T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
ISTANBUL EGIiTIiM VE ARASTIRMA HASTANESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMININ
SIKLIGLETYOLOJIiSi VE INFLAMASYON iLE ILiSKiSi

Dr. Evrim GARIP

UZMANLIK TEZi

ISTANBUL /2025



T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
ISTANBUL EGiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMININ
SIKLIGLETYOLOJISi VE INFLAMASYON iLE ILiSKiSi

Dr. Evrim GARIP

UZMANLIK TEZi

Tez Danismani

Doc¢.Dr.Sennur KOSE

ISTANBUL /2025



TESEKKUR

Ic Hastaliklar1 ihtisas egitimim sonunda hazirladigim bu tez ¢alismamda bana
klavuzluk eden ve karsilastigim zorluklarda yardimlarini esirgemeyen saygideger tez
danismanim Dog. Dr. Sennur K6se hocama emekleri ve katkilari igin tesekkiirlerimi

sunarim.

Asistanlik egitimim siiresince engin bilgi birikiminden faydalandigim klinik sefim

degerli hocam Uzm.Dr.Hayri Polat’a tesekkiir ederim.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye asistanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, emegi gecen degerli hocalarim Dog¢.Dr.Mehmet Emin
Piskinpasa,Do¢.Dr.Hanife Usta Atmaca,Uzm.Dr.Hasan Zerdali’ye tesekkiirlerimi

sunarim.

Hayatimin en 6nemli motivasyon kaynagi olan ve hayattaki en biiyiik sansim sevgili

esim Uzm.Dr.Fatma Garip’e tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca bana destek olan, beni bugiinlere getiren annem, babam ve

kardeslerime, saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Evrim Garip

[stanbul, 2025

111



OZET

Garip E.; Kronik Bobrek Hastali@inda Aneminin sikhigi,etyolojisi ve
inflamasyonla iliskisi; Saghk Bilimleri Universitesi,istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye A.B.D.Uzmanhk Tezi; istanbul/2025.Anemi,global bir hastalik
oldugu gibi birgok hastaligin seyrinde ortaya ¢ikan komplikasyon olarak da
tanimlanmustir.Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya ¢apinda %48,8 birey
anemiktir.Bu hastalardaki aneminin %75°1 demir eksikligi anemisidir. Tiirkiye’de ise
anemi prevelansi yaklasik %25 olarak saptanmisti. PRESAM calismasinda KBH
hastalarinin diyaliz 6ncesinde hemoglobin diizeyi 11 g/dlt altinda saptanan hasta
yiizdesi %68 olarak raporlanmistir.Bu baglamda Kronik bobrek hastaliginda (KBH)
anemi,beklenen komplikasyonlardan biridir.Diinya ¢apinda farkli cografik bolgelerden
elde edilen verilerin ortalama istatistiksel analizi KBH hastalarinin diinya genelinde
sikligint  %10-16 olarak gostermektedir.Kronik bobrek hastaligi seyrinde gelisen
anemi mortalite ve morbitide gelismesi acisindan Onemli bir risk
faktoridiir. Glinimiizde sosyo-ekonomik agidan bakildiginda KBH hastalarinda
aneminin, hastalarin yasam kalitesini bozan unsurlardan biri oldugu
goriilmektedir.Kronik bobrek hastaligi seyrinde gelisen aneminin etyolojisini,sikligim
saptamayr ve anemi ile iligkili olan kronik inflamasyon durumunu arastirmayi
amagladik.Bu tez c¢alismasinda 2023-2025 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dahiliye A.B.D. ile Nefroloji Bilim Dalina bagvurusu olan, KBH
ve anemisi olan 300 hasta analiz edilmistir KBH hastalarinda anemi gelisiminde
inflamasyon durumlarin1 ortaya koymak i¢in giincel bir parametre olarak Zahorec
endeksi (NLO/NLR),sistemik enflamatuar yanit endeksi (S.I.R.L.),sistemik immiin
enflamasyon endeksi(S.I.I.) ve trombosit lenfosit oran1 (PLR) incelenmistir.2001
yilinda Zahorec tarafindan inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
onerdigi (NLR/NLO) nétrofil lenfosit oranm1 ve trombosit lenfosit orani (PLR)
kullanilarak KBH hastalarinda ortaya ¢ikan anemi ile enflamasyonun arasinda iligkiyi
ortaya koymay1 amacladik.Calismamizda ayrica KBH hastalarinda gelisen aneminin

sitkligin1 ve anemi tanisina ic¢in Onerilen testlerin hangi oranda yapildigina iliskin
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verileri ortaya koyduk.Bu baglamda ferritin tetkik edilme orani %87 iken vitamin B12
test yilizdesi %42,4 , folat test yiizdesi %41,7 ,demir ve total demir baglama kapasitesi
ise %49,4 ylizdesi ile tetkik edilmistir. Yaptigimiz tezde KBH’a neden olan patolojiler
istatistiksel olarak degerlendirilmis olup denekler arasinda en ¢ok %35 ile (n=96)
diyabetes mellitus saptanmustir.Ikinci en sik patoloji ise %27 ile (n=67) hipertansiyon
ve sonrada %8’inde (n=24) glomeriiler patolojiler bulunmustur.

Sonug olarak anemisi olan KBH hastalarinin klinik takiplerinde klasik parametrelerin
yaninda kronik inflamasyonunda degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bébrek Hastalig1, Anemi,Kronik Inflamasyon



ABSTRACT

Garip E.; Frequency, etiology of anemia in chronic kidney disease and its
relationship with inflammation; Istanbul Education and Research Hospital,
Department of Internal Medicine, Specialization Thesis; Istanbul, 2025.

Anemia is defined as a global disease as well as a complication that occurs in the course
of many diseases. According to the World Health Organization data, 48.8% of
individuals worldwide are anemic. 75% of the anemia in these patients is iron
deficiency anemia. In Turkey, the prevalence of anemia was found to be approximately
25%. In the PRESAM study, the percentage of patients with a hemoglobin level below
11 g/dlt before dialysis in CKD patients was reported as 68%.

In this context, anemia is one of the expected complications in chronic kidney disease
(CKD). Anemia developing in the course of chronic kidney disease is an important risk
factor for mortality and morbidity. Today, when viewed from a socio-economic
perspective, it is seen that anemia in CKD patients is one of the factors that impairs the
quality of life of the patients. We aimed to determine the etiology and frequency of
anemia developing in the course of chronic kidney disease and to investigate the
chronic inflammation status associated with anemia. In this thesis study, 300 patients
with CKD and anemia who applied to the Department of Internal Medicine and the
Department of Nephrology of Istanbul Education and Research Hospital between
2023-2025 were analyzed. In order to reveal the inflammatory status in the
development of anemia in CKD patients, systemic immune-inflammation index (SII),
systemic inflammatory response index (SIRI), neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR/NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR) were investigated as current
parameters. We aimed to reveal the relationship between the neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR), which were presented as an indicator
of inflammation by Zahorec in 2001, and anemia occurring in CKD patients. In our
study, we also revealed the examination rates of the tests that should be requested for
the etiological evaluation of patients with anemia. In this context, the ferritin
examination rate was 87%, vitamin B12 examination rate was 42.4%, folic acid

examination rate was 41.7%, and iron and total iron binding capacity were examined
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at arate 0f 49.4%. When the reasons for the patients' CKD were examined; 35% (n=96)
developed diabetes mellitus, 27% (n=67) hypertension, and 8% (n=24)
glomerulonephritis-related CKD. As a result, we believe that it is important to evaluate
chronic inflammation in addition to classical parameters in the clinical follow-up of
CKD patients with anemia.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Anemia,Chronic inflammation
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A. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hasarinda siire ve GFR iki ayr1 parametre olarak
kullanilmistir. KBH tanimi; mevcut bobrek hasarinin {i¢ aydan fazla siirmesi yada ii¢
aylik siire zarfinda hastanin GFR degerinin 60 ml/dk/1.73 m2’nin altinda bulunmasi
olarak tanimlanabilir (1). Kronik bobrek hastaligi (KBH), klinik takibi sirasinda bobrek
yetmezliginden ani kardiyak 6liime kadar genis yelpazede tibbi durumlara yol agabilir
(2,41). Agir komplikasyonlar1 onlemek icin kronik bobrek hastaligini yakindan takip
etmek ve komplikasyonlarin olusmasina engel olacak tedavi prensiplerini ortaya
koymak olduk¢ca oOnemlidir (2).Kronik bobrek hastaliginda sarkopeni, anemi,
malnutrisyon, yiiksek tansiyon, periferik noropati ve bozulmus yasam kalitesi gibi
cesitli komplikasyonlar goriilmektedir (2).

