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KISALTMALAR

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

HD: Hemodiyaliz

PD: Periton Diyalizi

DEA-IDA: Demir Eksikligi Anemisi

GFH: Glomertler Filtrasyon Hizi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
RRT: Renal Replasman Tedavisi

SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi

GN: Glomeriilonefrit

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

PTH: Parathormon

SAPD: Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi
NSAI: Non streoid anti inflamatuar

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

RAS: Renin Anjiotensin Sistem

SDKBH: Son Donem Kronik Bébrek Hastalig

MIA: Malnutrisyon-inflamasyon-Anemi

KV: Kardiyovaskiiler

SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi

APD: Cihaz Yardimiyla Yapilan Aletli Periton Diyalizi
USRDS: The United States Renal Data System

EPO: Eritropoetin



AT-2: Anjiotensin 2

LVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

HCT: Hematokrit

MCYV: Ortalama Eritrosit Voliimii

MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonunu
IV: Intravendz

EUA: Eschbach and Adamson-demir depolari
SC: Cilt Alt1

IP: Intraperitoneal

CBC: Tam Kan Sayimmi

FGF 23: Fibroblast Growth Faktor 23
FCM-DKM: Ferrik Karboksimaltoz- Demir Karboksimaltoz
AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

RKC: Randomize Kontrollii Calisma

HB: Hemoglobin

CA: Kalsiyum

P: Fosfor

OEH: Eritrosit Hemoglobin

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

USDRS: Amerikan Bobrek Kayit Sistemi
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I.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tiim diinyada yaygin hale gelmis 6nemli bir saglik
sorunudur. Bu hastalarin erken tanisi, tan1 konuldugunda hastaligin ilerlemesini azaltacak ve
hastanin yasam kalitesini arttiracak dnlemlerin alinmasi gereklidir. KBH’de hastalarin yagam
kalitesini, hatta ilerlemesini etkileyecek en dnemli sorunlardan biri de anemi gelisimidir. Hem
fonksiyonel hem de mutlak demir eksikligi, KBH olan hastalarda, 6zellikle diyaliz gerektiren
hastalarda yaygindir. Anemi yonetimi, KBH’de morbiditeyi azaltmanin, yasam kalitesini
arttirmanin 6nemli bir bilesenidir. Kilavuzlar, KBH olan ve diyaliz tedavisi géren hastalarda

demir eksikligi anemisinin tedavisinin 6nemini savunmaktadir (1).

Bugiine kadar, yayinlanan c¢alismalarin ¢ogu hemodiyaliz (HD) hastalarina
odaklanmistir; periton diyaliz (PD) hastalar1 hakkinda ¢ok smirli veri mevcuttur. Cogu
calisma HD hastalarina yonelik olsa da PD hastalarmin toplumdaki sayis1 yadsinamayacak
diizeydedir. KBH, Birlesik Krallik yetiskin niifusunun yaklasik % 4-6'stm1 ve ABD'deki
nifusun % 8-13"Unii etkiler (2). PD hastalar1 da diyaliz popiilasyonunun % 11'ini
olusturmaktadir (3). Bu oranlar Tiirkiye’de 2017 Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore;
renal  replasman  ihtiyaci olan hastalar arasinda %20’si HD, %4’ PD, %20’si
transplantasyon seklindedir (4). Bu popiilasyonda hem mutlak (tiikenmis demir depolari), hem
de fonksiyonel (tilkenmis mevcut dolasan demir) demir eksikligi anemisi (IDA-DEA)
insidans1 yiiksektir. Bu c¢alismaya azinsanmayacak diizeyde olan bu hasta grubu da dahil

edilmistir.



Tedavide siklikla oral demir preparatlar1 kullanilmaktadir; fakat ilaglarin tolerasyon
sorunu olmasi ve ¢ogu zaman tedavi yanitinin tatmin edici olmamasi nedeniyle giliniimiizde
intravendz (IV) demir replasman tedavisi daha sik tercih edilmeye baslanmistir.
Calismamizda tedavide oldukca sik kullanilan demir siikroz, demir karboksimaltoz

preparatlarinin kargilastirma imkani bulunmustur.

fleri evre KBH hastalarinda anemi ve demir eksikligini tedavi etmenin amaci
semptomlarint ve yagam kalitesini iyilestirmek ve kardiyovaskiiler risklerini potansiyel olarak
azaltmaktir. Caligmalar demir eksiligi anemisi ile yasam kalitesi ve mortalite arasinda
dogrudan bir baglanti oldugunu gostermistir (1). Bu calismayla beraber ileri evre KBH
hastalarinda (evre 4, evre 5, evre 5d) demir replasmaninin giivenilirligini arastirmak ve IV
demir replasmaninin yan etkileri bilinerek buna yonelik Onlemler alinarak gilivenle

uygulanmasini saglamak amag¢lanmustir.

II. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONiK BOBREK HASTALIGI
2.1.1.TEMEL BiLGILER

Bobrekler retroperitoneal bolgede bulunan her biri yaklasik 120-150 gram agirliginda
olan organlardir. Her iki bobrekte yaklasik 2.000.000 nefron vardir ve bir nefron temel olarak
glomertil ve tiibiil olmak iizere iki kisimdan olusur. Nefronda, glomertiler filtrasyon, tiibiiler
reabsorpsiyon (geri emilim) ve tiibiiler sekresyon (salgilama) sonucu idrar olusur. Bobregin

idrar olusumu disinda da bir¢ok fonksiyonu vardir (Tablo 1) (5).

Tablo 1. B&bregin temel fonksiyonlar

1.VUCUT SIVI VE ELEKTROLIT DENGESININ KORUNMASI: Su, sodyum, potasyum,
hidrojen, bikarbonat, kalsiyum, fosfor, magnezyurm.....
2 METABOLIK ARTIK URUNLERIMN ATILIMI: Ure, drik asit, kreatinin. ..
JILACLAR, TOKSINLER VE METABOLITLERININ DETOKSIFIKASYOMNU VE ATILIMI
4 EKSTRASELLULER  SIVI  HACMI WE KAN  BASINCININ - HORMOMNAL
DUZENLEMNMESI

Renin-anjiotensin sistemi

Renal prostaglandinler

Renal kallikrein-kinin sistemi
5 HORMON URETIMI VE METABOLIZMASINA KATKI: Eritropoietin, D vitamini. ..
6.PEPTIT HORMONLARIN YIKIMI: Insdlin, glukagon, parathormen, kalsitonin, biyidme
hormonu. ..
7.KUGUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLERIN YIKIMI: Hafif zincirer, beta-
rikroglobdlin...
8.METABOLIK ETKI: Glukoneogenez, lipid metabolizmast...
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2.1.2.TANIMI

Kronik bobrek hastaligi; sebep ayirt etmeksizin en az 3 ay siiren bobrek hasari ve
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH)’nin 60 ml/dk/1.73 m?’nin altinda seyretmesidir. Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO)’ya gére GFH o6lgiimii baz alinarak 5 evreye
ayrilmis (6). Tablo 2°de KDIGO’ya gore KBH evreleri gosterilmektedir (6).

Tablo 2.Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri (KDIGO)

GFH
(ml/dk/1.73m?)
1 Normal veya GFH ile bobrek hasari 90
2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasar1 | 89-60
3 Orta derecede azalmis GFH 59-30
4 Agir derecede azalmig GFH 29-15
5 Son donem bobrek hastalig <15

Glomeriiler filtrasyon hizi olgiimii yapilirken klinik pratikte en sik serum kreatin
degeri kullanilir. GFH degeri ile serum kreatini arasinda ters orant1 vardir. Kreatin klirensi ve

GFH hesaplanmasinda kullanilan formiillerden bazilar1 sunlardir:

Tablo 3.GFH hesaplanmasinda kullanilan formiiller

a)Cockroft-Gault formiilii:

(140-yas)x viicut agirhgi (kg) (kadinlardax0.85)

=eGFH

72X plazma kreatinin (mg/dl)
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b)Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii:

[GFH=186xScr-1.154 x yas-0.203 x 1.212 (siyahlar igin) x 0.742 (kadin igin)]

c)Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration(CKD-EPI) formiilii:

GFH = 141 % min (Scr /x, 1)a x max(Scr /x, 1)-1.209 x 0.993Yas x 1.018 [kadmnsa] x 1.159
[zencilerde]

2.1.3.EPIDEMIiYOLOJi VE ETYOLOJIi

Kronik bobrek hastaliginin erken ve orta evreleri genellikle asemptomatik oldugundan,
toplum temelli ¢aligmalar yapilmaksizin hastaliin insidans ve prevalansini belirlemek zordur.
Toplum temelli ¢alismalarda KBH taramasinda kullanilan testlerin (mikroalbliminiiri, tahmini
GFH hesaplama formiilleri) baz1 kisithliklart ve GFH diisiik olan yashlarin toplumdaki
oranmin yiiksekligi nedeniyle KBH sikligmmin oldugundan yiiksek bulundugu yorumlari
yapilmaktadir. Tablo 4’te cesitli iilkelerde yapilan toplum temelli ¢alismalar goriilmektedir.
Sonug olarak, giiniimiizde diinyada 600 milyondan fazla insanda KBH oldugu tahmin
edilmektedir. Diger deyisle, genel olarak her 7-8 eriskinin birinde degisik derecelerde bobrek
hastalig1 oldugu diisiiniilmektedir (7).

Tablo 4. Toplum temelli epidemiyolojik c¢alismalarda mikroalbliminiiri ve kronik bdbrek
hastalig1 prevalanslari (CREDIT caligmasi)
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Cahsma Tasarim Olgu Sayis1 MA (%) KBH (%)

NHANES III ABD KC/L 15.626 12 11
PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7 -
NEOERICA ingiltere KC/Hizmet bazh 130.226 - 11 {K), 6 (E)
HUNTII Norveg K¢ 65.181 & 10
EPIC-Norfolk ingiltere K¢ 23964 12 -
MONICA Almanya KC 2,136 8 -
AusDiab Avustralya KC 11.247 6 10
TATWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12
Beijing Cin KC 13.925 - 13
Takahata Japonya KC 2321 14 -
CREDIT Tiirkiye KC/L 10.748 10.2 15.7

K Kesitsel caligma, L: Longitdinal ¢alisma; MA: Mikroalbiiminiivi; KBH: Kronik bdbrek hastaligi; K:
Kadmn; E: Erkek

Kronik bobrek hastaligmin iilkemizde yaklasik 9 milyon eriskini etkiledigini ve
bunlardan 3 milyonunun 60 ml/dk’nin altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin
edilmektedir. Bu sonuglar, KBH’nin diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de énemli bir halk
saglig1 sorunu oldugunu kanitlar niteliktedir. Ustelik iilkemiz igin sorunun boyutu ¢cok daha
biiyikk goriinmektedir (7). Tirkiye’de kronik bobrek hastaligi prevalansi, evrelere gore

dagilimi tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Tirkiye’de erigkin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve evrelere gore
dagilimi1 (CREDIT ¢aligsmasi)

18
15,7

16 4

(%)

4,67

0,27 0,15

KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5§
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Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerine gdre 2002°de 26268 hasta
renal replasman tedavisi (RRT) alirken 2018 yi1l sonunda bu say1 81.055 hastaya yiikselmistir
(8). 2019 yilinda Tiirkiye’de RRT gerektiren son donem bdbrek hastaligi (SDBH) nokta
prevalansi milyon niifus basina 1007.6 olarak saptanmistir. Prevalansin yillar i¢inde kararli bir
artis trendi i¢inde oldugu gorilmiistiir. Son yillardaki veriler artigin, hizinin azalmis olmasina
ragmen devam ettigini gostermektedir. Ulkemizde yillara gére KBH’de RRT gerektiren

hastalarin insidans ve prevalansi tablo 6’da gosterilmistir (8).

Tablo 6.Tirkiye’de RRT gerektiren SDBH insidansi ve prevalansi(TND 2019 Registry
Raporu)
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Tiirkiye'de RRT Gerektiren SDBH insidansi
Incidence of ESRD Requiring RRT in Turkey

8

236
223

g

8

149 151
147 ap 146

1

Sayl (mnb) / Count {ppm)
5

100 -
Sﬂ B
0 . —_— ;
a 8 2 8 8 2 8 8 88 =2 325 94 383 332338385 28 3
L= = =] = = = = = L= =] = = = = L= = = = = =
L | i~ ~ ~ e [} i i~ ™~ ~ 4 [} (] ™~ ™~ 4 4 [ ] [ ] ™~
Yil / Year
Tiirkiye'de RRT Gerektiren SDBH Prevalansi
Prevalence of ESRD Requiring RRT in Turkey
1200 -
9331003
1000 A a1g 935 933 957
853 870
E 819 "_" 809 816
=N
8 800 -
Ey
=
S
L]
= 600
=
=
E a0
&
w
200 -
0
L W Ly [ ] = [n ) [na) = Tyl (V] P ] L] o] = ~J [as = (g (1a] = oo (23]
oo o Q Qo Q @ @ o o o 4 A4 4 A4 4 A4 4 4 o -
L= = T e = = = R e e = = R = e e = e = = = = = =]
= = = [ B | [ I ot [ I o' [ B | [t B | [ I | [ I | [ B | [ I ] [ I |
Yil / Year

Kronik bobrek hastaligi prevalansi bakimindan cografik bolgeler arasinda anlamli
farkliliklar mevcuttur. Tablo 7°de goriildiigii gibi, KBH sikligt Marmara ve Gilineydogu
Anadolu bolgelerinde en yiiksek, Akdeniz ve I¢ Anadolu bélgelerinde ise en diisiiktiir (7) .

