamponunda alblimin ile renkli bir bromokresol yesili kompleksi
olusturulmustur. Bu kompleksin absorbansi, 546 nm, 578 nm dalga boyunda arttirilan
albiimin konsantrasyonu ile orantilidir. Serum albumin i¢in referans degerler 3,5-5,1

g dL olarak kabul edilmektedir (Gultepe vd., 2015).
2.3.4 Hemoglobin (HGB) ve Hemotokrit (PCV) Olguimdi

Hematolojik parametreler, EDTA’l1 tiiplere alinan kan numunelerinden otoanalizor ile

Olctilmiistiir.

2.3.5 Ure Ol¢imii

Ure, amonyak ve karbondioksite hidrolize edilip ve dretilen sodyum nitroprusid
varliginda reaksiyon ajani olarak amonyak, alkali hipoklorit ve sodyum salisilat tokas1
ile reaksiyona sokulmustur. Numunedeki lire yogunluguna bagli olarak renkte olan
yesillenme 600 nm dalga boyunda spektrofotometrede okutulmustur (Bulut et vd.,
2010; Giltepe vd., 2015).

2.3.6 Kreatinin Olguimii

Kreatinin degerinin Ol¢iilmesinde standart kit ile verilen reaksiyondaki kirmizimsi
renk olusumu 510 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunmustur (Bulut vd.,
2010; Giltepe vd., 2015).

2.3.7 Vitamin D Olguimii

Toplam 25-OH-D, ELFA (Enzime Bagli Floresan Taramasi) kullanilarak asagida
verilen skalaya gore belirlenmistir (Holick, 2007; Grant ve Holick, 2005).
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Sekil 2.1 Vitamin D degerlendirme skalasi

2.3.8 Total Protein Olgimii

Alkali ¢ozeltide proteinle mor renk olusturan iyonlar, spektrofotometrik olarak 550
nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir (Bulut vd., 2010 ; Giiltepe vd., 2012,2015).

2.3.9 Glukoz Olgumii

Glukoz kiti ilave edilen serumlar oda sicakliginda 10 dk bekletildikten sonra 505 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir (Bulut vd., 2010; Gultepe vd.,
2012, 2015; Kesbi¢ vd., 2016).

2.4 Istatistiksel Analizler

Calisma parametrelerindeki farkli faktorlerin etkisini tespit etmek i¢in SAS-2012
istatistiksel analiz programi kullanilmistir. Ortalamalar1 anlamli olarak karsilastirmak
icin t-testi, yiizde (p<0,05 ve p<0,01) arasinda anlamli bir karsilastirma yapmak igin
%2 testi kullanilmstir. Ayrica korelasyon katsayisini tahmin edebilmek igin korelasyon

analizi yapilmustir.

25



3. BULGULAR

3.1 Gruplarin Yas Karsilastirmasi

Yas siniflandirmasinin sonucunda; hastalarda % 23, kontrol grubunda % 36 oraninda
<40 yas, hastalarda % 63, kontrol grubunda % 48 oraninda 40-50 yas aralig1 ve
hastalarda % 14, kontrol grubunda ise % 16 oraninda 50> yas aralig1 tespit edilmistir.
27 ile 58 yas araliginda degisen iki grupta hasta grubun yas ortalamasi 43,85+6,85
kontrol grubunun ise 42,44+7,33 olarak belirlenmis olup gruplar arasinda yas
bakimmdan 6nemli fark bulunamamistir (p>0,05). Gruplarmn yas dagilimlar1 Sekil

3.1°de verilmistir.

60 -

Hasta Kontrol

Sekil 3.1 Gruplar arasi yas karsilastirmasi

Bu calismaya benzer olarak yapilan bircok calismada KBH grubu ile kontrol grubu
arasinda yas bakimindan fark bulunamamistir (Jabbar vd., 2009; Abdallah, 2015;
Caravaca vd., 2018). Bu g¢alismalardan farkli olarak, Mehrotra vd., (2008) farkli
evrelerdeki KBH gruplart ile kontrol grubu arasinda farkliik oldugunu

belirlemislerdir.
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3.2  Biyokimyasal Ol¢iim Sonuclar
3.2.1 Kreatinin ve Kan Ure Seviyeleri

Ure ve kreatinin genellikle KBH rahatsizlig1 olanlarda bobrek fonksiyon ve yapismin
bozulmasmi gdstermek i¢in kullamilir. Ure’nin normal degeri 15-40 mg dL, kreatinin
normal degeri ise 0,6-1,4 mg dL araligindadir. Fakat bu degerlerin disindaki artislar
patolojik bir durum olarak kabul edilir ve diyaliz ihtimali Gzerinde durulur (Higgins,
2016).

