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OZET

Giris: Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
KBH'li hastalarda siklikla goriilen anemi, hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte ve mortalite
riskini artirmaktadir. COVID-19 pandemisi, kronik bobrek hastaligit (KBH) olan ve
hemodiyaliz (HD) tedavisi goren hastalar {izerinde onemli etkiler yaratmistir. Bu ¢alismada,
COVID-19 enfeksiyonunun HD hastalarinda renal anemi tedavisinde kullanilan ESA tedavisine

yanit lizerine olan etkisini aragtirmaktir.

Yontemler: Calisgmamiz, diizenli hemodiyaliz tedavisi goren ve ESA tedavisi alan 89 hastanin
retrospektif olarak degerlendirilmesiyle gerceklestirilmistir. Hastalarin tamami, COVID-19
PCR testi ile pozitif veya negatif (kontrol grubu) olarak siniflandirilmistir. COVID-19 pozitif
olan hastalarda enfeksiyon oncesi ve sonrast donemdeki ve COVID-19 ile kontrol grubunun
laboratuvar degerleri karsilastirllmistir. EPO duyarlilig1 eritropoietin diren¢ indeksi (ERI) ile

degerlendirildi.

Bulgular: COVID-19 grubunda, enfeksiyon sonrasi EPO dozlarinda anlaml bir artis ve ESA
diren¢ indeksinde yilikselme gozlenmistir. Ayrica, COVID-19 grubunda C-reaktif protein (CRP)

seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek bulunmustur.

Sonu¢: COVID-19 enfeksiyonun HD hastalarinda EPO direncine neden olabilecegini tespit

edilmistir.



ABSTRACT

Introduction:Chronic kidney disease (CKD) poses a substantial burden on global healthcare
systems. Anemia, a prevalent complication in CKD, significantly compromises patients' quality
of life and increases mortality rates. The COVID-19 pandemic has exacerbated the health
challenges faced by individuals with CKD, particularly those reliant on hemodialysis (HD).
This retrospective cohort study sought to elucidate the impact of COVID-19 infection on the
efficacy of erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) in managing renal anemia among HD

patients.

Methods:Eighty-nine patients undergoing regular HD and ESA therapy were retrospectively
analyzed. Participants were classified into two groups: COVID-19 positive and negative
(control). Laboratory parameters were compared between the groups, with a particular focus on
pre- and post-infection values in the COVID-19 cohort. Erythropoietin sensitivity was

quantified using the erythropoietin resistance index (ERI).

Results:A marked elevation in ESA dosage and a concomitant increase in the ERI were
observed in patients who had recovered from COVID-19. Furthermore, the COVID-19 group
exhibited significantly higher levels of C-reactive protein (CRP), a sensitive marker of

inflammation.

Conclusion:Our findings indicate that COVID-19 infection may induce EPO resistance in HD

patients.



TESEKKUR

Uzmanlik egitimime basladigim giinden bu yana her zaman destegini gérdiiglim,
ogrendigim bir¢ok seyde emegi, hakki oldugunu diistindiigiim, mesleki tecriibesi, bilgisi ile
bana yol gosteren, tez danismanligimi yapan hocam Prof. Dr. Giilgin KANTARCT ya ve
akademik bilgisiyle bize 6rnek olan, 6zellikle zorlayici olan istatistik kisminda tiim sabr1 ve
anlayisiyla bana katlanan yardime1 tez hocam Prof. Dr. Abdullah OZKOK ’e

Uzerimde ¢okg¢a emekleri olan, I¢ Hastaliklar: biinyesindeki tiim degerli hocalarima,

Yoldaglarima yani sevgili asistan arkadaslarima,

Beraber caligma firsati buldugum, hastanemizin hemsire ve personellerine,

Sayisiz emek ve fedakarlikla beni bu giinlere getiren, desteklerini hi¢bir zaman
esirgemeyen aileme, 6zellikle abim Atakan ACIKEL ve birlikte biiylidiigim ablam Giilay
ACIKEL’e,

Tiim sefkati ve sevgisiyle her durumda beni kucaklayan, insanligina, merhametine,
zekasina hayran oldugum, kendisine layik bir evlat olmaya ¢alistigim, giiliistinii ¢ok
0zledigim Canim ANNEM’e,

Tesekkiir ederim. ..

Dr. Senay ACIKEL

Temmuz 2024



ICINDEKILER

OZET ueeerrererreresssesessssesssssessesessssssssesssssseses 1
ABSTRACT ...coevveerveererssessesessesssessesessessssessssssssssssessessasesssssssessasessessssessesssessesssessese 2
TESEKKUR ..uuueeeeeeeeerreeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
ICINDEKILER ....uueceeeeeeeeeeeneeessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 4
SIMGE VE KISALTMALAR DIZINI ....uouoveeerereeereeeresesnesesssesessssssssssessesesesnes 7
SEKILLER DIZINT ...ucuvviiieerrneneresenenenssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasass 9
TABLOLAR DIZINI ....ocecvveerrererreeeeneeenenesnennns 10
1. GIRIS VE AMAC .oueceererereneneeesesssesesssssessssessssssssssasessssssssssessssssssssssessssssssssenens 12
2. GENEL BILGILER ......ooeeeeeeteeereeesnesessesesessesesssesessesesns 14
2.1. BODIEK ..ceeereeeeeeeneeeeeneeeneneeeeeneneeeeeeesesesesesesesssesesesesesesesssssssssasens 14
2.1.1. BObrek ANatomiSi ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeeeeeeneaeeeseeesesesasesesees 14
2.1.2. Bobregin gorevleri 14
2.2. Kronik Bobrek Hastalig: 15
2.2.1. KBH TANIIMNI c.ccceeirererereeeeeeeneeeeeeeneseeesesesesesesesesssasasssssssasens 15
2.2.2. KBH eVIelenmesSi.....ccccceeeeeeeeecinrccnnnnseseecccssssnnnsssssecessssens 19
2.2.3. KBH’da Epidemiyeloji 21
2.2.4. KBH EtiyOlOJiSi c.uevecueeueressessressssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssoses 22



2.2.5. FiZyOPAtolofi ccccecueericsisnnrcnsssnreccscsnnsecssssassessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 23
2.2.6. Kronik Bobrek Hastaliginda Klinik Bulgular ........... 25
2.2.7. Kronik Bobrek Hastaliginin Komplikasyonlari ......... 26
2.2.8. KBH tedaviSi c...cccoueinernsuinssiinsuinssnnnsninseissnnisssnsssecsssssssnsssssssssesssssssssssssssesssns 31
2.2.9 ReNAl ANECIMI ccccuueeeeiieiiiinenisnncssnnnessanecsssnecsssnecsssnesssssessssssssssasssssessssassssssssnes 32
2.3.9.1.Renal Aneminin Nedenleri .......eieecceecsseicssnnicssneecsnnecssnnccsnnessnsnes 33

2.2.9.2.KDIGO’nun Kronik Bobrek Hastalarinda Anemi Takibi Icin

Onerileri.......ocereeererrereresesesessene 34
2.2.10.Eritropoetin (EPO) ...35
2.2.10.1.Eritropoez Uyaric1 Ajanlarin (ESA) Renal
J SQTTLE1 111111 DO 37
2.2.10.2.ESA Direnci 42
2.2.10.3.ESA Direncini Etkileyen Faktorler. 43
2.2.10.4.Eritropoetin Diren¢ Indeksi (ERI) 44
2.2 11.COVIDA19uuuuincencnncincnssinsssscssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 46
2.2.11.1.COVID-19 ve AneMi......ccceeveeeurernresaee 47
3. MATERYAL VE METOD .....coiiniiininnnnnsecssnecssenssscsssecsssecsssssssesssesssssssasses 49
4.ISTATISTIKSEL YONTEM 51

Anemide



S.BULGULAR

6. TARTISMA VE SONUC

KAYNAKLAR




KISALTMALAR

ACE:

AER:

ARB:

CKD-EPI:

COVID-19:

CRP:
CREDIT:
DM:
DSO:
ERI:
ESA:
EPO:
FDA:
FSGS:
GFH:
HD:

HT:
HCT:
KBH:
KDIGO:
KVH:

MKH:

NKF-KDOQI: National Kidney Foundation- Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

NHANES:

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
Alblimin Atilim Hiz1

Anjiyotensin Reseptor Blokori

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Koronaviriis 2019 Hastalig

C Reaktif Protein

Chronic Renal Disease in Turkey
Diabetes Mellitus

Diinya Saglik Orgiitii

Eritropoietin Direng Indeksi
Eritropoez Stimiile Eden Ajanlar
Eritropoietin

U.S. Food and Drug Administration
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
Glomertiler Filtrasyon Hizi
Hemodiyaliz

Hipertansiyon

Hematokrit

Kronik Bobrek Hastaligi

Kidney Disease Improving Global Outcomes

Kardiyovaskiiler Hastalik

Mezengial Kok Hiicre

National Health and Nutrition Examination Survey



PD:

PTH:

RAAS:

RRT:

SDBH:

SDBY:

TND:

TSAT:

Periton Diyaliz

Parathormon

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
Renal Replasman Tedavisi

Son Dénem Bobrek Hastaligi

Son Donem Bobrek Yetmezligi

Tiirk Nefroloji Dernegi

Transferrin Saturasyonu



SEKILLER DiZINi

Sekil 1: Bobregin longitudinal kesiti

Sekil 2: GFH ve albuminiiri kategorilerine gére KBH’1n prognozu

Sekil 3: Tiirkiye’de yas ve cinsiyete gore RRT ile tedavi edilen SDBH insidansi

Sekil 4: Tiirkiye’de erigkin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve evrelere gore
dagilimi

Sekil S: Tiirkiye’de bolgelere gore kronik bobrek hastaligi prevalansi

Sekil 6: Tiirkiye’de son donem bobrek yetmezligi insidans ve prevalansinin yillara gore
degisimi

Sekil 7: KBH 1n patoizyolojisi

Sekil 8: Tiirkiye’de diyaliz hastalarinda 6liim nedenleri (TND Bobrek Kayit Sistemi 2016 yili
raporu)

Sekil 9: Eritropoietinin (EPO) insan kemik iligi eritroid progenitérleri ve hematopoietik
olmayan dokulardan tiiretilen MKH'ler tizerindeki pleiotropik biyolojik fonksiyonlar:

Sekil 10: Hedef hemoglobin degerine gore uygulanan ESA’nin olusturdugu etkiler

Sekil 11: Covid-19 iin kan hiicrelerine etkisi

Sekil 12: COVID-19 grubunda enfeksiyondan 6nceki ve sonraki hemoglobin ortalamalarinin
karsilastirilmasi

Sekil 13: Covid grubunun enfeksiyon 6ncesi ve sonrasi ortalama ESA doz karsilagtirmasi
Sekil 14: Covid grubunda ESA rezistans indeksinin (ERI) karsilastiriimasi

Sekil 15: Covid ve kontrol grubunun CRP degerlerinin karsilagtirmasi

Sekil 16: Covid grubunun CRP degerleri ile enfeksiyondan sonraki ERI degerlerinin iligkisi

Sekil 17: Covid grubunda enfeksiyondan 6nceki ve sonraki uygulanan demir tedavileri



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Kiiresel Sonuglarim lyilestirilmesi (KDIGO)Degerlendirme ve Y&6netime Iliskin Klinik
Uygulama Kilavuzuna gore KBH kriterleri

Tablo 2: KBH’da nedene yonelik siniflandirma

Tablo 3: 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve albliminiiri
kategorileri.

Tablo 4: TND 2020 Registry Raporuna gore ilk defa RRT baglanan hastalarin etyolojisi

Tablo 5:KBH ‘ya ait belirti ve bulgular

Tablo 6: Son Donem Bobrek yetmezliginin bulgu-belirtileri ve komplikasyonlari

Tablo 7: Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi Nedenleri

Tablo 8: KBH'da Aneminin Degerlendirilmesi

Tablo 9: Eritropoietinin (EPO) insan kemik iligi eritroid progenitorleri ve hematopoietik
olmayan dokulardan tiiretilen MKH'ler lizerindeki pleiotropik biyolojik fonksiyonlari

Tablo 10: Eritropoietin (EPO) kullanim prensipler

Tablo 11: Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi i¢in KDIGO Klinik Uygulama Kilavuzundaki
bilgilere gore hedeflenen degerler

Tablo 12: Kronik bobrek hastaliginda aneminin ayirici tanisi

Tablo 13: ESA kullanim dozlarn

Tablo 14: Tiim hastalarin demografik bilgileri

Tablo 15: Covid grubunda hemoglobin degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 16: Covid ve kontrol grubunda bazal hemoglobin ortalamalarinin karsilagtirilmasi
Tablo 17: Covid grubunun enfeksiyon dncesi ve sonrasi ortalama ESA doz karsilastirmast
Tablo 18: Covid grubunun enfeksiyonundan onceki ESA dozunun Kontrol grubuyla

karsilastirilmasi

10



Tablo 19: Covid grubunda ESA rezistans indeksinin(ERI ) karsilastiriimas1

Tablo 20: Covid grubunun enfeksiyon oncesi ve kontrol grubunun ESA rezistans
indeksinin(ERI)

Tablo 21: Covid ve kontrol grubunun CRP degerlerinin karsilagtirmasi

Tablo 22: Kullanilan ESA ¢esitleri

Tablo 23: Covid ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi

11



1.GIRIS VE AMAC

Kronik bébrek hastaligi (KBH) sik goriilen, morbidite ve mortalite oranlar1 ¢ok yiiksek
olan, insanlarin hayat kalitesini negatif yonde etkileyen, devletin saglik biitgesine yiik,
farkindalig1 ve erken teshis oranlar diisiik olan, ancak erken tani konulursa dnlenebilen hatta
ileri evrelere ilerleme hiz1 yavagslatilabilen bir hastaliktir. Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinya
capinda 6nde gelen bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir. KBH'nin kiiresel tahmini
prevalansi %13,4'tiir (%11,7-15,1) ve bobrek replasman tedavisine ihtiya¢ duyan son donem
bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarin sayisinin 4,902 ile 7,083 milyon arasinda oldugu
tahmin edilmektedir [1].