Tablo 7. Tirkiye’de bolgelere gore kronik bobrek hastaligi prevalansi (CREDIT ¢alismasi)
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Son donem bobrek hastaliginin epidemiyolojisi heterojen olup, ¢ok ¢esitli faktorlerden
etkilenir. Bu nedenle, insidansi ve prevalansi iilkeler arasinda biiyiik farklilik gosterir. Tablo
8’de gosterilmistir. Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde diisiik sosyo-ekonomik diizey
nedeniyle RRT’ye wulagma oranlarmin dusiikliigi SDBH oranlarmi ciddi olarak
etkilemektedir. Ornegin, Hindistan ve Pakistan gibi iilkelerde RRT gereksinimi olan
hastalarin ancak % 10’u bu tedavileri almaktadir. Birgok Afrika iilkesinde RRT’ye ulagma
olanagi yoktur ya da ¢ok azdir. Yani bu ililkelerde SDBH olan insanlarin ¢ogu RRT’ye

ulagamadan 6lmektedirler (8).
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Tablo 8. ABD Renal Veri Sistemi 2016 yili raporuna gore ¢esitli tilkelerde son donem bobrek

hastaliginin insidansi

Tayvan 1219

2505

ABD

Singapur
Portekiz

Eore Cumhun veti
Jalisco (Meksika)

Japonya

2076
15891
1824
1572
1568

Sili 130
Kanada 1291
Belgika, Fransizca 125
Hong Kong 1245
Belgike, Hollandaca 1238
Malezya 1219
Y unanistan 1203
Tayland 1203
Fransa 1203
Ismil 1169
lspanya 1168
Italya 1147
Uruguay 122
Avusturya 1062
Cekya 1037
Hollanda 967
Kuveyt 963
Y eni Zelanda 962
Isveg 9355
Macaristan 044
Avustralya 044
Birlesik Krallik 93z
Torkiye 918
Norveg 918
Danimarka Gy
Irlanda 905
Iskogya B0
Romanya 8RS
Arjantin 836
Finlandiva Lk
Sirbistan B2p
Brezilya 773
Suudi Arabistan 771
Bosna Hersek 759
Katar 689
Izlanda 675
Estonya 634
lran 617
Kolombiva il
Karada 476
Isvigre 344
Filipinler 289
Rusya 2R3
Giiney Afrika 178
Indonezya 134
Banglades 113

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

=

Milyon niifus basina SDBRY prevalansa

Kronik bobrek hastaligina yol agan nedenlerin dagilimi iilkeye, 1rka, yasa ve cinsiyete
gore farkliliklar gosterir. ABD’de giintimiizde glomerulonefritler (GN) birinci siradaki yerini
hipertansiyon (HT) ve diyabete (DM) birakmistir (9).

Ulkemiz verilerine gore ise 2015 yili iginde SDBH nedeniyle HD tedavisi baslanan
hastalarin etyolojik nedenleri arasinda ilk sirada DM yer almaktadir. HT, GN, poliskistik
bobrek hastaliklari, pyelonefritler sonraki siralarda yer almaktadir. 2018 yili igerisinde
iilkemizde ilk defa HD’ye ve PD’ye baslayan hastalarin etyolojik nedenlere bagli dagilimi
Tablo 9 ve Tablo 10°da gosterilmistir (8).
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Tablo 9. 2018 Y1l Igerisinde Tiirkiye'de PD'ye Baslanan Hastalarm Etyolojik Nedenleri
(TND 2018 Registry Raporu)

‘ n ‘ %o
Hipertansiyon / Hypertension * 55 29.10
Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 52 27.51
Tip1 DM / Type 1 DM 3 1.59
Tip 2 DM / Type 2 DM 49 25.92
Glomerilonefrit / Glomerulonephritis 14 7.41
Polikistik b&ébrek hastalhiklar / Polycystic kidney diseases 13 6.88
Amiloidoz / Amyfoidosis 5 2.64
Renal vaskiiler hastalik / Renal vascular disease 3 1.59
Tiibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 2 1.06
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 1 0.53
Diger / Other 19 10.05
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 25 13.23
Toplam / Total 189 100.00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagh olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.
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Tablo 10. 2018 Yili Icerisinde Tiirkiye'de HD'ye Baslanan Hastalarin Etyolojik Nedenleri
(TND 2018 Registry Raporu)

‘ n ‘ %

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 902 36.77

Tip 1 DM / Type 1 DM 109 4.44

Tip 2 DM / Type 2 DM 793 32.33
Hipertansiyon / Hypertension * 748 30.49
Glomeriilonefrit / Glomerulonephritis 131 5.34
Polikistik bobrek hastaliklan / Polycystic kidney diseases 78 3.18
Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 30 1.22
Tiibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 27 1.10
Renal vaskiiler hastalik / Renal vasculor disease 17 0.69
Diger / Other 148 6.04
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 372 15.17
Toplam / Total 2.453 100.00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagh olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.1.4.KLINIiK OZELLIKLER

Kronik bobrek hastaliginda sivi-elektrolit dengesinin ayarlanamamasi, metabolik ve
endokrin fonksiyonlarin yerine getirilememesi viicuttaki her sistemi etkileyerek bir dizi klinik

sonuglara yol acar (10).

Glomeriiler filtrasyon hizinin 35 ml/dk’nin iizerinde olan hastalar genellikle
asemptomatik seyreder. Ilk ortaya ¢ikan bulgu genellikle anemiye sekonder yorgunluk ve
noktiiridir. GFH 25ml/dk’nin altina diistiigiinde tiremik bulgular ortaya ¢ikmaya baglar. GFH
15ml/dk’nin altina diistiigiinde de RRT gereksinimi ortaya ¢ikar (11).

Kronik bobrek hastaligi viicuttaki tiim organ sistemlerini etkiler ve tiim sistemlerle
ilgili semptom ve bulgular ortaya g¢ikarabilir. KBH’de etkilenen sistemler ve semptom ile

klinik bulgular asagida 6zetlenmistir.
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Sivi-Elektrolit Bozukluklar:: Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,
hipokalsemi,  hiperpotasemi,  hipopotasemi,  hiperfosfatemi,  metabolik  asidoz,

hipermagnezemi.

Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme yeteneginin
azalmasidir; diurnal ritim bozulur ve hastalarda noktiiri baslar. Kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda SDBH’ye kadar su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda korunur;
ancak alt ve {ist sinir limitleri azalmistir. Ornegin saglikli bir insan kisa siirede 3 litre s1v1 alsa
kisa siirede bu siviyr viicuttan uzaklastirabilirken bu miktar sivi alimi KBH olan bir hastada
hipervolemiye yol agabilir. Tuzsuz diyetle saglikli bir insanin idrarla tuz kayb1 birkag¢ giinde
ihmal edilebilir diizeye gelirken kronik bobrek hastaligi olan bir hasta tuz kaybetmeye devam
eder ve kisa siirede hiponatremi gelisebilir. Distal tiibiil ve kolonda, aldosteron ve diger
faktorlerin etkisi ile potasyum dengesi korunmaya calisilir ve glomertiler filtrasyon degeri 5
ml/dakikanin iizerinde iken hiperpotasemi nadiren gelisir. Ancak infeksiyon, hemoliz veya
beklemis kan transfiizyonu gibi nedenlerle potasyum yiiklenmesi durumlarinda kolaylikla
hiperpotasemi gelisir. Kompansatuar mekanizmalar sonucu glomeriiler filtrasyon degeri 30
ml/dakikanin tlizerinde iken genellikle metabolik asidoz gelismez yani sinirli bir regiilasyon
vardir. Metabolik asidozun temel nedeni amonyum sentezinin yetersiz olmasidir. Nefron basi
iretilen amonyum artmasina ragmen nefron sayisi azaldigi i¢in toplam amonyum {retimi
azalmistir. GFH 20-30 ml/dakika arasinda iken anyon ag¢idi normal metabolik asidoz
gozlenirken; GFH degerinin 20 ml/dakika altina inmesi durumunda anyon ac¢igi artmis

metabolik asidoz gelisir (5).

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

myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar.

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

(kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit.

Ust gastrointestinal sistem kanamasi tiim Sliimlerin % 3-7’sinin nedenidir. Ayrica

anjiodisplazi ve pankreatit siklig1 artmistir. Asit transiida veya eksiida niteliginde olabilir (5).
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Hematoloji-immiinoloji: Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama,
lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagli), asityla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde

bozulma.

Kardiyovaskiiler Sistem: Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmisg

ateroskleroz, aritmi, kapak hastaligi.

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve kardiyomiyopati bu hastalarda en 6nemli 6liim
nedenidir. Hipertansiyon, artmis koroner arter hastaligi (KAH) riski, yliksek kalp atim hacmi,
iremik toksinler, hipervolemi, aritmi, pulmoner tromboemboli ve hiperparatiroidi kalp
yetmezligini kolaylastiran ve zemin hazirlayan faktorlerdir. Perikardiyal tamponad da dnemli

bir 6liim nedenidir (5).
Pulmoner Sistem: Plevral sivi, iremik akciger, pulmoner 6dem.

Cilt: Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tiremik

dokiintii, tilserasyon, nekroz.

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

hiperprolaktinemi.

Glukoz intoleransi1 ve insiilin salinimindaki azalmaya ragmen insiilin yikilmasinda
azalma nedeni ile hastalarin insiilin ihtiyaci azalir hatta ortadan kalkar. Kanda artan lipid daha
cok trigliserittir; liremide en sik goriilen lipid anormalligi Tip IV hiperlipemidir. Biiylime

hormonu artar, somatomedin diizeyi artar ama aktivitesi azalmigtir (5).

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

vitamini metabolizmasi ve bozukluklari, artrit.

Kronik bobrek hastaligi seyrinde goriilen divalan iyon metabolizmast bozukluklar
sonucu gelisen metabolik kemik hastalig1 i¢in tiremik kemik hastalig1 terimi kullanilmaktadir.
Uremik kemik hastaligi, yiiksek doniisiim hizli kemik hastalig1 (sekonder hiperparatiroidizm),
osteomalazik tip kemik hastalii, aliiminyuma bagli ve bagimsiz diisiik doniisiim hizli
(adinamik) kemik hastalig1 olmak {izere siniflandirilmaktadir. Mikst (mixed, karisik) formlar

da goriilebilmektedir.
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Kronik bobrek hastaliginin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron
sayisindaki azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik gelisir. Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder hiperparatiroidizm
gelisiminden nefron basina diisen fosfat miktarinin artmasi sonucu bobrek tiibiili hiicresinde
1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin
aktivitesindeki azalma kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol) diizeylerinde diismeye neden
olmaktadir. Kalsitriolun paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin
kalsiyuma duyarliligini artirir, parathormon (PTH) mRNA sentezini baskilar. Genellikle GFH
degerinin 25-30 ml/dk diizeylerine diismesiyle sekonder hiperparatiroidizme ragmen kan
fosfor diizeyleri ylikselmeye baslar ve fizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi
hiperparatiroidizmi daha agirlagtirir. Paratiroid hiicrelerinde iyonize kalsiyum diizeyini
algilayan reseptorler gosterilmis olup, fosfor i¢in de 6zgiil reseptorler oldugu sanilmaktadir.
Yiiksek doniisiim hizli kemik hastaliginin histolojik incelemesinde hem osteoblastik hem de
osteoklastik aktivitede artis, fibrozis ve kist formasyonu gozlenebilir. Kemik, kas ve eklem
agrilar1 gorilebilir, kirik olusumu sik degildir. Serum kalsiyum ve fosfor degerlerinin ¢arpimi
yiiksekse (Ca X P>60) siddetli kasinti, metastatik kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir.
Nadiren quadriceps ve achilles tendon riiptiirleri olabilir. Osteomalazik kemik hastaligi daha
nadir gorilir. D vitamini eksikligi, malabsorbsiyon, epiteliyal 1-alfa hidroksilaz
aktivitesindeki azalma, proteiniiri nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi gibi
nedenlere baglanmaktadir. Kemik histolojisinde osteoid artist ve mineralizasyon defekti
izlenir. Klinige proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kiriklar hakimdir.
KBH olan hastalar 6zellikle diyaliz hastalar1 aliiminyum birikimi riski tagirlar. Aliiminyumun
birikiminin nedeni klirensin azalmasi, aliiminyum iceren fosfor baglayici ilaglar ve 6zellikle
diyalizat ile yliksek aliiminyum transferidir. Aliiminyum eritropoietine direncli anemi, diyaliz
demans1 seklinde santral sinir sistemi degisiklikleri yanisira diisitk doniistim hizli kemik
hastaligina da yol acgar. Hastalar yaygin kemik ve eklem agrilarindan yakimirlar, kas
giicsiizliigli ve spontan kiriklar goriilebilir. Disiik doniisiim hizli kemik hastali§i belirgin
aliiminyum depolanmas1 olmaksizin da goriilebilmektedir. Ozellikle diyabetikler, ileri yas
grubu hastalar, paratiroidektomi yapilmis olanlar, SAPD (continuous ambulatory peritoneal
dialysis, siirekli ayaktan periton diyalizi) hastalar1 ve kontrolsiiz aktif D vitamini kullananlar
risk altindadir (5).

Diger: Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu, miyopati, yumusak doku

kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri.
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Psikolojik: Bedensel rahatsizligi olanlarda depresyon belirtileri sik goriilmekte olup bu
durum onlarin ruhsal ve sosyal yasantilarini olumsuz olarak etkilemesine neden olmaktadir.
KBH olan hastalariin yaklagik %10’unda depresyon, demans, alkol ve madde ile ilgili
bozukluklar, anksiyete ve kisilik degisiklikleri gibi psikiyatrik bozukluklar vardir (12,13).
Kronik bobrek hastalarinda depresyon insidansi ise %5-60 arasinda degismektedir (12-15);
depresyon ile birlikte anksiyete de c¢ok siktir (12). Depresyon, hastalarin tedaviye
uyumsuzluguna yol acabilmekte ve sonug olarak hasta survisini etkileyebilmektedir (14).
KBH’li hastalarda depresyon varligi yasam kalitesini olumsuz etkilerken, diisiik yasam
kalitesi ve depresyonun bir arada bulunmasi daha yiiksek oranda komorbidite ile iliskilidir

(12,16,17).
2.1.5.TEDAVI

Kronik bobrek hastalarinda ilerleyen yillar i¢inde bobrek fonksiyonlarinin giderek
azalmasi ile saglikli bir fizyolojik denge saglanamaz hale gelir, agir bir klinik tablo ortaya
cikar (18). SDBH olan hastalarda renal replasman tedavisinden birisi baglanmazsa hastayi

hizla 6liime gotiirebilen bir hastaliktir.
KBH tedavisi konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olmak {izere 2’ye ayrilir.