KBH hastalarinda saptanan anemi etyolojisinde genel kabul goren
mekanizmalardan biri,eritrositlerin tiretimindeki stimiilasyon kaybidir.Bu stimiilasyon
kaybinin nedeni olarak bobreklerden eritropoetin iiretimini azalmasi gosterilmektedir
(8).Bilindigi tizere fizyolojik olarak hipoksiye yanit olarak eritropoetin iiretimi
artmaktadir (5).Diger etyolojilere bakildiginda;KBH hastalarinda invaziv girisimlere
bagli hemoliz kronik enflamasyonlar,demir eksikligi anemisi,iiremik toksisite,folat ve
B12 vitamin eksikligi,trombositopatiye sekonder hemorajiler,hemodiyalize bagh
kronik kan kayiplar1 gosterilebilir (8). KBH hastalarinda anemi gelismesi;efor dispnesi,
serebro vaskiiler olay sikliginda artis, fiziksel aktivite kaybi ve yeniden hastaneye yatis
oranlarinin artma gibi istenmeyen tibbi durumlara neden olmaktadir (8). Aneminin
kardiyak stabiliteyi bozan sol ventrikiil hipertrofisine sebep olabilecegi yada sol
ventrikiil hipertrofisinin progrese olmasma yol agabilecegi diisiiniilmektedir
(8).Kronik bobrek hastaliginda sik goriilen komplikasyonlardan biri demir eksikligi
anemisidir (4).KBH tanili ancak renal replasman tedavisi almayan hastalarin yaklasik
%30-45’1ik kesiminde demir metabolizma kusuruna bagli anemi olusmaktadir (7).
Mutlak yada fonksiyonel demir eksikligi anemisi KBH hastalarinda goriilebilir (4).
KBH hastalarinda anemi goriilmesi,hastalarda kotii prognoz i¢in yiiksek risk olusturur
(4).Demir depolarinin ciddi sekilde azalmasi veya demir deposunun bulunmamasi ile
iliskili mutlak demir eksikligide dikkat edilmesi gereken patolojidir.Demir deposunun

gosterilmesinde ferritin enfeksiyon gibi birgok faktdrden etkilendigi igin spesifik



olmayabilir.Fonksiyonel demir eksikligi, demir deposundan ziyade demirin eritrositer
kullannmindaki yetersizlik olarak tanimlanabilir (4).KBH’na bir¢ok kronik hastalik
eslik etmektedir.Bunun sonucu olarak kronik hastalik anemiside goriilebilmektedir. (6).
Kronik hastalik anemisinin patofizyolojisinde demirin intestinal emiliminin azalmasi
rol oynamaktadir.Hepsidin enziminin aktivitesindeki artis bu emilim diizeyinin
azalmasina yol agmaktadir (3).

Kronik bobrek hastaliginda anemi gelismesi artmis mortalite ve morbitide ile
iligkilidir (8). Kronik bobrek hastaliginin takibinde saptanan aneminin etkin tani ve
tedavisi son donem bobrek yetmezligi gibi kotii tibbi sonuglarin  olugmasini
yavagslatabilir yada yasam kalitesini arttirabilir (2).Litaratlirde Anemi prevalansi diyaliz

almayan KBH hastalarinda %60 olarak saptanmistir (8).

Bu ¢alismada 31.06.2023-31.06.2025 takvim siiresinde Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dalina ve Nefroloji Bilim Dalina
bagvuran KBH hastalarinin kayitlar1 incelenerek anemi sikligini,etyolojisini ve
inflamasyon ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik. Anemi tetkik edilme oranlar1 yada
tetkik edilme siirecindeki eksikleri ortaya koyacagini diislindiigiimiiz verileri
raporladik. KBH anemisinin etkin tanis1 ve bu tani siirecinde az bilinen inflamasyon

durumlar agisindan farkindalik yaratmayi amagladik.



B. GENEL BILGILER

B.1. Kronik Bobrek Hastahigi

B.1.1. Tanim ve Evrelemesi

Diinya capinda ciddi bir saglik sorunu olan bdbrek hastaliklarina global
diizeyde bakabilen ve 06zerk,goniillii,kendi i¢ dinamikleri ile karar alabilen bir
organizasyon olan KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes),
olusturdugu klavuzlarla bdbrek saghiginin global yonetiminde ©6nemli rol
istlenmektedir.Bu baglamda KDIGO klavuzlart KBH hastalarmin etkin ve dogru

yonetiminde dnemli bir kaynak olarak goriilebilir.

Kronik bobrek hastaliginda KDIGO tarafindan giincellenmis son tani kriterleri Tablo
2.1°de gosterilmistir.En az li¢ ay siire ile devam eden bobrek hasar1 yada azalmis renal
fonksiyonlar kronik bdbrek hasarinin giincel tanimlamasidir (2). Bobrek hasari,
radyolojik goriintiilemeler veya renal histopatoljik bulgulari,idrarin mikroskopisindeki
anormal yapilari,normal sinirin tizerindeki albumin itrahin1 kapsamaktadir(14). KBH
progresif fonksiyon kaybi ile seyretmesi en korkulan sonuglardandir.Progresif
seyreden KBH’da son donem bobrek yetmezligi gelistiginde GFR 15 ml/dk/m2 nin
altinda seyretmektedir. Bu asamada hemodiyaliz yada bobrek nakline giden siire¢
tedavi i¢in ele alinmalidir.Bu da sosyo ekonomik olarak hem agir maliyet hemde ciddi

sakatlik,61liim oranlartyla iligkilidir(15).



Tablo 2.1. KDIGO 2024 KBH Tan1 Kriterleri (11)

Bobrek Hasarinin Belirtileri GFR azalmasi

* Albumin atilim orani > 30 mlg/24sa;
Albumin kreatin orani > 30 mlg/gr eGFR <60 ml/dk/1.73 m2

« idrar mikroskopik incelemesinde patolojik
bulgular saptanmasi

* Biopsi bulgularinin varligi

» Radyolojik olarak saptanmis yapisal
anormalliklerin varlig1

* Renal transplantasyon varligi

» Tiibiil patolojileri

KBH kriterleri {i¢ aydan uzun olmali

tGFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
KBH: Kronik bobrek hastaligi,

Ozgegmisinde risk grubunda yer alan hastalig1 olan hastalarin KBH agisindan
taranmast Onerilmektedir.Risk grubu hastaliklar;hipertansiyon,diabetes mellitus,
,periferik damar hastaligi,kardiyovaskiiler hastaliklar,iskemik inme,yapisal renal
hastalik Oykiisii,iiriner sistem anormalligi saptananlar(prostat hipertrofisi),rekiirren
driner tag,multisistemik tutulumlu ve olas1 renal tutulumla giden hastaliga sahip
bireyler(sistemik lupus eritematozis),gut,akut bobrek hasar1 gecirenler,birinci derece
yakinlarinda son donem bobrek hastaligi Oykiisii olanlar,insidental hematiiri veya
proteiniiri saptanan hastalarin GFR ve albliminiiri ile taranmasi 6nerilmistir (13).
Kronik bobrek hastaliginda serum kreatin degerinin formiilasyonu ile
hazirlanan GFR hesaplamasi ve idrardan atilan albumin miktarinin 6l¢limii esasina
dayanan bir klavuz KDIGO tarafindan olusturulmustur.Bu klavuz belli peryotlarla
giincellenerek kiiresel boyutta ilgi goren ve tani/takip prensiplerini standartize eden bir
uygulama olmustur.Klavuzdaki “G” ile sembolize edilen deger GFR’yi gosterirken
“A” ile sembolize edilen deger ise itrah edilen albumin miktarin1 gostermektedir. GFR
bes kategoride tasnif edilmisken albumin itrahi ise {i¢ kategoride tasnif edilmistir. Tablo

2.2’de KDIGO 2024 KBH prognoz siiflamasi gosterilmistir (11).



Persistan Albiimin Evreleri
Al A2 A3
Normal- Orta Ciddi
Hafif derecede | derecede
Artmig artmis artmis
<30mg/g 30-300 >300
mg/g mg/g
G1 | Normal veya artma | >90
G2 | Hafif azalma 60-89
2 2| G3a | Hafif-orta azalma | 45-59
% § G3b | Orta-ciddi azalma 30-44
= o
E 2| G4 | Ciddi azalma 15-29
o 2
SIS
O E| G5 | Bobrek Yetmezligi | <15
(Eger diyalizle | (Veya
tedavi ediliyorsa D | diyaliz)
eklenir)

Tablo 2.2. KDIGO 2024 KBH prognoz evrelemesi

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
Yesil: diisiik diizey (diger faktorler hari¢ olmak {izere KBH yok)

Sar1: orta diizeyde riskli hasta grubu
Turuncu: yiiksek diizeyde riskli hasta grubu

Kirmuzi: ¢ok yiiksek diizeyde riskli hasta grubu

B.1.2. Epidemiyolojisi

KBH erken donemde asemptomatik bir klinik gosterdiginden gergek

insidansi,prevelansi tayin etmek giictlir (14).Global diizeyde bakildiginda farkli
cografik bolgelerden elde edilen verilerin ortalama istatistiksel analizi KBH

hastalarinin diinya genelinde sikligin1 %10-16 olarak gostermektedir.GFR ve albumin



atilim oran1 bu c¢alismalarda dikkate alinmamistir(1). Ulkemiz 6zelinde tabloya
baktigimizda, CREDIT calismas1 iilkemiz verilerini ortaya koyan bir ¢alismadir.Bu
caligma Tiirkiye’de Nefroloji Dernegi onciiliigiinde yapilmistir. CREDIT ¢alismasinda
10.748 denek iizerinde gerceklestirilen analizde KBH prevelans: kadinlarda %18,4 ve
erkeklerde %12,8 olarak saptanmistir.Tiirkiye'de KBH prevalansi cinsiyet farki
gozetilmeksizin %15,7 olarak saptanmistir (12). Kardiyovaskiiler risk faktorleri KBH
hastalarinda anlamli olarak daha yaygindi (12).

