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KRONIiK BOBREK HASTALIGI TANILI FARKLI YAS GRUPLARINDAKI
HASTALARDA VOLUM DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESINDE VUCUT
KOMPOZIiSYON ANALIZINIiN DEGERIi

OZET

Giris ve Amag: Kronik bobrek hastaligi (KBH), saglik agisindan etkileri olan ve 3 aydan uzun
suren bobrek yap1 veya islevindeki bozulmayi ifade eder. KBH varliginda ¢esitli mekanizmalar
sonucunda asir1 sivi yiiklenmesi gergeklesebilir. Biyoelektrik empedans analizinin, viicut
kompozisyonunu degerlendirerek bireydeki su dagilimini dogru bir sekilde Olctiigi
bilinmektedir. Ancak simdiye kadar bébrek yerine koyma tedavisi almayan geng ve yasli KBH
hastalar1 arasinda viicut kompozisyonu durumunun karsilagtirmali analizi (izerine az sayida
arastirma yapilmistir. Bu caligsma ile viicut kompozisyon analizinin farkli yas gruplarina ait evre
3-5 KBH tanili hastalarda gecerliligi arastirilarak hipervoleminin objektif olarak
degerlendirilmesi ve non-invazif bir teshis yontemi olarak klinik uygulamada kullanilmasi

hedeflenmektedir.

Gereg ve Yontemler: Nefroloji poliklinigine basvuran evre 3-5 KBH hastalar1 65 yas alt1 ve
65 yas ve tizeri olarak iki gruba ayrildi. Hastalara ait demografik veriler, hastalik ge¢gmisi, KBH
evresi, kullanilan ilaglar, hipervolemiye yonelik semptom, fizik muayene bulgulart kaydedildi.
Ayni giin TANITA MC-780MA BEA cihazi ile viicut kompozisyon analizi yapildi. ESS/TVS
>0,40 olan hastalar “BEA ile hipervolemik™ kabul edildi. Rutin bébrek fonksiyon tetkiklerinin
yani sira serum BNP diizeyi 6l¢lldi. Hastalarin fizik muayene ile belirlenen klinik hipervolemi
durumu, serum BNP 6l¢iimiiyle belirlenen laboratuvar referans degerlerine gore hipervolemi
durumu (BNP>80 ng/l) ve BEA sonucu tespit edilen hipervolemi durumu arasindaki korelasyon
incelendi. Klinik hipervolemi ile iliskili faktorlerin incelenmesi igin lojistik regresyon analizi
ve BNP degeri ile iligkili faktorlerin incelenmesi i¢in lineer regresyon analizi kullanildi. p<0,05

degeri “istatistiksel olarak anlamli” kabul edildi.

Bulgular: 125 hasta ¢alismaya dahil edildi. 65 yas alt1 gruptaki hastalarin 35’1 (%58,3) kadin
iken 65 yas ve iizeri grupta 32 (%49,2) kadin hasta mevcuttu. 65 yas alt1 grupta ortalama yas
51,9£10,1; 65 yas ve tizeri grupta ise 73,315,7 saptandi (p<0,001). Hastalarin %66,4’{inde
klinik hipervolemi, %48,8’inde laboratuvar hipervolemi, %93,6’sinda BEA ile hipervolemi
tespit edildi. 65 yas alt1 hastalarda klinik bulgular referans olarak alindiginda; BEA yonteminin
hipervolemiyi gostermede %90,2 sensitivite ve %13,79 spesifiteye; laboratuvar bulgulari

referans alindigindan ise %98,8 sensitivite ve %0 spesifiteye sahip oldugu goriildii. 65 yas ve
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tizeri hastalarda klinik bulgular referans olarak alindiginda; BEA ydnteminin hipervolemiyi
gOstermede %86,36 sensitivite ve %10,53 spesifiteye; laboratuvar bulgulari referans
alindigindan ise %97,44 sensitivite ve %0 spesifiteye sahip oldugu goriildii. Alt gruplar igin
BEA ile saptanan hipervoleminin tanisal giicii ROC analizi ile incelendiginde ESS/TVS igin
anlamli esik deger belirlenemedi. Klinik bulgular referans olarak alindiginda; laboratuvar
yonteminin hipervolemiyi gostermede 65 yas alti hastalarda %65,52 sensitivite ve %38,71
spesifiteye; 65 yas ve tizeri hastalarda ise %46,15 sensitivite ve %61,54 spesifiteye sahip oldugu
gorildu. Klinik hipervolemi ile iliskili faktorler incelendiginde tek degiskenli analizde; yas,
VKI ve hipertansiyon varlig1 ile klinik hipervolemi arasinda anlamli iliski bulundugu gériildii
(swrasiyla; p=0,001, p=0,002 ve p=0,004). Bununla birlikte, cok degiskenli analizde,
hipertansiyon varligi ile klinik hipervolemi arasindaki iligskinin kayboldugu saptandi (p=0,100).
BNP diizeyi ile iliskili faktorler incelendiginde tek ve ¢cok degiskenli analizde, yasin artmasinin
(p=0,002) ve hGFH degerinin azalmasinin (p=0,001) BNP diizeyinde artis ile anlamli olarak
iliskili oldugu saptandi. Lojistik regresyon analizinde, ESS/TVS degeri ile klinik hipervolemi
varlig1 arasinda anlamli iligki bulunmadigi saptandi (p=0,364). Bununla birlikte, BNP dUzeyi
ile iligkili faktorlerin saptanmasina yonelik yiiriitiilen lineer regresyon analizinde ESS/TVS
degeri (p=0,437) ve klinik hipervolemi varligi (p=0,364) ile BNP degeri arasinda anlamli iligki

bulunmadig goriildii.

Sonug: Yas, VKI ve hGFH gibi faktorler de géz dniinde bulunduruldugunda ESS/TVS ve BNP
degerlerinin her ikisinin hipervolemi varligini ongérmede yetersiz olabilecegi goriildii.
Hastanin bir biitiin olarak hem klinik hem laboratuvar hem de radyolojik yontemleri kombine

ederek degerlendirilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, hipervolemi, biyoelektrik empedans analizi



SUMMARY

Introduction and Aim: Chronic kidney disease (CKD) refers to the abnormalities in kidney
function or structure that has health effects and lasts longer than 3 months. In the presence of
CKD, fluid overload may occur as a result of various mechanisms. It is known that bioelectrical
impedance analysis accurately measures water distribution in the individual by evaluating body
composition. However, few studies have been conducted on the comparative analysis of body
composition status between young and elderly CKD patients who are not receiving renal
replacement therapy. This study aims to investigate the validity of body composition analysis
in patients with stage 3-5 CKD of different age groups, to objectively evaluate hypervolemia

and to use it as a non-invasive diagnostic method in clinical practice.

Materials and Methods: Stage 3-5 CKD patients who applied to the nephrology clinic were
divided into two groups as under 65 years of age and aged 65 years and above. Demographic
data, disease history, CKD stage, medications used, symptoms of hypervolemia, and physical
examination findings of the patients were recorded. On the same day, body composition
analysis was performed with the TANITA MC-780MA BIA device. Patients with ECW/TBW
>0.40 were considered “hypervolemic with BIA”. In addition to routine renal function tests,
serum BNP levels were measured. The correlation between the clinical hypervolemia status
determined by physical examination, hypervolemia status according to laboratory reference
values determined by serum BNP measurement (BNP>80 ng/l) and hypervolemia status
determined by BIA was examined. Logistic regression analysis was used to examine the factors
associated with clinical hypervolemia, and linear regression analysis was used to examine the

factors associated with BNP value. A p<0.05 value was considered “statistically significant”.

Results: 125 patients were included in the study. While 35 (58.3%) of the patients in the group
under 65 years of age were female, there were 32 (49.2%) female patients in the group 65 years
of age and over. The mean age was 51.9+10.1 in the group under 65 years of age and 73.3+5.7
in the group 65 years of age and over (p<0.001). Clinical hypervolemia was detected in 66.4%
of the patients, laboratory hypervolemia in 48.8%, and hypervolemia with BIA in 93.6%. When
clinical findings were taken as reference in patients under 65 years of age, it was found that the
BIA method had 90.2% sensitivity and 13.79% specificity in demonstrating hypervolemia;

when laboratory findings were taken as reference, it had 98.8% sensitivity and 0% specificity.
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When clinical findings were taken as reference in patients 65 years of age and over, it was
observed that the BIA method had 86.36% sensitivity and 10.53% specificity in demonstrating
hypervolemia; and 97.44% sensitivity and 0% specificity when laboratory findings were taken
as reference. When the diagnostic power of hypervolemia detected by BIA for subgroups was
examined with ROC analysis, no significant threshold value could be determined for
ECW/TBW. When clinical findings were taken as reference, it was observed that the laboratory
method had 65.52% sensitivity and 38.71% specificity in demonstrating hypervolemia in
patients under 65 years of age; and 46.15% sensitivity and 61.54% specificity in patients 65
years of age and older. When the factors associated with clinical hypervolemia were examined,
a significant relationship was observed between age, BMI, and presence of hypertension and
clinical hypervolemia in univariate analysis (p=0.001, p=0.002, and p=0.004, respectively).
However, in multivariate analysis, it was found that the relationship between the presence of
hypertension and clinical hypervolemia disappeared (p=0.100). When the factors associated
with BNP levels were examined, it was found that increasing age (p=0.002) and decreasing
eGFR (p=0.001) were significantly associated with an increase in BNP levels in univariate and
multivariate analysis. In logistic regression analysis, it was found that there was no significant
relationship between ECW/TBW value and the presence of clinical hypervolemia (p=0.364).
However, in the linear regression analysis conducted to determine the factors associated with
BNP levels, it was seen that there was no significant relationship between ECW/TBW value
(p=0.437) and the presence of clinical hypervolemia (p=0.364) and BNP value.

Conclusion: When factors such as age, BMI and eGFR are taken into consideration, it was
observed that both ECW/TBW and BNP values may be insufficient to predict the presence of
hypervolemia. The patient should be evaluated as a whole by combining clinical, laboratory

and radiological methods.

Keywords: Chronic kidney disease, hypervolemia, bioelectrical impedance analysis
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1. GIRIS VE AMAC

Ekstraseliler sivi hacminin genislemesi ile toplam viicut sodyum ve su fazlasi olarak
tanimlanan hipervolemi; konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik karaciger hastaligi, kronik
bobrek hastaligi (KBH) ve nefrotik sendrom gibi yaygin patolojilerin karakteristik bulgusudur.
Cogu hasta hipertansiyon, periferik 6dem, pulmoner konjesyon ve asit gibi bir veya daha fazla

belirti veya semptomla bagvurur (1).

Kronik bobrek hastaligi, diinya ¢capinda siklig1 giderek artan bir halk saglig1 sorunu olarak
kabul edilmektedir. KBH, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini énemli dl¢lide artirir ve
onemli saglik maliyetleri ile iligkilidir (2). Bobrek fonksiyonunun kaybi, toplam viicut sodyum
ve plazma hacmindeki artisla karakterize edilen, degismis hiicre dis1 sivi homeostazina yol agar.
Son kanitlar hipervoleminin kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite ile ilgili degistirilebilir bir risk faktori oldugunu distiindiirmektedir (3).
Degistirilebilir risk faktorlerini kontrol eden multidisipliner bir yaklasimla evre 5D KBH ve
KVH gelisiminin geciktirilebilecegine dair ikna edici kanitlar vardir. Hacim yiiklenmesinin
KBH hastalarinda yaygin oldugu, ayrica KBH ilerlemesi ve kardiyovaskdler olaylarin giiclii
belirtegleri olan anemi, hipertansiyon, proteiniiri, arteroskleroz ve inflamasyon ile iligkili

oldugu daha once gosterilmistir (2).

Ote yandan, diiiretik alan kronik bobrek hastalarinda hipovolemi de ortaya ¢ikabilir ve bu
durum KBH progresyonu igin 6nemli bir risk faktorii olan akut bobrek hasarma zemin
hazirlayabilir. Bu nedenle, spesifik tedavi stratejileri olusturulmamis olsa da, optimal sivi

yonetimi, diyalize girmeyen KBH hastalarinda bobrek prognozunu iyilestirebilir (4).

Bobrek fonksiyonunun ilerleyici kaybi, sodyum filtrasyonunun azalmasina ve sonugta
hacim genislemesine yol agan tiibiiler geri emilimin uygunsuz sekilde baskilanmasina neden
olur (5). Asiri siv1 yiiklemesi siklikla orta ile 6zellikle ge¢ KBH evrelerindeki hastalarda ortaya
¢ikar ve hipertansiyon, KKY, sol ventrikul hipertrofisi ve 6dem ile iliskilidir (5).

Asirt sivi yiiklenmesi, sol ventrikiil remodeling ve dekompansasyonuna zemin hazirlayan
kardiyomiyosit uzamasina, hipertrofiye ve islev bozukluguna yol acabilir. Arter sertligi
genellikle asir1 sivi1 yliklenmesine eslik eder ve ikincil olarak nabiz dalga hizinda bir artisa
neden olur. Yansiyan basing dalgalar1 hala sistoldeyken sol ventrikiile ulagir ve bir basing yiikii
olusturur ve sol ventrikiil kiitlesinin artmasina zemin hazirlar. Artan arter sertligi ayn1 zamanda
glomeruler kapillerlere sistemik basincin daha fazla iletilmesine neden olur ve boylece bobrek

hastaliginin ilerlemesine katkida bulunur. Hacim yliklenmesinden kaynaklanan sag ve sol
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tarafl1 ventrikiil basinglarindaki artig, bobrekte konjesyona ve vendz basicin artmasina neden
olur. Bobrek i¢indeki yiiksek vendz basing ikincil olarak bobrek perfiizyonunda azalmaya ve
sonug olarak tuz tutulmasina neden olur. Plazma hacminde ortaya ¢ikan artis, ilerleyen bobrek

hasarina yol agan kisir dongiiyli tamamlar (Sekil 1) (3).

5  Hipervolemi
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Sol ventrikdl
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! |

Artmig renal vendz basing  Artmis glomeriler kapiller basing
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artmis sodyum tutulumu

J » Bobrek hastaligi progresyonu

Sekil 1: Asirt sivi yiikiiniin bobrek hastaliginin ilerlemesine katkida bulunabilecegi

mekanizmalar

Bazi gozlemler, asir1 sivi yiiklenmesinin potansiyel olarak degistirilebilir bir faktor
oldugunu ve uygun sekilde tedavi edildiginde bobrek fonksiyon kaybini yavaglatabilecegini ve

kardiyovaskiiler sonuglari olumlu yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (3).

Diyaliz hastalarinda sivi yiiklenmesi ile artmis mortalite arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. 26 iilkeden 39.566 hasta ile yapilan bir kohort ¢alismasinda diyaliz 6ncesi
Olculen tim sistolik kan basinct gruplarinda (<130 mmHg, 130-160 mmHg, >160 mmHg)
artmis hacmin bu olumsuz etkisi anlamli bulunmustur (6). EK olarak, bu hasta populasyonunda
asir1 stvi yiiklenmesini siirlamak i¢in tasarlanan stratejiler, kan basinci kontroliinii olumlu
yonde etkiler ve arter sertlifinde, sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesinde ve daha da
onemlisi hasta sagkaliminda iyilesmelere yol agar (7). Su anda kabul edildigi iizere, heniiz
diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinda asir1 siv1 yiikklenmesinin hasta sonuglari iizerinde

benzer olumsuz etkileri vardir (3).

Hacim yiiklenmesinin diyaliz 6ncesi hasta sonuclar1 iizerindeki zararl etkisinin ilk
kanitlari, artmis sol atriyal ¢ap ve yiksek serum N-terminal pro-BNP (brain natriuretic peptide)
seviyeleri gibi belirtecleri kullanan arastirmalarda ortaya konmustur. Bu faktorler, bobrek
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fonksiyonunda daha hizli bozulma ile pozitif olarak iliskilendirilmistir. Son zamanlarda, hacim
durumu ile hasta sonuglar1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar, viicut sivist béliimlerinin

dogrudan 6lglimiine odaklanmustir (3).

Biyoelektrik empedans analizi (BEA); cilde bagh elektrotlar araciligiyla uygulanan
elektrik akimina kars1 viicut dokularinin direncinin ve reaktansinin, viicut sivi hacimlerinin ve
viicut kompozisyonunun niceliginin tahmin edilebildigi invazif olmayan bir 6l¢clim yontemidir
(8). BEA giivenli, hizli, uygulanmasi kolay, maliyeti diisiik bir tekniktir. Bu teknik, hiicre dig1

s1vi hacmindeki rutin fizik muayenede gézden kacabilecek hafif artiglar1 saptayabilmektedir.

Biyoelektrik empedans analizinin, viicut kompozisyonunu degerlendirerek bireydeki su
dagilimini dogru bir sekilde dl¢tiigii bilinmektedir. Ancak simdiye kadar gen¢ ve yasli KBH
hastalar1 arasinda viicut kompozisyonu durumunun karsilastirmali analizi lizerine az sayida
aragtirma yapilmistir. Bu ¢alisma ile viicut kompozisyon analizinin farkli yas gruplarina ait evre
3-5 KBH tanili hastalarda gecerliligi arastirilarak hipervoleminin objektif olarak
degerlendirilmesi ve non-invazif bir teshis yontemi olarak klinik uygulamada kullanilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik bobrek hastahgi
2.1.1. Tanim ve evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH); bobrek yetmezligi, KVH ve erken 6lim gibi olumsuz
sonuglara yol agan diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur. KDIGO 2024 Kronik Bobrek
Hastaligimin Degerlendirilmesi ve Yonetimi i¢in Klinik Uygulama Kilavuzuna gore KBH, en
az 3 ay boyunca mevcut olan ve saglik agisindan olumsuz sonuglar doguran bobrek yapisi veya

islevindeki anormallikler olarak tanimlanir (9).

Kronik bobrek hastaliginin tanimi igin kriterler (agsagidakilerden herhangi birinin en az 3

ay boyunca mevcut olmasi) (9):

1. Bobrek hasari belirtegleri (bir veya daha fazla): albuminiri (AKO> 30 mg/g [>3
mg/mmol]), idrar sediment anormallikleri, persistan hematuri, tibtler bozukluklara
bagli elektrolit ve diger anormallikler, histoloji ile tespit edilen anormallikler,
goriintiileme ile tespit edilen yapisal anormallikler, bobrek nakli dykiisii

2. Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi: GFH< 60 ml/dk/1,73 m? (GFH kategorileri G3a—
G5)

(Kisaltmalar: AKO, albumin-kreatinin orani; GFH, glomertler filtrasyon hizi)

Glomertler filtrasyon hizi, serum kreatinin seviyesi temelli formdallerle tahmini olarak

hesaplanabilir (10).

Cockcroft-Gault formiilii, 1973 yilinda kreatinin klirensi (KKr) 30 ile 130 ml/dk arasinda
olan 249 erkekten alinan verilerle gelistirilmistir: KKr (mL/dk)= [(140 —yas) x agirlik]/(72 %
SKr) x 0,85 (kadin ise). Burada yas yil cinsinden; agirlik kilogram cinsinden; serum kreatinin
(SKr) desilitre basina miligram cinsinden ifade edilmektedir (11). Glinimizde ise GFH’nin
tahmininde daha dogru ve tutarli sonuglar veren MDRD ve Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiilleri gelistirilmistir.

MDRD formiilii 1999 yilinda olusturulmus ve 2005 yilinda yilizde 5 daha diisiik serum
kreatinin degerleri saglayan standartlastirilmis bir serum kreatinin tahlili kullanilmak {izere
yeniden diizenlenmistir: GFH (ml/dk/1,73 m?) = 175 x (standartlagtirilmig SKr) 115 x
(yas) ?%x 0,742 (kadm ise) veya x 1,212 (siyah irktan ise) (11).



