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OZET

Kara C.; Kronik Bobrek Hastalarinda Anemi ve Demir Parametrelerinin
Yonetimi; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢ Hastahiklar1 Anabilim
Dali Uzmanhk Tezi; Ankara, 2023. Anemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. Morbidite, mortalite ve yasam kalitesinin
bozulmasi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu sebeplerden dolayr kronik bobrek
hastaliginda aneminin erken teshis edilmesi, etyolojisine yonelik degerlendirmelerde
bulunmasi ve tedavisi onemlidir. Bu tez ¢alismasinda 2014-2018 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dalina basvurusu olan Evre 3A
ve daha ileri evre KBH ve anemisi olan 1321 hastanin demografik bilgileri, KBH
etyolojileri, anemi siddetleri, KBH evreleri, anemi etyolojisine yonelik tetkik edilme
durumlari, anemi tedavisi alma durumlari, aneminin diizelme durumu ve sagkalim
durumlart  degerlendirilmistir.  Anemisi olan hastalarin  etyolojik ac¢idan
degerlendirilmesi i¢in istenmesi gereken testlerden ferritin tetkik edilme oran1 %76,4
iken B12, folik asit, transferrin satiirasyonu tetkik edilme oranlar1 %20’nin altinda
kalmistir. Anemisi olan hastalarin %59,4’linlin herhangi bir anemi tedavisi almadig1
sonucuna ulagilmistir. Hastalarin takip siireleri arttikca anemi tedavisinin daha iyi
yapilarak hedef degerlere daha ¢ok ulasildig1 gosterilmistir. Takip siiresinde KBH ve
anemisi olan hastalarin %34,8’1 olmiistiir. Anemisi diizelenlerde genel sag kalim
%79,8 iken anemisi diizelmeyenlerde %62,8 olup anemisi diizelen hastalarin daha
uzun sag kalima sahip olduklar1 goriilmiistiir (p=0,002). Sonug olarak anemisi olan
KBH hastalarin1 daha optimal sartlarda degerlendirmeyi ve klinik olarak endike

oldugu en erken donemde tedaviye baslanmasi gerektigini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Anemi, Demir Tedavisi



ABSTRACT

Kara C.; Management of Anemia and Iron Parameters in Chronic Kidney
Patients; Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Diseases Residency Thesis, Ankara, 2023. Anemia is a common complication in
patients with chronic kidney disease (CKD). It is a risk factor for morbidity, mortality,
and impaired quality of life. Therefore, early diagnosis of anemia in chronic kidney
disease, evaluation of its etiology, and treatment are important. In this thesis, the
demographic information, etiologies of CKD, severity of anemia, stages of CKD,
investigations for anemia etiology, anemia treatment, improvement in anemia status,
and survival status of 1321 patients with stage 3A and advanced CKD and anemia who
admitted to the Hacettepe University Faculty of Medicine Nephrology Department
from 2014 to 2018 were evaluated. The rate of testing for ferritin, which is required
for the etiological evaluation of anemic patients, was 76.4%, while rates for B12, folic
acid, and transferrin saturation testing were below 20%. It was found that 59.4% of
patients with anemia did not receive any anemia treatment. As the follow-up periods
of patients increased, it was shown that anemia treatment was better administered,
leading to better achievement of target values. Among CKD patients with anemia,
34.8% had passed away. The overall survival rate was 79.8% in those whose anemia
improved, while it was 62.8% in those whose anemia did not improve, and it was
observed that patients whose anemia improved had longer survival (p=0.002). In
conclusion, we recommend evaluating CKD patients with anemia under more optimal
conditions and starting treatment as early as clinically indicated in order to improve

their outcomes.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Anemia, Iron Treatment
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik
ve erken 6liim gibi olumsuz sonuglar1 olan kiiresel bir halk saglig1 sorunudur (1). Bu
olumsuz sonuglar1 6nlemek i¢in kronik bobrek hastaligini erken evrede saptamak ve
erken evrelerden itibaren tedavi diizenlemeleri icin girisimde bulunmak gerekir (1).
Kronik bobrek hastaligi , lic ay veya daha uzun siire devam eden bobrek hasari veya
tahmini glomertiler filtrasyon hizi (tGFH) nin 60 ml/dk/1.73m2'den az olmasi olarak
tanimlanir (2). Kronik bobrek hastaliginda hipertansiyon, anemi, yetersiz beslenme,
kemik hastalig1, noropati ve diisiik yasam kalitesi gibi c¢esitli komplikasyonlar
goriilmektedir (1). Kronik bobrek hastaliginda aneminin bir ¢ok nedeni vardir ; yaygin
olarak kabul edilen etiyoloji kirmizi kan hiicresi {iretiminin uyarilmasindan sorumlu
eritropoietinin renal {iretiminin azalmasidir (3). Bobreklerin 6nemli bir islevi, kandaki
oksijen seviyesinin azalmasina yanit olarak kirmizi kan hiicresi tiretimini uyaran bir
sinyal molekiilii olan eritropoietin iiretimidir (4).Diger mekanizmalar arasinda demir
eksikligi, tiremi, folat ve B12 vitamini eksikligi, hemoliz, islevsiz trombositlere bagh
kanama ve nadiren hemodiyalizden kan kayb1 yer alir (3). Kronik bobrek hastaliginda
goriilen anemi depresyona, yorgunluga, inmeye, egzersiz toleransinin azalmasina ve
yeniden hastaneye yatis oranlarinin artmasina neden olur (3). Aneminin, sol ventrikiil
hipertrofisinin daha hizli ilerlemesini, periferik oksijen ihtiyacin1 ve kardiyak
sonuclarin kotlilesmesini artirdigr gosterilmistir (3). Demir eksikligi anemisi, kronik
bobrek hastaliginin sik goriilen bir komplikasyonudur (5). Diyalize girmeyen KBH
tanil1 hastalarin yaklasik %30-45'inde demir eksikligi vardir (6). KBH hastalarinda
hem mutlak hem de fonksiyonel demir eksikligi goriilmektedir (5). KBH'de anemi,
artmis morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir (5). Mutlak demir eksikligi, demir
depolariin ciddi sekilde azalmasi veya demir deposunun bulunmamasi ile iligkili iken
fonksiyonel demir eksikligi, yeterli demir deposunun mevcut olmasi ancak eritroid
onciillerine dahil olmak icin fonksiyonel olarak yetersiz demir mevcudiyeti ile
tanimlanir (5). Bununla birlikte, bircok KBH hastasinda altta yatan inflamatuar
durumla iligkili kronik hastalik anemisi de vardir (7). Kronik hastalik anemisine

kismen hepsidinin inflamatuar sitokinler tarafindan upregiilasyonu aracilik eder (8).



Kronik bobrek hastaligi anemisi, disiik yasam kalitesi, daha kotii renal
sagkalim, artmis morbidite ve mortalite ve artmis saglik maliyetleri ile iliskilidir (3).
Kronik bobrek hastaliginin erken asamalarindaki terapdtik miidahaleler, azalmis
bobrek fonksiyonuna bagli komplikasyonlarin ¢cogunu onleyebilir veya iyilestirebilir
ve ayrica bobrek yetmezligine ilerlemeyi yavaslatabilir (1). Bir¢ok ¢alisma, diyalize
bagimli olmayan KBH'de anemi prevalansini %60'a kadar bildirmektedir (3). Bu
calisma ile Hacettepe Universitesi Hastaneleri Nefroloji Poliklinigine 1 Ocak 2014 ile
31 Aralik 2018 tarihleri arasinda bagvuran, Evre 3 ve daha ileri kronik bobrek hastaligi
tanisi olan hastalarda kronik bdbrek hastaliginin evrelerinde anemi goriilme sikligini,
anemi ve demir parametrelerinin ve bu yonetimin ne kadar etkin yapildigini, aneminin
hasta sagkalimi {lizerine etkilerini arastirmay1 amacladik. Bu ¢alismadan elde edilen
“gercek hayat” verileri, klinik pratikte yapilan uygulamalara yol gosterici olacak ve

anemi yonetimindeki hata veya eksikliklerin diizeltilmesi i¢in rehberlik edecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig:

2.1.1. Tanimi ve Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi nedene bakilmaksizin ii¢ veya daha fazla ay boyunca
bobrek hasar1 veya azalmis bobrek fonksiyonu varligi olarak tanimlanmaktadir (1).
Bobrek hasari, goriintiileme ¢alismalar1 veya bobrek biyopsisi ile saptanan patolojik
anormallikleri, idrar sedimentindeki anormallikleri veya artmis idrar albiimin atilim
oranlarin1 ifade eder (9). Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri Tablo 2.1°de
gosterilmigtir. KBH ilerleyici fonksiyon kaybi ile karakterizedir ve renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duyulan son donem bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir. Son donem
bobrek yetmezligi diyaliz veya renal transplantasyon ile tedavi ihtiyaci olmasi veya

tGFH nin15 mL/dk/1.73 m2'den az olmasi, olarak tanimlanmaktadir (10).

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastalig1 Tani Kriterleri(11)

KBH Kriterleri (Birisi en az 3 aydir olmali)

Bobrek Hasarinin Belirtileri * Albuminiiri (AER > 30 mg/24sa; ACR > 30
mag/gr)

* Idrar sedimentinde anormalliklerinin varlig:

« Tibiiler bozukluklara bagli anormalliklerin
varligi

* Histolojik olarak saptanmis
anormalliklerin varligi

» Gorlintiilemeyle saptanmis yapisal
anormalliklerin varligi

» Bobrek nakli yapilmis olma durumu

GFH azalmasi GFH <60 ml/dk/1.73 m2

KBH: Kronik bobrek hastaligi, AER: Albiimin atilim orani, ACR: Albiimin-kreatinin orani,

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

Diyabeti, hipertansiyonu, kardiyovaskiiler hastalig1 (iskemik kalp hastaligi,
kronik kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik veya serebral vaskiiler hastalik),
renal sistemin yapisal hastalifi, tekrarlayan bobrek tasi veya prostat hipertrofisi,
potansiyel bobrek tutulumu olan c¢oklu sistem tutulumu olan hastaliklar1 (6rnegin;

sistemik lupus eritematozus), gutu, ailede son donem bobrek hastaligi (GFH kategorisi



G5) veya kalitsal bobrek hastaligi dykiisii olan, hematiiri veya proteiniiri rastlantisal
olarak tesbit edilen, daha 6nce akut bobrek hasar1 gegiren bireylerin KBH yoniinden

GFH ve tiriner albiinin atilim1 (UAE) ile degerlendirilmesi onerilmistir (12).

‘Kidney Disease Improving Global Outcomes’ (KDIGO) 2012 kilavuzunda
serum kreatininden hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) (G
kategorisi) ve albiiminiiri (A kategorisi ) olmak iizere bobrek hasar1 gostergelerine gore
diizenleme yapilmistir (11). Kronik bobrek hastaligi, glomeriiler filtrasyon hizina gore
alt1 evreye ayrilmistir. Bunlar G1’den G5’e kadardir ve G3 evresi 3a ve 3b olmak iizere
ikiye ayrilmistir. Albuminiiri durumuna goére de ii¢ evre seklinde (Al, A2, A3)
siiflandirilmistir. G ve A kategorilerini esas alan KDIGO 2012 siniflandirmasi Tablo
2.2°de gosterilmistir(11).

Tablo 2.2. GFH ve Albliminiiri Kategorilerine Gére KBH Prognozu:KDIGO 2012(11)

Alblimin Evreleri

Al A2 A3
Normal- Orta Ciddi
Hafif derecede | derecede
Artmis artmais artmis

<30mg/g | 30-300 | >300
mg/g mg/g

Gl | Normal veya artma | >90
G2 | Hafif azalma 60-89
™ G3a | Hafif-orta azalma 45-59
S ‘7| G3b | Orta-ciddi azalma | 30-44
T £
= % G4 | Ciddi azalma 15-29
- S
T 8
L(.')L %‘ G5 | Bobrek Yetmezligi | <15
(Eger diyalizle (Veya
tedavi ediliyorsa D | diyaliz)
eklenir)

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
Yesil: diisiik risk (baska bobrek hastaligi belirteci yoksa KBH yok); Sar1: orta derecede artmis risk;

Turuncu: yiiksek risk; Kirmizi: ¢ok yiiksek risk.



2.1.2. Epidemiyolojisi

KBH'nin erken ddonemlerde asemptomatik olabilmesi nedeniyle KBH'nin
gergek insidansini ve prevalansini belirlemek zordur (9). Diinyanin farkli yerlerinden
elde edilen veriler, KBH prevalansinin %10-16 arasinda oldugunu gostermektedir,
ancak GFH ve AER kategorisine gore dagilimina iliskin bilgiler yetersizdir (2). Tiirk
Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen CREDIT calismasi ile Tiirkiye’deki
genel erigskin popiilasyon da KBH prevalanst %15,7 bulunmustur. Buna gore
iilkemizde her 6-7 yetigskinden birinde gesitli evrelerde bobrek hastaligi mevcuttur.
Diisiik GFH (<60 ml/dk) olan hasta orani ise %5.1 olup her 20 yetiskinin birisinde
kritik diizeyde KBH oldugu saptanmistir (13).

2.1.3. Etiyolojisi

KBH olusumuna neden olan birden fazla etyoloji vardir. KBH siirecinin
degerlendirilmesinde altta yatan nedenin saptanmasi olasi tedavi segeneklerini
uygulamak ag¢isindan 6nem tasimaktadir. KBH siirecinde altta yatan neden prerenal ,
intrinsik renal (damarlarin, glomeriillerin veya interstisyum tiibiillerinin patolojisi)
veya postrenal (obstriiktif) olmak tizere ii¢ farkli sebepten dolayi olabilir (9). Diyabet
ve hipertansiyon, tiim yiiksek gelirli ve orta gelirli iilkelerde ve ayrica bircok diisiik
gelirli lilkede KBH'nin ana nedenidir (14). Diyabet ve hipertansiyon disinda
glomerulonefrit, renovaskiiler hastalik, bobregin yapisal ve kistik hastaliklari, iirolojik
nedenlerde KBH’ya neden olabilmektedir. Tablo 2.3’ de KDIGO kilavuzunda belirtilen
KBH patolojik-anatomik bulgularin bobrek icindeki lokalizasyonu ve sistemik bir

hastaligin olup olmadiginin temelinde KBH’ nin siniflandirilmasi gosterilmistir (11).



Tablo 2.3. KBH patolojik-anatomik bulgularin bobrek ig¢indeki lokalizasyonu ve
sistemik bir hastaligin olup olmadiginin temelinde KBH’nin
siiflandirilmasi (11)

Bobregi etkileyen sistemik Primer bobrek
hastaliklarin 6rnekleri hastalig1 ornekleri
(bobregi etkileyen
sistemik hastalik yok)
Glomeriiler Diyabet, sistemik otoimmiin hastaliklar, [Diffiiz, fokal ya da
hastaliklar sistemik enfeksiyonlar, ilaglar, kresentrik proliferatif
neoplaziler (amiloidoz dahil) GN, FSGS, membranoz
nefropati, MDH
TiibiilointerstisyelSistemik enfeksiyonlar, sistemik [YE, taslar,
hastaliklar1 otoimmiin hastaliklar, sarkoidoz, ilaglar, obstriiksiyon

urik asit, cevresel toksinler (kursun,
aristolosik asit), neoplazi (myleom)

Vaskiiler Aterosklerosiz, hipertansiyon, iskemi, |ANCA iliskili bobrege

hastahklar kolesterol embolisi, sistemik vaskiilitler, [sinirli vaskiilit,
trombotik mikroanjiyopati, sistemik fibromiiskiiler displazi
skleroz

Kistik ve PKBH, Alport sendromu, Fabry hastalig1 Renal displazi,

konjenital mediiller kistik hastalik,

hastalhiklar podositopatiler

GN: Glomertilonefrit, FSGS: Fokal segmental glomeriilosklerozis, MDH: Minimal degigim hastalig1,
IYE: idrar yolu enfeksiyonu, ANCA: Antindtrofil sitoplazmik antikorlar, PKBH: Polikistik bobrek
hastalig

2.1.4. Klinik

KBH’nin farkli evrelerinde birbirinden farkli semptomlar goriilmektedir.
Bunlar mide bulantisi, kusma, istah kaybi, yorgunluk, halsizlik, uyku bozuklugu, idrar
cikisinda azalma, kas segirmeleri ve kramplari, ayak bileklerinin sismesi, kasinti,
tiremik perikardite bagli gogiis agrisi, siv1 yliklenmesinden kaynaklanan pulmoner
O6dem nedeniyle nefes darlig1 olabilir (9). KBH'nin diger kronik hastaliklarla ve
mortaliteyle etkilesimi, KBH'nin komplikasyonlariyla i¢ i¢edir(14).

