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OZET

Anemi kronik bobrek yetmezliginin sik goriilen bir komplikasyonu olup morbidite ve
mortaliteyi artirmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde hedef hemoglobin (Hb) degeri 11-
12 gr/dl olmasina ragmen hastalarin biiyiik cogunlugunda hemoglobin degerleri normal,
yiikksek ve diisiik degerler arasinda dalgalanma gostermektedir. Hemoglobin variabilitesi
olarak tanimlanan bu durumun mortaliteyi artirdigi, kardiyovaskiiler yapisal degisikliklere
yol agtif1 One siiriilmektedir. Son zamanlarda Hb variabilitesinin mortalite iizerine etkisini
inceleyen cok sayida calisma dizayn edilmis ancak celiskili sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada hemodiyaliz (HD) hasta popiilasyonunda hemoglobin variabilitesinin mortalite
ve bazi kardiyovaskiiler parametreler {izerine etkisi incelenmistir. 175 prevalan hemodiyaliz
hastas1 24 aylik hemoglobin degerlerine gore 3 variabilite grubuna ayrildi: Diisiik-Normal,
Diisiik-Yiiksek (yliksek variabilite), Normal-Yiiksek.

Variabilite gruplar diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve diger demografik 6zellikleri bakimindan benzer olup, gruplar arasinda
mortalite acisindan fark saptanmadi. Gruplar arasinda 24 aylik calisma periyodunun basinda
ve sonunda yapilmig olan ekokardiyografik parametreleri agisindan fark yoktu. Yalnizca
yiiksek derecede variabilite gosteren grupta baslangica gore sol ventrikiil kitle indeksinde
anlaml1 derecede artis oldugu goriildii.

Bu calismada daha 6nceki ¢alismalarla da uyumlu olarak ¢ogu hastanin Hb variabilitesi
yasadig1 gosterilmis olup caligmalarin bir kisminda oldugu gibi Hb variabilitesi ile mortalite
arasinda muhtemelen iliski olmadigi gosterilmistir. Ik defa bu calismada hemoglobin
variabilitesinin sol ventrikiil geometrisi {izerine anemiden bagimsiz olarak olumsuz etki
ettigi objektif olarak gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, hemodiyaliz, kronik bobrek yetmezligi, hemoglobin
variabilitesi, sol ventrikiil kitle indeksi
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EFFECT OF HEMOGLOBIN VARIABILITY ON SOME CARDIOVASCULAR
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ABSTRACT

Anemia is common complication of chronic renal failure which increases morbidity
and mortality in this population. Most patient show hemoglobin (Hb) fluctuations between
low-normal and high level despite target Hb levels between 11-12 gr/dl. This Hb variability
may cause some cardiovascular structural changes and may increase mortality as well.
Recently many studies designed for evaluate the effect of Hb variability on mortality but
conflicting results have been obtained. In this study we aimed to investigate the effect of Hb
variability on mortality and some cardiovascular parameters in hemodialysis (HD)
population. 175 prevalent HD patients classified into 3 Hb variability group according to
their Hb levels throughout 24 month Hb levels: Low-Normal, Low-High (High degree
variability), Normal-High.

Mortality rates and cardiovascular risk factors such as coronary heart disease, diabetes
mellitus and hypertension that may affect mortality were same between three groups. There
was no significant difference found between three groups in terms of echocardiographic
parameters that obtained initially and the end of 24 month of study period. Only high
variability group showed significant increase on left ventricle mass index when initial and
last echocardiographic parameters were assessed.

Consistent with previous studies we found that most of the patients exhibited Hb
variability and our study is consistent with some of the studies that did not find any
relationship between Hb variability and mortality. Firstly in this study based on objective
data it was shown that Hb variability has adverse effect on left ventricle geometry
independent from anemia.

Keywords: Anemia, hemodialysis, chronic renal failure, hemoglobin variability, left
ventricle mass index
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1. GIRIS VE AMAC

Renal anemi KBY’nin sik goriilen bir komplikasyonu olup hayat kalitesini
olumsuz etkilemesinin yaninda ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir. ESA’larin
kullanima girmesiyle renal anemi tedavisinde biiyiik ilerleme saglanmis ve mortalite
oranlar azalmistir. NKF-DOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome
Quality Initiative) klavuzu KBY hastalarinda Hb degerlerinin 11-12 gr/dl araliginda
tutulmasin1  Onermektedir (1). Son yillarda yiiksek Hb degerlerinin de olumsuz
kardiyovaskiiler sonuglara yol actigina dair veriler artmakta olup Hb degerlerinin 13
gr/dl iizerine ¢ikarilmamasi onerilmektedir (1). Biitiin bunlara ragmen bir¢ok hastada
Hb degerleri 11-12 gr/dl gibi dar bir aralikta tutulamamaktadir. Zaman i¢inde Slgiilen
Hb degerlerinin ortalamasinin normal aralikta olmasit Hb normal demek ic¢in yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda Hb degerlerinin zaman i¢indeki degisimi ve
bunun klinik sonucglari iizerine ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir Hb variabilitesi bir
hastanin Hb degerinin zaman i¢inde diisiik, normal veya yiiksek degerler arasinda
gezmesi olarak tanimlanabilir. Bunun muhtemel sebepleri arasinda hastalarin ESA
duyarliligindaki farkliliklar, sik doz degisiklikleri, hemodiyalizle kan kaybr,
inflamatuvar siirecler sayilabilir (2). Son yillarda Hb variabilitesi ile ilgili calismalar
artmis ve hastalarin yaklasik %90’ 1nin variabilite yasadigi saptanmistir (3-5). Bununla
birlikte Hb variabilitesinin klinik sonuglan iizerinde yapilan caligmalarda celiskili
sonuclar elde edilmistir. Bazi ¢calismalarda Hb variabilitesinin mortaliteyi artirdigi 6ne
stiriilmiis ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda mortalitenin artmadigina dair veriler
elde edilmistir (6-14). KBY hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) sik rastlanan
bir bulgu olup mortaliteyi artirdigir bilinmektedir (15-22). Anemi bulunmasi KBY
hastalarinda SVH’ne neden olan 6nemli faktorlerden biridir. Hb dalgalanmasiyla ortaya
cikan gecici iskemik donemlerin myokard iizerine karisik biiyiime sinyalleri
gonderilmesine ve sonugta sol ventrikill hipertrofisi basta olmak iizere olumsuz
kardiyovaskiiler olaylara yol agacagi oOne siiriilmiistiir (7,8). Ancak bu teoriyi
destekleyecek objektif ekokardiyografik verilere dayali c¢alisma yoktur. Hb
variabilitesinin kardiyovaskiiler sistem, morbidite ve mortalite iizerine etkisiyle ilgili
yapilmis calismalarda celiskili sonucglar elde edilmistir ve bu konuda daha objektif

verilerin kullanildig1 caligmalara ihtiyac vardir.



Biz bu calismamizda hemoglobin variabilitesinin mortalite ve bazi
kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisini objektif verilere dayanarak incelemeyi
amagcladik. Elde edilecek sonuglarin Hb variabilitesinin klinik sonuglariyla ilgili

belirsizliklerin giderilmesine yardimci olmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Bobrekler retroperitoneal bolgede yerlesmis, her biri yaklasik 120-150 gram
agirhiginda olan organlardir. Her bir bobrek yaklasik 1.000.000 adet nefron adi verilen
fonksiyonel iiniteye sahiptir. Nefron, glomeriil ve tiibiil olmak {iizere iki kisimdan
olusan, bobregin en kiigiik siizme birimidir. Bébregin temel fonksiyonu idrar olusumu
ve viicuttan endojen ve eksojen atik iiriinlerin uzaklastirilmasi olup bunun disinda
bir¢cok metabolik fonksiyona da sahiptir.

Bobregin  attk  maddelerin  uzaklastirilmasi, normal idrar bilesiminin
olusturulmast ve metabolik fonksiyonlarim1 yerine getirememesi durumuna bobrek
yetmezligi denir. Bobrek yetmezligi derecesi en iyi sekilde glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) ile belirlenir. Normalde 70-145 ml/dk olup 40 yasindan sonra her yi1l 1 ml/dk
azalir. Klinik pratikte GFH, kreatinin klerensi ile oOlgiiliir. Kreatinin (Cr) kas
hiicrelerinin yikimi sonucu olusan bir madde olup glomeriiler filtrasyon yaninda tiibiiler
sekresyona da ugradig i¢in ideal bir belirte¢ olmasa da giinliik pratikte en sik kullanilan
belirtectir. Kreatinin klerensi ile bulunan GFH degeri gercek GFH den %15 daha

fazladir. Bunun sebebi kreatininin tiibiiler sekresyonudur.

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tamm

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon degerinde azalma
sonucu bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma halidir.

NKF-DOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) (23)‘nin tanimi ise:

En az 3 ay devam eden

a) Yapisal veya fonksiyonel bobrek anormalligi ile birlikta azalmis ya da normal

GFH

b) Eslik eden bobrek hasart ile birlikte olan veya olmayan GFH azalmasidir.



2.1.2. KBY epidemivolojisi

Ulkemizde KBY siklign ve nedenlerini arastiran calisma sayist srlidir. 2009
yilinda sonuglar1 aciklanan ve Tiirkiye’de KBY prevalansini ortaya koyan CREDIT (24)
caligmasinin sonuglarina gore 18 yas iistii popiiasyonun %5.43’1 evre 1, %5.15’1 evre 2,
%4.67’si evre 3, %0.27’si evre 4 ve %0.15’1 evre 5 KBY hastasidir. Toplam prevalans
9%15.7 bulunmustur. Yasla birlikte KBY siklig1 da artmaktadir. Kadin cinsiyet, ileri yas,
kirsal yerlesim, diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) varligt KBY icin risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (24). Renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son
dénem bobrek yetmezligi prevalanst 2009 yilinda milyon niifus bagina 819, renal

replasman tedavisi insidans1 ise 197 bulunmustur.

