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OZET

Giris ve Amacg: Kronik bobrek hastaligi (KBH), global 6l¢ekte 6nemli bir halk sagligi problemi
olup, anemi gibi komplikasyonlar1 nedeniyle hastalarin yasam kalitesini diisiirmekte ve
kardiyovaskiiler riskleri artirmaktadir. Bu calismanin amaci, Kocaeli Universitesi Hastanesi
Nefroloji Polikliniginde diyalize baslanmamis, Evre 3-5 KBH tanis1 konmus hastalarda anemi
sikligini, anemiye katkida bulunan risk faktorlerini, demir parametrelerini ve mevcut anemi
yonetim stratejilerini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontemler: Retrospektif, gozlemsel bir ¢alisma olarak tasarlanan bu arastirma, 1
Ocak 2020 ile 16 Haziran 2024 tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve lizeri, Evre 3-5 KBH tanis1
almig 919 hastanin demografik, klinik ve laboratuvar verileri, Kocaeli Universitesi Hastaneleri
Elektronik Hasta Takip Programi iizerinden toplanmistir. Hemoglobin diizeyleri, serum demir,
ferritin, transferrin satiirasyonu gibi anemi belirtegleri ile demir tedavisi, eritropoezi uyaran ajan
(ESA) ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor-prolil hidroksilaz inhibitorleri (HIF-PHI) kullanimi
degerlendirilmis; veriler, istatistiksel analizlerle detayli olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya, diyalize baslanmamis Evre 3-5 kronik bobrek hastaligi (KBH) tanisi
konmus toplam 919 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 66.3 £ 12.3 yil olup, yas
aralig1 22 ile 94 arasinda degismektedir. Cinsiyet dagiliminda %52.7°si kadin (n=484) ve
%47.3’1 erkek (n=435) olarak belirlenmistir. Kadin hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%91.1)
postmenopozaldir.

Etiyolojik olarak, hastalarin %55.5°’1 diyabet mellitus, %22.7’si hipertansiyon, %Z2.9’u
glomertilonefrit, %?2.1°1 polikistik bobrek hastaligi ve %4.8’1 etiyolojisi belirlenemeyen
nedenlere bagli olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, KBH evre dagilimi incelendiginde,
hastalarin %72.4’tinlin Evre 3, %21.5’inin Evre 4 ve %6.1’inin Evre 5 oldugu saptanmustir.
Ozellikle Evre 3 ve Evre 4 gruplarinda diyabet, sirasiyla %55.9 ve %57.1 oraninda baskin
etiyolojik faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Ik dlgiimlerde, tiim popiilasyonda ortalama hemoglobin (Hb) degeri 12.2 + 1.9 g/dL olarak
kaydedilmistir. Anemi, tanimlanan kriterlere gore incelendiginde, hastalarin %54.2’sinde anemi
mevcut olup; %12.2’sinde Hb <10 g/dL, %33.7’sinde Hb 10-11.9 g/dL ve %53.3’iinde Hb >12
g/dL degeri gdzlemlenmistir. Incelemelerde, KBH evresine gére Hb dagilimi dikkat cekicidir:
Evre 3 hastalarinda Hb >12 g/dL oram1 %59.8 iken, Evre 4’te bu oran %39.3’e, Evre 5’te ise
%32.1°¢ diismektedir.



Ayni sekilde, Hb <10 g/dL olan hastalarin oran1 Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 arasinda sirasiyla
%8.6, %19.4 ve %30.4 olarak artig gostermektedir. Bu bulgular, hastaligin evresi ilerledikge
anemi siddetinin arttigin1 ortaya koymaktadir.

Sonug¢: KBH ile iligkili anemi, hastalarin klinik seyrinde ve yasam kalitesinde olumsuz etkilere
neden olan 6zellikle ileri evrelerde yaygin bir komplikasyondur. Calisma, aneminin KBH evresi
ile paralel olarak artis gosterdigini ve erken tani ile uygun tedavi yaklagimlarinin (demir
takviyesi, ESA ve HIF-PHI uygulamalar1) hasta prognozunu iyilestirmede kritik rol oynadigim
ortaya koymaktadir. Klinik uygulamalarda, anemi yonetiminin daha etkin yiiriitilmesi i¢in
multidisipliner yaklagimlarin benimsenmesi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Anemi, Diyabet, Hipertansiyon, Eritropoezi
Uyaran Ajanlar, Demir Eksikligi, HIF-PHI



ABSTRACT

Introduction and Objective: Chronic kidney disease (CKD) is a significant global public
health problem that, due to complications such as anemia, diminishes patients’ quality of life
and increases cardiovascular risks. The aim of this study is to evaluate the frequency of anemia,
the contributing risk factors, iron parameters, and the current anemia management strategies in
patients diagnosed with Stage 3—5 CKD who have not yet initiated dialysis at the Nephrology
Clinic of Kocaeli University Hospital.

Materials and Methods: This retrospective, observational study collected demographic,
clinical, and laboratory data from 919 patients aged 18 and older with a diagnosis of Stage 3—5
CKD, who presented between January 1, 2020 and June 16, 2024. Data were obtained from the
Electronic Patient Tracking Program of Kocaeli University Hospitals. Parameters such as
hemoglobin levels, serum iron, ferritin, and transferrin saturation as markers of anemia, along
with the use of iron therapy, erythropoiesis-stimulating agents (ESA), and hypoxia-inducible
factor-prolyl hydroxylase inhibitors (HIF-PHI), were evaluated. The collected data were

analyzed in detail using statistical methods.

Results: A total of 919 patients with Stage 3—5 CKD who had not yet initiated dialysis were
included in the study. The mean age was 66.3 + 12.3 years, with an age range of 22 to 94 years.
Gender distribution revealed that 52.7% were female (n=484) and 47.3% were male (n=435),
with the vast majority (91.1%) of the female patients being postmenopausal.
Etiologically, 55.5% of the patients had diabetes mellitus, 22.7% had hypertension, 2.9% had
glomerulonephritis, 2.1% had polycystic kidney disease, and 4.8% had unknown causes. In
terms of CKD staging, 72.4% of the patients were in Stage 3, 21.5% in Stage 4, and 6.1% in
Stage 5. Notably, in both Stage 3 and Stage 4 groups, diabetes was the predominant etiological
factor, observed in 559% and 57.1% of the patients, respectively.
At the initial assessment, the overall mean hemoglobin (Hb) level was 12.2 + 1.9 g/dL. Based
on the defined criteria, 54.2% of the patients were anemic; 12.2% had Hb <10 g/dL, 33.7% had
Hb levels between 10-11.9 g/dL, and 53.3% had Hb levels >12 g/dL. A closer examination by
CKD stage revealed that the proportion of patients with Hb >12 g/dL was 59.8% in Stage 3,



39.3% in Stage 4, and 32.1% in Stage 5. Similarly, the percentage of patients with Hb <10 g/dL
increased from 8.6% in Stage 3 to 19.4% in Stage 4 and 30.4% in Stage 5, indicating that the

severity of anemia escalates with disease progression.

Conclusion: Anemia associated with CKD is a common complication, particularly in
advanced stages, that adversely affects the clinical course and quality of life of patients. This
study demonstrates that the prevalence of anemia increases in parallel with the progression of
CKD and that early diagnosis coupled with appropriate treatment strategies—including iron
supplementation, ESA, and HIF-PHI therapies—plays a critical role in improving patient
prognosis. The findings suggest that adopting a multidisciplinary approach in clinical practice
is essential for more effective management of anemia.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Anemia, Diabetes, Hypertension, Erythropoiesis-
Stimulating Agents, Iron Deficiency, HIF-PHI.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk sagligi sorunu
olup, bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve erken mortalite gibi ciddi sonuglarla
iliskilendirilmektedir(1). Bu komplikasyonlarin 6nlenebilmesi i¢cin KBH'nin erken teshis
edilmesi ve uygun tedavi planlarinin olusturulmasi gerekmektedir(1). Klinik olarak KBH,
iic ay veya daha uzun siire devam eden bobrek hasar1 ya da tahmini glomeriiler filtrasyon
hizinin (tGFH) 60 ml/dk/1.73m2’nin altina diismesi ile tanimlanmaktadir(2,3). Hastaligin
ilerleyisiyle birlikte hipertansiyon, anemi, beslenme bozukluklari, kemik mineral
metabolizmas1 bozukluklar1 ve yasam kalitesinde belirgin diisiis gibi ¢esitli

komplikasyonlar gelisebilmektedir(1,4).

KBH ile iligkili anemi, yaygin goriilen ve klinik a¢idan énemli bir komplikasyon
olup, farkli etiyolojik mekanizmalar ile ortaya ¢ikmaktadir. Aneminin en yaygin nedeni,
eritropoietin {liretiminin azalmasidir (1,4-7). Bobrekler, kandaki hipoksiye yanit olarak
eritropoietin salgilar ve bobrek fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte bu tiretimde belirgin
bir diisiis meydana gelir (1,4-7). Bunun yani1 sira, demir eksikligi, iiremi, folat ve B12
vitamini eksiklikleri, hemoliz, trombosit disfonksiyonuna bagli kanama egilimi ve diyalize

bagli kan kayb1 gibi bir¢ok faktdr anemi gelisiminde rol oynamaktadir (1,4—7).

KBH'ye bagli anemi, yalnizca hematolojik bir problem olmayip, hastalarin genel saglik
durumunu ve yasam kalitesini Onemli Olclide etkileyen sistemik sonuglara yol
acmaktadir(6). Yapilan arastirmalar, KBH'ye bagli aneminin yorgunluk, depresyon,
egzersiz toleransinda azalma, inme riski, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve hastaneye
yeniden yatis oranlarinda artis ile iliskili oldugunu gostermektedir(2,6). Anemi, 6zellikle
sol ventrikiil hipertrofisinin hizlanmasia ve kardiyak komplikasyonlarin kotiilesmesine
neden olarak, mortalite oranlarinin artmasina katkida bulunmaktadir(4,6). Bunedenle, KBH
hastalarinda aneminin erken teshis edilmesi ve etkin tedavi stratejilerinin belirlenmesi

bliylik 6nem tagimaktadir (7,8).

KBH hastalarinda demir eksikligi anemisi yaygin bir komplikasyon olup, diyalize
bagimli olmayan hastalarda %30-45 oraninda goriilmektedir(7,8). Demir eksikligi anemisi

mutlak ve fonksiyonel olmak iizere iki sekilde degerlendirilmektedir (7,8). Mutlak demir
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eksikligi, viicut demir depolarinin belirgin sekilde azalmasi ile karakterize edilirken,
fonksiyonel demir eksikligi ise yeterli demir deposu bulunmasina ragmen eritropoez igin
gerekli demirin etkili sekilde kullanilamamasi ile tanimlanmaktadir (7,8). Ayrica, KBH
hastalarinda kronik inflamasyona bagli gelisen anemi de yaygin olarak goriilmektedir (9—
11). Kronik hastalik anemisi olarak adlandirilan bu durum, inflamatuar sitokinlerin hepsidin

iiretimini artirarak demir metabolizmasini bozmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (9—11).

KBH'ye bagli anemi, yalnizca klinik sonuglar agisindan degil, saglik ekonomisi
acisindan da 6nemli bir ylik olusturmaktadir. Azalmis yasam kalitesi, artmis morbidite ve
mortalite oranlar1 ile birlikte saglik hizmetlerine yonelik maliyetler de artmaktadir(6). Bu
dogrultuda, KBHmin erken evrelerinde gerceklestirilecek uygun terapdtik miidahaleler,
hem anemi gibi komplikasyonlarin gelisimini 6nleyebilir hem de bobrek fonksiyonlarindaki
gerilemeyi yavaslatarak diyalize ge¢is siirecini geciktirebilir(1,3). Yapilan caligmalar,
KBH’nin erken evrelerinde anemi yonetimi stratejilerinin, hastaligin ilerlemesini
yavaglatmada etkili oldugunu ortaya koymaktadir (1,3). Cesitli klinik c¢alismalarda,

KBH’ye bagli anemi prevalansinin diyaliz dncesi evrede %60°’a kadar ulastig1 bildirilmistir

(6).

Bu calisma kapsaminda, Kocaeli Universitesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigine 1 Ocak
2020 ile 15 Haziran 2024 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas {istii, diyalize girmeyen ve Evre
3 veya daha ilert KBH tanis1 konmus hastalarda anemi sikliginin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Calismada, KBH nin farkli evrelerinde anemi goriilme siklig1, anemiye
katkida bulunan risk faktorleri, demir parametreleri ve anemi yonetiminin etkinligi analiz
edilecektir. Elde edilecek gergek yasam verileri, klinik pratikteki mevcut uygulamalara 151k
tutacak ve anemi yoOnetiminde goézlenen eksikliklerin giderilmesine yonelik rehberlik

saglayacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalhig:

2.1.1. Tanim ve Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), giincel nefroloji kilavuzlarmma gore, bdbrek
fonksiyonlarinda veya yapisinda kalic1 bozukluklarin bir sonucu olarak tanimlanir ve bu
bozukluklarin en az ii¢ ay boyunca devam etmesi gereklidir. KBH, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) 60 ml/dk/1.73m*nin altina diismesiyle veya bobrek hasarinin diger belirteglerinin varligi
ile tanimlanir. Bu belirtegler arasinda albuminiiri (yani idrarda artmis alblimin atilimi), idrar
sedimentindeki anormallikler (6rnegin eritrositler, I6kositler veya silendirlerin varligi), tiibiiler
disfonksiyona bagli bozukluklar, goriintiileme ile tespit edilen yapisal anormallikler (6rnegin
polikistik bobrek hastaligi, bobrek boyutlarinda kiiclilme veya sekil bozukluklari), histolojik
incelemeler ile tanimlanan patolojik degisiklikler ve bobrek nakli oykiisii yer alir. (1,12-14).
Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri 2012 yili KDIGO Kronik Bdobrek Hastaligi

Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzuna gore tani kriterleri Sekil 1°de gdsterilmistir(1,14).

Sekil 1: 2012 yili KDIGO kilavuzuna gére kronik bobrek hastaligi kriterleri (14).

KBH Kriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmali)

Albliminiiri (AER =30 mg/24 saat; ACR =30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri

Tibiiler bozukluklara bagl anormallikler

Bébrek hasarinin belirtecleri
Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Goriintiileme ile saptanmig yapisal anormallikler

Bobrek nakli Gykiisii

GFH azalmasi GFH =60 ml/dk/1.73 m?

Bobrek hasarina dair kanitlar, yapisal veya fonksiyonel 6zellikler tagiyabilir bu bulgular
idrar, kan testleri, goriintiileme yontemleri veya bobrek biyopsisi ile elde edilebilir. Bobrek

hasarinin en yaygin ve tespit edilmesi en kolay gostergesi ise proteiniiridir(12).
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Son yillarda yayimlanan kilavuzlar, serum kreatinin diizeylerindeki hafif artis, kreatinin
klirensinde (CrCl) hafif azalma ve/veya albliminiiri varligina dayanarak kronik bobrek hastaligi
tanist koymanin Onemini vurgulamaktadir(15). Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin
yalnizca serum kreatinin diizeyine bakmak yeterli degildir, ¢ilinkii bu yaklagim 6zellikle yaslh
bireylerde bobrek yetmezliginin tanisinda eksikliklere yol agabilir(15). Bu nedenle, Cockcroft-
Gault veya MDRD formiilleri kullanilarak glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) hesaplanmast
onerilmektedir. MDRD formiilii ile CrCl hesaplamasi internet tabanli araglar veya 6zel dl¢lim
cihazlariyla yapilabilmektedir(15). 24 saatlik idrar toplamanin zorlugu nedeniyle, 24 saatlik

idrarda kreatinin klirensi (CrCl) 6l¢limii giinlimiizde daha az tercih edilmektedir.

Cockceroft-Gault Formiilii Kreatinin Klirensi (ml/dk) = (140 —yas) x Agirlik x (0.85
kadinlarda) / 72 x Serum Kreatinini

Kronik bobrek hastaliginin evrelemesi, glomertiler filtrasyon hizi (GFH) ile belirlenir.
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) ve KDOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) kilavuzlari, KBH'yi evrelere aymrmustir (14,16). KBH’da evreleme,
hastaligin yonetimi, takip sikligini ve acil miidahale tespitinin gerekliligi ac¢isindan evreleme
biiyiik 6nem tasir. Bu evreleme sistemi hekimler arasinda KBH takibinde ortak bir dil ve
standart bir smiflama saglar(3,14,16). Normal kosullarda idrarda atilan protein miktar1 <150
mg/giin, albliimin miktar1 ise <30 mg/giin’diir. Glinliik idrar albiimin atilimi1 30-300 mg/giin
arasinda oldugunda yiiksek, >300 mg/giin’den fazla oldugunda ise ¢ok yiiksek kabul
edilir(3,12).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 kilavuzunda, serum
kreatinin diizeyine dayali tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) (G kategorisi) ve albliminiiri
(A kategorisi) olmak {lizere iki temel parametreye gore kronik bobrek hastaligi (KBH)
siniflandirilmistir(14). Bu siniflandirma, bobrek hasarinin belirlenmesine yonelik kriterleri esas

alarak hastaligin evrelerini tanimlamaktadir(14).

KDIGO 2012 kriterlerine gore GFR degerlerine dayali olarak KBH, alt1 farkli evrede
degerlendirilir. G1'den G5'e kadar derecelendirilen bu evrelemede, G3 evresi iki alt gruba (G3a

ve G3b) ayrilmistir(14). Albiiminiiri diizeyine gore ise hastalar A1, A2 ve A3 olmak iizere ii¢
farkli  kategoride smiflandirilir(14). KDIGO 2012 smiflandirmast  Sekil 2’de
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gosterilmektedir(12,14). GFR ve albiiminiiri kombinasyonu esas alinarak yapilan bu

siiflandirma, hastaligin ilerleyisini ve prognozunu degerlendirmede klinik karar siirecine katk1

saglamaktadir(12,14). KDIGO 2012 kilavuzunda onerilen bu smiflama, progresyon hizi ve

komplikasyon riskleri acisindan prognozun 6ngoriilmesi ve buna gore izlem sikliginin ve

uzmana sevk zamaninin belirlenmesi agisindan yol gosterici olabilir (sekil 3)(12,14,17).

Sekil 2: 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bébrek hastaliginda GFH ve albiiminiiri

kategorileri (14,17)

GFH Evreleri

GFH (ml/dk/1.73 m?)

Tamm

Gl =90 Normal veya viiksek

G2 60 - 89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30 - 44 Orta-siddetli derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

Albiiminiiri Evreleri AER (mg/giin) Tanim
Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 =300 Cok yiiksek
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'E Gl Normal veya yiksek =90
g}
o
3 G2 Hafif azalms 60-89
E
E G3a Hafif - orta derecede azalmis 45-59
= - -
:GEJ G3b Orta - siddetli derecede 30-44
= azalmis
g
E G4 Siddetli azalmis 15-29
=
T G5 Bobrek yetmezligi <15

Persistan Albiiminiiri Kategorileri
Al A2 A3
Normal / . ;
e = e Yiiksek ok yiiksek
<30 mg/gr 30-300 mg/gr =300 mg/gr
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | =30 mg/mmol

Sekil 3 : GFH ve albiiminiiri kategorilerine gére kronik bébrek hastaligi prognozu (12,17,18)

Yesil: Diisiik risk (Bébrek hastaliginin diger belirtileri, kronik bébrek yetmezligi yoksa)
Sari: Orta derecede artmis risk
Turuncu: Yiiksek risk

Kirmizi: Cok yiiksek risk

2.1.2. Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) insidanst ve prevalansi, hem diinya genelinde hem de

Tiirkiye 6zelinde 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir(19,20). KBH,

yaslanan niifus ve artan kronik hastaliklarla birlikte yayginlasmakta olup, gelismis ve

gelismekte olan iilkelerde farkli insidans ve prevalans oranlar1 gostermektedir(17,19,21). Sekil

4’de ¢esitli iilkelerde yapilan toplum temelli ¢alismalar goriilmektedir. Farkli iilkelerde yapilan

epidemiyolojik calismalar genelde benzer sonuclar vermistir(17,19,21). Bu c¢alismalarin

sonuclarina gore, Diinya genelinde KBH prevalanst %10-16 arasinda degismektedir,

mikroalbiiminiiri orani ise yiizde %6-14 arasinda degismektedir.(19,21).
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Sekil 4: Toplum temelli epidemiyolojik calismalarda mikroalbiimintiri ve kronik bébrek
hastaligi prevalanslari.(19,21)

Cahsma Tasarim Olgu Sayisi MA (%) KBH (%)
NHANES 111 ABD KC/L 15.626 12 11
PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7

NEOERICA ingiltere KC/Hizmet bazh 130.226 - 11 (K), 6 (E)
HUNT 11 Norveg KC 65.181 6 10
EPIC-Norfolk Ingiltere KC 23.904 12

MONICA Almanya K¢ 2,136 8

AusDiab Avustralya K¢ 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12
Beijing Cin KC 13.925 - 13
Takahata Japonya K¢ 2.321 14

CREDIT Tiirkiye KC/L 10.748 10.2 15.7

KC: Kesitsel caligma; L: Longitudinal ¢aliyma; MA: Mikroalbiiminiiri: KBH: Kronik bobrek hastaligi; K:
Kadin; E: Erkek

Ozellikle Asya, Afrika ve Latin Amerika gibi bolgelerde artan diyabet ve hipertansiyon oranlari
ile bu hastalifin daha sik goriildiigii bildirilmektedir(20). KDIGO (2022) raporlarina gore
ABD’de yetiskin niifusun yaklasik %14’iinde KBH mevcutken, bu oran Asya’da %12-13"¢
kadar ¢ikmaktadir(22,23). Tiirkiye'de KBH nin yayginligina dair yapilan en giincel ¢calismalar,
Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT calismas1 gibi genis ¢apli arastirmalarla
desteklenmistir(20). Tirkiye'de yetiskin niifusta KBH prevalansinin  %15.7 oldugu
belirtilmistir, bu oran diinya ortalamasinin {istiindedir(20). Ayrica, Tiirkiye'deki KBH
hastalarinin yaklasik %25’inde ileri evre bobrek hastaligi (evre 4 ve 5) saptanmistir, bu da

diyaliz veya bobrek nakli gerektiren durumlarin artista oldugunu gostermektedir(20).

KBH’nin prevalans: yasla birlikte artmaktadir. Tiirkiye'de yapilan ¢alismalar, 60 yas
iizeri bireylerde KBH prevalansinin %30’a yaklastigin1 gostermektedir(20).

