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OZET

Amacg-Hipotez: Kronik bobrek hastaliginin EPO eksikliginin, GFH'deki azalmanin ve
bunu takiben bobrek dokusunda FRy, ve oksijen talebindeki azalmanin, doku oksijen
diizeyinin EPO iiretimi i¢in tetik noktanin iizerine ¢ikmasinin fonksiyonel bir sonucu
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde FRy,'nin  azalmasina paralel
olarak EPO iiretimi de azalir. Calismamiz, degisken derecelerde rezidiiel bobrek
fonksiyonu olan PD'deki bir grup SDBH hastasinda bobrek fonksiyonu sonucu olusan
FRna ile EPO eksikliginin bir sonucu olarak anemi arasindaki iliskiyi degerlendirmek

uzere tasarlandi.

Yéntem: Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
poliklinigimizde rutin kontrol altindaki 40 Periton hastasi ¢alismaya alindi. Hastalar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 0. ay, 6. ay ve 12. ayda yapilan PD
kreatinin klirensi, Kt/V, nPKH, rezidiiel renal fonksiyonu sonuglar1 kaydedildi ve
sonuclarin ortlama degerleri hesaplandi. 0. ay, 6. ay ve 12. ayda hastalara ait serum iire,
kreatinin, glukoz, albumin, hemogram parametreleri, demir parametreleri, PTH, CRP
kaydedildi. Toplanan 24 saatlik idrar 6rneklerinden 0, 6 ve 12. ay Na , kreatinin degerleri
Olciildii ve FRy, , iire klirensi  ortalama degerleri hesaplandi. 0, 6 ve 12. ay EPO dozlar
kaydedildi, tice boliinerek ortalama dozlar1 hesaplandi. Glomeriiler filtrasyon hizi, iki
klirens formiilii ile saptandi. Kronik bobrek hastaliginda kreatinin tiibiiler sekresyonunun
artmasi, GFH tahmini i¢in CrCl'nin gegerliligini azalttigindan, GFH'yi belirlemek i¢in {ire
ve kreatinin klerensinin ortalamasi hesaplandi ve GFHoaiama Olarak ifade edildi. 24 saatlik
idrarda belirtilen formiile gore FRy, hesaplandi. Hemoglobin seviyelerindeki farkliliklart
dikkate almak i¢in EPO dozu ile Hb seviyesinin ¢arpimi ile 12 g/dL'ye gore ayarlanma
yapild1 ve EPO dozuxHb/12 sonucu olarak kullamldi. istatiksel degerlendirmede SPSS-22
programi kullanildi, p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 51,18+17,1 iken, ortanca degeri 55,5 saptandi. Kadin
hasta erkek hasta sayisindan yaklasik 1,5 kat daha fazlaydi. Periton diyalizi hastalarinda
KBH etiyolojisinde en sik %20 oranlarla diabetes mellitus ve hipertansyon olarak saptandi.
%35 inde etiyolojik nedeni tespit edilemedi. Hastalarin ortalama Hb degeri cinsiyete gore
karsilastirildiginda kadin hastalarda ortalama Hb 11,07+0,84, erkek hastalarda 11,43+1,29
g/dL olarak saptandi. Ortalama Hb’in diger parametreler Darbepoetin dozu (r=-0,632,
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p<0,001) ile ters yonde orta diizeyde; EPOxHb /12 (r=-0,521, p=0,001) ve serum
kreatinin (r=-0,396, p=0,011) ile ters yonde zayif diizeyde; FRna-GrHortalama (r=0,405,
p<0,009) , FRna(r=0,406, p=0,009) , filtrelenmis Na (r=0,405, p<0,010) , filtrelenmis
NagrH-ortalama (r=0,405, p=0,009) , idrar kreatinin klirensi (mL/dk) (r=0,422, p=0,007) ,
GFHortatama (r=-0,393, p<0,012) ve Kt/V (r=0,363, p=0,021) ile zayif diizeyde ayn1 yonde

korelasyon saptandi.

Ortalama Darbepoetin dozu serum kreatinin (r=0,401, p=0,010) ile ayn1 yonde zayif
diizeyde, filtrelenmis Na (r= - 0,377, p= 0,016), filtrelenmis Nagry-ortatama (r= - 0,342,
p=0,031), ve kreatinin Klirensi (r=- 0,365, p=0,021), GFHoraama (r= -0,316, p=0,047) ile
ters yonde zayif diizeyde korelasiyon saptandi. Darbepoetin dozu ile FRna-grHOralama, V€

FRna arasinda korelasiyon saptanmadi.

Periton diyalizi hastalarinda Hb diizeyine etki eden faktorlerin belirlenmesi i¢in ¢oklu
regresyon analizi yapildi. Ortalama Hb diizeyinin bagimsiz belirteci idrar kreatinin klirensi

yani reziduel renal fonksiyon oldugu tespit edildi.

Sonug: Bu calismada EPO dozu ve GFHopaama ile negatif zayif diizeyde bir korelasyon
bulduk ancak EPO dozu ile FRy, arasinda korelasyon yoktu. Ancak Hb diizeyleri ile FRys,
Filtrelenmis Na ve serum kreatinin arasinda zayif bir pozitif korelasyon bulduk. Bu bulgu,
aneminin bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla kotiilestigi yoniindeki onceki bulgular
dogruluyor ve SDBH'deki EPO {iretiminin bobrek fonksiyonuyla baglantili oldugu teorisini
destekleyebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Anemi, Eritropoetin , Fraksiyonel Na geri
emilimi, GFH



SUMMARY

Aim-Hypothesis: It is suggested that anemia in cronic renal failure (CRF) may be a
functional consequence of EPO deficiency, the decrease in glomerular filtration rate (GFR)
and the subsequent decrease in FRyn, and oxygen demand in kidney tissue, as the tissue
oxygen level rises above the trigger point for EPO production. In chronic renal failure,
erythropoietin production decreases in parallel with the decrease in fractional sodium
reabsorption. Our study was designed to evaluate the relationship between FRy, as a
result of renal function and anemia as a result of erythropoietin deficiency in a group of
ESRD patients on PD with varying degrees of residual renal function.

Method: Forty PD patients under routine control in Aydin Adnan Menderes University
Research Hospital Nephrology outpatient clinic were included in the study. The patients
were evaluated retrospectively. At 0™ 6™ and 12" months creatinine clearance, Kt/V,
nPCR were recorded and the average values of the results were calculated. Serum urea,
creatinine, glucose, albumin, hemogram parameters, iron parameters, PTH, CRP were
recorded. From the 24-hour urine samples collected at 0", 6™ and 12" months, sodium and
creatinine were measured and the average values of FRy, and urea clearance were
calculated. At 0™, 6™ and 12™ months erythropoietin doses were recorded and average
parameter were calculated by dividing by three. Glomerular filtration rate was determined
by two formulas. Since increased creatinine tubular secretion in chronic kidney disease
reduces the validity of CrCl for estimating GFR, the average of urea and creatinine
clearance was calculated to determine GFR and expressed as GFRpean. Fractional Na
reabsorption was calculated in 24-hour urine samples according to the specified formula.
To account for differences in Hb levels, adjustment was made to 12 g/dL by multiplying
the EPO dose and the Hb level and used the result as EPO dose x Hb/12. SPSS-22 program
was used for statistical evaluation. A p value <0.05 was considered as significant.

Results: While the average age of the patients was 51.18+17.1, the median value was 55.5.
The number of female patients was approximately 1.5 times more than male patients. The
most common etiology of CKD in peritoneal dialysis patients was Diabetes Mellitus and
Hypertension with a rate of 20%, postrenal causes were detected with a frequency of
12.5%, glomerular disease with a frequency of 7.5%, and ADPKD with a frequency of 5%,
respectively. The etiological cause could not be determined in 35% of cases. When the



average hemoglobin value of the patients was compared according to gender, the average
hemoglobin value was found to be 11.07+0.84 in female patients and 11.43+1.29 g/dL in
male patients.There was found a moderate negative correlation between hemoglobin
values and Darbepoetin dose (r=-0,632, p<0,001); a weak negatife correlation between
hemoglobin levels and EPOxHb/12 (r=-0,521, p=0,001) and serum creatinine (r=-0,396,
p=0,011); a weak positife correlatin between hemoglobin levels and FRya-
GFHpmean(r=0,405, p<0,009), FRya (r=0,405, p<0,009), filtered Na (r=0,405, p<0,010),
Filtered Nagrumean(r=0,405, p=0,009), urine creatinine clearance (mL/min) (r=0,422,
p=0,007), GFHwmean (r=-0,393, p<0,012) and Kt/V (r=0,363, p=0,021). A weak positife
correlation was detected between Darbepoetin dose and serum creatinine (r=0.401,
p=0.010) and there was a weak negatife correlatin between Darbepoetin dose and filtered
Na (r= - 0.377, p= 0.016), filtered Nagrrmean (r= - 0.342, p=0.031), creatinine clearance
(r=-0.365, p=0.021) and GFHpean (r=-0.316, p=0.047). No correlation was detected
between the darbepoetin dose and FRNa-grHmeanaNd FRya.

Conclusion: In this study we found a weak negative correlation between EPO dose and
CrCl and GFHpean, but there was no correlation between EPO dose and FRya. However,
we found a weak positive correlation between hemoglobin levels and FRy,, filtered Na,
and serum creatinine. This finding confirms previous findings that anemia worsens with
impaired renal function and may support the theory that EPO production in ESRD is linked

to renal function.

Key words; Chronic kidney disease, Anemia, Erythropoietin, Fractional sodium

reabsorption, Glomerular filtration rate
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, bobrek yetmezliginin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir ve yasam
kalitesinin diismesi (1,2) , bobrek sagliginin kdtiillesmesi (3), hastalik halinin ve 6liim
oraninin artmast (4,5), ve daha yiiksek maliyetlerle ile iligkilidir (6). Hastalikli
bobreklerden yetersiz miktarda eritropoetin (EPO) salgilanmasi anemi gelismesinde en
onemli faktordiir. Bununla birlikte katki veren diger 6nemli etkenler ise demir, folat ve
vitamin B2 eksikligi, hiperparatiroidizm, tiremik toksinlerin varlig1 ve eritrositlerin yasam

stiresinin kisalmig olmasidir.

Diyaliz bagimlist olmayan kronik bobrek hastaliinda (KBH) anemi yayginligina
odaklanan bir¢ok ¢alisma, %60'a kadar varan degisken anemi oranlar1 bildirmektedir ve bu
oran diyalize bagimli hastalarda ise %93'e ulasmustir (7). Diyalize bagimli hastalar,
diyalize bagli olmayanlara gore daha fazla eritropoez uyarici ajan1 ( %82'ye karst %24) ve
demir (%62'ye kars1 %21) kullandig: bildirilmistir (8).

Eritropoetin , esas olarak kemik iliginde eritroid progenitdr hiicrelerin yiizeyindeki
reseptore baglanan bir glikoproteindir (30.4 kDa) ve alyuvarlarin yasamasi, ¢ogalmast ve
farklilasmasi i¢in anahtar bir uyarict gérevi vardir. Eritropoetin, agirlikli olarak bobreklerin
fibroblast benzeri interstisyel peritiibiiler hiicreleri tarafindan ve ¢ok daha diisiik bir oranda
ise karacigerdeki perisiniizoidal hiicreler tarafindan doku oksijen gerilimindeki
degisikliklere karsi tiretilir (9). Eritropoetin iiretimi, EPO gen transkripsiyonu seviyesinde
kontrol edilir. En O©nemli faktorlerden biri, doku oksijen seviyelerine bagli olan
indiiklenebilir hipoksi faktorii (HIF)diir. Daha ayrintili olarak, hipoksi veya anemik stres
altinda HIF1, EPO genine baglanir ve ekspresyonunu aktive eder. Normoksik kosullar
altinda, HIFla bozulur. Bu amacgla, HIFla iki prolin kalintisinda hidroksile edilir. Bu
hidroksilasyon, kofaktor olarak oksijen, demir ve 2-oksoglutarat varligina ihtiyag duyan
prolil hidroksilaz alan1 enzimleri (PHD) olarak adlandirilan spesifik HIF prolil-hidroksilaz

enzimleri tarafindan gergeklestirilir.

Kronik bobrek hastaligi hastalarinda, aneminin derecesine kiyasla EPO diizeyleri
yetersiz sekilde distiktir. Eritropoetin eksikligi, KBH seyrinde erken baslar, ancak
glomeriiler filtrasyon hizimin (GFH) 30 mL/dk/1,73m?min altma diistiigii zaman bu
eksiklik daha siddetlenir (10). Bu mutlak EPO eksikligi, EPO {iretimindeki bir azalmadan
ve/veya EPO algilamadaki hatalardan kaynaklanabilir.