Kronik bobrek hastaligi oldukca yaygindir, geri dondiiriilemez, ilerleyicidir ve yliksek
kardiyovaskiiler riskle iligkilidir. Bu patolojiye sahip hastalar ¢ogu zaman asemptomatik kalir
ve bobrek fonksiyon bozuklugunun tipik komplikasyonlarini yalnizca daha ileri asamalarda
gosterir. Tedavisi konservatif veya replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek
nakli) olabilir [2].

Anemi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) seyrinde siklikla goriiliir ve hastalarin yasam
kalitesinin azalmasiyla iliskilidir. Ozellikle ileri evre KBH da tedaviye direngli anemi énemli
bir morbidite ve mortalite sebebidir. Anemi, kronik bdbrek hastaliginin progresyonuna katilan
bir risk faktoriiyken ayni zamanda KBH nin ilk siradaki 6liim nedeni olan kardiyo vaskiiler
hastalik (KVH) komplikasyonlarinin da dogrudan bagimsiz bir belirleyicisidir. Aneminin
onemli bir sebebi eritropoietin (EPO) iiretiminin yetersizligi ve/veya epitropoetine karsi gelisen
direngtir. Ayrica kronik inflamasyon ve artmis hepsidin diizeyine bagli olarak gelisen
fonksiyonel demir eksikligi de bir baska neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda
artmig parathormon (PTH) ve fosfor diizeyleri ile vitamin D eksikliginin de inflamasyonu
artirarak anemiye katkida bulundugu ileri siirtilmiigtiir. KBH ileri evrelerinde anemi prevelansi

artar [3].

12



Anemi tedavisi diizenlenirken Oncelikle anemiye yol acan nedenler arastirilmali ve
nedene yonelik tedavi planlanmalidir. EPO eksikligi aneminin en sik sebebidir. EPO, diinya
genelinde 1986 yilindan beri anemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. ESA
(Eritropoetin Stimiile Edici Ajan) ile tedavi bobrek yetmezligi olan hastalarda hayat kalitesini,
egzersiz kapasitesi ve dayanikliligini artirmis ve anemi tedavisi disinda da istah artisi, biligsel
fonksiyonlar ve cinsel fonksiyonlarda diizelme, uzamis kanama zamaninda kisalma ve sol
ventrikiil hipertrofisinde gerileme gibi olumlu etkiler meydana getirmistir. ESA tedavisi ile
KBH olan hastalarin daha az kan transflizyonu ihtiyaci olmustur; buna bagli olarak transfiizyon
komplikasyonlari (demir yiiklenmesi, viral infeksiyonlar, vd.) ve renal transplantasyondan énce
hastanin immiin duyarli hale gelmesi 6nlenmistir [4].

SDBY hastalarinin 6nemli bir kisminda yeterli ESA dozuna ragmen anemi devam
etmektedir. Hedeflenen hemoglobin diizeyine ulagsmak i¢in yiiksek doz ESA tedavisine ihtiya¢
duyulmasi, ESA'ya suboptimal hematolojik yanit oldugunu gostermektedir. ESA’ya yetersiz
cevabin farkli ve ¢ok sayida nedeni olabilir [5]. EPO asir1 duyarliliginin tanimi, olagandan daha
yiksek EPO dozlarma ragmen hedef hemoglobin diizeylerine ulasilamamasi veya
stirdiiriilememesinin tanimlanmasi ic¢in getirilmistir. ESA’ya yetersiz cevabin farkli ve ¢ok
sayida nedeni olabilir. ESA tedavisini verimli duruma getirmek i¢in tanimlanmig faktorlerle
birlikte yeni kesfedilen faktorlerin de ¢ok iyi incelenmesi gerekir [6].

COVID-19 hastaligi 2019'un sonunda Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan
Wuhan'da bir grup pndmoni vakasi olarak baslayip kisa zamanda yayilip Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafinca pandemi olarak kabul edildi. COVID-19 hastaligi milyonlarca kisinin liimiine
sebep olmakla birlikte, toplumun ekonomik, sosyokiiltiirel yapisi ve psikolojisi lizerinde de
yipratici bir tahribat olusturdu [7]. COVID-19 hastaligimin bir¢ok calismaya ragmen insanlarda

olusturdugu etkiler ve hastaligin tedavisi heniiz netlik kazanmig degil.
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Bu calismanin temel amaci; hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda COVID-19

enfeksiyonunun ESA tedavisine yanit iizerine olan etkilerini arastirmaktir.

2.GENEL BILGILER
2.1 BOBREK
2.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal bolgede, vertebral kolonun saginda ve solunda, psoas kasina
lateral yerlesimlidir. Yaklasik 12-13 c¢cm uzunlugunda, 6-7 cm genisliginde, 3 cm On arka
capinda, her biri 150 gram agirliginda, fasulye seklinde, kahverengindedirler. Korteks ve
medulla olmak {izere iki ana bdlgeden olusur. Korteks bobregin dis kismini olusturur ve
nefronlar1 barindirir. Nefronlar, bobregin temel islevsel birimleridir ve kanin siiziilmesinden
sorumludur. Medulla ise bobregin i¢ kismini olusturur ve toplayict kanallari igerir. Toplayict

kanallar, idrar1 bobrekten mesaneye tasiyan kanallardir.

Bobrekler, genis bir arter ve ven agina sahiptir. Abdominal aortanin alt seviyesinde
sliperior mezenterik arterin altindan ¢ikan renal arter, hilus yoluyla bobrege girer ve parankim
icinde interlober arterlere doniisiir. Medulla-korteks sinirinda yay ¢izen arkuat arterlere doniisen
interlober arterlerden, kortekse dik olarak uzanan interlobiiler arterler glomeriiler kapiller
yumagi olusturan afferent arter dallarin1 verir ve efferent arter olarak glomeriilden ayrilip
tiibliler sistem etrafindan medullanin derinine kadar inen kapillerleri, vaza rektalar1 olustururlar.
Vaza rektalar ise medulladan tekrar renal kortekse doner ve interlobiiler ven, arkuat ven,

interlober ven ve renal ven olarak bobregi yine hilustan ¢ikarak terkederler [8].
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interlobuler Arter
Arkuar Arter

interlober
Arter

Renal Arter

Renal Kaliks

Medulla (Py-
ramis)

Korteks

Kapstil

Sekil 1: Bobregin longutidal kesimi
2.1.2. Bobregin Gorevleri
- Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi
- Siv1 ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi
- Asit- baz dengesinin diizenlenmesi
- Kan basincinin diizenlenmesi
- Endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi
- Glikoneojenez

- Eritropoietin iizerinden eritrosit yapiminin uyarilmasi

2.2.Kronik Bobrek Hastahg:
2.2.1. KBH Tanimi

Kiiresel Sonuglarm lyilestirilmesi (KDIGO)Degerlendirme ve Ydnetime Iliskin Klinik
Uygulama Kilavuzu, Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), nedene bakilmaksizin ii¢ veya daha fazla
ay boyunca bobrek hasar1 veya azalmig bobrek fonksiyonu varligiyla tanimlar. KBH, bobregin
ilerleyici-fonksiyonel ve anatomik olarak yetersizligi ile ortaya ¢ikar, patolojik, radyolojik ve

laboratuvar (kan ve idrar) parametrelerinde bozulmalarla seyreden, viicudun hemen tamamen
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tiim sistemlerinde etkisi olan, genis semptomlar agina sahip klinik ve laboratuvar tablodur. Geri
dontissiiz ve ilerleyici olarak glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) azalma, yetmezlige gidisin
en onemli belirtecidir (9). KBH Glomeruler Filtrasyon Hizinin (GFH)< 60ml/dk/1,73m2
ve/veya bobrek hasar biyobelirtecleriyle gosterilir. Bu belirtegler; albumintiri, idrar sedimenti
anormallikleri, histolojiyle tespit edilen anormallikler, goriintiileme ¢alismalar1 veya bobrek
nakli.

Albiiminiiri bobrek hasarinin en sik degerlendirilen belirtecidir. Albliminiiri,
makromolekiillere kars1 artan glomeriiler gegirgenligi yansitir. Albiiminiiri, primer bobrek
hastaligin1 veya sistemik hastalikta bobrek tutulumunu yansitabilir. Ozellikle albiiminiiri,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara i¢cme, obezite ve diger bozukluklarda
goriilebilecegi gibi yaygin endotelyal fonksiyon bozuklugunu temsil edebilir. Albumin atilim
hiz1 (AER) 30 mg/g kadar veya albiimin/kreatinin oranimna (ACR) goére >30 mg/g olmasi
albuminuri olarak kabul edilir. [10]

Idrar sediment anormallikleri: Mikroskopik hematiiri, dismorfik eritrositler, 16kosit silendirleri,
oval yag cisimcikleri ve yagli kiimeler, graniiler silendirler ve renal tiibiiler hiicreleri
kapsamaktadir.

Renal tiibiiler bozukluklar: Tiibiiler sekresyon ve reabsorbsiyon bozukluklarina bagl elektrolit
ve soliit anormalliklerini kapsar. Genetik olabilecegi gibi, ilag ve toksinlere bagli olarak
sonradan gelisebilir. Renal tiibiiler asidoz, Fanconi sendromu, renal K ve Mg kaybi, nefrojenik
diabetes insipidus, non albumin proteiniiri ve sistiniiri tiibiiler bozukluklarin kapsami igine
girmektedir.

Biyopsi ile saptanmis patolojik anormallikler: Biyopsi KBY hastalarinin ¢ok az bir
kismina yapilmaktadir. Bu tanimlama biyopsi ile saptanan, glomeriiler, tiibiiler, vaskiiler, kist

ve konjenital hastaliklar1 kapsamaktadir.
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Goriintileme yontemleri ile testleri ile tespit edilmis renal anormallikler: Goriintiileme
yontemleri ile tespit edilmis anormallikleri kapsar. Basit kistler bu kapsamin disindadir.
Polikistik bobrekler, hidronefroz, renal arter stenozu, kiigiik, hiperekoik bobrekler, displastik
veya kitle nedeni ile bliyiimiis bobrekler bu gruba girer.

Bobrek nakli hikayesi: Bobrek nakli yapilmis hastalarin ¢ogunda, GFH’ da azalma ve
albuminiiri olmadan patolojik anormallikler saptanmaktadir. Bu grup hastalar, normal
popiilasyona gore, bobrek yetmezligi ve mortalite i¢in artmis riske sahiptir. Nakil olan
hastalarin biyopsilerinde anormalikler veya bobrek hasar biyobelirteglerinde degisiklik olup

olmamasina bakilmaksizin bobrek hasarina sahip oldugu varsayilir [11].

Tablo 1: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO)Degerlendirme ve Yonetime iliskin Klinik

Uygulama Kilavuzuna gére KBH kriterleri

KBH kriterleri (en az biri 3 aydan beri olmali)

Albliminiiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30
mg/gr)

Bobrek hasar belirtegleri Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Gortintlileme ile saptanmig yapisal anormallikler

Bobrek nakli dykiisii

GFH azalmasi GFH<60 ml/dk/1.73 m2

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), genel bobrek fonksiyonunun en iyi ve en cok
kullanilan gostergesi olarak kullanilmakta. Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFH), fonksiyon

gosteren her bir nefronda, glomerullerden birim zamanda siiziilen plazma miktarinin toplamidir.
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Herhangi bir sebeple gelisen bobrek hasarinda, nefron basina diisen GFH arttirilarak kalan
saglam nefronlarca filtrasyon siirdiiriilmeye calisilir. Bu nedenle aslinda toplam GFH; her iki
bobrekteki toplam fonksiyonel nefron miktar1 hakkinda kabaca bir fikir verebilirse de; hasarin
boyutunu yeterince dogrusal olarak yansitamaz. Glomerullerden giinde yaklagik 180 litre
plazma filtre olur (125 mL/dk). Normal durumda GFH; yas, cinsiyet ve viicut kitlesi ile
degisebilir, ayrica hamilelik, ilaglar, beslenme bi¢cimi de GFH’yi etkiler. Ek olarak GFH; giin
ici degisken bir ritme sahiptir, 6gleden sonraya kiyasla gece yaris1 %10 daha diisiiktiir [8].
GFH, iniilin, iyotalamat veya iyoheksol gibi ekzojen plazma veya idrar klinersi
hesaplanarak dogrudan 6lciilebilir. Iniilin klirensinin hesaplanmasi altin standarttir. Ancak bu
Ol¢iim yontemlerinin uygulanmasi karmasik, invaziv, pahali ve sadece belirli merkezlerde
oldugundan dolayi dl¢iimlerde kreatinin, sistanin C ve iire gibi endojen maddeler kullanilir.
Serum kreatinin degeri, kreatinin glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyona ugradig: i¢in
GFH'nin ideal bir belirteci degildir. Ayrica kreatinin; kas kiitlesi, yas, cinsiyet, malnutrisyon,
komorbiditeler, gebelik, travma, egzersiz ve yliksek protein diyeti gibi birtakim faktorlerden
etkilenen, bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesidir [12]. Kreatinin klirensi, saglikli bireylerde
GFH' nin %I15’inden daha fazla, KBH olanlarda ise daha yiliksek oranlarda hatali
hesaplanmasina sebep olabilmektedir. Bircok farkli GFH hesaplama yontemi vardir. Bu
formiiller icinde MDRD, CG ve CKD-EPI formiilleri en ¢ok kullanilan ve dnerilenlerdir. 2021
kronik bobrek hastaligi epidemiyolojisi (CKD-EPI) formiiliiyle (yas,cinsiyet ve serum
kreatinin/sistatin degerleri kullanilarak ) tahmini GFH (eGFHcr/cys)hesaplanir. eGFH nin
hesaplamasinda daha c¢ok kreatinin kullanilmakta sistatin dogrulama testi olarak

kullanilmaktadir [8].
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National kidney foundation-KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
rehberi baslangicindan itibaren tiim hastalik spektrumunu tanimlamada kronik bobrek hastaligi

(KBH) tabirinin daha uygun oldugunu tavsiye etmistir [9].