Diinya genelinde diyabetik bireylerde KBH insidanst %35-40 diizeyindedir(20).
Tiirkiye'de ise diyabetik bireylerde KBH goriilme siklig1 %30 civarindadir(20). Hipertansiyonu
olan bireylerde KBH gelisme riski diinya genelinde %28-32 iken, Tiirkiye’de %Z20-25
arasindadir(20).
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2.1.3. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

KBH gelisimine bir¢ok etiyoloji sebep olabilmektedir. Bu etiyolojilerin sikligi iilkelere
gore degiskenlik gostermektedir. Ancak lilkemizde ve diinya genelinde ayni hastaliklara bagh
ayn1 seviyelerde etiyolojik nedenler rapor edilmistir(24,25). incelenen bu etiyolojilerde
neredeyse tiim diinyada birinci siray1 diabetes mellitus (DM) ikinci siray1 hipertansiyon (HT)
ticlincii siray1 glomertiler hastaliklar almaktadir(9). Bu ilk {i¢ neden tiim vakalarin %60-80'ini
olusturmasi dikkat cekmektedir. En sik goriilen bu ii¢ neden disinda polikistik bobrek hastaligi,
obstriiktif liropati ve interstisiyel nefritler de KBH nedenleri arasindadir. Ancak hastalarin
biiyiik bir kismi doktora ilerlemis iiremik tablo ile gittig¢inden ana nedenin bulunmasi zor

olmaktadir(9).

ABD’de 2022 yili raporlarina gore diabetes mellitus olan hastalarin %38’inde,
hipertansiyon tanili olanlarin %21,5’inde, kardiyovaskiiler hastalik bulunanlarin %34,9’unda,

obezitesi olanlarin %16,5’inde KBH goriilmektedir(23).

Tiirkiye’de Tirk Nefroloji Derneginin 2021 yili raporlarinda diyabet %35,5 ile ilk
sirada, hipertansiyon %34,2 ile ikinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde son dénemlerde
glomeriilonefrit ve tiibiilointertisiyel nefritlere bagli KBH oran1 zamanla azalmis, diyabet ve
hipertansiyona bagli KBH oran1 artmistir(26). Tiirk Nefroloji Derneginin Bobrek Kayit Sistemi
verilerine gore diyalize yeni baglayan hastalarin yillara gore etiyoloji oranlarindaki degisim

Sekil 5’te gosterilmistir(26).

Sekil 5:Tiirkiye’de diyalize yeni baslayan hastalarda etiyolojik nedenlerin zamanla
degisimi.

Neden 1995 | 2001 | 2006 | 2011 2016 2021

Diabetes mellitus 153 | 253 | 289 | 36.2 38.5 35.5
Hipertansiyon 9.2 172 | 233 | 283 24.6 34.2
Glomeriilonefrit 28.1 | 223 6.6 59 6.3 33
Tiibiilointerstisyel nefrit 12.0 4.0 3.9 2.0 0.9 0.7
Kistik bobrek hastahklar: 5.2 5.8 53 3.1 4.2 2.7
Bilinen diger nedenler 4.4 133 | 107 | 11.1 8.6 7.9
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Nedeni bilinmeyenler 18.2 12.1 15.2 13.4 16.9 12.8

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) agisindan risk artisina neden olan durumlar "risk
faktorleri" olarak tanimlanir. Bu faktorlerin belirlenmesi, yiiksek risk grubundaki bireylerde
erken tan1 ve miidahalelerle hastaligin ilerlemesini dnlemek ve olumsuz sonuglart azaltmak
acisindan biiylik 6nem tasir(9,14,16,25). Bobrek hastaliginin gelisiminin 6nlenmesi agisindan
risk faktorlerinin tanimlanmasi, toplumsal diizeyde alinacak onlemler konusunda yol gdsterici
olabilir. Bu faktorler, bobrek hasarina yatkinlik olusturan “duyarlilik faktorleri”, bobrek
hasarint dogrudan baslatan “baslatici faktdrler”, mevcut bobrek hasarinin ilerlemesine neden
olan “progresyon faktdrleri” ve son donem bobrek yetmezliginde morbidite ile mortaliteyi
artiran “son donem faktorleri” olarak siniflandirilmaktadir (9,14,16,25). KBH’ nin gelisimi ve
ilerleyisi, bireyler arasinda ve ayni bireyde farkli zaman dilimlerinde degisiklik gosterebilen bu
faktorlerin cesitliliginden etkilenmektedir. Sekil 6’da bu risk faktorlerinin detaylarina yer

verilmektedir (9,14,16,25).

Sekil 6: Kronik bobrek hastalig risk faktorleri.

Risk Faktori
Risk Faktorleri
Kategorisi

Demografik ve Ileri yas, ailede KBH 6ykiisii, bobrek kitlesinde azalma, diisiik dogum

Sosyal Faktorler agirhigy, 1k, diisiik sosyoekonomik durum, diisiik egitim diizeyi

Metabolik ve Kronik | Diabetes Mellitus, hipertansiyon, otoimmdiin hastaliklar, dislipidemi,

Hastahklar obezite, kotii glisemik kontrol
Uriner Sistem Uriner enfeksiyonlar, iiriner sistem taglari, {iriner sistem
Faktorleri obstriiksiyonu

Sistemik enfeksiyonlar, ilag toksisitesi, sigara i¢gme, proteintiri,
Diger Faktorler ) )
kontrolstiz hipertansiyon
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2.1.4. Klinik

Kronik bobrek hastaligi (KBH) evre 1-3'teki (glomeriiler filtrasyon hizi [GFR] > 30
mlL/dak/1.73 m?) hastalar genellikle asemptomatiktir; bu hastalar su veya elektrolit dengesi ya
da endokrin/metabolik bozukluklar acisindan klinik olarak belirgin = rahatsizliklar
yasamazlar(2). Bu rahatsizliklar genellikle KBH evre 4-5'te (GFR <30 mL/dak/1.73 m?) klinik
olarak ortaya ¢ikar. Tubulointerstisyel hastalik, kistik hastaliklar, nefrotik sendrom ve poliiiri,
hematiiri, 6dem gibi semptomlarla iligkili diger durumlar1 olan hastalarda daha erken evrelerde

hastalik belirtileri gelisebilir(2).

GFR 10-15 ml/dk diizeylerine geldiginde genel bir gii¢siizliik, uykusuzluk, kirginlik,
konsantrasyon eksikligi, bulant1 ve kusma gibi spesifik olmayan semptomlar meydana gelir(2).
Sonrasinda iiremik sendromun bir par¢asi olan organ fonksiyon bozukluguna bagl baska belirti

ve bulgular olur(2).

Ciltte solukluk, hiperpigmentasyon, yara iyilesmesinde gecikme ve kuruluk buna bagl
kasint1 olabilir(2). Tirnak atrofisi, iilserasyon, ciltte nekroz ve kalsifikasyonlar, kanama

diyatezine bagli ekimoz ve hematomlar gortilebilir(2).

Kardiyovaskiiler bozukluklar ileri evre KBH hastalarinda sik karsilasilan ve morbidite
ve mortalitenin en sik sebebidir(2). Bu hastalarda voliim artis1 , 6dem, hipertansiyon, kalp
yetmezligi, aritmi, iremik perikardit ve iskemik kalp hastaligi morbidite ve mortalitenin

sebebidir(2).

Nérolojik bulgular iire artisina ve ateroskleroza bagl olarak olusur. Ilerlemis {iremisi
olan hastalarda tiremik ensefalopati goriiliir. Bu tabloda uykusuzluk, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, duygu durumunda degiskenlik, hafiza kaybi, kaygi, depresyon,
haliisinasyonlar goriilebilir(2). Ateroskleroza bagli serebrovaskiiler olaylar siktir(2). Diger
bulgular arasinda dizartri, jeneralize ndbetler, periferik noropati, huzursuz bacak sendromu,
refleksler de artig, konviilzyon bulunur(2). Diyaliz liremik ensefalopatiye bagli bulgularin

bircogunu diizeltir. Uremik sendrom tedavi edilmezse koma ve 6liimle sonuglanabilir(2).

Gastrointestinal bulgulardan bulanti, kusma, istah kayb1 KBH nin tipik bulgularidir(2).
Bunlara ek olarak protein enerji metabolizmasindaki bozukluklar, diyabetik hastalardaki
gastroparezi ve bu hastalarda kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagli gelisen malniitrisyon

bulunur(2).
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Hematolojik bozukluklar arasinda en sik goriilen anemidir. Anemi hemen her zaman
normokrom normositerdir(2). Aneminin ana nedeni bobrekte {iretilen eritropoetinin
azalmasidir(2). Anemiye neden diger sebepler eritrosit Onciil hiicrelerinin eritropoetine
yanitinin azalmasi, tiremi nedenli hemoliz artisi, folik asit ve B12 gibi vitaminlerin eksikligi ve
gastrointestinal sistemi kanamalarina bagli demir eksikligidir(2). Graniilosit sayisi normal veya
enfeksiyona bagli yiiksek olabilir(2). Lokosit ve immiin sistem fonksiyonlar1 bozulur buna bagl

sik ve ciddi enfeksiyonlara yatkinlik olur(2).

Endokrin ve metabolik sistemde hiperparatiroidi, hiperlipidemi, jinekomasti, biiylime
geriligi, libido kaybi, impotans, hipogonadizm, malnutrisyon, hiperiirisemi, prolaktin
yiiksekligi ve galaktore goriilebilen bulgulardir(2). Erken donem KBH’da glukoz intoleransi ve
insiilin direncine bagli azotemik psoddodiyabet, ilerleyen donemlerde renal katabolizma

azalmasina bagli insiilin yar1 dmriiniin uzamasina bagl hipoglisemi ataklar1 goriilebilir(2).

Kemiklerde kalsiyum fosfor mekanizmasindaki bozukluklara bagli ¢esitli kemik
lezyonlari, tiremik kemik hastaligi, amiloidoz, vitamin D metabolizmasi bozukluklari , aseptik

femur bast nekrozu gibi bozukluklar goriilebilir(2).

2.1.5. Takip ve Tedavi

Kronik bobrek hastaliginin tedavisi iki temel asamada ele alinir: konservatif tedavi ve
replasman tedavisi. Replasman tedavisi, diyaliz ve bobrek nakli gibi yontemleri kapsarken,

konservatif tedavi ise diyet degisiklikleri ve ila¢ kullanimini icermektedir(27).

KBH’l1 hastalarin tedavisinde ilk olarak altta yatan hastaligi tedavi etmek ve bu
donemde bobrek hasarini azaltacak veya ilerlemesini yavaslatacak onlemler almak, KBH
komplikasyonlarini tedavi etmek, komorbid hastaliklara ait ila¢ dozlarinit GFR’ye uygun dozda

ayarlamak ve renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyan hastalar1 uygun sekilde hazirlamak yer

alir(28).

KBH ilerlemesini yavaslatmak i¢in optimal hipertansiyon, anjiyotensin konverting
enzim (ACE) inhibitdrlerinin veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin (ARB) kullanilmasi,

diyabeti olan hastalarda yeterli glisemik kontroliin saglanmasi, hiperlipidemili hastalarda lipit
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kontroliiniin saglanmasi, diyette protein alimmin kisitlanmasi ve sigaranin birakilmasi

gerekmektedir(28).

Yapilan protein kisitlamasinda amag¢ hiperfosfatemi ve metabolik asidozun
hafifletilmesi boylece bdbrek hastaligimin ilerlemesinin yavaslatilmasidir(28). Protein
kisitlamasi genellikle evre 4 KBH hastalarinda uygulanir. KBH hastalarinda hipertansiyonun
patogenezinde renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu ve bunun devaminda su ve
sodyum retansiyonu yer alir. Ilk asamada hipertansiyonu onlemek igin tuz kisitlamasi
onerilir(28). ilag tedavisi olarak ise ACE inhibitdrleri veya ARB’ler en sik tercih edilir. ACE
inhibitorleri ve ARB gibi ilaglar primer etkisinin yani sira proteiniiriyi azaltarak etki

gostermektedir(2,28).

Konservatif tedaviden sonra ikinci asama tedavi olarak replasman tedavi yontemleri:

hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyon mevcuttur(2,28).

Hemodiyaliz (HD), bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, viicutta biriken zararh
metabolitleri, toksinleri ve fazla siviy1 viicut digina atmak amaciyla uygulanan bir bobrek
replasman tedavisidir(2,28,29). Kronik bobrek hastaliginin (KBH) ileri evrelerinde, genellikle
bobrek fonksiyonlarinin %15’in altina diistiigii evrelerde (Evre 5) uygulanir(29). Bu tedavi,
kanin viicut digina alinarak bir diyaliz cihazi (yapay bobrek) araciligiyla yar1 gegirgen bir zardan
(diyalizor) filtre edilmesi ve ardindan temizlenmis kanin tekrar dolasima verilmesi islemini
kapsar(29). Bu tedavi yontemi hastanin voliim durumunu, asit-baz dengesini ve elektrolitleri

diizenlemede 6nemli bir rol oynar(29).

Periton diyalizi, bir diger 6nemli replasman tedavisidir(2,28,30). Periton diyalizi (PD),
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, atik maddeleri ve fazla siviy1 viicuttan uzaklastirmak
amaciyla periton zarini (karin boslugunu ¢evreleyen ince zar) yar1 gecirgen bir membran olarak
kullanan bobrek replasman tedavisidir(2,28,30). Bu yontem, diyalizat adi verilen 6zel bir
stvinin periton bosluguna infiize edilmesi ve peritoneal zar iizerinden soliit ve sivi transferi
saglanarak gergeklestirilir. PD'nin temel amaci, lire, kreatinin gibi azotlu atiklarin, elektrolit
dengesizliklerinin ve asir1 stvini viicuttan uzaklastirilmasidir(30). Ozellikle bobrek yetmezligi
bulunan ve hemodiyalize uygun olmayan hastalarda tercih edilir. Bu yontemle kan temizlenir,
stvi dengesi saglanir ve hastanin yasam kalitesi iyilestirilir(30). PD, ayrica bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda renal fonksiyonlarin korunmasina yardimci olur ve kardiyovaskiiler

komplikasyonlar1 azaltabilir(2,28,30).
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Renal transplantasyon, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kalici bir tedavi
secenegi sunan cerrahi bir islemdir(2,18,26,28). Bu islemde, islevini kaybetmis bobregin yerine
saglikli bir bobrek nakledilir(2,18,26,28). Renal transplantasyonun temel amaci, bobrek
fonksiyonlarii geri kazandirarak hastanin yasam kalitesini iyilestirmek ve diyaliz gibi yagami
kisitlayici tedavilere olan ihtiyaci ortadan kaldirmaktir(2,18,28). Transplantasyon, hemodiyaliz
veya periton diyalizi gibi tedavilere karsi alternatif bir yol sunar. Basarili bir transplantasyon,
hastalarin diyaliz tedavisi gereksinimini sonlandirir, daha az diyet kisitlamasi1 ve daha fazla
yasam esnekligi saglar(18). Renal transplantasyonun en O6nemli avantajlarindan biri, uzun
vadeli sagkalim oranlarini arttirmasi ve hastalarin normal bir yasam siirmesine olanak
tanimasidir(2,18,26,28). Ayn1 zamanda, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmasi, hastalarin
yasam sliresini uzatmasi ve psikososyal iyilesmeye katki saglamasi nedeniyle tercih edilen bir

tedavi se¢enegidir(2,18,26,28).

2.2. Kronik Bobrek Hastaligi ve Anemi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) anemisi, KBH'li hastalarda sik goriilen normositik ve
normokromik bir anemi tiirli olup, ayn1 zamanda hipoproliferatif 6zellikler gdsterir. KBH'nin

diger komplikasyonlar1 arasinda anemi genellikle, azalmis yasam kalitesi ve artmis mortalite

ile iliskilidir(31).

Anemi, 1836 yilinda "Nefrolojinin Babas1" olarak bilinen Richard Bright tarafindan ilk
kez bobrek hastaligiyla iligkilendirilmistir(32). Bobrek hastaliginin ilerlemesiyle birlikte, anemi
prevalansi artmakta ve evre 5 kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarin neredeyse
tamamini etkilemektedir. Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) de dahil olmak tlizere, KBH
anemisinin temel patofizyolojik mekanizmalar1 arasinda eritropoietin iretimindeki azalma,
kronik inflamasyona bagli olarak gastrointestinal demir emiliminin azalmasi ve kirmizi kan

hiicrelerinin (RBC) émriiniin kisalmasi yer almaktadir(31).

1970'lerde, kronik bobrek hastalifi (KBH) olan hastalarda kan transfiizyonlarindan
kacinmak amaciyla androjenler kullanilmistir; ancak bu uygulama giintimiizde kesinlikle
onerilmemektedir (33) .1980'lerin sonlarina dogru, rekombinant eritropoietinin kesfi ve

sonrasinda eritropoez uyarici ajanlarin (ESA'lar) gelistirilmesi, KBH anemisinin tedavisinde
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onemli bir devrim yaratmistir (34). Baslangigta transfiizyonlari 6nlemek amaciyla kullanilan bu
tedaviler, kisa siire icinde daha iyi sagkalim, artan yasam kalitesi, iyilesmis kardiyak fonksiyon,
azalmis hastaneye yatis oranlar1 ve daha diisiik genel maliyetler gibi pek ¢ok olumlu etkiyle

iliskilendirilmistir(35-37).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) anemisi, kardiyovaskiiler olaylar ve artmis mortalite gibi
olumsuz sonuglarla giiclii bir sekilde iliskilidir. Ayrica, aneminin siddeti, diisiik yasam kalitesi
ve artan hastaneye yatiglarla da baglantilidir. Bu durumu etkili bir sekilde yonetebilmek igin,
aneminin altinda yatan ¢esitli patofizyolojik mekanizmalari, mevcut tedavi kilavuzlarini ve yeni

terapotik gelismeleri anlamak biiyiik 6nem tasimaktadir (38).

2.2.1. Epidemiyoloji

KBH anemisi tipik olarak GFR 60 mL/dk/1.73 m'nin altina diistiigiinde gelisir. Evre 3
KBH'li hastalarin yaklasik %20'sinde anemi gézlemlenmektedir. Diyalize bagimli hale gelen

hastalarin ise en az %90’inda ilerleyen donemlerde anemi gozlemlenmektedir (32,38).

Tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 (¢GFR) azaldik¢a anemi daha yaygin ve siddetli hale
gelmektedir. 2007-2008 ve 2009-2010 yillarinda Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Anketi'nden (NHANES) elde edilen kesitsel verilerin analizi KBH’11 hastalarda aneminin genel
popiilasyona gore iki kat daha yaygin oldugunu géstermistir (%15.4'e kars1 %7.6). Kronik
bobrek hastaliginin (KBH) ilerlemesiyle birlikte anemi prevalansi artmaktadir: Evre 1'de %8,4
iken, evre 5'te %53,4'e ¢ikmaktadir(39).

2.2.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Aneminin Etyolojisi

Kronik bobrek hastaligina bagli anemi, multifaktoriyel bir patogeneze sahiptir. Ana
etiyolojik faktor, kronik inflamasyonun neden oldugu demir metabolizmas1 bozukluklari ve
bobreklerdeki eritropoietin iiretiminin azalmasidir. Eritropoietin azalmasi, hipoksi ile
indiiklenebilir faktor (HIF) down-regiilasyonu ile iliskilidir(40,41). Diger mekanizmalar
arasinda iiremi (eritrosit deformitesi ve hemoliz), folat ve B12 vitamini eksiklikleri, islevsiz

trombositlere bagli kanama ve hemodiyalizden kaynaklanan kan kaybi bulunmaktadir(42).
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Eritropoietin eksikligi, bobrek hastaliginin ayirt edici bir 6zelligidir. Eritropoietin,
renal korteks ve dis medulladaki peritiibiiler tip 1 interstisyel hiicreler tarafindan iiretilir ve
eritroid hiicrelerin farklilagmasina yardimci olur. Yoklugu, eritroid dnciillerinin programlanmis
apoptozuna yol acar. Ek olarak, proinflamatuar sitokinler eritropoietin iiretimini inhibe eder ve

eritroid progenitor hiicrelerin proliferasyonunu azaltir(38).

KBH hastalarinda KBH ile iligkili anemi disinda en sik karsilagilan geri dontistimlii
anemi nedeni demir eksikligi anemisidir. Demir eksikligi, kronik bobrek hastaligi anemisinde
onemli bir rol oynamaktadir ve bu eksiklik hem mutlak demir eksikligi hem de hiicresel
depolardan demir salinimini inhibe eden kronik inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan fonksiyonel
demir eksikliginden kaynaklanabilmektedir. TSAT <%?20 ve serum ferritini prediyaliz ve
periton diyalizli hastalarda <100 ng/mL, hemodiyaliz uygulananlarda <200 ng/mL oldugunda
Mutlak demir eksikligi olarak tanimlanir (7). Mutlak demir eksikligi, kemik iligi, karaciger ve
dalakta demir depolarinin ciddi sekilde azalmasi olarak tanimlanir (8). Demir depolarinin
azalmasiyla beraber eritrosit liretimi sinirlanmis olur (43). KBH hastalarinda iireminin neden
oldugu trombosit fonksiyon bozuklugu, diyaliz sirasindaki kayiplar ve azalmig gastrointestinal
absorbsiyon mutlak demir eksikligine katkida bulunmaktadir (43). Fonksiyonel demir
eksikligi, viicutta yeterli demir rezervi olmasina ragmen kronik inflamasyon ve KBH gibi
durumlarda hepsidin seviyesindeki artigla demirin eritropoezde kullanilamamasi olarak

tanimlanir, bu durum da anemiye sebep olur (44).

Hepsidin, demir metabolizmasinda ¢ok énemli bir hormondur. Karaciger tarafindan
sentezlenen hepsidin, gastrointestinal sistemden demir emilimini diizenler ve depolanan demiri
serbest birakir. Makrofajlar ve adipositler de az miktarda hepsidin salgilar. Hepsidin,
enterositler, retikiiloendotelyal hiicreler ve hepatositlerin bazal membranlarinda yer alan demir
tasiyici proteini olan ferroportine baglanarak, demir taginimini inhibe eder. Hepsidin seviyesi
kronik inflamasyon, enfeksiyon ve kronik bobrek yetmezligi ile artar. Ayrica, demir emilimini
azaltir, demir depolanmasini kolaylastirir ve eritroid progenitor hiicre ¢ogalmasini engeller.
Hepsidin kii¢ik bir hormon peptidi oldugu i¢in bdbrek tarafindan siiziiliir ve parcalanir.
Hepsidin seviyeleri, KBH da artar ve glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH) ile negatif korelasyon
gosterir (31,45).