Kronik bobrek hastaligi, kan akisinin azalmasi nedeniyle bdobreklere oksijen
sunumundaki degisiklikle iliskilidir. Bu, bobrek dokusunun daha az oksijen tiikketmek i¢in
adaptasyonu ve ardindan normal bir doku oksijen gradiyentinin korunmasi ile sonuglanir.
Sonug olarak PHD enzimleri aktif kalir, HIF heterodimeri olusmaz ve EPO geni aktive
olmaz (11). Bobreklerde oksijen tiiketiminin %75'inden fazlast Na geri elimimi ile
dogrudan iliski i¢inde gergeklesir (12). Sodyum geri elimiminin kendisi bobrek kan akisina
ve GFH'ya baglidir, yani bobrek kan akisi ne kadar fazlaysa, GFH ve Na geri elimini o
kadar fazla olur (13). Bu nedenle, CFR hastalarinda endojendz EPO firetimi ve bundan
dolay1r hemoglobin (Hb) diizey ile fraksiyonel Na geri emilimi (FRyg,) arasinda pozitif bir
iligki olmalidir. Ayrica, eger hastalar harici EPO aliyorsa, FRy, ile EPO dozu arasinda
negatif bir baglanti olmalidir, bu da dolayli olarak endojen6z EPO iiretimini etkiler. Bu
caligmanin amaci, ¢esitli rezidiiel bobrek fonksiyon seviyelerine sahip periton diyalizi (PD)

hasta grubunda anemi ile FRy, arasindaki iliskiyi degerlendirmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi
2.1.1. Kronik Bobrek HastaliZinin Tanim

Kronik bobrek hastaligi ,bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu ve GFH giderek azaldig:

bir dizi patofizyolojik siirecin son ortak noktasidir.

Bobrek Hastaligi Sonuglarmin Kalite Onceligi ve Bébrek Hastaliklari Kiiresel
Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO) kilavuzlarina gdére KBH, nedeni dikkate alinmaksizin
ii¢ ay veya daha fazla siire boyunca bobrek hasarmin veya bobrek fonksiyonunda
azalmanin varlig1 ile tanimlanir (Tablo I) . Hasarin veya fonksiyon azalmasinin en az ii¢ ay
stirmesi, KBH'ni akut bobrek hastaligindan ayirmak igin gereklidir. Bobrek hasari, ister
bobrek biyopsisi veya goriintiileme ¢alismalart yoluyla saptansin, isterse idrar sediment
anormallikleri veya artan idrar albliimin atilimi oranlar1 gibi belirteclerden anlasilsin,
patolojik anormallikleri ifade eder. Azalmis bébrek fonksiyonu, genellikle serum kreatinin
ve mevcut birka¢ denklemden biri kullanilarak tahmin edilen GFH azalmasi anlamina
gelir, 3 ay veya daha uzun sure ile GFH'nin 60 ml/dk/1.73m? altinda olmas: seklinde
belirtilmistir (14).



Tablo I. Kronik bobrek hastaliginin tanimi ve ayirici 6zellikleri

Tanim:Kronik bobrek hastaligi, nedene bakilmaksizin {i¢ veya daha fazla ay boyunca bobrek
hasarinin veya bobrek fonksiyonunda azalmanin varligia gore tanimlanir.

Ayiria ozellik

Aciklama

Belgelere veya
¢ikarimlara

dayali olarak 3
aydan uzun siire

Kronik bobrek hastaligini akut bobrek hastaligindan ayirt etmek igin
sure dnemlidir

-Klinik degerlendirme siklikla siire onerebilir

-Siirenin belgelendirilmesi ¢ogunlukla epidemiyolojik ¢alismalarda
mevcut degildir

GFH, saglik ve hastalik acisindan bobrek fonksiyonu icin en iyi
genel gostergedir

- Geng yetiskinlerde normal GFH degeri yaklasik olarak 125
mL/dk/1,73m?dir. GFH<15mL/dk/m® bobrek yetmezligi olarak

anormallikler ile

tanimlanir

GFH b adlandirilir
<60mL/dk/1.73m
-Azalmig GFH, serum kreatinine dayali GFH’yi tahmin etmek i¢in
kullanilan formiillerle tespit edilebilir, ancak yalnizca serum
kreatinini ile degildir
-Azalmig tahmin edilen GFH, 6lgiilen GFH ile dogrulanabilir
1.Patolojik anormallikler
-Klinik tani, patoloji ve nedene dayalidir
-Glomeriiler hastaliklar
-Vaskiiler hastaliklar
-Tubulointerstisyel hastaliklar
-Kistik hastalik (polikistik bobrek hastaligi)
Bébrek hasart, 2.Bobrek transplantasyonu gecmisi
yapisal - Kronik alograft nefropatisi
anormallikler veya | _
azalmis GFH Beddetme
disindaki islevsel - llag toksik etkileri

- BK viriisii nefropatisi

3.Albliminiiri, bobrek hasarmin bir belirteci olarak (Artmis
glomeriiler gecirgenlik, idrar albumin- kreatinin oram1 (ACR) >30

mg/g)

4 Bobrek hasarinin
anormallikleri

belirtegleri  olarak idrardaki  sediment

5.Bobrek hasarinin belirtegleri olarak goriintiileme anormallikleri
(ultrason, BT, ve kontrastli veya kontrastsiz manyetik rezonans
goriintiileme , izotop taramalar1, anjiyografi)

6.Bobrek hasarmin belirtecleri olarak renal tubular sendromlar

ACR -albumin- kreatinin oran1 doniistiirme faktori 1.0 mg/g = 0,113 mg/mmol




2.1.2. Kronik Bébrek Hastahi@imin Evreleri

Kronik bobrek hastaligi, GFH ve hasar belirteglerinin varligina gore evrelendirilmektedir
(Tablo I1). Tablodan da anlasildigi gibi, bir hastada evre 1 veya 2 KBH olabilmesi i¢in

mutlaka bobrekte hasar belirteglerinden en az birisinin bulunmasi gerekmektedir.

Tablo I1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

KBH Evresi ISIMLENDIiRME GFH(ml/dk/1,73m?)

Evre 1 Bobrek Hasar1 (GFH normal) >90+Hasar Belirtegleri(+)
Evre 2 Hafif GFH azalmasi 60-89+ Hasar Belirtegleri(+)
Evre 3a Hafif-Orta GFH azalmasi 45-59

Evre 3b Orta siddetli GFH azalmasi 30-44

Evre 4 Siddetli GFH azalmasi 15-29

Evre 5 SDBH (Son donem bobrek hastaligi) <15

Kronik bobrek hastaliginin evrelendirmesinin, progresyon ve komplikasyon risklerini
ongoriicl nitelikte olmasi gerekir. GFH nin yanisira idrarla albiimin atilim miktar1 da KBH
ilerleme hizi i¢in o6nemli bir risk faktérii olduguicin 2012 yili KDIGO  KBH
Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzunda albiimin atilimi KBH siniflamasina eklenmistir
(Tablo 11). Artmis albliimin atilimive diisiik GFH sadece son dénem bobrek hastaligina
(SDBH) ilerleme hiz1 ile degil, ayn1 zamanda yiiksek kardiyovaskiiler riskle deiligkilidir.
KDIGO rehberinde tavsiye edilen bu yeni siniflama ile progresyon hizi ve komplikasyon
riskleriagisindan prognozun 6ngoriilmesi agisindan 6nemlidir. Bunlara bagl olarak izleme

sikl1g1 ve uzmana sevk zamaninin belirlenmesiagisindan yol gosterici olabilir.




Tablo I11. Kronik bobrek hastaligi evrelemesi ve prognozu

Persistan Albuminiri Kategorileri*

Al A2 A3
KDIGO 2012 Normal/
GFH ve albiimindiri kategorilenine Y”kse': Yoksek | Gokydksek
norma

gore kronik bobrek hastaligi

=30malg 30-300ma/g =>300ma/g

=3mag/mmol | 3-30mg/mmol | =30mg/mmol

G1 | Normal veya yiksek | =90

G2 Hafif azalmig 60-89

Hafif-orta derecede
G3a 45-59
azalmig

Orta-giddetli

G3b 30-44
derecede azalmig

G4 Siddetli azalmig 15-29

GFH Kategorileri
(mi/dk/1.73m?

G5 Bobrek yetmezligi =15

*YESIL: DUSUK RISK *SARI: ORTA DERECEDE ARTMIS RiSK *TURUNCU:
YUKSEK RISK *KIRMIZI: COK YUKSEK RiSK

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi, diinya genelinde yaygin onde gelen bir halk sagligi sorunu
olarak kabul edilmistir. Kiiresel tahmini KBH prevalans1 %13,4'tlir (%11,7-15,1) ve renal
replasman tedavisine ihtiya¢ duyan SDBH olan hastalarn 4,902 ila 7,083 milyon arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (15).

Tirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan iilkedeki KBH prevalansin1 saptama
hedefiyle yapilan CREDIT ¢alismasinda, 18 yas istii erigkinlerde KBH prevalansi % 15.7
olarak bulunmustur. Bir bagka deyisle eriskin toplumdaki her 6-7 kisiden birinde degisik
evrelerde KBH bulunmaktadir.

Bu calisma 23 ilde 10.748 birey lizerinde ev ziyaretleri yapilarak gerceklestirilmistir.
KBH’nin bayanlarda (%55°7) erkeklere (%44,4) nazaran yaygin gortldigi (Sekil 1), yas
ile riskin dogru orantili bir sekilde arttigi, kirsal alanlarda yasayanlarda riskin daha ¢ok



(Sekil 2), ayrica Marmara ve Giineydogu Anadolu bolgesinde KBH riskinin en fazla
oldugu goriilmistiir (16) (Sekil 3). Hastalarin %5.43’0 Evre 1, % 5.15’1 Evre 11, % 4.67’si
ise Evre III bobrek hastasidir (Sekil 4). Kronik bobrek hastaliginin daha semptomatik
oldugu Evre IV ve V hastalar buzdaginin goriinen kismini temsil etmektedir. Tiirkiye’de
2005 yilinda milyon niifus basina 491 olan SDBH’li hasta sayis1 11 yil boyunca yaklagik 2
kat artarak 2016 da 933’e ulasmustir (Sekil 5). 2016°’da SDBH insidans1 ise bir milyon
kiside 140 olarak belirlenmistir (17). Son donem bobrek hastaligi insidansindaki artisin en
onemli iki sebebi vardir; toplum yas ortalamasinin artmasi ve diyabetin tilkemizde
epidemiye doniismesidir. Son birkag yilda insidans ve prevalans oranlarinda nispeten yatay
bir seyir gozlenmekle beraber, Tiirkiye 2001-2014 yillar1 arasinda diinyada SDBH
prevalansi en fazla artis gosteren ilk 10 tilke arasinda bulunmaktadir (18) (Sekil 6). Tiim
bunlar KBH’nin tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de ciddi bir halk sagligi problemi
oldugu gercegini ortaya koymaktadir.

(n: 10748)
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Sekil 5. Tiirkiye’de Son Dénem Bobrek YetmezIligi Insidans Ve Prevalansinin Yillara Gore
Degisimi (TND Bobrek Kayit Sistemi verileri)
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Sekil 6. 2001-2014 Yillar1 Arasinda SDBH Prevalansinda En Fazla Yiizde Artis1 Olan 10 Ulke
(ABD Renal Veri Sistemi 2016 yil1 raporu)

2.1.4. Kronik Bobrek Hastahiginin Risk Faktorleri

Kronik bobrek hastaligi riskini arttiran faktorlerin tanimlanmasi énemlidir. Kronik

bobrek hastaligi gelismesinde rolii olabilecek risk faktorleri arasinda diyabetes mellitus ve

hipertansiyonun yant sira, diisiik dogum agirligi, ¢ocukluk obesitesi, otoimmiin hastaliklar,

ileri yas, Afrika kokenli olmak, ailede bobrek hastaligi oykiisii, akut bobrek hasar1 oykiisii,

proteiniiri varligi, idrar sedimentinde patolojik bulgularin olmasi ve idrar yollarinin yapisal

bozukluklari sayilabilir (Tablo IV).