2.1.3. KBY nedenleri

Yillar icinde KBY nedenleri giderek degismekte olup son donem bdobrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz (HD) tedavisine baslanan hastalarin etiyolojik sebebe
gore dagilimi Tirk Nefroloji Dernegi 2009 yili registry raporlarina gore Tablo 1 de
gosterilmistir (25).

Tablo 1: Tiirk Nefroloji Dernegi 2009 yili registry raporlarina gére HD tedavisine

baslanan hastalarin etiyolojik sebebe gore dagilima.

Say1 %
Diabetes mellitus 4597 32.7
Tip 1 DM 850 6.4
Tip 2 DM 3747 28.3
Hipertansiyon 3488 26.3
Glomeriilonefrit 957 7.2
Polikistik bobrek hastaliklar 407 3.1
Piyelonefrit 317 24
Amiloidoz 250 1.9
Renal vaskiiler hastalik 184 1.4
Diger 966 7.3
Bilinmeyen etyoloji 1936 14.6
Kayip bilgi 146 1.1




2.1.4. Klinik ozellikler

Semptom ve bulgular bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizina baglh
olarak hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Ilk semptom genellikle noktiiri ve anemiye
bagh halsizliktir. Noktiiri, bobregin ilk bozulan fonksiyonu olan konsantrasyon
yeteneginin kaybina baghdir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika altina inince
iiremik semptomlar baslar. Bobrek yetmezliginde goriilebilen klinik ve laboratuar

bulgular Tablo 2’de (26) 6zetlenmistir.

Tablo 2: Kronik bobrek yetmezliginin klinik 6zellikleri (26).

Sivi-Elektrolit Bozukluklar:

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir Sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati, basagrisi,
sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak
(restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar
Gastrointestinal Sistem

Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama,
kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon,
asit

Hematoloji-immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik,
immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagli), asiyla saglanan
immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis atheroskleroz, aritmi, kapak hastalig
Pulmoner Sistem

Plevral sivi, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt

Kagmt, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, iiremik dokiintii,
iilserasyon, nekroz

Metabolik-Endokrin Sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime geriligi, hipogonadizm, impotans, libido
azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Kemik

Uremik kemik hastalig1, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin), D vitamini metabolizmas1

bozukluklari, artrit




2.1.5. Tedavi prensipleri

Kronik bobrek yetmezligi siirecindeki bir hastaya klinik yaklasim asagidaki
unsurlar kapsamalidir:

1.Fonksiyonel kapasiteyi diistiren geri donebilir faktorlerin diizeltilmesi

2.1lerlemenin durdurulmas veya yavaslatilmasi

3.Altta yatan hastaligin tedavisi

4.Uremik komplikasyonlarin énlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve kalitesinin

artirilmasi

5.Renal replasman tedavisi gereken hastalarin hazirlanmasi

Geri dondiiriilebilir sebepler arasinda renal perfiizyonu azaltan dehidratasyon,
bulanti-kusma, ishal, sepsis, diiiretik, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii,
anjiotensin reseptor blokorii (ARB) veya nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAI)
kullanimi; aminoglikozit antibiyotikler ve radyokontrast ajanlar gibi nefrotoksik
ilaglarin kullanimi ve iiriner sistem obstriiksiyonlar1 sayilabilir. KBY’de altta yatan
hastaliktan bagimsiz baz1 faktorlerin diizeltilmesinin progresyonu yavaslattig
bilinmektedir. ACE inhibitorii ve ARB tedavisinin KBY progresyonunu yavaslattig
bircok c¢aligmada gosterilmistir. Bu ajanlarin kullanimi ile glomeriiler skarlagmanin
ilerlemesine yol acan intraglomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon onlenmis olunur.
NKF-DOQI klavuzunda da proteiniiri mitarin1 500-1000 mg/giin altina indirecek ya da
% 60 oraninda azaltacak sekilde ACE inhibitorii veya ARB tedavisi Onerilmektedir
(27). Progresyonun yavaslatilmasina yonelik diger uygulamalar arasinda protein
aliminin kisitlanmasi, metabolik asidoz ve hiperlipideminin tedavisi ile sigaradan uzak

durulmasi sayilabilir (28).

2.1.6. Renal replasman tedavileri

Giinlimiizde renal replasman tedavisinde hemodiyaliz, periton diyalizi (PD) ve
renal trasplantasyon kullanilmaktadir. GFH<30 ml/dk olunca renal replasman tedavisi
konusunda hasta bilgilendirilmeli GFH<20 ml/dk olunca arteriovendz fistiil
olusturulmasi, kalic1 periton kateteri takilmasi veya hastanin canli bobrek vericisi varsa

transplantasyon hazirliklart yapilmasit gerekir. Canli vericisi olmayanlarda organ
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bekleme listesine kayit edilebilmesi i¢in gerekli hazirliklar yapilarak listeye kayit
ettirilmelidir (29). Diyalize baslama zamam klinik bulgulara goére hastalar arasinda
degisiklik gostermekle birlikte genel olarak asemptomatik hastalarda GFH<10 ml/dk

olunca diyalize baglanmasi 6nerilmektedir (23,28).

2.2. KBY ve Anemi

Hemoglobin (Hb) degerlerinin erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda 13 gr/dl,
premenapozal kadinlarda 12 gr/dl den diisiik olmasi diinya saghk orgiitii (WHO)
tarafindan anemi olarak tanimlanmistir (30). Bu tamimlama dikkate alinarak
degerlendirme yapildiginda GFH 25-30 ml/dk altindaki hasta popiilasyonunun
%90’inda  anemi goriilmektedir (31). KBY hastalarinda anemi yorgunluk,
konsantrasyon giicliigili, ¢carpinti, nefes darligi, depresyon, egzersiz kapasitesinde azalma
gibi semptom ve bulgulara yol acarak hayat kalitesini bozan bir etmen olmas1 disinda
bazi kardiyovaskiiler olumsuz sonuglara yol ac¢maktadir. Anemisi olan KBY
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil sistolik yetmezligi, artmis mortalite
ve morbiditeye rastlanmaktadir (32-36).

KBY hastalarinda anemi genellikle normositik ve normokromik olup esasen
renal eritropoietin yapim eksikligine baghdir. Genellikle GFH 30 ml/dk altina inince
anemi goriilmekle birlikte daha hafif GFH azalmalarinda da goriilebilir (37).
Gastrointestinal kan kaybi, vitamin B12 ve folat eksikligine bagli makrositik veya

mikrositik anemiler de goriilebilir (Tablo3).

Tablo 3: Bobrek yetmezliginde anemi nedenleri (38).

Eritropoietin yetersizligi
Demir eksikligi
Hemoliz

Uremik toksinler
Yetersiz diyaliz
Kanama

Aliminyum birikimi
Hiperparatiroidi

Folik asit eksikligi




2.2.1. KBY’de demir metabolizmasi ve demir eksikligi tanisi

HD hastalar1 hemodiyaliz, kan alma, gastrointestinal sistem kayiplar1 gibi
sebeplerle yilda yaklasik 2 gram demir kaybeder (39). Eritrosit stimiile edici ajan (ESA)
tedavisine direncin en Onemli sebebi demir depolarinin yetersizligidir. Demir
eksikliginin tanisi i¢in demir parametreleri ve klinik tan1 koymada yeterlidir ve nadiren
kemik iligi biyopsisi gerekir. Serum transferin saturasyonu <%?20 olmasi, PD ve
prediyaliz KBY hastalarinda ferritin <100 mg/dl, HD hastalarinda <200 mg/dl olmas1
kesin demir eksikligi olarak tanimlanir (40). Normal bobrek fonksiyonu olan
hastalardan daha yiiksek ferritin seviyelerinin kullanilmasinin sebebi KBY
hastalarindaki inflamatuvar durumdur. Yeterli demir depolar1 oldugu halde depolardaki
demirin eritrosit yapimina girememesi fonksiyonel demir eksikligi ya da inflamatuvar
blok durumlarinda goriiliir. Her iki durumda da ferritin degerleri normal ya da ¢ok
yiiksek, transferin saturasyonu<%?20 dir. Fonksiyonel demir eksikligi demir
yiiklemesine cevap verir, ESA tedavisi ile Hb de artig, ferritin degerlerinde azalma
saptanirken inflamatuvar blok bu manevralara cevap vermez. Inflamatuvar blok altta
yatan kronik inflamasyonla iliskilidir (41). Inflamatuvar blok haftalik demir dozu 50-
125 mg 8-10 doz verilmesine ragmen ESA direnci ve eritropoez yetersizligi ile taninir
(42). ESA tedavisi baslanan hastalarda demir parametreleri aylik ya da iki ayda bir
izlenmelidir. Demir diizeyinin izlenmesinde kullanilabilecek diger parametreler

retikiilosit Hb igerigi ve hipokromik hiicre yiizdesidir (42).