HIF (Hipoksi Indiiklenebilir Faktdr), bir transkripsiyon faktdriidiir ve hipoksiye
hiicresel yanitlarin 6nemli bir diizenleyicisidir. Oksijen baglayici bir a birimi ve kararl bir
biriminden olusan HIF, eritropoietin (EPO) ve diger demir metabolizmasi genlerini diizenler.
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Oksijen seviyeleri normal oldugunda, prolil-4-hidroksilaz alan1 igeren proteinler 1-3 (PHD 1-
3) HIF-a hidroksilat, bu da von Hippel Lindau protein kompleksinin HIF-a'yi ubikitine
etmesine izin vererek bozulmasina yol acar. Hipoksemik durumlarda, HIF-a stabilize edilir ve
bu da eritropoietin transkripsiyonunun artmasina neden olur. HIF ayrica eritroblastlar

tarafindan artan eritroferron sekresyonunu yoluyla dolayli olarak hepsidin seviyelerini

azaltir(43,46,47).

KBH ile iliskili anemide kemik morfogenetik protein 6 (BMP-6) sinyalinin rolii
karmasiktir ve kapsamli arastirmalara konu olmustur. Mevcut kanitlar, BMP sinyalinin
hepsidin regiilasyonunda ¢ok oOnemli bir rol oynadigini gdosterirken, BMP sinyalinin

yoklugunun agir1 demir yiikiinii indiikledigi gosterilmistir (48,49).

Fibroblast biiytime faktorii 23 (FGF-23), osteositler ve osteoblastlar tarafindan tiretilen
bir hormondur(50). FGF-23 ile fosfor seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon varken,
hemoglobin seviyeleri ile negatif bir korelasyon gosterilmistir, bu da KBH hastalarinda anemi
gelisiminde bir rol oldugunu distindiirmektedir (50). Calismalar, FGF-23'in KBH'de
eritropoezi Klotho'dan bagimsiz bir mekanizma yoluyla baskiladigini géstermistir; bu, FGF-

23'in anemi gelisimine dogrudan katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (51).

Hiperparatiroidizm, kronik bobrek hastaligina (KBH) bagli aneminin gelisiminde
onemli bir rol oynar. Yiksek PTH seviyeleri, kemik iliginde fibrozis yaparak eritropoezi
baskilar, eritropoietin direncine yol acgar ve eritrositlerin yasam siiresini kisaltir. Ayrica,
hiperkalsemi ve enflamasyonun artis1, demir metabolizmasini bozar ve oksidatif stres yaratarak

anemiyi siddetlendirir(52).

KBH hastalarinda folik asit ve B12 vitamini eksikligi de aneminin gelisiminde rol

oynar. Bu vitaminler, eritropoez i¢in gerekli olan DNA sentezinde 6nemli bir rol oynar.

KBH'li hastalarda anemi gelisimine katkida bulunabilecek ¢esitli ilaglar vardir. Yaygin
olarak kullanilan anjiyotensin konvertaz inhibitdrleri eritropoietin sentezini inhibe edebilir ve
daha fazla Hb distisiine yol agabilir. Bu fenomen, periiiretral alanda artan oksijenasyon ve
efferent arteriyollerde direncin azalmasi ve serumdaki IGF-1 konsantrasyonundaki artis ile
aciklanabilir(10,53).
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2.2.3. Kronik Bobrek Hastali@inda Aneminin Degerlendirmesi

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) kilavuzuna gore, kronik bobrek
hastalig1 (KBH) tanis1 almig erigkin bireylerde anemi tanisi, erkeklerde hemoglobin diizeyinin
13,0 g/dL'nin altina, kadinlarda ise 12,0 g/dL'nin altina diismesiyle konulmaktadir(54). KDIGO
kilavuzuna gore, kronik bobrek hastaligina sahip ve anemi gelistirmis bireylerde, aneminin ilk
degerlendirilmesinde yas veya hastaligin evresine bakilmaksizin, tam kan sayimi, mutlak
retikiilosit sayis1, serum ferritin diizeyi, serum transferrin doygunlugu (TSAT), vitamin B12 ve
folat diizeylerinin Ol¢iilmesi onerilmektedir(54). Anemi, kronik bobrek hastaliginin evresine
bakilmaksizin, anemiye katkida bulunabilecek geri doniisiimlii siireglerin tespit edilmesi i¢in

ayri bir sekilde degerlendirilmelidir (54).

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) ilerlemesiyle birlikte, 6zellikle Evre 5 KBH
hastalarinda anemi neredeyse kaginilmaz bir sekilde ortaya g¢ikmaktadir (55).Bu durum,
aneminin yonetimi i¢in demir tedavisi, eritropoezi uyaran ajanlar (ESA) ve hatta gerektiginde
kan transfiizyonu gibi yontemlerin uygulanmasini gerektirebilir (55). KDIGO kilavuzlari,
anemi degerlendirmesi ve yonetimi i¢in hastalarin klinik durumuna ve KBH evresine gore farkl

hemoglobin izlem sikliklar1 6nermektedir(56).

Kilavuza gore, anemi tanis1 olmayan KBH hastalarinda hemoglobin 6l¢iimii, yalnizca
klinik olarak gerekli goriildiigiinde yapilmalidir (54). Bununla birlikte, Evre 3 KBH hastalar1
icin hemoglobin seviyesinin en az yilda bir, Evre 4 ve Evre 5 KBH hastalar1 (diyalize girmeyen)
icin ise yilda en az iki kez, diyaliz tedavisi alan Evre 5 KBH hastalar1 i¢in ise izlem siklig1 daha
yogun olup, hemoglobin seviyesinin her {i¢ ayda bir 6l¢iilmesi Onerilmektedir (54). ESA
tedavisi almayan ve anemisi bulunan KBH hastalar1 i¢in, hemoglobin oOl¢iimii klinik
gereksinimlere bagli olarak yapilmalidir (54). Diyalize girmeyen Evre 3-5 KBH ve periton
diyalizi uygulanan Evre 5 KBH hastalarinda 6l¢iim siklig1 ii¢ ayda bir olarak belirtilmistir (54).
Hemodiyalize giren Evre 5 KBH hastalarinda ise bu degerlendirme siklig1 ayda bir olarak

tavsiye edilmektedir (54).

KBH anemisi normokrom ve normositer bir anemi olup hipoproliferatiftir (6). KBH
anemisi baslica eritropoetin (EPO) iiretimindeki rolatif eksiklikten kaynaklanmaktadir. Bunun
yani sira liremik toksinlerin eritropoezi inhibe etmesi, eritrosit yagam siiresinin kisalmasi ve

demir metabolizmasimin bozulmasi gibi gesitli faktorler de aneminin gelisimine katkida

bulunur(6).
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Anemi degerlendirilirken, hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun yani sira tam kan
sayimindaki diger parametreler de klinik olarak 6nemlidir(1,56). KDIGO kilavuzuna gore, folat
ve B12 vitamini eksiklikleri makrositoza, demir eksikligi ve kalitsal hemoglobinopatiler ise
mikrositoza yol agabilir(1,56). Lokopeni veya trombositopeniye eslik eden makrositoz,
toksinler, beslenme eksiklikleri (6zellikle B12 veya folat eksiklikleri) veya miyelodisplazi gibi
hematopoez bozukluklarina isaret edebilir. Bu tiir bulgular goriildiigiinde, kesin tani i¢in ileri

diizey tanisal testler yapilmasi onerilir (56).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda eritropoietin diizeyleri genellikle
Ol¢iilmemektedir (57). Bobrek yetmezligi olan bireylerde "goreceli eritropoietin eksikligi" s6z
konusu olabilir; yani, anemi seviyesi dikkate alindiginda "normal" eritropoietin diizeyleri
aslinda yetersizdir (58). Bu nedenle, renal anemiyi tanimlayabilecek sabit bir eritropoietin
seviyesi yoktur. Eritropoietin konsantrasyonlari, anemi siddeti ve bobrek fonksiyonu goz
onlinde bulundurularak degerlendirilmelidir (57). Renal aneminin degerlendirilmesinde

eritropoietin dl¢limii rutin olarak onerilmemektedir (58).

Serum ferritini normal sartlarda viicuttaki demir depolarini yansitan bir plazma
proteinidir. Ancak ferritin akut faz reaktani oldugundan inflamasyon veya hepatoseliiler hasar
durumlarinda artmaktadir, bu durum ferritin diizeyinin yorumlanmasin giiglestirir (8). Total
demir baglama kapasitesi (TDBK) transferrinin fonksiyonel gostergesidir, serum demiri ile
birlikte transferrin satiirasyonunun (TSAT) hesaplanmasinda kullanilir (8). Serum demir
seviyesinin diismesi, ferritinin azalmasi, TDBK'nin yiikselmesi ve TSAT'in diigmesi demir

eksikligi tanisin1 gostermektedir (8)

2.2.4. Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi Tedavi ve Yonetimi

Anemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur
ve bu durum, diistik yasam kalitesi, artmig morbidite ve mortalite ile iliskilidir(38). GFR 60
ml/dk’nin altina diistiiglinde anemi goriilme insidansi artar, 30 ml/dk’nin altina diistiigiinde ise
oldukc¢a yaygindir (4). Kronik bobrek hastalarinda anemi farkli etiyolojilere bagli olusabilir.
Gerekli degerlendirmeler yapilarak etiyolojiye uygun tedavi verilmelidir. Bu hastalar genellikle
oral veya intravendz demir takviyeleri ve eritropoez uyarici ajanlar (ESA) ile tedavi edilir(5)(1).

Son yillarda HIF prolil hidroksilaz enzim inhibitérleri de tedavide yerini ald1(32).
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Demir eksikligi KBH olan hastalarda sik goriilen ve tedavi edilebilir bir nedendir.
Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, diyetle demir emiliminin bozulmast, ireminin
trombosit disfonksiyonuna yol agmasi, kronik kanama, sik flebotomi uygulamalar1 ve diyaliz
cihazinda kanin birikmesi gibi faktorler nedeniyle demir eksikligi siklikla goriilmektedir.
Tedavi, oral veya intravendz (IV) demir yoluyla uygulanabilir. KDIGO kilavuzlara gore,
demir veya ESA tedavisi almayan KBH hastalarinda IV demir tedavisi oncelikli olarak
onerilmektedir. Diyalize girmeyen hastalarda ise 1-3 aylik oral demir tedavisi bir alternatif
olarak degerlendirilebilir (1). KDIGO kilavuzlar1 bu hastalarda %20-30 arasinda transferin
saturasyonu (TSAT) ve 100-500 ng/mL arasinda ferritin seviyeleri hedeflemektedir(43).

KBH anemisinin temel etiyolojik faktorii, bobreklerde iiretilen eritropoietin (EPO)
hormonunun yetersiz sentezlenmesidir. ESA rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen ve
endojen EPO’nun biyolojik aktivitesini taklit eden ilaglardir, eritroid progenitor hiicrelere
baglanarak JAK2/STATS sinyal yolaklarini aktive eder ve eritropoezi artirir.(54). KDIGO
yonergelerine gore, ESA'lar tipik olarak hemoglobin seviyeleri 10 g / dL'nin altina diistiiglinde
KBH'li hastalarda diisiiniilmektedir. Kisa ve uzun etkili olarak iki gruba ayrilmaktadir(1).
Epoetin o/f veya epoetin k gibi kisa etkili ESA'lar ve darbepoetin veya epoetin § pegol gibi
uzun etkili ESA'lar klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Kisa etkililer haftada 2-
3 kez subkutan (SC) veya intravendz (IV) uygulanir. Uzun etkililer haftada bir veya ayda bir
uygulanabilen formiilasyonlart mevcuttur. ESA kullaniminda bireysellestirilmis doz ayarlamasi
kritik oneme sahiptir. Hedef Hb seviyesi genellikle 10-12 g/dL olarak belirlenir ¢iinkii Hb
seviyesinin 13 g/dL’nin {izerine ¢ikmasi kardiyovaskiiler olay riskini artirabilir(5). intravendz
(IV) ESA uygulamasi, hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek biyoyararlanim ve tutarh
absorpsiyon sagladigindan tercih edilirken, subkutan (SC) uygulama periton diyalizi veya
prediyaliz KBH hastalarinda uzun yar1 omiir ve diisik doz gereksinimi nedeniyle
onerilmektedir(1). ESA tedavisinin etkinligi i¢cin Hb yanuti, retikiilosit sayisi, ferritin ve TSAT
diizeyleri diizenli izlenmelidir(1). Demir eksikligi, yetersiz yanitin en yaygin nedenidir; bu
nedenle serum ferritinin >200 ng/mL, TSAT in %?20-30 araliginda olmasi onerilir. ESA
tedavisine yetersiz yanit, hastalarin yaklasik %10-20’sinde gozlenebilir ve bu durum ESA
direnci olarak tanimlanir(49). ESA'ya direngli olgularda IV demir preparatlari, hipoksi-
indiiklenebilir faktdr prolil hidroksilaz (HIF-PH) inhibitorleri degerlendirilebilir(49). ESA
kullanimina bagli hipertansiyon, tromboembolik olaylar, kanser hastalarinda potansiyel
proliferasyon riski ve nadiren saf eritroid aplazisi gibi yan etkiler goriilebilmektedir. ESA

tedavisi, KBH iligkili aneminin yOnetiminde temel tedavi stratejilerinden biri olup, hasta
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bazinda dikkatli bir degerlendirme gerektirir(49). Tedavinin basarist hematolojik
parametrelerin diizenli takibi, bireysellestirilmis doz ayarlamasi ve eslik eden hematolojik veya

metabolik bozukluklarin diizeltilmesiyle dogrudan iligkilidir(47).

Hipoksi ile indiiklenebilir faktoér-prolil hidroksilaz inhibitérleri (HIF-PHI), kronik
bobrek hastaligi (KBH) iligkili aneminin tedavisinde yeni bir farmakolojik ajan sinifi olarak
ortaya ¢ikmistir(59). HIF-PHI'ler, hipoksiye fizyolojik yaniti taklit ederek HIF stabilizasyonunu
saglar ve EPO dahil eritropoezle iligkili genlerin transkripsiyonunu artirir(59). Roksadustat,
daprodustat, molidustat ve vadedustat gibi HIF-PHI ajanlari, diyaliz gerektiren ve
gerektirmeyen KBH hastalarinda klinik iyilesme ve giivenlik profili gdstermistir (60,61).
Ozellikle roksadustat hepsidin seviyelerini diisiirerek ESA hipoduyarliligini hedefler ve
inflamasyona bagli aneminin yOnetiminde potansiyel bir tedavi sunar. Ayrica, demir
biyobelirte¢ seviyelerinin iyilestirilmesinde ESA’lardan {istiin etkinlik gosterdigi belirlenmistir
(61,62). Son c¢alismalarda roksadustat'in diger HIF-PHI ile karsilastirildiginda hemoglobin
seviyelerini 1iyilestirmede en etkili oldugu gosterilmistir(63). HIF-PHI'ler oral yolla
uygulanabilir olmasi sayesinde intravendz veya subkutan ESA tedavisine kiyasla hasta
uyumunu artirarak tedavi yiikiinii azaltmaktadir. HIF-PHI kullanimiyla iliskili baz1 endiseler
bulunmaktadir. HIF aktivasyonu, malign hiicrelerin proliferasyon ve metastaz potansiyelini
artirabilir ve kanser hastalarinda giivenlik kaygilarina neden olabilir. Ayrica, HIF-PHI'lerin
kardiyovaskiiler sonuglar iizerindeki uzun vadeli etkileri heniiz tam olarak aydinlatilmamistir
ve daha fazla klinik veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak, mevcut meta-analizler ESA ve
plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler ve renal advers olaylar acisindan anlamli bir fark
bulunmadigini géstermektedir(64). HIF-PHI'ler, karsilastirilabilir etkinlik ve advers olay profili
ile ESA’lara alternatif olarak one ¢ikmaktadir. Oral uygulanabilirlik avantaji, inflamasyona
bagli anemide etkinligi ve demir mobilizasyonuna katkisi, bu ajanlar1 KBH iligkili aneminin
yonetiminde yenilik¢i ve umut verici bir segenek haline getirmektedir. Ancak, uzun vadeli

giivenlik ve kardiyovaskiiler sonuglara yonelik ileri klinik ¢caligsmalar gerekmektedir(64).

Ziltivekimab, interlokin-6 (IL-6) ligandina kars1 gelistirilen tam insan monoklonal
antikoru olup, kronik bdbrek hastaligi (KBH) ile iligkili inflamatuar aneminin tedavisinde
potansiyel bir ajan olarak degerlendirilmektedir. IL-6 araciligiyla hepsidin iiretiminin artmasi,
demir metabolizmasini olumsuz etkileyerek eritropoezi baskilamakta ve anemiye katkida
bulunmaktadir(65) Yapilan ¢calismlarda, ziltivekimabin hemodiyaliz hastalarindaki giivenligi ve

etkinligi degerlendirilmistir. Bulgular, inflamasyon belirte¢lerinde (CRP, serum amiloid A,
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fibrinojen) anlaml diisiisler ve ESA kullaniminda azalma oldugunu gostermistir(65). Ayrica,
demir biyobelirteclerinde iyilesme saptanmistir. Sonug olarak, ziltivekimab IL-6 aracili
inflamasyonu hedef alarak KBH'ye bagl inflamatuar aneminin yonetiminde umut vadeden bir
tedavi stratejisi sunmaktadir(65). Ancak, uzun vadeli etkinliginin ve giivenlik profilinin

belirlenmesi i¢in ileri klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.(65)
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3.1.

3. YONTEM & GERECLER
Cahsma Grubu

Bu c¢alisma, tek merkezli, gozlemsel-tanimlayici retrospektif bir ¢alismadir. Arastirma,
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nda gerceklestirilmistir.
Arastirmaya, 1 Ocak 2020 ile 16 Haziran 2024 tarihleri arasinda hastaneye basvuran
hastalar dahil edilmistir. Arastirma siireci, 1 Temmuz 2024 ile 1 Ocak 2025 tarihleri
arasinda tamamlanmistir. Calismaya 919 hasta (484 kadin, 435 erkek) dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri;
e 18 yas ve lstlinde olmasi
e 60 ml/dk’nin altinda tahmini glomertiler filtrasyon hizi (¢GFR) olmasi

e Diyalize baglanmayan Evre 3-4-5 kronik bobrek yetmezIligi olan hastalar

Calismadan dislama kriterleri;
e Renal replasman tedavisi alan hastalar
e Evre 1-2 kronik bobrek yetmezligi hastalar

e ilk basvurusunda hemoglobin degeri olmayan hastalar

Arastirmaya dahil edilen hastalarin verileri, Kocaeli Universitesi Hastaneleri Elektronik
Hasta Takip Programi (Nucleus) iizerinden toplanmaistir. Toplanan veriler arasinda su
bilgiler yer almaktadir:

Demografik veriler: Yas, cinsiyet, kadinlarda menopozal durum.

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) nedenleri: Diyabet, hipertansiyon, glomeriilonefrit,
polikistik bobrek hastaligi, etiyolojisi belirsiz olanlar (etiyolojisi kaydedilmemis veya
bilinmeyenler) ve diger nedenler.

Eslik eden komorbid hastaliklar: Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, tromboemboli.

KBH evreleri: ik bagvuru ve 1 yillik izlem sonrast KBH evresi.

Laboratuvar bulgular: ilk bagvuru ve 1 y1l sonraki poliklinik bagvurularinda dlgiilen
tire, kreatinin, MDRD, CKD-epi, hemoglobin, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi,
TSAT, vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV), C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri.
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Anemi tedavisine iligkin olarak su parametreler degerlendirilmistir:

Intravendz demir tedavisi (demir-3, demir karboksimaltoz ve diger), oral demir tedavisi
(demir-2, demir-3)

Eritropoez uyarici ajan (ESA) tedavisi alimi (uzun etkili ve kisa etkili),

Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-prolil hidroksilaz inhibitorleri (HIF-PHI) (roksadustat)
kullanima.

Ayrica, renin anjiotensin aldosteron sistem inhibitorleri (RAAS inhibitorleri) kullanima,
optimal doz alimi ve almama durumu kayit altina alinmistur.

Kronik Bobrek Hastaligi evreleri, KDIGO kilavuzuna uygun olarak KBH Evre 3, 4 ve 5
seklinde siniflandirilmistir. Anemi, erkekler i¢in <13 g/dL, kadinlar i¢in <12 g/dL
hemoglobin diizeyi olarak kabul edilmistir. Vitamin B12 eksikligi, <200 ng/L olarak
degerlendirilirken, folik asit eksikligi <2 ng/L olarak tanimlanmistir. Demir eksikligi

tanimi, ferritin <100 pg/L veya TSAT <%20 kriterlerine gore yapilmistir.

istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diistik,

en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov

simirnov, shapiro-wilk test ile 6l¢iildii. Dagilim1 normal olmayan nicel bagimsiz verilerin

analizinde Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin
analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-
kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Bagimli nitel verilerin

analizinde MC Nemar testi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Evre 3-5 KBH ve diyalize girmeyen 919 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 498’inde anemi mevcut. Ortalama yas 66.3 (aralik: 22-94), kadinlarin oran1 %52.7
(n=484) olup yine erkeklerin oran1 %47.3’tlir (n=435). Menopoz durumuna baktiginizda
postmenopozal oran %91.1°dir. DM etyolojisi %55.5(n=510), HT %22.7(n=209),
glomeriilonefrit %2.9(n=27), PKBH %?2.1(n=19) ve bilinmeyen etiyoloji %4.8’dir.(n=44).
Toplamda evre 3 %72.4(n=665) ve evre 4 %21.5 (n=198) hastalarin ¢cogunlugu
olusturmaktadir; evre 5 orani %6.1°dir(n=56). Baskin etiyoloji DM, evre3(%55.9) ve evre 4
(%57.1) hastalar hasta popiilasyonunun biiyiik boliimiinii olusturmaktadir.

