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Kronik Böbrek Hastalığı Tanım
• GFR’de azalma olsun veya olmasın, böbrekte 3 aydan uzun 

süren yapısal veya işlevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya 
da görüntüleme yöntemleri ile saptanan bir hasar olması
(İdrar albumin/kreatinin oranının > 30 mg/g, albuminüri) 

veya

• GFR’nin 3 aydan uzun bir sürede 60 mL/dk/1.73 m2’den 
düşük olması

National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for 
chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am 
J Kidney Dis. 2002;39:S1-266



KBH -Tarama
Çok erken evrelerden itibaren duyarlı belirleyici 
albuminüri

24 saatlik idrarda (altın standart)
albumin spesifik dipstick
albumin/kreatinin (ACR)
protein/kreatinin (PCR)

Albuminüriden bağımsız olarak GFR’nın 
ölçülmesi/hesaplanması

İnülin ve iotalamat klirensi, kitlelerin taranmasında 
kullanışsız ve pahalı
Formüller (Cockgroft Gault, MDRD…)



Albüminüri
• Dipstick testi 300-500 mg/gün proteinüri 
geçildiğinde pozitif  saptanıyor 

•Dipstick testi ile proteinüri
Negatif, eser, +1, +2

• Normal günlük albümin atılımı 20 mg’ı
geçmez (15 mikrogr/dk)

• Günlük albüminüri 30-300 mg ise
(dirençli) mikroalbüminüri olarak 
adlandırılıyor (3.4-33.8 mg/mmol)

• 3 aydan uzun süren en az 2 ek ölçüm ile 
sebat eden albüminüri

KDOQI, 2002



A population-based survey of Chronic REnal Disease In Turkey--
the CREDIT study

NDT 2011







Tarama Sonuçları

• Türkiye’de prevelans %15.7
• ABD’de KBH prevelansı %13.1 (NHANES III)
• Norveç’te %10.2 (HUNT II)
• Diğer ülkelerdeki benzer çalışmalarda 

%10-16 arası sıklık



Neden Tarama

• Durum tespiti
• Sağlık politikalarının belirlenmesi
• Prospektif izlem ve bu grubun ileri analizleri
• İleride gelişen sonlanım noktaları için risk 

faktörlerinin saptanması



In conclusion, similar to many other countries, CKD is a 
major health problem in Turkey. Associations between 
CKD and several cardiovascular risk factors emphasize 
that this is a major public health problem and a major 
predictor of overall morbidity and mortality. 

Longitudinal studies will be needed to establish 
relationships between GFR, microalbuminuria, 
cardiovascular outcomes and the risk for ESRD 
development. 

The population examined in the present study is currently 
being followed up as a longitudinal study, and results will 
be evaluated at the fifth year. 



• JNC 7
NIH 2004 

Kardiovasküler Risk Faktörleri Major Risk Faktörleri

Hipertansiyon*
Yaş (55 yaş üstü erkeklerde, 65 yaş üstü kadınlarda)†
Diabetes mellitus*
Yüksek LDL (veya total) kolesterol, veya düşük HDL kolesterol*
Estimated GFR <60 mL/min
Ailede prematür KVH hikayesi(erkeklerde <55 yaş veya
Kadınlarda <65 yaş)
Mikroalbuminuria
Obezite* (BMI >30 kg/m2)
Fiziksel inaktivite
Tütün sigara kullanımı

Hedef Organ Hasarı
Kalp
Sol ventrikül hipertrofisi
Angina/önceki  MI
Önceden koroner revaskülarizasyon
Kalp yetmezliği
Beyin
İnme veya geçici iskemik atak
Demans
KBH
Periferal arter hastalığı
Retinopati



Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium
GFR ve albüminüri: KV Risk

• En az 1000 hasta içeren prospektif çalışma 
(toplam 21 çalışma)

• eGFR (MDRD)
• Albumin/Kreatinin ile Albüminüri (ACR)
• Tüm nedenli ve KV nedenli ölümler



GFR ve Albüminüri
• Association of estimated glomerular filtration rate 

and albuminuria with all-cause and cardiovascular 
mortality in general population cohorts: a 
collaborative meta-analysis

• Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium‡

• Lancet 2010
• Amaç: 

– Albüminüri ve eGFR’ın birlikte ve bağımsız olarak her düzeyi ile 
mortalite ve renal sonlanım arasındaki ilişkiyi ortaya çıkarmak 
(genç-yaşlı)

– Kimde: Genel populasyonda (özel çalışma gruplarında değil)





