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TESEKKUR
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OZET

Giris: Kronik bobrek hastaliginin (KBH) en 6nemli komplikasyonlarindan
biri anemi olup, bu hasta grubunda aneminin rolatif eritropoetin eksikliginden
sonraki ikinci onemli sebebi demir eksikligidir. Demir eksikliginin kronik bobrek
hastalarinda ayn1 zamanda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini arttirdigi
bilinmektedir. Calismamizin amaci, kronik bobrek hastalarinda 6zellikle yas ve
kronik bdbrek hastaligi evresiyle iligkili olarak anemi ve demir eksikliginin

degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya evre 3-5 diyalize girmeyen 294’1 kadin 501
kronik bobrek hastasi dahil edildi. Hastalarin tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi(eGFH), serum kreatinin, hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
hematokrit (Hct), serum demir, demir baglama, transferrin satiirasyonu (TS) ve
ferritin degerlerine poliklinik kayitlarindan ulasildi. Gruplarin demografik, klinik,
laboratuvar Ozellikleri, anemi ve demir parametreleri istatistiksel olarak

karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %44.7’sinde anemi saptandi. Anemisi
olan hastalarin %40.6’sinda mutlak, %10.7’sinde fonksiyonel demir eksikligi oldugu
bulundu. Kadin hastalarda demir eksikligi oraninin erkek hastalara gére anlaml
derecede yiiksek oldugu saptandi (%46.6 vs %27.5, p<0.001). Yas grubu > 80 olan
hastalarin ortalama Hb ve Hct degerleri diger yas grubundaki (<65 yas ve 65-79 yas)
hastalara gore anlamli bicimde daha diisiik saptandi (p:0.003). Ancak anemi ve demir
eksikligi oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.005). Kronik bobrek hastaligi
evresi ilerledikge anemi prevalansinin arttigr goriildii (p<0.001). Evre 5 kronik
bobrek hastalarinin fonksiyonel demir eksikligi oranlari, diger evrelerdeki hastalara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0.019). Ferritin degeri de son evre kronik
bobrek hastalarinda diger evrelere gore anlamli bigimde yiiksek bulundu (p<0.001).
Regresyon analizinde, hastalarin KBH evre 4 ve 5 olmasi anemik olma igin etkili risk
faktorii olarak bulundu (p<0.001). Kadin cinsiyet ise demir eksikligi durumu igin

etkili risk faktorii olarak bulundu (p<0.001).

Sonuc¢: Calismamizda kadin cinsiyet demir eksikligi i¢in risk faktorii olarak

bulunmustur. Yas ise kronik bobrek hastalarinda anemi ve demir eksikligi i¢in
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istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak bulunmamistir. Ancak daha fazla
sayida hastanin dahil edildigi, prospektif, randomize kontrollii bir calismada farkli

sonuclar ¢ikabilir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, demir eksikligi, geriatri, kronik bobrek hastalig
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ABSTRACT

Aim: Anemia is one of the most important complications of chronic kidney
disease (CKD), and iron deficiency is the second most important cause of anemia
after relative erythropoietin deficiency in this patient group. It is known that iron
deficiency also increases the risk of cardiovascular morbidity and mortality in
patients with chronic kidney disease. The aim of our study is to evaluate anemia and
iron deficiency in patients with chronic kidney disease, especially in relation to age

and stage of chronic kidney disease.

Materials and Methods: The study included stage 3-5 non-dialysis
dependent 501 chronic kidney disease patients, 294 of whom were women. The
patients' estimated glomerular filtration rate (¢eGFR), serum creatinine, hemoglobin
(Hb), MCYV, hematocrit (Hct), serum iron, iron binding, transferrin saturation (TS)
and ferritin values were obtained from the outpatient clinic records. Demographic,
clinical, laboratory characteristics, anemia and iron parameters of the groups were

compared statistically.

Results: Anemia was detected in 44.7% of the patients included in the study.
Absolute iron deficiency was found in 40.6% and functional iron deficiency in
10.7% of patients with anemia. The rate of iron deficiency was found to be
significantly higher in female patients than in male patients (46.6% vs 27.5%,
p<0.001). Patients who belong to the age group of over 80 years had significantly
lower mean Hb and Hct values than the other age groups (<65 and 65-79 years)
(p:0.003). However, no significant difference was found between the age groups in
terms of rates of anemia and iron deficiency (p>0.005). It was observed that the
prevalence of anemia increased as the chronic kidney disease stage progressed
(p<0.001). Functional iron deficiency rates of stage 5 chronic kidney disease patients
were found to be significantly higher than patients with other stages (p:0.019).
Ferritin value was also found to be significantly higher in patients with end-stage
chronic kidney disease than in other stages (p<0.001). In the regression analysis,
CKD stages 4 and 5 were found to be an effective risk factor for being anemic
(p<0.001). Female gender was found to be an effective risk factor for iron deficiency

(p<0.001).
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Conclusion: In our study, female gender was found to be a risk factor for iron
deficiency. Age was not found to be a statistically significant risk factor for anemia
and iron deficiency in patients with chronic kidney disease. However, different
results may be obtained in a prospective, randomized controlled study involving

larger numbers of patients.

Key words: Anemia, iron deficiency, geriatrics, chronic kidney disease



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi nefronlarin ilerleyici ve geri doniistimsiiz hasari ile
karakterize, progresif, ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan, yash niifusun da
artmasiyla beraber gittikce sikligi artan bir saglik problemidir. Kardiyovaskiiler
olaylar ve son donem bobrek yetmezligine (SDBY) bagl gelisen komplikasyonlar,

kronik bobrek hastaliginda mortalitenin baglica sebepleridir.

Kronik bobrek hastaliginda goriilen Onemli komplikasyonlardan biri
anemidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin anemi
tanimi1 baz alinarak yapilan bir ¢alismada, kronik bobrek hastaligi olan kisilerde

normal popiilasyona gore anemi sikliginin 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir (1).

Kronik bdbrek hastalifinda aneminin temel sebebi rolatif eritropoetin
eksikligi olup, demir eksikligi ikinci dnemli sebeptir. Kronik bobrek hastalarinda
iatrojenik ve diyalize bagl kan kayiplari, enfeksiyon, sistemik inflamasyon, tiremi ve
yiiksek hepsidin seviyeleri gibi durumlar demir eksikligine sebep olmaktadir
(2).Demir eksikligini tanimlamak icin kullanilan parametreler kronik bobrek
hastalarinda normal popiilasyondan daha farkli olup, fonksiyonel ve mutlak demir

eksikligi kavramlar1 s6z konusudur (3).

Kronik bobrek hastalarinda demir eksikligi, eritropoetin stimiile edici ajan
(ESA) tedavisine yetersiz yanitin en sik nedeni olup, ¢alismalarda demir eksikliginin
diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinda (anemi olsun veya olmasin) tim
nedenli mortalite ve kardiyovaskiiler olay riskinde artig ile iligkili oldugu

gosterilmistir (4).

Kronik bobrek hastaliginin prevalansi ozellikle ileri yas grubunda yiiksek
olup, CREDIT c¢alismasinda Tiirkiye’de KBH prevalanst 60 yas alti bireylerde
%11.5, 60 yas ve iizeri bireylerde %38.3 olarak saptanmistir (5).

Bu caligmada, kronik bobrek hastalarinda yas gruplart ve kronik bobrek
hastalig1r evresi ile demir eksikligi arasindaki iliskiyi arastirmak amaclanmigtir.
Kronik bobrek hastaliginda demir eksikligi tedavisi hastalarin kardiyovaskiiler

morbidite ve mortalite riskini azaltacag: i¢in, Ozellikle hastalarin yas gruplart ve



KBH evreleriyle demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi (DEA) arasindaki

iliskinin bilinmesi bu noktada katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 KRONiK BOBREK HASTALIGI

2.1.1 Kronik Bobrek Hastaligi Tanin

Kronik bobrek hastaligi, 2012 yilinda ABD’de yayimlanan “Kidney Disease:
Improving Global Outcomes” (KDIGO) klinik uygulama rehberine gore 3 aydan
uzun siireli bobrek yap1 veya fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmistir
(6). Kronik bobrek hastaligi, nefronlarin 3 aydan uzun siireli ilerleyici ve geri
doniigiimsiiz hasarlanmasi ile karakterize olup progresif bir hastaliktir. Morbidite ve
mortalite oranlart yiiksek olup, ileri evrelerinde hastanin yagsam kalitesini korumak ve

sag kalimini uzatmak i¢in renal replasman tedavilerine (RRT) ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek hasari olsun veya olmasin glomeriiler
filtrasyon hizimin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m*nin altma inmesi olarak tanimlanr.
Bobrek hasari belirtecleri; albuminiiri (30 mg/24 saat), idrar sediment anormallikleri,
tibiiler bozukluklara bagli elektrolit anormallikleri, histolojik olarak veya

goriintlileme ile saptanan yapisal anormallikler ve renal transplantasyon oykiisiidiir

(6).

2.1.2 Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi, KDIGO 2012 kilavuzuna gore, GFH’ye (G
kategorisi) ve albuminiiriye (A kategorisi) gore olmak iizere evrelendirilmistir (6).
Diisiik GFH ve yiiksek albuminiiri diizeylerinin mortalite, SDBY ve kardiyovaskiiler
olaylar ile iligkili oldugu bulunmustur (7, 8).Glomeriiler filtrasyon hiz1 ve
albuminiiriye gore yapilan siniflandirma 2012 KDIGO kilavuzu esas alinarak

diizenlenmis olup, Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaliginin  glomeriiler filtrasyon hizina gore
evrelendirmesi (6)

GFH Kategorisi GFH (ml/dk/1,73 m%) Terminoloji

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif veya azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede
azalmis

G3b 30-44 Orta ve ciddi derecede
azalmis

G4 15-29 Ciddi derecede azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

GFH:Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaliginin albuminiiriye gére evrelendirmesi(6)

Albuminiiri Kategorisi | Albumin Atilim Hizx Terminoloji
(mg/24 sa)
Al <30 Normal-yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok yiiksek

2.1.3 Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi
Kronik bobrek hastaligi, SDBY ve ciddi kardiyovaskiiler problemler basta
olmak tizere ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan, tiim diinyada siklig1 giderek

artan bir saglik problemidir.

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT c¢alismasi, Tiirkiye’de
KBH prevalansini arastiran ilk epidemiyolojik calisma olup, caligmada iilkemizde
KBH siklig1 genel popiilasyonda %15.7 olarak saptanmaistir. Prevalans, kadinlarda ve
ileri yasta daha yiiksek olarak saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore Tiirkiye’de 7.3 milyon
kisinin ¢esitli evrelerde KBH oldugu, bunlarin 2.4 milyon civarinin evre 3 ve iizeri
KBH oldugu goriilmiistiir. Hipertansiyon %32.7, diabetes mellitus (DM) %12.7,
dislipidemi %76.3, obezite %20.1, metabolik sendrom %31.3 oraninda saptanmis
olup, kronik bobrek hastalig1 olanlarda bu ek komorbiditelerin varligi kronik bobrek

hastalig1 olmayanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur (5).