Tablo 1V. Kronik bobrek hastaliginin risk faktorleri

Tleri yas Seker hastaligi Kalp ve damar hastaliklar
Siyah 1rk Hipertansiyon Proteintiri
Ailede KBH oykiisii Otoimmiin hastaliklar Obezite
Diistik dogum agirligi Uriner enfeksiyonlar Dislipidemi

Bobrek kitlesinde azalma

Uriner sistem taslar1

Ilag toksisitesi

Diisiiksosyo-ekonomik durum

Uriner sistemde

tikanikliklar

Sigara i¢imi

Diistik egitim diizeyi

Sistemikenfeksiyonlar

Agir metal toksisitesi
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2.1.5. Kronik Bobrek Hastahig Etiyolojisi

Tiim diinyada ve iilkemizde KBH’nin en sik nedeni Diyabetes Mellitus’tur. Bunu,
hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklar izler. Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi
verilerine gore iilkemizde diyaliz tedavisine baglayan her 5 hastadan 2’si diyabet iliskili
bobrek hastasidir. Diyabetten sonra etyolojik dagilimda ikinci sirada hipertansiyon
gelmektedir. Hipertansiyon olarak siniflandirilan olgularin bir kismi, bobrek hastaligina
ikincil hipertansiyon hastalar1 olsa bile, primer hipertansiyonun toplumdaki yayginlik

diizeyi, hipertansiyonu KBH nedenleri arasinda 6nemli bir yerde tutmaktadir.

Yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan damar sorunlari, hipertansiyon ve iskemik nedenli
bobrek hastaliklarinin = sikligini  artirmaktadir.  Her yas grubunda goriilebilen
glomeriilonefritler, KBH’ nin etyolojik dagiliminda tgilincii sirada yer almaktadir. Kronik
bobrek hastaliginin etyolojisinde yer alan diger nedenler arasinda genetik bdbrek
hastaliklar1 (6zellikle polikistik bobrek hastaligl), tirolojik sorunlar ve tiibiilointerstisyel
nefritler sayilabilir. Ailevi Akdeniz atesine sekonder gelisen amiloidoz da iilkemiz ig¢in
onemli bir KBH nedenidir. Onemli oranda hasta KBH'nin son evresinde nefroloji
kliniklerine basvurdugu icin hastaligin nedeni kesin olarak anlagilamamaktadir. Bu
nedenle, etyolojik daglim tablolarinda “nedeni bilinmeyen” KBH’ da 6nemli bir oran

tutmaktadir.
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Tablo V’te iilkemizin verilerine gore KBH’ya neden olan hastaliklarin sikliklarina

gore dagilimi goriilmektedir (19).

Tablo V. Tiirkiyede Evre 5 KBH’nin Etyolojik Dagilimi

Kronik bobrek hastaliginin nedenleri %

Diyabetes Mellitus 28,8
Tip 1 DM 2,57
Tip 2 DM 26,2
Hipertansiyon 26,8
Gromeriilonefrit 8,4
Polikistik Bobrek Hastaligi 3,3

Obstriiktif Nefropati 1,8
Tiibiilointerstisyel Nefrit 1,7
Renovaskiiler Hastalik 0,7
Amiloidoz 0,7
Diger 9,8
Nedeni Bilinmeyen 18

TOPLAM 100

Tiirk Nefroloji Dernegi 2022, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Registry

raporundan adapte edilerek alinmistir

2.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi

Dakikada yaklasik 400 ml/100 g doku olan renal kan akis hizi, kalp, karaciger ve
beyin gibi iy1 perflize edilen diger damar yataklarinda gozlenenden 6nemli 6lgiide daha
yiiksektir. Dolasimda dolasan herhangi bir zararli ajan veya madde oldugunda bobrek
dokusunun bunlara maruz kalma ihtimali daha yiiksektir (20). Diger kilcal yataklarin
aksine, glomeriiler filtrasyon, fizyolojik ortamlarda bile nispeten yiiksek intra- ve
transglomertiiler basinca bagimhidir ve bu da glomeriiler kilcal damarlar1 hemodinamik

hasara yatkin hale getirir.

Kronik bobrek hastalifinin fizyopatofizyolojisi temelde iki ana hasar mekanizmasi
icermektedir: altta yatan etyolojiye 6zgii baglatici/tetikleyici mekanizmalar ve uzun siiren

renal hasar sonunda, alttaki neden ne olursa olsun, bobrekte meydana gelen yapisal
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degisikliklerin sonucu olarak bazi glomeriillerde skleroz ve tiibiilointerstisyel alanda

fibrozis gelismesidir (21).

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesine en biiyiik katkida bulunanlar hipertansiyon
ve hiperfiltrasyon olabilir. Glomeriiler filtrasyon membranindaki negatif yiiklii molekiiller,
anyonik makromolekiilleri yavaslatan bir bariyer gorevi goriir. Birgok glomeriiler hasar
tiirtinde oldugu gibi, bu elektrostatik bariyer asildiginda, plazma proteini glomeriiler filtrata
erisim kazanir. Nefronun mikro damar yapisinin sirali organizasyonu ve tiibiiliin
glomeriillere gore asag1 yondeki konumu, yalnizca glomeriilo-tiibiiler dengeyi korumakla
kalmaz, ayn1 zamanda hastalik durumunda glomeriiler hasarin tiibiilointerstisyel bolmeye
yayilmasina ve tiibiiler epitel hiicrelerini anormal ultrafiltrata maruz birakmasina da izin

verir (22).

Peritiibiiler damar sisteminin glomeriiler dolasimi desteklemesi nedeniyle,
glomeriiler inflamatuar yanitin bazi aracilar1 peritiibiiler dolasima tasabilir ve glomertiler
hastalikta yaygin olarak gozlenen interstisyel inflamatuar yanitlara katkida bulunabilir.
Preglomeriiler veya glomeriiler perfiizyondaki azalmaya bagli olarak tiibiilointerstisyel
hasar ve doku yeniden sekillenmesi meydana gelecektir . Bu nedenle, fonksiyonel bir birim
olarak nefron kavrami sadece bobrek fizyolojisi ile degil ayn1 zamanda bobrek hastalig
patolojisi ile de ilgilidir. Bobregin bozulmasinin immiinolojik reaksiyon, doku hipoksisi ve
iskemi, ilag gibi eksojenik ajanlar, glikoz veya paraproteinler gibi endojen madde ve

kalitsal gibi baz1 ana nedenleri vardir (23).

Sonug olarak, altta yatan ve bobrek hasarini tetikleyen ilk hastalik ya da mekanizma
ne olursa olsun, sonunda, 6nce glomeriiler hiperperfiizyon ve hipertansiyon, ardindan
glomeriiler kapiller duvarin gecirgenligindeki artis ile birlikte proteinlerin yogun bir
bicimde idrar tarafina kagis1 ve sonunda da ilerleyici glomeriiler hasar meydana

gelmektedir.

Uremik sendrom bdbregin ekskretuvar islevinin disinda bazi fonksiyonlarimi
yitirmesinin sonuglarin1 da igerir. Kronik bobrek hastaliginda, normalde bdbrekler
tarafindan gerceklestirilen bir dizi metabolik ve endokrin islevde de bozukluk olur. Bunun
sonucunda da anemi, malnutrisyon, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozukluklar ortaya ¢ikar. Parathormon (PTH), fibroblast biiylime faktor-23 , D vitamini,
insiilin, glukagon, seks hormonlar1 ve prolaktin diizeyleri de ya atilim bozuldugu i¢in, ya

da yapim ve salgilanma mekanizmalarindaki g¢esitli degisiklikler nedeniyle degisir.
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Son olarak , KBH’da sistemik inflamasyon artar. Kronik bobrek hastaliginda C-
reaktif protein (CRP) gibi bazi1 akut faz reaktanlarinin arttigi buna karsilik negatif akut faz
reaktani olarak bilinen albumin gibi baz1 proteinlerin ise azaldigi bilinmektedir. Kronik
bobrek hastaligindaki inflamasyon, malnutrisyon-inflamasyon ateroskleroz sendromunda

ozellikle 6nem kazanir ve bu hastalardaki akselere aterosklerozun da nedeni olarak goriiliir
(22).

2.1.7. Kronik Bobrek Hastaliginin Belirtisi ve Bulgulari

Kronik bobrek hastaligi evre 1-3 (GFH> 30 mL/dk/1,73 m?) olan hastalar siklikla
asemptomatiktir; basitce GFH'deki azalmaya bagli olasi “negatif” semptomlar agisindan,
su veya elektrolit dengesinde klinik olarak belirgin rahatsizliklar veya endokrin/metabolik
diizensizlikler yasamazlar. Genel olarak, bu bozukluklar klinik olarak KBH evreleri 4-5
(GFH< 30 mL/dk/1,73 m?) ile kendini gosterir. Tubulointerstisyel hastaligi, kistik
hastaliklari, nefrotik sendromu ve "pozitif' semptomlarla (6rnegin, poliiiri, hematiiri,
o0dem) iligkili diger durumlari olan hastalarin erken asamalarda hastalik belirtileri

gelistirme olasilig1 daha yiiksektir (Tablo VI).

Tablo VI. Kronik bobrek hastaliginin belirti ve bulgulari

Noktiiri (>2 kez/gece) Higkirik

Poliiiri Uyku giicliigi

Idrar yapmada giicliik veya yanma Cinsel islevlerde azalma

Kanli iseme,idrarda kopilirme Bacaklarda his bozuklugu ve huzursuzluk

Susama hissinde artig Geceleri kas kramplari

Bacaklarda ve gz cevresinde 6dem Kanama egilimi

Hipertansiyon Malniitrisyon
Halsizlik,giigsiizliik ve ¢abuk yorulma Nefes darligi
Solukluk Hipervolemi

Istah azalmasi Perikardit

Bulant1 ve kusma

Ruhsal bozukluklar

Ciltte kuruma ve kasinti

Konsantrasyon bozuklugu

Kirli-sari cilt rengi Letarji
Kemik agris1 ve deformiteleri Nobet
Biiytime geriligi(cocuklarda) Koma
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2.2. Kronik Bobrek Hastahginda Anemi

2.2.1. Kronik Bobrek Hastahiginda Anemi Epidemiyolojisi

Anemi, KBH’da sik goriiliir. Yasam kalitesinin diismesi, bobrek sagliginin
kotiilesmesi, hastalik halinin ve 6liim oraninin artmasi, ve daha yiiksek maliyetlerle ile

iliskilidir (1).

Diyaliz bagimlis1 olmayan KBH’da anemi yayginligina odaklanan bir¢ok ¢alisma,
%60'a kadar varan degisken anemi oranlar1 bildirmektedir ve bu oran diyalize bagimlh
hastalarda ise %93'e ulasmistir (7). Glomeriiler filtrasyon hizi diistiikce anemi prevalansi
ve siddeti artar (24) (Tablo VII).

Tablo VII. Anemi prevalans:

g/EeHsi Ortala[[:r;zli( ;I(b(g/dl) Ortalalg;?iljnb(g/dl) Anemi Prevalans:
2 14,9 13,5 1%
3 13,8 12,2 9%
4 12 10,3 33%

2007-2008 ve 2009-2010'da Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi'nden
(NHANES) alinan kesitsel verilerin analizi, aneminin KBH hastalarinda genel popiilasyona
gore iki kat daha yaygin oldugunu ortaya koydu (%15,4'e kars1 %7,6) (24). Kronik bobrek
hastaliginin ilerlemesiyle artan anemi prevalansi (1. evrede %8,4'ten 5. evrede %53,4'e)
KBH Prognoz Konsorsiyumu tarafindan daha yakin tarihli bir makalede benzer veriler

gozlemlenmistir (25).

Yeni anemi baglangici ile ilgili olarak, NADIR-3 gbzlemsel ¢aligmasi 3 yil boyunca
anemisi olmayan 3. evre KBH hastalarini izledi. Yazarlar yillik anemi baglangi¢ oranini
birinci yilda %11, ikinci yilda %20 ve {iglincti yilda %26 olarak izlemistir. EK olarak,
caligma, anemi gelistirenlerin 6nemli 6l¢lide daha hizli KBH evre 4-5'e ilerledigini, daha
yiiksek hastaneye yatis oranlarina (%31,4'e karst %16,1), major kardiyovaskiiler olaylara
(%16,4'e kars1 %7,2) ve mortaliteye (10,3 e kars1%6,6) sahip oldugunu ortaya konmustur
(26).
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2.2.2. Kronik Bobrek Hastahginda Anemi Fizyopatolojisi

Kronik bobrek hastaliginda aneminin mekanizmalari1 ¢ok faktorliidiir. Endojen EPO
diizeylerinin ilerleyici azalmasinin klasik olarak iistiin bir rol oynadig1 kabul edilmistir.
Bununla birlikte, kan kayiplarina baghh mutlak demir eksikligi veya bozulmus demir
emilimi, sistemik hepsidin diizeylerinin artmasit nedeniyle demir depolarinin etkisiz
kullanim1 gibi, KBH hastalarinda anemiye katkida bulunan bagka faktorlerin de oldugu
aciklanmustir (27).