2.1.5.1. KBH’DE KONSERVATIF TEDAVIi

Tablo 11. KBH siirecinde konservatif tedavinin ¢esitli amaglar1 vardir, bunlar (5):

e Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

e Fonksiyonel kapasiteyi diisiiren reversible (geri doniisebilir) faktorlerin diizeltilmesi

e Ilerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmasi

e Uremik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve Kkalitesinin
artirilmast

e Altta yatan hastaligin tedavisi amaglanmstir.

Tablo 12. KBH’deki konservatif tedavi temel olarak 3 baslik altinda toplanmistir (11) :
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a) Predispozan nedenlerin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi

b) Son dénem bobrek hastaligina gidisin yavaslatilmasi

¢) Uremik bulgularin tedavisi

a) Predispozan nedenlerin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi: Bu faktorlerin basinda
nefrotoksik ilaglar (basta NSAI, aminoglikozitler, ACE inhibitorleri, diiiretikler,
kemoterapatikler ve anestezik ilaglar), su-elektrolit dengesizligi, hipotansiyon, hipertansiyon,
infeksiyon, anemi, kalp yetersizligi, renal arter darligi, iiriner tikanma gelmektedir. Bu
faktorlerin ortadan kaldirilmas: veya diizeltilmesiyle beraber GFH azalmasinda duraksama

saglanabilir.
b) Son dénem bobrek hastaligina gidisi yavaglatmak i¢in bazi prensipler su sekildedir:

1. Diyet Tedavisi: KBH’li hastalarda diyette protein kisitlamasi ile iiremik semptomlar
azalirken, erken evre bdobrek hastaliginda ilerlemenin yavaslatildigi gosterilmistir. Diyetteki
protein miktar1 0,6-0,75 gr/kg olarak belirlenmistir. Yeterli enerji alimi protein kalori
malnutrisyonunu engellemek agisindan 6nemlidir. Bu nedenle giinliikk 35 kcal/kg enerji

alinmasi onerilmektedir (19).

Diyette dikkat edilecek bir diger nokta ise tuz tiiketimidir. Diinya Saglik Orgiitii giinliik 5 gr

tuz (2 gr sodyum) tiikketimini agsmamay1 dnermektedir.

2. Sistemik ve Intraglomeruler Kan Basincinin Digiiriilmesi: KBH’li hastalarda
antihipertansif tedavinin intraglomeruler kan basincimi diisiirdiigi ve nefron kaybinin

azaltilmasina katkida bulundugu gésterilmistir (19).

3. Proteiniirinin Azaltilmasi: Bu amagla Renin Anjiotensin Sistem (RAS) blokaji yapan

ajanlar kullanilmaktadir (20, 21).
4.Hiperlipidemi Tedavisi: Diyet ve gerekiyorsa statinler kullanilir (11).

5.Diyabetik Renal Hastaligin Ilerlemesini Yavaslatmak: Diyabetik nefropati KBH
etyolojisinde hatir1 sayilir bir yer tutmaktadir. Bu nedenle diyabet ve komplikasyonlarinin

onlemesi, etkin kan sekeri regiilasyonu saglanmas1 KBH’de ilerlemeyi azaltmaktadir (19).
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6.Hiperfosfateminin Tedavisi: Ilk olarak fosfor kisitlamasina gidilir. Gereklilik halinde
selatorde kullanilmalidir. Bu amagla aliminyum hidroksit veya kalsiyum asetat/karbonat
kullanilir. Genellikle aliiminyum hidroksit demansa yol actig1 icin tercih edilmez. Ancak
fosfor diizeyi ¢ok yiiksekse tedaviye kalsiyum asetat veya karbonatla baslanilmaz, kisitl bir

stire aliiminyum hidroksit kullanilabilir (11).

c¢)Uremik Bulgularin Tedavisi: Uremik bulgular KBH’de 6nemli mortalite sebebidir. Uremiye
bagl iiremik perikardit, tiremik ensefalopati, malnutrisyon, osteoditrofi meydana gelebilir.

Bunlar uygun sekilde tedavi edilmelidir.
2.1.5.2. KBH’DE RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Kronik ve irreversibl olarak nefronlarin ¢cogunun kaybolmasindan dolay1 non-volatile
metabolik yikim {iirtinleri ile tuz ve suyun fatal olabilecek derecede birikime ugradigr klinik
durum, son donem kronik bobrek hastaligi olarak adlandirilir. Bu swrada GFH SmL/dk
dolaylarindadir. KBH’1n ileri evrelerinde, renal replasman tedavilerinden birisi baglanmazsa

hastay1 hizla 6liime gotiiriir (22).

Renal replasman tedavisi KBH’li hastalarda yerine koyma tedavisi olarak tanimlanir.
Evre 5 KBH olan hastalarda konservatif tedaviye ragmen iiremik belirtilerin ortaya ¢ikmasi,
hipervoleminin meydana gelmesi, medikal tedaviye yanitsiz asidoz varligi, kanama egilimi ve
kreatin klirensin ya da GFH’nin 10 ml/dk/1.73 m%nin altina inmesi durumlarinda renal

replasman tedavileri giindeme gelir (19).

Renal replasman tedavilerinde amag ekstraselliiler voliimiin diizenlenmesi, elektrolit
konsantrasyonlarin fizyolojiye uygun sekilde saglanmasi, nitrojen artiklarinin uzaklastirilmasi
ve bobregin bosaltim islemlerinin saglanmasidir (23). Ulkemizde 2020 yil sonu verilerine

gore RRT gerektiren SDBH insidansi ve prevalanst Tablo 13°te verildigi gibidir (8).

Tablo 13. Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBH insidansi ve prevalansi.
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Renal replasman tedavisinde HD, PD ve transplantasyon tedavisi olmak iizere 3

secenek bulunur. Hasta konforu ve iilkelere maliyet agisindan renal transplantasyon ilk sirada

onerilse de tedavi se¢imi yapilirken hastanin yasi, komorbid durumlari, vaskiiler yapisi, hasta

istegi, sosyokiiltiirel kosullar gibi multifaktoriel etkenler géz oniinde bulundurulur (24).

Ulkemizde 2019 yili y1l sonu verilerine gére RRT’ye gore hasta sayis1 dagilimi Tablo 14’te

oldugu gibidir (8).

Tablo 14. 2019 yili i¢inde ilk kez RRT’ye baslayan hastalarin (¢ocuk hastalar dahil)

uygulanan RRT tipine gére dagilima.

n %
Hemodiyaliz / Hemodialysis 9.630 76.93
Periton diyalizi / Peritoneal dialysis 1.109 8.86
Transplantasyon / Transplantation * 1.779 14.21
Toplam / Total 12.518 100.00

* Pre-emptif Tx / Pre-emptive Tx

2.1.5.3. DiYALIZ

Yar1 gecgirgen bir zar araciligr ile temasa gecen kan ile diyalizat sivilar1 arasinda,

temel mekanizma olarak, konsantrasyon ve gradienti esasina gore calisan diffiizyon

fizikler olay1 ile saglanan madde geg¢isi ile gergeklesen bir islemdir (25).
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Diyaliz tedavisinin iki sekli vardir (26),
1. Hemodiyaliz

2. Periton diyalizi

2.1.5.3.1. HEMODIYALIZ

Hemodiyaliz, yapay bobrek gorevi géren bir yar1 gegirgen membran aracilifiyla 6zel
bilesimli diyaliz sivis1 (diyalizat) ve hastanin kani arasindaki degisimin viicut disinda diyaliz
makinesinin i¢inde gelismesiyle (iire, kreatinin, potasyum gibi maddeler kandan bu
soliisyona, tiremi hastalarinin kaninda genellikle az bulunan bikarbonat ve kalsiyum da tersi
yonde kana diflizyon yoluyla geger) sivi ve kati igerigin yeniden diizenlenmesi ile kanin artik
tirtinlerden ve fazla sudan temizlenmesi esasiyla ¢alisir; boylece bobrek fonksiyonlarini taklit

etmeye ¢alisir (12, 27-33).

Tedaviye uyum sorunu yasayabilecek hastalarda, hasta egitimi faktdriinlin nispeten
daha az 6nemli oldugu, kolay uygulanabilen, teknik siirdiiriilebilirligi iyi bir metot olarak 6n

plana ¢ikar (28).

Hastalarin ¢ogunlugu haftada 3-4 kez 3-4 saatlik seanslar halinde aralikli olarak HD
goriir (34,35). Hastanede, bir merkezde ya da hastanin evinde uygulanir (36). HD isleminin
gerceklesebilmesi i¢in hemodiyalizatorler, damar giris yolu, antikoagulasyon ve diyaliz

soliisyonlar1 gereklidir.

a)Diyalizatéor ve Diyaliz Soliisyonlari: Cok sayida birbirine paralel kapiller tiipden
olugsmaktadir. Kan ve diyalizatin birbirine ters yonde akmasini saglar (37). Diyaliz

sollisyonlar1 sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor igerir.

b)Antikoagulasyon: Hasta kaninin diyaliz membrani ve tiipler ile temas etmesi durumunda
tromboz olugmasini engellemek amaci ile kullanilir. Kanama riski yiiksek olan hastalarda

antikoagulan kullanmadan da HD yapilir.

c)Vaskiiler Giris Yolu: Hemodiyalizde kan akiminin saglanmasi i¢in vaskiiler giris yoluna
ihtiya¢ vardir. Fistiil, greft, gecici veya kalict kataterler hemodiyalizde vaskiiler girism
yollaridir. Fistiiller uzun dénem agikligi en yiiksek vaskiiler giris yollaridir (19). Hastanin

komorbiditeleri, vaskiiler yapist géz oniinde bulundurularak uygun vaskiiler girisim yolu
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tercih edilir. 2019 yilhi icinde ilk defa RRT olarak HD’ye baglayan hastalarin HD

baslangicindaki damar erisim yoluna gore dagilimi Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. 2019 yili i¢inde ilk RRT olarak HD’ye baglayan insidan hastalarin HD
baslangicindaki damar erisim yoluna goére dagilimi (TND 2019 Registry Raporu)

| n | %
AV fistiil / AV fistulo 3.457 35.90
AV greft / AV graft 59 0.61
Kahci (tiinelli) kateter / Permanent (tunnelled) catheter 4.311 44.77

Gegici (tiinelsiz) kateter / Temporary (untunnelled) catheter | 1.803 18.72

Toplam / Total 5.630 100.00

2019 yil1 igerisinde iilkemiz regist raporlarma gore HD, iilkemizde en sik uygulanan
RRT yontemidir. Hemodiyalize yeni baslayan hasta sayisinda (9.630) gecen yila gore (9.645)
belirgin degisim yoktur (8).

Hemodiyalizin diger RRT’lere gore avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Tablo 16. Hemodiyalizin Avantajlari (38):

e Malnutrisyonun daha az goriilmesi

e Metabolik dengeyi daha az etkilemesi

e Batina ait komplikasyonlarin daha az goriilmesi

e Hastahane internasyonunun daha az olmasi

e Hemodiyalize giris saatleri disinda serbest olunmasi bunlardan
bazilaridir.

Bazi1 komplikasyonlari ise hemodiyalizin dezavantajlarini olusturur (37):

Tablo 17. Hemodiyalizin Dezavantajlari

e Hipotansiyon ve diyaliz sirasinda goriilen komplikasyonlar

e Damar giris yolu enfeksiyonlari ve cilt vaskiiler axcess problemleri

e Kas kramplar
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Perikard tamponati, plevral efiizyon

Uzun donemde anemi

Renal osteodistrofi

Malnutrisyon-inflamasyon-Anemi(MIA) Sendromu bunlardan bazilaridir.

Tablo 18. Hemodiyalizin Komplikasyonlar1 (33,39)

Tromboz

Hava embolisi

Kan kaybi

Tansiyon degisiklikleri

Kas kramplari

Ciddi kardiyovaskiiler (KV) problemler

Malnitrisyon

Anemi

Kistik hastalik

Enfeksiyona duyarlilikta artis (tiiberkiiloz, hepatit)

Osteodistrofi

Amiloidoz

Hiperlipidemi

Perikardit

Peptik ilser,

Kasinti

Uykusuzluk

Kronik yorgunluk

2.1.5.3.2. PERITON DIYALIZi
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Periton; abdominal boslugu ve organlarini ¢evreleyen ve yar1 gegirgen 6zellige sahip
bir zardir. Bu zarda ¢ok sayida por bulunmaktadir. Dogal bir zar yardimi ile baska bir kuvvete
ihtiyag duymadan RRT yapmak periton diyalizini akla getirmistir (40). Periton diyalizinin
temel prensibi periton kapillerleri ile kendisinden daha hipertonik olan peritona yerlestirilen
diyalizator arasindaki periton bosluguna dogru olan ultrafiltrasyonun saglanmasidir (41). Bu
ultrafiltrasyonun en 6nemli belirleyicisi kan ve diyalizator arasindaki basing farkidir. Diyaliz
sirasinda periton kapillerlerinden periton bosluguna dogru ultrafiltrasyon olurken periton

boslugundan da peritona ve lenfatiklere su emilimi olmaktadir.

