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OZET

Prediyaliz Donemdeki Kronik Bobrek Hastalarinda Oral Sodyum Bikarbonat
Tedavisinin Hematolojik Parametreler Uzerine Etkisi

Amagc: Kronik bobrek hastaligi toplumda sik goriilen bir saghk sorunudur.
Kronik bobrek hastaligina bagh metabolik asidoz ve hematolojik anormallikler
gelistigi cesitli calismalarla gosterilmistir. Fakat literatiirde kronik bdébrek
hastaligina bagh ortaya ¢ikan ¢cikan metabolik asidoz ile hematolojik degisiklikler
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar kisithdir. Bu calismada oral sodyum
bikarbonat tedavisi ile kronik bobrek hastaliginda goriilen metabolik asidozun
diizeltilmesinin hematolojik parametreler iizerine etkisi arastirildi.

Yontem ve Gerecler: Retrospektif olarak planlanan bu c¢ahsmaya 111
prediyaliz donemdeki kronik bobrek hastasi arasindan oral sodyum bikarbonat
tedavisi almakta olan 62 hasta dahil edildi. 3 ay sonunda venéz kan gazinda HCO3
degeri <22 meq/L olanlar kontrol grubuna, HCO3>22 meq/L olanlar calisma
grubuna alindi. Cahsma grubundaki hastalarin baslangictaki ve c¢alisma
sonundaki hematolojik parametreleri (hemoglobin, hematokrit, lokosit ve platelet
degerleri) karsilastirildi. Ayrica gruplarin baslangictaki demografik verileri ve
calisma sonundaki hematolojik parametreleri karsilastirildi. istatistiksel analiz
icin MedCalc 15.2.2 (Medcalc Belgium) istatistik paket programi kullanildi.

Bulgular: Her iki grubun cinsiyet dagihimi, VKI, yas ortalamasi benzerdi.
Caliyma grubunun 0. ay ve 3. ay sonundaki hemoglobin (p=0,611), platelet
(p=0,840), lokosit (p=0,314) degerleri benzerdi. Bununla beraber her iki grup
karsilastirnldiginda 3 ay sonunda gruplarin ortalama hemoglobin degerleri
arasinda anlamh fark yoktu (p=0,713). Gruplar arasinda platelet ve lokosit sayisi
acisindan da anlamh fark goriilmedi (p=0,937, p=0,277). Glomeriiler filtrasyon
hizinin ¢alisma grubunda korundugu goriildii.

Sonu¢: Bu cahismada kronik bdobrek hastahigina bagh ortaya cikan
metabolik asidozun sodyum bikarbonat tedavisi ile diizeltilmesinin bu hastalarda
sik goriillen anemi iizerine etkisinin olmadig1 saptandi. Ayrica kronik bébrek
hastalarinda metabolik asidoz ile platelet, l16kosit sayilar1 ve serum CRP seviyeleri
arasinda iliski olmadigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, hematolojik, hemoglobin, platelet,

lokosit, metabolik asidoz, sodyum bikarbonat
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ABSTRACT

Effect of Oral Sodium Bicarbonate Treatment on Hematological Parameters in
Patients in the Predialysis Period of Chronic Renal Disease

Aim: Chronic renal disease is a commonly seen health problem in the
society. Development of metabolic acidosis and hematological abnormalities
secondary to chronic renal disease has been demonstrated in various studies.
However, studies evaluating association between metabolic acidosis and
hematological changes arising secondary to chronic renal disease in the literature
are limited. In this study, the effect of improvement of metabolic acidosis seen in
chronic renal disease by oral sodium bicarbonate treatment on hematological
parameters is evaluated.

Materials and Method: In this retrospectively analyzed study, among 111
patients with chronic renal disease in the predialysis period 62 patients already
receiving oral sodium bicarbonate treatment were included. After 3
months among those 62 patients, the ones with a HCO3 value <22 meg/L in
venous blood were grouped as the control group and the ones with a HCO3
value >22 meg/L were grouped as the study group. At the beginning and at the
end of the study hematological parameters (hemoglobin, hematocrit,
leukocyte and  platelet count) of patients in the study group were
compared. Also hematological parameters at the end of study were compared
between the groups. MedCalc 15.2.2 (Medcalc Belgium) statistical package
program was used for statistical analysis.

Results: Gender distribution, BMI and mean age were similar in the two
groups. The hemoglobin (p=0,611), platelet count (p=0,840) and leukocyte count
(p=0,314) was similar between the measurements at month 0 and at the end of 3
months in the study group. In addition, no significant difference was found in the
mean hemoglobin level at the end of the 3 months between the two groups
(p=0,713). No significant difference was found in platelet and leukocyte counts,
either (p=0,937, p=0,277) Glomerular filtration rate was maintained in the study
group.

Conclusion: It was found in this study that correction of metabolic acidosis
that develops secondary to chronic renal disease by sodium bicarbonate treatment
had no effect on anemia that is commonly seen in those patients. Also, no
association was found between metabolic acidosis and platelet counts or leukocyte
counts or serum CRP levels in patients with chronic renal disease.

Key words: Chronic renal disease, hematological, hemoglobin, platelet, leukocyte,
metabolic acidosis, sodium bicarbonate.



1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bireyin yasam kalitesini bozan, mortalite ve
morbitede artisa yol agan, yiiksek tedavi maliyeti olan ciddi bir halk sagligi sorunudur.
ABD’de 2015 USRDS Annual Data verilerine gore genel yetiskin populasyonun KBH
prevalans1 yaklagik %14°tir (3). Tirkiye’de ise CREDIT c¢alismasina gore genel
yetiskin populasyonun KBH prevelansi1 %15,7 dir (4).

Kronik bobrek hastaligi tiim viicudu etkileyen multisistemik bir hastaliktir.
Kronik bobrek hastaliginda hematolojik sistem sik etkilenir. KB hastalarinda anemi sik
goriilir ve  GFH’nin diigmesiyle birlikte anemi sikligi da artar (18). Glomeriiler
filtrasyon hiz1 25-30 ml/dk’nin altinda olan hastalarin yaklasik %90’inda anemi bulunur
ve ¢ogu hastada hemoglobin degeri 10 gr/dI’nin altindadir (19). Uremik hastalarda
yapilan calismalarda ayrica platelet disfonksiyonu oldugu gosterilmistir (72) bunun
yaninda intrinsik platelet defektleri ile beraber anormal platelet endotel etkilesimi de bu
hastalarda gosterilmistir (71). Bazi iremik hastalarda hafif trombositopeni
goriilebilmektedir (69). Kronik bobrek hastaliginda ayrica azalmis 16kosit aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Kronik bobrek hastalarinda hiicre aracili immun defektler ve
hipogamaglobulinemi olabilecegi bilinmektedir (200).

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) sik goriilen bir diger komplikasyon da
metabolik asidozdur. Kronik bdbrek hastalarmin %801 glomeriiler filtrasyon hizi
degerinin normal degerlerin %20-%25’inin altina diismesi ile metabolik asidoz
gelistirmektedir (87, 88).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisilerde goriilen kronik metabolik asidozun
kemik rezorpsiyonu ve osteopeni (92, 109-111), kaslarda protein katabolizmas1 artisi
(88, 112-116), sekonder hiperparatiroidizmde kotiilesme (117, 118), hipotiroidi (187),
respiratuvar rezervlerin azalmasi ve viicuttaki tampon sistemlerinin yetersiz kalmasi
sonucu akut araya giren hastaliklarin siddetinde artis (119), miyokart kontraktilitesinde
azalmaya ve kalp yetmezligine (122) yol agabilen alyuvarlarda (120) ve miyokart
hiicrelerinde (121) Na+-K+-ATPaz aktivitesinde diisme, biliylime hormonuna ve
insiiline direng ve hipertrigliseridemi gibi endokrin hastaliklar (88, 112, 123), sistemik
enflamasyon artisi (124, 125), hipotansiyon ve halsizlik (87, 88), renal hasarin



ilerlemesi (129) gibi ¢ok ¢esitli patofizyopatolojik degisikliklere yol agabilecegi daha
once yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.

Bu c¢alismalarin sonuglar1 kronik bdbrek hastalifinda goriilen metabolik
asidozun gerek patofizyolojik etkileri araciligiyla gerekse hastaligin ilerlemesine
katkida bulunarak bu hastalarda ortaya c¢ikan hematolojik degisikliklerle iliskili
olabilecegini diisiindiirmiistiir ve metabolik asidozun oral sodyum bikarbonat ile
diizeltilmesinin bu hematolojik anormallikleri 6nleyebilecegi 6ngoriilmiistiir.

Literatiirde kronik bobrek hastalifinda goriilen metabolik asidozla hematolojik
degisikliklerin iligkisini inceleyen ¢aligmalar kisitlidir.

Bu calismada oral sodyum bikarbonat tedavisi ile kronik bobrek hastaliginda
goriilen metabolik asidozun diizeltilmesinin hematolojik parametreler {izerine olan

etkisinin arastirilmas1 amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi

Kronik bobrek hastaligi sebepten bagimsiz olarak en az ii¢ ay boyunca genellikle
idrar albiimin atiliminin >30 mg/giin olmas ile tespit edilen bobrek hasarinin bulunmasi
ya da bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ( tahmini glomeruler filtrasyon hizinin [eGFH]
<60 mL/dk/1.73m2 olmasi) olarak tanimlanir. Kronik bobrek hastaligini akut bobrek
hasarindandan (AKI) ayirt etmek i¢in hasarin ya da azalmis fonksiyonun en az ii¢ ay

stireyle bulunmasi gerekir (1).

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Siniflandirmasi

KBH’nin simiflanmasi ya da evrelenmesi, hastaligin progresyon ve
komplikasyon riskinin smiflandirilmas: ile birlikte tedaviye kilavuzluk saglar. Risk
siiflamas1 uygun tedavinin, takip yogunlugunun ve hasta egitiminin sec¢imi i¢in
kullanilir. En gegerli kilavuz olan 2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) kilavuzu yukarida tanimlanan tani kriterlerini karsilayan hastalar1 alti eGFH

kategorisine gore evrelemektedir (1).

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

GFH kategorisi GFH (ml/dk/1.73 m2) Tammlar

Gl >90 Normal ya da yliksek
G2 60-89 Hafif diistik

G3a 45-59 Hafif-orta diisiik
G3b 30-44 Orta-siddetli diisiik
G4 15-29 Siddetli disiik

G5 <15 Bobrek yetmezligi




2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

KBH’nin toplumda ger¢ek insidansini ve prevelansii tespit etmek zordur.
Ciinkii erken ve orta evrelerdeki kronik bobrek hastaligt (KBH) ¢ogu zaman
asemptomatiktir (2). Bununla beraber cesitli epidemiyolojik calismalarda benzer
sonuglar ¢ikmistir. ABD’de 2015 USRDS Annual Data verilerine gore genel yetigkin
populasyonun KBH prevalansi yaklagik %14°tiir (3). Tiirkiye’de ise CREDIT
calismasina gore genel yetiskin populasyonun KBH prevelansi %15,7 dir (4).

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) epidemiyolojisi eslik eden
hastaliklarin sikligina, tilkenin sosyoekonomik kiiltiir diizeyine ve etnik kdkenine gore
degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2015 USRDS Annual Data verilerine
gore renal replasman tedavisi gerektiren son donem bdbrek yetmezligi prevalansi
milyon niifus bagina 2034’¢, insidans1 milyon niifus basina 363’e yaklasmaktadir (5).

Tiirkiye’de 2014 yilinda yaymlanan Registry raporlarina gore renal replasman
tedavisi gerektiren son donem bdbrek yetmezligi prevalanst milyon niifus basina 918,
insidans1 ise milyon niifus basina 147 olarak goriilmiistiir. Prevalansin yillar i¢inde
kararli bir sekilde arttigi goriiliirken insidanstaki artis ise prevalanstaki kadar net

degildir.(6)

2.1.4. Kronik Bobrek HastaliZinin Patofizyolojisi

KBH’nin patofizyolojisinde altta yatan nedene spesifik baslangic mekanizmasi
ve ilerlemeye yol acan mekanizma ¢ogu zaman altta yatan etyolojik nedene bagl
olmaksizin uzun siireli renal kitle azalmasina sekonder gelisen ve kalan nefronlarda
hiperfiltrasyon ve hipertrofiyi de kapsayan durumdur. Nefron sayisinda azalmaya cevap
olarak vazoaktif hormonlar, sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilanmaktadir. Sonug
olarak bu kisa donemde adaptasyon olarak gelisen hiperfiltrasyon ve hipertrofi daha
sonra maladaptasyona yol agarak artmis basinca ve akima sebebiyet vermekte, bu

durum kalan nefronlar skleroz ve yok olmaya gotiirmektedir (7).