KBH seyrinde GFH diismesine bagh temelde ii¢ ana komplikasyon
goriilmektedir. Bunlar azalan bobrek fonksiyonuna bagli olusabilecek ilag toksititesi,

azalmis endokrin ve metabolik fonksiyondan dolay:1 olusabilecek sorunlar ve artan



kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskidir (2). KBH, KVH ig¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir ve KBH'nin siddeti arttik¢a risk artar (9). KBH takibinde hipervolemi,
hiperkalemi, metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari, hipertansiyon, anemi, mineral
ve kemik bozukluklar1 gibi farkli komplikasyonlar goriilebilir (15). Bu
komplikasyonlar spesifik degerlendirme ve tedavi yaklagimi gerektirmektedir. KBH’s1
olan kisilerin izlenmesi ileride renal replasman tedavisine ihtiyact olacak olan hastalari
belirlemek ve KBH siireci boyunca olusabilecek komplikasyonlarin erken dénemde

tan1 konulmasi ve tedavisinin yapilmasi agisindan 6nemlidir.

2.1.5. Takip ve Tedavi

KBH tedavisi oncelikli olarak KBH’ye neden olan hastaligin tedavisinin
yapilmasi ve bu siirecin bobrege olan hasarini en aza indirmek amaciyla olusan
komplikasyonlarin tedavi edilmesinden olusur. Kronik bobrek hastaligi siirecinde
yapilan tedaviler KBH’ nin ilerlemesini yavaglatabilir, yasam kalitesini iyilestirebilir,
azalmis GFH'nin olusan komplikasyonlarini, kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltabilir ve sagkalim iizerine olumlu etkileri olabilir (10). KBH olan hasta grubunun
takibinde KBH’nin ilerlemesine neden olacak hipertansiyon, proteiniiri, metabolik

asidoz ve hiperlipidemi gibi durumlar degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (9).

KBH hastalarinin takibinde gerekli oldugu asamalarda renal replasman
tedavisinin hazirliklaria baslanmalidir. Renal replasman tedavisi secenekleri arasinda
hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli mevcuttur. Baz1 vakalarda tedavi ile
kronik bobrek hastalarinda bobrek hasari kismen geriler ve fonksiyonda iyilesme
goriilebilir (2). Buna 6rnek olarak glomerulonefrit hastalarinda immunsupresif tedavi

verilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goriilmesi verilebilir.

2.2. Kronik Bobrek Hastalig1 ve Anemi

KBH artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bu hastalar KBH ile ilgili
bir¢ok tibbi sorunla kars1 karsiyadir. Bu hasta grubunun kars1 karsiya oldugu 6nemli
tibbi sorunlardan biri de, siklikla KBH seyrinin erken donemlerinden itibaren gelisen

ve ilerledik¢e yasam kalitesinde azalmaya neden olan anemidir (16). Kronik bobrek



hastaliginda goriilen anemi, mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir (3). KBH

seyrinde GFH koétiilestikce anemi daha siddetli hale gelir (17).

Aneminin KBH'li hastalar {izerinde birden fazla etkisi mevcuttur. En yaygin
semptomlar yorgunluk, halsizlik, bag donmesi, nefes darlig1 ve azalan iyilik halidir. Bu
semptomlar genellikle Hemoglobin (Hb) 10 g/dL 'dan diisiik oldugunda ortaya ¢ikar
(16). Hb seviyeleri diistiikce semptomlar siddetli hale gelir (16). KBH'li hastalarda
gozlenen anemi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranina da katkida bulunur
(16). Kotiilesen anemi, kotiilesen KBH ve kotiilesen konjestif kalp yetmezligi (KKY)
ticliisti, kardiyorenal anemi sendromu olarak adlandirilan bir kisir dongii yaratir
(18). Bu nedenle, kalp yetmezIligi olan hastalarda anemi tedavisi, dongiiyl kesintiye
ugratarak kardiyak komplikasyonlarin azalmasina neden olmakla birlikte KBH
progresyon hizinin da azalmasini saglar (18). Koroner arter hastaligi olan hastalarda
anemi, azalmis miyokardiyal oksijen iletimi nedeniyle anginal semptomlarin
kotiilesmesine neden olabilir (16). Anemi nedeniyle azalan periferik oksijen sunumu
ayrica periferik vazodilatasyona, artmis sempatik sinir sistemi aktivitesine, artmis kalp
atis hizina ve attm hacmine neden olur ve tiim bunlarin sonucunda sol ventrikiil

hipertrofisine yol acar (16).

Anemiyi kronik bobrek hastaligina baglamadan oOnce, anemiye katkida
bulunabilecek herhangi bir geri doniigiimlii slireci arastirmak i¢in kapsamli bir
degerlendirme yapilmalidir (19). Kronik bobrek hastalarinda anemi mevcut oldugunda
demir eksikligi ve aneminin diger dislanabilir nedenleri yoniinden taranmasi gerektigi
bilinmektedir. Ancak giinliik pratikte bunun ne kadar siklikla yapildigi yoniinde
yetersiz veri mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’nde 5 milyondan fazla hasta
lizerinden yapilan bir calismada anemisi olan hastalarda demir ve B 12 vitamini
diizeylerinin ¢ok az tetkik edildigi belirtilmistir. Anemisi olan tiim erkeklerde sirastyla
%15,6'sinda ve %11,7'sinde demir ve B12 vitamini diizeyleri mevcut iken kadinlarda
bu oranlar sirasiyla %19,6 ve %13,9 olarak saptanmistir (20). Bu ¢alismada demir
diizeyi tetkik edilen hastalar arasinda diisiikk demir testi sonuglari oldukg¢a yaygin
olarak gozlenmistir(20). Anemisi olan erkekler ve kadinlarda demir diizeyi tetkik
edilen hasta grubunda diisiik demir testi sirastyla %60,4 ve %81,3 olarak gozlenmistir

(20).



2.2.1. Kronik Bobrek Hastali@inda Aneminin Degerlendirmesi

KDIGO (Kidney disease improving global outcomes) kilavuzuna gore KBH
tanis1 olan erigskinlerde hemoglobin konsantrasyonu erkeklerde <13,0 g/dL ve
kadinlarda <12,0 g/dL oldugunda anemi teshisi konulmaktadir (21). KDIGO nun
kronik borek hastalarinda anemi yOnetimini anlatan kilavuzunda kronik bobrek
hastaligt ve anemisi olan hastalarda (yas ve KBH evresinden bagimsiz olarak),
aneminin ilk degerlendirmesinde tam kan sayimi testleri, mutlak retikiilosit sayisi,
serum ferritin seviyesi, serum transferrin doygunlugu (TSAT), serum vitamin
B12 vitamini ve folat diizeylerinin Slgiilmesi Onerilmektedir (21). Anemiye katkida
bulunan herhangi bir geri donilisiimlii siireci belirlemek i¢in anemi, KBH evresinden

bagimsiz olarak degerlendirilmelidir (21).

Bobrek hastaliginin ilerlemesiyle birlikte, Evre 5 KBH olan hastalarin hemen
hemen hepsinde anemi goriilmektedir (17). Bu nedenle, demir uygulamasi, ESA ve
hatta transfiizyon gerektirebilecek KBH hastalarini  belirlemek icin KDIGO
kilavuzunda hasta gruplarina gore farkli hemoglobin izlem siireleri onerilmistir (21).
Kilavuza gore anemi i¢in test siklig1; anemisi olmayan KBH hastalari i¢in klinik olarak
endike oldugunda ve KBH evre 3 olan hastalarda en az yilda bir, KBH evre 4-evre 5
(diyalize girmeyen) olan hastalarda yilda en az iki kez, KBH evre 5 (hemodiyaliz ve
periton diyalizine giren) hastalarda en az 3 ayda bir hemoglobin O&lgiimii
onerilmektedir (21). Eritropoezi uyaran ajanlar (ESA) ile tedavi edilmeyen anemisi
olan KBH hastalari i¢in, klinik olarak endike oldugunda ve KBH evre 3—5 (diyalize
girmeyen) ve KBH evre 5 (periton diyalizi) hastalarinda en az her 3 ayda bir, KBH
evre 5 hemodiyalize giren hastalarinda en az ayda bir hemoglobin Ol¢iimi
onerilmektedir (21). Tiim hastalarda oldugu gibi, biiyiik bir cerrahi islem varliginda ,
hastaneye yatis veya kanama olmasi gibi klinik olarak endikasyon olugmasi halinde

hemoglobin 6l¢iimii 6nerilmektedir(21).

KBH anemisi hipoproliferatiftir ve genel olarak normokrom ve normositerdir
(22). Kronik bobrek hastaligi anemisi, goreceli eritropoetin (EPO) eksikligine,
tireminin neden oldugu eritropoez inhibitdrlerine, eritrositlerin kisalmis yasam
siiresine ve diizensiz demir homeostazi ile iliskilendirilebilecek ¢ok faktorlii bir siirece

sahiptir (17).
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Aneminin degerlendirilmesinde Hb konsantrasyonuna ek olarak, tam kan
sayiminda mevcut olan diger sonuclar klinik olarak ek bilgiler verebilir. KDIGO’ya
gore folat veya vitamin B12 eksiklikleri makrositoza neden olabilirken, demir eksikligi
veya kalitsal hemoglobin olusumu bozukluklar1 mikrositoz olusturabilir (21). Demir
eksikligi, ozellikle uzun siliredir devam ediyorsa, hipokromi ile iliskilidir (21).
Lokopeni veya trombositopeni ile birlikte makrositoz, toksinlerin, beslenme
eksikliginin (B12 vitamini veya folat eksikligi) veya miyelodisplazinin neden oldugu
bir hematopoez bozuklugunu diisiindiiriir. Bu bulgular mevcut oldugunda, daha ileri

tanisal degerlendirmeler yapilabilir (21).

KBH hastalarinda anemi degerlendirilmesi yapilirken eritropoietin diizeyleri
Olciimii yaygin olarak uygulanmamaktadir (23). Aslinda, bobrek yetmezligi olan
hastalarda "goreceli eritropoietin eksikligi" olabilir, yani "normal" eritropoietin
seviyeleri aneminin derecesi géz Oniine alindiginda aslinda ¢ok diisiiktiir (19). Bu
nedenlerle “yetersiz” sayilabilecek ya da renal anemiyi tanimlayabilecek bir
eritropoietin diizeyi yoktur. EPO konsantrasyonlarinin aneminin ciddiyetine ve bobrek
fonksiyonuna  gore  degerlendirilmesi  gerekir  (23). Renal aneminin
degerlendirilmesinde  eritropoietin ~ dilizeylerinin ~ Olgiilmesi  rutin  olarak

onerilmemektedir (19).

Toplam demir baglama kapasitesi (TDBK), dolasimdaki transferrin seviyesinin
fonksiyonel  bir  Olglimiidiir. Serum demiri ve TDBK, transferin
satiirasyonu (TSAT) hesaplamak i¢in kullanilir (24) . Serum ferritini normal kosullar
altinda viicudun demir depolarin1 yansitan plazmadaki proteindir. Bununla birlikte,
ferritin seviyesi degiskendir ve inflamasyon veya hepatoseliiler hasar durumunda
artmaktadir, bu da ferritin seviyelerinin yorumlanmasii problemli hale getirir
(24). Enflamasyon dislanabiliyorsa, ferritin diizeyi demir depolarinin uygun bir
yansimasidir. Diisiik serum ferritini ile birlikte diisiik TSAT, demir eksikligi tanisini

dogrulmaktadir (24).

2.2.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Aneminin Etyolojisi

Kronik bobrek hastaligi anemisi, ¢cok faktorlii bir kdkene sahiptir. Yaygin

olarak kabul edilen etiyoloji, kirmiz1 kan hiicresi iiretimini uyarmaktan sorumlu
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hormon olan eritropoietinin renal iiretiminin azalmasidir (17). Diger mekanizmalar
arasinda liremi, folat ve B12 vitamini eksikligi, demir eksikligi, islevsiz trombositlere

bagli kanama ve nadiren hemodiyalizden kan kayb1 yer alir (17).

KBH hastalarinda KBH ile iliskili anemi disinda en sik karsilasilan geri
doniistimlii anemi nedeni demir eksikligi anemisidir. Demir, insan metabolizmasinda
hayati bir elementtir. Demirin hiicresel solunumun yani sira oksijen taginmasi ve
depolanmasinda 6nemli bir rolii vardir (5). Demir, enzimatik siirecler, DNA sentezi,
oksijen taginmasi ve mitokondriyal enerji iiretimi dahil ancak bunlarla sinirli olmamak
tizere cesitli hiicresel islevler i¢in gereklidir (25). Bununla birlikte, agir1 miktarda
demir, sonugta ortaya c¢ikan oksidatif stres, DNA hasar1 ve lipid
peroksidasyonu ve ferroptozun giiclenmesi ile reaktif oksijen tiirlerinin olusumu
yoluyla zararli olabilir (26). Azalan demir emilimi ve artan demir kayiplarinin
birlesimi nedeniyle, hem diyalize girmeyen hem de diyalize bagimli olan KBH

hastalarinda demir eksikligi yaygindir (5).

KBH olan bireylerde demir eksikligi anemisi fonksiyonel demir eksikliginden
veya mutlak demir eksikliginden kaynaklanabilir. KBH hastalarinda mutlak demir
eksikligi yaygin olarak TSAT <%20 ve serum ferritin konsantrasyonu prediyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda <100 ng/mL veya hemodiyaliz hastalarinda <200 ng/mL
oldugunda tanimlanir (5). Mutlak demir eksikligi, kemik iligi, karaciger ve dalakta
demir depolarinin ciddi sekilde azalmasi olarak tanimlanir (24). Demir depolarinin
azalmasiyla beraber eritrosit liretimi sinirlanmig olur (27). Mutlak demir eksikligine
katkida bulunan faktorler, KBH hastalarinda azalmis gastrointestinal absorpsiyonu ve
artan kan kaybini (6rnegin; ireminin neden oldugu trombosit disfonksiyonu ve seri
kan alimlarindan kaynaklanan iatrojenik kayip veya diyaliz sirasinda olusan kayiplar)
igerir (27) . Fonksiyonel demir eksikligi ise, eritropoez i¢in eritroid prekiirsorlerine
dahil edilemeyen normal veya artmis toplam viicut demir depolar1 olarak tanimlanir
(24). Fonksiyonel demir eksikligine katkida bulunan faktdrler, kronik enflamasyon ve
KBH'de goriilen zayif hepsidin klirensidir (28). Fonksiyonel demir eksikligi, esas
olarak, eritropoez ig¢in retikiiloendotelyal hiicrelerden ve hepatositlerden demir
depolarin1 alma yetenegini azaltan hepsidin diizeylerinin artmasindan kaynaklanir (5).