Son donem bobrek hastalifi evresine gelen ve RRT baslanmasi planlanan hastalara
verilen ilk egitim sirasinda transplantasyondan sonra hastalar periton diyalizine uygunluk
acisindan degerlendirilmelidir. Karin operasyonu gec¢irmemis, halen rezidiiel renal fonksiyonu
korunmus olan, inguinal ya da umblikal hernisi olmayan, akil saglig1 yerinde olan ve PD
yapabilecek uygun ortami olan hastalar PD tedavisi i¢in adaydir (42). PD katateri takildiktan
genellikle iki hafta sonra kullanilmaya baslanabilir. Bu iki haftalik siire periton diyalizi

katateri ¢ikis tlinelinin iyilesmesi i¢indir.

Periton diyalizi elle yapilan siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve cihaz
yardimiyla yapilan aletli periton diyalizi (APD) olmak {izere baslica 2 formu vardir (43). Ek
bir cihaz gerektirmeden daha kolay ve ucuz bir sekilde yapilabilmesi SAPD’nin avantajli
yanidir. Glindiiz saatlerinde yaklasik 5’er saatlik 3 degisim ve gece 8-9 saat sliren 1 degisim
yapilmaktadir (44,45). Belirlenen siireler arasinda karin boslugunda diyalizat adi verilen
soliisyon beklemektedir. APD ise farkli alt formlardan olugsmaktadir ve tamamina genel olarak
alet yardimi kullanildigindan aletli periton diyalizi denmektedir. Bu alt formlar aralikli periton

diyalizi, stirekli siklik periton diyalizi ve gece aralikli periton diyalizidir (46).
2019 yili iginde ilk RRT olarak PD’ye baslayan hasta sayis1 Tablo 19°daki gibidir (8).

Tablo 19. 2019 yili icinde ilk RRT olarak PD baslayan insidan hastalarin PD tipine gore
dagilimi.

0| %
SAPD / CAPD 822 74.12
APD [ APD 287 25.88
Toplam /[ Total 1.109 100.00
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2019 yil1 igerisinde regist verilerine gére PD uygulanan hasta sayisinda 2008 yilindaki
zirve noktasindan sonra devam eden diisme 10 yillik bir trend boyunca devam etmistir, bu yil
ilk kez az da olsa prevalan hasta sayisinda bir artis oldugu goriilmektedir (gegen yil 3.192, bu
yil 3.292). Amerikan Bobrek Kayit Sistemi (USDRS) verilerine gore diinya genelinde diyaliz
tercihi HD lehinedir. Ancak, tilkemiz PD kullanim orani yoniinden orta siralardan az kullanan

tilkelere yaklasmaktadir(8).

Periton diyalizinin diger RRT’lere goére avantaji ve dezavantajinin bulundugu durumlar

mevcuttur bunlar tablo 20 ve 21°de gosterilmistir (47):

Tablo 20. Periton Diyalizinin Avantajlari:

e Tagsinabilirlik ve uygulanabilirliginin kolay olmast

e Kardiyovaskiiler problemi olanlarda tansiyon ve voliim kontroliiniin daha etkili
yapilabilmesi

e Rezidiie renal fonksiyonun daha iyi korunmasi

e Antikouagulan ihtiyacinin daha az olmasi

e Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmasi

e Hepatit bulagma riskinin az olmasi

e Diyet ve s1vi alimi agisindan daha esnek olmasi
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Tablo 21. Periton Diyalizinin Dezavantajlari:

e Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit )

e Yetersiz diyaliz riski

e Potansiyel protein kayb1 ve malnutrisyon olugsmasi

e Katater yerlestirilmesine bagli psikolojik problemler

e Hipertrigliseridemi

e Artmis adinamik kemik hastalig1 riski

2.1.5.3.3. TRANSPLANTASYON

Renal replasman tedavileri igerisinde en degerli olani renal transplantasyondur. Bunun
en temel nedeni transplantasyon hastalarinin sagkalim siirelerinin diyaliz hastalarma gore
daha iyi olmasidir (48). Son yillarda immunsupresif tedavide gelismeler, cerrahi basarinin
artmasi transplantasyonu daha etkili hale getirmistir. Transplantasyon son dénem bdbrek
hastaliginda segilecek yontemdir (19). Transplantasyonun diyalize hi¢ baglamadan yapilmasi

preemtif transplantasyon olarak isimlendirilir.

Transplantasyon kadavradan ya da canli vericiden yapilmaktadir. Canli vericiden

yapilan transplantasyonun yasam siiresi kadavradan yapilan transplantasyona goére daha

uzundur (49).

2019 yili igerisinde iilkemizdeki regist verilerine gore 3.842 hastaya toplam 3.858
bobrek transplantasyonu yapilmistir. Nakil yapilan toplam hasta sayisi gecen yila (3.342)
benzerdir. Kadavra vericiden nakil oran1 % 20.6°dir. Bu oran onceki yil % 22.2 idi.
Kadaverik nakil oraninda halen anlamli bir artis olmadig1 goriilmektedir. Gegen y1l % 43.9

olan pre-emptif nakil orani bu yil daha da artarak % 46.2’ye ¢ikmistir (8).
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2.2. KRONIiK BOBREK HASTALIGI VE ANEMi

Renal anemi, kronik bobrek hastaliginda sik goriilen, 6nemli bir komplikasyondur.
Giincel kilavuzlarda, hemoglobin diizeyinin eriskin erkeklerde 13.5 gr/dL ve kadinlarda 12
gr/dL'nin altinda olmas1 anemi olarak kabul edilmektedir. NKF-DOQI tarafindan 2000 yilinda
yayimlanan yonergeye gore menopoz oncesi kadinlarda ve puberte dncesi hastalarda <11 gr/dl
(hematokrit<%33) olarak tanimlanir (50). GFH 30 mL/dakika olan KBH'li hastalarin yaklasik
%90'mda anemi mevcuttur. Renal anemi degerlendirilirken, aneminin siddeti ile bobrek
hastalig1 evresinin iligkisinin degerlendirilmesi yan1 sira, demir eksikligi basta olmak iizere
diger anemi nedenlerinin arastirilmasi ve diglanmasi hem tanisal anlamda, hem de eritropoez

uyarici ajanlarla tedaviye yanit agisindan 6nemlidir (51).

Anemi, KBH olan hastalarda yasam kalitesini olumsuz etkileyen en 6nemli ve sik
nedenlerden birisidir. Bobrek hastaliginda aneminin bir¢ok nedeni vardir; ancak en sik nedeni
eritropoietin (EPO) yetersizligine bagl azalmis eritropoezdir. Normal kosullarda eritropoetin
uyarist ile kemik iliginde eritropoez rezervinin arttirilmast gerekirken, KBH varliginda bu
yanit bozulur (51). HD hastalarinda demir eksikligi de sik karsilasilan sorunlardan bir
tanesidir; bu hastalarda demir eksikliginin baslica nedenleri diisiik proteinli diyetler (bu
nedenle daha az demir igerir), fosfor baglayici ilaclar (demir emilimini azaltabilir), EPO
tedavisine bagli tiiketimin artmasi, laboratuvar incelemeleri icin sik ve fazla kan alma,

diyalizerde kan kalmasi ve gizli kanamalardir ( 52).
2.2.1. BOBREK HASTALIGINDA ANEMIi NEDENLERI

Kronik bobrek hastaliginda en sik nedeni EPO eksikligidir. Bir diger neden de EPO
direncidir. EPO direncinin en sik nedeni ise demir eksikligi anemisidir. KBH’de demir
eksikligi ve demirin fonksiyonel kullanimindaki bozukluk nedeni ile EPO tedavisine direng
olusmaktadir. Bu nedenle KBH olan hastalarda siklikla demir tedavisi gerekmekte ve
gastrointestinal emilim bozuklugu nedeniyle oral demir tedavisinin yetersiz kalmasina bagh
olarak 1V demir tedavisine gereksinim olmaktadir (53). Ikinci siklikta enfeksiyon ve

inflamasyon yer alir.

Eritropoetin direncinin olup olmadigin1 gésteren parametreler; ilk ayinda uygun doza
ragmen hemoglobin diizeyinde artis olmamas1 ve hemoglobini stabil tutmak i¢in 2 kez %50

doz arttirma ihtiyact duyulmasi seklindedir.

33



Diger anemi nedenleri de su sekilde siralanabilir:  eritrosit Omriinde
azalma/hemoliz/kanama, kronik inflamasyon, demir/B12/folat eksikligi, liremiye bagl kemik
iligi depresyonu, sekonder hiperparatiroidizme bagli kemik iligi fibrozisi, ACE inhibitori
kullanim1 ( Anjiotensin 2 (AT-2) hematopoezi stimiile eder, ACE inhibitorti verildiginde

anemi derinlesir.), aliiminyum birikimi, yetersiz diyaliz

2.2.2. KBH’DE RENAL ANEMININ SONUCLARI

Kronik bobrek hastalarinda birgok semptom ve bulgudan aneminin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Anemiye bagli olarak oksijen kapasitesinde azalma iskemi ve
hipoperfiizyona bagli olarak bilissel ve mental islevlerin bozulmasi, entellektiiel performansin
azalmasi, seksiiel fonksiyonlarin azalmasi, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), kardiyomegali,
konjestif kalp yetmezligi (KKY) gibi multisistemik bozukluklara neden olarak yasam
kalitesinde azalma ile yasam siirelerinde kisalmalara neden olabilmektedir. Morena ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan yasam kalitesi ve anemi karsilagtirma ¢alismasinda hemoglobin

diisiikliigii ile yagam kalitesi arasinda iliski tespit edilmistir (53).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, hem prediyaliz hem de diyalize giren KBH hastalarinda
mortalite ve morbiditenin ana sebebi olmaktadir (54). Siddetli anemi hem LVH’nin, hem de
kalp yetmezliginin gelisimi ve ilerlemesi ig¢in Oliim dahil istenmeyen kardiyovaskiiler

komplikasyon i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (55, 56).

Sol ventrikiil hipertrofisi, SDBH olan hastalarda yaklasik %75-80 prevelansa sahiptir.
LVH kronik anemiye eslik eden en sik kardiyovaskiiler bozukluktur. Aneminin hem
prediyaliz hemde diyaliz hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi gelisiminde risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Bu ise artmis oksidatif stres, sempatik sistem aktivasyonu, anemiye bagl
artmis kalp debisi, artmig myosit hasarina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (57-59). EPO
reseptorlerinin kardiyak dokuda bulunmasi, KBH olan hastalarda azalmis endojen EPO’ya

bagli olarak da LVH gelisebilecegi diisiiniilmektedir (59).

Siddetli anemi kalp yetmezligi gelisimi icin bagimsiz risk faktoriidiir. iskemik kalp
hastaligit olan hemodiyalize giren hastalar {izerinde yapilan bir calismada aneminin

diizeltilmesi elektrokardiyagramda iskemik degisikliklerin azaldig1 gézlemlenmistir. KBH ve
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KKY hastalarinda hematokrit (Hct) degerinde %1’ lik azalma saptanmasi ile mortalitede
%2,7’ lik artig saptanmig, anemi tedavi edildiginde ise yasam kalitesinde artis, hastaneye yatis

sikliginin azaldig1 tespit edilmistir (60).

Anemi KBH olan hastalarda mortalitenin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yapilan bir
caligmada ortalama Hb 8,8 gr/dl olan 432 diyaliz hastasinda 1 gr/dl hemoglobinde azalma
olmasi ile mortalitede %1,14’liik artis ile saptanmistir (61).

Aneminin, diyalize girmeyen KBH hastalarinda SDBH gidisine sebep olabilecegi
bilinmektedir. 4 yil izlenen 1500 diyabetik nefropatili hastada Hb>13,8 ile diisiik Hb olanlar
kiyaslandiginda diistik Hb seviyesi olan hastalarda daha erken SDBH gelistigi saptandi.
Yapilan hayvan ¢alismalarinda; EPO’nun apoptozu azaltmasi, tiibliler 21 rejenerasyonu
arttirmasi, interstisyel fibrozisi ve caspaz aktivitesini azaltarak iskemik ve neftotoksik bobrek

hasarindan korudugu diistiniilmektedir (62, 63).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda aneminin neden oldugu bir baska sorun ise;
bakteriyemi riskinde artistir. KBH hastalarinda hemoglobindeki her 1 gr/dl azalma enfeksiyon
riskinde % 30 artisa neden oldugu bilinmektedir (53).

2.2.3. RENAL ANEMI TANI VE AYIRICI TANI

Renal anemi genellikle normokrom normasiter anemidir. Beyaz kiire sayis1 genellikle
normal olup, trombosit diistikliigli goriilebilir. Retikiilosit sayisinda anemi derinligine oranla
diistik saptanir. Kemik iligi incelemesinde seliilaritesi degigkenlik gosterebilir. Kemik iliginde
myeloid/ eritroid seri oraninda diisme saptanir, bu artmis eritroid serideki artis anemiyi

kompanse edemez.

Uremik anemi azalmis eritropoeze bagl ve kisalmus eritrosit yasam siirelerine bagl
olarak gelisir. Kisalmis eritrosit yasam siiresi; kan kaybi1 toksik hemolize veya hipersplenizme
bagh gelismektedir. Azalmis eritropoez relatif EPO eksikligine bagl gelisebildigi gibi daha
once de bahsedilen B12, folik asit gibi vitamin, demir gibi mineral eksikligine, aliminyum
gibi toksinlere, PTH poliamin polar lipidler gibi tiremik toksinlere, myelofibrozise de bagl
gelisebilmektedir (64, 65).

Uremik anemi igin kritik GFH 25ml/dk/1,73m2 ’dir. Bu evrenin altindaki degerlerde

Hb ile azalan GFH arasinda dogru oranti bulunmaktadir. Normalde iiremik olmayan anemik
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hastalarda Hb degeri ile ters orantili EPO diizeyi bulunurken, {iremik hastalarda bu oran
azalmis EPO iiretimine bagli orantisiz sekilde diisiik saptanir. Bu ise EPO sentezleyen
hiicrelerde degisim veya hasar gelismesi, oksijen duyarliliginda azalma olmasi,
immunmodiilator sitokinlerin artmasi, eritosit veya kan transfiizyonu yapilan hastalarda

endojen EPO saliniminda baskilanma gibi ¢esitli nedenlere bagli olabilmektedir.