CKD-EPI formiiliinde hastalarin serum kreatinini, yas, cinsiyet 6zellikleri kullanilir. GFH
(ml/dk/1,73 m?) = 142 x min(SKr/k, 1) * x maks(SKr/k, 1) 2% x 0,9938Y% x 1,012 (kadin ise)
(k kadinlar i¢in 0,7 ve erkekler icin 0,9, o kadinlar i¢in -0,241 ve erkekler icin -0,302, min
SKr/k’nin en diisiik degerini veya 1’1 ve maks SKr/k’nin en yiiksek degerini veya 1’i gosterir).
2021°’de yeniden diizenlenen formiilden 1k katsayis1 ¢ikartilmistir. Denklemden irk
katsayisinin ¢ikartilmasi, siyah irktan olmayan bireylerde GFH’nin bir miktar daha yuksek,
siyahilerde ise daha diisiik tahmin edilmesine yol acar. Ancak Kklinik uygulama i¢in yeterince
dogru kabul edilmektedir. Kreatinin ve sistatin C kombinasyonu ile olusturulan irktan bagimsiz
yeni denklemler ise daha guvenilirdir (12). Zamanla 1k taniminin degismesi, ikili degisken
kullaniminin biyolojik ¢esitliligi gbz ardi etmesi, bolgeler arasinda kisilerin 1tk beyaninin
degismesi gibi nedenlerle 1rkin GFH tahmin denklemlerine dahil edilmesi artik

onerilmemektedir (13, 14).

Kreatinin diizeyine dayali GFH hesabmin diisiik dogrulukta oldugu ve klinik karar
vermeyi etkiledigi durumlarda, GFH denklemlerinde yalnizca serum kreatinin degeri yerine
sistatin C ile birlikte kullanim1 6nerilmektedir. Bunun sebebi, dogrudan kas kiitlesiyle baglantili
olan kreatininin viicut habitusunun u¢ noktalarinda (obezite, kaseksi, asir1 egzersiz,
ampltasyon) veya belirli kosullarda (omurilik yaralanmalar1 ve sarkopeni) yaniltici olabilmesi
ve sistatin C'nin farkli degiskenlerden (steroid kullanimi, tiroid hastaligi ve kanser)
etkilenmesidir. Ikisi de klirensi tanmin etmek icin milkemmel bir belirte¢ olmadigindan siroz,
kalp yetmezligi, kanser, kas atrofisi yapan hastaliklar vb. varliginda iki bilesigin kombinasyonu

daha dogru sonug¢ vermektedir (9).

KBH etiyoloji, GFH diizeyi (G1-G5) ve albuminiri kategorisine (A1-A3) gore
smiflandirilir (Sekil 2)(9). GFH ve albuminiiri diizeyini kapsayan bu siniflandirma ile mortalite

ve olumsuz sonug riskleri daha 1yi belirlenebilir. Dolayisiyla hastalik yonetiminde yol gdsterici

olabilir (9).



Albuminiri kategorisi
Al A2 A3
< 30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

|61 =90
% E G2 |60-89

T 5 ~ | G3a |45-59
o -

O L= G3b | 30-44
c 2
<E |G4 |15-29

G5 <15

Yesil: diisiik risk (eger bobrek hastaliginin bagka belirtegleri yoksa, KBH yok);

Sar1: orta derecede artmis risk; Turuncu: yiiksek risk; Kirmizi: ¢ok yiiksek risk

Sekil 2: GFH ve albuminiri kategorisine gére KBH prognozu (KDIGO 2024)

Idrarda albumin atilimmin artmas: diyabet, diger glomeriiler hastaliklar ve hipertansif
nefroskleroza bagli KBH'nin en erken belirtisidir. Albuminiiri ayrica tibulointerstisyel
hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi ve bobrek nakli alicilarinda goriilen bobrek hastaligina
da eslik edebilir (10).

KBH tanist i¢in esik albuminiiri degeri >30 mg/g'dir. 30-300 mg/g duizeyinde albumin(iri
varhigi “orta derecede artmis albuminiiri” tanimina karsilik gelir. Albumin/kreatinin oraninin
>300 mg/g olmasi, "ileri derecede artmis alouminlri™ olarak tanimlanir. Artmig albumindri
miktar1 bobrek hastaliginin ilerlemesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim nedenlere bagl 6liim
ve akut bobrek hasari i¢in daha yiiksek riskle iligkilidir. 24 saatlik idrar numunesi referans
olarak kabul edilmekle birlikte idrar toplamada yapilan yanliglar nedeniyle hatali 6l¢tim riski
yiksektir. Bunun yerine sabah ilk idrarda Olctilen albumin/kreatinin orani, sabah ilk idrarinin
olmamasi durumunda ise rastgele bir ornek kullanilabilir. Ancak KBH riski yuksek olan
hastalarda negatif sonuglar, KBH riski diisiik olan hastalarda simira yakin degerde pozitif

sonuclar sabah ilk idrar 6rnegiyle dogrulanmalidir (9).

Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, kalp yetmezligi dahil KVH 6ykist bulunan
yuksek riskli gruplar kreatinine dayali hGFH ve albumin/kreatinin oraniyla taranmalidir (9).
Diyabet igin, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve KDIGO kilavuzlar1 yillik tarama
onermektedir. Tarama tip 2 diyabet hastalarinda tan1 aninda, tip 1 diyabet hastalarinda tanidan

5 yil sonra baslamahdir (15). Ikinci énemli grup, yakin zamanda akut bobrek hasar1 (ABH)
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olan, ozellikle birden fazla ABH atagi geciren kisileri icerir. Tarama Onerilen diger grup ise
KBH prevalansiin yiiksek oldugu ve APOL1 gen mutasyonunun sik goriildiigii bolgelerde
yasayanlar; c¢evre kirliligine, pestisitlere, radyasyona, nefrotoksik ajanlara maruz kalanlar;
tekrarlayan tas Oykiisii bulunanlar; genitoiiriner anatomik bozuklugu olanlar; kronik
inflamatuvar hastaligi olanlar; aile 6ykiisii olanlar; erken dogum, eklampsi, preeklampsi 6ykus

olan kisilerden olusur (9).

KBH, ¢ogunlukla hGFH’de ilerleyici bir diisiis ve giderek azalan bobrek fonksiyonuyla
seyreder. Evre 1 ve 2’de genellikle asemptomatiktir ve tan1 siklikla farkli nedenlerle yapilan
laboratuvar testleri sonucunda gergeklesir. Hastalik evresinin ilerlemesiyle birlikte klinik ve

laboratuvar komplikasyonlar1 daha belirgin hale gelir (16).
2.1.2. Epidemiyoloji

2017 yilindaki Global Burden of Disease (GBD) calismasina gore, yetiskin niifusta
tahmini kiiresel prevalansin %9,1 (8,5 - 9,8) oldugu bildirilmistir. Toplam 698 milyon kayith
KBH vakasmin %5'1 evre 1 ve 2, %3,9'u evre 3, %0,16's1 evre 4, %0,07'si evre 5 (diyaliz
hastalar1 veya nakil alicilar1 harig), %0,04"4 diyaliz ve %0,01'1 bobrek nakli hastasiydi (17).
Bununla birlikte, 6.980.440 hastanin verileriyle yapilan 100 caligmayi ele alan bir meta-analize
gore, kiiresel KBH prevalansinin  %13,4; evre 3 ile evre 5 KBH prevalansinin %10,6 kadar

yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir (18).

10.748 katilimciya sahip CREDIT c¢alismasi ile Tiirkiye genelinde KBH prevalansi ve
KBH ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligki aragtirilmis, toplum geneli prevalans
%15,7 saptanmistir. Prevalans kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
%18,4 ve %12,8; p<0,001) ve yas ile artig goriilmektedir. Hipertansiyon, DM, dislipidemi,
obezite ve metabolik sendrom yayginligi, KBH olan bireylerde KBH olmayan bireylere gore
anlamli derecede yiiksektir (19). Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2023 yili verilerine gore
Tiirkiye’de bobrek yerine koyma tedavisi alan evre 5 KBH prevalansi milyonda 1048,7;

insidans1 milyonda 159,8 bulunmustur (20).
2.1.3. Etiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, primer bobrek hastaligina bagl olabilecegi gibi sistemik bazi
hastaliklara bagli da gelisebilir. Tiim diinya iilkelerini kapsayan ortak bir kayit sistemi
olmadigindan, prevalansi tam bilinmemekle birlikte DM, en stk KBH nedenidir. Takibi

boyunca diyabetik hastalarin yaklasik iigte birinde diyabetik nefropati gelisir . Ikinci en sik



KBH nedeni ise hipertansiyondur (21, 22). Yeni teshis konmus KBH'li hastalarda genellikle
hipertansiyon vardir. Primer glomertiler veya tiibiilointerstisyel hastalik siireci i¢in belirgin bir
kanit olmadiginda, KBH siklikla hipertansiyona atfedilir. Ancak, artik bu hastalarin bazilarinin
fokal segmental veya global glomeriloskleroz gibi subklinik birincil glomertlopatiye sahip

olabilecegi anlagilmistir (16).

KBH'in en sik goriilen bes nedeni, toplamda diinya ¢apinda KBH hastalik yiikiiniin
%90'1ndan fazlasini olusturur (16):

* Diyabetik nefropati
* Glomeriiler hastaliklar

* Hipertansiyonla iligkili KBH (vaskiiler ve iskemik bobrek hastaligi ve hipertansiyon iliskili

primer glomeriiler hastalig1 igerir)

* Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

* Diger kistik ve tiibiilointerstisyel nefropatiler
2.1.4. Patofizyoloji

Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak var olan nefronlardan bir kismi hasar
gordiigiinde, geriye kalan saglam nefronlarda kompansatuvar mekanizma olarak glomertiler
hiperfiltrasyon gelisir ve nefronlar glomeriiler ve tiibiiler hipertrofiye ugrar. Artmig glomeriiler
filtrasyon hiz1 zamanla glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi siirecini
uyararak nefron kaybina yol acar. Islevsel bébrek dokusunun yerini fibrotik dokunun almasi

sonucu kronik bobrek yetmezligi ve Uremik sendrom meydana gelir (21).

Kronik inflamasyon, asir1 tiliblilointerstisyel kollajen birikimine neden olarak
glomeruloskleroz gelisimine katkida bulunur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivasyonu sonucu plazma duzeyi artan anjiyotensin-11, efferent arteriyoller izerine giclu
vazokonstriktor etki yaparak intraglomeriiler basinci arttirir (21). Bununla birlikte biyume
faktorii etkisiyle endotelyal ve mezengiyal proliferasyon artisina neden olur. Transforming

blyume faktorl beta (TGF-B) salinimi1 yoluyla sklerozu uyarir (23).
2.1.5. Klinik semptom ve bulgular

KBH siklikla serum biyokimyasi ve idrar tetkiki ile rutin tarama yoluyla veya tesadiifi

olarak saptanir. Daha az yaygin olarak, hastalar makroskopik hematuri, kopUklu idrar, noktri,



yan agris1 veya idrar ¢ikiginda azalma gibi semptomlarla bagvurabilir. KBH ilerledik¢e hastalar
yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, metalik tat, istemsiz kilo kaybi, kaginti, zihinsel durum
degisiklikleri, nefes darlig1 veya periferik 6dem bildirebilir (24). Ayrica bagka bir nedenle
yapilan goriintiilemede radyografik bulgular yonlendirici olabilir.

Bilinen veya siiphelenilen KBH olan bir hastay1 degerlendirirken, klinisyenler sistemik
bir nedeni veya toplayici sistem tikanikligini diisiindiirebilecek ek semptomlari sorgulamalidir.
Ayrica hastalar, potansiyel nefrotoksinlere maruz kalma, nefrolitiyazis, tekrarlayan uriner
enfeksiyonu éykusu, komorbiditeler, ailede bobrek hastaligi 6ykiisii, orak hiicreli anemi gibi

bobrek hastaligimin risk faktorleri agisindan sorgulanmalidir (24).

Ayrntili bir fizik muayene, KBH’nin nedenine iliskin ek ipuglar1 saglayabilir. Hastanin
voliim durumunun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Hacim kaybi bulgular1 yetersiz
oral alim, kusma, ishal veya asir1 diiirezi yansitabilirken; hacim yiiklenmesi belirtileri
dekompanse kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi veya nefrotik sendromdan kaynaklanabilir.
Retinal muayenede arteriyovendz ¢entiklenme veya retinopatinin varligi, uzun siiredir devam
eden hipertansiyon veya diyabeti diisiindiiriir. Karotis arter veya karin bolgesinde iifliriim olan
hastalarda renovaskiiler hastalik olabilir. Yan agris1 veya renal hipertrofi obstriiktif tiropati,
nefrolityazis, piyelonefrit veya polikistik bobrek hastaligini akla getirmelidir. Noropati,
vaskiilite veya amiloidoza bagli olabilir. Deri bulgular1 arasinda dokiintii (sistemik lupus
eritematozus, akut interstisyel nefrit), palpabl purpura (Henoch-Schonlein purpurasi,
kriyoglobulinemi, vaskiilit), telanjiektaziler (skleroderma, Fabry hastaligi) veya yaygin skleroz
(skleroderma) yer alabilir. Ilerlemis KBH hastalarinda solgunluk, ciltte soyulmalar, sarkopeni,
asteriksis, miyoklonik kasilmalar, zihinsel durumda degisiklik ve perikardiyal siirtiinme sesi

gordlebilir (24).

Klinik tablonun bir parcasi olabilecek diger yaygin laboratuvar anormallikleri arasinda
anemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hipokalsemi ve yiksek paratiroid
hormonu (PTH) yer alir. Bu anormalliklerin mevcut olma derecesi KBH'nin ciddiyetine baglidir
(9). hGFH>40 ml/dk/1,73 m? olan KBH hastalarinda hipokalsemi ve hiperfosfatemi nadirdir.
Ote yandan PTH, hGFH'de hafif bir azalma olsa bile (<60 ml/dk/1,73 m?) yiikselebilir (25).



2.1.6. Komplikasyonlar ve tedavi
2.1.6.1. Anemi

Kronik bébrek hastalarinda anemi hGFH 60 ml/dk/1,73 m? altina indiginde goriilmeye
baslar. Tipik olarak normokrom normositer anemi olarak karsimiza ¢ikar. Anemi gelisiminin
altinda yatan fizyolojik mekanizmalar; eritropoietin eksikligi, eritropoietine azalmis kemik iligi
cevabi, demir eksikligi, kan kayiplari, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, inflamasyon,
hiperparatiroidi, kemik iliginde aliiminyum birikimi, hemoliz, malniitrisyona bagl vitamin B12

ve folik asit eksikligi olarak 6zetlenebilir (26).

KBH iligkili anemi dokuya oksijen sunumunda ve kullaninminda azalma, kalp debisinde
artig, ventrikiiler dilatasyon ve ventrikiiler hipertrofi gibi birtakim olumsuz patofizyolojik
sonuglarla iliskilidir. Klinik belirtiler arasinda yorgunluk ve azalan egzersiz toleransi, anjina,

kalp yetmezligi, azalmis bilissel islevler ve enfeksiyona yatkinlik yer alir (16).

KDIGO 2012 Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi Igin Klinik Uygulama Kilavuzu,
KBH'li yetiskinlerin erkeklerde hemoglobin (Hb) <13 g/dl ve kadinlarda Hb <12 g/dI
oldugunda anemi agisindan degerlendirilmesini Onermektedir. Diyalize bagimli olmayan
hastalarda Hb < 10 g/dl, diyalize bagimli hastalarda ise Hb 9-10 g/dl diizeyinde ise eritropoietin
stimiile edici ajan (ESA) tedavisi baglanmalidir. Hb >10 g/dl olan hastalar i¢in ise Hb
konsantrasyonunun diisme hizina, demir tedavisine daha Once verilen yanita, transfiizyona
ihtiya¢ duyma riskine, ESA tedavisiyle iligkili risklere ve anemiyle iliskili semptomlarin
varhigima gore tedavi kisisellestirilmelidir. Hb 10-11,5 g/dl hedeflenmelidir (27). KBH'li
hastalarda kemik iliginin demir ihtiyaci, siklikla eritropoez i¢in hazirda mevcut olan ve depo
haldeki demir miktarin1 agtigindan replasman gerekir (16). Alternatif olarak HIF-a’y1 stabilize
eden, prolil hidroksilaz inhibitorleri Uzerinde yapilan ¢alismalar ESA ile karsilastirildiginda Hb

konsantrasyonunu arttirma ve korumada benzer etkinlikte bulunmustur (28).
2.1.6.2. Kanama diyatezi ve tromboemboli

Kronik bobrek hastaliginin ileri evrelerinde kanama zaman1 uzamasi, trombosit faktor 111
aktivitesinde azalma, trombosit agregasyonu ve adezyonunda anormallik ve protrombin
tikketiminde bozulma olabilir. Ayrica, KBH hastalar1, 6zellikle nefrotik diizeyde proteiniiri ile
seyreden bobrek hastaliklar1 varsa, tromboembolizme yatkindirlar. Nefrotik diizeyde proteindri
hipoalbuminemiye ve antikoagiilan faktorlerin renal kaybina neden olur ve bu da trombofilik

bir duruma yol agar (16).
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2.1.6.3. Kronik bobrek hastaligi ile iliskili mineral ve kemik bozuklugu (KBH-MKB)

Fosfat, kalsiyum, D vitamini, PTH, fibroblast buyume faktori (FGF-23)
metabolizmasindaki anormallikler; kemik dongiisii, mineralizasyonu ve yapisinda bozulma;

vaskiiler ve/veya yumusak doku kalsifikasyonlar1 bilesenlerinden biri veya kombinasyonundan

olusan klinik tablodur (29).

Ana patofizyolojik mekanizma sekonder hiperparatiroidizmdir. Bunu uyaran ise KBH
evre 3’ten itibaren, bobreklerin fosfat yikinu atma kapasitesinin azalmasi ile gelisen fosfat
retansiyonu, kalsitriol sentezinin azalmasi ve FGF-23 diizeyinin artmasidir. Serbest iyonize
kalsiyum konsantrasyonu azalir, paratiroid bezlerinde D vitamini reseptorlerinin, kalsiyum
algilayan reseptdrlerin ve FGF reseptdrlerinin  ekspresyonu azalir.  Kalsitriol
konsantrasyonundaki diisiisiin birincil nedeni, islevsel bobrek dokusunun kaybindan ziyade
FGF-23 konsantrasyonundaki artistir. Hiperfosfatemi, 1-alfa-hidroksilaz  enziminin
baskilanmasi yoluyla kalsitriol sentezindeki azalmaya katkida bulunur. Buna karsilik kalsitriol
eksikligi ve hiperfosfatemi hipokalsemiye yol agar. Bu anormallikler PTH'nin sentezini ve
salgilanmasin1 uyararak farkli mekanizmalar yoluyla konsantrasyonunu arttirir (26, 29).
Klinikte yiiksek kemik dongiisii iligkili osteotitis fibroza kistika, diisiik kemik dongiisii ile
iligkili adinamik kemik hastaligi, osteomalazi, karigik liremik osteodistrofi ve kemik kistleri
seklinde prezente olabilir (16, 29). Hastalarin ¢ogunlukla asemptomatik olmasiyla birlikte kas-
kemik agrisi, kas gilicslizliigii, fraktiir, kasinti, gozlerde kanlanma, cilt ve yumusak doku
kalsifikasyonlari, kalsiflaksi goriilebilir (16, 26). Tani igin altin standart kemik biyopsisi olsa

da siklikla klinik ve laboratuvar bulgulari ile tan1 konulur (26).
2.1.6.4. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari

Kardiyovaskiiler hastaliklar KBH’nin her evresinde baslica morbidite ve mortalite
nedenidir. Kronik bobrek hastalar1 koroner arter hastaligi, KKY, aritmiler, kapak hastaliklari,
perikardit, infektif endokardit, periferik arter hastalig1 ve ani kardiyak 6liim agisindan yiiksek
risk tasir. Erken evrelerde KV hastaliklara ait klasik risk faktorleri (DM, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite) rol oynar. Orta ve ge¢ asamalarda, izo-osmotik ve osmotik olmayan
sodyum tutulumu, hacim genislemesi, anemi, inflamasyon, yetersiz beslenme, asir1 sempatik
aktivite, mineral kemik bozukluklari, tiremik toksinler gibi geleneksel olmayan risk faktorleri
ve ¢esitli hormonal bozukluklar KVH ilerlemesini hizlandiran ana faktorlerdir (16, 26, 30, 31).