2.2.2. KBY’de ESA kullanim endikasyonlari ve tedavi yonetimi

Giiniimiizde KBY hastalarinda anemi tedavisinde yaygin olarak ESA’lar
kullanilmaktadir. Mevcut ESA’lar epoetin alfa, epoetin beta, epoetin zeta, darbopoetin
ve son yillarda kullanima girmis olan metoksipolietilenglikol epoetin beta’dir.
Darbopoetin ve metoksipolietilenglikol epoetin beta daha uzun yarilanma Omriine
sahiptir. ESA’lara cevap doza bagimli ve hastadan hastaya degiskendir (42). Hb<10
gr/dl olan HD hastalarina ESA baglanmasi Onerilmektedir (43). ESA tedavisi
baslamadan once diger anemi sebepleri ekarte edilmeli, demir eksikligi diizeltilmeli,

hipertansiyon kontrol altina alinmalidir. Hb degerleri hematokrit degerlerine gore daha
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az varyasyon gosterdiginden dolayr tedavi cevabinin takibinde Hb kullanilmasi
Onerilmektedir (44,45). Subkutan uygulama intravenéz uygulamaya gore daha etkin
olup %30 daha diisiik doz kullanimina izin vermekle beraber konforsuzdur (45). Yine
de 2006 NKF-DOQI klavuzu HD hastalar1 i¢in intravendz kullanimi 6nermektedir (46).
Subkutan uygulama ile saf eritroid aplazi riskinin daha fazla olduguna dair veriler
mevcut olup genel kani intravendz uygulamanin kullanilmasi yoniindedir (44). Genel
baslangi¢c dozu epoetin alfa, beta ve zeta icin intravendz yolla 100 u/kg/hafta, subkutan
yol icin ise 80-120 u/kg/haftadir. Baglangi¢ dozla haftada 0.3-0.5 gr/dl artis ile 4 hafta
sonunda hedef degere ulasilamamissa doz %25 artirilir. Baz1 hastalarda ise ESA’ya
daha hizli cevap olur ve ayda 2.5-3 gr/dl den fazla artis olmasi dozu %25 azaltmay1
gerektirir. Hedef degerlerin agilmasi durumunda ise doz 1 hafta ara verdikten sonra %
25 disgiiriilerek tekrar baslanir. Hedefe ulasmis hastalarda ise doz %10 azaltilarak
devam edilir (43). ESA’lar ile tedavi sirasinda hipertansiyon, basagris1 ve grip benzeri
senrom goriilebilir (43). Baz1 hastalar ESA tedavisine diren¢ gosterir ve yiiksek dozlara
ihtiya¢ duyulur. NKF-DOQI ye gore ESA direnci hedef Hb’ye ulasmak veya devam
ettirmek i¢in 300 u/kg/hafta subkutan veya 450 u/kg/hafta intravendz epoetin alfa veya
1.5 mcg/kg/hafta darbopoetin alfa gerekmesi olarak tanimlanir (44,45). En sik sebebi
kan kayb1 ya da ESA tedavisine bagli demir depolarinda tilkenme sonucu olan kesin
demir eksikligidir. Diger sebepler arasinda sekonder hiperparatiroidizme bagh kemik
hastaligi, gizli malignite veya taninmamis kan hastaligi, myelodisplazi, miyelofibrosis,
kemikte aliiminyum birikimi, ACE inibitorii veya ARB tedavisi, hemoglobinopatiler,
saf eritroid aplazi gelisimi, HIV enfeksiyonu ve kronik inflamasyon sayilabilir (43).
Nonfonksiyone grefti olan hastalar ve yetersiz diyaliz olan hastalarda da ESA direnci
goriiliir. Nonfonksiyone greftin rezeksiyonu ile ESA direnci diizelebilmektedir (43).
ESA direnci artmis mortalite ile birliktedir (47). CHOIR calismasindan elde edilen
verilere gore yan etkilerden sorumlu olan yiiksek doz ESA kullanilmas1 gibi
goriinmektedir (48). Risk artis1 hem diisiik Hb’li hem yiiksek Hb’li grupta fazla olup
ozellikle yiiksek doz ESA ya ragmen hedefe ulasilamayan hastalarda artmistir. Bu
bulgular 1s1ginda haftada 20000 U’den fazla doz ESA oOnerilmemektedir (49).
Gozlemsel bir calismada ise 30000 ii/hafta ESA ile HD hastalarinda zarar oraninda
artma olmamis ve gerekli ise 20000 U/hafta asilabilecegi soylenmistir (50).



2.2.3. KBY’de aneminin klinik sonuclari ve hedef Hb degerleri

KBY hastalarinda anemi, hedef Hb degerleri ve Hb’nin asin yiikseltilmesinin
klinik sonuglart genellikle tim nedenli mortalite, kardiyovaskiiler sistem kaynakli
mortalite, sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) iizerine
etkileri, hayat kalitesi ve genel fiziksel-mental saglik konularinda yogunlasmistir.

Bircok popiilasyon calismasinda KBY hastalarinda 11 gr/dl altindaki Hb
degerlerine sahip hastalarin mortalite ve morbidite sonuclar1 bu degerin iistiindekilere
gore oldukca kotii bulunmustur (51-54). Hb degerlerinin 13 gr iizerine cikarilmasinin
ise cok az yarari oldugu hatta son zamanlarda kardiyovaskiiler parametreler ve mortalite
izerine olumsuz etkileri olabilecegi goriisii artmaktadir. NKF-DOQI klavuzunun 2007
deki giincel haline goére Hb seviyesi 11-12 gr/dl arasinda tutulmalidir ve 13 gr/dl yi
gecmesi Onerilmemektedir (55). Ancak Hb seviyesini bu dar aralikta tutmak cok kolay
olmamaktadir. Bu verilerin ¢ogu HD hastalarinda yapilmis olan normal hematokrit
calismasi (56) ve prediyaliz hastalarda yapilmis olan CREATE (57), CHOIR (48) ve
TREAT (58) calismalarindan elde edilmektedir.

Yapilan caligmalar ve metaanalizlerin sonuglarina gore Hb seviyesini normal
degerlere ¢ikarmanin ek yarar1 olmadig (52,53,57,59,60) hatta mortalite ve morbiditeyi
artirdi@1 yoniinde veriler artmaktadir (56,48,58,61-63).

2.3. KBY’de Anemi ve Kardiyovaskiiler Sistem
Yapilan c¢aligmalarda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan diyaliz

programindaki hastalarda kardiyovaskiiler 6liim orani, genel niifusa gore 10-20 kat fazla

bulunmustur (64-66).

2.3.1. Koroner arter hastaligi

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada, bu hastalarda akut miyokard
infarktiisii (MI) gecirme riski yilda %10, ani 6lim ise %9 olarak bulunmustur (67).

Ayrica, SDBY hastalarinda akut MI sonrast yasam siiresinin genel niifusa oranla
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belirgin oranda diisiik oldugu gosterilmistir (68). Koroner arter hastaligi (KAH) icin
klasik risk faktorleri, yas, cinsiyet, sigara, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi,
diyabetes mellitus ve hiperlipidemi iken, bobrek yetersizliginin getirdigi ek risk
faktorleri hiperparatiroidi, homosistein, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif
strestir (66,69). Kronik bobrek yetersizligi tikayict KAH olmasa da miyokard iskemisini
tetikleyecek pek c¢ok ek sorunlar getirir. Koroner perfiizyon basincina, diyastolik
perfiizyon siiresine ve kanin oksijen tasima kapasitesine olumsuz etki eder. Artmig
voliim ve basing, ventrikiiler diyastolik basinci artirarak koroner perfiizyon basincini
azaltir. Diyaliz sirasinda gelisen goreceli hipovolemi, sol ventrikiil diyastol sonu
basincini diisiirerek atim volumiinii azaltir ve hipotansiyon gelisir, bu da kalp hizinda
artisa yol acar. Hemodiyalize alinan hastalarda bulunan arteriyovendz sant ise kalp atim
voliimiiniin artmas1 ve yiiksek debili kalp yetersizligi gelismesi nedeniyle kalp hizini
artirir. Sonucta diyaliz, arteriyovendz sant veya anemiye bagli kalp hizindaki artis da
diyastolik perfiizyon siiresini kisaltarak miyokarda kan akiminin azalmasina neden olur.
Diyalizin tetikledigi hipoksi, elektrolit bozukluklari, artmig katekolaminler,
hipotansiyon, tagikardi bu hastalarda miyokardin oksijen ihtiyacim1 artirirken,

miyokarda oksijen saglanmasini azaltan diger faktorlerdir (70).

2.3.2. Konjestif kalp vetersizligi

Kalp yetersizligi KBY hastalarinda genel niifusa gore daha siktir ve bu grupta
Olimiin bagimsiz belirleyicilerinden biridir (71). Sol ventrikiil bi¢im, boyut veya
fonksiyon bozukluklari diyaliz hastalarinin %70-80'inde bulunur. Diyaliz baslangicinda
hastalarin %40’1nda kalp yetersizligi semptomlar1 vardir; semptomu olmayanlarin da
%25’inde 3.5 yil icinde kalp yetersizligi gelismektedir (72,73). Diyaliz hastalarinda kalp
yetersizligi i¢in risk faktorleri hipertansiyon, voliim fazlalifi, anemi, arteriyovenoz
fistiil, iskemik kalp hastalifi, metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari,

hiperparatiroidizim ve iiremidir (74).

2.3.3. Kardivak aritmiler

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada bu hastalarin

%76’sinda ventrikiiler aritmi saptanmis; Ozellikle diyalizden iki saat sonra bu
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aritmilerin arttifi ve bes saate kadar siirdiigii goriilmiistiir. Bu caligmada hastalarin
%69’unda supraventrikiiler aritmi gosterilmistir (75). Kronik bobrek yetersizligi
hastalarinda kardiyak aritmi olusumu icin risk faktorleri miyokard hastaliklari, KAH,
perikard hastaliklari, iletim sisteminde kalsifikasyon, diyaliz iligkili hipotansiyon,
elektrolit degisiklikleri, asit-baz degisiklikleri, hipoksi, otonomik disfonksiyon ve

hiperparatiroidizmdir (71).

2.3.4. Sol ventrikiil hipertrofisi

Prediyaliz KBY hastalarinda SVH sikligi %30-45’lerde iken 10 yillik diyaliz
hastalarinda bu oran %75’lere varmaktadir (15-17). SVH, KKY ve mortalite igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir ve SVH bulunan hastalarda mortalite artmaktadir (18-22).
Bu hasta popiilasyonunda hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi gibi klasik risk
faktorlerinin yaninda renal anemide SVH gelisiminde onemli rol oynamaktadir (18).
Anemi, myokarda oksijen sunumunda azalma, sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve
kardiyak outputta artis, oksidatif stres artisi, sempatik aktivasyon ile SVH ye neden olur
(76). Aneminin diizeltilmesi bu etkileri Onler veya geri dondiiriir. Aneminin
diizeltilmesi disinda da eritropoietinin myokard hiicrelerindeki reseptorleri sayesinde
olumlu kardiyak etkileri olduguna inamilmaktadir (77,78). SVH ve aneminin birlikte
bulunmas1 mortalite riskini daha da artirmaktadir. Aneminin diizeltilmesi sol ventrikiil
fonksiyonlarinda da diizelmeler saglayabilmektedir (79-81). Yine aneminin diizetilmesi
ile SVH’de diizelme saglanmakta ancak Hb’nin normale getirilmesi subnormal
diizeylere getirilmesine gore daha fazla SVH gerilemesine yol agmamaktadir (82).
Diyaliz hastalarinda rekombinan insan eritropoetini ile sol ventrikiil hipertrofisinde
iyilesme oldugu, hastaneye yatislarin ve mortalitenin azaldigi, yasam kalitesinin

yiikseldigi goriilmiistiir (83-85).