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginin Etyolojisi
KBH’nin etyolojisine bakildiginda bir¢ok hastalik goriillmektedir. Bu sebeplerin
goriilme siklig iilkelere gore degismekle birlikte genel olarak en sik nedenler diyabet,

hipertansiyon ve glomeriilonefritlerdir. KB hastaliginin Kuzey Amerika ve Avrupa’da



en sik nedeni tip 2 DM’a baglh diyabetik nefropatidir ve ikinci sirada HT gelmektedir
(7).

Ulkemizde ise Tiirk Nefroloji Derneginin 2014 yilinda yaymladigi Registry
raporunda, KB hastalarinda altta yatan en sik nedenler sirasiyla diyabetik nefropati,

hipertansiyon, glomeriilonefritler olarak gortilmiistiir (6).

Tablo 2. Tirkiye’de 2014 yili sonu itibartyla prevalan HD hastalarinin etyolojik nedenleri (6)

%
Diabetes mellitus 33,57
Tip 1 DM 7,43
Tip 2 DM 26,14
Hipertansiyon 27,15
Glomerilonefrit 6,12
Polikistik bobrek hastaliklari 4,85
Amiloidoz 2,40
Tiibililointersitisiyel nefrit 1,84
Obstriiktif nefropati 1,26
Renal vaskiiler hastaliklar 0,88
Diger 7,02
Etyolojisi bilinmeyen 14,9

2.2. Kronik Bobrek Hastaliinin Sistemik Etkileri

2.2.1. Kemik ve Mineral Metabolizmasi

KBH’nin metabolik kemik hastaligi, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon (PTH),
aktif vitamin D ve muhtemelen fibroblast growth faktor-23 (FGF-23)
metabolizmasindaki bozukluklar olarak tanimlanir. Renal osteodistrofi ileri evre
KBH’da yaygin olarak goriiliir. Renal osteodistrofi tanis1 kemik biyopsisi ile konulur

fakat biyopsi nadiren yapilir (8).



KB hastaliginda en sik goriilen kemik hastalig1 olan osteitis fibroza sistika,
sekonder hiperparatiroidi ve PTH’ nin osteoklast stimule edici etkisinden kaynaklanir.
Bu durum osteoklastik kemik rezorbsiyonu ve subperiosteal lezyonlarla birlikte olan
yiiksek dongiilii bir kemik hastaligidir ve proksimal kas giigsiizliigli ve kemik agrisina
neden olur (8).

Adinamik kemik hastalig1 iyatrojenik olarak PTH supresyonundan ya da spontan
olarak diisiik PTH {iretiminden kaynaklanan diisiik kemik turnoveri ile karakterize olan
ve goriilme siklig1 artan bir durumdur (8).

Osteomalazi kemik mineralizasyon defekti ile karakterizedir. Gegmiste daha ¢ok
aliminyum igeren fosfat baglayicilarin kullanimi ve diyalizat suyunda yiiksek seviyede
bulunan aliiminyuma bagl goriiliirken giiniimiizde daha ¢ok D vitamini eksikliginden
kaynaklanmaktadir (8).

Bu kemik hastaliklarinin hepsi kirik riskini artirir.  Azalan GFH fosfor
retansiyonuna neden olur. Bu durum kalsiyumla kompleks olusturan fosfor
bilesiklerinin yumusak dokuda ¢okmesi ile hipokalsemiye yol acar ve PTH stimule olur.
Renal kitle kaybi ve diisiikk 25(OH) vitamin D KBH’da sik goriiliir ve bobrek tarafindan
tretilen 1,25(OH) vitamin D seviyesinin diismesi ile sonuglanir. PTH {iretimini
baskilayan 1,25(OH) vitamin D seviyesinin diismesi, Sekonder hiperparatiroidizme
neden olur (8).

KB hastalarinda aliiminyum maruziyeti onlenmelidir ve KBH’ nin metabolik
kemik hastaliginda tedavi kalsiyum, fosfor ve 25(OH) vitamin D seviyelerinin normal

diizeylere getirilmesini ve sekonder hiperparatiroidizmin azaltilmasini igerir (8).

2.2.2. Endokrin Sistem

KB hastalarinda glukozun kas ve diger organlar tarafindan kullanimi insulin
direncinden dolay1 azalmistir. Bu durum kan glukoz seviyesinde gecici bir yiikselmeye
yol acarak insulin salgisini artirir ve normale yakin kan glukoz seviyeleri saglanir.
Diyabetik olmayan KBH hastalarinda kan glukoz seviyeleri normal sinirlardadir ve
nadiren 200mg/dl seviyesini asar. Diyabetik KB hastalarinda insulin atiliminin
bozulmasina bagli olarak her zamanki dozda kullanilan insulin hipoglisemiye neden
olabilir. KBH’da metabolik asidoza bagli olarak kas yikimi artar, biiylime hormonunun

insulin benzeri biiylime faktorii-1’1 (IGF-1) stimule etme yetenegi azalir, dolasimdaki



tiroksin (T4), triiyodotironin (T3) seviyeleri azalir ve tiroid stimulan hormon (TSH)
seviyeleri artar. KB hastalarinda gelisen bu metabolik bozukluklarin ¢ogu hastalarin
sodyum bikarbonat ve diger alkalizan maddelerle tedavi edilmesi ile diizelir (9).

Azalmis libido ve erektil disfonksiyon da KBH’da sik goriiliir. Erkekler azalmis
testesteron seviyesine sahiptir, kadmlar ise siklikla anovulatuardir. Gebelik KBH

progresyonunu artirabilir (10).

2.2.3. Gastrointestinal Sistem

Uremik koku, KBH’da tiikriikteki amonyum ve iirenin yikilmasina bagli olarak
nefesin idrara benzer sekilde kokmasidir ve siklikla agizda rahatsizlik veren metalik bir
tat ile birliktedir (11).

Uremik hastalarda gastrit, peptik iilser, GIS’in herhangi bir yerinde mukozal
ilserasyon gelisebilir ve bu durum karin agrisi, bulanti, kusma ve gastrointestinal
kanamaya yol acabilir. KB hastalarinda kalsiyum, demir preparatlarinin kullanim ile
kotiilesen kabizliga yatkmlik vardir. Uremik toksinlerin birikimi de bu hastalarda
istahsizlik, bulant1 ve kusma yapar. Protein kisitlamasi bulanti ve kusma i¢in faydali
olabilir fakat malnutrisyona yol agacagi i¢in diyetisyenle siki igbirligi i¢inde olunmalidir
(112).

Protein enerji malnutrisyonu ileri evre KBH’da yetersiz protein ve kalori alimi

nedeniyle yaygindir ve renal replasman tedavisi i¢in endikasyon olusturur (11).

2.2.4. Dermataloji Uzerine Etkiler

KB hastalarinda cilt hastaliklar1 yaygin olmakla Dbirlikte en sik
hiperpigmentasyonla karsilagilir. Eger hastalar immiinsiipresif tedavi almamissa cilt
kanseri riskinde artis olmamaktadir. Cilt hastaliklarinin 6nemli bir kism1 altta yatan
bobrek hastaligina bagliyken digerleri iireminin siiresi ve agirhigr ile iligkilidir (12).

Pigmentasyon degikliklikleri, kserozis, ihtiyozis, kirmizi-beyaz tirnak, edinilmis
perforan dermatoz, biilloz dermatozlar, pruritus ve kalsifik iiremik arteriolopati ile sik

karsilasilir (12).



2.2.5. Noromuskuler Sistem

KBH’da iiremi tablosu ilerledik¢e mental fonksiyonlarda bozulma goriilebilir ve
bu durum tedavi edilmediginde komaya kadar ilerleyebilir. Diyaliz tedavisine iyi yanit
veren bu belirtilerin demans ve ensefalopati gibi diger nedenleri gézden gegirilmelidir
(13).

KBH’da asteriksis, kas seyirmeleri, kas kramplar1 gibi néromuskuler
bozukluklar goriilebilir (13).

Uremik periferal noéropati distal, simetrik ve karma duysal-motor ndropati
seklinde ortaya cikar. Erkeklerde daha sik goriiliir. Parestezi, yanma hissi, agr1 gibi
yakinmalar ile ayak bas parmaginda pozisyon ve vibrasyon duyusunun kaybi, derin
tendon refleklerinde azalma goriilebilir (13).

Motor ndropati lireminin daha ileri evrelerinde goriiliir. Monondropati seklinde
en sik etkilenen sinirler mediyan ve ulnar sinirlerdir (13).

Uremik otonom ndropatinin klinik etkileri ¢cok degiskendir. En sik goriilen
semptomlar midede dolgunluk hissi, erkeklerde cinsel islev bozuklugu, postural bas

donmesi ve terleme azalmasidir (13).

2.2.6. Kardiyovaskiiler Sistem

KB hastalarinin en sik 6lim nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir (14). GFH
azaldikca KV hastaliklara bagl 6liim riski artmaktadir (15). Tiirkiye’de 2014 yilinda
yayinlanan Registry Raporlarina gére hem HD hastalarinda (% 51,2) hem PD
hastalarinda (% 40,2) en sik 6liim nedeni olarak KV hastaliklar goriilmiistiir (6).

Kardiyovaskuler hastalia bagli klinik sonlanimlar kardiyomiyopati veya
iskemik kalp hastaligina bagli gelisir. Miyokard infarktiisii ve anjina her ne kadar
koroner arter hastaligina isaret etse de bu tablolar aterosklerotik olmayan kii¢iik damar
hastaligina ve sol ventrikiil hipertrofisine bagli miyokard hipoperfuzyonuna da bagh
olabilir (14).

Perikardit, kardiyak aritmiler, distrofik kalsifikasyona bagli aort ve mitral kapak
hastaliklar1 kardiyak morbiditenin diger sebepleridir (14).

Kardiyovaskuler hastaligin 6nlenmesi ve yonetimi i¢cin KB hastalar1 yakindan

izlenmelidir (16).



2.3. Kronik Bobrek Hastahi@inda Hematolojik Komplikasyonlar

2.3.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi

2.3.1.1. Aneminin Tanimi

Anemi, kronik bobrek hastalarinda yasam kalitesini olumsuz etkileyen en 6nemli
nedenlerden biridir. Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) tanimina gére anemi;
hemoglobinin (Hgb) erkekler ve postmenopozal kadinlarda 13 gr/dl, premenopozal
kadinlarda ise 12 gr/dl altinda olmasidir (17).

2.3.1.2. Kronik Bébrek Hastahginda Anemi Insidansi

KB hastalarinda anemi sik goriilen bir problemdir ve GFH’nin diigmesiyle
birlikte anemi siklig1 da artar (18). Glomeriiler filtrasyon hizi 25-30 ml/dk’nin altinda
olan hastalarin %90’1na yakininda anemi bulunur ve ¢ogu hastada hemoglobin degeri 10
gr/dI’nin altindadir (19).