Ülke Sayı Yaş HT% DM%  eGFR ACR Takip
ACR
ARIC USA 11 408 63 48 17 83 3.7 8.0
AUSDiab AUS 11 244 62 33 8 79 4.9 7.9
Beijing Çin 1563 60 47 28 85 2.8 3.9
CHS USA 3230 78 50 15 79 8.8 7.6
COBRA PAK 2872 52 44 21 110 5.2 4.1
Framing USA 2956 59 40 10 87 6.4 10.5
Gubbio ITA 1684 55 39 5 78 8.6 10.7
HUNT NOR 9525 62 83 18 84 7.5 9.3
MESA USA 6705 62 45 13 81 5.3 4.7
NHANES USA 15 853 47 40 7 103 6.2 8.5
PREVEN HOL 8370 49 33 3 81 7.0 7.2
Rancho USA 1759 71 56 12 77 11.6 10.4
REGARD USA 27 583 65 60 22 85 7.5 4.0
ULSAM İSV 1120 71 75 11 75 7.6 11.6

Dipstick

AKDN KAN 690 680 47 20 6 81 N 2.3
Beaver USA 4926 62 51 10 76 N 11.6
ESTHER ALM 9350 62 60 11 88 N 2.1
MRC İNG 12 158 81 73 8 59 N 6.4
Ohasama JAP 1466 63 37 10 80 N 10.5
Severanc KOR 42 637 46 25 6 84 N 8.8
Taiwan TAY 367 093 42 18 5 84 N 7.1



ACR ve eGFR Total ve KV Mortalite İlişkisi



ACR (mg/g) <10 10-29 30-299 >300

≥105 mL/min 1·14 (1·02-1·27) 1·52 (1·28-1·81) 2·32 (2·00-2·70) 5·26 (2·80-9·85)

90–104 mL/min Reference 1·48 (1·29–1·69) 1·61 (1·39–1·87) 3·65 (2·13–6·27)

75–89 mL/min 1·00 (0·91–1·09) 1·40 (1·26–1·55) 1·78 (1·58–2·01) 2·50 (1·89–3·31)

60–74 mL/min 1·02 (0·92–1·15) 1·49 (1·34–1·66) 1·95 (1·67–2·27) 3·09 (2·56–3·72)

45–59 mL/min 1·28 (1·05–1·57) 1·95 (1·73–2·20) 2·51 (2·16–2·90) 4·10 (3·39–4·95)

30–44 mL/min 1·97 (1·59–2·43) 2·65 (2·19–3·22) 3·66 (2·91–4·60) 5·08 (4·20–6·15)

15–29 mL/min 5·39 (3·30–8·80) 3·66 (2·43–5·50) 4·85 (3·26–7·21) 6·96 (5·28–9·19)

≥105 mL/min 0·93 (0·74-1·16) 1·33 (1·04-1·72) 2·46 (1·88-3·23) 2·69 (1·36-5·32)

90–104 mL/min Reference 1·63 (1·20–2·19) 1·82 (1·36–2·45) 4·77 (3·16–7·22)

75–89 mL/min 1·03 (0·85–1·24) 1·48 (1·23–1·78) 1·73 (1·29–2·32) 4·01 (2·62–6·14)

60–74 mL/min 1·09 (0·92–1·29) 1·58 (1·31–1·91) 2·18 (1·58–3·02) 4·23 (2·95–6·06)

45–59 mL/min 1·52 (1·18–1·97) 2·38 (1·91–2·96) 3·13 (2·32–4·22) 4·97 (3·70–6·66)

30–44 mL/min 2·40 (1·80–3·21) 3·07 (1·73–5·44) 4·12 (2·84–5·98) 6·10 (4·08–9·10)

15–29 mL/min 13·51 (4·89–37·3) 7·99 (1·95–32·81) 5·60 (3·66–8·57) 9·49 (4·97–18·10)

KV nedenli ölümler

Total Mortalite ve KV Mortalite için Adjusted Hazard Ratio 



Tüm Nedenli ve KV Nedenli Mortalite (HR-%95 CI)



eGFRcys <10 10-29 30-299 >300

≥105 mL/min 1.00 (0.80-1.26) 1.08 (0.71-1.66) 0.89 (0.49-1.63) 6.33 (2.60-15.40)

90–104 mL/min Reference 1.14 (0.84-1.55) 1.53 (1.02-2.29) 2.12 (0.94-4.79)

75–89 mL/min 1.13 (0.98-1.31) 1.57 (1.25-1.96) 1.6 (1.21-2.11) 3.18 (2.07-4.88)