2.4. Hemodiyaliz Hastalarinda Mortalite Nedenleri

Amerika Birlesik Devletleri-Renal veri sistemi (USRDS) verilerine gore diyaliz
baslandiktan sonra ortalama yasam siiresi 40-44 yas arasindaki hastalarda 8 yil, 60-64

yas aras1 hastalarda ise 4.5 yil kadardir (86). Yeni diyaliz hastalarinda mortalite oranlar
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son yillarda tedavi yonetimindeki degisikliklere bagli olarak diizelme egilimindedir
(86). USRDS kayitlarina gore HD hastalarinda en 6nemli 6liim nedenlerinin basinda
kardiyovaskiiler olaylar, enfeksiyonlar ve diyalizden ayrilma gelmektedir (86-89).
Oliimlerin %50’si kardiyovaskiiler sebeplerden olmaktadir (86). Oliimlerin ikinci en sik
sebebi olan enfeksiyonlar sik goriilen mikroorganizmalarla gelisen damar ulasim yolu
enfeksiyonlaridir (90). Tiirk Nefroloji Dernegi 2010 yili registry verilerine gore
kardiyovaskiiler sebepler %53 ile ilk sirada yer almaktadir. Ikinci sirada maligniteler
gelirken infeksiyonlar ve serebrovaskiiler olaylar dort ve besinci sirada gelmektedir. HD
hasta popiilasyonunda yasam siiresini etkileyen faktorler diyaliz isleminin kendisine

bagl olan ve diyalizden bagimsiz olanlar seklinde ayrilabilir.

2.4.1. Divaliz ile iliskili olmavan mortalite nedenleri

Diyaliz hastalar1 ¢ok sayida komorbit hastalifa sahiptir. Bunlarin basinda DM,
HT ve kalp hastaliklar1 gelmektedir. USRDS verilerine gére DM son donem bobrek
yetmezligi nedeniyle diyalize baglanan hastalarda en sik etiyolojik sebeptir (86).
Tiirkiyede de DM diyalize basglayan hastalarda en sik bulunan komorbit hastaliktir (25).
Diyabetik hastalarin yasam beklentisi diyabetik olmayanlardan daha diisiiktiir.

HD hastalarinda kalp hastaliklarina sik rastlanir. HEMO c¢alismasinda hastalarin
en az %80’i herhangibir kalp hastaligina sahipken yaklasik %40’1nda iskemik kalp
hastalig1 saptanmistir (91). Koroner arter hastaliklar icin diger risk faktorleri arasinda
hipertansiyon, yiiksek CaxP ve parathormon seviyeleri, SVH, hiperlipidemi sayilabilir
(92).

Altta yatan bobrek hastaligi da mortaliteye katkida bulunur. Diyabete bagh
SDBY hastalar1 en kotii yasam siiresine sahipken glomeriilonefritlere bagli SDBY’lerin
5 yilik yasam beklentisi daha yiiksek bulunmustur (86).

Bunlar disinda inflamasyon, artmis kardiyak troponin seviyesi, uyku
bozukluklari, kalca kiriklari, tedavi uyumsuzlugu gibi faktorler de artmis mortaliteyle

iligkili bulunmusgtur (92).
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2.4.2. Divaliz ile iliskili mortalite sebepleri

Diyaliz yetersizligi mortaliteye O6nemli katkida bulunmakta ve daha yogun
diyalizle mortalite azalmaktadir. 3.5 saat diyaliz olanlarin mortalitesi 4 saat diyaliz
olanlardan 2 kat fazla bulunmustur (93). Daha yiiksek kt/v degerlerinin yasam siiresini
uzattift ve mortalitede ciddi azalmalar sagladig1 ¢ok sayida calismada gosterilmistir
(94-96). Bununla birlikte bazi calismalarda cok yiiksek kt/v degerleri de artmis
mortalite ile iliskili bulunmus ve bunun sebebi olarak hastalarda mevcut olan
malnutrisyona bagli olarak kt/v'nin yiiksek c¢ikmas1 gosterilmistir (97-99). HEMO
calismasindan elde edilen verilere gore standart doz diyaliz ile yiiksek doz diyaliz
arasinda mortalite farki bulunmamustir (100). Diyaliz tedavisine baglandiktan sonra
gecen siire arttikca mortalite oranlarn arttigi bilinmektedir. Bu artig diyalizde gecirilen
her bir yil i¢in yaklasik %6 kadardir (101). HD hastalarinda mortaliteye ve kardiyak
disfonksiyona neden olan diger bir nemli parametre siv1 fazlaligidir. Kisa diyaliz siiresi
daha hizli s1v1 ¢ekilmesi ihtiyact dogurur. Daha hizli siv1 ¢ekilmesi ise her zaman hasta
tarafindan tolore edilemeyebilir ve sivi alimi da fazla olan hastalarda bu durum sivi
retansiyonu, hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi-disfonksiyonuna yol acar. 3000
HD hastasinda yapilan bir ¢alismada yetersiz sivi eliminasyonu yiiksek mortaliteyle
iligkili bulunmustur (102). Hipoalbuminemi, diisiik BUN (kan iire nitrojeni), diisiik
Beden kitle indeksi (BKI) ve yetersiz beslenme parametrelerine sahip olan HD
hastalarinin mortalitesi yiiksektir (103-106). Albumin diizeyi 4 gr/dl altinda bulunan
hastalarin mortalitesi yiiksek bulunmus ve daha diisiik seviyelere inildikce mortalitenin
arttign gosterilmistir (103-105). HD tedavisi altindaki hastalarin diyaliz baglanmadan
onceki beslenme durumunun da hayat beklentisini etkiledigi gosterilmistir (107).
Malnutrisyon komorbit hastaliklardan bagimsiz olarak mortaliteyi artirmaktadir (108).
Bir¢ok inflamatuvar durum da hastanin beslenme diizeyi ve albumin diizeylerini
etkileyebilmektedir. Elektrolit dengesizlikleri de bir¢cok calismada mortaliteyle iligkili
bulunmugtur. P, CaxP diizeyi ve artmis iPTH (intakt parathormon) seviyeleri
muhtemelen hizlanmis ateroskleroz ve arteriyel kalsifikasyona katkida bulunarak

mortaliteyi artirmaktadir (109,110).
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2.5. Hb Variabilitesi

NKF-DOQI klavuzu Hb araligi i¢in 11-12 gr/dl araligim dnermekte ve takipte
hematokrit yerine Hb’nin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (55). Ancak Hb degerlerini
bu dar aralikta tutmak sanmildigi kadar kolay olmamaktadir. Klinik pratikte KBY
hastalarinin 6zellikle de hemodiyaliz hastalarinin Hb degerleri hedef aralik digina
cikacak sekilde diisiikk ve yiiksek degerler arasinda dalgalanma gostermektedir. Hb
degerlerinin hayat kalitesi, mental ve fiziksel saglik ile morbidite ve mortalite iizerine
etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup aneminin hayat kalitesi ve mortalite
tizerine olumsuz etkileri ¢ok iyi bilinmektedir. Celiskili veriler olmakla birlikte yiiksek
Hb degerlerinin de olumsuz sonuglar oldugu goriisii agirlik kazanmistir. Ancak zaman
icinde Ol¢iilen Hb degerlerinin ortalamasinin normal aralikta olmas1 Hb normal demek
i¢in yeterli olmamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda Hb degerlerinin zaman i¢indeki
degisimi ve bunun klinik sonuclari iizerine ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir (3-14).
Hb variabilitesi bir hastanin Hb degerinin zaman ic¢inde diisiik, normal veya yiiksek
degerler arasinda gezmesi olarak tanimlanabilir. 2003 de Berns ve ark. 987 HD
hastasinin 15 aylik izleminin yapildigi gozlemsel ve retrospektif calismada 6 aylik
rolling average hesaplandiginda bile hastalarin % 50’sinden azinin NKF-DOQI’nin
onerdigi Hb araligi olan 11-12 gr/dl araligindaki 1 gr/dl lik aralikta oldugunu
gostermislerdir (3). Bu calismada Hb variabilitesi hastalarin kendi i¢inde degil hastalar
arasinda degerlendirilmistir. Fishbane ve ark. 2005 de yaptiklar1 prospektif calismada
281 HD hastasini taramis, hastalarin %90’dan fazlasinin en az 1 kez amplitidii 1.5 gr/dl
ve siiresi 8 hafta olan Hb dalgalanmasi yasamis oldugunu gormiislerdir (4). 2006 da
Ebben ve ark. 152846 hastanin izleminde hastalar1 6 Hb grubuna ayirmislar ve 6 aylik
stirede hastalarin %10’dan az1 ayn1 Hb kategorisinde kalmis ve %90’dan fazla hastanin
cesitli derecede Hb dalgalanmasi yasadigin1 gérmiislerdir (5). Veriler hastalarin biiyiik

cogunlugunun Hb degerlerinin dalgalanma gosterdigini isaret etmektedir.