2.3.1.3. Kronik Bobrek Hastahginda Anemi Nedenleri

2.3.1.3.1. Eritropoetin Yetersizligi

Kronik bobrek hastaliginda aneminin bir¢ok sebebi bulunmaktadir ancak en sik
nedeni eritropoetin (EPO) yetersizligine bagl azalmis eritropoezdir. ilerleyici kronik
bobrek hastaligi olanlarda kreatinin klirensi 25 ml/dk/1.73m?’nin altina indiginde anemi
belirginlesir. Renal kaynakli olmayan anemilerde hemoglobin diizeyleri ile EPO
diizeyleri arasinda ters orant1 varken, KBH’na bagli anemide EPO diizeyi diisiiktiir. Bu
duruma EPO fiireten hiicrelerin hasar gérmesi ve transformasyona ugrayarak hormon
yapma yeteneklerini kaybetmeleri, oksijene duyarli EPO iiretimini saglayan sistemin
KB hastaliginda duyarliliginin diisiikk olusu, immiinomodiilatér sitokinler (IL-1, IL-6,
TNFa, y-IFN), tiibiiler fonksiyonlarin bozulmasi, kan transfiizyonlari nedeniyle endojen
EPO'nun baskilanmasi sebep olabilir (20). EPO kemik iligindeki eritrositer serinin dncii
hiicreleri lizerindeki spesifik reseptorlerine baglandiginda bu hiicrelerin proliferasyon,
diferansiyasyon ve matiir eritrosit haline gelmesini saglar. Dolagimdaki EPO’nun
yaklagik %90’mnin bobrekler tarafindan {iretilmesi nedeniyle bobrekler eritropoez

siirecinde en Onemli organdir. Arastirmalar EPO’nun, bobrekte peritiibiiler alandaki



fibroblast benzeri interstisyel hiicrelerce {iretildigini diistindiirmektedir (21). EPO
tiretimi, bobrekteki peritiibiiler kapiller endotel hiicrelerinde total oksijen tasima
kapasitesini Olgen bir feedback mekanizmasina goére diizenlenir. Hipoksi inducable
factor (hipoksiyle salinan faktor) (HIF), bobrekte ve diger dokularda tiretilen ve hipoksi
veya anemi sonucu dokuya taginan oksijenin azaldigi durumlarda spontan yikilimi
Onlenen bir maddedir. HIF’in devamli ortamda bulunmasi hiicrede sinyal iletimine
sebep olarak EPO’nun iiretimini saglar. Bu sebeple anemi varliginda genelde EPO
tiretimini artmaktadir. Daha sonra EPO kemik iliginde ozellikle burst forming unit
(BFU-E) ve colony forming unit (CFU-E) gibi eritroid 6nciil hiicrelerindeki reseptorlere
baglanir. EPO bu eritroid onciillerinin retikiilositlere ve kirmizi kan hiicrelerine
farklilasmasini saglar. EPO’nun bulunmadigi durumlarda ise apoptoz olur. Bu olay Fas
antijeni ile meydana gelir. Azalmis kirmizi kan hiicresi iiretimi ve artmis kan hiicresi
kayb1 (kirmizi kan hiicresi yikimi ile) aneminin daha da derinlesmesine neden olur.
Akut ve kronik inflamatuar olaylar, pro-inflamatuar sitokinler araciligi ile EPO
tretimini azaltir ve CFU-E’lerde apoptoza neden olur, bu yiizden KBH’da goriilen
anemide onemli etkileri bulunmaktadir. CFU-E hiicrelerinin erken apoptozu kirmizi kan
hiicrelerinin olusum siirecini durdurur. Inflamatuar sitokinler hepsidin iiretimini de
arttirmaktadir. Hepsidin karacigerde iiretilen bir peptid olup eritroblasta yerlestirilecek

kullanilabilir demir miktarini azaltarak kirmizi kan hiicresi iiretimini azaltir (22).

2.3.1.3.2 Demir Eksikligi

KBH’da demir eksikliginin baslica sebepleri daha az demir igeren diisiik
proteinli diyetler, demir emilimini azaltan fosfor baglayict ilaglar, laboratuvar
incelemeleri i¢in sik ve fazla kan alinmasi ve gizli kanamalardir (21). Hasta HD'e
basladiginda ek olarak igne girisim yerlerinden kan kaybi, diyalizorde kan kalmasi gibi
sebeplerle demir ihtiyaci daha da artarak demir eksikligi belirginlesir. Hastalara EPO
baslandiginda ise demir kullanimi1 ¢ok artacagi i¢cin mevcut demir eksikligi daha belirgin

hale gelir (23).
2.3.1.3.3. Hemoliz

Hemodiyalize bagli gelisen hemoliz nedenleri; dializat sivisinin ¢inko, bakair,

nitrat, kloramin gibi okside edici ajanlarla kontaminasyonu, dializér ve su aritma
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sistemlerini dezenfekte etmek amaciyla kullanilan formaldehid gibi indirgeyici ajanlar,
hipotonik dializat kullanimi, 42 derecenin iizerinde dializat kullanimi, tikali kan
pompasi, arteriel line kollapsi, biikiilmiis hemodiyaliz borularindan kaynaklanan

mekanik travma (24) ve diyaliz baslangicindaki asir1 tiremidir (25).

2.3.1.3.4. Uremik Toksinler

Uremik toksinler protein metabolizmasi sonucu olusmaktadir. Avrupa Uremik
Toksin Calisma Grubu iiremik toksinler olarak kabul edilen 90 tane bilesik
tanimlamugtir. Bu toksinlerin yirmi bes tanesi (%28) proteine bagli bulunmaktadir.

Ure, siyanat bilesikleri, guanidinler (guanidin, guanidinosiiksinik asid,
guanidinoasetik asid), poliaminler, amonyak, niikleik asid deriveleri (iirik asid, siklik
adenozin monofosfat), oksalik asid, asimetrik dimetilarginin, homosistein, parathormon
tiremik toksinlerden bazilaridir.

Uremik toksinler; kemik iliginde eritrosit iiretimine engel olur, gastrointestinal
sistemden demir emilimini azaltir ve ayrica dolasimdaki eritrosit Omiirlerinin
kisalmasma sebep olur. Kirmizi kan hiicrelerinin normal omrii 120 giin iken KB
hastalarinda 60-90 giine diistiigii belirtilmistir. KBH’na bagli olmayan anemilerde
kemik iliginin azalmig eritrosit dmriine cevaben kirmizi kan hiicresi liretimini artirma
kapasitesi bulunmaktadir ancak KB hastalarinda EPO eksikligine bagli olarak bu cevap
azalmigtir. Anemide diyalize baslandiktan sonra diizelme oldugu goriilmiis ve tiremik
toksinlerin devam eden apoptoza katkisi oldugu distiniilmiistiir. Yeterli diyalizle
hemoglobin seviyelerinin arttif1 ve eritropoez uyarict ajan ihtiyacinin azaldigi, bazi

prospektif ve gbzleme dayali galismalarda gosterilmistir (26, 27).

2.3.1.3.5. Yetersiz Diyaliz

Hemodiyaliz yeterliligi seans sayisi, seans sliresi, dializor ve dializatin
uygunlugu, antikoagiilasyonun etkinligine baglidir. Hemodiyaliz yeterliligi klinik
bulgular, biyokimyasal belirtecler ve kinetik 6l¢iimlerle degerlendirilir. Klinik olarak
hastanin fiziksel ve ruhsal agidan kendini iyi hissetmesi ve iyi goriinmesi, nutrisyonel
durumunun yeterli olmasi, kan basincinin kontrol altinda olmasi, voliim kontroliiniin
saglanmas1 (hastanin kuru agirhiginda olmasi) ve iiremik semptomlarinin olmamasi

onemlidir. Biyokimyasal olarak albumin, kan iire azotu, iire, kreatinin, kolesterol,
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potasyum, fosfor, Kkalsiyum, alkalen fosfataz, parathormon gibi belirtegler
degerlendirilir. Kinetik gostergeler ise Kt/V (K= {iire klirensi, t= diyaliz siiresi, V= iire

dagilim hacmi ), kreatinin klerensi, soliit klerensi, {ire azalma oran1 (URR)’dir (28).

2.3.1.3.6. Aliiminyum Birikimi

Aliiminyum yeryiiziiniin yaklasik %8'ini olugturan olduk¢a 6nemli bir metaldir
(29). Yumusak ve hafif, amfoter ve aktif olmasi, yiiksek elektrik ve 1s1 iletkenligi,
omriiniin uzunlugu, dis etkenlere ve degisik iklim kosullarina Kars1 dayanikliligi, kolay
sekillendirilebilmesi, diisiikk maliyeti aliiminyumun 6énemli 6zellikleridir (30).

Altiminyumun tipta da bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Aliiminyum fosfat ve
aliminyum hidroksit gibi aliiminyum tuzlar1 humoral immiin yaniti uyararak antijene
kars1 antikor cevabini artirmaktadir (31). Aliminyum karbonat, aliiminyum hidroksit
iceren fosfor baglayici ilaglarin en sik kullanim alani kisa siireli hiperfosfatemi
tedavisidir (32). Aliminyum hidroksit i¢eren antiasitler, peptik iilseri olan hastalarin
tedavisinde de kullanilmaktadir (33). Hemodiyaliz soliisyonlarinin igeriginde
aliminyum bulunmaktadir. Aliiminyumun biiyiik bir kism1 6zellikle kemik ve akciger
olmak tizere ¢esitli dokularda depolanir, fazlasi ise bobrek yolu ile atilir. Viicutta fazla
miktarda bulunan aliiminyum oksidatif strese neden olur. Aliiminyumun beyin
hiicrelerinde birikimi alzheimer, parkinson, amiotrofik lateral sklerozis gibi
norodejeneratif hastaliklara neden olur. Uzun siireli aliiminyum iceren antiasit kullanimi
ise aliiminyumun kemiklerde birikimine yol agarak adinamik kemik hastaligina ve
hemoglobin sentezini inhibe ederek anemiye sebep olmaktadir. Aliiminyum demir gibi
transferrinle tasinip, desferrioksaminle de selasyona ugramaktadir (34). Aluminyum
karaciger ve bagirsaklarda demir depolarini azaltarak hemoglobin sentezini inhibe
ederek anemiye neden olur ve hipokrom mikrositer anemi meydana gelir. Aliminyum

birikimine bagli ortaya ¢ikan aneminin tedavisinde desferrioksamine kullanilmaktadir.

2.3.1.3.7. Hiperparatiroidi

Paratiroid hormon (PTH) direkt veya indirekt olarak intraselluler kalsiyum
konsantrasyonunu arttiran tiremik bir toksindir ve ndropati, anemi, immundisfonksiyon,
kardiyomiyopati, bozulmus vaskuler reaktivite, dislipidemi ve glukoz intolerans1 gibi

ciddi klinik sonuglara neden olabilmektedir. Primer hiperparatiroidinin olas1 bir
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komplikasyonu olarak anemi uzun siire dnce tanimlanmis olup paratiroidektomi sonrasi
aneminin diizeldigi goriilmistiir. Anemi ve paratiroid hormon arasindaki olasi baglanti
kalsitriol eksikligi nedeniyle eritropoezde azalma ve PTH’nun dogrudan veya dolayl
etkileriyle EPO saliniminin azalmasi, eritrosit tiretimi, eritrosit dmrii Ve eritrosit kaybi
arasindaki iligkiyle ilgilidir (35). KBH’da anemi varligina PTH en az ii¢ yolla katkida
bulunur. Bunlar; eritropoez inhibisyonu, eritrosit dmriiniin kisalmasi ve kemik iligi
fibrozisidir. Olast bir diger mekanizma ise PTH’nin trombositler iizerine etkisidir.
Normal bobrek fonksiyonu olanlarda hiperparatiroidi anemiye neden olabildigine gore
KB hastaligina sekonder hiperparatiroidi hastalarinda ¢ok daha yiiksek saptanan
paratiroid hormon seviyelerinin tiremik hastalardaki anemi iizerinde daha olumsuz bir
etkisinin olmasi beklenir. Gergekten de KB hastalarinda goriilen eritropoetin direncinin
olast nedenleri arasinda hiperparatiroidi siklikla bulunur (36). Kemik iligindeki
eritropoetik hiicreler kalsitriol reseptorleri bulundurur ve Kalsitriol eritroid progenitor
hiicrelerin proliferasyonu ve maturasyonunu saglar. Hiperparatiroidi sebeplerinden biri
olan Kalsitriol eksikliginde eritropoez bozulabilir (37). Meytes ve arkadaslari
parathormonun burst forming units-erythroid (BFU-E) inhibisyonu ile eritropoezi
onledigini fare kemik iliginde in vitro olarak gdstermis ve uygun dozda EPO ile
parathormonun bu inhibitor etkisinin diizeltilebilecegini belirtmistir (38). Uremik
hastalarda yapilan bircok calismada ciddi hiperparatiroidizmin major 6zelliklerinden
olan kemik iligi fibrozisinin gosterilmis olmas1 eritropoez baskilanmasiyla
hiperparatiroidi arasindaki iliskiye dair hipotezi desteklemektedir (39). Anemi ile ilgili
bir bagka hipotez ise PTH ile endojen eritropoetin iiretimi arasindaki olumsuz
etkilesimdir. Uren ve arkadaglari cerrahi paratiroidektomiden 2 hafta sonra diyaliz
hastalarinda ortalama eritropoetin seviyelerinde ©6nemli miktarda artis oldugunu
gostermistir (40). Bogin ve arkadaglar1 yiiksek konsantrasyonlarda PTH ile insan
eritrositlerini inkiibe etmis ve eritrosit osmotik frajilitesinde artis oldugunu saptamistir
(41). Wu ve arkadaslar diyaliz hastalarinda intakt PTH kan diizeyi ile eritrosit frajilitesi
arasinda dogrudan iligki oldugunu saptamustir (42). Birgok arastirmada ciddi
hiperparatiroidizmi olan diyaliz hastalarinda Oparatiroidik olanlara gére aneminin
diizeltilmesi icin daha yiiksek dozda EPO ihtiyaci oldugu ya da hiperparatiroidinin
medikal veya cerrahi diizeltilmesinden sonra anemide Onemli diizelmeler oldugu

bulunmustur (43-46). Hiperparatiroidili hastalarda mukozal iilserlerden kaynaklanan

13



gastrointestinal sistem kanamalarindaki artig ile anemi mekanizmalar1 arasindaki iliski
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (47). Ayrica hiperparatiroidili iiremik
hastalarin gastrointestinal sistem kanamalarina egilimlerinin daha fazla oldugu
saptanmustir. En azindan teorik olarak yiiksek PTH seviyelerinin trombosit agregasyonu

tizerindeki olumsuz etkisinin kanamaya olan egilimi artirdig1 bildirilmistir (48).