Renal aneminin degerlendirilmesinde Hb degerleri ile beraber ortalama eritrosit
voliimii (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunu (MCH) icerecek sekilde
tam kan saymmi yapilmalidir. Diger seriler dahil edilerek degerlendirilmelidir. Mutlak
retikiilosit sayis1 kemik iligi {iretimi hakkinda bilgi vermesi nedeni ile tanida yardimcidir.
Renal anemi degerlendirimesinde; en onemli basamaklardan biri ise viicut demir diizeyini
tetkik etmektir. Ferritin ve transferrin saturasyonu viicut demir diizeyini géstermede yardime1

olan laboratuar testleridir.
2.2.4RENAL ANEMIi TEDAVISi

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda anemi erken donem komplikasyonlardan
biridir. 2012 KDIGO anemi kilavuzunda; anemisi olmayan KBH evre-3 hastalarinda yilda bir
defa, evre 4-5 KBH hastalarinda yilda iki defa, SDBH olan hemodiyaliz ve periton diyalizi
alan hastalarda ise 3 ay ara ile eger anemisi varsa aylik olarak anemi agisindan tetkik edilmesi

onerilmektedir (53).
2.2.4.1. PARENTERAL VE ORAL DEMIR TEDAVILERI

Demir hem protein sentezinde yapi tast molekiil olup eritrosit sentezinde rol
oynamaktadir. Saglikli insanlarda giinlik demir ihtiyact 30-40 mg kadar olmakla beraber,
giinltik kayip ise 1-2 mg kadardir. Saglikli insanlarda eritrosit yapimi i¢in gerekli olan demir

giinlilk makrofaj yikimlarindan elde edilen demirden saglanmaktadir (66).

Kronik bobrek hastalarinda kisith diyet uygulanmasi, diyaliz seanslari ile demir kayb1
olmasi, sik tetkik yapilmasi, diyalize bagli artan inflamasyon, eklenen enfeksiyonlar ve
hepsidin etkisi ile azalan demir emilimi, kullanilan demir emilimini azaltan ilaglar gibi

nedenlere bagh olarak demir eksikligi yasanmaktadir (67).

Kronik bobrek hastalarinda demir eksikligini gostermeye yardimer laboratuar
tetkiklerin degerlendirilmesinde; ilk faydalanilacak test demir depo seviyesini gosteren

ferritindir. Ferritin diizeyi KBH olan hastalarda < 100 ng/ml saptanmast mutlak demir
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eksikligini gostermektedir (68). K/DOQI (Clinical practice guidelines for chronic Kidney
disease) kilavuzuna gore prediyaliz ve PD hastalarinda hedef ferritin 200-500 ng/dl, HD
hastalarinda ise >500 ng/dl’ dir (53).

Ferritin bir akut faz proteini olmasi sebebi ile karaciger hastaliklarinda, enfeksiyon,
inflamasyon ve malignitelerde diizeyi artabileceginden iyi degerlendirilmesi gerekir. K/DOQI
kilavuzu ferritin diizeyi 500-800 ng/dl arasinda olan hastalara IV veya oral demir replasmani
onermemektedir. KDIGO kilavuzunda ise ferritin seviyeleri >500 ng/dl istiinde saptanan
hastalarda rutin verilmesi Onerilmemekle beraber hemoglobin artis saglanmasi, EUA
(Eschbach and Adamson-demir depolari) diizeylerinde azalma planlanan hastalarda birkag
hafta ara ile 1V olarak 1000 mg demir verilebileceginden bahsedilebilir (53). IV demir
replasmani sonrasi serum ferritin seviyelerinde yiikselmenin kontroliinii verilen demir
preperatina gore planlamak gerekir. Demir siikroz ve ferrik glukonattan 1 hafta, demir

dekstrandan 2 hafta sonra serum ferritin seviyelerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (53).

Demir eksikligini destekleyecek diger bir laboratuar test transferrin saturasyonudur.
Transferrin saturasyonu; serum transferrine baglanan demir miktarin1 gdstermektedir. Saglikli
insanlarda %25-45 arasinda saptanmaktadir. K/DOQI kilavuzuna gore; hem prediyaliz hem
diyaliz hastalarinda transferritin saturasyonun %20’nin iizerinde olmasi hedeflenmektedir
(53). KDIGO kilavuzunda ise transferrin saturasyonu %30’un iizerinde rutin tedavi
onermemektedir. Diger laboratuar testler ise; hipokrom eritrosit ylizdesi, retikiilosit (RCT),
Hb igerigi ve soluble transferrin reseptoriidiir. Hipokrom eritrosit yiizdesi; dogrudan kemik
iligine saglanan demiri gostermektedir. Saglikli insanlarda %2,5’in altinda olmas1 gerekirken
KBH hastalarinda %10’ nun iizerinde bulunmasi demir eksikligini géstermektedir. Retikiilosit
hemoglobin igerigi; demir eksiligi anemilerinde cutt-of degeri 29 pg/hiicre olarak kabul
edilmektedir. K/DOQI verilerine gore >29 pg/ hiicre olmasi gerekmektedir. Yapilan bir
calismaya gore EUA tedavisi alan hemodiyalize giren hastalarda eritrosit hemoglobin (OEH)
degerinin < 1 ise kronik hastalik anemisi diisiiniilmesi gerekirken, indeksin >2’nin iizerinde
saptandigt durumlarda ise kronik hastalik anemisine eslik eden demir eksiligi anemisi

diistintilmelidir (69).

Demir eksikligi saptanan KBH hastalarinda 6zelliklede ferritin < %20, prediyaliz ve
periton diyalizi alan hastalarda ferritin < 100 ng/dl ve hemodiyaliz hastalarinda ise ferritin
<100 ng/dl saptanan hastalarda EUA tedavisi oncesinde demir a¢ig1 kapatilmalidir. Demir

ac181 su formiil ile hesaplanmaktadir;
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Demir ag1g1: kg*(hedef Hb-hastanin Hb)*2,4 + 500

Kronik bobrek hastalarinda hepsidin mekanizmasi ile barsaktan demirin emilimi
azalmasi nedeni ile oral demir preperatlart sik tercih edilmemektedir. K/DOQI prediyaliz
hastalarinda ve periton diyalizine giren hastalarda oral demir preperatlari 6nermektedir. Oral
demir tedavisi alan hastalarda 1-3 ay sonraki kontrollerinde; transferritin saturasyonu < %20,
prediyaliz ve periton diyalizi alan hastalarda ferritin < 100 ng/dl ve hemodiyaliz hastalarinda
ise ferritin <200 ng /dl ise oral tedavi yanitsiz degerlendirilerek paranteral tedaviye

gecilmelidir.

Parenteral kullanilan demir preperatlari; demir dekstan, demir siikroz, demir glukonat,
demir karboksimaltoz ve ferumoksitoldiir. Anafilaksi riski en yiiksek preperat; demir dekstran
olup, baslangi¢c dozu test dozunda olmalidir. Demir preperatlarinin diger yan etkileri ise;
hipotansiyon, bulanti, kusma, konstipasyon ve artraljidir. Diyaliz hastalarinda verilebilecek IV
demir preperat dozlar ise; demir dekstran tek seferde 1000 mg, demir siikroz 500 mg, demir
glukonat 125- 250 mg, ferumoksitol anemi derecesine gore planlanacak sekilde 510 mg

ylikleme ve idame dozlarda infiizyon seklinde uygulanmaktadir (70-72).

Demir karboksimaltoz da tek seferde yiiksek doz (1000 mg) ve hizli yiikleme avantaji
vardir. Diisiik immiinolojik yapiya sahiptir; bunun sebepleri dekstran igermemesi buna bagl
olarak da dekstrana kars1 antikorlarla ¢apraz reaksiyon olusmamasindandir. Test dozuna gerek

yoktur.

Parenteral demir tedavisi; enfeksiyoz ajanlar1 demiri biiyiime faktorii gibi

kullanabileceginden enfeksiyon sirasinda kaginilmasi 6nerilmektedir.

Intramuskuler demir kullanimi ise KBH hastalarinda hem hematoma neden olabilmesi,
hem de ciltte hiperpigmentasyon ve sarkoma neden olabilmesi agisindan tercih

edilmemektedir.

2.2.4.2. ERITROPOETIK UYARICI AJAN TEDAVISI
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Eritropoietik uyarict ajan tedavileri gelistirilmeden 6nce KBH’li hastalarda anemi
tedavisinde eritrosit siispansiyon replasmani ve androjenler kdsetasi tedavi segeneklerini
olusturmaktaydi. Ancak bu tedavilerde kendi i¢lerinde ciddi yan etkilere sahiplerdi. Eritrosit
stispansiyon destegi hb yiikseltmekte basarili iken transfiizyon reaksiyonlari, enfeksiyon riski,
immunizasyon gelismesi, demir ve voliim yiliklenmesi gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilmekteydi. Diger kullanilan ajan olan androjen ise intrensek eritropoietin artisina neden
olmasi, eritropoietin  duyarliliginin arttirarak anemi tedavisinde kullanilmaktaydi.
Androjenlerin virilizasyon, akne, peliozis hepatit, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ve

hepatoselliiler karsinom riskinde artis gibi hayati komplikasyonlari mevcuttur (73).

Endojen hormon olan EPO‘nun 1980’11 yillarda rekombinan yontemle sentezlenmesi
ile KBH’li hastalarda anemi tedavisinde kullanima girmistir. EPO tedavisi ile KBH’de yasam
kalitesinde iyilesme, egzersiz toleransinda artma, anemi tedavisine eslik eden sol ventrikiil

kalinlagmasinda azalma ve kanama zamaninda kisalma gibi yararh etkileri gosterilmistir.

Tedavi Oncesi serum demir, demir baglama kapasitesi, transferritin saturasyonu,
ferritin degerlendirilmelidir. KDIGO kilavuzuna gore; Hb>10 g/dl ise rutin olarak baglanmasi
onerilmez. Hb <10 g/dl olmast durumunda bireysel yarar zarar oranit degerlendirilerek
baglanmas1 onerilmektedir. Hb>13g/dl olacak sekilde normale getirilmesi hedeflenmez.
Baslangig ve idame tedavide EUA dozunu Hb diizeyi, viicut agirligt ve yanita gore
ayarlanmasi Onerilir. Hb yilikselmesi beklenenden fazla ise kisa bir siire EPO tedavisine ara
verilir. Hastaneye yatis, enfeksiyon, inflamasyon gibi durumlarda EPO doz artirimi yerine doz
azaltimi, hayati risk durumlarinda ise eritrosit siispansiyon verilmesi onerilmektedir. Diger
taraftan K/DOQI kilavuzuna gore ise; Hb 11-12 g/dl olacak sekilde doz ayarlanmasi,
hastaneye yatis sirasinda da EPO uygulamasina devam edilmesi, doz atlanmamasi gerektigi,
atlanmas1 durumunda ilk firsatta dozun yapilmasi gerektigi Onerilmektedir. K/DOQI
kilavuzuna gore damar yolu trombozunda, hipertansiyon, konviilziyon gibi durumlar

kontrendikasyon kabul edilmez, EPO kullanilabileceginden bahsetmektedir (53).

Eritropoetin tedavisi IV, cilt alt1 (SC), intraperitoneal (IP) uygulanabilmektedir. EPO
biiyiik molekiil agriliginda oldugundan diyalizat ile kaybedilmez. EPO uygulamasinda benzer
etki gosterebilmesi i¢in SC uygulamaya gore IV verilmesi gereken doz %10-50 daha fazla

olmasi sebebi ile diyaliz esnasinda SC yapilmasi tercih edilmektedir (74).

Eritropoetin tedavisinin baslangicindan itibaren her hafta Hb ve hct degerleri gézden

gecirilmeli, idame tedaviye gecildiginde ise 2 hafta araliklar ile tam kan sayimi (CBC)
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kontrolii yapilmalidir. Takiplerinde hct’de %4’iin lizerinde artis saptanan hastalarda EPO
miktart %25 doz azaltilmasi1 gerekmektedir. Eger EPO baslangicindan 4-6 hafta sonra Hb’de
yiikselme olmamigsa EPO dozu % 25 arttirilmasi gerekmektedir. KBH hastalarinda istenen
Hb 10-11 g/dl, hct 30-33tiir.

Eritropoetin tedavisinin baslica iki sistem {izerine faydali etkileri gosterilmistir.
Birincisi; bozulmus kardiyak fonksiyonlar1 diizeltmes1 ve hatta normale getirmesi, digeri ise;
serebral kan akimimi arttirip oksijen metabolizmasin1 diizenleyerek mental fonksiyonlari
iyilestirmek depresif etkileri ortadan kaldirmaktir. EPO; kardiyovaskiiler sistem {izerine,
egzersiz toleransinda artis, kalp debisinde artis, periferik direngte azalma, kan basincinda
artis, iskemik semptomlarda azalma, sol ventrikiil hipertrofisinde azalma, kardiyomegalide
iyilesme gozlemlenmistir. Bu olumlu etkilerinin yaninda hipertansiyon, vaskiiler giris yeri
trombozu, diyaliz setlerinde pihtilasmasi, myalji ve influenza benzeri semptomlar
gortilebilecek yan etkilere de sahiptir (66, 75). Uygulamasinin artmasi ile son zamanlarda
goriilen 6nemli diger bir komplikasyonu ise EPO’ ya kars1 gelisen antikorlar ile gelisen, derin

anemi ile hastalar1 transfiizyon bagimlisi haline getiren “ pure red cell aplasia” dir.

I11. MATERYAL ve METOD
3.1. HASTALAR

Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde son
donem bobrek hastaligi tanisi olan, evre 4-5-5D (periton ve hemodiyaliz hastalari) tanisi ile

takip ve tedavi edilen hastalarin kan tetkikleri etik kurul onay1 alindiktan sonra incelendi.