2.5.1. Hb variabilitesinin dlciimii

Hb varibilitesi temelde iki sekilde degerlendirilmektedir. Birincisi hastalar arasi
Hb variabilitesidir. Ikinci yontem her bir hastanin kendi icinde Hb degerlerindeki

dalgalanmanin incelenmesidir. Hastalar arasi1 variabilite toplumun Hb degerlerini ve
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toplumla ilgili bilgiler saglamaktadir ancak esasen hasta i¢i Hb degisimlerin hasta
sonuclari tizerindeki etkisi daha dnemlidir. Hasta ici variabilitenin degerlendirilmesinde
en gecerli yontemin hangisi oldugu konusunda net bir goriis yoktur. Bu konuyla ilgili
yapilan calismalarda en sik kullanilan yontem zamana gore Hb degerlerinin lineer
regreyon egrisinden elde edilen rezidiiel standart deviasyondur (rezidiiel SD) (Sekil 1).
Rezidiiel SD hastanin gozlenen hemoglobin degerlerinin regrseyon egrisine olan
uzaklig1 olarak tamimlanabilir. Yine regresyon egrisinin egimi (slope-gr/dl/ay) de Hb
variabilitesini tamimlamakta kullanilmaktadir. Cogu calismada birkag yontem bir arada

kullanilmuastir.

rezicisl S0

Hia

=D

imtercept

Zaman

1 2 3 4 5 E v ]

Sekil 1: Rezidiiel SD, intercept ve slope’nin sematik agiklamasi.

En ¢ok kullanilan yodntemlerden birisi de kategorizasyon yontemidir (Sekil 2). Bu
yontemde alt ve tist sinirlart belirtilen normal Hb araligi belirlenmekte, alt siirin alti
diisiik, tist sinirin distii yiiksek olarak adlandirilmaktadir. Daha sonra hastalarin belirli bir
stire araligindaki aylik Hb degerleri diisiik, normal ve yiiksek aralik kategorilerinden
hangilerinde bulunduguna bakilarak hastamin hangi kategoriye girdigi belirlenir.
Ormegin Hb degerleri her 3 grupta da bulunmus hasta diisiik-yiiksek gruba (yiiksek
derecede variabl) dahil olur. Hb degerleri sadece diisiikk ve normal degerler arasinda
bulunmus olan bir hasta ise diisiikk-normal gruba dahil olur. Hb variabilitesinin
tanimlanmasinda daha az siklikta kullanilan yontemler ise: Hb degerlerinin SD’si, Hb
varyasyon koefisienti (SD’nin ortalama Hb’e orani), belirli bir Hb aralign disinda

gecirilen zaman orani, regresyon egrisi egimindeki degisim oranidir (2).
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Sekil 2: Kategorizasyon yonteminin sematik agiklamasi.

2.5.2. Hb variabilitesinin muhtemel sonuclari

Hb dalgalanmasinin hasta sonuglar iizerine etkisini inceleyen calisma sayis1 az
sayidadir. Bu calismalarin bir kisminda mortalite ve morbiditenin arttifina dair veriler
elde edilmis bazilarinda ise mortalite ile iliskili bulunmamistir (6-14). Gilbertson ve
arkadaslan 159720 HD hastasim siirekli diisiik, siirekli yiiksek, siirekli normal, diisiik-
normal, diisiik-yiiksek ve normal-yiiksek gruplara ayirdiktan sonra Hb 11-12.5 arasinda
stabil seyreden hasta grubunda (%6,0) mortaliteyi en diisiik bulmuslar, Hb’si siirekli
normal, siirekli yiiksek ve normal-yiiksek gruplarin mortalitesi artmazken yiiksek
variabl, diisiik-normal ve diisiik-yiiksek Hb gruplarinin mortalitesi yiiksek bulunmustur
(10). Sonug¢ olarak Hb variabilitesinin mortaliteyi artirmadigi, Hb diizeyi 11 gr/dl
altinda gecirilen zaman ve 11 gr/dl altinda olma sayisinin mortaliteyi artirdig
goriilmiistiir. 34963 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢calismada (7) rezidual SD’deki
(Hb variabilitesi) her 1 gr/dl lik artisin mortaliteyi %33 artirdig1 goriilmiis. Ayn1 grubun
6644 hasta ile yaptig1 baska bir ¢alismada ise Hb variabilitesi mortalite ile iligkili
bulunmamistir (9). Ebben ve ark. da (5) Hb variabilitesi ile komorbit durumlar,
hastaneye yatis ve enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi incelemis, siirekli diisik Hb’li
grubun en yiiksek hastane yatig orani, infeksiyon orani, daha uzun hastanede yatis siiresi
ve daha cok komorbid hastaliga sahip oldugunu gormiislerdir. Sonug¢ olarak Hb
variabilitesinin kardiyovaskiiler sistem, morbidite ve mortalite tizerine etkisi ile ilgili

karigik sonuglar mevcuttur.

17



2.5.3. Hb variabilitesini etkileven faktorler

Hb variabilitesini etkileyen faktorler Tablo 4 de 6zetlenmistir.

Tablo4: Hb variabilitesini etkileyen faktorler (2).

ilac iliskili faktorler:
ESA farmakokinetigi
ESA uygulama dozu, siklig1 ve yolu (i.v. veya s.c.)
Demir verilis sekli (p.o. veya i.v.),sikl1g1, miktar1
ARB, ACE inhibitorii, kemoterapétikler gibi eritropoezi etkileyebilen tedaviler
Hasta ile iligkili faktorler:
Yas, cins, irk
S1vt durumu, kan alma zamani ve diger hemodiliisyon iligkili durumlar
Komorbit durumlar(kardiyovaskiiler hastalik, DM)
Hastane yatis1
Bobrek hastaliginin tipi ve KBY evresi
Hiperparatiroidizm
Bagka hematolojik hastalik
Demir eksikligi:
Gastrointestinal kan kaybi
Sik kan alma, HD iligkili kan kayiplar1
ESA kullanimina bagli demir eksikligi
Fonksiyonel demir eksikligi
Enfeksiyonlar:
Kateter enfeksiyonu, peritonit, pndmoni,idrar yolu enfeksiyonu
Inflamasyon:
Sistemik inflamastonlar (SLE..vs.)
Malnutrisyon-inflamasyon sendromu
Maligniteler
Uygulama politikalari
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif gozlemsel calisma Kahramanmaras Universitesi Tip Fakiiltesi
Hemodiyaliz tinitesi ve Kahamanmaras ilinde faaliyet gosteren 3 o6zel diyaliz
merkezindeki hemodiyaliz hasta popiilasyonunun 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2010
tarihleri (24 ay) arasindaki tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek yiiriitiildii. 1
Ocak 2009 tarihinde HD tedavisi almakta olan hastalar tespit edildi (n=348). 1 Ocak
2009 tarihinde en az 6 aydir HD tedavisi almakta olan 18 yas iistii hastalar calismaya
alindi. 6 aydan kisa siiredir HD tedavisi almakta olanlar (n=30) ve 18 yas alt1 hastalar
(n=21) calismaya alinmadi. 1 Ocak 2009 tarihinden sonraki 6 aydan once PD tedavisine
transfer olanlar (n=24), 6 aydan 6nce bobrek transplantasyonu yapilan (n=43) hastalar, 6
aydan once ex olanlar (n=22), 6 aydan kisa siire HD tedavisi alanlar, il degisikligi gibi
nedenlerle takip disina ¢ikan hastalar, renal anemi disinda hematolojik hastalig
bulunanlar ve malign hastaligi bulunanlar (n=3) ise calisma dis1 birakildi (Sekil 3).
Calismaya alinma kriterlerini karsilamayan hastalar diglandiktan sonra kalan 186
hastanin 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda (24 ay) hemodiyaliz tedavisi
almakta olduklart merkezlerde ayda bir kez yapilmis olan laboratuar verileri, DM, HT,
KAH oykiisii, KBY etyolojik sebebi ve diger tibbi hikaye verileri kaydedildi. Diyaliz
yeterliligi kriteri olarak Kt/v >1.2 olmasi kabul edildi. Hastalarin 6-24 aylik hemoglobin
degerleri incelendi. NKF-DOQI klavuzunda onerilen 11-12 gr/dl araligi normal Hb
diizeyi kabul edilerek Hb<11gr/dl diisiik, 11-12 gr/dl aralign normal, Hb>12 yiiksek
olarak degerlendirildi. En diisiik ve en yiiksek hemoglobin degerlerine gore hastalar 6
hemoglobin grubuna ayrildi. Buna gore 24 aylik siire boyunca Hb degerleri siirekli
diisiik (DD), siirekli normal (NN), siirekli yiiksek (YY), diisiik ile normal degerler
arasinda degisen (DN), diisiik-normal ve yiiksek degerler arasinda degisen (DY) ve
normal ile yiiksek degerler arasinda degisen (NY) olmak iizere 6 grup olusturuldu. 2
hasta siirekli diisitk gruba, 6 hasta siirekli yiiksek gruba, 3 hasta siirekli normal Hb
grubuna dahil oldu. Bu ii¢ grup calisma disi birakildiktan sonra geriye kalan 175
hastanin kayitlar1 incelendi. Sosyal giivenlik kurumu (SGK) tarafindan HD hastalarina
yilda bir kez ekokardiyografi yapilmasi uygulamasi nedeniyle ekokardiyografi sonuglari
tibbi kayitlarinda mevcuttu. 175 hastanin 2009 yilina ait, 87 hastanin 2010 yilina ait
ekokardiyografi verilerine ulagildi. Sol ventrikiil kitlesi (SVK)
1,04)({(SVDS(;+1VSd+ADd)3 —SVDSC3 }-14 gr formiiliinden hesaplandi, kitlenin viicut
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yiizeyel alamna boliinmesiyle sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) hesapland1 (111,112).
Gruplar demografik ozellikler, laboratuar 6zellikler ve ekokardiyografik parametreler
acisindan karsilastirildi. Gruplar kendi ig¢inde baslangic ve son ekokardiyografik
parametreler acisindan da karsilastirildi. Ex olan hastalar ile hayatta kalan hastalar
demografik ve laboratuar verileri acisindan karsilagtirildi. Ex olma riski iizerine etkili
faktorler regresyon analizi teknigi ile incelendi. Kahramanmaras Siitgii Imam
Universitesi Yerel etik kurulundan 06/05/2011 tarih ve 2011/03 numarasiyla etik onay

alindi.

