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OZET

Giris ve Amag: Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) toplumda sik goriilen mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. Anemi ise KBH’da gorilen en sik
komplikasyondur. Hem KBH progresyonunda yer alir, hem de KBH’nin ilk siradaki
0liim nedeni olan kalp-damar hastaliklar1 komplikasyonlarinin da dogrudan bagimsiz
bir belirleyicisidir. Bu ¢aligmadaki amacimiz ise KBH’l1 hastalarda Eritropoetin ve
anemiye etki eden diger faktorleri inceleyerek, teshis ve tedavi algoritmasinin giincel

yaklasimini kilavuzlar esliginde degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Calismamiz, hemodiyaliz tedavisi alan ve prediyaliz takipli
olan 152 KBH hastas1 ile yiritiildii. Hastalarin cinsiyetleri, etyolojik faktorleri,
yaslari, KBH evreleri, hastaligin progresyonu ve anemi takibinde kullanilan
laboratuvar parametreleri ve kullandiklari ilaglar hasta popiilasyonlarinin hemodiyaliz

tedavisi alip almamasina gore kendi aralarinda karsilastirilarak incelendi.

Bulgular: Calismamiza 67 (%44,1)’si kadin, 85 (%55,9)’ 1 erkek olmak tizere
toplam 152 hasta dahil edilmistir. Calisma grubumuzdaki hastalarin %51,97 (79
hasta)’si hemodiyalize giren KBH hastasi iken %48,03(73) hasta da diyalize girmeyen
KBH hastasi idi. Gruplar etyolojiye gore incelendiginde hem prediyaliz KBH olan hem
de hemodiyaliz tedavisi alan grupta ilk sirada Diyabetes Mellitus (DM) tanist olan
hastalar yer almaktaydi. Caligmaya dahil edilen olgularin ilag tedavisi, Eritropoietin
(EPO), demir, Angiotensin Converting Enzim inhibitdrleri/Angiotensin reseptor
blokerleri (ACEi/ARB) kullanimlar incelendi. Hemodiyalize giren hastalar arasinda

EPO kullaniminin %86.5 ile baskin olarak tedavide yer aldig1 goriildii.

Sonu¢: Calismamizda KBH evresi ilerledikce eritropoetin ihtiyacinin arttigi,
ileri evre hastalarda anemi derinliginin daha fazla oldugu ve eritropoetin replasmanina

ragmen tedavi bagarisinin diistiigii gortildi.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Chronic Kidney Disease (CKD) is one of the common
causes of mortality and morbidity in the community. Anemia is the most common
complication in CKD. it is both involved in CKD progression and is a direct
independent predictor of cardiovascular disease complications, which are the leading
cause of death in CKD. Our aim in this study is to evaluate the current approach of the
diagnosis and treatment algorithm with guidelines by examining Erythropoietin and

other factors affecting anemia in patients with CKD.

Materials and methods: Our study was conducted with 152 CKD patients
receiving hemodialysis treatment and predialysis follow-up. The patients' gender,
etiological factors, age, CKD stages, disease progression, laboratory parameters used
in anemia follow-up, and the drugs they used were compared among themselves

according to whether the patient populations received hemodialysis treatment or not.

Results: In our study, 130 dialysis patients, 75 (58%) male and 55 (42%) female,
were studied. While 51.97% (79 patients) of the patients in our study group were CKD
patients who were on hemodialysis, 48.03% (73) patients were CKD patients who were
not on dialysis. When the groups were analyzed according to etiology, patients with
Diabetes Mellitus (DM) were in the first place in both the predialysis CKD group and
the hemodialysis treatment group. The use of drug therapy Erythropoietin (EPO), iron,
Angiotensin  Converting Enzyme inhibitors/Angiotensin  receptor  blockers
(ACEI/ARB) were examined. Among the patients undergoing hemodialysis, it was

observed that the use of EPO was predominantly involved in the treatment with 86.5%.

Conclusion: In our study, it was observed that the need for erythropoietin
increased as the CKD stage progressed, the depth of anemia was greater in advanced
stage patients, and the success of treatment decreased despite erythropoietin

replacement.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) sik goriilen, morbidite ve mortalite oranlari cok
yiiksek olan, insanlarin hayat kalitesini negatif yonde etkileyen, devletin saglik
blitcesine yiik, farkindalig1r ve erken teshis oranlar1 diisiik olan, ancak erken tani

konulursa onlenebilen hatta ileri evrelere ilerleme hiz1 yavaslatilabilen bir hastaliktir.

Ozellikle ileri evre KBH’da tedaviye direncli anemi énemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Anemi, kronik bobrek hastaliginin progresyonuna katilan bir risk
faktoriiyken ayn1 zamanda KBH nin ilk siradaki 6liim nedeni olan kardiyo vaskiiler
hastalik (KVH) komplikasyonlarinin da dogrudan bagimsiz bir belirleyicisidir.
Aneminin 6nemli bir sebebi eritropoietin(EPO) diizeylerinin disikligli (sentez
eksikligi) ve/veya epitropoetine karsi gelisen direngtir. Ayrica kronik inflamasyon ve
artmis hepsidin diizeyine bagl olarak gelisen fonksiyonel demir eksikligi de bir baska
neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda artmis parathormon (PTH) ve fosfor
diizeyleri ile vitamin D eksikliginin de inflamasyonu artirarak anemiye katkida

bulundugu ileri siiriilmiistir.

Bu bilgiler dogrultusunda KBH’da anemi etyolojisinde 6nemli yere sahip olan
eritropoetin diizeyleri esas alinarak, anemi gelisiminde KBH etiyolojisi, evresi,
hemodiyaliz alan ya da almayan hastalardaki anemi derinligi, klinik progresyonun
anemi lzerine etkisi, ayrica eritropoietin replasmaninin tedavi tizerindeki roli,
Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitérleri/Anjiotensin 2 Reseptor Blokerleri

(ACEi/ARB) kullanan hastalarda anemi tedavisine etkileri incelenmistir.

Bu ¢alismadaki amacimiz KBH’l1 hastalarda Eritropoetin ve anemiye etki eden
diger faktorleri inceleyerek, teshis ve tedavi algoritmasinin giincel yaklasimin

kilavuzlar esliginde degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Bobrek
2.1.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal bdlgede, vertebral kolonun saginda ve solunda
bulunan, psoas kasina lateral yerlesimli, yaklasik 3 vertebra uzunlugunda, kahverenkli
organlardir. Sag bobrek daha asagi yerlesimlidir ¢linkii iist kisminda karaciger
bulunmaktadir. Her ikisi de hafif oblik pozisyondadir. Uzun eksende 12-13 cm,
transvers olarak yaklasik 6-7 cm ve 6n arka ¢ap1 ise 3 cm uzunluktadir ve agirlik olarak

herbiri yaklasik 150 gram kadardir (Armsoy ve ark. 2017).

interlobuler Arter
Arkuar Arter

interlober
Arter

Renal Arter

— Renal Ven

Renal Pelvis
Renal Kaliks

Medulla (Py- L

ramis)

Korteks
Kapstil

Sekil 3: Bobregin longitudinal kesiti (Arinsoy ve ark. 2017)

Bobrekler genis bir arter ve ven agia sahiptir. Abdominal aortadan siiperior
mezenterik arterin alt seviyesinde ¢ikarak renal arter ismiyle ilerleyen dal, bobrek i¢ine
hilustan girerek ilerler ve parankim iginde renal interlober artere doniisiir, medulla-
korteks sinirinda ismini de goriiniimiinden aldig1 iizere yay ¢izen arkuat arterler olarak
ilerler. Interlobiiler arterler, arkuat arterlerden kortekse dogru dik olarak ayrilmasiyla
Olusur ve glomeriiler kapiller yumag1 olusturan afferent arter dallarini verir. Daha
sonra efferent arter olarak glomeriilden ayrilir ve tiibiiler 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 (Armsoy ve ark. 2017).
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Sekil 4: Nefronun Yapist (Arinsoy ve ark. 2017)

2.1.2. Bobregin gorevieri

e Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin atilmasi
e Sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi
e Asit - baz dengesinin diizenlenmesi

e Kan basincinin diizenlenmesi



e Endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi (Yavuz ve Ankarali, 2021)
e Glikoneojenez

e Eritropoietin iizerinden eritrosit yapiminin uyarilmasi

2.2 Kronik Bobrek Hastahg:
2.2.1. KBH Tanmm

Bobregin ilerleyici-fonksiyonel ve anatomik olarak yetersizligi ile ortaya
¢ikan, 3 ay ve daha uzun siireli olan, patolojik, radyolojik ve laboratuvar (kan ve idrar)
parametrelerinde bozulmalarla seyreden, viicudun hemen tamamen tiim sistemlerinde
etkisi olan, genis semptomlar agina sahip klinik ve laboratuvar tablodur. Geri doniissiiz
ve ilerleyici olarak glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) azalma, yetmezlige gidisin

en onemli belirtegidir (KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012).

GFH, genellikle aylar veya yillar i¢inde giderek azalir; bu azalma, altta yatan
nedene ve hastadan hastaya gore farklilik gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir hastada;
3 aydan uzun siiren azotemi, albiiminiiri (30 mg /24 saat; ACR (albiimin to creatinin
ratio) 30 mg /g (3 mg / mmol)), uzun siireli liremik belirti ve bulgular, renal
osteodistrofi belirti ve bulgulari, tiibiil disfonksiyonuna bagli elektrolit anormallikleri,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, anemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik
incelemelerde bilateral bobrek boyutlarinin kiigiilmesi, histolojik olarak saptanan diger

anormallikler ve bobrek nakil dykiisii, kronik hastalik gostergeleridir.

National kidney foundation-KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) rehberi baglangicindan itibaren tiim hastalik spektrumunu tanimlamada
kronik bobrek hastaligi ( KBH) tabirinin daha uygun oldugunu tavsiye etmistir
(KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012).

GFH hesaplanmas1 icin birtakim formiillere ihtiyag vardir. GFH

hesaplanmasinda;

e Iniilin klerensi; GFH ol¢imiinde altin standarttir. Bobrek
fonksiyonunu en dogru sekilde dlgen yontemdir. Olgiimiindeki teknik
zorluklar nedeniyle artik arastirma amaciyla kullanilir (Bakanligi, S.

(2014)).



e Kreatinin klirensi (24 saat idrar toplanarak), Kreatininin proksimal
tiibiiliislerde sekresyona ugramasindan dolayr GFH’1 oldugundan daha
yiksek gosterir. %10-15 civarinda saglikli bireylerde yiiksek
cikabilirken, SDBY hastalarinda oran %40’a kadar c¢ikabilir. Ayrica
idrar toplama siiresinin uzunlugu, hastanin tetkike uyumu géz 6niine

alindiginda kullanimi1 kisitlanmaktadir (Bakanligi, S. (2014)).
e Cockcroft and Gault (CG)
e Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

o The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration ( E-GFR
(CKD-EPI))

hesaplamalar1 siklikla kullanilmaktadir (Ozkul ve ark. 2019).

Iniilin klirensinin hesaplanmas1 altin standarttir. Ancak intravendz (iv)
inflizyon ve hastanin idrar biriktirme zorunlulugu oldugu i¢in klinik olarak
uygulanabilirligi kisithdir (Altun, 2007). Serum kreatinin degeri, kreatinin glomeriiler
filtrasyon ve tiibiiler sekresyona ugradigi icin GFH'nin ideal bir belirteci degildir.
Ayrica kreatinin; kas kiitlesi, yas, cinsiyet, malnutrisyon, komorbiditeler, gebelik,
travma, egzersiz ve yiiksek protein diyeti gibi birtakim faktoérlerden etkilenen, bobrek
fonksiyonlarmin bir gostergesidir (Karagozoglu, 2019). Kreatinin klirensi, saglikli
bireylerde GFH' nin %15’inden daha fazla, KBH olanlarda ise daha yiiksek oranlarda
hatali hesaplanmasina sebep olabilmektedir (Bakanlig, S. (2014)). Bir¢ok farkli GFH
hesaplama yontemi vardir. Bu formiiller iginde MDRD, CG ve CKD-EPI formiilleri

en ¢ok kullanilan ve dnerilenlerdir (Botey ve ark, 2009).

Dogumdan itibaren GFH tedrici olarak artarak 1 ile 2 yas arasinda yetiskin
seviyesine (120 mL/dk/1.73 m2 ) ulasir. Tiibiiler olgunlasma ise en biiyiik artisin 1 ile
3 yas arasinda olmasiyla beraber ergenlige kadar devam eder (Zhang ve ark, 2019). 40
yasindan sonra ise GFH’ da yilda 0.75 ml/dk diisiis saptanir (Melk ve ark, 2000).
Saglikli yetiskinlerde GFH ortalamas1 40 yasina kadar yaklasik 107 ml/dak/1.73 m2
civarinda sabit kalir, daha sonra yas ilerledik¢e her iki cinsiyette de azalmaya baslar

(Pottel ve ark, 2017).



2.2.2. KBH evrelenmesi

Bobrek hasarmin evreleri: Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) 2012 siniflamasinda, eski siiflamalardan farkli olarak, etyoloji ve
albuminiiride eklenmistir ve buna gore hastaligin evrelendirilmesi li¢ ana baslik altinda

toplanir:
e Kronik bobrek hastaliginin sebebine gore
e Glomeriiler Filtrasyon hizina gore
e Albuminiiriye gore

Sebebe gore simiflama: glomeriiler hastaliklar, tiibiilointerstisyel hastaliklar,
vaskiiler hastaliklar, kistik ve konjenital hastaliklar olarak dort ana baslik altinda ele

alinmaktadir (KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012).