2.3.1.3.8. Folik Asit Eksikligi

Saglikli kislerde diyetle alinan giinliik 50-100 mcg folat folik yeterlidir. Folat
dolasima 5-metiltetrahidrofolat olarak girer. Daha fazla metilasyon i¢in kofaktdr olarak
vitamin B12 ve metil alicis1 olarak homosisteine ihtiya¢g bulunmaktadir. Bu metilasyo
reaksiyonu esnasinda homosistein methionine doniisiir ve tetrahidrofolat meydana gelir.
Bu reaksiyonun bozulmasi ile DNA sentezi i¢in gereken tetrahidrofolat eksikligi ortaya
cikar. DNA sentezindeki azalma megaloblastik eritropoez ve makrositik anemiye neden
olur (49). Folik asit eksikligi diyetteki alim eksikligi, emilim kusuru, ihtiyag artisi ve
kullanilan ilaglara bagl olarak gelisir. Viicutta folat rezervi az oldugundan nutrisyonel
folat eksikligi erken ortaya cikan bir tablodur. Gebelik, gelisme ¢agi, kronik hemolitik
anemiler, myeloproliferatif hastaliklar, eksfolyatif dermatit ve hipertiroidi durumlarinda
ihtiyag artisina baglt folat eksikligi gelisebilir. Bu hastalarda hizli hiicre proliferasyonu
nedeniyle DNA sentezi artis1 sonucu folik asit gereksinimi artar. Kronik hemolitik
anemilerde folat eksikligi, anemiye olan kemik iligi yanitina engel olabilir.
Methotreksat, trimetoprim, difenilhidantoin, karbamazepin, primidon, fenobarbital, oral
kontraseptifler, sulfasalazin, sikloserin, kolestiramin, triamteren gibi bazi ilaglarin
kullanimu ile birlikte serum folat diizeyleri azalmaktadir. Ilaglar, folat emilimini ve
metabolizmasini etkileyerek folat seviyesinde eksiklige neden olur. Alkoliklerde
goriilen megaloblastik anemi genellikle folat eksikliginden kaynaklanir. Alkoliklerde
folatin alimi, emilimi, karacigerde depolanmas1 azalir, enterohepatik dolagimi bozulur
ve idrarla folat kaybi artis gosterir. Tropikal sprue ve ¢Olyak hastaliginda da folat
emilimi bozulur. Emilim kusuruna yol agan diger barsak hastaliklar1 arasinda rejyonel
enterit, whipple hastaligi, barsak rezeksiyonlari, amiloidoz, ince barsagin 16semik
infiltrasyonu, skleroderma ve diabetes mellitus bulunmaktadir. Folat eksikliginde tipik
megaloblastik anemi goriiliir. Serum folat diizeyleri ve eritrosit folat diizeyleri normal

seviyenin altindadir. Uzun donemde folat eksikligine ragmen tetkikten onceki birkag

14



giin iginde folik asit alinmis ise serum folat seviyesi normal seviyede bulunabilir.
Eritrosit folat diizeyleri ise 2-3 aylik siire ile ilgili eksikligi, serum folat diizeyine gore
daha iyi gosterir. Bazen hizla gelisen folat eksikliginde eritrosit folati normal
bulunabilir. Tedavide oral 1 mg/giin folik asit kullanilir. Malabsorbsiyonlu hastalarda
giinliik 5 mg folik asitin oral verilmesi ile sonug alinabilmektedir. Iki-ii¢ haftalik tedavi
ile folat depolar1 dolabilir. Ancak, gereksinim devam ediyor veya eksiklige neden olan
patoloji devamli ise idame tedaviye ihtiyag¢ vardir. idame dozu 0.25-0.50 mg/giin’diir
(50). Folik asit suda eriyen bir vitamin oldugu igin diyaliz sirasinda viicuttan kaybi
artar. Calismalar diyaliz hastalarinda normal folat dengesini saglamak icin rutin folat
replasmanina ihtiya¢ olmadigini, diyalizde folat kaybinin {iriner atilima gére daha fazla
olmasina ragmen 60 gram/giin proteinli diyet alan bir hastada bu kaybin kolaylikla
karsilandigint bu nedenle belirgin folat eksikligi olan hastalarin disinda folat
replasmaninin eritropoez lizerinde katkisi olmadigini bildirmistir (36, 51-53). Ancak
folat toksisitesinin olmamasi ve desteginin olast yarart gz Oniinde bulundurularak
bir¢ok diyaliz merkezi hemodiyaliz hastalarina rutin 1-5 mg/giin folik asit replasmani
yapmaktadir. Folat metabolizmasindaki bazi bozukluklar hemodiyaliz uygulanan KB
hastalaria 6zgii gibi goziikmektedir. Renal yetmezlikte folatin hiicre i¢i transportunun
degistigi 1970’lerden beri bilinmektedir (54). Diyaliz hastalarinda serum folat
konsantrasyonunun doku folatina gore orantisiz bir sekilde yiikseldigi goriilmiistiir. Bu
yiizden diyaliz hastalarinda folat depolarinin dl¢lilmesi dnemlidir. Serum folat1 diyetle
alinan folat miktarin1 yansitmakta olup doku folat depolari hakkinda bilgi vermez.
Eritrosit i¢i folat degerlendirildigi zaman diyaliz hastalarinda folat eksikliginin
beklenenden daha sik oldugu goriilmistiir (55).

2.3.2. Anemi ve Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Anemi periferik vaskiiler diregte ve plazma vizkositesinde diisiise, vendz
doniiste ise artisa neden olur. Oksijen igerigi diisiik hemoglobin kalp hizi ve vaskiiler
toniiste artisa sebep olur. Bunlarin sonucunda kardiyak output artis1 ve arteryel volim
ve sol ventrikiil kitle artis1 meydana gelir. Bu olaylara bagl olarak sonusta sol ventrikiil
hipertrofisi, arteryel hipertrofi ve ateriosklerozis gelisir. Kalp yetersizligi ciddiyetinin
artmasina paralel olarak anemi siklig1 ve ciddiyeti de artis gostermektedir. Ortalama

hemoglobin diizeyi New York Heart Association (NYHA) sinif II hastalarda 13.6 gr/dl
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iken, simif IV hastalarda 10.9 gr/dl seviyesine diismektedir (56). Hafif ve orta
derecedeki aneminin normal kardiyovaskiiler sistem {izerinde 6nemli bir etkisi yoktur.
Daha siddetli anemi ise yiiksek debiye bagl kardiyak yapisal degisiklige neden olur.
Kalp debisinde artis, sistemik direngte azalma, miyokard hipertrofisi ve fibrozis siklikla
anemiye eslik eder (57). Kronik kalp yetersizliginde énemli bir morbidite nedeni olan
egzersiz intolerans1 anemi varliginda artmaktadir (58). Framingham c¢alismasi aneminin
semptomatik kalp yetersizligi i¢in énemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (59).
Hemoglobindeki her 1 gr/dl’lik diisiis kalp yetmezligi riskini % 25, ekokardiyografik
olarak tespit edilmis sol ventrikiil hipertrofisini % 42 ve olim riskini % 14
arttirmaktadir (60-63). Aneminin EPO ile diizeltilmesi sol ventrikiil kitle indeksinin %
10-30 oraninda gerilemesine neden olur (64, 65). Egzersiz nedeniyle gelisen kardiyak

iskemi de anemi tedavisi ile geriler (66).

2.3.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Eritropoetin Tedavisi

2007 yilinda gilincellenen The National Kidney Foundation (NKF) Dialysis
Outcomes Ouality Initiative (DOQI) kilavuzu KB hastalarinda hemoglobin hedefinin
11-12 gr/dL araliginda olmasini ve 13 gr/dL iizerine ¢ikilmamasini Onermistir (67).
2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ESA tedavi alan ve
almayan KB hastalarinda TSAT <30% ve ferritin <500 ng/ml ise intravendz demir
replasmani yapilmasini dnermektedir. Eritropoetin stimule edici ajanlarin prediyaliz KB
hastalarinda hemoglobin degeri 10 gr/dL {izerindeyse baglanmamasini, eger hemoglobin
degeri 10 gr/dL altindaysa ESA baslama kararmmin onceki demir tedavisine cevap,
transfuzyon ihtiyaci riski, ESA ile iliskili riskler ve semptomlarin varlig1 gibi faktorlere
gore bireysellestirilerek verilmesini dnermektedir. Diyaliz hastalarina ise hemoglobin

degeri 10 g/dL altinda iken ESA baslanmasi 6nerilmektedir (68).

2.3.2. Kronik Bobrek HastaliZinda Hemostaz Bozukluklar:

KB hastalarinda trombosit sayisi genellikle normaldir ama bazi hastalarda hafif
trombositopeni goriilebilir (69). Bobrek fonksiyon bozuklugu ile kanama arasindaki
iliski 200 yildan daha uzun siiredir bilinmektedir (70). Uremik kanamanin etyolojisi
multifaktoriyeldir (71). En onemli faktor platelet fonksiyon bozuklugudur. Platelet

fonksiyon bozuklugu hem azalmis platelet agregasyonu hem de bozulmus platelet
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adezyonu ile iligkilidir. Platelet adezyonundaki bozulma fibrinojen ve von Willebrand
faktorle etkilesime girerek platelet agregasyon ve adezyonun rol oynayan glikoprotein
IIb/I1Ia’da kismi bozulmaya bagli olabilir (72). Platelet agregasyonun inhibe eden nitrik
oksit (NO) iiretimi iiremik plazmada artmaktadir (73). Ure major platelet toksini
degildir ve kan iire nitrojeni ile kanama zamani arasinda korelasyon yoktur (74).
Guanidosiiksinik asit ve metilguanidin seviyelerinde artma platelet fonksiyonlarinda
bozulmaya katkida bulunmaktadir (75). KB hastalarinda goriilen anemi, tromboksan A2
ile ADP seviyelerinde azalma ve dolasimdaki NO ve siklik GMP seviyelerinde artmaya
neden olarak platelet disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (76). KB hastalarinda von
Willebrand faktor seviyeleri normaldir (77). KB hastalarinda genellikle koagulasyon
faktorleri normaldir ve eslik eden koagulopati olmadik¢a protrombin ve parsiyel
tromboplastin zamani normaldir (78). Adenozin difosfat (ADP) ve epinefrin ile
induklenen agregasyon cevabi ve in vitro kanama zamani gibi platelet fonksiyonunu
yansitan diger testler KB hastalarinda siklikla bozuktur (79). Ayrica disfonksiyonel

tiremik plateletlerde anormal protein ekspresyonu da bulunmaktadir (80).

2.3.3. Kronik Bobrek Hastahginda Granulositler ve Monositler

Kronik bobrek yetmezligi enfeksiyona duyarlilikta artis ile iliskilidir. Bir¢ok
calisma azalan hiicre i¢ci cGMP-cAMP oranina veya graniilosit membran reseptorleri
bloke edici bir plazma faktoriine ve l6kosit kemotaksisinde dolasan olasilikla bir
inhibitdriine bagli 16kosit kemotaksisinin liremide bozuldugunu gosterdi. Hemodiyaliz
hastalarinda graniilositlerin kemotaktik aktivitesi diizelme yerine daha ¢ok bozulur.
Hemodiyaliz graniilosit kinetikler lizerinde derin bir etkiye sahiptir. Hemodiyalizin ilk
iki saatinde hastalarin tamaminda akcigerlerde graniilositlerin sekestrasyonu ve diyaliz
membrant {izerinde kompleman aktivasyonu araciligiyla periferik nétropeni gelisir.
Hemodiyalizin takip eden saatlerinde kemik iliginde nétrofillerin salinimi ile de
notrofili gelisir. Biyouyumlu olmayan membranlarla hemodiyaliz sirasinda pulmoner
vaskiiler yatakta sekestrasyon ve hiicre agregasyonuna yol agan fagosit adezyon
reseptOrlerinin yiizey ifadesinde hizli bir artis vardir. Bu etkiler yeni biyouyumlu
membranlar ile daha az derecede goriilmektedir (81).

Monositler hemodiyaliz sirasinda belirgin olarak aktive edilir. Hemodiyaliz

sirasinda monosit aktivasyonunun fonksiyonel sonuglari olasilikla hipotansiyonu
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tetikleyen sitokin salinimini, ateroskleroz ve infeksiyonlara duyarlilik artigini igerebilir.
Antijenik degisikliklere de cevapta anormal T hiicre proliferasyonuyla karakterize
immun yetmezligin edinilmis bir formundan iiremik hastalarin yillardir etkilendigi
bilinmektedir. Bu durum monosit disfonksiyonunun bir sonucudur. Ureminin immun
yetersizligi lizerindeki degisikliklerinin klinik etkisini agikliga kavusturmak i¢in daha

ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir (81).