Demir metabolizmasinin regiilasyonuna baslica, karaciger tarafindan sentezlenen ve


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-peroxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-peroxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ferroptosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
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salgilanan kiigiik bir peptit hormonu (25 amino asit) olan hepsidin aracilik eder
(26). Hepsidin, karaciger tarafindan iiretilen ve salgilanan bir hormondur ve
retikiiloendoteliyal makrofajlardan ve hepatositlerden plazmaya demir salinimini
inhibe eder (29). Hepsidin, enterositlerin, retikiiloendotelyal hiicrelerin ve
hepatositlerin bazal membraninda bulunan demir tasiyici ferroportine baglanarak
demir taginmasini engeller. Sonug¢ olarak, hepsidin varliginda, retikiiloendotelyal
hiicrelerden demir emilmez veya geri doniistiiriilmez ve dolasimdaki demir seviyeleri
azalir (25). Hepsidin kiigiik bir hormon peptidi oldugu icin bobrek tarafindan siiziiliir
ve pargalanir (25). Hepsidin seviyeleri, KBH da artar ve glomeriiler filtrasyon hizi

(GFH) ile negatif korelasyon gosterir (30).

2.2.4. Kronik Bobrek Hastahiginda Anemi Tedavi ve Yonetimi

Anemi, KBH hastalarinda sik goriilen bir sorundur ve insidansi, glomeriiler
filtrasyon hiz1 diistiikce artar (16). Aneminin tedavi edilmemesinin hastanin yasam
kalitesi tizerinde olumsuz sonuglar1 vardir. KBH hastalarinda olusan aneminin birden
fazla nedeni olabilir. Gerekli etyolojik degerlendirmeler yapildiktan sonra uygun
tedavi verilmelidir. KBH anemisine yonelik mevcut tedaviler arasinda demir
replasmani, eritropoez uyarici ajanlar (ESA) veya kirmiz1 kan hiicresi transfiizyonlari

yer alir (31).

Demir eksikligi, KBH hastalarinda yaygin ve tedavi edilebilir
bir anemi nedenidir (27). Demir tedavisi oral veya intravendz olarak verilebilir.
KDIGO kilavuzlarina gore, demir veya ESA tedavisi almayan KBH ve anemisi olan
yetigkinler i¢in iv demir tedavisi verilmesi Onerilir. Ancak alternatif olarak diyalize
girmeyen KBH olanlara 1 ila 3 aylik oral demir tedavisi denemesi 6nerilir (21). Kronik
bobrek hastaligi olan ve diyalize girmeyen erigkin hastalarda transferrin satlirasyonunu

%?20'nin lizerinde ve ferritini 100 ng/mL'nin {izerinde tutmak i¢in demir verilmelidir

(19).

KBH’da anemi tedavisinin bir diger secenegi de ESA tedavisidir. ESA
tedavisine baslanmadan Once aneminin olas1 diger nedenlerinin degerlendirilmesi
gerekir. Ik EPO analogu epoetin o ve kisa bir siire sonra iiretilen epoetin B’dir

(32). Hiicre kiiltiirlerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilir. Darbepoetin alfa
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ve metoksi polietilen glikol-epoetin beta ise daha sonra gelistirilmis olup daha uzun
yar1 dmiire sahiptirler (32). ESA tedavisi sirasinda hedeflenen Hb konsantrasyonu hala
tartismalidir (32). Mevcut olan kanitlar, Hb diizeylerinin 10 g/dL'den daha diisiik
oldugunda aneminin diizeltilmesinde agik bir fayda oldugunu ancak Hb 13 g/dl'yi
astiginda riskin arttigini1 gostermektedir (32). Bu nedenle Hb hedefinin, 10 ile 12 g/dl
arasinda bir yerde oldugu yoniinde degerlendirmeler mevcuttur (32). Hb hedefinin
hastanin risklerine, temel kosullarina ve tercihlerine gore bireysellestirilmesi tavsiye
edilir (32). KDIGO kilavuzuna gore ESA tedavisi baslarken ve tedaviye devam
ederken azalan transflizyon ihtiyaci, anemi semptomlarinin diizelmesi gibi faydalar ile
beraber EPO tedavisine bagli olusabilecek inme, vaskiiler erisim yolu kaybi ve
hipertansiyon gibi riskleri dengelemek gerekir (21). Diyalize girmeyen kronik bébrek
hastalarinda hemoglobin diizeyi 10 g/dL'min iizerinde ise ESA tedavisine
baglanmamalidir (19). ESA'lar transfiizyon ihtiyacin1 azaltarak immiinolojik
sensitizasyon, enfeksiyonlar ve asir1 demir yiliklenmesi risklerini azaltir (16).
Sistematik bir literatlir derlemesinde diyalize girmeyen KBH ve anemisi olan
hastalarin tedavi edilmemesi daha yiiksek maliyetlerle sonug¢lanmis ve daha kotii

yasam kalitesi ile iliskilendirilmistir; bu da tedavi ihtiyacin1 vurgulamaktadir (31).

Anemi KBH olan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur ve morbidite,
mortalite ve yasam kalitesinin bozulmas1 i¢in bir risk faktoriidiir. Bu sebeplerden
dolay1 KBH hastalifinda aneminin erken teshis edilmesi, etyolojisine yonelik
degerlendirmelerde bulunmasi ve tedavisi onemlidir. KBH’de goriilen aneminin
gercek hayatta klinik yonetiminde bolgesel esitsizlikler mevcuttur (31). Uluslararasi
bir caligmada nefroloji kliniklerinde tedavi géren diyaliz dis1t KBH hastalarinda anemi
yonetimine iliskin anemi ve demir eksikligi prevalansinda, anemi izleme ve tedavi
sikliginda klinik ve iilke diizeyinde onemli farkliliklar tespit edilmistir (33). Gergek
hayattaki klinik uygulamada KBH anemisi olan hastalarin tedavi etme firsatlarini
belirlemek icin diyalize bagimli olmayan KBH hastalarinda anemi yiikiiniin,

yonetiminin ve sonuglarinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.
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3. YONTEM & GERECLER

3.1. Cahisma Grubu

Bu c¢alisma tek merkezli, gézlemsel-tanimlayic1 retrospektif bir caligmadir.
Aragtirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda

yurititiilmiistiir. Aragtirma 1 Mart 2023— 10 Eyliil 2023 tarihleri arasinda yapilmustir.
Cahsmaya dahil edilme Kkriterleri;

e 01.01.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Nefroloji Bilim Dal1 poliklinigine bagvurmasi

e 18 yas ve listli olmas1

e KBH tani kodu (N.18) almasi

e GFH<60 mL/dk/1.73m? olmasi

e Hastanin bu tarihler arasindaki ilk bagvurusunda anemisi olmasi (erkekler

icin hemoglobin<13 g/dL kadnlar i¢in hemoglobin<12 g/dL)
Cahsmadan dislama kriterleri;

¢ Renal transplantasyon olan hastalar

o Gebeler

e Aktif enfeksiyonu olanlar

e Kanser hastalig1 olanlar olanlar

e Hematolojik hastalig1 olanlar

e Ilk bagvurusunda hemoglobin degeri goriilmeyen hastalar

e Diyalize giren hastalar

3.2. Calisma Protokiilii

Aragtirma kriterleri neticesinde, arastirmaya dahil edilmeye uygun olan
hastalarin ilk bagvuruda ve son bagvuruda Ek.1’deki veri toplama formunda yer alan

bilgileri toplanmistir.
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Arastirmaya dahil edilecek olan hastalardan Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Elektronik Hasta takip programi (Nucleus) iizerinden; yas, cinsiyet, KBH nedeni
[Diyabet, hipertansiyon, glomeriilonefrit, {irolojik nedenler, polikistik bobrek
hastalig1, amiloidoz, sistemik lupus eritematozus, etyolojisi belirsiz olanlar( etyolojisi
kaydedilmemis olanlar ve etyolojisi bilinmeyenler), diger nedenler], KBH’ya eslik
eden komorbit hastaliklar1 (diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik), ilk
bagsvuru ve son basvurudaki KBH evresi, ilk bagvurudaki ve son poliklinik
basvurusundaki hemoglobin, ferritin, demir, demir baglama, transferin saturasyonu,
vitamin B12 degeri, folik asit diizeyi, retikiilosit sayimi,lokosit sayisi, trombosit sayisi,
ortalama eritrosit hacimleri (MCV), serum albiimin diizeyi, C-reaktif protein(CRP),
parathormon, spot idrar proteini, 24 saatlik idrardan protein/kreatinin orani, spot
idrardan albiimin/kreatin diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalarin poliklinik izlemi
stirecinde rutin diyaliz programina dahil olup olmadigi, renal transplantasyon yapilip
yapilmadigi, kardiyovaskiiler olay gecirip gecirmedigi ve sagkalim durumu
degerlendirilmistir. Anemi tedavisi i¢in vitamin B12, folik asit, demir tedavisi
[intravendz (IV) veya oral], ESA tedavisi alip almama durumu degerlendirilmistir.
Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB), sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorti kullanip kullanmama

durumu kayit altina alinmstir.

Hastalar hemoglobin degerlerine gbére anemi derecesini belirlemek {izere
hemoglobin (g/dL) <10, 10 -11,9 ve 12-12,9 olmak {iizere 3 gruba ayrilmistir.
Hastalarin ilk ve son bagvurudaki KBH evreleri KDIGO kilavuzuna uygun sekilde
KBH Evre 3-4-5 olarak siniflandirilmistir. Hastalarin CRP degerleri <1 mg/dL diisiik
CRP diizeyi, >1 mg/dL yiiksek CRP diizeyi olarak siniflandirilmistir. Hastalarin MCV
degerleri <80 fL 80 < MCV<100 fL ve MCV >100 fL olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.
Albiiminiiri degerlendirmesi i¢in Albumin/Kreatinin oran1 (mg/g kreatinin) <30, 30 <
Albumin/Kreatinin orani (mg/g kreatinin) <300 ve Albumin/Kreatinin Oran1 (mg/g
kreatinin) > 300 olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. B12 degeri <200 ng/L olan grup B12
eksikligi, folik asit degeri<2 ng/L folik asit eksikligi olan grup olarak

degerlendirilmistir.
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Hastalarin proteiniirisi spot idrar protein/kreatinin oran1 veya 24 saatlik idrar
protein miktar1 ile degerlendirilmistir. Proteiniiri degerlendirilmesi 24 saatlik idrardan
bakilan proteiniiri miktar1 proteiniiri <300, 300 -3000 ve >3000 mg/giin olarak ii¢
grupta degerlendirilmistir. Spot idrardan bakilan protein/kreatinin orani1 <300, 300-
3000, >3000 mg/kreatinin olarak iicer gruba ayrilmistir. Daha sonra analiz kolaylig1
saglamak icin ikisi bir arada sdyle siniflandirilmistir. 1.grup [protein (mg/giin), <300
spot idrar protein (mg/kreatinin) <300], 2.grup [300 < protein (mg/giin) <3000, 300 <
protein (mg/kreatinin) <3000] ve 3.grup [protein (mg/kreatinin) >3000, protein
(mg/gilin) >3000] olmak tizere 3 grupta degerlendirilmistir.

Hastalar poliklinik ilk bagvuru yaslarina gore 18-44, 45-64, 65-84 ve 85
yasindan biiylik olmak {izere dort gruba ayrilmistir. Hastalardan ferritin<100 pg/dL ve
transferin satlirasyonu <%?20 olanlar ‘mutlak demir eksikligi anemisi’, ferritin >100
ng/dL, transferrin satiirasyonu <%?20 olanlar ‘fonksiyonel demir eksikligi anemisi’
olarak degerlendirilmistir. Intavendz (IV) demir, oral demir, ESA (Eritropoezi uyaran
ajanlar), folik asit, vitamin b12’den herhangi birini veya birden fazlasini tedavi olarak
alan hastalar anemi tedavisi almis olarak gruplandirilmistir. IV demir ve/veya oral
demir’den herhangi birini alan hastalar demir tedavisi almis olarak gruplandirilmistir.
Hb<10 g/dL, ferritin > 100 olan grup ESA tedavisi aday1 olarak belirlenmistir. izlemde
diyalize girme ve/veya renal transplantasyon yapilmasi renal olay gecirme olarak

tanimlanmustir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan GO 23/127 proje numarasiyla 21.02.2023

tarithinde onay alinmigtir.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS v.23 istatistik programi ile
degerlendirilmis, tablo ve grafikler olusturulmustur. Aragtirma bulgularinin analizinde

tanimlayici 6zellikleri incelemek amaciyla yiizde dagilimlar: alinmus, stirekli degisken



17

karakterindeki verilerin merkezi egilim ve yayginlik Olgiitleri (ortalama, ortanca,

standart sapma, 1. ve 3. ¢eyreklikler) hesaplanmstir.

Yapilan ileri analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri %95 giiven araliginda
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi (Pearson testi) kullanilmistir. Ki-kare testi sonrast farkin hangi grup/gruplardan
kaynaklandigin1 ortaya koymak icin ikili karsilagtirmalar yapilmis ve Tip 1 (alfa)
hatay1 onlemek i¢in Bonferroni diizeltmesiyle grup sayisina bagli olarak yeni p

degerine gore anlamlilik bakilmistir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmis, normal dagilima uymayan iki gruplu sayisal verilerin
karsilastirilmast i¢in Mann Whitney U, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testi sonrasi farkin hangi
grup/gruplardan kaynaklandigini ortaya koymak i¢cin Mann Whitney U testi ile ikili
karsilagtirmalar yapilmig ve Bonferroni diizeltmesiyle grup sayisina bagli olarak yeni

p degerine gore anlamlilik bakilmistir.

Hastalarin sag kalim durumlarimi etkileyen faktorlerin belirlenmesinde Kaplan
Meier yontemi kullanilmis ve genel sag kalim fonksiyon grafikleri sunulmustur. Sag
kalim analizinde say1, yiizde dagilimlari, 1-3-5 yillik sag kalim degerleri ve Log Rank

(Mantel-Cox) — p degerleri sunulmus ve anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza KBH Evre 3-5 ve anemisi olan 2082 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 265 tanesi kanser tanisi olmasi, 96 tanesi hematolojik hastalik olmasi, 9
tanesi gebe olmasi, 58 tanesinde aktif enfeksiyon olmasi, 58 tanesi ilk basvuruda
hemoglobin degerinin olmamasi, 215 tanesi ilk bagvuruda diyalize giriyor olmasi, 60
tanesi ilk bagvuruda renal trans olmasi nedeniyle dislanarak analize 1321 hasta ile

devam edilmistir. Calismanin hasta akis semasi1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.

4.1. Arastirma Grubundaki Tiim Hastalarin Tamimlayici ve Karsilastirmah

Bulgular

Hastalarin baz1 sosyodemografik, klinik 6zellikleri ve tedavi durumlar1 Tablo
4.1°de verilmigtir. Hastalarin %50,4’1 (n=674) erkek ve yas ortalamasi1 58,96+17,13
yildir. Hastalarin %40,9’u (n=540) baslangi¢c da Evre 3 KBH’dir. Hastalarin KBH
olma nedenlerine bakildiginda; %32,8’inde (n=433) diabetes mellitus, %22,4’tlinde
(n=296) hipertansiyon, %11,3’linde (n=149) glomeriilonefrit nedenli KBH gelismistir.
Hastalarin %62,8’inin (n=829) hemoglobin degeri 10-11,9 g/dL araligindadir ve
hastalarin %82,8’1 (n=1094) normositer anemi (80< MCV<100 fL) tanis1 almistir.
Hastalarin %40,6’s1 (n=536) en az bir anemi tedavisi almistir. Hastalarin 9%5,8’1
mutlak demir eksikligi anemisine (ferritin<100 pg/dL ve transferin satlirasyonu< %20)
sahiptir. Hastalarin takipleri boyunca herhangi bir dénemde %56,9’u (n=751)
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri / anjiyotensin reseptor blokerleri (ACE-
I/ARB) kullanirken %0,8’i (n=11) sodyum-glikoz cotransporter-2 inhibitorleri
(SGLT?2 inhibitorii) kullanmaktadir.