2.2.2. KBH Evrelemesi
KBH evrelemesinin amaci, KBH'nin ilerlemesi ve komplikasyonlar1 riskinin

siiflandirilmasi da dahil olmak iizere yonetime rehberlik etmektir. Risk siniflandirmasi, uygun
tedaviler ve izlemenin yogunlugu ve hasta egitimi hakkinda bilgi vermek i¢in bir rehber olarak
kullanilir [9].
Bobrek hasarinin evreleri: Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012
siniflamasinda, eski siniflamalardan farkli olarak, etyoloji ve albuminiiri de eklenmistir ve buna
gore hastaligin evrelendirilmesi ii¢ ana baglik altinda toplanir:

- Kronik bobrek hastaliginin sebebine gore

- Glomeriiler Filtrasyon hizina gore

- Albuminiiriye gore

Tablo 2: KBH’da nedene yonelik siniflandirma

Nedenler Bobregi  etkileyen sistematik | Birincil bobrek hastaliklari
hastaliklar

Glomeriiller hastaliklar | Diyabet, SLE, sistemik | FSGS, membrandz nefropati,
enfeksiyonlar, ilaglar, | minimal degisiklik hastalig1
neoplazi(amiloidoz dahil)

Tiibiilointertisiyel Sistemik enfeksiyonlar, | Idrar yolu enfeksiyonlar,

hastaliklar otoimmiin hastaliklar, sarkoidoz, | taslar, obstruksiyon,
toksinler, neoplazi(myelom] intertisiyel nefrit

Vaskiiler hastaliklar Ateroskleroz, hipertansiyon, | ANCA  1iligkili  vaskulit,
iskemi, yag embolisi, sistematik | fibromiiskiiler displazi
vaskiilit, trombotik
mkroanjiopati, sistemik skleroz

Kistik ve konjenital | ADPKD, Fabry hastaligi, Alport | Mediiller kistik hastaligi,

hastaliklar sendromu renal displazi, podosopatiler

FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, ANCA: antinétrofilik sitoplazmik antikor, ADPKD: Otozomal dominant

polikistik bébrek hastaligi/ KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012
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Tablo 3: 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve albiimintiri

kategorileri.
GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m2) Tanim
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta azalmig
G3b 30-44 Orta-siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albuminiiri Evreleri AER (mg/giin) Tanim
Al <30 Normal/yliksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Siddetli

Sekil 2: GFH ve albuminuri kategorilerine gore KBH 1n prognozu (KDIGO 2012)

Persistan Albiiminiiri Kategorileri

Gl

Normal veya yiksck

G2 Hafif azalmug
G3a Hafif - orta derecede azalmig
G3b Onta - siddethi derecede

azalmis

G4

Siddeth azalmg

GFH Kategorileri (mV/dk/1,73 m?)

GS

Bobrek yetmezhigi

Al A2 A3
Normal / , .
yoksek 1 Yiksek Cok yuksek
<30 mg/gr 30-300 mg/gr >300 mg/gr
>30 mg/mmol

Yesil: Diisiik risk (Bobrek hastaliginin diger belirtileri)

Sari: Orta derecede artmis risk
Turuncu: Yiiksek risk

Kirnmuzi: Cok yiiksek risk
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2.2.3 KBH Epidemiyolojisi

KBH gelisiminde cinsiyet ve irksal farkliliklar vardir. Afro-Amerikanlarda ve Latinlerde
KBH riski beyaz irka gore yiiksektir. ABD verilerine gore KBH gelisme riski erkeklerde daha
fazladir. CREDIT (Chronic Renal Disease In Turkey) ¢alismasina gore Tirkiye’de KBH siklig1
kadinlarda %18.4, erkelerde ise %12.8 dir.GFH yasla birlikte azaldig i¢in (40 yasindan sonra
ortalama 1ml/dak/y1l), kronik bobrek hastaligi insidansi yasla artar. Tiirkiye’de 80 yas
iizerindeki toplumun %50 sinde KBH goriilmektedir. (credit). KBH goriilme sikliginin kadinlar,
yashlar, kirsal kesimde ve baz1 bolgelerde(Marmara,Gilineydogu Anadolu)yasayanlarda;

DM,HT ve kardiyak hastalig1 olanlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [13].
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Sekil 3: Tiirkiye’de yas ve cinsiyete gére RRT ile tedavi edilen SDBH insidansi [14]
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Sekil 4: Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve evrelere gore

dagilimi [15]
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Sekil S: Tirkiye’de bolgelere gore kronik bobrek hastaligi prevalansi [15]
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SDBY terimi hayati tehdit eden iiremi ve hipervolemiye bagli semptomlar1 engellemek
icin renal replasman tedavisi (RRT) uygulanan hastalar i¢in kullanilmaktadir.2019 yilinda
Tiirkiye’de (RRT) gerektiren son donem bobrek hastaligi nokta prevalansi milyon niifus basina
1007.6 olarak saptanmistir .2019 yilinda Tiirkiye’de RRT insidansi milyon niifus bagina 150.5
olarak hesaplanmistir. 2019 yilinda iilkemizde RRT uygulanan hasta sayis1 yaklagik 83.783 tiir

[14].
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Sekil 6: Tiirkiye’de son donem bobrek yetmezligi insidans ve prevalansinin yillara gore

degisimi [16]

2.2.4. KBH Etiyolojisi

KBH'nin en yaygin nedenleri, kotii kontrol edilen diabetes mellitus ve hipertansiyondur.
Bobregin tutulum ve yetmezlige ilerleme hizi, etyolojide yer alan hastaliga gore farklilik
gosterebilmektedir, 6rnegin interstisyumun tutuldugu nefropatilerde genel olarak daha yavas
ilerlerken, glomeriiler ve vaskiiler tutulumun baskin oldugu hastaliklarda progresyon daha hizli

seyirlidir [15].
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Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2020 registry raporu sonucuna gore; hemodiyaliz yapilan
hastalarin etyolojilerinde ilk {ii¢ sira, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve
glomerilonefritler (GN) yer alir. Daha az karsilastigimiz etyolojik nedenler arasinda ise
otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ADPKD), obstriiktif iiropati, lupus nefriti gibi

vaskiilitle seyreden hastaliklar ve amiloidoz v.b. hastaliklar bulunur.

Tablo 4: TND 2020 Registry Raporuna gore ilk defa RRT baglanan hastalarin etyolojisi [14]

Neden Hasta Sayisi(n) %
Diabetes Mellitus 21740 39.04
Tip 1 DM 1980 3.56
Tip 2 DM 10976 35.49
Hipertansiyon 1387 24.90
Glomeriilonefrit 2730 4.90
Polikistik bobrek hastahklar 2700 4.85
Amiloidoz 1050 1.89
Tiibiilointerstisyel Nefrit 810 1.45
Obstriiktif Nefropati 660 1.17
Renal vaskiiler hastaliklar 460 0.83
Diger 4340 7.79
Etyolojisi bilinmeyen 7320 13.15
Toplam 55680 100
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2.2.5. Fizyopatoloji

KBH’nin fizyopatofizyolojisi temelde iki ana hasar mekanizmasi igermektedir. 1- Altta
yatan etyolojiye 6zgl baslatici/tetikleyici mekanizmalar (6rn. Bobregin gelisiminde ya da
biitiinliigiinde bozukluklar, bazi glomeriilonefritlerde inflamasyon ve immiinkompleks
birikimi, tiiblilointerstisyel alanin toksinlere maruziyeti, diyabetes mellitus ve hipertansiyon da
glomertilleri olusturan kapiller endotelinde degisiklikler gibi) 2-Uzun siiren renal hasar
sonunda, alttaki neden ne olursa olsun, bobrekte meydana gelen yapisal degisikliklerin sonucu
olarak bazi1 glomeriillerde skleroz ve tiibiilointerstisyel alanda fibrozis gelisirken, kalan
nefronlarda hiperfiltrasyon baslar ve hipertrofi gelisir. Nefron sayisindaki azalmaya karsi
olusan bu yanittan c¢esitli vazoaktif hormonlar, sitokinler ve biiyiime faktorleri sorumlu
tutulmaktadir. Sonunda, islevlerini yitirmis, skleroze nefronlarin gorevlerini listlenebilmeleri
icin, kalan saglam nefronlarda bazi adaptif degisiklikler olusur. Bu adaptif degisiklikler,
glomeriillerden hiperfiltrasyon ve glomeriillerde hipertrofi, aslinda fonksiyonel bir
adaptasyondur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi ile birlikte nefron i¢cindeki kan basinci
ve kan akiminin artmasi, glomeriiler yapiy1r bozarak, podosit islevlerinde bozukluklara,
filtrasyon bariyerinin yikilmasina ve bunlarin sonucunda da kalan nefronlarin da skleroze
olarak devre disinda kalmasina neden olur. Bu siirecte bobrek iginde, renin anjiotensin sitemi
(RAS) aktivitesi artar. RAS’daki bu artisin, hem baslangictaki hiperfiltrasyon gibi kompanse
edici adaptif yanitlarin gelistirilmesinde, hem de zaman i¢inde bunlarin hipertrofi ve skleroz ile
sonuglanan maladaptif kabul edilebilecek yanitlara doniismesinde katkis1 vardir. KBH da, izole
bir hasarin neden renal fonksiyonda yillar iginde ilerleyici bir azalmaya yol agtigi, bu

mekanizmalarla agiklanmaktadir [13].
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Sekil 7: KBH’ 1n patoizyolojisi [§]

2.2.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Klinik Bulgular:

KBH’nin 1-3. evreleri arasindaki hastalarda aslinda ilerleyici olan hastalik, genellikle
sinsi ve belirti ya da bulgu vermeden seyreder. KBH’ nin erken bulgular1 arasinda noktiiri de
bulunur. Ozellikle bdbregin, glomeriillerden siiziilen filtratin tiibiillerden gecisi sirasinda
reabsorpsiyon mekanizmalari ile idrar1 konsantre etme islevi de bozuldugundan, genellikle

3.Evreden itibaren pek ¢ok hastada poliiiri ve bunun bir parcasi olarak da noktiiri goriiliir [13].
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Tablo 5:KBH ‘ya ait belirti ve bulgular [13]

Ileri Evre KBH Belirti ve Bulgular

Belirtiler Bulgular

Noktiiri Deride kuruluk, kasinti izleri, sari-kara toprak
rengi olmasi

Tat duyusu bozuklugu Uremik ag1z kokusu

Istahsizlik, bulant1, kusma ve kilo kaybi Periferik 6dem, akciger 6demi

Basagrisi Perikardiyal, plevral frotman

Uyku bozuklugu Uremik flap

Istirahatte veya eforla dispne, paroksismal
nokturnal dispne

Kussmaul solunumu, takipne

Kaslarda kramp, seyirmeler

Kas gii¢siizligi

Kasint1

Agizda gingival degisiklikler, periodontit

Huzursuz bacak sendromu

Uremik frost: Deride tire kristalleri

Derin halsizlik, yorgunluk

Sklerada sarilik ya da kalsiyum birikimine bagl

‘kirmiz1 g6z’

Nobet

2.2.7. KBH’1n Komplikasyonlari

Bobrek yetmezligi gelisene kadar hastalar genellikle asemptomatiktir. GFH yaklasik 10-
15 mL/'ye distiigiinde, genel halsizlik, halsizlik,uykusuzluk, konsantre olamama, mide
bulantis1 ve kusma gibi spesifik olmayan semptomlar goriilmeye baslar. Sonunda tiremik
sendromun bir pargasi olarak diger semptomlar ve organ fonksiyon bozuklugunu yansitan

belirtiler gelisir [17].

Hipertansiyon: KBH Evre 3-5 olan bireylerin %50 ila %75'inde hipertansiyon vardir(sistolik
kan basinc1 >140 mm Hg veya diyastolik kan basinc1 >80 mm Hg). KB regiilasyonu hem KBH
progresyonunu yavaslatilmasinda hem de kardiyovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasinda
rol oynar.Tedavide biitiin antihipertansif ajanlar kullanima uygun olmakla birlikte RAS
inhibitorleri daha iyi renoprodektiftirler.Hedeflen kan basici diyaliz almayan hastalarda
130/80mmhg,proteiiiri glinliikk 1 gr’dan daha fazla ise 125/75 mmhg hedeflenir.Kombine
tedaviler

daha diisiik kan basincini( (125/75 mm Hg)hedeflendigi diyabet veya proteiiiri

olmasi durumlarinda kullanilir.S1v1 retansiyonu Evre 3-5 goriidiiglinden tedaviye diiiretikler
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eklenmelidir.Evre4-5 te kullanilan potasyum tutucu diiiretikler ve RAS 1 hiperkalemi yapabilir.

Tedavide yasam bi¢imi degisiklikleri gozardi edilmemelidir [17].

Dislipidemi: KBH Evre3 te trigliserit diizeyinin artmas1 ve HDL nin diismesi ile dislipidemi
gelisir. Total kolesterol ve LDL diizeyi genelikle normaldir. KBH'li hastalar genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda daha yiiksek bir dislipidemi yiikiine sahiptir ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite acisindan yiiksek risk altindadir. Bu ylizden yasam tarzi ve/veya farmakolojik
tedavi yoluyla miidahale edilmesi saglam ve ilk klinik yaklasimdir.Statin ve fibratlar miyopati

riskini artirdiklar i¢in Evre 3-4 kbh da doz ataltilmali.Evre 5 KBH da fibrat kullanilmamalidir

Kemik Ve Mineral Bozuklugu: Hiperfosfatemi ve 1,25-dihidroksivitamin D3 eksikligi
sekoner hiperparatirodizm gelismesine katkida bulunur ve renal kemik hastaligi gelisir.Siklikla
asemptomatik olmakla birlikte Evre 3 KBH de belirginlesir.tedavide fosfor kisitlayici

diyet,fosfor baglayicilar1 ve aktif Vit-d kullanilir.

