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OZET

Anemi hemodiyaliz tedavisi géren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda hayat
kalitesini diisiiren en Onemli etkenlerden biridir. Bu hastalarda anemi tedavisinde
eritropoezi uyaran ilaglar (ESA) kullanilmaktadir. Kronik bdbrek yetmezliginde hedef
hemoglobin (Hb) degeri 11-12 gr/dl olmasina ragmen hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda
hemoglobin degerleri normal, yliksek ve diisiik degerler arasinda dalgalanma gostermekte
olup bu dalgalanmanin mortaliteyi artirdigi, kardiyovaskiiler yapisal degisikliklere yol
actig1 one siiriilmektedir. Bu ¢alismada ESA tedavisi alan kronik hemodiyaliz hastalarinda
hemoglobin dalgalanmalar1 ve bunun kardiyovaskiiler hastalik riski iizerine etkisini
arastirdik.

181 hastanin 12 aylik hemoglobin degerleri incelendi. Hedef Hb diizeyi 11-12 gr/dl
araligi olarak kabul edilip hastalar hemoglobin degerlerine gore siirekli diisiik, diisiik
normal, hedef, normal yiiksek, diisiik yiiksek ve siirekli yiiksek olmak iizere gore 6 gruba
ayrildi. Hemoglobin diizeyindeki degiskenlige gore gruplar, demografik, laboratuar
ozellikler, kullandig1 tedaviler, kardiyovaskiiler hastalik riski, hospitalizasyon ve olim
siklig1 ve nedenleri agisindan karsilastirildi.

Toplam 181 hasta 12 aylik ortalama Hb diizeylerine gore siniflandirildiginda 22
(%12,2) hasta stirekli diisiik, 72 (%39,8) hasta disiik-normal, 10 (%5,5) hasta normal-
yiiksek, 77 (%42,5) hasta diistik-yiiksek Hb grubuna dahil oldu. 12 aylik takip siiresince
Hb degeri siirekli hedefte ve siirekli yiiksek olan grupta hasta yoktu. Gruplar diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastalig1 gibi yandas hastaliklarin varligr ve diger demografik
ozellikler bakimindan benzer olup, gruplar arasinda mortalite ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi agisindan fark saptanmadi. Yalnizca siirekli diisiik Hb grubunda ESA dozlar1 ve
kan transfiizyon sayis1 diger gruplara gore anlamli derecede ytiksek saptandi.

Bu caligmada kronik hemodiyaliz (HD) hastalarinda yiiksek oranda anemi ve
hemoglobin degiskenligi gdsterilmis olup bu etkenlerin kardiyovaskiiler hastalik riski ve
mortalite gibi muhtemel olumsuz sonuclar istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Hb
degiskenligi ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iligskinin arastirilmasi i¢in daha biiyiik HD

hasta grubunda ileriye doniik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, anemi, hemoglobin stabilitesi, kardiyovaskiiler
hastalik.



ABSTRACT

Assessment of Hemoglobin Stability and Its Impact on the Risk of Cardiovascular
Disease on Chronic Hemodialysis Patients Treated with Erythropoietin

Anemia is one of the most important problems that reduce the quality of life for
end-stage renal disease patients undergoing hemodialysis. Erythropoietin stimulating
agents (ESAs) are used for treatment of anemia in these patients. Although target Hb value
Is 11-12 g/dl in patients with chronic kidney disease, these values show fluctuations in the
majority of patients. It has been proposed that these fluctuations increase mortality and
cause cardiovascular structural changes. In this study we investigated the effect of
fluctuations of hemoglobin for the development of cardiovascular risk in chronic
hemodialysis patients under treatment of ESA.

181 patients’ hemoglobin values were examined in the last 12 months. Target
hemoglobin level was accepted as 11-12 g/dl. Patients were divided into 6 groups
according to the level of hemoglobin as; persistently low, low-normal, target, high-normal,
low-high, and persistently high. According to the variability in hemoglobin levels groups
were compared in terms of the risk of cardiovascular diseases, frequency of
hospitalizations and mortality, and demographics, laboratory data, and treatments used.

A total of 181 patients were classified according to Hb levels. 22 patients (12,2%)
were in persistently low, 72 were (39.8%) in low-normal, 10 were (5.5%) in normal-high,
and 77 were (42.5%) in low-high Hb group. During the 12-month follow-up, there were no
patients in target and high Hb group. Groups are distributed uniformly in terms of diabetes,
hypertension, coronary artery disease, and in terms of other demographic characteristics.
There was no difference in terms of mortality and cardiovascular disease development.
Only in persistently low Hb group, the ESA doses and the number of blood transfusion
were significantly higher than the other groups.

In this study, high rates of anemia and hemoglobin variability has been shown in
chronic hemodialysis (HD) patients. But the potential adverse consequences, such as the
development of cardiovascular diseases and mortality were not statistically related to Hb
variability. To determine the relationship between hemoglobin variability and

cardiovascular risk factors, prospective studies are needed in the larger HD population.

Key Words: Hemodialysis, anemia, hemoglobin variability, cardiovascular

disease.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligit (KBH) glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) degerinde
azalmanin sonucu bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 5-10 ml/dk’a inince son donem bobrek yetmezliginden bahsedilir ve bu hastalar
diyaliz, bobrek transplantasyonu gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar (1).

Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hayat kalitesini diistiren
en onemli etkenlerden biri anemidir (2). Kronik bobrek hastalarinda anemi prevalansi
oldukga yiiksek olup, anemi kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan bagimsiz bir risk
faktoriidiir (3,4). Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda aneminin en biiyiikk nedeni renal
eritropoetin (EPO) {iretiminin azalmasidir. EPO kemik iliginde eritroid onciil hiicrelere
baglanarak progenitdr hiicrelerin retikiilosit ve eritrosite farklilagmasini saglar (5,6). Bu
hastalarda anemi tedavisinde eritropoezi uyaran ilaglar (ESA) kullanilmaktadir. ESA
tedavisiyle hastalarin kan transfiizyon ihtiyaci, buna bagl transfiizyon iligkili enfeksiyon,
allosensitizasyon, hemosiderozis riskinde azalma, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde
artis oldugu gosterilmistir (7,8). ESA’larn  1980’lerde renal anemi tedavisinde
kullanilmasiyla mortalite ve hospitalizasyon oranlarinda azalma olmustur (9-11). National
Kidney Foundation- Kidney Dialysis Outcome Quality Initiation (NKF-KDOQI) kilavuzu
KBY hastalarinda hedef hemoglobin degerinin 11-12 gr/dl araliginda tutulmasini
Oonermektedir (12).

Kronik bobrek yetmezliginde sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetmezligi gelisimde
anemi Oonemli rol oynar. Anemide periferal vazodilatasyon, sempatik sistem aktivasyonu,
nabiz sayisinda ve ejeksiyon fraksiyonunda artis olup sol ventrikiil kiitlesi artar ve sol
ventrikiil hipertrofisi meydana gelir. Kronik bobrek hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi
ile morbidite ve mortalite arasinda giiclii bir iliski oldugu saptanmistir. ESA tedavisi
verilerek aneminin diizeltilmesi ve hemoglobin degerinin normal diizeye gelmesi ile sol
ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil dilatasyonunun gelisimi engellenebilir (13). Koroner
arter hastalif1 olan hastalarda anemi myokardiyal oksijen sunumunu azaltir ve anjina
ataklarinin siddetlenmesine yol acar. Anemi ayni zamanda hastalarda sistemik vaskiiler
direngte azalmaya yol acarak kardiyak outputu arttirir. ESA tedavisi alan hastalarda anemi

diizeltilmesi ile bu dongii tersine doner kan basinci diizelebilir (14,15).



Klinik pratikte KBH hastalarinda hemoglobin degerleri hedef araligin disina
cikarak diisiik ve yiiksek degerler arasinda gezmekte ve bu durum hemoglobin
dalgalanmasi olarak tanimlanmaktadir (16). Hemoglobin dalgalanmasi vaskiiler giris
yontemi, sekonder hiperparatiroidizm, kanser, diyabet gibi hastayla ilgili durumlara,
hastaneye yatis, enfeksiyon, enflamasyon, ilaglar gibi araya giren olaylara bagli olabilecegi
gibi ESA’nin tipi ve dozu gibi tedaviyle iliskili nedenlere bagli olarak gelisebilir (16).
Kronik bobrek yetmezliginde hemoglobin diisiikliigii kadar hemoglobin diizeyindeki
dalgalanmalar da morbidite ve mortalite agisindan Snemlidir. Yapilan bir c¢alismada
hemoglobin seviyesindeki 1gr/dl’'lik degisimin diger ¢oklu degiskenler gbéz Oniine
alindiginda mortalitede %33’liikk bir artisa sebep olabilecegi belirtilmis ve bu durum
hemoglobin degiskenliginin bagimsiz olarak yiiksek mortaliteyle iligkili olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (17). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda hemoglobin
dalgalanmasinin kardiyovaskiiler olaylarla ile iliskili oldugu ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmistir (18-20).

Bu ¢alisma ile ESA tedavisi alan kronik hemodiyaliz hastalarindaki hemoglobin
diizeylerinin ve dalgalanmalarinin saptanmasi ve bunlarin kardiyovaskiiler hastalik (KVH)

gelisim riski lizerine etkisini arastirmay1 amaglandik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastah@
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim
Kronik bobrek hastaligl; nedeninden bagimsiz olarak bobrek islevinde bozulma ve
ilerleyici olarak GFH’daki azalma ile karakterize patofizyolojik siirecleri iceren genel
durumdur (21).
NKF-DOQI (National Kidney Foundation- Kidney Disease Outcome Quality
Initiative ) kilavuzuna gore
e Ug ay veya daha uzun siiren; anormal patoloji veya kan veya idrar belirtegleri
veya goriintiilleme yontemi gibi hasar gostergelerine neden olabilecek yapisal
veya fonksiyonel bobrek anormalligi ile birlikte azalmis veya normal GFH veya
e Bobrek hasarii gosteren herhangi baska bir belirte¢ olmadan ii¢ ay veya daha
uzun siiren GFH’nin <60 ml/dk (1.73m2’ye) olmasi kronik bobrek hastaligi
olarak tanimlanir. KBH bu kilavuza gore 5 evrede siniflandirilmaktadir (8).

Kronik bobrek hastaligi siniflamasi tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastahigi siniflamasi

KBH Evresi | Tanim
Normal veya azalmis GFH; mikroalbuminiiri/proteiniiri, hematiiri veya
! histolojik degisiklikler gibi bazi kanitlarin mevcut olmasi
2 GFH’da hafif azalma (89-60 ml/dk/1.73 m")
3 GFH’da orta diizeyde azalma (59-30 ml/dk/1.73 m%)
4 GFH’da siddetli azalma (29-15 ml/dk/1.73 m?)
GFH< 15 ml/dk/1.73 m?; yasami devam ettirmek i¢in bobrek yerine
5 koyma tedavisinin degerlendirilmesi gereken zaman.
(Son Donem Bobrek Yetmezligi)

2.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaliginin erken evrelerinde bireyler asemptomatik oldugu igin
hastaligin ger¢ek insidans ve prevalansini saglamak oldukc¢a giictiir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasina gore; (NHANES 1999-2004) 20

yas ustii niifusun yaklasik olarak %16.8’inin KBH’in herhangi bir asamasinda oldugu



tahmin edilmektedir (22). Ulkemizde KBH siklig1 ve nedenlerini arastiran calisma sayist
smirhidir. 2009 yilinda sonuglari agiklanan 10748 yetiskinin degerlendirildigi Tiirkiye
Kronik Bdobrek Hastaligi Prevalansi Arastirmasi (Chronic Renal Disease in Turkey;
CREDIT) calismas1 verilerine gore toplam prevalans %15.7 bulunmustur (23). Tirk
Nefroloji Dernegi 2013 renal veri raporunda son donem bdbrek hastaligi (SDBY)
nedeniyle renal replasman tedavisi uygulanan (hemodiyaliz- periton diyaliz ve
transplantasyon) hasta sayis1 66.711°dir. 2013 yilinda Tiirkiye’de renal replasman tedavisi

gerektiren SDBY prevalansi milyon niifus basina 870 olarak saptanmustir (24).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastalig1 Nedenleri

Kronik bobrek hastaligi nedenleri yillar i¢inde giderek degismekte olup altta yatan
bircok hastalik grubu vardir. SDBY etyolojisinde ilk ii¢ sirayr diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve glomerulonefritler olusturmaktadir (21). Ulkemiz verilerine
bakildiginda hastaligin etiyolojik sebeplerleri Tiirk Nefroloji Dernegi 2013 yili raporlarina
gore tablo 2.2°de gosterilmistir (24).