Tablo 3.1 Gruplardaki ortalama kan iire ve kreatinin degerleri

Parametre Hasta (n=100) Kontrol (n=25) t testi
(x+SD) (x+SD) (p degeri)
Ure (mg dL™) 184,29+84,32 33,60+5,94 0,0001*
Kreatinin (mg dL™?) 9,064+3,162 0,676+0,181 0,0001**
p< 0,01

Hastalarda kan iire ve kreatininin seviyesi kontrollerden daha fazla artis gostermistir
(p<0,01). Benzer olarak, Hossain vd. (2017) SDBY hastalarinda kontrollerden daha
fazla kan tire ve kreatinin diizeylerinde anlamli bir artis oldugunu bildirmistir. Bu
sonug, bu ¢aligmanin sonucuyla uyumludur. Benzer sekilde, 52 kronik bobrek hastaligi
arasinda yapilan bir ¢alismada, hasta grubunda kan iire ve kreatinin diizeylerinde
kontrol grubundan daha fazla degisiklik oldugu rapor edilmistir (Singh ve Bhatta,
2018).

Amin vd. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada; KBH hastalarinda, diyaliz 6ncesi
serum iire seviyesi normal araliktan (20-40 mg dL™) énemli 6lglide yiksek olarak
Olciilmiistiir. Hastalarm c¢ogunda (% 53) serum iire diizeyleri 200-300 mg dL’
arasindadir. Ayrica, diyalize giren KBH hastalarinda serum kreatinin diizeyi normal
degerden (1,4 mg dL?) daha yiiksek 6l¢iilmiistiir. Hastalarin gogunun serum kreatinin
duizeyinin diyalizden 6nce 7,6-12 mg dL (% 57) ile 12-15 mg dL* (% 27) arasinda
oldugu tespit edilmistir. Diyaliz serum kreatinin diizeyleri lizerinde olumlu bir etkiye
sahiptir ve seviyesini normal degere disiirmiistiir. Bu sonuglar g¢alismamizin

sonuglariyla uyumludur.

27



Tayaz ve Kog (2019), haftada 2 seansta hemodiyaliz tedavisi goren bireylerde dre ve
kreatinin diizeyinin 6nemli 6l¢iide arttigini belirtmistir. Bagka bir ¢aligma, kreatinin ve
serum lre degerinin hemodiyalizden 6nce anlamli derecede yiiksek oldugunu ve
hemodiyalizden sonra 6nemli 6l¢tide azaldigini bildirmistir (Nisha vd., 2017). Diyabet
nefropatisi olan Cinli hastalar arasinda, serum kreatinininde kontrollerden daha 6nemli

bir artig oldugu gozlemlenmistir (p<<0.05) (Zhang vd., 2019).

Gazze'de KBH olan Filistinli hastalar arasinda yapilan bir vaka kontrol arastirmas, ire
ve kreatinin konsantrasyonlarmimn vakalarda kontrollere gore anlamli olarak daha

yikksek oldugunu gostermistir (p<0.001), bu sonu¢ mevcut calisma sonucuyla

uyumludur (Abdallah, 2015).

Ileri KBH olan yetiskin hastalarda yapilan retrospektif bir calismada, toplam kreatinin
atiliminin vakalarda kontrollerden biraz daha yiiksek oldugunu, ancak farkin anlamh
olmadigmi gostermistir (Caravaca vd., 2018). Hasegawa vd. (2010) ise kronik bobrek
hastaliginda si¢anlarda serum kreatinin seviyesinin normal bir orandan 6nemli dlctide

arttigin bildirmistir.

3.2.2 Toplam Protein ve Albtmin Seviyeleri

Analiz sonuglarina gore, hastalarin toplam protein ve albiimin seviyeleri kontrol

grubuna gore farklilik gostermemistir (p>0,05).