KBH tani kodu (N.18) alan hasta
sayisi n=7810 hasta

KBH tani kodu alan ancak GFH = 60
mL/dk/1.73m* olan hasta sayisi
n=3103

GFH =60 mL/dk/1. 73m? olan hasta sayisi
n=4707

GFH <60 mL/dk/1.73m?* ve
anemisi olan hasta sayisi
n=2082

Evre 3-5 KBH anemik hasta sayisi
n=1321

Sekil 4.1. Hasta se¢imi akis semasi

GFH=<60 mL/dk/1.73m* ve
anemisi olmayan hasta sayisi
n=2625
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Dislanan hastalar

2-Hematolojik hastalig
olanlar(n=96)

olanlar(n=58)
5-Gebe olanlar{n=9)

6-ilk bagvuruda diyalize
girenler{n=215)

7-lk bagvuruda renal trans
olanlar(n=60)

1-Kanser hastaligi olanlar(n=265)

3-Aktif enfeksiyonu olanlar{n=58)

4-Hemoglobin degeri gorillmemis
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Tablo 4.1. Hastalarin bazi sosyodemografik, klinik oOzellikleri ve tedavi alma

durumlari
Ozellik (n=1321) n %
Cinsiyet
Erkek 666 50,4
Kadin 655 49,6
Yas Gruplari
18-44 274 20.7
44-64 498 37.7
65-84 496 375
>85 53 4
Yas
Ortalamazstandart sapma= 58,9+17,1 Ortanca=60,9 1. ¢eyrek=47,8 3. ceyrek=72,5
KBH Evreleri
Evre 3 540 40,9
Evre 4 398 30,1
Evre 5 383 29,0
KBH nedenleri
Diabetes Mellitus 433 32,8
Hipertansiyon 296 22,4
Glomeriilonefrit 149 11,3
Urolojik nedenler 86 6,5
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi 52 3,9
Amiloidoz 27 2,0
Sistemik lupus eritamatozus 22 17
Etiyoloji belirsiz 210 15,9
Diger 46 3,5
Anemi grubu (Hb)
<10 g/dL 295 22,3
10-11,9 g/dL 829 62,8
12-12,9 g/dL 197 14,9
Anemi siniflandirmasi
Mikrositer anemi (MCV <80 fL) 218 16,5
Normositer anemi (80 < MCV<100 fL) 1094 82,8
Makrositer (MCV >100 fL) 9 0,7
Anemi tedavisi
Almamig 785 59,4
Almig* 536 40,6
Oral demir 387 72,2
IV demir 160 29,8
ESA 110 20,5
B12 108 20,1
Folik asit 41 7,6
Ek hastalik
Yok 118 8,9
Bilinmiyor 72 5,5
Var 1131** 85,6
Hipertansiyon 1021 90,2
Diabetes Mellitus 502 44,3
Kardiyovaskiiler Hastalik 380 33,5

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi Hb: Hemoglobin MCV: Ortalama Eritroist Hacmi

ESA: Eritropoez Uyarici Ajan IV: Intravendz

*Hastalar bir ve birden fazla tedavi almistir ve paydada anemi tedavisi almig 536 hasta yer almaktadir.

**Paydada ek hastalig1 olan 1131 hasta yer almaktadir.
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Hastalarin anemi grubuna gore ferritin, B12, folik asit ve transferrin
saturasyonu degerlerinin bakilma durumu Tablo 4.2°de verilmistir. Her {i¢ grupta ve
toplamda da en fazla ferritin degerine bakilmistir. Retikiilosit sayimi bakilma durumu

% 0,3 olarak ol¢iilmiistiir.

Tablo 4.2. Hastalarin anemi grubuna gore ferritin, B12, folik asit ve transferrin
satiirasyonu degerlerinin bakilma durumu

Anemi grubu (Hemoglobin)

<10 g/dL 10-119g/dL  12-12,9 g/dL Toplam

Deger Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Sayr Yiizde* Say1 Yiizde*
Ferritin

Bakilmamis 42 14,2 198 239 72 36,5 312 23,6
Bakilmis 253 85,8 631 76,1 125 63,5 1009 76,4
B12

Bakilmamis 222 75,3 686 82,8 170 86,3 1078 81,6
Bakilmig 73 24,7 143 172 27 13,7 243 18,4
Folik asit

Bakilmamuis 243 82,4 747 90,1 186 94,4 1176 89,0
Bakilmis 52 176 82 99 11 56 145 11,0

Transferrin satiirasyonu
Bakilmamuis 223 756 712 85,9 179 90,9 1114 84,3

Bakilmis 72 244 117 141 18 91 207 15,7

*Yiizdeler siitun yiizdesidir.

Hastalarin anemi siddetine gore ferritin ve transferrin saturasyonu degerlerinin

bakilma durumu Sekil 4.2°de verilmistir.
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A-Anemi Siddetine Gore Ferritin gortlme yilzdeleri

hb<10 g/dL hb 10-11,9 g/dL hb 12-12,9 g/dL

Anemi gruplari

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W ferritin bakilmis M ferritin bakilmamis

B-Anemi Siddetine Gore TSAT gorilme ylzdeleri

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

hb<10 g/dL hb 10-11,9 g/dL hb 12-12,9 g/dL

B TSAT bakilmis B TSAT bakilmamis

Sekil 4.2. Anemi siddetine gore ferritin (A) ve transferin satiirasyonu (B) goriilme
ylizdeleri

Hastalarin baslangic kan laboratuvar degerleri Tablo 4.3’te verilmistir.

Hemoglobin ortalamas1 10,81+1,21 g/dl olarak dlgiilmiistiir.



Tablo 4.3. Hastalarin baslangi¢ kan laboratuvar degerleri
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Laboratuvar parametresi Ortalama+ Ortanca En kii¢iik En
Standart sapma deger bityiik
deger
Hemoglobin, g/dL (n=1321) 10,81+1,21 11,00 6,30 12,90
Trombosit, x10"3/uL
250,78+86,81 240,00 22,00 653,00
(n=1321)
Lokosit, x1073/uL (n=1321) 7,9742,635,67 7,600 1,00 35,00
MCV, fL (n=1321) 84,97+6,54 85,50 55,50 112,00
Ferritin, pg/dL (n=1009) 155,14+222,52 82,10 3,20 2,337.00
Transferrin satiirasyonu, %
19,17+12,01 17,00 1,00 84,00
(n=207)
Demir, pg/dL (n=217) 48,55+27,67 42,00 5,00 212,00
Total demir, pg/dL (n=212) 260,80+79,53 261,50 24,00 491,50
Doymamis demir, pg/dL
217,22+76,51 214,60 14,00 457,70
(n=214)
Albiimin, g/dL (n=1308) 3,81+0,55 3,89 1,10 5,42
B12, ng/L (n=243) 413,02+330,14 299,00 89,00 1,500.00
Folik asit, pg/L (n=145) 8,71£5,34 6,93 2,06 24,80
PTH, pg/mL (n=1028) 204,28+251,92 130,00 1,02 3713,00
CRP, mg/dL (n=285) 3,41£10,68 0,95 0,10 132,50
GFH, mL/dk/1.73m?
27,10+15,18 25,30 2,83 59,98

(n=1321)

MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi CRP: C-reaktif protein PTH: Parathormon

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Hastalarin baslangi¢ idrar laboratuvar degerleri Tablo 4.4’te verilmistir.
Hastalarm %29,5’inde (n=361) TIT proteini iki pozitiftir ve hastalarin %34,2’sinin
(n=395) idrar protein degeri 2.gruptadir. Idrarda albiimin bakilan hastalarin

%055,7’sinde Albuminiiri > 300 mg/g kreatinin olarak dl¢lilmiistiir.



Tablo 4.4. Hastalarin baglangi¢ idrar laboratuvar degerleri
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Laboratuvar degerleri n %
TIT proteini (n=1225)

Yok 364 29,7
+ 345 28,2
++ 361 29,5
+++ 127 10,4
++++ 28 2,3
Proteiniiri (n=1156)

1.grup (proteiniiri<300 mg) 554 47,9
2.grup (proteintiri 300-2999,9 mg arast) 395 34,2
3.grup (proteintiri >3000 mg) 207 17,9
Albumintiri (n=327)

Al1[Albuminiiri <30 mg/g kreatinin] 72 22,0
A2 [30 < Albuminiiri <300 mg/g kreatinin] 73 22,3
A3[Albuminiiri > 300 mg/g kreatinin] 182 55,7

TIT: Tam Idrar Tahlili

Hastalarin izlemdeki hastalik ve sag kalim durumlar1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Hastalarin %383,6’s1 (n=1104) izlem siiresince hi¢ diyalize girmemis, %14,5’inin

n=191) ise izlem siiresince diyaliz ihtiyact dogmustur. [zlemde hastalarin %6,5’inde
y y gmus

(n=86) renal transplantasyon yapilmis, hastalarin izlemde %4,2’si (n=56) ise KVH

gecirmistir. Izlemde arastirmaya dahil edilen anemik KBH olan hastalarin %34,8’i

(n=460) dlmiistiir.



Tablo 4.5. Hastalarin izlemdeki hastalik ve sag kalim durumlari
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Durum (n=1321) n %
Diyaliz durumu

Hig diyalize girmemis 1104 83,6
Izlemde diyalize girmeye baslamis 191 14,5
Izlemde renal trans 6ncesi diyaliz 26 2,1
Izlemde renal transplantasyon durumu

Yapilmis 86 6,5
Yapilmamis 1235 93,5
KVH ge¢irme durumu

Gegirmis 56 4,2
Gegirmemis /Bilinmeyen 1265 95,8
Sag kalim durumu

Sag 861 65,2
Olii 460 34,8

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

Hastalarin ferritin ve transferrin satiirasyonu gruplarinin dagilimi Tablo 4.6’da

verilmistir. Hastalarin %55,6’s1 (n=561) ferritin <100 pg/dL grubundayken, %61,8’1

(n=128) transferin saturasyonu < %20 grubundadir.

Hastalarin ferritin ve transferrin satiirasyon gruplarina gére demir tedavisi alma

durumlar1 Tablo 4.7°de verilmistir. Ferritin degeri <100 pg/dL olanlarin %41,4’

(n=232) demir tedavisi almigken transferrin satiirasyonu %Z20’den kii¢lik olanlarin

%43,0’1 (n=55) demir tedavisi almistir



Tablo 4.6. Hastalarin ferritin ve transferrin satiirasyon gruplarinin dagilimi

26

Ozellik n %
Ferritin grubu (n=1009)

<100 pg/dL 561 55,6
100-499 pg/dL 389 38,6
>500 pg/dL 59 5,8
Transferrin satiirasyonu grubu (n=207)

<%20 128 61,8
%20-%49 75 36,2
>%350 4 1,9

Tablo 4.7. Hastalarin ferritin ve transferrin satlirasyon gruplarina gére demir tedavisi

alma durumlari

Demir tedavisi

Almis Almams Toplam

Ozellik Say1 Yiizde Say1 Yiizde Sayr  Yiizde

(n) (%) * (n) (%) * (n) (%)
Ferritin grubu
(n=1009)
<100 pg/dL 232 41,4 329 58,6 561 55,6
100-499.9 ng/dL 171 44,0 218 56,0 389 38,6
>500 pg/dL 26 44,1 33 55,9 59 5,8
Transferrin
satlirasyonu grubu
(n=207)
<%20 55 43,0 73 57,0 128 61,8
%20-%49,9 31 41,3 44 58,7 75 36,2
>%50 2 50,0 2 50,0 4 12,0

*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmistir.

Hastalarin vitamin B12 degerinin diisiik olmasina gore tedavi alma durumlari

Tablo 4.8”de verilmistir. Vitamin B12 degeri <200 ng/L olanlarin %28,0’1 vitamin B12
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tedavisi almigtir. Folik asit degeri goriilen 52 hastanin higbirinde eksiklik

saptanmamistir.

Tablo 4.8. Hastalarin vitamin B12 degerinin diisiik olmasina gore tedavi alma

durumlari
Tedavi
Almis Almamis Toplam
Ozellik Say1 Yiizde  Sayi(n) Yiizde Say1 (n)
(n) (%) * (%) *
B12 <200 ng/L 14 28,0 36 72,0 50

*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmistir.

Hastalarin bazi ozelliklerine gére anemi gruplarinin dagilimi Tablo 4.9°da
verilmistir. Hastalarin cinsiyetleri, yas gruplari, KBH evreleri ve hipertansiyon hastasi
olma durumlari ile anemi gruplarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark vardir (sirastyla p<0,001; p=0,002; p<0,001; p=0,002).
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Tablo 4.9. Hastalarin baz1 6zelliklerine gore anemi gruplarinin dagilimi

Anemi grubu (Hb)

<10 g/dL 10-119g/dL  12-129 g/dL Toplam p

Ozellik Say1r Yiizde Say1 Yiizde Sayr Yiizde Say1 Yiizde

m > M @W* M @W* M (*%)
Cinsiyet <0,001**
(n=1321)
Kadm 166 25,3 489 74,7 - - 655 49,6
Erkek 129 19,4 340 51,1 197 29,5 666 50,4
Yas gruplari 0,002***
(yil)
(n=1321)
18-44 82 29,9 152 55,5 40 14,6 274 20,7
45-64 121 24,3 305 61,2 72 14,5 498 37,8
65-84 83 16,7 336 67,7 77 15,6 496 37,5
>85 9 17,0 36 67,9 8 15,1 53 4,0
KBH Evreleri <0,001****
(n=1321)
Evre 3 63 11,7 368 68,1 109 20,2 540 40,9
Evre 4 76 19,1 260 65,3 62 15,6 398 30,1
Evre 5 156 40,7 201 52,5 26 6,8 383 29,0
Hipertansiyon 0,002*****
(n=1249)
Var 206 20,2 661 64,7 154 151 1021 81,7
Yok 70 30,7 126 55,3 32 14,0 228 13,8
Diabetes 0,89
Mellitus
(n=1249)
Var 108 215 320 63,8 74 14,7 502 40,2
Yok 168 22,5 467 62,5 112 15,0 112 59,8
KVH 0,13
(n=1249)
Var 72 189 244 64,2 64 16,8 380 30,4
Yok 204 2356 543 62,56 122 14,0 869 69,6

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik KBH: Kronik Bobrek Hastaligi Hb: Hemoglobin
*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmistir.
**Fark hemoglobin degeri <10 g/dL ile 12-12,9 g/dL ve 10-11,9 g/dL ve 12-12,9 g/dL gruplar
arasindadir (sirasiyla p<0,001; p<0,001).
***Fark 18-44 ile 45-64 yas gruplar1 ve hemoglobin degeri <10 g/dL ve 10-11,9 g/dL olan gruplar
arasindadir (p<0,001).
**%* Fark olan gruplar ve p degerleri;
Evre 3-4; <10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p=0,004
<10 g/dL ve 12-12,9 g/dL 0,001
Evre 3-5; <10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p<0,001
10-11,9 g/dL ve 12-12,9 g/dL > p<0,001
<10 g/dL ve 12-12.9 g/dL - p<0,001
Evre 4-5; <10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p<0,001
<10 g/dL ve 12-12,9 g/dL - p<0,001
*#x*k*Fark hemoglobin degeri <10 g/dL ve 10-11,9 g/dL olan gruplar arasindadir (p=0,001).
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Hastalarin KBH evrelerine goére anemi gruplari dagilimi Sekil 4.3°Te

verilmigtir.