2.4. Kronik Bobrek Hastahiginda Asit-Baz Dengesi

2.4.1. Kronik Bobrek Hastahginda Metabolik Asidozun Patogenezi

Asit-baz dengesi normal kosullarda, giinliikk asit yiikiiniin bobreklerden
atilmastyla korunur. Asit yiikii yaklasik 1meq/kg/glindiir ve ¢ogunlukla siilfiir iceren
amino asitlerin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan siilfiirik asitten tiiremektedir (82,
83).

Asit yiikiiniin eliminasyonu, hidrojen iyonunun, titre edilebilen asidite ve
amonyum olarak triner yoldan atilimiyla saglanir (84). Asit yiikii orta derecede
arttiginda dahi, net asit atilimi oncelikle artan amonyum firetimi ve atilimina bagh
olarak uygun miktarlarda yiikseldigi i¢in, normale yakin bir asit-baz dengesi korunur
(85).

Metabolik asidoz non-volatil asit iiretiminde artis, bikarbonat kaybinda artig,
asitlerin renal atiliminda azalma gibi fizyopatolojik siireclerin birine ya da birkagina
bagli olarak gelisebilir (86).

Metabolik asidoz siklikla kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iligkilidir (87, 88).
KBH’nda islev goren nefron sayisi azaldigi i¢in, asit atilimi baslangigta nefron basina
atilan amonyum miktar1 artirilarak kontrol altinda tutulur (82). Ancak, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) 40-50 mL/dak’nin altina distiigiinde, total amonyum atilimi1 da
diismeye baslar (82, 83, 89). Bobrek fonksiyonlart bu diizeyde iken, total GFH basina
amonyum atilimi1 normalin 3-4 katidir. Bu da, amonyum atilimindaki azalmanin, saglam
kalan nefronlarin fonksiyonunun azalmasina degil, fonksiyon goren nefron sayisinin
¢ok azalmasina bagl oldugunu diisiindiirmektedir (82, 90).

Sonugta KBH, hidrojen iyonlarinin retansiyonuna yol agar (82, 87, 89, 91).

Amonyum atilimindaki azalmaya ek olarak, titre edilebilir asitin azalan atilimi da,
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ilerlemis bobrek hastaliginda metabolik asidozun patogenezinde rol oynuyor olabilir.
Hiperfosfateminin 6nlenmesi amaciyla, diyette fosfat kisitlamasina ek olarak oral fosfat
baglayicilarin kullanilmasi, fosfat atiliminin azaltilmasina katki saglayabilir.

Retansiyona ugrayan asit, ekstraselliiler sividaki bikarbonat, doku tamponatlari
ve kemik tarafindan tamponlanir (92). Ancak, bobrek fonksiyonlarmin kotiillesmesiyle
ilerleyici metabolik asidoz ve asidemi gelisebilir. Bu nedenle, KBH’nin ileri evrelerinde
metabolik asidoz ve asidemi daha sik goriiliir (93). KBH’nin 1. ve 2. evrelerinde,
22meq/L’nin altindaki bikarbonat konsantrasyonunun prevalansi % 5’in altindadir ve
G5 evresindeki diyaliz gerekmeyen KBH olanlarda lineer olarak bu oran yaklasik %
25’e¢ kadar yiikselir (94). Hasta son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) dogru
ilerledik¢e, plazma bikarbonat konsantrasyonu 12-20 meq/L arasinda sabit hale gelme
egilimi gosterir (82, 89, 95). Retansiyona ugrayan hidrojen iyonlarinin tamponlanmasi,
plazma bikarbonat konsantrasyonunun progresif olarak diismesini engellediginden, 10
meq/L’nin altinda bir diizey sira dig1 bir durumdur. Anyon agig1; fosfat, siilfat, lirat ve
hippurat gibi anyonlarin retansiyonuna bagli olarak biiyiidiigii i¢in, ileri evre KBH
gelisene kadar normal diizeyde kalir (95, 96).

Renal replasman tedavisinin baglatilmasi, diyaliz soliisyonundaki ek baz
yiiklemesine bagli olarak tipik bicimde metabolik asidozda diizelme saglar. Ote yandan,
net asit olusumu yiiksek olan, 6zellikle yliksek miktarda hayvansal protein tiikketen
hastalarda, metabolik asidoz inat¢1 bir seyir gosterebilir (97, 98).

Idame diyalizine giren bazi hastalarda yaniltici olarak plazma bikarbonat
diizeyleri diisiiktiir. Eger kan ornekleri, ge¢ santrifiij edilirse, kan hiicrelerinden laktik
asit salimi artabilir ve bu da plazma bikarbonat konsantrasyonunu diisiirebilir (99).

Buna karsilik, SDBY olan hastalarin kii¢lik bir boliimiinde plazma bikarbonat
konsantrasyonu ve anyon ag¢igi normal diizeydedir (95). Kisith protein alimimna bagl
olarak giinliik asit yiikiinlin diismesi (hem asit hem siilfat olusumunu azaltir) ve/veya
meyve tiiketiminin artmasi (bikarbonata doniisen sitratlar1 saglar) en olasi
aciklamalardir. SDBY olan plazma bikarbonat diizeyi ve anyon agigi normal olan
hastalarin ¢gogu ayrica diyabetiktir (100).

Kusma ve diiiretik tedavisi sonucu gelisen bir metabolik alkaloz, ileri evre
bobrek yetmezliginde plazma bikarbonat konsantrasyonunu normallestiren diger bir

faktordiir. Bu gibi durumlarda, anyon aci1g1 hala yiiksektir.
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Bobrek nakli olan hastalarda (101), KBH’yla ilgili iriner asidifikasyon
bozukluklar1 genellikle allogreft implantasyonundan sonra diizeliyorsa da, siklikla hafif
bir metabolik asidoz gozlenir (102). En genis ¢apli ¢alismalardan birinde, 823 rasgele
secilmis bobrek transplantli hastada, ortalama serum bikarbonat konsantrasyonu 22
meq/L olarak bulunmustur. Hastalarin yaklasik % 60’inda bu konsantrasyonun 24
meq/L’nin altinda oldugu saptanmistir (103). Azalmis bobrek fonksiyonlari, artmis
paratiroid hormon ve fosfat diizeyleri ve azalmis serum albiimin ve kalsiyum
diizeylerinin diisiik bikarbonat diizeyleri ile iligkili oldugu ortaya konmustur.

Transplantasyon sonrasit ortaya ¢ikan metabolik asidozdan sorumlu olasi
mekanizmalar arasinda renal tiibiiler asidoz gelisimi (siklosporin ve takrolimus gibi
kalsindrin inhibitorlerine bagli), hiperpotasemi, hiperkalsemi, bozulmus sitrat

metabolizmasi ve diger tiibiiler fonksiyon bozukluklari sayilabilir (104-108).

2.4.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Metabolik Asidozun Sonuglari

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisilerde goriilen kronik metabolik asidoz
cok cesitli fizyopatolojik degisikliklere yol agabilir.

Diyalize gerek duymayan KB hastalarinda (126-129) ve son donem bobrek
hastalarinda (130-132) bir¢ok gozlemsel ¢alisma yapilmistir ve metabolik asidoz ile
mortalitenin yiikselmesi arasinda iligski oldugu bildirilmistir.

Serum bikarbonat diizeyi 22 meq/L’nin altinda olan ve diyalize gerek duymayan
kronik bobrek hastasi 1240 askerin katildigi bir ¢alismada, mortalite riskinin bikarbonat
diizeyinin 26-29 meq/L oldugu hastalara gére daha yiiksek oldugu saptanmistir (127).

Kronik Bobrek Yetmezligi Kohort Calismasi [Chronic Renal Insufficiency
Cohort (CRIC)]’na katilan 3939 Evre 2-4 KBH olan hastalarda 4 yillik mortalite orant,
serum bikarbonat diizeyi 22 meq/L veya altinda olanlarda 26 meq/L’nin iizerinde
olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (yaklasik %3’e karsilik %2) (129). Ancak, bu
fark diger risk faktorleri kontrol edildiginde anlamli bulunmamuistir.

56385 hemodiyaliz hastasinin katildig: bir ¢alismada, 2 yillik mortalite oraninin,
serum bikarbonat diizeyi 17-19 meq/L olanlarda en diisiik diizeyde oldugu saptanmigtir
(132). Ancak, yukarida da deginildigi gibi, diyaliz hastalarinin ¢ogunda serum
bikarbonat diizeyi zaten disiiktlir. Bikarbonat konsantrasyonunun normal olmasi

genellikle protein alimmin kisitlanmasina ya da malniitrisyona igaret eder. Hastalarin
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analizleri beslenme yetersizliginin  gostergelerine gore kontrol edildiginde,
aragtirmacilar serum bikarbonat diizeyi 22 meq/L’nin altinda olanlarda bu diizeyin
lizerinde olanlara gore mortalite riskinin belirgin olarak yiiksek oldugunu
saptamislardir.

Diyalize gerek duymayan KBH olanlarda yapilan gozlemsel calismalar, diisiik
bikarbonat konsantrasyonlarinin ilerleyici bobrek fonksiyonlarinda daha yiiksek kayipla
iliskili oldugunu gostermistir (127, 128, 133-136). Diisiik serum bikarbonat diizeyleri,
KBH olmayanlarda bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici kayipla iliskilidir (138, 139).

Bir tip kliniginde takip edilen 5422 hastada, serum bikarbonat diizeyi 22 ya da
altinda olanlar 25-26 meq/L olanlarda karsilastirilmis ve ilk grupta bir bobrek hastalig
(eGFH’da %50 azalma ya da eGFH’nin 15mL/dak/1.73m2’nin altina diismesi olarak
tanimlanmustir) gelisme riskinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (133).
AASK calismasina katilan 632 hastada, yiikselmis net endojen asit liretimi, Ol¢iilen
yillik eGFH’ndaki diisiisiin hizlanmasi ile iligkili bulunmustur (137).

Bir caligmada, baslangic eGFH’1 60 mL/dak/1.73m2 ya da iizerinde olan 5810
multi-etnik bir popiilasyonda, serum bikarbonat diizeyi 21 meq/L’nin altinda olanlarda,
serum bikarbonat diizeyinin 23-24 meg/L arasinda oldugu hastalara gore bobrek
fonksiyonlarda hizli diisiis riskinin anlamli olarak artmis oldugu saptanmigtir (138).

Metabolik asidoz ile KBH’ nin hizli ilerlemesi arasindaki iliskinin mekanizmasi
heniiz aydinlatilamamaistir ve belki de arada bir nedensel iliski yoktur. Eger bir nedensel
iligski varsa, o da saglam nefronlarin komsu nefronlardaki kayba kars1 uyum saglamak
icin bir tepki veriyor olmasi olabilir (140-146). Metabolik asidoz, kompleman sistemi
ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve bobreklerde endotelin-1 iiretiminin
yiikselmesi yoluyla nefronlardan amonyum atiliminin artmasini saglar. Bunlarin tiimii
de tiibiilointerstisyel enflamasyon ve bobreklerde kronik hasara yol agabilen faktorlerdir
(147).

Endotelin-1, metabolik asidozla iliskili nefrotoksisitede énemli bir rol oynuyor
olabilir. Ornegin siganlarda, ya parsiyel nefrektomi ya da diyette suplemasyon artisiyla
olusturulan metabolik asidoz renal endotelin-1’1 uyarir ve bdbrek fonksiyonlarinda
progresif bir kaybin olugsmasma yol agar (145, 148). Hem endotelin reseptor

antagonistleri hem de bikarbonat suplemanlar1 asidoza bagli nefrotoksisiteyi diizeltir.
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Ancak, bikarbonat suplemanlarinin daha etkili olmasi, endotelin-1 disindaki bazi
faktorlerin de bobrek hasarina katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Diger Onemli potansiyel mekanizma da renin-anjiyotensin sisteminin
aktivasyonudur. Bu sistem idrar asidifikasyonu agisindan 6nemlidir ancak, proteiniiri

(141), bobrek hasari ve ilerleyici KBH ile sonuglanabilir (141, 148).