B.1.3. Etiyolojisi

KBH etyolojisi arastirildiginda multifaktoryel sonucglar ortaya g¢ikmaktadir. KBH
tedavisinde temel unsurlardan biri etyolojinin ortaya konulmasidir.Bilindigi gibi KBH
olusumunda tii¢ komponent vardir.Bu komponentler Prerenal ,renal (vaskiiler,
glomeriiler veya tiibiiler patoloji) veya postrenal (obstriiktif) patolojilerle ortaya
cikabilir(14). Diyabetes Mellitus ve hipertansiyon, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde KBH gelisismi i¢cin en riskli hastaliklardir (9).CREDIT c¢alismasinda
Tiirkiye’deki KBH hastalarinda %32,7 oraninda hipertansiyon,%12,7 oraninda
diabetes mellitus,%76,3 oraninda dislipidemi,%20,1 oraninda obezite,%31,3 oraninda
metabolik sendrom bulunmaktadir (12).

Hipertansiyon ve Diabetes Mellitus basta olmak iizere glomeruler patolojiler,
renovaskiiler hastaliklar, bobregin embriyolojik hastaliklari, {irolojik postrenal
hadiseler bobrek hasarina yol acabilir ve siireg KBH zeminine kayabilir.Bobregin
kendi yapisindan veya kendi fizyolojik siireclerinden degil de bobrek disi
hastaliklardan yada bu hastaliklarin komplikasyonlarindan kaynaklanan patolojik
stireclere sekonder sistemik hastalik denilmektedir.Kronik Bobrek Hastaligina yol
acabilecek sistemik hastaliklar ve bobregin kendi patolojik siireglerinden kaynaklanan

hastaliklar Tablo 2.3.’de tasnif edilmistir (11).



Sekonder Hastahklara Bagh
Olusan KBH

Sistemik Hastahk etkisi
olmadan gelisen KBH

Glomeriilernefritler

Sistemik infeksiyonlar
ilaglar

Maligniteler
Diyabetes Mellitus
Otoimmun hastaliklar

Glomerulonefritler
Membranéz
Nefropatiler

Fokal Segmental
Glomerlloskleroz
Minimal change
hastalig

Tiibiiler patolojiler

Otoimmun hastaliklar
Sistemik infeksiyonlar
Sarkoidoz

Urat nefropatisi
Multible Myelom
ilaglar,toksinler

Uriner taslar
Uriner sistem
enfeksiyonlari
Uriner
obstruksiyonlar

Damarsal patolojiler

Hipertansiyon
Aterosklerosiz
iskemi

Kolesterol embolisi
Sistemik vaskadilitler
Trombotik
mikroanjiyopati
Sistemik skleroz

ANCA iligkili vaskaulit
Fibromuskuler
displazi

Kistik renal
patolojiler

Alport sendromu
Fabry hastalig
Polikistik Bobrek
hastalig

Podositopatiler
Meduller kistik
hastalik

Bobrek displazileri

Tablo 2.3. KBH’da bobrek patolojisinin anatomik lokasyonu ve sistemik hastalik

varligina gore tasnif (11)

ANCA: Antinétrofil sitoplazmik antikorlar



B.1.4. Klinik

Kronik bobrek hastaliginda gelisen komplikasyonlarin fizyopatolojisine
bakildiginda renal fonksiyonlarin yetersizligi ile olustugu goriiliir. Hastanin GFR
diisiisii arttikca renal itrah azalacagindan toksinlerin ve hastanin kullandig ilaglarin
birikimine bagli komplikasyonlar gelismektedir.Diger taraftan bdbregin endokrin
fonksiyonlarimin  etkilenmesiyle bir¢ok sistemik olumsuz etkiler ortaya
cikmaktadir.Dolayisiyla endokrin komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin sonucu
olarak da kardiyovaskiiler komplikasyonlar artis gostermektedir (10).Bu
komplikasyonlar spesifik degerlendirme ve tedavi yaklasimi gerektirmektedir.Boylece

KBH hastalarinin takibinde gelisebilecek olumsuz durumlarin 6niine gecilebilir.

KBH’nin semptomlar1 hastaligin evrelerine gore degisebilmektedir.Sik goriilen
semptomlar istahsizlik,halsizlik, yorgunluk, mide bulantisi, kusma, uyuyamama, idrar
miktarinda azalma, kas kramplari, kasinti,istemsiz segirmeler, ayak bilegi 6demi,
cesitli vucut agrilari, voliim ylikiine bagl akciger 6demi ve efor dispnesi,gdgiis agrisi

olabilir (14). KBH’a bagh gelisen komplikasyonlar mortalite ve morbitide nedenidir
9).

B.2. Anemi ve KBH iliskisi

KBH hastalar1 mortalite ve morbitide gelisimi i¢in birgok risk faktorii ile karsi
karsiyadir.Kronik bobrek hastaliginda takip ve tedavi prensiplerini belirlemede
gelisebilecek komplikasyonlar1 goz Oniinde tutmak gerekir.Calismamizda 6zellikle
iizerinde durulan komplikasyonlardan biri olan anemiyi ele alacagiz.Gelisen anemi
hastalarin yasam kalitesini bozmaktadir (30).Bu baglamda anemi KBH hastalarinin
prognozunda bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (8).Ayrica GFR

diizeyindeki diisiis ile aneminin siklig1 ve siddeti artmaktadir (20).

Aneminin KBH'li hastalarda ¢oklu semptom ve bulgulara yol agtig1
bilinmektedir. Anemi konstitiisyonel semptomlar olan halsizlik,gii¢siizliik,solunum

zorlugu,denge bozuklugu ve kendini kotii hissetme gibi semptomlara yol



acmaktadir.Bu semptomlar hastanin hemoglobin diizeyi belli seviyenin altinda
oldugunda belirginlesir (6zellikle hemoglobin 10 g/dl altinda ) (30). Hemoglobin
diizeyi ile semptomlarin siddeti korelasyon gosterir (30).KBH anemisi dolasim
sistemini temelden etkileyen komplikasyonlara yol agabilir (30).Kardiyo-renal anemi
sendromu diye tanimlanan progces aneminin siddetlenmesine dekompanse kardiyak
bulgularin ve kotiilesen renal bulgularin eslik etmesi olarak tanimlanabilir (21).KBH
anemisi ortaya c¢ikardigi sempatomimetik etki ile myokardin oksijen ihtiyacini
arttiriken bobrek hasarininda boyutunun artmasina neden olur (21).Tiim bu siireclerin
kardiyak sonucu sol ventrikiil hipertrofisidir.Bilindigi {izere sol ventrikiil hipertrofisi
KBH ig¢in bagimsiz bir kotii prognoz kriteridir (21).Anemiye bagli gelisen tasikardi

aterosklerotik zemindeki hastalarda anjinal semptomlar1 agreve edebilir (30).

KBH anemisi bir diglama tanisidir KBH hastasiin klinik takiplerinde anemiyi renal
komponentle iligkilendirmeden 6nce hastanin anemi agisindan tam  Dbir
degerlendirmesinin yapilmasi uygundur (22). Kliniklerin isleyis kosullar1 gbz 6niinde
tutuldugunda KBH hastalarinda aneminin derinlemesine arastirildigini séylemek igin
yeterli veri yoktur.Ulkemizde KBH hastalarinda anemi tetkik edilme siireglerini
degerlendiren 1.321 denekli gozlemsel tanimlayici,retrospektif bir ¢calismada ferritin
tetkik edilme oran1 %76.4 ,vitamin b12 taramasi i¢in yapilan test ylizdesi %18.4 ,folat
eksikligi tarama test yilizdesi %11 ve transferrin saturasyonu tetkik edilme oran1 %15,7

olarak bulunmustur (41).

B.2.1. Kronik Inflamasyon ve Anemi

Inflamasyon,anemi  ve malignite gibi bircok kronik gidisli  hastaligm
etyolojisinde/patogenezinde birden fazla mekanizma ve yolak aracilifiyla rol
oynar.Kronik hastalik anemisi multifaktoriyel bir anemidir.Kronik hastalik anemisi
genellikle enfeksiyon, otoimmiin hastalik, bobrek hastaligi veya kanser gibi kronik bir
inflamatuar durumun varligini gerektirir (44).