Glomeruler filtrasyon hizindan bagimsiz olarak idrar albumin/kreatinin orani, tiim

nedenlere bagli ve KV o6liim riski ile dogrusal bir sekilde iligkilidir. KV komplikasyon riskine
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benzer sekilde, azalan GFH ve artan proteiniri; inme, periferik damar hastaligi ve aort

anevrizmast riskinin artis1 ve giderek artan albuminiiri diizeyleriyle iliskilidir (30).

Islevsel nefronlarin sayisinin azalmasina ve RAAS’1n uyarilmasima atfedilebilen sodyum
retansiyonu ve buna bagli hacim genislemesi, ¢esitli hipertansif mekanizmalar1 tetikler ve
inflamatuvar yaniti uyarir. KBH'deki sodyum ayrica kaslarda ve deride osmotik olmayan
sekilde, yani bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi ile paralel su tutulumu olmaksizin
birikir. Hacim genislemesine ikincil olarak ouabain ve ouabain benzeri steroidler dahil olmak
Uzere endojen kardiyotonik steroidlerin Gretimi artar, bu da vazodilatér mekanizmalar1 bozar.
Hiperfosfatemi ve sekonder hiperparatiroidizme ikincil inflamasyon ve vaskiler
kalsifikasyonla iligkili damar sertligi, bu popiilasyonda sistolik kan basincinin yiikselmesine
onemli katkida bulunan faktorlerdir (30). Asimetrik dimetil arjinin (ADMA\) gibi endojen nitrik
oksit sentaz inhibitorlerinin birikmesi nedeniyle nitrik oksit Uretimindeki bozulma ve
endotelyal fonksiyon bozuklugu, KBH hastalarinda bobrek fonksiyonundaki diisiisle dogru
orantilidir. Bu maddelerin giderek birikmesi ve endotelin seviyelerindeki paralel artis,

hipertansiyona katkida bulunur, inflamasyonu ve oksidatif stresi tetikler (32).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde geleneksel risk faktorlerinin dizeltilmesi ve
onlenmesi temel hedeftir (26). KBH'li tiim hastalarda kan basinci, ulusal kilavuzlar tarafindan
onerilen diizeylerde olacak sekilde kontrol altina alinmalidir. Diyabet ve proteiniiri varligindan
bagimsiz olarak KBH hastalarinda kan basinct <130/80 mmHg'ye diisiirtilmelidir (33-35).
SPRINT (The Systolic Blood Pressure Intervention Trial) ¢calismasi verilerine gore KV olaylar
acisindan yliksek risk tastyan hastalarda, sistolik kan basinci hedefinin <140 mmHQ’ye kiyasla
<120 mmHg olarak belirlenmesi, 6liimcul ve 6limcil olmayan major KV olaylar ve herhangi
bir nedene bagli oliim oranmi disirmistir (36). KDIGO 0nerilerine gore KBH ve
hipertansiyonu olan hastalarda hedef sistolik kan basinci <120 mmHg olmalidir (9). Tuz
kisitlamasi tedavinin ilk adimi olmalidir. Hacim yOnetiminin tek basma yeterli olmadig:
durumlarda antihipertansif ajan segimi genel populasyondakine benzerdir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), KBH
progresyonunu yavaslatir. Genel popiilasyonda daha diisiik kan basinci hedeflerine yonelik
giincel yaklasim, diisiik perfiizyon basinct karsisinda GFH'yi korumak igin genellikle
otoregiilasyondan yoksun olan KBH hastalari igin gegerli olmayabilir. Gliflozinlerin (SGLT2
inhibitorleri) diyabetli hastalarda kullanimi1 yakin zamanda bobreklerin korunmasi ve kalp
yetmezligi dahil KV olaylarda azalma ile iliskilendirilmistir (16). EMPA-KIDNEY ve DAPA-
CKD ¢alismalarinda diyabet durumundan bagimsiz olarak KBH hastalarinda SGLT2 inhibitori
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kullaniminin plaseboya kiyasla bobrek hastaliginin ilerlemesi veya KV nedenlere bagli 6liim
riskini anlamli derecede azalttigi bulunmustur (37, 38). Ayrica SGLT?2 inhibitorleri herhangi
bir nedenden dolay1 hastaneye yatis riskini, kan basincini, {irik asit seviyelerini, kilo alimi/s1v1
asir1 yiiklenmesini ve ciddi hiperkalemi riskini azaltir. Bu nedenle hGFH> 20 ml/dk/1,73m?ve
AKO> 200 mg/g olan veya albuminiri diizeyinden bagimsiz olarak kalp yetmezligi olan
KBH’1i hastalarda tedaviye SGLT2 inhibitorl eklenmesi 6nerilmektedir (9).

2.1.6.5. Dislipidemi

Dislipidemi degistirilebilir bir KV risk faktoridir. Genel popilasyonda dislipideminin
tedavi hedefine yonelik Oneriler giderek daha kati hale gelirken, kronik bobrek hastaliginda
lipid yonetimine yonelik 2013 KDIGO Kronik Bobrek Hastaliginda Lipit Y 6netimi igin Klinik
Uygulama Kilavuzu’, KBH'li hastalarda lipit diisiiriicii tedavinin endikasyonu ve terapotik

izlem agisindan nispeten konservatif bir yaklasim sunmustur (39).

Uremik durum dolasimdaki lipoproteinlerin miktar ve niteliginde gesitli degisikliklere yol
acar. Tipik olarak KBH hastalarindaki dislipidemi, diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) diizeyleri ve yiiksek trigliserit (TG) diizeyleriyle 6ne ¢ikmaktadir (39, 40). LDL ve
toplam kolesterol seviyeleri dramatik bir sekilde artmamaktadir (39, 40). Daha ¢ok, LDL
kolesterolde kiigiik yogun LDL pargaciklarinin baskin hale geldigi yapisal bir degisiklik dikkat
cekmektedir. Arteriyel intimaya niifuz etme kapasitelerinin artmasi ve oksidasyona karsi artan
duyarliliklar1 nedeniyle, kiigiik yogun LDL partikiillerinin diger LDL alt fraksiyonlarina gore
daha aterojenik oldugu bilinmektedir (39).

Lipoprotein-a (Lp(a)), apolipoprotein(a)'ya disiilfit baglariyla baglanan tek bir ApoB
molekiiliine sahip, LDL benzeri bir ¢ekirdege sahip benzersiz bir lipoproteindir. Lp(a)
partikiilleri hiicre dis1 matrikse baglanir ve oldukga aterojeniktir. \GFH’de hafif bir azalmayla
dahi Lp(a) seviyelerindeki artis bircok kez rapor edilmistir ve bunun bobrek yoluyla klirensin

azalmas1 nedeniyle oldugu diistiniilmektedir (39, 40).

Giincel kanitlar; statinlerin, omega-3 yag asitlerinin, fibratlarin ve proprotein konvertaz
subtilisin/keksin tip 9 (PCSKO9) inhibitorlerinin bireysellestirilmis KV hastalik riski
degerlendirmesine dayanarak kullaniminin, kilavuzlarda rutin olarak endike olmayan kisiler
arasinda bile faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (39). 2013 KDIGO onerilerine gore
diyalize girmeyen ve bobrek nakli yapilmamis, 50 yas ve istii evre 3-5 KBH'li tim hastalara,
baslangigtaki LDL kolesterol diizeylerine bakilmaksizin bir statin veya statin/ezetimib

kombinasyonu ile tedavi baglanmalidir (41).
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2.1.6.6. Sivi, elektrolit, asit-baz bozukluklar:

Yetiskinlerde her giin yaklasik 1 mEq/kg net endojen asit (NEAP) iretilir (26, 42). EkK
olarak, ~4500 mEg/gun (180 | x 25 mEq/I) bikarbonat glomeriil tarafindan filtre edilir ve basta
proksimal tiibiil olmak {izere renal tiibiiller tarafindan geri emilir. Kan pH degerini ve serum
bikarbonat konsantrasyonunu normal seviyelerde tutmak i¢in tiretilen her miliesdeger asit i¢in

bobrekler tarafindan esit miktarda bikarbonat tiretilmelidir (42).

Amonyak olusumunun azalmasi, proksimal ve distal tiibiillerde protonlarin
sekresyonunun bozulmasi ve bdbrek tiibiillerinde bikarbonatin kazanilmasinin bozulmasi
nedeniyle gelisen metabolik asidoz prevalanst KBH siddeti ile iligkili olup evre 2 KBH igin %7,
evre 3 KBH icin %13 ve evre 4 KBH i¢in %37 oraninda bildirilmistir (43). Bir¢ok calisma,
diisiik plazma bikarbonat oranmnin protein katabolizmasi, kas kaybi, inflamasyon, kalp
yetersizligi, inme, miyokard enfarktiisii ve KV 6liim riskiyle iliskili oldugunu gostermektedir
(9, 30, 44). Bobrek tiibiillerinin i¢ ve dis pH'indaki degisiklikler bobregin asit-baz
regiilasyonunu etkileyen ana faktorler olmasina ragmen; aldosteron, anjiyotensin II, endotelin,
PTH, glukokortikoidler, insulin, tiroid hormonu ve blyume hormonu da 6nemli roller
oynayabilir (42). Serum bikarbonat konsantrasyonu 18 mmol/L'nin altina diistiigiinde
farmakolojik tedavi diigtiniilmelidir (9). NEAP 6ncelikli olarak diyetle protein alimiyla iligkili
oldugundan, protein alimindaki herhangi bir artis, metabolik asidozun kotiilesmesine katkida
bulunabilir. Bitkisel kaynakli proteinler, net asit yukuni azaltabileceginden diyalize girmeyen
KBH hastalarinda tercih edilmelidir (42).

Hiperkalemi serum potasyum dizeyinin 5,5 mmol/l olmasi olarak tanimlanir. RAAS
aktivasyonu ve gastrointestinal sistemden potasyum atilimi1 nedeniyle KBH nin ileri evrelerine
kadar gorulmesi genellikle beklenmez. Hiperkaleminin dizeltilmesindeki esas amag kardiyak
yan etkilerin 6nline gecilmesidir. Bu amagcla potasyumdan fakir diyet, kaliuretik diuretikler,
metabolik asidozun dizeltilmesi, potasyum baglayici regineler, hiperkalemi yapma potansiyeli
olan ilaglarin (RAAS blokerleri, potasyum tutucu ditretikler ve mineralokortikoid reseptor
antagonistlerinin (MRA)) dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir. Potasyumun hizli diisiiriilmesi

gereken acil durumlar veya direngli hiperkalemide hemodiyaliz uygulanmaktadir (16, 26).

Normal bobrek fonksiyonu varliginda filtre edilen sodyum ve suyun tiibiiler atilimai,
alimla dengededir. Bobrek hastaliginda bu denge bozularak diyetle alinan sodyum miktari,
sodyum atilimini asarak sodyum retansiyonuna ve buna bagl olarak hiicre dig1 s1vi hacminin

genislemesine yol acar. Su alimi renal kapasiteyi asmadig silirece hacim genislemesi izonatrik
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olacak ve hasta normal plazma sodyum konsantrasyonuna sahip olacaktir. Hiponatremi KBH
hastalarinda yaygin olarak goriilmez ancak mevcut oldugunda siklikla su kisitlamasina yanit
verir. Hipervolemik hastalarda tedavi segenekleri arasinda tuz kisitlamasi, loop dilretikleri,

metolazon, diiiretik direnci oldugunda diyaliz sayilabilir (16).

Hiperfosfatemi ve hiperkalsemi vaskiiler kalsifikasyon ve artmig KV riskle iliskilidir.
KBH hastalarinda diyetle alinan kalsiyumun diisiik dongiilii kemiklere dahil edilememesi ve
dolayisiyla damar yatagi ve yumusak dokular gibi kemik dig1 bolgelerde birikmesi olasidir.
KBH hastalarinda fosfattan fakir (800-1000 mg/giin) diyet 6nerilmeli ve gastrointestinal
sistemden fosfat emilimini azaltan kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat gibi fosfat baglayici
ajanlarin kullanimi diisiintilmelidir. Hiperkalsemi varliginda sevelamer veya lantanum karbonat
tercih edilebilir (16, 26).

2.1.6.7. Gastrointestinal sistem komplikasyonlar: ve malnutrisyon

Uremik fetor, tiikiiriikte iirenin amonyaga par¢alanmasindan kaynaklanir ve siklikla hos
olmayan metalik bir tada (disguzi) eslik eder. Uremik hastalarda glossit, dis eti hiperplazisi,
oral kandidiyazis, gastrodzefageal reflli, 6zefajit, gastrointestinal mukozal (lserasyonlar,
gastrit, peptik Ulser, gastroparezi, mezenter iskemi, anjiyodisplaziler, C.difficile enfeksiyonu,
akut pankreatit goriilme riski artmistir. Bu hastalar ayni zamanda kalsiyum ve demir
takviyelerine bagl olarak kabizliga yatkindir. Uremik toksinlerin tutulmasi ayni zamanda
istahsizlik, bulanti ve kusmaya da yol agar. Diisiik protein ve kalori aliminin sonucunda kilo
kayb1 ve protein-enerji malniitrisyonu ilerlemis KBH'de yaygindir ve siklikla bobrek yerine
koyma tedavilerinin baslatilmasi igin bir endikasyondur. Beslenmenin degerlendirmesinde
yiyecek giinliigli dahil olmak iizere beslenme ge¢misi, 6demsiz viicut agirligi ve idrarda protein
nitrojen 6l¢iimii faydalidir (16, 26). Visser ve arkadaslar1 tarafindan yapilan meta-analizde
KBH hastalarinda metabolik asidozun diizeltilmesinin kas kiitlesinin korunmasi ve fiziksel
fonksiyonu iyilestirmede olumlu etkiye sahip oldugu gosterilmistir ve KBH hastalarinda

beslenme bakiminin bir pargasi olarak disiiniilmelidir (45).
2.1.6.8. Endokrin bozukluklar

KBH’de glukoz metabolizmasi bozulmasina ragmen, iremik hastalarda eszamanli olarak
insiilinin renal klirensinde azalma olmasma bagli olarak, plazma insiilin seviyeleri hafifce
yiiksektir. Bu nedenle siklikla tedavi gerektirmez. Aksine, bobrek fonksiyonlari azaldikca
instlin tedavisi almakta olan hastalarda, insilin dozlarmin kademeli olarak azaltilmasi

gerekebilir. Benzer sekilde metformin, gliptin, siilfoniliire gibi oral antidiyabetiklerin dozlari
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hGFH’ye gore diizenlenmeli, gereginde ilaglarin kullanimi kesilmelidir. SGLT2 inhibitorleri,
kan glukozunu diisiirmek yaninda bobrek fonksiyonundaki diisiiste ve KV olaylarda anlamli
azalma saglar. hGFH ve albuminiri UGzerindeki uzun vadeli stabilize edici etkilerinin,
tubuloglomeruler geri bildirim dongustinin yeniden aktivasyonu yoluyla tip 2 diyabette erken
dénemde hiperfiltrasyonun diizeltilmesinden kaynaklandigi goriilmektedir (16). Benzer sekilde
GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) reseptor agonistlerinin, bilinen glukoz diisiirticii etkilerinin
yani sira, KV risklerde azalma sagladigi ve KBH'nin ilerlemesini yavaslattigina dair ¢alismalar

mevcuttur (46).

KBH’li hastalarda periferde T4’iin T3’e doniisiimii bozulacagindan T3 genellikle
disiiktiir. Ancak TSH ve T4 diizeyleri normaldir. Diisilk T3 seviyesine sahip hastalarda
mortalite orani, normal T3 diizeyine sahip hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(47).

KBH'li kadinlarda 6strojen seviyeleri diisiiktiir ve menstruasyon bozukluklari, infertilite
ve abortusla iligkilidir. hGFH ~40 ml/dk'ya diistiigiinde, gebeliklerin yalnizca %20'si canli
dogumla sonuglanir ve hamilelik bdobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirabilir. KBH'li
erkeklerde plazma testosteron diizeyleri azalmistir ve cinsel islev bozuklugu ve oligospermi
ortaya cikabilir. KBH olan ergen ¢ocuklarda cinsel olgunlasma gecikebilir veya bozulabilir. Bu

anormalliklerin ¢ogu yogun diyaliz veya basarili bobrek nakli ile iyilesir (16).

Klinik 6nemi bilinmemekle birlikte; gastrin, sekretin, kolesistokinin, vazoaktif intestinal

polipeptid, gastrik inhibitdr peptid ve kortizol kanda diizeyi artan hormonlardir (26).
2.1.6.9. Norolojik komplikasyonlar

Ilerlemis birgok KBH hastasi, iiremik toksinler olarak da adlandirilan endojen
metabolitlerin sistemik olarak tutulmasiyla karakterize edilen ve noérolojik bozukluklar dahil
olmak (zere ilgili patolojilere yol acan Uremik sendromdan muzdariptir. Hemodinamik
bozukluklar ve kan-beyin bariyeri (KBB) hasar1 dahil olmak iizere gesitli faktdrler soz
konusudur. Beynin proteine bagli tiremik toksinlere artan maruziyetinin KBB bozulmasinda rol
oynadig1 ve endotelyal membran tasiyicilarinin aktivitesinde bir bozulmaya neden oldugu
diisiiniilmektedir. Uremik toksinlerin tutulmas1 sadece hGFH’ nin azalmasina bagl degildir,
ayn1 zamanda proksimal tiibiil fonksiyonundaki azalmaya bagl sekresyon yetersizligi olabilir
(48). Evre 3 KBH’den itibaren santral, periferik ve otonomik sinir sisteminde iiremiye bagli
etkiler goriilmeye baslar. Bunun yaninda kas yapis1 ve islevi de etkilenir. Erken bulgular hafiza,

odaklanma ve uyku bozukluklar1 olarak karsimiza ¢ikar. Higkirik, kramp ve segirme gibi
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noromiiskiiler irritabilite bulgular1 daha sonraki asamalarda belirgin hale gelir. Tedavi
edilmeyen ileri evre KBH’de asteriks, miyoklonus, ndbet ve koma gortlebilir. Duyusal ve daha
az siklikla motor ndropatiler goriilebilir ve noropati varligi bobrek yerine koyma tedavisine

baglama endikasyonudur (16).
2.1.6.10. Cilt

En sik iiremik cilt bulgusu olarak kasint1 ve hiperpigmentasyon karsimiza ¢ikmaktadir.
Etkin diyaliz sayesinde guiniimlzde tiremik frost, eritema papulatum tiremikum, tremik roseola,

uremik erizipeloid gibi bulgularin gériilmesi nadirdir (16, 26).
2.2. Viicut sivi kompartmanlari

Total viicut sivis1 (TVS) yas, cinsiyet, viicut agirhgina gore degismekle birlikte
geleneksel olarak erkeklerde viicut agirliginin %60", kadinlarda ise viicut agirh@min %50'si
olarak hesaplanir. Yasli hastalarda bu oran %5 diisiiliir. Intraseliiler ve ekstraseliiler sivinm

viicuttaki dagilimi Sekil 3’°te sunulmustur (49).

100
80 %43
60
%3,4
%7
a,
40 %3,8 020
%10
) .
o -
TVS ISS ESS
HsS ESS H Kas M Eritrosit
Beyin ve Visera Diger Dokular W Plazma B interstisyel Sivi
Kemik ve Bag Doku m Yag Doku Transselliler S

Sekil 3: Vicut sivi kompartmanlarinin yizdelik dagilimi

Deri, kas, i¢ organlar ve beyin gibi ¢cogu dokunun agirligi %70-80 sudan olusurken, yag
dokusu ve kemigin yalnizca %10-20'si sudur. TVS, daha fazla yaglanma veya daha diisiik kas
kiitlesi olan kisilerde, viicut agirligina gore nispeten daha diisiik miktarda su i¢erigini yansitir.

Agirlhiga gore kadinlar ve yash bireyler, sirastyla viicut yaginin daha yiiksek icerigi veya yasla
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birlikte kas kiitlesi kayb1 nedeniyle genellikle daha az viicut suyuna sahiptir. TVS obezite ile
artar, ancak su icerigi diisilk yag dokusunun artmasiyla viicut agirligina gére nispeten azalir
(49, 50).