[k 6lgiimde hastlarin %54.2 anemik, %12.2°si Hb<10 g/dL ve ortalama Hb 12.2+1.9 g/dL
idi. Evre 3’te Hb>12 g/dL oran1 %59.8, evre 4’te %39.3, evre 5’te %32.1. Hb<10 g/dL oram
ise evre 3’te %8.6, evre 4’te %19.4, evre 5’te %30.4’tiir. Hastalarin %12.2°si Hb<10 g/dL,
%33.7°s1 10-11.9 g/dL, 9%53.3’ti Hb >12"dir. Evre 3, 4 ve 5 arasinda Hb>12 g/dL olanlarin
oraninin agsamali olarak diistiigii, Hb<10 g/dL oraninin ise evre ilerledik¢e arttig1 goriilmiistiir.
Evre 5’te Hb<10 g/dL oran1 %30.4 tiir. Hastalarin takipleri boyunca herhangi bir donemde
%68.4’1i (n=629) anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri / anjiyotensin reseptor blokerleri
(ACE-I/ARB) kullanmaktadir. Evre 5 hastalarda ESA adaylig1 ve kullanim orani en yiiksek,
ancak agir anemili hastalarda bile ESA kullaniminin tiim hastalarda uygulanmadig: goriiliiyor.
Evre 5’te ilk 6l¢iimde ESA kullanim oran1 %35.7 iken evre 3’te sadece %5.1°tir. ESA
kullanimi ile anemi siddet arasinda korelasyon var ancak agir anemisi olan hastalarin
tamaminin ESA kullanmadig1 goriilmektedir. Evre 5 hastalarda bile ESA kullanim oran1 %25—
35 arasinda degisiyor (ilk 6l¢lim, 1.y1l 6l¢iim). Bu durum, klinik uygulamalarda ¢esitli
nedenlerle (demir eksikligi, komorbiditeler, hekimin tercihleri vb.) ESA baslanmamig

olabilecegini gdsteriyor.
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Tablo 1. Hasta Popiilasyonunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Min-Mak Medyan

Ort.+ss/n-%

Yas 22.0 - 94.0 68.0 66.3 + 12.3
18-44 56 6.1%

Yas 45-64 284 30.9%

65-84 552 60.1%

>85 27 2.9%

Cinsiyet Kadin 484 52.7%

Erkek 435 47.3%

Menopoz Premenopozal 43 8.9%

Postmenopozal 441 91.1%

. -) 769 83.7%

Malignite ) 150 16.3%

DM 510 55.5%

HT 209 22.7%

b, . PKBH 19 2.1%

KBH Etyolojisi Glomertilonefrit 27 2.9%

Diger 110 12.0%

Bilinmiyor 44 4.8%

Evre 3 665 72.4%

KBH Evresi Evre 4 198 21.5%

Evre 5 56 6.1%

Ek Hastalik

Diabetes Mellitus 568 61.8%

Hipertansiyon 823 89.6%

Koroner Arter Hastalig1 374 40.7%

Miyokard Enfarktiis 67 7.3%

Serebrovaskiiler Olay 61 6.6%

Tromboemboli 64 7.0%
Sistolik Kan Basinct 87.0 - 210.0 130.0 132.1 + 17.1
Diastolik Kan Basinci 40.0 - 130.0 80.0 78.6 £ 11.2
Ure 13 - 2082 557 625 + 279
Kreatinin 04 - 10.2 1.5 1.7 + 0.8
MDRD 53 - 599 41.3 39.8 + 12,5
CKDEPI 1.0 - 60.0 42.0 405 £ 13.2
CRP 0.0 - 355.0 3.7 10.6 = 23.9
Demir 6.0 - 364.0 59.9 64.5 + 32.1
TDBK(Total Demir Baglama Kapasitesi) 33.7 - 640.0 310.0 311.2 £ 723
TSAT(Transferrin satiirasyonu) 2.0 - 84.0 19.7 213 + 10.8
Ferritin 1.3 - 3035.0 81.0 153.1 = 228.1
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Tablo 2. ESA Adayhgi, Anemi ve Beslenme Parametrelerine iliskin Bulgular

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
ESA Adayi Hayir 822 89.4%
Evet 68 7.4%
Bilgi Yok 29 3.2%
HB 6.6 - 18.7 12.1 122 £ 1.9
HB
ilk Olgtim <10 112 12.2%
10-11.99 310 33.7%
>12 490 53.3%
Bilgi Yok 7 0.8%
1.1l Olgtim <10 123 13.4%
10-11.99 303 33.0%
>12 493 53.6%
MCV 30.0 - 112.0 86.4 86.3 £ 6.8
B12 36.0 - 2000.0 347.5 4204 + 2874
ilk Olgim 1.6 - 20.0 6.2 7.1 + 3.5
Anemi
ilk Olgtim (-) 414 45.0%
(+) 498 54.2%
Bilgi Yok 7 0.8%
1.Y1l Olgiim ®) 421 45.8%
(+) 498 54.2%
Anemi Dizelme ) 391 42.5%
(+) 107 11.6%
Bilgi Yok 421 45.8%
Demir Eksikligi
ik Olgtim ) 436 47.4%
(+) 455 49.5%
Bilgi Yok 28 3.0%
1.vil Olgiim ) 462 50.3%
(+) 442 48.1%
Bilgi Yok 15 1.6%
B12 Eksikligi
ilk Olgim () 794 86.4%
(+) 96 10.4%
Bilgi Yok 29 3.2%
1.vil Olgiim ) 847 92.2%
(+) 39 4.2%
Bilgi Yok 33 3.6%

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi Hb: Hemoglobin MCV: Ortalama Eritroist Hacmi
ESA: Eritropoez Uyarici Ajan IV: intravenéz
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Tablo 3. Folat Eksikligi, RAS inhibitorleri, ESA ve Demir Tedavisi Parametreleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Folat Eksikligi
) 777 84.5%
Ik Olgiim +) 109 11.9%
Bilgi Yok 33 3.6%
) 795 86.5%
1.Y1l Olgiim ) 85 9.2%
Bilgi Yok 39 4.2%
Kullanmiyor 290 31.6%
RAS Inhibitorleri Optimal Doz Degil 265 28.8%
Optimal Doz 364 39.6%
ESA
Kullanmiyor 849 92.4%
S A Kisa Etkili 43 4.7%
ik Olgtim Uzun Etkili 9 1.0%
Her ikisi 18 2.0%
Kullanmiyor 852 92.7%
1.Y1l Olgiim Kisa Etkili 53 5.8%
Uzun Etkili 14 1.5%
1 Yildaki Toplam ESA Dozu (Hafta) 230.0 - 13269.0 1615.0 2150.3 + 1945.7
0
HIF Inhibitorleri E;L)) ?(1)8 ?82;?
Oral Demir Kullaninu
c ®) 771 83.9%
Mk Olgim ) 148 16.1%
- ) 726 79.0%
1.Y1l Olgiim ) 193 21.0%
1V Demir Kullanimi
S A ) 862 93.8%
Ik Olgiim ) 57 6.2%
o ) 833 90.6%
1.Y1l Olgiim ) 36 9.4%

ESA: Eritropoez Uyarici Ajan IV: intravenéz RAS:Renin Anjiotensin Sistemi

KBH evresi Il ve IV olan gruplarda hastalarin yagi KBH evresi V olan gruptan anlamh
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi Il ve IV olan gruplar arasinda hastalarin yast
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4)
KBH evresi III olan grupta 65 yas iistii hastalarin orani KBH evresi V olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grup ile KBH evresi III, V olan gruplar
arasinda 635 yas iistii hastalarin orant anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4)
KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 4)
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KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda menopoz durumu, malignite orant anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi I11, IV ve V olan gruplar arasinda KBH etyolojisi
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda DM, HT, Mi, SVO, tromboemboli orant anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta KAH orant KBH evresi 111 olan
gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi V olan grup ile KBH evresi 11, IV
olan gruplar arasinda KAH orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)

KBH evresi IV ve V olan gruplarda sistolik basing KBH evresi III olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha ytiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda sistolik basin¢ anlamli
(p>0.05) farklilik gdstermemistir. (Tablo 4)

KBH evresi IV ve V olan gruplarda diastolik basing KBH evresi III olan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda diastolik basing
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 4)

Tablo 4.KBH Evrelerine Gore Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

' KBH Evre-III 2 KBH Evre-1V * KBH Evre-V

(n:665) (n:198) (n:56) P
Yas Orttss 66.8 = 11.9 65.6 £ 13.5 62.5 £ 122 0.016 ¥
Medyan 69.0 68.5 62.0 12

18-44 n-% 37 5.6% 15 7.6% 4 7.1%
Yas 45-64 n-% 195 29.3% 63 31.8% 26 46.4% 0.015 X

65-84 n-% 414 62.3% 114 57.6% 241 42.9%

>85 n-% 19 2.9% 6 3.0% 2 3.6%
Cinsiyet Kadin n-% 358 53.8% 99 50.0% 27 48.2% 0.503 X

Erkek n-% 307 46.2% 99 50.0% 29 51.8%
Menopoz,
Premenopozal n-% 28 7.8% 12 12.1% 3 11.1% 0378 X
Postmenopozal n-% 330 92.2% 87 87.9% 24 88.9%

- n-% 554 83.3% 165 83.3% 50 89.3% ,
Malignite E+)) n% 111 167% 33 16.7% 6 7% 207
KBH Etyolojisi
DM n-% 372 55.9% 113 57.1% 25 44.6% 0232 X
HT n-% 154 23.2% 39 19.7% 16 28.6% 0.334 X
PKBH n-% 13 2.0% 5 2.5% 1 1.8% p>0.05 X
Glomeriilonefrit n-% 20 3.0% 5 2.5% 2 3.6% p>0.05 *
Diger n-% 71 10.7% 31 15.7% 8 14.3% 0.143 X
Bilinmiyor n-% 35 5.3% 5 2.5% 4 71% 0.168 *
Ek Hastalik
DM n-% 419 63.0% 121 61.1% 28 50.0% 0.153 X
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HT n-% 591 88.9% 182 91.9% 50 89.3% 0.468 *

KAH n-% 2572 38.6% 97 49.0% 20 35.7% | 0.025 X
Mi n-% 43 6.5% 19 9.6% 5 89% 0294 X
SVO n-% 46 6.9% 12 6.1% 3 54% 0.844 X
Tromboemboli n-% 44 6.6% 17 8.6% 3 54% 0.562 ¥
Sistolik Ort+ss 131.0 + 16.0 1344 + 19.1 137.9 + 20.3

Kan 0.006 ¥
Basinel Medyan 130.0 % 130.0 131.0

Diastolik Ort.tss 77.8 £ 10.9 80.3 £+ 11.5 81.3 £ 11.9

Kan 0.003 ¥
Basinct Medyan 80.0 2 80.0 80.0

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X’ Ki-kare test (Fischer test)

! KBH Evre-IlI ile fark p<0.05, 2 KBH Evre-IV ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
DM: Diabetes Mellitus HT: Hipertansiyon KAH: Koroner Arter Hastaligi MI: Miyokard Enfarktiis
SVO: Serebrovaskiiler Olay PKBH: Polikistik Bobrek Hastalig1

KBH Evre-lll KBH Evre-1V KBH Evre-V

29 304 31,8%

18-44 285

KBH Evre-lil KBH Evre-IV KBH Evre-V




0,
54,0% 100,0%
52,0% 80,0%
50,0% 60,0%
0,
48,0% 40,0%
46,0%
20,0%
44,0%
0,0%

42,0%
(-) (+)

Kadin Erkek
Malignite
B KBH Evre-lll m KBH Evre-IV B KBH Evre-lll E KBH Evre-IV
B KBH Evre-V = KBH Evre-V

100,0%

80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
2 T

0,0%

I
<

4

Mi
SVo

Tromboemboli

B KBH Evre-lll ® KBH Evre-IlV ® KBH Evre-V

KBH evresi V olan grupta ilk élciim Ure degeri KBH evresi 111 ve IV olan gruplardan anlaml
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk élciim Ure degeri KBH evresi
111 olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi V olan grupta Lyil Ure
degeri KBH evresi Il ve IV olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi
IV olan grupta Lyl Ure degeri KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiuksekti. (Tablo 5)

KBH evresi Il olan grupta 1.y1l Ure degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05) artis gdstermistir.
KBH evresi IV olan grupta 1.y1l Ure degeri ilk 6l¢iime gore anlaml1 (p<0.05) artis gdstermistir.
KBH evresi V olan grupta 1.y1l Ure degeri ilk 6lgiime gore anlamli (p<0.05) artis gdstermistir.
KBH evresi V olan grupta ilk dl¢iim/1.y1l Ure artist KBH evresi I1I ve IV olan gruplardan
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anlaml1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk dl¢iim/1.y1l Ure artisi
KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 5)

KBH evresi V olan grupta ilk él¢giim kreatinin degeri KBH evresi III ve IV olan gruplardan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk dlgiim kreatinin degeri
KBH evresi I1I olan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha ytiiksekti. KBH evresi V olan grupta
Lyt kreatinin degeri KBH evresi III ve IV olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta 1.yil kreatinin degeri KBH evresi III olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha ytiksekti. (Tablo 5)

KBH evresi III olan grupta 1.y1l kreatinin degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemigstir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l kreatinin degeri ilk Ol¢ciime gore anlaml
(p<0.05) artis gostermistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l kreatinin degeri ilk 6l¢iime gore
anlamli (p<0.05) artig géstermistir. KBH evresi V olan grupta ilk 6l¢tim/1.y1l kreatinin artist
KBH evresi III ve IV olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi [V
olan grupta ilk 6l¢tim/1.y1l 6l¢iim kreatinin artist KBH evresi I1I olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. (Tablo 5)

Tablo 5. KBH Evrelerine Gire Ure ve Kreatinin Degerlerinin Zaman Icindeki Karsilastirdmast

! KBH Evre-III 2 KBH Evre-1V 3 KBH Evre-V
(n:665) (n:198) (n:56) p
Ure (mg/dL)
o Ort4ss 53.5 + 20.0 81.7 + 30.9 100.1 + 30.9
flk Olgii 0.000
Olgtim Medyan 50.6 76.1 99.5
. Ort4ss 55.7 + 20.5 94.6 + 31.9 134.0 + 39.5
1. Y1l Olgiim Medyan 524 88.6 * 134.5 0.000
I1k/1.Y1l Orttss 22 + 20.8 126 + 32.7 339 + 50.9 0.000
Degisim Medyan 1.6 7.73 33.0 )
Grup I¢i Degisim p 0.003 v 0.000 v 0.000 ¥
Kreatinin (mg/dL)
L Orttss 141 + 0.32 222 + 0.71 3.55 + 1.56
llk Olgiim Medyan 1362 2113 3.17 0.000
o Ort4ss 144 + 0.50 2.53 + 0.57 524 + 1.86
1.1l Oletim Medyan 1382 2.46 475 0.000
flk/1.Y1l Ort4ss  0.03 + 0.46 0.31 + 0.60 169 + 158
Degisim Medyan 0.01 0223 1.45 :
Grup I¢i Degisim p 0.064 W 0.000 ¥ 0.000

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test
2 KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
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KBH evresi III olan grupta ilk ol¢iim MDRD degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan
anlaml1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk él¢ciim MDRD degeri
KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi III olan grupta
Lyl MDRD degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan anlamli (p<<0.05) olarak daha yiiksekti.
KBH evresi IV olan grupta 1.yd MDRD degeri KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. (Tablo 6)

KBH evresi III olan grupta 1.yil MDRD degeri ilk olglime gore anlamli (p<0.05) disiis
gostermigtir. KBH evresi IV olan grupta 1.yil MDRD degeri ilk dl¢ctime gore anlamli (p<0.05)
diistis gostermistir. KBH evresi V olan grupta 1.yil MDRD degeri ilk lglime gore anlaml
(p<0.05) diisiis gostermistir. KBH evresi V olan grupta ilk 6l¢iim/1.y1l MDRD diigiisii KBH
evresi IIT ve IV olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan
grupta ilk dl¢tim/1.y1l MDRD diisiisii KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yliksekti. (Tablo 6)

KBH evresi III olan grupta ilk él¢iim CKDEPI degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan
anlaml1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk élciim CKDEPI degeri
KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi I1I olan grupta
Lyl CKDEPI degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta I.yil CKDEPI degeri KBH evresi V olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha ytiksekti. (Tablo 6)
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KBH evresi III olan grupta 1.yil CKDEPI degeri ilk 6lgiime gore anlamli (p<0.05) diisiis
gostermistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l CKDEPI degeri ilk 6lgiime gore anlaml (p<0.05)
diisiis gostermistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l CKDEPI degeri ilk dlgiime gore anlaml
(p<0.05) diisiis gostermistir. KBH evresi IV ve V olan gruplarda ilk 6l¢iim/1.y1l 5l¢iim CKDEPI
diigiigit KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi [V ve
V olan gruplar arasinda ilk 6l¢iim/1.y1l 6lciim CKDEPI diigiisii anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 6)

Tablo 6. KBH Evrelerine Gore MDRD ve CKD-EPI Degerlerinin Zaman I¢indeki Karsilastirilmasi

'KBHEvre-Ill 2KBH Evre-IV 2 KBH Evre-V
(n:665) (n:198) (n:56) p
MDRD
(mL/dak/1.73 m?)
i1k Bletinn Ort+ss 449 + 9.1 28.6 + 9.1 9.1 & 113
U] .
¢ Medyan 45.6 27.6 16.4 12
o Orttss 442 + 8.5 23.1 + 43 10.7 + 3.2
1.Y1l Ol¢tim 0.000
Medyan 44.1 23.81 11.8 1
ilk/1.Y1l Orttss -0.7 = 7.2 -54 £ 8.5 -84 £ 11.0 0.000
Degisim Medyan -0.9 % 2.73 -5.0 )
Grup I¢i Degisim p 0.007 ¥ 0.000 ¥ 0.000 ¥
CKDEPI
(mL/dak/1.73 m?)
o Orttss 45.8 + 9.7 289 + 9.6 19.0 £ 11.2
ilk Olgiim s 0.000
Medyan 46.6 28.0! 16.5 12
. Ort+ss 45.1 + 8.8 23.0 £ 43 10.5 + 3.1
1.Y1l Olgiim LSS 0.000
Medyan 45.0 239! 11.0 2
flk/1.Y1l Orttss -0.7 + 7.5 58 + 89 84 + 109
S 0.000
Degisim Medyan 0.6 3.0 5.1
Grup I¢i Degisim p 0.011 v 0.000 v 0.000 v

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test
! KBH Evre-III ile fark p<0.05, 2 KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
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MDRD CKDEPI
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milk Olgim m 1.Yil Olgiim milk Olgim m 1.Yil Olgiim

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk él¢giim, 1. yil CRP degeri anlaml1 (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

KBH evresi III olan grupta 1.yil CRP degeri ilk Olglime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l CRP degeri i1k 6l¢iime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi Volan grupta 1.y1l CRP degeri ilk 6l¢giime gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 7)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk 6l¢iim/1.y1l CRP degisimi anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk olgiim, 1. yil Fe degeri anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

KBH evresi III olan grupta 1.yil Fe degeri ilk Ol¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l Fe degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemigtir. KBH evresi Volan grupta 1.y1l Fe degeri ilk 0l¢iime gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 7)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk dl¢iim/1.y1l Fe degisimi anlaml (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

46



Tablo 7. KBH Evrelerine Gore CRP ve Serum Demir Degerlerinin Zaman i¢indeki Karsilastirilmasi

KBH Evre-III KBH Evre-IV
(n:665) (n:198) p
CRP (mg/dL)
. Ort.+ 8 + 215 13.1 + 31.
ilk Olgiim s B 31 = 316 332 K
] Ort+ss 9.6 + 18.9 158 + 375
1.Y1l Olgi 077 X
1 eum Medyan 3.3 3.9
ilk/1.Y1l Ortss -02 + 26.0 2.8 + 46.7 402
Degisim Medyan 0.0 0.0 '
Grup I¢i Degisim p 0.920 ¥ 0.588 W
Fe (ug/dL)
. Ort4ss 653 + 33.8 64.0 + 28.5
ilk Olgii 0.391
e Medyan 59.5 62.0
: Ortdss  66.6 + 30.7 67.0 = 39.9
1.Y1l Olgid 0.464 K
il Olgtim Medyan 63.1 62.1
ilk/1.Y1l Ortdss 1.7 + 32.7 33 + 377 -
Degisim Medyan 1.9 -0.2 ’
Grup I¢i Degisim p 0.090 W 0.661 W

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test
CRP: C-reaktif protein Fe: Demir
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KBH evresi III olan grupta ilk olgiim TDBK degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan
anlaml1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk élgiim TDBK degeri
KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi III olan grupta
L.yil TDBK degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
KBH evresi IV olan grupta I.yil TDBK degeri KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. (Tablo 8)

KBH evresi III olan grupta 1.yil TDBK degeri ilk Olglime gore anlamli (p<0.05) artig
gostermistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l TDBK degeri ilk dlgiime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l TDBK degeri ilk 6l¢ctime gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi IV ve V olan gruplarda ilk 6l¢iim/1.y1l TDBK
degisimi KBH evresi I1I olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi [V ve
V olan gruplar arasinda ilk Olgiim/l.yil TDBK degisimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. KBH evresi III olan grupta artis, KBH evresi IV ve V olan gruplarda diisiis
gozlenmistir. (Tablo 8)

KBH evresi IV olan grupta ilk olgiim TSAT degeri KBH evresi Il olan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi V olan grup ile KBH evresi III, IV olan gruplar
arasinda ilk olciim TSAT degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. KBH evresi IV ve
V olan gruplarda 1.yil TSAT degeri KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yliksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda 1.yl TSAT degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 8)

KBH evresi Il olan grupta l.yil TSAT degeri ilk 6l¢iime gdre anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi [V olan grupta 1.y1l TSAT degeri ilk 6lgiime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l TSAT degeri i1k dl¢lime gore anlaml
(p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda KBH evresi [V
ve V olan gruplar arasinda I.yil TSAT degisimi anlaml (p>0.05) farklilik gdstermemistir.
(Tablo 8)
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Tablo 8. KBH Evrelerine Gore Toplam Demir Baglama Kapasitesi (TDBK) ve Transferrin
Satiirasyonu (TSAT) Degerlerinin Karsilagtirilmasi

' KBH Evre-III 2 KBH Evre-IV
(n:665) (n:198) P

TDBK (ug/dL)
- Orttss 322.1 £ 70.0 288.9 £ 73.8 K
llkc Olgiim Medyan  320.0 283.9! 0.000

— Orttss 3263 £ 68.7 281.9 £ 69.5 K
1.Y1l Olgiim Medyan 321.9 27741 -000
11k/1.Y1l Ort.%ss 41 £ 599 -59 £ 59.1 0.012 K
Degisim Medyan 502 -2.0 )
Grup I¢i Degisim p 0.009 ¥ 0.262 v
TSAT (%)
B Ortxss  20.7 + 10.7 22.8 £ 10.8 K
llkc Olgiim Medyan 18.82 21.0 0.010

L Orttss 21.6 = 16.1 237 + 130 246 = 108 . .
1.Y1l Olgiim Medyan 19.6 2 290 .003
Ik/1.Y1l Ort.£ss 1.0 £ 16.0 1.1 £ 12.0 0805 ¥
Degisim Medyan 0.0 0.2 )
Grup I¢i Degisim p 0352 W 0.335 W