Tablo 2.2. Tiirk Nefroloji Dernegi 2013 yil raporlarina gore son donem bobrek

yetmezligi etiyolojisine gore hastalarin dagilim

Etiyoloji %
DM 36,45
HT 28,59
Glomerilonefrit 6,5
Polikistik Bobrek Hastaligt 2,6
Tiibiilointersitisyel Nefrit 1,6
Amiloidoz 1,55
Renal Vaskiiler Hastalik 1,07
Etiyolojisi Bilinmeyen 13,5
Diger 8,6

2.1.4. Patofizyoloji
Hastaligin patofizyolojisi altta yatan hastalia 6zgli mekanizmalarin harekete
gecmesi ve altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak bobrek kitlesinin azalmasi sonucu

saglam nefronlarda hipertrofi ve hiperfiltrasyonu iceren iki genis ana hasar mekanizmasini



icerir (25). Bobregin fonksiyonel kitlesi azalmasi sonucu saglam kalan nefronlarin
islevlikleri artar ve baslangicta hiperfiltrasyona bagli olarak gelisen, vazoaktif molekiiller,
sitokinler ve biiylime faktorleri ile olusan kompansatuvar hipertrofi gelisir. Artan
glomertiler kapiller basinci ile birlikte plazma akimimin artmasi ile de glomeriiler
hiperfiltrasyon gelisir. Sonug¢ olarak altta yatan nedenden bagimsiz olarak bdbrek
kitlesinde azalma sonucu kalan nefronlarda maladaptif degisikliklerle glomeriillerde
skleroz meydana gelir (26).

Glomeriiler hasar gelisiminde ilk olarak endotel hasar1 ve inflamasyon olusur, bu
stireci mezengial proliferasyon izler ve sonug¢ olarak glomeriiller skleroze olur ve fibrozis
meydana gelir. Bu mekanizmada renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivasyonunun rolii olduk¢a Onemlidir. RAAS sistemi aktifleserek transforme edici
biiylime faktorii (TGF-beta) gibi biiyiime faktorleri ile hiperfiltrasyon, hipertrofi ve skleroz
gibi maladaptif etkileri olusturur (26).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Hastaligin semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizina
bagl olarak degismekle birlikte ilk semptom genellikle bobregin konsantrasyon yetenegi
kaybina bagli olarak noktiiri ve anemiye bagl olarak halsizliktir. Uremik semptomlar GFH
20-25 ml/dk’nin altina inince baslar. Bobrek yetmezliginde goriilebilen klinik bulgular
tablo 2.3°de 6zetlenmistir (1).



Tablo 2.3. Bobrek yetmezliginde goriilebilen klinik bulgular

Cilt: Kasinti, gecikmig yara yeri iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon,

iiremik dokiintii, tilserasyon, nekroz

Gastrointestinal Sistem: Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, iilser, bulanti,
kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zofajit, intestinal

obstriiksiyon, perforasyon, asit

Hematoloji-immiinoloji: Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis,
kanama, lenfopeni, infeksiyona yatkinlik, kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagl),

astyla saglanan immiinitede azalma, tliberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler Sistem: Perikardit, hipertansiyon, kardiyomyopati, ateroskleroz,

aritmi, kapak hastalig1

Kemik: Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin),

artrit, D vitamini metabolizmasi bozuklugu

Metabolik-Endokrin Sistem: Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi,
bliylime geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,

hiperprolaktinemi

Pulmoner Sistem: Plevral sivi, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Sivi-Elektrolit Bozukluklari: Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,

hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir Sistemi: Stupor, koma, konusma bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati,
basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk,
huzursuz bacak sendromu (restless leg), tik, tremor, myoklonus, ter fonsiyonlarinda

bozulma, ruhsal bozukluklar

2.1.6. Tedavi Prensipleri
2.1.6.1. Bobrege Zarar Veren Etkenlerden Kacinma

Erken evre KBH’da mevcut olan bobrek rezervini korumak icin dehidratasyon,
sepsis ve obstriiktif durumun diizeltilmesi ve nefrotoksik ilaglardan (radyokontrast ajanlar,

NSAID, aminoglikozidler gibi antibiyotikler) kaginilmas1 gerekmektedir (27).



2.1.6.2. Bébrek Hastaliklarimin Progresyonunun Onlenmesi ve Geciktirilmesi

a) Kan Basinc1 Kontrolii

Kan basinct kontrolii inme, kalp hastaliginda oldugu gibi bobrek hastaligi
progresyonu onlenmesinde de onemli rol oynar. Iyi kan basmci kontrolii diyabetik
nefropati ve proteiniiri ile birlikte olabilen diger hastaliklarda GFH’in azalma hizini
yavaslatir. ACEI’leri kan basinci azalmas1 yaninda renoprotektif dzelligi fazla olmasindan

dolay1 se¢ilmesi gereken tedavi ajanlaridir (27).

b) Glukoz Kontrolii
Sik1 kan sekeri kontroliiniin diyabetik hastalarda proteiniirinin baglamasi, 6nlenmesi
ve geciktirilmesinde rolii vardir. Bununla birlikte GFH subnormal oldugu zaman insiilin

yar1 Omrii azalmasina bagli olarak hipoglisemi riski artar (27).

c¢) Hiperlipidemi Tedavisi

Hiperlipidemi bobrek hastaligi progresyonunda risk faktorii olup progresyonun
Oonlenmesinde antihiperlipidemik ajan kullanilmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte
proteiniiri siklikla LDL artis1 ile birlikte oldugundan, ACEI protein atilimini azaltarak
hastalarin serum kolesterol ve trigliseridlerinin diisiiriilmesinde yardimci bir etkiye sahip

olabilir (27).

d) Diyet
Bobrek hastalarinda progresyonu smirlamak i¢in bir diger oOneri diyetle 0.6
g/kg/giinliik protein aliminin kisitlanmasidir. Ancak kontrolsiiz diyet kisitlamalarinin

albumin konsantrasyonunu diigiirerek malniitrisyona yol agmasi dikkat edilmesi gereken

bir durumdur (27).

2.1.6.3. Uremik Komplikasyonlarin Tedavisi

Kronik bobrek hastaligr ilerledik¢e kalan nefronlar sivi ve metabolik dengenin
devaminin saglamak i¢in daha biiyilk rol alir ve bdylece nefron kitlesinin %95°1
kaybedilinceye kadar giinlilk denge saglanabilir. Ancak er ge¢ voliim yiiklenmesi,
hipertansiyon, hiperkalemi, metabolik asidoz ve diger tehlikeli metabolik durumlarin

onlenmesi i¢in diyet degisikliklerine ihtiya¢ duyulur (27).



a) Sivi ve Elektrolit Dengesi

Kronik bobrek hastaliginda idrari diliie ve konsantre etme yetenegi kaybolarak idrar
voliim regililasyonu zorlasir. Hastalar alisilmis miktarda soliit ve su aldig1 siirece dengede
kalirlar. Sodyum aliminda akut artislar 6deme, azalmalar voliim kaybina yol acabilir,
potasyum alimindaki ani degisiklikler normokalemiyi bozabilir veya araya giren hastaliklar
esnasinda su dengesi bozulabilir. Sonu¢ olarak KBH diyet degisikliklerine uyum
yeteneginin kaybi ile karakterizedir (27).

b) Asit-Baz Dengesi

Bobreklerin asit-baz dengesini siirdiirebilmesi ve diyetteki asit birikiminin 6nlemesi
icin amonyak iiretmesi ve sekrete etmesi gerekir. Bobrek kapasitesi azaldik¢a hastalarda
giinde yaklasik olarak 30 mEq asit birikir ve pozitif asit dengesi gelisir. Iskelet sistemi bu
dengeyi tamponlamaya calisir ve bu durum idrarda kalsiyum atilminda artisa ve

osteopeniye neden olur (27).

¢) Kalsiyum/Fosfat

Glomertiler filtrasyon hizinin diismesi ile bobregin fosfat atma yetenegi azalarak,
serum fosfat diizeyi artar. GFH 25 ml/dk’nin altina ininceye kadar paratiroid hormon artisi
ile (sekonder hiperparatiroidizm) fosfat dengesi saglanirken, GFH 25 ml/dk’nin altina
indiginde hiperfosfatemi ve hipokalsemi olusur. Ayrica azalmig 1.25(OH), vitamin Dj
diizeyleri kalsiyumun barsaktan daha az absorbsiyonuna yol acarak hipokalsemi
olusumuna katkida bulunur. Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda da
hiperparatiroidizm ile uyumlu olarak hipokalsemi, negatif kalsiyum dengesi ve kemik
hastalig1 gelisir. Hiperfosfateminin uyarici olmasi nedeniyle tedavinin temeli diyetteki
fosfor kisitlama ve fosfat baglayicilarla fosfatin barsaktan absorbsiyonunu sinirlamaktir.
Kontrolsiiz hiperfosfatemi ve yiiksek PTH un neticesinde osteitis fibroza sistika seklinde
hiperparatiroid kemik hastaligi meydana gelir. Adinamik kemik hastaligi ve aliminyuma

bagli osteomalazi hiperkalsemi ile birlikte olan renal osteodistrofinin diger formlaridir
(27).

d) Anemi
Anemi bdobrek fonksiyonunun azalmasi, azalmis eritrosit yasam  siiresi,

gastrointestal kanama egilimi ile birlikte olup ana neden eritropoetin yapiminin



azalmasidir. KBH’da anemi tedavisinde giiniimiizde ESA’lar yaygin olarak

kullanilmaktadir (27).

e) Beslenme
Kronik bobrek hastalari diyetisyen kontrolii ile beslenmeli, 6zellikle diyaliz tedavisi
altindaki hastalarda malniitrisyonu 6nlemek icin yeterli enerji ve 1.2 gr/kg/giin protein

saglayan diyet onerilmelidir (27).

2.1.6.4. Nefrologa Erken Gonderme

Serum kreatinin degeri kadinlarda 1.5 mg/dl, erkeklerde 2 mg/dl olmasi halinde
hasta nefrologa yonlendirilmelidir. Nefrologa erken gordermekle maliyet ve hastaneye
yatis azalir, toplam mortalite diizelir ve diyaliz baslangicindaki serum albumin degeri
korunabilir ayn1 zamanda SDBY tedavi se¢enekleri hakkinda hastay1 egitmek igin yeterli
zaman saglanmis ve damar giris cerrahisinin zamanlamasi agisindan avantaj saglanmis

olunur (28,29).