60–74 mL/min 1.28 (1.10-1.49) 1.82 (1.45-2.29) 2.02 (1.57-2.59) 2.81 (1.76-4.50)

45–59 mL/min 1.66 (1.36-2.02) 2.43 (1.82-3.23) 2.85 (2.13-3.82) 2.44 (1.58-3.75)

30–44 mL/min 1.98 (1.35-2.92) 2.51 (1.49-4.25) 4.37 (2.94-6.48) 5.13 (3.24-8.13)

15–29 mL/min 2.68 (1.84-3.92) 2.29 (1.08-4.86) 2.83 (1.33-6.02) 6.02 (3.56-10.17)

ACR

Yaklaşık 10.000 kişi 10 yıllık izlem



MFRIT Çalışması-Ishani ve ark. JASN 2006

• Yaklaşık 12.000 erkek (Yüksek KV riskli)
• Toplam 25 yıl takip süresi
• SDBY gelişimi için risk analizi

HR
GFR bazalde <60 ml/dk 2.41 (1.52 to 3.82)
Dipstick ile proteinüri +1 2.30 (1.28 to 4.13)
Dipstick ile proteinüri +2 14.21 (9.16 to 22.05)

Tek başına  GFR< 60 ml/dk sadece SDBY gelişecek hastaların %13’ünü

Tek başına proteinüri taraması sonradan gelişecek SDBY’nin %19’unu

Her iki (GFR ve proteinüri) risk faktörü katıldığında ise SDBY gelişimi %27 
oranında öngörülebilmekte 



Boulware JAMA 2003

• İdrar testi ile proteinüri taraması
– Populasyon bazında 
– Ne renal progresyon ne de mortalite için cost 

efektif
• Seçilmiş gruplarda anlamlı olabilir



eGFR ve albuminüri
• Populasyon taramalarında hem KV hem de 

renal risk analizi için bu sonuç neden çok faydalı
gözükmüyor

• Renal progresyon sık değil?
• Taramalar ne sıklıkla yapılmalı?
• Sağlık otoritesi bu sonuçlarla populasyon 

taramasının faydalı olacağına ikna olur mu?
• Sadece özel seçilmiş grupta mı tarama 

yapılmalı?
– DM olanlar
– HT olanlar



HUNT2-10 yıl ortalama izlem: Hallan S, 
JASN 2009

Karakteristik Tüm 
(65.589)

SDBY Yok 
(65.465)

SDBY Var
(124)

p

Yaş 50 50 70 <0.001
Cins (Erkek) 47 47 63 <0.001
Düşük eğitim 70 70 86 <0.001
Diyabet 3 3 18 <0.001
Düşük fizik akt 20 20 42 <0.001
KV hastalık 8 8 26 <0.001
Kan basıncı 138/80 138/80 160/87 <0.001
eGFR 94 94 49 <0.001
ACR (mg/g) 7 7 136 <0.001
BMI 26 26 28 <0.001
T. Kol 228 228 252 <0.001
HDL 53 54 46 <0.001



HUNT 2 
Regresyon Analizi

eGFR ve Albüminüri SDBY gelişimi için anlamlı değişkenler

Değer HR %95 CI

eGFR  > 60 1.0

eGFR 45-59 6.7 3.7-11.9

eGFR 30-44 18.8 10-34

eGFR <30 65.6 35-122

ACR Normal 1.0

ACR Mikroalbüminüri 13.0 6-25

ACR Makroalbüminüri 47.5 19-109

SDBY gelişecek hastaların %67’si mevcut risk faktörleri ile saptanabiliyor. 





Bu çalışmalar nasıl yorumlanmalı? 

• Klinik anlamı nedir?
• Erken tedavi risk faktörlerini elimine eder mi?
• Sonuçları olumlu yönde değiştirir mi?
• İlaç çalışmaları için önemli bir fırsat

– Daha küçük çalışmalar, daha ucuz ve daha kısa 
süreli çalışmalarla surrogate sonlanım noktaları
ile onay alabilmekte



Surrogate Sonlanım
eGFR - Albüminüri

• eGFR veya albüminürinin tedavi ile 
değişebildiğinin ve bunun klinik sonuçları
olumlu etkilediğinin gösterilmesi

• Bu olmadan 
– eGFR veya albüminüri tedavi kararında 

surrogate sonlanım olarak kullanılamaz 



Risk Faktörü
• Bir şeyin gerçekleşme ihtimalini istatistiksel olarak artıran 

(nedensel ilişki olsun veya olmasın ??) durumlar 
(maruziyet)