2.2.2.1. Hipoksi Indiiklenebilir Faktor Sistemi

Eritropoetin, esas olarak kemik iliginde eritroid progenitdr hiicrelerin yiizeyindeki
reseptoriine baglanan 30.4 kDa bir glikoproteindir ve alyuvarlarin yasamasi, ¢ogalmasi ve
farklilasmasi igin anahtar bir uyarici gorevi goriir. Eritropoetin, agirlikli olarak bobreklerin
fibroblast benzeri interstisyel peritiibiiler hiicreleri tarafindan ve ¢ok daha diisiik bir oranda
karacigerdeki perisiniizoidal hiicreler tarafindan doku oksijen gerilimindeki degisikliklere
yanit olarak {retilir (28). Eritropoetin iretimi, EPO gen transkripsiyonu seviyesinde
kontrol edilir. Uretimini diizenleyen en énemli faktdrlerden biri, aktivitesi doku oksijen
seviyelerine bagli olan hipoksi ile indiiklenebilir faktér (HIF) sistemidir. Daha ayrintili
olarak, hipoksi veya anemik stres altinda HIF1, EPO genine baglanir ve ekspresyonunu
aktive eder. Hipoksi ile indiiklenebilir faktorl, HIFloa ve HIF1fB olmak iizere iki alt
birimden olusur. HIF1P yapisal olarak ifade edilirken, HIF1a normoksik kosullar altinda
neredeyse yoktur. Bununla birlikte, diisiik oksijen gerilimi ayarlarinda, HIF1a birikir ve
HIF1B'ye baglandigi cekirdege yer degistirir. HIF1a - heterodimer, hipoksiya yanit
elemanlar1 olarak adlandirilan deoksiriboz niikleik asit dizilerine baglanir ve hipoksiyaya
duyarli ¢esitli genlerin ekspresyonunu diizenler, bunlar1 ya asagi ya da yukari dogru
diizenler. Bu hizli uyarlanabilir yanitin amaci, oksijen iletimini iyilestirerek ve oksijen
tilketimini azaltarak hiicresel hasara karsi koruma saglamaktir. Bu hipoksiyaya duyarli
genler arasinda, aktive olan ve artan bir EPO {iiretimine yol acan EPO geni bulunur (29).
Normoksik kosullar altinda HIF prolil-hidroksilaz enzimi HIFla y1 iki prolin kalintisinda

hidroksile ederek inaktif hale getirir.

Kofaktor olarak oksijen, demir ve 2-oksoglutaratin varligina ihtiyag¢ duyan PHD
enzimleri olarak adlandirilan enzimler ti¢ form tanimlanmistir: PHD1, PHD2, PHD3. Prolil

hidroksilaz 2, HIF aktivitesini diizenleyen ana izoformdur (30). Hipoksi ile indiiklenebilir
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faktor la hidroksillendiginde, E3 ubikuitin ligaz von Hippel-Lindau HIFla'y1 baglar ve
proteazomal bozulma i¢in hedeflenir. Buna karsilik, diisiik oksijen gerilimi altinda
PHD'lerin etkisi 6nlenerek HIF1a stabilizasyonuna ve ¢ekirdege translokasyona izin verilir
(31,32). Bu yol, yeni sbzde hipoksi ile indiiklenebilir faktor prolil hidroksilaz

inhibitorlerinin hedefidir.

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor aktivitesi ayrica HIF1a'nin bir karboksi-terminal
asparagin kalintisinda faktor inhibe edici HIF ile hidroksilasyon yoluyla diizenlenir (33).
Hipoksi ile indiiklenebilir faktérla'nin bu hidroksilasyonu, normal oksijen seviyelerinde
meydana gelir ve transkripsiyonal aktiviteyi azaltir. Gergekten de, HIF'in hipoksiya yanit
veren genlerin transaktivasyonu icin gerekli olan p300 veya CBP gibi transkripsiyonel

yardimci aktivatorleri almasini engeller (34,35).

Ayrica KBH hastalarinda siklikla yiikseldigi saptanan anjiyotensin 11, reaktif oksijen
tirlerinin liretimini artirarak PHD enzimlerinin inhibisyonuna ve dolayisiyla EPO

diizeylerinde yiikselmeye neden olur (36-38).
2.2.2.2. Kronik Bobrek Hastahginda EPO Uretimi

Kronik bobrek hastaligi hastalarinda, aneminin derecesine gore EPO diizeyleri
yeterince diisiiktiir. Eritropoetin eksikligi, KBH seyrinde erken baglar, ancak tahmini GFH
30 mL/dk/1,73m*nin altma diistiigii zaman bu eksikligin daha siddetli hale geldigi
gortilmektedir (10). Bu mutlak EPO eksikligi, EPO iiretimindeki bir azalmadan ve/veya
EPO algilamadaki hatalardan kaynaklanabilir. Kronik bdbrek hastaligt kan akisinin
azalmasi1 nedeniyle bobreklere oksijen sunumundaki bir degisikligi iliskilendirir. Bu,
bobrek dokusunun daha az oksijen tiiketmek i¢in adaptasyonu ve ardindan normal bir doku
oksijen gradiyentinin korunmasi ile sonuglanir. Sonug¢ olarak, PHD enzimleri aktif kalir,

HIF heterodimeri olusmaz ve EPO geni aktive olmaz (11).

Ayrica hipoksi kaynakli EPO {iretiminin interlokin-lo, interlokin-1pB, doniistiiriicii
bliytime faktorii-B ve tiimor nekroz faktorii gibi bazi enflamatuar sitokinler tarafindan
inhibe edildigi deneysel olarak gosterilmistir (39,40). Kronik bobrek hastaligmin
kendisinin, hipoksi kaynakli EPO {iretimini inhibe edecek sekilde enflamasyon ve immiin

aktivasyon molekiillerinde artisa yol agtig iyi bilinmektedir (41,42).
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Bazi KBH hastalar1 fonksiyonel bir EPO eksikligi veya EPO direnci gosterebilir,
burada normal araliktaki EPO seviyeleri diisiik Hb seviyeleri ile bir arada bulunur (43), bu

da KBH hastalarinda endojen ve ekzojen EPO'ya kemik iligi yanitinin koreldigini gosterir.

Eritropoetin direnci igin One siiriilen mekanizmalar ¢esitlidir: proinflamatuar
sitokinlerin apoptozu indiikledigi ve ayrica labil serbest radikal nitrik oksidi eritroid
progenitdr hiicreler iizerinde indiikleyerek dogrudan toksik bir etkiye sahip oldugu

diistintilmektedir (44,45).

Ayrica sitokinlerin, EPO reseptoriine baglanan ve EPO'ya bagli proliferasyonu inhibe
eden antagonistik peptidlerin iiretimini indiikleyebildigi de gosterilmistir (46-49). Ayrica
hepsidin (iiretimi enflamasyonla artar), eritroid progenitor proliferasyonunu ve sagkalimini

dogrudan inhibe ederek EPO direncine de katkida bulunabilir (50).

2.2.2.3. Kronik Bobrek Hasatahiginda Demir Metabolizmasi

Eritropoetina yeterli bir eritropoietik yanit i¢in demir gereklidir ve anemik
durumlarda demir eksikliginin diizeltilmesi daha disiik ekzojen EPO tedarikine izin verir

(51).

Mutlak ve bagil demir eksikligi KBH hastalarinda sik goriilen durumlardir. Ornegin,
hemodiyaliz devresinde kalan kan nedeniyle kan kayiplar1 yaygindir. Ek olarak, “liremik”
durum ve iltthaba neden olan diger komorbiditeler, yeterli bagirsak demir emilimini ve

viicut depolarindan demir salinimin1 engeller.

Proinflamatuar sitokinler, fonksiyonel bir demir eksikligine birka¢ sekilde katkida
bulunur. Hepsidinin hepatik sentezini uyarirlar, makrofajlarda divalent metal transporter 1
ekspresyonunu indiiklerler ve ferritin ekspresyonunu indiiklerler ve ferroportin

ekspresyonunu inhibe ederler.

Ayrica, transferrine bagli demirin transfer reseptorii yoluyla makrofajlara alinmasini
da tesvik ederler (52). Ayrica hepsidin bobrek tarafindan elimine edilir ve tahmini GFH
diistiikce klerensi azalir. Tiim bu mekanizmalar hiicre i¢i demir depolanmasini destekler ve

KBH'de demirin mevcudiyetini sinirlar.
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2.3. Bobrek Yerine Koyma Tedavileri

Son donem bobrek hastaligi gelisen hastalarin yasamlarimi devam ettirebilmeleri igin
bobrek yerine koyma tedavi yontemlerinin uygulanmasi gerekir. Diyaliz (hemodiyaliz ve

PD) ve bobrek nakli, ana bobrek yerine koyma tedavi segenekleridir.

2.3.1. Periton Diyalizi

Mevcut tahminler, diinya ¢apinda 272.000'den fazla hastanin PD aldigin1 ve kiiresel
diyaliz popiilasyonunun yaklasik %11'ini temsil ettigini gostermektedir (53). Periton
diyalizinde peritoneal kilcal kan ile diyaliz ¢6zeltisi arasinda periton boyunca ve periton
boslugunda soliit ve sivi aligverisi vardir. Peritonal zar vaskiiler duvar, interstisyum ve
mezotelyumdan olusur. Coziinen hareketi diflizyon ve konvektif tasmimin fiziksel
yasalarint takip eder. Sivi degisimleri, uygun ozmotik ajanlarnin PD soliisyonlarina
ilavesiyle olusturulan ozmozla iliskilidir. Periton diyalizi sisteminin 6nemli bilesenlerini
peritoneal kan akisi, olduk¢a damarli bir zar, PD ¢ozeltisinin akis hizi ve hacmi olusturur.
Ne peritoneal kan akisi ne de membranin vaskiilaritesi manipiile edilebilir. Maksimum
coziinen maddeyi ve sivi ¢ikarimini elde etmek icin ayarlanabilen tek faktor diyaliz
sollisyonlarinin akis hizidir. Artik bu tasima oOzelliklerini gelistiren cesitli teknikler ve

rejimler ortaya ¢ikmistir.

Periton diyalizi, periton boslugu ve periton membrani kullanilarak uygulanan bir
diyaliz yontemidir. Bu yontemde, Onceden karin bosluguna yerlestirilen bir kateter
araciligiyla belirli voliimdeki diyaliz soliisyonu (eriskinlerde genellikle 2 litre) periton
bosluguna doldurulur, belirli bir siire bekletildikten sonar bosaltilir. Periton diyalizinin 2
tipleri vardir. Haftada 7 giin 24 saat siireyle uygulanan ‘siirekli ayaktan periton diyalizi’
(SAPD) denir. Baslica dezavantajlar enfeksiyonlar, mekanik ve teknigin dogasinda olan
metabolik komplikasyonlar ve daha yiiksek oranda teknik basarisizlik ve hemodiyaliz i¢in
transfer ihtiyaciyla baglantihidir (54). Genellikle geceleri 8-10 saat siireyle uygulanan
‘aletli periton diyalizi’ (APD) tipi de mevcuttur. En 6nemli husus APD'nin se¢iminde
hastanin tercihinden baska bireysel peritoneal ¢Oziinen tasiyict durumudur. Hastalarda
yiiksek oranda ¢oziinen madde tasinmasi varsa (asir1 gecirgen ise) kisa siireli ama daha sik
ultrafiltrasyonu gerceklestirmek dongiiler gerekir. Siirekli ayaktan periton diyalizinde
diyaliz soliisyonu gilinde 4-5 kez degistirilir. Aletli periton diyalizinde ise tedavi siiresince

4-8 degisim yapilir.
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Farkli avantaj ve dezavantajlar1 olmakla beraber, iki diyaliz yonteminden birinin
digerine agik bir istiinliigli yoktur. Diyaliz yontemine hastanin mevcut klinik durumu ve
kisisel tercihi dikkate alinarak karar verilmelidir. Daha esnek bir diyet alimi sundugu,
okula devami ve sosyal aktivitelere katilimi1 daha az engelledigi i¢in ¢ocuk hastalarda PD

daha ¢ok tercih edilmektedir.