3.1. istatistik analiz

Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler ortalama + SD olarak, sayimla elde
edilen kesikli degiskenler say1 veya yiizde olarak belirtildi. Gruplar arasinda demografik
verilerinden Ol¢iimle elde edilen verilerin karsilastirilmasinda anova ve kruskal wallis
testi, sayimla elde edilenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ve fisher exact test, laboratuar
verilerin karsilastinlmasinda anova ve kruskal wallis testi kullanildi. Gruplarin
ekokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasinda anova ve kruskal wallis testi,
gruplarin kendi icinde ilk ve son ekokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasinda
paired t test kullamildi. Mortalite {iizerine etkili faktorlerin incelenmesinde lojistik

regresyon yontemi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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1 Ocak 2009 tarihinde
Kahramanmaras ilinde HD
tedavisi almakta olan hastalar
n=348

e 18 yasalt1 21 hasta
® 6 aydan once transplantasyon yapilan

43 hasta
® 6 aydan kisa siiredir HD tedavisi alan
N 30 hasta
"| e 6 aydan 6nce PD tedavisine gecen 24
hasta

e 6 aydan Once ex olan 22 hasta
e  Malignitesi olan 3 hasta
e 1l degisikligi yapan 19 hasta

A 4

Dahil edilme kriterlerini
karsilayan 186 hasta

A 4

stirekli yiiksek Hb’li 6 hasta
stirekli normal Hb’li 3 hasta
siirekli diisiik Hb’li 2 hasta

v

A

A 4

Diisiik-normal Hb

n=47

Diisiik-normal-yiiksek Hb

n=93

Normal-yiiksek Hb

n= 35

Sekil 3: Calisma dizayni.

21



4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Hastalarin KBY etiyolojisi 66 hastada (%37.7) DM, 27 hastada HT (%15.4), 2
hastada nefrolithiazis, (%1.1), 9 hastada polikistik bobrek hastaligi (%5.1), 8 hastada
postrenal sebepler (%4.6), 20 hastada kronik glomeriilonefrit (%11.4) ve 43 hastada
bilinmeyen sebeplerdi. Toplam 186 hasta Hb diizeylerine gore siniflandirildiginda 2
(%1.0) hasta siirekli diisitk Hb grubuna, 3 (%1.6) hasta siirekli normal Hb grubuna, 6
(%3.2) hasta siirekli yiiksek Hb grubuna, 47 hasta (%25.2) diisiik-normal gruba, 93
hasta (%50) diisiik-yiiksek gruba ve 35 hasta (%18.8) normal-yiiksek gruba dahil oldu
(Sekil 4).

%
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Sekil 4: Hastalarin variabilite gruplarina dagilima.

Gruplarin demografik verileri Tablo 5 de sunulmustur. Diisiik-normal grupta 22

(%46.8) erkek, 25(%53.2) kadin; diisiik-yiiksek grupta 47 (%50.5) erkek, 46 (%49.5)
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kadin, normal-yiiksek grupta 23 (%65.7) erkek 12 (%34.3) kadin hasta vardi. Gruplar
arasinda cinsiyetler acisindan fark yoktu (p=0.20). Diisiik normal grubun ortalama yas1
56.87+18.0; diistik-yiiksek grubun ortalama yas1 52.16£17.02 ve normal-yiiksek grubun
ortalama yas1 60.33+10.94 il idi. Gruplar yas acisindan birbirinden farkli degildi
(p=0.065). Gruplar ortalama diyaliz siireleri birbirinden farkli degildi (p=0.33). Gruplar
arasinda diyabetik hasta sayisi, hipertansif hasta sayis1 ve KAH (+) hasta sayisi
acisindan fark saptanmadi. Takip siiresince diisiik-normal grupta 16 hasta ex (%34),
diisiik-yiiksek grupta 26 hasta ex (%28) ve normal-yiiksek grupta 9 hasta ex (%25.7)
olmustu. Gruplar arasinda ex olan hasta sayisi acisindan fark yoktu (p=0.54). Yeterli
diyaliz olan hasta oram diisilk normal grupta %76.6; diisiikk-yiiksek grupta %96.8;
normal-yiiksek grupta %94.3 idi. Gruplar arasinda diyaliz yeterliligi a¢isindan anlaml
fark vardi ve fark diisiik-normal gruptan kaynaklanmaktaydi. Bu grubun diyaliz

yeterliligi diger iki gruptan anlaml derecede diisiiktii (p=0.007) (Tablo5)

TabloS: Gruplarin demografik verilerinin karsilastiriimasi.

DN DY NY p
(n=47) (n=93) (n=35)
Yas(yil)* 56.87£18.0 52.16£17,02  60.33+10.94 0.06
Cinsiyet
Erkek 22 (%46.8) 47 (%50.5) 23 (%65.7) 0.20
Kadin 25 (%53.2) 46 (%49.5) 12 (%34.3)
Ortalama diyaliz siiresi 80.66£29.16 75.16+36.23  87.96+50.95 0.33
(ay)*
DM (+) hasta 16 (%34) 37 (%39.8) 16 (%45.7) 0.44
HT (+) hasta 19 (%40.4) 35 (%37.6) 15 (%42.9) 0.75
KAH (+) hasta 17 (%36.2) 18 (%19.4) 8 (%22.9) 0.08
Diyaliz yeterliligi % 76.6 % 96.8 % 94.3 0.007
Ex hasta say1s1 16 (%34) 26 (%28) 9 (%25.7) 0.54

*= ANOVA testi ile degerlendirildi. Diger veriler Ki-Kare testi ile degerlendirildi
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4.2. Laboratuvar Testleri

Normal-yiiksek grubun ferritin degerleri diger iki gruptan anlamli derecede
diisiiktii (p=0.0001). Diisitk-normal grubun serum demir diizeyleri ise diger iki gruptan
anlamli derecede diisiiktii (p=0.01). Diisiik-normal grubun albumin diizeyleri diger
gruplardan anlaml derecede diisiiktii (p=0.006). BUN, Cr, Na, K, P, Ca, CAxP ve iPTH
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (P>0.05) (Tablo 6)(Sekil5-7).

Tablo 6: Gruplarin laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi.

DN DY NY p

(n=44) (n=93) (n=35)
BUN(mg/dl) 113.6+27.8 115.5+24.3 112.5+27.1 0.815
Cr(mg/dl) 7.4£1.9 7.7£2.1 7.8+1.9 0.528
Na(mEq/L) 134.9+3.1 135.7+2.2 135.9+£2.5 0.162
K(mEq/L) 5.320.4 5.3£0.5 5.4£0.5 0.729
Ca(mg/dl) 8.6+0.6 8.8+0.4 8.8+0.5 0.187
P(mg/dl) 4.6x1.4 4.3+0.9 4.5+¢0.9 0.284
CaxP 40.9+13.3 38.749.5 40.3+9.8 0.514
iPTH(pg/ml) 308.6+x192.9 322.7+179.6 285.1+136.5  0.561
Albumin(g/dl) 3.8+0.3 4.0+0.3 3.9+0.3 0.006
Serum demir diizeyi 55.3+£20.6 64.1+£21.0 73.5¢41.1 0.011
(mcg/dl)
Ferritin(ng/ml) 747.4+183.0 711.1£211.2 540.0£247.9  0.0001

ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi
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Sekil 6: Variabilite gruplarinin serum demir diizeyleri.
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Sekil 7: Variabilite gruplarinin ferritin diizeyleri.

4.3. Ekokardiyografik Veriler

Hastalarm 2009 yilina ait (baslangic) ekokardiyografik degerlendirmelerinde
gruplar arasinda ejeksiyon fraksiyonu (EF), SVK ve SVKI'leri acisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo7). Hastalarin 2010 yilina ait (son) ekokardiyografik
degerlerinin incelenmesinde gruplar arasinda EF, SVK ve SVKI agisindan fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo8). Her grup kendi i¢inde baslangic ve son ekokardiyografi
bulgulart ac¢isindan karsilastirildiginda gruplar arasinda EF ve SVK acisindan fark
saptanmazken diisiik-yiiksek grubun SVKi’'nin diger gruplardan farkli olarak baslangic
degerlere gore anlamli derecede arttigr goriildii (178.67£61.65 gr/m2 den 220.31491.85
gr/m%, p=0.001) (Tablo 9) (Sekil 8).
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Tablo7: Gruplarin 2009 yili (baslangic) ekokardiyografik verilerinin karsilastirilmasi.

DN DY NY p
(n=47) (n=93) (n=35)
EF baslangic 60.06£10.018  62.98+10.02 60.62+8.55 0.189
SVK baslangi¢ (gr) 263.89+78.9 249.81£67.85  262.42+67.23 0.456
SVKibaslangi¢ (gr/m®)  179.46+67.04  167.15£57.39  164.00+53.98 0.523

ANOVA testi ile degerlendirildi

Tablo 8: Gruplarin 2010 y1l1 (son) ekokardiyografik verilerinin karsilagtirilmasi.

DN DY NY

(n=24) (n=44) (n=17)
EF son 58.3+58.3 61.948.8 60.17£10.1 0.348
SVK son (gr) 255.42459.41 275.924100.40 251.85+£80.57  0.500
SVKi son (gr/m*)  206.47+53.60 220.31+91.85 181.26+55.13  0.202

ANOVA testi ile degerlendirildi

Tablo 9: Herbir grubun kendi icinde 2009 yili (baslangi¢) ve 2010 (son) yilina ait

ekokardiyografik verileri.

Baslangic Son p
ekokardiyografi  ekokardiyografi
DN (n=25) EF 61.4£10.3 58.3£11.6 0.260
SVK(gr) 260.28495.73 255.42459.41 0.757
SVKi(gr/m?) 192.49+74.51 206.47+53.60 0.395
DY (n=44) EF 63.749.2 61.948.8 0.264
SVK(gr) 261.93+68.85 275.92+100.40 0.246
SVKi(gr/m?) 178.67+61.65 220.31+91.85 0.001
NY (n=17) EF 60.1+10.0 60.1£10.1 0.966
SVK(gr) 249.35+80.68 251.85+80.57 0.796
SVKi(gr/m?) 166.92+62.64 181.26+55.13 0.053

Paired Sample T test ile degerlendirildi
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Sekil 8: Baslangi¢ ve son SVKI degerlerinin degisimi.