2.4.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Metabolik Asidozun Tedavisi

Asidemi normal biiyiimeyi yavaslattigindan, ¢ocuklarda asideminin bikarbonat
ile tedavisi edilmesi gerekir (149). Geleneksel olarak, asemptomatik bobrek hastaligi
olan erigkinlerde goriilen hafif asidemide genellikle eksojen alkali kullanimina
basvurulmaz. Eriskinlerin tedavisinde sodyum bikarbonat tedavisinden kaginilmasinin
arkasinda, sodyum alimindaki artisa bagl olarak, kronik bobrek hastaliginda (KBH) sik
goriilen hipervolemi ve hipertansiyonun siddetlenecegi ya da hipokalsemisi olan
hastalarda pH’in yiikseltilmesinin tetaniye neden olabilecegi ile ilgili kaygilar
bulunabilir.

Ancak, sodyum bikarbonat, sodyum kloriire gére daha az sodyum retansiyonu ve
kan basmeci artisina yol acar (150). Her ne kadar benzer bir fenomen bdbrek
fonksiyonlart normal olan ama tuza duyarli hipertansiyon hastalarinda gosterilmisse de,
karbonat ve kloriir arasindaki bu farktan sorumlu faktorler tam olarak anlagilamamustir.

KBH ve metabolik asidozu olan hastalara, alkali tedavisi genellikle sodyum
bikarbonat olarak serum bikarbonat diizeyini normal smirlar (23-29 megq/L) iginde
tutabilmek i¢in uygulanmalidir (151-153). Serum bikarbonat diizeyi ile mortalite
arasindaki U-gseklinde bir korelasyon bulunmaktadir ve serum bikarbonat diizeyinin iist
limiti alt limiti kadar kesin degildir (127).

Alkali tedavisi genellikle sodyum bikarbonat ya da sodyum sitrattan olusur.
Sitrat bikarbonata gore daha hizli metabolize olur. Tipik doz 0.5-1 meq/kg/giin’diir.
Aliiminyum igeren antasitler kullanan hastalarda sodyum sitrat kullanilmamalidir.

Metabolik asidoz ile mortalite ve KBH progresyonu arasindaki iliskiyi gosteren
gozlemsel caligmalar ve alkali tedavinin KB hastaliginda progresyon, kemik sagligi,
beslenme durumu konularinda faydalarin1 gésteren randomize arastirmalar bu tedavi

yaklagiminin 6nemini gostermistir.
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Eldeki verilere gore, bikarbonat destekleri KBH’ nin ilerlemesini yavaslatiyor
gibi goriinmektedir (154-158).

Ayni arastirmaci tarafindan yapilan iki farkli caligmada, metabolik asidozu
olmayan (serum bikarbonat diizeyi 22-24 meg/L) hafif KBH olan hastalarda, alkali
tedavisinin faydalar1 gosterilmistir.

Ilk calismada, ortalama eGFH 75mL/dak/1.73m2 ve albiimin-kreatinin orani
300mg/g’dan biiylik olan 120 hasta rasgele olarak iic gruba ayrilmistir. Bir gruba
plasebo verilirken, diger gruplara sodyum bikarbonat ve sodyum kloriir (her biri
0.5meqg/kg/glin dozunda) verilmistir (155). Bes yi1l sonra, eGFH’nda yillik diisiis oran,
sodyum bikarbonat grubunda plasebo ve sodyum kloriir gore hafif ancak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur.

Ikinci arastirmada, Evre G3 KBH olan 108 hasta (eGFH=30-59 mL/dak/1.73
m2) rasgele olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Bir gruba standart tedavi uygulanirken, bir
gruba sodyum bikarbonat suplemani ile alkali tedavisi uygulanmis, diger gruba alkali
bir diyet olusturan meyve ve sebze verilmistir. Ug yil sonra, yiiksek alkali tedavisinin
verildigi grupta eGFH’daki diisiis daha az olmustur (158).

Erken evre KBH hastalarinin dahil edildigi bu ¢aligmalarda, alkali tedavisinin,
fonksiyon gosteren nefronlardaki azalmaya uyumu saglayan bobrek yaniti ile ilgili zarar
verme potansiyeline sahip unsurlari, dolayisiyla giinlik asit yiikiiyle ilgili atilim
kapasitesindeki azalmay1 6nledigi iddia edilmistir.

Kemik tampon sisteminde asir1 miktarda hidrojen iyonlarinin tamponlanmasi,
kemikten kalsiyum ve fosfat salimiyla iligkilidir (82, 152, 159). Hipokalsiiri bobrek
yetmezliginin ilk bulgularindan biridir. Bu ylizden, kemiklerden salinan kalsiyum
muhtemelen digkiyla atilmaktadir. Bu degisikligin oniine gegmek, kalsiyum dengesinin
negatiflesmesi olasilifin1 en aza indirebilir ve bdylece hem osteopeninin hem de
hiperparatiroidinin eslik ettigi kemik hastaliklar1 6nlenebilir ya da geciktirilebilir (92,
160-162).

21 hemodiyaliz hastasinin katildigi bir aragtirmada, metabolik asidozun
diizeltilmesinin metabolik kemik hastaliginin da diizelmesini sagladig ileri siirtilmustiir.
Hastalar rasgele olarak iki gruba (standart diyaliz ¢ozeltisiyle tedavi ya da bir
bikarbonat suplemani eklenmis ¢ozelti ile tedavi) ayrilmistir (160). Bu gruplarda diyaliz

oncesi plazma bikarbonat diizeyleri sirasiyla 15.6 ve 24 meq/L olarak olgiilmiistiir. 18
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ay sonra yapilan degerlendirmede, kontrol grubunda osteoid ve osteoblastik yiizeylerin
ve plazma PTH diizeylerinin arttig1 ancak, asidozun diizeltildigi hastalarda degismedigi
saptanmistir. Bikarbonat tedavisiyle PTH kontroliiniin iyilestirilmesi agisindan benzer
bir fayda, hafif ve orta derecede KBH olanlarin katildigi randomize bir ¢alismada da
gozlenmistir (161).

Asidozun diizeltilmesi, kismen hiperparatiroidizme duyarliligin azalmasiyla
etkili oluyor olabilir (118). Bu mekanizma, 8 hemodiyaliz hastanin katildigi bir
calismada ileri siiriilmiistiir (118). Asidozun bikarbonat suplemani eklenmis diyalizat
(40 meq/L) ile giiclendirilmis tedavisi, paratiroid bezlerinin iyonize Kkalsiyuma
duyarhliginin artmasini saglamstir.

Uremik asidoz, iskelet kaslarinin yikimini arttirarak ve albiimin sentezini
azaltarak kas atrofisine ve kaslarda giigsiizliige yol agabilir (163-167). Asidoz, kismen
kortizol salimini artirarak, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) (163-165, 168) ve
insiilin sinyalini fosfoinositid 3-kinaz yoluyla inhibe ederek hiperkatabolik tabloya
aracilik ediyor gibi goriinmektedir (112). Bu durum yagsiz viicut kitlesinde kayba ve
kaslarda giicsiizliige neden olur (163). ilerleyici bdbrek hasarmi en aza indirmek
amaciyla uygulanan diyette protein kisitlamasi sonucunda kaslarda yikim daha da
artabilir (163).

Kas fonksiyonlarindaki ve/veya albiimin metabolizmasindaki bu patolojiler,
kronik olarak diyalize giren hastalardaki asidozun optimal olarak diizeltilmesi dahil,
asidozu (165, 169) diizeltmek i¢in uygulanan alkali tedavisiyle geri dondiiriilebilir (170,
171). Daha once deginilen randomize c¢alismada, bikarbonat, KBH olan prediyaliz
hastalarinda, diyetle protein alimini anlamli bir bigimde iyilestirmis ve protein
katabolizmasini, serum albiimininde ve yagsiz viicut kitlesindeki artisa paralel olarak
azaltmistir (154).

Alkali tedavisi, asideminin biiyiime geriligine yol actig1 ¢ocuklarda da yararh
olabilir (149, 166). Deneysel caligmalar, metabolik asidoz tarafindan uyarilmig ve
bliyiime inhibisyonuna yol acan bir takim biiylime hormonu ekseni patolojileri
tanimlamistir. Bunlar arasinda, pulsatil biliyiime hormonu salgilanmasinda azalma,
(kismen dolasimdaki biiylime hormonuna hepatik yanitin azalmasina bagl olarak) IGF-I

tiretim ve plazma diizeylerinde diisme ve biiylime hormonu reseptoriiyle ilgili hepatik
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MRNA’da azalma sayilabilir (168, 172-174). Eriskinlerde, biiyiime hormonu
duyarlhiliginda diizelme de tarif edilmistir (175).

Alkali tedavisi, genellikle 0.5-1 meq/kg/giin doz araliginda verilen sodyum
bikarbonat ve sodyum sitrattan olusur. Sodyum sitrat hizla bikarbonata metabolize olur.
Bikarbonat tedavisinde goriilen gaz sikayetine sitrat yol agmaz . Ancak, sitrat
(aliminyum sitrat olusturmak suretiyle) aliiminyumun ¢oziiniir kalmasini saglar ve
barsak lumeninde kalsiyumla kompleks olusturur. Bunlara bagli olarak, sitrat
alliminyumun intestinal emilimini artirdigindan, aliiminyum igeren antasitlerle birlikte
kullanilmamalidir. Serbest kalsiyum konsantrasyonundaki kompleks olusumu sonucu
olan diislis, barsak epitelindeki siki birlesme noktalarinda gecirgenligi artirdig igin,
aliminyumun pasif emiliminde belirgin bir artis olur (176, 177). Dolayisiyla,
hiperfosfatemiyi kontrol altina almak igin aliminyum igeren antasitler kullanan
hastalarda, sodyum sitrat ile tedavi edildiklerinde, aliminyum entoksikasyonu riski
ortaya ¢ikar (177, 178). Ote yandan, aliiminyum bazli fosfat baglayicilar nadir
kullanilmaktadir.

Metabolik asidoz, kalsiyum sitrat, kalsiyum asetat ya da kalsiyum karbonat ile
de tedavi edilebilir. Buna ek olarak, Evre G4 KBH olan normopotasemik hastalarin
degerlendirildigi kiigiik ¢apl bir ¢alismada, diyetin daha ¢ok meyve ve sebze seklinde
degistirilmesinin, bir bagka deyisle alkali diyet verilmesinin serum bikarbonat diizeyini
baslangic degerine gore yiikselttigi gosterilmistir. Ancak bu yiikselis, sodyum
bikarbonat suplemasyonunda oldugu kadar degildir (179). Bununla birlikte, bu tiir
diyetler aym1 zamanda yiiksek miktarda potasyum igerdigi i¢in, metabolik asidozu olan
KBH hastalarin1 bu yontemle tedavi etmek risklidir (180). Tedavi yaklasimi, hastanin
tolerans, genel durum, mevcut diger hastaliklar ve biyokimyasal profiline gore
bireysellestirilmelidir.

Idame diyalizindeki hastalarda, metabolik asidozu diizeltmekte kullanilan diger
bir segenek de diyalizatta bikarbonat konsantrasyonunu arttirmaktir (160, 178). Diyaliz
oncesi asidozu onlemek i¢in hemodiyalizde 42 meq/L gibi yiiksek diizeylere ¢ikmak
gerekebilir. Dogru uygulandiginda, bu yontem genellikle iyi tolere edilir ve diyaliz
sonrasinda belirgin bir alkaloza yol agmaz (181). Ancak, yiiksek miktarda asetat ya da
sitrat gibi bikarbonat ekivalanlar1 igeren hemodiyaliz soliisyonlarinin, belirgin bir

bi¢cimde metabolik alkaloza neden olmasi miimkiindiir (182).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Cahsma tasarim ve katihmcilar

Calismamiz Kasim 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda Adana Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Polikliniginde takipli ve poliklinige basvuran
111 prediyaliz donemdeki kronik bobrek hastasinin geriye doniik verileri taranarak
gerceklestirildi. Bu hastalarin 82’sinin asidozu (pH<7,35) mevcuttu. Bu 82 hastadan
vendz kan gazi incelemesinde HCO3 degeri 22 meq/L’nin altinda olan ve oral sodyum
bikarbonat tedavisi alan 62 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan bu hastalarin
baslangigtaki ve 3 ay sonra yapilan kontrollerindeki hematolojik parametreleri
degerlendirildi. Oral sodyum bikarbonat tedavisinden fayda goéren (kan gazi
incelemesinde HCO3 degeri 22 meq/L’nin {izerinde olan) 25 hastanin da calisma
baslangict ve calisma sonu kan degerlerinin karsilagtirilmasi yapildi. Ayrica tedaviye
ragmen HCO3 degeri 22 meq/L’nin altinda olan 37 hasta calisma grubuyla
karsilagtirlmak  lizere  kontrol  grubu  olarak  degerlendirildi.  Gruplarin
degerlendirilmesinde  demografik  ozellikleri ve ¢alisma sonu  hemogram
parametrelerinin (WBC, RBC, hemoglobin, hematokrit, platelet) karsilastiriimasi
yapildi.