Diyaliz, SDBH’11 hastalar i¢in yasam kurtarici bir tedavidir. Diyaliz teknolojisindeki
gelismelerin hastalarin yagam kalitesini iyilestirmesine ve yasam siiresini anlamli olarak
uzatmasina karsin, bu hastalarda morbidite ve mortalite oranlar1 genel popiilasyondan 10-

30 Kkat yiiksek olmaya devam etmektedir.

Periton gegirgenligi diisiik olan hastalar icin, 6zellikle de ¢cok az bobrek fonksiyonu
varsa PD tedavisi uygunsuz olabilir. Bu hastalar yeterli miktarda ¢6ziinen maddeyi atamaz

ve en iyl hemodiyaliz ile yonetilir (55).
2.4. Sodyum Yeniden Geri Emilimi Ile Eritropoetin Uretimi Arasindaki iliski

Bobrek fonksiyonlari oksijen gerilimini ve hiicre disi hacim algilanmasinda kritik
Olcer olarak islev goriir. Eritropoietin yoluyla kirmizi hiicre kiitlesini ve tuz ve su atilimi
yoluyla plazma hacmini diizenleyerek, bobrek hematokriti % 45'lik normal bir degere
ayarlar. Bu rastgele bir sayr olmayip, cevre dokulara oksijen dagitimini maksimuma
¢ikaran bir degerdir. Bobregin bu iki hacmi %45 hematokrit olusturacak sekilde koordine
etme yetenegiburada EPO {retimi i¢in mantiksal bolge olusturur. Bobregin kendine bir
ozelligi vardir ki EPO {iretimini diizenlemek i¢in gerekli olan plazma hacminin 6lgiisiinii
doku oksijen basincina ¢evirme yetenegidir. Kritmetrenin hematokriti diizenleyen islevsel
bir fonksiyon oldugu varsayilmaktadir. Kritmetre EPO'un fizyolojik olarak yapildigi
bobrekteki kortikal labirentin jukstamediiller bolgesinin ucunda bulunur. Bu kisimda,
uygun anatomik ve fizyolojik ozellikler bu ayri alani olusturmak igin birlikte hareket
edebilir. Bu alan, fizyolojik kosullar altinda EPO {iretimini tetikleyen 6nemli doku oksijen

basincini olusturmak i¢in oksijen tedarikinin oksijen talebine yaklastig1 yerdir.

Sodyumun yeniden emilmesi, renal oksijen tiiketiminin birincil belirleyicisidir (56)
ve bobrek, plazma hacmini en uygun sekilde oksijen basinct metabolik sinyaline
dontistiirtir. Doku kismi oksijen basinci, plazma hacmine uyum gosterecek sekilde EPO

tarafindan kirmizi kan hiicrelerinin iiretimini koordine eden ortak bir parametre haline
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gelir. Bobregin oksijen sensorii igermesi gerektigi mantiga ters gorilinebilir. Oksijen
sensoOril mantiksal olarak oksijen basincindaki kiiciik degisikliklere duyarli olan bir noktaya
yerlestirilmelidir. Viicut agirhigmin %]1'ini  olusturmalarina ragmen bobrekler kalp
debisinin %20'sinden fazlasini alir (57). Renal oksijen tiikketimi, iletilen oksijen miktarinin
yalnizca %8 ila %10'u kadardir (58), bu da renal oksijen kaynak ihtiyacin ¢ok iizerinde
oldugunu gosterir. Bobrek hipoksemiyi tespit etmek i¢in hassas bir yer gibi

goriinmemektedir.

Kirmiz1 kan hiicresi iiretim hizi, periferik dokularin oksijen talebine goére geri
bildirim seklinde diizenlenir. Eritropoetin iiretimi, bobrek dokusu oksijen basincinin
merkezi 6neme sahip oldugu oldugu bu geri bildirim mekanizmasi tarafindan diizenlenir.
Bobrek dokusuna oksijen saglanmasi, bobrek kan akisi, arteriyel oksijen igerigi (bdbrek
dokusu diizeyinde, oksijenin preglomeriiler santiyla renal arterle karsilastirildiginda
azaltilabilir) ve oksijen ayrismasi (hemoglobin doygunluk egrisinin P50'sini artirarak,
karbondioksitin preglomeriiler santiyla bobrek dokusu diizeyinde artirilabilir) tarafindan

belirlenir.

Ozet olarak, renal oksijen tiiketiminin birinci derece belirleyicisi, biiyiik dl¢iide GFH
tarafindan belirlenen Na’un yeniden geri emilimidir. Cogu dokudan farkli olarak renal kan
akis1 oksijenin saglanmasini ve kullanimini etkiler. Bobrek, benzersiz bir sekilde plazma
hacim Sl¢limiinii oksijen basincit metabolik sinyaline ¢evirebilir ve plazma hacmine uyacak
sekilde EPO tarafindan kirmiz1 kan hiicresi tiretimini koordine edebilir. Bunlar1 yaparken

bobrek kriter dlger olarak islev gosterir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Ocak 2018 ile Mart 2023 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi nefroloji poliklinigimizde rutin kontrol altindaki 40
periton hastasi ¢calismaya alindi. Hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya
dahil etme kriterleri; 18 yas istii ve en az 1 senedir PD goren olan hastalar olarak
belirlendi. Hastalarin bir yillik sonuglari hasta dosyalarindan elde edildi. Demografik
veriler (yas, cinsiyet, boy, kilo, primer bobrek hastalik ve eslik eden hastaliklar, PD

baslama zamani, PD modalitesi) ve EPO dozu hasta dosyalarindan elde edildi.
Dislama Kriterleri:

-24 saatlik idrarda 100 mL den az idrar1 olan hastalar

-18 Yas alt1 hastalar

-Aktif enfeksiyon varligi

-Malignite Gykiisii olan

-Gebeligi olan
3.2. Laboratuvar inceleme

Hastalarin 0. ay, 6. ay ve 12. ayda yapilan PD kreatinin Kklirensi, Kt/V, normalize
protein katabolizma hizi (nPKH), rezidiiel renal fonksiyonu sonuglari kaydedildi. Bu
sonuglarin ortlama degerleri hesaplandi. Benzer sekilde 0. ay, 6. ay ve 12. ayda hastalara
ait serum ftre, kreatinin, glukoz, albumin, hemogram parametreleri, demir parametreleri,
PTH, C-reaktif protein (CRP) ve toplanan 24 saatlik idrar 6rneklerinden 0. 6. ve 12. ayda
Na, kreatinin ve iire hasta dosyalarindan elde edildi ve ortalama degerleri hesaplandi. O.
6. ve 12. ay EPO dozlan kaydedildi.

Glomeriiler filtrasyon hizi iki klirens formiilii ile saptandi. Birincisi idrar klirensi
Olciimleri ve serum kreatinin degerleri kullanilarak kreatinin klirensi (CrCl) hesaplandi.

Kronik bobrek hastaliginda kreatinin tiibiiler sekresyonunun artmasi, GFH tahmini icin
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CrCl'nin gegerliligini azalttigindan, GFH'yii belirlemek i¢in iire ve kreatinin klerensinin

ortalamasi hesaplandi ve GFHoyta1ama Olarak ifade edildi.

Ayrica 24 saatlik idrarda Na Ol¢iimleri kaydedildi ve fraksiyonel Na geri elimini
(FRNa) hesaplandi. Fraksiyonel Na geri elimini asagidaki formiile gore belirlendi ve GFH
olarak CrCl kullanildi (59):

Filtrelenmis Na (mmol/giin)=
GFH (ml/dk) x Serum Na (mmol/l) x 1440 dk/giin /1000 ml/L;

(FiltrelenmisNa(mmol/giin)- idrarNa(mmol/giin))

F R Na(%) e
Filtrelenmis Na(mmol/giin)

Filtrelenmis Na (mmol/giin) FRy, ayrica GFHoyalama kullanilarak ta hesaplandi ve

FRNa-GFHOralama Olarak adlandirildi.

Hastalarin 0. 6. ve 12. ay EPO dozlar1 kaydedildi ve iice boliinerek ortalama dozlar
hesaplandi. Ek olarak rutin klinik uygulamanin bir pargasi olarak EPO, 11 — 12 g/dL
hemoglobin konsantrasyonuna ulasacak sekilde uygulanmaktadir. Buna ragmen hastalar
genis bir Hb diizeyi araligina sahipti. Hemoglobin seviyelerindeki farkliliklari dikkate
almak i¢cin EPO dozu ile Hb seviyesinin ¢arpimi ile 12 g/dL'ye gore ayarlanma yapildi.
Yani tek degiskenli ve c¢ok degiskenli analizlerde bagimli degisken olarak EPO
dozuxHb/12 sonucu kullanildi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Verilerin istatiksel analizinde Statistical Package for Social Sciences for Windows version
22 paket programi (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) kullanildi. Kantitatif verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov test ile degerlendirildi. Tanimlayict
istatistiklerde kalitatif veriler n, %, kantitatif veriler ortalamatstandart - ortanca
(minimum-maxiumum) seklinde gosterildi. Kalitatif verilerin karsilastirilmasinda chi-kare

testi, kantitatif veri karsilagririlmasinda Student’s Test kullanildi.
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Iki degisken arasindaki bagimlilik degerlendirilmesinde Spearman korelasyon katsayisi
kullanildi. Korelasyon katsayis1 0,00-0,25 ise ¢ok zayif iliskili, 0,26-0,49 ise zayif iliskili,
0,50-0,69 ise orta iliskili, 0,70-0,89 ise yiiksek iliskili, 0,90-1 arasi ise ¢ok yiiksek iliskili

olarak degerlendirildi.

Hemoglobin’in bagimsiz degiskenlerini belirlemek i¢in backward ¢oklu regresyon analizi

kullanildi. P degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
3.4. Etik

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus olup, 05.05.2023 tarih ve 53043469-050.04.04-
345832 sayili karartyla onay almistir.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in PD hastas1 olan 40 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalar arasinda minimum yas
20 iken maksimum yas 87’idi. Hastalarin ortalama yas1 51,18+17,1 iken, ortanca degeri

55,5 saptandi.

Toplam hasta geneline bakildiginda kadin hasta erkek hasta saysindan yaklagik 1,5 kat
daha fazlaydi. Hastalarim, 15 (%37,5)’t erkek iken, 25 (%62,5 )”ini kadinlar
olusturmaktaydi. Yedi hastaya SAPD ( 17,5%), diger 33( 82,5%) hastaya APD
uygulamaktaydi.

Tablo VIII. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

Parametre N %

Cinsiyet

Kadin 25 62,5

Erkek 15 37,5

Periton Diyalizi Tipi

- SAPD 7 17,5

- APD 33 82,5

Etiyoloji

- Diyabetes Mellitus 8 20,0

- Hipertansiyon 8 20,0

- Glomerilonefrit 3 75

- Postrenal 5 12,5

- ODPKBH 2 5,0

- Bilinmiyor 14 35,0
Ortalama + SD Ortanca (Min- Max)

Yas (y1l) 51+17,1 55,5 (20-87)

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 25,07+4,71 25,44 (17,73-38,25)

Periton diyalizi siiresi (ay) 33,97+27,74 25,5 (5-120)

Peritoneal  Kreatinin  Klirensi

(L/hafta, 1,73 m?) 76,83+38,29 66,96 (32,34-257,95

nPKH (gr/kg/giin) 1,52+0,38 1,50 (0,85-2,19)

Peritoneal Kt/V 2,26+0,56 2,17 (0,97-3,76)

Idrar Miktar: (L/giin) 1,16+0,69 1,01 (0,16-2,90)

Kisaltmalar: SAPD; Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi, APD; Aletli Periton Diyalizi, ODPKBH; Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, nPKH; normalize Protein Katabolik Hizi, Kt/V; K-iire klirensi, t =

Diyaliz siiresi, V = Ure Dagilim Hacmi
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Periton diyalizi hastalarinda KBH etiyolojisinde en sik %20 oranlarla Diabetes Mellitus ve
Hipertansyon olarak saptandi, ve sirasiyla postrenal nedenler %12,5, glomeriiler hastalik
%7,5, ve ODPKBH %S5 siklikta saptandi. On dort hastanin (%35) etiyolojik nedeni tespit
edilemedi. Postrenal bobrek hastalarina yol agan nedenler arasinda; vezikoiiretral refli, (3
hasta) , nefrolitiazis (1 hasta) ve piyelonefrit (lhasta) yeralir (Tablo VIII). Sekil-6’da

bobrek hastaliginin etiyolojik dagilimi gosterilmistir.

n=8

(%20) Diyabetes Mellitus

® Hipertansiyon
Glomeriilonefrit

m Postrenal

" ODPKBH

m Bilinmiyor

Sekil 7. Bobrek hastaliginin etiyolojik dagilim

Hastalarda ortalama Hb11,12+1,16, minimum degeri 7,87 iken maksimum 13,97 gr/dL
saptandi. Ortalama FRy, 85,7656+11,89257, minimum degeri 36,24 iken maksimum
99,17 idi; ortalama GFH3,7781£2,69750, minimum degeri 0,30 iken maksimum 10,4 dii.
Biitiin 40 hasta EPO olarak Darbepoetin kullaniyordu, ortalama doz 26,83+16,20
mcg/hafta uygulanmaktaydi (Tablo IX).