KBH Evrelerine Gore Anemi Gruplari Dagilimi
80
70
60
50
40

30

ANEMIi GRUPLARI %

20

10

EVRE 3 EVRE 4 EVRE 5

KBH EVRELERI

mhb<10gr/dL ®10-11,9gr/dL m12-12,9 gr/dL

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

Sekil 4.3. Hastalarin KBH evrelerine gére anemi gruplari

Hastalarin anemi gruplarina goére proteiniiri ve albuminiiri durumlarinin
dagilim1 Tablo 4.10°da verilmistir. Hastalarin anemi gruplarina goére proteiniiri ve
albuminiiri durumlarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir

(strastyla p<0,001; p=0,003).
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Tablo 4.10. Hastalarin anemi gruplaria gore proteiniiri ve albuminiiri durumlarinin

dagilimi
Anemi grubu (Hemoglobin)

<10 g/dL 10-11,9 g/dL  12-12,9 g/dL Toplam p
Ozellik Say1 Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde

M @* O @W* O @* O (%
Proteiniiri (n=1156) <0,001**
1.grup 81 32,5 369 50,7 104 57,7 554 47,9
2.grup 101 40,6 239 32,9 55 30,6 395 34,2
3.grup 67 26,9 119 16,4 21 11,7 207 17,9
Albuminiiri 0,003***
(n=130)
Al 9 11,7 49 24,9 14 26,4 72 22,0
A2 11 14,3 45 22,8 17 32,1 73 22,3
A3 57 74,0 103 52,3 22 415 182 55,7

* Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.
**Fark olan gruplar ve p degerleri;
Proteintiri 2.grup ve 1. grup; <10 g/dL ve 12-12,9 g/dL - p<0,001
<10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p<0,001

Proteintiri 3.grup ve 1. grup; <10 g/dL ve 12-12,9 g/dL - p<0,001

<10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p<0,001
*** Fark olan gruplar ve p degerleri;
Albuminiiri Al ve A3; <10 g/dL ve >12 g/dL - p<0,004

<10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p<0,004

Albuminiiri A2 ve A3; <10 g/dL ve 12-12,9 g/dL - p<0,002

<10 g/dL ve 10-11,9 g/dL - p<0,02

Hastalarin poliklinik izlem siireleri ile anemi diizelme durumlar arasindaki
iliski Tablo 4.11’de verilmistir. Anemisi diizelen 190 hasta ve diizelmeyen 528
hastanin poliklinik izlem siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir

(p<0,001).



31

Tablo 4.11. Hastalarin poliklinik izlem siireleri ile anemi diizelme durumlar
arasindaki iligki

Anemi diizelme durumlari
. Diizelme var Diizelme yok Toplam
Izlem siiresi (yil) (n=190) (n =528) (n =718)

Ortanca (minimum- 4,55 (0,04-9,20) 2,27 (0,04-9,48) 2,61 (0,04-9,48)
maximum)

1.geyrek- 3. geyrek 1,98-6,25 0,80-4,80 0,94-5,38
Test u=35000,5*
p<0,001

* Carpik dagilim nedeniyle Mann Whitney U testi yapilmistir.

Hastalarin anemi gruplaria gore renal olay gecirme (izlemde diyalize girme
veya renal transplantasyon yapilmasi) durumlari Tablo 4.12°de verilmistir. Hastalarin
anemi gruplarina gore renal olay gec¢irme durumlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark vardir (sirastyla p<0,001; p<0,001).

Tablo 4.12. Hastalarin anemi gruplarina gore renal olay gegirme durumlari

Renal olay gecirme

Evet Hayir Toplam p

Ozellik Say1  Yiizde Say1  Yiizde Say1  Yiizde (%)

m > 0 ©@* (0

Anemi grubu (Hb) <0,001**
(n=1321)

<10 g/dL 95 32,2 200 67,8 295 22,3

10-11,9 g/dL 135 16,3 694 83,7 829 62,8

12-12,9 g/dL 27 13,7 170 86,3 197 14,9

Hb: Hemoglobin

*Yiizdeler satir ylizdesi olarak verilmistir.

**Fark <10 mg/dL ile 10-11,9 g/dL ve <10 g/dL ile 12-12,9 g/dL anemi gruplari arasindadir (sirasiyla
p<0,001; p<0,001).
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Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Evre 3-5 ve anemisi olan 1321 hastanin genel
sag kalim verilerinde; sag kalanlar %65,2 (n=861) iken olenler %34,8’dir (n=460).
Ortalama izlem siiresi 7,0+0,08 yildir (%95 GA: 6,8-7,1). Bu hastalara ait Kaplan-
Meier yontemi ile genel sag kalim olasiliklar1 (kiimiilatif sag kalim hizi=SE), 1 yil i¢in
%93,2+0,007, 3 y1il i¢in ise %83,0+0,010 ve 5 y1l i¢in %74,6+0,01 olarak bulunmustur.

Genel sag kalim fonksiyonu Sekil 4.4 *te verilmistir.

Sagkalim Fonskiyonu

MSadkalm Fonksiyonu

1,0 \ b= Sansirii

0,5
0,6

0.4

Birikimli Sagkalim Olasihg

0,29

0,0

T T |
0o 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Zaman (yil)

Sekil 4.4. Genel sagkalim fonksiyonu

Hastalarin cinsiyetlere gore genel sag kalim verileri Tablo 4.13’te verilmistir.
Kadinlarda genel sag kalim %68,9, erkeklerde %61,6 olup kadin hastalarin daha uzun
sag kalima sahip olduklar1 goriilmiistiir (p=0,001, Log Rank (Mantel-Cox)). Genel

sagkalim fonksiyonu Sekil 4.5°de verilmistir.
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Tablo 4.13. Hastalarin cinsiyetlerine gore genel sagkalimlarinin karsilastirilmasi

Ozellik n Olen Yasayan Log Rank (Mantel-Cox)
(n) (%) -p
Cinsiyet (n=1321) 0,001
Kadin 655 204 68,9
Erkek 666 256 61,6
Sagkalim Fonksiyonu
1 \1\‘\"—-_\‘ MKadin
., L Erke
--\,R;H""-..,.‘t = —l— E{dE-S&ns_[?u_‘ll_[_J
0,84 H\“n.\
@ H\.
2
o 0.6
E
N
f§
W
= 04
E
Z:%
0,24
0,0
,DID 2,'00 4,'00 s,lnu a,lun mfnu
Zaman (yl)

Sekil 4.5. Hastalarin cinsiyetlerine gore genel sagkalim fonksiyonlari

Hastalarin anemi gruplarina gore {i¢ ve bes yillik genel sag kalim verileri Tablo
4.14’te verilmistir. Hemoglobin degeri <10 g/dL olanlarda genel sag kalim %61,0, 10-
11,9 mg/dL olanlarda %67,7 ve 12-12,9 g/dL olanlarda %61,4’tiir. Hemoglobin
gruplar1 arasinda genel sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0,101, Log Rank (Mantel-Cox)). Anemi gruplarina gore genel sag kalim

fonksiyonu Sekil4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.14. Hastalarin anemi gruplarina gore ii¢ ve bes yillik genel sag kalimlarinin

karsilastirilmasi
Sagkalim

Ozellik n Olen  Yasayan  Log Rank (Mantel- 3 5

(n) (%) Cox) - p yilhik  yilhik
Anemi grubu (Hb) 0,101
(n=1321)
<10 g/dL 295 115 61,0 81,4 71,0
10-11,9 g/dL 829 269 67,7 83,8 75,9
12-12,9 g/dL 197 76 61,4 82,2 74,5

Hb: Hemoglobin

Sagkalim Fonksiyonu

1,07

0,8

0,67

047

Birikimli Sagkalim Olasihg

0,2+

0,0

I THemoglobin 10'un alt
T Hemoglokin 10-11 2 aras
Hemoglokbin 12 ve Gzeri

j— Hemoglokin 10'un alt-
sansdril

| Hemoglobkin 10-11 9 arasi-
sansurl

Hemoglobin 12 ve (zeri-
sansurll

I I T I
4,00 6,00 8,00 10,00

Zaman (yil)

Sekil 4.6. Anemi gruplarina gore genel sagkalim fonksiyonlari
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Hastalarin KBH evrelerine gore genel sag kalim verileri Tablo 4.15°te
verilmigstir. Evre 3 KBH olanlarda genel sag kalim %67,6, Evre 4 KBH olanlarda
%60,8 ve Evre 5 KBH olanlarda %66,3’tiir. KBH evreleri arasinda genel sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,091, Log Rank (Mantel-

Cox)). KBH evrelerine gore genel sag kalim fonksiyonu Sekil 4.7’te verilmistir.

Tablo 4.15. Hastalarin KBH evrelerine gore genel sag kalimlarinin karsilagtirilmasi

Ozellik n Olen (n)  Yasayan Log Rank (Mantel-
(%) Cox) -p
Kronik Bobrek 0,091
Hastalig1 Evreleri
(n=1321)
Evre 3 540 175 67,6
Evre 4 398 156 60,8
Evre 5 383 129 66,3
Sadgkalim Fonksiyonu
"] Rt Evre 3
‘-\“‘“m -_E::': 4
\\:'““-‘, Evre 5
k\\ —~— —|—E\r|:e 3-sanstrli
057 R " Eure 5-sanstrid
P \ .
£ ity T
: T,
2
w Y+
= 04
E
=
0,2
0,0
,t:u 2,‘00 4,'00 a,'nn B,IIZIEI mfun
Zaman (yil)

Sekil 4.7. KBH evrelerine gore genel sagkalim fonksiyonu
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Hastalarin KBH evrelerine gore anemi gruplarinin ii¢ ve bes yillik genel sag
kalim verileri Tablo 4.16°da verilmistir. KBH Evre 3 olan hastalarda; hemoglobin
degeri <10 g/dL olanlarin genel sag kalim1 %58,7, 10-11,9 g/dL olanlarin %71,2 ve
12-12,9 g/dL olanlarin ise %60,6’dir. KBH evre 4 olan hastalarda; hemoglobin degeri
<10 g/dL olanlarin genel sag kalim1 %64,5, 10-11,9 g/dL olanlarin %61,2 ve 12-12,9
g/dL olanlarin ise %54,8’dir. KBH evre 5 olan hastalarda ise; hemoglobin degeri <10
g/dL olanlarin genel sag kalim1 %60,3, 10-11,9 g/dL olanlarin %69,2 ve 12-12,9 g/dL
olanlarin ise %80,8’dir. Hastalarin KBH gruplarina gore anemi gruplarinin genel sag
kalimlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,093, Log
Rank (Mantel-Cox)).

Tablo 4.16. Hastalarin KBH gruplarina gére anemi gruplarinin genel sag kalimlarinin

karsilastirilmasi
Ozellik Sagkalim
Evre Anemigrubu | n Olen | Yasayan | Log Rank 3 5
(Hemoglobin) (n) (%) (Mantel- | yilhk | yilhk
Cox)-p
Evre 3 0,093
<10 g/dL 63 26 58,7 77,8 | 66,3
10-119¢g/dL | 368 | 106 71,2 859 | 788
12-12,9 g/dL | 109 43 60,6 86,2 | 77,7
Evre 4
<10 g/dL 76 27 64,5 80,3 | 74,9
10-11,9g/dL | 260 | 101 61,2 79,6 | 71,0
12-12,9 g/dL | 62 28 54,8 71,0 | 62,9
Evre 5
<10 g/dL 156 62 60,3 83,3 | 70,9
10-11,9 g/dL | 201 62 69,2 85,6 | 77,0
12-12,9 g/dL | 26 5 80,8 92,3 | 88,5
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4.2. izlemde Diyalize Girmeyen ve/veya Renal Transplantasyon Olmayan

Hastalarin Karsilastirmah Bazi Bulgular:

Bu boliimde hasta grubundan izlemde diyalize giren ve/veya izlemde renal
transplantasyon olan hastalar diglanarak geriye kalan 1064 hasta analize dahil

edilmistir.

Hastalarin bazi1 6zelliklerine gore anemi tedavisi alma durumlar1 Tablo 4.17°de
verilmistir. Hastalarin cinsiyetleri, KBH evreleri, anemi gruplar1 ve hipertansiyon
hastas1 olma durumlar1 ile anemi tedavisi alma durumlarinin dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (sirasiyla p<0,001; p=0,001; p<0,001;
p=0,001).
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Tablo 4.17. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan

hastalarin baz1 6zelliklerine gore anemi tedavisi alma durumlari

Anemi tedavisi

Almig Almamis Toplam p

Ozellik Say1  Yiizde Say1  Yiizde Say1  Yiizde

(n) (%)* (n) (%)* (n) (%)
Cinsiyet (n=1064) <0,001
Kadin 219 40,5 322 59,5 541 50,8
Erkek 149 28,5 374 71,5 523 49,2
Yas gruplari (y1l) 0,17
(n=1064)
18-44 72 39,3 111 60,7 183 17,2
45-64 137 354 250 64,6 387 36,4
65-84 139 31,2 306 68,8 445 41,8
>85 20 40,8 29 59,2 49 4,6
KBH Evreleri 0,001**
(n=1064)
Evre 3 151 29,8 356 70,2 507 47,7
Evre 4 117 35,5 213 64,5 330 31,0
Evre 5 100 44,1 127 55,9 227 21,3
Anemi grubu (Hb) <0,001***
(n=1064)
<10 g/dL 107 53,5 93 46,5 200 18,8
10-11,9 g/dL 235 33,9 459 66,1 694 65,2
12-12,9 g/dL 26 15,3 144 84,7 170 16,0
Hipertansiyon 0,001
(n=1001) ****
Var 311 37,3 522 62,7 833 83,2
Yok 40 23,8 128 76,2 168 16,8
Diabetes Mellitus 0,20
(n=1001) ****
Var 135 32,8 277 67,2 412 41,2
Yok 216 36,7 373 63,3 589 58,8
KVH (n=1001) **** 0,10
Var 101 31,5 220 68,5 321 32,1
Yok 250 36,8 430 63,2 680 67,9
Proteiniiri (n=953) 0,12
1.grup 153 31,5 333 68,5 486 51,0
2.grup 109 35,5 198 64,5 307 32,2
3.grup 64 40,0 96 60,0 160 16,8
Albuminiiri (n=130) 0,42
Al 21 32,3 44 67,7 65 26,3
A2 24 39,3 37 60,7 61 24,7
A3 36 29,8 85 70,2 121 49,0

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi Hb: Hemoglobin
KBH: Kronik Bobrek Hastalig1
*Yiizdeler satir ylizdesi olarak verilmistir.

** Fark evre 3 ile evre 5 arasindadir (p<0,001).

*#* Fark, her {ic anemi grubundan da kaynaklanmaktadir (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001).

****Analize diyabet, hipertansiyon, KVH durumu bilinmeyen 63 hasta dahil edilmemistir.
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Hastalarin KBH evrelerindeki anemi gruplarmma gore anemi tedavisi alma
durumlar1 Tablo 4.18’de verilmistir. Her bir KBH evresindeki hastalarin anemi
gruplari ile anemi tedavisi alma durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardir (sirastyla p<0,001; p<0,001; p=0,001).

Tablo 4.18. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin KBH evrelerindeki anemi gruplarina gére anemi tedavisi alma

durumlari
Anemi tedavisi
Almig Almamis Toplam p
Evreler Ozellik Sayt1 Yiizde Say1 Yiizde Sayr Yiizde
M @=* O @@W* O (%)
Evre 3 Anemi grubu (Hb) 0,001**
(n=507)
<10 g/dL 24 421 33 57,9 57 11,2
10-11,9 g/dL 111 31,9 237 68,1 348 68,6
12-12,9 g/dL 16 15,7 86 84,3 102 20,2
Evre 4 Anemi grubu (Hb) <0,001***
(n=330)
<10 g/dL 33 54,1 28 45.9 61 18,5
10-11,9 g/dL 79 36,2 139 638 218 66,0
12-12,9 g/dL 5 9,8 46 90,2 51 15,5
Evre 5 Anemi grubu (Hb) 0,001 ****
(n=227)
<10 g/dL 50 61,0 32 39,0 82 36,1
10-11,9 g/dL 45 35,2 83 648 128 564
12-12,9 g/dL 5 29,4 12 70,6 17 7,5

Hb: Hemoglobin

*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmistir.

**Fark 10-11,9 g/dL ile 12-12,9 g/dL ve <10 g/dL ile 12-12,9 g/dL anemi gruplari arasindadir (sirasiyla
p=0,001; p<0,001).

***Fark tiim anemi gruplari arasindadir (<10 g/dL ve 10-11,9 g/dL ->p=0,012; <10 g/dL ve 12-12,9
g/dL >p<0,001; 10-11,9 g/dL ve 12-12,9 g/dL ->p<0,001).

**** Fark <10 g/dL ve 10-11,9 g/dL anemi gruplari arasindadir (p<0,001).

Hastalarin KBH evrelerindeki anemi siddetine gdre anemi tedavisi alma

durumlan Sekil 4.8, 4.9 ve 4.10’ da verilmistir.