Tablo 1. KBH’da nedene yonelik siniflama

NEDENE YONELIK SINIFLAMA

Bobregi etkileyen sistemik hastaliklar | Primer bobrek hastahiklar:

Glomeriiler DM, sistemik otoimmiin hastaliklar, | Fokal, diffiiz ve kresentik

hastaliklar enfeksiyonlar, neoplaziler, ilaglar glomerulonefrit, MNP, FSGS,
MDH

Tibiilointerstisyel Sistemik  enfeksiyonlar, sistemik | Nefrolitiazis, iiriner

hastaliklar otoimmiin hastaliklar, ilaglar, sarkoidoz, | enfeksiyonlar, obstriiksiyon

uirik asit, ¢cevresel toksinler, neoplazi

Vaskiiler hastaliklar HT, ateroskleroz, iskemi, kolesterol | ANCA iliskili bobrek smirh
embolisi, sistemik vaskiilitler, sitemik | vaskiilit, fibromiiskiiler displazi

skleroz, mikroanjiopati

Kistik ve konjenital | ADPKD, Fabry hastaligi, Alport | Renal displazi, mediiller kistik

hastaliklar sendromu bobrek hastalig1, podositopatiler

MPN: Membranéz nefropati, FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, MDH: minimal degisim
hastaligi, ANCA: antinétrofilik sitoplazmik antikor, ADPKD: Otozomal dominant polikistik bébrek
hastaligi KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012

Tablo 2. KBH’da GFH’ye gore siniflama

GFH kategorisi GFH (ml/dk/1,73m2) Isimlendirme
Gl >90 Normal ya da yiiksek




G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012

Albuminiiriye gore siniflama: Albumintiri GFH>60 ml/dk/1,73 m2 olsa bile,
son donem bobrek yetmezligi riskini, GFH’dan bagimsiz olarak arttirmaktadir.
KDIGO siniflamalarinda albumin/kreatinin oran1 (ACR) daha optimum degerlendirme

saglamaktadir (KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012)

Tablo 3. KBH’da albuminiiriye gore siniflama

Kategori | AER(mg/24saat) | ACR(mg/mmol) | (mg/g) Isimlendirme

Al <30 <3 <30 Normal-hafif artmis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >30 >300 Agir derecede artmis

KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012

2.2.3. KBH’da Epidemiyeloji

KBH gelisiminde cinsiyet ve irksal farkliliklar vardir. Afro-Amerikanlarda ve
Latinlerde KBH riski beyaz irka gore yiiksektir. ABD verilerine gore erkeklerin KBH
gelisim riski kadmlardan % 22 daha fazladir. CREDIT (Chronic Renal Disease In
Turkey) ¢alismasina gore ise Tiirkiye’de KBH sikligi kadinlarda % 18.4, erkeklerde
ise % 12.8 dir. Yasla birlikte GFH azalir (40 yasindan sonra ortalama 1ml/dak/y1l),
kronik bobrek hastalig1 insidansi yasla artar. Yine CREDIT ¢alismasina gore; 80 yas
tizerinde toplumun %50sinde KBH goriilmektedir. KBH goriilme sikliginin kadinlar,
yaslilar, kirsal kesimde, bazi bdlgelerde (Marmara, Gilineydogu Anadolu)
yasayanlarda, DM, HT ve kardiyak hastaligi olanlarda daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir (Temel nefroloji kitabi, 2019).
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Sekil 3. Tiirkiye’de KBH sikligi (CREDIT c¢alismast)

2.2.4. KBH Etiyolojisi

KBH'nin en yaygin nedenleri, kotii kontrol edilen diabetes mellitus ve
hipertansiyondur. Bobrek hasarinin nedenleri prerenal, renal veya postrenal olarak ii¢
kategoriye ayrilir. Bobregin tutulum ve yetmezlige ilerleme hizi, etyolojide yer alan
hastaliga gore farklilik gosterebilmektedir, Ornegin interstisyumun tutuldugu
nefropatilerde genel olarak daha yavas ilerlerken, glomertiler ve vaskiiler tutulumun

baskin oldugu hastaliklarda progresyon daha hizli seyirlidir.

Tirk Nefroloji Dernegi (TND) 2020 registry raporu sonucuna gore;
hemodiyaliz yapilan hastalarin etyolojilerinde ilk {i¢ sira, diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve glomeriilonefritler (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.

2020 yilinda ilk Renal Replasman Tedavisi (RRT) olarak Hemodiyalize (HD)
baslayan hastalarin Son Dénem Bobrek Hastaligi (SDBH) etiyolojisine gore dagilimi
Tablo 4’te oldugu gibidir ve ilk 3 siray1 DM, HT ve Glomerulonefritler alir.



Tablo 4. TND 2020 Registry Raporuna gore ilk defa RRT baslanan hastalarin

etyolojisi

Etyoloji n %
Diyabetes Mellitus(DM) 574 36,63
Tipl DM 68 4,34
Tip2 DM 506 32,29
Hipertansiyon 431 27,51
Glomerulonefrit 92 5,87
Polikistik Bobrek Hastaligi 61 3,89
Obstriiktif Nefropati 22 1,41
Amiloidoz 21 1,34
Tiibiilointerstisyel Nefrit 21 1,34
Renal Vaskiiler Hastalik 14 0,89
Diger 100 6,38
Etyolojisi Bilinmeyen 231 14,74
Toplam 1567 100

TND 2020 Registry raporunda periton diyalize baslanan hastalarin, KBH
etyolojilerinde ilk ii¢ sira HT, DM, glomeriilonefritler seklinde siralanmaktadir (TND
registry raporu, 2020).

2.2.5. Fizyopatoloji

KBH gelisiminde i¢ ice ge¢mis bir¢ok patofizyolojik mekanizma vardir.
Nefronlarin %50’sinden fazla kaybinda kalan saglam nefronlarda baslangigta renal
fonksiyonu korumak amagli olan yapisal adaptasyon, ileri donemde ise son donem

bobrek hastaligina neden olan bir paradigma olarak gortilebilir.

Uremiyle iligkili vaskiilotoksik ve inflamatuar toksinler, endotelyum ile
podositler lizerinde hasara yol agmakta, ilerleyici glomeriiler hasar sonucunda bolgede
lokal inflamasyon ve fibrozis gelismektedir. Proteintiri de direkt olarak, hiicre i¢indeki
lizozomal hasar1 ve oksidatif stresi artirarak, kemotaktik ve biiyiime faktorlerinin
saliimini arttirmaktadir. Sonug olarak tiibiilointersitisyel alanda gelisen inflamasyon,
fibrozisi artirmakta renal parankime makrofajlar infiltre olmaktadir. Gelisen bu kronik
inflamasyon tiibiil ve glomeriillerde, ekstraseliiler matriks degradasyonunu azaltmakta
sonug olarak tiibiilointerstisyel kollojen birikmektedir. Bu mekanizmalar sonucunda
gelisen tiibiilointerstisyel fibrozis, glomertiler skleroz ve tiibiiler atrofi renal dokuda

fonksiyon kaybina yol agmaktadir (Arinsoy ve ark. 2017).



Anjiotensin II vazokonstriktdr bir maddedir ve efferent arteriol tonusunu
arttirip glemertil i¢i basinct artirir. Bunun sonucunda podositlerde hiicre i¢i kalsiyum
aktivitesi artar. Ayrica protein ultrafiltrasyonu ile podositlerin sitoskeletal yapisi ve
fonksiyonu degisir. Diiz kas hiicre proliferasyonunu, biiyiime faktorleri, sitokinler ve
kemokinlerin glomeriiler ve tiibiiler ekspresyonu artirmaktadir. Oksidatif stresi

artirmakta, sitokinleri, adezyon molekiillerini ve kemoatraktanlari indiiklemektedir.

( Nefron sayisinda azalma )

(Adap[if hiperfiltrasyon )
Dislipidemi Proteiniiri Al o RAAS aktivasyonu
gecirgenlik artis
Protein filtrasyonunda Hi :
artis ipertansiyon
C Protein filtrasyonunda artig )

( Nefrotoksik inflamasyon ve remodeling )

(Tﬁbﬂloin[erstisycl fibrozis ve sekonder FSGS)

;

. Sistemik
(GFH de azalma ) ( ldrarda azalma ) ( R )

Sekil 4. KBY patofizyolojisi — (Arinsoy ve ark. 2017).

Baz1 sistemik hastaliklarin KBH gelisim patofizyolojileri 6zellikli olarak

bilinmektedir;

o Hipertansiyonda renal hasarlanma mekanizmalari: Kan basincinin

yiikselmesi, biiylik ve kiigilk damarlarin intima tabakasinda kalinlagmaya
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neden olur. Bu olay baslangicta kompansasyon amaciyla gerceklesirken,
sonrasinda glomeriiler ve segmental sklerozla beraber glomeriillerde hasar
meydana gelmesini saglar. Daha sonrasinda ise tiibiiler atrofi ve kronik

interstisyel nefrit gelisir ki bu durum da nefron kaybiyla sonuglanir.

o« DM’de renal hasarlanma mekanizmalari: Kronik hiperglisemi, diyabetik
nefropatinin esas nedenidir ve bircok mekanizma araciligiyla toksik etki
olusturur. Bunlardan birisi glomeriiler hiperfiltrasyondur; afferent arterioler
vazodilatasyon ile olusur. Hiperglisemi ve sitokinlerin artis1 sonrasi renal kan
akimi artar ve hiperfiltrasyon olusur. Bir diger mekanizma ise hiperglisemi ve
ileri glikasyon iiriinlerinin dogrudan mezengial matriks yapimini artirmast
sonrasinda gelisen selliiler ekspansiyon ve nihai olarak apoptozisin
indiiklenmesidir. Ayrica vascular endotelyal growth faktor, transforming
growth faktdr, profibrotik proteinler gibi sitokinlerin bilinmeyen
mekanizmalarla ¢ogalmasi da nefronlardaki hasari arttirmaktadir (Arinsoy ve

ark. 2017).

2.2.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Progresyonu

KBH*nin progresyonuna katkida bulunan degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri vardir. 2012 KDIGO kilavuzunda belirtildigi gibi major belirteg GFH
derecesi ve albiiminiiri diizeyidir. Olgiilen kreatin degerine gére GFH hesaplanir. GFH
degeri ile olusturulan evre iizerinden hastaligin siddeti degerlendirilir. Daha sonra
yapilan c¢aligmalar albuminiiri degerinin ek prognostik bilgi sagladigin1 gdstermistir
(Tangri ve ark, 2011). Ayrica cinsiyete bagli olarak farklilik goriilebilir; erkek hastalar,
kadin hastalardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek KBH prevalansina ve son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) ilerleme riskine sahiptirler (Chang ve ark, 2016). Bunlarin
disinda kotii glisemik kontrol (Gomez-Marcos ve ark, 2015), regiile olmayan
hipertansiyon (Duru ve ark, 2008), dislipidemi, artmis viicut kitle indexi ve yasam

tarzinin (Chang ve ark, 2016) hastaligin progresyonunda etkili oldugu bilinmektedir.
2.2.7. Kronik Bobrek Hastali@inda Klinik Bulgular

Erken evrelerde belirti ve bulgular ortaya ¢ikmasina sik rastlanmaz. KBH’da

bobrekte ilk bozulan fonksiyon genelde idrarin konsantre edilmesindeki azalmadir.
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Ardindan hastalar gece idrara kalkmaya baslarlar (noktiiri) ¢iinkii diurnal ritimde

bozulma s6z konusudur (Siileymanlar, 2021).

Ileri evre KBH’ya ait belirti ve

bulgular

Belirtiler Bulgular

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

Tat duyusu bozuklugu Uremik ag1z kokusu

Istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kayb1 Periferik 6dem, akciger 6demi

Basagrisi Perikardiyal, plevral frotman

Uyku bozuklugu Uremik flap

Istirahatte veya eforla dispne, paroksismal | Kussmaul solunumu, takipne

nokturnal dispne

Derin halsizlik, yorgunluk Kas giigsiizliigi

Kaslarda kramp, seyirmeler Agizda gingival degisiklikler, periodontit
Kasinti, 6zellikle geceleri Uremik frost: Deride iire kristalleri

Huzursuz bacak sendromu Sklerada sarilik ya da kalsiyum birikimine bagli

‘kirmiz1 goz’

Nobet

Tablo 5. Kronik Bobrek Hastaligina ait belirti ve bulgular
2.2.8. Kronik Bobrek Hastahiginin Komplikasyonlari

KBH evresinin ilerlemesiyle birlikte, bobreklerin endokrin-ekzokrin fonksiyon
kaybmma bagli olarak bir takim komplikasyonlar gelismektedir. Bobrek; kanin
homeostazisi, asit-baz dengesi, kemik mineral dengesi, sivi-elektrolit balansi ve kan
basinct diizenlenmesi gibi bircok karmasik siirecin diizenlenmesinde rol alir.
Bobrekteki fonksiyonel nefron miktar1 azaldik¢a, metabolik asidoz, anemi, kemik ve
mineral dengesinin bozulmast (D vitamini eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm,
hiperkalemi ve hiperfosfatemi nedenlerine bagli olusur.), hipertansiyon, hiperiirisemi
ve hipervolemi gibi bir¢ok komplikasyon ortaya ¢ikar (Romagnani ve ark, 2017). Bu
komplikasyonlar i¢inde, diinya ¢apinda 6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer alan

kardiyovaskiiler hastaliklar; dislipidemi, hiperiirisemi ve hipertansiyon ile iliskilidir.
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Gelisebilecek bu komplikasyonlari, bobrek fonksiyon bozuklugu progresyonu
sirasinda tiim hastalar ayni noktada yasamazlar. Bu bozukluklarin tamami hastada
semptomatik hale gelmeyebilir ve semptomlarin siddeti bireyler arasinda degisir. KBH

seyri sirasinda ortaya ¢ikan baslica komplikasyonlar sunlardir:

e Sivi ve sodyum retansiyonu

e Hiperkalemi

e Metabolik asidoz

e Hiperfosfatemi

e Renal osteodistrofi

e Hipertansiyon

e Anemi

e Dislipidemi

e Endokrin Problemler

e Hiperiirisemi

e Malnutrisyon (KDIGO Chronic Kidney Disease Guideline-2012)

2.2.9. Kronik bobrek hastaligi takibindeki bir hastaya yaklasim

KBH'nin mevcut risk faktorlerinin gelisimi, hastaligin progresyonu ve GFH
diisiistine bagli olarak gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesi ya da tedavi
edilmeleri i¢in her evrede tedavi modaliteleri mevcuttur. Bu yaklasim o6zellikle
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemeye ya da tedavi etmeye yoneliktir. Bu haliyle
amac olumsuz sonuglar1 azaltmak, yasam kalitesini artirmak ve KBH'l1 bireylerin

hayatta kalma siiresini uzatmaktir (Levey ve ark, 2009). Bu nedenle;

e Bobreklerin fonksiyonel durumu dogru tespit edilmeli
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e Fonksiyon kaybina neden olabilen geri dondiiriilebilir faktorlere miidahale

edilmelidir

e Miimkiinse ilerleme durdurulmaya, en azindan yavaslatilmaya calisilmali

ki hastanin RRT alma siiresi geciktirilmeli (
e Komorbid durumlar diizeltilmeye ¢alisilmali

e Uremik komplikasyonlar énlenmeye calisilmali miimkiin degil ise tedavi

edilmeye calisilmali

e Nefroloji takibine yonlendirilmelidir.