18 yasindan kiiglik ve 75 yasindan biiyiik olanlar, morbid obezler, akut bobrek
hasar1 siiphesi olanlar, eritropoez stimulan tedavi alanlar, renal replasman tedavisi
alanlar, aktif enfeksiyonu olanlar, kronik karaciger hastalari, gebelik durumu olanlar ve
malignite tanis1 olanlar, respiratuar asidozu olanlar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri dosyalarindan kaydedildi. Bunun yani sira,
eslik eden hastaliklar agisindan diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile sigara ve ila¢ kullanimlar1 hasta dosyalarindan
kaydedildi. Katilimcilarin Kreatinin, tre, ferritin, PTH, CRP, tam kan sayimi, kan pH,
kismi karbondioksit basinc1 (pCO2), bikarbonat (HCO3) degerleri geriye doniik olarak

tarandi.
3.2. Kan orneklerinin ¢calisiimasi

Serum f{ire, kreatinin seviyeleri ticari olarak temin edilebilen kitler kullanilarak

Beckman Coulter Synchron LX 20 (Massachusetts, USA) ile ol¢iilmiistii. Tam kan
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sayimmi florasan akim sitometri yontemi ile Sysmex XE 2100i (Japan) kullanilarak analiz
edilmisti. CRP olgtimiinde immunotiirbidimetrik yontem kullanilmisti. Kan HCO3,
pCO2 ve pH o6l¢iimii ven6z kan 6rneklerinden 15 dakika igerisinde bir kan gazi cihazi
(Roche cobas b 121 POC system) ile yapilmisti. Hastalarin PTH seviyeleri
elektrokemiliiminesans immunoassay yontemi ile Abbott Architect 12000 analiz sistemi
(Illiniosis, USA)  kullanilarak  Olglilmiistii. ~ Hastalarin ~ ferritin ~ seviyeleri
elektrokemiliiminesans immunoassay yontemi ile Roche C-601 analiz cihazi (Japan)
kullanilarak O6l¢iilmiistii. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), viicut kitle indeksi viicut agirligi(kg)/boy(m2)

yontemiyle hesaplandi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme Yontemleri

Istatistiksel agidan verilerin degerlendirilmesinde MedCalc 16.4.3 (MedCalc
Belgium) istatistik paket programi kullanildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile belirlendi. Demografik verilerin ve gruplar arasindaki sikliklarin
karsilastirilmasinda ki-kare testi, iki gruba ait siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermemesine gore bagimsiz gruplar t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tim sonuglarin degerlendirilmesinde ise p<0.05 degeri istatistiksel

anlamlilik olarak kabul edildi.
3.4. Etik Kurul

Calisma Adana Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31.03.2016 tarih ve
ANEAH EK 2016/61 sayili onay ile yiiriitiildii.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 62 hastanin baslangi¢ kan gazi incelemesinde ph<7,35 idi
ve HCO3 degeri 22 meq/L’nin altinda idi ve bu hastalarin hepsi ¢alisma baslangicinda
oral sodyum bikarbonat tedavisi almakta idi.

62 hastadan baglangictan 3 ay sonraki vendz kan gazi incelemesinde HCO3
degeri 22 meq/L’nin altinda olan 37 hasta kontrol grubuna, baglangictan 3 ay sonraki
vendz kan gazi analizinde HCO3 degeri 22 meq/L’nin tizerinde olan 25 hasta ise
calisma grubuna alindi.

Arastirma popiilasyonun baslangi¢ demografik verilerine bakildiginda iki grup
cinsiyet dagilimi agisindan benzer bulundu (p=0,963), aymi sekilde gruplar yas
ortalamasi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,451) Gruplarm viicut kitle indeksleri (VKI) karsilastirildiginda ise
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,073) (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin Demografik Verilerinin Karsilagtiriimasi

Degiskenler Kontrol Calisma p
(n=37) (n=25)

Yas (y1l) 55,8+17,2 58,9+13.4 0,451

Cinsiyet (kadin n, %) | 19 (%51,4) 13 (%52) 0,963

VKI (kg/m2) 27,7+5,3 30,3+5,3 0,073

Oral sodyum bikarbonat tedavisi ile, 3 ay sonraki kan gazi incelemesinde HCO3
degeri 22 meq/L’nin tizerinde olan 25 hastanin baslangig ile 3. ay sonundaki laboratuvar
degerlerinin karsilastirmasi tablo 4’tedir.

Caligma grubundaki hastalarin 3. ay sonundaki ortalama bikarbonat diizeyi
(23,9+1,71 meq/L) calisma baglangicindaki ortalama bikarbonat diizeyine gore
(19,6+2,5 meq/L) daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=<0,001).

Calisma grubunda bulunan hastalarin  ortalama hemoglobin degerine

bakildiginda ¢alisma baslangict (11,2+1,7 gr/dl) ve calisma sonu (11,4+1,7 gr/dl )
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degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,611). Bu hastalarin ayrica
calisma baslangic1 ortalama platelet (248692+74493/mm3) ve calisma sonundaki
ortalama platelet (253500+81076/mm3) degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,840). Ayn1 zamanda c¢alisma grubundaki hastalarin 0. ay ortalama
16kosit (8788+2614/mm3) sayist ve 3. ay sonundaki ortalama I6kosit (8528+2332/mm3)
sayilari arasinda da istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,314).

Calisma grubunun 0. ay ve 3. ay sonundaki ortalama eGFH degerleri ve
ortalama kreatinin degerlerleri kendi arasinda karsilastirildiginda hem ortalama eGFH
(p=0,910, tablo 4) hem ortalama kreatinin (p=0,657) degerleri agisisindan istatiksel
olarak anlaml fark yoktu.

Calisma grubunda olan hastalarin 0. ay ve 3. ay sonundaki ortalama PTH
seviyeleri ve ortalama CRP seviyeleri kendi arasinda karsilagtirildiginda hem ortalama
PTH (p=0,834, tablo 4) hem ortalama CRP (p=0,809) seviyeleri agisindan istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4. NaHCO3 tedavisinden fayda goren hastalarin 0. ay ve 3. ay sonu laboratuvar verilerinin
karsilastiriimasi

Degiskenler 0.ay 3. ay P

pH 7,30+0,04 7,33+0,04 0,012
HCO3 (meg/L) 19,6+2,5 23,9+1,71 <0,001
pCO2 (mm/HQ) 42,3+6,8 42,9+5,3 0,735
eGFH (ml/dk/1,73m2) | 20,1£11,2 20,5+10,7 0,910
Kreatinin (mg/dl) 3,58+1,56 3,4+1,35 0,657
Hgb (gr/dl) 11,2+1,7 11,4+1,7 0,611
Htc (%) 34,1454 34,9+5,0 0,545
RBC (milyon/mm3) 3,74+0,57 3,82+0,57 0,610
Platelet (/mm3) 248692+74493 | 253500+81076 0,840
WBC (/mm3) 8788+2614 8528+2332 0,314
Ferritin (ug/L) 188,6+£184,5 200,4+177,6 0,376
PTH (pg/mL) 233,7+172,4 223,3+171,0 0,834
CRP (mg/L) 0,74+0,74 1,11+0,89 0,809

Sodyum bikarbonat tedavisi ile kan bikarbonat degeri diizelen ve diizelmeyen

gruplarin almis oldugu tedavi dozu arasinda anlamli fark yoktu (p=0,075). Sirasiyla

tedavi dozlar 2,8+1,0 gr/giin, 3,2+0,8 gr/giin idi (Tablo 5).
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Gruplarin ¢alisma sonunda ortalama bikarbonat diizeylerine bakildiginda kontrol
grubunun ortalama bikarbonat diizeyi (19,5£2,0 meq/L) ¢alisma grubunun ortalama
bikarbonat diizeyine (24,0+1,6 meq/L) gore daha disik idi ve iki grup
karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,001).

Gruplarin ¢alisma sonunda ortalama kismi CO2 basinglar1 (pCO2)
karsilagtirildiginda kontrol grubunun ortalama kismi CO2 basmci (pCO2) 41,7+6,3
mmHg ve c¢alisma grubunun ortalama kismi CO2 basinci (pCO2) 43,0+5,4 mmHg idi
ve iki grup arasinda bu yonden istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,424).

Gruplarin ¢aligma sonu ortalama vendz kan pH degerine bakildiginda calisma
grubunun ortalama kan pH’simin (7,334+0,04) kontrol grubunun ortalama kan pH’sina
(7,30+0,04) gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
gortldi (p=0,014).

3. ay sonunda ortalama eGFH degerleri ve ortalama kreatinin degerleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda hem ortalama eGFH (p=0,484) hem ortalama kreatinin
(p=0,576) degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calisma sonunda ortalama PTH seviyeleri ve ortalama CRP seviyeleri gruplar
arasinda karsilagtirildiginda hem ortalama PTH (p=0,541) hem ortalama CRP (p=0,779)

seviyeleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 5. Gruplarin 3. ay sonundaki kan gazi ve biyokimya verilerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Kontrol (n=37) Calisma (n=25) p

Ph 7,30+0,04 7,33+0,04 0,014
HCO3 (meg/L) 19,5+2,0 24,0+1,6 <0,001
pCO2 (mm/Hg) 41,7+6,3 43,0+5,4 0,424
eGFH (ml/dk/1,73m2) | 18,6+8.4 20,3+10,9 0,484
Kreatinin (mg/dl) 3,6£1,3 3,4+1,3 0,576
Ferritin (ug/L) 164,6+£153,6 200,4+177,7 0,221
PTH (pg/mL) 249,5+143.,6 223,3+171,0 0,541
CRP (mg/L) 0,87+0,68 1,11+0,89 0,779
NaHCO3 gr/giin 3,2+0,8 2,8+1,0 0,075
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Calisma ve kontrol grubunun calisma sonu hemogram karsilastirilmalari

yapildiginda her iki grubun hemogram parametreleri arasinda anlamli fark bulunamadi

(Tablo 6).
Tablo 6. Gruplarin ¢aligma sonu hemogram karsilagtirilmasi

Degiskenler Kontrol (n=37) Cahisma (n=25) p

Hgb (gr/dI) 11,3£1,6 11,5517 0,713

Htc (%) 34,447,5 35,0451 0,755

RBC (milyon/mm3) | 3,78+0,54 3,84+0,58 0,712

Platelet (/mm3) 254810+107228 253760+82735 0,937

WBC 781242550 8517+£2379 0,277
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5. TARTISMA

Calismamizda prediyaliz donemdeki kronik bobrek hastalarinda ortaya ¢ikan
metabolik asidozun oral sodyum bikarbonat ile diizeltilmesinin hematolojik
parametreler tlizerine olan etkisini arastirdik. Calismamiz sonunda oral sodyum
bikarbonat tedavisi ile hastalarin metabolik asidozunda diizelmenin saglanmasinin
hematolojik parametreler iizerine iyilestirici bir etkisinin olmadigin1 gézlemledik.

Yapilan gozlemsel caligmalar glomeriler filtrasyon hizinin (GFH) normal
degerlerin %25’inin altina diigmesi ile metabolik asidozun kronik bdbrek hastalarinin
cogunda ortaya ¢iktigini1 gostermistir (87, 183, 184). Bizim ¢alismamiza dahil edilen 62
hasta ileri evre kronik bobrek hastasiydi ve hepsinin tedavi baslangicinda metabolik
asidozu bulunmaktaydi.

Literatiirde kronik bobrek hastaliginda goriilen metabolik asidoza bagli ortaya
cikabilecek patofizyolojik degisiklikleri arastiran birgok ¢alisma varken bu hastalarda
ortaya c¢ikan metabolik asidozla hematolojik degisikliklerle iliskisini inceleyen
arastirma sayisi kisithdir.

Anemi ile nutrisyonel durumun iligkili oldugunu gdsteren veriler literatiirde
mevcuttur. Bu konuyla ilgili Ramel A ve arkadaslar tarafindan yapilan kesitsel bir
calismada bozulmus nutrisyonel durum ile anemi arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(185). Kronik bobrek hastalarinda da metabolik asidozun nutrisyonel duruma etkisini
aragtiran Soleymanian T ve arkadagslarinin 47 kronik bobrek hastasi (KBH) ile yaptigi
bir c¢aligmada serum bikarbonat seviyesi ile nutrisyonel durumun Onemli bir
biyokimyasal belirteci olan serum albiimin seviyesi arasinda iliski bulunmustur. Serum
bikarbonat konsantrasyonu 22 meq/L’den daha az olan 17 hasta bikarbonat
konsantrasyonu 22 meq/L’den yiiksek olan hastalarla karsilagtirildiginda bikarbonat
seviyesi disiik olanlarda daha disiik albiimin seviyesi goriilmistir (186). Bu
caligmalarin sonuglar1 metabolik asidozun kronik bobrek hastalarinda nutrisyonel
durumu etkileyerek anemi ile iligkili olabilecegini diisiindiirm{istir.