Evre 3'te Anemi Siddetine Gore Tedavi Alma Oranlari

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

hb<10 g/dL hb 10-11,9 g/dL hb 12-12,9 g/dL

MW tedavialmis mtedavi almamis

Sekil 4.8. Evre 3’te anemi siddetine gore herhangi bir anemi tedavisi alma durumu

Evre 4'te Anemi Siddetine Gore Tedavi Alma Oranlari
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Sekil 4.9. Evre 4’te anemi siddetine gore herhangi bir anemi tedavisi alma durumu

40
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Evre 5'te Anemi Siddetine Gore Tedavi Alma Oranlari
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Sekil 4.10. Evre 5’te anemi siddetine gore herhangi bir anemi tedavisi alma durumu

Hastalarin bazi 06zelliklerine gore izlemde anemi diizelme durumlarinin
dagilim1 Tablo 4.19°da verilmigstir. Hastalarin KBH evreleri ve anemi grubu dagilimi
ile anemi diizelme durumlarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardir (sirastyla p=0,005; p=0,002).

Hastalarin anemi siddetine gore anemi diizelme durumlarn Sekil 4.11°de

verilmistir.

Hastalarin poliklinik izlem siireleri ile anemi diizelme durumlar1 arasindaki
iliski Tablo 4.20’de verilmistir. Anemisi diizelen ve diizelmeyen hastalarin poliklinik

izlem siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001).
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Tablo 4.19. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin baz1 6zelliklerine gore izlemde anemi diizelme durumlari

Anemi diizelme durumlar

Diizelme var Diizelme yok Toplam p

Ozellik Say1 Yiizde Sayi (n) Yiizde Sayr Yiizde
(n) (%)* (%) * (n) (%)

Cinsiyet 0,77
(n=496)
Kadin 58 22,5 200 775 258 52,0
Erkek 51 46,8 187 78,6 238 48,0
Yas gruplar (y1l) 0,42
(n=496)
18-44 15 16,9 74 83,1 89 17,9
45-64 45 24,9 136 75,1 181 36,5
65-84 46 22,3 160 77,7 206 41,5
>85 3 15,0 17 85,0 20 4,0
KBH Evreleri 0,005**
Evre 3 75 27,5 198 725 273 55,0
Evre 4 24 14,9 137 85,1 161 32,5
Evre 5 10 16,1 52 83,9 62 12,5
Anemi grubu 0,002***
(Hb) (n=496)
<10 g/dL 8 10,5 68 89,5 76 15,3
10-11,9 g/dL 70 21,4 257 78,6 327 65,9
12-12,9 g/dL 31 33,3 62 66,7 93 18,8
Hipertansiyon 0,86
(n=472)
Var 92 22,3 320 77,7 412 87,3
Yok 14 23,3 46 76,7 60 12,7
Diabetes Mellitus 0,74
(n=472)
Var 41 21,7 148 78,3 189 40,0
Yok 65 23,0 218 77,0 283 60,0
KVH (n=472) 0,95
Var 33 22,3 115 77,7 148 31,4
Yok 73 22,5 251 775 324 68,6
Proteiniiri 0,059
(n=439)
1.grup 61 25,1 182 74,9 243 55,4
2.grup 31 23,3 102 76,7 133 30,3
3.grup 7 111 56 88,9 63 144
Albuminiiri 0,37
(n=130)
Al 11 27,5 29 72,5 40 30,8
A2 9 25,7 26 74,3 35 26,9
A3 9 16,4 46 83,6 55 42,3

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi KBH: Kronik Bébrek Hastaligi
Hb: Hemoglobin

*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmistir.

**Fark evre 3 ve evre 4 arasindadir (p=0,003).

***Fark hemoglobin degeri <10 g/dL ve 12-12,9 g/dL olan gruplar arasindadir (p<0,001).
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Anemi siddetine gére aneminin diizelme durumu

100%
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hb<10 g/dL hb 10-11,9 g/dL hb 12-12,9 g/dL

B Anemisi dizelmis B Anemisi diizelmemis
Sekil 4.11. Anemi siddetine gore hastalarin anemisinde diizelme durumu

Tablo 4.20.izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin poliklinik izlem stireleri ile anemi diizelme durumlar1 arasindaki

iliski
Anemi diizelme durumlari

) Diizelme var Diizelme yok Toplam
Izlem siiresi (y1l) (n=108) (n=384) (n=492)
Ortanca (minimum- 2,97 (0,04-9,20) 1,80 (0,04-9,23) 1,96 (0,04-9,23)
maximum)
1.¢eyrek-3. geyrek 1,24-5,56 0,61-3,86 0,68-4,24
Test u=15634,5*

p<0,001

* Carpik dagilim nedeniyle Mann Whitney U testi yapilmistir.

Hastalarin bazi oOzelliklerine gore izlemde KBH evresinde kotiilesme
durumlarinin dagilimi Tablo 4.21°de verilmistir. Hastalarin KBH evreleri, anemi
siiflandirmasi, proteiniiri ve albuminiiri durumlarinin dagilimi ile KBH evresinde
kotiilesme durumlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (sirastyla

p<0,001; p=0,04; p=0,001; p=0,015).

Hastalarin Diabetes Mellitus tanisinin olma durumuna gore bazi 6zelliklerinin
dagilimi Tablo 4.21°de verilmistir. Hastalarin Diabetes Mellitus tanisinin olma

durumuna gore KBH evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p=0,019).
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Tablo 4.21. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin Diabetes Mellitus tanisinin olma durumuna gore bazi
ozelliklerinin dagilim1

Diabetes Mellitus

Evet Hayir Toplam p

Ozellik Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

(n) (%)~ (n) (%)~ (n) (%)
Cinsiyet (n=1001) 0,32
Kadin 218 31,6 293 68,4 511 51,0
Erkek 194 40,9 296 59,1 490 49,0
Anemi grubu (Hb) 0,52
(n=1001)
<10 g/dL 82 19,9 103 17,5 185 18,5
10-11,9 g/dL 262 63,6 394 66,9 656 65,5
12-12,9 g/dL 68 16,5 92 15,6 160 16,0
Anemi tedavisi 0,20
(n=1001)
Almis 135 32,8 216 36,7 351 35,1
Almamis 277 67,2 373 63,3 650 64,9
Demir tedavisi 0,45
(n=1001)
Almis 119 28,9 183 31,1 302 30,2
Almamig 293 71,1 406 68,9 699 69,8
Anemi diizelme 0,74
durumlar1 (n=472)
Diizelme var 41 21,7 65 23,0 106 22,5
Diizelme yok 148 78,3 218 77,0 366 77,5
KBH Evreleri 0,019**
(n=1001)
Evre 3 223 54,1 267 45,3 490 49,0
Evre 4 117 28,4 190 32,3 307 30,7
Evre 5 72 17,5 132 22,4 204 20,4
Proteiniiri (n=903) 0,57
1.grup 185 49,1 274 52,1 459 50,8
2.grup 124 32,9 169 32,1 293 32,4
3.grup 68 18,0 83 15,8 151 16,7
Albuminiiri
(n=224) 0,12
Al 31 33,0 30 23,1 61 27,2
A2 18 19,1 38 29,2 56 25,0
A3 45 47,9 62 47,7 107 47,8

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi Hb: Hemoglobin

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.

**Fark evre 3 ve evre 5 arasindadir (p=0,013).
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Hastalarin CRP gruplarina gore bazi 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.22°de

verilmigtir. Hastalarin CRP gruplarina gére anemi gruplari, herhangi bir anemi tedavisi

alma durumlari, IV ya da oral demir alma durumlari, KBH evreleri ve KBH

evrelerinde kotiilesme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur

(p>0,05).

Tablo 4.22. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin CRP gruplarina gore bazi 6zelliklerinin dagilimi

CRP

<0,1 mg/dL >0,1 mg/dL Toplam p
Ozellik Sayr  Yiizde Say1 Yiizde Sayr Yiizde

m  @* @M ©@)* (N (%)
Cinsiyet (n=228) 0,50
Kadin 61 51,7 52 47,3 113 49,6
Erkek 57 48,3 58 52,7 115 50,4
Anemi grubu (Hb) 0,13
(n=228)
<10 g/dL 21 17,8 31 28,2 52 22,8
10-11,9 g/dL 85 72,0 66 60,0 151 66,2
12-12,9 g/dL 12 10,2 13 11,8 25 11,0
Anemi tedavisi 0,84
(n=228)
Almis 39 33,1 35 31,8 74 32,5
Almamis 79 66,9 75 68,2 154 67,5
Demir tedavisi 0,66
(n=228)
Almis 33 28,0 28 25,5 61 26,8
Almamis 85 72,0 82 745 167 73,2
KBH Evreleri (n=228) 0,80
Evre 3 49 41,5 42 38,2 91 39,9
Evre 4 39 331 36 32,7 75 32,9
Evre 5 30 25,4 32 29,1 62 27,2

CRP: C-Reaktif Protein KBH: Kronik Bobrek Hastaligit  Hb: Hemoglobin

*Yiizdeler siitun yiizdesi olarak verilmistir.

Hastalarin baz1 6zelliklerine gore izlemdeki sag kalim durumlarinin dagilimi

Tablo 4.23’te verilmistir. Hastalarin cinsiyetleri, yas gruplari, anemi gruplari,

anemilerinin tedaviyle diizelme durumlari ve KVH olma durumlari, diabetes mellitus

tanist olma durumlar ile izlemde sag kalim durumlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark vardir (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,004; p=0,002; p<0,001;

p=0,018).
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Tablo 4.23. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin baz1 oOzelliklerine gore izlemde sagkalim durumlarinin

karsilastirilmast
Sagkalim
Olii Sag Toplam Log

Ozellik Say1 Yiizde Sayi Yiizde Say1  Yiizde Rank

m  e* M w* () (%)  (Mantel-

Cox) -p

Cinsiyet (n=1064) <0,001
Kadin 171 31,6 370 68,4 541 50,8
Erkek 214 40,9 309 59,1 523 49,2
Yas gruplari (y1l) <0,001
(n=1064)
18-44 24 13,1 159 86,9 183 17,2
45-64 103 26,6 284 73,4 387 36,4
65-84 220 49,4 225 50,6 445 41,8
>85 38 77,6 11 22,4 49 4,6
KBH Evreleri 0,048
(n=1064)
Evre 3 166 32,7 341 67,3 507 47,7
Evre 4 135 40,9 195 59,1 330 31,0
Evre 5 84 37,0 143 63,0 227 21,3
Anemi grubu (Hb) 0,004
(n=1064)
<10 g/dL 89 44,5 111 55,5 200 18,8
10-11,9 g/dL 226 32,6 468 67,4 694 65,2
12-12,9 g/dL 70 41,2 100 58,8 170 16,0
Ferritin (n=811) 0,80
<100 ug/dL 174 35,7 314 64,3 488 60,2
>100 pg/dL 132 40,9 191 59,1 323 39,8
Transferrin 0,979
satiirasyonu (n=166)
<20 % 51 47,2 57 52,8 108 65,1
>20 % 28 48,3 30 51,7 58 34,9
Anemi tedavisi 0,162
(n=1064)
Almamis 260 37,4 436 62,6 696 65,4
Almig 125 34,0 243 66,0 368 34,6
Anemi diizelme 0,002
durumlar1 (n=496)
Diizelme var 22 20,2 87 79,8 109 22,0
Diizelme yok 144 37,2 243 62,8 387 78,0
Hipertansiyon 0,427
(n=1001)
Var 314 37,7 519 62,3 833 83,2
Yok 57 33,9 111 66,1 168 16,8
Diabetes Mellitus 0,018
(n=1001)
Var 169 41,0 243 59,0 412 41,2
Yok 202 34,3 387 65,7 589 58,8
KVH (n=1001) <0,001
Var 162 50,5 159 49,5 321 32,1
Yok 209 30,7 471 69,3 680 67,9

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik KBH: Kronik Bobrek Hastaligi Hb: Hemoglobin

*Yiizdeler satir ylizdesi olarak verilmistir.
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Hastalarin ESA aday1 olmalarina (Hb<10 g/dL ve ferritin >100 pg/dL) gore

tedavi alma durumlar1 Tablo 4.24’te verilmistir.

Tablo 4.24. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin ESA aday1 olmalarina gore tedavi durumu

ESA tedavisi
Almis Almamis Toplam
Ozellik Say1(n)  Yiizde (%) Sayi1(n) Yiizde (%)  Say1
* * (n)
ESA aday1 olma 13 13,5 83 86,5 96

ESA: Eritropoez Uyarici Ajan

*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmigtir

1064 hastanin %65,4’1 herhangi bir anemi tedavisi almamistir. Anemisi olan
hastalardan ferritin ve/veya transferrin satiirasyonu goriilen hastalar igerisinde 508
hastanin ferritin<100 pg/dL ve/veya transferrin satiirasyonu<%20 dir. Bu 508 hastanin
%32,9’u (n=167) si demir tedavisi (IV veya oral demir) almisken %67,1’1 (n=341)
demir tedavisi almamistir. Anemi tedavisi alan hastalarin aldig1 tedaviler ve yiizdeleri

Tablo 4.25’de gosterilmistir

Tablo 4.25. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin anemi tedavisi alma durumlar

Anemi Tedavisi (n=1064) Say1 Yiizde*
Oral demir

Almis 279 26,2
Almamis 785 73.8
IV demir

Almig 82 1,7
Almamis 982 92,3
ESA

Almis 33 3,1
Almamis 1031 96,9
Vitamin B12

Almis 70 6,6
Almamis 994 934
Folik asit

Almis 21 2,0
Almamis 1043 98.0

ESA: Eritropoez uyarici ajan

*Yiizdeler satir yiizdesi olarak verilmistir.
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Hastalarin anemilerinin diizelme durumuna gore genel sag kalim verileri Tablo
4.26’da verilmistir. Anemisi diizelenlerde genel sag kalim %79,8 iken anemisi
diizelmeyenlerde %62,8 olup anemisi diizelen hastalarin daha uzun sag kalima sahip
olduklar1 goriilmiistiir (p=0,002, Log Rank (Mantel-Cox)). Aneminin diizelme

durumuna gore genel sag kalim fonksiyonu Sekil 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.26. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin anemilerinin diizelme durumuna gore genel sag kalimlarinin

karsilastirilmast
Ozellik n Olen(n) Yasayan Log Rank (Mantel-
(%) Cox) - p
Anemi diuzelme 0,002
durumlar1 (n=469)
Diizelme var 109 22 79,8
Diizelme yok 387 144 62,8
Sagkalim Fonksiyonu
1,07 T 1, . isi diizelmi
N e cseimeis
has o= = anemisi dizelmig-sansurli
\\\_\\ -'“-H-""\:‘H_m_ 4 Sgﬁg&ﬂﬁﬂzehnemig
0.8 i
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E \\\
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Sekil 4.12. Aneminin diizelme durumuna gore genel sagkalim fonksiyonu
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Hastalarin anemi gruplarina gore sag kalim verileri Tablo 4.27°de verilmistir.
Hemoglobin gruplari arasinda genel sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark vardir (p=0,004 Log Rank (Mantel-Cox)). Anemi gruplarina gore genel sag kalim
fonksiyonu Sekil 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.27. izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon olmayan
hastalarin anemi gruplarina gore sag kalimlarinin karsilagtirilmasi

Ozellik n Olen Yasayan  Log Rank (Mantel-
(n) (%) Cox) - p

Anemi grubu 0,004

(Hemoglobin) (n=1064)

<10 g/dL 200 89 55,5

10-11,9 g/dL 694 226 67,4

12-12,9 g/dL 170 385 58,8

Sagkalim Fonksiyonu

Baslangic_anemi_gruplar

" THemoglobin 10'un alt
—ITHemoglobin 10-11 9 arasi
—ITHemoglobin 12 ve Gzeri

|- Hemoglobin 10°un alti-

censored

Hemaglobin 10-11 9 arasi-
censored

Hemoglobin 12 ve Gzeri-
censored

08

06

04

Birikimli Sagkalim Olasihg

0z

0o

juis] 2.00 4.00 6.00 8.00 1000

Zaman(yil)