4.4. Ex Olan Hasta Grubu Ile Hayatta Kalan Grubun Karsilastirilmasi

Toplam 186 hastanin 51’1 (%27.4) 2009-2011 yillar1 arasinda ex olmustu. Ex
olan hasta grubu ile hayatta kalanlar karsilastirildiginda ex hasta grubunda DM (%71.1,
p<0.0001), HT (%55, p=0.02), KAH (%40, p<0.0001) sikliginin hayatta kalan hastalara
gore anlamli derecede fazla oldugu goriildii. Ex olan hasta grubunda diyaliz yetersizligi
orani daha fazlaydi (%12.5, p=0.02). Ex hasta grubunun ortalama Hb (hayatta-ex, 11.8—
11.4, p=0.01), Na (hayatta-ex, 136.0-134.5-11,4, p=0.001), Giris Cr (hayatta-ex, 8.2-
6.3, p<0.0001), Giris P (hayatta-ex, 4.5-4.0, p=0.003) ve serum albumin (hayatta-ex,
4.0-3.7, p<0.0001) seviyeleri hayatta kalan hasta grubuna gore anlamli derecede daha
diisiik bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: Ex hasta grubu ile hayatta kalan grubun karsilastirilmasi.

Ex Hayatta p

(n=51) (n=135)
DM (%)* 71.1 29.5 <0.0001
HT (%)* 55 36.5 0,02
KAH (%)* 40 16.8 <0.0001
Yetersiz diyaliz (%)* 12.5 2.6 0.02
Hb (gr/dl) 11.4 11.8 0.01
Na (mEq/L) 134.5 136 0.001
P (mg/dl) 4.0 4.5 0.003
Giris Cr (mg/dl) 6.3 8.2 <0.0001
Albumin (gr/dl) 3.7 4.0 <0.0001

* Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Digerleri ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi

Lojistik regresyon analizinde diyabetik olanlarin olmayanlara gére ex olma riski
4 kat fazla (p=0.006 OR= 4.07), koroner arter hastalig1 olanlarin olmayanlara gore ex
olma riski 6.2 kat fazla (p=0.001 OR=6.2) bulundu. Albumin diizeyindeki her 1 gr/dl
artis ex olma riskini 0.04 azaltirken (p<0.001 OR=0.04) P diizeyindeki her 1 mg/dl artis
ex olma riskini 0.5 kat azaltiyordu (p=0.01 OR=0.51) (Tablo 11). DN, DY veya NY
gruplardan birinde olmak ise ex olma riski iizerine anlaml etkiye sahip degildi
(p<0.05).

Ex hasta grubu ile hayatta kalan hasta grubu ilk ve son ekokardiyografik

parametreleri agisindan farkli degildi (p>0.05).(veri gosterilmedi)

Tablo 11: Regresyon analizine gore ex olma riski tizerine etkili faktorler.

P Odds Orani %95 giiven araligi
DM 0.006 4.07 1.49-11.1
HT 0.23 1.82 0.67-4.9
KAH 0.001 6.23 2.09-18.5
Albumin <0.001 0.04 0.008-0.2
P 0.01 0.5 0.30-0.87

Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi
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S. TARTISMA

Anemi KBY’nin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri olup KBY nin erken
evrelerinde bile cesitli derecelerde anemiye rastlanabilir. KBY hastalarinda aneminin
ciddi bir morbidite ve mortalite sebebi oldugu iyi bilinmektedir. Tiim klavuzlar KBY
hastalarinda Hb seviyelerinin 11-12 gr/dl araliginda tutulmasimi 6nermektedir. Cesitli
sebeplerle KBY hastalarinda Hb seviyeleri bu dar aralikta tutulamamakta ve diisiik,
normal ve yiiksek degerler arasinda gezmektedir. Hb variabilitesi olarak tanimlanan bu
durum son yillarda iizerinde yogun olarak calisilan bir konudur. Bircok calismada
hastalarin ¢ok az bir kisminin onerilen Hb araliginda kaldigim1 ve hastalarin cogunun
variabilite yasadiklar1 gosterilmistir. Berns ve ark. 987 hastanin 15 aylik izleminin
yapildig1 gozlemsel ve retrospektif calismada 6 aylik rolling average hesaplandiginda
bile hastalarin %50’den azinin normal aralikta kaldigin1 gérmiislerdir (3). Ancak bu
caligmada variabilite hastalarin kendi i¢inde degil hastalar arasindaki variabilite
seklinde tanimlanmistir. Fishbane ve ark.(4) da 281 HD hastas1 iizerinde yaptiklari
caligmada hastalarin yaklasik %90’ 1nin amplitiidii 1,5 gr/dl iizerinde ve siiresi 8 hafta
olan Hb dalgalanmas1 yasadiklarin1 gdstermistir. Ebben ve ark. 152846 HD hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada %90’dan fazla hastanin c¢esitli derecede Hb dalgalanmasi
yasadigimi gostermistir (5). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin ancak %4.7’si aym Hb
kategorisinde kalmis %94’ti Hb dalgalanmasi yasamistir. Caligmamizda daha onceki
calismalarla (3-5) uyumlu olarak hastalarin biiyiikk cogunlugunun hemoglobin
dalgalanmasi yasadig1 gosterilmistir.

Hb variabilitesinin klinik sonuglari ile ilgili calisma sayisi son zamanlarda artmis
olup celiskili sonuglar elde edilmistir. Regidor ve ark. 26668 HD hastasinin 2 yillik
takip verileri ile yaptiklar1 ¢caligmada ilk 6 ay i¢inde Hb degeri 0.8 gr/dl den az degisim
gosteren hastalar1 stabil referans grup olarak aldiginda Hb degeri 2 gr/dl den fazla
diisenlerin en yiiksek 6liim riskine sahip oldugunu gostermislerdir (6). Buna karsilik Hb
degerleri yiikselenlerin mortalite oranlarinda diizelme olmadigi goriilmiistiir. Bunun
nedeni bu hastalarin baslangi¢ Hb degerlerinin ve albumin degerlerinin diisiik olmasi ile
aciklanmaya calisilmistir. Yang ve Brunelli (7), Hb variabilitesini rezidiiel SD ile
tanimlamiglar ve Hb variabilitesindeki her 1 gr/dl lik artisin %33 mortalite artisiyla
iligkili oldugunu gostermislerdir. Fakat bu calismada yiiksek derecede komorbit

hastaliklarin bulunmast Hb variabilitesi ile mortalite iliskisini karmasik hale
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getirmektedir. Ayn1 grubun daha sonra 34963 hasta ile yaptigi ve Hb variabilitesinin
rezidiiel SD olarak tanimlandigi calismada (8) Hb variabilitesindeki her 1 gr/dl lik
artisin mortalitede %93 artisa neden oldugu goriilmiistiir. Ayn1 grup 2008’de 6644 yeni
HD hastasinin 14 aylik takibinde Hb variabilitesini rezidiiel SD seklinde tanimlamiglar
ve Hb variabilitesi ile mortalite arasinda anlamli iligki bulamamislardir (9). Yasam
analizinde Hb arttikca mortalitenin azaldigin1  gostermisler ve daha Onceki
calismalarindan farkli sonu¢ bulunmasinin sebebini anemi yonetimindeki degisiklikle
aciklamiglardir. Bu calismada analize alinan hastalarin yeni HD’e baglayan hastalar
olmasi da sonuglarda farklilik yaratmis olabilir. Gilbertson ve ark.(10) ise 159720 yeni
ve eski HD hastasin1 bizim ¢alismamizda kullandigimiz metodla Hb kategorilerine
ayirmis ve mortalite ile Hb variabilitesi iliskisini arastirmislardir. Hb variabilitesinin
mortaliteyi artirmadigim gostermislerdir. Hb variabilitesinden ziyade diisiik Hb
degerleri ile gecen siire ve kalic1 veya gecici olarak diisiik Hb’ye sahip olmanin
mortalite riskini artirdigim1 6ne siirmiislerdir. Boudville (11) ise kategorizasyon ve
rezidiiel SD yontemlerini kullanarak renal replasman tedavisi almayan 6165 KBY
hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada Hb variabilitesindeki her 1 gr/dl lik artisin mortalitede
kiiciik fakat anlamhi (%2) artisa neden oldugunu gostermislerdir. Bu sonug¢ diger
calismalarda elde edilen sonuglara gore c¢ok daha zayif bir sonugtur. En yiiksek
mortalite siirekli diisiik ve diisilk-normal Hb gruplarinda goriilmiistiir. Ancak bu
calismada diyaliz tedavisi almayan hasta popiilasyonunda yiiriitiilmiistiir. Ayrica Hb
degerlerinin normal araligni 10-12 gr/dl olarak secilmistir. Farkli Hb araliklarinin
kullanilmasi hastalarin kategorizasyonunda ciddi farkliliklar yaratmaktadir. Eckardt ve
ark. (12) ise 11 Avrupa iilkesinden 5037 yeni ve eski HD hastasinda yaptiklar
calismada Amerikan verilerinin aksine mortalite ile Hb variabilitesi arasinda anlamlh
iligki saptamamistir. Rezidiiel SD ve kategorizasyon yontemlerini kullanarak Hb
variabilitesini tanmimladiklart bu calismada da en yiiksek mortalite Boudville’in
sonuclariyla uyumlu olarak siirekli diisiik ve diisitk-normal Hb gruplarinda goriilmiistiir.
Lau, 167 hastalik c¢alismasinda mortalite ile Hb variabilitesi arasinda anlaml iligki
olmadigin1 gostermistir (13). Yakin zamanda Weinhendl ve ark. (14) yaptig1 calismada
3 hasta popiilasyonunda variabilite ile mortalite iligkisi degerlendirilmistir. Gruplardan
birisi 1996 yilina ait prevalan HD hasta grubu, digeri 2006 yilina ait prevalan HD hasta
grubu ve digeri de yeni HD baglanan hasta grubu olarak belirlenmis. Bu calismada
mortalite iizerine hastalik siddeti ve komorbit hastaliklarin etkisi variabilitenin