Giliniimiizde tip diinyas1 inflamasyonun gostergesi olarak etkin bazi yontemler

gelistirmek iizere calismalara sahne olmustur.Bu baglamda bagisiklik sisteminin



hiicresel unsurlarini inflamasyonun birer gostergesi olarak kullanma diisiincesi ortaya
cikmustir. 20 yildan fazla bir siire 6nce Zahorec (2001) notrofil-lenfosit oranini (NLR)
inflamasyon, stres ve bagisiklik sistemi aktivasyonunun kolayca bulunabilen ve gegerli
bir biyobelirteci olarak onerdi(43).

Periferik kandaki noétrofil-lenfosit oran1 (NLR), sistemik inflamasyon ve
bagisiklik arasindaki dengeyi yansitirNLR bircok hastalikta prognostik bir
biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir (45).Gilinlimiizde NLR, ¢esitli enfeksiyoz ve
enfeksiyon dis1 inflamatuar uyaranlara karsi bagisiklik tepkisinin giivenilir ve kolay
ulagilabilir bir belirteci olarak hemen hemen tiim tibbi disiplinlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir(42).NLR degeri i¢in normal aralik olarak kabul edilen standart bir
deger yoktur.Ancal genel yaklagim “1” ve “2 “ arast olarak kabul edilebilir.Erigkin
yaslarda “3” {izeri ve 0.7'den diisiik diizeyler patolojiktir. 2.3-3.0 arasindaki degerleri
klinik anlamlandirmak gii¢ olsada bu araliktaki NLR degerleri,maligniteler,
enfeksiyon, inflamasyon,aterosklerotik kalp hastaliklari,psikiyatrik bozukluklar ve
stres gibi patolojik durum veya siireglerin erken uyarisi olarak kabul edilebilir. NLR,
yiiksek duyarlilik ve diisiik 6zgiilliige sahip, ucuz, basit, hizli yanit veren ve kolay
bulunabilen bir stres ve inflamasyon parametresidir (42).Giiniimiizde bir¢ok
inflamatuar siire¢ i¢in iizerinde durulan biyobelirteclerden biri olan NLR, kronik
inflamatuar siireclerin bir komplikasyonu olan anemi i¢in etkinlik gdsterebilir NLR
degerinin kronik hastalik anemisi gibi yavas seyirli inflamatuar siirecler igin etkin bir
biyobelirte¢ olmasi teorik boyutta kalmaktadir.Bu alanda yapilacak c¢ok boyutlu
caligmalar NLR etkinligini ortaya koyabilecektir.

B.2.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Aneminin Yonetimi

Tiirk Hematoloji Dernegi klavuzunda eriskin bireylerde erkek cinsiyet i¢in
hemoglobin diizeyini 13 g/dlt iizerinde olmas1 ve gebe olmayan kadin cinsiyet i¢inde
hemoglobin diizeyinin 12 g/dlt {izerinde olmast normal kabul edilmektedir.Bu
degerlerin alt1 anemi olarak kabul edilmektedir (40).Eriskin bir KBH hastasinda anemi
saptanmast durumunda yapilmasi onerilen testlerin standartize edilmesi icin KDIGO

klavuzlar1 giincel ve yeterli bir yaklagim sunmaktadir.Buna goére ilk basvuruda
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hastalardan = hemogram,vitamin  b12,folat,ferritin,demir,total demir baglama

kapasitesi,transferrin saturasyonu,retikiilosit diizeyi istenmelidir (21).

KBH hastalarinda evre ilerledikce anemi siklig1 artmaktadir.Ornegin G- 5§ KBH
olan hastalarda anemi ¢ok sik goriilmektedir (20). Tedavide demir uygulamasi,
Eritropoezi uyaran ajanlar (ESA) ve kan transfiizyonu gerektirebilecek KBH
anemisinin etkin yonetimi i¢in KDIGO’ ’nun yayinladig1 yonergelere gore hastalarin
takip siklig1 belirlenmistir (18). Anemisi olmayan KBH hastalar1 i¢in klinik olarak
gerekli goriildiigiinde tetkik yapilmasi onerilir KBH G-3 olan hastalarda en az yilda bir,
diyalize girmeyen G-4 ve G-5 evre hastalarin takibi senede en az iki defa, diyaliz alan
son donem bdbrek hastalarinda ise senede dort defa olmak {lizere hemogram tetkiki
yapitlmalidir (18). KBH hastalarinda anemi saptanmasi durumunda izlem siklig
degismektedir. Eritropoezi uyaran ajanlar (ESA) tedavisi almayan anemik hastalarda
klinik olarak endike oldugunda hemogram tetkiki gdriilebilir. Hemodiyalize yada
periton diyalizine girmeyen KBH G- 3-5 hastalar ile ve periton diyalizi tedavisi alan
G-5 hastalarin takibinde ise senede dort defa olmak iizere, hemodiyalize giren G-5
hastalarin takibinde ise her ay hemogram takibi yapilmasi uygundur (18).Biiyiik
cerrahi operasyon yapilacak hastalar ve hemoraji dykiisii olan hastalarda hemogram

takibi klinik takibe uygun olarak yapilmalidir (18).

Bilindigi iizere kronik bobrek hastalifinda anemi, hipoproliferatiftir ve
normokrom normositerdir. (19). Kronik bobrek hastaligi anemisi, iireminin
hematotoksisitesine,eritropoetin (EPO) eksikligine, eritrositlerin azalmis dolasimda
bulunma siiresine ve irregiiler demir hemostazina baglidir (20).

Aneminin klinik degerlendirmesindeki ilk basamak tetkiki
hemogramdir.Megaloblastik anemilerin bilinen iki 6rnegi folat veya vitamin B12
eksiklikleridir.Bu eksiklikler makrositer anemi nedenidir,diger taraftan talasemilerdeki
anemi,sideroblastik anemiler ve demir eksikligi anemisi mikrositerdir (18). Hipokromi
kronik bir siiregte gelisen demir eksikliginde ortaya g¢ikmaktadir(18).Makrositoz,
toksinler,nutrisyon  defektleri (B12 vitamini veya folat eksikligi) veya
miyelodisplazinin varliginda tabloya hematolojik anormallikler eklenebilir (16kopeni
veya trombositopeni).Bu bulgularin saptanmasi durumunda ileri tarama ve tani

metodlar1 kullanilabilir(18).
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EPO (eritropoetin) klinik degerlendirmede KBH ile iligkili diislintildiglinden
siklikla diizeyi arastirllmaktadir (29).Renal kokenli anemide "rolatif eritropoietin
eksikligi" miimkiindiir. Bunun anlami1 EPO seviyesindeki diisiikliikten ziyade efektif
EPO diizeyinin altinda olan degerler aneminin derecesi ile uyumlu degildir (22). Bu
nedenlerle EPO konsantrasyonlarinin biyokimyasal diizeyinden ziyade aneminin
siddeti ve ve bobrek fonksiyonunun seviyesine gore tarama sikligi belirlenmelidir (29).
Rutinde eritropoietin  dlizeylerinin ~ Ol¢lilmesi  hastanin ~ klinik  takibinde

onerilmemektedir (22).

Transferin satlirasyonu (TSAT),demirin plazma diizeyi ve total demir baglama
kapasitesi ile hesaplanir (28) .Ayrica transferrinin plazma seviyesi total demir baglama
diizeyini belirlemektedir.Plazmada bulunan bir protein olan ferritin,vucut depo
demirini yansitmaktadir.Ferritin birgok patolojik silirecten etkilendigi i¢in demir
deposunu gostermede subjektif kalabilmektedir.Inflamasyon veya hepatoseliiler hasar
durumunda ferritin diizeyi demir deposundan bagimsiz olarak artmaktadir(24).
Enflamasyon yada hepatik hasar gibi durumlar dislanabilirse, ferritin diizeyi demir
depolarmin uygun bir gdstergesi olabilir.Ferritinin plazma diizeyindeki diistikliik tek
basina demir eksikligi tanis1 koydurmada giivenli degildir.Transferrin saturasyonun

disiikliigii tan1y1 desteklemektedir (28).

B.2.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Aneminin Etyolojisi

KBH hastalarinda anemi  multifaktoryeldir.Eritropoezin  temel
sitimiilan1 olan Renal eritropoetin salgisindaki yetersizlik, KBH’da anemi
gelismesinin yaygin nedenidir (20).Ayrica lireminin kemik iligine toksik etkisi,demir
depo yetersizligi,folik asit yetersizligi,vitamin B12 eksikligi,nonfonksiyone
plateletlere sekonder hemorajiler,invaziv islemlere bagl kronik kan kayiplaria bagl

nedenler mevcuttur (20).