Intravendz demir tedavisi dncesi rutin takiplerinde de bakilmasi gereken serum
kalsiyum, fosfor ve parahormon diizeyleri ¢alisilmis ve demir tedavisi sonrasinda da 1.hafta,
1.ay ve 3.ayda serum kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyleri ¢alisiimis ve elde edilen

veriler karsilagtirilmistir.
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Tiim hastalarin demografik verileri ve laboratuar degerleri kayit altina alindi. Tim

hastalardan ayrintili anamnez alind1 ve tiim hastalara sistemik fizik muayene yapildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Kategorik degiskenler yiizde ve frekans olarak sunulmustur. Demir siikroz ve demir
karboksimaltoz gruplar1 arasinda kategorik degisken karsilastirmasinda ki-kare testi ve uygun
oldugu durumlarda Fisher’s exact test kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi, Kolmogorov Smirnov testi ve gorsel histogramlar ile kontrol
edilmistir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak,
normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise ortanca ve minimum-maksimum deger
olarak sunulmustur. Gruplar arasinda siirekli degisken karsilastirmasinda normal dagilimin
varligina gore bagimsiz drneklem t testi veya Mann Whitney U testi kullanilmistir. Gruplar
icerisinde demir replasmani Oncesi ve sonrasinda kalsiyum, fosfor ve parathormon igin
yapilan toplam 4 Ol¢limiin degisimine Repeated-Measures testi ile bakildi. Anlamli bulunan
grup ici karsilastirmalarda anlamin hangi Ol¢iimden kaynaklandigini tespit edebilmek icin
Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Gruplar ig¢inde anlamli degisim tespit edilen
parametrelerin hangi dl¢climden kaynaklandigini tespit edebilmek igin pairwise comparisons
testi kullanildi. Tip 1 hata diizeyi %5 olarak alind1 ve p<0.05 olan degerler istatistiksel agidan
anlamli olarak ifade edildi. Analizler SPSS 26.0 (IBM Corp. 2019 IBM SPSS Statistics for
Windows, version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi ile yapilmustir.

3.3.ETiK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma T.C. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 17/08/2020 tarih ve E.14787 karar numarasi ile onaylanmistir.
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IV. BULGULAR

Caligma 32 ileri evre bobrek hastaligina sahip hasta ile yapilmistir. Hastalarin 20’si
kadin (%62.5), 12°s1 (%37.5) ise erkekti. Hastalarin medyan yas1 63 yil (min= 20 y1l, max=83
y1l) olarak bulundu. Hastalarin KBH etyolojilerine bakildiginda 13 hasta ile en sik diyabetik
nefropatinin (%40.6), ikinci sirada 8 hasta ile hipertansif nefropatinin (%25) ve {li¢iincii sirada
ise 6 hasta ile kronik glomeriilonefritin (%18.8) yer aldig1 tespit edildi. Sekil 1 hastalarin
kronik bobrek hastalig1 etyolojisini gostermektedir.
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KBH etyolojisi

M Diyabetik nefropati
M Hipertansif nefropati
M Kroonik glomerilonefrit
M Polikistik hohrek hastahif
Ohstruktif nefropati
M Amiloidoz
idiyopatik

Sekil 1.Hastalarimizin KBH etyolojilerinin dagilimi

5

Komorbiditeler agisindan bakildiginda hastalarimizin 14’tiinde (%43.8) DM, 23’iinde
(%71.9) HT, 2’sinde (%6.3) koroner arter hastaligi ve 5’inde (%15.6) konjestif kalp
yetmezligi tanilar1 mevcuttu. Hastalarimizin 19°u (%59.4) demir siikroz tedavisi almisken

1371 (%40.6) ise demir karboksimaltoz tedavisi almisti.

Demir siikroz ve demir karboksimaltoz gruplari cinsiyet, yas, KBH etyolojisi ve
komorbiditeler agisindan karsilastirildiginda birbirine benzer bulundu. Tablo 22 hastalarin
aldiklart demir preparatlarina gore demografik oOzellikler ve komorbiditeler agisindan

karsilastirilmasini gostermektedir.

Tablo 22. Hastalarin demir preparati gruplarina gére demografik 6zellikler ve komorbiditeler
agisindan karsilastirilmasi

Ozellik Demir siikkroz  Demir karboksimaltoz P

Yas (medyan, IQR) 55.7-26 65-32 0.161
Cinsiyet (n-%)
Erkek 9-47.4 3-23.1 0.267*
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Kadin 10-52.6 10-76.9

DM (n-%) 7-36.8 7-53.8 0.473*

KAH (n-%) 1-5.3 1-7.7 1*

- 4fisher’s exact test .

s F1sher’s exact test

(KBH :Kronik Bobrek Hastaligi, ODPBH:Otozomal Dominat Polikistik Bobrek Hastaligi, DM:Diyabetes Mellitus, KKY: Konjestif Kalp
Yetmezligi, HT:Hipertansiyon, KAH:Koroner Arter Hastalig1)

Calismanin  bagslangicinda  hastalar  laboratuar ~ parametreleri  agisindan
karsilagtirildiginda hastalarin  iire, kreatinin, eGFH, sodyum, potasyum, AST, ALT,
hemoglobin, trombosit, kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyleri birbirine benzer bulundu.
Tablo 23 hasta gruplarinin  ¢alismanin  basindaki  laboratuar  parametrelerinin

karsilastirilmasini gostermektedir.

Tablo 23. Hasta gruplarinin demir replasmani yapilmadan 6nceki laboratuar parametrelerinin
karsilastirilmasi

Parametre Demir siikroz Demir karboksimaltoz P

Kreatinin 4.04+1.3 4,75+1.7 0.223

Sodyum 139.42+3.3 137.77+4.1 0.209
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Potasyum 4.4(3.8-6.1) 4.3(3.5-6) 0.426

AST 14(8-38) 14(5-102) 0.860
ALT 11(3-79) 8(1-74) 0.362
Albiimin 3.65+0.5 3.44+0.4 0.195
Lokosit 7986+3523 9433+5050 0.158
Hemoglobin 9.94+1.6 9.1+0.9 0.065
Trombosit 216.47+78.4 245.54+83.3 0.362
Kalsiyum 8.63+0.8 8.69+0.5 0.821
Fosfor 4.34+0.8 4.52+0.9 0.126
PTH 212.52+128.3 339.26+229.3 0.092

Tedavi Oncesi ve sonrasi kalsiyum degerleri agisindan bakildiginda demir
karboksimaltoz grubunda kalsiyum diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli degiskenlik
gosterdigi (p<0.001) tespit edilirken demir siikroz grubunda ise kalsiyum degerleri benzer (p=
0.351) bulundu. Sekil 2 hasta gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi kalsiyum degerlerinin

degisimini gostermektedir.

5,60 iV Demir Preparati

=~ Demir karhoksimaltoz
—=~ Demir sukroz

p<0.001

9,20

Kalsiyum (mglidl)

9,00

p=0.351

@
E

8,60

Tedavi éncesi TS 1. hafta TS 1. ay TS 3 ay

Zaman
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Sekil 2.Hasta gruplarinin tedavi sonrasi kalsiyum diizeylerinin degisimi

Demir karboksimaltoz grubu i¢in yapilan post-hoc analizlerde tedavi 6ncesi kalsiyum
diizeyi ile tedavinin 1. haftasindaki kalsiyum diizeylerinin ve tedavinin 1. ay1 ile tedavinin 3.
ayindaki kalsiyum diizeylerinin benzer oldugu, diger tiim 6l¢iimlerin ise birbirinden anlaml
olarak farkli oldugu tespit edildi. Tablo 24 demir karboksimaltoz grubundaki kalsiyum

degisiminin posthoc analiz sonuglarin1 gostermektedir.

Tablo 24. Demir karboksimaltoz grubunda kalsiyum degisimi i¢in post-hoc analiz

ikili karsilastirmalar P
TO-TS 1. Hafta 0.809
TO- TS 1. Ay 0.003
TO-TS 3. Ay <0.001
TS 1. Hafta-TS 1. Ay 0.013
TS 1. Hafta-TS 3. Ay 0.001
TS 1. Ay-TS 3. Ay 0.611

(TS:Tedavi sonrast TO:Tedavi dncesi)

Demir replasman tedavilerinin fosfor {izerine etkilerine bakildiginda ise iki grupta da
fosfor diizeyinde 3 aylik takiplerde istatistiksel agidan anlamli bir degisim olmadig: tespit
edildi (demir siikroz grubu i¢in p= 0.270 ve demir karboksimaltoz grubu i¢in p=0.697). Sekil

3 hasta gruplarinin demir replasmani sonrasindaki fosfor seyrini gostermektedir.
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450 iV Demir Preparati
~~ Demir karboksimaltoz
-5~ Demir sukroz
4,50
p=0.697
4,40
)
=]
E am
. =
5 p= 0.270
(7]
£ a0
410
4,00
Tedavi Oncesi TS 1. hafta TS 1. ay TS 3 ay

Zaman

Sekil 3. Hasta gruplarinin tedavi sonrasinda fosfor diizeylerinin degisimi

Yine parathormon i¢in yapilan analizlerde iki grubun da parathormon degerlerinin
anlamli olarak degiskenlik gostermedigi tespit edildi (demir siikroz grubu i¢in p= 0.620 ve
demir karboksimaltoz grubu i¢in p= 0.210). Sekil 4 hasta gruplarinin demir replasmani

sonrasindaki parathormon seyrini gostermektedir.

iV Demir Preparati

~ Demir karboksimaltoz
=~ Demir sukroz

350,00

300,00

PTH (pgiml)

230,00

200,00 p=0.210

p=0.620

Tedavi Oncesi TS 1. hafta TS 1. ay TS 3. ay

Zaman
Sekil 4. Hasta gruplarinin tedavi sonrasinda parathormon diizeylerinin degisimi
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V.TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek hastaliginin etyolojisine bakildiginda tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de DM ve HT nin ilk iki sirada yer aldig1 ve tim KBH sebeplerinin %65 kadarinin
bu iki hastaliktan kaynaklandigi goriilmektedir (76). Calismamizin sonuglarina goére de
verilerle uyumlu olarak hastalarin KBH etyolojilerine bakildiginda en sik diyabetik
nefropatinin (%40.6), ikinci sirada hipertansif nefropatinin (%25) ve li¢lincii sirada ise kronik

glomertilonefritin (%18.8) yer aldig1 tespit edildi.

Kronik bobrek hastalarinda yasam kalitesini, hatta ilerlemesini etkileyecek en 6nemli
sorunlardan biri de anemi gelisimidir (1). Anemi bu hasta grubunda mortalite ve hastane
yatiglarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. KBH’deki aneminin etiyolojisinde o6zellikle
eritropoetin liretiminin yetersizligi yatmaktadir. Eritropoezi uyaran ilaclara yeterli yanitin
almabilmesi i¢cin demir depolarinin yeterliligi saglanmali, altta yatan demir eksikligi anemisi
tedavi edilmelidir. KBH olan kisilerde demir eksikligi anemisinin tedavisi i¢in yan etkileri ve

tedavi yetersizligi nedeniyle oral demir preparatlar1 yerini intravendz demir tedavisine
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birakmistir (77). Bizim ¢alismamizda IV demir preperatlar arasindan ferrik karboksimaltoz
ve ferrik siikkroza yer verilmistir. IV demir tedavisi sonrasi asemptomatik ve gegici
hipofosfatemi gelistigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (78). IV demir preperatlarinin
hipofosfatemi gelistirme mekanizmas1 {izerine birgok teori ortaya koyulmustur.Net
mekanizma halen bilinmemekle beraber farkli demir preperatlarinin FGF-23 (Fibroblast
Growth Faktor 23-Fibroblast Biiylime Faktorii)’lin intraselliiler metabolizmasi {izerine
degisken etkisi, artmis fraksiyonel fosfor atilimi ve azalmis aktif vitamin D iiretimi lizerinde

durulmaktadir (79,80).

Klinik deneylerde demir preperatlarindan bazilar1 karsilastirilmig; hipofosfatemi
riskinin demir izomaltoz ile karsilastirildiginda, ferrik karboksimaltoza gore daha diisiik
olabilecegi One siiriilmiis, ancak iki formiilasyonu dogrudan karsilastiran randomize
calismalardan elde edilen veriler sinirli haldedir. Myles Wolf ve arkadaslarinin demir
izomaltosit ve ferrik karboksimaltozun hipofosfatemi iizerindeki etkilerini inceledigi, iki
randomize klinik c¢alismada 554 hastanin 123'0 demir izomaltozite ve 122'si ferrik
karboksimaltoza randomize edilmis, 245 kayith kisiden 231'i denemeleri tamamlanmaistir.
Oral demiri tolere edemeyen veya oral demire yanit vermeyen demir eksikligi anemisi olan
hastalarda yiiriitiilen bu ¢aligmada, demir izomaltoz, ferrik karboksimaltoza kiyasla, 35 giin
boyunca daha diisiik hipofosfatemi insidansi ile sonuclanmistir. Bu ¢alismayla ayni zamanda
FGF-23"lin insanlarda D vitamini metabolizmasindaki rolii hakkinda mekanik bilgiler
saglanmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, ferrik karboksimaltozun, 1 giin i¢inde intakt fibroblast
bliylime faktorii 23'0 akut olarak artirarak tiim bu patofizyolojik kaskadi aktive ettigini
gostermektedir. Bunu, artan idrar fosfat atilimi ve azalmisg 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve
iyonize kalsiyum izlemis, bu da bozulmamis FGF-23 normale dondiikten sonra bile renal
fosfat kaybmi ve hipofosfatemiyi siirdiiren sekonder hiperparatiroidizmi hizlandirdig:
gozlenmistir. Ferrik karboksimaltozun intakt FGF-23'i akut olarak yiikselttigi mekanizma
bilinmemekle birlikte, ferrik karboksimaltozdaki demirin karbonhidrat tasiyicisinin, normalde
artan FGF-23 ile paralel olarak yukari regiile edilen tam uzunluktaki fibroblast biiyiime

faktorii 23'in boliinmesini bir sekilde engelledigi one siiriilmiistiir (81).