Memelilerdeki damar i¢inde bulunan toplam sivi, siispansiyon (kan hiicreleri), kolloid
(globulinler) ve ¢oziinen maddeler (glukoz ve iyonlar) igeren karmasik bir karisima sahip olan
kandir. Kan, hem hiicre i¢i bélmeyi (kan hiicrelerinin i¢gindeki sivi) hem de hiicre dis1 bélmeyi
(kan plazmasi) temsil eder. Ortalama (~70 kg) bir erkekte kan hacmi viicut agirliginin yaklasik

%38’1, yani 5 litredir (51).

Interstisyel ve intravaskiiler siviy1 ayiran kilcal damarlardaki porlar, proteinler diginda
hiicreler aras1 sividaki maddelerin hemen hepsine gecirgen oldugu i¢in, bu bolmelerin bilesimi
proteinler hari¢ aynidir. Plazmada protein igerigi daha yiiksektir. Damar iginde tutulan plazma
proteinleri etkili osmotik basing olusturan molekiiller olarak gorev yaparken, Na*, CI" ve {re
gibi kiiciik boyutlu ¢oziinenler endotelyal bosluklar boyunca serbestce hareket eden etkisiz
osmollerdir (49). Yikli proteinler, yalnizca ¢6ziinmiis molekiiller olarak degil, ayn1 zamanda
Donnan etkisi olarak bilinen zit yiiklii iyonlarin elektrostatik ¢ekimi yoluyla da kolloid osmotik
basing saglar. Albumin, normal kolloid osmotik basincin yaklasik %66-75'ini (aloumin KOB
= 16-18 mmHg, normal plazma KOB = 25 mmHg) olusturan, plazma kolloid osmotik
basincina tek basina en biiylik katki saglayan bilesen olsa da, albumin dis1 plazma proteinleri
veya globulinler goz ardi edilmemelidir. Plazma albumini fizyolojik pH'de oldukga negatif
yuklidir, Na* ve diger katyonlar1 ¢eker. Bu nedenle plazmada interstisyel alandan daha fazla
katyon bulunur. ESS, 1SS'ye gore daha yiiksek Na*, Ca?* ve CI~ konsantrasyonlarina sahiptir
(49).Hiicre icinde K*, Mg* , siilfat ve fosfat yilksek miktarda bulunurken, Ca?* neredeyse hig
bulunmaz (49).

Plazma, interstisyum, ve lenfatik kompartmanlar viicut sivi dagilimi ic¢in dinamik
birimlerdir. ESS'nin ~%17'sini olusturan plazma, viicut sivis1t homeostazisini degerlendirmek
icin kullanilir. Norohormonal ve renal homeostatik mekanizmalar, esas olarak kan hacmi, kalp
debisi ve vaskiiler tonus tarafindan belirlenen, dolagimdaki etkin kan hacmini (DEKH) algilar
ve korur. Bobrek DEKH bozukluklarina yanit olarak oncelikle sodyum dengesini degistirir.
Bobrekler esas olarak vaskiiler hacmi korumay1 hedeflerken, sodyumun dagilmasi nedeniyle
homeostatik yanit tiim ESS'yi etkiler. Bu nedenle, yalnizca vaskiiler kompartman aktif olarak
dizenlenirken, 6nemli olglide daha blylk olan ekstravaskiler ESS'nin, 0zellikle de

interstisyumun, homeostazisi esas olarak lokal otoregiilasyona baglidir (49).
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Interstisyum ile kapiller plazma arasindaki siv1 aligverisi Starling denklemi ile hesaplanir

(49):
Net Filtrasyon Basinci (Jv) = oc Lp[(Pc-Pi)-o(mc-mi)]

Lp hidrolik gegirgenlik; Pc ve Pi kapiller ve interstisyel hidrostatik basinglari; I1c ve Ii kapiller
ve interstisyel kolloid osmotik basinglari ve 6 osmotik yansima katsayisini temsil eder. Kararl

durumda kapiller filtrasyonun lenfatik akisa esit olmas1 gerekir.
Viicut kompartmanlari asagidaki sekilde 6lgiilebilir (52):

Toplam viicut sivis1 (TVS) - Olgmek icin radyoaktif su veya antipirin enjekte edilmesi
gerekir. Bunun arkasindaki fikir, suyun tiim farkli kompartmanlar arasinda dagilmasidir. Yani

eger radyoaktif su 6l¢iilebilirse, TVS'yi belirlemek de mimkunddr.

Hiicre dis1 sivi hacmi (ESS) - Bu hacmi 6lgmek i¢in isaretlenmis intilin, sukroz, mannitol
veya siilfat enjekte edilebilir. Bunlar biiyiikk molekiillerdir ve bu nedenle hiicre zarindan

gecemezler, yalnizca plazma ve interstisyel bosluklara yayilabilirler.

Kan hacmi - Eritrosit hacmi 51Cr isaretli eritrositlerle veya su formiil kullanilarak
olculebilir: Hesaplanan Kan hacmi= Plazma hacmi X 100/ [100-(0,87 X Hct %)], burada 0,87
‘trapping’ faktoriidiir.

Plazma hacmi (PV) - Plazma alanina 6zgii olduklar: i¢in radyoiyotlu serum albumini

(RISA) veya Evans Mavisi boyasi kullanilarak hesaplanabilir.

Hiicre igi s1iv1 hacmi (ISS) - Dogrudan 6lgiilemez ancak ESS'nin TVS'den ¢ikarilmasiyla

hesaplanabilir.

Interstisyel s1vi hacmi - Dogrudan odlgiilemez ancak PV'nin ESS'den ¢ikarilmasiyla

hesaplanabilir.
2.3. Hipervolemi

Hipervolemi, toplam viicut sodyum ve suyunun fazlaligindan kaynaklanan ESS
genislemesidir. Hipervolemi tipik olarak bobreklerin sodyum ve su tutmasindan kaynaklanir.
Su ve sodyum retansiyonu birincil veya ikincil nedenlere bagli olabilir. Bobrekte birincil
sodyum tutulumu bobrek yetmezliginden kaynaklanabilir. Birincil nedenler arasinda diger
faktor ilaclardir. Direkt etkili vazodilatér minoksidil ve tiazolidindionlar siklikla bobrekte

sodyum retansiyonuna ve ddeme neden olur. Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri
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(KKB) kapiller kagaga yol agarak 6dem gelismesinde 6nemli rol oynar. KKY ve siroz gibi etkin
arteriyel hacimde azalma olan durumlarda ikincil sodyum tutulumu meydana gelir. Bu
kosullarda, algilanan hacimdeki azalma sempatik sinir aktivitesinde, RAAS aktivitesinde ve
ADH salgilanmasinda artisa yol acar. Bobreklerden hizla sodyum ve su geri emilimi ger¢eklesir
(53). Nefrotik sendrom durumunda hem birincil hem de ikincil bébrek sodyum tutulumu
goriilmektedir. Bobrek hastaliginin kendisi RAAS’den bagimsiz olarak epitelyal sodyum kanali
(ENaC) ekspresyonunda artis yoluyla birincil sodyum tutulmasina (asir1 dolum veya ‘overfill’
hipotezi) yol agabilir. Hipoalbuminemiden kaynaklanan diisiik plazma onkotik basinci, sivinin
intravaskiiler bélmeden interstisyel bolmeye hareket etmesine neden olur. Intravaskiiler hacmin
daralmasi ikincil bobrek sodyum tutulmasina (yetersiz dolum veya ‘underfill’ hipotezi) yol agar

(53, 54).

Hipervoleminin patofizyolojisi karmasiktir ve mutlak hacim kazanimi, venoz kapasitans
yataklarindan merkezi vendz dolagima sivinin yeniden dagitilmasi, bobrek islev bozuklugu
nedeniyle yetersiz eliminasyon, sodyum ve su tutulmasi ve endotel disfonksiyonu arasindaki
karsilikl1 etkilesimi igerir. Hipervolemi artmis kardiyak dolum basinglari ile karakterize edilen
hemodinamik konjesyona yol acar ve daha sonra ortopne, artmis juguler venéz basing (JVP),
periferik 6dem, plevral efiizyon, asit, kardiyak S3 sesi, akcigerlerde raller, hipertansiyon gibi

belirti ve semptomlarla karakterize klinik konjesyonla sonuglanir (55, 56).

Hipervolemi neredeyse tiim organ sistemlerini olumsuz etkiler (Sekil 4). Akciger 6demi,
diisiik akciger kompliyansi, artan solunum ¢abasi; deliryum, kafa i¢i basincin artmasi; ileus,
bozulmus hepatik sentez fonksiyonu, kolestaz, bozulmus ilag emilimi; bozulmus kalp
kontraktilitesi ve iletim anormallikleri; akut bobrek hasar1 (ABH); yara iyilesmesinin bozulmasi

vb. durumlara yol agabilir (55).
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Sekil 4: Hipervoleminin organ ve sistemler izerindeki patolojik etkileri

Hipervolemi, KBH hastalarinda oksijenasyonun bozulmasi, u¢ organ hasari, uzamis
hastane yatisi, morbidite ve mortalite ile iligkili dnemli bir prognostik parametredir. Ayrica,

KBH progresyonu ve KV sonuclar icin degistirilebilir bir risk faktortidiir (2, 3).

Detayl1 oykii, fizik muayene, vital bulgular ve laboratuvar verilerinin yorumlanmasi
hastanin voliim durumunu degerlendirmenin ilk adimi1 olmakla beraber klinik bulgular olmadan
da voliim yiiklenmesi baslamis olabilir (50). Bu nedenle fizik muayene ve vital bulgu takibi tek
basina yetersiz kalabilir. Maliyetsiz, hizli uygulanabilir, non-invazif olmasi nedeniyle fizik
muayene vazgegilmezdir; ancak uygulayici klinisyene gore degiskenlik gostermesi ve objektif

veriler olmamasi volim degerlendirmesinde ilave yontemler arayisina yol agmustir (56).

Akciger grafisinde plevral efiizyon ve Kerley B ¢izgisi goriilmesi hipervolemi acgisindan
yardimct olabilir. Ancak diisiik duyarliliga sahiptir (57). Son zamanlarda, hasta basi
ultrasonografisi (POCUS-point of care ultrasonography) uygulamalar1 giindemdedir. Pulmoner
POCUS venoz konjesyonu degil, yalnizca sol kalp basinglarini yansitir. Pnémoni, interstisyel
akciger hastalig1, akut respiratuvar distres sendromu gibi durumlarda bulgular yaniltici olabilir.
Inferior vena kava POCUS ise sag atriyal basinci tahmin etmek icin kullanilsa da organ
konjesyonunu gosteremez. Bunun yaninda deneyimsiz uygulayicilar tarafindan optimal

olmayan 6lgtimler rutin kullanimini zorlagtirmaktadir (56-58).
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Y uksek B-tipi natriiiretik peptid (BNP) seviyeleri artmis intravaskiiler hacmin bir isaretidir
ve Ozellikle kalp yetmezligine bagl hipervolemi tanisi i¢in faydalidir. Ancak BNP diizeyleri
bazi durumlarda giivenilmez olabilir (6rnegin bobrek hastaliginda, atriyal fibrilasyon veya ileri

yasta yalanci yiiksek; obezitede yalanci diisiik degerler goriilebilir) (56, 59).

Hipervoleminin erken tespiti i¢in fizik muayene bulgulari, goriintiilemenin yani sira
santral vendz basing ve pulmoner arter kama basmci izleme gibi invazif yoéntemlerle
desteklenmistir. Bu yontemler tek basina yeterince duyarli olmadigi i¢in, artik rutin kullanimi

azalmistir (56).

Biyoelektrik empedans analizi (BEA), alternatif akima kars1 farkli dokularin reaktansini
Olgerek viicut sivi kompartmanlarina dair niceliksel veri saglamasi nedeniyle hipervolemi

tespitinde kullanilma potansiyeli tasiyan non-invazif bir aragtir (60).
2.4. Biyoelektrik empedans analizi

Subjektif klinik yarginin aksine, biyoelektrik empedans analizi (BEA) gibi yardimci
teknolojiler, subklinik hacim genislemesinin daha objektif olarak saptanmasi i¢cin umut vaat
etmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda kuru agirlik ve hipervoleminin belirlenmesinde faydasini
gosteren caligmalar vardir, ancak literatiirde bObrek yerine koyma tedavisi almayan KBH

hastalarinda yeterli veri yoktur (8, 61, 62).

Biyoelektrik empedans analizinin temel prensibi bir iletken tizerindeki alternatif akima
kars1 gosterilen toplam direng yani empedans dl¢limiidiir. Ohm kanununa gore direng, iki nokta
arasindaki potansiyel fark veya voltaj farki ile dogru orantili olup gegen akim ile ters orantilidir
(63). Biyolojik dokularin elektrik akimina empedansi frekansa baglidir. En 6nemli net elektrik
yukii tasiyicilar1 doku suyundaki hareketli iyonlardir; 6nemli dipolar momentler (pozitif ve
negatif yiiklerin ayrilmasi) ise hiicre zarlarindaki yiiklii protein ve lipit molekulleridir. Sonug
olarak, frekans bagimh iletkenlik (veya direng) ve dielektrik gecirgenlik gibi elektriksel

parametrelerin 6l¢limil, dokularin altta yatan 6zellikleriyle iligkilendirilebilir (63).

Elektrotlar aras1 akimi saglayan esas iletken viicut bilesenleri sodyum ve potasyum gibi
elektrolitlerdir (64). Sivida ¢6ziinmiis iletken 6zellikte serbest iyonlar kan ve idrarda yiiksek;

kaslarda orta; kemik, yag ve havada diisiik oranda bulunmaktadir.

Tek frekansli BEA ile yalmizca yagsiz kiitle ve TVS odlcllebilir. Coklu frekans
biyoelektrik empedans analizi (MF-BEA) ise yagsiz kiitle, TVS, ISS ve ESS’yi degerlendirme
imkan1 saglar (60).
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Coklu frekans BEA ile toplam viicut suyu ve hiicre dist su hacmi ayri olarak 6lgiilebilir.
Yiiksek frekanslarda akimin hiicre membranindan ge¢gmesiyle toplam viicut suyu, daha diisiik

akimlarda ise sadece hiicre dis1 sividan akim gegmesiyle de hiicre dist su hacmi hesaplanir (60).

Guvenli, non-invazif, uygulamasi kolay ve hizli, objektif verilere dayali, maliyeti diisiik
bir yontem olmasi nedeniyle rutin klinik uygulamalara uygun bir 6l¢iim teknigidir. Literatiirde
bobrek yerine koyma tedavisi alan hastalarda biyoempedans analizi ¢alismalar1 bulunmaktadir
ancak daha erken evre KBH olan veya geriatrik hasta grubunda klinik uygulamalara dair
calismalara ihtiya¢ vardir. Bu c¢alismamizin sonucunda elde edilen verilerin klinik
uygulamalara saglayacagi en onemli katkilardan biri BEA nin evre 3-5 KBH hastalarinda
hipervoleminin objektif sekilde tespiti icin giivenilir bir ara¢ olarak kullanim potansiyelini
ortaya koymasidir. Ozellikle geng ve yash hasta gruplarndaki viicut kompozisyonu
farkliliklarinin belirlenmesi, hastalarin bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarina olanak tanimasi
ve sivl yonetimi stratejilerinde iyilestirmeler saglamasi beklenmektedir. Bu sayede, klinik
sonuglarin iyilestirilmesi, komplikasyonlarin azaltilmasi1 ve hasta takibinde daha etkin bir

yaklagimin gelistirilmesi miimkiin olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tek merkezli, karsilastirmali, kesitsel tasarimli arastirmaya 2023-2024 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji poliklinigine rutin
takip ve tedavileri i¢in bagvuran evre 3-5 KBH hastalarinin dahil edilmesi planlandi. Calisma
icin hastalara ek poliklinik viziti yapilmadi. Rutin kontrol muayenelerinde hastalar ¢aligmaya
uygunluklar1 degerlendirilerek dahil edildiler. Daha onceki ¢aligmalar referans alinarak %95
gliven duzeyinde ve 0,05 anlamlilik seviyesinde %80 gii¢ i¢in 6rneklem biiyiikligii en az 63

kisi olarak belirlendi.

Calisma icin liniversitenin klinik aragtirmalar etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak onay

alinmistir (Tarih ve Say1: 07.08.2023-E.118114).
Calismaya dahil etme ve dislama kriterleri asagidaki Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Calismaya dahil etme ve diglama kriterleri

Dahil edilme kriterleri Dislama Kkriterleri

18 yasindan blyik olmak 18 yasindan kii¢iik olmak

Evre 3-5 kronik bobrek hastasi olmak Kalp pili veya metalik implantlari olanlar
Aydmlatilmis onam vermek Uzuv ampiitasyonlari

Hastane bilgi yonetim sisteminde Kklinik | Son 3 ay i¢inde akut hastalik

verilerin tam olmasi

Viicut kompozisyon analizi yapilmasma | Malignite

fiziksel olarak uygun hastalar

Muayene sirasinda akciger 6demi klinigi

olmasi

Asitli karaciger sirozu olan hastalar

Dokimente valviler veya nonvalviler New
York Heart Association (NYHA) Il veya IV

konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

Viicut agirlign 220 kg’in {izerinde olan

hastalar

Bdbrek yerine koyma tedavisi alan hastalar
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Bilgilendirilmis goniillii onami alindiktan sonra hastalara ait demografik veriler (yas,
cinsiyet), hastalik ge¢misi, KBH evresi, kullanilan ilaglar (ACEI, ARB, SGLT2 inhibitorii,
kalsiyum kanal blokeri (KKB), beta bloker, alfa bloker, tiyazid grubu diuretikler, loop
didretikleri, MRA, steroid), hipervolemiye yonelik semptom varlig1 (6ksiiriik, dispne, kilo

alma, hipertansiyon, bas agris1 vb.) kaydedildi.

Tek arastirmaci tarafindan hastalarin fizik muayenesi yapilarak voliim durumu
degerlendirildi. Tiim hastalarin kan basinci 15 dakikalik dinlenme siiresinden sonra her iki
koldan olmak iizere havali manometre kullanilarak 2 kez 6l¢iildii ve iki degerden biiyiik olani
kaydedildi. Pretibial bolge, ayak bilegi ve sakral bolgede ddem muayenesi yapildi. Odem
varligi; 2 mm gukurla aninda geri donme 1. derece, 3-4 mm'lik ¢ukurla 15 saniyeden az siirede
geri donme 2. derece, 5-6 mm’lik ¢ukurla 15-60 saniyeden az surede geri donme 3. derece, 8
mm'lik gukurla 2-3 dakika arasinda geri donme ise 4. derece 6dem olarak kategorize edildi (65,
66). Oskiiltasyonda akcigerde ral, kardiyak S3 sesi, ventz juguler dolgunluk, hepatomegali
varligr gibi hipervolemi ile iligkili bulgular kaydedildi. Fizik muayenede en az bir adet

hipervolemi bulgusu olan hastalar “klinik hipervolemik” kabul edildi.

Ayni giin TANITA MC-780MA BEA cihazi ile ¢oklu frekans BEA yontemi kullanilarak
viicut kompozisyon analizi yapildi. Viicut Kitle indeksi (VKI), ESS, TVS, 1SS, ESS/TVS,
ckstraseliiler stvi/vlcut hiicre kutlesi (ESS/VHK), beden yogunlugu ve yagsiz kiitle orani
parametreleri 6lctlerek kaydedildi. Hastalar VKI diizeyine gore dort kategoriye ayrildr: diisiik
< 18,5 kg/m?, normal 18,5-25 kg/m?, yilksek >25-30 kg/m? ve obez >30 kg/m? (67). ESS/TVS
>0,40 olan hastalar “BEA ile hipervolemik’ kabul edildi (68, 69).

Hastalarin kontrol muayenelerinde uygun sartlarda 6l¢iilmiis olan Ure, kreatinin, sodyum
(Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), glukoz, albumin, Urik asit, I6kosit, hemoglobin
(Hb), hematokrit (Hct), spot idrar protein/kreatinin degerleri kaydedildi. Alinan kan 6rneginde
elektrokemilliminesans yontemiyle serum BNP diizeyi él¢uldl. Ek kan alim islemi yapilmadi.

BNP diizeyi yiksek olan hastalar “laboratuvar hipervolemik’ kabul edildiler.