Metabolik Asidoz: Evre 5 KBH'de metabolik asidoz, yliksek anyon acigi olan metabolik
asidozdur ancak anyon agig1 genellikle 20 mEq/L'den yiiksek degildir. KBH'de bobrekler
proksimal tiibiillerde endojen asidi amonyum formunda idrarla atmaya yetecek kadar amonyak
iretemezler. Evre 5 KBH'de fosfatlarin, siilfatlarin ve diger organik anyonlarin birikmesi anyon
acigindaki artisin nedenidir. Ciddi metabolik asidoz (6rn. serum bikarbonat <20 mmol/l) Evre
5 KBH iligkili semptomu olan hastada diyaliz yapilmalidir.Diyaliz hemen yapilmazsa , giinde
dort kez 1,2 g'a kadar bir dozda oral sodyum bikarbonat olarak diisiiniilebilir, ancak sodyum

yiiklemesi ile hipertansiyon agirlasabilir.
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Tuz ve Su Anormallikleri: KBH'de bobreklerin tuz ve su kullanimi etkilenir. Hacim asir1
yiliklenmesi, sodyum ve serbest su atiliminin basarisizligindan kaynaklanir ve GFH 10-15
mL/dak/1,73 m?nin altina diistiigiinde ortaya ¢ikar. Bu periferik 6dem, pulmoner 6dem ve
hipertansiyona yol agar. Tubulointerstisyel bobrek hastaliklar1 siklikla asir1 yiiklenmeden
ziyade sivi kaybina neden olur. Bu nedenle, GFH'deki ciddi azalmalara ragmen,
tiibiilointerstisyel bobrek hastaliklari, idrarin konsantre edilememesiyle birlikte poliiiri ve
hacim kaybi olarak ortaya ¢ikabilir. Diyetle sodyum aliminin giinde 2,4 g/100mmol ile
siirlandirilmasi bu tiir semptomlarin hafifletilmesine ve hipertansiyon kontroliinde yardime1

olabilir.

Hiperkalemi: Aldosteron sekresyonu ve distal akis korundugu siirece KBH'de normale yakin
seviyelerde potasyum atilimi genellikle korunur. GFH 20-25 mL/dk/1,73 m?nin altina
diistiigiinde hiperkalemi gelisir; bu noktada bobreklerin potasyum atma yetenegi
azalmistir.Glinlik 60 mmol potasyumun altina kadar diyet kisitlamasi ile yonetilir. Kronik
bobrek hastaligi olan hastalar AKI olanlara gore elektrokardiyografik degisiklikler veya
aritmiler olmadan daha yliksek serum potasyumunu tolere edebilir, ancak bu bir tutarli bir
ozellik ve hiperkalemi her zaman aktif olarak yonetilmelidir.. Serum potasyumunda akut
azalmalar en 1iyi sekilde glikoz ve insiilin infiizyonu ile elde edilir; sodyum bikarbonat bobrek
fonksiyon bozuklugu durumunda daha az etkilidir.Oral recineler (sorbitollii Kayexalate gibi)
bazi iilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.mide-bagirsak rahatsizligina neden olabilir ve
sodyum tutulmasi nedeniyle kan basinci artisina neden olabilir. Diyaliz olabilir.Serum
potasyum konsantrasyonu belirgin sekilde yiiksekse(seviyeler >6,5 mmol/l) akut olarak
gereklidir.Hiperkaleminin kronik yonetim i¢in, diyette potasyum kisitlamasi ve loop diiiretikleri

gerekli olabilir.
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Kronik bobrek yetmezliginin en 6nemli mortalite nedeni
olmasi sebebiyle kardiyovaskiiler bozukluklar son derece 6nemlidir. Kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) morbidite ve mortalite riski, KBH nin tiim asamalarinda endise verici derecede yiiksek
olmaya devam etmektedir. KBH olan hastalarda {i¢ patolojik KVH formu diistliniilmelidir: sol
ventrikiil hipertrofisi, ateroskleroz ve arteriyoskleroz dahil patolojik degisiklikler. Hepsi KBH
hastalarinda olduk¢a yaygindir. Risk faktorleri, KBH olan hastalar ve genel popiilasyonda
benzer olsa da anemi ve kalsiyum / fosfor metabolizmasindaki degisiklikler gibi bir dizi iiremi
ile iligkili risk faktorii vardir[18]. Bu risk faktorlerinin en énemlisi de anemidir. Renal anemi
durumunda, kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasini telafi etmek i¢in spesifik olarak,
diisiik kan viskozitesi, hipoksik vazodilatasyon, sempatik aktivasyon, arteriovendz fistiil ve
tasikardi kalbin hiperdinamik bir dolasima girmesi gerekir, bu da hastalarin ¢ogunda kalp
debisini onemli dlciide artirmaya zorlar. Bu da sol ventrikiil yetmezligine yol agar ve ilerleyen
donemde oliimle sonuglanir. Bu nedenle KBH’de mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaci ile
KBH’nin komplikasyonlarini iyi yonetmek ve uygun tedaviyi zamaninda baslamak gerekir

[19].

(")

Kardiyovaskiiler Serebrovaskiiler Enfeksiyon Malignite Diger

B Hemodiyaliz M Periton diyalizi
Sekil 8: Tiirkiye’de diyaliz hastalarinda 6liim nedenleri (TND Bobrek Kayit Sistemi 2016 yili

raporu) [16]
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Tablo 6: Son Dénem Bdbrek yetmezliginin bulgu-belirtileri ve komplikasyonlari [20]

Sistem

Klinik Bulgular

Cilt

Solukluk ve hiperpigmentasyon
Ekimoz ve hematomlar

Kasint1

Cilt nekrozu (kalsifilaksi)
Biill6z lezyonlar

Kardiyovaskiiler

Hacim asir1 yiiklenmesi ve sistemik hipertansiyon
Hizlandirilmis ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi
Sol ventrikiil hipertrofisi

Kalp yetmezligi

Ritim bozukluklar

Uremik perikardit

Norolojik

Serebrovaskiiler olaylar
Ensefalopati

Nobetler

Periferik ve otonomik noropati

Gastrointestinal

Anoreksi

Mide bulantis1 ve kusma
Yetersiz beslenme

Uremik fetor

Inflamatuar ve iilseratif lezyonlar
Sindirim sistemi kanamasi

Hematolojik

Anemi

Lokosit ve bagisiklik sistemi fonksiyon bozuklugu
(enfeksiyonlara egilim)

Trombosit fonksiyon bozuklugu (kanama diyatezi)

Kemik

Bobrek osteodistrofisi

Cocuklarda biiyiime geriligi

Kas Gligsiizliigii

Amiloid artropatiye sekonder B2-mikroglobulin birikimi

Endokrin

Cinsel islev bozuklugu

Kadinlarda kisirlik

Insiilin direncine bagh glikoz intoleransi
Hiperlipidemi

Laboratuvar

Hiponatremisi (asir1 su alimi varsa)
Hiperkalemi

Hiperfosfatemi

Hipokalsemi

Hipermagnezemi

Hiperiirisemi

Metabolik asidoz
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2.2.8. KBH’1n Tedavisi
Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinin zaman i¢inde kademeli olarak
azaldig1 bir hastalik durumudur. Tedavinin temel amaci, bobrek fonksiyonlarinin korunmast,

hastaligin ilerlemesinin yavaglatilmasi ve komplikasyonlarin énlenmesidir.

Genel Tedavi Yaklasim

Diyet ve Ila¢ Tedavisi: KBH'nin tiim asamalarinda diyet ve ilag tedavisi temel tedavi
yontemleridir. Diyet, protein alimimin kisitlanmasi, fosfor ve potasyum seviyelerinin kontrol
altinda tutulmasi ve s1vi aliminin diizenlenmesi gibi unsurlar igerir. Ilag tedavisinde ise kan
basincini kontrol altina almak, kan sekerini diizenlemek ve bobrek fonksiyonlarini korumak
i¢in ¢esitli ilaglar kullanilabilir.

Bobrek Replasman Tedavisi: KBH'nin ilerlemis evrelerinde diyaliz veya bobrek nakli gibi
bobrek replasman tedavileri gerekli hale gelebilir. Diyaliz, kandan atik iiriinleri ve fazla sivilarin
uzaklastirilmasi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bobrek nakli ise islevini yitirmis bobregin

saglikl1 bir bobrekle degistirilmesidir.

Konservatif Tedavinin Hedefleri

KBH'nin Nedenini Tedavi Etmek: Miimkiinse, KBHnin nedenini ortadan kaldirmak veya
kontrol altina almak 6nemlidir. Bu, diyabet veya hipertansiyon gibi altta yatan bir hastaligin
tedavisini veya nefrotoksik ilaglardan kaginmayi icerebilir.

KBH'nin Ilerlemesini Yavaslatmak: ACE inhibitorleri veya ARB'ler gibi ilaglar, bobrek
fonksiyonlarinin korunmasina ve KBH'nin ilerlemesinin yavaslatilmasina yardimeci olabilir.
KBH Komplikasyonlarint Onlemek veya Tedavi Etmek: KBH, anemi, kemik hastalig1 ve kalp-
damar hastaliklar1 gibi ¢esitli komplikasyonlara yol acabilir. Bu komplikasyonlarin énlenmesi

veya erken tedavisi 6nemlidir.
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Eslik Eden Hastahklar1 Yonetmek: Diyabet ve kalp-damar hastaliklar1 gibi eslik eden
hastaliklarin etkin bir sekilde kontrol altinda tutulmasi da KBH'nin yonetimi agisindan
onemlidir.

Hastay1 Bobrek Replasman Tedavisine Hazirlamak: Bobrek replasman tedavisi segenekleri
hakkinda hastaya ve ailesine bilgi verilmesi ve gerekli hazirliklarin yapilmasi énemlidir.

Diger Onemli Noktalar:

Nefrotoksik ilaglardan kaginilmalidir.

Bobrek yoluyla atilan ilaglarin dozlart ayarlanmalidir.

Hastalara influenza, pndmokok ve hepatit B asilar1 yapilmalidir.

eGFH 30 mL/dk'dan az oldugunda hastalar nefrologa  yonlendirilmelidir [20].

2.2.9. Renal Anemi

Anemi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) seyrinde siklikla goriiliir ve hastalarin yasam
kalitesinin azalmasiyla iligkilidir. Ayn1 zamanda morbidite ve mortaliteyi artirir ve KBH
ilerleme hizin1 hizlandirir. KBH'de tipik olarak normositik, normokromik ve hipoproliferatiftir
.Hemoglobinin kadin hastalar i¢in <12 g/dL ve erkek hastalar i¢in <13 g/d olmas1 anemi olarak
kabul edilmektedir. Genis ¢apli popiilasyon ¢aligmalarina gore anemi goriilme siklig1 Evre I ve
II KBH hastalarinda %10'un altinda, Evre III'te %20-40, Evre IV'te %50-60, ve son donem
bobrek hastalifi (evre V) olan hastalarda %70't asmaktadir. Diger calismalar diyaliz
popiilasyonunda anemi insidansinin %90 kadar yiiksek oldugunu gostermektedir. Daha siddetli
aneminin (hemoglobin < 10 g/dL) prevalansi ¢cok daha az yaygindir: evre 3 KBH'de %5,6 ve
evre 5 diyaliz olmayan KBH hastalarinda %27,2. Bu veriler, aneminin KBH seyrinde erken
donemde ortaya ¢iktigini ve glomertiler filtrasyon hizinin azalmasiyla birlikte olusumunun da

arttigini agikga gostermektedir [21].
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2.2.9.1.Renal Anemi Nedenleri

KBH hastalarinda anemi; kronik inflamasyon, eritropoietin eksikligi, demir
metabolizma bozukluklari, hemodiyaliz seanslarinda kan kaybi, kontrolsiiz hiperparatiroidizm,
demir, folik asit, B12 vitamini gibi vitamin eksikligi, bazi ilaglarin kullanim1 (ACEi) ve tiremik

toksinler gibi ¢cok faktore bagh bir siirectir [22].

Tablo 7: Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi Nedenleri [23]

Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi Nedenleri

EPO"“nun goreceli eksikligi

Azalmis kirmizi kan hiicresi yasam siiresi

Kanamaya egilim

Demir Eksikligi

Hiperparatiroidi/Kemik 1ligi Fibrozisi

"Kronik inflamasyon"

Folat veya vitamin B12 eksikligi

Hemoglobinopati

Eslik Eden Hastaliklar: Hipo/Hipertiroidi, gebelik, HIV-iligkili hastalik,

otoimmiin hastalik, immiinstipresif ilaglar

Kronik bobrek hastaligina bagli aneminin klinik goériinimii diger nedenlere bagli
anemiden farkli degildir.Dispne, yorgunluk , bas agrilari, azalan konsantrasyon, bas donmesi,
azalmis egzersiz toleransi gibi yaygin septomlar goriiliir.Cilt ve konjonktival solukluk, solunum
zorlugu, tasikardi ve daha c¢ok siddetli anemiyle birlikte goriilen kalp yetmezligi yaygin

bulgulardir [24].
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KBH'de Aneminin Degerlendirilmesi

Odaklanmis 6ykii ve fizik muayene
Labaratuvar
Tam kan hiicresi sayimi (kirmizi kan hiicresi indeksleri dahil)
Retikiilosit sayis1
Serum ferritini
Transferrin doygunlugu
Folik asit

B12 vitamini

Tablo 8: KBH'da Aneminin Degerlendirilmesi [25]

2.2.9.2. KDIGO’nun Kronik Bobrek Hastalarinda Anemi Takibi I¢in Onerileri

KDIGO kilavuzlari, klinik olarak endike oldugunda anemi tanisi1 konmamis KBH
hastalarinda hemoglobin diizeyinin 6lgiilmesini, ancak evre 3 KBH hastalarinda yilda en az bir
kez, diyalize girmeyen evre 4-5 KBH hastalarinda yilda en az 2 kez ve hemodiyaliz (HD) veya
periton diyalizi (PD) uygulanan evre 5 KBH'li hastalarda en az her 3 ayda bir 6lgiilmeli. ESA
ile tedavi edilmeyen anemili KBH hastalarinda, klinik olarak endike oldugunda Hb seviyeleri
Olcililmelidir; diyalize girmeyen evre 3-5 KBH hastalarinda en az 3 ayda bir (CKD-ND) ) veya
PD'de evre 5D ve HD'de 5D CKD hastalarinda her ay. Buna karsilik, ESA tedavisi goren
anemisi olan hastalarda Hb diizeyleri diizeltme asamasinda ayda bir ve idame asamasinda ise
: KBH hastalarinda (diyalizde degil)ve PD alan hastalarda en az 3 ayda bir, KBH-5D alanlarda

en az ayda bir seklinde dlgiilmelidir [26].
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2.2.10.Eritropoetin (EPO)