Eseoghene Ifie, Samson O Oyibo, Hareesh Joshi ve Olugbenro O Akintade’nin
caligmasinda IV demir tedavisi sonrasi gelisen hipofosfateminin nedenini su sekilde
aciklamistir; ferrik karboksimaltoz inflizyon tedavisi renal fosfat kaybina neden olur. Bu
demir bilesiginin, FGF-23 bozulmasini inhibe ederek FGF-23'lin serum seviyelerini arttirdigi

oOne stiriilmiistiir. FGF-23, yiikseltilmis fosfat seviyelerine yanit olarak hem osteoklastlar hem

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolf%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32016310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ifie%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31385673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oyibo%20SO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31385673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31385673

de osteoblastlar tarafindan salgilanan bir peptittir. Fonksiyonu, fosfat homeostazini1 koruyarak
renal tiibiillerde fosfat geri emilimini sinirlamaktir. Bu nedenle, elde edilen fazla serum FGF-
23, devam eden diisiik serum fosfat seviyelerinin varliginda bile proksimal renal tiibiillerde
fosfat yeniden emilimini uygun olmayan sekilde azaltarak hipofosfatemiye neden olur. EK
olarak, FGF-23'in bagirsaklarda fosfat emilimi i¢in gerekli olan Kkalsitriol tiretimini

engelledigi bildirilmistir (82).

Intravendz demire (ozellikle ferrik karboksimaltoz) sekonder hipofosfatemi
bildirilmistir, ancak bunun genellikle hem asemptomatik hem de gegici oldugu
digtiniilmiistiir. Ancak bu calismada, bu yan etkinin Onceden disiiniildigii kadar
asemptomatik ve gecici olmadigina dikkat c¢ekmistir. Baska bir calismada, ferrik
karboksimaltoz inflizyonu alan hastalarin  %S51'inde  hipofosfatemi  gelistirdigini,
hipofosfateminin ciddiyetinin uygulanan dozla korele oldugunu ve ortalama hipofosfatemi
stiresinin 6 ay oldugunu bildirilmistir (83). Eseoghene Ifie ve arkadaslarinin bildirdigi bu
vakada ise diisiikk doz ve kisa siireli (sadece 519 mg) intraven6z demir ele alinmis ve bunun da
bir hafta i¢inde hem semptomatik hem de siddetli hipofosfatemiye neden oldugunu

gostermislerdir (84).

Esra Terzi Demirsoy’un Derince Egitim Arastirma Hemotoloji Kliniginde yaptigi bir
calismada da demir karboksimaltoz (DKM-ferrik karboksimaltoz) oncesi ve sonrasi fosfor,
kalsiyum, magnezyum, 25-hidroksi vitamin D, parathormon seviyeleri incelenmistir.
Calismaya 92 hasta dahil edilmis, tiim hastalar 500 mg (%32,6) veya bir seferde 1000 mg
(%67,4) demir karboksimaltoz tedavisi verilmistir. DKM tedavisi sonrasi 10.-14. giin bakilan
serum fosfor diizeyi bazal degerine gore diisiik bulunmus. Altmis iki hastada (%67,4) tedavi
sonras1 hipofosfatemi gozlenmis. Agir hipofosfatemi sadece iki hastada (%2,1) goriilmiis.
1000 mg DKM alanlarda, 500 mg DKM alanlarla karsilastirildiginda hipofosfatemi daha sik
oldugu bulunmus.(%75,8 vs %50, p=0,013). Bazal fosfor diizeyinin <3,4 mg/dL olmas1 9,2
bir olasilik oranmiyla hipofosfatemi gelistirme riskinde artis ile iligskili bulunmus. [(p=0,001,
%95 giliven araligt: 3,41-25,21). Lojistik regresyon analizinde ise bazal fosfor diizeyi ve 1000
mg DKM dozunun hipofosfatemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edilmistir
(85).

Charytan ve arkadaslarnin KBH olan hastalarda demir eksikligi anemisinin
tedavisinde IV ferrik karboksimaltoz ile yaptigi ¢ok merkezli calismada;  ferrik

karboksimaltoz grubunda tedaviyle ortaya ¢ikan en yaygin yan etkiler bulant1 (%4.4), kusma
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(%2.9), periferik 6dem, artralji, bas donmesi ve hipertansiyon (her biri %2.0) ve demir
sakaroz veya sodyum ferrikglukonat grubunda ise 6dem (%2.8), periferik 6dem ve
hipertansiyon (her biri %2.4) olarak gozlemlenmis. Demir siikroz veya sodyum ferrik
glukonat alan denekler i¢in en yaygin olaylar 6dem (%#4.0), hipertansiyon (%3.2), KKY,
bulanti, yorgunluk olarak gdzlemlenmistir. Ferrik karboksimaltoz sonrasi %4.3 (8/186)
oraninda hipofosfatemi tespit edilmistir(8). Benzer sekilde Qunibi WY ve arkadaslarinin 147
KBH tanis1 olan hastada olan hastada yaptig1 ¢alismada 1000mg ferrik karboksimaltoz sonrasi

%2.7 oraninda hipofosfatemi gelismis fakat hi¢bir hastada semptom gozlenmemistir (86).

Bizim c¢alismamizda sadece evre 4-5-5d KBH hastalar1 dahil edilmis, ferrik
karboksimaltoz ve demir siikroz preperatlarinin etkilerine bakilmistir. Calismamizda 32
hastaya yer verilmis, hastalarimizin 19’u (%59.4) demir siikroz tedavisi almisken 13’0
(%40.6) ise demir karboksimaltoz tedavisi almistir. Her iki gruptaki hastalar ¢aligmanin
baslangicinda  laboratuar parametreleri acisindan ve cinsiyet, yas, KBH etyolojisi,
komorbiditeler agisindan karsilagtirildiginda  birbirine  benzerdi. Demir replasman
tedavilerinin fosfor iizerine etkilerine bakildiginda ise iki grupta da fosfor diizeyinde
1.haftanin sonunda azaldigi fakat 3 aylik takiplerde istatistiksel agidan anlamli bir degisim

olmadigi1 bulundu.

Glaspy JA ve arkadaslarmin 2020 yilinda yayinladig: literatiirde yer alan 19
randomize klinik ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde, ferrik karboksimaltoz tedavisine
bagli hipofosfatemi tespit edilen tim hastalarin asemptomatik oldugu belirtilmistir (16).
Bizim c¢aligmamizda da hipofosfatemi gelisen hicbir hastada halsizlik, miyalji, rabdomiyoliz

ve aritmi gibi klinik bulgular goriilmemistir.

Glaspy JA ve arkadaslarmin 2021 yilinda yaymladigi baska bir ¢alismada demir
eksikligi anemisi ve ABD’de pazarlanan IV demir formiilasyonlari i¢in kapsamli arama
terimlerine dayali olarak 2008'den 2020'ye kadar yayinlanan klinik ¢aligmalar dahil edilmistir.
Serum fosfat veya hipofosfatemi hakkinda rapor edilen 20 randomize kontrollii ¢alisma
(RKC) dahil edilmis, bunlardan 19'u ferrik karboksilmaltozu degerlendirmis, besi demir
sakarozu ve her biri demir dekstran ve ferumoksitol'ii degerlendirmistir. EK olarak dokuz
gozlemsel, retrospektif veya post-hoc calisma belirlenmis, hepsi ferrik karboksimaltozu
degerlendirmis, ikisi de demir siikroz hakkinda rapor vermistir. IV demir tedavisine bagl
hipofosfatemi bildiren on dort vaka calismasi da tanimlanmis ve degerlendirmeye dahil

edilmistir. IV demire bagli hipofosfateminin patofizyolojik mekanizmalar1 bu makalede
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eskiye yonelik ¢alismalarinin da taranmasiyla su sekilde Ozetlenmistir; ¢oklu geri besleme
dongiileri araciligiyla ¢alisan PTH, 1,25-dihidroksikolekalsiferol D [1,25(0OH) , d] ve FGF-
23, bagirsak fosfat emilimini, renal fosfat geri emilimini ve kemik metabolizmasin1 modiile
ederek serum fosfatini diizenler. Bu geri besleme dongiilerinin arizalanmasi ¢esitli hastaliklara
neden olabilir. FGF23'teki birincil artiglar, hipofosfatemiye ve 1,25(0OH),D3 (1,25-dihydroxy-
vitamin D3=calcitriol)'nin baskilanmasina neden olarak rasitizm veya osteomalaziye yol
acar. FGF-23'teki ikincil  artiglar, bobrek  fonksiyonunun azalmasinin en  erken
gostergelerinden biridir ve FGF-23 yiikselmesinin biiyiikliigii, gelecekteki kardiyovaskiiler
hastalik ve 6liim riskinin artmasiyla giiclii bir sekilde iliskilidir ve buna katkida bulunabilir.
Bu calismadan yola ¢ikarak calismamizda demir karboksimaltoz grubunda hipokalsemi

gelismesinde FGF-23 artigina bagli 1-25(OH) D vitaminin baskilanmasi rol oynamis olabilir.

1,25(0OH);D'nin IV demirin neden oldugu hipofosfatemik iliskili osteomalazideki
rolii 1997 gibi erken bir tarihte rapor edilmistir. Bununla birlikte, FGF-23'iin fosfat israfina
aracilik etmedeki rolii, ilk kez onerildigi 2009 yilina kadar net degildi. Kemik/metabolik
eksen ve demir eksikligi ile etkilesim ve DEA'nin IV demir formiilasyonlari ile tedavisi,
anormal uterin kanamanin neden oldugu DEA's1 olan ve DKM veya demir dekstran ile tedavi
edilen 55 kadin {izerinde yapilan randomize bir ¢alismada daha da aydinlatildi. Calisma, bazi
IV demir formiilasyonlarinin, FGF-23'lin bozunmasini veya pargalanmasini engelleyerek
renal fosfat kaybinmi indiikledigini ve bdylece bozulmamis FGF-23'te bir artisa yol agtigini
varsaymistir. Calisma, hem bozulmamis FGF-23 (iFGF23) hem de C-terminal FGF-23'in
(cFGF23) plazma olglimleri ile DEA'nin iligkisini degerlendirdi. iFGF23 tahlili, yalnizca tam
uzunlukta biyolojik olarak aktif FGF-23"i saptar; cFGF23 tahlili hem tam uzunluktaki peptidi
hem de bunun C-terminal bolinme pargalarint saptar. Demir eksikligi, FGF-23'iin artan
transkripsiyonunu uyarir, ancak bu, FGF-23'lin boliinmesindeki bir artisla dengelenir. Net
sonug, cFGF-23'te belirgin yiikselmeler (yiikksek C-terminal fragman seviyeleri nedeniyle),
ancak normal IFGF-23  seviyeleri ve dolayisiyla normal serum  fosfat
seviyeleridir. Baslangigta, demir eksikligi olan denekler, belirgin sekilde artan cFGF-23
seviyelerine sahipti. Her iki tedavi de 24 saat iginde cFGF-23te %80'lik bir diisiise yol
act1. Ferrik karboksimaltoz ile tedavi, ancak demir dekstran degil, 24 saat iginde bozulmamis
FGF-23 seviyelerinde 6nemli bir artis ile iligkilendirildi. D vitamini ve kalsiyum seviyelerinde
ve ayrica PTH'de artis gosterir. Bu sonuglar, IV demir formiilasyonlar: ile tedaviden sonra

akut FGF-23 aracili fosfat kaybinin 6nceki raporlarini dogruladi ve daha fazla aydinlatti.
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Yakin zamanda yapilan randomize klinik deneyler, artan FGF-23'iin, DKM ile
tedaviden sonra hipofosfatemiye yol acan kaskadini aktive ettigini dogrulamistir. FIRM
denemesinden elde edilen dnceden planlanmig bir ikincil analizin sonuglart, DKM'nin, ancak
ferumoksitoliin degil, iIFGF-23 diizeylerini hizla artirdigin1 gosterdi. Benzer sekilde, iki ayri
fakat ayn1 PHOSPHARE c¢alismasinin birlestirilmis analizi de DKM ile intakt FGF-23
seviyelerinde artig, idrar FEP’inde(fraksiyonel fosfat atilimi) artis, serum 1,25(OH),D'de
diistis, iyonize kalsiyumda diisiis ve PTH'de artig gosterdi. Bu g¢alisma, kemik dongiisiiniin
biyobelirteglerinde onemli yilikselmeler gostererek bu hormonlarin ve faktorlerin kemik

metabolizmasi ile etkilesimi konusundaki anlayisimizi genisletti .

Bu calismada akut hipofosfateminin en yaygin semptomlari olan yorgunluk ve
halsizlik, ayn1 zamanda DEA ve DEA'ya neden olan bir¢cok kronik hastalik i¢in en sik
bildirilen semptomlar oldugu gergegiyle semptomatik hipofosfateminin taninmasi gii¢ oldugu
belirtilmistir. Hipofosfatemi her zaman devam eden yorgunlugun bir kaynagi olarak
goriilmez, bunun yerine DEA'nin ¢6ziildiigline dair kanitlara ragmen altta yatan hastaliga veya
anemiye atfedilir. DKM veya demir siikroz alan hipofosfatemili hastalarin retrospektif bir
incelemesinde, %55'i yorgunluk semptomlarinda iyilesme bildirmistir. Bununla birlikte,
%30'n yorgunlugun kotilesmesinden sikayet etmis ve geri kalani, hemoglobin seviyeleri
diizeltildiginden beri muhtemelen siddetli hipofosfatemi nedeniyle yorgunlukta degisiklik
olmadigin1 bildirmistir. Demire bagli hipofosfatemi tanisi, yiiksek diizeyde uyaniklik ve siiphe
gerektirir ve yeni baglayan bir IV demir tedavisi ile zamansal iligkisinin taninmasina
dayandigi belirtilmistir (90). Bizim yapmis oldugumuz g¢alismadaki hasta grubunda primer
olarak IV demire bagli oldugu disliniilen herhangibir yan etki hastalar tarafindan

belirtilmemistir.