Kronik bobrek hastalarinda nadir olmayan anemi nedenlerinden biri de demir
eksikligi anemisidir.Demir insan fizyolojisinde kritik dneme sahip bir elementtir. Insan

fizyolojisinde doku oksijenasyonu yasam i¢in kritik 6neme sahiptir.Demirin oksijen
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taginmasi,oksijen sunumu ve oksijenin depolanmasi gibi 6nemli fonksiyonlarda hayati
onemi mevcuttur (4).Niikleogenezis,oksijen transportu,hiicresel yliksek enerjili
molekiil iiretimi (adenozin trifosfat, ATP),kimyasal reaksiyonlarin kofaktorii olmak
gibi kritik fonksiyonlarda etkinlik gostermektedir (26). Bununla beraber asir1 demir
alinmas1 sonucunda vucutta demir birikebilir ve olusan oksidatif stres , DNA hasar1 ve
lipid peroksidasyonu yoluyla hiicresel hasar goriilebilir (25). Bébrek yetmezliginin tiim
evrelerinde demir emilim kusurundan yada kan kayiplarindan o6tiirii demir eksikligi

beklenebilir(4).

Aneminin hiicresel olarak karsilig1 eritrositlerin say1 olarak az olmasi yada
eritrositlerin oksijen tasima kapasitesinin azalmasidir (27).Eritrositer serinin kemik
iligi gibi primer hematopoez odagindan iiretimi ile demir deposu 6nemli hale gelir.Zira
hematogenez demir bagimli bir siirectir.Bu baglamda demir eksikligi ile alakali
“mutlak demir eksikligi” ve “fonksiyonel demir eksikligi” tanimlamalarinin iizerinde
durulmasi uygun olacaktir.Demir vucut disindan nutrisyonel olarak alinir ve intestinal
stirecle emilir.Bunun disinda vucudun fizyolojik mekanizmalariyla yasam siiresi dolan
eritrositlerin makrofajlar tarafindan fagositozunun sonucu olarak da elde edilebildigi
bir yolak mevcuttur (4).Ister internal ister external yoldan olsun demirin emilim ve
dolasima ge¢is yolaklarinda sinirlayici role sahip bir peptit yapili enzim olan

“hepsidin”fonksiyon goriir. Hepsidin karaciger kaynakli olup intestinal demir

emiliminde ve hepatositlerden dolagima demir gegisini sinirlandirir(4).

Insan vucudunda demirin depo olarak bulunabilecegi hapatik dokular,kemik
iligi,splenik dokular gibi lokasyonlarda demir depo yetersizligi mutlak demir eksikligi
olarak tanimlanir (27).Mutlak demir eksikliginde demir deposunun yetersizligine bagh
hematopoez olumsuz etkilenecektir.Sonu¢ olarak yukarida bahsedildigi {izere
eritrositer serinin tiretimi aksayacaktir.Fonksiyonel demir eksikligi ise adindan
anlasilacagi lizere demirin fonksiyon gormesine engel olan siirecleri kapsamaktadir.Bu
durumda demir depo yetersizligi olmamasina ragmen demirin fonksiyonel olmasi
engellenmistir (27).Vucutta artmis yada normal seviyedeki demir deposuna ragmen
demir eksikligi bulgulart mevcuttur.Fonksiyonel demir eksikliginin ortaya ¢ikmasina

neden olan en sik mekanizmalar kronik enflamasyon ve kronik bobrek hasarina
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sekonder hepsidin klirensindeki azalmadir (27).Bu patofizyolojik mekanizmalarin
sonucunda “hepsidin” diizeyinde artis olur ve sonucunda demir emilimi ve demirin
dolasima transportu azalir (26).Hepsidin GFR ile ters korelasyon gosterir ve KBH’da

hepsidin seviyesinin artmasi beklenir(16).

C.YONTEM & GERECLER

C.1. Calisma Grubu

Hazirladigimiz bu ¢alisma Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali ve Nefroloji Bilim Dalinda retrospektif olarak
diizenlenmistir. Aragtirma 30 Haziran 2023— 30 Haziran 2025 takvim araligindaki hasta

dosyalar1 iizerinden ger¢eklestirilmistir.

Planlanan dahil edilme Kkriterleri :

* 18 yas ve listli olmas1

* 30 Haziran 2023— 30 Haziran 2025 takvim araligindaki hasta dosyalarinin
erisilebilir olmasi

* KDIGO kriterlerine gére KBH tanisinin dogrulanabilir olmasi
» Hastada calisma planinda aciklandigi kriterlerle uyumlu anemi tanisinin

olmasi
 Belirlenen takvim araliginda hemogram soncunun ulasilabilir olmasi

Planlanan dislama Kriterleri :

» Kemoterapi veya Radyoterapi alan hastalar
* Son 3 ay i¢inde kan transfiizyonu alan hastalar
» Aktif enfeksiyonu olanlar

» Kanser hastalig1 yada anemi disinda ek hematolojik hastalig1 olanlar
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Aktif kanamasi olan hastalar

* (alisma siiresindeki travma ve cerrahi hastalari

18 yas alt1 hastalar
« Immiinsiipresif yada non steroid anti inflamatuar ila¢ kullanan hastalar

C.2. Cahisma Protokolii

Calismamizda belirlenen kriterlere uygun olarak denekler dosyalar taranarak
belirlendi.

Arastirmaya dahil edilecek olan hastalardan Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi veri sistemi (probel) lizerinden; protokol numarasi,basvurdugu poliklinik
bilgisi,bagvuru tarihi,yas, cinsiyet, KBH etyolojisi (Diyabetes Mellitus, glomeriiler
hastalik,postrenal patolojiler,yiiksek tansiyon,bobregin kistik hastaliklart ve tan1 kodu
girilmeyen hastalar) taranip analiz edilmistir.Deneklerin KBH evreleri (GFR diizeyine
gore),KBH olma nedenleri,hemoglobin diizeyi, MCV diizeyi ve yas,cinsiyet,protokol
numarast,bagvurdugu poliklinik,bagvuru tarihi,isim-soyad kayitlar1 ilk olarak
degerlendirilerek eleme yapilmistir. Ardindan uygun olan hasta profillerinde vitamin-
B12,folat,demir,total demir baglama kapasitesi,ferritin degerleri kayit altina alinarak

istatistiksel on analiz yapilmistir.

Bu asamadan sonra hastalarin laboratuar 6zge¢misleri incelenip hemogram
tetkiklerinden NLR (nétrofil lenfosit orani) degeri kaydedilmistir.Hastalarin NLR
degeri ile aym zamandaki PLR (trombosit lenfosit oran1) degerleride
kaydedilmistir.NLR i¢in cut-off degeri istatistiksel analiz asamasinda belirlenmistir.

Hastalar ~ hemogram  tetkikinden @ ve  biyokimya  tetkiklerinden
hemoglobin,hemotokrit,mean corpuskiil voliim degerleride
kaydedilmistir. Hemoglobin degerleri <10 mg/dl,10-12,9 mg/dl,>13 mg/dl olarak
gruplandirilmistir MCV(mean corpuskiil voliim) degeri ise mikrositer,normositer ve

makrositer olarak tasnif edilmistir.
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C.3. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icgin Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan Karar No:13 numarasiyla 05.07.2024 tarihinde

onay alinmustir.

C.4. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov, shapiro-wilk test ile ol¢iildii. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz Orneklem t test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel
bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test kullanildi. Etki diizey ve cut off degeri ROC egrisi ile arastirildi.
Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmustir.
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D. BULGULAR

Yapilan  taramalarda KBH olan 978 denek ile c¢alismaya
baslanmistir.incelemeye alinan deneklerin 83°ii malignite saptanmasi, 32’si hematoloji
alanindan takipli hastalig1 saptanmasi,24 hastanin transflizyonu,steroid,antiinflamatuar
kullanmasi, 84 tanesinde aktif enfeksiyon olmas1,96 tanesi ¢alisma tarih araliginda
anemisinin olmamas1,57 tanesinin ¢aligma tarih araliginda travma yada cerrahi
operasyon gecirmesi nedeniyle calisma kapsamindan ¢ikarilmistir.Bu hasta seg¢im

asamasi ayrintili olarak sekil 4.1°de gosterilmistir.

D.1.Arastirma Grubundaki Tiim Hastalarin Tammmlayici ve Karsilastirmal

Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin %41’ (n=139) erkek,%59’u kadin(n=201) olarak
saptanmigtir. Yas ortalamasi 59,6+14,1 yildir.Deneklerin dosyalarindan eslik eden
hastaliklar analiz edildiginde %35 oraninda (n=96) diyabet, %27 oraninda (n=67)
hipertansiyon , %8’inde (n=24) glomeriiler hastalik bulunmustur.

Calismamizda en sik demir eksikligi anemisi (%43,4) saptanmisken ikinci siklikla
renal anemi (%29,8) saptanmistir. GFR degerlerine gore G-3 KBH hastalarinda anemi
%39,4, G-4 KBH hastalarinda %57, G-5 KBH hastalarinda ise %77,3 oraninda
gorilmektedir.

Deneklerin ortalama GFR degeri 40.6+ 28.1,ortalama hemoglobin degeri
10,8+1.5,ortalama  hemotokrit  degeri  33.3#4.9,ortalama MCV  degeri
86.1+7.1,ortalama NLR degeri 3.4+3.6 olarak saptanmistir. NLR 3.15 cut off
degerinde kontrol ve vaka grubu deneklerinde tasnif giicii % 49.2, + kestirim % 98.0,
ozgiilliik % 92.5, negatif kestirim % 19.6 d1. (Tablo 3.4.)