EPO, 165 amino asitlik yiiksek oranda glikozillenmis bir molekiildiir. Yapisinda bulunan
amino asit dizisi reseptdr baglanmasi i¢in 6nemlidir, 4 karbonhidrat zinciri ise molekiiliin
metabolizmasii etkiler. Eritropoietin iiretimi, yetiskinlerde birincil olarak renal kortikal
interstisyel hiicrelerde meydana gelir. Ikincil kiigiik bir eritropoetin iiretimi kaynag
karacigerdir. Ilging bir sekilde, bobreklerin yoklugunda hepatik eritropoetin iiretimi 6nemli
Olciide artabilir. Sentezin ardindan, eritropoetin dogrudan kan dolasimina salgilanir; tiretildigi
hiicrelerin i¢inde depolanmaz. Rekombinant eritropoietin ve muhtemelen dogal eritropoietin,
yaklagik 5 ila 12 saatlik bir yar1 émre sahiptir. Bazal kosullar altinda, serum eritropoietin
konsantrasyonu sabittir ve diislik seviyelerde (10-30 U/L) mevcuttur. Aneminin varliginda
serum eritropoietini keskin bir sekilde 1000 U/L'yi asabilen konsantrasyonlara yiikselebilir.
Eritropoetin konsantrasyonlarinin kullanilan teste gore degistigi unutulmamalidir. Daha eski
tahlillerin normal aralig1 10 ila 30 U/L idi. Daha eski tahlillerin normal aralig1 10 ila 30 U/L idi.
Daha yeni tahlillerin alt sinirlar i¢in yaklasik 2 ila 4 U/L ve {ist sinirlar i¢in 12 ila 18 U/L
arasinda degistigi bildirilmistir. Eritropoetinin etkisi, kemik iligi eritroid oncii hiicrelerinin
hiicre zarlarinda en yliksek miktarlarda bulunan eritropoietin reseptorii ile etkilesiminden sonra
meydana gelir. Reseptorler dimerler gibi goriiniir, ancak ligand eritropoietinin baglanmasindan
sonra reseptoriin homodimerik yapisinda konformasyonel bir degisiklik olur. Bu aktive edilmis
eritropoetin-reseptor etkilesimi, kritik bir sinyal iletimi kaskadi ile sonuglanir. Sonugta, hiicre
boliinmesi artar ve kirmizi kan hiicresi onciillerinin dmrii uzar. Bu durum, 6zellikle eritropoetin
reseptorlerinin yiiksek hiicre ylizeyi konsantrasyonlarmi eksprese eden BFU-E ve CFU-E
(sirastyla patlama olusturan birim ve koloni olusturan birim eritroid) olarak bilinen eritroid
progenitorleri icin gegerlidir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, reseptoriine baglandiktan sonra,
eritropoietin hizla kaybolur, bu da hiicre i¢i diizenleyici bir mekanizmanin rol oynadigini

diigtindiirtir [25].
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Sekil 9: Eritropoez siireci [27]

1 b EpoR i
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Tablo 9: Eritropoietinin (EPO) insan kemik iligi eritroid progenitorleri ve hematopoietik

olmayan dokulardan tiiretilen MKH'ler iizerindeki pleiotropik biyolojik fonksiyonlari[28]

1. Eritroid progenitdrlerinin olgun kirmizi kan hiicrelerine (RBC'ler) ¢cogalmasi, hayatta
kalmasi ve farklilagmasinin uyarilmasi yoluyla kemik iligi eritropoezi
2. Osteoblast kemik olusturma aktivitesinin aktivasyonuyla kemigin yeniden sekillenmesi

3. Dogustan ve kazanilmis bagisikligin modiilasyonu ve inflamasyonun inhibisyonu

4. Mezenkimal kok hiicrelerin (MKH'ler) endotelyal transdiferansiasyonu yoluyla
anjiyogenez

5. Kas progenitorlerinin ve MKH'lerin farklilagmasi yoluyla iskelet kas1 yaralanmalarinda
yara iyilegsmesi

6. Kalp hiicrelerinin hayatta kalmasin1 ve MKH'lerin endotelyal transdiferansiasyonunu
(anjiyogenez) artirarak kalp iskemisinden korunma

7. Noronlarin korunmasi yoluyla iskemik yaralanmalardan ve dejeneratif bozukluklardan
beynin korunmasi

8. Adipogenezin, yag birikiminin ve obezitenin inhibisyonu

9. Mitokondriyal biyoenerjetigin aktivasyonu yoluyla enerji metabolizmasinin diizenlenmesi

MKH:Mezenkimal Kék Hiicre
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Giiniimiizde EPO iiretimindeki azalmadan, hipoksi ile uyarilan faktoriin (HIF)
baskilanmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu baskilanma geri doniistimlidiir. Bobrekteki EPO
iretimi doku oksijenasyonu ile dogrudan iliskili oldugundan; hematokritte azalma ya da
arteryel oksijen basincinda azalma EPO iiretimini arttirir. HIF, EPO geninin iizerinde
bulundugu 7. kromozomun genetik diizenlemesinde rol oynar. HIF molekiilleri alfa ve beta
olmak tizere iki alt birimden olusur. Alfa birimi yliksek oksijen basincinda stabil degildir. Beta
birimi ise niikleusta bulunur. Oksijen basimncinin distiigii durumlarda HIF, transkripsiyonel
olarak aktif ve hipoksiye duyarli, spesifik DNA tanima sekanslarina baglanir. Bu baglanma gen
transkripsiyonunu arttirir; dolayisiyla EPO firetiminde de artisa yol acar. EPO eritropoetik

hiicreleri uyararak eritrositlerin olgunlasmasinda rol oynar[29].

2.2.10.1.Eritropoez Uyaric1 Ajanlarin(ESA) Renal Anemide Kullanimi

Eritropoietin, bobrek yetmezligine bagli anemi tedavisinde 1986 yilindan beri tim
diinyada, yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde EPO kullanan hasta oran1 1991 yilinda %
44 iken, bu oran 1999 yilinda % 70’e ¢ikmustir. Eritropoietin tedavisi bobrek yetmezligi olan
hastalarda yagam kalitesini, egzersiz kapasitesi ve toleransini artirmistir ve anemi tedavisi
disinda da istah artisi, kognitif fonksiyonlar ve seksiiel fonksiyonlarda diizelme,uzamis kanama
zamanini kisaltma ve sol ventrikiil hipertrofisinde gerileme (kan basinct kontrolu ile birlikte)
gibi olumlu etkileri de vardir. Eritropoietin tedavisi ile hastalarin kan transfiizyonu ihtiyaci
azalmistir; bunun sonucu kan transflizyonuna ait komplikasyonlar (demir yiiklenmesi, viral
infeksiyonlar...) ve renal transplantasyon Oncesi hastanin immiin sisteminin uyarilmasi
onlenmistir [30].

ESA'lar genellikle kirmiz1 kan hiicresi iiretiminin bozuldugu durumlarda endikedir.
ESA'lar i¢in FDA onayl iki ana endikasyon, kronik bdbrek hastaligina sekonder anemi ve

kanser hastalarinda kemoterapinin neden oldugu anemidir.Onaylanan diger endikasyonlar
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arasinda HIV enfeksiyonunda zidovudin tedavisine sekonder anemi, otolog kan transfiizyonu
alan hastalarda destek, elektif cerrahi uygulanan anemik hastalar (hem ameliyat 6ncesi hem de

ameliyat sonrasi) prematiire bebeklerde anemi yer almaktadir[31].

Tablo 10: Eritropoietin (EPO) kullanim prensipler [26]

1.Hastanin tedavi dncesi hematokrit (Htc) degeri % 30’dan diisiik olmal
2.Viicut depo demir durumu degerlendirilmeli ve takip edilmeli

3.Hastada anemiye yol agabilecek diger hastaliklar degerlendirilmeli ve tedavi
edilmeli

4.Kan basinci kontrol altinda tutulmali

5.Hastalar diyete uyum konusunda egitilmeli

6.EPO uygun dozda ve cilt alt1 kullanilmali

7.Hedef Htc degeri % 30-33 olmali, hastada angina pektoris, hipoksi, kalp
yetmezligi gibi bagka sorunlar varsa hedef Htc % 36’ya ¢ikilabilir

8.Hastalar yakin izlenmeli ve tedavinin basarisiz oldugu durumlarda EPO
direncine yol

acan hastaliklar arastirilmall ve tedavi edilmelidir

9.0las1 yan etkiler bilinmeli ve hastalar yakindan takip edilmelidir

KBH’da aneminin diger sebepleri diglanip eritropoietin eksikligine bagli olarak tani
koyulduktan sonra tedavide eritropoez stimiile eden ajanlar (ESA) kullanilir. Ozellikle
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda EPO tedavisinin verilebilmesi i¢in hastanin yeterli demir
deposuna sahip oldugu goriilmelidir. Serum ferritin diizeyinin 100 ng/ml’nin {izerinde ve
transferrin saturasyonu (TSAT) da %20’den fazla olmalidir. Oncelikli olarak oral demir
preparatlar1 kullanilir. Yeterli cevap olmazsa o zaman intravenéz demir replasmani uygun

yaklagim olacaktir[32].
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Tablo 11: Kronik Bobrek Hastalifinda Anemi i¢in KDIGO Klinik Uygulama Kilavuzundaki

bilgilere gére hedeflenen degerler [26]

Hedef hemoglobin

Hedef ferritin

Hedef TSAF

Kronik bobrek hastaligi

> 10 g/dL

> 100 ng/mL

> %20

Son dénem

hastalig1

bobrek | 10-11,5 g/dL

200-1.200 ng/mL

%30-%50

Hastada demir ac¢ig1 oldugunu tespit edersek asagidaki formiile gore

hesaplayabiliriz:

gerekli miktar

Toplam demir agiginin (mg): Hastanin viicut agirligi x (normal hemoglobin degeri — hastanin

hemoglobin degeri) x 2. 4 +500mg

Tablo 12: Kronik bobrek hastaliginda aneminin ayirici tanisi

Transferin Ferritin (ng/ml) Hipokromik
saturasyonU(%) eritrositler (%)
Normal Bireyde Demir
Eksikligi <16 <15 >10
KBH
<20 <100 >5
Fonksiyonel
Demireksikligi <25 >100 >2.5
Inflamatuvar
Hastaliklar <20 >100 -
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ESA tedavisiyle esas olarak National Kidney Foundation- Kidney Dialysis Outcome
Quality Initiation (NKF-KDOQI) kilavuzunda da onerildigi gibi Hb degerinin 11-12 gr/dl
araliginda tutulmasi1 hedeflenmektedir. Ciinkii bunun sonucunda kan transfiizyonu ihtiyaci
azalacak, transfiizyona sekonder gelisebilecek enfeksiyon, alloimmiinizasyon, asir1 demir
birikimi gibi durumlar da 6nlenecek, hastanin yasam standartlar1 daha kaliteli hale gelecek ve
hastane yatiglarinda da azalma s6z konusu olacaktir.

Ulkemizde epoetin alfa, beta, zeta, darbopoetin alfa ve (siirekli eritropoetin reseptor
aktivatorii)C.E.R. A olmak tizere 5 tip ESA preparati bulunmaktadir. C.E.R.A ve Darbopoetinin
yart Omrii daha uzundur. ESA preparat1 secilirken hastanin kilosu, hemodiyaliz tedavisi alip
almadigi, dozu ve wuygulamanin ne siklikla yapilacagi tamamen hasta o6zelinde
degerlendirilmelidir ve tedavinin cevabi da bu kriterlere gore degiskenlik saglamaktadir[26].
Kisa etkili EPO (epoetin-alfa veya beta) hastalara subkutan 100-150 U/ kg/ hafta dozunda ve
haftada 3 kez olarak uygulanir. Yarilanma Omriinii uzatmak i¢in subkutan uygulama daha
uygundur ve bdylelikle daha diisiikk doz kullanimi ile daha ekonomik bir tedavi imkani
sunmaktadi [26].

Daha uzun etkili bir ajan olan darbopoetin ile tedavinin baslangic dozu 0.25-0.75
mcg/kg/hafta, idame dozu ise 0.13-0.35 mcg/kg/haftadir. Darbopoetin genellikle hemodiyalize
giren hastalarda haftada bir kez, prediyaliz KBH hastalarinda da 4 haftada bir
uygulanmaktadir[33]. Tedaviye yanit varsa, Hb 2-4 haftada en az 0.5 g/dL artar. 6-8 hafta
icerisinde beklenen yanit olmazsa doz, haftada 300 {inite/kg’a kadar ¢ikartilir. 12. haftada hala
Hb seviyesinde istenen artis olmayan hastalarda EPO tedavisine devam edilmemelidir. Tedavi
baslangicinda Hb takipleri 15 giinde, daha sonra ayda bir ve Hb seviyesi hedef degere ulastiktan
sonra ise iki aylik periyotlar halinde yapilmalidir. Hb degeri 12 g/dl yi gegmeyecek seviyede

tedavi ayarlanir [32].
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Tablo 13: ESA kullanim dozlar1 [25]

ESA Hemodiyaliz ND CKD
Epoetin alfa 50-100 U/kg, haftada 3 50-100 U/kg 1-2 hafta
Darbepoetin alfa 0.45 pg/kg haftada 1 0.45 pg/kg  2- 4 hafta
Methoxy polyethylene glyco 0.6 pg/kg, 2 haftada bir 0.6 pg/kg 2-4 hafta

KBH'li hastalarda ESA tedavisine iliskin edinilen tiim bilgiler, baslangic Hb
konsantrasyonlart < 10 g/dL olan ve orta diizeyde tedavi hedefleri olan hastalar i¢in agik
faydalar oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, Hb > 13 g/dL'ye kadar uzatilmis tedavide
riskler mevcuttur. 10 ila 13 g/dL arasindaki Hb hedefleriyle tedavi edilen hastalarda goreceli
fayda ve risk dengesi konusunda daha az agiktir. Hb konsantrasyonu 11 g/dL'yi asip 13 g/dL'ye
yaklastik¢a tedavinin potansiyel yararlarinin azaldigi ve risklerin arttigi muhtemelen dogrudur.
Onerimiz, hastalara tedavinin faydalarini saglarken potansiyel riskleri de azaltmak amaciyla 10
ila 11,5 g/dL'lik bir Hb konsantrasyonu hedeflemektir. Tiim tibbi tedavilerde oldugu gibi klinik
karara ihtiya¢ vardir. Hb hedefinin bireysellestirilmesi hasta 6zelliklerine gore diisiiniilebilir

[25].
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Sekil 10: Hedef hemoglobin degerine gore uygulanan ESA’nin olusturdugu etkiler [25]

rhEPO kullaniminin yayginlagmasi ile birlikte hem hastalarin kan transfiizyonu ihtiyact
azaldi, hem de hastalarin yasam kalitesi ve zihinsel fonsiyonlarinda ciddi olumlu etkiler
goriildi. Hastalarin birgogunda sol ventrikiil hipertrofisinde azalma, hastaneye yatis ve
mortalite oranlarinda azalma goriildii. Fakat daha sonra yapilan randomize kontrollii ¢alismalar
cok yiiksek hemoglobin diizeyleri belirlenip bu ajanlar yiliksek dozlarda verildiginde enjeksiyon
yerinde tromboz, serebrovaskiiler inme ve kardiyovaskiiler hastalik oranlarinda artig oldugunu

gosterdi [34].