2.1.6.5. Renal Replasman Tedavisinin Baslanmasi

Renal replasman tedavisinin (RRT) ne zaman baslanmasi gerektigi hastanin klinik
durumu, tiremik semptomlarin varlig1 ve kreatinin klirensine gore karar verilmelidir. Genel
goriis kreatinin klirensi 9-14 ml/dk oldugunda diyalize baslamasidir. Uremik semptom ve
belirtiler yoksa ve hastanin nutrisyonel durumu iyiyse aylik izlem yapilabilir. Kreatinin
Klirensinin 5 ml/dk’ya diismesine izin verilmemelidir. Ciinkii diyaliz baslangicindaki koti
rezidiiel renal fonksiyon daha yiiksek mortaliteye eslik etmektedir. Ileri evre KBH
hastalarinda diyaliz i¢in diger gostergeler voliim yiiklenmesi, inat¢i kasinti, biling

bozuklugu, direngli hiperkalemi ve metabolik asidozdur (28-29).

2.1.7. Renal Replasman Tedavileri

Bobrek fonksiyonlarini yerine koyma tedavisi olan RRT, ilk kez 1960 yilinda
diyaliz uygulamalar1 ile ortaya c¢ikan bir kavramdir. Bugiin RRT denince; bobrek
fonksiyonlart bozulmus SDBY hastalarinda yasamin siirdiiriilmesi i¢in kullanilan tedavi
yontemleri anlasilmaktadir Renal replasman tedavisinde hemodiyaliz (HD), periton
diyalizi (PD) ve bdbrek transplantasyon modalitelerinden biri kullanilmaktadir (30-32).
Hangi RRT yonteminin secilmesi gerektigi konusunda ¢ok fazla belirsizlik bulunmakla
birlikte, RRT SDBY’de hayatin devamu igin gereklidir. Tedavinin asil hedefi, hastalarin



yasam siiresini uzatmak olmakla birlikte, ayn1 zamanda yasam kalitesinin en iyi diizeyde
tutulmas1 da amacglanmalidir (32).

Renal replasman tedavi ihtiyaci olan hasta tedavi segenekleri hakkinda
bilgilendirilmeli, GFH<20 ml/dk oldugunda arteriovendz fistiil olusturulmali veya kalici

periton kateteri takilmali veya tranplantasyon hazirliklar1 yapilmahidir (33).

2.1.7.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, yapay bobrek gorevi goren bir yar1 gegirgen membran araciligiyla
0zel bilesimli diyaliz sivist (diyalizat) ve hastanin kan1 arasindaki degisimin viicut diginda
diyaliz makinesinin i¢inde gelismesiyle kanin artik iirinlerden ve fazla sudan temizlenmesi
esastyla ¢alisir. Boylece bobrek fonksiyonlarini taklit etmeye ¢alisir. Hemodiyaliz kandaki
istenmeyen maddelerin diffiizyon ve konveksiyon seklinde uzaklastirilmasi ve ihtiyag
duyulanlarin yerine konulmasidir. Hemodiyaliz i¢in vaskiiler erisim arteriovendz fistiil
veya arteriovendz greft ile saglanirken damar ici katater uygulamalar gegici 6nlem olarak
diistiniilmelidir. Hastalarin ¢ogunlugu haftada 3-4 kez 3-4 saatlik seanslar halinde aralikli
olarak HD goriir (34,35,36).

2.1.7.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi, peritoneal kapiller kan ile periton bosluguna doldurulan diyaliz
soliisyonu arasinda yar1 gegirgen bir membran olan periton aracilifiyla soliit ve sivi
degisimi saglanmasidir. Periton bosluguna doldurulan diyaliz soliisyonunun birkac saatlik
bir bekleme (dengelenme) siiresinden sonra yenisi ile degistirildigi bir yontemdir. PD,
cogu kez siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) seklinde ya da evde aletli periton diyaliz
(APD) seklinde uygulanir. Hastanin yasadigi yerde HD imkani olmamasi durumunda, HD
icin damar giris yolu problemi olan, hemodiyalizi tolere edemeyen, hastaneye veya
makinelere bagli olmak istemeyen, geng, aktif calisan hastalarda, hepatit riskinin
diisiikligii nedeni ile transplant vericisi hazir olan hastalarda daha uygun bir tedavidir
(30,35).

2.1.7.3. Renal Transplantasyon
Son yillarda immiinsiipresif tedaviler ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler renal
transplantasyonu en fazla tercih edilen, en basarili RRT ydntemi haline getirmistir. Onceki

calismalar SDBH olan hastalarda basarili transplantasyonun diyalizle karsilastirildiginda
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daha iyi sagkalim ve yasam Kkalitesi saglayan en uygun RRT formu oldugunu kabul
etmektedir (37,38).

Ancak yeterli sayida bobrek vericisi bulunamamasindan dolay1 hastalarin ¢ogu HD
veya PD arasinda se¢im yapmaktadir. Bobrek transplanthi hastalarin 2/3°ti kadavra

donorlerden alirken geriye kalanlar canli akraba veya akraba olmayan dondrlerden

almaktadir (31,35).

2.2. KBH ve Anemi

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan anemi; hemoglobin (Hb) degerlerinin
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda 13 gr/dl, premenopozal kadinlarda 12 gr/dl’den
diisiik olmas1 olarak tanimlanmistir (39). SDBY’e gelindiginde Hb 13 gr/dI’nin altinda
olan hasta siklig1 %85, 11 gr/dI’'nin altinda olan olan hasta siklig1 ise %43 olarak tesbit
edilmistir. Anemi sikligr kronik bobrek hastaliginin evresi ve altta yatan nedene gore

degismektedir. Bu degisim sekil 2.1°de gosterilmistir (40).
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Sekil 2.1. Kronik bobrek hastaliZinda anemi sikhigi ve dagilimi

2.2.1. KBH Anemisinin Patogenezi

Renal anemi normokromik normositik olup l6kopeni ve trombositopeni gozlenmez.
KBH’a bagli anemi multifaktoryel olmakla birlikte EPO eksikligi ve demir eksikligi en sik
sebeplerdir. Kronik bobrek hastaligina bagli anemi sebepleri tablo 2.4’de belirtilmistir
(25).
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Tablo 2.4. Kronik bobrek hastahigina bagh anemi nedenleri

Eritropoetinin goreceli eksikligi

Azalmis kirmizi kan hiicresi yasam stiresi

Kanamaya egilim
Demir Eksikligi

Hiperparatiroidi/Kemik iligi fibrozisi

Kronik inflamasyon

Folat veya Vitamin B12 eksikligi

Hemoglobinopati

Eslik Eden Hastaliklar: Hipo/Hipertiroidi, gebelik, HIV iliskili hastalik, otoimmun
hastalik

Immunsupresif ilaglar

2.2.2. KBH’da Eritropoetin Eksikligi

Eritropoetin 165 aminoasit igeren glikoprotein (%69 protein, %31 karbonhidrat)
yapida bir hormondur. EPO’nun %90°1 bobrek korteksindeki intersitisyel fibroblastlar
tarafindan geri kalan %10’u ise hepatositler ve perisiniizoidal Ito hiicreleri tarafindan
tiretilir. Anemi veya hipoksemi durumunda hipoksiyle indiiklenebilen faktor (HIF) tiretimi
bobrek ve diger bircok dokuda inhibe olur. EPO iiretimi i¢in sinyal transdiiksiyonunu
uyaran HIF salinimidir (41,42,43).

Saglikli insanlarda anemiye yanit olarak EPO salgis1 artarken, kronik bdbrek
yetmezIligi hastalarinda fonksiyone bobrek kitlesindeki azalma nedeniyle EPO yaniti
yetersiz kalir. Kronik bobrek hastaliginda aneminin primer sebebi EPO iiretiminin
azalmasidir. EPO kemik iliginde eritroid Onciil hiicrelere baglanarak intraselliiler sinyal
mekanizmasini uyarir boylece eritroid onciil hiicrelerin apopitozu inhibe olur ve 6mrii uzar.
EPO yoklugunda bu progenitor hiicreler FAS antijen yolagi lizerinden apopitozise giderler.
Interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr nekroz faktor alfa (TNF alfa), interferon
gama (IF g) gibi baz1 inflamatuar sitokinler, demir ve hepsidin gibi bir¢ok faktor ile EPO
eritropoezi uyarir (41,42,43). Oksidatif strese direngteki azalma ve mikrovaskiiler
travmaya bagli olarak saglikli erigkinde 120 giin olan eritrosit yagam siiresi kronik bobrek

hastalarinda 60-90 giin arasindadir (44).
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2.2.3. KBH Anemisinin Klinik Bulgular: ve Sonuglari

KBH hastalarinda anemi tiim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler sistem
kaynakli mortalite, sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), konjestif kalp yetmezligi (KKY),
hayat kalitesi ve genel fiziksel ve mental saglik lizerine etkilidir. Hemoglobin degeri 10
mg/dl’nin altina indiginde kronik bobrek hastaligi veya bagka bir sebebe bagli anemide
hastalarda genel olarak halsizlik, konsantrasyon gii¢liigii, nefes darligi, carpinti, depresyon,
egzersiz kapasitesinde azalma, libidonun kaybi ve genel iyilik halinin bozulmasi1 gibi
semptom ve bulgular gozlenir (45-47). Aneminin klinik sonu¢ ve bulgular1 tablo 2.5’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.5. Aneminin Klinik bulgular:

Non-Kardiyak Kardiyak
Yasam kalitesi azalir Kalp debisi artar
Maksimum egzersiz kapasitesi azalir Dokulara oksijen sunumu ve kullanimi azalir

Biligsel ve mental fonksiyonlar bozulur Angina pektoris

Entelektiiel performans azalir Sol ventrikiil hipertrofisi

Sekstiel fonksiyonlar azalir Konjestif kalp yetmezligi

Menstruasyon bozulur

Immiin cevap bozulur

Beslenme bozukluklari

Uyku diizeni bozulur

Uremik kanamaya egilim

2.2.4. KBH Anemisinin Degerlendirilmesi

Serum kreatinin 2 mg/dl’nin {isti veya GFH <60 ml/dk olan tiim hastalarda Hb
degerleri erkeklerde 13 gr/dl kadinlarda 12 gr/dI’nin altinda oldugunda aneminin olasi
nedenleri agisindan tam kan sayimi, mutlak retikiilosit sayimi, transferin saturasyonu,
ferritin, vitamin B12, folik asit ve CRP degerlendirilmelidir. Hb diizeyleri diyaliz
hastalarinda aylik, periton diyalizi ve diyalize girmeyen evre 3-5 KBH hastalarinda 3 aylik
periyotlarla bakilmalidir (8).

Eritropoetin eksikligine bagli anemi normokromik, normositiktir. Makrositik anemi
folat veya B12 vitamin eksikligini gosterebilir. Mikrositik anemi demir eksikligi veya altta

yatan talasemi varligim1 distndirir. Serum ferritini retikiiloendotelyal sistemde
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depolanmis doku ferritini ile korele olup ayrica akut faz reaktani olmasi nedeniyle
inflamasyonda da artig gosterir. Transferrin saturasyonu (TSAT) eritroid Onciillere
sunulabilecek dolagimdaki demir oranini temsil eder. Serum transferin saturasyonu <%20,
PD ve prediyaliz KBH hastalarinda ferritin <100 mg/dl, HD hastalarinda <200 mg/dl

olmasi mutlak demir eksikligi olarak tanimlanir (48).