Hastalarin ortalama Hb degeri cinsiyete gore karsilastirildiginda kadin hastalarda ortalama
Hb 11,07+0,84, erkek hastalarda 11,43+1,29 g/dL saptandi, cinsiyet olarak iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,081) (Sekil-8). Kadin hastalarin % 8’i anemik,
erkek hastalarin ise % 13’1 anemik saptandi (Sekil-9). Hastalarin %10’nunda ortalama Hb
degeri 10 g/dL’nin altinda saptandi, %90’ninda Hb degeri hedef deger (Hb>10 g/dL)

seviyesindeydi.
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Tablo IX. Hastalarin hematolojik ve renal degerleri

Parametre Ortalama = SD Ortanca (Min- Max)
Hemoglobin (g/dL) 11,12+1,16 11,1 (7,87-13,97)
Hematokrit (%) 34,01+3,30 33,75 (28,53-41,57)
MCV (fL) 90,80+3,81 90,28 (84,50-100,83)
RDW (%) 13,79+1,16 13,71 (11,60-17,40)
Ferritin (ng/mL) 375,31+636,05 248;122612;151(?)’39_
Demir (ug/dL) 68,95+20,00 66,66 (31,00-144,67)
Transferin saturasyonu (%) 33,45+11,56 31,73 (14,47-70,67)
Demir Baglama Kapasitesi (mg/dL) 149,60+37,75 149,83 (72,00-215,33)
CRP (mg/L) 14,76+18,22 8,10 (1,70-86,85)
Idrar Kreatinin Klirensi (mL/dk) 4,96+4,11 84,57 (0,22-18,54)
GFHortalama (ML/dK) 3,86+2,86 113,68 (0,30-12,67)
FRa (%) 187,22+14,27 189,89 (12-99)
FRNa-GFHortalama (%0) 85,84+11,96 87,67 (36-99)
Darbepoetin (mcg) 126,83+16,20 30,00 (0,00- 60,0)
EPOxHb / 12 23,92+14,00 27,82 (0,00-48,17)

Kisaltmalar: FRyg,; Fraksiyonel Na geri emilimi, GFH; Glomeriiler filtrasyon hizi, EPO; eritropoetin,

Hb;hemoglobin

Ortalama Hb’in diger parametreler ile yapilan korelasyon analizinde; Darbepoetin
dozu (r=-0,632, p<0,001) ile ters yonde orta diizeyde, EPOxHb /12 (r=-0,521, p=0,001) ve
serum kreatinin (r=-0,396, p=0,011) ile ters yonde zayif diizeyde, FRNa-grHOratama (r=0,405,
p<0,009), FRna (r=0,406, p=0,009), filtrelenmis Na(r=0,405, p<0,010), filtrelenmis
Nacrrortalama(r=0,405, p=0,009), idrar kreatinin Klirensi (mL/dk) (r=0,422, p=0,007),
GFHortalama(r=-0,393, p<0,012) ve Kt/V (r=0,363, p=0,021) ile zayif diizeyde ayn1 yonde
korelasyon saptandi . Ortalama Hb diizeyi ile nPKH, peritoneal kreatinin klirensi, PD

stiresi, serum albumin, ferritin, demir, CRP, idrar miktar1 ve diger parametreler ile

herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo X).
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Tablo X. Ortalama hemoglobinin diger parametreler ile korelasyonu

Parametre Spearman P degeri
FRNa-GFHortalama (%0) 0,405 0,009
FRna (%) 0,406 0,009
Filtrelenmis Na (mmol/giin) 0,405 0,010
Filtrelenmis NageH-ortaiama (mmol/giin) 0,405 0,009
Idrar Kreatinin Klirensi (mL/dk) 0,422 0,007
GFHortalama (ML/dK) 0,393 0,012
Kt/V 0,363 0,021
Darbepoetin (mcg) -0,632 <0,001
EPOxHb /12 -0,521 0,001
Serum Kreatinin (mg/dL) -0,396 0,011
nPKH (gr/kg/giin) 0,248 0,123
Urik asit (mg/dL) 0,282 0,078
HbAlc (%) 0,282 0,082

Kisaltmalar: FRy,; Fraksiyonel Na geri emilimi, GFH; Glomeriiler filtrasyon hizi, nPKH; normalize

protein katabolizma hizi, Kt/V;-K-iire klirensi, t = Diyaliz siiresi, V = Ure Dagilim Hacmi

Ortalama Darbepoetin dozu ile diger parametreler ile yapilan korelasyon analizinde;
viicut kitle indeksi (r=0,347, p=0,028) sistolik kan basinci (r=0,351, p=0,039), serum
fosfor (r=0,347, p=0,028) ve serum kreatinin (r=0,401, p=0,010) ile ayn1 yonde zayif
diizeyde, filtrelenmis Na (= - 0,377, p= 0,016), filtrelenmis Nagrrortalama (r=-0,342,
p=0,031), ve kreatinin Kklirensi (r=-0,365, p=0,021), GFHortalama (r= -0,316, p=0,047), Kt/\V
(r=-0,401, p=0,010), nPKH (r= -0,330, p=0,038) ile ters yonde zayif diizeyde korelasyon
saptandi. Darbepoetin dozu ile FRna-GFHortalama, V€ FRna arasinda korelasyon saptanmadi.

Ortalama EPOxHb / 12 diizeyi ile de ayni korelasyon sonuglari elde edildi (Tablo XI).
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Tablo XI. Ortalama darbepoetin dozu diger parametreler ile korelasyonu

Parametre Spearman P degeri
Viicut Kitle indeksi 0,347 0,028
Sistolik kan basinci 0,351 0,039
Serum fosfor 0,347 0,028
Serum Kkreatinin 0,401 0,010
Filtrelenmis Na -0,377 0,016
Filtrelenmis NaggH- -0,342 0,031
Kreatinin Klirensi -0,365 0,021
GFHortalama -0,316 0,047
KtV -0,401 0,010
nPKH -0,330 0,038

Kisaltmalar: GFH; Glomeriiler filtrasyon hizi, Kt/V;-K-iire klirensi, t = Diyaliz siiresi, V = Ure

Dagilim Hacmi, nPKH; normalize protein katabolizma hizi

Periton diyalizi hastalarinda Hb diizeyine etki eden faktorlerin belirlenmesi igin
coklu regresyon analizi yapildi. Ortalama Hb diizeyi ile korelasyon katsayisi yiiksek olan
FRna, Filtrelenmis Nagry-ortalama, Kt/V ve Idrar kreatinin klirensi ¢oklu regresyon analizine
dahil edildi. Darbepoetin dozu hastalarin kilosu ve Hb diizeyine gore verildigi icin
regresyon analizine dahil edilmedi. Ortalama Hb diizeyinin bagimsiz belirteci idrar

kreatinin Kklirensi yani reziduel renal fonksiyon oldugu tespit edildi (Tablo XII).

Tablo XI1. Ortalama hemoglobin degerinin regresyon analizi

(ml/dk)

Parametre left';gsyzgln St?]r;?;rt Beta p
Filtrelenmis — Nacer.oralama | 4 63 0,001 0,026 0,974
(mmol/giin) ' ' ' ’
FRNa (%0) -0,058 1,156 -0,008 0,960
Kt/V 0,134 0,321 0,073 0,677
Idrar  kreatinin  Klirensi 0.132 0,035 0.524 0.001

Not: Ortalama hemoglobin degeri backward c¢oklu regresyon modelinde bagiml

degiskendir. R? degeri 0,275' dir. p=0,001.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi , insidansi ve prevalansi giderek artan diinya ¢apinda bir
saglik sorunudur (7). Kronik bobrek hastaliginin iyi bilinen bir komplikasyonu olan anemi,
disik GFH olan hastalarda ve o6zellikle uzun siireli diyaliz gerektiren SDBH olan
hastalarda daha sik goriiliir (60,61). Kronik bobrek hastaligi hastalarinda anemi gelisme
olasiligit KBH olmayanlara gore 250 kat fazladir (62).

Aneminin en Onemli nedeni bdbreklerin buna yanit olarak EPO sentezini
artiramamasidir (63,64). Enflamasyon, demir eksikligi ve liremik toksinler de KBH
anemisinin gelismesine ve/veya kotiilesmesine katkida bulunabilir (65). ilerleyen KBH ile
goriilen Hb diigtisiinden faktorlerin karmasik bir etkilesimi sorumlu olsa da, bobreklerin

iflas etmesi nedeniyle bozulmug EPO iiretimi belirleyici bir nedendir.

Bobrekler, EPO'nun birincil kaynagidir ve EPO'nun dolagima salinmasinin dinamigi
ve dolayistyla plazma konsantrasyonlar1 esas olarak, kendisi de hiicresel oksijen igeriginin
kontrolii altinda olan EPO geninin transkripsiyon hizi tarafindan belirlenir. Oksijen
konsantrasyonlarindaki bir azalma, hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon faktoriiniin
(66) aktivitesini arttirir ve bu da EPO gen transkripsiyonunu tetikler. Hipoksi ile
indiiklenebilir transkripsiyon faktorii tiim hiicrelerde diisiik oksijen kosullarmma maruz
birakilarak aktive edilir, bu nedenle hipoksi altinda bobrek, koloni olusturan {init-eritroid ,
proeritroblast ve bazofilik eritroblast alt gruplarini hedef alarak eritrositlerin gogalmasini
artirmak i¢in EPO {iretecek ve salgilayacaktir (67,68). Yetiskinlerde EPO sentezinin tek
kaynaginin bobrek oldugu goz oniine alindiginda, ilerleyen KBH'nda oldugu gibi bobrek
kiitlesindeki azalma genellikle EPO iiretiminde bozulmaya yol agarak anemiye neden olur
(69). Tahmini GFH 60 ml/dk/1,73 m?nin altina diistiginde (Evre 3a KBH), bobreklerin
EPO {iretimi diiser ve anemi gelisebilir (70), hastalik ilerledik¢e kotiilesir (60, 71). Bu
hastalarda anemi her zaman serum EPO diizeyinde uygun bir yiikselmeye neden olmaz
(72-74). Son donem bobrek yetmezliginde serum EPO'sunu uygun olmayan sekilde

diisirmenin mekanizmalar agikliga kavusturulmamastir.

Fonksyonu koétiilesen bobregin EPO yapma yetenegini korudugu fikrini destekleyen
cesitli kanitlar vardir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, serum EPO seviyeleri
normal araliktadir, ancak mevcut Hb'e gére uygunsuz derecede diisiiktiir (75) ve anemi, iki

tarafli nefrektomiden sonra kétiilesir (76). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, akut
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hipoksik veya hemorajik stres serum EPO artisiyla iliskilidir (77). Hemodiyaliz
hastalarinda diyaliz deniz seviyesinden 3.450 m yiikseklikte yapildiginda, dagin etegindeki
420 m'ye kiyasla EPO diizeyinde bir artis olmustur (13). Bobrek nakli alicilarinda
polisitemiye neden olan EPO biiyiik oranda dogal bobreklerden kaynaklanir (78,79). Bu
kanit, EPO eksikliginin, EPO iireten hiicrelerin mutlak kaybindan ziyade degil , fonksiyonu

kotiilesen bobregin fonksiyonel bir anormalligi oldugunu gostermektedir.

Kronik bobrek hastaligt EPO eksikliginin, GFH'deki azalmanin ve bunu takiben
bobrek dokusunda FRy, ve oksijen talebindeki azalmanin, doku oksijen diizeyinin EPO
iiretimi i¢in tetik noktanin iizerine ¢ikmamasinin fonksiyonel bir sonucu olabilecegi ileri
stirilmektedir (80). Donnelly S. ve arkadaslari yaptiklar1 calismada, hafif bobrek
yetmezligi olan tip 1 diyabetli bireylerde gozlemlenen ve beklenen EPO diizeylerinin FRy;
dogrudan degistigini ve KBH olan hastalarda fraksiyonel Na atilimi ile gii¢lii bir sekilde

korele oldugunu gostermistir (81).