2.2.10.2.ESA Direnci

ESA direnci veya asirt duyarlilik, ESA'nin normalden daha yiiksek dozlarda
kullanilmasina ragmen hasta istenen serum hemoglobin (Hb) konsantrasyonuna
ulagamadiginda veya onerilen Hb konsantrasyonunu korumak i¢in giderek daha yiiksek dozlar
gerekli oldugunda ortaya ¢ikar. Bu durumun altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar heniiz

tam olarak aydinlatilamamistir; ancak kronik hastalik anemisine neden olan siiregler rol
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oynamaktadir.EPO direnci, artan kan basinc1 (artmis kardiyovaskiiler risk), artan kan
viskozitesi (endotelyal stres) ve artmis trombosit fonksiyonu (protrombotik etki) ile olan iliskisi
nedeniyle KBH hastalarinda 6liim riskini artirir [35].

EPO direncinin baglica sebebi; demir eksikligidir. Bunun yaninda diger nedenler ise;
diyaliz yetersizligi, enfeksiyon ve inflamasyon varligi, sekonder hiperparatiroidizm, B12 ve
folik asit eksikligi, RAAS inhibitorleri kullanimi, hemoliz, EPO antikorlarinin varhgi,
hemoglobinopatiler, primer kemik iligi hastaliklari, genetik hastaliklar, kronik kan
kayiplaridir[33].

KDIGO kriterlerine gére ESA direnci su sekilde tanimlanmastir:

» Haftada 500 {inite /kg eritropoietin (yaklasik 20.000 birim/hafta) ve haftada 1.5 mcg/kg
darbepoetin alfa (yaklasik 100 mcg/hafta) ile istenen hemoglobin konsantrasyonunun
saglanamamasi veya siirdiiriilememesi

* Uygun kiloya gore hesaplanan dozun ilk ayindan sonra Hb konsantrasyonunda artis olmamasi
ve/veya hastanin baslangigta stabil oldugu dozun yiizde 50'sine kadar ESA dozlarinda iki artis
gerektirmesi.

ESA'ya direngli bir hastanin pratik tanimi, belirli bir tesiste hastalarin yiizde 90'ma verilenden

daha ytiksek bir doza ihtiya¢ duyan bir hastadir [26].

2.2.10.3.ESA Direncini Etkileyen Faktorler

Demir Eksikligi :Kronik bobrek yetmezliginde anemi riskini 6nemli 6l¢iide artirir ve kronik
bobrek yetmezligi evrelerinde EPO'ya karst direncin nedensel bir faktorii olarak kabul edilir.
Bu, gercek bir demir deposu yetersizliginden (mutlak demir eksikligi) veya mevcut demir
depolarinin kullanimin1 engelleyen bir goreli (islevsel) eksiklikten kaynaklaniyor olabilir.
CKD'de mutlak ve iglevsel demir eksikligine, kan kayiplari, bozulmus demir emilimi ve kronik

inflamasyon dahil olmak {izere ¢esitli risk faktorleri katkida bulunur [36].
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Kronik Inflamasyon: Cogu CKD hastasi, C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL)-1, IL-6,
interferon-gama (IFN-g) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a)) gibi inflamatuar belirteclerin
artmis seviyeleriyle kronik inflamatuar bir durum sergiler ve artan yaygmlik bobrek
fonksiyonunun azalmasiyla iligkilidir [37].

Uremik sendrom, kalp yetmezligi, inat¢1 enfeksiyonlar, diyalizor ~membraninin
biyouyumlulugu, kateter kullanimu, ileri glikasyon tirtinlerinin birikimi ve glomertiler filtrasyon
hizinda (GFH) ilerleyici azalma, kronik bobrek yetmezliginde inflamasyonun gelismesine ve
buna bagli olarak inflamatuvar sitokinlerin {iretimine katkida bulunabilir[38].

Eritrosit progenitor hiicrelerinin EPO'ya tepkisi, kronik hastaligin siddeti ve dolagimdaki sitokin
miktartyla ters orantili gériinmektedir. Yiiksek IFN-g veya TNF-a konsantrasyonlarinin varligi,
eritrosit koloni olusturan birimlerin olusumunu uyarmak i¢in daha yiiksek miktarda EPQO'ya
ihtiya¢ duyulmasina neden olur [39].

HD hastalarinda inflamasyon, esas olarak inflamasyon durumunun kemik iliginin ESA'ya
verdigi yanit1 azaltmasi, hepsidin upregiilasyonu yoluyla demir regiilasyonunu degistirmesi
ve/veya kirmizi kan hiicresi/eritrosit hemolizine neden olmasi nedeniyle EPO direnciyle
iliskilendirilmistir [40].

Sekonder Hiperparatiroidizm: KBH'nin son evrelerinde, paratiroid hormonu (PTH) sentezi ve
salgilanmasi stirekli olarak uyarilir ve sekonder hiperparatiroidizme (HPTS) neden olurKBH'li
hemodiyaliz hastalarinda HPTS ile iligkili aneminin klasik patogenezi, kemik iligi fibrozuna ve
bunun sonucunda eritropoieze miidahaleye yol agan asir1 PTH salgilanmasiyla belirlenir. Bu
nedenle,sekonder hiperparatiroidizm siddeti ve artmis kemik iligi fibrozu, yeterli bir yanit elde
etmek i¢in gereken EPO dozunu artirir. Bu yola ek olarak, PTH, endojen EPO sentezini
baskilayan, kemik iligi eritroid progenitorlerini inhibe eden ve kirmizi hiicre sagkaliminm
azaltan bir liremik toksin olarak tanimlanir. Yiiksek FGF23 seviyeleri, bu hastalarda anemiye

ve EPO direncine de katkida bulunabilen kronik inflamasyona neden olur [41].
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2.2.10.4.Eritropoetin Diren¢ indeksi (ERI)

Eritropoetin diren¢ indeksi (ERI), haftalik viicut agirhigina gore ayarlanmis epoetin
dozunun (ilinite/ hafta), hemoglobin konsantrasyonuna (gram/ desilitre) boliinmesiyle
hesaplanir. Darbopoetin kullanan hastalar i¢cin ERI hesaplanirken ise haftalik doz 200 ile
carpilarak yaklasik olarak esdeger eritropoetin degeri hesaplanir ardindan bu deger baz alinarak
ERI degeri hesaplanir [42].

Hemodiyaliz hastalarinda ERI ile sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), kardiyovaskiiler
(KV) fonksiyon ve KV olaylar1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir dizi ¢alisma yapilmistir. Daha
yiiksek ERI degerleri, LVH, LV sistolik disfonksiyonu ve KV olaylar ile iligkilidir. ERI'nin
izlenmesi, hemodiyaliz hastalarinda EPO direncinin erken tespitine ve yonetimine yardimci

olabilir [43].

Kronik Bobrek Hastaligi Olan Hastalarda Enfeksiyonlara Yatkinlik

Hastaneye yatislarin temel nedeni ve SDBY hastalarinda ikinci yaygim 6liim nedeni
enfeksiyonlardir.Diyaliz hastalarinda yillik 6liim oran1 genel popiilasyonla karsilagtirildiginda
sepsis nedeniyle daha yiiksektir. Diyalize bagimli olmayan KBH evre 4 ve 5 yasl eriskinlerde
kan dolagim1 enfeksiyonu riski de gézlenmektedir. Enfeksiyonlar 6ncelikle polimorfoniikleer
16kositler bozulmus fonksiyonlarin bir sonucu olarak gelisir.Enfeksiyonlara zemin hazirlayan
faktorler arasinda T lenfosit ve dentritik hiicrelerinin disfonksiyonudur. Uremik toksinlerin
birikmesi, asirt demir yiikii, bobrek anemisi, diyaliz cihazi biyouyumsuzluk, damar yolu ile
iliskili enfeksiyonlar veya D vitamini eksiklii gibi ek faktoreler de SDBY enfeksiyon

gelisimine de katkida bulunabilir [17].
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2.2.11.COVID-19

SARS-CoV-2 ilk olarak Aralik 2019'un baslarinda Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan'da rapor
edildi ve daha sonra koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilan bir solunum
yolu hastalig1 salginina neden oldu. Hastaligin Cin disina hizla yayilmasi, Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) 30 Ocak 2020'de Uluslararas1 Onem Arz Eden Kamu Saglig1 Acil Durumu
(PHEIC) ilan etmesine ve ardindan 11 Mart 2020'de pandemiye yol agti.14 Temmuz 2022
itibartyla diinya capinda 559,5 milyondan fazla COVID-19 enfeksiyonu vakasi ve 6,3 milyon
Oliim rapor edildi; bunlarin ¢ogu ABD'de yasayan insanlar1 igeriyordu, ardindan Hindistan,
Brezilya ve Fransa'da yasayanlar geliyordu [44].

COVID-19'un klinik spektrumu, asemptomatik veya az semptomlu formlardan,
mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum yetmezligi, septik sok ve coklu organ yetmezligi
ile karakterize klinik hastaliga kadar degismektedir.

Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), klinik semptomlar1, laboratuvar ve radyografik anormallikleri,
hemodinamikleri ve organ fonksiyonlarini1 igeren mevcut hastaligin ciddiyetine dayanarak,
COVID-19'u 5 farkl tiire siniflandiran kilavuzlar yayinladi.

Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon : SARS-CoV-2 testi pozitif olan ve COVID-
19 ile uyumlu herhangi bir klinik semptomu olmayan kisiler.

Hafif hastalik : Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, mide bulantisi,
kusma, ishal, anosmi veya tat alma duyusunda bozukluk gibi COVID-19 semptomlar1 olan
ancak nefes darlig1 veya anormal g6giis goriintiilemesi olmayan kisiler.

Orta dereceli hastalik : Alt solunum yolu hastalifinin klinik semptomlar1 veya radyolojik
kanitlar1 olan ve oda havasinda oksijen satiirasyonu (SpO 2 ) >%94 olan kisiler.

Siddetli hastalik : Oda havasinda SpO2 degeri %94'iin altinda olan, arteriyel oksijen kismi

basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani (PaO2 / Fi02 ) 300'den az olan kisiler , solunum
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frekansinin 300'den fazla oldugu belirgin takipne 30 nefes/dakika veya toplam akciger
hacminin %50'sinden daha fazla akciger infiltrasyonu.

Kritik hastalik : Akut solunum yetmezligi, septik sok veya ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu
olan kisiler. Siddetli COVID-19 hastalig1 olan hastalar, akut solunum sikintis1 sendromunun
(ARDS) gelismesiyle kritik bir sekilde hastalanabilir. Bu genellikle semptomlarin
baslamasindan yaklagik bir hafta sonra ortaya ¢ikar [45].

Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi, list ve alt solunum yolu
orneklerinde (6rn. nazofaringeal ve orofaringeal siirlintiiler), COVID-19'un kesin tanisi i¢in
kanit saglar. Akut faz reaktanlar1 (APR'ler), enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan kosullarin neden
oldugu inflamasyon sirasinda serum konsantrasyonlarinda onemli degisiklikler sergileyen
inflamasyon biyobelirtecleridir. APR'ler erken teshis, bulasici hastaliklart bulasic
olmayanlardan ayirmak ve tedaviye yamti degerlendirmek igin kullamlir. Onemli APR'ler
arasinda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrojenaz
(LDH), fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, D-dimer ve troponin bulunur . Tiim bu pozitif
APR'lerin konsantrasyonlar1 inflamasyon sirasinda serumda artar. CRP, LDH, ESR, ferritin ve
D-dimer ciddi COVID-19 pnomonisi ile iliskiliydi. Bu biyobelirtecler prognozu
degerlendirmek, klinik gidisati tahmin etmek ve bu hastalarin ydnetimine ve tedavisine

yardimci olmak i¢in kullanilabilir [46].

2.2.11.1. COVID-19 ve Anemi

COVID-19, diinya capinda 6nemli bir halk saglig1 tehdidi olmaya devam etmektedir.
Artan arastirmalar, COVID-19'un anemi de dahil olmak iizere cesitli komplikasyonlarla
iligskisini ortaya koymaktadir. Bu karmasik iliskiyi anlamak, hasta ydnetimini ve sonuglar
optimize etmek icin kritik dnem tasimaktadir. COVID-19 ve anemi arasindaki iliski ¢ok

yonliidiir ve ¢esitli mekanizmalarla aracilik edilir:
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Bagisiklik Sisteminin Dengesizligi: Hem COVID-19 enfeksiyonu hem de anemi, sitokin
firtinalar1 ve asir1 bagisiklik aktivasyonuna yol acarak bagisiklik sisteminin dengesizligine
katkida bulunur. Bu durum iltihaplanma ve doku hasarina yol acarak anemiye katkida
bulunabilir.