• Bu ilişkinin gücü ne kadar?
• Direkt nedensel ilişki olup olmaması?
• Modifiye olabilir (sigara) veya olamaz (yaş, cins)
• Diğer terimler: Risk indikatörü, modifiye edilebilir risk 

faktörü, risk belirleyicisi

• Genel olarak hastalığın başlamasını tetikleyen (nedensel 
ilişkili olan) ancak bir kez hastalık geliştikten sonra 
eliminasyonunun hastalığı engellemediği faktörler 

• Azaltılması hastalık gelişme ihtimalini düşürür 



Renal Hastalıklarda Sonlanım
Surrogate Sonlanım 
• Serum kreatinin 2 katı artışı
• eGFR seyri
• Proteinüri/albüminüri düzeyinin seyri 

Gerçek Primer Sonlanım
• Son dönem renal yetmezlik (diyaliz veya transplantasyon)
• Tüm nedenli ölüm
• Kardiyovasküler nedenli ölümler



Surrogate Sonlanım Noktası için İdeal Durum

Fleming T R , DeMets D L Ann Intern Med 1996;125:605-613

©1996 by American College of Physicians

Zaman

Hastalık Gerçek klinik
sonuç

Girişim



KV ve Renal Risk: Belirleyiciler
Nedensel İlişki: Sonuç ile risk-belirleyici arasında  
patogenetik ilişki var. Tedavi hedefi olarak risk 
faktörü-belirleyici kullanılabilir. Sonlanım noktası
olarak dahi alınabilir? (Surrogate sonlanım)
• Kan Basıncı
• Lipid (LDL, HDL) 

Nedensel ilişki ???
• eGFR ve Albuminüri
• CRP



Nedensel ilişki

Orman yangını

İtfaiyeci sayısı

Yangın hasarı



Prehipertansiyon KBH için risk.
Tüm prehipertansifler tedavi edilmeli ???

KI 2012, 
Yano ve ark. 



Renal Hasar - Ateroskleroz



İmmün-inflamasyon
Renal Injury

Aterosklerozis
(IRA)

Aktive renal ve 
sistemik immün 

sistem, hızlanmış
aterogeneze katkıda 

bulunabilir

Swaminathan S, KI, 2011



Diyabetik Nefropati



Diyabetik Nefropati-Epidemiyoloji

www.USRDS.org

%44

%26

%19

%9
%2



Diyabetik Nefropati Nedir?

• Spesifik bir patoloji mi?
• Tanımı veya sınıflaması var mı?
• Klinik göstergesi nedir? 



Diyabetik Nefropati-Renal Pathology Society

• Klas I: İzole glomerüler bazal membran kalınlaşması
• Klas II: Hafif (IIA) veya ciddi (IIB) mezangial genişleme
• Klas III: En az bir Kimmelstiel-Wilson lazyon (nodüler interkapiller 

glomerüloskleroz) (glomerüloskleroz<%50)
• Klas IV: İleri diyabetik glomerüloskleroz (>%50)

- Tubulointerstisyel fibrozis (0,1,2)
- Vasküler hyalinozis (0,1,2)

J Am Soc Nephrol. 2010;21(4):556.



Klinik Sınıflama-Mogensen
1- Glomerüler hiperfiltrasyon (%10-50) - Prenefropati
2- Mikroalbüminüri (30-300 mg/gün)-Erken dönem
3- Makroalbüminüri (>300 mg) – Aşikar dönem
4- Renal Yetmezlik (yüksek kreatinin) 
5- Son dönem

Diabetes. 1983 May;32 Suppl 2:64-78.



Proteinüri gelişimi

Hasslacher et al. Nephrol Dial Transplant 1989;4(10):859-63



Proteinüri Sonrası Renal Yetmezlik
Kreatinin >1.4 mg/dl 

Hasslacher et al. Nephrol Dial Transplant 1989;4(10):859-63



Primer Önleme

• Kan basıncı 130/80 mmHg altında
• Normoalbüminürik olgularda 

Yıllık İzlem
DIRECT, RASS, EUCLİD Çalışmaları: RAS blokajı etkisiz

Ann Intern Med. 2009;151(1):11.
N Engl J Med. 2009;361(1):40.
Lancet. 1997;349(9068):1787.