Kontrol ve vaka grubu deneklerinin tasnifinde NLR diizeyinin anlamli [Egri
altt alan 0.767 (0.698-0.835)] etkinligi saptanmistir. Kontrol ile vaka grubu
deneklerinin tasnifinde NLR 3.15 cut-off diizeyinin anlamlhi [Egri alt1 alan 0.708
(0.637-0.779)] etkinligi saptanmistir. (Tablo 3.4.)
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Vaka grubunun yas ortalamasi 62.1+£12.4 olarak bulunmusken kontrol grubunun yas
ortalamasi 40.7+11.4 olarak saptanmistir. Vaka grubunda yas ortalamasi kontrol
deneklerinden anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek saptanmistir. Kontrol ile vaka

gruplar1 karsilastirmasinda cinsiyet dagiliminda 6nemli (p>0.05) olarak fark ortaya

cikmamustir.
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KBH tanili denekler n=978

KBH tanili ve anemisi olan
denek sayis1 n=676

GFR <60 ml/dk/1.73 m2 ve
anemisi olan hasta sayisi
n=580

KBH(Gfr 60 degerinin alt1 )
ve Anemisi olan hasta sayisi
n=300

Sekil 4.1. Hasta toplama semasi

KBH tanili ancak anemisi
olmayan hasta sayis1
N=302

KBH tanili ve GFR > 60 ml/dk/1.73
m2 olan denek sayis1 n=96

1-Kanser tanisi olan hasta sayist
n=83

2-Hematolojik hastaligi olan hasta
say1s1 n=32

3-Aktif enfeksiyonu olan hasta
say1s1 n=84

4-Transflizyon alan,steroid kullanan
hasta say1s1 n=24

5-Calisma tarihi aralifinda cerrahi
operasyon yada kanama gegiren
hasta sayis1 n=57
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Tablo 3.1.

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Yas 18.0 - 97.0 61.0 59.6 + 14.1
Cinsiyet Kadin 201 59.0%

Erkek 139 41.0%

(-) 40 11.8%
KBH (+) 300 88.2%
GFR 3.0 - 123.0 39.5 40.6 + 28.1
HGB 50 - 153 11.0 108 + 1.5
HCT 11.0 - 48.0 34.0 333 £ 49
MCV 56.0 - 105.0 87.0 86.1 + 7.3
NLR 0.5 - 46.0 2.9 34 £ 3.6
PLRC 0.0 - 54.0 25.0 256 + 9.1
Ferritin 4.0 - 7870 480 1164 =+ 1582
Demir 11.0 - 349.0 56.0 599 + 353
TDBK 8.0 - 296.0 146.0 1464 + 672
T.SAT 0.0 - 2735 0.0 428 + 60.3
Folat 1.0 - 51.0 7.0 89 + 69
B12 Vitamin 55.0 - 2000.0 227.0 318.3 + 282.1

Vaka grubunda hastalarin yasi kontrol deneklerinden anlamlandirilabilir (p<0.05)

olgtide yiiksekti.

Kontrol

ile wvaka

denekleri

arasinda

cinsiyet dagilinu

anlamlandirilabilir (p>0.05) olarak farklilik géstermemistir. (Tablo3.2.)

Tablo 3.2.(Mann-Whitney-u -Test /% Ki-kare test )

Kontrol Denekleri (n:40) Vaka Denekleri (n:300)
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan
Yas 40.7 + 114 41.5 62.1 + 124 63.0 0.000 ™
o Kadin = 22 55.0% 179 59.5% 2
CInSIYEl poek 18 45.0% 121 40.5% 0.584
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Yas

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Kontrol Vaka
Grubu Grubu

60,0%

50,0% A

40,0%
30,0% A
20,0%
10,0%

0,0%
Kadin Erkek

O Kontrol Grubu mVaka Grubu

Sekil 4.2.

Vaka grubunda GFR, HGB, HCT diizeyi kontrol deneklerinden anlamlandirilabilir
(p<0.05) dl¢iide diisiik saptandi1. Vaka deneklerinde VLR degeri kontrol deneklerinden
anlamlandirilabilir 6l¢iide (p<0.05) yiiksek saptandi. (Tablo 3.3.)
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Tablo3.3.( Mann-Whitney-u-test )

Kontrol Grubu (n:40) Vaka Grubu (n:300)
Ort.£ss Medyan Ort.+ss Medyan
GFR 102.8 £ 129 102.5 327 £ 17.7 345 0.000 ™
HGB 134 + 1.0 13.4 105 £ 1.3 1.0 0000 ™
HCT 39.6 £ 3.7 39.0 325 + 44 33.0 0.000 ™
NLR 19 £ 09 1.8 3.7 £ 3.7 3.1 0.000 ™
NLR
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
15 /
1,0
0,5
0,0
Kontrol Vaka
Grubu Grubu
NLR
6,0
50
4,0
3,0 l
2,0
1,0 l
0,0
Kontrol Grubu ~ Vaka Grubu

Sekil 4.3.
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HCT

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

50

0,0

Kontrol Vaka
Grubu Grubu

HGB

14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

Kontrol Vaka
Grubu Grubu

Sekil 4.4.

Kontrol ve vaka grubu hastalarin tasnifinde NLR degerinin anlamlandirilabilir [Egri
altt alan 0.767 (0.698-0.835)] etkinligi saptanmistir. Kontrol ile vaka grubu
deneklerinin tasnifinde NLR 3.15 cut off diizeyinin anlamlhi [Egri alt1 alan 0.708
(0.637-0.779)] etkinligi saptanmistir. (Tablo 3.4.)

NLR 3.15 cut off diizeyinde kontrol ile vaka grubu denekleri ayirmada duyarlilik %
49.2, + kestirim % 98.0, 6zgiilliikk % 92.5, negatif kestirim % 19.6 d1. (Tablo 3.4.)
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Tablo3.4.

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Arali81 p
NLR 0.767 0.698 - 0.835 0.000
NLR 3.15 Cut Off 0.708 0.637 - 0.779 0.000
Kontrol Vaka o
Grubu Grubu 0
NLR <3.15 37 152 Duyarlilik 49.2%
>3.15 3 148 Pozitif Kestirim Oran1 ~ 98.0%
Ozgiilliik 92.5%
Negatif Kestirim 19.6%
Orani
ROC Egrisi
100% —
90% —
80% —
70% —
% 60% —
—NLR 3.15 Cut Off
50% —
= =NLR
40% — EAA 0.767 (0.698-0.835)
30% — Duyarlilik 49.2%
20% — Pozitif Kestirim Oram 98.0%
Ozgiillitk 92.5%
10% — : s 0
Negatif Kestirim Oranm1  19.6%
0% —
I | I I | | I | I I |
o p— -2 (¥ + A o -] oo O —
I I I IS
&~ & o o o & o o o NS
=1
1 - Ozgiilliik
Sekil 4.5.
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KBH hastalarinda NLR<3.5 ve>3.5 diizeyindeki denekler arasinda yas anlamli
(p>0.05) degisiklik ortaya koymamustir. (Tablo 3.5)

KBH hastalarinda NLR>3.5 diizeyindeki deneklerde erkek hastalarin orant NLR<3.5
diizeyindeki deneklerden anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 3.5)

KBH hastalarinda NLR<3.5 ve>3.5 olan denekler kiyaslandiginda etyoloji varlig
anlamli (p>0.05) degisim olusturmamustir. (Tablo 3.5)

Tablo 3.5.

KBH NLR<3.5 (n:152) NLR>3.5 (n:148)

Hastalar1 Ort.tss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan

Yas 624 = 12.1 63.0 619 = 12.7 62.0 0497 ™

.. Kadin 106 69.7% 72 49.0% 2

CINSIYet  pock 46 30.3% 75 51.0% 0.000
Yok 150 98.7% 144 98.0%

Etyoloji  DEA 1 0.7% 2 1.4% 0.625 X
KHA 1 0.7% 1 0.7%

™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test
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Yas

70
60
50
40
30
20
10

NLR<3.5 NLR>3.5
KBH Hastalari

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Kadin Erkek

OKBH Hastalar1 NLR<3.5
m KBH Hastalar1 NLR>3.5

Sekil 4.6.

KBH hastalarinda NLR>3.5 olan grupta GFR, HGB, HCT degeri NLR<3.5 olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 3.6.)

KBH hastalarinda NLR<3.5 ve>3.5 olan gruplar arasinda MCV, PLRC degeri anlaml
(p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 3.6.)
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Tablo 3.6.