Tiirk Nefroloji Dernegi Registry raporlarina gore, 2020 yilinda Tiirkiye’de
SDBY nedenli RRT’ye baslanan yillik hasta sayis1 11.596 ve toplam RRT alan hasta
sayis1 83.350dir (9).Diinya genelinde ise Tayvan, Japonya ve ABD, SDBY

prevalansinin en yiiksek oldugu 3 iilke olarak saptanmustir (10).

2.1.4 Kronik Bobrek Hastahig Etyolojisi
Kronik bobrek hastaliginin glinlimiizde en sik goriilen 3 nedeni diabetes
mellitus, hipertansiyon ve glomeriilonefritlerdir. Diabetes mellitus’a bagli nefropati

tiim toplumlarda kronik bobrek hastaligi nedeni olarak ilk siradadir (11).

Amerika Birlesik Devletleri’nde KBH prevalansi artmakta olup, bu durumun

nedeni DM ve hipertansiyon prevalansinin artigsina bagli olarak diistintilmiistiir (12).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2020 Registry raporlarina gore, RRT alan hastalarda
etyolojik neden olarak diyabet yine birinci siradadir (%36.4). ikinci sirada
hipertansiyon (%26.6), sonrasinda glomertilonefritler, polikistik bobrek hastaliklari,
amiloidoz, obstriiktif nefropatiler, tiibiilointerstisyel nefritler ve renal vaskiiler

hastalik gelmektedir (9).
Kronik bobrek hastaligi nedenleri Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaligi nedenleri (11)

Glomertiler Hastaliklar Primer Glomeriiler Hastaliklar

e Fokal segmental glomeriiloskleroz

e Membranoproliferatif glomeriilonefrit
e [gA nefropatisi

e Membrandz nefropati

e Alport sendromu

Sekonder Glomeriiler Hastahklar
e Diyabetik nefropati
e Amiloidoz
e Post-enfeksiyoz glomeriilonefrit
e  HIV-iligkili nefropati
e Kollajen-vaskiiler hastaliklar
e HCV-iliskili membranoproliferatif
glomerulonefrit




Tablo 2.3. (devam) Kronik bobrek hastaligi nedenleri (11)

Tiibiilointerstisyel Nefrit e Tlag hipersensitivitesi

e Agir metaller

e Analjezik nefropati

e Reflivkronik pyelonefrit
e  Orak hiicre nefropatisi

Herediter Kistik Hastaliklar e Polikistik bobrek hastalig
e Mediiller kistik hastalik
Obstriiktif Nefropatiler e Prostat hastaliklari

e Nefrolitiyazis

e Retroperitoneal fibroz

e Konjenital nedenler
Vaskiiler Hastaliklar e Hipertansif nefroskleroz
e Renal arter stenozu

HCV:Hepatit C viriisii

*Tablo Giincel Tibbi Tani ve Tedavi 54.Baskidan Ceviri’den alinmistir.

2.2 KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA ANEMi

2.2.1 Anemi Tanim

Anemi, tanim olarak hemoglobin degerinin yas ve cinsiyete gore belirlenen
degerlerin altinda olmasidir. Diinya Saglik Orgiitii anemiyi, yetiskin popiilasyonda
kadinlarda hemoglobin konsantrasyonunun 12 gr/dI’nin, erkeklerde 13 gr/dI’nin

altinda olmasi olarak tanimlamistir (13).

2.2.2 Anemi Siniflandirilmasi

Anemiler patofizyolojik ve morfolojik olarak smiflandirilir. Morfolojik
smniflamada ortalama eritrosit hacmi dikkate alinir. MCV degeri 80 flI’'nin alti
mikrositer, 100 fI’nin ustii makrositer, 80-100 fl arasi normositer olarak kabul

edilmektedir (14). Anemilerin morfolojik siniflamasi Tablo 2.4’te gosterilmistir.



Tablo 2.4. Anemilerin morfolojik siniflamasi (14)

Mikrositik Anemiler
(MCV <80 f1)

Normositik Anemiler
(MCV 80-100 1)

Makrositik Anemiler
(MCV >100 f1)

1-Demir eksikligi
anemisi

2-Hemoglobinopatiler
(talassemi vb.)

3-Sideroblastik anemi

4-Kronik hastalik
anemisi

5-Kursun zehirlenmesi

1-Kronik hastalik
anemisi

2-Akut kanama anemisi

3-Kemik iligi
infiltrasyonlar1

4-Kronik karaciger ve
bobrek hastaliklari

1-Vitamin B12 ve folik asit
eksikligi

2-DNA sentezi bozukluklari
3-Hemolitik anemiler
4-Akut kanama anemisi

5-Hipoplastik ve aplastik
anemiler

6-Myelodisplaziler
7-Kronik karaciger hastaliklari

8-Hipotiroidi

Anemiler patofizyolojik olarak ise retikiilosit sayisina gore hipoproliferatif ve

hiperproliferatif anemiler (hemolitik/hemorajik) olmak tlizere siniflanir.

Hipoproliferatif anemi, eritrosit olusum sayisinda yetersizlik sonucu ortaya

cikar. Baslica sebepleri su sekilde siralanabilir:

I-Nutrisyonel eksiklikler

2-Akut ve kronik inflamasyon

3-Eritropoezi stimiile eden ajanlarin azalmas1 (EPO eksikligi)

4-Kemik 1iligi patolojileri (kemik 1iligi infiltrasyonu yapan hematolojik

maligniteler, solid tiimorler)

5-Inefektif eritropoez

Hiperproliferatif anemi, hastada genelde kan kaybi veya hemoliz sonucu

meydana gelen retikiilosit yapiminin arttigt durumdur. Sebepleri su sekilde

siralanabilir:

1-Hemolitik anemiler (kalitsal ve edinsel hemolitik anemiler)



2-Hipersplenizm

3-Kan kaybi1

2.2.3 Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi (DEA), DSO tarafindan en yaygin nutrisyonel
eksiklik olarak kabul edilmistir (15). Cocuklarda ve kadinlarda daha sik olarak
rastlanmakta olan DEA’nin nedenleri arasinda menstriiasyon, gastrointestinal kanama
kaynakl1 kayiplar, diyetle az miktarda demir alim1 ve Colyak hastaligi, gastrektomi

vb. gibi demir emilimini etkileyen faktorler bulunur.

Demir temel bir element olup DNA sentezi, mitokondrial enerji liretimi,
enzimatik fonksiyonlar gibi bir¢ok hiicresel islemde gorevlidir (16). Viicuda
alindiktan sonra agirlikli olarak duodenum ve proximal jejunumda emilir (17). Fitat,
polifenoller, proton pompa inhibitorii gibi ilaglar non-hem demirin emilimini azaltir

(18). Mide asidi, askorbik asit ve sitrat gibi maddeler ise demirin emilimini arttirir
(19).

Demir eksikligi anemisi belirti ve bulgular1 arasinda halsizlik, ¢arpinti, nefes
darligi, solukluk, bas donmesi ve yorgunluk bulunabilir. Tiim hastalar mutlaka
Colyak hastalig1 i¢in serolojik testler ile taranmali, erkek ve postmenopozal kadin
hastalarda asikar bir gastrointestinal dis1 kanama durumu olmadiginda, endoskopik

incelemeler yapilmalidir (20).

Demir eksikligi anemisi ile uyumlu bir tabloda serum demir ve transferrin
satlirasyonu degerleri diislik, serum total demir baglama kapasitesi ise artmis olarak
saptanacaktir. Periferik yaymada hipokromi ve mikrositoz bulgular1 gériiliir. izole
demir eksikliginde serum ferritin degeri depo demiri gosterdigi ic¢in diisiik
saptanacaktir, ancak inflamasyon durumunda ferritin akut faz reaktani oldugu i¢in
yiiksek saptanabilir (21). Boyle bir durumda eslik eden C reaktif protein (CRP)
degeri ile birlikte degerlendirmek gerekir. Akut inflamasyon varliginda ferritin
diizeyinin 100 ug/L’den diisiik saptanmasi, DEA varligimi isaret edebilir (22).
Hipokromik eritrosit ylizdesinin 6l¢iimii, KBH hastalarinda demir eksikliginin en
sensitif gostergesi olup, %6 sinir deger kabul edilir. Ancak 6l¢lim i¢in taze kan 6rnegi
gerekmesi ve otomatize analizOrlerin yaygin olmamasi kisitlayict faktorlerdir.

Retikiilosit hemoglobin igerigi, eritropoez oncesi kullanilabilir demir durumunu



gostermesi acisindan faydali bir testtir. Retikiilosit hemoglobin igeriginin 27.2 pg
altinda olmas1 tanisaldir. Ancak bu tahlile erisimin smurli olmasi kisitlayict bir

durumdur (16).

Demir eksikligi anemisi tanisinda altin standart kemik iligi biyopsisidir.
Inflamasyon gibi durumlardan etkilenmeyen spesifik bir test olmasina karsin invazif
olmasi sebebiyle, sadece diger tan1 yontemlerinin kullanilamadigi 6zel durumlarda

kullanilmalidir (16).

Demir eksikligi anemisi tedavisinde oral ve intravendz (IV) demir preparatlari
verilebilir. Basit demir eksikligi tedavisinde oral demir genellikle ilk tercih edilen
tedavidir. Cok sayida demir preparati bulunmakla beraber demir siilfat etkinlik
durumu nedeniyle genellikle ilk secenek olarak kabul edilir (23).Tedaviye giinde 2
kez 200 mg demir siilfat ile baslanabilir, ancak hasta tolere edemiyorsa dozda
azaltma yapilabilir. Tolere edemeyen hastalarda demir glukonat, demir fumarat gibi

preparatlar veya demir siispansiyonlar1 denenebilir (20).

Inflamatuar barsak hastaligi, gastrointestinal emilim bozuklugu, devam eden
kan kayiplari, ileri evre bobrek yetmezligi, diyaliz hastalar1 ve oral demir tedavisini
tolere edemeyen veya yeterli yanit alinamayan hastalarda parenteral demir infiizyonu
verilmesi distintilebilir (24). Oral demire kiyasla, parenteral demir tedavisinin daha
efektif ve hasta tolerasyonu agisindan daha iyi oldugu bulunmustur (25). Parenteral
demir ile inflizyon reaksiyonu riski nadiren de olsa mevcuttur ancak genellikle
kendini  sinirlama  egilimindedir  (26). Mevcut tim  parenteral demir
formiilasyonlarinin benzer etkinlik ve giivenlik profiline sahip oldugu goriilmiistiir
(27). Caligmalarda parenteral demirin DEA tedavisi haricinde, huzursuz bacak
sendromu, kalp yetmezIligi ve akut dag hastaligin1 6nleme gibi alanlarda da etkinligi

oldugu gosterilmistir (28-30).

Kan transfiizyonunun genellikle agir anemisi olan (Hb <7 g/dL),
hemodinamik olarak instabil veya eslik eden ciddi komorbiditeleri (6zellikle koroner

arter hastalig1 0ykiisii) olan hastalara yapilmasi 6nerilir (20).

2.2.4 Kronik Bobrek Hastahi@inda Anemi Sikhig1 ve Nedenleri
Anemi, kronik bdbrek hastalarinda en c¢ok morbiditeye sebep olan

komplikasyonlardan biridir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada



KBH olan kisilerde anemi prevalanst (%15.4), normal yetiskin popiilasyon gore
(%7.6) iki kat daha fazla bulunmustur. Anemi prevalanst KBH evre 1°de %8.4, evre
5’te ise %53.4 olarak bulunmus olup, kronik bobrek hastaligi evresinin ilerlemesiyle

anemi prevalansinin artmakta oldugu gosterilmistir (1).