2.2.5. KBH Anemisinin Tedavisi

Kronik bobrek hastaliginda anemi tani1 ve tedavisi olduk¢a Onemlidir. Demir
eksikligi anemisi tiremik hastalarda siklikla goriiliir. Demir alim azlig1, emilim ve kullanim
bozuklugu, gastrointestinal kayiplar ve diyalize giren hastalarda setlerde kayiplar demir
eksikligi anemisine neden olur. Diyaliz hastalarinda bir yilda yaklasik 2000-3000 mg
demir kayb1 olup bu deger viicuttaki demir depolarinin tamamina esdegerdir (8). Bu
nedenle KBH’da ozellikle diyaliz hastalarinda demir tedavisi dnemli rol oynamaktadir.
Tedavinin esas etkeni olan ESA tedavisine baglamak i¢in oncelikle hastanin yeterli demir
depolarina sahip olmasi gerekir. Demir tedavisinin diizenlenmesinde serum ferritin diizeyi
ve transferin saturasyonu yol gostericidir. Demir ag¢ig1 olan hastalarda toplam demir agig1
asagidaki formiil ile hesaplanip, gereken replasman hastaya intravenoz (IV) veya oral yolla
verilir (8).

Toplam demir aciginin hesaplanmasi (mg):

Hastanin viicut agirlhigi (Kg)x(Normal Hb degeri-Hastanin Hb degeri)x2.4 +500 mg

Serum ferritin diizeyinin<100 ng/ml ve TSAT< %20 olmasi demir tedavisi igin
yeterli Olciitlerdir. ESA tedavisine baslamak icin prediyaliz hastalarinda serum ferritin
degerinin 100 ng/ml, diyaliz hastalarinda ise 200 ng/ml’nin iizerinde olmas1 gerekmektedir.
Bir¢ok calisma ve kilavuzda ESA tedavisi alan hastalarda ideal ferritin degerinin 200-500
ng/ml oldugu belirtilmistir (24).

2.2.6.1. KBH’da Eritropezi Uyaric1 Ajanlar (ESA) Tedavisi

Insan eritropoetini ilk kez 1977°de izole edilmis, molekiiler yapisi ise 1986°da
tanimlanmustir. Eritropoetinin normal plazma diizeyi 15-25 mU/ml’dir. KBH hastalarinda
EPO’nun plazma diizeyi 100 kata kadar artabilecegi i¢in tedavi agisindan EPO diizeyine
bakmaya gerek yoktur. ESA baslamadan once diger anemi sebepleri ekarte edilmeli, demir

eksikligi diizeltilmeli, hipertansiyon kontrol altina alinmalidir (6,8).
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ESA tedavisinin amagclari; kan transfiizyonunu ortadan kaldirmak, aneminin ciddi
komplikasyonlarini 6nlemek ve hastalarin yagam kalitesini arttirmaktir (8).

Ulkemizde kullanilmakta olan 5 adet ESA preperat1 vardir. Bunlar; epoetin alfa,
beta, zeta, darbopoetin alfa ve C.E.R.A (siirekli eritropoetin reseptor aktivatorii) dir.
Darbopoetin ve C.E.R.A daha uzun yar1 6mre sahiptir. ESA’da cevap doza, uygulama
sikligina, uygulama sekline ve hastaya bagli olarak degisiklik gosterir (8).

Cilt alt1 (SC) veya damar icine (IV) uygulanabilir. KDIGO 2012 anemi kilavuzu
HD hastalarinda ESA tedavisinin IV veya SC, prediyaliz ve periton diyaliz hastalarinda SC
uygulanmasin1 6nermektedir. Ancak SC uygulamanin yavas emilim ve kalict ESA
diizeyleri ile IV uygulamaya gore %20-30 daha diisiik dozda etkili olugu bulunmustur.
Prediyaliz ve diyaliz tedavisi goren hastalarda TSAT > %20, serum ferritin >100 mg/dl ve
Hb < 10 gr/dl ise ESA tedavisine uygun en diisiik dozda baslanmali ve takiplerdeki Hb
yanitina gore doz artist yapilmalidir. Hedef Hb diizeyi 11-12 gr/dl arasinda olmalidir.

a) ESA Etkinligi ve Faydalari:

Yapilan bir¢ok c¢alismada hemodiyaliz hastalarinda ESA’larin  hemoglobin
seviyesini ylkselttigi gosterilmistir. Kronik diyaliz hastalarinda morbiditenin en biiyiik
nedeni olan anemi ESA tedavisinin kullanimi ile oldukc¢a azalmistir. ABD’de diyalize
giren hastalari %90’1 ESA tedavisi almakta olup hastalarin %80’inde Hb >11 gr/dl ‘dir
(6).

Son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda aneminin diizeltilmesiyle kardiyovaskiiler
ve hemodinamik iyilesme goriilmektedir. Birgok HD hastasinda diyaliz 6ncesi donemde
SVH mevcut olup anemi SVH gelisiminde ve kalp yetmezli§inde onemli bir risk
faktoriidiir. ESA tedavisi ile aneminin diizeltilmesi ve normal hemoglobin seviyesine
gelinmesi neticesinde SVH’in ilerlemesinde azalma ve hatta bir miktar diizelme
gozlenmektedir (49). Anemi ayn1 zamanda kardiyak outputu arttirarak sistemik vaskiiler
direnci azaltir. Bu etki ESA tedavisi ile bir miktar diizeltilebilir. Ancak ESA’lar
istenmeyen yan etki olarak kan basinct kontroliinii zorlastirir (50). Efor iligkili kardiyak
iskemi de aneminin diizelmesiyle iyilesebilir (51).

Eritropoezi uyarici ajanlarla aneminin diizeltilmesinin, kardiyovaskiiler olumlu
etkileri yaninda {iremik semptom ve bulgular1 azaltmasi (erkeklerde sekstiel disfoksiyon
gibi), yasam kalitesini (uykuyu diizenler, zindelik saglar), kognitif fonksiyonlar1 ve mental

fonksiyonlar1 artirmas1 yoniinde olumlu etkileri vardir (15,52).
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Eritropoezi uyarict ajanlara bagli; hipertansiyon, vaskiiler giris yolunda
pihtilagsmalar, hiperpotasemi, konviilsiyonlar, saf eritrosit hiicre aplazisi gibi yan etkiler
gorllebilir. Bu komplikasyonlara ragmen hipertansiyon, damar giris trombozu ve
konviilsiyon Oykiisi ESA tedavisi ic¢in kesin kontrendikasyon degildir. Ancak bu tiir
hastalarda ESA’nin dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir (7,53).

b) ESA Yamitinda Azalma:

Bazi hastalar ESA’ya direng gosterir ve yiiksek doz tedavi gerektirir. Klinik
calismalarda EPO’ya cevabin azligi ile mortalitede arasinda iligkili gosterilmig, artan
mortalitenin yliksek doz ESA ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yiiksek doz ESA ile
artmis morbidite ve mortalite arasindaki iliskinin olast nedenleri hipertansiyon, vaskiiler
giris stenozu, retinopati, vaskiiler remodelling, tiimor biliylimesi ve tromboza egilimdir
(54).

ESA yanitsizligini farkli kilavuzlar s6yle tanimlamistir:

e K/DOQI kilavuzuna gore haftalik 450 tinite/kg IV ESA veya 300 iinite/kg SC

ESA tedavisine (12)

e Auvrupa kilavuzuna gore haftalik 300 iinite/kg ESA (yaklasik 20.000 iinite/hf)
ve 1.5 mcg/kg darbepoetin alfa tedavisine (yaklasik 100 mcg/hafta) (55)

e KDIGO kilavuzuna gore, viicut agirligina gore uygun dozda ESA baglanmasina
ragmen tedavinin 1. aymda Hb seviyesinde artis olmamasi baslangic
cevapsizligi, onceki dozun 2 kez %50 arttirilmasina ragmen Hb seviyesinde
yiikselme olmamasi ise kazanilmis cevapsizlik olarak tanimlanmstir (8).

En sik goriilen ESA yanitsizligi sebebi demir eksikligi olup diger nedenler;
sekonder hiperparatiroidizm, malignite, multiple myeloma, myelofibrozis, myelodisplastik
sendrom, kronik inflamasyon-enfeksiyon, sik hospitalizasyon, aliiminyum toksisitesi,
hemoglobinopatiler, angiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI) veya angiotensin
reseptor blokeri (ARB) kullanimi, ESA kullamimina bagli saf eritroid hiicre aplazisi
gelismesi ve HIV enfeksiyonudur. Hastalarin diyaliz yeterliligi ve diyalizat membran1 da

ESA cevabini etkiler (56,57,58).

c) ESA Tedavisi ile Hedeflenen Hb Degeri:
Glinlimiizde kronik bobrek hastalarinda anemi ve komplikasyonlarinin 6nemi,
yasam kalitesi {izerine etkisi ve ESA tedavisinin etkisi konusunda hemfikir olunmasina

ragmen tedavi ile hedeflenen Hb degeri agisindan ¢esitlilik gozlenmektedir.
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Yeni tam1 HD hastalarinda Hb degerinin normal degere getirilmesinin
kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan MI, damar giris yolu trombozu ve SVO riskini
arttirdigr  gosterilmistir (18,59). Benzer sekilde diyaliz oncesi KBH’da Hb 13 gr/dl
olmasmin ek kardiyovaskiiler ve renal yarar1 olmadigi ve SVO riskini arttirdigi
gosterilmistir (60-62).

Bu calismalar ve metaanaliz sonuglarina gore NKF-DOQI'nin 2007°de en son
giincellenmis kilavuzunda kronik bobrek hastalarinda hedef Hb degeri 11-12 gr/dl arasinda
olup, 13 gr/dI’nin iizerine ¢ikilmamasi onerilmektedir (12).

KDIGO’ya gore prediyaliz KBH ‘da Hb 10 gr/dI’nin altina diigmesi durumunda Hb
diisiis hizi, demir tedavisine yanit, transfiizyon ihtiyact ve semptom varligina goére ESA
tedavisi planlanabilir. Diyaliz hastalarinda ise Hb 10 gr/dI’nin altina diisiince baslanmasi
onerilmektedir. Hb 11.5 gr/dl’in iistiinde ise ESA kullanilmamas1 ancak bazi hastalarda
yagsam kalitesi agisindan gerekli ise ve hasta olasi riskleri kabul ettigi takdirde tedaviye
devam edilmesi onerilmektedir. Hb 13 gr/dI’nin {izerinde ESA tedavisi Onerilmezken
hastalarda malignite ya da inme Oykiisii varsa dikkatli olunmas1 dnerilmektedir (64).

Ulkemizde Saglik Uygulama tebligine gore ESA kullamim sartlar1 asagidaki gibi
tanimlanmgtir:

e ESA’lar Hb < 10 gr/dl altinda tedaviye baslanir ve hedef Hb 11-12 gr/dl arasidir

e Hb 11 gr/dl'ye ulasincaya kadar baslangi¢ dozunda, Hb 11-12 gr/dl arasinda

tutabilmek i¢in idame dozda tedaviye devam edilir

e Hb seviyesi 12 gr/dl'yi asinca tedavi kesilir (63).

Yapilan giincel ¢alismalarda ise hastalarda Hb’in 10-11.5 gr/dl arasinda tutulmasi
onerilmektedir (64).