Tablo 3.2 Gruplardaki total protein ve alblmin seviyeleri

Parametre Hasta (n=100)  Kontrol (n=25) t testi
(xxSD) (x+SD) (p degeri)
Total protein (mg dL™?) 7,258+1,063 7,004+0,527 0,2499
Albiimin (mg dL) 3,70+0,74 4,00+0,44 0,0534
p> 0,01

Eriguchi vd. (2017), KBH hastalarmda albiimin seviyesinin degismedigini bildirmistir.
Ayrica, bobrek fonksiyonu albliimin degisim hizi ile iliskili degildir (Methven vd.,
2011). Calismada elde edilen sonuglara gére alblimin ve toplam proteinin her iki grup

arasinda degismemesi mevcut literatiir ile ayn1 sekilde sonug vermistir.
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KBH hastalar1 ve saglikli bireyler tlizerinde yapilan vaka kontrol ¢aligsmasi, KBH
hastalarinda total proteinin saglikli kontrollere gore daha fazla azaldigini gostermistir
(Lasisi vd., 2018). Benzer olarak, Filistinli KBH hastalar1 arasinda yapilan bir bagka
vaka kontrol ¢aligmasinda, toplam protein ve albiimin konsantrasyonlarinin
kontrollerle karsilastirildiginda vakalarda onemli Olgiide azaldigi rapor edilmistir

(Abdallah, 2015)

Levin vd., (2007) D vitamini diisiik olan hastalar arasinda GFR’nin ondalik kisimlar1
arasinda serum albiimininde anlamli bir artis oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismain
sonuclar1 aksine, daha diisiik serum alblimin ile renal sagkalim olasilig1 azalmaktadir
(p<0,001). Ayrica, serum albliimin seviyelerindeki her 1,0 g dL-1 diisiis, SDBY
insidansi riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur (Kawai vd., 2018). Ayrica, daha
diistik serum albtimin seviyesi, T2DM ve DN hastalarinda azalmis bobrek fonksiyonu
ve kotii bobrek prognozu ile iliskili bulunmustur (Zhang vd., 2019). Serum albiimin
diizeyleri <3.80 g dL-1, hizl1 bébrek fonksiyon diisiisii oranlarinda artis (oran orani
1,59; 1,12-2,26) ve artmis kronik bobrek hastaligi riski ile iliskili bulunmustur (Lang
vd., 2017).

3.2.3 Glukoz Seviyesi

Gruplar aras1 glukoz seviyeleri Sekil 3.2°de verilmistir. Calismadan elde edilen analiz
sonuglarma gore gruplar arasinda glukoz seviyeleri bakimindan oOnemli fark

bulunmustur (p<0,05).

Xiao vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada diyaliz hastalar1 arasinda glikoz seviyelerinde,
diyabetik nefropatiye yol acan kontrollerden daha fazla artis oldugunu bulmuslardir.
Wright vd. (2011), hastalarin KBH bakimi i¢in 6nemli bircok konu hakkinda diistik
bilgiye sahip oldugunu bulmustur. Hastalarin sadece % 19’unda iiriner proteini bobrek
hasarmin bir belirteci olarak tanimlanmis; % 40 hastada ise glikoz kontroliinde
bobregin rolii ve ilerleyen bobrek hastaliginin bazi semptomlar1 hakkinda sinirl
bilgiye ulagsmislar ve sadece hastalarm % 22’sinde KBH ilerledikce hicbir belirti

olmayabilecegini bildirmislerdir.
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Sekil 3.2 Gruplar arasi glukoz seviyeleri

Nefroloji ve Hipertansiyon ve Genel Dahiliye Bolumleri Onerisine gére; KBH
hastalarida kan glikozunun en iyi yonetiminin ve glisemik kontroliin akut kontrast
durumdan once, 6rnegin serum glukoz <150 mg dL'den Once yapilmasi gerektigi

bildirilmistir (Medicine, 2011).
3.2.4 Elektrolitik iyon Seviyeleri (Ca, K ve P)

Hastalardan alinan sonuglar kontrol grubu ile karsilastirildiginda elektrolitik iyonlar

olan Ca, K ve P seviyelerinin 6nemli diizeyde arttig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 3.3 Gruplardaki Ca, K ve P seviyeleri

Parametre Hasta (n=100)  Kontrol (n=25) t testi
(xxSD) (x+SD) (p degeri)
Ca (mg dL™) 9,32+1,17 8,55+0,49 0,0019**
K (mg dL™?) 5,88+1,14 3,99+0,33 0,0001**
P (mgdL?) 5,44+1,84 3,25+0,48 0,0001**
p< 0,01

Calisma sonuglarina benzer olarak; Rusul-Arif ve Haider (2014), Irak’ta KBY olan
hastalarda elektrolit diizeyinin karsilagtirmasinda K ve P seviyelerinde 6nemli bir artig
oldugunu fakat ayn1 ¢calismada bu ¢aligmanin aksine Ca seviyesinde onemli bir diisiis

oldugunu bildirmislerdir. Hindistan’da yapilan bir genel tarama ¢aligmasinda ise KBY
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hastalarmm Ca ve P seviyelerinin saglam olanlara nazaran onemli farkliliklar

gosterdigi bulunmustur (Jabbar vd., 2009).