Kronik bobrek hastaliginda anemi patofizyolojinde ana faktor rdlatif
eritropoetin eksikligidir. Renal yetmezlik ilerledikge, eritropoetin eksikligi daha 6n
plana ¢ikar. Eritropoetin 165 aminoasitten olusan glikolize bir molekiil olup temel
olarak renal kortikal interstisyel hiicrelerde, ikincil olarak ise az miktarda karacigerde
tiretilir. Sentezlendikten sonra direkt olarak dolasima karigan eritropoetinin bazal
kosullarda plazma konsantrasyonu sabit olup, anemi durumunda konsantrasyonu
artar. FEritropoetin, kemik iligi eritroid prekiirsér hiicrelerdeki eritropoetin
reseptoriine baglanir. Bu etkilesim sonucu hiicre boliinmesinde artis ve kirmizi kan

hiicresi prekiirsorlerinin devamlilig1 gerceklesir (2).

Eritropoetin ile beraber yeterli miktarda demirin de mevcut olmasiyla
eritropoez saglanir. Kronik bobrek hastalarinda demir eksiklii, aneminin
eritropoetin eksikliginden sonraki ikinci onemli sebebi olup, iatrojenik ve diyalize
bagl kan kayiplari, yiiksek hepsidin seviyeleri gibi nedenlere bagli olarak meydana
gelir. Diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinin %30-45’inde demir eksikligi
bulunur (2).

Kronik bobrek hastaliginda aneminin diger sebepleri arasinda kan kayiplari,
inflamasyon, enfeksiyonlar, altta yatan hematolojik hastaliklar, hemoliz ve

nutrisyonel eksiklikler bulunur (2).

Kronik bobrek hastalarinda ESA tedavisi baslanmadan once, mutlak ve
fonksiyonel demir eksikligi diizeltilmelidir. Demir depolar1 yeterli diizeye ulastiktan
sonra ESA tedavisine baslanabilir. Ozellikle renal transplant aday1 olarak diisiiniilen
hastalarda miimkiin oldugunca eritrosit siispansiyonu transfiizyonundan kaginilmali,
oncelikli olarak ESA tedavisi tercih edilmelidir. Gegirilmis serebrovaskiiler olay veya
malignitesi olan hastalarda ESA tedavisine baslamadan 6nce ¢ok dikkatli olunmali,

hasta bazinda fayda zarar agisindan mutlaka degerlendirme yapilmalidir (31).

Kronik bobrek hastaliginda anemi nedenleri Tablo 2.5°te gosterilmistir.
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Tablo 2.5. Kronik bobrek hastaliginda anemi nedenleri (2)

Rolatif eritropoetin eksikligi

Demir eksikligi

Kan kayiplari

Inflamasyon

Enfeksiyonlar

Azalmig eritrosit Omrii

Hemoliz

Altta yatan hematolojik hastaliklar

Hiperparatiroidi

Nutrisyonel eksiklikler (B12, folat eksikligi)

2.25 Kronik Bobrek Hastahginda Demir Eksikligi Tamis1 ve
Degerlendirilmesi
Kronik bobrek hastaliginda demir eksikligi sik goriilen bir durumdur. Demir
eksikligini tanimlamak i¢in kullanilan parametreler normal popiilasyona kiyasla
kronik bobrek hastalarinda daha farklidir (32). Kronik bobrek hastalarinda mutlak
veya fonksiyonel demir eksikligi goriilebilir (3).

Mutlak demir eksikligi tanim olarak demir depolarmin ciddi sekilde
azalmasimi ifade etmekte olup, prediyaliz ve periton diyalizi hastalarinda TS <%?20
ve serum ferritin konsantrasyonunun <100 ng/ml, hemodiyaliz hastalarinda ise
TS<%20 ve serum ferritin konsantrasyonunun <200 ng/ml oldugu durumdur (3).
Mutlak demir eksikliginde viicuttaki demir depolar1 tilkenmistir ve bu durum yeni
eritrosit liretimini zorlagtirir. Kronik bobrek hastalarinda mutlak demir eksikligi
gelisimine sebep olan faktorler, liremiye bagli platelet fonksiyon bozuklugu, kan
alimlar1 ve diyalizden kaynaklanan iatrojenik kan kayiplari, demirin azalmis

gastrointestinal emilimidir (33).

Fonksiyonel demir eksikligi ise demir depolarimin yeterli oldugu, ancak

eritroid Onciiller i¢in yetersiz demir miktarinin bulundugu durumu ifade eder (34).
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Fonksiyonel demir eksikliginde TS<%20 ve serum ferritin konsantrasyonu > 100
ng/ml olarak bulunur. Kronik bobrek hastalarinda fonksiyonel demir eksikliginin
temel sebebi, inflamasyona bagli hepsidin diizeyi artis1, buna bagl barsaktan demir

emiliminin azalmasi ve demir kullaniminin bozulmasidir (3).

Fonksiyonel demir eksikligi, ESA uygulanmas: ile de iligkili olabilir. Bu
durumda viicuttaki demir depolar1 yeterlidir, ancak ESA tarafindan baglatilan
eritropoetik siireci yiiriitmek i¢in gerekli olan serbest demir, demir depolarindan

dolasima yeterince hizli bir sekilde salinamaz (3).

Glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk/1.73 m® ve altinda olan tim KBH
hastalar1 anemi agisindan baslangi¢ takibinde taranmalidir. Tarama esnasinda demir
parametreleri (serum demir, total ve serbest demir baglama kapasitesi, ferritin,
transferrin satiirasyonu) DEA arastirma acisindan istenmelidir. Hemoglobin diizeyi
KBH evre 3 hastalarda en az yilda bir, evre 4-5 hastalarda yilda iki, diyalize giren
son evre hastalarda ise 3 ayda bir mutlaka 6l¢iilmelidir. Anemisi bulunan ancak ESA
tedavisi almayan KBH hastalarinda Hb diizeyinin evre 3-5 hastalarda en az 3 ayda
bir, diyalize giren hastalarda ise aylik olarak o6l¢iilmesi gerekmektedir. Demir
parametreleri ise ESA tedavisi almayanlarda 3 ayda bir, baslangic ESA tedavisi
uygulananlarda ayda bir, idame ESA tedavisi alanlarda 3 ayda bir olmak iizere

bakilmalidir (3).

2.2.6 Demir Metabolizmasinin Patofizyolojisi
Kronik bobrek hastaliginda demir eksikligi anemisini yonetebilmek igin

demir metabolizmasinin patofizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir.

Demir viicuda alindiktan sonra gastrointestinal kanalda emilir ve serum
transferrine baglanir. Sonrasinda ferritine baglanip depo edilmek {izere karaciger ve
dalaga veya eritropoezde kullanilmak iizere kemik iligine transporte edilir. Demir
depolariin ¢ogu yikilan kirmizi kan hiicrelerinin makrofajlar tarafindan fagositozu

ve demir geri doniisiimii ile yenilenir (35).

Demir metabolizmasinda bir diger diizenleyici faktor hepsidindir. Hepsidin
biiyiik 6l¢iide karacigerden sentezlenen bir peptit hormonudur. Bobrekler tarafindan
filtre edilir ve pargalanir. Barsaklardan demir emilimi ve demir depolarindan demir

salimimint diizenler. Kronik bobrek hastaligi, artmis hepsidin diizeyleri ile iligkili
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olup; artmig demir alimi, inflamasyon ve enfeksiyon hepsidin sentezini indiikler.
Hepsidin varliginda demir retikiiloendotelyal hiicrelerden geri doniistiiriilemez ve
serbest demir miktar1 azalir. Hepsidin diizeyleri hipoksi, demir depolari, inflamasyon

ve eritropoez gibi bir¢ok faktdr tarafindan kontrol edilir (36).

2.2.7 Kronik Bobrek Hastahginda Demir Eksikligi ve Demir Eksikligi
Anemisinin Onemi ve Sonuclar:

Kronik bobrek hastaliginda, aneminin artmis mortalite ve morbidite ile iligkili
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Yaklasik 28 bin kronik bdbrek hastasinin
dahil edildigi gozlemsel bir calismada, hastalar 5.5 yi1l boyunca takibe alinmis olup,
anemi prevalansinin takip siiresince 6len hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Bu hasta grubunda anemi ile birlikte koroner arter hastaligi ve konjestif kalp
yetmezliginin de daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada aneminin,
kronik bobrek hastalarinda altta yatan kalp hastaligt varsa, dekompanzasyonu

arttirarak 6liim riskini arttirdigi belirtilmistir (37).

Retrospektif kohort 6zellikteki bagka bir ¢alismada veri olarak hemoglobin
Olciimleri ele aliman yaklasik 5900 kronik bobrek hastasindan ciddi anemisi
olanlarda; kardiyovaskiiler nedenli hastane yatis, SDBY ve mortalite oran1 artmis
olarak bulunmustur (38). Kronik bobrek hastalarinda anemi ayni zamanda diisiik

hayat kalitesi ile iliskilendirilmistir (39).

Diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinda (anemi olsun veya olmasin)
demir eksikligi, tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler olay riskinde artig

ile iliskili bulunmustur (4).

2.2.8 Kronik Bobrek Hastaliginda Demir Eksikligi Anemisinin Tedavisi

Mutlak ve fonksiyonel demir eksikligi anemisi olan kronik bdbrek
hastalarinda KDIGO kilavuzlari, demir replasmani yapilmasini 6nermektedir (40).
Diyalize giren son donem bobrek hastalarina parenteral demir replasmani yapilmasi
onerilirken, evre 3-5 diyalize girmeyen hastalarda oral veya parenteral demir

replasmani onerilmektedir (3).

Oral demir tedavisinin, IV demire gore uygulamasi daha kolay ve daha

ucuzdur. Ancak IV demir tedavisi ile yiiksek dozlarda demir hizli bir sekilde
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verilebilir. Hasta tolerasyonu parenteral demire karsi daha iyidir. Parenteral demir,
oral demire gore daha stabil bir hemoglobin yanit1 elde etmek ve kan transfiizyon
ihtiyacin1 azaltmak agisindan iistiin kabul edilmistir (41, 42). Intravendz demir
replasmani agisindan 6nemli risklerden biri anafilaksi olup, 6zellikle demir dekstran
formunun bu acgidan risk tasidig1 diisiiniilmektedir (43). Demir siikroz, glukonat ve
ferumoksitol gibi diger demir formiilasyonlarinda bu riskin nispeten daha diisiik

oldugu ve sonraki replasmanlarda anafilaksi riskinin azaldig1 gosterilmistir (44).

Demir veya ESA tedavisi almayan anemisi bulunan kronik bdbrek
hastalarinda KDIGO kilavuzlari, IV demir tedavisinin denenmesini Onermektedir.
Ayn1 sekilde demir tedavisi almayan ancak ESA tedavisi alan kronik bobrek
hastalarinda, hemoglobin diizeyini yiikseltmek veya ESA dozunu azaltmak amaciyla

IV demir kullanilmasi énerilmistir (40).