Sekil 4.13. Anemi gruplarina gore genel sagkalim fonksiyonu
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5. TARTISMA

2014-2018 yillar1 arasinda Hacettepe Nefroloji boliime basvurusu olan Evre 3A
ve daha ileri evre KBH hastalarinda anemi yonetimini degerlendirdigimiz bu
calismada polikinik takiplerine devam eden hastalarin anemi diizelme oranini %21,9
ve hastalarin polikinikte izlem siiresi uzadik¢a anemi diizelme durumunun anlamli
olarak arttigin1 bulduk. Anemisi olan hastalarin etyolojik agidan degerlendirilmesi igin
istenmesi gereken testlerden ferritin goriilme oran1 %76,4 iken B12, folik asit, TSAT
goriilme oranlar1 %20 nin altinda kalmigtir. Anemisi mevcut olan hastalarin yarisindan
fazlasinin herhangi bir anemi tedavisi almadig1 sonucuna ulasilmistir. Bu oranlar bize
mevcut aneminin etyolojisinin belirlenmesinde ve tedavisinde yetersizlikler oldugunu
gostermektedir. KBH ve anemisi olan hastalarin yaklasik {igte biri lmiistiir. KBH Evre
3-5 diyalize bagimli olmayan grup i¢in sagkalim durumu ile anemi siddeti arasindaki
iliskiye baktigimizda Hb<10 g/dL ile Hb 10-11,9 g/dL arasinda Hb diizeyi arttikca
sagkalim oraninin arttigin1 gérmekteyiz. Anemisi diizelen hastalarin daha uzun sag

kalima sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Diyabet ve hipertansiyon, kiiresel olarak kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen
ana nedenlerini olusturmaktadir (14). Bu tez calismasinda da KBH etyolojisinde ilk iki
sirada diyabet ve hipertansiyon yer almaktadir. italya’da diyalize girmeyen Evre 3-5
KBH ve anemisi olan hastalarda hipertansiyonun, ii¢ kohort genelinde %383,8 ila
%96,4 oranlariyla ve KBH evresi ile agik bir iliskisi olmaksizin en sik goriilen
komorbidite oldugu belirtilmistir (34). Bu caligmamizda da hasta grubunda en sik

goriilen komorbitide %90,2 ile hipertansiyondur.

Aneminin prevalansi tanimina baghdir, ancak genellikle KBH'nin daha ileri
evrelerinde siklig1 ve siddeti artar (35, 36). Fransa’da 2012 ile 2017 yillar1 arasinda
diyalize bagimli olmayan 9865 tane KBH hastasinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢calismada bu hastalarin %49,1’inde anemi oldugu goriilmiistiir
(37). Italya’ da 2014 ile 2016 yillar arasinda kaydedilen 101.143 diyalize bagiml
olmayan KBH Evre 3-5 hastadan %39,6’si (n= 40.020) anemikti (34). Bu tez
caligmasinda da diyalize girmeyen Evre 3-5 KBH hastalarinda anemi orant % 44,2

bulunmustur. Bu sonuglar bize gosteriyor ki diyalize girmeyen Evre 3-5 KBH
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hastalarinin yaklagik yarisinda anemi mevcuttur. Bu durum aneminin erken tani ve
tedavisinin ¢ok sayida hasta i¢cin onem tasidigini gostermektedir. Anemi, tedavi
edilebilir bir komplikasyon olmasina ragmen bobrek hastaligi olan hastalarin yasadigi
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Diyalize bagimli olmayan KBH
hastalarmin yaklasik >%50'sinde ve diyalize giren hastalarin ise daha biiyiik bir
ylizdesinde anemi ortaya cikmaktadir (35). 4333 hasta ile yapilan bir ¢alismada
diyalize baslamadan oOnceki donemde hastalarin %68’in Hb<I11 g/dLoldugu
bulunmustur (38). ABD’de evre 3-5 diyalize bagimli olmayan hastalarda yapilan bir
calismada baslangicta siddetli anemi prevalans: (Hb <10 g/dL) %23,3 idi (39). Bizim
calismamizda ise bu oran benzer sekilde %22,3 olarak bulunmustur. Anemi siddeti
artikga anemiden kaynakli semptom ve bulgular artmaktadir. Bu da hastalarin yasam

kalitesinin azalmasina neden olmaktadir.

Calismamizda KBH evre 3-5 anemisi olan hastalarda ferritin, B12, folik asit,
transferrin saturasyonu goriilme orani sirasiyla %76,4, %18,4 %11, %]15,7 olarak
Olclilmiistiir. Bu durum KBH da anemi yonetimi i¢in etyolojiye yonelik
degerlendirmenin yetersiz yapildigini ortaya koymaktadir. KDIGO kilavuzunda,
anemisi olan her hastada bu tetkiklerin hepsinin ilk degerlendirmede yapilmasi
onerilmektedir (21). Bu tetkiklerin istenme yiizdelerine baktigimizda olmasi gerekenin
cok altinda degerlendirildigini goérmekteyiz. KBH’1 olan anemik hastalar
degerlendirirken bir diger istenmesi gereken tetkik de retikiilosit sayimidir. Bizim
calismamizda retikiilosit say1s1 bakilma siklig1 %0,3 tiir. Retikiilositler, kemik iliginde
uretilen ve periferik kana salmman olgunlasmamis kirmizi kan hiicreleridir
(40). Retikiilosit sayimi , kemik iliginin anemiye verdigi yanitin uygunlugunun daha
1yi anlagilmasina yardimci olur. Retikiilosit sayisindaki artis veya azalma, ozellikle
anemi ve kemik iligi fonksiyon bozukluguna bagli olarak eritropoez aktivitesinin veya
basarisizliginin bir gostergesi olabilir (41). KDIGO kilavuzunda aneminin ilk
degerlendirilmesinde retikiitosit sayimmi yapilmasi Onerilmektedir(21). Diizeltilmis
retikiilosit sayist ile aneminin etyolojisini belirlerken hipoproliferatif — veya
hiperproliferatif olmasina gore ayirici tanilar yapilabilir (42). Aneminin ilk tanis1 yani
sira tedavi takibinde de retikiilosit sayimi1 yapilabilir. Eritropoietin seviyelerindeki

artis, kemik iligini retikiilosit tiretimini uyarir (40). EPO tedavisi alan son donem
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bobrek yetmezligi hastalarinda retikiilosit sayisi tedaviye yaniti 6lgmek icin bir

parametre olarak kullanilmistir (41).

Bes milyondan fazla hasta ile ABD’de yapilan bir ¢calismada GFH diisiisti ile
beraber anemi siddetinin arttig1 bulunmustur (20). Anemi Yo6netimine Iliskin PRE-
diyaliz Arastirmast (PRESAM), diyaliz Oncesi hastalarin diyalizden 6nceki 12 ay
boyunca anemi yoOnetimini degerlendirme amaciyla tasarlanmis bir g¢aligmadir
(38). PRESAM calismasinda da diyaliz 6ncesi donemde Hb konsantrasyonlarinin
GFH ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (38). Bu tez ¢alismasinda da
hastalar baslangi¢c anemi siddetine gore degerlendirildiginde hastalarin KBH evreleri
ile anemi gruplarinin dagilimi arasinda anlamli farklilik mevcuttur. KBH evre 3’te
hastalarin %11,7’sinin Hb<10 g/dL iken Evre 5’te bu oran %40,7°dir. RENAAL
calismasi, tip 2 diyabet ve nefropatisi olan ve ortalama 3,4 yil boyunca takip
edilen 1513 hastanin degerlendirildigi prospektif bir calismadir (43). RENAAL
calismasinda baslangigtaki Hb konsantrasyonunun, diyaliz tedavisine kadar gecen
siirenin ve serum kreatinin konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasinin onemli bir
gostergesi oldugu bulunmustur (43). Hb konsantrasyonundaki her 1 g/dL'lik diistis,
son donem bdbrek yetmezligine ilerleme ihtimalinin %11 daha fazla oldugunu ortaya
cikarmistir (43). Bobrek fonksiyonu azaldik¢a anemi daha yaygin hale geldiginden
hangisinin neden, hangisinin sonu¢ oldugu belirsizdir (35) . Bobrek yetmezligi
ilerledikge eritropoietin eksikligi daha belirgin hale gelir (35). Bunun sonucunda da
bobrek fonksiyonlart azaldikga belirginlesen eritropoietin eksikligi ile beraber anemi
siddeti ve sikliginda artis olmaktadir. Farkli bir agidan da bakacak olursak anemiyle
beraber bobreklerin oksijenasyonu azalacagi igin bobrek hastaligi ilerleyebilir (44).
Bobrek fonksiyonun azalmasiyla mi anemi siddetli hale gelir yoksa anemi siddeti
artikca m1 bobrek fonksiyonu daha ¢ok bozulur iki farkli yonden degerlendirmek

mumkundiir.

Aneminin neden oldugu azalmis doku oksijen iletimi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini uyarir ve renal vazokonstriksiyona katkida bulunur. Bu faktorler,
bobrek yetmezliginin  kotiilesmesine yol agabilen proteiniiriyi daha da
siddetlendirebilir (16). Bizim ¢alismamizda da hemoglobinin degeri daha diisiik olan

anemi gruplarinda proteiniiri artig1 ve albliminiiri artis1 anlamli bulunmustur. Hb degeri
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10 g/dL’den kiigiik olan hasta grubunda albiiminiiri 300 mg/giinden fazla olan grubun
orant %74 iken, bu oran Hb 12-12,9 g/dL arasinda olan grupta %41,5 olarak
Olclilmiistiir. Proteiniiri miktarina baktigimizda Hb 10 g/dI’den kiiciik olan hastalarda
proteiniiri 3.grup (= 3000 mg proteiniiri) orant %26,9 iken Hb degeri 12-12,9 g/dL
arasinda olan hastalarda bu oran %11,7 olarak bulunmustur. Ozetle aneminin siddeti
arttikca albliminiiri ve proteiniiriniin daha ytiksek siddette goriilme orani artmaktadir.
Bir baska acidan bakacak olursak 5 yillik ileriye doniik yapilan gozlemsel ¢alismada
albuminiirisi yiiksek olanlarda Hb diizeylerindeki diisiis daha sik goriilmiistiir (45).
KBH hastalarinda proteiniiri ve albliminiiri artis1 anemi siddetini arttirabilecegi gibi,

anemi siddeti arttik¢a proteiniiri ve alblimiiri siddeti de artabilir.

Brezilya, Almanya ve ABD'de nefrolog takibi altinda, diyalize girmeyen 5272
KBH hastasinda anemi tedavisine iligkin ileriye doniik, ¢cok uluslu Kronik Bobrek
Hastalig1 Sonuglar1 ve Uygulama Modelleri Calismasindan (CKDopps) elde edilen
verilerlerde de, anemi izleme ve tedavisinin optimalin altinda oldugu, birgok hastanin
tedavi i¢cin kilavuza dayali endikasyonlara ragmen tedavi edilmedigi belirtilmistir (46).
Bizim sonuglarimiz da bu bilgiyi destekler niteliktedir. Tez ¢aligmamizda baslangicda
ve izlemde diyalize girmeyen ve renal transplantasyon olmayan 1064 tane Evre 3-5
KBH anemik hastadan kadinlarda %48’1, erkeklerde 9%28,5’1 ‘herhangi bir anemi
tedavisi’ almistir. Evre 3-5 diyalize girmeyen 2818 hastada yapilan ¢ok uluslu bir bagka
calismada Hb <10 g/dL olan hastalarin sadece %40'1 bir y1l i¢inde herhangi bir anemi
tedavisi almistir (46). Bu tez ¢alismasinda da KBH Evre 3-5 diyalize bagimli olmayan
Hb<10 g/dL olan hastalarin izlemleri siirecinde herhangi bir anemi tedavisi alma orani
%53,5°dir. Japonya’da yapilan bir ¢calismada diyaliz bagimli olmayan KBH anemik
hastalara bir yil i¢inde herhangi bir anemi tedavisi baslama oran1 %37,1 olarak
bildirilmistir (47). Bu tez caligmasinda ise diyalize bagimli olmayan grupta hastalarin
herhangi bir anemi tedavisi alma orani %34,5’dir. Bu sonuclar diyalize bagimh
olmayan Evre 3-5 KBH grubunda aneminin optimal tedavi edilmedigini destekler

niteliktedir.

KBH hastalart mutlak demir eksikligine yatkindir ve demir takviyesi KBH'de
anemi tedavisinin temel dayanak noktasidir (48). CKDopps calismasinda ABD’de

diyalize girmeyen evre 3-5 KBH anemik hastalarda en sik recete edilen tedavinin oral
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demir oldugu belirtilmistir (46). Bizim calismamizda da ayni sekilde tedavi
secenekleri icinde en fazla oral demir tercih edildigi goriilmiistiir. Cok uluslu yapilan
CKDopps calismasinda ferritini <100 pg/dL veya TSAT <%20 olan ve ayrica
hemoglobin <12 g/dL olan hastalar arasinda hastalarin %27-44'line demir takviyesi
recete edildigi belirtilmistir (46). Bizim ¢alismamizda ferritin ve/veya transferrin
satiirasyonu goriilen  hastalardan  ferritin<100 pg/dL  ve/veya transferrin
satiirasyonu<%20 5 08 hastanin %67,1’1 demir tedavisi almamistir. Bu sonuglar bize

demir eksikligi mevcut olan grubun yeterince tedavi edilmedigini gostermektedir.

KBH hastalar1 demir eksikligi i¢in risk altinda olan bir hasta grubudur.
Brezilya, Almanya, Fransa ve ABD’den hastalarin dahil oldugu retrospektif 6766 hasta
igeren bir ¢calismada Evre 3-5 KBH evrelerinde hastalarin %8-18'inde mutlak demir
eksikligi (hem TSAT <%20 hem de ferritin <100 ng/mL) mevcut oldugu saptanmistir
(33) . KBH hastalarinin diyalize baglamadan onceki donemdeki anemi yonetimini
degerlendiren PRESAM calismasinda diyaliz baglangicinda hastalarin %40'inin yeterli
demir durumu var oldugu ve geriye kalan %60'mi1n ise demir eksikliginin (%39'unda
mutlak demir eksikligi ve %22'sinde fonksiyonel demir eksikligi) mevcut oldugu
belirtilmistir (38).Bu tez ¢aligmasinda ilk bagvuruda hastalarin mutlak demir eksikligi
oran1 % 5,8 olarak hesaplanmistir. Ancak hastalardan transferin satiirasyonu goriilme
ylizdesi diisiik olmasi nedeniyle (%9,1) tiim hastalar igerisinde mutlak demir eksikligi

oranini dogru degerlendirmek pek miimkiin degildir.

22720 tane evre 3-5 diyalize bagli olmayan hasta il ABD’de yapilan bir
calismada tedaviye uygun anemik hastalarin biiylik bir kismimin ESA'lar veya IV
demir ile tedavi edilmedigi sonucuna ulagilmistir (39). Buna bagh olarak ABD'de bu
hasta grubunda erisilebilir, iyi tolere edilen, etkili ve kolay uygulanan anemi
tedavilerine yonelik karsilanmamis ihtiyacin devam ettigi vurgulanmaktadir (39).
Bizim ¢alismamizda da ESA ve IV demirin tedavide kullanim oran1 diisiiktiir. italya’da
diyalize girmeyen Evre 3-5 KBH anemik Hb <10 g/dL olan hastalarda yapilan bir
calismada uygun hastalar arasinda sadece %15,5'ine ESA tedavisi verildigi
belirtilmistir (34). ABD’de yapilan bir ¢alismada diyaliz bagimli olmayan KBH Evre
3-5 anemik 18-63 yas aras1 15.716 hastanin ESA tedavisi alma oram1 %10,8 olarak

bulunmustur (49). Bu tez calismasinda da diyalize bagimli olmayan anemik Evre 3-5
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KBH hastalarinda ESA tedavisi almaya uygun olan (Hb<10 g/dL, ferritin>100 pg/dL)
96 hastanin %13,5 inin ESA tedavisi aldig1 gozlenmistir. KBH’da goriilen aneminin
temel nedeni eritropoetin eksikligi olmasina ragmen uygun hastalarin tedavi alma

orani beklenin ¢ok altindadir.