Kronik bobrek hastaligi , “kritmetre” (doku oksijen basincindan sorumlu bobrek
fonksiyonel birimi) bolgesindeki oksijen talebi azaldik¢a, oksijen destegi nispeten bol hale
gelir ve doku oksijen basinct EPO iiretimini tetiklemek iginbunun {izerine ¢ikar (80). Bu
dengesizlik, KBH ile iligkili EPO fonksiyonel eksikligine yol acar. Bobrek yetmezliginde
hepatik tiretim, nispeten dnemli bir EPO kaynagi haline gelir. Bununla birlikte, EPO
dretiminin yapildigi bu bolge, iki tarafli nefrektomiden sonra goriilen derin anemi
derecesinin de gosterdigi gibi, hematokriti kendiliginden diizenlemiyor gibi goriinmektedir
(76).

Bazi KBH tiirlerinde EPO eksikligi islevseldir ¢linkii uygun fizyolojik uyarilar
verildiginde, fonksyonu bozuk bdbrekler EPO iiretmeye tesvik edilebilir. Kronik bobrek
hastaliginda FRya azalmasma paralel olarak EPO iiretimi de azalir. Kronik bobrek
hastaliginda FRy, azalmasi nedeniyle kritik Ol¢lim cihazindaki kritik oksijen dengesi
bozulabilir ve bu durum EPO eksikligine yol acabilir (80). Calismamiz, degisken
derecelerde rezidiiel bobrek fonksiyonu olan PD'deki bir grup SDBH hastasinda bdbrek
fonksiyonu sonucu olusan FRy, ile EPO eksikliginin bir sonucu olarak anemi arasindaki

iliskiyi degerlendirmek {izere tasarlandi.

Eritropoetin alan hastalarda toplam serum EPO'su endojen ve eksojen EPO'nun
toplamidir. Bu nedenle ¢alismamizda, degisken derecelerde rezidiiel bobrek fonksiyonu

olan PD'li bir grup SDBH hastasinda endojen EPO iiretimi ve bobrek fonksiyonunun
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dolayl1 bir yansimasi olarak EPO dozunun iligkisini degerlendirdik. Bu calismada EPO
dozu ile CrCl ve GFH ortalamasi arasinda hafif negatif bir korelasyon bulduk ancak EPO
dozu ile FRyna arasinda korelasyon yoktu. Ancak hemoglobin diizeyleri ile FRyg,
Filtrelenmis Na ve serum kreatinin arasinda zayif bir pozitif korelasyon bulduk. Bu bulgu,
aneminin bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla kotiilestigi yoniindeki dnceki bulgulari
dogruluyor ve SDBH'deki EPO iiretiminin bobrek fonksiyonuyla baglantili oldugu teorisini
destekleyebilir.

Glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesi i¢in kreatinin klirensi kullanild1 ve
bu indekse gore FRy, hesaplandi. Kreatinin ve iire klirenslerinin ortalamasma gore
hesaplanan GFH'nin ileri bobrek yetmezliginde daha dogru oldugu ileri siiriildiigiinden,
FRNa ayrica FRNagrHOmalama 0larak kreatinin ve iire klirenslerinin ortalamasi kullanilarak da
incelenmistir. Bu tahminler ayrica FRy, ile EPO dozu arasinda ve ayrica Hb diizeyine gore
ayarlanan EPO dozu (EPO dozuxHb/12) arasinda hicbir iligki olmadigin1 gosterdi. Her iki
tahminin de idrar toplama sinirlamalarindan ve bu ¢alismada kullanilan GFH'yi tahmin

etmek i¢in kullanilan invaziv olmayan yontemlerden etkilendigi unutulmamalidir.

Cesitli ¢aligmalarda KBH'nin gesitli evrelerindeki hastalarda EPO ve Hb diizeyleri
arasindaki iliski incelenmistir. Bobrek dist anemi hastalarinda Hb konsantrasyonu ile
serum EPO diizeyi arasinda ters iliski vardir (73,82,83). Bununla birlikte, KBH ile iliskili
anemide, EPO seviyesinde bir artis bulunmadi (73) ve EPO seviyeleri genellikle anemik

olmayan bireylerin normal araliginin i¢inde, biraz iistiinde ve hatta altinda kalir (73).

Akihiko Kato ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada, demir eksikligi anemisinin
serum EPO konsantrasyonunda artisa neden oldugu, ancak KBH aneminin bunu
tetiklemedigi yoniindeki Onceki bulgulart dogrulamistir (77). Bununla birlikte, akut
kanama veya hipoksemi meydana geldiginde, incelenen tiim diyaliz hastalarinda serum
EPO'da 6nemli bir artis meydana gelmistir; bu bulgular, baz1 arastirmacilarin elde ettigi
bulgulara benzerdir. Calismalarinda, bu hastalarda kanamanin neden oldugu serum EPO
artisinin derecesi, demir eksikligi anemisi olan ancak bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarinkine esdegerdi. Veriler, SDBH hastalarinda EPO {iiretme kapasitesinin iyi

korundugunu, ancak EPO {iretimi diizenlemesinin degistiginigostermektedir (77).

2015 yilinda Mirsad Panjeta ve arkadaslar1 (84), bobrek yetmezligi olan ve olmayan
iki gruba ayrilan 562 kisi iizerinde bir ¢alisma gergeklestirdiler. Glomeriiler filtrasyon
hizinin  yanisira EPO, Hb, hematokrit, serum kreatinin ve ek parametreler demir, B12
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vitamini ve folik asit belirlendi. Saglikli bireylerin EPO degerlerine gére EPO degerlerinin
bobrek yetmezliginin birinci derecesine kadar arttigini, bobrek fonksiyonlarinin daha da
kotiilesmesiyle birlikte tiim patolojik gruplarda EPO degerlerinin azaldigini ve bu diisiisiin
birinci ve ikinci derece arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir.
Korelasyon orta derecede giicliiydii ve pozitifti. Uciincii ve dordiincii derece bdbrek
yetmezligi olan grupta EPO'nun Hb ve hematokrit ile korelasyonu saptanmamistir. Boylece
bobrek fonksiyon bozuklugunun, bobrek yetmezligi diizeyine bagli olarak hastalikli bir
bobrekte EPO biyosentezini farkli sekilde etkiledigi ve sonug¢ olarak kemik iliginde Hb
biyosentezi ve kandaki icerigi lizerinde de farkli etkiye sahip oldugu sonucuna varilmstir.
Calismamizda EPO doz ile Hb diizeyleri arasinda hafif negatif korelasyon bulduk ancak

EPO doz ile hematokrit arasinda korelasyon bulunamadi.

Manju Chandra ve arkadaslar1 48 hastadan 5 yila varan siirelerde alinan 119 kan
6rneginde EPO diizeyi 6l¢iilmiistiir. Anlamli anemi yalnizca GFH 20 ml/dk/1,73 m?nin
altina distigiinde kaydedilmistir. Anemi gelismesine ragmen GFH'de azalma ile birlikte
serum EPO diizeylerinde degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Buna karsilik bobrek hastaligi
olmadiginda serum EPO konsantrasyonu hematokrit degeri ve kemik iligi eritroid aktivitesi
ile ters iligkilidir (73). Calismamizda ise EPO dozu ile GFHoyuiamas: arasinda zayif bir

negatif korelasyon bulduk.

Lucile Mercadal ve arkadaslari (85), herhangi bir eritropoez uyarict madde almayan
336 tiim evre KBH hastasinda EPO diizeylerini dlgtiiler ve 51Cr-EDTA renal klerensi ile
Olciilen GFH ile iliskilerini incelediler. 51Cr-EDTA renal klerensi ile dlgiillen GFH 30
mL/dk esigi EPO ile iliskidle Hb ve GFH arasindaki en giiclii etkilesim bir siire
gozlemlenmistir (P=0,01); GFH 15 ml/dk ile etkilesim istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir (P=0,72 ve P=0,18). 51Cr-EDTA renal klerensi ile 6l¢iilen GFH degeri
>30 ml/dk olan hastalarda EPO ve Hb diizeyleri negatif korelasyon gosterdi (r=20,2,
P=0,04), ancak GFH diizeyi <30 ml/dk olanlarda bu gegerli degildi (r=0,07, P=0,32).
Ancak anemi durumuna gore yapilan analiz, bu modelin anemisi olan hastalarla sinirl
oldugunu gosterdi. Bu calismada da anemik hastalarda tahmin edilen EPO degerleri, her
GFH'de gozlenen EPO'dan tutarl olarak daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin
GFH degerleri <15 ml/dk idi ve hepsinde farkli derecelerde anemi vardi , ortalama Hb’in

GFHortalama(r=-0,393, p<0,012) ile zayif diizeyde ayn1 yonde korelasyon saptandi.
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Radtke ve arkadaslar1 (74) yaptiklart ¢alismada kreatinin klirensi 40 mL/dk'nin
altinda olan hastalarda renal aneminin ortaya ¢iktigin1 gostermislerdir. 135 hastada EPO
diizeylerini olgtiiler. Birinci grup KBH olan 117 hastadan, ikinci grup ise SDBH olan 18
hastadan olusuyordu. 59 saglikli denek i¢in ortalama EPO diizeyiyle karsilastirildiginda
tim gruplarda 6nemli 6l¢iide artan ortalama EPO diizeyleri saptadilar. Bobrek ekskresyon
fonksiyonundaki kotlilesmenin artmasiyla birlikte EPO diizeylerinin de azaldigini

saptamiglardir (73). Bu bizim ¢alismamizla uyumludur.

Fehr ve arkadaslar1 Hb<110 g/L olan anemi prevalansinin ciddi bobrek yetmezligi
olan hastalarda %30 ila 40 civarinda, klirensi 20 ila 39 mL/dk olan hastalarda ise %15
civarinda oldugunu gostermistir (10). Chandra ve arkadaslari (73) ¢esitli derecelerde
bobrek yetmezligi olan 48 ¢ocugu inceledi. Ayrica 40 mL/dk bir klerensin altinda Hb ve
kreatinin klerensi arasinda anlaml bir korelasyon gosterdiler. Calismamizda da kadinlarda
anemi sikligi %92, erkeklerde ise %87 saptandi, bu bulgular daha once yapilan

caligmalarla ve bizim ¢alismamizla paralellik géstermektedir.

Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaligi (CKiD) kohort ¢alismasinda, 6lgiilenb GFH<43
ml/dk/1,73m”ye diistikce medyan Hb diismiistir ve ayni zamanda daha diisik Hb
seviyeleri de gostermistir; bu da tedaviye direngli aneminin bir kisminin aslinda geniglemis
ekstraseliiler voliimdeki kirmizi hiicre Kkiitlesinin seyrelmesine bagli olabilecegini

diistindirmektedir (86).

Ancak tiim ¢aligmalar ayni korelasyonu gostermemistir. Bhatta ve arkadaglar (87)
KBH olan hastalarda diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonras1 asamalarda anemiyi arastirmislardir.
Hem diyaliz 6ncesi hem de diyaliz sonrasi hastalarda anemi prevalansinin %100 oldugunu
ve Hb ile serum kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini

bulmuslardir.

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi veri tabani 111, Hb konsantrasyonu
ile tahmini GFH arasindaki korelasyonu inceleyen iki farkli ¢alismada kullanilmstir.
Erkeklerde 130 g/L ve kadinlarda 110 g/L kesme degeri kullanildiginda renal anemi
prevalansi, tahmini GFH 60 mL/dk/1,73 m*de %1'den eGFH 30 mL/dk/1,73 m*de %90'a
yiikseldi ve 15 mL/dk/1,73 m? tahmini GFH'de anemi prevalanst %33-67'dir (61,88,89).
Ancak, Diinya Saglik Orgiitii'niin anemi tanimin1 kullanan NHANES IV, her KBH evresi

icin anemi prevalansinin daha diisiik oldugunu gostermektedir (89).
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Bobregin oksijen tiiketiminin %80'l, Na’un reabsorbsiyonuile dogrudan iliskilidir
(90). Proksimal kivrimli tiibiil tarafindan Na’un reabsorbsiyonu EPO iiretimini modiile
eder (91), ve proksimal tiibiilde Na reabsorbsiyonu inhibisyonu, EPO iiretimini azaltir (92).
Filtrelenen Na’un %99'u  reabsorbe sebebiyle, oksijen kullanimi GFH’na baghdir,
dolayisiyla Na reabsorbsiyonu boébregin oksijen ihtiyacini ve EPO {iretimini belirler.
Calismamizda Hb ile FRy, arasinda bu teoriyi destekleyebilecek pozitif bir korelasyon

gozlemledik.

Birkag calisma serum EPO ve FRyny'nin korelasyonunu bildirmistir. Hiporeninemik
hipoaldosteronizmli tip I diyabetik hastalarda ve kontrollere kiyasla anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri alan hastalarda FRysnin azaldigi daha 6nce gosterilmistir
(92). Bu hastalarda kismen diisiik serum EPO diizeylerinin oldugundan daha diisiik Hb
konsantrasyonlar1 da vardi. Ayrica proksimal Na reabsorbsiyonu azalmasiyla EPO

iiretiminin de azaldig1 gosterilmistir.