ESA tedavisi almayan anemik kronik bobrek hastalart i¢in NICE kilavuzlar
oral demir tedavisini 6nermektedir, ancak eger hasta oral tedaviyi tolere edemez veya
3 ay icerisinde hedef degerlere ulagilamazsa IV demir tedavisine gecilmesi uygun

kabul edilmistir (45).

Tayvan’da ESA tedavisi almakta olan, kreatinin diizeyi >6 mg/dl ve
hematokrit diizeyr <%28 yaklasik 32 bin hastanin dahil edildigi prospektif bir
calismada, ESA tedavisiyle beraber IV demir tedavisi alan hastalarin tiim nedenlere
bagli mortalitesi, demir tedavisi almayan hastalara gore daha diisiik saptanmigtir.
Eritropoetin stimiilan ajan ile beraber IV demir tedavisi alan grupta hastane yatis
oranlarinin daha diisiik oldugu, ancak son donem bobrek yetmezligine daha hizli bir
ilerlemenin oldugu saptanmistir (46). Bu sonuglara dayanarak, KBH ilerlemesi
acisindan yiiksek risk tasiyan diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinda oral

demir tedavisi yerine IV demir tedavisi verilmesi tartisilmaya devam etmektedir (35).

2.2.9 Yash Popiilasyonda Demir Eksikligi Anemisi

Anemi, yasla birlikte prevalansi artan, 6zellikle geriatrik yas grubu hastalarda
Oonem tasiyan bir saglik problemidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Ulusal
Saglik ve Beslenme Muayene Anketinde (NHANES III), 65 yas iizerinde kadinlarin
%10.2’sinin, erkeklerin %]11'inin anemisinin oldugu saptanmistir. Anemi sikligtr 85

yas lizerinde kadinlarda %20.1, erkeklerde %26.1 olarak bulunmustur(47).
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Yaslilarda anemi; yorgunluk, depresyon, kognitif bozukluklar, azalmis kas
giicli, diisme, frajilite, uzun hastane yatis siiresi ve artmig mortalite gibi birgok
olumsuz sonug ile iliskilidir (48, 49). Ozellikle 12.5 g/dl altindaki hemoglobin

degerlerinde yaslilarda morbidite ve mortalite riskinin arttig1 gézlemlenmistir (50).

Geriatrik popiilasyonda aneminin en sik nedeni demir eksikligidir. Demir
eksikligi haricinde B12 ve folat eksikligi, diger besin eksikligine bagli anemi
nedenleridir. Kronik hastaliklar ve kronik inflamasyona bagli anemi, anemi
vakalarinin {igte birini olusturur. Yaslanma, diisiik dereceli bir kronik inflamasyon

durumu ile iligkilidir (51).

Yaslilarda demir eksikliginin temel sebepleri diyetle yetersiz alim,
gastrointestinal malabsorpsiyon ve kan kayiplaridir. Gastrointestinal nedenler
yaslilarda demir eksikligi anemisinin en yaygin nedenini olusturur. Bu nedenle
hastalar olas1 bir gastrointestinal sistem malignitesi agisindan mutlaka taranmalidir.
Non-steroid antienflamatuar ilag, antikoagiilan, proton pompa inhibitérii ve
kortikosteroid kullanimi, yaslilarda demir eksikligine sebep olabilecek diger nedenler

arasindadir (50).

Diisiik serum demir konsantrasyonu, diisiik transferrin satiirasyonu, artmis
demir baglama kapasitesi ve diisiik serum ferritin degeri, demir eksikligi icin
tanisaldir ancak bu degerlerin hassasiyeti yaslilarda geng¢ eriskinlere gore daha
diisiiktiir. Ozellikle ferritin, yasla beraber artis gdstermesi ve yashlarda sik goriilen
kronik hastaliklar, sistemik inflamasyon ve malignite gibi durumlarda artmasi

sebebiyle DEA i¢in ideal bir test yontemi degildir (52).

Yash hastalar ozellikle KBH varliginda anemi gelismesi agisindan risk
altindadir. Eritropoetin stimiilan ajan tedavisi haricinde, beraberinde demir eksikligi
varsa oral veya parenteral demir tedavisi bu hastalara baglanmalidir. Yasl hastalarda
demirin gastrointestinal emilimi azalmis olabilecegi i¢in, oral demir tedavisi yerine
parenteral demir tedavisinin tercih edilmesi uygun olabilir. Hemoglobinin ciddi artisi
bu hasta grubunda kardiyovaskiiler ve trombotik olaylarin riskini arttirabilecegi i¢in,

Hb diizeyi 10-12 g/dl arasinda tutulacak sekilde tedavi diizenlenmelidir (53).

Yaglilarda DEA tedavisi i¢in 6zel bir kilavuz bulunmamaktadir. Amacg,

hastanin mevcut klinik durumunu gozeterek demir depolarinin yenilenmesini

15



saglamaktir. Tedavi hedeflerine ulasilmasi gen¢ hastalara nazaran daha uzun siire
gerektirebilir. Hemoglobin seviyesini ylikseltmenin yagli hastalarda morbidite ve

mortalite riskini azalttig1 gosterilmistir (54).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA POPULASYONU

Calismaya S.B.U. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji poliklinigine 01/01/2017-31/12/2019 tarihleri arasinda basvuran takipli
evre 3-5 (diyalize girmeyen) ve dahil edilme kriterlerine uyan kronik bobrek hastalari
alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo 3.1°de ve dislama kriterleri Tablo
3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme kriterleri

18 yas iizeri hastalar

KBH evre 3-5 (diyalize girmeyen) hastalar

Serum demir, demir baglama, ferritin, transferrin saturasyonu, hemoglobin,
hematokrit, MCV, eGFH ve kreatinin degerleri sisteme kayitli olan hastalar

KBH:Kronik bobrek hastaligi, MCV:Ortalama eritrosit hacmi, eGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi

Tablo 3.2. Calismadan dislama kriterleri

18 yas alt1 hastalar

Gebeler

Diyalize giren hastalar

Son 6 ay igerisinde IV demir tedavisi alanlar

Son 1-2 y1l i¢inde ES replasmani alanlar

Son 1-2 yil i¢cinde gecirilmis cerrahi dykiisii olanlar

Aktif gastrointestinal kanamas1 olanlar

Bilinen bagka bir hemoglobinopatisi olanlar

Aktif enfeksiyon, inflamasyon, malignite, romatolojik hastalik durumu olanlar

Akut bobrek hasari olanlar

Kayitlardan istenen tiim parametrelere ulasilamayan hastalar

1V:intravenéz, ES:eritrosit siispansiyonu
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Hastalarin demografik, klinik oOzellikleri ve laboratuvar parametreleri
poliklinik kayitlarindan elde edildi. Demografik ve klinik o6zellikler olarak; yas,
cinsiyet ve diabetes mellitus varlig1 kaydedildi. Laboratuvar parametreleri olarak ise
serum kreatinin, ¢GFH, hemoglobin, MCV, hematokrit, demir, demir baglama,
transferrin satiirasyonu ve ferritin degerleri kaydedildi. Calisma retrospektif kesitsel

olarak tasarlandi.

Kronik bdbrek hastaliginda evre tanmimlari, 2012 KDIGO kilavuzu
dogrultusunda eGFH degerleri baz alinarak yapilmis olup, G1 evresinde eGFH
degeri > 90 ml/dk/1.73 m?, G2 evresinde 60-89 ml/dk/1.73 m?, G3a evresinde 45-59
ml/dk/1.73 m®, G3b evresinde 30-44 ml/dk/1.73 m>, G4 evresinde 15-29 ml/dk/1.73
m?, G5 evresinde <15 ml/dk/1.73 m? (veya diyaliz) olarak tanimlanmistir (6).

Anemi, DSO’niin tanimlamas1 baz alinarak, yetiskin popiilasyonda kadinlarda
hemoglobin konsantrasyonunun 12 gr/dl’nin, erkeklerde 13 gr/dl’nin altinda olmasi
olarak tanimlamistir (13). Mutlak demir eksikligi kronik bobrek hastalarinda, TS
<%20 ve serum ferritin konsantrasyonunun <100 ng/ml oldugu durum olarak
tanimlanmistir. Fonksiyonel demir eksikligi kronik bobrek hastalarinda, TS <%20 ve

serum ferritin konsantrasyonun > 100 ng/ml oldugu durum olarak tanimlanmistir (3).

Diabetes mellitus, aglik kan sekeri 126 mg/dl ve {izeri, diyabet semptomlar1
mevcut olup rastgele bakilan kan sekeri 200 mg/dl ve tizeri, HbAlc degeri %6.5 ve
tizeri olmasi (tek kriter varligr yeterli kabul edilmektedir), hastanin insiilin veya oral

antidiyabetik ajan kullanmasi olarak tanimlanmuistir.

3.2 LABORATUVAR OLCUMLERI

Tam kan saymmi icin CELL-DYN 3700 cihaz1 kullanilmaktadir. Rutin
biyokimyasal parametreler Beckman Coulter marka AU45800 model analizor
sisteminde ayni iiretici firmanin (BOME A.S.) ¢6zelti ve kalibratorleri kullanilarak

belirlenmektedir. Serum kreatinin, Jaffe metoduna gore ¢alisilmaktadir.

Tahmini glomertiler filtrasyon hizi CKD-EPI formiilii ile asagidaki sekilde
hesaplanmaktadir (55).
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eGFH=141 X min (Scr/x,1) a X max (Scr/k,1)-1,209 X 0,993 yas X 1,018
(Kadin) X 1,159 (Siyah 1rk)

Scr=serum kreatinin (mg/dL); k=kadnlar i¢in 0,7 ve erkekler icin 0,9; a=kadinlar i¢in-0,329 ve
erkekler i¢cin-0,411; Min=Scr/k minimumu ya da 1, Max=Scr/k maksimumu ya da 1.

3.3. ETIK KURUL IZNi
Bu calisma S.B.U. Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 12.10.2022 tarih ve 2012-KAEK-15/2581 karar numarali

etik kurul izni ile yapilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Degerlendirmelerde IBM SPSS version 20 (Chicago, IL, USA) programi

kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

Stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde normal dagilan veriler icin
ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (minimum-
maksimum) degerleri verildi. Kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi.
Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk

testinden yararlanildi.

Stirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda normal
dagilima uyan verilerde Student t test, normal dagilima uymayan verilerde Mann

Whitney U testi kullanildi.

Siirekli degiskenlerin ikiden fazla grup arasindaki karsilastirmalarinda normal
dagilima uyan verilerde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigi Tukey test ile incelendi. Normal dagilima uymayan
verilerin ikiden fazla grup arasindaki karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanildi. Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi Kruskal Wallis Coklu

karsilastirma testi ile incelendi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare

test kullanildi.