2.2.9.1. Nefroloji Takibi

KBH’da progresyonla iligkili faktdrler; KBH'nin etyolojisindeki hastalik, yas,
cinsiyet, irk veya etnik koken, GFH diizeyi, albliiminiiri miktari, Akut Bobrek Hasari
(ABH), hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi, sigara kullanimi, obezite,
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisli, nefrotoksik ajanlara maruziyet miktar1 olarak
degerlendirilir (Stevens ve ark, 2013). Diyalize baglamadan 6nce nefrolog tarafindan
izlenen hastalarda diyaliz baslangicindan sonra da morbidite ve mortalite oranlarinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (Temel nefroloji kitabi, 2019). Kreatinin degeri
cinsiyete gore kas kitle farkindan dolay1 degismekle birlikte ortalama kadinlarda 1.5
mg/dl, erkeklerde 2 mg/dl olmas1 halinde hastay1 nefroloji takibine de almak uygun
bir yaklasim olacaktir. Nefroloji kontroliiniin erken baslamasi ile maliyet ve hastane
yatiglarinda azalma, mortalite oraninda diisme ve diyaliz baslangicindaki
fonksiyonlarin korunma orani (6r: proteiniiri...) artmaktadir. Ayrica SDBY ’ye ilerleyen
hastanin tedavi segenekleri ile ilgili egitimi daha kontrol altinda olmaktadir. Bununla
beraber SDBY olup hemodiyaliz alacak olan hastalarda en onemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olan Arterio-vendz fistiil agilmasinin zamanlanmasi

acisindan avantaj saglanmaktadir.
2.2.10. KBH tedavisi

2.2.10.1. Konservatif tedavi
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KBH ile takipli hastalarin progresyonunu onlemek amactyla oncelikli olarak
altta yatan nedenlere yonelik miidehale gerekmektedir. Siki kan basinci kontrolii,
Renin-anjiotensin sistem blokaji, kan seker regiilasyonu ve olmazsa olmaz diyet
degisiklikleri 6nerilmesi gerekir. Protein alimin1 giinliik 0,6 - 0,8 gr/ kg /giin civarinda
tutmak, diyetinden tuzu kisitlamak ve hastanin yeterli sivi destegi almasini saglamak
gereklidir. Mevcut bir dislipidemi varsa onlemeye calismak, basarili olunamazsa
medikal destek vermek, sigaranin birakilmasi, NSAID kullanimindan vazgecilmesi,
aneminin diizeltilmesi, elektrolit bozuklugu varsa ona yonelik tedavi verilmesi,
hiperfosfatemi, hiperiiriseminin kontrolii, ihtiya¢ varsa antioksidan tedavi

diizenlenmelidir (Arici, 2003).
2.2.10.2.Renal Replasman Tedavisi (RRT)

RRT denildigi zaman SDBY hastalarinda uygulanan hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve bdbrek transplantasyon seceneklerinden biri anlasiimaktadir.
Tedavinin se¢iminde, hastanin karakteri, yasi, sosyokiiltiirel seviyesi ve tabiki altta
yatan hastalifin beraberinde getirdigi komplikasyonlar belirleyici olmaktadir.
Tedavinin asil hedefi yasam siiresini uzatmaktir. Bununla birlikte, yasam kalitesinin

artirllmasi da amag¢lanmalidir.

Hemodiyaliz tedavisine baslamak icin kullanilan en 6nemli parametre kreatinin
klirensidir. Kreatinin klirensi 0.1-0.15 ml/dakika/kg ve altina indiginde (70 kg bir
hastada 7-11 ml/dakika) artik hemodiyaliz tedavisine baslanmalidir. Ayrica klinik
pratikte serum kreatinin seviyesi 12 mg/dL’yi ve kan iire azotu (BUN) 100 mg/dL’yi
gecince kronik diyaliz tedavisine baslanir. DM hastalar1 i¢in bu degerler
beklenmemelidir. Ciinkii diyabetik nefropati hastalarinda gelisen HT daha direnclidir;
diyabetik retinopati ve diger vaskiiler komplikasyonlara daha fazla maruz kalmasina

neden olabilmektedir (Tanriverdi, 2010).

Kreatinin klirensinin 5 ml/dk’nin altina diisiilmesi beklenmemelidir ¢linkii
diyaliz baslangicindaki kotli renal fonksiyonlar ile yiliksek mortalite oranlart dogru
orantilidir. Ileri evre KBH hastalarinda RRT’ye baslamak icin diger yol gdsterici
parametreler voliim yliklenmesi, inat¢i/liremik kasintilar, tiremik ensefalopati, tiremik
kanama, tiremik perikardit, akut psikoz, malnutrisyon, tedaviye direngli hipertansiyon

gibi durumlarda kronik RRT tedavisine baglanmalidir (Tanriverdi, 2010).
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2.3.Anemi
2.3.1. Aneminin tanimi

Eski Yunanca’dan koken alan bir kelime (anaimia) olan anemi; (an- “olmayan/
bulunmayan”, emia- “kan”) ‘olmayan kan’ yani ‘kansizlik’ anlamina gelmektedir
(Voyvoda, 2019). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) anemiyi; 15 yasin iistiinde erkeklerde
hemoglobin (Hb) degerinin 13 g/dl, 15 yasin iistiindeki gebe olmayan kadinlarda 12
g/dl ve gebe kadinlarda 11 g/dI’nin altinda olmasi olarak tanimlar (Ulusal tan1 ve tedavi
kilavuzu, 2019). DSO’niin yas ve cinsiyete gére hemoglobin ve hematokrit alt sinirlart

Tablo 6’da verilmistir (Saglik Bakanligi, 2020).

Yasa ve cinsiyete gore | Hemoglobin (g/dL) Hematokrit (%)
gruplar

6-59 ay arasi ¢ocuklar 11 33

5-11 yas arast ¢ocuklar 11,5 34

12-14 yas arasi gocuklar 12 36

>15 yas kizlar 12 36

>15 yas erkekler 13 39

Gebeler 11 33

Tablo 6. Yas ve cinsiyete gore hemoglobin ve hematokrit alt sinirlari- DSO 2001

En sik goriileni, demir eksikligi anemisi olup ¢ok onemli bir halk saglig
sorunudur. En sik dogurganlik cagindaki kadinlarda ve cocuklarda izlenmekte olup
gelismekte olan tilkelerde daha sik izlenmektedir (Ulusal tan1 ve tedavi kilavuzu,
2019). Anemi kendi basina bir hastalik tanisi olusturmaz, eger nedeni belirlenmis ise
o zaman gercek bir tanidan bahsedebiliriz. O yiizden zemindeki hastalik bazen

anemiden yola ¢ikilarak tani alabilmektedir (Altiparmak ve ark, 2016).
2.3.2. Aneminin Klinik Bulgulari

Anemiden dolayr olusan semptomlar doku diizeyinde gelisen hipoksiye ve
bunun sonucu gelisen kompansatuar mekanizmalara baglidir. Bu nedenle anemi bir

sendromlar biitlinii olarak goriilmektedir. En sik goriilen semptomlari; halsizlik, bas
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donmesi ve carpintidir. Yiizde, tirnak yataginda ve konjunktivada solukluk baglica
bulgularidir. Hastanin soluk olmamasi anemiyi digslamaz (Nalbant ve Karan, 2010).
Komorbit bir durum varhig: sikayetlerin daha da siddetlenmesine neden olabilir.
Kardiyovaskiiler sistemle ilgili patolojisi olan bir hastada, dekompanse hale gelen kalp
yetmezligi, kladikasyo. angina pektoris ve hatta miyokardial enfarktiis goriilebilirken,
serebrovaskiiler yetmezligi olan bir hastada serebral iskemiden dogan semptomlarin
sikliginda artig goriilebilir. Bu semptom ve bulgularin siddeti aneminin olug hizi ile
degisir. Hizla gelisen bir anemide semptomlar daha giiriiltiilii goriilebilirken, daha
yavas gelisen tabloda kompansasyon mekanizmalari da devreye girecegi igin

sikayetler daha sinsi seyredebilir.
2.3.3. Aneminin Siniflandirilmasi

Genel olarak anemiler morfolojik ve etyopatogenetik olarak 2 ana baglk

altinda toplanir.
2.3.3.1.Aneminin Morfolojik Siniflandirilmasi

Morfolojik siniflamada ortalama eritrosit hacmine (mean corpuscular volume
(MCV) ) gore; Mikrositik (MCV<80 fL), normositik (MCV= 80-100 fL), makrositik
(MCV>100 fL) anemiler basliklari altinda iige ayrilir (Altiparmak ve ark, 2016).

2.3.3.1.1. Mikrositik anemi (MCV<80 fL)

Bu gruptaki anemiler i¢inde diinya {izerinde en sik goériilen anemi demir
eksikligi anemisidir (Saglik Bakanligi, 2020). Talassemiler, hemoglobin E,
hemoglobin C hastaligi, sideroblastik anemi, kursun zehirlenmesi, kronik hastalik
anemisinin bazi olgular1 da grubun diger tiplerini olustururlar (Altiparmak ve ark,
2016). En sik goriilen grup olan demir eksikligini tanimak i¢in ferritin degeri yardimci
olabilir ancak ferritinin bir akut faz reaktani oldugu icin yiiksekligi ekartasyona netlik
kazandirmasa da diisiik oldugunda tanmi degeri oldukca kiymetlidir. Diger sikg¢a
kullanilan parametreler; serum demir diizeyi, demir baglama kapasitesi ve transferrin
saturasyonudur. Gastrointestinal sikayetler, gastrointestinal operasyon varlidi, ilag
kullanim1 6zellikle nonsteroid antiinflamatuvar, antikoagiilan ya da aspirin alimu,

hematolojik-onkolojik hastaliklara yonelik aile hikayesi ve premenopozal kadinda
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menstruel kanama sorgulanmalidir. Gaitada gizli kan testi bakilir ve pozitif gelirse,
hasta neoplazi ve malabsorbsiyon (¢olyak...) acisindan ileri tetkik ve takibe

yonlendirilmelidir (Nalbant ve Karan, 2010).

2.3.3.1.2. Normositik anemi (MCV 80-100 fL)

Bu gruptaki siniflandirma; hemoliz veya kanama s6z konusu ise normal
yapimli, kemik iligi aplazisi, hemoglobinopati, kronik hastalik ya da beslenme
yetersizligi varsa azalmis yapimli normositik anemi olarak degerlendirilir. Ayirici
tantya gidebilmek icin RUI’(Retikiilosit iiretim indeksi)ye ihtiya¢ vardir. RUI>3 ise
kan kayb1 ya da hemoliz varligin1 diisinmek, RUI normal ya da azalmissa iiretim
eksikligine bagli nedenlere yonelmek gerekir. Yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi
kronik hastaliga sekonder gelisebilen normositik anemiyi destekleyen bir bulgu
olabilir. Kronik hastalik anemisinin en sik nedenleri akut ve kronik infeksiyonlar,
kanser, otoimmiin hastaliklar ve bobrek hastaliklaridir (Nalbant, Karan, 2010). Indirekt
bilirubin, laktat dehidrogenaz ve haptoglobin degerleri bize hemoliz tanisinda
yardimci olur ancak ayirici tanida; Coombs testi otoimmiin hemolizi géstermek i¢in,
periferik yaymada sistozit varligi damar i¢i hemolizi ortaya koymak icin, osmotik
frajilite testi ise damar dis1 hemoliz i¢in yapilmalidir (Nalbant, Karan, 2010). Ayrica
hem demir eksikligi hem de vitamin B12 veya folat eksikligi anemisinin beraber
oldugu kombine eksiklik anemisini ve hipotiroidiyi unutmamak gerekir (Altiparmak

ve ark, 2016).

%Retikiilosit indeksi  (diizeltilmis): %Retikiilosit  (rapor edilen) x (hasta
hematokriti/45)

Hasta htc (%0) Diizeltme Faktorii
40-45 1.0
35-39 15
25-34 2.0
15-24 2.5
<15 3.0

Tablo 7. % Retikiilosit Indeksi/Diizeltme faktorii
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2.3.3.1.3. Makrositik anemi (MCV>100 fL)

Rutin  testlerde  makrositoz  sikligt  %1.7-3.9  civarindadir  fakat
bunlarin %60°inda anemi bulunmaz. Bazi hallerde fizyolojiktir (infant, gebelik, baz1
aileler). Makrositik anemilerin ayirici tanisinda ilaglarin taranmasi ilk adim olmalidir.
Metotreksat, trimetoprim, hidroksiiire, zidovudin, 5-florourasil gibi ilaglar ve alkol
kullanim1 muhakkak bilinmelidir. Tlaglar ve alkolden sonra en sik neden nutrisyonel
sorunlardir. Makrositoz ve megaloblastik kemik iliginin eslik ettigi anemilerden folat
eksikligi anemisinde hem malabsorbsiyon hem de diyet neden olarak goriiliirken,
vitamin B12 eksikligine bagli gelisen aneminin altinda ¢ogunlukla
malabsorpsiyon aramak gerekir. Bu durumun istisnasi vejeteryan beslenme ve
herediter transkobalamin II eksikligidir (Moreno ve ark, 2009). Ayrica
megaloblastik olmayan makrositer anemilerin nedenleri arasinda; hemolitik
anemiler, karaciger hastaligi, hipotiroidi, miyelodisplastik sendrom, kemik iligini
infiltre eden hastaliklar, bazen losemiler ve akut kanamaya bagli (retikiilosit

artisina bagli makrositoz olur) anemiler yer alir (Altiparmak ve ark, 2016).
2.3.3.2.Aneminin Etyopatogenetik Siniflandiriimasi
Etyopatogenetik siniflama da 3 alt baslikta toplanabilir.