Calismamizdaki her ii¢ anemi grubu ic¢in anemi tedavisi alma durumunda
anlamli fark bulunmustur. Aneminin siddeti arttikca tedavi olma orani artig
gostermistir. Hb<10 g/dL olan hastalardan %53,5’1, Hb degeri 11-11,9 g/ dL arasinda
olan hastalardan %33,9’u ve Hb degeri 12-12,9 g/dL arasinda olan hastalardan
%15,3’li anemi tedavisi almigtir. Anemi siddetinin artisiyla beraber tedavi alma
oraninda artig goriilmesinin sebeplerinden birisi hastalarin daha fazla semptomatik
olmas1 olabilir. Bir baska sebep ise KBH evresi ilerledikge anemi siddeti artis
gostermektedir. Diyalize girmeyen Evre 3 ve Evre 5 KBH hasta gruplar1 arasinda
anemi tedavisi alip almama anlami olarak farklilik gostermektedir. Evre 3’de anemi
tedavisi alma orani %29,8 iken Evre 5°de bu oran %44,1°dir. Bu durum hastalarin daha
sik izlenmesinden ve KBH evresi artik¢a aneminin siddetinin artmasi ve buna bagl

tedavi ihtiyacinin daha belirgin hale gelmesinden kaynaklantyor olabilir.

Anemi tedavisi alma durumu kadinlar ve erkekler arasinda anlamli olarak
farklidir. Kadinlarin %40,5’1 anemi tedavisi almisken erkeklerde bu oran %28,5’dir.
Sagkalima baktigimiz zaman erkeklerin sagkalim orani kadinlardan anlamli olarak
daha diisiiktiir. Kadinlardaki bu anlamli daha fazla tedavi alma ve daha az mortalite
olmas1 géz oniine alinarak cinsiyetin bu siirece etkisi lizerine arastirmalar yapilabilir.
Japonya’da KBH anemik hastalarda yapilan bir calismada tiim KBH evrelerinde
kadinlarin hemoglobin diizeyinin anlamli olarak erkeklerden daha diisiik oldugu
bulunmustur (4).Bu tez ¢alismasinda da anemi siddetine gore hastalarin dagilimina
baktigimiz zaman kadinlarin erkeklere gore anlami diizeyde daha siddetli anemisinin

oldugu bulunmustur.

Kronik bobrek hastaliginda diizenli ve uzun siireli takibin sonuglari iyilestirdigi
bilinmektedir (38). Bu tez ¢alismasinda hem tiim hasta grubu icin hem de izlemde
diyalize girmeyen ve/veya renal trans olmayan hasta grubu ic¢in hastalarin takip
stireleri uzadik¢ca anemi tedavisinin daha iyi yapilarak hedef degerlere daha ¢ok

ulasildig1 gosterilmistir. Tiim hasta grubunda anemisinde diizelme olan grubun ortanca
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y1l14.55 y1l iken diizelme olmayan grup i¢in bu deger 2.27 yildir. Burdan yola ¢ikarak
KBH hastalarinda diizenli takibin 6nemli oldugu bir kez daha gosterilmistir. Bu bulgu
kronik bobrek hastaliginda takip siiresinin komplikasyonlar1 6nleme ve azaltmada

onemli olabilecegini gostermektedir.

GFH’daki diistis ile beraber plazmadaki inflamatuar belirtegler artis
gostermektedir ve inflamasyonun neden oldugu anemi ve eritropoietine direng, ileri
donem KBH hastalariin ortak 6zelliklerindendir (50). Diyaliz gerektirmeyen KBH
hastalarinda aneminin diisiik dereceli bir kronik inflamatuar durumla iliskili olup
olmadigina iligkin veri eksikligi bulunmaktadir (50). Genis bir kohortta yapilan bir
calisma, yiiksek hs-CRP konsantrasyonlarinin bagimsiz olarak diisiik hemoglobin
konsantrasyonlar ile iligkili oldugunu goéstermektedir (50). Calismamizda hastalar
inflamasyonun bir belirteci olarak CRP’yi kullanarak <1 mg/dL ve > 1 mg/dL olacak
sekilde iki gruba ayirdigimizda anemi siddeti, KBH evreleri ve izlemde KBH
evrelerinde kotiilesme agisindan anlamli bir fark bulamadik. Bunun nedeni hasta
grubumuzda CRP 6l¢gme sikligiin %21,4 gibi diisiik bir oran olmasi olabilecegi gibi
Ol¢iilen CRP’nin yiiksek duyarlilikli olmamasi da olabilir. Ancak diyabetik hastalar
tizerinde yapilan bir c¢alismada da CRP ile anemi derecesi arasinda bir iliski

bulunamamustir (51).

Hastalarin izlemdeki sagkalim oranlaria baktigimizda mortalite oran1 %34,8
olarak Olclilmiistiir. Kardiyovaskiiler komorbid durumlarin yaygin oldugu KBH
hastalar1 arasinda, dokulara oksijen tasinmasinin azalmasinin 6liim riskine katkida
bulunabilecegi makul bir hipotezdir (35). Anemisi olan hastalarda periferik dokulara
azalan oksijen sunumunu telafi etmek icin kardiyak is yiikii artar ve buna bagl sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) gelisir (52). Anemi ile kalp hastalig1 arasindaki en kesin
iligki, sol ventrikiiler hipertrofisinin gelismesidir (35). SVH artan mortalite riskiyle
giiclii ve bagimsiz bir sekilde iliskilidir (35). Diyalize girmeyen 175 hasta lizerinde
yapilan bir ¢alismada KBH evresi ilerledikge sol ventrikiil hipertrofisinde artis oldugu
ve aneminin de bu durum iizerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (44).
KBH hastalarinda yapilan bir ¢alismada demir eksikligi ile iliskili kardiyovaskiiler
mortalite riskinin, tim nedenlere bagli mortalite riskinden belirgin sekilde daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (53). Anormal demir metabolizmasi ile mortalite riski arasindaki
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iliskinin diyabetik ve diyabetik olmayan KBH hastalar1 arasinda farkli olup olmadigi
da belirsizdir (54). Bu c¢alismada da izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal
transplantasyon yapilmayan anemik KBH hastalarinda sagkalim durumuna
baktigimizda diyabetik hastalarin %41°1 6lmiisken diyabeti olmayanlarda bu oran

%34,3’diir ve bu durum istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

KBH’de goriilen aneminin insidansi, risk faktorleri ve klinik sonuglarim
degerlendiren 191 ¢alismanin incelendigi sistematik bir literatiir incelemesinde anemi,
tim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler mortalite, majér advers
kardiyovaskiiler olaylar, hastaneye yatis ve KBH ilerlemesi acisindan daha yiiksek
risklerle iliskilendirilmistir (55). Etkilerin anemi siddetiyle birlikte artma egiliminde
oldugu belirtilmis; Hb < 10 g/dL, her sonug i¢in 10-12 g/dL. Hb’ye kiyasla benzer veya
daha yiiksek riskle iliskili oldugu belirtilmistir (55). Tez ¢alismamizda da tiim grup
arasinda anemi siddeti ile sagkalim durumu arasinda anlamli bir fark olmasa da
izlemde diyalize girmeyen ve/veya renal transplantasyon yapilmayan Evre 3-5 KBH
hastalarinda anemi siddetiyle sagkalim durumu arasinda anlamli bir fark gosterilmistir.
Hb<10 g/dL olan grubun Hb degeri 10-11,9 g/dL olan gruba gore daha kisa sagkalima
sahip oldugu bulunmustur. Calismamiz literatiir bulgularin1 destekler nitelikte anemi

siddeti artisinin sagkalim durumu iizerinde etkisi oldugunu gostermektedir.

Bobrek hastaligl, hem kiiresel morbidite ve mortalitenin dogrudan nedeni hem
de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kiiresel saglik
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (56). KBH’deki bu artan kardiyovaskiiler hastalik
riskinin 6nemli bir nedeni de anemidir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin %33,5 inin
baslangicta bir kardiyovaskiiler hastaligi mevcuttu. Hastalarin mevcut olan izlemleri
stiresince %#4,2’sinin kardiyovaskiiler olay yasadigini goérmekteyiz. Kronik bobrek
hastaligi (KBH), diabetes mellitus, anemi {igliisii, mortalite ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk tagiyan bir hasta grubunu tanimlar (57).Yapilan
bir calisma aneminin diyabeti olan ve diyalize bagimli olmayan Evre 3-5 KBH hastada
stk goriildiigiinii bildirmistir (58).Diyabetli ve KBH’s1 olan bireyler iizerinde yapilan
bir ¢caligmada aneminin KVH ve tiim nedenlere bagli 6liim sonuglart i¢in bir risk
faktori oldugu bulunmustur (59). Bu calismada da diyalize bagimli olmayan Evre 3-5
KBH hastalarin %41,2’nilin diyabeti mevcuttur. Diyabetin, KBH nin 6nde gelen



58

nedenlerinden biri oldugunu goz oniine aldigimizda ona eslik eden aneminin tedavisi
mortalite acisindan Onem kazanmaktadir. 820 diyabet hastasinin kesitsel olarak
degerlendirdigi bir calismada KBH’1 olan hastalarin anlamhi olarak anemi
prevalansinin daha fazla oldugu bulunmustur (51).Diabetes mellitus ve KBH
hastalarinda anemi daha siddetli olma egilimindedir ve daha erken donemde gelisme
egilimindedir (35). PRESAM calismasinda diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan
hastalara gore aneminin daha siddetli olmadigi bulunmustur (38). Bu tez ¢alismasinda
da diyabetik olan ve olmayan bireyler arasinda anemi siddeti agisindan anlamli fark

bulunmamastir.

Calismamizin giiclii yonleri hasta sayisinin fazla olmasi, hastalarin yaklasik
yarisinin birden fazla basvurusunun mevcut olmasi nedeniyle ilk ve son bagvuru
bilgilerine sahip olmamiz, hastalarin yaklasik yarisinin bir yildan uzun siire, hastalarin
%?25’inden fazlasinin ii¢ yildan daha uzun siire takip edilmesi ve tek merkezde

yapildigi i¢in hastalara yaklagimin homojen olmasidir.

Calismamizin kisitlayict yonleri retrospektif olmast ve bundan kaynaklanan
hasta kayitlardan elde edilen verilerin eksiklikleridir. KBH hastalar1 tan1 kodu ile
tarandig1 i¢in tani1 kodu girilmeyen KBH hastalar1 calisma disinda kalmistir. Hastalarin
belirli bir tarih araliginda poliklinik ilk basvurusu ve birden fazla bagvurmussa son
basvuru tarihindeki degerleri kayit altina alindigi i¢in hastalarin anemiye ne kadar siire
maruz kaldig1, mevcut tedavileri ne kadar siire kullandigina dair eksiklikler mevcuttur.
Caligmanin tek merkezli olmasi da iilke pratigini gosteremeyebilecegi igin bir

kasithiliktir.
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6. SONUC VE ONERILER

KBH ve komplikasyonlariin yiikii oldukga biiyiiktiir ve giderek daha da
artmasi beklenmektedir. Calismamizda KBH olan hastalarin yaklagik yarisinin anemik
oldugu saptanmistir. Anemi kronik bobrek hastaliginin seyrinde siklikla goriilen
tedavisi miimkiin olan bir komplikasyondur. Bu c¢alismada anemisi olan hastalarin
yarisindan fazlasinin hig¢bir tedavi almadigi bulunmustur. KBH hastalarinda goriilen
aneminin etyolojisinde birden fazla neden mevcuttur. Goreceli eritropoietin eksikligi
genellikle en 6nemli unsur olmasina ragmen, katkida bulunan diger faktorler de
dikkate alinmalidir. KBH hastalarinda demir eksikligi sik goriilmesi nedeniyle test
yapilmasina 6zel 6nem verilmelidir. Anemi nedenlerini belirlemek ve diizeltmek i¢in
kapsamli bir degerlendirmeye ihtiyaglar1 vardir. Demir indekslerinin erken taranmasi,
diyaliz 6ncesi KBH hastalarinda tedavi edilebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerinde olumlu etkisi mevcuttur. Sadece anemiyi tedavi etmekle kalmayip ayni
zamanda olumsuz klinik sonu¢ riskini de azaltan etkili tedaviler, KBH'de anemi
yiikiinlin ve yonetiminin azaltilmasina yardimci olmak i¢in gereklidir. Anemisi olan
hastalarin etyolojik a¢idan degerlendirilmesi igin istenmesi gereken testlerden ferritin
goriilme orant %76,4 iken B12, folik asit, TSAT goriilme oranlar1 %20’nin altinda
kalmistir.Retikulosit sayiminin istenme orani ¢ok daha diisiiktiir(%0,3).Bu ¢alismada
etyolojiye yonelik testlerin yetersiz diizeyde yapildig1 ve bununla birlikte etyolojiye
yonelik degerlendirme yapilan anemik hastalara da yetersiz tedavi verildigi sonucuna
ulasilmistir. Anemisi olan hastalarin takip siiresi uzadik¢a anemi diizelme oraninin
anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir. Calismamizda hastalarin yaklasik {iigte birinin
oldigii saptanmistir. Hastalarin izleminde anemisi diizelenlerin daha uzun sag kalima
sahip olduklar1 goriilmiistiir. Sonug olarak anemisi olan KBH hastalarini daha optimal
sartlarda degerlendirmeyi ve klinik olarak endike oldugu en erken donem de tedaviye
baslanmas: gerektigini onermekteyiz. ilk bagvuruda anemi degerlendirmesinin daha
detayli yapilmasi gerekir. Semptomatik olmasalar bile anemik hastalarda erken
donemde tedavi hem mortalitenin azalmasihem KBH evre ilerlemesinin
onlenmesinde faydalar olabilir. Tedavi gereksinimi olan hastalarda daha erken tedavi

baslanmasinin fayda-zarar, ekonomik analizlerinin yapilmasi 6nerilir. Diinya ¢apinda
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KBH goriilme siklig1 giderek artmakta olup KBH hastalarinda aneminin erken tesbiti

mortalite, morbitide ve son donem bobrek yetmezligine gidisi 6nlemek i¢in dnemlidir.
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7. EKLER

Ek 1. Veri Toplama Formu

AW N —

12.
13.

14.

15.

Hasta kodu
Hastanin cinsiyeti
Hastanin yas1

KBH nedeni (diyabet, hipertansiyon, glomeriilonefrit, {irolojik nedenler, polikistik bobrek
hastalig1, amiloidoz, etyolojisi belirsiz olanlar, diger nedenler)

KBH Evresi

Anemi i¢in tedavi alma durumu,
Demir tedavisi (oral veya IV)
EPO

B12 tedavisi

Folik asit tedavisi

KBH’ya eslik eden komorbit hastaliklar1 (diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler olay)
Hastanin ilk bagvurudaki ve son kontroliindeki;
Hemoglobin,

Ferritin,

Demir,

Demir baglama,

Transferrin saturasyonu,
Vitamin b12 diizeyi,

Folik asit diizeyi,

Retikiilosit sayim1

Lokosit sayisi

Trombosit sayisi

MCV

Serum albiimin diizeyi

CRP

Paratiroid hormon diizeyi
Izleminde rutin diyaliz programina dahil olup olmadig1 ve mevcutsa diyalize basladig: tarih

Izleminde renal transplantasyon yapilip yapilmadig1 ve mevcutsa transplantasyon yapilan
tarih

Sagkalim

Kardiyovaskiiler olay gecirip ge¢irmeme durumu (SVO,

MI, PAH)
Proteiniiri miktari

ACEi/ARB ve SGLT2i kullanip kullanmama durumu