Anemi varligi i¢in etkili risk faktorleri, multivariate lojistik regresyon analizi

ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calismaya KBH evre 3 ve iizeri %58.7°si kadin toplam 501 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 70.2 olup hastalarin %72.1°1 65 yas lizeriydi. Hastalarin
%32.5’1 KBH evre 3a, %38.5’1 evre 3b, %22.2°si evre 4, %6.8’1 evre 5 olarak
saptandi. Hastalarin %42.5’inde DM oykiisii mevcuttu. Hastalarin %44.7’sinde ise
anemi saptandi, mutlak demir eksikligi oran1 %32.9, fonksiyonel demir eksikligi
orani ise %5.8 olarak bulundu. Caligmaya alinan hastalarin demografik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

N 501
Yas (y1l) 70.2 (£10.8)
Yas grup (n) (%)
<65 140 (27.9)
65-79 260 (51.9)
>80 101 (20.2)
Cinsiyet (n) (%)
Erkek 207 (41.3)
Kadin 294 (58.7)
DM (n) (%)

Yok 288 (57.5)
Var 213 (42.5)
eGFH(ml/dk/1.73 m®) 38.9 (9.04-59.50)

KBH evre (n) (%)
G3a 163 (32.5)
G3b 193 (38.5)
G4 111 (22.2)
G5 34 (6.8)
Hb (g/dl) 12.48+1.72
Anemi (n) (%)

Yok 277 (55.3)
Var 224 (44.7)
Kreatinin (mg/dl) 1.54 (0.9-6.0)
MCV (fL) 86 (55.8-110.0)

HCT (%) 37.59+5.04
Demir (mcg/dl) 57 (15-154)
DB (mcg/dl) 251.61+68.29
TS (%) 23.04 (3.75-158.8)
Ferritin (ng/ml) 56.7 (4.23-296.8)
Demir Eksikligi (n) (%)

Fonksiyonel 29 (5.8)

Mutlak 165 (32.9)

Yok 307 (61.3)

eGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, KBH:Kronik bébrek hastaligi, Hb: Hemoglobin,
MCV:Ortalama eritrosit hacmi, HTC:hematokrit, DB: Demir baglama, TS:transferrin satiirasyonu,
DM:diyabetes mellitus
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Hastalarin KBH evrelerine gore dagilimlart Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Evre

G5 [ %[DEGER]

o+ I v:c

oo I v
g

0 10 20 30 40 50

Sekil 4.1. Hastalarin KBH evrelerine gore dagilimlari

Calismaya aliman hastalarin demir eksikligi oranlar1 Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

Demir Eksikligi

= Fonksiyonel = Mutlak = Yok

Sekil 4.2. Hastalarin demir eksikligi oranlari
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Anemisi olan hastalarin demir eksikligi oranlart Sekil 4.3 te gosterilmistir.

Demir eksikligi

48,7

40,6

= Fonksiyonel = Mutlak = Yok

Sekil 4.3. Anemisi olan hastalarin demir eksikligi oranlari

Calismaya alinan hastalar cinsiyete gore demir eksikligi siklig1 acisindan
degerlendirilmis olup, kadin hastalarda demir eksikligi oraninin erkek hastalara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001). Cinsiyete gore hastalarin

demir eksikligi oranlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Cinsiyete gore demir eksikligi oranlari

Erkek Kadin p
Demir Eksikligi n (%)
Fonksiyonel 94.3) 20 (6.8)
Mutlak 48 (23.2) 117 (39.8) <0.0071***
Yok 150 (72.5) 157 (53.4)

Calismaya alinan hastalar yasa gore <65, 65-79 ve > 80 olmak {izere 3 gruba
ayrildi. Yas gruplar1 arasinda ortalama Hb degerleri agisindan farklilik saptandi.
Farkliligin hangi yas gruplarindan kaynaklandigi Tukey test ile incelendiginde, yas
grubu 65-79 olan hastalarin ortalama Hb degerleri, yas grubu >80 olan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (<65 yas Hb:12.45£1.60, 65-79 yas Hb:
12.64+1.68, >80 yas Hb:12.12+1.93, p:0.003). Hastalarin ortalama hematokrit

22



degerleri de hemoglobin degerleri ile korele sekilde 65-79 yas grubunda, yas grubu
>80 olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05).

Yas gruplaria gore incelenen hastalarin cinsiyet dagilimlari, eGFH, demir,
TS ve ferritin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarin anemi
ve demir eksikligi oranlar1 arasinda da fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin yas
gruplaria gore demografik ve laboratuvar ozelliklerinin incelenmesi Tablo 4.3°te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin yas gruplarina gore demografik ve laboratuvar 6zellikleri

<65 (n=140) 65-79 (n=260) >80 (n=101)
XSS x+SS X+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p

eGFH (ml/dk/1,73 m?®) 37.10 (9.04-59.50) 40.85 (10.40-57.80) 35.60 (13.47-58.10) 0.125*
Kreatinin (mg/dl) 1.65 (1.02-6.0) 1.47 (0.90-5.20) 1.54 (0.95-3.20) 0.004*
Hb (g/dl) 12.45+1.60 12.64+1.68 12.12+1.93 0.003**
MCV (fL) 86.1 (63.0-110.0)  87.1(55.8-102.0)  88.1(62.1-107.2) 0.003*
HTC (%) 37.34+4.58 38.08+4.96 36.66+5.71 0.045%*
Demir (mcg/dl) 58 (15-128) 58 (15-154) 53 (15-143) 0.403*
DB (mcg/dl) 245 (71-522) 251 (88-419) 240 (90-396) 0.238*
TS (%) 23.20 (3.76-129.5) 23.50 (3.75-119.40) 22 (4.90-158.80) 0.786*
Ferritin (ng/ml) 63.15 (5.44-296.80) 56.0(4.23-276.20) 51.50 (6.08-222.90) 0.491*
Cinsiyet (%)

Erkek 35.0 42.7 46.5

0.162%**

Kadin 65.0 57.3 53.5
KBH evre (%)

G3a 343 342 25.7

G3b 32.1 40.4 42.6 0.016++*

G4 22.1 19.2 29.7

G5 11.4 6.2 2.0
Anemi (%) 42.9 43.1 51.5 0.309%**
Demir Eksikligi (%)

Fonksiyonel 43 8.1 2.0

Mutlak 35.0 29.2 39.6 0.082%**

Yok 60.7 62.7 58.4
DM (%) 52.1 43.8 25.7 <0.001%**

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

** Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

***Ki-kare test

eGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, KBH:Kronik bébrek hastaligi, Hb: Hemoglobin,
MCV:Ortalama eritrosit hacmi ,HTC:hematokrit, DB:Demir baglama, TS:transferrin satiirasyonu,
DM:diyabetes mellitus
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Hastalarin yas gruplarina gore anemi oranlar1 Sekil 4.4°te gosterilmistir.

Anemi

m Yok
mVar

100

80

60

%

40

20

<65 65-79 >80

Sekil 4.4. Yas gruplarina gére anemi oranlari

Calismada hastalar kronik bobrek hastaligi evrelerine gore karsilastirilmig
olup, hastalarin anemi oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Hastalarin
KBH evresi ilerledik¢e anemi oraninin artti1 goriildii. Kronik bobrek hastaligi evresi
arttikca ortalama Hb degerinin azaldig1 belirlendi (KBH evre 3a’da Hb:13.04+1.52,
evre 3b’de Hb:12.68+1.67, evre 4’te Hb:11.72+1.77, evre 5’te Hb: 11.20+1.23,
p<0.001). Aym sekilde, hemoglobin ile korele olarak hematokrit degerleri de, ileri
evre olan hastalarda daha diisiik saptandi (p<0.001). Hastalarin demir eksikligi
oranlar1 arasinda da fark saptandi. Evre 5 kronik bdbrek hastalarmin fonksiyonel

demir eksikligi oranlari, evre 3 ve 4 hastalara gore anlamli derecede yiliksek bulundu

(p:0.019).

Hastalarin evreye gore incelemesinde ortanca transferrin satiirasyonu
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Ancak ortanca ferritin degeri,
son evre kronik bobrek hastalarinda diger evrelere gére anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ferritin degerinin KBH evresi arttikga arttigi goriildii (KBH evre G3a’da
ferritin: 45.20, evre G3b’de ferritin: 54.40, evre G4’te ferritin: 63.80, evre G5’te
ferritin: 95.35, p<0.001).
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Hastalarin kronik bobrek hastaligi evrelerine gore demografik ve laboratuvar

Ozellikleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin kronik bdbrek hastaligi evrelerine gore demografik ve
laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi

G3a(n=163) G3b(n=193) G4 (=111) G5 (n=34)
x+SS x+SS x+SS X+SS p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

. 1.19 1.55 2.32 3.95 .
Kreatinin (mg/dI) (0.90-1.68)  (1.11-2.26)  (1.52-4.19)  (2.82-6.00)  ~0-001
Hb (g/dl) 13.04+1.52  12.68+1.67 11724177  11.20+123  <0.001%*

86.3 88.0 86.3 84.4
0, %*
MCV (%) (58.2:96.5)  (55.8-107.2)  (63.1-110.0)  (63.0-96.6) 0.041
HTC (%) 39264432 38.0944.99 35364514  33.96+3.96  <0.001%*
. 64 57 53 49.5 .
Demir (meg/dl) (15-150) (15-154) (15-122) (19-82) 0.001
264 252 237 200 .
DB (meg/dl) (107-522) (90-419) (88-445) 71270y <0001
22.90 23.60 22.60 26.13
0, *
TS (%) (3.75-119.40) (3.76-158.80) (4.90-81.40) (7.19-129.50) 693
B 4520 54.40 63.80 95.35 .
Ferritin (ng/ml) (5 15237.00) (6.08-242.30) (4.23-27120) (23.05-296.80) 000!
Cinsiyet (%)
Erkek 39.3 42.5 414 44.1
0.918%*+
Kadm 60.7 57.5 58.6 55.9
Anemi (%) 31.3 37.8 64.0 85.3 <0.001 %+
Demir Eksikligi (%)
Fonksiyonel 3.1 6.7 4.5 17.6
Mutlak 35.6 32.6 35.1 14.7 0.019%%*
Yok 61.3 60.6 60.4 67.7
DM (%) 41.1 42.0 44.1 47.1 0.905%**

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

** Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)

***Ki-kare test

Hb:Hemoglobin, MCV:Ortalama eritrosit hacmi ,HTC:hematokrit, DB:Demir baglama,

TS:transferrin satiirasyonu, DM:diyabetes mellitus
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Hastalarin GFR evrelerine gore anemi oranlar1 Sekil 4.5°te gosterilmistir.