2.3.3.2.1. Eritrosit yapiminda azalma

e Hemoglobin sentezinde bozulma/azalma ile seyredenler arasinda demir
eksikligi anemisi, talasemiler, sideroblastik anemi, kursun zehirlenmesi,

konjenital atransferrinemi ve pulmoner hemosiderozis yer alir.

e DNA sentezinde bozukluk olusmasiyla tesekkiil eden B12 vitamini/ folik asit
eksikligine bagli gelisen megaloblastik anemiler, plirin ve pirimidin
metabolizmasindaki dogumsal veya kazanilmis buzukluklara bagli gelisen

anemiler bu grupta sayilabilir.

e Kok hiicre farklilasma ve ¢ogalma bozuklugunda ise akla aplastik anemi,

l6semi ya da miyelodisplastik sendromlar gelmelidir.
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e Eritroid progenitor hiicrenin ¢ogalma ve farklilasma kusurunda; saf eritroid
aplazi, kronik bobrek yetmezligi, endokrinopatilere sekonder gelisen anemiler

ve konjenital diseritropoetik anemi akla gelmelidir (Altiparmak ve ark, 2016).
2.3.3.2.2. Akut kan kaybina bagh anemi
2.3.3.2.3. [Eritrosit yikiminda artisa bagh gelisen anemi

Bu grubun ana unsurlar1 hemolitik anemilerdir; intrakorpiiskiiler-
ekstrakorpiiskiiler, edinsel-dogumsal ve intravaskiiler-ekstravaskiiler olarak

smiflandirilabilirler (Altiparmak ve ark, 2016).
2.3.4. Kronik Bobrek Hastahi@inda Goriilen Anemi

KBH anemisi ¢ogu zaman normositik ve normokromik kronik hastalik
anemisidir. Esas olarak bobrek tarafindan iiretilmekte olan eritropoietin miktarinin
azalmasina (fonksiyonel bobrek kiitlesindeki azalmanin varsayilan bir yansimasi) ve
kirmizi hiicre sag kalim siiresinin kisalmasina baglidir (Eschbach, 1991). KBH olan
hastalarda mortalite ve morbidite biiylik oranda aneminin sekonder sonuglarina
baglanabilir. Hatta iiremiye bagli oldugu sanilan pek¢ok semptomun da yine anemiye
sekonder oldugu bilinmektedir (Bakkaloglu, 1998). Aneminin siddeti, bobrek
fonksiyonlarindaki azalma ile dogrudan iliskilidir. DSO’niin kriterlerine gére anemi
degerlendirmesi yapildiginda glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) 25 ml/dak altinda olan
prediyaliz KBH hastalarinin %87’°sinde anemi saptanmaktadir (Aygen, 2015).

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine bagl gelisen anemilerden sonra en
sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immiin aktivasyonun gelistigi hastalarda
ortaya ¢ikan bir anemi seklidir. ‘Inflamasyon anemisi’ olarak da adlandirilmaktadir.
Azalmis demir ve demir baglama kapasitesi (transferrin), artmis ferritin ve kemik iligi
makrofajlarinda  demirin varligi ile karakterizedir. Bu durum depo demir
mobilizasyonunun bozulmus oldugunun bir gostergesidir. Sonugta infeksiyon ve
inflamasyona hipoferremik cevap nedeni ile hemoglobin sentezi ve eritrosit iiretimi
icin gerekli olan demir miktar1 azalmakta ve inflamasyon anemisi olugmaktadir.
Inflamasyon anemisindeki ana mekanizma, hepsidinin inflamatuar sitokinlerce

(6zellikle IL—6) uyarilmas1 sonucunda hepsidin iligkili ferroportin yikimimin artmasi,
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buna ikincil barsaktan demir emilimi ve makrofajlardan demir saliniminin azalmasi ve
demirden fakir eritropoezis olmasidir. Bunun yaninda beyaz kiire sayis1 genellikle
normaldir. Trombositopeni goriilebilir. Retikiilosit sayis1 ve serum eritropoetin
diizeyleri aneminin derecesine oranla genellikle diisiiktiir. Kemik iligi selliilaritesi
artmis, azalmis veya normal olabilir. Bazi durumlarda retikiilosit sayist normal ya da
hafif yiikselmis olabilir. Retikiilosit sayisindaki bu durum, EPO {iretimindeki
yetersizlife ragmen anemiye cevap verebilecek eritropoezin ¢ogu zaman
tetiklenebildiginin gostergesidir, bu durum hemodiyaliz alan hastalar i¢in hemodiyaliz

seanslar sirasinda gelisen kan kayiplarinin kemik iligini uyarmast ile aciklanabilir.

KBH’ de aneminin nedenleri multifaktoryel oldugu i¢in, tetkik edilirken MCV,
ferritin, retikiilosit, transferrin saturasyonu, vitamin B12, folik asit, eritropoietin gibi

bir¢ok parametre birlikte degerlendirilmelidir (KDIGO, 2012).
2.3.4.1. Kronik bobrek hastaliginda anemi nedenleri

Kronik bobrek hastaliginda anemi birgok nedene bagli gelisebilir. Baslica

nedenler arasinda;
e EPO'nun sentezinin azalmasi
e Uremik toksinlere bagl kemik iligi inhibisyonu
e Gizli kan kayiplari
e Hemoliz
e Demir eksikligi
e Folik asit eksikligi
e BI12 vitamin eksikligi
e Eritrosit yasam siiresinin kisalmasi

e Sekonder hiperparatiroidizm
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e Akut veya kronik inflamasyon (Ustiiner, 2014) yer almaktadir.

KBH’da aneminin esas nedeni bobrek tiibiil hiicrelerinde yetersiz eritropoietin
yapimi ve saliimidir. EPO’ya reseptdr direnci, ayrica iiremik toksinlere bagli eritrosit
Omriiniin kisalmasi da 6nemli nedenlerdendir. Bu iiremik toksinler eritrositin yasam
siiresini kisaltmanin yani sira kemik iligine toksik etki gdstererek eritropoietinin
etkisini baskilamakta ve yapiminmi azaltmaktadir. Kronik inflamasyon ve demir
eksikligi de nedenler arasinda yer alir. Fizyolojik kosullarda, makrofajlar yaslanan
eritrositleri i¢ine alir ve hem molekiilii iginde bulunan demiri geri doniistiirir.
Inflamasyon durumunda sitokinler, yeniden kullanilacak olan bu demirin
retikiiloendotelyal sistem tarafindan serbestlestirilmesini baskilar (Altiparmak ve ark,

2016).

Hemodiyaliz islemi sirasinda tiipte ve aparatta kan kalmasi, hastadan yapilan
cok sayida flebotomi ve ayrica trombosit fonksiyon bozukluguna bagl gelisen
gastrointestinal kanamalar yoluyla kan kaybedilir. Bu tiir kan kayiplari, demir geri
doniigiimii agisindan 6nem arzetmektedir. Bu nedenlerin yaninda, yetersiz beslenmeye
bagl folat ve B12 vitamin eksiklikleri nedeniyle olusan inefektif eritropoez, kanama,
hiperparatiroidi gibi nedenler de etyopatogenezde rol oynayabilmektedir (Gafter-
Guvili, 2019).

EPO yetersizligine sekonder gelisen anemide genellikle hemoglobin seviyesi 7
gr/dl nin altina inmez. Eger boyle bir durum s6z konusu ise altta yatan baska bir
patolojinin varlig1 akla gelmelidir NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) verilerine gore GFH<60 ml/dk olunca Hb seviyelerinde anlaml
diisiis baglar (Wojcicki, 2013). Hatta GFH<30 ml/dk olunca hastalarin %90°inda hb 10
gr/dl civarinda ve daha da altinda seyreden anemi gelisir. Diyabetik nefropatili
hastalarda, diyabetik olmayan hastalara oranla daha erken evrelerde baslayan ve daha

derin olan anemi goriiliir (Ryu, 2017).
2.3.4.2 Kronik bobrek hastaliginda anemi tedavisi

Anemi, oksijen kullaniminda azalma, hemen tiim dokularda perfiizyon

azalmasi, kardiyak dilatasyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kapiller deri perfiizyonunda
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ve pulmoner difiizyonda azalma ayrica kognitif fonksiyonlarda ve immun yanitta
bozulmaya yol a¢maktadir. Anemi kronik boébrek hastaliginin (KBH) en sik
komplikasyonlarindan birisidir (Altiparmak ve ark, 2016). KBH’nda aneminin
derinlesmesiyle birlikte hastalarin yasam kalitesi azalir, kan transflizyon ihtiyaci artar.
Anemiye bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlarda ilerleme ve hastane yatis
oranlarinda artis olmakta, hastalarin yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu

nedenle 6nemli ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur.

KBH’da goriilen anemiyi tedavi ederken oncelikli yaklasim, altta yatan bir
sebep varsa onun ortadan kaldirilmasidir. Demir, B12 ve folik asit eksikligi gibi basit
tespit edilebilen ve daha ucuz maliyetle tedavi edilebilen faktorlerin rol alip almadigi

arastirilmalidir.

2012 KDIGO guideline esas alindiginda hastalarin yillik takibi, evresine gore
belirlenmelidir. Buna gore evre 111 KBH’da hasta yillik, evre IV-V KBH’da 6 aylik
araliklarla kontrol edilmelidir. Diyaliz tedavisi alan hastalarda ise en az her 3 ayda bir
takip/tetkik edilmesi uygun olacaktir. Hedef hemoglobin seviyesinin de 11-12g/dl
araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (KDIGO, 2012). Ancak her hasta i¢in onerilen Hb
esigi, hastanin semptomlar1 ve eslik eden hastaliklarina gore degismektedir (Ulusal
tan1 ve tedavi kilavuzu, 2019). Bunun i¢indir ki hangi hastanin, hangi Hb degerine
kadar desteklenmesi gerektigi dikkatli bir sekilde ve hastaya 0zgii olarak

planlanmalidir.

KBH hastalarinda hemoglobin degerleri donem donem hedeflenen degerlerin
altinda ya da tizerinde seyredebilir. G6zlenen bu labil tablo hemoglobin dalgalanmasi
olarak tanimlanmaktadir (Cotes, 1988). Hemoglobin dalgalanmasi hastanin eslik eden
komorbid durumlarina (hiperparatiroidi, malignite, diyabetes mellitus, enfeksiyon),
hastaneye yatig, enflamasyon, ila¢ kullanimi gibi araya giren olaylara bagl olabilir.
Ayrica tedavi amaciyla kullanilan ESA(eritropoez stimiile eden ajanlar)’nin tipi ve
dozu da bu duruma neden olabilir (Cotes, 1988). Hemoglobin seviyesindeki bu
dalgalanmalar morbidite ve mortalite artisina neden olabilmektedir. Son dénemde
yapilan ¢aligmalar hemoglobin dalgalanmasinin kalp damar hastaliklariyla iliskili

olabildigini ve kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdig1 gostermistir.
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KBH “da goriilen aneminin en sik nedeni EPO yetersizligi oldugu i¢in 6ncelikli
olarak hastanin yasi, komorbiditesi, kilosu ve hemoglobin agigma gore; ayrica
hemodiyaliz tedavisi alip almamasina, hemodiyaliz tedavisi aliyorsa haftada kag kiir
aldigina gore EPO tedavisi diizenlenmelidir. EPO tedavisi Oncesi varsa demir

eksikliginin diizeltilmesi gerekmektedir (KDIGO, 2012).

Malignite 6ykiisii olan, diabetes mellitus, KVH, inme riski yiiksek hastalarda
EPO tedavisi verilebilir ancak tedavi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar dikkatli

olarak degerlendirilmelidir.

KBH’da goriilen aneminin diger ¢ok sik goriilen nedenlerinden biri demir
eksikligidir. Bunun tedavisi de yine hastanin oral alimina, intoleransi olup

olmamasina, biyoyararlanimina gore oral ya da intravendz olarak planlanmalidir.

Ozellikle Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda daha 6n planda olan suda eriyen
vitaminlerin kayb1 da s6z konusudur. Buna bagl olarak da folik asit ve vitamin B12
eksikligi sik gelisebilmektedir. Folik asit veya vitamin B12 eksikligi tespit edilirse
uygun sekilde replase edilmelidir. Aslinda Folik asit eksikligi protein acisindan yeterli

beslenen hastalarda sik rastlanmamakla beraber gerekirse giinliik 1gr verilebilir.

Hiperparatiroidi anemi nedenlerinden biridir. Hiperparatiroidinin gerek

medikal gerekse cerrahi yoldan tedavisi, aneminin de tedavisi agisindan 6nemlidir.

Uremik kanama diyatezine bagl gelisen aneminin tedavisinde ise kanamayi
durdurmaya ve kaybi yerine koymaya yonelik bir yaklasim izlenir; kan transfiizyonu,
arginin vazopressin, kriyopresipitat replasmani yapilir ayrica bu tedaviler yeterli

olmazsa diyaliz yapilabilir.

KBH’da anemiye neden olan bir diger neden de diyalizat igeriginde bulunan

kloramin, bakir, ¢inko bazli oksidan maddelerdir.

Giliniimiizde aliiminyum igeren fosfat baglayicilarin kullanimi azalmistir.
Eskisine gore daha az goriilse de aliiminyum birikimine bagli anemi hala
goriilebilmektedir. Bu durumda tedaviye desferrioksamin eklenmelidir. Diyaliz

stvisinin aliiminyum toksisitesine katkisi, gelistirilmis su aritma yontemleri sayesinde

24



belirgin sekilde azalmasina ragmen diyaliz hastalarinda hala ara sira yiiksek serum
aliminyum konsantrasyonlart bildirilmektedir. Ancak, bazi hastalara aliiminyum
iceren fosfat baglayicilar kullanilabilir. Toksisiteye sebep olacak aliiminyum miktari
bilinmedigi i¢in, alliminyum igceren fosfat baglayicinin "glivenli" bir dozu yoktur

(MMWR, 2008).

2.3.4.2.1. Eritropoietin

[1k olarak eritropoezin hormonal kontrol altinda gergeklestigi fikri 1906 yilinda
ortaya atilmistir (Cotes, 1988). Eritropoietin, glikoprotein (%69 protein, %31
karbonhidrat) yapili 165 aminoasitten olusan bir hormondur. Eritropoietin, ilk olarak
fetal hayatta hepatositler tarafindan salgilanir. Dogumun ardindan renal kortekste
peritiibiiler bolgede bulunan fibroblastlar esas iiretim alani haline doniisiir (Begilim,
2019). Yetiskinde eritropoietin iiretiminin %90’1 bobrek korteksindeki intersitisyel
fibroblastlarda, kalan %10’u da hepatositler ve parankimal olmayan perisiniizoidal Ito
hiicrelerinde sentezlenir (Ebert, 1999).Viicutta eritropoietin depolanmaz ve siirekli
sentezlenir (Islek ve Albayrak, 1993). Eritropoietin (EPO) mRNAs:1 beyin, karaciger,
dalak, akciger ve hatta testiste bulunabilir, ancak bir¢cok dokuda bulunmasina ragmen
kronik bobrek hastaliginda (KBH) bobrek kaynakli eritropoietinin yerini, diger doku
kokenliler dolduramaz. Ornegin beyinden salgilanan EPO, lokal etkili néroprotektif
bir ajan olarak is gormektedir (Jelkmann, 2011). Hatta rekombinant insan
eritropoietininin subaraknoid kanama tedavisinde umut vaad edici sonuglar1 oldugunu
(Grasso ve Tomasello, 2012), Friedreich ataksisinde, eritropoetin ve baska birkag
maddenin frataksin miktarini artirdigini, klinik iyilesmeyi destekledigini bildiren

caligmalar (Mariotti ve ark, 2013) mevcuttur.