Yine bu ¢alisma sonuglari ile uyumlu olarak; KBH hastalar1 arasinda yapilan baska bir
calisma, hastalarin Ca ve P diizeylerinde kontrol grubundan daha 6nemli bir farklilik
oldugunu fakat bu calismadan farkli olarak K diizeyinde ise dnemli bir farklilik
olmadigi rapor edilmistir (Singh ve Bhatta, 2018). Hasegawa vd., (2010)’nin yaptig1
calismada ise kontrol grubu ve KBH grubu arasinda Ca seviyesinde bu ¢alismada
oldugu o6nemli bir fark olmasma ragmen P seviyesinde bir farklilik olmadig:

bildirilmistir.

KBH hastalarinda vitamin D tedavisinin kesilmesi, tahmini bobrek fonksiyonunda
Oonemli bir iyilesme ile iliskilidir. Bu degisikliklerin kapsami temel olarak
baslangigtaki toplam serum Ca seviyesi ile iligkilidir (Caravaca vd., 2018). Gazze'deki
KBH hastalar1 arasinda Abdallah (2015) tarafindan yapilan c¢alismada ise, Ca
seviyesinde onemli bir fark oldugu, ancak P seviyesinde onemli bir fark olmadig:
goriilmiistiir. Bununla birlikte, Ca seviyesinin KBH hastalarinda vitamin D seviyesi
ile giiclii bir iliskisi oldugu bildirilmistir. KBH hastalarinda mineral metabolizmasinin
anormallikleri erken ortaya ¢ikmaktadir. Ca ve P seviyeleri KBH hastalarinda ve

vitamin D seviyesiyle iliskili 6nemli farkliliklar olmaktadir (Levin vd., 2007).

3.2.5 Hemoglobin Seviyeleri

Yapilan analizler neticesinde KBH hastalar1 ile kontrol grubu arasinda hemoglobin
seviyesi bakimindan 6nemli fark oldugu belirlenmis (p<0,05) ve sonuclar Tablo 3.4°de
verilmigtir. Calismadan elde edilen bu sonuglar literatiir ile uyumludur. KBH
hastalarinda eritropoeziye bagli olarak dnemli 6l¢iide hemoglobin seviyelerinde diisiis

gbzlemlenmistir.

KBH hastalarinda renal eritropoietin iiretimindeki eksiklik anemiye ve daha sonra
saglik ve yasam kalitesinde ciddi kisitlamalara yol agmaktadir (Eschbach vd., 1989;
Singh vd., 2006).
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Tablo 3.4 Gruplardaki hemoglobin seviyeleri

Parametre Hasta (n=100)  Kontrol (n=25) t testi
(x+SD) (x+SD) (p degeri)
HGB (mg dL™?) 8,96+2,18 14,84+0,70 0,0001**
p< 0,01

1980’lerin sonlarinda rekombinant insan eritropoietin (rHuEpo), klinik denemelerde,
bobrek anemisinin diizeltilmesini amaglayan hemodiyaliz hastalar1 i¢in glivenligi ve
etkinligi acisindan test edilmistir. Hemoglobin (HGB) seviyelerinin azalmasi,
eritropoietin (EPO) iretiminin azalmasiyla biiylik Ol¢iide iliskilidir. Bu nedenle,
eritropoezi uyarict ajanlarin her zaman alternatif bir tedavi oldugu diisiiniiliir ve
aneminin HGB seviyesini yiikseltmek i¢in diizeltilmesinde yaygimn olarak kullanilir
(YYaser vd., 2017).

3.2.6 Vitamin D Seviyeleri
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Sekil 3.3 Gruplar aras1 vitamin D seviyeleri

Vitamin D’nin normal degeri 30-100 ng mL™ araligindadir, bu araligin altinda 10-30
ng mL*? arah@mda yetersiz ve 10 ng mL™? altinda eksik olarak kabul edilir (Ferrari
vd., 2017). Calismadan elde edilen sonug¢lar KBH olan kisilerde vitamin D seviyesinin

ortalama 19,19 + 18,41 ng mL™, kontrol grubunda ise ortalama 27,72 + 14,59 ng mL"
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! oldugunu gostermistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmus
olmasina ragmen bu durum genel olarak 6rneklemlerde vitamin D eksikligi oldugunun

gostergesi degildir.