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test

! KBH Evre-Ill ile fark p<0.05, > KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
TDBK:Total Demir Baglama Kapasitesi
TSAT: Transferrin Saturasyon

TDBK TSAT
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200 22,0
150 21,0
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milk Olgim m 1.Yil Ol¢iim milk Olgiim m 1.Yil Olgiim

KBH evresi IV ve V olan gruplarda ilk élgiim ferritin degeri KBH evresi III olan gruptan
anlaml (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda ilk olgiim
ferritin degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi V olan grupta I.yil
ferritin degeri KBH evresi Il ve IV olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksekti.
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KBH evresi IV olan grupta L.yl ferritin degeri KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. (Tablo 9)

KBH evresi III olan grupta 1.yil ferritin degeri ilk Olglime gore anlamli (p<0.05) diisiis
gostermistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l ferritin degeri ilk 6l¢ctime gore anlamli (p<0.05)
artis gostermistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l ferritin degeri ilk Olgiime gore anlamhi
(p<0.05) artis gostermistir. KBH evresi IV ve V olan gruplarda ilk 6l¢iim/1.y1l ferritin degisimi
KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksekti. KBH evresi IV ve V olan
gruplar arasinda ilk ol¢tim/1.y1l ferritin degisimi anlamli (p>0.05) farklilik gdéstermemistir.
KBH evresi I1I olan grupta diisiis, KBH evresi IV ve V ola gruplarda artis gbzlenmistir. (Tablo
9)

KBH evresi V olan grupta ESA aday: olanlarin orant KBH evresi Il ve IV olan gruplardan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ESA aday: olanlarin orani
KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 9)

KBH evresi IV ve V olan gruplarda ilk dlgiime gore anemi orant KBH evresi III olan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda ilk él¢giime
gore anemi orani anlamlh (p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.yil
anemi orant KBH evresi III ve IV olan gruplardan anlamli (p<<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH
evresi IV olan grupta L.yil anemi orant KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak
daha yiiksekti. (Tablo 9)

KBH evresi III olan grupta 1.y1l anemi orani ilk Slglime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l anemi orani ilk 6lgiime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l anemi orani ilk 6l¢glime gore anlamhi
(p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 9)

KBH evresi III olan gruplarda anemi diizelme orani KBH evresi IV ve V olan gruplardan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan gruplarda anemi diizelme orani

KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksekti. (Tablo 9)
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Tablo 9. KBH Evrelerine Gore Ferritin Degerleri, ESA Adayhg1 ve Anemi Durumunun Karsilastirilmas:

' KBH Evre-III 2 KBH Evre-1V
(n:665) (n:198)
Ferritin(ug/mlL)
e Olotim Ort4ss 133.6 + 209.7 200.5 + 269.9
¢ Medyan 67.9 % 118.5
L.Y1l Orttss 1434 + 2474 257.6 + 343.0
Olgiim Medyan 67.0 % 135.03
flk/1.Y1l Orttss 9.3 + 207.1 50.1 + 3204
Degisim Medyan -3.0% 12.0
Grup I¢i Degisim p 0.030 ¥ 0.012 v
Hayir . 608 94.9% 172 89.1%
ESA Aday: .
Evet o 33 51% 213 10.9%
0
Anemi
o ¢) f,;) 344 52.1% 55 28.1%
ik Olgiim ;
+) o 3167  479% 141 71.9%
) f,} 357 53.7% 56 28.3%
LYil o
+) o 308 463%  142°  TL7%
Grup I¢i Degisim p 0.425 N 1.000 N
n_
Anemi ) o 232 734% 121 85.8%
Dizelme ) f,;) 84 26.6% 20" 14.2%

-

0.000 *
0.000 *
0.000 *

0.000 *

0.001 *

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / w Wilcoxon test / X Ki-kare test/ N MC Nemar test
! KBH Evre-Ill ile fark p<0.05, > KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
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Anemi Anemi Dizelme

100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% R 0%
20,0% h 0% h
0,0% g%
0 0) )

ANEMi DUZELME

iLK OLCUM
B KBH Evre-lll @ KBH Evre-lll

B KBH Evre-lll I KBH Evre-llI

[ KBH Evre-llI 0 KBH Evre-lll

KBH evresi III olan grupta ilk olciim HB degeri KBH evresi IV ve V olan gruplardan anlaml
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda ilk él¢ciim HB degeri
anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. KBH evresi Il olan grupta 1.yil HB degeri KBH
evresi IV ve V olan gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan
grupta HB degeri KBH evresi V olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo
10)

KBH evresi III olan grupta 1.yil HB degeri ilk Ol¢lime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l HB degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l HB degeri ilk 6lglime gore anlamli
(p<0.05) diisiis gostermistir. KBH evresi V olan grupta ilk 6l¢iim/1.y1l HB diisiigiit KBH evresi
III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grup ile KBH evresi
III, V olan gruplar arasinda ilk o6l¢iim/1.y1l HB diisiigii anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 10)

KBH evresi 11l olan grupta ilk élciim HB>12 olanlarin orant KBH evresi IV ve V olan
gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda
ilk olgiim HB>12 olanlarin orani anlamh (p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi 111
olan grupta 1.yil HB>12 olanlarin orani KBH evresi IV ve V olan gruplardan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta 1.yil HB>12 olanlarin orant KBH evresi V
olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 10)

KBH evresi III olan grupta 1.yil HB>12 olanlarin orani ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05)

degisim gostermemigstir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l HB>12 olanlarin orani ilk 6l¢iime
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gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.yil HB>I2

olanlarin oram ilk 6lgiime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 10)

Tablo 10. KBH Evrelerine Gore Hemoglobin (Hb) Degerlerinin Karsilastirilmasi

)

.000 *

.000 *

.038

0.000 *

0.000 *

! KBH Evre-III
(n:665)
HB (g/dL)
c L Orttss 125 + 1.8
ke Olgtim Medyan 12.4
1.Y1l Orttss 125 £ 1.9
Olgiim Medyan 12.4
fk/1.Y11 Ort+ss -0.02 = 1.40
Degisim Medyan -0.103
Grup I¢i Degisim p 0.801 ¥
Ttk Ol¢iim HB(g/dL)
n_
<10 o 57 8.6%
n_
10-11.99 o 208 31.5%
n_
>12 o 395 59.8%
1.Yil HB(g/dL)
n_
<10 o 63 9.5%
n_
10-11.99 % 194 29.2%
n_
>12 % 408 61.4%
Grup I¢i Degisim p 0.413 N

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test / X Ki-kare test/ N MC Nemar test
! KBH Evre-Ill ile fark p<0.05, > KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
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80,0% HB
60,0%
40,0%
= Il (¥
0,0%
<10 10-11.99 212 <10 10-11.99 2
iLk OLcUMm 1.YIL

B KBH Evre-lll  EKBH Evre-IlV EKBH Evre-V

KBH evresi V olan grupta ilk élciim MCV degeri KBH evresi I1I olan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grup ile KBH evresi III, V olan gruplar arasinda ilk
olgiim MCV degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.yil
MCV degeri KBH evresi 1l ve IV olan gruplardan anlamli (p<<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH
evresi [V olan grupta L.yl MCV degeri KBH evresi I1I olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yliksekti. (Tablo 11)

KBH evresi III olan grupta 1.yil MCV degeri ilk Ol¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l MCV degeri ilk 6lgiime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l MCV degeri ilk 6l¢iime gore anlamli
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(p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk 6l¢tim/1.y1l
MCV degigimi anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 11)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk élgiim B12 degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. KBH evresi [V olan grupta 1.yil B12 degeri KBH evresi 111 olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi V olan grup ile KBH evresi III, IV olan gruplar
arasinda 1.yl B12 degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi III olan grupta
L.y1l B12 degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05) artig gostermistir. KBH evresi IV olan grupta
1.y1l B12 degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05) artis gdstermistir. KBH evresi V olan grupta
l.y1l B12 degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi 111, IV
ve V olan gruplar arasinda ilk Ol¢iim/l1.y1l BI2 degigimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 11)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk él¢giim, 1.y1l él¢me giore B12 eksikligi olanlarin
orani anlamh (p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi 111 olan grupta 1.y1l B12 eksikligi
olanlarin orani ik 6l¢iime gore anlamli (p<<0.05) diisilis gostermistir. KBH evresi IV olan grupta
L.y1l B12 eksikligi olanlarin orani ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. KBH
evresi IV olan grupta l.yil BI12 eksikligi olanlarin orani ilk Ol¢iime gore anlamli (p>0.05)

degisim gdstermemistir. (Tablo 11)

Tablo 11. KBH Evrelerine Gore MCV ve B12 Degerlerinin Karsilastirilmasi

' KBH Evre-III 2 KBH Evre-1V * KBH Evre-V

(n:665) (n:198) (n:56) P
MCV (fL)
o Ort+ss 86.0 = 6.9 86.7 + 6.4 88.4 + 5.8 «
HkOletim 1 dyan 86.0 * 86.8 88.1 0.014
1.Y1l Orttss 859 + 7.7 87.1 + 5.7 88.1 = 10.1 0k
Olgiim Medyan 86.0 23 87.3 3 89.0 '
i1k/1.Y11 Ort+ss -0.02 + 5.90 041 + 457 032 £ 838 .
Degisim Medyan 0.00 0.00 0.85 '
Grup Ici 0.686 0.543 0.407
Degisim p
BI2 (ng/L)
. Ort4ss 4113 + 273.5 4363 + 2957 4727 + 398.8 «
HkOlgtim 1 dyan 339.0 378.0 358.0 0.257
1.Y1l Ortxss 440.8 + 2745 4802 % 3212 [483.1 3124 .
Olgiim Medyan  361.5°2 387.0 400.5 '
[k/1.Y11 Orttss  31.4 £ 290.0 51.1 + 326.1 0.7 & 4442 = . «
Degisim Medyan 13.0 25.0 13.0 '
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Grup Ici 0.000 0.001 v

Degisim p

BI2 Eksikligi
) f,;) 574 88.9% 174  91.6%

Ik Ol¢iim 0.350 X
) f,;) 72 11.1% 16 8.4%
©) f,;) 611  952% 186  96.9% .

1.Y1l 0.589
) f,;) 31 4.8% 6 3.1%

Grup Ici 0.000 0.003

Degisim p

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test / X Ki-kare test (Fischer test)
N'MC Nemar test / 2 KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
MCYV: Ortalama Eritroist Hacmi

MCV B12
88,5 500
88,0 480
87,5 460
87,0 440
86,5
86,0 420
85,5 400
85,0 380
84,5 360
ilk Olgiim 1.Y1l Olgiim ilk Olgiim 1.Y1l Olgiim
MCV B12
M KBH Evre-IIl| m KBH Evre-IV m KBH Evre-V B KBH Evre-II| m KBH Evre-IV m KBH Evre-V

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk élgiim folik asit degeri anlaml1 (p>0.05)
farklilik gostermemistir. KBH evresi III olan grupta 1.yl folik asit degeri KBH evresi IV olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi V olan grup ile KBH evresi III, IV
olan gruplar arasinda L.yl folik asit degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. KBH evresi
IIT olan grupta 1.y1l folik asit degeri i1k 6l¢iime gore anlamli (p<0.05) artis gostermistir.
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KBH evresi IV olan grupta 1.y1l folik asit degeri ilk Olgiime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l folik asit degeri ilk 6l¢time gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk 6l¢iim/1.y1l folik asit
degisimi anlaml (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 12)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk olciime gore folat eksikligi orani anlaml
(p>0.05) farklilik gdstermemistir. KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda I.yil folat
eksikligi orant anlamh (p>0.05) farklilik géstermemistir. KBH evresi III olan grupta 1.y1l folat
eksikligi orani i1k Olglime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi IV olan
grupta 1.y1l folat eksikligi orant ilk 6l¢ime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH
evresi V olan grupta 1.yil folat eksikligi orani ilk Ol¢ciime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. (Tablo 12)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk olgiime gore demir eksikligi orant anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi III olan grupta L.yl demir eksikligi orant KBH
evresi IV olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi V olan grup ile KBH
evresi III, IV olan gruplar arasinda L.yil demir eksikligi orani anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemigstir. KBH evresi III olan grupta 1.y1l demir eksikligi orani ilk 6lgiime gore anlaml
(p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi IV olan grupta 1.y1l demir eksikligi orani ilk
Ol¢time gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi V olan grupta 1.y1l demir

eksikligi orani ilk Ol¢lime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 12)
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Tablo 12. KBH Evrelerine Gore Folik Asit ve Demir Eksikligi Degerlerinin Karsilastirilmasi

! KBH Evre-III 2KBH Evre-1V
(n:665) (n:198) p
Folik Asit (ug/L)
itk Olctim Ortdss 72 + 3.5 6.8 + 3.6 0218
Medyan 6.3 5.9
R Orttss 7.9 + 42 74 + 41 -m
Medyan 6.7 6.1! _—

111(/1‘,3.(11 Orttss 0.82 + 4.64 0.63 + 4.70 0.504 K
Degisim Medyan 0.12 0.10 '
Grup I¢i Degisim p 0.001 v 0.388 ¥ -:
Folat Eksikligi
L - n% 568  88.5% 163  85.8% :
[k Olgiim E+)) n% 74 115% 27 142% 0518 %
. ()  n% 574  905% 176  91.7% 178 ¥

)  n% 60 9.5% 16 8.3%
Grup I¢i Degisim p 0.230 N 0.082 N -:
Demir Eksikligi
o - n% 302  47.1% 103  53.1% .
llk Olgtim E+)) n% 339  529% 91 46.9% 0210 %

() % 316  483% 113  57.9% -
Ly () n% 338  51.7% 82!  42.1% 0.024
Grup I¢i Degisim p 0.493 N 0.272 N

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test / X* Ki-kare test
! KBH Evre-IlIl ile fark p<0.05

U1
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KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda RAS inhibitérleri kullanim oranit anlaml (p>0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 13)

KBH evresi V olan grupta ilk élgiime gore ESA kullanim orani KBH evresi 11l ve IV olan
gruplardan anlaml1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk él¢giime gore
ESA kullanim orani KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksekti. KBH
evresi V olan grupta L.yil ESA kullanim orant KBH evresi III ve IV olan gruplardan anlaml
(p<0.05) olarak daha ytiksekti. KBH evresi IV olan grupta 1.yil ESA kullanim orani KBH evresi
IIT olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi III olan grupta 1.y1l ESA
kullanim orani ilk 6lgiime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH evresi IV olan
grupta 1.y1l ESA kullanim orani ilk 6lglime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. KBH
evresi V olan grupta 1.yil ESA kullanim orani ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. (Tablo 13)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda 1 yildaki toplam kullanilan ESA miktar: anlamh
(p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 13)

Tablo 13. KBH Evrelerine Gore RAS Inhibitérleri ve ESA Kullanim Oranlarimin Karsilastirilmas:

1 KBH Evre-1I1I 2 KBH Evre-IV 3 KBH Evre-V
(n:665) (n:198) (n:56) p
RAS Inhibitorleri
Kullanmryor n-% 199 29.9% 68 34.3% 23 41.1%
gggi‘fal Doz n% 199 29.9% 60 30.3% 6 10.7% 0.144 ¥
Optimal Doz n-% 267 40.2% 70 35.4% 27 48.2%
Itk Olgiim ESA
Kullanmiyor n-% 644 96.8% 169 85.4% 36 64.3%
Kisa Etkili n-% 142 2.1% 163 8.1% 13 23.2% o0
Uzun Etkili n% 3 0.5% 2 1.0% 4 7.1%
Her ikisi n-% 4 0.6% 11 5.6% 3 5.4%
1.Yil ESA
Kullanmiyor n-% 643 96.7% 172 86.9% 37 66.1%
Kisa Etkili n-% 182 2.7% 193 9.6% 16 28.6% 0.000 X
Uzun Etkili n% 4 0.6% 7 3.5% 3 5.4%
Grup I¢i Degisim p 1.000 N 0.581 N 1.000 N
1 Yildaki Ort4ss 22772 + 27112 19359 + 1426.1 2297.6 + 1615.3
Toplam 0.531 ¥
ESA Dogu  Medyan 1154.0 1557.5 1846.0

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ¥ Wilcoxon test / ** Ki-kare test/ ¥ MC Nemar test
2 KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
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KBH evresi IV ve V olan gruplarda HIF inhibitorleri kullanim orani KBH evresi I1I olan

gruptan anlaml1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV ve V olan gruplar arasinda HIF
inhibitorleri kullanim orani anlamh (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 14)

KBH evresi III, IV ve V olan gruplar arasinda ilk él¢ciim, 1 yil oral demir kullanim orani anlamh
(p>0.05) farklilik gostermemistir. KBH evresi III olan grupta 1.y1l oral demir kullanim orani ilk
Ol¢iime gore anlaml (p<0.05) artis gostermistir. KBH evresi IV olan grupta 1.yil oral demir
kullanim orani ilk dl¢time gore anlaml (p<0.05) artis géstermistir. KBH evresi V olan grupta
1.y1l oral demir kullanim orani ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo
14)

KBH evresi V olan grupta ilk élgiime gore IV demir kullanim orant KBH evresi III ve IV olan
gruplardan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta ilk él¢giime gore
1V demir kullanim oranit KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
KBH evresi V olan grupta 1.yil IV demir kullanim orant KBH evresi III ve IV olan gruplardan
anlamli1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi IV olan grupta L.yl IV demir kullanim orani
KBH evresi III olan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha yiiksekti. KBH evresi III olan grupta
1.y1l IV demir kullanim orani ilk 6l¢lime gore anlaml (p<0.05) artis gostermistir. KBH evresi
IV olan grupta 1.y1l IV demir kullanim orani ilk 6lgtime gore anlamli (p<0.05) artis gdstermistir.
KBH evresi V olan grupta 1.y1l IV demir kullanim orani ilk dlglime gbre anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. (Tablo 14)
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Tablo 14. KBH Evrelerine Gore HIF inhibitorii, Oral Demir ve IV Demir Kullanimmin Karsilastirilmasi

'KBHEvre-Ill 2 KBH Evre-1V
(n:665) (n:198) p
HIF ) n% 663  99.7% 193  97.5% <005 ¥
inhibitorleri  (+) 0% 22  0.3% 5 2.5% P
Oral Demir Kullanimi
. ) n% 561  84.4% 163  82.3% :
ik O1 0.791 X
) n% 104 156% 35 17.7%
) n% 532  80.0% 152  76.8% i
1.Y1l 464 X
! +) n% 133  200% 46  232% 046
Grup I¢i Degisim p 0.000 ™ 0.035 N
1V Demir Kullanimi
N ) n% 642  965% 179  90.4% i
ik O1 .000 X
Oldim ) no 232 35% 190 9.6% 0.000
) n% 626  94.1% 169  85.4% N
Lyl ) n% 397 59%  29°%  14.6% 0.000
Grup I¢i Degisim p 0.005 ™ 0.021

X" Ki-kare test / ¥ MC Nemar test
2 KBH Evre-1V ile fark p<0.05, * KBH Evre-V ile fark p<0.05
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Tablo 15 ilk bagvuru Hemoglobin (Hb) Degerlerine Gére IV Demir Kullanimi

KBH Evresi ilk basvuru Hb IV Demir IV Demir Alan Toplam
(3 Grup) Almayan
<10 53 (%93,0) 4 (%7,0) 57
3 10-11.99 200 (%96,2) 8 (%3,8) 208
>12 384 (%97,2) 11 (%2,8) 395
Toplam 637 (%96,5) 23 (%3,5) 660
<10 31 (%81,6) 7 (%18,4) 38
4 10-11.99 71 (%87,7) 10 (%12,3) 81
>12 75 (%97,4) 2 (%2,6) 77
177 (%90,3) 19 (%9,7) 196
10 (%58,8) 7 (%41,2) 17
15 (%71,4) 6 (%28,6) 21
16 (%88,9) 2 (%11,1) 18
41 (%73,2) 15 (%26,8) 56
Tablo 16 ilk basvuru Hemoglobin (Hb) Degerlerine Gére Oral Demir Kullanimi
KBH Evresi Ik basvuru Hb Oral Demir Oral Demir Toplam
(3 Grup) Almayan Alan
<10 46 (%80,7) 11 (%19,3) 57
3 10-11.99 151 (%72,6) 57 (%27,4) 208
>12 360 (%91,1) 35 (%38.9) 395
Toplam 557 (%84.,4) 103 (%15,6) 660
<10 27 (%71,1) 11 (%28,9) 38
4 10-11.99 66 (%81,5) 15 (%]18,5) 81
>12 68 (%88,3) 9 (%11,7) 77
Toplam 161 (%82,1) 35 (%17,9) 196
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16 (%94,1) 1 (%5.9) 17

14 (%66,7) 7 (%33,3) 21
17 (%94,4) 1 (%5.6) 18
47 (%83,9) 9 (%16,1) 56

Tablo 17 i1k bagvuru Demir Eksikligi Durumuna Gére IV Demir Kullanimi

I1k basvuru IV Demir Demir-3 Demir Toplam
Demir Kullanmiyor Karboksimaltoz
Eksikligi
Yok 413 (%94,7) 12 (%2,8) 11 (%2,5) 436
Toplam 835 (%93,7) 29 (%3,3) 27 (%3,0) 891

Tablo 18 ilk basvuru Demir Eksikligi Durumuna Gére Oral Demir Kullanimi

Ilk basvuru Oral Demir Demir-2 Demir-3 Toplam
Demir Kullanmiyor
Eksikligi
Yok 383 (%87,8) 45 (%10,3) 8 (%1,8) 436
Toplam 747 (%83,8) 124 (%13,9) 20 (%2,2) 891

KBH evresi ile anemi diizelme durumu arasindaki iliskiye bakildiginda, evre ilerledikce
anemi diizelme oraninin azaldig1 goriilmistiir. Evre 3 hastalarin %26,6’sinda anemi diizelmesi
saptanirken, bu oran evre 4’te %14,2, evre 5’te ise %7,3 olarak belirlenmistir. Yapilan ki-kare
testi sonucunda (¥*>=14,200; p=0,001), anemi diizelme oranlar1 agisindan evreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark oldugu gosterilmistir. (Tablo 19)
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Tablo 19. KBH Evresine Gore Anemi Diizelme Durumu

Anemi_dizelme
Dizelme yok  Dizelme var

() (+) Total

KBH 3 Hasta sayisi 232 84 316
evresi % KBH evresi 73,4% 26,6% 100,0%
% Anemi_duzelme 59,3% 78,5% 63,5%

4 Hasta sayisi 121 20 141
% KBH evresi 85,8% 14,2% 100,0%
% Anemi_dizelme 30,9% 18,7% 28,3%

5 Hasta sayisi 38 3 41

% KBH evresi 92, 7% 7,3% 100,0%

% Anemi_duzelme 9,7% 2,8% 8,2%

Total Hasta sayisi 391 107 498
% KBH evresi 78,5% 21,5% 100,0%
% Anemi_duzelme 100,0% 100,0% 100,0%

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda hastalarin yasi, yas dagilimi anlamh
(p>0.05) farklilik gdstermemistir. (Tablo 20)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 20)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda menopoz durumu anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 20)

Anemi diizelmesi olan grupta malignite orani anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamh
(p<0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo 20)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda DM, glomeriiloneftir, diger, bilinmeyen
KBH etyolojisi orant anlaml (p>0.05) farklilik gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta
KBH etyolojisi HT olanlarin orant anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak
daha diisiiktii. Anemi diizelmesi olan grupta KBH etyolojisi PKBH olanlarin orani anemi
diizelmesi olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiiksekti. (Tablo 20)

Anemi diizelmesi olan grupta DM, tromboemboli orani anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlaml (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda HT,
KAH, Mi, SVO orani anlamli (p>0.05) farkhilik gostermemistir. Anemi diizelmesi olan ve
olmayan gruplar arasinda sistolik, diastolik basin¢ anlaml (p>0.05) farklilik gostermemistir.