Anemi = Yok

mVar
100
80
60

S
40
20
0
G3a G3b G4 G5

Sekil 4.5. GFR evrelerine gore anemi oranlari

DM durumlarma gore hastalarin degerlendirilmesinde, hastalarin laboratuvar
ve demografik 6zellikleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Diyabeti olan ve

olmayan hastalarin laboratuvar ve demografik 6zellikleri Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Diyabeti
Ozellikleri

olan ve olmayan hastalarin laboratuvar ve demografik

DM YOK (n=288)

DM VAR (n=213)

x£SS X£SS p
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

eGFH 39.4 (9.0-59.5) 37.6 (10.6-59.0) 0.425%
(ml/dk/1.73 m?)
Kreatinin 1.52 (0.90-6.0) 1.56 (0.97-5.64) 0.245%*
(mg/dl)
Hb (g/dl) 12.42+1.78 12.57+1.63 0.331**
MCV (%) 87.2 (58.2-110.0) 86.4 (55.8-101.0) 0.111%*
HTC (%) 37.36+5.20 37.90+4.83 0.237**
Demir (mcg/dl) 57.5 (15-154) 57 (15-143) 0.727*
DB (mcg/dl) 244 (71-419) 252 (90-522) 0.132%*
TS (%) 22.90 (3.75-129.50) 23.50 (3.76-158.80)  0.455*
Ferritin (ng/ml) 58.85 (4.23-296.80) 55.80 (5.15-276.20)  0.853*
Cinsiyet (%)

Erkek 41.3 41.3 1.000%**

Kadin 58.7 58.7
Anemi (%) 44.8 44.6 1.000%**
Demir Eksikligi
(%)

Fonksiyonel 5.9 5.6 0.530%**

Mutlak 30.9 35.7

Demir 63.2 58.7
eksikligi yok

* Mann Whitney U test

** Bagimsiz gruplarda t test

***Ki-kare test

eGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, Hb: Hemoglobin, MCV:Ortalama eritrosit hacmi
JHTC:hematokrit, DB: Demir baglama, TS:transferrin satiirasyonu, DM:Diyabetes Mellitus

Anemisi olan ve olmayan hastalarin yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlar1 ve
DM oranlart acisindan fark bulunmadi (p>0.05). Anemisi olan hastalarda eGFH
ortanca degeri daha diisiik olarak bulundu (anemisi olmayan eGFH: 41.7, anemisi
olan eGFH:32.7, p<0.001). Anemisi olan ve olmayan hastalarin demografik ve

laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Anemisi

olan ve olmayan hastalarin demografik ve laboratuvar

ozellikleri
Anemi YOK Anemi VAR
(n=277) (n=224)
X£SS Xx£SS p
Ortanca (Min-Max)  Ortanca (Min-Max)

eGFH (ml/dk/1.73 m*)  41.7 (10.70-59.50) 32.7(9.04-58.10)  <0.001*
Kreatinin (mg/dl) 1.44 (0.90-5.38) 1.70 (0.95-6.0) <0.001*
Hb (g/dl) 13.68+1.16 11.01+1.00 <0.001**
MCV (%) 87.9 (72.3-102.0) 85.4 (55.8-110.0)  <0.001*
HTC (%) 40.98+3.60 33.89+2.99 <0.001**
Demir (mcg/dl) 66 (19-154) 48 (15-141) <0.001*
DB (mcg/dl) 253 (88-522) 240.5 (71-445) 0.129%*
TS (%) 25.9 (5.1-158.8) 19.7 (3.75-129.5)  <0.001*
Ferritin (ng/ml) 54.90 (5.44-271.20)  59.13 (4.23-296.80) 0.542*
Cinsiyet (%)

Erkek 42.2 40.2 0.642%**

Kadin 57.8 59.8
Yas grup (%)

<65 28.9 26.8 0.309%**

65-79 53.4 50.0

>80 17.7 23.2
KBH evre (%)

G3a 40.4 22.8 <0.0071***

G3b 43.3 32.6

G4 14.4 31.7

G5 1.8 12.9
Demir Eksikligi (%)

Fonksiyonel 1.8 10.7 <0.001***

Mutlak 26.7 40.6

Yok 71.5 8.7
DM (%) 42.6 42.4 0.966%**

* Mann Whitney U test

** Bagimsiz gruplarda t test

***Ki-kare test

eGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, KBH:Kronik bébrek hastaligi, Hb: Hemoglobin,
MCV:Ortalama eritrosit hacmi ,HTC:hematokrit, DB:Demir baglama, TS:transferrin satiirasyonu,

DM:Diyabetes Mellitus

Hastalarin anemi durumu iizerinde etkisi olabilecegi diisiliniilen bagimsiz risk

faktorleri (yas, cinsiyet, KBH evresi ve diyabet varlig1) degiskenleri multivariate
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lojistik regresyon modeline dahil edilerek sonu¢ model elde edildi. Analiz
sonucunda, yas, cinsiyet ve diyabet varligi, anemik olma i¢in etkili risk faktorleri
olarak bulunamadi. Ancak hastalarin KBH evre 4 ve evre 5 olmasi, anemik olma i¢in
etkili risk faktorii olarak bulundu. Hastanin kronik bobrek hastaligi evre 4 olmasinin
anemik olmay1 3.804 kat arttirmakta (p<0.001), evre 5 olmasinin ise anemik olmay1
13.875 kat arttirmakta (p<0.001) oldugu saptandi. Anemik olma durumuna etkili risk

faktorleri icin multivariate lojistik regresyon analizi Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Anemik olma durumuna etkili risk faktorleri i¢in multivariate lojistik
regresyon analizi

Degisken B (SE) OR 95 % CI p value
Yas <65 1
65-80 0.181(0.230)  1.199 0.764 1.882 0.431
>80 0.507 (0.287)  1.660 0.945 2916 0.078

Cinsiyet Erkek 1
Kadin 0.152 (0.195) 1.165 0.794 1.708 0.435
DM Yok 1

Var 0.010 (0.197)  1.010 0.686 1.478 0.961
KBH evre G3a 1

G3b 0.264 (0.226) 1.302 0.836 2.030 0.243

G4 1.336 (0.262)  3.804 2.275 6.358 <0.001

G5 2.630 (0.517) 13.875 5.038 38.217  <0.001

SE: Standart Error, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval, DM:Diyabetes Mellitus, KBH:Kronik
bobrek hastalig

Hastalarin demir eksikligi durumu {zerinde etkisi olabilecegi diisiiniilen
bagimsiz risk faktorleri (yas, cinsiyet, KBH evresi ve diyabet varligi) degiskenleri
multivariate lojistik regresyon modeline dahil edilerek sonu¢ model elde edildi.
Analiz sonucunda, yas, KBH evresi ve diyabet varligi, demir eksikligi i¢in etkili risk
faktorleri olarak bulunamadi. Ancak cinsiyet, demir eksikligi icin etkili risk faktori

olarak bulundu (p<0.001). Kadin cinsiyetin demir eksikligini 2.328 kat arttirmakta
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oldugu saptandi. Demir eksikligi durumuna etkili risk faktorleri i¢cin multivariate

lojistik regresyon analizi Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Demir eksikligi durumuna etkili risk faktorleri i¢cin multivariate lojistik
regresyon analizi

Degisken B (SE) OR 95 % CI p value
Yas <65 1
65-80 -0.017 (0.222) 1.017 0.657 1.572 0.939
>80 0.233 (0.281) 1.262 0.727 2.189 0.408

Cinsiyet Erkek 1
Kadin 0.845 (0.196)  2.328 1.585 3420  <0.001
DM Yok 1

Var 0.234 (0.193) 1.264 0.886 1.844 0.225
KBH evre G3a 1

G3b 0.043 (0.224) 1.044 0.673 1.618 0.848

G4 0.028 (0.259) 1.028 0.619 1.708 0914

G5 -0.242 (0.411) 1.273 0.569 2.849 0.785

SE: Standart Error, OR: Odds Ratio, CI: Confidence Interval, DM:Diyabetes Mellitus, KBH:Kronik
bébrek hastalig
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5. TARTISMA

Bu calismada evre 3-5 kronik bobrek hastalarinin (hemodiyalize girmeyen)
%44.7’sinde anemi oldugu, anemisi olan hastalarin ise %51.3’linde mutlak veya
fonksiyonel demir eksikligi oldugu saptandi. Kronik bobrek hastaligi evresi arttikca
anemi sikliginin belirgin oranda arttig1 bulundu. Son evre kronik bobrek hastalarinda
hem ortanca ferritin degeri hem de fonksiyonel demir eksikligi sikligr diger
evrelerdeki hastalara kiyasla anlamli derecede daha yliksek saptandi. Yas gruplari
arasinda yapilan incelemede, geng, yasli ve ileri derecede yashi hasta gruplar
arasinda anemi siklig1 ve demir eksikligi agisindan anlamli fark gézlenmedi. Kadin
cinsiyetin, kronik bobrek hastalarinda demir eksikli§i durumu i¢in anlamli risk

faktorii oldugu saptanda.

Anemi, kronik bobrek hastaligimin ciddi morbidite, mortalite ve diisiik yasam
kalitesine sebep olan onemli komplikasyonlarindan biridir. Ayn1 zamanda KBH
hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yaklasik
12.000 yetigkinin katildigi Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi'nden
(NHANES) elde edilen verilerde ABD’de 2007-2010 yillar1 arasinda yetigkin
poplilasyonun yaklasik %14’iiniin KBH oldugu, KBH olan hastalarda da anemi
prevalansinin %15.4 ile genel popiilasyona kiyasla (%7.6) 2 kat daha yaygin oldugu
saptanmistir (1). Kronik bobrek hastalifinda anemi prevalanst tizerine etkili
olabilecek risk faktorlerinin degerlendirildigi bir caligmada, serum kreatinin degeri
1.5-6 mg/dl arasinda degisen 5222 KBH hastasinin %47.7’sinde anemi saptanmuistir.
Calismada KBH hastalarinda azalmis eGFH diizeyi ile anemi prevalansinin artmakta
oldugunun gézlenmesinin yan sira, kadin cinsiyet ve Afrikan Amerikan etnik koken
artmis anemi prevalansi ile iliskili risk faktorleri olarak belirtilmistir (56).
Japonya’da, Japonya Kronik Bobrek Hastaligi Veritabani (J-CKD-DB) kayitlarina
dayanarak eGFH <60 ml/dk/1.73 m” olan diyalize girmeyen 31.082 kronik bobrek
hastasinin dahil edildigi bir ¢caligma yapilmistir. Calismada KBH hastalarinda anemi
prevalans1 ve ESA kullanim oranini degerlendirmek amaglanmis olup, kadin cinsiyet
anemi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Ancak KBH evresi ilerledikge, kadin ve

erkek hastalar arasindaki ortalama Hb diizeyi arasindaki farkin azaldigi goriilmiistiir

(57). Calismamizda benzer sekilde eGFH <60 ml/dk/1.73 m* olan diyalize girmeyen
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kronik bobrek hastalari alinmis olup, anemi prevalanst %44.7 olarak bulunmustur.
Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi (NHANES) baz alinarak yapilan
calismadaki anemi oranmin calismamizdaki anemi oranindan daha diisiik
bulunmasinin sebebi, NHANES verilerinin kullanildig1 ¢alismada evre 1 ve 2 kronik
bobrek hastalarinin da dahil edilmesi olarak diistiniilmiistiir. Calismamizda anemi
siklig1, bahsi gecen calismalardan farkli olarak, kadin ve erkek hastalar arasinda

benzer saptanmistir.