Hastalarmm fizik muayene ile belirlenen klinik hipervolemi durumu, serum BNP
Olglimiiyle belirlenen laboratuvar referans degerlerine gore hipervolemi durumu (BNP>80 ng/l)
ve BEA sonucu tespit edilen hipervolemi durumu arasindaki korelasyon incelendi.Caligsmada
elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM Statistical Package for

Social Science (SPSS) 25 programu kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak,
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sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma olarak belirtildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farki belirlemek igin ki-kare testi (Pearson Ki-kare ve Yates dizeltmeli Ki-kare),
stirekli degiskenlerin puan ortalamalar1 arasindaki farklar1 ortaya koymak icin (grup verilerinin
normal dagilima uyum analizi yapilarak) normal dagilima uyanlarda parametrik (Student t
testi), uymayanlarda non-parametrik testler (Man-Whitney U, Kruskal Wallis Testi) kullanild:.
Degiskenler arasindaki iliskinin gilicii ve yoniinii saptamak i¢in normal dagilima uyanlarda
Pearson ve normal dagilima uymayanlarda Spearman korelasyon analizi kullanildi. Klinik
hipervolemi (dikotom degisken) ile iliskili faktorlerin incelenmesi icin lojistik regresyon analizi
ve BNP degeri (stirekli degisken) ile iligkili faktorlerin incelenmesi igin lineer regresyon analizi
kullanildi. Analizler %95 gilivenirlik araliginda degerlendirildi. p<0,05 degeri “istatistiksel

olarak anlamli” kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 125 hasta dahil edilmis olup 60 hasta 65 yas alt1, 65 hasta ise 65 yas
ve Uzeri grupta idi. 65 yas alt1 gruptaki hastalarin 25’1 (%41,7) erkek, 35’i (%58,3) kadin iken
65 yas ve Uzeri grupta 33 (%50,8) erkek ve 32 (%49,2) kadin hasta mevcuttu. Iki grup arasinda
cinsiyet agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,308). 65 yas alti grupta ortalama yas
51,9+10,1 (ortanca: 55, minimum: 23, maksimum: 64), 65 yas ve iizeri grupta ise 73,3+5,7
(ortanca: 72, minimum: 65, maksimum 89) saptand1 (p<0,001).

Hastalarin KBH evreleri ve hastalik Oykiileri yas gruplarina gore karsilastirilmis ve
sonuclar Tablo 2°de sunulmustur. KBH etiyolojisi 5 hastada glomeriler hastalik (GN) ve 4
hastada otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) idi. Diger hastalarda biyopsi
kanith net etiyoloji kayith degil idi. Gruplar arasinda KBH evresi (p=0,530) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi goriildii. Ayrica, her iki hasta grubu arasinda
hipertansiyon (HT) (p=0,162), GN (p=0,159), ODPBH (p=0,426) ve diger (p=0,809)
hastaliklarin siklig1 agisindan anlamli fark bulunmuyordu. Bununla birlikte, 65 yas ve tizeri

hastalarda DM sikliginin 65 yas alti hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi
(p=0,039).

Tablo 2: Hastalarin KBH evreleri ve hastalik dykiilerinin karsilastirilmast

65 yas alti (N=60) 65 yas ve iizeri (N=65)
Say1 % Say1 % i
3A 11 18,3 6 9,2
3B 17 28,3 20 30,8
KBH Evre 0,530%
4 27 45,0 33 50,8
5 5 8,3 6 9,2
DM 24 40 38 58,5 0,039?
HT 47 78,3 57 87,7 0,1622
GN 5 8,3 2 3,1 0,375
ODPBH 4 6,7 2 3,1 0,604°
Diger* 20 33,3 23 35,4 0,809?
3Pearson ki-kare, "Yates’ diizeltmeli ki-kare
*: Tas hastalig1, vezikoiireteral reflii, benign prostat hiperplazisi, sistosel, amiloidoz, nonsteroid anti-
inflamatuvar ila¢ kullanimi, renal arter stenozu, renal agenezi, atrofik bobrek, HCV iligkili nefropati,
hemolitik Gremik sendrom, kronik tibulointerstisyel nefrit, Alport sendromu
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Hastalari kullandig: ilaglar yas gruplarina gore karsilastirilmig ve sonuglar Tablo 3°te
sunulmustur. Yas gruplar1 arasinda ACE inhibitorii (p=0,191), ARB (p=0,100), beta bloker
(p=0,452), alfa bloker (p=0,333), KKB (p=0,330), tiyazid (p=0,715), MRA (p=0,201), ditiretik
(p=0,095), steroid (p=0,349) ve SGLT2 inhibitéri (p=0,265) kullaniminin varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig1 goriildii. Buna karsin, 65 yas ve iizeri hastalarda
loop ditiretik kullaniminin 65 yag alt1 hastalara gére anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi

(p=0,012).

Tablo 3: Hastalarin kullandig1 ilaglarin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

65 yas alt1 65 yas ve iizeri b

Say1 % Say1 %
ACEI 17 28,3 12 18,5 0,1912
ARB 29 48,3 22 33,8 0,1002
Beta bloker 32 53,3 39 60 0,4522
Alfa bloker 13 21,7 19 29,2 0,3332
KKB 28 46,7 36 55,4 0,3302
Loop dilretik 8 13,3 21 32,3 0,0122
Tiyazid 23 38,3 27 41,5 0,7152
MRA 1 1,7 4 6,2 0,2012
Dilretik (herhangi bir grup) 28 46,7 40 61,5 0,0952
Steroid 1 1,7 3 4,6 0,3492
SGLT2i 15 25 11 16,9 0,2662
aPearson ki-kare

Calisma gruplar1 VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar1 agisindan benzer
bulundu (Tablo 4). VKI agisindan hastalar diisiik, normal, yilksek ve obez olarak
smiflandirildiginda bu alt gruplarin oranlarinin 65 yas alt1 grupta sirasi ile %1,7 (n=1), %21,7
(n=13), %35 (n=21) ve %41,7 (n=25) iken 65 yas ve Uzeri grupta %0 (n=0), %15,4 (n=10),
%32,3 (n=21) ve %52,3 (n=34) idi. Gruplar VKI alt gruplarmin dagilimina gore benzer bulundu
(p=0,463). Kan basinci dl¢timleri degerlendirildiginde 65 yas alt1 gruptaki hastalarin %61,6’s1
(n=37) ve 65 yas ve lizeri gruptaki hastalarin %66,1’i (n=43) yiiksek kan basincina sahipti.
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Tablo 4: Hastalarin VKI, sistolik ve diyastolik kan basinglari

65 yas alt1 65 yas ve iizeri P
VKIi Ort.£SS 29,62+6,18' 29,96+5,29' 07420
(kg/m?) Medyan (min.-maks) 28,55 (18,01-47,54) 30,20 (20,90-42,80) ’
SKB Ort.£SS 140,48+19,40' 145,02+20,13' 0,203¢
(mmHg) Medyan (min.-maks) 140 (100-200) 141 (100-190)
DKB Ort.£SS 84,32+13,11" 81+10,59" 0,129¢
(mmHg) Medyan (min.-maks) 80 (60-120) 80,77 (60-110)

‘Normal dagilima uyan, "*Normal dagilima uymayan
dStudent t testi, *Mann Whitney U testi
SKB: Sistolik kan basinci degeri, DKB: Diyastolik kan basinci degeri

Hastalarin semptomlar1 yas gruplarma gore karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 5°te
sunulmustur. Hastalarda oksiiriik sikayeti bulunmadig belirlendi. 65 yas alt1 ve 65 yas ve lizeri
hastalar arasinda efor dispnesi (p=0,087), ortopne (p=0,669), bas agris1 (p=0,512), kilo alma
(p=0,512) ve kan basinci yiiksekligi (p=0,072) ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadig1 goriildii. Bununla birlikte, 65 yas ve {izeri hastalarda istirahat dispnesi (p=0,046)
ve sislik (p=0,005) saptanma olasiliginin 65 yas alt1 hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu

belirlendi.

Tablo 5: Hastalarin semptomlarinin yas gruplarina gore karsilastiriimasi

65 yas alti 65 yas ve iizeri 5
Say1 % Say1 %

Oksuruk 0 0,0 0 0,0 -
Efor dispnesi 1 1,7 7 10,8 0,087°
Istirahatte dispne 0 0,0 6 9,2 0,046P
Ortopne 1 1,7 3 4.6 0,669°
Bas agrisi 0 0,0 2 3,1 0,512°
Kilo alma 0 0,0 2 3.1 0,512
Kan basina yiiksekligi 20 33,3 32 492 0,072
Sislik 5 8,3 18 27,7 0,0052
3Pearson ki-kare, "Yates’ diizeltmeli ki-kare
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Hastalarin muayene bulgular1 yas gruplarina gore karsilastirilmis ve sonuglar Tablo 6’da
sunulmustur. Juguler vendz dolgunluk bulgusu bulunan hastaya rastlanmamais olup sadece bir
hastada S3 gallop bulundugu goriildii. 65 yas alt1 ve 65 yas ve lizeri hastalar arasinda
hepatomegali varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi goriildii (p=0,140).
Bununla birlikte, 65 yas ve lizeri hastalarda pretibial 6dem (p=0,001) ve solunum bulgular1
(p=0,040) saptanma olasiliginin 65 yas alti hastalara gére anlamli olarak yiiksek oldugu

belirlendi.

Tablo 6: Hastalarin fizik muayene bulgularin yas gruplarina goére karsilastiriimasi

65 yas alti 65 yas ve iizeri
Say1 Ylzde Say1 Yuzde P
0 50 83,3 33 50,8
Pretibial 6dem ve |1 8 13,3 25 38,5
derecesi 2 2 33 5 7,7 0002
3 0 0,0 2 3,1
Akcigerlerde ral varhg: 5 8,3 14 215 0,0402
S3 Gallop 0 0,0 1 1,5 -
Juguler vendz dolgunluk 0 0,0 0 0,0 -
Hepatomegali 7 11,7 14 21,5 0,1402
3Pearson ki-kare

Hastalarm laboratuvar degerleri yas gruplarina gore karsilagtirilmis ve sonuglar Tablo
7’de sunulmustur. 65 yas alt1 ve 65 yas ve tizeri hastalarda 6l¢iilen Hb (p=0,809), Hct (p=0,729),
glukoz (p=0,209), ure (p=0,467), kreatinin (p=0,247), hGFH (p=0,970), sodyum (p=0,659),
potasyum (p=0,194), albumin (p=0,961) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigi goriildii. Buna karsin, 65 yas ve iizeri hastalarda serum BNP diizeyinin 65 yas alt1

hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,001).
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Tablo 7: Hastalarin laboratuvar sonuglarinin yas gruplarina gore karsilagtiritlmasi

65 yas altt 65 yas ve iizeri p
Hb Ort.£SS 12,35+1,81' 12,28+1,65' 0,809
(g/dl) Medyan (min.-maks) 12,4 (8,8-16,1) 12,05 (7,4-17,1)
Hct Ort.£SS 37,7445,45' 37,41+4,92' 0,729¢
(%) Medyan (min.-maks) 37,75 (28,1-49,7) 37,2 (24,9-51,6)
Glukoz Ort.£SS 120+49" 127+54" 0,209¢
(mg/dl) Medyan (min.-maks) 100 (73-320) 109 (54-336)
Ure Ort.£SS 86+42" 90+41" 0,462°
(mgy/dl) Medyan (min.-maks) 81 (32-214) 86 (34-287)
Kreatinin Ort.+SS 2,48+1,32" 2,11+0,84" 0,247¢
(mg/dl) Medyan (min.-maks) 2,14 (1,06-7,83) 1,89 (1,08-5)
hGFH (ml/dk/1.73m?)  Ort.+SS 31+13" 30+11" 0,970°
Medyan (min.-maks) 28 (7-56) 28 (11-55)
Sodyum Ort.£SS 139+3" 138+4" 0,659¢
(mmol/l) Medyan (min.-maks) 139 (129-144) 139 (118-145)
Potasyum Ort.£SS 4,67+0,57" 4,54+0,49" 0,209¢
(mmol/l) Medyan (min.-maks) 4,63 (3,65-5,93) 4,45 (3,41-5,75)
Albumin Ort.+SS 4,37+0,32" 4,36+0,33" 0,803¢
(g/dl) Medyan (min.-maks) 4,3 (3,7-5) 4,4 (2,9-5)
Spot idrarda protein/kreatinin
(mg/mg) Ort.+SS 1,76+1,88" 1,44+2 55" 0,037¢
Medyan (min.-maks) 1,35 (0,11-10,5) 0,44 (0,08-15,28)
BNP Ort.+SS 86,07+93,65" 128,68+123,21" 0,001°
(ng/) Medyan (min.-maks) 60,3 (6,4-438,5) 97,9 (6,8-779,1)

‘Normal dagilima uyan, “Normal dagilima uymayan

dStudent t testi, *Mann Whitney U testi

Hastalarin BEA 0l¢iim degerleri yas gruplarina gore karsilastirilmis ve sonuglar Tablo
8’de sunulmustur. 65 yas alt1 ve 65 yas ve lizeri hastalarda beden yogunlugu (p=0,563), yagsiz
kiitle oran1 (p=0,481), ESS (p=0,870), iSS (p=0,050) ve TVS (p=0,269) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi goriildii. Buna karsin, 65 yas ve {izeri hastalarda

ESS/TVS (p<0,001) ve ESS/VHK (p=0,002) degerlerinin 65 yas alt1 hastalara gore anlamli

olarak yiiksek oldugu saptandi.
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Tablo 8: Hastalarin biyoempedans analizi sonuglarinin yas gruplarina gore karsilagtirilmasi

65 yas alt1 65 yas ve iizeri p
Beden yogunlugu Ort.xSS 1,03310,023" 1,031+0,022" 0,563¢
(kg/m?) Medyan (min.-maks) 1,034 (0,988-1,079) 1,033 (0,991-1,068)
Yagsiz kiitle oram Ort.+SS 71,85+9,74" 70,65+9,35" 0,481¢
(%) Medyan (min.-maks) 72,32 (51,94-90,88) 71,32 (53,31-86,63)
ESS (kg) Ort.£SS 17,65+3,06" 17,56+2,64" 0,870¢
Medyan (min.-maks) 17,25 (11,5-24,9) 17,1 (12,3-24,9)
iSS (kg) Ort.+SS 23,1445,5' 21,22+4,94" 0,050°
Medyan (min.-maks) 21,65 (16,2-39,4) 20,9 (12,7-36,9)
TVS (kg) Ort.+SS 40,79+8,33' 38,79+7,32" 0,269°
Medyan (min.-maks) 39,2 (28,3-64,3) 38,1 (25,1-58,1)
ESS/TVS Ort.+SS 0,436+0,026" 0,457+0,029" <0,001¢
(kg/kg) Medyan (min.-maks) 0,44 (0,38-0,49) 0,46 (0,36-0,52)
ESS/VHK Ort.+SS 0,487+0,039" 0,512+0,047" 0,002°
(ka/kg) Medyan (min.-maks) 0,479 (0,416-0,586) 0,505 (0,395-0,667)

'‘Normal dagilima uyan, "Normal dagilima uymayan

dStudent t testi, *Mann Whitney U testi

Iki alt yas grubunda ESS/TVS oranmin yas, VKI ve kan basinglar ile korelasyonu
incelendiginde 65 yas alt1 grupta ESS/TVS’nin yas ve VKI ile pozitif korele oldugu, ayrica
yasin VKI ile pozitif, diyastolik kan basimci ile negatif korele oldugu, VKI’nin sistolik kan
basinci ile pozitif korele oldugu tespit edildi (Tablo 9). 65 yas ve {izeri grupta ise ESS/TVS

oranmin VKI ile pozitif korele oldugu goriildii.
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Tablo 9: Hastalarda ESS/TVS degerinin yas, VKI ve kan basinglar ile korelasyonunun

incelenmesi
65 yas alt1 grup
) Maksimum | Maksimum
ESS/TVS Yas VKI
SKB DKB
r 1,000 0,407 0,498 0,173 0,009
ESS/TVS
p ) 0,001 <0,001 0,185 0,943
v r 0,407 1,000 0,277 0,105 -0,375
as
p 0,001 . 0,032 0,425 0,003
) r 0,498 0,277 1,000 0,335 0,078
VKI
p <0,001 0,032 ) 0,009 0,554
) r 0,173 0,105 0,335 1,000 0,559
Maksimum SKB
p 0,185 0,425 0,009 ) <0,001
r 0,009 -0,375 0,078 0,559 1,000
Maksimum DKB
p 0,943 0,003 0,554 <0,001

65 yas ve iizeri hastalar

Maksimum | Maksimum

ESS/TVS Yas VKI SKB OKB
ESS/TVS r 1,000 0,209 0,335 -0,115 -0,045
p . 0,095 0,006 0,364 0,722
Yas r 0,209 1,000 0,092 -0,166 -0,109
p 0,095 . 0,466 0,186 0,389
VKI r 0,335 0,092 1,000 0,169 0,102
p 0,006 0,466 . 0,179 0,418
Maksimum SKB r -0,115 -0,166 0,169 1,000 0,576
p 0,364 0,186 0,179 . <0,001
Maksimum DKB r -0,045 -0,109 0,102 0,576 1,000
p 0,722 0,389 0,418 <0,001

Maksimum SKB: Olgiilen en yiiksek sistolik kan basinci degeri
Maksimum DKB: Olgiilen en yiiksek diyastolik kan basinc1 degeri
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Tablo 10°da 65 yas alt1 hasta grubunda ESS/TVS oraninin laboratuvar parametreleri ile
olan korelasyon analizi sunulmustur. ESS/TVS oraninin hGFH ile pozitif korele oldugu tespit
edilmistir. Diger laboratuvar parametrelerinin birbirleri ile korelasyonunda hemoglobin ve
hematokrit duizeyinin hGFH ve albimin duzeyi ile pozitif, Ure ve BNP diizeyi ile negatif korele
oldugu; tirenin BNP ile pozitif korele oldugu; hGFH dizeyinin albimin ile pozitif, BNP ile

negatif korele oldugu goriildii.