(Tablo 20)

64



Tablo 20. Anemi Diizelme Durumuna Gére Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Anemi Diizelme (-)

Anemi Diizelme (+)

(n:391) (n:107) P
Ort.4ss/n-%  Medyan Orttss/n-%  Medyan
Yas 674 £ 12.6 70.0 68.1 £ 10.2 70.0 0904 ™
18-44 26 6.6% 4 3.7%
Yas 45-64 106 27.1% 25 23.4% 0.192 *
65-84 242 61.9% 78 72.9%
>85 17 4.3% 0 0.0%
Cinsiyet Kadin 211 54.0% 68 63.6% 0.077 ¥
Erkek 180 46.0% 39 36.4%
Menopoz Premenopozal 20 9.5% 3 4.4% 0.186 ¥
Postmenopozal 191 90.5% 65 95.6%
O] 311 79.5% 97 90.7% .
Malignite ) - T T BB 0.008 *
DM 224 57.3% 70 65.4% 0.130 ¥
HT 91 23.3% 15 14.0% 0.038 X
KBH PKBH 5 1.3% 5 4.7% 0.027 ¥
Etyolojisi  Glomeriilonefrit 8 2.0% 3 2.8% 0.637 X
Diger 43 11.0% 9 8.4% 0.438 X
Bilinmiyor 20 5.1% 5 4.7% 0.853 X
Ek Hastalik
DM 242 61.9% 81 75.7% 0.008 *
HT 353 90.3% 99 92.5% 0.478 X
KAH 157 40.2% 54 50.5% 0.056 X
Mi 30 7.7% 10 9.3% 0.573 X
SVO 24 6.1% 11 10.3% 0.137 ¥
Tromboemboli 27 6.9% 14 13.1% 0.039 X
Sistolik Kan Basinci 132.6 + 184 130.0 130.6 £ 14.3 130.0 0425 ™
Diastolik Kan Basinci 78.1 £ 12.0 80.0 78.7 £ 10.1 80.0 0467 ™

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test
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Anemi diizelmesi olan grupta ilk élgiim, 1.yil Ure degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlaml1 (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l Ure degeri ilk
dlgiime gore anlamli (p<0.05) artis gdstermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l Ure degeri
ilk 6l¢lime gbre anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta ilk
olciim/ 1.y Ure artisi anemi diizelmesi olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
(Tablo 21)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk o6lgiim, 1.yil kreatinin degeri anemi diizelmesi olmayan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l kreatinin
degeri ilk Olglime gore anlamli (p<0.05) artis géstermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.yil
kreatinin degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim gdstermemistir. Anemi diizelmesi
olmayan grupta ilk ol¢giim/ 1.yil kreatinin artisi anemi diizelmesi olan gruptan anlamli (p<0.05)

olarak daha yiiksekti. (Tablo 21)

Tablo 21. Anemi Diizelme Durumuna Gére Ure ve Kreatinin Degerlerinin Karsilastiriimasi

Anemi Diizelme (-) Anemi Diizelme (+)
(n:391) (n:107) P

Ort.4ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Ure (mg/dL)
[k Olgiim 71.1 + 31.1 64.7 64.7 £ 27.8 60.3  0.045 ™
1.Y1l Olgiim 789 + 36.5 71.7 64.6 + 26.6 585  0.000 ™
Ik Olgiim /1.Y1l Degisim 7.8 £ 30.6 4.0 -02 + 253 23 0.023 ™
Grup I¢i Degisim p 0.000 v 0.936 W
Kreatinin (mg/dL)
Ik Olgiim 1.89 + 0.95 1.62 1.55 £ 0.53 1.42  0.000 ™
1.Y1l Olgiim 2.14 + 1.34 1.74 1.66 + 0.80 145  0.000 ™
[k Olgiim /1.Y1l Degisim 0.25 + 0.79 0.08 0.12 £ 0.58 0.00 0.011 ™
Grup I¢i Degisim p 0.000 v 0.367 W

™ Mann-whitney u test /* Wilcoxon test
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Ure Kreatinin

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

ilk Olgtim 1.1l Olgiim ilk Olgiim 1.1l Olgiim

B Anemi Diizelme (-) B Anemi Diizelme (+)
B Anemi Diizelme (-) ™ Anemi Diizelme (+)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk dlgiim, 1.yil MDRD degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.yil MDRD degeri ilk
Ol¢iime gore anlamli (p<0.05) diislis gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.yil MDRD
degeri ilk Ol¢lime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olmayan
grupta ilk él¢giim/ 1.yl MDRD diisiisii anemi diizelmesi olan gruptan anlaml (p<0.05) olarak
daha yiiksekti. (Tablo 22)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk ol¢iim, 1.yl CKDEPI degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l CKDEPI degeri
ilk Olglime gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.yil
CKDEPI degeri ilk dlgiime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi
olmayan grupta ilk ol¢iim/ 1.yl CKDEPI diigiigii anemi diizelmesi olan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 22)

Tablo 22. Anemi Diizelme Durumuna Gore MDRD ve CKD-EPI Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Anemi Diizelme (-) Anemi Diizelme (+)
(n:391) (n:107) P

Orttss/n-%  Medyan Ort+tss/n-%  Medyan

MDRD (mL/dak/1.73 m?)

Ik Olgiim 364 £ 132 36.0 403 + 10.5 421  0.007 ™
1.Y1l Olgiim 33.8 + 13.6 33.0 393 + 123 39.1  0.000 ™
[k Olgiim /1.Y1l Degisim 2.6 £ 8.7 2.0 -1.1 + 99 0.0 0.010 ™
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Grup I¢i Degisim p 0.000 ¥ 0.677 W
CKDEPI (mL/dak/1.73 m?)

Ik Ol¢iim 369 £ 13.7 36.4 41.0 £ 11.1 41.6  0.006 ™
1.Y1l Olgiim 341 £ 14.0 33.2 39.8 £ 12.8 40.0 0.000 ™
Ik Olgiim /1.Y1l Degisim -2.8 £ 9.0 -2.0 -1.2 £ 9.7 0.0 0.020 ™
Grup I¢i Degisim p 0.000 ¥ 0.487 W

™ Mann-whitney u test /% Wilcoxon test

MDRD CKDEPI

50,0

42,0

40,0 40,0

38,0 30,0

36,0
20,0

34,0

32,0 10,0

00 —— . 0,0

B Anemi Dizelme (-) ® Anemi Dizelme (+) B Anemi Diizelme (-) ® Anemi Diizelme (+)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk élciim CRP degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha ytiksekti. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda I.yil CRP
degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik gostermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l CRP
degeri ilk olglime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta
1.y1l CRP degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05) diigiis gostermistir. Anemi diizelmesi olan
grupta ilk olgiim/ 1.yl CRP diisiigii anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak
daha ytiksekti. (Tablo 21)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk élgiim, 1.yil Fe degeri anlaml1 (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l Fe degeri ilk Ol¢lime gore
anlamli (p<0.05) artig gdstermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l Fe degeri ilk 6l¢iime gore
anlamli (p<0.05) artis gostermistir. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk

Ol¢iim/1.y1l Fe artigt anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 23)
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Tablo 23. Anemi Diizelme Durumuna Gore CRP ve Serum Demir (Fe) Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (+)
(n:107) p
Orttss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-% Medyan

Anemi Diizelme (-) (n:391)

CRP (mg/L)

Ik Olgiim 140 + 32.2 4.0 149 + 23.6 6.0 0012 "™
1.Y1l Olgiim 154 £+ 30.2 4.4 87 £ 142 43 0.688 ™
Ik Olgiim /1.Y1l Degisim 1.4 £ 41.7 0.0 -6.2 £ 248 -1.0  0.001 ™
Grup I¢i Degisim p 0172 W 0.001 v

Fe (ug/dL)

Ik Ol¢iim 589 + 32.3 55.0 55.6 =+ 28.0 52.0 0.301 ™
1.Y1l Olgiim 624 + 338 58.0 653 £+ 394 61.5 0421 ™
Ik Olgiim /1.Y1l Degisim 44 + 343 2.2 104 + 37.9 82 0.055 ™
Grup I¢i Degisim p 0.026 W 0.002 v

™ Mann-whitney u test /* Wilcoxon test

CRP Fe
16,0 66,0
14,0 64,0
12,0 62,0
10,0 60,0
8,0 58,0
6,0 56,0
4,0 54,0
2,0 52,0
0,0 50,0
ilk Olgiim 1.Y1l Olgiim ilk Olgtim 1.Yil Olgiim
B Anemi Dizelme (-) B Anemi Diizelme (+) B Anemi Dliizelme (-) B Anemi Duizelme (+)
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Anemi diizelmesi olan grupta ilk élciim, 1.yl TDBK degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l TDBK degeri ilk
Olclime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l TDBK
degeri i1k Olgiime gore anlamhi (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan ve
olmayan gruplar arasinda ilk oOl¢lim/ 1.yil TDBK degisimi anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 24)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk él¢iim TSAT degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha diisiiktii. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda I.yil TSAT
degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l TSAT
degeri ilk olglime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta
1.y1l TSAT degeri ilk Sl¢lime gore anlamli (p<0.05) artis gdstermistir. Anemi diizelmesi olan ve
olmayan gruplar arasinda ilk 6l¢tim/ 1.y1l TSAT artigt anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.
(Tablo 24)

Tablo 24. Anemi Diizelme Durumuna Gore Toplam Demir Baglama Kapasitesi (TDBK) ve

Transferrin Satiirasyonu (TSAT) Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (-) Anemi Diizelme (+)
(n:391) (n:107) P

Ort.xss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
TDBK (ug/dL)
Ik Olgiim 203.5 + 753  286.0 3256 + 85.8  322.0 0.000 ™
1.Y1l Olgiim 289.2 + 72.6 285.1 3189 + 76.1 322.0 0.000 ™
[k Olgiim /1.Y1l Degisim 3.6 + 61.1 3.2 -6.4 + 72.8 55 0824 ™
Grup I¢i Degisim p 0.505 v 0.480 WV
TSAT (%)
Ik Olgiim 21.1 £ 11.6 18.6 17.6 + 10.2 150 0.001 ™
1.Y1l Olgiim 224 + 132 20.2 203 + 11.4 189 0.157 ™
[k Olgiim /1.Y1l Degisim 1.6 £ 12.0 0.3 3.0 £ 104 2.3 0.075 ™
Grup I¢i Degisim p 0.056 W 0.003

™ Mann-whitney u test /* Wilcoxon test
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TDBK TSAT

330 25,0

320 20,0

310 15,0

300

590 10,0

280 5,0

270 0,0

ilk Olgiim 1.Yil Olgiim ilk Ol¢iim 1.Y1l Olgiim

B Anemi Dizelme (-) B Anemi Dizelme (-)
B Anemi Diizelme (+) B Anemi Dizelme (+)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk olgiim, 1.yil ferritin degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlaml1 (p<0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo 21)

Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.yil ferritin degeri ilk Slglime gore anlaml (p<0.05) artis
gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l ferritin degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk élgiim/ 1.y1l
ferritin degisimi anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 25)

Anemi diizelmesi olan grupta ESA adayr olanlarin orani anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlamli1 (p<0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo 25)

Anemi dilizelmesi olan grupta ilk élgiim, 1.yil HB degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlamli1 (p<0.05) olarak daha ytiksekti. (Tablo 25)

Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.yil HB degeri ilk dl¢ciime gore anlamli (p<0.05) diisiis
gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l HB degeri ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05)
artis gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta ilk 6l¢ctim/ 1.y1l HB degisimi anemi diizelmesi
olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi olmayan grupta diisiis, anemi
olan grupta artis gézlenmistir. (Tablo 25)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk él¢giime gére HB>10 olanlarin orani anemi diizelmesi olmayan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi diizelmesi olan grupta I.yil HB>12
olanlarin oranmi anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.
Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l HB dagilim ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05) degisim
gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l HB>12 olanlarin orani ilk dlglime gore

anlaml (p<0.05) artis gostermistir. (Tablo 25)
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Tablo 25. Anemi Diizelme Durumuna Gére Ferritin, ESA Adayhg1 ve Hemoglobin Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (-) Anemi Diizelme (+)
(n:391) (n:107) P
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan

Ferritin (ug/L)
Ik Ol¢iim 204.5 + 2964  98.6 162.8 £ 230.0 77.1 @ 0.042 ™
1.Y1l Olgiim 253.1 + 349.6 1145 1589 + 2335 904  0.008 ™
Ik Olgiim /1.Y1l Degisim 46.2 + 302.2 3.0 -8.6 £ 222.0 1.2 0.126 ™
Grup I¢i Degisim p 0.019 V¥ 0.656 v
ESA Hayir 320 84.2% 96 92.3% 0.035 ©
Aday1 Evet 60 15.8% 8 7.7% )
HB (g/dL)
Ik Ol¢iim 10.7 £ 1.2 10.8 112 + 1.0 1.4  0.000 ™
1.Y1l Olgiim 10.6 = 1.3 10.8 13.0 £ 1.0 128  0.000 ™
Ik Ol¢iim /1.Y1l Degisim -0.1 = 1.2 -0.1 1.8 £ 1.3 1.5 0.000 ™
Grup I¢i Degisim p 0.040 ¥ 0.000 vV
HB

<10 98 25.1% 14 13.1%
Ik Olgiim  10-11.99 240 61.4% 70 65.4% 0.011 *

>12 53 13.6% 23 21.5%

<10 108 27.6% 0 0.0%
1.Y1l 10-11.99 235 60.1% 2 1.9% 0.000 *

>12 48 12.3% 105 98.1%
Grup I¢i Degisim p 0.551 N 0.000 N

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test / ** Ki-kare test/ ¥ MC Nemar test

HB

Anemi Diizelme (-)

10-11.99

ilk Olgiim

Anemi Diizelme (+)

<10

10-11.99

ivil
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Ferritin HB

260 13,5
240 13,0
220 12,5
200
12,0
180
11,5
160 !
140 11,0
120 10,5
100 10,0
ilk Olgiim 1.Yil Olgiim ilk Olgiim 1.Yil Olgiim
B Anemi Dizelme (-) B Anemi Diizelme (+) B Anemi Diizelme (-) B Anemi Diizelme (+)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk ol¢iim MCV degeri anemi diizelmesi olmayan gruptan anlaml
(p<0.05) olarak daha diigiiktii. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda 1.yil MCV
degeri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.yi1l MCV
degeri ilk Ol¢lime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta
L.y1l MCV degeri ilk 6lciime gore anlamli (p>0.05) degisim gdstermemistir. Anemi diizelmesi
olan ve olmayan gruplar arasinda ilk dl¢iim/ 1.y1l MCV degisimi anlaml (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 26)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk élgiim, 1.y1l B12 degeri anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l B12 degeri ilk Ol¢liime gore
anlaml1 (p<0.05) artis gdstermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l B12 degeri ilk olglime
gore anlaml (p<0.05) artis gdstermistir. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk
Olciim/ 1.y11 B12 artisi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 26)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk élgiim, 1.yil B12 eksikligi olanlarin
orant anlamh (p>0.05) farklilik géstermemistir. Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l B12
eksikligi olanlarin orani ilk 6l¢lime gore anlamli (p<0.05) diisilis gostermistir. Anemi diizelmesi
olan grupta l.yil BI12 eksikligi olanlarin orani ilk Olgiime gore anlamli (p<0.05) diisiis
gostermistir. (Tablo 26)
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Tablo 26. Anemi Diizelme Durumuna Gére MCYV ve B12 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (-)

Anemi Diizelme (+)

(n:391) (n:107) p
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
MCV (f1)
Ik Ol¢iim 86.3 + 84 86.7 849 + 5.8 85.1 0.020 ™
1.Y1l Olgiim 86.9 + 7.8 87.0 85.1 = 104 85.9 0.197 ™
[k Olgiim /1.Y1l Degisim 0.55 £ 5.32 0.00 0.22 + 10.22 0.20 0279 ™
Grup I¢i Degisim p 0.263 ¥ 0.084 WV
B12 (ng/L)
Ik Ol¢iim 446.1 + 3303 358.0 404.7 £ 2334 3460 0.560 ™
1.Y1l Olgiim 476.1 £ 3273 377.0 456.7 £ 306.1 375.0 0.626 ™
Ik Olgiim /1.Y1l Degisim 30.7 £ 3549 15.0 64.9 £ 346.5 13.0 0.745 ™
Grup I¢i Degisim p 0.005 ¥ 0.050
B12 Eksikligi
C - 340 89.7% 90 85.7% 2
llk Olgiim §+)) 39 103% 15 143% 0250 %
LYl ) 360 95.2% 100 97.1% 0416 X
+) 8 4.8% 3 2.9%
Grup I¢i Degisim p 0.001 N 0.002 N

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test / X* Ki-kare test/ N MC Nemar test

87,0 480
86,5 460
86,0 440
85,5

420
85,0
84,5 400
84,0 380
83,5 360

ilk Olgiim 1.Y1l Ol¢iim
B Anemi Dizelme (-) = Anemi Dlzelme (+)

H Anemi Diizelme (-)

B12

1.vil

ilk Ol¢iim

B Anemi Diizelme (+)
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Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk élgiim, 1.y1l folik asit degeri anlamh
(p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 27)

Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l folik asit degeri ilk Ol¢ciime gore anlamli (p<0.05) artis
gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.yil folik asit degeri ik Ol¢clime gore anlamli
(p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 27)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk Ol¢tim/1.y1l folik asit artisi anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 27)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk élgiim, 1.yl folat eksikligi orant anlaml
(p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 27)

Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l folat eksikligi orani ilk dlgiime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l folat eksikligi olanlarin orani ilk
Ol¢ciime gore anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 27)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk él¢iim demir eksikligi orant anemi diizelmesi olmayan gruptan
anlamli1 (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda 1.yil
demir eksikligi orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 27)

Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l demir eksikligi orani ilk dlglime gore anlamli (p>0.05)
degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l demir eksikligi orani ilk 6lgiime

gore anlamli (p<0.05) diisiis gostermistir. (Tablo 27)

Tablo 27. Anemi Diizelme Durumuna Gore Folat ve Demir Eksikligi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (-) Anemi Diizelme (+)
(n:391) (n:107) P
Ort.4ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Folik Asit (ug/L)
[k Olgiim 7.15 £ 3.75 6.18 7.25 £ 3.83 622 0.717 ™
1.Y1l Olgiim 8.02 £ 4.54 6.56 8.09 + 4.52 6.70 0.768 ™
[1k/1.Y1l Olgiim Degisim 0.93 £ 5.21 0.19 0.81 = 4.94 -0.17  0.897 ™
Grup I¢i Degisim p 0.017 ¥ 0313 ¥
Folat Eksikligi
i1k Olgiim ) 326 86.2% 91 86.7% 0911 X
(+) 52 13.8% 14 13.3%
LYl ) 345 90.6% 91 90.1% 0.89] *
(+) 36 9.4% 10 9.9%
Grup I¢i Degisim p 0.093 N 0.791
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Demir Eksikligi

(- 174 45.8% 31 29.8% :

Ik Olgtim §+)) 206 54.2% 73 70.2% 0.003 =

LYil ) 195 50.5% 44 42.3% 0.137 X
) 191 49.5% 60 57.7%

Grup I¢i Degisim p 0.105 N 0.026 ™

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test / X Ki-kare test/ ¥ MC Nemar test

Folik Asit
8,5
8,0
7,5
7,0
Ik Olgiim 1.Y1l Olgiim
B Anemi Dizelme (-) ® Anemi Dizelme (+)

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Demir Eksikligi

() (+) () (+)

ilk Olgiim

ivil

B Anemi Diizelme (-) ™ Anemi Diizelme (+)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda RAS inhibitorleri kullanim orani anlamlh

(p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 28)

Anemi diizelmesi olan grupta ilk élgiim, 1.y1l ESA kullanim orani anemi diizelmesi olmayan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 28)

Anemi diizelmesi olmayan grupta 1.y1l ESA kullanim orani ilk 6l¢iime gore anlamli (p>0.05)

degisim gostermemistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l ESA kullanim oranu ilk 6lgiime gore

anlaml (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 28)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda 1 yildaki toplam kullanilan ESA dozu

anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 28)
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Tablo 28. Anemi Diizelme Durumuna Gore RAS inhibitorleri ve ESA Kullammimin Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (-) (n:391)

Anemi Diizelme (+)

(n:107) P
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
RAS Inhibitorleri
Kullanmiyor 131 33.5% 35 32.7%
Optimal Doz Degil 119 30.4% 29 27.1% 0.877 ¥
Optimal Doz 141 36.1% 43 40.2%
ESA
Kullanmiyor 332 84.9% 103 96.3%
Ik Kisa Etkili 36 9.2% 3 2.8% ©
R - 0.002
Ol¢im  Uzun Etkili 7 1.8% 1 0.9%
Her Ikisi 16 4.1% 0 0.0%
Kullanmiyor 334 85.4% 104 97.2%
1.Y1l Kisa Etkili 45 11.5% 1 0.9% 0.001 *
Uzun Etkili 12 3.1% 2 1.9%
Grup I¢i Degisim p 0.839 N 1.000 N
| Yildaki Toplam ESA =176 3 4 20207 16150 22788 = 18129 19615 0847 ™

Dozu (IU/Hafta)

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test/ N MC Nemar test
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EPO Kullanimi

100,0% 96,3% 97,2%
85,4
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% 9,2% 5 1% 11,5% .
(0] 1,8% 0,9% ) OO'O(y m b70 1’9%
e -_—

0,0%
|<ULLANMIYOR KISA ETKILI UZUN ETKiLi ~ HER iKisSi I(ULLANMIYOR KISA ETKILI  UZUN ETKILi

iLK 6LCUM 1.YIL

B Anemi Dizelme (-) B Anemi Diizelme (+)

Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda HIF-PH inhibitorleri kullanim oram
anlamli1 (p>0.05) farklilik géstermemistir. Anemi diizelmesi olan ve olmayan gruplar arasinda ilk
olciim, 1.yu oral demir kullanim orani anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Anemi
diizelmesi olmayan grupta 1.yil oral demir kullanim orani ilk 6l¢iime gore anlamli (p<0.05)
artig gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.y1l oral demir kullanim orani ilk dl¢lime gore
anlamli (p<0.05) artis gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta ilk olgiim, 1.yl IV demir
kullanim orani anemi diizelmesi olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diigiiktii. Anemi
diizelmesi olmayan grupta 1.y1l IV demir kullanim oran ilk 6lgiime gore anlamli (p<0.05) artig
gostermistir. Anemi diizelmesi olan grupta 1.yil IV demir kullanim orani ilk 6lgiime gore

anlamli (p>0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 29)
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Tablo 29. Anemi Diizelme Durumuna Gére HIF-PH inhibitorleri, Oral Demir ve IV Demir Kullaniminin

Karsilastirilmasi

Anemi Diizelme (-)

Anemi Diizelme (+)

(n:107)

(n:391) P
n % n %
. C ) 381 97.4% 106 99.1% R
HIF-PH Inhibitérleri 0311 X
(+) 10 2.6% 1 0.9%
Oral Demir Kullaninm
i1k Oliim ) 301 77.0% 87 81.3% 0.339 ¥
) 90 23.0% 20 18.7%
LYl ) 274 70.1% 78 72.9% 0.570 ¥
+) 117 29.9% 29 27.1%
Grup I¢i Degisim p 0.000 N 0.022 N
1V Demir Kullanimi
i1k Oliim ) 348 89.0% 105 98.1% 0.004 X
) 43 11.0% 2 1.9%
LYl ) 325 83.1% 100 93.5% 0.007 ¥
) 66 16.9% 7 6.5%
Grup I¢i Degisim p 0.000 N 0.125 N
X Ki-kare test/ N MC Nemar test
Oral Demir Kullanimi IV Demir Kullanimi
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% i i 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% ﬁ i 0,0% L E
(-) (+) (-) (+) (+) () (+)
ilk Olgiim il ilk Olgiim il
B Anemi Diizelme (-) B Anemi Dlzelme (+) B Anemi Dlzelme (-) B Anemi Diizelme (+)
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinya genelinde artan bir saglik sorunu olup, hastalarin yasam
kalitesini etkileyen ve mortalite oranlarini artiran énemli bir morbidite nedenidir(1,4). KBH'ye
bagli anemi, bu hasta grubunda sik goriilen bir komplikasyon olup, hastalarin genel sagligi ve
prognozunda kritik bir rol oynamaktadir(1,13).