Demir Dengesizligi: COVID-19, makrofajlar tarafindan demir birikimine ve bagirsak demir
emiliminin azalmasina neden olarak demir homeostazini bozabilir. Bu durum, hemoglobin
sentezi i¢in gereken demir eksikligine ve anemiye yol agabilir.

Trombotik Olaylar: COVID-19, kan pihtilasmasi riskini artiran trombotik olaylarla iligkilidir.
Anemi de tromboz riskini artirabilir ve bu da COVID-19 komplikasyonlari1 daha da
kotiilestirebilir.

COVID-19 Hastalarinda Gériilen Anemi Tiirleri:

Enflamatuar Anemi: En sik goriilen anemi tiiriidiir ve sitokinler tarafindan tetiklenen eritropoez
baskilanmasi, kisalmis kirmizi kan hiicre 6mrii ve demir eksikligi ile karakterizedir.

Demir Eksikligi Anemisi (DEA): COVID-19'un neden oldugu iltihaplanma ve bagirsak
fonksiyonlarinin bozulmasi, demir emilimini ve hemoglobin iiretimini etkileyerek DEA'ya yol
acabilir.

Nadir Kalitsal Anemi Vakalari: Orak hiicre hastaligi gibi bazi nadir kalitsal anemi tiirleri,
COVID-19 ile daha siddetli seyir ve komplikasyon riski ile iligkilendirilmistir.

COVID-19 ve Anemi Hastalarinda Gozlemlenen Bulgular:

Diisiik hemoglobin seviyeleri

Artmus ferritin seviyeleri

CRP, IL-6 ve prokalsitonin gibi inflamatuar belirteglerin yiikselmesi

COVID-19 ve anemi arasindaki karmasik iligki, hastalarin prognozunu ve tedavi yaklagimini
onemli 6l¢iide etkileyebilir. Bu iligkinin daha iyi anlagilmasi, anemik COVID-19 hastalarinda

daha iyi sonuglar elde etmek icin kritik 6neme sahiptir [47].
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Sekil 11: Covid-19 iin kan hiicrelerine etkisi [47]

C-Reaktif Protein (CRP), karacigerde iiretilen ve iltihap belirteci olarak bilinen bir
proteindir. Bakteriyel enfeksiyonlara karsi giiclii bir yanit olarak yiikselirken, viral
enfeksiyonlarda genellikle daha az artar. COVID-19'da CRP seviyeleri karmasik bir rol oynar
ve hastaligin siddetini ve prognozunu degerlendirmede yardimci olabilir. Yiiksek CRP
seviyeleri, daha siddetli hastalik ve daha yiiksek komplikasyon riski ile iligkilidir. COVID-19
hastalarinin gogunda CRP seviyeleri Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS),akciger hasar1 ve

yagliliga bagli olarak anormal yiikselebilir [48].

3. MATERYAL METOT

Calismamiz Yeditepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Kurulu
09/02/2024 tarih ve 202301Y0547 numara ile alinan onay sonrasi baslamistir. Mart 2020 —
Agustos 2022 tarihleri arasinda Tiirkmed Kartal Diyaliz Merkezi ve Ugur Pendik Diyaliz
Merkezi ‘nde diizenli diyaliz tedavisi altinda olup ESA tedavisi alan hastalarda yapilan
retrospektif bir caligmadir.

(Calismaya katilan tiim goniilliilerden aydinlatilmig goniillii onam belgesi alind1.)
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Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Etme Ve Hari¢c Tutma Kriterleri
Goniilliilerin arastirmaya dahil etme Kkriterleri:
- Kronik hemodiyaliz tedavisi almak (6 aydan uzun),
- EPO tedavisi almak ( Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemi
kilavuzu baz alinarak baglanmis hastalar),
- Covid 19 PCR (+) olup hafif-orta hastalik
- 18 yasindan biiyiik olmak
- Hastanin ¢alismaya katilmaya gontilli olmast,
Dahil edilmeme Kriterleri:
- Aktif veya gizli kanama,
- Covid19 enfeksiyonu agir ve kritik hastalik olarak gecirenler
- Hemoglobinopatiler, hemolitik anemiler veya kemik iligi hastaliklar
- Son 6 ay i¢inde kirmizi kan hiicresi transflizyonu
- Malignite oykiisii,

- Son donem karaciger hastalig1 veya kronik hipoksi

Calismaya ayn1 merkezde diizenli olarak haftada {i¢c kez diyalize (>6ay) giren hastalar ve
ayn1 zamanda ESA tedavisi uygulanan hastalar alindi.Hastalarin Kt/V>1,2 idi. Hastalar1 Covid
19 PCR +/- ne gére gruplandirildi. COVID 19 (+) (Covid grubu) 45, COVID 19(-)

Kontrol grubu 44 olmak {izere toplam 89 kisinin hasta dosyalarinda, yas, kilo, cinsiyet,
hemoglobin, haftalik uygulanan ESA dozu, CRP, demir, TDBK, ferittin, albmin gibi tibbi
verileri tibbi dosyalarindan alindi. Covid grubu hastalarinin enfeksiyondan onceki 3 ay ve 3 ay
sonrasindaki degerleri ve Kontrol grubu hastalarinin da ardisik 6 ay boyuncaki verileri
kullanildi, ERI ‘leri hesaplanildi. Covid grubu hastalar1 preenfeksiyon ve post enfeksiyon

donem olarak incelendi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizlerin, Statistical Package for Social Sciences for Windows ver. 16.0
(SPSS Inc.,Chicago, IL, USA) programiyla yapildi. Normal dagilan parametrik verilerin
ortalama + SD,normal dagilmayan non-parametrik verilerin median + IQR (%25-75) seklinde
sunuldu.istatiksel degerlendirmeler, verilerin dagilim patternine gére uygun olan parametrik
veya non-parametrik testler ile yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalar i¢in, devamli degiskenler
icin Student T testi, devamli olmayan degiskenler i¢in Fisher’s exact test kullanildi.Korelasyon
analizleri i¢in, non-parametrik veriler i¢cin Pearson korelasyon testi, parametrik veriler i¢in ise

Spearman korelasyon testinin uygulanmasi planlandi. p=/<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

5. BULGULAR
Demografik Bilgiler

Tablo 14: Tiim hastalarin demografik bilgileri

Covid grubu Kontrol grubu| Toplam P
%350,6(n=45) %49,4(n=44) |  %100(n=89)
CINSIYET K %53,3(n=24) [K %29,5(n=13) |K%41,6(n=37)|0,03
E%46,7(n=21) |E %70,5(0=31) |E%58.4 (n=52
YAS 61£13 yil 65+11y1l 63+12y1l 0,13
KiLO 74+17 kg 67+13kg 70,9+15kg 0,06

COVID-19 grubunda kadin hastalarin oran1 daha ytliksekken, kontrol grubunda erkek

hastalarin orani daha yiiksektir. Ayrica, COVID-19 grubunda ortalama viicut agirlig1 daha fazla

oldugunu bulduk. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 15: Covid grubunda hemoglobin degerlerinin karsilastirilmasi

Preenfeksiyon Postenfeksiyon p
Hemoglobin (g/dl) 10,63+1,13 10,37+1,11 0,141
Title
M Pre-COVID Hb
14— EPost-COVID Hb
p=0.141
134
e 2=
-
)
=
S 11+
@
=)
E
@
9—
B—

I
Pre-COVID Hb Post-COVID Hb

Sekil 11: COVID-19 grubunda enfeksiyondan onceki ve sonraki hemoglobin ortalamalarinin
karsilagtirilmasi. Grafik, COVID-19 enfeksiyonu sonrast hemoglobin seviyelerinde anlamli bir

diisiis olmadigin1 gostermektedir.
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Tablo 16: Covid ve kontrol grubunda bazal hemoglobin ortalamalarinin karsilastiriimasi

PreCovid Grubu Kontrol Grubu p

Hemoglobin (g/dl) 10,63+1,13 11,40+2,13 0,35

Covid ile kontrol grubunun hemoglobin degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml
bir fark bulunamadi.(p=0,35)

Tablo 17: Covid grubunun enfeksiyon oncesi ve sonrasi ortalama ESA doz karsilastirmasi

Preenfeksiyon Postenfeksiyon p
ESA dozu (IU/kg/hafta) 5333(3666-9000) 8000(4000-10333) 0,027
20.0007
15.000—
=
&
i
= p=0.027
51 0.000—
=1
o
=
<C
L]
L
5000
D-—
PrE-CI‘OVID Pust-(!.‘DVID

Sekil 12: Covid grubunun enfeksiyon dncesi ve sonrasi ortalama ESA doz karsilagtirmasi
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COVID-19 grubunda enfeksiyon sonrasi ESA dozu anlamli olarak artmistir. Bu durum,

COVID-19"un ESA direncine neden olabilecegini diisiindiirmektedir

Tablo 18: Covid grubunun enfeksiyonundan onceki ESA dozunun Kontrol grubuyla

karsilastirilmasi

Preenfeksiyon Kontrol Grubu p
ESA 5333(3666-9000) 6666(5000-8312) 0,42
(IU/kg/hafta)

Tablo 19: Covid grubunda ESA rezistans indeksinin(ERI ) karsilastiriimasi

Preenfeksiyon Postenfeksiyon p

ERI 6,5(14-15) 9,4(4,7-15) 0,026

(IU/kg/hafta/g/dl)
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Sekil 13: Covid grubunda ESA rezistans indeksinin(ER1I ) karsilastirilmasi

Tablo 20: Covid grubunun enfeksiyon Oncesi ve kontrol grubunun ESA rezistans

indeksinin(ERT)

Covid Preenfeksiyon Kontrol Grubu p
ERI 6,56(4,2-14,2) 8,95(5,6-12,9) 0,38
(IU/kg/hafta/g/dl)
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Tablo 21: Covid ve kontrol grubunun CRP degerlerinin karsilagtirmasi

Covid Grubu Kontrol Grubu | P
CRP (mg/1) 5(2-28) 2(0-8,7) 0,003

400,00

300,00
=
E
& 200,00 -
L

5 =0.003

3 - P=0

100,00 g

I ;
0,00 ;

T
COVID grubu

T
Kontrol grubu

Sekil 14: Covid ve kontrol grubunun CRP degerlerinin karsilastirmasi
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Sekil 15: Covid grubunun CRP degerleri ile enfeksiyondan sonraki ERI degerleri

COVID 19 grubundaki hastalara takipleri sirasinda gereken ferrik hidroksit siikroz
tedavilerini karsilastirdik. Uygulanan ortalama demir dozlarinda preCovid ve postCovid
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark yokken postCovid dénemde uygulanmasi
gereken ferrik hidroksit siikroz dozunda artis tespit edilmistir. (IQR 100(0-183) vs133(0-233))

(p=012).
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Sekil 16: Covid grubunda enfeksiyondan 6nceki ve sonraki uygulanan demir tedavileri

Tablo 22: Kullanilan ESA ¢esitleri

Eritropoetin alfa Darbopoetin
Covid Grubu %73,3(n=33) %26,7(n=12)
Kontrol Grubu %22,7 (n=10) %77,3 (n=34)
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Tablo 23: Covid ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi

COVID GRUBU KONTROL GRUBU
KREATININI (mg/dL) 8,6+1,9 8,3+2,2
KREATININ2 (mg/dL) 2,7+1 3,240,9
DEMIR (ng/mL) 54(36-68.5) 77(51-98)
TDBK (ug/mL) 193452 199+35
FERRITIN (ng/mL) 560(413-962) 790(548-1050)
ALBUMIN (g/dL) 3,9+0,3 3,9+0,3

Kreatinl: hastalarin diyalize yapiimadan onceki kreatin degerleri
Kreatin2: hastalarin diyaliz yapildiktan sonraki kreatin degerleri

TDBK: Total Demir Baglama Kapasitesi
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6. TARTISMA VE SONUC

Kronik bdbrek hastaligi, neden oldugu komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin yol
actig1 mortalite ve morbidite nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemi olarak kabul
edilmektedir. Hastaligin ve komplikasyonlarinin yonetimi maddi olarak da ciddi yiike neden
olmaktadir. Diinya genelinde hemodiyaliz gibi renal replasman tedavisi géren hasta sayisi her
yil %6-7 oraninda artmaktadir. Bu artisa gore, son donem bdbrek yetmezligi ve renal replasman
tedavisi goz Oniine alindiginda KBH tedavisi i¢in tibbi maliyetler 6nemli bir sorun haline
gelmistir. KBH nin tiim evreleri goz oniline alindiginda toplam maliyetinin saglik biitgesinin
yiizde 20’sine ulasabilecegini diisiindiirmektedir. KBH’da erken evrelerden bagslayarak
komplikasyonlara bagl olarak morbidite ve mortalite artmistir. Bu komplikasyonlar i¢inde ilk
siray1 kardiyovaskiiler hastaliklar almaktadir. Diyalize baglayan hastalarin ise yaklasik yarist 5
yil iginde kaybedilmektedir. Hastaligin neden oldugu yiiksek morbidite oran1t KBH’I1 hastalarin
is giicline katilimin1 da azaltmaktadir. Bu da ekonomik olarak ayrica yiik getirmektedir. Ayni
zamanda hastaligin agirligi ve komplikasyonlar1 nedeniyle hastalarin sosyal hayatt da olumsuz
etkilenmektedir. Bu nedenle erken tan1 ve komplikasyonlarin dogru ve etkili yonetimi ¢ok

onemlidir [15].