Tablo 10: 65 yas alt1 hasta grubunda ESS/TV'S oraninin laboratuvar parametreleri ile olan

korelasyon analizi

ESS/TVS Hb Hct Glukoz Ure hGFH | Albumin | BNP
r 1,000 0,091 | 0,111 0,229 -0,208 | 0,276 0,108 -0,034
ESS/TVS
p ) 0,489 | 0,399 0,084 0,113 | 0,033 0,414 0,796
o r 0,091 1,000 | 0,955 -0,177 | -0,467 | 0,448 0,309 -0,439
H
p 0,489 . <0,001 | 0,183 | <0,001 | <0,001 0,017 <0,001
H r 0,111 0,955 1,000 | -0,126 | -0,450 | 0,428 0,216 -0,340
ct
p 0,399 <0,001 ) 0,344 | <0,001 | 0,001 0,100 0,008
r 0,229 -0,177 | -0,126 1,000 0,062 | 0,165 -0,051 0,119
Glukoz
p 0,084 0,183 | 0,344 ) 0,642 | 0,215 0,707 0,374
g r -0,208 -0,467 | -0,450 | 0,062 1,000 | -0,874 | -0,305 0,371
re
p 0,113 <0,001 | <0,001 | 0,642 ) <0,001 0,020 0,004
HGEH r 0,276 0,448 | 0,428 0,165 -0,874 | 1,000 0,279 -0,411
p 0,033 <0,001 | 0,001 0,215 | <0,001 ) 0,032 0,001
r 0,108 0,309 | 0,216 -0,051 | -0,305 | 0,279 1,000 -0,335
Albumin
p 0,414 0,017 | 0,100 0,707 0,020 | 0,032 . 0,009
BNP r -0,034 -0,439 | -0,340 | 0,119 0,371 | -0,411 | -0,335 1,000
p 0,796 <0,001 | 0,008 0,374 0,004 | 0,001 0,009

Tablo 11°de 65 yas ve iizeri hasta grubunda ESS/TVS oraninin laboratuvar parametreleri
ile olan korelasyon analizi sunulmustur. ESS/TVS oraninin glukoz ve albiimin diizeyi ile pozitif
korele oldugu tespit edilmistir. Diger laboratuvar parametrelerinin birbirleri ile korelasyonunda
hemoglobin ve hematokrit diizeyinin hGFH ile pozitif, lre ile negatif korele oldugu; glukoz ve
hGFH diizeylerinin albiimin ile pozitif, BNP ile negatif korele oldugu; tre ve albiimin diizeyleri

arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edildi.
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Tablo 11: 65 yas ve iizeri hasta grubunda ESS/TVS oraninin laboratuvar parametreleri ile

olan korelasyon analizi

ESS/TVS | Hb Hct | Glukoz | Ure | hGFH | Albumin | BNP
ESS/TVS r 1,000 -0,207 | -0,228 | 0,347 | -0,136 | -0,002 0,257 -0,038
p . 0,101 | 0,318 | 0,006 | 0,286 | 0,987 0,044 | 0,764
Hb r{ -0,207 1,000 | 0,963 | 0,196 | -0,568 | 0,488 0,231 |-0,225
p 0,101 . <0,001 | 0,130 | <0,001 | <0,001 0,070 0,074
Het r{ -0128 0,963 | 1,000 | 0,236 | -0,493 | 0,484 0,201 |-0,210
p| 0,318 |<0,001 . 0,067 | <0,001 | <0,001| 0,117 | 0,098
r|{ 0,347 0,196 | 0,236 | 1,000 | -0,011 | 0,135 0,269 | -0,266
Glukoz p 0,006 0,130 | 0,067 . 0,934 | 0,301 0,036 0,038
. r{ -0,136 | -0,568 | -0,493 | -0,011 | 1,000 | -0,756 | -0,217 | 0,240
ore p| 0,286 |<0,001|<0,001| 0,934 : <0,001 | 0,090 | 0,058
r -0,002 0,488 | 0,484 | 0,135 | -0,756 | 1,000 0,295 -0,256
nGFH p 0,987 <0,001 | <0,001 | 0,301 | <0,001 . 0,020 0,042
Albumin ri 0,257 0,231 | 0,201 | 0,269 | -0,217 | 0,295 1,000 |-0,178
p| 0,044 0,070 | 0,117 | 0,036 | 0,090 | 0,020 . 0,166
BNP r -0,038 -0,225 | -0,210 | -0,266 | 0,240 | -0,256 | -0,178 1,000
p 0,764 0,074 | 0,098 | 0,038 | 0,058 | 0,042 0,166

ESS/TVS oranmin diger BEA parametreleri ile korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 12’de
sunulmustur. 65 yas alt1 grupta ESS/TVS oraninin beden yogunlugu, yagsiz kiitle orani, ISS ve
TVS ile negatif korele oldugu goriildii. 65 yas ve tizeri hasta grubunda ESS/TVS oraninin beden
yogunlugu, yagsiz kiitle orani, ESS, 1SS ve TVS ile negatif korele oldugu goriildii. Diger BEA
parametrelerinin kendi aralarindaki korelasyon analiz sonuglar1 tabloda sunulmustur.

Caligmaya dahil edilen hasta alt gruplarinin ESS/TVS diizeyleri acisindan karsilastirma
sonuglar1 Tablo 13’te sunulmustur. Kadinlarda, 65 yas ve lizeri hastalarda, diyabetiklerde ve
obezlerde daha yiiksek oldugu goriildii.
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Tablo 12: ESS/TVS oraninin diger BEA bulgulari ile korelasyonu

65 yas alt1 grup
Beden Yagsiz Kiitle .
ESS/TVS ESS ISS TVS
Yogunlugu Oram

R 1,000 -0,801 -0,802 -0,203 -0,568 -0,427
ESS/TVS

P <0,001 <0,001 0,120 <0,001 0,001

R -0,801 1,000 1,000 -0,097 0,257 0,128
Beden Yogunlugu

P <0,001 <0,001 0,460 0,047 0,330

R -0,802 1,000 1,000 -0,097 0,258 0,129
Yagsiz Kiitle Oram

P <0,001 <0,001 0,463 0,046 0,327

R -0,203 -0,097 -0,097 1,000 0,886 0,955
ESS

P 0,120 0,460 0,463 <0,001 <0,001
. R -0,568 0,257 0,258 0,886 1,000 0,978
ISS

P <0,001 0,047 0,046 <0,001 <0,001

R -0,427 0,128 0,129 0,955 0,978 1,000
TVS

P 0,001 0,330 0,327 <0,001 | <0,001

65 yas ve iizeri grup
Beden Yagsiz Kiitle .
ESS/TVS ESS ISS TVS
Yogunlugu Oram

ESS/TVS R 1,000 -0,736 -0,756 -0,458 -0,775 -0,662

P <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001

R -0,736 1,000 0,980 0,284 0,538 0,456
Beden Yogunlugu

P <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001

R -0,756 0,980 1,000 0,325 0,569 0,493
Yagsiz Kiitle Orani

P <0,001 <0,001 0,008 <0,001 <0,001

R -0,458 0,284 0,325 1,000 0,901 0,961
ESS

P <0,001 0,022 0,008 <0,001 <0,001
. R -0,775 0,538 0,569 0,901 1,000 0,982
ISS

P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

R -0,662 0,456 0,493 0,961 0,982 1,000
TVS

P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001
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Tablo 13: Hastalar i¢in hesaplanan ESS/TVS degerlerinin hastalarin 6zelliklerine gore

karsilastirilmasi
Standart Minimum-
Ortalama Medyan . p
sapma Maksimum
o Kadin 0,46' 0,03 0,46 0,36-0,50

Cinsiyet <0,0012
Erkek 0,43' 0,02 0,43 0,38-0,52
65 yas alti 0,44" 0,03 0,44 0,38-0,49

Yas <0,001°
65 yas ve iizeri 0,46" 0,03 0,46 0,36-0,52
Diisiik-Normal 0,43" 0,02 0,44 0,39-0,49

VKi (kgm?) | YUksek 0,43" 0,02 0,44 0,38-0,52 <0,001¢
Obezite 0,45 0,03 0,46 0,36-0,50

Klinik Yok 0,44" 0,03 0,44 0,38-0,49

. . 0,055P

hipervolemi Var 0,45" 0,03 0,45 0,36-0,52

Laboratuvar Yok 0,44" 0,03 0,45 0,38-0,50 03955

hipervolemi Var 0,45" 0,03 0,45 0,36-0,52 ’
3 0,45" 0,03 0,45 0,40-0,50

Evre 0,263°
4-5 0,44" 0,03 0,44 0,36-0,52
Yok 0,44' 0,03 0,44 0,38-0,52

DM 0,0102
Var 0,45 0,03 0,46 0,36-0,50
Yok 0,44" 0,03 0,44 0,38-0,52

HT 0,107°
Var 0,45" 0,03 0,45 0,36-0,50
Yok 0,45 0,03 0,45 0,36-0,52

GN 0,2572
Var 0,44' 0,03 0,43 0,41-0,49
Yok 0,45 0,03 0,45 0,36-0,52

ODPBH 0,853
Var 0,44" 0,04 0,45 0,38-0,49

Diger Risk Yok 0,44' 0,03 0,45 0,36-0,50 0.216°

Faktorleri Var 0,45" 0,03 0,45 0,40-0,52 7

*Mann Whitney U testi, "Student t testi, °Kruskal Wallis testi

Tim hasta grubu ile alt yas gruplarinda klinik, laboratuvar ve BEA hipervolemi sikliklar1
Tablo 14’te sunulmustur. Klinik degerlendirme ve laboratuvar ile tespit edilen hipervoleminin
65 yas ve lizeri grupta daha sik oldugu saptandi. BEA verileri ile belirlenen hipervolemi siklig1

ise her iki grupta benzerdi.
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Tablo 14: Hastalarda hipervolemi durumunun farkli metotlara gére degerlendirilmesi

Tum hastalar 65 yas alt1 65 yas ve iizeri P
N % N % N %
Klinik hipervolemi 83 66,4 31 51,7 52 80,0 | 0,001*
Laboratuvar hipervolemi 61 48,8 22 36,7 39 60,0 | 0,009%
BEA hipervolemi 117 93,6 53 88,3 64 98,5 | 0,052°

“ Pearson Ki-kare testi, * Yates diizeltmeli Ki-kare testi

Hastalarin sadece iiglinde hi¢bir yontemle hipervolemi saptanmadi. Klinik, laboratuvar
veya BEA yontemi ile hipervolemi saptanan hastalarin komorbid hastaliklar1 ve hGFH
diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 15°te sunulmustur.

65 yas alti grupta hipertansiyonu olan hastalarda klinik hipervoleminin, diyabetik
hastalarda laboratuvar hipervoleminin daha sik oldugu goriildii. Evre 4-5 KBH hastalarinda
laboratuvar hipervolemi goriilme siklig1 daha fazla idi.

65 yas ve lizeri hasta grubunda belirtilen alt gruplardaki farkli yontemlerle tespit edilen

hipervolemisi olan ve olmayan hasta oranlarinin benzer oldugu tespit edildi (Tablo 16).

38




Tablo 15: 65 yas alt1 hastalarda risk faktorlerine gore farkli hipervolemi saptama

yontemlerinin incelenmesi

Klinik hipervolemi Laboratuvar BEA hipervolemi
hipervolemi
Yok Var Yok Var Yok Var
N % N % N % N % % N %
Yok | 20 | 55,6 | 16 | 44,4 | 27 | 75,0 9 | 250 83 | 33 | 91,7
S Var 9 | 375 | 15 | 625 | 11 | 458 | 13 | 542 16,7 | 20 | 833
(@)
p 0,170? 0,0222 0,566"
Yok | 12 | 92,3 1 7,7 | 11 | 846 2 | 154 154 | 11 | 84,6
IE Var 17 | 36,2 | 30 | 638 | 27 | 57,4 | 20 | 426 106 | 42 | 894
p <0,0012 0,140° 1,000°
Yok | 26 | 473 | 29 | 52,7 | 35 | 636 | 20 | 36,4 12,7 | 48 | 87,3
- Var 3 | 60,0 2 | 40,0 3 | 60,0 2 | 40,0 0,0 5 | 100,
o 0
p 0,586° 1,000° 0,903°
Yok | 25 | 446 | 31 | 554 | 36 | 643 | 20 | 357 10,7 | 50 | 89,3
% Var 4 | 100, 0 0,0 2 | 50,0 2 | 50,0 25,0 3 | 750
a) 0
O
p 0,105? 0,971° 0,957°
v o Yok | 20 | 50,0 | 20 | 50,0 | 23 | 575 | 17 | 425 150 | 34 | 850
7)) 1S
E§ Var 9 | 450 | 11 | 550 | 15 | 75,0 51 250 50 | 19 | 95,0
s
8 & | p 0,715° 0,185? 0,477°
3 14 | 50,0 | 14 | 50,0 | 23 | 82,1 51 17,9 36 | 27 | 96,4
g 4-5 15 | 46,9 | 17 | 531 | 15 | 46,9 | 17 | 531 188 | 26 | 81,3
i
p 0,809? 0,0052 0,154°
3pearson ki-kare, ®Yates’ diizeltmeli ki-kare
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Tablo 16: 65 yas ve lizeri hastalarda risk faktorlerine gore farkli hipervolemi saptama

yontemlerinin incelenmesi

Klinik hipervolemi

Laboratuvar hipervolemi

BEA hipervolemi

Yok Var Yok Var Var Yok
N % N % N % N % % N %
Yok 185 | 22 | 815 33,3 | 18 | 66,7 0,0 27 100,0
Var 8 21,1 | 30 | 789 | 17 | 44,7 | 21 | 553 2,6 37 97,4
g P 0,801 0,355% 1,000°
Yok 1 12,5 7 87,5 1 12,5 7 87,5 0,0 8 100,0
Var 12 | 211 | 45 | 789 | 25 | 439 | 32 | 56,1 1,8 56 98,2
':E P 0,925° 0,190° 1,000°
Yok 13 | 20,6 | 50 13 25 | 39,7 | 38 | 60,3 1,6 62 98,4
Var 0 0,0 2 0 1 50,0 1 50,0 0,0 2 100,0
% P 1,000° 1,000° 1,000°
Yok 11 | 175 | 52 | 825 | 25 | 39,7 | 38 | 60,3 1,6 62 98,4
5 Var 2 | 1000| O 0,0 1 50,0 1 50,0 0,0 2 100,0
% P 0,05° 1,000° 1,000P
w ._ | Yok 10 | 238 | 32 | 76,2 | 16 | 38,1 | 26 | 619 24 41 97,6
i % Var 3 130 | 20 | 870 | 10 | 435 | 13 | 56,5 0,0 23 100,0
2 % [p 0,476° 0,672° 1,000°
3 7 269 | 19 | 731 | 13 | 50,0 | 13 | 50,0 0,0 26 100,0
® 4-5 6 154 | 33 | 846 | 13 | 333 | 26 | 66,7 2,6 38 97,4
U;J p 0,255% 0,179° 1,000°

apearson ki-kare, PYates’ diizeltmeli ki-kare

ve laboratuvar bulgularinin referans yontemler olarak kabul edilmesi ile degerlendirildi. 65 yas

alt1 hastalarda klinik bulgular referans olarak alindiginda; BEA ydnteminin hipervolemiyi

BEA ydnteminin hipervolemiyi gosterme giicii, yaygin olarak kullanan klinik bulgularin

gostermede %90,2 sensitivite ve %13,79 spesifiteye sahip oldugu goriildii. Ayrica, %53,3

dogruluk degeri ve 1,05 LR+ degeri elde edildi. Laboratuvar bulgulari referans alindigindan ise
BEA yonteminin hipervolemiyi gostermede %98.8 sensitivite ve %0 spesifiteye sahip oldugu
goriildii. Ayrica, %78,6 dogruluk degeri ve 0,98 LR+ degeri elde edildi. Bu sonuglar gbz 6niinde

bulunduruldugunda; BEA yonteminin, 65 yas alt1 hastalarda hipervolemisi bulunmayan kisileri

ayirmada yetersiz oldugu saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17: 65 yas alti hastalarda BEA ile

sonuglarina gore incelenmesi

saptanan hipervoleminin klinik ve laboratuvar

Sensitivite Spesifite Dogruluk
PPV NPV LR+
(%) (%) (%)
Klinik hipervolemi 90,32 13,79 52,83 57,14 53,33 1,05
Laboratuvar hipervolemi 98,80 0 79,69 0 78,46 0,98

65 yas ve lizeri hastalarda klinik bulgular referans olarak alindiginda; BEA yonteminin

hipervolemiyi gdstermede %86,36 sensitivite ve %10,53 spesifiteye sahip oldugu goriildii.

Ayrica, %38,33 dogruluk degeri ve 0,97 LR+ degeri elde edildi. Laboratuvar bulgular1 referans

alindigindan ise BEA yonteminin hipervolemiyi gostermede %97,44 sensitivite ve %0

spesifiteye sahip oldugu goriildii. Ayrica, %58,46 dogruluk degeri ve 0,97 LR+ degeri elde

edildi. Bu sonuglar g6z oOniinde bulunduruldugunda; BEA yonteminin, 65 yas ve iizeri

hastalarda hipervolemisi bulunmayan kisileri ayirmada yetersiz oldugu saptandi (Tablo 18).

Tablo 18: 65 yas ve lizeri hastalarda BEA ile saptanan hipervoleminin klinik ve laboratuvar

sonuglarina gore incelenmesi

Sensitivite | Spesifite Dogruluk
PPV | NPV LR+
(%) (%) (%)
Klinik hipervolemi 86,36 10,53 35,85 | 57,14 38,33 0,97
Laboratuvar hipervolemi 97,44 0 59,38 0 58,46 0,97
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65 yas alt1 hastalarda BEA ile saptanan hipervoleminin tanisal giicii ROC analizi ile

incelenerek sonuglar Sekil 5°te sunuldu. Laboratuvar hipervolemi (EAA: 0,475, p=0,747) ve

klinik hipervolemi (EAA: 0,570, p=0,355) i¢in anlamli esik deger saptanamadi.
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Sekil 5: 65 yas alt1 hastalarda BEA ile saptanan hipervoleminin tanisal giiciiniin ROC analizi

ile incelenmesi. (a) Laboratuvar hipervolemi ile karsilastirildiginda; EAA: 0,475, p=0,747. (b)

Klinik hipervolemi ile karsilastirildiginda; EAA: 0,570, p=0,355.

65 yas ve lizeri hastalarda BEA ile saptanan hipervoleminin tanisal giicii ROC analizi

ile incelenerek sonuglar Sekil 6°da sunuldu. Laboratuvar hipervolemi (EAA: 0,523, p=0,753)

ve klinik hipervolemi (EAA: 0,536, p=0,688) i¢in anlaml1 esik deger saptanamadi.
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Sekil 6: 65 yas ve lizeri hastalarda BEA ile saptanan hipervoleminin tanisal giiciiniin ROC

analizi ile incelenmesi. (a) Laboratuvar hipervolemi ile karsilastirildiginda; EAA: 0,523,

p=0,753. (b) Klinik hipervolemi ile karsilastirildiginda; EAA: 0,536, p=0,688.
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BEA ile saptanan hipervoleminin fizik muayenede 6dem varlig: ile karsilastirildiginda

tanisal giicii ROC analizi ile incelenerek sonuglar Sekil 7°de sunuldu. 65 yas alt1 grup (EAA:
0,523, p=0,753) ve 65 yas ve lizeri grup (EAA: 0,536, p=0,688) i¢in anlaml esik deger

saptanamadi.
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Sekil 7: BEA ile saptanan hipervoleminin tanisal giiciniin 6dem varlig1 ile karsilastirmali ROC

analizi ile incelenmesi. Odem varlig1 ile karsilastirildiginda (a) 65 yas alt1 hasta grubu igin

EAA: 0,395, p=0,298. (b) 65 yas ve lizeri grubu i¢in EAA: 0,524, p=0,738.

Laboratuvar yontemi ile saptanan hipervolemi (BNP>80 ng/l) ile klinik hipervolemi

arasindaki tutarlilik incelenerek sonuglar Tablo 19’da sunuldu. 65 yas alt1 hastalarda klinik

bulgular referans olarak alindiginda; laboratuvar yonteminin hipervolemiyi gostermede %65,52

sensitivite ve %38,71 spesifiteye sahip oldugu goriildii. Ayrica, %51,67 dogruluk degeri ve 1,07

LR+ degeri elde edildi.

Tablo 19: 65 yas alt1 hastalarda laboratuvar ile saptanan hipervoleminin klinik ve laboratuvar

sonuglarina gore incelenmesi

Sensitivite | Spesifite Dogruluk
PPV NPV LR+
(%) (%) (%)
Klinik hipervolemi 65,52 38,71 50,00 54,55 51,67 1,07
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Laboratuvar yontemi ile saptanan hipervolemi (BNP>80 ng/l) ile klinik hipervolemi
arasindaki tutarlilik incelenerek sonuglar Tablo 20’de sunuldu. 65 yas ve lizeri hastalarda klinik
bulgular referans olarak alindiginda; Laboratuvar ydnteminin hipervolemiyi gdstermede
%46,15 sensitivite ve %61,54 spesifiteye sahip oldugu goriildii. Ayrica, %58,46 dogruluk degeri
ve 1,20 LR+ degeri elde edildi.

Tablo 20: 65 yas ve {lizeri hastalarda laboratuvar ile saptanan hipervoleminin klinik ve

laboratuvar sonuglarina gore incelenmesi

Sensitivite | Spesifite Dogruluk
PPV NPV LR+
(%) (%) (%)
Klinik hipervolemi 46,15 61,54 23,08 82,05 58,46 1,20

Klinik Hipervolemi ile Iliskili Faktorlerin Regresyon Analiziyle Incelenmesi

Klinik hipervolemi ile iligkili faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modelleriyle incelenerek sonuclar Tablo 21°de sunuldu. Tek degiskenli analizde; yas, VKI ve
hipertansiyon varligi ile klinik hipervolemi arasinda anlamli iliski bulundugu goriildii (sirastyla;
p=0,001, p=0,002 ve p=0,004). Buna karsin, cinsiyet, hGFH degeri, BNP diizeyi ve ESS/TVS
degeri ile klinik hipervolemi arasinda anlamli iligski bulunmadig1 belirlendi (sirasiyla; p=0,341,

p=0,887, p=0,364 ve p=0,058).