EPO iiretimi ile proksimal tiibiil fonksiyonu arasindaki olas1 korelasyonu inceleyen
Eckardt ve arkadaslari, proksimal tiiblilde Na reabsorbsiyonu inhibe eden bir diiiretik olan
asetazolamidin farelerde hipoksinin neden oldugu EPO iiretimini inhibe ettigini
gostermistir  (92). Daha uzak nefron segmentleri lizerinde etkili olan furosemid,
hidroklorotiyazid ve amiloridin EPO iiretimi tizerinde hicbir etkisi olmamustir. Yazarlar,
Na reabsorbsiyonu inhibisyonunun, tiibiiler oksijen tiiketimindeki bir azalma ile iliskili
oldugu ve EPO fiiretiminin diizenlenmesinin . proksimal tiibiiler fonksiyonla muhtemel

iliski oldugu sonucuna varmiglardir.

Ossareh ve arkadaslar1 EPO ile FRy, arasindaki korelasyonu arastirdilar ve KBH
hastalarinda FRy, ile EPO dozu arasinda negatif korelasyon oldugunu ancak Hb ile FRy,
arasinda korelasyon bulunmadigimi gosterdiler. Eritropoetin dozu ile FRy, arasindaki
korelasyon 91 PD hastasinda incelemistir ve EPO eksikliginin kismen fonksiyonel
olabilecegi ve Na geri elimini renal oksijen tiiketimindeki azalmayla iliskili olabilecegi
sonucuna vartlmistir (59). Ancak ¢alismamizda EPO doz ve FRy;, arasinda herhangi bir

korelasyon bulamadik.

Cesitli calismalar, basarili bobrek transplantasyonunun EPO {iretimini artirdigini ve 3
aylik bir siire i¢inde aneminin diizeltilmesine yol agtigini gostermistir (93-95). Janusz
Goch ve arkadaslar1 bobrek nakli yapilan 16 hasta {izerinde bir ¢alisma yiiriittiiler. 1'1 harig

hepsi nakilden 6nce diyaliz tedavisi goriiyordu (12'si hemodiyalizde ve 3'i siirekli ayaktan
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periton diyalizindeydi). Bu c¢alismada normal nakil fonksiyonuna ulasan hastalarin
cogunda dolasimdaki serum EPO'sunda artis gozlemlenmistir. Serum Kreatinini 300
pmol/1'in lizerinde kalan diger hastalarda Hb'de sadece hafif bir artis saptandi ve ¢alisma
déneminin sonunda normal Hb'ye ulasamadilar. Bu bulgular, GFH'deki disiisiin
fonksiyonel bir sonucu olarak EPO iiretim hizinin azaldig1 ve bébrek fonksiyonu arttik¢a

arttig1 teorisiyle uyumludur.

Diger caligmalar da greftin normal ekskresyon fonksiyonunun, kan sayimi
degerlerinin fizyolojik aralikta stabilizasyonu i¢in temel ve kesinlikle vazgecilmez bir
onkosul oldugunu gostermistir. Josef Zadrazil ve meslektaglar1 yaptiklari calismada normal
serum kreatinin konsantrasyonlarina sahip hastalarin yetersiz greft fonksiyonu gelisimi
olan hastalara kiyasla 6nemli dl¢lide daha yiiksek eritrositler sayisi oldugunu gostermistir
(96). Gozlemlenen tiim parametreler arasinda kreatinin degerleri anemiden iyilesmeyle en
yakin iligkiye sahipti. Ayni bulgular, greft fonksiyonunun Hb diizeyinin en ©&nemli
belirleyicisi olduguna dair kanit saglayan diger ¢alismalarin yazarlari tarafindan da elde
edilmistir (97-99).

Ancak, yetersiz greft fonksiyonu gelisimi olan hastalarin, normal greft fonksiyonu
olan hastalarla karsilastiriliginda EPO serum konsantrasyonu farklilik olmadigini ve
basarli bobrek nakli hastalarinda normal bobrek fonksyon EPO degerleriyle higbir iliskisi
olmadigi dogrulandi. Bu gézlem diger bazi yazarlarin vardigi sonuglarla uyumludur (100,
101) ve EPO serum konsantrasyonlarinin, nakledilen bobregi yetersiz fonksiyonu olan
hastalara gore 1y1 greft fonksiyonu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek oldugu bulgusuna destek vermemektedir (96).

Caligmamizda Hb degerlerinin bobrek fonksiyonu ve Na geri emilimi ile zayif pozitif
korelasyonu vardi. Arastirmamizda Hb diizeyleri ile GFH, FRy, arasindaki pozitif
korelasyonve bobrek nakli sonrasi hastalarda EPO diizeylerinin ve dolayisiyla Hb
degerlerinin artmasi, EPO iiretim hizinin azalmasinin GFH'deki diislisiin  bdbrek
fonksiyonlarindaki azalmanin bir sonucu olarak fonksiyonel bir sonucu oldugu teorisini

dogrulamaktadir.

Bu calismada EPO dozunun belirlenmesinde FRyy'nin nispeten kiiglik katkisi,
KBH’nda hedef Hb diizeyini olusturmak icin gereken EPO dozunu etkileyen birgok faktore
isaret etmektedir. Ornegin, inflamatuar durumlar, demir durumu ve beslenme durumunun

tiimi, eritroid progenitorlerin EPO'ya duyarliligini etkiler.
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Martin Wagner ve meslektasi, KBH’li  diyabetik hastalarda EPO diizeylerinin
inflamasyon ve demir durumu belirtecleriyle yakindan iligkili oldugunu ve bunlarin bébrek
fonksiyonu bozukluguyla biiyiik oranda ilgisiz oldugunu bulmustur. Eritropoetin diizeyleri
oldukc¢a “normal” aralikta kaldig1 i¢in mutlak EPO eksikligine dair bir destek bulunamadi.
Dolayisiyla, bu tiir sonuglarin olast agiklamasinin, inflamasyonun neden oldugu endojen
EPO direncinin yani sira demir kullanilabilirliginin azalmasinin bir kombinasyonu
olabilecegi sonucuna varilmistir (102). Demir diizenleyici protein olan hepsidin, hepsidin
antimikrobiyal peptid geni tarafindan kodlanan 25 amino asitli bir antimikrobiyal peptittir
ve hepatositler tarafindan {iretilen, inflamasyon ortaminda ve KBH'nde demir kisith

eritropoezin temel aracisi olarak ortaya ¢ikmistir (103).

Hepsidin ekspresyonu genel olarak inflamasyon tarafindan ve &zellikle inflamatuar
sitokin interlokin-6 tarafindan indiiklenir ve glomeriiler filtrasyon yoluyla dolagimdan
temizlenir, bu da bobrek fonksiyonlarinin azalmasi durumunda seviyelerin artmasina neden
olur (104). Hepsidin yetiskinlerde, KBH'l1 ¢ocuklarda ve diyalize girenlerde yiikselmistir
ve diizeyler serum ferritin diizeyleriyle pozitif korelasyon gostermektedir (105,106).
Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaligi kohortunda yapilan bir g¢alisma, hafif ile orta
derecede KBH'si olan ¢ocuklarda daha yliksek hepsidin diizeylerinin, daha diisikk Hb

degerleri ve artan anemi riski ile iligkili oldugunu gostermistir (104).

Hiperparatiroidizm ayrica miyelofibrozis ortaminda eritrositlerin kemik iligi
iretiminin azalmasi nedeniyle anemiye ve eritropoez uyarici ilaglar asir1 duyarliligina da
katkida bulunabilir (107-109). Chutia ve arkadaslari calismalarinda (109) PTH ile Hb
diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulmuslar; Baradaran ve Nasri'nin (110) Sliem ve
arkadaslar1 (111) ve Trovato ve arkadaslar1 (112) ile bulgular tutarlidir. Onlar PTH ile

Hb diizeyi arasinda ters bir korelasyon bulmustur (109).

Uluslararasi Pediatrik Periton Diyalizi Ag1 kayitlarinda anemi i¢in ¢esitli diger risk
faktorleri tespit edilmistir; diisiik serum albiimini, artan PTH seviyeleri, yiiksek serum
ferritini ve biyouyumsuz diyalizat kullanimi1 diisiik Hb seviyeleriyle iliskilendirilmistir
(86). Ancak, ¢alismamizda Hb diizeyleri ile CRP, ferritin, 16kosit diizeyleri ve PTH

diizeyleri arasinda herhangi bir iligki bulunamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik bobrek hastaligi, insidansi ve prevalansi giderek artan diinya ¢apinda bir
saglik sorunudur. KBH'nin iyi bilinen bir komplikasyonu olan anemi, diisik GFH olan
hastalarda ve ozellikle uzun siireli diyaliz gerektiren SDBH olan hastalarda daha sik

goriiliir.

Aneminin en Onemli nedeni bdobreklerin buna yanit olarak EPO sentezini
artiramamasidir KBH hastalarinda, aneminin derecesine kiyasla EPO diizeyleri yetersiz
sekilde diisiiktiir. Eritropoetin eksikligi, KBH seyrinde erken baglar, ancak tahmini
GFHmin 30 ml/dk'nin altina diistiigli zaman bu eksiklik daha siddetlenir. Bu mutlak EPO
eksikligi, EPO iretimindeki bir azalmadan ve/veya EPO algilamadaki hatalardan

kaynaklanabilir.

Yetiskinlerde EPO sentezinin tek kaynaginin bobregin oldugu goz dniine alindiginda,
ilerleyici KBH'nda oldugu gibi bobrek kiitlesindeki azalma genellikle EPO iiretiminde
bozulmaya yol agarak anemiye neden olur . Tahmini GFH 60 mL/dk/1,73 m®m altina
diistiiglinde, bobreklerin EPO iiretimi diiser ve anemi gelisebilir. Bu hastalarda anemi her
zaman serum EPO diizeyinde uygun bir yiikselmeye neden olmaz . Son dénem bobrek
hastaliginda serum EPO'sunu uygun olmayan sekilde diisiirmenin mekanizmalar1 agikliga

kavusturulmamustir.

Kronik bobrek hastaliginin  EPO eksikliginin, GFH'deki azalmanin ve bunu takiben
bobrek dokusunda FRy, ve oksijen talebindeki azalmanin, doku oksijen diizeyinin EPO
dretimi i¢in tetik noktanin {izerine ¢ikmasinin fonksiyonel bir sonucu olabilecegi ileri
stirilmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde , azalan FRya; ve buna bagli olarak azalan
oksijen tiikketimi bobrek dokusu oksijen basincini artirir. Kronik bobrek yetmezliginde,
“kritmetre” (doku oksijen basincindan sorumlu bobrek fonksiyonel birimi) bdlgesindeki
oksijen talebi azaldikca, oksijen destegi nispeten bol hale gelir ve doku oksijen basinci
EPO iiretimini tetiklemek igin bunun iizerine ¢ikar. Bu dengesizlik, KBH ile iliskili EPO
fonksiyonel eksikligine yol agar. Kronik bobrek hastaliginda FRy,’nin azalmasina paralel
olarak EPO iiretimi de azalir. Calismamiz, degisken derecelerde rezidiiel bobrek
fonksiyonu olan PD'deki bir grup SDBH hastasinda bobrek sonucu olusan FRy, ile EPO

eksikliginin bir sonucu olarak anemi arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere tasarlandi.
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EPO alan hastalarda toplam serum EPO'su endojen ve eksojen EPO'nun toplamidir.
Bu nedenle ¢alismamizda, degisken derecelerde rezidiiel bobrek fonksiyonu olan PD'li bir
grup SDBH hastasinda endojen EPO iiretimi ve bobrek fonksiyonunun dolayli bir
yansimasi olarak EPO dozunun iligkisini degerlendirdik. Bu ¢alismada EPO dozu ile CrCl
ve GFH ortalamas1 arasinda hafif negatif bir korelasyon bulduk ancak EPO dozu ile FRy;
arasinda korelasyon yoktu. Ancak Hb diizeyleri ile FRy,, filtrelenmis Na ve serum
kreatinin arasinda zayif bir pozitif korelasyon bulduk. Bu bulgu, aneminin bodbrek
fonksiyonlarmin bozulmasiyla kétiilestigi yoniindeki onceki bulgular1 dogruluyor ve
SDBH'deki EPO iiretiminin bobrek fonksiyonuyla baglantili oldugu teorisini
destekleyebilir.
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