Saglikli insanlarda anemiye yanit olarak EPO salgis1 artarken, kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda fonksiyone bobrek kitlesindeki azalma nedeniyle EPO yaniti
yetersiz kalir (Ebert, 1999). Kronik bobrek hastaliginda aneminin primer sebebi EPO

uretiminin azalmasidir.

EPO kemik iliginde bulunan eritroid dnciil hiicrelerde sinyal mekanizmasini
aktive eder ve bu yolla apopitozisi durdurur ve hiicrenin émriinii uzatir (Bahlmann ve
ark, 2007). EPO eksikliginde bu onciil hiicreler FAS antijeni aracilifiyla apopitozise
giderler. Bir¢ok inflamatuar sitokin (Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timor
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nekroz faktor alfa (TNF alfa), interferon gama (IF g)), demir ve hepsidin ve
beraberinde EPO, eritropoezi stimiile ederler (Giincan, 2015). Kronik inflamasyon
durumunda sitokinlerin tiretimindeki olumsuz etkiler, kronik hastalik anemisinde esas

rolii olan EPO eksikligi ile iliskilendirilmistir (Jelkmann, 1998).
2.3.4.2.1.1. Eritropoietin tedavisi

KBH’da aneminin diger sebepleri diglanip eritropoietin eksikligine bagli olarak
tan1 koyulduktan sonra tedavide eritropoez stimiile eden ajanlar (ESA) kullanilir.
Ozellikle hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda EPO tedavisinin verilebilmesi igin
hastanin yeterli demir deposuna sahip oldugu goriilmelidir. Serum ferritin diizeyinin
100 ng/ml’nin lizerinde ve transferrin saturasyonu (TSAT) da %20’den fazla olmalidir.
Oncelikli olarak oral demir preparatlar1 kullanilir. Yeterli cevap olmazsa o zaman
intravendz demir replasmani uygun yaklasim olacaktir (Ulusal tan1 ve tedavi kilavuzu,

2019).

Hastada demir a¢ig1 oldugunu tespit edersek asagidaki formiile gore gerekli

miktar1 hesaplayabiliriz:

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

hastanin hemoglobin degeri) x 2. 4 +500mg

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 tutulmasi hedeflenmektedir. Ciinkii bunun sonucunda
kan transfiizyonu ihtiyaci azalacak, transfiizyona sekonder gelisebilecek enfeksiyon,
alloimmiinizasyon, asir1 demir birikimi gibi durumlar da onlenecek, hastanin yasam
standartlar1 daha kaliteli hale gelecek ve hastane yatislarinda da azalma s6z konusu

olacaktir (KDIGO, 2012).

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 yar1 dmrii daha uzundur. ESA preparati secilirken hastanin kilosu,
hemodiyaliz tedavisi alip almadigi, dozu ve uygulamanin ne siklikla yapilacag
tamamen hasta 6zelinde degerlendirilmelidir ve tedavinin cevabi da bu kriterlere gore

degiskenlik saglamaktadir (KDIGO, 2012).
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Kisa etkili EPO (epoetin-alfa veya beta) hastalara subkutan 100-150 1U/ kg/
hafta dozunda ve haftada 3 kez olarak uygulanir. Yarilanma omriinii uzatmak ig¢in

subkutan uygulama daha uygundur ve boylelikle daha diisiik doz kullanimi ile daha
ekonomik bir tedavi imkan1 sunmaktadir (KDIGO, 2012).

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 (Aygen, 2015). Tedaviye yanit varsa, Hb 2-4 haftada en
az 0.5 g/dL artar. 6-8 hafta igerisinde beklenen yanit olmazsa doz, haftada 300
tinite/kg’a kadar ¢ikartilir. 12. haftada hala Hb seviyesinde istenen artis olmayan
hastalarda EPO tedavisine devam edilmemelidir (Ulusal tam1 ve tedavi kilavuzu,

2019).

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 gegcmeyecek seviyede tedavi ayarlanir (Ulusal tan1 ve tedavi kilavuzu, 2019).

2.3.4.2.1.2. Eritropoietin Direnci

KDIGO kilavuzuna gore ESA tedavisine direng: Diizenli olarak ve kilavuzda
belirtildigi algoritmayla ESA doz artisina ragmen, Hb diizeylerinde diisme, Hb
diizeyini devam ettirebilmek i¢in ESA dozunda belirgin artis gerekmesi veya haftalik
500 U/ kg/ EPO veya esdeger doz ESA uygulanmasina ragmen Hb degerinin 11g/dl
seviyesine gelmemesi olarak tanimlanmaktadir (KDIGO, 2012). 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 inhibitdrleri kullanimi, hemoliz, EPO antikorlarinin varligi,
hemoglobinopatiler, primer kemik iligi hastaliklari, genetik hastaliklar, kronik kan

kayiplaridir (Aygen, 2015).

Yetersiz diyaliz, KBH hastalarinda anemi etiyolojisinde yer aldig1 gibi ESA
direncine de yol agabilmektedir. HD seanslar1 daha uzun tutulan hastalarda EPO

ithtiyacinin azaldig1 ve kullanilan ESA dozlarinda azalma oldugu bilinmektedir.

2.3.4.2.1.3. Eritropoietin Yan Etkileri
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ESA alan hastalarda kétiilesen hipertansiyon, saf eritroid aplazi, ndbetler ve
Ozellikle hemodiyaliz sirasinda tromboembolik olaylar dahil olmak iizere yan etkiler
kaydedilmistir (Babitt ve Lin, 2012). Ayrica hiperpotasemi, hiperfosfatemi, grip
benzeri sikayetler de goriiliir. Yiiksek EPO diizeyleri vaskiiler diiz kaslardaki kalsiyum
miktarin1 artirarak RAS aktivasyonu yapar ve bu yolla hipertansiyona neden
olmaktadirlar. Yine artmig EPO seviyeleri, trombosit iiretim ve aktivitesini, VWF (von
willebrand faktor), E selektin, P selektin miktarinda artisa yol acarak tromboza neden
olmaktadir (Aygen, 2015). ESA/EPO tedavisi Hb degeri 13 g/dl iizerinde tavsiye
edilmez (Ulusal tan1 ve tedavi kilavuzu, 2019). Aneminin tamamen diizeltilmesinin ve
hatta hemoglobin diizeylerinin 11 g/dL'nin iizerine ¢ikarilmasinin olumsuz sonuglarla
iligkili oldugu vurgulanmistir. Bunlar arasinda artan felg riski, kardiyovaskiiler olaylar,
kanser hastalarinda hizli malign progresyon ve diger hastalarda artmis mortalite yer

alir (Begiim, 2019).

ESA'lar, ileriye doniik randomize kontrollii ¢alismalarda mortalite oranlari,
6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylar, sol ventrikiil hipertrofisi, hastaneye yatiglar

ve bobrek hastaliginin ilerlemesi gibi anemi ile iligkili olumsuz sonuglar1 azaltmaz

(Babitt ve Lin, 2012).

28



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Ordu Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulundan 12/11/2020

tarih ve 242 say1 numarasi ile alinan onay sonrasi baslanmaistir.

Ordu Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji poliklinigine basvuran
18 yas lizerindeki evre 1-5 arasi kronik bobrek hastaligi tanist almig 152 hasta
calismamiza dahil edilmistir. Malignite tanis1 alan ve hematolojik hastalik tanisi olan

hastalar calismanin disinda tutulmustur.

Incelenen hastalardan 67 kisi kadin, 85 kisi erkekti. Ayrica 73 hasta prediyaliz
KBH iken 79 hasta diyalize girmekteydi. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, KBH evresi,
diyaliz-prediyaliz durumu, anemi tedavisine etki edecek ajan kullanimi, KBH
etyolojisi, anemi ve hastaligin progresyonu iizerine takipte kullanilabilecek laboratuar
parametreleri incelenmistir. Laboratuar parametreleri olarak glukoz, kreatinin, BUN
(kan iire azotu), e-GFR, potasyum, kalsiyum, fosfor, iirik asit, albumin, CRP, total
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, uACR (iiriner mikroalbumin kreatinin oranit), WBC,
plt, hemoglobin, vitamin B12, folat, ferritin, D vitamin (OH-D3), PTH (parathormon),
eritropoetin degerleri, HBA1C(%) orani, kangazinda pH, HCO3 ve pCO?2 seviyeleri
kayit altina alindi. Hastaligin tedavisinde kullanilan; demir ve ESA molekiilii, ACE
(anjiotensin konverting enzim) inhibitorleri ve ARB’ler (anjiotensin reseptor
blokerleri) kaydedildi. Hastaligin etyolojisinde yer alan; DM (Diyabetes Mellitus), HT
(hipertansiyon), ADPKD (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi), NS
(nefrotik sendrom) ve DIGER grup ( post renal nefropati, vaskiilit...) adiyla kaydedildi.
Hastaligin evreleri KDIGO simiflamasinda oldugu gibi, eGFR (glomeriiler filtrasyon

hiz1) degerleri baz alinarak 5 evrede degerlendirildi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilim kontrolii Shapiro-Wilk
testi ile yapildi. Grup varyanslarinin homojenligi Levene testi ile kontrol edildi.
Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi varsayimlari yerine getiren degiskenlerde Student t-
testi ile varsayimlar1 yerine getirmeyen degiskenlerde Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Bagimsiz ikiden fazla grup karsilagtirmasi varsayimlari yerine getiren
degiskenlerde tek-yonlii ANOVA ile varsayimlar1 yerine getirmeyen degiskenlerde
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Coklu karsilastirma testi olarak ANOVA sonrasi

Bonferroni testi Kruskal-Wallis testi sonras1i Dunn testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayisi ile
normal dagilim gostermeyen degiskenler arasindaki iligkiler Spearman’s rank
korelasyon katsayis1 ile incelendi. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,050 olarak dikkate

alindi.
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5. BULGULAR
5.1. Hastaya ait veriler

5.1.1. Sosyodemografik ézellikler

Calismamiza 67 (%44,1) kadin, 85 (%55,9) erkek olmak {izere toplam 152
hasta dahil edilmistir. Hastalarin sosyodemokrafik 6zellikleri Tablo.8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan hastalar i¢in sosyodemografik

Ozelliklerin karsilagtirilmasi

Hemodialysis
Test Ist p
No Yes
Yas 64,19 £ 16,87 60,86 = 14,03 1,3232 0,188
Cinsiyet Kadin 34(%43,6) 33(%41,8)
0,355° 0,551**
Erkek 39(%53,4) 46(%58,2)

2 Student t-testi ;° Pearson Ki-Kare testi

Calisma grubumuzdaki hastalarin %51,97” si hemodiyalize giren KBH hastasi
iken %48,03 hasta hemodiyalize girmeyen KBH hastasi idi.

Kadinlarin %41,8’1 (33 hasta), erkeklerin %58,2’si (46 hasta) hemodiyaliz
tedavisi almaktaydi. Hastalarin hemodiyaliz tedavisi alma durumlarmma gore
cinsiyetlerinin dagilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi

(p=0,551).

Hemodiyaliz tedavisi alan ve hemodiyaliz tedavisi almayan hastalar yas
acisindan ele alindiginda; her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 gozlenmistir (p=0,188).

Hastaligin etyolojisindeki tanilari, kullandigir ilaclar ve KBH evreleri

Tablo.9’de gosterilmistir.
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Tablo 9. Kategorik degiskenlere goére hemodiyaliz tedavisi alma durumunun

frekans dagilimi

Hemodiyaliz

Girmeyen n(%) Girenn(%) Toplam n(%) p

Cinsiyet
Kadin 34 (46,6) 33(41,8) 67 (44,1) P=0,551a
Erkek 39 (53,4) 46 (58,2) 85 (55,9)

KBH etyolojisi

Diabetes Mellitus 23 (31,5) 28 (35,4) 51 (33,6)
Hipertansiyon 15 (20,5) 27 (34,2) 42 (27,6)
ADPKD 4 (5,5) 3(3,8) 7(4,6) P=0,209b
Glomerulonefritler 22,7 1(1,3) 3(2)
Diger 29 (39,7) 20 (25,3) 49 (32,2)
ilaclar
flac kullanmayanlar 33 (45,8) 7(9,5) 40 (27,4)
Demir kullananlar 8 (11,1) 1(1,4) 9 (6,2)
Eritropoetin kullananlar 22 (30,6) 64 (86,5) 86 (58,9) P<0,001b

ACEi/Angiotensin I Reseptor
Blokeri kullananlar 9 (12,5) 2(2,7) 11 (7,5)

a: Pearson ki-kare testi; *: Likelihood ratio ki-kare testi

Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin etyolojik tanilarina gore
incelenmesinde: DM tanist olan %31,5 (23) hasta, Hipertansiyonu olan %20,5 (15)
hasta, APDKD ile tanmili %S5,5 (4) hasta, Glomerulonefrit nedeniyle KBH
gelismis %2,7 (2) hasta ve diger olarak isimlendirilen grupta da %39,7 (29) hasta
oldugu goriilmiistii. Hemodiyalize giren hasta grubunda etyolojik tanilar
incelendiginde; hastalarin %35,4’lintin DM tanis1 ile KBH’a ilerledigi, %34,2’sinin
HT tanis1 oldugu, %3,8 hastada ADPKD’nin, %1,3 hastada Glomerulonefrit tanisinin

etyolojide yer aldigi, ayrica diger isimli grupta da hastalarin %25,3 liniin yer aldig
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gozlemlenmistir. Bu veriler degerlendirildiginde hemodiyaliz tedavisi alan ve
hemodiyaliz tedavisi almayan hastalar arasinda etyolojik tanilara gore istatistiksel

olarak anlaml iliski olmadig1 goriilmiistiir. (p=0,209)

Hemodiyaliz tedavisi almayan hasta grubu ilag kullanimi acisindan
degerlendirildiginde; hastalarin %45,8’inin anemi tedavisi ag¢isindan hi¢ ilag
kullanmadigi,  %30,6’sinin  Eritropoetin, %12,5’inin da ACEi ya da ARB
kullandig1, %11,1’inin de sadece demir tedavisi aldig1 tespit edilmistir. Hemodiyaliz
tedavisi alan gruba baktigimizda ise; hastalarin %86,5’inin  Eritropoetin
kullandigmi, %9,5’inin anemi tedavisi amaciyla higbir ila¢ kullanmadigini, %2,7
hastanin ACEi veya ARB kullandiklarini, geriye kalan %1,4’liik dilimdeki hastalarin
da demir tedavisi aldigin tespit ettik. Bu verilere gore; Hemodiyalize girmeyen hasta
grubunda ila¢ kullanmayan hasta sayis1 en fazlayken, hemodiyaliz tedavisi alan grupta
eritropoetin tedavisi alan hasta sayis1 en fazladir, bu da bize hemodiyaliz tedavisi alan
ve hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin  kullandiklar1 ilaglara gore
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu gostermektedir

(p<0,001).