Cok degiskenli analizde, 65 yas ve tlizeri hastalarda klinik hipervolemi saptanma
olasiliginin 5,2 kat (%95 GA: 1,776-15,058) fazla oldugu belirlendi (p=0,003). Bununla
birlikte, VKI artigmin da hastalarda klinik hipervolemi saptanma olasiliginda artis ile iligkili
oldugu goriildi (p=0,012). Cok degiskenli analizde, HT varlig1 ile klinik hipervolemi arasindaki
iliskinin kayboldugu saptand: (p=0,100). Tek degiskenli analizde, ESS/TVS degeri ile klinik
hipervolemi arasindaki iligki diizeyi anlamlilik sinirina yakin olarak saptandigindan (p=0,058)
bu deger cok degiskenli analize de dahil edildi. Cok degiskenli analizde, ESS/TVS degeri ile
klinik hipervolemi varlig1 arasinda anlamli iliski bulunmadigi belirlendi (p=0,356) (Tablo 21).
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Tablo 21: Klinik hipervolemi ile iliskili faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizleriyle incelenmesi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz*
OR (%95 GA) p OR™* (%95 GA) P
65 yas alti 1 1
Yas
65 yas ve lizeri 3,742 (1,696-8,254) 0,001 | 5,172 (1,776-15,058) | 0,003
Kadm 1
Cinsiyet
Erkek 1,436 (0,682-3,025) 0,341
VKi 1,131 (1,047-1,223) 0,002 1,125 (1,027-1,233) 0,012
Yok 1
HT
Var 4,203 (1,578-11,192) | 0,004 2,461 (0,842-7,196) 0,100
hGFH 1,002 (0,972-1,034) 0,887
BNP 1,002 (0,998-1,006) 0,364
ESS/TVS 3,510 (0,960-12,841) | 0,058 0,359 (0,041-3,164) 0,356
Lojistik regresyon analizi. *Nagelkerke R?: 0,267, Cinsiyet i¢in diizeltme yapilmustir.
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Odem Varhg ile iliskili Faktorlerin Regresyon Analiziyle Incelenmesi

Akcigerde ral duyulmasi, kardiyak S3 sesi, juguler vendz dolgunluk, kan basinci
yuksekligi gibi bulgular dislanarak yalnizca fizik muayenede 6dem saptanmasi ile belirlenen
hipervolemi ile iligkili faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleriyle
incelenerek sonuclar Tablo 22°de sunuldu. Tek degiskenli analizde yas artis1 (p<0,001), KKB
kullanimi1 (p=0,039) ve BNP diizeyinin artis1 (p=0,022) ile iligkili bulunurken ¢ok degiskenli

analizde yalnizca yas artisiyla olan iliskinin devam ettigi belirlenmistir (p=0,001).

Tablo 22: Odem varlig ile iliskili faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon

analizleriyle incelenmesi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz*
OR (%95 GA) p OR* (%095 GA) P

65 yas alt1 1 1
Yas

65 yas ve lizeri 4,848 (2,103-11,176) | <0,001 | 4,512 (1,876-10,848) 0,001

Kadm 1
Cinsiyet

Erkek 0,929 (0,442-1,954) 0,846
VKI 1,067 (0,998-1,141) 0,056 1,072 (0,989-1,163) 0,91
Kan Normotansif 1

0,756
basinct Hipertansif 1,132 (0,518-2,475)
HT Yok 1
dykust Var 2,447 (0,767-7,806) | 0,131
KKB Yok 1
0,039 1,902 (0,816-4,432) 0,136

kullammt  ['\/5y 2,238 (1,041-4,811)
hGFH 0,979 (0,948-1,011) 0,188
BNP 1,004 (1,001-1,008) | 0,022 | 1,003 (0,999-1,007) | 0,093
ESS/TVS 1,607 (0,453-5,694) | 0,462

Lojistik regresyon analizi. *Nagelkerke R?: 0,254, Cinsiyet igin diizeltme yapilmustir.
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BNP Diizeyi ile iliskili Faktorlerin Regresyon Analiziyle incelenmesi

BNP diizeyi ile iliskili faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lineer regresyon
analizleriyle incelenerek sonuglar Tablo 23’te sunuldu. Tek degiskenli analizde, yasin
artmasimin (p=0,002), hGFH degerinin azalmasinin (p=0,001) ve fizik muayenede 6dem
saptanmasinin (p=0,012) BNP diizeyinde artis ile anlamli olarak iligkili oldugu saptandi. Buna
karsin, cinsiyet, VKI degeri, HT oykiisii, fizik muayenede 6lgiilen yiiksek kan basinci varligi,
ESS/TVS degeri ve klinik hipervolemi varligi ile BNP diizeyi arasinda anlamli iliski
bulunmadig1 goriildii (sirasiyla; p=0,607, p=0,629, p=0,917, p=0,566, p=0,437 ve p=0,364).
Cok degiskenli analize hastalarin yas, hGFH degerleri ve 6dem varligi dahil edildi. Bu modelde,
yas ve hGFH ile BNP diizeyi arasindaki iliskinin anlamliliinin devam ettigi belirlendi
(strastyla; p=0,002 ve p=0,001) (Tablo 23).

Tablo 23: BNP diizeyi ile iliskili faktorlerin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lineer regresyon

analizleriyle incelenmesi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz*
B (%95 GA) p B* (%95 GA) P
Yas 2,282 (0,858-3,706) 0,002 1,890 (0,408-3,371) 0,013
Cinsiyet
Erkek 10,366 (-29,388-50,120) | 0,607
(Kadin)
VKI 0,853 (-2,630-4,336) 0,629
HT (Yok) Var 2,806 (-50,278-55,889) | 0,917
Kan basinci ) ) -12,076 (-53,576-
) Hipertansif 0,566
(Normotansif) 29,424)
hGFH -2,670 [-4,260-(-1,080)] | 0,001 | -2,493 [-4,043-(-0,944)] | 0,002
ESS/TVS 26,346 (-40,532-93,224) | 0,437
Klinik
hipervolemi Var 19,372 (-22,504-61,248) | 0,364
(Yok)
Odem (Yok) Var 52,792 (11,843-93,740) | 0,012 | 26,271 (-15,965-68,507) | 0,221

Lineer regresyon analizi. *R?: 0,164, Cinsiyet i¢in diizeltme yapilmistir.
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Lojistik regresyon analizinde, ESS/TVS degeri ile klinik hipervolemi varlig1 arasinda
anlamli iligki bulunmadig1 saptandi (p=0,364). Bununla birlikte, BNP diizeyi ile iligkili
faktorlerin saptanmasina yonelik yiiriitiilen lineer regresyon analizinde ESS/TVS degeri
(p=0,437) ve klinik hipervolemi varlig1 (p=0,364) ile BNP degeri arasinda anlamli iligki
bulunmadig1 goriildii. Dolayisiyla, yas, VKI ve hGFH gibi faktdrler de goz oOniinde
bulunduruldugunda ESS/TVS ve BNP degerlerinin her ikisinin hipervolemi varligin

ongormede yetersiz olabilecegi goriildii.
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5. TARTISMA

Kiiresel bir saglik sorunu olan KBH, diisiik GFH ve/veya albiiminiiri gibi bobrek hasaria
iliskin bir belirtecin varlig1 ile kendini gosteren, ii¢ aydan uzun siiren ve saglik agisindan etkileri
olan, bobrek yapisinda veya fonksiyonunda kalic1 anormallikler olarak tanimlanir (9). Bobregin
baslica islevi viicuttan toksik maddelerin uzaklastirilmasi, kan basinci kontroliiniin saglanmast,
elektrolit-sivi  ve asit-baz dengesinin korunmasi ve eritropoetin sentezidir. Bobrek
fonksiyonunun ilerleyici kayb1 siv1 ve elektrolit homeostazinin bozulmasina neden olur. Viicut
s1vi dengesinin korunmasi kronik bobrek hastalarinda 6nemli bir sorundur. Hipervolemi birgok
organ sistemini etkileyerek cesitli patolojilere yol acar, bobrek hastaligi progresyonu, bobrek
yerine koyma tedavilerine baslangig riskinde artis ve mortalite artisi ile iliskilidir (70-72). Bu
nedenle viicuttan fazla siv1 ylikiiniin uzaklastirilmas1 KBH yonetiminde bir tedavi hedefi olarak

diistiniilebilir (3).

Hastalarin voliim durumunun dogru degerlendirilmesi, hipervoleminin erken dénemde
tespit ve tedavi edilmesi 6nem arz etmektedir. Zoccali ve ark. tarafindan 26 iilkeden elde edilen
39.566 hemodiyaliz tedavisi almakta olan hastaya ait verilerle asirt siv1 yiiklenmesine kronik
maruziyet ile mortalite arasindaki iliski arastirilmis, biyoempedans spektroskopisi (BES) ile
oOl¢iilen baslangicta siv1 yiiklenmesi varligi tiim kan basinci kategorilerinde artmis mortalite ile
iligkili bulunmustur (normovolemik grupta %12,1 ve hipervolemik grupta %17,9). 1 yillik
kiimtilatif siv1 agir1 yliklenmesine maruziyette ise baslangigta olan sivi yiiklenmesine kiyasla
daha yuksek 61Um riski éngoriilmiistiir (6). Tsai ve ark. tarafindan yapilan kohort ¢alismasinda
hipervolemik evre 4-5 KBH hastalarinin, tiim nedenlere bagli 6liim veya kardiyovaskiiler
morbidite acisindan artmis riske sahip oldugu saptanmistir. Bu artig diyabet, kardiyovaskiiler

hastalik ve serum albiimin degerinden bagimsiz bulunmustur (71).

Kronik bobrek hastaligi prevalansi yasla beraber artmaktadir. ABD’de NHANES
verilerinin paylasildig1 bir prevalans ¢aligmasinda 65-79 yas aras1 grupta prevalansin 40-64 yas
aras1 gruba gore belirgin olarak fazla oldugu, 80 yas ve lizeri grupta ise farkli yillarda
hesaplanan prevalansin %43,2 ile %59,8 arasinda oldugu bildirilmistir (73). Ulkemizde yapilan
en blyuk prevalans ¢alismalarindan olan CREDIT ¢alismasinda 60 yas alt1 popiilasyonda KBH
prevalanst %11,5 iken 60 yas tizerinde bu oranin %38,3 oldugu bildirilmistir (19). Bu nedenle
yasli KBH hastalar1 Klinik pratikte dnemli bir yere sahip olup tim klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin dogru degerlendirilmesi ve hasta yOnetiminin buna gdre yapilmasi énem arz

etmektedir.
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Yaglanmayla birlikte komorbid durumlarin artmasi, fizyolojik degisiklikler, kas kitlesi ve
yagsiz viicut kiitlesi oranmin azalmasiyla viicut kompozisyonunun degismesi, beslenme
durumundaki farkliliklar gibi viicutta bir¢ok degisimin meydana gelmesi geriatrik grup
hastalarin ayrica ele alinmasi gerekliligini dogurur (74). Bazi caligmalarda farkli tanimlamalara
rastlansa da geleneksel olarak 65 yas ve tizeri kisiler ‘yasl’ olarak tanimlanir (75). Bu amagla,
calismamiza dahil edilen hastalar 65 yas alt1 ve 65 yas ve {izeri olarak siiflandirilarak iki ayri
grupta degerlendirildi. 65 yas alt1 grubunda 60, 65 yas ve (izeri grupta 65 olmak (zere toplam

125 hastaya ait veriler incelenmistir.

CREDIT c¢alismasina gore Tiirkiye’de KBH prevalans1 kadinlarda anlamli olarak
yiksektir (%18,4 ve %12,8; p<0,001) (19). Cinsiyete gore oranlardaki farkliliginin sebebi tam
olarak anlasilmamakla birlikte; hipertansiyon, obezite, tekrarlayan {iiriner enfeksiyonlar, bag
dokusu hastaliklari, gebelige bagli komplikasyonlar gibi KBH i¢in 6nemli risk faktorlerinin
kadinlarda daha yaygm goriilmesi olabilir (76-78). Calismamiza dahil edilen 65 yas alti
gruptaki hastalarin %58,3°1, 65 yas ve iizeri gruptaki hastalarin %49,2’si kadin idi. Cinsiyet
dagilimi her iki grup icin toplum prevalansi ile uyumlu bulunmustur. iki yas grubu arasinda

cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p=0,308).

KBH’de evreleme morbidite ve mortalite riskinin belirlenmesi agisindan onemlidir.
Hesaplanan GFH diistiikce KBH’ye bagli komplikasyonlarin ve hastane yatiglarinin arttig
gorulmektedir (79). Calismamiza rutin takip ve tedavi i¢in nefroloji poliklinigine bagvuran evre
3-5 KBH hastalar1 dahil edildi. Evre dagilim1 acisindan yas gruplar1 benzerdi (p=0,530). Alt
gruplar incelendiginde 65 yas alt1 hastalarin %18,3’{ evre 3A; %28,3’{i evre 3B; %451 evre 4;
%38,3’1 evre 5 olarak kategorize edildi. 65 yas ve lizeri grupta ise bu oranlar sirasiyla %9,2;
%30,8; 9%50,8; %9,2 olarak kaydedilmistir. Bu veriler toplum i¢indeki evre dagilimina
uymamaktadir (19). Bunun sebebi ¢alisma ornekleminin Nefroloji polikliniginde takip
edilmekte olan hastalar arasindan secilmis olmasi yoniinde yorumlanabilir. Obezite, kaseksi,
yogun egzersiz gibi farkli viicut habitus durumlarinda; sarkopeni, malnutrisyon gibi 6zellikle
yashlarda sik goriilebilen durumlarda yalnizca kreatinine dayalt GFH hesab1 yaniltic1 olabilir
(9). Yagsiz kiitle orani ile kreatinin klirensi arasinda dogru orantt oldugu bilinmektedir (80, 81).
Caligmamiza dahil edilen 65 yas alt1 ve 65 yas ve iizeri hastalarda VKI dagilimi (p=0,742),
beden yogunlugu (p=0,563), yagsiz kiitle oran1 (p=0,481) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Akut hadiseler nedeniyle kas ve yag dokusu degisimleri oldugu
tahmin edilen hastalar dahil edilmedigi i¢in kreatinin bazli formiillerin kullanimmin GFH

tayininde ¢aligma grubumuzda sonuglari etkileyecek bir hataya neden olmadig goriisiindeyiz.
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Ayrica mevcut kilavuzlarda kreatinin bazli formiiller yerine sistatin C bazli formiillerin
kullanim endikasyonlari arasinda yas yer almaz (9), sarkopenik durumlarda sistatin C kullanimi
onerilir. Ancak c¢alismamizda klinik olarak sarkopeniden siiphe edilen hastalar dahil

edilmemistir.

Diinya genelinde KBH’nin en sik nedeni DM ve HT kabul edilmektedir (9). CREDIT
calismasinda KBH’li hastalarda HT (%56,3) ve DM (%26,6) sikligt bobrek hastalig
olmayanlara gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p < 0,001) (19). Bu ¢alismada KBH’li
hastalarda HT prevalansi evre 3’te %79,8; evre 4’te %82,6; evre 5’te %92,3 olarak saptanmuistir.
DM prevalansi ise evre 3’te %32,3; evre 4’te %40,9; evre 5’te ise %45,5 olarak bildirilmistir.
DM ve KBH arasindaki iligki iki yonliidiir ve siirecte ¢esitli metabolik ve hemodinamik
faktorler yer alir. Hiperglisemiye bagli glomeriiler basing artig1 ve kronik stirecte renovaskiiler
yapida bozulma goriilmektedir. Cesitli hiicre i¢i sinyal yolaklarmin aktive olmasi sonucu
inflamasyon ve fibrozisin uyarilmasiyla ilerleyici bobrek hasari gelisir (82). Uremik toksinler
oksidatif stres ve reaktif oksijen tirleri (ROS) aktivitesi yoluyla insiilin direncini artirir ve
diyabetin kontroliinii zorlastirabilir (83). Benzer sekilde, hipertansiyon KBH’nin hem nedeni
hem de sonucudur. Islevsel nefron sayisindaki azalma sonucu RAAS aktivasyonu, sodyum
tutulumu, hacim genislemesi ve endotel disfonksiyonu kan basincinin yiikselmesine; yiiksek
kan basinci ise proteiniiri ve bobrek hastaliginda ilerlemeye neden olur (84). KBH’de DM ve
HT prevalansindaki artisin sebebi bu sekilde agiklanabilir. Bunun yaninda, Amerika Birlesik
Devletleri Bobrek Veri Sistemi’ne gore 2017-2020 yillar1 arasinda DM prevalansi evre 3 KBH
icin %32,3; evre 4-5 KBH i¢in %38,6 olarak raporlanmistir. Tiim yetiskin KBH hastalar1
arasinda hipertansiyon siklig1 ise %75,3’tlir (79). Calismamiza ait veriler KBH etiyolojisinde
rol oynayabilecek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde dahil edilen tiim hastalar arasinda
DM goriilme oran1 %49,6 (n=62), HT goriilme oran1 %83,2 (n=104) saptandi. Bu veriler
literatur verileri ile uyumludur. Hipertansiyon ve diyabetin etiyolojide dnemli bir yer tutmasi,
kan sekeri ve kan basinct diizenlenmesinin KBH’de hastalik progresyonu, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve mortalitenin Onlenmesindeki Onemini vurgulamaktadir. Yaslanmayla
birlikte obezite ve yag dagilimimdan bagimsiz olarak postprandiyal insiilin sekresyonunun
diizensizlestigi ve azaldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
disregiilasyonu sonucu insiilin direncinin arttigi ve pankreas [ hiicrelerinin inkretinlere
duyarliligmin  azalmasiyla glukagon sekresyonunun zayif sekilde baskilanabildigi

bilinmektedir. Bunun sonucunda yaslilarda DM prevalansi daha yiiksektir (85). Bu verilerle
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uyumlu sekilde ¢calismamizda DM siklig1 65 yas ve lizeri hastalarda anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p=0,039).

RAAS blokerleri proteiniiriyi, KBH ilerlemesini, kalp yetmezligine bagl hastane yatis
sikligin1 azaltir ve kardiyovaskiiler olaylara karsi koruma saglar (86). Bu nedenle, hGFH 30
ml/dk/1,73 m? 'nin altina diistiigiinde bile RAAS blokeri kullanimina devam edilmesi
onerilmektedir (9). Ancak, bobrek fonksiyonlar1 nemli 6l¢tide bozulmus bireylerde (hnGFH<15
ml/dk/1,73 m?) RAAS blokerlerinin kullanilmasi kontrolsiiz hiperkalemi, semptomatik
hipotansiyon ve akut bobrek hasarina zayiflamis yanit gibi olumsuz etkilere sebep olabilir ve
doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesini gerektirebilir (9, 86). Calismamizda hastalarin
%383 iinde hipertansiyon dykiisii olmasina karsin ACE inhibitorii veya ARB kullanim orani 65
yas alt1 hastalarda %76,6; 65 yas ve lizeri hastalarda ise %52,3 saptanmistir. RAAS blokeri
kullanim oraninin beklenenden diisiik olmasimin nedenleri ayrica irdelenmelidir. Her iki yas
grubunda da RAAS blokeri kullanmayan hastalardan beser tanesinin serum potasyum
dizeyinin 5 mmol/I’'nin tizerinde oldugu goriilmiistir. Klinik pratikte RAAS blokeri
kullanimina en yaygin engel hiperpotasemi olup KBH evresi arttik¢a bu ihtimal de artmaktadir.
Calismamizda erken evre KBH hastalarinin dahil edilmemis olmasi bu riskin yiiksek
olabilecegini diiglindiiriir. Ancak calismamiz kesitsel oldugundan hastalarin daha 6nceki
takiplerinde RAAS blokeri kullanip kullanmadiklari, kullandilar ise kesilme nedenleri mevcut

olmadigindan bu konuda net yorum yapmak miimkiin degildir.