Kronik bobrek hastalifinda aneminin Oncelikli sebebi rolatif eritropoetin
eksikligi olmasina karsin, demir eksikligi bozulmus eritropoeze sebep olmasi
nedeniyle ikinci 6nemli faktordiir. Kronik bobrek hastaliginda demir eksikligi, hem
demir depolarmmin mevcut yetersizliginden (mutlak) hem de demir depolarmin
islevsel olarak kullanilamamasindan (fonksiyonel) meydana gelebilir. Diyalize
girmeyen kronik bobrek hastalarinda demir eksikligi oranimi belirlemek, demir
eksikligi saptanmasi durumunda tedavi baslanarak Ozellikle kardiyovaskiiler
morbidite riskini azaltmak agisindan onemlidir. 20-75 yas arast 1416 prediyaliz
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, serum transferrin satiirasyonu <%20 olan
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik ve kalp yetmezligi riskinin artmis oldugu, ancak
demir takviyesi ile riskte ciddi azalma oldugu goriilmiistiir (58). Limori ve ark.
prospektif kohort bir ¢alismasinda, evre 2-5 diyalize girmeyen 951 kronik bdbrek
hastas1 19 ay boyunca izlenmis olup, izole anemisi ve demir eksikligi anemisi olan
grubun tiim nedenlere bagli mortalitesi anlamli bi¢imde daha yiiksek bulunmustur
(59). Amerika Birlesik Devletleri’nde evre 3-5 diyalize girmeyen kronik bobrek
hastalarinin ele alindig1 bir calismada, hastalarin %20.6’sinda anemi saptanmustir.
Anemisi olan hastalarin %30’unda mutlak demir eksikligi anemisi, %19’unda
fonksiyonel demir eksikligi anemisi bulunmustur. Calismada ayni zamanda KBH
hastalarinda demir eksikligi anemisinin, mortalite ve kardiyovaskiiler nedenlerle
hastane yatis riskinde artis ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (60). Yine ABD’de
Gazi Isleri Kurumsal Veri Deposu’ndan edinilen verilere dayanarak yapilan kohort
bir ¢alismada, prediyaliz kronik bobrek hastalarindaki demir durumu ile mortalite
arasindaki iliski incelenmis olup, arastirmada oOzellikle fonksiyonel demir

eksikliginin KBH hastalarinda mortaliteyi arttirdig1 goriilmiistiir (61).
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Fransa’da diyalize girmeyen eGFH >15 ml/dk/1.73 m? olan KBH
hastalarinin dahil edildigi bir calismada, hastalarin demir eksikligi prevalanst %47.1,
mutlak demir eksikligi anemisi ve fonksiyonel demir eksikligi anemisi prevalansi ise
strastyla %13.4 ve %17.1 olarak bulunmustur. Calismada, diyalize girmeyen kronik
bobrek hastalarinda demir eksikliginin yliksek oranda goriildiigi belirtilmistir (62).
Pakistan’da yapilan evre 3-5 arasi diyalize girmeyen 366 kronik bobrek hastasinin
dahil edildigi bir calismada, hastalarin %77.9’unda demir eksikligi saptanmistir.
Demir eksikligi anemisi siklig1 her 2 cinsiyette de yiiksek oranda bulunmustur.
Calismada mevcut bulgu sebebiyle, cinsiyetten bagimsiz olarak tim KBH
hastalarinin demir parametrelerinin taranmasi gerektigi belirtilmistir (63). italya’da
evre 3b-5 diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinin dahil edildigi prospektif bir
calismada, hastalar anemi ve demir eksikligi durumlarina gore 4 gruba ayrilmistir.
Anemisi ve/veya demir eksikligi olan gruplarda, kadin cinsiyet prevalansinin anlaml
bicimde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (64). Fishbane ve ark. NHANES III ve
1999-2004 arasi olan arastirmalarda, evre 3-5 KBH olan hastalarda hem erkek hem
de kadinlarda demir eksikligi oranlarini yiliksek bulmustur (sirastyla %57.8-%58.8 ve
%69.9-9%72.8). Fishbane ve ark. yaptig1 bu ¢alismada, anemi siklig ile transferrin
satlirasyonundaki azalma arasinda korelasyon goriilmesine ragmen, anemi siklig1 ve
ferritin diizeyi arasinda korelasyon saptanamamistir (65). Calismamizda demir
eksikligi prevalanst %38.7 olarak saptanmigtir. Demir eksikligi olan hastalarin biiyiik
cogunlugunda mutlak demir eksikligi, sadece %15’inde fonksiyonel demir eksikligi
oldugu goriilmistiir. Calismamizda kadin ve erkek hastalar arasinda anemi sikligi
acisindan belirgin bir farklilik saptanmazken, kadin hastalarda demir eksikligi
oraninin, erkek hastalara bakarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Demir eksikligi durumunu etkileyen faktorlerin belirlenmesi i¢in regresyon analizi
yapilmis olup, kadin cinsiyet risk faktorii olarak bulunmustur. Calismamizda hasta
popiilasyonunun sadece %28’1 65 yas alt1 olup, hastalarin biiylik ¢cogunlugu ileri
yastadir. Dolayisiyla, ¢aligmamiz retrospektif oldugu i¢in hastalarin menopoz
durumu ile ilgili sorgulama yapilamamakla birlikte, ¢alismamizdaki hastalarin yas
ortalamasmin yliksek olmasi nedeniyle kadin hastalarin ¢ogunun postmenopozal
oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, kadin hastalardaki demir eksikligi oram

yiiksekliginin menstriiasyona bagli demir eksikligi durumundan bagimsiz olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Ozellikle evre 5 kronik bébrek hastalarinda iiremiye bagli demir
emiliminin azaldigi bilinmektedir. Ancak calismamizda evrelere gore cinsiyet
dagilimi benzer bulunmustur. Kadin ve erkek hastalardaki demir eksikligi sikligi
acisindan fark, hastalarin beslenme durumlarindan veya fosfor baglayici ajan vb. ilag
kullanimlarinin demir emilimini etkilemesi nedeniyle meydana gelmis olabilir.

Caligmamizda bu konuda herhangi bir inceleme yapilmamistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen ¢cok merkezli, 5200 civar1 kronik
bobrek hastasinin dahil edildigi ¢alismada, diyabeti olan hastalarda anemi
prevalansinin anlamli bigimde daha yiiksek oldugu bulunmustur (56). Yunanistan’da
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda 184’1 tip 2 diyabet tanili, digerleri diyabetik
olmayan toplam 368 KBH hastasi ele alinmistir. Calismada anemi prevalansi
diyabetik olanlarda (%47.8), diyabetik olmayanlara kiyasla (%33.2) belirgin
derecede yiiksek bulunmustur. Serum ferritin degerinin de diyabeti olanlarda daha
yiikksek oldugu goriilmiistiir, ancak serum demir degerleri benzer saptanmugtir.
Calismada diyabeti olan KBH hastalarinda anemi tan1 ve tedavisinin daha erken
yapilmasi gerektigi savunulmustur (66). Ingiltere’de 204’ii diyabetik toplam 468 evre
1-5 aras1 kronik bobrek hastasinin ele alindig1 arastirmada, diyabeti olan grupta her
KBH evresinde ortalama Hb degerinin daha diisiik oldugu ve diyabeti olmayan gruba
kiyasla aneminin daha erken evrelerde gelistigi saptanmistir (67). Kronik bobrek
hastalarinda demir eksikligi ve diyabet arasindaki iligkinin incelenmesi amaciyla
literatiirdeki baska bir c¢alismada 247’si diyabetik olan 580 hasta ele alinmistir.
Hastalar KBH tanis1 olup diyabeti olmayan, KBH tanis1 ve diyabeti olan, KBH tanis1
ve diyabeti olmayan, KBH tanis1 olmayip diyabeti olan seklinde 4 gruba ayrilmistir.
Serum ferritin seviyesi <100 ng/dl olan hastalar demir eksikligi olanlar olarak kabul
edilmis olup, demir eksikligi siklig1 diyabetik hastalarda daha yiliksek bulunmustur.
Kronik bobrek hastaligi olanlar arasinda da, diyabetik olanlarda demir eksikligi
prevalansi anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Calismaya gore diyabet, demir
eksikligi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (68). Pakistan’da evre 3-5 diyalize
girmeyen KBH hastalar1 dahil edilerek yapilan ¢aligmada ise, diger aragtirmalardan
farkli olarak demir eksikligi, DEA ve hastalarin diyabetik olmasi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir (63). Calismamizdaki hastalarin %42.5°1 diyabetik olup,

diyabetik olan ve olmayan hastalar arasinda anemi siklig1 acisindan farklilik
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bulunmamistir. Hastalarin demir parametreleri (transferrin satlirasyonu ve ferritin)
benzer bulunmustur. Calismamiz retrospektif nitelikte olup, tlim hastalarin HbAlc
degerlerine erisilememistir. Calismaya dahil edilen hastalarin kan sekeri
regiilasyonlarinin iyi olabilme ihtimali ve hasta sayisinin az olmasi bu benzerlige

neden olmus olabilir.

Kronik bobrek hastaliginda anemi sikligi iizerine etkili oldugu diisiiniilen
onemli faktorlerden biri KBH evresidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007-2008
ve 2009-2010 yillar1 arasinda yiiriitilen NHANES analizi sonucunda KBH olan
yetiskinlerde anemi prevalansi evre 1 hastalarda %8.4, evre 5 hastalarda ise %53.4
olarak saptanmis olup, kronik bobrek hastaligi evresi arttikga anemi sikliginin arttigi
goriilmistiir. Calismadaki KBH hastalar1 evre 1-5 arasinda olup, anemisi olan KBH
hastalariin  9%22.8’1 son 3 ay igerisinde anemiye yonelik tedavi aldiklarini
belirtmistir (1). Japonya’da KBH evre 3-5 arast 30 binden fazla sayida hastanin dahil
edildigi ¢alismada, anemi prevalanst KBH evre 3a’da %7.8, evre 3b’de %18.1, evre
4’te %40.1 ve evre 5’te %60.3 olarak saptanmistir. Ortalama Hb diizeyinin hem
erkek hem kadin hastalarda evre ilerledik¢e azaldigi goriilmiistir (57). Giiney
Kore’de evre 1-5 2200°e yakin diyalize girmeyen KBH hastasinin dahil edildigi bir
calisma yapilmistir. Calismada tiim hastalarda anemi sikligi %44.9 olarak bulunmus
olup, anemi sikliginin KBH evresi ilerledik¢e anlamli olarak arttigi saptanmaistir (69).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde ¢ok merkezli yiiriitiilmis, biiylik 6lgekli, serum
kreatinin degeri 1.5-6 mg/dl arasinda degisen 5222 hastanin ele alindig1 ¢aligmada,
anemi prevalans1 azalan eGFH degeri ile iligkili bulunmustur. Anemi 6l¢iitii olarak
hemoglobin < 12 g/dl kabul edilen ¢alismada, eGFH > 60 ml/dk/1.73 m* olan
hastalarda anemi prevalansi %26.7 iken, eGFH <15 ml/dk/1,73 m® olan hastalarda
prevalansin %75.5'e ¢iktigi goriilmiistiir. Bu caligmada ayn1 zamanda hastalarin
transferrin satiirasyonu ve ferritin degerlerinin de anemi gelisme durumu agisindan
etkili oldugu goriilmiis olup, veriler NHANES IIl ile uyumlu bulunmustur (56).

Benzer sekilde ¢alismamizda da anemi sikligi KBH evresi ilerledik¢e artmaktadir.