Hemodiyaliz tedavisi alan 79 hastadan %97,5‘inin Evre 5 (son donem KBH e-
GFH<15) oldugu, %1,3’inin Evre 3A (1limli KBH (GFH 45-59)) , %1,3’1in da Evre
4 (siddetli KBH (GFH 15-29)) oldugu goriilmiistiir. Hemodiyaliz tedavisi almayan
hastalar evrelerine gore siniflandirildiginda ise; hastalarin %28,8’inin Evre 4 siddetli
KBH (GFH 15-29) oldugu, %20,5’inin Evre 3B ilimli KBH (GFH 30-44) grubunda
oldugu, %19,2’sinin Evrel ve Evre 2 de yer aldig1, %16’sinin Evre 3A ilimli KBH
(GFH 45-59) oldugu, geri kalan % 15,1’inin de Evre 5 son donem (GFH<15) oldugu
tespit edilmistir. Bu veriler dogrultusunda KBH evreleri baz alinarak hemodiyaliz
tedavisi alan ve almayan hastalarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu tespit edilmistir ( p<0,001).

Hemodiyaliz tadavisi almayan hastalarin hemoglobin degerleri ile nicel

parametreler arasindaki iligki Tablo 10. da belirtilmistir.
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Tablo 10. Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin hemoglobin degerleri ile nicel

parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

r P
Yas -,1952 0,099
Glukoz -0,021° 0,861
BUN -0,342° 0,003
Kreatinin -0,359° 0,002
EGFR 0,454° <0,001
Potasyum -0,042% 0,726
Kalsiyum 0,3827 0,001
Fosfor -0,306* 0,009
Urik asit -0,083? 0,487
Albiimin 0,575° <0,001
CRP -0,232° 0,053
Total kolesterol 0,0752 0,546
HDL-Kkolesterol -0,059? 0,631
Trigliserid 0,189° 0,123
LDL-kolesterol 0,168° 0,174
UACR -0,355° 0,004
HBA1C 0,027° 0,843
WBC -0,005° 0,965
Platelet 0,0382 0,751
Folat -0,039° 0,747
Vitamin B12 -0,191° 0,109
Parathormon -0,265° 0,028
25-hidroksivitamin D 0,217° 0,083
Ferritin -0,455° <0,001
Eritropoetin -0,218° 0,064
pH 0,250° 0,034
HCO3 0,623° <0,001
PCO2 0,469* <0,001

aPearson Korelasyon katsayis1, "Spearman’s rho korelasyon katsayisi

Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin Hemoglobin degerleri ile BUN,

kreatinin, fosfor, uACR ve parathormon degerleri ile olan iliskisini kiyaslandigimizda

istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zay1f bir iliski tespit edildi (p=0,003, p=0,002,

p=0,002, p=0,004, p=0,028).

Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin hemoglobin degerleri ile laboratuvar

parametrelerinden EGFR, kalsiyum,

alblimin,
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karsilagtirildiginda; istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii orta siddette bir iligki

oldugu goriilmiistiir (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin hemoglobin ve ferritin ile olan iligkisi ele
alindiginda ise; istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii, orta siddette bir iliski oldugu

tespit edilmistir (p<<0,001).

Hemodiyaliz tedavisi almakta olan hastalari, Hemoglobin degeri ile pH
degerleri acisindan mukayese ettigimizde aralarinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonlii zayif bir iligki varhigi goriildii. (p=0,034).

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin hemoglobin degerleri ile nicel
parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi hakkindaki veriler Tablo. 11°da

verilmistir.

Tablo 11. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin hemoglobin degerleri ile nicel

parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi

Hemoglobin
r p
Yas 0,083% 0,469
Glukoz 0,054° 0,507
BUN -0,1522 0,180
Kreatinin -0,259% 0,001
EGFR 0,304° <0,001
Potasyum 0,224* 0,047
Kalsiyum 0,255° 0,023
Fosfor 0,043 0,708
Urik Asit 0,075 0,511
Albumin 0,532 <0,001
CRP -0,231° 0,005
Total Kolesterol 0,136* 0,237
HDL-Kolesterol 0,027° 0,745
Trigliserid 0,052 0,667
LDL-Kkolesterol 0,126* 0,284
UACR -0,307° 0,002
HBAI1C 0,098 0,259
WBC 0,1812 0,110
Platelet 0,085 0,300
Folat 0,009° 0,913
Vitamin B12 -0,133b 0,105
Parathormon -0,170b 0,039
25-hidroksivitamin D 0,1292 0,264
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Ferritin -0,345°b <0,001

Eritropoetin -0,217° 0,007
Ph 0,141 0,215
HCO3 0,306* 0,006
PCO2 0,223 0,048

aPearson Korelasyon katsayisi, bSpearman’s rho korelasyon katsayist

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin Hemoglobin degerleri ile laboratuvar
degerleri karsilagtirildiginda; kreatinin, CRP, uACR, parathormon arasinda
istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek negatif yonlii zayif bir iliski vardir (p=0,001,
p=0,005, p=0,002, p=0,039, ).

Yine Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin Hemoglobin degerleri ile ferritin ve
eritropoetin karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir

iliski tespit edilmistir. (p<0,001, p=0,007).

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin hemoglobin degerleri ile nicel
parametreler arasindan eGFR, potasyum, kalsiyum, hCO3, pCO2 ile
karsilastirildiginda ise; istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonlii zayif iliski oldugu

griilmiistiir (p<0,001, p=0,047, p=0,023, p=0,006, p=0,048).

Ayrica yine hemodiyaliz tdavisi goren hastalarda hemoglobin degerleri ile
alblimin arasinda yapilan mukayesede ise; istatistiksel olarak pozitif yonlii, orta

siddette anlaml1 bir iligki bulunmustur (p<0,001).

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin degerlendirilmesinde hastalarin
hemoglobin degerleri ile yas, glukoz, fosfor, {irik asit, total kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol, HbAlc, WBC, platelet, folat, vitamin B12, 25 hidroksi Vit-
D ve pH degerleri de karsilastirilmistir. Ancak bu degerler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski olmadig1 goriilmuistiir.

Hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan hastalarin, hemoglobin degerlerinin

incelenmesiyle ilgili degerler Tablo. 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan hastalar i¢in hemoglobin degerlerinin
incelenmesi

Test p
Hemodiyaliz Ist
Girmeyen Giren
Cinsiyet Kadin 10,57+ 1,56  10,1+1,49 1,267° 0210
Erkek 12264275 10,8+2,13 2,760" 0,007
Test Ist -3,281" -1,719*
p 0,002 0,090
KBH Etyoloji 10,28 + 1,333 0,189
Diabetes Mellitus 10,97 + 1,84 1,84
Hipertansiyon 11,83 £ 3,01 10,722  1,446° 0,156
11,77 £ 0,434" 0,683
ADPKD 12,6 +2.47 2,58
Glomerulonefritler 10,65 £ 2,47 - - -
10,18 £ 2,295 0,026
Diger 11,58 £2,53 1,73
Test Ist 0,731™ 0,865™
p 0,537 0,463
ilaclar 11,01 + 1,276* 0,210
Ilag kullanmayan 12,45+ 2,72 2,74
Demir 11,19 + 0,972 - - -
10,45 + -1,431 0,156
Eritropoetin 9,88+ 1,58 1,65 *
ACEi/Anjiotensin 2 13,85 + -2,372 0,042
Reseptor Blokerleri 12,23 + 1,92 0,35 *
Test Ist 6,592 ™ -
p 0,001 -

Ortalama=Std.Sapma ; *: Student t-testi ;*": ANOVA, -: Gozlem sayis1 yetersiz oldugu i¢in hesaplamadi. a-b:
Ortak harfe sahip ortalamalar arasinda fark yoktur (p>0.05).

Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarda cinsiyetlere gore hemoglobin
degerlerinin ortalamalar1 karsilagtirlldiginda; istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir. (p=0,002). Kadinlarda ortalama hemoglobin degeri 10,57 iken erkeklerde
12,26 olarak bulunmustur. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda ise cinsiyetlere gore
hemoglobin degerlerinin ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,090). Ayrica erkek cinsiyette hemodiyalize giren hastalarla,
hemodiyalize girmeyen hastalarin hemoglobin ortalama degerleri kiyaslandiginda
aralarinda anlamli fark goriildii (p=0,007). Hemodiyalize girmeyenlerin hemoglobin
ortalama degeri 12,26 iken hemodiyalize girenler icin bu deger 10,8 olarak elde

edilmistir.
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Hemodiyaliz tedavisi gormeyen hastalarin etyolojik nedenlere gore
hemoglobin degerleri ortalamalar1 kiyaslandiginda; istatistiksel olarak farklilik
gostermemektedir (p=0,537). Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin etyolojik tanilari ile
hemoglobin degerleri ortalamalari kiyaslandiginda ise; anlamli farklilik gériilmemistir
(p=0,463). Diger etyolojik nedenler incelendiginde; hemodiyalize giren hastalar ile
girmeyen hastalarin hemoglobin ortalama degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0,026). Hemodiyalize girenlerin hemoglobin ortalama degeri 11,58 iken

girmeyenlerde bu deger 10,18 olarak bulunmustur.

Hemodiyalize girmeyen hastalarda hemoglobin degerlerinin ortalamalari,
kullanilan ilaglarla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gostermektedir (p=0,001). Bu farklilik ilag kullanmayanlarin ve ACEi/Angiotensin 11
Reseptor Blokorii gruplarindan ilag¢ kullananlarin hemoglobin ortalama degerinin
Eritropoetin kullananlardan anlamli seviyede yliksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
fla¢ kullanmayanlarin hemoglobin ortalama degeri 12,45 iken Eritropoetin alanlarda
9,88 olarak bulunmustur. Hemodiyalize giren hastalarda ila¢ kullanimi ile hemoglobin
degerleri ortalamalar1 mukayese edildiginde farklilik goriilmemistir (p=0,062).
ACEi/Angiotensin Il Receptor Blokorii kullanan hastalar incelendiginde;
hemodiyalize girenler ve hemodiyalize girmeyenlerin, hemoglobin ortalama degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,042). Hemodiyalize
girmeyenlerde hemoglobin ortalama degeri 12,23 iken hemodiyalize girenlerde bu

deger 13,85 olarak elde edilmistir.

Hemodiyalize tedavisi alan ve hemodiyaliz edavisi almayan hastalar i¢in

eritropoetin degerlerinin incelenmesi ile ilgili bilgiler Tablo. 13’de verilmistir.

Tablo 13. Hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan hastalar i¢in eritropoetin degerlerinin
incelenmesi

Hemodiyaliz Test Ist. p
Girmeyen Giren
Cinsiyet 9,8 (1,9 - 530,500° 0,702
Kadin 14,3 (1,9 - 118) 106)
9,8(1,3 - 965,000" 0,549
Erkek 9,1(1,3-210) 71)
Test Ist 566,50 * 737,50 *
p 0,286 0,831
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13,5 (6,1 - 263,5" 0,268

Diabetes Mellitus 11(1,9 - 84,3) 106)?
CKD Etyoloji 6,3 (1,9 - 194,5" 0,834
Hipertansiyon 8,2 (1,3-23) 52,1)°
12,7 (7,6 - 50" 0,724
ADPKD 9,5(4,4-30,6) 16,7)®
Glomerulonefritler 62,7 (7,3 - 118) - - B
11,1 (1,3 - 272,5" 0,722
Diger 11,6 (3,6 - 210) 56,4)®
Test Ist 1,700 ™ 10,162
p 0,637 0,017
Haclar ilag kullanmayan 11,4 (3,6-210) 7,9(5-106) 999 0,569
19,5 (3,8 - - -
Demir 84,3) -
9,8(1,3- 307 0,699
Eritropoetin 8,7 (1,3 -49,8) 73,4)
ACEi/Anjiotensin 2 Reseptor 28,1 (4 - 626,0" 0,440
Blokerleri 7,8 (3,6 - 86,9) 52,1)
Test Ist 3,967 -
p 0,265 -

Medyan (Min-Maks.); *: Mann-Whitney U Testi; **:Kruskal-Wallis Testi
- Gozlem sayisi yetersiz oldugu i¢in hesaplanamadi; a-b: Ortak harfe sahip ortalamalar arasinda fark

yoktur (p>0.05).

Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarda, cinsiyetler ile eritropoetin ortanca
degerleri  karsilastirlldiginda;  istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
gbzlemlenmistir (p=0,286). Hemodiyalize giren hastalarda ise, yine cinsiyetlere gore
eritropoetin ortanca degerleri karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmemistir
(p=0,831). Kadinlarda da erkeklerde de hemodiyalize girenler ve girmeyenler arasinda

eritropoietin ortanca degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0,050).

Etyolojik sebeplere bakildiginda; hemodiyaliz tedavisi goren hastalar ile
hemodiyaliz tedavisi gérmeyen hastalarin eritropoetin ortanca degerleri arasinda
anlamli fark gorilmemistir (p>0,050). Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarda
etyolojik nedenler ile eritropoietin ortanca degerleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigr goriildii (p=0,637). Hemodiyaliz tedavisi goren
hastalarda ise; etyolojik sebepler ile eritropoietin ortanca degerleri arasinda anlamli bir
farklilik goriildi (p=0,017). Bu farklilik Diabetes Mellitus tanis1 olanlarda
eritropoietin ortanca degerinin Hipertansiyon tanisi olanlara gore anlamli seviyede
yiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Diabetes Mellitus olanlarda eritropoietin

ortanca degeri 13,5 iken Hipertansiyon olanlarda 6,3 olarak elde edilmistir.
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Hemodiyalize girmeyen hastalarda kullanilan diger ilaglar ile eritropoietin
ortanca degerleri karsilastirildi. Ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,265). Hemodiyalize giren hastalarda ilaglar ile eritropoietin ortanca
degerleri karsilastirildiginda; yine, ikisi arasinda anlamh farklilik gozlenmemistir
(p=0,990). ilaglara bakildiginda diyalize girenler ile girmeyenlerin eritropoietin

ortanca degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0,050).