Genel baslangi¢c dozu epoetin alfa, beta ve zeta icin intravendz yolla 100 u/kg/hafta,
subkutan yol i¢in 80-120 u/kg/haftadir. Baslangi¢ dozla haftada 0.3-0.5 gr/dl artis ile 4
hafta sonunda hedef degere ulagilmamigsa doz %25 artirtlir. Ancak 2.5-3 gr/dl’den fazla
artis var ise doz %25 azaltilir. Hedef degerin asilmasi durumunda ise doz 1 hafta ara
verildikten sonra %25 disiiriilerek tekrar baslanir. Hedefe ulagsmis hastalarda doz %10

azaltilarak devam edilir (65).

2.3. Hemoglobin Degiskenligi
NKF-DOQI kilavuzunda KBH’da hedef hemoglobin 11-12 gr/dl araligi olarak
onerilmektedir ancak klinik pratikte Hb degerlerini bu dar aralikta tutmak olduk¢a zordur.

Olgiilen Hb degerlerinin ortalamasi Hb normal demek igin yeterli olmayip Hb degerlerinin
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zaman igindeki degisimi ve klinik sonuglart 6nem kazanmistir (19,20,66-75). KBH
hastalarinda Hb degerleri siklikla hedef aralik digina ¢ikmakta, diisiik ve yiiksek degerler
arasinda dalgalanma gostermektedir. Bir hastanin hemoglobin degerinin zaman iginde
diisiik, normal ve yliksek degerler arasinda gezmesi olarak tanimlanan bu durum litaratiirde
‘hemoglobin degiskenligi’, ‘hemoglobin dalgalanmasi’, ‘hemoglobin variabilitesi’ ve

‘hemoglobin instabilitesi’ gibi ayn1 anlama gelen isimler almaktadir.

2.3.1. Hemoglobin Degiskenliginin Nedenleri

Hemoglobin degerlerindeki belirlenen zaman i¢indeki degiskenlik; yas cinsiyet, 1rk,
KBH etyolojisi, ESA dozu, uygulama sekli, enfeksiy6z veya enflamatuvar olaylar, sivi
dengesindeki degiskenlik, demir uygulanim sekli, demir eksikligi, cerrahi girisimler gibi
nedenlerle kan kaybi, diyaliz yetersizligi, komorbid nedenlerle sik hospitalizasyon, kemik
iligiyle 1ilgili hastaliklar, malignite ve kullanilan ilaglar ( RAS blokeri, kemoterapi,
radyoterapi v.s) gibi nedenlerle iligkili olabilir (76-79).

2.3.2. Hb Degiskenliginin Olciimii

Hemoglobin degiskenligi hastalar arasi ve hastalarin kendi i¢inde olmak tizere
temelde iki sekilde degerlendirilmektedir. Hastalar arasindaki degiskenlik toplumla ilgili
bilgiler saglarken hastalarin kendi igindeki dalgalanma klinik sonuglar agisindan daha
onemlidir. Literatiire bakildiginda hasta i¢i degiskenligi degerlendirmede kategorizasyon
ve rezidiiel standart deviasyon (SD) en sik kullanilan yontemler olmakla birlikte, Hb
varyasyon koefisienti (SD’nin ortalama Hb’e orani), belirli Hb araligi disinda gecirilen
zaman orani ve regresyon egrisine olan uzaklig1 diger yontemlerdir (16).

En sik kullanilan yontemlerden biri olan rezidiiel SD hastanin gézlenen hemoglobin

degerlerinin regresyon egrisine olan uzaklig1 olarak tanimlanabilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Rezidiiel SD semasi

En sik kullanilan diger yontem olan kategorizasyon yonteminde normal
hemoglobin araligi belirtilmekte, bu araligin altinda kalanlar diisiik, iistiinde kalanlar
yiiksek olarak adlandirilmakta, belirli bir siire araliginda aylik takiplerinde seyrettikleri
disiik, normal, yiliksek araliklardan hangilerinde bulunduklarina bakarak hastalar
kategorize edilmektedir (Sekil 2.3). Ornegin Hb degerleri diisiik ve normal degerler
arasinda seyretmis olan bir hasta diisiik-normal gruba dahil olurken her ii¢ aralikta

seyretmis bir hasta diisiik-yiiksek gruba dahil olur (16).

Hi

normal-yukzek diglk-ylksek

T digik-normal

Zaman

Sekil 2.3. Kategorizasyon yonteminin sematik a¢iklamasi

2.3.3. Hb Degiskenliginin Klinik Sonuclar

Hemoglobin dalgalanmasinin klinik sonucglari bu konuda yapilan c¢alismalarin
artmasina neden olmustur. Anemi tedavisinde ESA kullaniminda en az dalgalanmaya yol
acarak hedef aralikta hemoglobin stabilitesinin saglanmasia yonelik yapilan ¢aligmalar

giderek artmaktadir.
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Kronik bobrek hastaligina bagli anemide Hb diisiikliigii ve Hb dalgalanmasi
morbidite ve mortalite ile iliskisi gosterilen iki ana faktordiir. KBH ve tedavinin bir sonucu
olarak karsimiza c¢ikan hemoglobin degiskenliginin klinik olarak 6nemli oldugu son
zamanlarda yapilan bir¢ok caligmada gosterilmistir. Literatiirde hemoglobin diizeyi genis
dalgalanma gosteren gruplarda hastaneye yatig, mortalite ve morbiditenin daha yiiksek
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (18-20). Ancak Hb dalgalanmasinin
kardiyovaskiiler sistem, morbidite ve mortalite iizerine etkisi ile ilgili farkli sonuglar da
gozlenmistir. Caligmalarin bir kisminda hemoglobin dalgalanmasinin kardiyovaskiiler
sistem ve mortalite ile iligkisi saptanmazken (71,74,75), baz1 calismalarda hemoglobin
dalgalanmasinin kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite agisindan bagimsiz risk faktori
oldugu vurgulanmistir (18-20). Yapilmis ¢alismalarda Hb diizeyi siirekli diisiik ve yiiksek
Hb degiskenligi olan gruplarda hastaneye yatis, 6lim ve yandas hastalik sikliginin daha
fazla oldugu bulunmustur (68,71).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma icin Baskent Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulundan 10.03.2015
tarihli KA15/64 sayili etik kurul onay1 alinmistir.

Calisma icin Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma merkezinde
01.01.2014 ile 31.12.2014 tarihleri arasinda diyalize giren 319 hastanin verileri incelendi.
Calisma yapilan siire i¢inde il degisikligi gibi nedenlerle takip disina ¢ikan, renal anemi
disinda kan hastalig1 olan ve malign hastalig1 bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi. 18 yas tisti,
en az 3 aydir haftada 3 kez arteriyo-vendz fistiilden kronik hemodiyaliz programinda olan,
eritropoetin tedavisi alan 181 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Tim hastalarin yas, cinsiyet,
hemodiyaliz yas1, viicut kitle indeksleri (kg/m?), etiyolojileri, eslik eden yandas hastaliklari
(DM, HT, KVH) varhig1 ve antihipertansif olarak ACEI-ARB kullanim &ykiisii hasta
dosyalarindan kaydedildi.

Hastalarin tamamina haftada 3 kez, 4 saat siireyle 250-300 ml/dk akim hizinda,
polisiilfon diyalizor kullanilarak 34 mEq /It bikarbonat, 1,12-1,50 mmol/It kalsiyum, 140
mmol/lt, sodyum, 2 mmol/lt potasyum, 0,5 mmol/lt magnezyum igeren, 36.5 C 1sida
diyalizat ile hemodiyaliz uygulanmaktaydi. Caligmaya alinan hastalarin diyaliz yeterligini
gosteren Kt/V degeri 1,42 idi.

Tim hastalarin 12 ay siiresince HD girisinde aliman aylik ve 3 aylik kan
orneklerinden biyokimyasal veriler ¢alisildi. Hemoglobin, 16kosit, albiimin, kalsiyum,
fosfor, CaXP g¢arpimi, Kt/V aylik, CRP, ferritin, TSAT ve paratiroid hormon (PTH)
degerleri 3 aylik kaydedildi.

Biyokimyasal ve hematolojik ¢alismalar Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana
Uygulama ve Arastirma merkezi biyokimya laboratuvarinda gergeklesmistir. Serum
orneklerinden tam kan sayimi Cell Dyn 3700 otomatik kan sayim cihazi ile, ferritin diizeyi
Architect 12000 cihazi ile Kemiliiminesen Mikropartikiil immunoassay (CMIA) ydntemi
ile, TSAT Architect ¢8000 cihazi ile, PTH Modular analitics E170 cihaz1 ile
Electrokemiilimisen immiin tayin (ECLIA) yontemi ile, CRP Siemens Dade Behring BN II
nephelometer cihaz1 ile immunonefelometrik yontem ile, kalsiyum ve albumin
kolorimetrik, fosfor diizeyi ise fotometrik UV tayin ile dl¢iildii.

Calisma stiresince hastalarin aldiklar1 aylik fosfat baglayici, aktif vitamin D, demir

ve ESA dozlar dosya kayitlarindan kaydedildi. Hastalarin tiimiinde hemodiyaliz seansi
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sirasinda, aktif vitamin D (Kkalsitriol veya parikalsitol) ve demir (ferrik siikroz) tedavisi IV,
kisa etkili ESA (EPO-beta) replasmani ise SC uygulandi.

181 hasta 12 aylik ortalama hemoglobin degerlerine gore 6 gruba ayrildi. Hastalarin
hemoglobin degiskenligi alt gruplar1 sekil 3.1.’de gosterilmistir.

Grup 1; Hb diizeyi devamli 11 gr/dl’nin altinda olan hastalar (siirekli diisiik: SD)

Grup 2; Hb diizeyi zaman zaman 11-12 gr/dl arasinda zaman zaman da 11 gr/dl’nin
altinda olan grup (Dtsiik-normal (DN): diisiik hemoglobin diisiik genlikte dalgalanma:
DHbDGD)

Grup 3; Hb diizeyi 11-12 gr/dl arasinda olan grup (Hedef)

Grup 4; Hb diizeyi zaman zaman 11-12 gr/dl arasinda zaman zaman da 12 gr/dl’nin
tizerinde olan grup (normal-yiiksek (NY): yiiksek hemoglobin diisiik genlikte dalgalanma:
YHbDGD)

Grup 5; Hb diizeyi genis degiskenlik gosteren grup (disiik-yiiksek (DY): yiiksek
genlikte dalgalanma: YGD)

Grup 6; Hb diizeyi devamli 12 gr/dI’nin iizerinde olan grup (stirekli yiiksek: SY)

HGB
SY thbDGD
|
12 grfdl
et/ “ Hedet
L ]

11 gr/dl

L]

sD
YGD DHgbBGD
SUREC

Sekil 3.1. Hemoglobin degiskenligi alt gruplar:

Eslik eden ek hastaliklar dosya kayitlarindan belirlendi. Onceden tam1 konmus
ve/veya oral anti-diyabetik veya insiilin kullanan veya ardisik 2 kez bakilan yeni tespit
edilen AKS’nin > 126 mg/dl olan hastalar Diabetes Mellitus olarak kabul edildi.

Oykiide hipertansiyonu olan ve /veya antihipertansif ilag kullanan hastalar
hipertansif olarak kabul edildi.

Gecirilmis miyokard infarktiisii, unstabil angina pektoris, koroner angioplastide
kanitlanmis damar hastaligi, perkiitan koroner angioplasti ve/veya stent veya koroner by-

pass, konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler veya periferik arter hastalig1 dykiisii olan
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veya EKG de iskemik kalp hastaligi ve aritmi lehine bulgular1 olan hastalarda ek
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) varlig1 kabul edildi.

12 aylik takip siiresince kardiyovaskiiler olay oykiisii olan, herhangi bir nedenle
hastaneye yatan, olen hasta sayisi ve bu hastalarin hastaneye yatis nedenleri, 6liim
nedenleri dosya kayitlarindan belirlendi.