Bu ¢alismada, Kocaeli Universitesi Nefroloji Poliklinigi'ne 2020-2024 yillar1 arasinda basvuran
KBH hastalarinin bir yillik anemi durumlar1 degerlendirilmis ve bulgular literatiirle

karsilastirilarak analiz edilmistir.

Diyabet ve hipertansiyon KBH’ nin tiim diinyada en basta gelen nedenlerindendir(20). Bu tez
calisgmamizda da kronik bobrek hastaliginin etyolojisinde ilk iki sirada diyabet ve hipertansiyon
yer almaktadir. italya’da diyaliz tedavisi almayan Evre 3-5 KBH ve anemisi olan hastalarda
evreden bagimsiz olarak en sik goriilen komorbidite 3 kohort genelinde %83,8 ila %96,4
oranlartyla hipertansiyon olarak belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da en fazla goriilen
komorbidite %89.6 orantyla hipertansiyondur. Ancak, bu verilerin karsilastirilmasinda hasta
secimi, tanim kriterleri ve takip siireleri gibi metodolojik farkliliklarin etkisi mutlaka goz

Oniinde bulundurulmalidir.

KBH ilerledik¢e anemi siklig1 ve siddetinde artis gozlemlenmektedir(66,67). Fransa’da 2012-
2017 yillarinda diyalize girmeyen 9865 KBH hastasinda %49.1 oraninda anemi saptanmais (68);
2014-2016 yillarinda Italya’da 101.143 diyalize bagimli olmayan Evre 3-5 kronik bobrek
hastasinin %39.6’sinda (n=40.020) anemi bulunurken (69), bizim ¢alismamizda bu oran %54.2
olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore diyalize girmeyen Evre 3-5 kronik bdobrek
hastalarinin yaklasik olarak yarisinda anemi mevcuttur. Farkli calismalar arasinda gézlemlenen
bu oran farkliliklari; 6rneklem biiytikliigii, anemi tanim kriterleri ve veri toplama yontemleri
gibi faktorlere baglidir. Bu durum, elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmasi

gerektigini gostermektedir.

Anemi KBH hastalarinda sik goriilen bir sorundur ve erken tami ve tedavisi bir¢ok hasta
acisindan dnemlidir. Tedavi edilebilir bu komplikasyon kronik bdbrek hastalari i¢in 6nemli bir
sorun olmay1 siirdiirmektedir (67). 4333 hasta ile yapilan anemi yonetimine iligkin PRE-diyaliz
anketi (PRESAM) calismasinda diyaliz merkezine ilk basvuran heniiz diyalize baglanmayan

hastalarin %68’inde Hb<11 g/dL bulunmustur(70). ABD’de yapilan bir baska calismada Evre
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3-5 diyalize girmeyen hastalarda siddetli anemi prevelansi (Hb <10 g/dL) %23.3 olarak
bulunmustur(71). Bizim ¢alisgmamizda ise, ilk basvuruda %33.7’sinde Hb 10-11.99 g/dL ve
%12.2°sinde Hb <10 g/dL g6zlenmistir.

ABD’de bes milyondan fazla KBH hastasi ile yapilan ¢alismada aneminin GFH diisiistu ile
beraber siddetlendigi bulunmustur(72). PRESAM c¢alismasi, diyaliz Oncesi hastalarin
diyalizden Onceki bir yil siiresince anemi yonetimini degerlendirmek amaciyla yapilan bu
caligmada diyaliz 6ncesi donemde GFH diisiisii ile hemoglobin konsantrasyonlarinin pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir(70). Bu tez calismamizda hastalar ilk basvuru anemi
degerlerine gore degerlendirildiginde KBH Evre 3’te hastalarin %47.9’unde anemi varken Evre
4’te %71.9 Evre 5°te ise %73.2°dir. Hastalarin Evre 3’te %8.6, Evre 4’te %19.4, Evre 5’te ise
%30.4’linde Hb<10’dur. Cok uluslu 1513 hastayla yapilan RENAAL calismasinda nefropatili
Tip 2 DM hastalar prospektif olarak 3-4 yil takip edilmis(73). RENAAL c¢alismasinda bobrek
fonksiyonlarinda azalma olduk¢a aneminin daha yaygin hale geldigi, ancak aneminin mi bobrek
fonksiyon kaybina neden oldugu, yoksa bobrek fonksiyon kaybinin mi1 anemiye neden oldugu
konusunda net bir ayirim yapilamamistir, ancak bu ikisi arasinda giiclii bir iliski ortaya
konmustur(73). KBH ilerledikge eritropoetin eksikligi daha da belirginlesir bunun sonucunda
da aneminin siddeti ve sikli§1 artar. Ayrica anemiyle birlikte bobrek oksijenasyonu
azalacagindan bobrek yetmezligi de buna bagli olarak ilerleyebilir (35). Bizim ¢alismamizdaki
verilerde bunu destekler nitelikte goriilmiistiir. Ayrica, ¢alismamizda evre ilerledikce Hb
medyan degerleri diisiis gostermistir (ilk bagvuru: evre 3:12.4, evre 4:11.2, evre 5:11.1, 1. Yil:

evre 3:12.4, evre 4: 11.2, evre 5:10.3). Bu durum ileri caligmalarin odaginda yer almalidir.

Brezilya, Almanya ve ABD’de nefrolog takibi ile 5272 prediyaliz hastasi iizerinde yapilan ¢ok
uluslu Kronik Bobrek Hastaligi Sonuglar1 ve Uygulama Modelleri ¢alismasinda (CKDopps)
prospektif olarak elde edilen veri sonuglarinda da anemi izleme ve tedavisinin optimalin altinda
bircok hastanin da tedavi i¢in kilavuzlara uygun olmasina ragmen tedavi edilmedigi
belirtilmistir(74). Bizim tez ¢alismamizda da diyalize girmeyen ve renal replasman tedavisi
yapilmayan Evre 3-5 919 hastada anemisi olan 498 hastanin 1 yillik takiplerinde ilk bagvurda
Hb<10 olan hastalarin %16 s1 IV demir, %20’si oral demir tedavisi kullanmistir. Kilavuzlara
gore ESA aday1 olan 68 hastanin da %42’si uzun ya da kisa etkili eritropoetin stimiile edici bir
ajan kullanmaktadir. Anemiden bagimsiz ilk basvurusunda demir eksikligi olan(n=455)
hastalarin %20’si oral demir tedavisi (demir-2 ya da demir-3), %7.2’si(n=33) [V demir (demir-

3 ya da demir karboksimaltoz) tedavisi almustir. Calismamizda tiim hasta popiilasyonunun HIF-

82



PH inhibitorii kullanma orani %1.2(919 hastanin 11°1), anemisi olan popiilasyonun kullanma
oran1%?2.2(498 anemik hastanin 11’inde), ESA adayi1 olanlarin %2.9°u(68 hastanin 2’si) gibi
diisiikk bir oranda kaldigi goriilmektedir. Bu yeni tedavi seg¢eneginin heniiz sinirlt klinik
uygulama alami buldugunu gostermektedir. Japonya’da yapilan bir calismada, diyalize
girmeyen anemik KBH hastalar arasinda 1 yil igerisinde baslanan anemi tedavilerinde
eritropoezi uyaran ajan kullanimi %26.5, oral demir %16.8, IV demir %5.1 ve HIF-PH
inhibitorlerinin kullanimi %0.2 olarak bildirilmistir(75); bu oranlar ¢alismamizdaki bulgularla
paralellik gostermektedir. Tim bu veriler 1s181inda, KBH ilerledik¢e anemi prevalansi ve siddeti
artmakta, ancak farkli lilkelerden elde edilen veriler arasinda metodolojik farkliliklar ve hasta
poptilasyonlarinin 6zellikleri nedeniyle ¢esitli varyasyonlar gozlemlenmektedir. Calismamizin
retrospektif, gozlemsel tasariminin getirdigi sinirlamalar (6rnegin, se¢im yanlilig1 ve eksik veri
riski) de sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir. Ayrica, tedavi stratejilerinin klinik
uygulamadaki uyumunun diisiik kalmasinin ardinda yatan nedenler (hasta toleransi, klinik
atalet, saglik sistemine 0zgli kisitlamalar) detayli olarak irdelenmeli ve multidisipliner

yaklasimlarla bu bosluklarin giderilmesi gerektigi vurgulanmalidir.

Kronik bobrek hastalarinda mutlak demir eksikligi sik goriilen bir durum olup anemi tedavisinin
temelini olusturmaktadir. Oral ve IV demir tedaviler ¢ok sik tercih edilmektedir. Cok uluslu
Kronik Bobrek Hastaligi Sonuclar1 ve Uygulama Modelleri ¢alismasinda (CKDopps) ABD’de
diyalize girmeyen evre 3-5 KBH anemik hastalara tedavide en sik oral demir recete edildigi
belirtilmistir(74). Bizim calismamizda da anemi yonetiminde oral demir tedavisi, diger
secenekler arasinda en yaygin kullanilan yontem olarak gozlemlenmistir. CKDopps verilerine
gore, TSAT <%?20 veya ferritin <100 pg/dL olan ve hemoglobin <12 g/dL bulunan hastalarin
%27-44’liine demir takviyesi regete edildigi raporlanmistir (46). Calismamizda, anemiden
bagimsiz demir eksikligi tanis1 konulan (ferritin <100 pg/dL ve/veya transferrin satiirasyonu
<%?20) 455 hastadan; %20’sinin oral, %16’smin ise IV demir tedavisi aldig1 belirlenmistir.
Calismamizda ferritin<100 pg/dL ve/veya transferrin satiirasyonu<%?20 olan ve Hb<12 olan
240 hastanin %17.5’1 IV demir, %42.5’1 oral demir almaktadir. Bu sonuglar 1518inda bizim
calismamizda da hem demir eksikligi olan grubun hem de demir eksikligi ve aneminin bir arada

bulundugu grubun optimal tedavi edilmedigi goriilmiistir.

Almanya, Brezilya, Fransa ve ABD’de 6766 hastanin dahil oldugu retrospektif bir calismada
Evre 3-5 KBH hastalarin %8-18’inde mutlak demir eksikligi (hem TSAT <%?20 hem de ferritin
<100 ng/mL) oldugu saptanmistir(76). Diyalize baglamadan énce KBH hastalarinda anemiyi
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degerlendiren PRESAM calismasinda hastalarin %40’1nda yeterli demir durumunu var oldugu
saptanmis geriye kalan %60’ 1nda ise fonksiyonel veya mutlak demir eksikliginin mevcut
oldugu saptanmistir(70). Bizim ¢alisgmamizda diyalize bagimli olmayan 919 KBH’I1 hastanin
ilk bagvuruda %49.5’inde demir eksikligi TSAT <%20 veya ferritin<100 pg/dL. (mutlak veya
fonksiyonel demir eksikligi) goriilmiistiir. Hastalarin %3’linde ise ilk basvuruda demir
parametrelerine bakilmamstir. 1. Yilda ise demir eksikligi %48.1’°dir. Hastalarin %1.6’sinda
demir parametrelerine bakilmamistir. Anemik olan grupta ise hastalarin %56’sinda ilk 6l¢iimde
demir eksikligi tespit edilmis 1. Y1l 6l¢iimlerinde ise bu oran %50.4 olarak goriilmiistiir.
Calismamiz hem mutlak demir eksikliginin hem de demir eksikligi ile aneminin es zamanl
bulundugu hasta gruplarinin optimal tedavi stratejilerine ulagsmadigin1 gdstermektedir. Bu
durum, ozellikle oral ve IV demir tedavilerinin kullanim oranlar1 ve uluslararasi ¢aligmalarla
yapilan kiyaslamalar ¢ercevesinde, tedavi uygulamalarinda klinik atalet, hasta toleransi ve

saglik sistemine 6zgii kisitlamalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

ABD’de 22.720 diyalize bagimli olmayan evre 3-5 KBH hastalartyla ile yapilan calismada
tedaviye uygun anemik hastalarin biiyiik bir kisminin IV demir veya ESA ile tedavi edilmedigi
gosterilmistir(77). ABD’de yapilan bu ¢alismaya gore, kolay uygulanabilir, iyi tolere edilebilen
ve etkili tedavi seceneklerine ragmen, hastalarin kilavuza uygun tedavileri almamasi 6nemli bir
sorun olarak vurgulanmaktadir(77). Benzer sekilde, tez ¢alismamizda da IV demir ve ESA
kullanim oranlar diisiik seviyede kalmigtir. Caligmamizda kilavuzlara uygun ESA aday1 olan
(Hb<10 g/dL, ferritin>100 pg/dL) 68 hastanin %42’si uzun ya da kisa etkili ESA, %2.9’u
roksadustat kullandig1 gozlenmistir. KBH hastalarinda goriilen aneminin temel etiyolojik
sebebi eritropoetin eksikligi olmasina ragmen tedaviye uygun olan hastalarin tedavi alma
oranlarinin diigiik oldugu goriilmiistiir.

Ik bagvuruda 455 demir eksikligi olan hastanin %12.5’i IV demir tedavisi, %32.5’1 oral demir
tedavisi aliyormus. Bir yil sonra bakilan sonuglarda %18.9’u IV ,%42.4°1i oral demir tedavisi
aldig1 gorilmistiir. Bir yil i¢inde demir eksikligi farkindaliginin arttig1 ancak hala kilavuzlara

uygun yeterli seviyelere ulagmadig1 goriilmektedir.

Italya’da yapilan diyalize bagimli olmayan Hb<10 g/dL olan Evre 3-5 KBH hastalarda yapilan
caligmada, tedaviye uygun olan hastalarin sadece %15.5’inde ESA tedavisi verildigi
gozlenmistir(69). ABD’de diyalize girmeyen Evre 3-5 anemisi olan KBH 18-63 yas arasindaki
15.716 hasta iizerinde yapilan calismada ESA tedavisi orant %10.8 olarak bulunmustur(39).
Japonya’da yapilan bir ¢aligmada diyaliz bagimli olmayan KBH anemik hastalara bir y1l i¢inde
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herhangi bir anemi tedavisi baslama oran1 %37,1 olarak bildirilmistir (75). Evre 3-5 diyalize
girmeyen 2818 hastay1 kapsayan ¢ok uluslu bir ¢alismada, Hb <10 g/dL olan hastalarin yalnizca
%40’ 1min bir y1l i¢inde herhangi bir anemi tedavisi aldig1 bildirilmistir(74).

Tez c¢alismamizda diyalize girmeyen 919 evre 3-5 KBH hastasinin 498’inde anemi mevcut
bulunmus, bu hastalarin %56’s1 kadin, %44’ erkektir, kadin hastalarin ise %8.2’si
premenopozal, %91.8’1 postmenopozal oldugu goriilmiistiir. Menopoz sonrast donemde
Ostrojen seviyelerindeki azalma, kemik iligi fonksiyonlarini ve eritropoezi etkileyebilir (9,19).
Bu nedenle postmenopozal hastalarda daha fazla anemi goriilmektedir(9,19). Literatiirde de
Hsu ve arkadaslar1 2002 yilinda Ugiincii Ulusal Saghk ve Beslenme Inceleme Anketi
(NHANES 1II) (1988-1994) verilerini inceledigi c¢alismada benzer sekilde menopozun
dogrudan eritropoez lizerine etkisini gosteren giiclii kanitlar sinirli olarak bulunmustur(78).
Calismamizda bir yillik takiplerinde anemisi olan kadin hastalarin %?24.4’linlin, erkek
hastalarin ise %17.8’inin anemisinde diizelme olmustur. Anemisi olan premenopozal kadin
hastalarin %13’liniin, postmenopozal anemik hastalarin %25.4’linlin anemisinde diizelme
olmustur. Anemisinde diizelme olan ve olmayan bu gruplar arasinda hastalarin yasi,cinsiyeti ve
menapoz durumu istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir. Calismamizdaki
oranlara bakarak kadin hastalarin daha anemik oldugu ve anemide diizelmenin erkeklere gore
daha fazla oldugu gorilmektedir. Kadinlarda diizelme oraninin daha yiiksek olmasi, demir
metabolizmasi, eritropoietin duyarliligi veya hormonal farkliliklardan kaynaklanabilir(2,19).
Uluslararas1 c¢aligmalarla karsilagtirildiginda, tedaviye uygun anemik KBH hastalarinin,
ozellikle IV demir ve ESA tedavilerinin, diigiik oranlarda uygulanmasi énemli bir klinik bosluk
olarak o©ne c¢ikmaktadir. Calismamizda ortaya c¢ikan benzer oranlar tedaviye yonelik
farkindaligin artirllmasi1 ve kilavuzlarda onerilen stratejilerin etkin uygulanmasi gerektigini

gostermektedir.

Calismamizda demir metabolizmasina iligkin veriler incelendiginde, evre 3 hastalarda total
demir baglama kapasitesinin (TDBK) daha yiiksek, ferritin degerlerinin ise gorece diisiik
oldugu; buna karsin evre 4 ve 5 hastalarda ferritinin yiikseldigi, TDBK’ nin diistigi tespit
edilmistir. ~ Bu  tablo, literatiirde  “fonksiyonel demir eksikligi” kavramiyla
aciklanmaktadir(79,80). Fonksiyonel demir eksikliginde, ferritin normal ya da yiiksek goriinse
bile aslinda eritropoez i¢in kullanima uygun demir sinirli kalir. Ozellikle ileri evre KBH’de
artan inflamasyon, hepsidin diizeylerini yiikselterek demirin depolardan salinimin1 kisitlamakta
ve eritropoezi baskilamaktadir. Locatelli ve arkadaslar1 (2004), bu siirecte kronik

inflamasyonun, bdbrek fonksiyonlarindaki azalmayla birlikte anemi siddetini artirdigini ve
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ESA tedavisi gereksinimini yiikselttigini belirtmistir (80). Dolayisiyla evre 4 ve 5 hastalarda,
yiiksek ferritin degerleri her zaman yeterli demir deposu anlamina gelmemekte, tam aksine
inflamasyonun ve retansiyonun gostergesi de olabilmektedir. Bu nedenle, anemi yonetiminde
sadece ferritin diizeyine bakmak yaniltici olabilir; TDBK, transferrin satiirasyonu (TSAT) ve
gerektiginde ek parametreler de dikkate alinarak hastanin ger¢ek demir durumunun
degerlendirilmesi gerekir. Ayrica, demir eksikligi saptanan hastalarda oral demirin yeterli
gelmedigi durumlarda intravendz demir destegi vermek, ESA tedavisine yanit1 6nemli 6l¢iide

artirabilmektedir (67).

Tez ¢alismamizda diyalize girmeyen evre 3—5 KBH hastalarinin ilk bagvuruda TSAT degerleri
karsilastirildiginda; evre 3 hastalarinda %18.8, evre 4’te %21.0 ve evre 5’te %23.3 olarak
bulunmustur, Bir y1l sonraki takipte ise bu degerler sirasiyla evre 3: %19.6, evre 4: %22.0 ve
evre 5: %23.3 olarak kaydedilmistir. Evre 4 ve 5 hastalarinda daha yiiksek TSAT degerleri, oral
veya intravendz demir tedavisine yanit olarak gelismis olabilir. Eger hastalariniza demir destegi
saglandiysa, evre 3 hastalarma kiyasla demir yiiklenmesi veya mobilizasyonunun farkli
oldugunu diisiindiirebilir. Evre 3 hastalarinda demir eksikliginin daha belirgin olmasi, demir
depolarmin tiikenmeye basladigini ve erken miidahale gerekliligini gostermektedir. Bu
sonuglar, KBH’ nin erken evrelerinde daha dikkatli bir demir yonetiminin gerekliligine isaret

etmektedir.