Hemodiyalize girmeyen hastalarin KBH evrelerine goére hemoglobin ve

eritropoietin degerlerinin karsilastirilmasini gosteren veriler Tablo.14’de verilmistir.

Tablo 14. Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin KBH evrelerine gére hemoglobin

Ve eritropoietin degerlerinin karsilagtirmasi

KBH evresi Hemoglobin }St Eritropoetin . . p
Evre 1-Evie 2 1320 £222¢ 7,027 <0,001 27,99+3523 7427 0,115
Freas IIEEIIIII(GFH45-59) 1307 " KN

o }I(HBSIII{I(GFH3O-44) 10,87+ 1,9 -

Fred Si(ljggg(GFHls-w) 1031+ 1,74° HROo = ILT

Evre 5 Soélénem(GFH<15) 10,46 + 1,28 9,03 + 8,43

Ortalama+Std.Sapma; *: ANOVA; **: Kruskal-Wallis Testi
a-b: Ortak harfe sahip ortalamalar arasinda fark yoktur (p>0.05)

Hemodiyalize girmeyen hastalarin KBH evrelerine gore hemoglobin ortalama
degerler1 kiyaslandiginda; ikisinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). En yiiksek hemoglobin ortalama degeri 13,29mg/dL ile evre

1 and evre 2’ye aittir.

Hemodiyalize girmeyen hastalarda KBH evreleri ile eritropoietinin ortanca
degerleri karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit

edilmistir (p=0,115).
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6. TARTISMA

Calismamizda tiim evre kronik bobrek hastalarinda anemi ve iliskili durumlari
inceledik. Calismamizda KBH evresi ilerledikge eritropoietin ihtiyacinin arttigi, ileri
evre hastalarda anemi derinliginin daha fazla oldugu ve eritropoetin replasmanina

ragmen tedavi basarisinin diistigi goriildii.

Ulkemizde, Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan 10748 kisinin katilimi ile
yapilan CREDIT ¢alismasinda, yetiskin populasyonun %15.7’sinde KBH bulundugu
ve hastalarin %35,1’inin GFH degerinin 60 ml/dk’nin altinda oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada kadimnlarin (% 18,4) prevelans degerlerinin erkeklere (% 12,8) gore anlaml

yiiksek oldugu bulunmustur (Siileymanlar ve ark, 2011).

Hill ve ark. tarafindan diinya genelinde yapilan ve 2016 yilinda yayimnlanan
meta-analizde; caligsmalarda cinsiyete gore KBH prevalansinda farkli sonuglar elde
edilmekle birlikte genel olarak kadinlardaki KBH sikliginin erkeklerden yiiksek
oldugu goriilmistiir (Hill ve ark, 2016).

Biz de KBH tanis1 almig 152 hasta iizerinde yaptigimiz bu c¢alismada, erkek
hastalarin (%55.1) kadin hastalardan (%44.9) daha fazla oldugunu tespit ettik.

Chen ve ark. tarafindan KBH prevalansini ve risk faktorlerini belirlemek i¢in
yapilan popiilasyona dayali bir tarama c¢alismasinda, yas grubuna gore inceleme
yapildiginda; KBH tanisinin 60 yas ve tizerinde daha yaygin oldugu (%23,7), geng yas
poplilasyonda ise azaldigi ( 50 ile 59 yas arasindaki denekler icin %14,6 ve 20 ile 29
yas arasindaki denekler i¢in %10,4) ) goriilmiistiir. Ayn1 calismada kadinlardaki
prevalansin erkeklere gore daha yiiksek (%13.9'a kars1 %10.0) oldugu ve her iki

cinsiyette de prevalansin yasla arttig1 bulunmustur (Chen ve ark, 2009).

Ulkemizde Siileymanlar ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada; 40 yas altindaki
popiilasyonda %10’un altinda olan KBH sikliginin 80 yas {izerinde %50 nin iizerinde
oldugu ve yasla birlikte KBH sikliginin giderek arttig1 goriilmiistiir (Siileymanlar ve
ark, 2011).
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Bu c¢alismalara benzer sekilde bizim c¢alismamizda da hemodiyaliz tedavisi
alan ve hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin yas ortalamasinin 60 yas lizerinde
oldugu bulunmustur. Ayrica yas agisindan her iki grup arasinda anlamli fark olmadig:

gorilmiistiir.

McClellan ve ark. diyalize girmeyen 5222 KBH hastasi iizerinde yaptiklari
calismada, etyolojik tanilar1 incelediklerinde ilk siradaki neden %49,5 oranla DM,
ikinci siradaki nedeni ise %33 ile hipertansiyon olarak bulmuslardir (McClellan,

2004).

Inci ve ark. tarafindan prediyaliz KBH hastalarinda yasam kalitesinin
Olgiilmesi amaciyla 211 hasta katilimiyla yapilan c¢alismada; hastalardaki KBH
etyolojilerinin ~ %38,3’ii DM, %I15,6’st  HT, %14,2’si ADPKD, %9u
nefrolitiyazis, %7,6’s1 kronik glomeriilonefrit oldugu, %15,3’ilinlin ise idiopatik

gelistigi goriilmiistiir (Inci ve ark, 2017).

Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olarak benzer sonuglar elde ettik.
Calismamizda hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin etyolojik nedenlerine
bakildiginda; hastalarin = %31,5’inin DM , %20,5’inin HT, %y5.5’inin
ADPKD, %?2,7’sinin glomeruloneftit tanisinin oldugu, %39,7’sinin ise diger bashigi
altinda toplandig1 goriilmiistiir.

Nadir ve arkadaslarinin hemodiyaliz tedavisi alan 174 hasta iizerinde KBH
etiyolojisini incelemek amaciyla yaptiklart c¢aligmada; hastalarin  %36.7’sinde
DM, %27’sinde HT, %4.6’sinda FMF, %4.6’sinda nefrolitiazise bagli obstriiktif
tiropati, %1.8’inde ise ADPKD tanilarinin mevcut oldugu goriilmiistiir (Nadir ve ark,

2002).

Yine benzer bir calisma Malekmakan ve ark. tarafindan yapilmis olup, bu
calismada diizenli hemodiyaliz tedavisi uygulanan 633 KBH hastas: etyolojik tanilar
acisindan incelenmis ve HT %30.5, DM %30.1, Glomeriilonefrit ise %7.6 oranlarinda

oldugu bulunmustur (Malekmakan ve ark, 2009).

Biz de calismamizda hemodiyaliz tedavisi alan hasta grubundaki etyolojik

tanilart inceledigimizde; hemodiyaliz tedavisi almayan KBH hasta grubundaki ile
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benzer sonuglar elde ettik. Hastalarin %35,4’tinde DM, %34,2’sinde HT, %3.8’inde
ADPKD, %1.3’inde Glomerulonefrit tanilarinin yer aldigi, %?25,3’linde ise diger
(vaskiilit, obstriiktif iropati, hipervolemi...) bashig altinda toplandig1 goriildii. Her
iki grupta da diger baslig1 altinda toplanan hastalarin bir kisminin vaskiilit gibi nadir
goriilen tanilara sahip oldugu, biiyiik kisminin da takibine nefroloji klinigimizde geg
baslandig1 i¢in nefropati etyolojisi net aydinlatilamayan hastalardan olustugu goriildii.
Bu gruplardaki hasta sayilarinin fazla olmasi, yorenin cografik kosullari, diisiik sosyo-
kiltiirel seviyesi ve nefroloji klinigine ge¢ erisimleri nedeniyle takiplerinin diizenli
yapilamamas1 ve hastalarin biyopsi i¢in yonlendirilmelerine ragmen bu konuda

isteksiz olmalar1 olarak degerlendirildi.

Calismamizda, hastalarin etyolojik tanilara gore karsilagtirilmasinda,
hemodiyaliz tedavisi alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda anlamli fark olmadigi

gorilmustir.

Isveg’te, 2020 yilinda KBH hastalarinin epidemiyolojisi ve tedavi modellerini
degerlendirmek i¢in 14415 hasta ilizerinde gergeklestirilen gozlemsel bir analiz
yayinlanmistir. Bu ¢alismaya gore; hemodiyalize bagimli olmayan hastalarin %60'inda
ve hemodiyalize bagimli hastalarinin %93'tinde anemi gelistigi goriilmiistiir (Evans ve

ark, 2020).

KBH’da demir eksikliginde cinsiyet lizerine bir ¢alisma yapmak amaciyla
Aoun ve ark. 238 prediyaliz KBH hastasini incelemislerdir. Calismaya gore evreden
bagimsiz olarak kadinlarda erkeklere oranla anemi gelisiminin daha ytiksek oldugu

bulunmustur (Aoun ve ark, 2018).

Bizim caligmamizda da Aoun ve ark.’larinin g¢aligmasina benzer olarak
hemodiyaliz tedavisi almayan hastalar1 cinsiyetleri agisindan hemoglobin degerine
gore karsilastirdigimizda kadin hastalarin hemoglobin degeri ortalamasini 10.57,
erkek hastalarin hemoglobin degeri ortalamasini 12,26 olarak bulduk. Buna goére bizim
calismamizda hemodiyaliz tedavisi almayan erkek hastalarin hemoglobin degerlerinin,

kadin hastalara gore anlamli yiiksek oldugu sonucunu elde ettik.
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Weigert ve ark. tarafindan hemodiyaliz tedavisi alan 1247 KBH hastasinin
katilimiyla gergeklesen ¢ok merkezli bir analizde cinsiyet ve yasin hemodiyaliz
uygulamalar1 iizerindeki etkileri arastinlmistir. Bu calismaya goére hemoglobin
degerleri tlim yas gruplarinda her iki cinsiyette de birbirine benzer olarak bulunmustur

(Weigert ve ark, 2020).

Biz de galigmamizda benzer sonuglar elde ettik. Hemodiyaliz tedavisi alan
gruptaki hastalarin hemoglobin degerlerini cinsiyetleri acisindan karsilastirdigimizda
kadin hastalarin hemoglobin ortalamasimi 10,1g/dl, erkek hastalarin hemoglobin
ortalamasmi ise 10,8g/dl oldugunu tespit ettik. Bu durum bize hemoglobin
degerlerinin hemodiyaliz tedavisi alan grupta her iki cinsiyet arasinda anlaml fark

olmadigini gosterdi.

Calismamizdaki her iki gruptaki hastalarin hemoglobin degerlerinin
ortalamasma baktigimizda DSO kriterlerine gore anemilerinin mevcut oldugunu
gordiik. Hemodiyaliz tedavisi almayan gruptaki hastalarin cinsiyete gére hemoglobin
degerleri karsilastirildiginda ise kadin hastalarin erkeklere oranla hemoglobin
ortalamasimin anlamli diisiik oldugunu bulduk. Bu durum da bize daha o6nceki
caligmalara benzer sekilde KBH’ya aneminin eslik ettigini ve saglikli bireylerdeki
fizyolojik diisiikliikle benzer sekilde kadin cinsiyette erkeklere oranla hemoglobin

ortalamasinin daha diisiik oldugunu gosterdi.

Ayrica ¢alismamizda hemodiyaliz tedavisi alan erkek hastalarin ortalama
hemoglobin degerlerinin, hemodiyaliz tedavisi almayan erkek hastalara oranla anlaml
diisiik oldugunu bulduk. Bu durumun da bir¢ok calismada gosterildigi gibi KBH in
dogal seyrinde, hastaligin son doneminde hemodiyaliz tedavisine ihtiya¢ duyulmasina
ve hastalik ilerledik¢e anemi derinliginin artmasina bagli oldugunu diisiindiik. Ayrica
hemodiyaliz isleminin de anemi i¢in setlerde olan pihtilagma, diyaliz sonras1 devam

eden kanama gibi nedenlerle anemiye katkida bulundugu sdylenebilir.

Ryu ve ark. tarafindan 2198 prediyaliz KBH hastasinin katilimiyla anemi
prevalans ve yonetimi lizerine yapilan bir kohort ¢aligsmasinda etyolojilere gore anemi

gelisimi degerlendirilmistir. Caligmaya gore diyabetik nefropati hastalarinin %75,9
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HT hastalarinin %39,9, GN hastalarinin %34,9, ADPKD tanisi olan hastalarin
ise %27,3’linde anemi gelistigi gorilmiistiir (Ryu, 2017).

Biz de bu ¢alismamizda hastalarin etyolojik tanilara gore ortalama hemoglobin
degerlerini kiyasladik. Ancak anemi gelisimi agisindan; hem hemodiyaliz tedavisi alan
grupta hem de hemodiyaliz tedavisi almayan grupta KBH etyolojisine etki eden
hastaliklar acisindan anlamli fark olmadigin1 gézlemledik. Genel olarak hemodiyaliz
tedavisi alan ve almayan gruptaki hastalar arasinda ayni tani karsilastirildiginda
hemoglobin ortalamasi hemodiyalize giren hasta grubunda daha diisiiktii ama bu
durum istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum bize kilavuzlarda da yer aldig:
sekliyle KBH nin ilerlemesiyle anemi derinliginin artmasi arasindaki korelasyonu
gostermektedir. Ciinkii KBH’1in dogal seyrinde c¢oklu inflamatuar proseslere bagh

kronik hastalik anemisi gelismektedir.

Evans ve ark. Isve¢’te yaptig1 calismada hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin,
hemodiyaliz tedavisi almayan hastalardan daha fazla eritropoezi uyarici ajan
(ESA; %82'ye karst %24) ve demir (%62'ye karst %21) kullandiklar
bildirilmistir. Yine ESA ile tedavi edilen hastalarin %6-21'inde hemoglobin degeri >13
g/dL ve %?2-6'sinda hemoglobin <9 mg/L. oldugu tespit edilmis. Kilavuzlarin
onerilerine ragmen, Ozellikle ESA ile tedavi edilen hastalarda demir kullanimi
beklenmedik bir sekilde diisiik oldugu, ESA alan diyaliz hastalarinin beste birinde ise
hemoglobin degeri Onerilen hedeflerin tizerinde oldugu goriilmiistiir (Evans ve ark,

2020).