KBH’da o©nemli komplikasyonlardan bir tanesi de anemidir. Anemi hem
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agmas1 hem de hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemesi
nedeni ile 6nemlidir. Aneminin yonetiminde nedenlerin iyi tespit edilmesi ve uygun tedavi
onemlidir. Anemiye yol agan demir eksikligi, hiperparatiroidi, B12 eksikligi, aktif enfeksiyon,
malignite, talasemi tasiyiciligi gibi bilinen faktorlerin tespit edilmesi tedaviyi planlamada
onemlidir. Bununla birlikte bu faktorler diizeltilse de hastalarin cogu EPO eksikligi nedeniyle
ESA tedavisi almaktadir. Hastalarin bir kisminda ESA’ya diren¢ gelismektedir. ESA direnci

hastalarda anemi yonetimini zorlagtirmaktadir.
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ESA direnci veya hiporeaktivitesi, hastanin normalden daha yiiksek dozlarda ESA
kullanimiyla bile istenen serum hemoglobin konsantrasyonuna ulasamamasi veya onerilen Hb
konsantrasyonunu korumak i¢in giderek daha yliksek dozlarin gerekli olmasi durumunda ortaya
cikar. Bu durumun altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak acgikliga
kavusturulmamustir; ancak kronik hastalik anemisine neden olan siiregler rol oynar. EPO
direnci, artan kan basinci (artmis kardiyovaskiiler risk), artan kan viskozitesi (endotel stresi) ve
artmis trombosit fonksiyonu (protrombotik etki) ile iliskisi nedeniyle CKD'li hastalarda 6liim
riskini artirir. Bu nedenle, bu ilag smifinin kullanimina verilen yaniti degistiren faktorlerin
belirlenmesi ve aneminin tedavisinin faydalarini en iyi hale getirmeye yonelik stratejilerin

gelistirilmesi esastir [35].

KBH’larinda en sik mortalite ve morbidite sebebi kardiyovaskiiler bozukluklardir. KVH
risk faktorleri, KBH olan hastalar ve genel popiilasyonda benzer olsa da anemi ve kalsiyum /
fosfor metabolizmasindaki degisiklikler gibi bir dizi tiremi ile iliskili risk faktorii vardir. Bu

yiizden KBH’larinda anemi tedavi yonetimi ¢ok dnemlidir.

COVID-19 pandemisi, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorununa yol agmistir.
Hemodiyaliz (HD) hastalari, COVID-19 enfeksiyonuna kars1 artmis bir risk grubudur. Yapilan
caligmalara gore, COVID-19 enfeksiyonu, HD hastalarinda anemiyi siddetlendirebilir. Bu
duruma katkida bulunan faktorler sunlardir: COVID-19 enfeksiyonu, demir metabolizmasini
bozarak ve demir emilimini azaltarak demir eksikligine, kan kaybmna yol agabilen

mikroanjiyopatiye, EPO {iretimini azaltarak anemiye katkida bulunabilir.
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Yiizyillimizin en 6nemli saglik, finansal ve psikolojik travmasini olusturan birgok agidan
zarar veren Covid pandemisinin kisa ve uzun vade etkileri net olarak aydinlatabilinmis degildir.
COVID-19 enfeksiyonunun EPO direncinin artmasina yol agtigr yapilan caligmalarla
gosterilmisti. COVID-19 enfeksiyonun olusturdugu bu durum, g¢esitli mekanizmalarla
aciklanabilir: enflamatuar yanit (CRP ve ferritin gibi inflamatuar belirteclerin artmasina bagh
hepsidin liretimini uyararak) demir metabolizmasini bozabilir, bobreklerde EPO {iretimini

azaltabilir ve EPO sinyal yolunda bozukluklara neden olabilir.

Calismamizda hemodiyaliz hastalarinda inflamatuar bir siire¢ olan Covid 19 enfeksiyon

un renal anemi tedavisinde kullanilan ESA ya yanit {izerine olan etkisini degerlendirdik.

'Uzun siireli COVID', 'kronik COVID' ve 'COVID sonrasi sendromu' terimleri, viriise
kars1 artik pozitif olmayan kisilerdeki kalict COVID-19 bulgularini tanimlamak i¢in tibbi

arastirmalarda siklikla kullanilir [49].

Jheng-Yan Wuve ark. ¢calismasi aneminin COVID-19 sonrasi durum i¢in bir risk faktorii
olabilecegini gosteren ilk biiyiik retrospektif kohort ¢aligmadir. 90-180 giinliik bir siire boyunca
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 139 milyondan fazla hastadan veri igeren bir veri tabam
kullanmiglardir. Amag beslenme eksikligi anemisi durumu ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
hastalarin akut sonras1 sekelleri arasindaki olasi iliskiyi arastirmakti. Hastalar anemi ve kontrol
grubu gore iki gruba ayrilmistir. Arastirma, anemi Grubu'ndaki hastalarin COVID-19 sonrasi
durum her nedene bagli hastaneye yatis ve her nedene bagli 6liim riskinin kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugunu bulmustur. Bu, aneminin COVID-19 sonrast durum igin bir risk
faktorii olabilecegini gostermektedir [50]. Bizim g¢alismamizda takip altindaki hemodiyaliz

hastalarinin altisinda Covid-19 da 6nceki 3 ay siire zarfinda ESA ihtiyac1 yokken postenfektif
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stirecte hemoglobindeki diisiisten dolay1 ESA tedavisi uygulamaya baglanmis. Bu durum her ne
kadar normal takiplerinde de goriilebilse de bu ¢alismada goriildiigii gibi postefektif donemde

hastalar1 olumsuz sonuglardan korumak i¢in anlamli bir gosterge olabilir.

Tirkiye'deki hemodiyaliz hastalarinda COVID-19 sonrast donemdeki semptomlar,
tekrar hastaneye yatis ve mortalite dahil olmak {izere sonuglar1 arastirmaya yonelik yapilan
caligmada 47 merkezden 1223 HD hastasin1 (COVID-19 grubu: 635 hasta, COVID-19 olmayan
grup: 588 hasta) igeriyordu. Gruplarin 28.ve 90. giin degerlendirmeleri karsilastirilarak
yapilmig. COVID-19 grubu, COVID-19 olmayan gruba gore 28. giin ve 28 ila 90 giin arasinda
daha yiiksek 6liim oranlarina sahipti. COVID-19 grubu ayrica daha yiiksek tekrar hastaneye
yatis oranlarina, solunum semptomlarinin devam etmesine ve vaskiiler erisim sorunlarina
sahipti. COVID-19 grubunun takiplerinde hemoglobin degerlerinin daha diisiik ve medyan

eritropoietin uyarict ajan dozlar1 daha yiiksek oldugu tespit edilmis [51].

Faghih ve ark, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 1274 ardisik hastanin verileri
inceleyerek yaptiklari prospektif ¢aligmada aneminin, mortalite (OR: 1.68, %95 GA: 1.10,2.57,
P =0.01), ventilator gereksinimi (OR: 1.74, %95 GA: 1.19, 2.54, P = 0.004) ve yogun bakim
iinitesine yatig riski (OR: 2.06, %95 GA: 1.46, 2.90, p<0.001) ile bagimsiz olarak iligkili
bulunmus [52]. Calismalarla aneminin Covid -19 seyrini olumsuz etkiledigini gosterilmektedir.
Covid-19 un etkileri 6zellikle kronik hastaligi olan hastalarda nasil seyredecegi heniiz tam

netlesmemis olsa da yapilan ¢aligmalarla anemiye sebep olabilecegi gosterilmektedir.
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Mokhtar Rashad ve arkadaslarinin, Bab El-Shaaria Universitesi Hastanesi Nefroloji
Unitesi'nde Ocak 2021 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda hemodiyaliz alan 90 anemik hastay1
iceren retrospektif gozlemsel calismada hastalar COVID-19 pozitif (14’1 servis ,4’li yogun
bakim, 2’si evde takip edilen toplam 20 hasta) ve kontrol grubu (70) olarak iki gruba ayrilmistir.
HD hastalarinda COVID-19 enfeksiyonunun insidansini, 6zelliklerini ve sonucunu ve
Eritropoitein (ESA) yanitina etkisini incelemeyi amacgladiklar1 c¢alismada hemodiyaliz
hastalarnda COVID-19 ile EPO Diren¢ indeksi (ERI) arasinda anlamli yanit bulunmus
(p=<0,01) [53]. Covid-19 enfeksiyonun sebebiyle hastaneye yatislarda ERI ile iliskili
olabilecek inflamasyon parametrelerinde (CRP) belirgin artiglar tespit edilmistir. Yaptigimiz
caligmaya ise hastane yatis1 gerektirmeyen Covid-19 hastalarin alinmasi, Covid-19’un bilinen

diger nedenlerden bagimsiz olarak ERI ‘ye neden olabilecegi ¢ikarimini yapabiliriz.

Gembillo ve ark., bir COVID-19 enfeksiyonunun hemodiyaliz hastalarinda anemi ve
eritropoietin direnci iizerindeki etkisini incelledigi calismada 6 aydan uzun siiredir diyaliz
tedavisi goren 25 hasta dahil edillmis. Hastalar COVID-19 ge¢irmis olanlar ve kontrol grubu
olarak gruplandirilmis. Eritropoietin direng indeksi, enfeksiyondan 3 ay dnce ve 3 ve 6 ay sonra
ol¢iilmiis. Covid 19 enfeksiyonu geciren hastalarin eritropoietin'e kars1 daha yiiksek direng
gosterdigini ve enfeksiyondan aylar sonra bile daha yiliksek dozlara ihtiya¢ duydugunu
gosterilmis; fakat iki grup arasinda ERI acisindan anlamli bir fark bulunamamis [54]. Bu
caligmayla benzer ve daha fazla 6rneklemin oldugu g¢alismamizda Covid 19 enfeksiyonu
geciren hastalarda hemoglobin diisiikliigii ve daha yiliksek doz ESA ihtiyac1 olduklarini tespit

ettik. Covid 19 ve kontrol grubunda ERI agisindan anlamli fark bulduk(p=0,026).
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Okazaki ve ark., Japonya Fukusima'daki Jyoban Hastanesi'nde 1 Nisan 2011'den 31
Haziran 2013 tarihlerinde 248 kronik HD hastas1 {izerinde prospektif bir kohort caligmasi
yiriitmuslerdir. Hasta demografik faktorleri, eslik eden hastaliklar, diyaliz donemi, viicut
agirligi, ESA dozu ve hemoglobin konsantrasyonu ile ESA hiporeaktivitesi i¢gin bilinen risk
faktorleri hakkinda veriler toplanip, ERI degerleri hesaplanmis. ERI yiiksekligi ile mortalite
iliskili bulunmustur(p=0,0121) ve yiiksek ERI, kronik inflamasyon (yiiksek CRP) ve beslenme
yetersizligi (diisiik albiimin) ile iligkili bulunmustur. Bu durum, ERI'nin sadece eritropoietin

direncini degil, ayn1 zamanda genel saglik durumunu da yansitabilecegini gostermektedir [55].

Bergamaschi ve arkadaslariin hastanede yatan 206 SARS-CoV-2 pozitif ve 71
Kontrol (SARS-CoV-2 negatif) hastasinin hemoglobin g/dL (SD) degerleri sirasiyla 11,8 (23)
ve 12,6 (18) p=0,008 ve hs-CRP mg/dL (IQR) degerleri 11,50 (6,07-16,78) ve 10,73 (7,03—
15,75) p=0,7566 olarak sonuglanan ¢alismasinda Covid 19 ve kontrol grubunda anemi
acisindan anlamli fark tespit edilmis fakat anemi ile CRP tekli korelasyonda anlamli iken

coklu korelasyonda iliskisiz bulunmustur (p=0,058, r=0,134 -/-) [56].

Yilmaz ve ark, hemodiyaliz hastalarinda eritropoez uyarici ilag direncine hepsidin,
notrofil-jelatinaz iligkili lipokalin ve transferrinin etkisini arastirmay1 amagladiklar1 ¢alismada
63 kronik HD hastas1 ve 20 saglikli kontrol dahil edilmis. Hastalar ESA tedavisi alan ve
almayan gruplara ayrilmis., HD hastalarinda serum hepsidin, NGAL ve ferritin diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiliksek oldugunu gosterdi. Serum transferrin
diizeyleri yiiksek ESA indeksi olan hastalarda daha diisiiktii. ESA direng indeksi ve CRP
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulundu. ERI'yi tahmin eden tek bagimsiz degisken

serum CRP olarak bulunmus [57].
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Teruel ve ark., 53 hemodiyaliz hastasinda, C-reaktif protein diizeyini ve hemoglobin
seviyeleri ile eritropoietin direng indeksi arasindaki iligkiyi hem ¢alismanin basinda hem de 6
ay ve 12 ay sonra tekrarlayarak incelemisler. CRP ve Hemoglobin Arasindaki iliski (r =-0.2950,
p <0.05), CRP ve ERI Arasindaki Iliski (r = 0.4378, p <0.01) olarak tespit etmisler [58]. Bizim

calismamizda CRP ile postCovid ERI arasinda anlamli iligski bulamadik (p=0,67, =-0,06).

Hemodiyaliz hastalari, diyalizérlerde kan tutulmasi, tekrarlanan flebotomi ve diisiik
dereceli gastrointestinal kayiplar nedeniyle yilda 2 g demir kaybederler [59]. Bu kayiplardan
dolayr hemodiyaliz hastalarina uygun dozlarda parenteral demir tedavisi uygulanir.
Calismamizdaki COVID 19 grubu hastalara takipleri sirasinda gereken ferrik hidroksit siikroz
tedavilerini karsilastirdik. Uygulanan ortalama demir dozlarinda preCovid ve postCovid
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark yokken postCovid donemde uygulanmasi
gereken ferrik hidroksit siikroz dozunda artig tespit edilmistir. (IQR 100(0-183) vs133(0-233))

(p=012).
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Sonu¢: COVID 19 enfeksiyonu gegiren hemodiyaliz hastalarinin ESA ihtiyacini artirmaktadir.
Diger calismalarda ERI ile CRP arasinda pozitif korelasyon gosterilmesine ragmen
caligmamizda aralarinda bir iliski saptamadik. Covid-19” un ESA direncine CRP disinda diger
inflamatuar yolaklarla sebep olabilecegini diisiindiirebilir. Covid-19 enfeksiyonunun
hemodiyaliz hastalarinda ESA direnci iizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasi igin ileri

arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
HD merkezlerinde 3 ayda bir kan tetkiklerinin yapilmasi, enfeksiyon gecirilen donem

ile bu periyotlarin her hastada denk gelmemesi, hastalarin diger kurumlarda yapilan ge¢cmis

testlerinin goriintiilenmesinde erisim kisitli olmasi ¢alismamizin olumsuz yonleridir.
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