KKB grubu ilaglar potens ve doza bagimli olarak degisen seviyede 6dem
yapabilmektedir. Literatiirde bildirilen periferal 6dem siklig1 %5 ile %70 arasinda degiskenlik
gosterir. KKB iliskili 6demin, ven6z veya postkapiller dolasimda orantili genisleme olmaksizin
meydana gelen arteriyol veya prekapiller dilatasyondan kaynaklandigi diisiinilmektedir (87).
Calismaya dahil edilen hastalarin %51,2’si (n=64) KKB kullanmaktaydi ve yas gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi. Alt gruplar incelendiginde KKB kullanan 65 yas alti
hastalarda pretibial 6dem sikliginin daha fazla oldugu belirlenmistir (p=0,049). Bununla
birlikte, 6dem varligiyla iligkili olabilecek faktorler regresyon analizi ile incelendiginde KKB
kullanimiyla 6dem varlig1 arasindaki iligkinin ¢ok degiskenli analizde kayboldugu saptanmistir
(p=0,136). Ayrica KKB iligkili 6demin toplam viicut sivisi artmadan goriilebilecegi

unutulmamali ve diiiretik regete edilirken akilda bulundurulmalidir (87).

Hastalar semptom varligina gore degerlendirildiginde yash hastalarda istirahatte dispne
ve sislik sikayeti bulunma olasilig1 geng gruba kiyasla daha fazla idi. Bunun yani sira hastalarin
onemli bir boliimi (%48) antihipertansif veya diliretik kullanimma ragmen yiiksek kan
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basincina sahipti. Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar1 (p=0,203 ve p=0,129)
acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Fizik muayene bulgulari ele alindiginda,
semptom varligini1 destekler bigimde 65 yas ve {izeri hastalarda pretibial 6dem ve akcigerlerde
ral saptanma olasilig1 daha yiiksekti. 65 yas alt1 hastalarin %51,7’si, 65 yas ve tizeri hastalarin
%380°1 “klinik hipervolemik’ degerlendirildi. Klinik hipervolemi sikligi g6z 6niine alindiginda
herhangi bir tiirden diiiretik kullanim oranlarinin daha diisiik olmasi hastalarin planlanan
tedavilerini dogru anlayip anlamadiklarinin, dogru kullanim olup olmamasinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Ileri yas hastalarda ila¢ uyum orani azalmaktadir (88). Klinik hipervolemi ile
iligkili faktorler incelendiginde 65 yas ve iizeri hastalarda klinik hipervolemi saptanma
olasiigmin 5,2 kat (%95 GA: 1,776-15,058) fazla oldugu gériildii. Ayrica VKI artigmin klinik
hipervolemi saptanma olasiliginda artig ile iliskili oldugu tespit edildi (p=0,012). Cok
degiskenli analizde, HT 6ykulsu varligi ile klinik hipervolemi arasindaki iliskinin kayboldugu
saptand1 (p=0,100). Calismamizda kaydedilen kan basinci muayene sirasinda Olgiilen kan
basincidir. Ambulatuvar kan basinci takibi veya ev dl¢limleri ofis kan basincindan daha dogru
bir degerlendirme saglayabilir. Calismamizda bu yontemlerin kullanilamamis olmasi
hipertansiyonun bir klinik hipervolemi bulgusu olarak gergek orandan daha sik kaydedilmesine
neden olmus olabilir. Cinsiyet, hGFH, BNP diizeyi ve ESS/TVS degeri ile klinik hipervolemi

arasinda ise anlamli iligki bulunmadig belirlendi.

Literatiirde yalmizca fizik muayene ile yapilan voliim degerlendirmesinin yeterli
olmadigina dair veriler bulunmaktadir. Artmis sivi hacmiyle iliskili komplikasyonlar
asemptomatik olabilir. Ornegin ddem, interstisyel sivi hacmi normal smirmn yaklasik %30
Uzerine ¢ikana kadar tespit edilemeyebilir. Benzer sekilde kan basinci takibinin sivi durumu
icin bir 6l¢iit olarak kullanilmasi tamamen gilivenilir degildir, ¢iinkii yas ve eslik eden hastaliklar
gibi faktorler hacimden bagimsiz hipertansiyona neden olabilir (89). Bu nedenle hastada
hipervolemi varligini tespit etmek i¢in yardimei1 yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Tsikliras ve
ark. tarafindan 107 hemodiyaliz hastastyla yapilan bir kohort ¢aligmasinda fizik muayenede
pedal 6dem varligi ve akcigerde ral duyulmasmmin BES ile saptanan voliim fazlaligmi
belirlemede sinirli ayirt edici giice sahip oldugu gosterilmistir (90). Baki ve ark. klinik
degerlendirmede hipervolemi saptanmamis, konjestif kalp yetmezligi olmayan ve bdbrek
yerine koyma tedavisi almayan evre 4-5 KBH hastalarinin %23,6’sinda subklinik hipervolemi
saptamustir (OH/ESS >%15). Inferior vena kava kollapsibilite indeksi (IVKKI) < %38 ve BNP
> 24 pg/ml esik degerlerinin birlikte kullanimi KBH hastalarinda subklinik hipervolemi
tespitinde %86,9 6zgiilliikk ve %63,3 pozitif prediktif degere sahip bulunmustur (91).
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BNP kalp yetmezligi, kardiyak hipertrofi ve disfonksiyona bagli gelisen duvar
gerginligine yanit olarak ventrikiiler miyositler tarafindan salinan bir molekiildiir. Yiiksek BNP
degerlerinin KBH’de kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite agisindan 6nemli bir belirteg
oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (92-94). Asirt hacim yiiklenmesi sol ventrikiil hipertrofisi,
hipertansiyon, ticlincli bosluga s1vi kaymasi ve arteryel sertlesme olarak bulgu verir. Natritiretik
peptitler, klinik pratikte asir1 hacim yiiklenmesinin tespiti i¢in kullanilmaktadir. Biiyiik 6lgiide
bobreklerden metabolize olmasi nedeniyle kronik bobrek hastalarinda artmis natriiiretik peptit
dizeylerini yorumlamak zordur (93, 95), buna ragmen ekstraseliiler hacim fazlalig1 veya
kardiyovaskiiler degisikliklerde belirte¢ olarak kullanimi fayda saglayabilir. Natritiretik
peptitlerin s1vi durumu degerlendirmesi i¢in kullanimi hala tartigma konusudur. Literatiirde bazi
calismalar bu biyobelirtegler ile hipervolemi arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Ornegin,
Oka ve arkadaslari, bobrek yerine koyma tedavisi almayan evre 3-5 hastalarda BNP takibinin
s1vt hacim durumunu belirlemede 6nemli oldugunu; diyaliz ihtiyaci gelisimi, akut bobrek hasar1
ve kalp yetmezligine bagl hastane yatiglarin1 6nlemede etkili oldugunu saptamustir (4). Fakat
gozlemsel bir calisma olmasi nedeniyle BNP takibi ve calisma sonuclar1 arasinda dogrudan
nedensel iliski kanitlanamamistir. Baki ve arkadaglarmin bobrek yerine koyma tedavisi
almayan evre 4-5 KBH hastalarinda yaptigi calisma BNP diizeyi ile hipervolemi arasinda
anlaml iligki ortaya koymustur. Ancak diisiik duyarhilik (%76,9) ve ozgiilliigii (%58,3)
nedeniyle hipervolemi tanisi agisindan tek basia BNP (=24 pg/mL) smirli bir degere sahiptir
(91). Caligmamizda klinik bulgular referans olarak alindiginda; laboratuvar yonteminin
hipervolemiyi gostermede 65 yas alt1 hastalarda %65,52 sensitivite ve %38,71 spesifiteye; 65
yas ve lizeri hastalarda %46,15 sensitivite ve %61,54 spesifiteye sahip oldugu goruldi. BNP
diizeyi ile iligkili faktorler tek degiskenli ve cok degiskenli lineer regresyon analizleriyle
incelendi. BNP diizeyinin artis1 ile yas artis1 ve hGFH azalmasi arasinda anlamli iligki saptandi.
Yas ve hGFH’nin dahil edildigi ¢ok degiskenli analizde aradaki iligskinin devam ettigi goriildii.
BNP diizeyleri ile hGFH arasinda negatif iliski natriiiretik peptitlerin idrarla atiliminin yani sira,
bobrek hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin artan siklig1
(96) ile iliskilendirilebilir. Ancak ¢alismamiza dahil edilen tiim hastalarin elektrokardiyogram
ve ekokardiyografi sonucu mevcut degildi, bu nedenle bu konuda mutlak bir yargiya varmak
miimkiin degildir. BNP diizeyi ile ESS/TVS degeri ve klinik hipervolemi varligi arasinda ise
anlamli iligki bulunmadi. Sonuglar birlikte ele alindiginda, KBH hastalarinda serum BNP
diizeyi artisinin hipervolemiden daha ¢ok azalmis bobrek fonksiyonuyla iliskili oldugu
diistintilebilir. BNP diizeylerini etkileyebilecek diger faktorler degerlendirildiginde literatiir
verileriyle uyumlu olarak geriatrik grupta BNP diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur
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(p=0,001)(59, 95). Yas ile BNP diizeyindeki artis mekanizmasi heniiz agiklanmig degildir,
ancak bu iligki kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek hastaligi varligindan bagimsizdir (97). BNP
diizeyleri degerlendirilirken yas ve bobrek fonksiyonu goz 6niinde bulundurulmalidir. Bobrek
yerine koyma tedavisi almayan KBH hastalarinda subklinik hacim yiiklenmesini giivenilir
sekilde tespit etmek i¢cin hGFH’a ve yasa gore diizeltilmis BNP esik degerinin belirlenmesi

gerekmektedir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Biyoelektrik empedans analizi (BEA) guvenli, non-invazif, uygulamasi kolay ve hizli,
objektif verilere dayali, diisiik maliyetli bir 6l¢iim teknigidir (98). Biyoelektrik empedans
temelli Olcumler (tek ve multifrekans BEA, biyoempedans vektor analizi, BES); sivi
hacimlerini (6rn. hiicre dis1 sivi), viicut kompozisyonunu (6rn. yag kiitlesi) ve asirt sivi
yiiklenmesini belirleme agisindan mevcut altin standart referans yontemler (sodyum bromiir
veya doteryum dillisyonu, cift enerjili X-isim1 absorpsiyometrisi, hava deplasman
pletismografisi, klinik degerlendirme) ile dogrulanmistir. Bu ¢caligmalar 1000°den fazla saglikli
goniilli ve hastalar ile yapilmis olup kanser, kronik karaciger hastalig1 ve diyaliz hastalar1 dahil
edilmistir. Ancak kalp yetmezligi hastalar1 veya bobrek yerine koyma tedavisi almayan KBH
hastalarinda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir (62, 99, 100). Bunun yani sira, geriatrik
poplilasyonda voliim durumu degerlendirmesi amaciyla biyoempedans yoOntemlerinin
kullanimma dair veriler kisithdir (62). Bruce ve arkadaslari(101) tarafindan tanimlanan
ESS/iSS orani referans araliklarinin karsilik geldigi ESS/TVS oraninin normal aralig1 0,35-0,40
olup(69) calismamizda da 0,40’1n iizerindeki degerlere sahip hastalar hipervolemik olarak
degerlendirilmistir. Hastalar alt gruplar halinde incelendiginde ESS/TVS dlzeylerinin
kadinlarda, diyabetiklerde, 65 yas ve ilizeri hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii.
Bulgularimiz Lee ve arkadaslarinin ¢alismalari ile uyumludur (102). KBH nin ilerlemesiyle
hipervoleminin daha fazla goriilmesi beklenmektedir. Yilmaz ve arkadaslar1 evre 5 hastalarda
evre 3-4 hastalara kiyasla ESS/TVS diizeylerini yiiksek bulmustur (103). Ancak hastalarimizda
ESS/TVS evre 3 KBH olanlara ile evre 4-5 olan hastalarda benzer saptandi (Tablo 13). Alt
gruplar ayr1 degerlendirildiginde ise 65 yas alt1 hastalarda ESS/TVS ile hGFH arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edildi. Diger parametreler ile anlamli iligki saptanmadi. 65 yas ve tizeri
hastalarda ESS/TVS orani ile hGFH ve BNP arasinda korelasyon saptanmadi. Beklendigi tizere
hGFH diistiikce Hb, hematokrit ve albumin degerlerinin diistiigli BNP diizeyinin arttig1 tespit
edildi. Evre 4-5 KBH hastalarinda klinik hipervolemi sikliginin daha sik olusu gercegi ile BNP-
hGFH korelasyonu birbirini destekleyen bulgular olarak goze ¢arpmaktadir.
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ESS/TVS oranmin diyabetiklerde, kadinlarda ve 65 yas lizeri olan hastalarda daha yiiksek
oldugu gorildii. Diyabetik nefropatili hastalarda erken evrelerden itibaren hipervoleminin daha
stk oldugu bilinmektedir. Bulgularimiz bu gergek ile uyumludur. Klinik hipervolemisi olan ve
olmayan hastalar ile laboratuvar hipervolemisi olan ve olmayan hastalarda ESS/TVS oranimin
benzer oldugu goriildii. Zira lojistik regresyon analizinde de bu oranin her iki hasta grubunda

hipervolemiyi gostermedeki giiciiniin diisiik oldugu goruld.

Calismamizda her ii¢ yontemle de hipervolemisi olmayan hasta sayisi sadece ii¢ idi. 65
yas ve lizeri grupta klinik ve laboratuvar hipervolemi siklig1 sirasiyla %80 ve %60 olup 65 yas
alti gruptan daha yiiksek idi. Bu da yas ile beraber artan komorbiditeler ve devreye goren
norohumoral faktorler nedeniyle hipervoleminin daha sik goriildiigii gergegi ile ortiismektedir.
BEA ile saptanan hipervolemi sikliginin 65 yas ve lizeri grupta %98,5 olmasi dikkat ¢ekici bir
bulgudur. Bu bulgu heniiz klinikte tanimlanmis hasta grubunda valide edilmis kesin bir
ESS/TVS oranmin olmadiginin bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Bu konuda yapilmis
calisma sayis1 olduk¢a smirli olup daha fazla hasta sayisi ile ve klinik hipervoleminin
ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii ile degerlendirildigi, vena cava ve atrium ¢ap1 gibi radyolojik

verilerin de dahil edildigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Klinik, laboratuvar ve BEA ile tespit edilen hipervolemi oranlar1 DM, HT varligi,
glomeruler hastalik varligi, ODPBH varligi, diger risk faktorleri ve KBH evresine gore
olusturulan alt gruplarda karsilastirildi. 65 yas alti hastalarda diyabetiklerde laboratuvar
hipervoleminin daha sik oldugu, HT 6ykiisii olanlarda klinik hipervoleminin daha sik oldugu
ve evre 4 ile 5 KBH olanlarda laboratuvar hipervoleminin daha sik oldugu goriildii. 65 yas ve
tizeri grupta ise bu hasta alt gruplarinda hipervolemi sikligi agisindan fark tespit edilmedi. Bu
bulgu hasta sayisinin azlig1 ile iliskilendirilebilir. Daha fazla hasta sayisi ile ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

65 yas alt1 hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular referans olarak alindiginda, BEA
yonteminin hipervolemiyi gdstermede sirasiyla %90,2 ve %98,8 sensitivite; %13,79 ve %0
spesifiteye sahip oldugu goriildii. 65 yas ve lizeri hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular
referans olarak alindiginda, BEA ydnteminin hipervolemiyi gostermede sirasiyla %86,36 ve
%397,44 sensitivite; %10,53 ve %0 spesifiteye sahip oldugu tespit edildi. Spesifitenin diistikligi
BEA verilerine gore hipervolemik olmayan hasta sayisinin azlhigi nedeniyle testlerin
giivenirliginin diismesi ile agiklanabilecek bir durumdur. Her iki grupta da sensitivitesi yiiksek
gorunse de bu durum yine BEA verilerine gore hipervolemik olmayan hasta sayisinin ¢ok diisiik
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durumda daha onceki smirli sayidaki arastirmaya
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dayanarak baz alman 0,40 esik degerinin gercekligi sorgulanarak ¢alisjmamiz hasta
poplilasyonunda esik deger arastirmak iizere ROC analizi yapildi. 65 yas alti hastalarda
laboratuvar hipervolemi (EAA: 0,475, p=0,747) ve Kklinik hipervolemi (EAA: 0,570, p=0,355);
65 yas ve tlzeri hastalarda laboratuvar hipervolemi (EAA: 0,523, p=0,753) ve klinik
hipervolemi (EAA: 0,536, p=0,688) i¢in anlamli esik deger belirlenemedi. Ayrica BEA verileri;
akcigerde ral duyulmasi, kardiyak S3 sesi, kan basinci yiiksekligi gibi farkl etiyolojilere bagl
olabilecek(104-106) bulgular dislanarak yalnizca fizik muayenede 6dem saptanmasi ile birlikte
degerlendirildiginde 65 yas alt1 grup (EAA: 0,523, p=0,753) ve 65 yas ve lizeri grup (EAA:
0,536, p=0,688) icin anlamli esik deger saptanamadi. Bu durumda, BEA sonucuna gore
hipervolemik saptanan her hastada gercekte asir1 sivi yiiklenmesi olmayabilecegi gbz Onlinde

bulundurulmalidir.

BNP diizeylerinin kronik bobrek hastalarinda klirensinin azalmasi nedeniyle yiikseldigi
bilinmekte olup klinikte voliim durumunun degerlendirmesindeki degeri genel popiilasyona
gore daha diisiiktiir. Ancak hGFH degerine gore bir diizeltme faktorii olmayip klinik bulgular
ile beraber degerlendirmeye katkida bulunan ek bir faktor olarak degerlendirilmelidir. Hem tek
degiskenli hem de ¢ok degiskenli lineer regresyon analizinde hGFH ile BNP arasinda sebat
eden bir iligki vardir. Bu da renal klirensin azalmasi ile agiklanabilir. Calismamizda lojistik
regresyon analizinde klinik hipervolemi referans kabul edildiginde her iki yas grubunda da

BNP’nin spesifitesi, 65 yas ve lizeri grupta daha iyi olmakla beraber diistiktiir.

Cahsmanin simirhhiklar::

Gruplardaki hasta sayisinin az olmasi ve kesitsel olmasi baslica kisitlayict faktorlerdir.
Bunun disinda klinik hipervoleminin saptanmasinda bir kriter olarak kabul edilen kan basinct
Olciimii sadece ofiste yapilmis olup ambulatuvar kan basinci takibi veya ev takip sonuglar
mevcut degildi. Beyaz onliik faktorii klinik hipervolemik hasta sayisini oldugundan yiiksek
gostermis olabilir. Kesitsel bir ¢calisma oldugundan tedavi ve diyet degisikliklerinin klinik tablo
lizerine etkisinin degerlendirilmesinde BEA’nin rolii degerlendirilememistir. VKI degeri 18,5
kg/m?nin altinda olan hasta sayis1 kisith oldugundan ve sarkopeni degerlendirmesi

yapilmadigindan sarkopeni ve BEA bulgular1 arasindaki iliski degerlendirilememistir.
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6. SONUC

KBH diinyada ve iilkemizde 6nemli bir halk saglig1 sorunu karsimiza ¢ikmaktadir. KBH
ileri evrelerde viicut s1vi dengesinin bozulmasina yol agmaktadir. Hipervolemi bir¢ok organ
sistemini etkileyerek c¢esitli patolojilere yol agar, bobrek hastaligi progresyonu, bobrek yerine
koyma tedavilerine Dbaslangic riskinde artis ve mortalite artist ile iliskilidir.
Komplikasyonlardan korunmak i¢in hipervoleminin teshis ve tedavisi 6nemlidir. Ancak erken
donemde asemptomatik olabilir ve fizik muayenede tespit edilemeyebilir. Bu nedenle
calismamizda voliim durumunu degerlendirme amaciyla yardimci yontemler olarak BEA ve
BNP’nin geriatrik evre 3-5 hastalarda tanisal degeri arastirildi. Sonug olarak, tim veriler birlikte
degerlendirildiginde ve yas, VKI, hGFH gibi faktorler de gdz 6niinde bulunduruldugunda
ESS/TVS ve BNP degerlerinin her ikisinin de hipervolemi varligin1 6ngérmede tek baglarina
yetersiz olabilecegi tespit edildi. Hastanin bir biitiin olarak hem klinik hem laboratuvar hem de

radyolojik yontemleri kombine ederek degerlendirilmesi gereklidir.
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8.EKLER

8.1. EK 1: Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) kararina iliskin belgeler
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