Calismamizda dikkat c¢eken noktalardan biri, evre 3 hastalarda baslangic hemoglobin
seviyelerinin ortalamada 12 g/dL iizerinde seyretmesi ve bu hastalarda anemi diizelme oraninin
da belirgin bicimde daha yiiksek olmasidir. Bobrek fonksiyonlarmin bu evrede nispeten
korunmus olmasi, endojen eritropoietin iiretiminin kismen devam etmesi ve iiremik toksinlerin
heniiz tam anlamiyla artmamis olmasi, anemi yonetiminde daha basarili sonuglar alinmasina
yol agmaktadir. Ayrica inflamasyonun bu hastalarda ileri evrelere kiyasla daha diisiik diizeyde
seyretmesi, demir mobilizasyonunun daha elverisli olmast ve dokulara oksijen tasinmasinda
yeterli eritrosit miktarma daha kolay ulasilmasi da anemi tedavisini kolaylastirmaktadir.
Nitekim KDIGO kilavuzlari, GFR’nin 30 mL/dak {izerine c¢iktig1 durumlarda anemi
prevalansinin gorece daha diisiik ve tedavi yanitinin daha iyi oldugunu bildirmektedir(1,56).
Benzer bi¢imde Besarab ve arkadaglarinin (2019) ¢alismasi, erken donemde saptanan ve tedavi
edilen aneminin kardiyovaskiiler olay riskini azaltabilecegini, yasam kalitesini artirabilecegini

ve ilerleyen evrelerdeki olumsuzluklar1 hafifletebilecegini 6ne stirmiistiir(81).
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Japonya’da ulusal ¢apta yapilan bir ¢calismada, diyaliz 6ncesi hastalarda anemi prevalansi ve
yonetimi degerlendirilmis; Ozellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde ESA tedavisinin daha
yaygin olarak kullanildig1 saptanmistir(82). Tez ¢alismamizda, hastalarin ilk basvurularinda
ESA kullanim oranlar1 evre 5 hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek olup, evre 3’te en
diisiik seviyede bulunmustur. Bir yil sonraki degerlendirmelerde de evre 5 grubunda ESA
kullanim oranlar1 en yiiksek olarak gézlemlenmis; ancak, tiim evrelerde ESA kullanim orani ilk
Ol¢iime gore anlamli bir degisiklik gdstermemistir. Evre 3 hastalarinda ilk bagvuruda %3.2, evre
4’te %14.6 ve evre 5 hastalarinda %35.7 oraninda uzun veya kisa etkili ESA kullanildig1
belirlenmistir; 1. yil sonunda ise bu oranlar sirastyla %3.3, %13.1 ve %33.9 olarak
kaydedilmistir. Bu bulgu, evre 5 hastalarda endojen eritropoietin {iretiminin azalmasi ve
aneminin daha siddetli seyretmesiyle uyumlu olarak, daha yiiksek ESA kullanimina ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Ote yandan, evre 3 hastalarda daha diisiik ESA kullanim oranlari,
aneminin daha hafif seyretmesi veya alternatif tedavi yaklagimlarinin (6rnegin, demir takviyesi)
yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir. Locatelli ve arkadaslarinin (2004) calismasi, evre 5
hastalarda eritropoietin iiretimindeki azalma ve aneminin derinlesmesine bagli olarak ESA
kullanim ihtiyacinin arttigini ortaya koymustur(80). Calismamiz KDIGO kilavuzlarinin
onerileriyle uyumlu olup, KBH'nin ilerleyen evrelerinde ESA kullaniminin arttigin1 ve anemi
yonetiminde evreye 0zgii yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir. ESA kullanim oranlarinin
uzun vadeli takibi ve hemoglobin hedeflerine ulagsmadaki etkinliginin degerlendirilmesi i¢in

daha genis capli, prospektif ¢caligmalar gerekmektedir.

Japonya’da yapilan genis capli ¢alismada KBH evresi ilerledikge anemik hastalarda anemi
yonetiminin demir tedavisinden eritropoietin uyarici ajanlar (ESA) tedavisine dogru kaydigi
bildirilmistir(82). Bu tez ¢alismamizda, diyalize girmeyen hastalarin bir yillik takip verilerine
gore, evre 3 hastalarinda oral demir kullanim oran1 %15.6’dan %20’ye, evre 4 hastalarinda ise
%17.7°den %23.2’ye ylikselmistir. Ancak, evre 5 hastalarinda oral demir kullaniminda anlamli
bir artis gdzlemlenememistir. KDIGO kilavuzlarina gore, evre 5 KBH hastalarinda anemi daha
siddetli seyrettiginden ve endojen eritropoietin liretimi azaldigindan, tedavi stratejisinde ESA

tedavisi ile birlikte intravendz (IV) demir kullanimi tercih edilmektedir(1).

Calismamizda IV demir kullanimina iligkin veriler incelendiginde; ilk basvuruda evre 3
hastalarinin %3.5°1, evre 4 hastalarinin %9.6°s1 ve evre 5 hastalarinin %26.8°1 IV demir tedavisi
almaktaydi. Bir yil sonraki dl¢limlerde bu oranlar sirastyla evre 3’te %5.9, evre 4’te %14.6 ve

evre 5’te %32.1 e yiikselmistir. Bir y1llik degisim analizinde, evre 3 ve evre 4 hastalarinda IV
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demir kullanim oranlarinda anlamli artis saptanirken, evre 5 hastalarinda zaten yiiksek oranda
kullanim olmasi ya da erken evrelerde demir eksikligine yonelik farkindaligin daha fazla olmasi
nedeniyle anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgular, KBH evresi ilerledik¢e anemi
yonetiminde kullanilan tedavi stratejilerinde degisiklik oldugunu ve evre 5 hastalarinda daha
fazla IV demir ve ESA kullanimma ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Ayrica, erken
evrelerde demir eksikliginin daha belirgin olmasi, tedaviye erken miidahalenin 6nemini ortaya

koymaktadir.

Cin’de prediyaliz KBH hastalar1 lizerinde 154 hasta ile gerceklestirilen iki faz-3 ¢alismada,
HIF-PH inhibitérii Roksadustat'in, plaseboya kiyasla diyaliz almayan hastalarda anemi
tedavisinde iistiin oldugu gosterilmistir(60). Ancak, bizim ¢alismamizda anemi diizelmesi olan
ve olmayan gruplar arasinda HIF-PH inhibitorleri kullanim oraninda istatistiksel olarak anlaml
bir fark (p>0.05) gozlenmemistir. HIF-PH inhibitorii kullanan 11 hastadan yalnizca 1’inde
anemi diizelmis, 10 hastada ise diizelme goriilmemistir. Bu durum, roksadustat kullanan hasta
sayisinin ¢ok az olmasi ve ilacin diyalize bagimli olmayan KBH hastalarinda geri 6deme
kapsamina alinmamasi gibi faktorlere bagli olabilir. Daha giivenilir veriler elde edilebilmesi

icin prospektif ve daha genis hasta popiilasyonunu kapsayan c¢aligsmalar gerekmektedir.

Calismamizda ayrica, anemi diizelmesi olan grupta hipertansif nefropati etiyolojisine sahip
KBH hastalarinin oraninin, anemi diizelmesi olmayan gruba kiyasla anlamli derecede daha
diistik oldugu saptanmistir. Bu bulgu, hipertansif nefropatiye bagli hastalarda anemi tedavisine
yanitin daha diisiik olabilecegini ya da bu hastalara yeterli tedavinin verilmedigini
distindiirmektedir. Literatiirde yer alan benzer ¢alismalar da benzer bir tablo ¢izmektedir. Bu
caligmalarda, hipertansif nefropatiye bagli KBH hastalarinda vaskiiler hasar, mikrogevresel
bozulmalar ve endotel disfonksiyonu gibi faktorlerin ESA (eritropoietin uyarict ajanlar)
tedavisine yanit1 olumsuz etkiledigi, dolayisiyla anemi tedavisinde beklenen iyilesmenin daha

az gozlendigi rapor edilmistir(83).

Bir diger 6nemli nokta, bu caligmada evre 5 hastalarda eritropoietin kullanim oraninin, evre 3
ve 4’e kiyasla anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen, bir yillik takipte anemi diizelmesinin
sinirli  kalmasidir. Bu bulgu, ESA tedavisi alan hastalarda bile aneminin yeterince
diizeltilemedigini ve bu hastalarin ek faktorler bakimindan daha titiz sekilde degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Ozellikle sekonder hiperparatiroidizmin varligi, kemik iliginde

eritropoezi baskilayarak ESA yanitin1 olumsuz etkileyebilir. Ayni sekilde, hastanin kronik
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inflamatuvar durumunu korumasi ya da ileri evre bobrek hastaligina bagl iiremik toksinlerin
artis1t da ESA direncine yol agabilmektedir (1,67). Dolayisiyla, evre 5’te anemi yonetimi ¢ok
boyutlu bir tedavi yaklagimi gerektirmektedir: ESA dozunun hastanin kilosu, anemi derecesi ve
ek hastaliklarina gore bireysellestirilmesi; demir parametrelerinin yakindan takip edilmesi;
gerekirse intravendz demir destegi verilmesi, inflamatuvar durumun miimkiin oldugunca
kontrol altina alinmasi; paratiroid hormon diizeylerinin diizenlenmesi ve hastanin beslenme
durumunun iyilestirilmesi, tedavinin basarisini belirleyen ana etmenlerdir. KDIGO kilavuzlari
da ileri evre KBH hastalarinda, hedef hemoglobin araligini genellikle 10-12 g/dL civarinda
tutmay1 ve agresif hemoglobin hedeflerinden kaginmayi1 onermektedir (1). Ciinkii bazi
calismalarda, hemoglobinin 13 g/dL {izerine ¢ikarilmasinin kardiyovaskiiler riskleri

artirabildigi ileri stirtilmiistiir(1,54,80).

Calismanin 6nemli bir katkist da evre 3 hastalarda bir yillik takipte anemi diizelme oraninin
yiiksek olmasinin, erken miidahalenin ne kadar 6nemli oldugunu gostermesidir. GFR heniiz
ciddi sekilde diismemisken anemiye yoOnelik tedavilerin erken planlanmasi hem hastalarin
kardiyovaskiiler yiikiinli azaltmakta hem de yasam kalitesini belirgin bicimde iyilestirmektedir.
Bu yaklasim, yalnizca ESA tedavisiyle smirli kalmayip; demir destegi, B12 ve folat
eksikliklerinin giderilmesi, uygun beslenme ve eslik eden kronik hastaliklarin kontroliinii de
kapsayan biitiinciil bir yaklasim gerektirmektedir(67,81). Calismada evre 3 hastalarda
TDBK’nin yiiksek, ferritin diizeylerinin diisiik ve buna karsin anemi diizelme oraninin iyi
olmasi, “gercek demir eksikliginin” tespiti ve uygun demir tedavisiyle aneminin
diizeltilebildigini akla getirmektedir. Nitekim anemi yOnetiminde, tedavinin basarisi ¢cogu
zaman sadece ESA ve demir parametreleriyle agiklanamaz; inflamasyon, malniitrisyon, tiroid
bozukluklari, diyabet, hipertansiyon gibi komorbid durumlar da hastanin eritropoez kapasitesini
belirgin sekilde etkiler(80,81). Ozellikle ileri yas grubunda ve ek hastalik yiikii fazla olan

hastalarda, anemi yonetiminin daha zor olabilecegi unutulmamalidir.

Calismada elde edilen wveriler, literatiirdeki bulgularla karsilastirlldiginda tutarlilik
gostermektedir. Ornegin, Macdougall ve arkadaslarmin (2019) derlemesinde de ileri evre
KBH’de anemi yoOnetiminin daha zorlu oldugu, ESA tedavisiyle bile hedef hemoglobin
diizeyine ulasmanin bazen gii¢ olabilecegi ve bu hastalarda fonksiyonel demir eksikliginin sik
goriildigl vurgulanmistir (35). Benzer sekilde Locatelli ve arkadaglar1 (2004), ESA tedavisine
yanitin belirgin bigimde bireysellestirilmesi gerektigini, her hastanin demir, folat, B12, CRP
gibi parametrelerinin yakindan takip edilmesinin 6nemini ifade etmistir (80). Bu acidan

bakildiginda, tez ¢alismamizdaki bulgular, mevcut literatiirii destekleyen ve tilkemizdeki
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prediyaliz KBH hastalarinda anemi yonetimine dair 6nemli veriler sunan niteliktedir. Ayrica,
sekonder hiperparatiroidizm tedavisinin, diyet diizenlemelerinin, yeterli protein aliminin ve
kronik inflamasyonun azaltilmasinin ESA yanitim1 artirabilecegi de literatiirde sik¢a dile

getirilmektedir(1,67,81).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, prediyaliz kronik bébrek hastaligi (KBH) evre 3, 4 ve 5 hastalarinda anemi
sikhgl, aneminin klinik belirleyicileri ve anemi yonetiminde kullanilan tedavi stratejileri
kapsamli bir bicimde degerlendirilmistir. Bulgularimiz, 6zellikle ileri evre (evre 4 ve 5) KBH
hastalarinda aneminin yiksek prevelans gosterdigini, buna karsin demir destegi ve eritropoez
stimiile edici ajan (ESA) kullaniminin her hastada yeterince yayginlasmadigini ortaya
koymustur. Calismada 6ne ¢ikan noktalar sunlardir:

Anemi Sikhig ve Demografik Ozellikler: Anemi, evre 3’te daha diisiik oranda gériilmesine
ragmen evre 4 ve 5’'te anlamli derecede yikselmistir. Bu durum, glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) azalmasiyla paralel bicimde artan eritropoietin yetersizligi, kronik inflamasyon ve demir
metabolizmasi bozukluklarinin bir arada seyrettigini gostermektedir. Calismamizda, 65 yas
Ustl populasyonda anemi prevalansinin daha yiksek oldugu da dikkati cekmistir. Bu bulgu,
yasli hastalarin hem ek komorbiditeler hem de beslenme bozukluklari agisindan daha
savunmasiz oldugunu distndiirmektedir.

KBH Etiyolojisi ve ileri Evrelerde Artan Anemi: Calismamizda en sik rastlanan KBH nedenleri
diyabet (%55.5) ve hipertansiyon (%22.7) olup, evre ilerledikce anemi siddetinin artmasi, bu
hastalarda kardiyovaskiiler risk ve mortaliteyi de yiikseltmektedir. Ozellikle evre 5 hastalarda
hemoglobin degerindeki disusiin istatistiksel olarak anlamli olmasi, bu grupta daha agresif
bir anemi yonetimi ihtiyacina isaret etmektedir.

Demir Eksikligi ve ESA Tedavisi: Demir eksikligi, prediyaliz KBH hastalarinda aneminin baslica
nedenleri arasinda yer almaktadir. Calismamizda, demir eksikligi tanimina uyan hastalarin
orani kayda deger dilizeyde bulunmus; ancak bu hastalarda bile demir tedavisinin (6zellikle
intraven6z demir) yeterince yaygin uygulanmadigi gorilmustir. Benzer bicimde, ESA
adaylarinin yalnizca bir kisminin bu tedaviyi aldigi belirlenmistir. Bu durum, “tedaviye
yanitsizlik” olarak algilanan bazi hastalarin aslinda yeterli demir destegi almamasi veya ESA
tedavisinde gecikme yasamasiyla ilgili olabilir. Optimal dozda ESA ve demir desteginin
saglanmamasi, aneminin uzamasina ve komplikasyonlarin artmasina yol acabilmektedir. Evre
5 hastalarda ESA kullanim oran1 %25-35 arasinda degisiyor (ilk 6l¢iim, 1.y1l 6l¢iim). Bu
durum, klinik uygulamalarda ¢esitli nedenlerle (demir eksikligi, komorbiditeler, hekimin

tercihleri vb.) ESA baslanmamis olabilecegini gosteriyor olabilir.
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Evre 4 ve 5 hastalarda ferritin evre 3’e gore anlamli derecede yiiksek, TDBK ise anlamli
derecede diisiik. Ferritin degeri ilk 6l¢climde evre 3’te ortalama 133.6 ng/mL, evre 4’te 200.5,
Evre 5’te 212.2. Anemi grubunda ferritin diizeyleri daha yiiksek seyretme egiliminde oldugu
goriilmiistiir. Ileri evre hastalarda ferritinin daha yiiksek bulunmasi, demir eksikligi

yonetimi ve inflamasyonun yarattig1 “fonksiyonel demir eksikligi” gibi mekanizmalarla
uyumlu olabilir. Evre 4-5’te ferritinin belirgin artmasi ve agir anemiyle iliskili bulunmasi1 bu

durumlar iliskili olabilir.

HIF-PHi (roksadustat vb.) ve Yeni Tedavi Se¢enekleri: Son yillarda anemi yénetiminde HIF
(hipoksi ile indiiklenebilir faktor) yolaklarini hedefleyen tedaviler (daprodustat, roksadustat
vb.) glindeme gelmistir. Bu ajanlarin prediyaliz KBH hastalarinda da hemoglobin diizeylerini
glvenli aralikta tuttugu ve fonksiyonel demir eksikligini iyilestirebilecegi yoniinde veriler
bulunmaktadir. Calismamizda HIF-PHi kullanim orani diisiik olup (%1.2 civari), uzun vadede
bu ilaglarin daha yaygin kullanimi ile anemi yonetiminde ek bir secenek olusabilecegi
dustnulmektedir.

Folat ve B12 Eksiklikleri: Prediyaliz KBH hastalarinda vitamin B12 ve folat diizeylerinin
anemiye katkisi sinirli diizeyde kalmakla birlikte, 6zellikle diyet kisitlamalari, kronik
inflamasyon ve malabsorpsiyon gibi durumlar folat ve B12 eksikligine neden olabilmektedir.
Calismamizda B12 eksikligi orani nispeten diistik saptansa da, eksiklik tanimlanan hastalarda

tedavinin gecikmemesi 6nemlidir.

Oneriler

Erken Tani ve Diizenli Takip: Prediyaliz KBH hastalarinda, aneminin mimkin oldugunca erken
doénemde tanimlanmasi ve diizenli hemoglobin 6lglimlerinin yapilmasi blylik dnem tasir.
Ozellikle evre 3’teki hastalarda yillik veya 6 aylik tarama protokollerinin benimsenmesi, anemi
progresyonunun erken saptanmasina katkida bulunabilir.

Demir Yonetimi ve ESA Kullanimi: Demir eksikligi saptanan hastalarda, enflamasyon dizeyi
de goz 6nline alinarak intravenz demir preparatlarina 6ncelik verilmesi dnerilir. ESA tedavisi
ise hemoglobin 10 g/dL'nin altina dustigunde glindeme getirilmeli; tedavi hedefi genellikle
10-12 g/dL arahiginda tutulmalidir. ESA direnci gozlenen hastalarda, inflamasyon (CRP
diizeyi), sekonder hiperparatiroidizm ve B12/folat diizeyleri gibi faktorler mutlaka gbzden

gecirilmelidir.
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HIF-PHIi Ajanlarinin Degerlendirilmesi: Ulkemizde heniiz yaygin olmasa da, roksadustat gibi
HIF-PHI ajanlarinin evre 3-5 prediyaliz KBH hastalarinda anemi tedavisinde ek bir secenek
olarak degerlendirilebilecegi gbz 6nlinde bulundurulmalidir. Gerekli ruhsatlandirma ve geri
odeme kosullari olustugunda, bu ajanlarin inflamasyon ve demir metabolizmasina olumlu
etkileri nedeniyle kullanim alani genisleyebilir.

Biitiinciil Yaklasim ve Multidisipliner izlem: Anemi ydnetimi, sadece hemoglobin diizeyinin
ylkseltilmesi degil, ayni zamanda kardiyovaskiiler riskin azaltiilmasi, beslenme durumunun
iyilestirilmesi ve komorbiditelerin kontrol altina alinmasini da igerir. Bu dogrultuda, nefroloji,
dahiliye, kardiyoloji ve gerektiginde endokrinoloji gibi branslarin ortak calismasiyla, hasta
bazli bireysellestirilmis tedavi planlari yapilmasi 6nerilir.

Hasta Egitimi ve Takip Sikhigi: Hastalara, demir ve protein agisindan dengeli bir diyetin dnemi,
ila¢c uyumu ve olasi yan etkiler hakkinda egitim verilmelidir. Ozellikle ileri evre KBH
hastalarinda ayda bir veya 3 ayda bir gibi sik araliklarla hemoglobin, ferritin ve TSAT izlemleri

yapilarak tedavi etkinligi ve yaniti degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, prediyaliz KBH hastalarinda anemi, hastaligin evre ilerledikce belirginlesen,
morbidite ve mortalite tizerinde giilii etkileri olan 6nemli bir klinik sorundur. Calismamizin
verileri, anemi yonetiminde demir eksikligi ve ESA tedavisi gibi temel yaklasimlarin her
hastada tam uygulanamadigin1 gostermistir. Mevcut kilavuzlara uyumun artirilmasi,
bireysellestirilmis tedavi planlarinin benimsenmesi ve yeni tedavi se¢eneklerinin (HIF-PHI vb.)
uygun hastalarda kullanilmasiyla, prediyaliz KBH hastalarinda anemi yonetiminin basarisinin

artacag1 ve hasta sonuclarinin iyilesecegi diistiniilmektedir.
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Cahsmamizdaki kisithhiklar:

Calisma retrospektif olarak elektronik kayit sisteminden yapildigindan, verilerin
dogrulugu ve biitlinliigii kayitlarin kalitesine bagl kalmistir. Eksik veya hatali kayaitlar,
sonuclarin yorumlanmasini kismen giiclestirebilir.

Calismaya yalnizca diyalize baglamamis evre 3—5 KBH hastalar1 dahil edilmistir. Bu
nedenle daha erken evre hastalig1 olan veya diyalize giren hastalarda anemi yonetimi ile
ilgili sonuglar degerlendirilememistir. Farkli hekim yaklasimi ve komorbiditeler, tedavi
protokollerinde degiskenlige neden olmustur.

Inflamasyon ve beslenme parametrelerinin kapsamli degerlendirilememesi, aneminin
etyolojisini tam olarak ortaya koymay1 giiclestirmistir.

HIF-PHI tedavisi alan hasta sayis1 oldukca azdir. Ulkemizde bu ilaglarin geri 6deme ve
ruhsatlandirma siirecleri heniiz smirli oldugu i¢in ¢alisma popiilasyonunda kullanim
oram1 diisiik kalmistir. Bu nedenle HIF-PHI ajanlariin anemi yénetimindeki potansiyel
katkist hakkinda gii¢lii bir yorum yapmak miimkiin olmamastir.

Bir yillik izlem siiresi, anemi yonetiminin uzun dénem sonuglar1 hakkinda kisith bilgi

saglamistir.
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