Brezilya, Fransa, Almanya ve ABD’de yiiriitiilen uluslararas1 bir ¢alismada
diyalize girmeyen evre 3-5 6766 kronik bobrek hastasinin dahil edildigi bir
calismada, TS<%20 veya ferritin <100 ng/ml olan hastalar DEA olarak tanimlanmis

olup, iilkeler arasinda %42 ile %53 arasinda degismekte olan DEA oranlari
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saptanmistir. Caligma, demir eksikligi anemisinin yani sira, mevcut hasta grubunda
demir eksikliginin de yiliksek prevalansa sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmaya
gore, calismaya dahil olan tiim iilkelerde anemi prevalansinin diisiik eGFH
diizeylerinde daha yiliksek oldugu saptanmistir. Ayrica kadinlarda anemi
prevalansinin erkeklerden yiiksek oldugu saptanmigtir, ancak bu farkliligin ileri KBH
evrelerinde daha az belirgin oldugu goriilmiistiir. Diyalize girmeyen evre 5 KBH
hastalarinda ortalama Hb degeri diger evrelerden diisiik olmasina ragmen, ortanca
ferritin degeri diger evrelerden daha yiiksek saptanmis olup, Hb ve ferritin arasinda
ters bir iligski oldugu bildirilmistir (70). Caligmamizda da benzer sekilde ortalama Hb
degerinin evre arttik¢a azaldigi ve evre 5 hastalarda en diisiik oldugu, ortanca ferritin
degerinin ise evre 5 kronik bobrek hastalarinda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Transferrin satiirasyonu acisindan evreler arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Demir eksikligi (ferritin <100 ng/ml ve/veya TS<%20) olan hasta
orani evreler arasinda farklilik gostermemektedir (evre 3a’da %38.7, evre 3b’de
%39.3, evre 4’te %39.6, evre 5’te 32.3). Ancak fonksiyonel demir eksikligi, evre 5
hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Demir eksikligi ve ferritin diizeyinin evre 5’te
yiiksek olmasi, ileri evrede demir kullaniminin yetersiz oldugunu ve bu durumun
inflamasyona bagli olabilecegini diisiindiiriir. Inflamasyon, kronik bdbrek
hastalarinda hepsidin artisin1 indiikleyerek demir emiliminin ve kullaniminin
azalmasina ve fonksiyonel demir eksikligi gelismesine sebep olur (3). Caligmamizin
retrospektif olmasindan dolayi, hastalarda inflamasyona yonelik herhangi bir

parametre ¢alisilmamustir.

Kronik bobrek hastaligr ozellikle geriatrik yas grubunda sik goriilmektedir.
Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi’nden (NHANES) edinilen verilere gore,
ABD’de genel popiilasyonda KBH prevalanst %13 civarinda iken, 65 yas iizerinde
prevalans %38’e cikmaktadir (71). Yash hastalarda azalmis bobrek fonksiyonu,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini ciddi diizeyde arttirmaktadir (72).
Yash hastalarda anemi sik goriilen bir durumdur. Aneminin, yagh hastalarin {icte
birinde bobrek yetmezligi veya kronik inflamasyona sekonder gelistigi saptanmistir
(73). Kronik bobrek hastaligi olan yasli hastalarda anemi sikligini arastirmak

amaciyla caligmalar yapilmistir. Japonya merkezli, 30.000 civar1 evre 3-5 KBH

hastasinin dahil edildigi ¢alismada, anemi siklig1 her bir KBH evresinde, 75-84 yas
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ve 85 yas lizeri hasta gruplarinda, 45-64 yas hasta grubuna goére anlamli derecede
daha yiiksek saptanmistir. Calismada 65 yas ve {lizeri olmak, anemi i¢in risk faktori
olarak belirlenmistir (57). Katalonya’da evre 3-5 diyalize girmeyen 504 kronik
bobrek hastasinin ele alindigi bir calismada, hastalarin %58.5’inde anemi saptanmis
olup, ileri yas grubundaki hastalarda anemi prevalansinin anlamli bi¢imde daha
yiikksek oldugu goriilmiistiir (74). 1999-2018 Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene
Anketi (NHANES) wverileri, evre 3-5 diyalize girmeyen 2926 kronik bobrek
hastasinda anemi prevalansini belirlemek i¢in kullanilmistir. Yapilan arastirmada, 75
yas ve Uzeri hastalarin anemi prevalansi, daha geng¢ yas grubundaki hastalara gore
daha yiiksek bulunmustur (75). italya’da evre 3b-5 diyalize girmeyen 755 kronik
bobrek hastasi dahil edilerek yiiriitiilen prospektif bir ¢calismada, hastalar 6 ay arayla
yapilan 2 vizitte degerlendirilmistir. Calismada hastalarin anemi durumunu
degerlendirmek amaclanmis olup, hastalarin 6.aydaki Hb diizeylerinin ilk
degerlendirmeye kiyasla daha diisiik olmasinin ileri yas ile iligkisi bulunmustur (64).
Bu ¢alismalardan farkli olarak, ABD’de yiiriitiilen bir aragtirmada 5200 civart KBH
hastas1 degerlendirmeye alinmis olup, anemi prevalanst yas gruplar1 arasinda
nispeten benzer olarak bulunmustur ve anemi ile yas arasinda anlamli bir iligki
gosterilememistir (56). Ayni sekilde, Giliney Kore’de evre 1-5 diyalize girmeyen
KBH hastalarindaki anemi siklig1 arastirilmasi amaciyla yapilan g¢alismada yas,

anemi sikligi ile iliskili bulunmamistir (69).

Diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarindaki demir eksikligi prevalansin
arastirmak amaciyla, ABD Gaziler Idaresi'nde takip edilen evre 3-5 diyalize
girmeyen KBH hastalarinin dahil edildigi bir c¢alisma yapilmistir. Calisma
sonuglarina gore 60 yas {izeri olmak, mutlak demir eksikligi i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur (60). Pakistan’da diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarindaki demir
eksikligi anemisi sikligini arastiran bir ¢alismada ise, diger calismadan farkli olarak
demir eksikligi anemisi siklig1 ile yas arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (63).
Calismamizda yas gruplar1 arasinda anemi ve demir eksikligi oranlari incelenmis
olup, 80 yas {iistii hastalarin ortalama Hb degeri, diger gruplara gore anlamli olarak
daha distik saptanmistir. 80 yas lstiinde anemi sikligt %351.5 olup diger yas
gruplarindan sayisal olarak daha fazla olmakla birlikte, istatistiksel olarak

anlamliliga ulasmamistir. Calismamiza gore 80 yas iistii olmanin, anemi i¢in anlamli
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bir risk faktorii olabilecegi diisliniilmekte olup, daha fazla sayida hastanin dahil
edilecegi baska bir calismada anlamli farkliliga ulasilabilecegi Ongoriilmektedir.
Literatiirdeki birtakim ¢alismalarda, yaslh bireylerde demirin azalmis gastrointestinal
emilimine bagl olarak demir eksikligi sikliginin yiiksek oldugu bildirilmistir (50).
Ancak calismamizda yas gruplarinin transferrin satlirasyonu ve ferritin degerleri
benzer bulunmustur, fonksiyonel ve mutlak demir eksikligi oranlari arasinda da
anlaml fark saptanmamistir. Calismamiz retrospektif kesitsel 6zellikte bir ¢alisma
oldugu i¢in, geriatrik yas grubu hastalardaki demir emilimini etkileyen faktorler ile

ilgili bir aragtirma yapilmamustir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlisi,
calisma retrospektif nitelikte oldugu icin hastalarin beslenme, kan sekeri
regiilasyonu, menopoz durumu, kullandiklari ilaglar ve ila¢ uyumu ile ilgili verilerin
elde edilememesidir. Caligmamiz kesitsel nitelikte oldugu igin, kronik bobrek
hastalarinda demir eksikligi nedenleri ve altta yatan mekanizmalara yonelik herhangi

bir veri degerlendirilmemistir.

Sonug olarak, calismamizda evre 3-5 diyalize girmeyen kronik bdbrek
hastalarinda anemi ve demir eksikligi sikliginin ytliksek oldugu saptanmistir. Demir
eksikligi durumuna etkili risk faktorlerinin arastirilmasi i¢in yapilan regresyon
analizinde yas, diyabet varlig1 ve evre anlaml risk faktorleri degilken, kadin cinsiyet
demir eksikligi i¢in anlamli bir risk faktdrii olarak bulunmustur. ileri yas kronik
bobrek hastalarinda demir eksikligi sikliginin arastirilmasinda, ileriye doniik, nedene
yonelik, randomize kontrollii genis hasta gruplarm1 kapsayan arastirmalar

yapilmasina gerek duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Kronik bobrek hastalarinda aneminin en sik sebebi rolatif eritropoetin eksikligi
olup, ikinci en sik sebebi demir eksikligidir. Demir eksikligi KBH hastalarinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini arttirdigi i¢in tedavi edilmesi 6nem
tagimaktadir. Calismamizda evre 3-5 diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinin
%44.7’sinde anemi, anemisi olan hastalarin %51.3’linde mutlak veya fonksiyonel

demir eksikligi oldugu saptanmistir.

2. Diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinin ele alindig1 bir¢ok ¢alismada, kadin
cinsiyet anemi igin risk faktorii olarak bulunmustur. Calismamizda ise anemi
siklig1 kadin ve erkek hastalar arasinda benzer saptanmistir, ancak kadin cinsiyet,

demir eksikligi i¢cin anlamli risk faktorii olarak bulunmustur.

3. Calismamizdaki hastalarin %42.5°1 diyabetik olup, diyabetik olan ve olmayan
hastalar arasinda anemi ve demir eksikligi siklig1 acisindan anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Retrospektif nitelikte bir calisma oldugu ic¢in tiim hastalarin
HbAlc degerlerine ulasilamamis olup, hastalarin kan sekeri regiilasyonlarinin iyi
seyretmis olma ihtimali veya hasta sayisinin az olmasi bu duruma neden olmus

olabilir.

4. Kronik bobrek hastaliginda evre arttikga anemi sikligmin arttigr literatiirdeki
bircok calismayla gosterilmistir. Calismamizda da evre arttikca anemi oraninin
arttig1 saptanmistir. Ayrica, evre 5 kronik bobrek hastalarinda fonksiyonel demir
eksikligi sikliginin ve ortanca ferritin degerinin diger evrelere gore daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Bu durumun inflamasyona ve ileri evrelerde demir

kullaniminin yetersiz olmasina bagli oldugu diistiniilmektedir.

5. Kronik bobrek hastaligi, birgok toplumda prevalans olarak o6zellikle yash
bireylerde sik goriilmektedir. Literatiirde anemi ve demir eksikliginin, yash kronik
bobrek hastalarinda daha sik goriildiigiine dair bazi caligmalar mevcuttur.
Caligmamizda yas gruplari arasinda anemi ve demir eksikligi oranlar1 incelenmis
olup, 80 yas iistii grupta diger gruplara gore ortalama hemoglobin degerlerinin
daha diisiik oldugu saptanmistir. Calismamizda ileri yas, anemi igin istatistiksel

olarak anlamli bir risk faktorii olarak bulunmamaistir. Ayrica yas gruplari arasinda,
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fonksiyonel ve mutlak demir eksikligi oranlari agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir.

. Literatiirde, geriatrik yas grubu kronik bobrek hastalarinda demir eksikliginin
degerlendirildigi az sayida arastirma bulunmaktadir. Daha fazla sayida hastanin
dahil edildigi prospektif, randomize kontrollii ¢alismalar ile ileri yas grubu KBH

hastalarinda demir eksikligi sikliginin incelenmesi gerekmektedir.
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