Myles Wolf ve arkadaglarinin yaptigi bizim c¢alismamiza benzer bir c¢alismasi
mevcuttur, calismamiza ek olarak FGF-23 ve D vitamini diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada
bizimkinden farkli olarak oral demire tolerans gostermeyen veya yetersiz yanit
veren; hamileler ve diyaliz tedavisi goren hastalar calisma dis1 birakilmistir. Calismaya Subat
2016 ile Ocak 2017 arasinda ABD, Kanada ve Avrupa'daki hastalar dahil edilmis, baslangicta
(0. hafta) ve baslangigtan sonra 1, 2 ve 5. haftalarda kan ve idrarda fosfat homeostazinin
tekrarlanan Ol¢limleri incelenmistir. Ferumoxytol grubu, deneme boyunca stabil serum fosfat
ve idrar fosfat atilimin1 siirdiirdii. Ferrik karboksimaltoz grubunda, serum fosfat, 2. haftada en
disiik degerine ulagsmadan Once baslangictan 1. haftaya kademeli olarak azalmistir

(baslangictan 2. haftaya degisimde demir tedavi gruplar arasindaki ortalama fark, %7.3; %95
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GA 2.3-12.3; P = 0.004). Es zamanl olarak, serum iFGF-23 ferrik karboksimaltoz grubunda
1. haftada yaklasik iki katina ¢ikmis ve ardindan 2. haftada tekrar iki katina ¢ikt1 ve
ferumoksitol grubunda degismeden kalmistir. Plazma cFGF-23, her iki grupta da 6nemli
Olclide azalmis. Ferumoksitol ile karsilastirildiginda, ferrik karboksimaltoz, serum 1,25-
dihidroksikolekalsiferol'de anlamli disiislere neden olmustur ve kalsiyum (baslangictan 2.
haftaya degisimde demir tedavi gruplari arasindaki ortalama fark, 0.37 mg/dl; %95 CI 0.25—
0.50; P < 0.001 ve 5. haftada zirveye ulasan PTH'de 6nemli artiglar olmustur. Serum 25-
hidroksivitamin D, her iki grupta da ¢alisma boyunca degismemis. KBH olmayan hastalarla

siirlandirildiginda tiim sonuglar niteliksel olarak benzer bulunmustur (91).

Makalede bu PTH artist su sekilde aciklanmistir; demir eksikligi anemisinde
osteositlerde inaktif formdaki C-terminal FGF-23 (cFGF23) iiretiminin arttig1 fakat biyolojik
olarak aktif form olan intakt FGF-23 (iFGF-23) diizeyinin degismedigini gdsteren ¢aligmalar
mevcuttur  (79,87). Demir replasmani ile osteoblastik  progenitdr  hiicrelerin
diferansiyasyonunun inhibisyonu, osteositlerden FGF-23’{in iiretimi ve aktif/inaktif forma
ayrismadaki dengenin bozulmasi sonucunda cFGF-23 diizeyi azalirken iFGF-23 diizeyi
artmakta ve bu nedenle fraksiyonel fosfor ekskresyonunda artig, aktif vitamin D sentezinde
azalma meydana gelerek hipofosfatemi goriilmektedir (79, 88, 89). Huang ve arkadaslarinin
KBH olan hastalar ile yapmis oldugu calismada DKM replasmani sonrast iFGF-23/cFGF-23
orani 2. giinde 4.2+2.2 ve 42. giinde 3.0+1.8 bulunmustur. Ayrica net olarak agiklanamamakla
birlikte, DKM replasmani sonrast hizla artan eritropoez nedeniyle hiicre i¢ine gecen fosfor
miktarindaki artisa bagl olarak veya IV demir tedavisinin dogrudan proksimal tiibiilde yer
alan NaPi2a ve 2c kotransporter inhibisyonu yapmasina bagli olarak tiibiiler fosfor
ekskresyonundaki artis sonucunda hipofosfatemi gelisebilmektedir. Prats ve arkadaslarinin
diyalize girmeyen 47 kronik bobrek hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada DKM tedavisinin
1,25-vitamin D ve PTH diizeyleri lizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. (10) Bu
durum kronik bobrek hastaliginda iFGF23’{in bobreklerde 1,25-vit D iiretimini baskilamasi ve

dogrudan parathormon salinimi {izerindeki inhibe edici etkisi ile agiklanmistir.

Daha once de degindigimiz Glaspy JA ve arkadaslarmin 2021 yilinda yayinladigi
calismada DKM ile intakt FGF-23 seviyelerinde artis, idrar FEPi'sinde artis, serum
1,25(0OH)2D'de distis  iyonize kalsiyumda diisiis ve PTH'de artis gostermistir.Bu ¢aligma,
kemik dongiisiiniin biyobelirteclerinde onemli yiikselmeler gostererek bu hormonlarin ve

faktorlerin kemik metabolizmasi ile etkilesimi konusundaki anlayisimizi genisletti (90).
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Bizim ¢alismamizda da her iki grupta parathormon i¢in yapilan analizlerde iki grubun
da parathormon degerlerinin anlamli olarak degiskenlik gostermedigi tespit edildi. Tedavi
Oncesi ve sonrasi kalsiyum degerleri agisindan bakildiginda ise demir karboksimaltoz
grubunda kalsiyum diizeylerinin istatistiksel agidan anlamli degiskenlik gosterdigi tespit

edilirken, demir siikroz grubunda ise kalsiyum degerleri benzer bulundu.

Demir karboksimaltoz grubu i¢in yapilan analizlerde tedavi 6ncesi kalsiyum diizeyi ile
tedavinin 1. haftasindaki kalsiyum diizeylerinin ve tedavinin 1. ay1 ile tedavinin 3. ayimndaki
kalsiyum diizeylerinin benzer oldugu, diger tiim Ol¢limlerin ise birbirinden anlamli olarak

farkli oldugu tespit edildi.

Calismamizin kisithiliklarindan biri FGF-23 diizeyi bakilmamis ve kontrol grubu
olusturulmamis olmasidir, ayrica c¢alisma siiresi uzun donem giivenilirlik ve etkinlik
degerlendirmesi i¢in kisadir. Calisma siliresince hastalarin diyet ile aldigi fosfor miktar
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak, evre 4-5-5d kronik bobrek hastalarinda demir eksikligi
anemisi tedavisinde ferrik karboksimaltoz ve ferrik siikroz iyi tolere edilen ve hizli etki
gosteren bir parenteral tedavi segenegidir. Siklikla asemptomatik ve gegici olarak ortaya ¢ikan
elektirolit bozukluklar1 risk/fayda agisindan degerlendirildiginde; 6nemsiz ve tedavi kararini
etkilemeyecek bir yan etki olarak kabul edilebilir. Bu konu ile ilgili olarak daha fazla hastanin

katilimu ile yapilacak olan ve uzun donem caligsmalara ihtiyac vardir.

Sonug¢ olarak IV demir tedavilerinin KBH hastalarinda kalsiyum, fosfor ve PTH
diizeyleri lizerine etkileri olabilecegi literatiirdeki ¢aligmalar ve bizim ¢alismamiz tarafindan
desteklenmektedir. Bu etkiyi ortaya koyabilecek randomize, kontrollii, daha genis katilimli

caligmalara ihtiyag vardir.

VI. OZET

GIRIS VE AMAC: KBH hastalarinda yasam kalitesini, hatta ilerlemesini etkileyecek en
onemli sorunlardan biri de anemi gelisimidir. Ileri evre KBH hastalarinda anemi ve demir
eksikligini tedavi etmenin amaci semptomlarint ve yasam kalitesini iyilestirmek ve
kardiyovaskiiler risklerini potansiyel olarak azaltmaktir Tedavide siklikla oral demir
preparatlar1 kullanilmaktadir fakat ilaglarin tolerasyon sorunu olmasi ve ¢ogu zaman tedavi
yanitinin tatmin edici olmamas1 nedeniyle giiniimiizde intravendz demir replasman tedavisi

daha sik tercih edilmeye baslanmistir. Calismamizda tedavide siklikla kullanilan TV demir
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preperatlarinin  kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeylerindeki etkilerine bakmak

planlanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Afyon Saghk Bilimleri Universitesi Nefroloji Bilim
Dalindan takipli ileri evre 4,5,5d KBH hastalarindan 32 tanesi dahil edildi. Hastalar 1V demir
karboksimaltoz tedavisi uygulanan ve IV demir siikroz uygulananlar olmak tizere 2 gruba
ayrildi. Gruplar igerisinde demir replasmani Oncesi ve sonrasinda kalsiyum, fosfor ve
parathormon i¢in yapilan toplam 4 6l¢iimiin degisimine bakildi. Analizler SPSS 26.0 (IBM
Corp. 2019 IBM SPSS Statistics for Windows, version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullanilarak yapilmistir. Tiim p degerleri ¢ift yonli olup p < 0,05 olan degerler

istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Demir siikroz ve demir karboksimaltoz gruplari cinsiyet, yas, KBH etyolojisi
ve komorbiditeler acisindan karsilastirildiginda birbirine benzer bulundu. Calismanin
baslangicinda hastalar laboratuar parametreleri acgisindan karsilastirildiginda hastalarin iire,
kreatinin, eGFH, sodyum, potasyum, AST, ALT, hemoglobin, trombosit, kalsiyum, fosfor ve
parathormon diizeyleri birbirine benzer bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kalsiyum degerleri
acisindan bakildiginda demir karboksimaltoz grubunda kalsiyum diizeylerinin istatistiksel
acidan anlamli degiskenlik gosterdigi (p<0.001) tespit edilirken demir siikroz grubunda ise
kalsiyum degerleri benzer (p= 0.351) bulundu. Demir karboksimaltoz grubu i¢in yapilan post-
hoc analizlerde tedavi Oncesi kalsiyum diizeyi ile tedavinin 1. haftasindaki kalsiyum
diizeylerinin ve tedavinin 1. ay1 ile tedavinin 3. ayindaki kalsiyum diizeylerinin benzer
oldugu, diger tiim Sl¢limlerin ise birbirinden anlamli olarak farkli oldugu tespit edildi. Demir
replasman tedavilerinin fosfor {izerine etkilerine bakildiginda ise iki grupta da fosfor
diizeyinde 3 aylik takiplerde istatistiksel agidan anlamli bir degisim olmadig: tespit edildi.
Yine parathormon i¢in yapilan analizlerde iki grubun da parathormon degerlerinin anlamli

olarak degiskenlik gostermedigi tespit edildi.

SONUC: IV demir tedavilerinin KBH hastalarinda kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyleri {izerine
etkileri ~ olabilecegi literatiirdeki  c¢alismalar ve  bizim ¢alismamiz  tarafindan
desteklenmektedir.Bu etkiyi ortaya koyabilecek randomize, kontrollii, daha genis katilimli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Evre 4-5-5D, Fosfor, Kalsiyum, Kronik Bobrek Yetmezligi,

Parathormon, Parenteral (IV) Demir Replasmant,
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VII. ABSTRACT

OBJECTIVES: One of the most important problems that will affect the quality of life and
even the progression of patients with CRF is the development of anemia. The aim of treating
anemia and iron deficiency in patients with advanced CRF is to improve their symptoms and
quality of life and potentially reduce their cardiovascular risks. Oral iron preparations are
frequently used in the treatment, but intravenous iron replacement therapy is more frequently
preferred nowadays because of the problems of tolerance of the drugs and the often

unsatisfactory treatment response. has been started. In our study, it was planned to examine
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the effects of IV iron preparations, which are frequently used in treatment, on calcium,

phosphorus and parathormone levels.

MATERIALS AND METHODS: Thirty-two patients with advanced stage 4.5,5d CRF
followed by Afyon Health Sciences University, Department of Nephrology were included in
the study. The patients were divided into 2 groups as those who were treated with IV iron
carboxymaltose and those who were treated with IV iron sucrose. The changes in a total of 4
measurements made for calcium, phosphorus and parathormone before and after iron
replacement were examined within the groups. Analyzes were performed using SPSS 26.0
(IBM Corp. 2019 IBM SPSS Statistics for Windows, version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
All p values were bidirectional and values with p < 0.05 were considered statistically

significant.

RESULTS: When the iron sucrose and iron carboxymaltose groups were compared in terms
of gender, age, CKD etiology and comorbidities, they were found to be similar. When the
patients were compared in terms of laboratory parameters at the beginning of the study, urea,
creatinine, eGFH, sodium, potassium, AST, ALT, hemoglobin, thrombocyte, calcium,
phosphorus and parathormone levels of the patients were found to be similar. In terms of pre-
and post-treatment calcium values, it was found that the calcium levels in the iron
carboxymaltose group showed statistically significant variability (p<0.001), while the calcium
values in the iron sucrose group were found to be similar (p= 0.351). In the post-hoc analyzes
performed for the iron carboxymaltose group, it was determined that the pre-treatment
calcium level and the calcium levels in the 1st week of the treatment and the calcium levels in
the 1st month of the treatment and the 3rd month of the treatment were similar, while all other
measurements were significantly different from each other. When the effects of iron
replacement therapies on phosphorus were examined, it was determined that there was no
statistically significant change in phosphorus levels in both groups at 3-month follow-ups.
Again, in the analyzes made for parathormone, it was determined that the parathormone

values of both groups did not vary significantly.

CONCLUSION: 1t is supported by studies in the literature and our study that IV iron
treatments may have effects on calcium, phosphorus and PTH levels in CKD patients.

Randomized, controlled studies with larger participation are needed to demonstrate this effect.

KEY WORDS: Calcium, Chronic Kidney Disease, Parathormon, Parenteral(1V) iron
replacement, , Phosphorus, Stage 4-5-5D
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