Hemoglobin diizeyindeki degiskenlige gore gruplar, demografik, laboratuvar
Ozellikler, kullandig1 tedaviler, kardiyovaskiiler hastalik riski, hospitalizasyon ve Olim

siklig1 ve nedenleri agisindan karsilastirildi.

3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim 6n sart
varsayimi saglayan degiskenler i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi, parametrik dagilim 6n
sart varsayimi saglamayan degiskenler de Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki korelasyon Spearman’nin korelasyon Kkatsayisi ile belirlendi. Korelasyon
katsayist degerlendirmesi r > 0,91 ise degiskenler arasinda yiiksek korelasyon var; 0,90 < r
>0.71 ise degiskenler arasindaki korelasyon iyi; 0,70 < r > 0.51 ise degiskenler arasindaki
korelasyon orta diizeyde; k 0,50 <r > 0.31 ise degiskenler arasindaki korelasyon diisiik; r <
0,3 ise degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak yorumlanmaktadir. Tiim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 181 hastanin ortalama yas1 56,4 yil, %56,9u erkek, %43.1°1
kadindi. Ortalama hemodiyaliz siiresi 70,9 aydi. Ortalama Kt/V 1.46, ortalama VKI 24,2

kg /m?idi.

Kronik bobrek yetmezliginin altta yatan nedeni %37 hastada diabetes mellitus,
%27,6’da hipertansiyon, %6,6’da glomerulonefrit, %3,3’de polikistik bobrek hastaligi,
%11,1°de kronik pyelonefrit olup %14,4’iinde KBH nedeni bilinmemekteydi (Tablo 4.1).

Hastalarin eslik eden yandas hastaliklarina bakildiginda %38,7’sinde diyabetes
mellitus, %70,2’sinde hipertansiyon, %31,5’inde koroner arter hastaligi mevcuttu.
Hipertansiyonu olan hastalarin  %26,7’si, tiim hastalarin ise %18,8’i ACEI-ARB

kullantyordu. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar verileri tablo 4.1 ve tablo

4.2 de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) 56,4
Cinsiyet ( E/K) 103/78
HD yas1 (ay) 70,9
VKi (kg /m?) 24,2
KBH Etiyolojisi

DM (%) 37
HT (%) 27,6
Glomeriilonefrit (%) 6,6
Bilinmeyen (%) 14,4
PKBH (%) 3,3
Kr. Pyelonefrit (%) 111
Eslik eden yandas hastalik

DM varlig1 (%) 38,7
HT varlig1 (%) 70,2
KVH varlig1 (%) 31,5
ACEI-ARB kullanim1 (%) 18,8
Kt/V 1,46
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Tablo 4.2. Hastalarin bazal laboratuvar degerleri

Hasta Sayis1

N=181
Hb (gr/dl) 10,6
Albumin (gr/dl) 3,9
Kalsiyum (mg/dl) 9,0
Fosfor (mg/dl) 5,0
CaxP 43,7
Parathormon (pg/ml) 382
Ferritin (ng/ml) 684,9
Transferrin Satiirasyonu (%) 28
Kt/V 1,48

Toplam 181 hasta 12 aylik ortalama Hb diizeylerine gore siniflandirildiginda 22
(%12,2) hasta siirekli diisiik Hb grubuna, 72 (%39,8) hasta diisiik-normal Hb grubuna, 10
(%5,5) hasta normal-yiiksek Hb grubuna, 77 (%42,5) hasta diisiik-yiiksek Hb grubuna
dahil oldu. Gruplarin dagilimi sekil 4.1°de gosterilmistir. 12 aylik takip siiresince Hb
degeri siirekli hedefte ve siirekli-yiiksek olan grupta hasta yoktu.

Hastalarin Hb degerleri ilk 6 aylik ve ikinci 6 aylik periyotta degerlendirildiginde
ilk 6 ayda 33 (%18,2) hasta siirekli diisiik Hb grubuna, 72 (%39,8) hasta diisiik-normal Hb
grubuna, 4 (%2,2) hasta hedef gruba, 18 (%9,9) hasta normal-yiiksek Hb grubuna, 53
(9%29,3) hasta diisiik-yiiksek Hb grubuna, 1 (%0,6) hasta ise siirekli-yiikksek Hb grubuna
dahil olmustur.

Ikinci 6 aylik periyotta ise 36 (%20,7) hasta siirekli diisiik Hb grubuna, 84 (%48,3)
hasta diisiik-normal Hb grubuna, 3 (%1,7) hasta ise hedef gruba, 15 (%8,6) hasta normal-
yiiksek Hb grubuna, 36 (%20,7) hasta diisiik-yiiksek Hb grubuna dahil olmus, bu periyotta
siirekli yiiksek olan hasta grubu gdzlenmemistir. ilk 6 ay i¢inde ex olan 7 (%3,9) hastanin
ikinci 6 ayda hemoglobin olgtimleri alinamamistir. Bu veriler géz oniine alindiginda 7
(%3,9) hasta 6 aylik siirelerde hedef degeri korumustur. Hastalarin 6 aylik Hb degerlerine

gore gruplandirilmasi sekil 4.2°de gosterilmistir.
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12 ayhk Hb Degiskenligine Gore Gruplar

%39,78

Hasta yiizdelri

%5,52

Surekli Dlstik (SD) Dusuk Normal (DN) Normal Yuksek (NY) Distk Yuksek (DY)

Sekil 4.1. 12 ayhik Hb degiskenligine gore hasta dagilimi

= SD
* DN
® Hedef
= NY
= DY

LN
8,6

1,7

ikinci 6

Sekil 4.2. Tlk 6 ay ve ikinci 6 ay Hb degiskenligine gore hasta dagilim (%)

Hb degiskenligine gore gruplarin demografik verileri tablo 4.3’de gosterilmistir. SD
grupta kadin sayis1 daha fazla iken, DY grupta erkek sayis1 daha fazla idi, ancak dort grup
karsilagtirildiginda kadin ve erkek sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. SD grupta VKI diger gruplara gére daha diisiik olmasina karsin istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Dort grup arasinda yas, HD yasi, bobrek hastaligi etiyolojisi ve
eslik eden DM, HT ve KVH gibi yandas hastalik siklig1 arasinda istatiksel fark tespit
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edilmedi. Benzer sekilde gruplardaki hipertansif hastalar arasinda ACEI-ARB kullanimi
arasinda fark yoktu.

Gruplar arasinda diyabetik hasta sayisi, hipertansif hasta sayisi ve KAH olan hasta
sayis1 arasinda fark yoktu. Hipertansiyonu olan hastalarin %26,7’s1 antihipertansif olarak
ACEI-ARB kullanmakta olup gruplar arasinda ACEI-ARB kullanimi arasinda fark yoktu.
Diyaliz yeterliligi (Kt/V) agisindan gruplar arasinda fark gézlenmedi.

Tablo 4.3. Gruplarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

SD DN NY DY P

n=22 n=72 n=10 n=77
Yas (y1l) 53,7 +18,5 | 57,8 £15,1 | 58,1x12,7 | 55,5+13,9 | 0,622
Cinsiyet ( E/K) 9/13 41/31 5/5 48/29 0,332
HD yasi ( ay) 75,8 +48,6 | 61,3+ 46,8 | 83,1+70,4 | 77,0+54,4 | 0,236
VKi (kg/m?) 21,843,4 | 24,9+6,3 | 25,1+5,2 | 24,1451 | 0,123
KBH Etiyolojisi
DM(%o) 36,4 38,9 30 28
HT (%) 31,8 31,9 20 23,4
Glomeriilonefrit (%) 45 2,8 0 9,1 0,476
Kronik Piyelonefrit (%) 10,2 11,4 11,8 13,6
PKBH (%) 3,5 2,5 8,2 11,6
Bilinmeyen (%0) 13,6 12,5 30 14,3
Yandas hastahk
DM varhgi (%) 36,4 40,3 40 37,7 0,983
HT varhg (%) 54,5 76,4 60 70,1 0,222
KVH varhgi (%) 22,7 29,2 30 36,4 0,61
ACEI-ARB kullanimi (%) 22,7 22,2 10 15,6 0,614
Kt/V 1,67 1,51 1,54 1,52 0,111

Calisma siiresince 181 hastanin 69’u (%38,1) hastaneye yatmistir. Hastaneye yatan
hastalarin yatis nedenleri; Kardiyovaskiiler hastalik (%25,4), enfeksiyon (%23,9), cerrahi
nedenler (%14,1), hipervolemi (%12,7), AV-fistiil disfonksiyonu (%11,3), gastrointestinal
sistem kanamasi (%4,2), renal transplantasyon hazirhg (%2,8) ve diger nedenler

(%5,6)’dir. Hastaneye yatis nedenleri sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Yatis Nedenleri (%)

Sekil 4.3. Hastaneye yatis nedenleri

Calisma siiresinde 18 hasta (%10) ex olmustur. 11 (%55,6) hasta kardiyovaskiiler
hastalik, 5 (%33.3) hasta enfeksiyon, 1 (%5,6) hasta ileus, 1 (%5,6) hasta trafik kazasi
sonucu alveolar hemorajiden ex olmustur. Hastalarin 6lim nedenleri sekil 4.4’de
gosterilmistir. SD grupta 6liim orant diger gruplar ile karsilastirildiginda anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Oliim Nedenleri

* KVH

™ Enfeksiyon
m T. Kazasl
W ileus

Sekil 4.4. Hastalarin 6liim nedenlerine gore dagilimi
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Calisma siiresince gruplarin kan transfiizyon sayisi birbirlerine gore istatistiksel
olarak farkli bulunmustur. SD grupta diger gruplara oranla kan transfiizyon sayisinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.004). Tablo 4.4 ve

sekil 4.5’de gruplarin kan transfiizyonu dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hemoglobin degiskenligine gore gruplarin kan transfiizyon dagilimi

Stirekli Diistik Yiiksek Diistik-

Diusiik Hedef Hedef Yiksek P
Kan Transfiizyon
Var 9(% 40,9) 9(%12,5) 0(%0,0) 10(%13,0)
Yok 13(%59,1) | 63(%87,5) | 10(%100,0) | 67(%87,0) 0,004

Kan Transflizyonu (%)

12,5 13

0
Sirekli Duslik Diisiik Hedef Yiksek Hedef Disuk-Yuksek

Sekil 4.5. Gruplar arasinda kan transfiizyonu dagilim

Gruplarin 12 aylik laboratuar verileri degerlendirildiginde SD grupta ferritin ve
PTH diizeyi diger gruplara gore yiiksek, TSAT degeri diisiik olmakla beraber 4 grup
arasinda takipte laboratuvar verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hemoglobin Degiskenligine Gore Gruplarin Laboratuvar Verilerinin Karsilagtirilmasi tablo

4.5°de verilmistir.
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Tablo 4.5. Hemoglobin degiskenligine gore gruplarin laboratuar verilerinin
karsilastirilmasi
SD DN NY DY P
N=22 N=72 N=10 N=77
Ferritin (ng/ml) 854+525 7114£296 5854242 669+249 0,111
TSAT (%) 29+17,8 30,5+9.4 34,3+4.8 30+9,3 0,422
Kalsiyum (mg/dl) 8,7+0,7 8,5+0,4 8,2+0.,6 8,7+0,5 0,136
Fosfor (mg/dl) 5,0£1,4 5,0+1 5,5¢1,2 4,7+1 0,670
CaXP 45+14 43,510 47,7+9,9 43,7+9,4 0,807
PTH (pg/ml) 463,8+761,7 | 359,7+435,2 | 407,9+282,7 | 336,1+487,3 | 0,527
Albumin (gr/dl) 3,7+0,2 3,9+0,3 3,8+0,2 3,9+0,2 0,226
CRP 5,5+11,6 7,4£16 9,2+10,6 7,6+£14,2 0,766