KBH NLR<3.5 (n:152) NLR>3.5 (n:148)

Hastalar1 Ort.+ss Medyan Ort.tss Medyan

GFR 37.0 £ 17.0 43.0 282 £+ 175 25.0 0.000 ™
HGB 10.7 £ 1.0 11.0 102 £+ 14 10.0  0.001 ™
HCT 334 = 35 34.0 316 £ 49 32.0 0.001 ™
MCV 852 + 7.6 86.0 869 £+ 6.9 87.0 0.065 ™
PLRC 262 = 93 25.0 249 + 89 240 0.176 ™

™ Mann-whitney u test

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

50

GFR

0,0

10,8
10,6
10,4
10,2
10,0

NLR<3.5
KBH Hastalar

HGB

NLR>3.5 \

9,8

NLR<3.5
KBH Hastalar1

NLR>3.5 \

Sekil 4.7.
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HCT

35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

‘ NLR<3.5 NLR>3.5 ‘
‘ KBH Hastalari ‘

MCV

87,0
86,5
86,0
85,5
85,0
84,5
84,0

‘ NLR<3.5 NLR>3.5 ‘
‘ KBH Hastalar ‘

Sekil 4.8.

KBH hastalarinda NLR>3.5 diizeyindeki deneklerde ferritin degeri NLR<3.5
diizeyindeki deneklerden anlamli (p<0.05) olarak yiiksek saptanmistir. KBH
hastalarinda NLR<3.5 ve>3.5 olan gruplar arasinda demir, T.SAT, folat, B12 vitamin
degeri anlamlandirilabilir (p>0.05) degisim olusturmamistir. KBH hastalarinda
NLR>3.5 olan grupta TDBK degeri NLR<3.5 olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak
daha diisiiktii. (Tablo 3.7.)
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Tablo 3.7.

KBH NLR<3.5 (n:152) NLR>3.5 (n:148)
Hastalari Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan
Ferritin 934 + 139.1 445 1419 £ 1740 590 0.018 ™
Demir 599 + 26.0 58.0 59.8 + 434 51.0 0345 ™
TDBK 159.6 £ 67.3 163.0 1324 £+ 64.7 136.0 0.014 !
T.SAT 474 £+ 62.0 0.0 379 + 582 0.0 0313 ™
Folat 83 = 5.0 6.0 96 + 84 7.0 0.843 ™
B12 Vitamin  286.7 + 233.6 227.0 355.1 +£ 3275 2270 0.815 ™
'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test
Ferritin
160
140
120
100
80
60
40
20
0
NLR<3.5 NLR>3.5 ‘
KBH Hastalar1 ‘
Demir
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
NLR<3.5  NLR>35 \
KBH Hastalari ‘
Sekil 4.9.

29



160
140
120
100
80
60
40
20

TDBK

50,0
40,0
30,0
20,0

10,0 /
o

0,0

NLR<3.5  NLR>35 \

KBH Hastalar1 ‘

T.SAT

NLR<3.5 NLR>3.5 ‘

KBH Hastalar ‘

Sekil 4.10.
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10,0

Folat

400
350
300
250 /
200

150
100

NLR<3.5  NLR>35 \

KBH Hastalari ‘

B12 Vitamin

50

0
|

NLR<3.5  NLR>35 \

KBH Hastalar1

Sekil 4.11.

31



Tablo 3.8. Hastalarin baz1 sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik (n=300) n %
Cinsiyet
Erkek 121 40,5
Kadin 179 59,5
Yas Gruplari
18-44 23 7.6
44-64 52 17.3
65-84 219 73
>85 6 2
Kronik bobrek hastaligina eslik eden hastalik
Diabetes Mellitus 96 35
Hipertansiyon 67 27
Glomeriilonefrit 24 8
Etiyoloji belirsiz 113 30
Kronik bobrek hastalarinda saptanan anemi tipleri ( n=676)
Demir eksikligi anemisi 294 434
Renal anemi 202 29,8
Kronik hastalik anemisi 171 25,2
Vitamin b12,folat eksikligi anemisi 9 0,1
Kronik bobrek hastaliginda G3-G4-GS5 evrelerine gore anemi siklig
(n=300)
GFR 30-59 aras1 (G3) 136 39.4
GFR 15-29 aras1 (G4) 112 57
GFR <15 (G5) 52 77.3
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Tablo 3.9. Bazi anemi parametrelerinin hemoglobin diizeyine gore tetkik edilme siklig1

Gfr Diizeyine Gore Bazi Parametrelerin Istenme Durumu

G-3 G-4 G-5 Toplam
Ferritin
Bakilmamis N=9 (%3)  N=12 (%4) N=18(%0) 39 %13
N=104(%34,6) N=31(%10,3)N=126(%42) 261 %87
Bakilmisg
B12

Bakilmamis N=56 (%18,6)N=26 (%8,6) N=91(%30,3) 173 %57,6

N=37(12,3) N=83(%27,6) N=7 (%2,3) 127 %424
Bakilmig

Folik asit

Bakilmamis N=25(8,3)  N=61(%20,3) N=89(%29,6) 175 %58,3

Bakilmig N=39(%13) N=41(13,6) N=45(%15) 125 %41,7

Transferrin
satlirasyonu

N=42(%14) _
N=52(17,3 152%50,6
Bakilmamig (17.3) N=58(%19,3) °

Bakilmis
N=48 (%16) N=67 (%22,3) N=33(%11) 148 %49,4
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E. TARTISMA

2023-2025 yillar1 arasinda Dahiliye ve Nefroloji birimine (Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi) bagsvurusu olan KBH hastalarinda anemisi olan 300 hasta analiz
edilmistir KBH hastalarinda anemi gelisiminde inflamasyon durumlarini ortaya
koymak i¢in gilincel bir parametre olarak nétrofil lenfosit orani(NLO/NLR) ve
trombosit lenfosit oran1 (PLR) incelenmistir.Kronik bdbrek hastaligi (KBH) olan
popiilasyonda yeni inflamasyon indeksleri olan sistemik immiin inflamasyon indeksi
(SII), notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ile anemi riski
arasindaki korelasyona iligkin bir aragtirma bulunmamaktadir. Ayrica anemisi olan
KBH'li hastalarda sag kalim analizi de yapilmamistir (39).2001 yilinda Zahorec
tarafindan inflamasyonun bir gostergesi olarak sunulan notrofil lenfosit oran1 (NLR)
ve ayrica trombosit lenfosit oran1 (PLR) ile KBH hastalarinda ortaya ¢ikan anemi
arasinda iliskiyi ortaya koymay1 amagladik (35).Calismamizda en sik demir eksikligi
anemisi (%43,4) saptanmigken ikinci siklikla renal anemi (%29,8) saptanmistir. GFR
degerlerine gore G-3 KBH hastalarinda anemi %39,4, G-4 KBH hastalarinda %57, G-
5 KBH hastalarinda ise %77,3 oraninda goriilmektedir.

Bu baglamda ferritin tetkik edilme oran1 %87 iken vitamin B12 test istenme
ylizdesi %42,4 , folat test istenme yiizdesi %41,7 ,demir ve total demir baglama

kapasitesi ise %49,4 oraninda tetkik edilmistir.

KBH etyolojisinin istatistiksel analizinde; %35 yiizdesiyle (n=96) diabetes
mellitus, %27 yiizdesiyle (n=67) hipertansiyon, %8’inde (n=24) glomeriilopatilere
bagli KBH gelismistir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelere bakildiginda KBH etyolojisinde en
yiksek prevelansa sahip ilk iki hastalik Diabetes Mellitus ve Hipertansiyondur (9).
Diabetes mellitus ile hipertansiyon, ¢ok yiiksek oranda birliktelik gdsterir ve tiglincii
hastalik olarak KBH etyolojisinde rol alirlar. Diyabetli hastalarda hipertansiyon, kalp
hastalig1, periferik damar hastaligi, inme, retinopati ve nefropati riskini belirgin sekilde

artmistir.Ayrica eslik eden hastaliklarin progrese olmasina yol agan temel faktordiir

31).
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Italya genelinde 5 ayri yerel saglik biriminin veri tabanlarinin incelendigi
retrospektif gozlemsel ¢aligmada, 101.143 hemodiyaliz almayan KBH hastasinin
verileri analiz edilmistir.Bu ¢alismada 40.020 diyaliz almayan KBH hastasinda anemi
saptanmistir.Bu caligmada diyaliz tedavisi almayan KBH hastalarinda anemi

prevelansi % 39,6 olarak saptanmustir (34).

Japonya’da yapilan bir prospektif kohort calismasinda 951 KBH hastas1 denek
19 ay boyunca izlenmistir. Takip edilen hastalarda tiim 6liim nedenlerinde anemisi olan
poplilasyonda mortalite oranlar1 yiiksek saptanmistir (32).Ele alacagimiz diger bir
calisma ise 21 Avrupa iilkesi,Israil ve Giiney Afrikada 779 merkezin dahil oldugu
4.333 yeni hemodiyaliz hastasinin diyalize girmeden onceki 12 aylik siirecinin
degerlendirildigi “Diyaliz Oncesi Anemi Yo&netim Anketi (PRESAM)”dir.Bu
calismada heniiz ilk defa hemodiyalize baslayacak hastalarin %68’inde hemoglobin
diizeyi 11 mg/dl ve altinda saptanmistir. Ayn1 ¢alismada hastalarin GFR degerindeki
diistis ile hemoglobin konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yani
GFR degerindeki diisiis hastalarin  hemoglobin degerindeki diislis ile uyum
gostermektedir (33).