Lopes ve ark. tarafindan, anemi tanis1 alan ancak herhangi bir ilag tedavisi
kullanmayan evre 3-5 arasinda olan 5272 prediyaliz KBH hastasi; 2 fazli takiple ¢cok
uluslu bir CKDopps analizinde degerlendirilmislerdir. Calismanin medyan takip stiresi
25,8 ay olup ve calisma siiresinde herhangi bir nedenle tedavi almak zorunda kalanlar
cikarilmis ve 2. Faz sonunda 708 hastaya yeni anemi tedavisi diizenlenmistir. Yeni
kullanicilarin ilk anemi tedavisi i¢in %52'sine (tek basina ya da kombinasyon i¢inde)
oral demir, %18 IV demir ve %38 ESA (tek basina ya da kombinasyon iginde) recete
edilmistir (Lopes ve ark, 2021).
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Bizim  g¢alismamizda  ise ilag  kullanimi  acgisindan  hastalari
degerlendirdigimizde; hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarin %45,8’1, hemodiyaliz
tedavisi alanlarin ise %9,5’inin anemi tedavisine ihtiya¢ duymadigi goriildii. Ayrica
Eritropoietin  ve demir tedavisi almalar1 acisindan iki hasta grubunu
degerlendirdigimizde hemodiyaliz tedavisi almayan hasta grubunun %30,6’sinin
eritropoietin ve demir aldigi, hemodiyaliz tedavisi alan grubun ise %86,5’inin
eritropoietin ve demir tedavisi aldig1 bulundu. Hastalarin ilag tedavilerini sadece demir
replasman oranlarina gore degerlendirdigimizde ise hemodiyaliz tedavisi alan hasta
grubunda %11,1’inin demir tedavisi aldig1, hemodiyaliz yapilan grupta ise %1,4’liikk
dilimdeki hastalarin demir tedavisi aldig1 goriildii. Yine iki grup ACEi/ARB almalar1
acisindan karsilastirildiginda %12,5°e kars1 %2,7 hemodiyaliz almayan gruptaki hasta

sayisinin daha fazla oldugu gozlemlenmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi
Prevalansinin Olgiilmesi i¢in Stauffner ve ark. tarafindan NHANES verileri
kullanilarak 12077 yetiskin ile yapilan c¢alismada; bu popiilasyonda KBH
prevalansinin %14 oldugu, KBH tanisindan bagimsiz olarak anemi oraninin ise %7.6,
KBH tanis1 alan hastalarda ise %15,4 oldugu tespit edilmistir. Anemi prevalansi,
KBH'nin evresi ile birlikte, evre 1'de %8.4'ten evre 5'te %53.4'e ylikselmisti (Stauffer
ve Fan, 2014).

Panjeta ve ark. yaptigi KBH hastalarin1 eritropoietin ve hemoglobin
degerlerinin KBH evrelerine gore degerlendirilmesini amaglayan, 356 KBH hastas1 ve
206 saglikli goniilliiden olusan calismada KBH grubunda, GFR ile hemoglobin
konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit

edilmistir (Panjeta ve ark, 2017).

Yaptigimiz bu ¢alismada biz de benzer sonuclar elde ettik. Bizim ¢calismamizda
da KBH evresi ilerledikge hemoglobin degerlerinde anlamli diisiis oldugunu gordiik.
Evre 1-2 deki hemoglobinin ortalama degeri 13,29 (£ 2,22) mg/dL, evre ilerledikce
hemoglobin degeri giderek azalmakta ve evre 5’te 10,46 (+ 1,28) mg/dL olmaktaydi.

Yine Panjeta ve ark. yaptig1 ayn1 calismada KBH tanist alan hastalarda GFH

ile eritropoietin konsantrasyonunu kiyaslamislar ve aralarinda istatistiksel olarak
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anlamli pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir. Saglikli deneklerin kontrol
grubunda ise GFH ile eritropoietin konsantrasyonu arasinda anlamli olmasa da negatif

korelasyon oldugu gozlenmistir (Panjeta ve ark, 2017).

Bizim calisamizda ise KBH evrelerine gore eritropoietin konsantrasyonu
karsilastirildiginda eritropoietin ortanca degerlerinde azalma goriilmesine ragmen, bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum c¢aligmamizdaki hasta

sayisinin nispeten az olmasi ile agiklanabilir.

Mohanram ve ark. renoprotektif etkisi nedeniyle KBH ve DM tanisi olan 1513
hastada hemoglobin diisiisiinii takip etmek i¢in Losartan kullanarak plasebo alan
grupla karsilastirmali bir calisma yapmuslar. Ortalama 3.4 yillik takip ile
incelemisler. Losartan tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, 1 y1l sonunda Losartan
alan grupta hemoglobinde 6nemli bir azalma gozlemlenmis. Plasebo grubundaki diisiis
4 yilda kademeli olarak gerceklesmis. ancak 4. Yilin sonunda benzer sonuglar elde

edilmis (Mohanram ve ark, 2008).

Biz ise ¢alismamizda bu ¢alismanin aksine hemodiyaliz tedavisi almayan hasta
grubunda; ACEi/Angiotensin II Reseptér Blokorii gruplarindan ilag kullananlarin
hemoglobin ortalama degerinin KBH evresinden bagimsiz olarak demir ve eritropoetin
alan hastalardan daha ytliksek oldugunu gordiik. Hemodiyaliz tedavisi alan grupta ise
ilaglar arasinda fark goriilmemisti. Fark goriilen ACEi/ARB kullanan gruptaki hastalar
hemodiyaliz tedavisi alan gruba goére bobrek fonksiyonlar: daha iyi korundugu igin
henliz demir ve eritropoietin destegine ihtiyag duymadiklart ve hemoglobin
degerlerinin daha yiiksek oldugu diisiiniildii. Ayrica calismamizdaki ACEi/ARB
kullanan olgu sayisi kismen diisiik olmasi (n=9) gibi nedenlerden kaynaklanan

kisitlilik oldugunu diigiiniiyoruz.

2013-2017 yillar1 arasinda Guedes ve ark. tarafindan Brezilya, Fransa,
Almanya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan CKDopps'a kayitli evre 3-5
diyalize girmeyen 5145 hastadan olusan popiilasyonda anemisi olan ve olmayan KBH
hastalar1 incelenmis. Hastalarin ortalama eGFR 28 ml/dk/1.73 m2, ferritin ortalama

degeri ise 196 ng/ml idi (Guedes ve ark, 2021).
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Biz caligmamizda ferritin degerini non-diyaliz KBH hastalarinda
inceledigimizde orta siddette negatif bir korelasyon oldugunu, hemodiyaliz tedavisi
alan hastalarda ise zayif etkili ama yine negatif yonlii bir iliski oldugunu gordiik. Bu
iliski bize gosteriyor ki anemiden bagimsiz sekilde bir akut faz reaktani olarak
degerlendirdigimiz ferritinin, KBH evresi ilerledikce eGFR azalmakta ve buna bagh

artan inflamasyon sonucu seviyesi de artmaktadir.

Kim ve ark. e-GFRden bagimsiz olarak aneminin gelisimiyle BUN arasindaki
iliskiyi arastirmak icin Kore’de 2011-2016 yillar1 arasinda Evre 1-5 arasi diyalize
girmeyen 2196 hastanin katilimiyla KNOW-CKD isimli ¢ok merkezli calismayi
yiirlitmiislerdir. Calismada; hem BUN, hem de BUN kalintisi, baglangi¢c hemoglobini

ve ¢alisma siirerken yeni gelisen anemi ile iliskili bulunmus (Kim ve ark, 2021).

Biz de yaptigimiz bu ¢alismada diyalize girmeyen hasta grubunda hemoglobin

degerleri ile BUN arasinda negatif yonlii zayif bir iliski tespit ettik.

Tran ve ark. KBH tanist olan ve olmayan 155974 kisilik bir popiilasyon
tizerinde anemi ve fosfor arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismaya gore yliksek
fosfor seviyesi, normal bobrek fonksiyonu olan hastalar ve erken evre KBH tanisi olan

hastalarda anemi ile iligkili olarak goriilmiistiir (Tran ve ark, 2016).

Bizim c¢alismamizda da hemodiyaliz tedavisine alinmayan hasta
populasyonunda anemi gelisimi ile fosfor arasinda anlamli bir iliski oldugunu bulduk.
Ancak genel olarak daha ileri evre hastalardan olugsan hemodiyaliz tedavisi alan grupta
ise anemi ile fosfor arasinda anlamli bir iliski olmadigini tespit ettik. Bu durum,
hastalarin KBH’nin ileri evrelerinde takiplerinin nefroloji uzmani tarafindan yapilmasi
ve anemi tedavisinin epo ve demir takviyeleriyle etkili sonu¢ alinmasindan

kaynaklandigini gostermektedir.

Meng Li ve ark. Cin'de evre 1-5 kronik bobrek hastaligi olan hastalarda serum
D vitamini konsantrasyonu ile anemi arasindaki iliskiyi incelemisler, ¢caligmalarinda,
D vitamini eksikliginin siddeti ile anemi prevalansinin giderek arttigini1 gérmiisler (Li
ve ark, 2021). Bizim ¢alismamizda ise hem diyalize giren hem de diyalize girmeyen

KBH hasta gruplarinda, hemoglobin degeri ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum, 6zellikle evre 3 KBH ve daha ileri
evrelerin D vitamini takviyesinin diizenli yapilmasi, merkezimizde D vitamininin 1,25
(OH) Vitamin D formunun o6l¢lilmemesinden ve gorece diisiik hasta sayisindan
kaynaklanmasi olarak yorumlanabilir. Bu konuda daha genis populasyonlu ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Huzmeli ve ark. tarafindan Sivas Cumbhuriyet {iniversitesinde Evre 3-5 KBH
hastalar1 arasindan anemi tanisi olan 28 hasta ve 32 saglikli goniillii arasinda yapilan
calismada, evre 3-5 KBH hastalarinda, kontrol grubuna gore serum albumin diisiikligi

istatistiksel olarak anlamli bulunmus (Hiizmeli, 2014).

Biz c¢aligmamizda hasta popiilasyonumuzu hemodiyalize giren ve girmeyen
seklinde iki baslikta inceledik; her iki grupta da alblimin degeri ile hemoglobin
degerinin pozitif korelasyon gosterdigini bulduk. Ozellikle hemodiyaliz tedavisi alan

grupta daha kuvvetli bir anlamlilik s6z konusu idi.

Han ve ark. tarafindan 1456 evre 1-5 prediyaliz KBH hastasinin katilimiyla
KBH’ta albuminiirinin anemi i¢in risk faktorii olup olmadiginin arastirilmasi ic¢in
yapilan bir kohort calismasinda eGFR'den bagimsiz olarak albliminiirinin,, KBH'ta
anemi prevalansinin artmasi ile anlamli iligkisinin oldugu bulunmustur (Han ve ark,

2015).

Bizim ¢alismamiz da bize gosterdi ki hem hemodiyaliz tedavisi alan ve halen
rezidiiel idrar1 olan grupta hem de hemodiyaliz tedavisi almayan grupta anemi

prevalansi ile iiriner albiimin itrahi arasinda anlamli negatif yonlii bir iligki vardir.

KBH bilindigi tlizere enflamasyon ile seyreden bir klinikler biitiiniidiir ve
albiimin de bu enflamasyondan etkilenmesi beklenen bir negatif akut faz reaktanidir.
Ayrica bobrek fonksiyonu kétiilestikge tiibiillerden olacak alblimin itrahi artmakta ve
hipoalbuminemi goriilmektedir. Bu durumdan ¢ikardigimiz sonug; ileri evre dahi olsa

korunmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda anemi gelisiminin daha az olacagidir.

Ayrica yine Huzmeli ve ark. yaptig1 bu calismada KBH evre 3-5 hastalar ile
kontrol grubu arasinda PTH arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamis

(Hiizmeli ve ark, 2014).
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Biz ise ¢aligmamizda hem hemodiyaliz tedavisi alan hem de almayan grupta
benzer sekilde PTH seviyesi arttikca anemi derinliginin arttigini, aralarinda negatif

yonlii bir iliski oldugunu gozlemledik.

Santos ve ark. tarafindan 99 kisilik hemodiyalize giren hasta grubu lizerinde
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda epoetin alfanin direncini takip etmek amaciyla
yapilan ¢aligmada CRP seviyesi ile eritropoietin direng indexi (ERI) arasinda pozitif
yonlii bir iliski oldugu bulunmustur. Buna gére CRP seviyesindeki artis anemi tedavisi

amaciyla kullanilan ESA tedavisine direng ile neticelenmektedir (Santos ve ark, 2018).

Bizim c¢alismamizda yer alan hemodiyaliz tedavisi alan gruptaki
hastalarimizin %86,5 gibi ¢ok biiyiik bir oran1 EPO tedavisi aliyordu. Bu gruptaki
hastalar1 anemi degerini CRP degeri ile karsilastirdigimizda negatif yonlii bir iliski
oldugunu tespit ettik. Bu da bize gosterdi ki CRP bir enflamasyon belirtecidir ve
KBH’ta enflamasyonun en siddetli oldugu hemodiyaliz alan hasta grubunda anemi

acisindan tedavi basarisinin daha diisiik olmasinin gostergelerinden biridir.
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7. SONUC

Calismamizda HD tedavisi alan ve anemi eslik eden, prediyaliz ve hemodiyaliz
tedavisi alan KBH hastalar1 incelendi. Bizim ¢alismamizda HD tedavisi alan hastalarin
prediyaliz hastalara gore anemi prevalansi daha yiiksek, anemi derinligi daha fazla ve
replasman tedavilerine ihtiyaglar1 daha fazla idi. KBH’daki aneminin en sik nedeni
EPO eksikligi olmasi ve bu nedenle verilen ESA tedavisine ragmen tedaviye cevap
evre ilerledikce azalmaktaydi. Bu da bize KBH evresi ilerledik¢e EPO iiretiminin
azaldigim1 ve direncinin arttigmi gosterdi. Calisma siiresince goriildii ki ydrede
nefroloji uzman sayisinin az olmasi, cografi, sosyo-kiiltiirel nedenlerin kisitliligi,
hastanin hekime wulagma, tedaviyi karsilayabilme olasiliginin diisiik olmasi
nedenlerinden, KBH hasta takipleri optimum yapilamamis, tan1 agsamasinda genel
olarak gecikilmis, kontrol vizitlerinde aksamalar oldugu goriilmiistiir. Bu bizlere bir
kez daha gostermistir ki KBH’nin progresyonunda ve komplikasyon gelisiminde

diizenli takip ¢ok dnemli bir basamaktur.
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