etkisinden ayirt edilmeye calisilmistir. Rezidiiel SD ile tamimlanan Hb variabilitesi her
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iic grupta da mortaliteyle iliskili bulunmustur. Ancak komorbit durumlar da dikkate
almarak yapilan analizlerde bu iligki ortadan kalkmistir. Komorbit hastalik sikligi,
hastanede gecirilen siire ve Hb<10 gr/dl altinda gecen siirenin mortaliteyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Brunelli ve ark.’nin yaptig1 calismada etyolojik neden ve hastane
yatigt gibi hastalik siddeti gostergeleri dikkate alinmamistir. En diisitk mortalite Hb
degeri diisiik baglayip artis gdsterenlerde goriilmiistiir. Biz ¢calismamizda kategorizasyon
yontemini kullandik. Calismamizda diisiik-normal, diisiik-yiiksek ve normal-yiiksek Hb
kategorileri arasinda olen hasta sayisi acisindan fark saptanmamustir. Karsilastirilan 3
grubun baglangicta DM, HT, KAH ve dislipidemi gibi mortaliteyi etkileyebilecek
komorbit durumlar agisindan benzer olduklart gosterilmistir. Komorbit hastalik
sikliklart benzer olan bu gruplar arasinda 6len hasta sayis1 agisindan fark olmamasi1 Hb
variabilitesinin mortalite ile iligskili olmadigim diisiindiirebilir. Ancak farkl derecelerde
Hb dalgalanmas1 gosteren 3 grubun karsilastirilmasi yerine Hb degerleri siirekli normal
seyreden grupla karsilastirma yapilmast daha giivenilir sonug¢ verebilir. Calismamizin
diger ¢alismalardan 6nemli bir farki mortalitenin degerlendirilmesinde cox regresyon
analizi yerine lojistik regresyon alanlizi kullanilmistir. Yukarida bahsi gecen
calismalardan da anlagildig1 gibi ¢alismalarin bir kisminda Hb variabilitesi ile mortalite
arasinda anlaml iliski bulunmus bir kisminda ise anlaml iliski bulunmamistir. Farkli
sonuclarin  nedeni  Hb  variabilitesinin  tanmimlanmasindaki  heterojeniteden
kaynaklanabilir. Halen Hb variabilitesini tamimlamada kullanilan yontemlerden
hangisinin en uygun yontem oldugu konusu net degildir. Bundan bagka hemodiyaliz
hasta popiilasyonunda mortalite iizerine etkili ¢ok sayida faktér olmasi da farkli
sonuclar elde edilmesine neden olabilir. Normal-yiiksek grupta daha fazla serum demir
diizeyi ve daha diisiik ferritin diizeyleri muhtemelen bu hasta grubunun daha fazla demir
ve ESA tedavisi almasindan kaynaklanmaktadir. Bizim calismamizda demir ve ESA
kullanimi g6z ardi edilmistir. Genel olarak mortalite tizerine Hb variabilitesimnin etkisi
halen net degildir. Ancak tiim caligmalarda elde edilen ortak sonug diisitk hemoglobin
degerlerine sahip olmanin mortaliteyi artirdigidir.

Calismalarda Hb variabilitesinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumsuz etkileri
olabilecegi One siirlilmektedir. Hb dalgalanmas1 ile ortaya c¢ikan gegici iskemik
durumun myokard iizerine karigik biiyiime sinyalleri gitmesine neden oldugu ve sonug
olarak sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal ve fonksiyonel kardiyovaskiiler
degisiklikler ortaya cikabilecegi teorisi One siiriilmiistir (7,8,113-117). Hb

dalgalanmasiyla otonom sinir sisteminde de etkilenme olabildigi ve benzer sekilde Hb
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dalgalanmas1 gosteren orak hiicreli anemi hastalarinda otonom disfonksiyonun
mortaliteyi artirdigina dair veriler mevcuttur (7,8,113-117). Sol ventrikiil hipertrofisinin
KBY hastalarinda sik goriilen bir bulgu oldugu ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Hb wvariabilitesi ile sol ventrikiil hipertrofisi
gelisebilecegi ileri siiriilmiigse de bunu objektif verilere dayanarak gosteren calisma
yoktur. Biz bu ¢aligmamizda hastalarin 2 yillik bir siirenin baslangict ve sonunda rutin
olarak yapilmis ekokardiyografi verilerini inceledik. Hem baslangi¢ ekokardiyografide
hem de son ekokardiyografide SVK, SVKI ve EF agisindan Hb variabilitesi gruplari
arasinda anlamlh fark saptanmadi. Ancak her bir grup kendi i¢cinde baslangi¢c ve son
ekokardiyografik parametreler acisindan kiyaslandiginda diisiik-normal ve normal-
yiiksek grupta SVKI artis1 istatistiksel agisindan anlamlihiga ulagsmadi. Diisiik-yiiksek
grupta ise baslangica gore ciddi SVKI artis1 oldugu goriildii. Bu sonuca gore yiiksek
derecede Hb degiskenligi ile sol ventrikiil hipertrofisinin iliskili oldugu sdylenebilir.
Ayn1 sonucun daha hafif variabilite gosteren diger iki grupta ve ozellikle Hb degerleri
alt sinira yakin degerlerde olan diisitk-normal grupta goriilmemis olmast SVH’nin
sadece anemiden etkilenmedigini diisiindiirmektedir. Hb degerleri biiyiik dalgalanmalar
gosteren hastalarda daha fazla SVH goriildiigii soylenebilir.

Ex olan hasta grubunun verileri incelendiginde hayatta kalanlara gére daha fazla
komorbit hastaliga ve kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip olduklar goriildii. Bu hasta
grubunun kardiyovaskiiler risk faktorlerinin fazla olmas1 yaninda diyaliz 6ncesi Cr, Na,
Hb ve albumin degerlerinin hayatta kalan hasta grubuna gore anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriildii. Bu hasta grubunda yetersiz diyaliz olan hasta sayis1 da daha
fazlaydi. Ex olan ve hayatta kalan hasta grubu Hb variabilitesi kategorilerine diisen
hasta sayisi agisindan karsilastirildiginda anlamhi fark olmadigi goriildii. Bu sonuglara
gore ex olan hastalarin daha cok komorbit hastalifa sahip olan, muhtemelen
malnutrisyonu bulunan daha kétii saglik durumuna sahip hastalar oldugu soylenebilir.
Weinhendl da (14) calismasinda komorbit hastaliklarin mortalite {izerine etkisini
vurgulamistir. Regidor ve ark. (6) Hb degerleri yiikselen hastalarda mortalitenin
diizelmemesini baglangigta albumin ve Hb degerlerinin diisiik olmasina baglamislardir.
Eckart da (12) bagslangicta diisiik albumin degerlerine sahip olmanin mortaliteyi
artirdigin1 gostermistir. Hipoalbuminemisi olan, daha diisiik BUN ve Cr degerlerine
sahip olan hastalarin mortalitesinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (103-106). Kalp
yetmezligi, koroner arter hastalifi, depresyon ve solunum yolu hastaliklar1 gibi

komorbit hastaliklarin mortalite iizerine etkisi ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir (118-
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121). Mortalite iizerine Hb variabilitesinden ziyade komorbit hastaliga sahip olmak ve
kotii beslenme parametrelerine sahip olmak etkili gibi goriinmektedir.

Bu calismanin kuvvetli yonlerinden birisi Hb variabilitesinin sol ventrikiil
hipertrofisi ile iliskisini objektif verilere dayanarak gosteren ilk ¢calisma olmasidir. Daha
once yapilan calismalarda Hb variabilitesinin sol ventrikiil hipertrofisine neden
olabilecegi teorik olarak ileri siiriilmiistiir. Daha 6nceki ¢alismalardan farkli olarak 2 y1l
gibi daha uzun bir siireye dayanan veriler elde edilmis olmasi da calismay1
kuvvetlendiren bir faktordiir.

Bu ¢alismanin bazi kisithliklar vardir. Ilk olarak daha onceki ¢alismalara gore
cok daha az sayida hasta ile yapilmis olmasidir. Ayrica variabilite gruplarinin birbiriyle
karsilastirilmas1 yerine variabilite grubu ile siirekli normal Hb degeri olan grubun
karsilagtirilmas1 daha dogru sonuglar elde edilmesini saglayabilirdi. Ancak siirekli
normal Hb grubunda cok az sayida hasta bulunmasi bu karsilastirmayr imkansiz
kilmaktadir. Caligmada kullanilan Hb variabilitesi tanimlama ydntemi bazi sakincalara
sahiptir. Ornegin Hb bir kez diisiik deger gosterip sonra siirekli normal olan bir hasta
diisitk-normal gruba dahil olabilir. Daha onceki calismalarin bazilarinda da bu yontem
kullanilmis diger bazi calismalarda Hb variabilitesi rezidiiel SD olarak tanimlanmistir.
Diger bir kisithilik da calismanin retrospektif 6zelligi olup verilere ulagsma giicliigtidiir.
Ex olan hastalarin ex olmadan 6nceki ekokardiyografik parametreleri olmayip ¢alisma

sonuclarini etkileme ihtimali vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Baz1 kasitliliklar1 olmasina ragmen ilk olarak bu ¢alismada yiiksek derecede Hb
variabilitesinin sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkili oldugu objektif verilerle
gosterilmistir. Hb variabilitesi HD hastalarinda ¢ok sik goriilen bir bulgu olup sol
ventikiil hipertrofisine yol acabilir. Ancak mortalite ile iliskisi net olmayip bu konuda
daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir. Hb variabilitesinin muhtemel olumsuz
sonuclart olduguna dair veriler mevcut olup tiim HD hastalarinda daha stabil Hb

degerleri elde edilmesi ve neden olan faktorlerin diizeltilmesi hedeflenmelidir.
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