KBH hastalarinda saptanan anemi kiiresel ¢apta bir halk saglhig
sorunudur.Ancak KBH ile iliskili anemide GFR diisiisii ile inflamasyon iligkisi net
olarak ortaya konamamustir (36).Bu baglamda KBH anemisi ve GFR diisiisii ile
inflamasyonun karsilastirildigi calismalar sik degildir.2006-2007 yillar1 arasinda rutin
tetkik i¢in saglik birimine basvuran 7.389 ayaktan hastanin verilerinin analitik kohort
yontemiyle analiz edildigi bir calismada 2.221 (%30,1) denekte GFR 90 ml/dk/m2 ve
iizeri saptanirken 4.310 (%58,3) hastanin GFR degeri ise 60-89 ml/dk/m2 olarak
saptanmistir.Deneklerin 858 (%11,6)’inde GFR 60 ml/dk/m2 altinda olarak tespit
edilmistirBu asamada inflamasyon durumunu degerlendirmek icin hs-CRP
biyobelirteg olarak kullanilmistir.Sonuglar GFR diisiisiinde tabloya hemoglobin diisiisii
eklendiginde hs-CRP plazma degerindede artis goriildiigii yoniindedir (36).Bu
caligmanin sonucunda rastgele yontemle ele alinan genis bir kohort ¢alismasinda GFR
diisiistinden bagimsiz olarak hemoglobin diisiisliniin hs-CRP ile korelasyon gosterdigi
yoOniindedir. Yapilan bir¢ok ¢alisma da GFR degerindeki diisiis ile anemi arasinda ters

korelasyon mevcuttur.Ayn1 zamanda GFR diisiisti ile hemoglobin diisiisti ayn1 yonde
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korelasyon gostermektedir.Bu durumun nedeni olarak KBH hastalarinda azalan GFR
ile “Hepsidin” atiliminin azalmasi ve bunun sonucu olarak da artmis hepsidin aktivitesi
gosterilmektedir.Ayrica GFR degeri diistiikce serum inflamasyon biyobelirteglerinin
eliminasyonuda azalacagindan mevcut kronik enflamasyonun siiresi ve siddeti de
artacaktir(36).Kronik hastalik anemisinin patofizyolojisinde demirin intestinal
emiliminin azalmasi rol oynamaktadir.Hepsidin enziminin aktivitesindeki artis bu

emilim diizeyinin azalmasina yol agmaktadir (3).

Inflamasyonun biyobelirteci olarak giincel bazi parametreler multidisipliner
sekilde bir¢ok alanda kullanilmaktadir. 2001 yilinda Zahorec tarafindan inflamasyonun
bir gostergesi olarak sunulan noétrofil lenfosit oranm1i  (NLR) bunlardan
biridir(35).Zahorec indeks olarak da anilan bu biyobelirte¢ periferik kanda kolayca
tespit edilebilen kan hiicrelerinin oranina dayanmaktadirNLR, periferik kan
elemanlarindan “N” notrofil ve “L” ise lenfosit olmak {izere notrofil lenfosit oranini
ifade etmektedir (42).Notrofiller dogal bagisikligin yapitaslarindan biriyken lenfositler
ise adaptif bagisikligin bir hiicresidir.NLR noétrofil ve lenfosit arasindaki etkilesimin
bir sonucunu yansitmaktadir. NLR, ¢ok sayida ¢alismada dogrulanmis, enfeksiyon,
inflamasyon ve sepsis i¢in ¢ok hassas bir gostergedir NLR ,kolay ulasilabilir ve
bagisiklik cevabinin  gilivenilir bir  gostergesidir NLR  anemi,solid organ
tiimerleri,yas,ilag,koroner arter hastalifi,obezite,diyabetes mellitus,inme,psikiyatrik
hastalik gibi bir¢ok unsurdan etkilenmektedir.NLR i¢in giivenilir bir cut-off degeri i¢in
ortak bir karar yoktur.Ancak 1-2 arasi normal kabul edilirken 0,7 nin alt1 ve 3,0 {izeri
degerler genel olarak patolojik kabul edilir.Bir¢ok meta-analizde solid tiimdorlerde

kesme degeri olarak 3.0 lizeri anlamli kabul edilmektedir. (42)

Tirkiye’de yapilan retrospektif olarak tasarlanmis ve 1.000 ayaktan hastanin
incelenerek 69 KBH hastasin1 kapsayan bir calismada NLR ve KBH hastalarindaki
proteiniiri aragtirilmistir.Yapilan bu calismada NLR ve proteiniiri arasinda iliski

saptanmis olup bu hasta grubunda prognostik degere sahip oldugu degerlendirildi.(37)

Inflamasyon ve anemi arasindaki baglant1 iyi bilinmektedir.Ancak anemik
bireylerde nétrofil lenfosit oranindaki (NLR) iliski tam olarak ortaya
konulamamistir.14.261 ayaktan hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir

calismada  NLR,CRP  ve  hemoglobin = parametrelerine = gore  analiz
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yapilmistir. Aragtirmanin sonuglarinda NLR ile anemi arasinda somut bir iliski oldugu
ortaya konulmustur.Ayn1 c¢aligmada hemoglobin degerindeki diisiis ile NLR
yiiksekliginin ters korelasyon gosterdigi bulunmustur.(38) NLR ile anemi arasindaki
korelasyon inflamasyonun bir gdstergesi olarak kabul edilebilir. Ancak bu konuda kesin
bir kani i¢in prospektif ve birden ¢ok faktoriin (kanser,travma,enfeksiydz hastaliklar )

kontrol edilebildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin simirhiliklarint ele alacak olursak c¢alismamizin retrospektif
olmasi hasta takibini sinirli hale getirmektedir.Diger taraftan hasta sayimiz retrospektif
bir ¢aligmaya gore yeterli goriilmeyebilir.Hastalarin dosya analizlerinde verilerin tek
veriye bagli olmasi nedeniyle yeni gelisen tibbi durumlarin NLR gibi akut
degisikliklerden etkilenen bir unsuru etkileyen olumsuzluk olabilir.Ayrica hastalarin
dislama kriterleri anamnez kayitlarina bagli kalinarak belirlenmistir.Bu durum hastanin

giincel tibbi durumuyla korelasyon gostermeyebilir.
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F. SONUC VE ONERILER

Anemi kiiresel bir saglik sorunudur.Ozellikle agir mortalite ve morbitide
nedeni olabilen hastaliklarin seyri sirasinda ortaya c¢ikan bir komplikasyon
olabilmektedir.Bu sekilde bir hastaliga eslik eden komplikasyon oldugunda hasta sag
kalim1 ve sosyo ekonomik agidan daha kotii sonuglarla iliskilidir.Bu baglamda Kronik
bobrek hastaligi seyrinde gelisen anemi mortalite ve morbitide gelismesi agisindan
onemli bir risk faktoriidiir. Gliniimiizde sosyo-ekonomik acidan bakildiginda KBH
hastalarinda aneminin, hastalarin yasam kalitesini bozan unsurlardan biri oldugu
goriilmekle beraber ekonomik a¢idanda iilkelerin saglik sistemine biiylik yiik

getirmektedir.

KBH anemisinin multifaktoryel etyolojiye sahip oldugu
unutulmamalidir.Eritropoetin diizeyindeki rélatif diisiis aneminin 6nde gelen unsuru
olarak gosterilsede,vitamin B12,folat,demir eksiklikleri en denmli nedenler arasinda
gosterilebilri.KBH anemisinde demir eksikligi sik goriilmesi nedeniyle tetkik
edilmesine ayrica 6nem verilmelidir. Yaptigimiz ¢calismada ferritin tetkik edilme oran
%87 olarak saptanmistir. KBH hastalarinda aneminin erken tanisi ve etkin tedavisi agir

mortalite ve morbitidenin dniine gegmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Bu baglamda giiniimiizde T1p disiplininde ¢ok genis bir yelpazede aragtirmalara
konu olan inflamasyon indekslerinin giincel olarak takip edilmesinin ¢ok yararh
olacagimi diisiinmekteyiz.KBH hastalarinda anemi gelisiminin teshis yada tedaviye
yanitin takibinde inflamasyon indekslerinin Onemi giderek artacaktir.Yapilan
caligmalarin sonuglarina gére NLR degeri bir¢ok hastalik grubunda prognostik degere
sahiptir.Bizim yaptigimiz calismada NLR yiiksekligi ile KBH anemisi arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Bu istatistiksel iliskinin klinik degerinin ortaya
konabilmesi ancak genis kapsamli ve hastalarin yakin klinik takibinin yapilabilecegi
caligmalara muhtactir. Ayrica farkli bir inflamasyon indeks gostergesi olan PLR i¢in

calisgmamizda anlaml bir iligki saptanamamustir.
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