Hastalarin 12 aylik donemde geriye doniik yapilan incelemesinde 34 (%18,8)

hastanin kardiyak olay oykiisii oldugu gézlendi. Miyokard infarktiisii (MI), koroner by-

pass graft (CABG) siklig1 ve kardiyovaskiiler 6liim, siirekli diisiik hemoglobin grubunda
daha sik olmakla birlikte (MI %13,6, CABG %4,5, KV 6lim %13,6) istatistiksel olarak

anlamli degildi. Gruplarin kardiyak olay sikligina gére dagilimi tablo 4.6’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Hemoglobin degiskenligine gore gruplarin kardiyak olaylara gore dagilimi

Kardiyak olay SD DN NY DY 5
N (%) N (%) N (%) N (%)

Miyokard infarktiisii 3 (13,6) 4(5,6) 2 (20) 7(9,1) 0,370
Angina 3(136) | 9(125) 0 (0) 15 (19,5) 0,337
Koroner by-pass 1(4,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,064
Aritmi 1 (4,5) 4 (5,6) 1 (10) 5 (6,5) 0,937
PTCA velveya stent 0 (0) 2 (2,8) 0 (0) 5(6,5) 0,400
}Slz;egﬁvaskﬁler 0 (0) 1(1,4) 0(0) 1(1,3) 0,932
Kardiyovaskiiler 6lim 3 (13,6) 2(2,8) 2 (20) 4 (5,2) 0,069

Ex olan hastalar hayatta kalan hastalara gére daha yasli, ferritin ve CRP degerleri

daha yiiksekti. Yine ex olan hastalarda hastaneye yatis orami istatistiksel olarak daha

yiiksek gozlendi. Bununla birlikte 2 grup arasinda cinsiyet, HD siiresi, VKI, DM, HT,
KAH varligi, Kt/V, Hb, Ca, P, CAXP, PTH, albumin degerleri arasinda istatistiksel olarak
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fark gozlenmedi. Ex olan hastalar ile hayatta kalan hastalarin demografik verilerinin ve

laboratuar sonuclarinin karsilastirilmasi tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Ex olan hastalar ile hayatta kalan hastalarin demografik verilerinin ve

laboratuar sonu¢larinin karsilastirilmasi

Ex olan Hastalar Hayatta kalan P
Hastalar

Yas 64,5+8,5 59+15,1 0.006
Cinsiyet (E/K) 10/8 93/70 0,903
HD Siiresi 47441 58,5+53 0,305
VKIi 22,5+3,1 24+5,7 0,295
Yandas

hastahik 55,6 36,8 0,121
DM varhg % 61,1 71,2 0,376
HT varhg % 27,8 31,9 0,721
KVH varh@ %

Kt/V 1,7 1,5+0,2 0,462
Hospitalizasyon % 83,3 % 31,1 0,0001
Hb 10,5+1,3 10,6+1,1 0,533
Ca 8,7 8,6+0,5 0,764
P 6,7 5,1£1,1 0,127
CaxP 59,9 43,7+10,1 0,095
Albumin 3,5 3,9 0,573
Ferritin 753+521 675+396 0,019
TSAT 35,548,1 30,5+10,3 0,688
PTH 570+£605 360+494 0,922
CRP 35,1+7,3 7,3+14.4 0,027

Hastalarin birinci alt1 ay, ikinci alt1 ay ve oniki aylik ortalama Hb, ferritin, TSAT

degerleri ve aldiklar tedavi ortalamalari arasinda istatiksel fark yoktu. Veriler tablo 4.8’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin ilk 6 Ay, son 6 Ay ve 12 aylik ortalama hemoglobin diizeyleri

ve aldiklar tedavi dozlari

Ik 6aylik fanet 6 Oniki ayhk P
ayhk
Hemoglobin (g/dl) 10,6 10,6 10,6 0,998
Eritropoetin doz (1U/hf) 5900 6045 6220 0,881
Ferritin (ng/ml) 689 723 702 0,011
TSAT (%) 311 34,1 32,5 0,0001
IV demir (mg/ay) 287 218 255 0,615
Kalsitriol (mikrogram/hafta) 4 3,7 3,8 0,441
Parikalsitol(mikrogram/hafta) 16,6 16 15,2 0,872

Eritropoetin dozu hasta basina ortalama 6222 + 1637 IU/hf saptandi. Maximum
ESA dozu 12000 IU/hafta, minumum ESA dozu 2000 IU/hafta idi. Siirekli diisiik Hb
grubunda ESA dozu diger gruplarla karsilastirildiginda daha yiiksek olarak farkli bulundu
(p<0.05). SD grupta ESA dozu daha yiiksek olmakla beraber bu gruptaki ESA
yanitsizhigint etkileyen parametreler (ferritin, TSAT, CRP, Ca, P, CaxP, PTH,
hospitalizasyon siklig1, yandas hastalik sikligi, ACEI-RAS kullanimi) degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. NY grup ise istatistiksel
olarak diger gruplara gore anlamli derecede daha diisiik ortalama ESA dozlarina sahipti

(p<0.05). Gruplar arasinda EPO dozu karsilastirmasi tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Gruplarin ortalama ESA dozlan

Minimum Doz | Maksimum Doz Median
IU/Hf IU/Hf IU/Hf P
Stirekli diisiik 2000 8000 6750
Diisiik-normal 2000 7000 5916
0,005
Normal-ytiksek 2000 2000 2000
Diisiik-yiiksek 2000 5000 4416

Hastalarin 142’sinin (%78) geriye doniik 12 aylik donemin herhangi bir diliminde
iv demir tedavisi aldiklar1, 39 (%22) hastanin bu tedaviyi almadigi goriildi. 12 aylik

donemin herhangi bir doneminde hastalarin %55 ‘i aktif D vitamini tedavisi almis, bu
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tedavinin - %30’u kalsitriol, geri kalan %25’1 parikalsitol replasmani seklindeydi.
Hastalarin aldiklar1 demir, vitamin D, fosfor baglayici1 ve sinekalset tedavileri ile gruplar

arasinda farklilik yoktu. Tedavi dozlarinin karsilastirilmasi tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin gruplara gore aldiklar tedavi dozlariin karsilagtirilmasi

SD DN NY DY P
IV Demir (mg/ay) 258,3 258,3 1916 2416 0,382
Kalsitriol (mcg/hf) 3 12 6 9 0,403
Parikalsitol (mcg/hf) 14,6 15,2 15 15,4 0,538
Fosfor Baglayici (mg/giin) 3222 2841 2450 2333 0,530
Sinekalset ( mg/giin) 47,5 52,5 37,5 60 0,267
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5. TARTISMA

Hemoglobin diisiikliigli ve hemoglobin diizeyindeki dalgalanmalar kronik bobrek
hastaligina bagli anemide morbidite ve mortalite ile iliskili faktorlerdir. Gilintimiizde
yapilan bir¢cok caligmada hemoglobin dalgalanmasinin morbidite ve mortalite ile iliskili
oldugu 6zellikle vurgulanmaktadir (17,60,61,68,71,80).

Hemoglobin degerlerindeki belirlenen zaman igindeki degiskenlik; yas cinsiyet, 1rk,
KBH etiyolojisi, ESA dozu, uygulama sekli, enfeksiy6z veya inflamatuvar olaylar, sivi
dengesindeki degiskenlik, demir uygulanim sekli, demir eksikligi, cerrahi girisimler gibi
nedenlerle kan kaybi, diyaliz yetersizligi, yandas hastaliklar sonucu sik hospitalizasyon,
kemik iligiyle ilgili hastaliklar, malignite ve kullanilan ilaglar (ARB, kemoterapi,
radyoterapi v.s) gibi nedenlerle iliskili olabilir (7,76,28,78,79).

KBH’ya bagli anemi tedavisinde ESA’lar yaygin olarak kullanilmaktadir. Anemi
tedavisinde ve ESA kullaniminda temel amag¢ hedef hemoglobin araliginda stabilizasyonu
saglayip dalgalanmay1 en aza indirmektir. ESA tedavisi ile hemoglobin diizeyini fizyolojik
seviyeye yiikseltmeye yonelik yapilan calismalarda hemoglobin diizeyinin 13 gr/dl’nin
istine ¢ikmasinin da serebrovaskiiler olay, fistiil trombozu, miyokard infarktiisii gibi
morbidite ve kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (68,61).

Ulkemizde uygulanmakta olan Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’ne gére ESA
tedavisine baglamak i¢in hemoglobin degerinin 10 gr/dI’nin altinda olmasi, TSAT > %20
vel/veya ferritin > 100 pg/L olmasi gerekmektedir. Hemoglobin degeri 11 gr/dl’ye
ulagincaya kadar baslangi¢ dozu devam edilir, 11-12 gr/dl arasinda idame doz verilirken,
hemoglobin degeri 12 gr/dl’yi asinca tedavi kesilir (63). Bu kadar dar bir aralikta
hemoglobin stabilitesini saglamak oldukga giigtiir. Hemoglobin dalgalanmasinin nedenleri
arasinda hedef araligin dar olmasi, ESA doz ayarlamalari, bireysel ESA yanitinin farkliligi,
kisa yart omiirlii ESA’lar ve ESA doz ayarlamasindaki tek 6l¢ii biriminin hemoglobin
degeri olmasi siralanabilir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin ¢ok azinin hedef hemoglobin araliginda
kaldigin1 gosteren birgok ¢alisma mevcuttur. Bu calismalarda hemoglobin dalgalanmasi
farklt metodlarla tanimlanmis ve farkli dalgalanma analizleri ile degerlendirilmistir. Ebben
ve arkadaslarmin 152846 HD hastas1 iizerinde yaptiklari bir calismada; 6 aylik siirede
hemoglobinin hedef aralig1 daha genis tutulmasina ragmen (11-12,5 gr/dl) hastalarin ancak

%6.5’inin hedef aralikta kaldigi ve yaklasik %90’min hemoglobin diizeyi acisindan
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dalgalanma gosterdigi belirtilmistir (68). Yine Ofsthun ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada 3 aylik siire i¢inde bile ancak hastalarin % 38,4’linlin hemoglobininin hedef
aralikta kaldigi gorilmistir (45). McDoughall ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hemoglobinin hedef aralikta kalma orani1 sadece % 1,5 iken hi¢ dalgalanma gdstermeyen
hasta oran1 % 0,6 olarak saptanmistir (81). Soffritti ve arkadaslarinin 540 hastada yaptiklar
bir calismada hastalarin ancak %4,3’tinlin hedef degerde kaldigi goriilmiis, hemoglobin
stabilitesini saglayabilecek oOlgiitlerin tanimlanmasi gerekliliginden bahsedilmistir (82). Bu
kadar dar bir aralikta hemoglobin stabilitesini saglamak olduk¢a gili¢ olup bizim
calismamizda da 12 ay boyunca hemoglobin degerleri hedef aralikta kalan hasta
gozlenmemekle birlikte, 6 aylik periyotlarda hedef degerlerde seyreden hasta orant % 3,9
olup sonuglar literatiirle benzerdi.