Mikroalbüminüri

• Kan basıncı 130/80 mmHg üzerinde ise
- ACEi veya ARB önerilir (ADA, KDOQI)

• Kan basıncı 130/80 mmHg altında ise
– Mikroalbüminüride progresyon
– Kan basıncında artış

için beklenebilir. Kullanım için ciddi veri yok (2C)



ROADMAP Study (NEJM 2011)







ROADMAP Sonuç
• 1000 hasta olmesartan aldığında 82 hastada 

mikroalbüminüri gelişirken plasebo kullanan 
hastalarda mikroalbüminüri gelişimi 98 hastada: 
1000 hastada 16 hastanın mikroalbüminüri 
gelişimi engelleniyor (48 ay izlemde)

• Ancak bu tedavi altında 15 hasta, plasebo 
grubunda ise 3 hasta kardiyovasküler neden ile 
kaybediliyor

Kimler daha iyi sonuca sahip (Başlangıç)
• Kan basıncı sistolik >135 mmHg
• Daha iyi HbA1c <7.3  



Mikroalbüminürinin Seyri 

• Regresyon – İyi prognoz

• Stabil devam etmesi- Orta prognoz

• Progresyonu – Kötü prognoz



Mikroalbüminürinin zaman içinde seyri- Bir olgu 

Perkins BA et al. N Engl J Med 2003;348:2285-2293



Mikroalbüminüri Seyri

Perkins BA et al. N Engl J Med 2003;348:2285-2293



Mikroalbümiürinin regresyonunda etkili faktörler

• Serum lipid düzeyleri (Kolesterol ve trigliserid)
• Kan basıncı (ACEi veya ARB ile ilişkisiz) <115 mmHg
• Glisemik kontrol HbA1c<8.0

Perkins BA et al. N Engl J Med 2003;348:2285-2293

-277 hasta yeni tanı tip 1 DM 18 yıllık izlemde
-79 hastada (%29) persistant mikroalbüminüri saptanıyor
-79 hasta ortalama 7.5 yıllık takip ediliyor ve
-27 hastada (%34) makroalbüminüriye gidiş
- 13 hastada (%16) tam regresyon (10’u spontan) 3 ACEi kullanımı

BMJ. 2004;328(7448):1105



• 1513 hasta, serum kreatinin 1.9 mg/dl
• Losartan 100 mg vs Plasebo, 3.4 yıl takip

Tip 2 DM – Diyabetik Nefropati
RENAAL Çalışması

Brenner BM et al. N Engl J Med 2001;345:861-869



RENAAL: Kaplan-Meier Analizi



RENAAL-Proteinüri ve Primer Renal Sonlanım 
Noktaları

Kidney Int. 2004;65(6):2309.



RENAAL-6. ay Albüminüri ve
Renal Sonlanım noktaları



RENAAL-6. ayda proteinüri azalan olgularda 
sonlanım noktalarına ulaşım azalmakta



KI, 2010, 77, 56-64





Mikroalbüminüri - Renal Yetersizlik
Her zaman arada makroalbüminüri gelişmeyebilir 



JNC 7
• Tüm grupta tam idrar analizi
• Mikroalbüminüri, yüksek risk grupta bakılmalı
• Bunun dışında isteğe bağlı

NICE 2011
• Hedef organ hasarı evre 1 HT’da bakılmalı

- Albüminüri varlığı direkt farmakolojik 
tedavi göstergesi



ADA 2011

• Tüm tip 2 DM olguları diyabetin yaşına 
bakmaksızın

• Tüm tip 1 DM olgular tanı anından 5 yıl 
sonra yıllık albüminüri için taranmalı

• Optimal kan basıncı hedefi <130/80 mmHg
• Albüminüri ve HT = ACEi veya ARB



KDOQI-2007

• Albüminüri normotansif olgular için ACEi 
veya ARB önerilebilir????(C)

• Albüminüri tedavi hedefi olarak 
kullanılabilir (C)

• Albüminüri taraması diyabetik olgularda 
ADA ile aynı



Sonuç
• Mikroalbüminüri hem SDBY hem de 

kardiyovasküler komplikasyonlar için 
artmış risk ile birlikte  
– DM olgular için rutin tarama yapılmalı
– HT’da hedef organ hasarı için önemli bir test
– HT ve DM olgularda farmakolojik tedavi 

kararında yol gösterici
– Endotel disfonksiyonun bir göstergesi
– Tedavi takibi için bir hedef mi??
– Surrogate sonlanım mı???



Keynes Quote

Uzun dönem prospektif çalışmalar: 

“In long run, we are all dead”

“Uzun dönemde, hepimiz ölmüş olacağız”