Briingger M ve arkadaslar1 metabolik asidozun tiroid bezinin hormon
sekresyonunu azalttigini metabolik asidozda serbest T3 ve serbest T4 seviyelerinin
serumda distiigiinii gostermistir (187). Disthabanchong S ve arkadaslar1 tarafindan

yapilan randomize kontrollii bir calismada ise kronik bdbrek hastalarinda oral sodyum
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bikarbonat ile metabolik asidozun diizeltilmesinin tiroid fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmistir (188). Tiroid fonksiyon bozuklugu ve anemi arasinda iliski olduguna dair
literatiirde ¢alismalar bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili M'Rabet-Bensalah K ve
arkadaglar1 tarafindan 8791 katilmc1 1ile gerceklestirilen bir c¢alismada anemi
prevalansinin tiroid disfonksiyonu olanlarda 6tiroid olanlardan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (189). Kronik bobrek yetmezliginde asidozun diizeltilmesi ile tiroid
fonksiyonlarmin diizeltilebilecegini gosteren c¢alismalarin  varligi, oral sodyum
bikarbonat tedavisi ile indirek olarak aneminin de diizeltilebilecegini
diistindiirebilmektedir. Fakat bizim ¢alismamizda sodyum bikarbonat tedavisinin
hemoglobin tizerine boyle bir etkisini goremedik.

Sekonder hiperparatiroidizm  kronik bobrek hastalarinda  hematolojik
anormalliklere yol acabilmektedir (190). Metabolik asidozun parathormon {izerine
etkilerini arastirmak i¢cin K A Graham ve arkadaglar1 hemodiyaliz hastalari ile yaptiklar
bir ¢aligmada metabolik asidozun diizeltilmesinin paratiroid bezinin kalsiyuma olan
duyarliligmmi artigimi ve sekonder hiperparatiroidizmi Onleyerek parathormon (PTH)
seviyesini azalttigini gostermistir (191). Bizim c¢aligmamizda farkli olarak metabolik
asidozun oral alkali tedavi ile diizeltilmesinin kronik bobrek hastalarinda PTH seviyesi
tizerine anlamli etkisinin olmadiglr goriilmiistiir. Calisma periyodumuz 3 aylik siire
olarak belirlenmisti bu siire PTH seviyesinin diizeltilmesi i¢in yeterli bir siire olarak
goriilmemistir.

Enflamasyon, sistemik demir kullanimindaki, eritrosit {iretimi ve eritrosit yasam
stiresindeki degisiklikler araciligiyla anemi gelisimine neden olabilmektedir (192).
Metabolik asidoz ile enflamasyon arasindaki iligkiyi arastiran iki calismadan biri
Pickering WP ve arkadaslar tarafindan 8 periton diyalizi hastasi ile ger¢eklestirilmis ve
metabolik asidozun diizeltilmesinin anlamli olarak diisiik serum TNF o konsantrasyonu
ile iliskili oldugu goriilmiistiir (193). ikinci bir calisma ise Shih-Hua Lin ve arkadaslart
tarafindan plazma bikarbonat konsantrasyonuna gore iic gruba ayrilan kronik bobrek
hastalar1 ile yapilmig ve gruplar arasinda serum CRP ya da IL-6 seviyeleri agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir (194). Bizim ¢alismamiz ikinci ¢alismanin bulgulariyla
uyumlu olarak metabolik asidozla serum CRP degerleri arasinda iliski olmadigin

gostermistir.
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Prediyaliz donemde olan KB hastalarinda yapilan, diisiik bikarbonat
konsantrasyonlarinin bobrek fonksiyonlarinda daha fazla kayipla iliskili oldugunu
gosteren gozlemsel ¢alismalardan biri olan CRIC arastirmasina katilan 3939 hastada,
diisiik serum bikarbonat diizeyleri, SDBY ya da eGFH’nda %350 azalma riskinde
yiikselme ile iligkili bulunmustur (129). Disthabanchong S ve arkadaglari tarafindan
yapilan randomize kontrollii bir c¢alismanin sonuglart KB hastalarinda metabolik
asidozun 8-12 haftalik periyotta oral sodyum bikarbonat ile diizeltilmesinin daha yiiksek
ortalama eGFH degeri ile anlamli iligkili oldugunu gostermistir (189). Yine Rustom R.
ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen 134 evre G4 KB hastasinin degerlendirildigi
tek merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada ise metabolik asidozu oral sodyum
bikarbonat tedavisi ile diizeltilen hastalarin iki yillik takip sonunda kreatinin klirensinde
daha az bir ortalama diisiis goriilmistiir (157). Bizim yaptigimiz ¢alismada da metabolik
asidozu diizelen grubun ¢alisma basindaki ve sonundaki eGFH ya da kreatinin degerleri
arasinda anlamli fark yoktu. Literatiirdeki bu yayinlarla benzer olarak calismamiz
metabolik asidozun diizeltilmesinin renal hasarin ilerlemesinin yavaslatilmasi ile iliskili
oldugunu gostermistir.

Daha once yapilan bu ¢alismalarin verileri kronik bobrek hastaliginda goriilen
metabolik asidozun gerek olasi patofizyolojik etkileri araciligiyla gerekse hastaligin
ilerlemesine katkida bulunarak KB hastalarinda ortaya ¢ikan hematolojik degisikliklerle
iligkili olabilecegini ve alkali tedavi uygulamanin metabolik asidozun olusturdugu
istenmeyen fizyolojik degisiklikleri hafifleterek ve bobrek hasarinin ilerlemesini
yavaglatarak bu hastalarda goriilen hematolojik anormallikleri diizeltebilecegini
diistindiirmiistiir.

Anemi kronik bobrek hastaliginda ortaya ¢ikan hematolojik anormalliklerin en
stk goriilenlerindendir. McClellan ve arkadaglarinin ABD’de yaptigi 5222 hastayi
kapsayan ¢ok merkezli ve 12 gr/dl hemoglobin degerinin altinin anemi olarak kabul
edildigi kesitsel bir calismada kronik bobrek hastaliinda anemi prevalansi %47,75
bulunurken, bobrek hasarmin siddeti arttik¢a anemi prevalansinin da arttig1 ve evre 5
KBH’lilarda %75,5’e kadar yiikseldigi goriilmiistiir (195). Valderrdbano ve
arkadaslarinin yaptig1 bagka bir calismada prediyaliz hastalarda anemi prevalanst %68
gibi daha yiiksek bir deger olarak goriilmiistiir. Bu durum calismada anemi taniminin

11mg/dl olarak kabul edilmesine baglanmistir (196). Bizim ¢alismamizda ise ¢aligma
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basinda anemi prevalansi DSO’niin anemi tanimmna gore %80°di. Bu durumun
katilimcilarin hepsinin ileri evre KB hastas1 olmast ile iliskili oldugu diisiiniildii.

Kronik bobrek hastaliginda ortaya g¢ikan bir diger hematolojik anormallik de
koagulasyon defektleridir. Uremik hastalarda ile yapilan c¢alismalarda platelet
disfonksiyonu oldugu gosterilmistir (72) ayrica intrinsik platelet defektlerinin yaninda
anormal platelet-endotelyal etkilesimin de bu hastalarda bulundugu ortaya konmustur
(72).

Bazi tiremik hastalarda hafif trombositopeni goriilebilecegi cesitli calismalarda
bildirilmigtir (69). Akbar Dorgalaleh ve arkadaslari tarafindan yapilan kesitsel bir
caligmada kronik bobrek hastalarinda ortalama platelet sayisinin saglikli insanlardakine
gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmustir (197). Dr. Sheth Nidhi V ve arkadaslar
tarafindan % 85’1 evre G5 olan 100 kronik bdbrek hastasi ile yapilan baska bir kesitsel
caligmada ise hastalarin ortalama platelet sayisi normal olarak bulunmustur. Bu
calismada ayni1 konuda yapilan diger ¢alismalardan farkli olarak ortaya ¢ikan bu sonug
caligma popiilasyonun genisligine ve karakteristik Ozelliklerine baglanmistir (198).
Bizim ¢alismamizin sonuglarinda da bu c¢alisma ile uyumlu olarak gruplarin ortalama
platelet degerleri normal araliklarda bulundu.

Metabolik asidozun plateletler {izerine etkisini aragtiran Martini WZ ve
arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir hayvan ¢alismasinda HCL infuzyonu ile kan pH’s1
asidotik duruma getirilen deneklerden kan 6rnekleri alinip ayni deneklerin kan pH’lar
bikarbonat infuzyonu ile notralize edildikten sonra tekrar kan Ornekleri alinmis.
Asidotik kanda platelet sayisimin diistiigii goriilmiis. pH notralizasyonundan sonra
platelet sayisinin diisiik kalmaya devam ettigi goriilmiistiir (199). Bizim ¢aligmamizda
bu hayvan calismasindan farkli olarak metabolik asidozu bulunan hastalarin ortalama
platelet sayilari normaldi. Caligmamiz metabolik asidozun sodyum bikarbonat ile
diizeltilmesinin ortalama platelet sayilari ile iligkili olmadig1 goriildii.

Kronik bdbrek hastaliginda ayrica azalmis 16kosit kemotaksisi, fagositozu ve
bakterisidal aktivitesi oldugu gosterilmistir. Hiicre aracili immun defektler ve
hipogamaglobulinemi de kronik bobrek hastaliginda tanimlanmistir (200).

Calismamizda hem kontrol grubunda hem c¢alisma grubunda ortalama l6kosit
sayis1 normal sinirlardaydi. Ayrica ¢alisma grubundaki hastalarin da baslangi¢ ve 3. ay

sonundaki ortalama lokosit sayilar1 da normaldi. Reza Afsar ve arkadaslarinin
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54 hemodiyaliz hastas1 ve 46 prediyaliz donemdeki toplam 100 kronik bobrek bobrek
hastas ile yaptig1 kesitsel bir ¢alismada total 16kosit sayis1 her iki grupta da normal
aralikta bulunmustur (201). Dr. Sheth Nidhi V ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
baska kesitsel ¢alismada kronik bdbrek hastalarinda ortalama 16kosit sayist normal
degerlerde goriilmistiir (198). Literatiirdeki bu c¢alismalar bizim ¢alismamizin
sonuglarini desteklemektedir.

Calismamiza dahil edilen oral sodyum bikarbonat tedavisi almakta olan
hastalarin ¢alisma sonu ortalama eGFH ve gruplarin caligma siiresince aldiklari
ortalama sodyum bikarbonat tedavi dozu arasinda anlamli bir farklilik yokken gruplar
arasinda kan HCO3 seviyelerinin farkli bulunmasi hastalarin tedavi uyum durumlarinda
olabilecek olas1 farkliliga baglandi.

Diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da baz1 kisithliklar vardi.
Calismamizin retrospektif olarak planlanmis olmasi, ¢alisma periyodumuzun kisa

olmasi ve ¢alisma popiilasyonumuzun az olmasi ¢galismamizin baslica kisitliliklaridir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Kronik bobrek hastalifina bagli metabolik asidozu bulunan prediyaliz
donemdeki hastalarin metabolik asidozunun oral sodyum bikarbonatla
diizeltilmesinin  bu hastalarda bulunan anemi iizerine anlamli etkisi
bulunmamaktadir.

2. Prediyaliz donemdeki kronik bobrek hastaliginda bulunan metabolik asidozun
hastalarin ortalama platelet ya da ortalama noétrofil sayilar ile arasinda iligki
bulunmamaktadir.

3. Metabolik asidozu bulunan prediyaliz donemdeki kronik bobrek hastalarinda
metabolik asidozun oral sodyum bikarbonat ile diizeltilmesinin serum CRP
seviyeleri ve parathormon seviyeleri tizerine anlamli etkisi bulunmamaktadir.

4. Prediyaliz donemdeki kronik bobrek hastalarinin metabolik asidozunun oral
sodyum bikarbonat ile diizeltilmesi bu hastalardaki bobrek hasarinin ilerlemesini

azaltir.

Sonug olarak oral sodyum bikarbonat tedavinin kronik bobrek hastaligina baglh
hematolojik anormallikleri kisa donemde diizeltmede etkisi goriilmeyebilir fakat bu
hastalarda metabolik asidozun oral sodyum bikarbonat tedavisi ile diizeltilmesi uzun
donemde ilerleyici renal kayibi azaltarak hastaligin progresyonunu yavaslatabilir ve

diger sistemler {izerine komplikasyonlarini azaltabilir.
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