Bu ¢aligmanin sonuglarina benzer olarak, Jabbar vd. (2009) Kuzey Hindistan’da
yaptiklar1 ¢alismada KBH grubunda kontrol grubuna goére hipovitaminosis
durumundaki deger diisiikliigiiniin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica KBH
olan ¢ocuklarda da kontrol grubuna gore vitamin D seviyelerinin daha diisiik oldugu

bulunmustur (Kari vd., 2012).

Filistin niifusunun vitamin D farkliligmin KBH yatkmligini inceleyen bir ¢alismada
hastaliga yatkinlig1 olan kisilerin kontrol grubuna goére 6nemli dl¢iide vitamin D
seviyelerinin diisiik oldugu bulunmustur (Abdallah, 2015). Yapilan c¢esitli
calismalarda da vitamin D eksiligi ve/veya yetersizliginin KBH olan kisilerde yaygin
oldugu ve vitamin D seviyelerinin saglikl bireylere gore 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu
bildirilmistir (De Boer vd., 2011; Kendrick vd., 2012; Satirapoj vd., 2013; Obi vd.,
2015).

Ayrica Pilz vd. (2011) vitamin D vitamini takviyesinin daha diisik KBH riski ile
iligkili oldugu bildirmiglerdir. Bobrek, vitamin D metabolizmasinda ve dolasim
seviyelerinin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadir (Kannan ve Lim, 2014;
Obi vd., 2015). Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu, KBH olan kisilerde oldugu
gibi vitamin D eksikligine de yol agabilir. KBH olan kisilerin optimal 25-OH-D
seviyelerine (> 30 ng mL™) sahip olma olasilig1 daha diisiiktiir ve vitamin D eksikligi
prevalansi daha ytiksektir (Mehrotra vd., 2008)..

3.2.7 Gruplann Vitamin D Seviyelerinin Simiflandirilmasi

Tablo 3.5°de goriilecegi gibi hastalarin vitamin D bakimindan gruplandirilmasinda;
eksiklik orani % 33, yetersizlik oran1 % 50 ve optimum degere sahip olanlar % 17
olarak bulunmustur. Ayn1 durum kontrol grubunda ise eksiklik oran1 % 1, yetersizlik
oran1 % 16 ve optimum degere sahip olanlar % 8 olarak bulunmustur. Bu degerlere
gore vitamin D bakimindan gruplarin kategorilendirilmesinde 6nemli fark

bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 3.5 Gruplarin vitamin D seviyelerinin siniflandirilmasi

Parametre Hasta (n=100)  Kontrol (n=25)  »* ttesti
(%) (%) ()
Eksik (<10 ng mL?Y) 33 (33,00) 1 (4,00)
Yetersiz (10-30 ng mL™Y) 50 (50,00) 16 (64,00) 9,176 0,01*
Optimum (30-100 ng mL™Y) 17 (17,00) 8 (32,00)
p< 0,01

Abdallah (2015) yaptig1 ¢calismada benzer durumun Filistin niifusunda da oldugunu
bildirmistir. KBH olan kisilerin ayn1 zamanda vitamin D eksikligi olmas1 beklenen bir

durumdur (Eknoyan vd., 2003; Holick, 2005).

Mehrotra vd. (2008), KBH olan kisilerde 25-OH-D eksikligi prevalansinin % 32
oraninda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Kuzey Hindistan’da yetiskin
erkeklerde vitamin D dagiliminin sonucu, KBH olan bireylerin vitamin D seviyelerinin
aile iiyelerine gore daha diisiik oldugunu ve KBH olan bireylerin vitamin D eksikligi
(<5 ng mL?) dagiliminin énemli dl¢iide daha yiiksek oldugunu gdstermistir (Jabbar
vd., 2009). KBH olan Sudi Arabistan’da yasayan ¢ocuklarda vitamin D eksikligi bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuglarla benzer bulunmustur. 1056 diyaliz iinitesinde
yapilan ¢aligmada 908 KBH olan kisinin % 79’unun vitamin D seviyesinin < 30 ng

mL™?, % 57’sinin ise < 20 ng mL™ oldugu bildirilmistir (Bhan vd., 2010).