Berns ve arkadaslariin 987 HD hastasinda ESA tedavisi ile Hb degiskenligi
lizerine yaptig1 retrospektif ¢calismada yliksek serum ferritin degerleri ile Hb dalgalanmasi
arasinda dogru orantil1, yas ve serum albumin diizeyiyle ters orantili bir iliski oldugu tespit
edilmistir (66). Bizim ¢alismamizda ise ferritin, albumin degerleri ve yas acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte SD grupta ferritin daha
yiiksek albumin ise daha diisiik gézlenmistir. Bununla birlikte SD grupta TSAT ve VKI
daha diisik, PTH daha yiiksek seyretmistir ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir. Bu durum hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir.

Regidor ve arkadaslarinin 58058 HD hastasinin 2 yillik takip verileriyle ESA
uygulamast ve Hb degiskenligi ile sagkalim iliskisi lizerine yaptig1r bir ¢alismada Hb
degerindeki diismenin, 6liim riski acisindan Hb degerindeki yiikselmeden daha anlamh
oldugu gosterilmistir. Ayrica aymi calismada Hb degeri 11-11,5 gr/dl arasinda
seyredenlerin 11,5-12 gr/dl arasinda seyredenlere kiyasla daha yiiksek 6liim riskine sahip
olduklar1 ve hedef Hb degerine ulagsmak icin yiiksek doz ESA kullaniminin 6liim agisindan
riskli oldugu ancak ESA kullanan hastalarin kullanmayanlar ile kiyaslandiginda daha az
oliim riski tagidigr vurgulanmistir (69). Stripoli ve arkadaglarinin 15 randomize kontrollii
calismadan derledikleri metaanalizde Hb’nin 11 gr/dI’nin iizerine ¢ikmasinin olusturdugu
riskin hipertansiyon, tromboz gelisimi ve mortalite acgisindan anlamli olmadig
vurgulanmistir (82). Bu 15 ¢alismanin iginde Besarab ve arkadaslarinin hedef Hb degerinin
13 gr/dl oldugu ve giivenlik nedeniyle sonlandirilan ¢alismasinin da olmasi dikkat ¢ekicidir

(18).
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Girbertson ve arkadaglar1 159720 HD hastasini bizim ¢alismamizda kullandigimiz
metodla Hb kategorilerine ayirmig, mortalite ve Hb degiskenligi ile iligkisini aragtirmislar,
Hb degiskenliginin mortaliteyi arttirmadigi ancak diisik Hb diizeyinin ve diisiik Hb
diizeyleriyle gegen siirenin mortalite riskini arttirdiginmi gostermislerdir (71). Eckard ve
arkadaslarinin 11 avrupa iilkesinden 5037 HD hastasinda yaptiklart c¢alismada Hb
degiskenligi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamis, en
yiiksek mortalite stirekli diisiikk ve diisiik normal Hb grubunda saptanmistir (73). Wei ve
arkadaslarinin 34960 diyaliz hastasinda yaptig1 retrospektif bir calismada Hb seviyesindeki
1 gr/dI’'lik degisimin diger faktorler goz Oniine alindiginda mortalitede %33 artisa sebep
olabilecegi belirtilmistir (17). Weinhend ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Hb
degiskenligi ve mortalite iligkisi degerlendirilmis, siirekli diisiik Hb grubunun mortaliteyle
istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmistir fakat komorbid durumlar dikkate alinarak
yapilan analizlerde bu iliski ortadan kalkmistir. Ayrica komorbid hastaliklar nedeniyle
hastanede gecirilen siirenin ve Hb’nin 10 gr/dl’nin altinda gegen siirenin mortaliteyle
iliskili oldugu gosterilmistir (75). Mortalite ve hemoglobin diizeyi ile ilgili geliskili
sonuclar veren ¢alismalar mevcuttur, literatiire bakildiginda Brunelli ve arkadaslarinin
6644 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada Hb degiskenligi ile mortalite arasinda anlamli iligki
goriilmezken ayni grubun baska bir ¢alismasinda Hb dalgalanmasiyla mortalite arasinda
anlamli iliski oldugu vurgulanmistir (20,70). Bizim ¢calismamizda Hb diizeyi siirekli diisiik
olan hasta grubunda 6liim orani diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli seviyede
yiikksek bulundu. Ancak mortalite ile komorbid hastaliklar arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gbzlenmedi.

Literatirde HD hastalarinda Hb diizeyindeki diisiikliigiin hospitalizasyonu
arttirdigina yonelik bircok calisma mevcuttur. Ishani ve arkadaglarinin 54328 HD hastasi
tizerinde yaptiklart ¢aligmada Hb degeri hedef degerin (11 gr/dl) altina indiginde
hospitalizasyon oraninin arttigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise hospitalizasyon
acisindan Hb gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (80).
Literatiirle goriilen bu uyumsuzluk ¢aligmamizdaki hasta sayisinin ve hasta takip siiresinin
kisitlilig ile agiklanabilir.

Fisbern ve Bern’in ESA tedavisi alan 281 HD hastasinda Hb dalgalanmasini
arastiran calismasinda hastalarin %90’ 1nin amplitiidii 1,5’in lizerinde olan Hb dalgalanmasi
yasadigt ve ESA dozunun %80 oraninda Hb dalgalanmalariyla iligkili oldugu
vurgulanmigtir (67). Lau ve arkadaslarinin 167 hasta ilizerinde yaptigi bir ¢alismada

mortalite ile Hb degiskenligi arasinda anlamli iliski olmadigi ancak yiiksek doz ESA
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tedavisinin mortaliteyi arttirdigt gosterilmis ayrica hizli Hb disiisleri ve ani
dalgalanmalarin, araya giren hastaliklar ve inflamasyonla ilgili olup mortaliteye neden
olabilecegi gibi ESA tedavisi ile hizli Hb yiikselmelerinin ve dalgalanmalarimin da
mortaliteyi arttirabilecegi vurgulanmistir (74). Szczech ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada yiliksek Hb degerlerinde goriilen artmis mortalite riskinin en énemli nedeninin
artmig ESA dozu oldugu vurgulanmistir (83). Tessitore ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir
caligmada yiiksek ESA gereksiniminin mortalitenin bir gdstergesi olabileceginden
bahsedilmistir (84). ESA tedavisi ile Hb diizeyini hedef degere yiikseltmeye calisirken belli
bir diizeyin iizerine ¢ikarmanin ve yaratilan ani Hb dalgalanmasinin bu olumsuz sonugta
etkili oldugu vurgulanmaktadir.

Literatiirde araya giren hastaliklar ve enfeksiyon neticesinde ani Hb diismesi ve
ESA yanitsizligi durumlarinda yiiksek doz ESA degisikligi oldugu ve mortalite nedeninin
ESA doz degisikligi ve yliksek doz ESA’dan ziyade araya giren ve ihtiyact arttiran
nedenler oldugu vurgulanmistir. Ancak yiiksek doz ESA’nin ani hemoglobin yiikseltmesi
neticesinde tromboza (85), vaskiiler yatakta nitrik oksit inhibisyonunu da i¢eren pletorik
etkilere (54), oksidatif stres artigina (86) ve platelet fonksiyonunun artisina neden oldugu
(87) yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle yapilan ¢alismalarda daha iyi yanit
saglamak ve hemoglobin dalgalanmasini en aza indirmek i¢in ESA doz artiminin diisiik
dozlarla yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (88). Bizim calismamizda da stirekli diisiik
grup diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek doz ESA almis
olup, 6liim oram1 daha fazla bulunmustur. Istatistik olarak anlamli olmasada SD Hb
grubundaki hastalarda gézlenen serum ferritin ve PTH degerlerinin daha yiiksek, serum
albimin diizeyi ve VKI degerlerinin diger gruplara gore daha diisiik olmas: inflamasyon,
malniitrisyon ve sekonder hiperparatiroidinin ESA yanitsizlig tizerinde etkili olabilecegini
diigiindiirmektedir. Anemi ve tedavisinin planlanmasinda ve yonetiminde yapilacak yeni
caligmalarin bu neden-sonug¢ iligkisinin aydinlatilmasmma ciddi katkisinin olacagi
diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda Hb dalgalanmasinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde olumsuz
etkileri olabilecegi one siiriilmektedir. Hb dalgalanmasi ile ortaya g¢ikan gecici iskemik
durumun myokard iizerinde sol ventrikiil hipetrofisi gibi yapisal degisiklikler ortaya
cikarabilecegi One stiriilmiistiir. Hb dalgalanmasi ile otonom sinir sisteminde de etkilenme
olabildigi ve benzer sekilde Hb dalgalanmasi gdsteren orak hiicreli anemi hastalarinda
otonom disfonksiyonun mortaliteyi artirdigina dair veriler mevcuttur. Sol ventrikiil

hipertrofisinin KBY hastalarinda  mortalite i¢in bagimsiz risk faktori oldugu
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bilinmektedir. Hb degiskenligi ile sol ventrikiil hipertrofisi gelisebilecegi ileri siiriilmiigse
de bunu objektif verilere dayanarak gosteren c¢alisma yoktur. McMahon (89) ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Hb’nin 11 gr/dl’nin {izerine ¢ikmasinin kardiyak output’u
arttirdig1 dolayisiyla sol ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu ile iliskili oldugu belirtilmistir
ancak Foley ve arkadaslariin yaptigi ¢aligmada ise Hb’nin 11 gr/dI’nin iizerine ¢ikmasinin
sol ventrikiil kitlesi ve dilatasyonu ile iligkili olmadigindan bahsedilmistir (90). Basarab ve
arkadaslarinin 1233 ESA alan HD hastasinda hemoglobin yerine hemotokrit diizeylerini
Olctit aldiklart bir ¢alismada hemotokrit diizeyi 42’nin lizerine ¢iktiginda konjestif kalp
yetmezligi ve myokard infarktiis riskinin arttigini belirtmislerdir (18). Biz ¢aligmamizda
hemoglobin dalgalanmasi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski olmamasina ragmen yiiksek genlikte dalgalanma gosteren diisiik-yiiksek grupta ve
stirekli diisiik grupta kardiyovaskiiler hastalik sikliginin daha fazla oldugunu saptadik.
Calismamizda bazi kisithiliklar vardir. Calismanin tek merkezli olmasi nedeniyle
hasta sayist azdir. Takip siiresinin 1 y1l olmas1 progresyon takibi agisindan kisitliliga yol
acmaktadir. Hemoglobin diizeyi hedefte kalan hasta olmamasi nedeniyle normal Hb
diizeyiyle bu degerden sapma gosteren hastalarin karsilastirilmast miimkiin olmamastir.
Bunun nedeni calismanin retrospektif ve takip siiresinin uzun olmasi olabilir. SUT
nedeniyle hekim insiyatifinin ve bireysel hasta degerlendirilmesinin olmamas1 bir diger

kisitlayici etkendir.
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6. SONUC ve ONERILER

Anemi ve hemoglobin degiskenligi kronik HD hastalarinda sik karsilasilan bir
bulgu olup hastaligin seyrinde morbidite, mortalite ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
potansiyel risk olusturmaktadir. Bu calismada kronik HD hastalarinda yiiksek oranda
hemoglobin degiskenligi saptadik ancak bu etkenlerin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve
mortalite gibi muhtemel olumsuz sonuglarini istatistiksel olarak gézlemlememekle birlikte
bu konuda yapilacak ileriye doniik, daha fazla hastanin dahil oldugu arastirmalarla bu
iliskinin daha net ortaya konulabilecegini diigiiniiyoruz. Kronik HD hastalarinin takibinde
hemoglobin stabilitesinin saglanmasi1 ve hemoglobin degiskenligine neden olabilecek

faktorlerin kontrol altina alinmasi amacglanmalidir.
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