3.2.8 Vitamin D Seviyelerinin Diger Parametrelerle Korelasyonu

Tablo 3.6’da verildigi lizere, KBH olan bireylerin vitamin D seviyesinin diger kan
parametreleri ile arasindaki korelasyon hesaplanmistir. Buna gore; vitamin D seviyesi
ile; yas (r = 0,045; p = 0,59), kreatinin (r = 0,023; p = 0,818), total protein (r = 0,196;
p =0,052), alblimin (r = 0,089; p = 0,382), hemoglobin (r = 0,058; p = 0,568) ve glukoz
(r =0,031; p = 0,761) seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunamamustir.
Vitamin D seviyesi ile kan {ire seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur

(r=20,214; p=0,034; p<0,05). Ayrica vitamin D vitamini seviyesi ile; kalsiyum (r = -
0,107; p = 0,293), potasyum (r = -0,042; p = 0,683) ve fosfor (r = -0,131; p = 0,195)
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seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon varligi tespit edilmis olup istatiksel olarak

bu durum 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 3.6 Hastalarda vitamin D’nin diger parametrelerle korelasyonu

Parametre Hasta (n = 100) p
(Korelasyon katsayisi: 1)
Yas (y1l) 0,045 0,659
Kreatinin (mg dL™?) 0,023 0,818
Ure (mg dL™?) 0,214 0,034*
Total protein (mg dL™?) 0,196 0,052
Albiimin (mg dL) 0,089 0,382
Ca (mg dL™?) -0,107 0,293
K (mg dL) -0,042 0,683
P (mg dL) -0,131 0,195
Hemoglobin (mg dL™) 0,058 0,568
Glukoz (mg dLY) 0,031 0,761

Benzer olarak Gonzalez vd. (2004), 25-(OH)-D seviyesi ile yas, Ca, P ve albiimin
seviyeleri arasinda korelasyon olmadigmi, Jabbar vd. (2009) ise vitamin D seviyesi ile
yine ayn1 sekilde albiimin ve Ca seviyeleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iligki

bulunmadigini bildirmislerdir.

Bu sonuglardan farkl olarak; Kari vd. (2012), yas ile vitamin D3 eksikligi arasinda
istatistiksel olarak onemli bir iliskinin varligini, vitamin D3 seviyesi ile kreatinin
seviyesi arasinda negatif bir korelasyonun oldugunu ve Ca ile P seviyelerinin ise
onemli farklilik gostermedigini bildirmislerdir. Bagka bir c¢alisma ise, vitamin D
seviyesinin protein, albiimin ve P ile istatistiksel olarak 6nemli bir iliskisinin varligmni
bildirmistir (Ravani vd., 2009).

Benzer sekilde Bentli vd. (2013), vitamin D ve diisiik BUN seviyeleri ile anlamli
derecede iligkili iirenin vitamin D eksikliginin anlamli ve bagimsiz 6n gostergesi
oldugunu rapor etmislerdir. Diniz vd. (2012) yaptiklar1 ¢alismada ise 25-(OH)-D
seviyesi ile proteiniiri arasinda negatif bir korelasyon, fakat 25-(OH)-D seviyesi ile Ca

ve albiimin seviyeleri arasinda ise pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
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4, SONUC VE ONERILER

Kronik bobrek hastaligi, aylar veya yillar boyunca bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici
bir kayiptir ve kardiyovaskiiler hastalik, anemi veya perikardit gibi taninmis
komplikasyonlarindan birine yol agabilir. Vitamin D eksikligi ve kronik bobrek
hastalig1 (KBH) toplumda yaygindir. KBH 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul
edilmistir ve KBH hastalarinda total ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski
yiiksektir. Vitamin D eksikliginin KBH ile iligkili genel morbidite ve mortalite de rol
oynayabilecegini gdsteren artan epidemiyolojik veriler vardir. Bu ¢alismada, bazi
biyokimyasal parametrelerin ortalama degerlerinin kronik bobrek yetmezliginin
saptanmasi i¢in 6nemli oldugunu bulunmustur. Sonuglara gore; kan dre, kreatinin,
glikoz, CA, P, K, HGB degerlerinin hastalarda saglikli bireylere nazaran farklilik
gostermis fakat kan tire seviyesi disinda tiim parametrelerin vitamin D ile anlamli bir

korelasyon gostermedigi belirlenmistir.
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