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OZET

Hemodiyalize Giren Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Notrofil Lenfosit Oraninin
Eritropoietin Dozu Uzerine Etkisi

Uzmanhk Tezi, Dr. Esma Ugar, Konya, 2014

Amagc: ESA direnci, KBH’de 6nemli bir sorundur. ESA direnci ile kronik inflamasyon
iligkisini gdsteren yayinlar mevcuttur. Bu ¢alismada, glincel bir inflamasyon belirteci olan

NLR ile ESA direnci arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Yontem: En az 6 aydir rutin hemodiyalize giren ve en az 3 aydir ESA kullanan KBH hastalari
calisma kapsamina alindi. Son 3 ayda enfeksiyon Oykiisii olanlar, hastanede yatis oykiisii
olanlar ve eritrosit transfiizyonu yapilanlar ile malignitesi olanlar, demir eksikligi olanlar ve
steroid tedavisi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin yas, cinsiyet, vucut kitle indeksi,
KBH etyolojisi, ACE-ARB kullanimi, hemodiyaliz suresi, damar erisim yolu, kullanmig
oldugu ESA tiuru, haftalik ortalama ESA dozlar1 ve kg basina haftalik ortalama ESA dozlar
kaydedildi. Segilen hastalarin baslangic aymdaki Kt/V, ferritin, serum demiri, SDBK,
albumin, kalsiyum, total kolesterol, PTH, CRP dizeyleri kaydedildi. EHRI degeri, kilogram
bagina haftalik ESA dozunun hemoglobine bolinmesi ile hesaplandi. EHRI degerine gore
hastalar 3 gruba ayrildi. NLR, baslangi¢ ayindaki nétrofil sayisinin, lenfosit sayisina

bolinmesi ile hesaplandi.

Bulgular: Hastalarimizin yas ortalamasi 62,9£12,2 idi, %60,6’s1 (n=63) kadin, %39,4’i
(n=41) erkekti. Ortalama HD siiresi 56,343 ay idi. Haftalik kg basina ESA dozu
108,38+31,14 U, haftalik toplam ESA dozu 7342,7+2417 U idi. KBH etyolojisinde, HT ilk
sirada idi (%45,2). Hastalarimizin %83,7’si (n=87) arteriyo-vendz fistiil, %10,6’s1 (n=11)
kalict katater, %S5,8’i (n=6) arteriyo-ven0z greft yolu ile hemodiyalize girmekteydi.
Darbepoetin, %40,4 (n=42) orani ile en ¢ok kullanilan ESA tiirii idi. Hb ortalamas1 11,0+1,15
g/dL idi. NLR, CRP (p=0,006) ile pozitif korele, serum albumin diizeyi (p=0,003) ile negatif
korele bulundu. EHRI ise NLR ve CRP ile pozitif korele idi (sirasiyla p=0,03, p=0,04).
Hastalar EHRI degerlerine gore 3 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda EHRI arttikca NLR ve
CRP de artmaktaydi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,48).

Sonug: Inflamasyonun giincel bir gdstergesi olan NLR, CRP ile birlikte KBH hastalarinda
ESA direnci ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: ESA direnci, inflamasyon, Nétrofil Lenfosit Oran



ABSTRACT

The Effect of Neutrophil to Lymphocyte Ratio on Erythropoietin Doses in Patients with
Chronic Renal Failure on Hemodialysis, Dr. Esma Ugar, Konya, 2014

Objective: ESA resistance is a major problem in CKD. There are publications showing the
relation between ESA resistance and chronic inflammation. In this study, we aimed to

investigate the relation between ESA resistance and NLR, as a novel inflammatory marker.

Methods: CKD patients who are receiving hemodialysis for at least 6 months and using ESA
for at least 3 months were included in the study. Exclusion criteria were; history of infection,
hospitalization, steroid therapy and blood transfusion in the last 3 months, malignancy and
iron deficiency. Patients' age, gender, body mass index, CKD etiology, ACE- ARB usage,
duration of hemodialysis, vascular access, ESA type, weekly ESA dose and weekly ESA dose
per kg were recorded. Kt/V, ferritin, serum iron, TIBC, albumin, calcium, total cholesterol,
PTH, CRP levels were also recorded. EHRI was calculated as weekly ESA dose per kilogram
of body weight divided by the hemoglobin level. The patients were divided into 3 groups
according to EHRI. NLR was calculated by dividing the neutrophil to the lymphocyte count.

Results: The mean age of the patients was 62,9 + 12,2, of them 60,6% (n=63) were female
and 39,4% (n=41) were men. The mean duration of HD was 56,3 + 43 months. The weekly
ESA dose per kg was 108,38 + 31,14 IU and the weekly total ESA dose was 7342,7 + 2417
IU. In the etiology of CKD, HT was the most common one (45,2%). Vascular access was
arterio-venous fistula in 83,7% (n=87), permanent catheter in 10,6% (n=11) and
arteriovenous grafts in 5.8% (n=6) of our patients. Darbepoetin was the most widely used type
of ESA (40,4%, n=42). The mean Hb level was 11,0 £ 1,15 g/dL. NLR was positively
correlated with CRP (p=0,006) and negatively correlated with serum albumin level (p=0,003).
EHRI was positively correlated with NLR and CRP (p=0,03, p=0,04, respectively). Patients
were divided into 3 groups according to the value of EHRI, between groups as EHRI
increased, NLR and CRP also increased, but this difference was not statistically significant
(p=0,48).

Conclusion: NLR, as a novel marker of inflammation, is related with ESA resistance, like
CRP in CKD patients.

Keywords: ESA resistance, inflammation, Neutrophil to Lymphocyte Ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, kronik bobrek hastaligit (KBH) seyrinde mortaliteyi ve hastaneye yatis sikligin
artiran, sik rastlanan bir komplikasyondur. KBH’de aneminin siddeti ve goriilme sikligi,
bobrek fonksiyonlarinda azalma ile birlikte artis gosterir. Ulkemizde aneminin siklig,
KBH evre-3’te % 12,8 iken, evre-4’te % 33,3 ve evre-5’te % 66,7 olarak bildirilmistir.
Demir eksikligi, eritropoietin (EPO) sentez azligi, devam eden kan kaybi, nutrisyonel
eksiklikler ve kronik inflamatuvar durumlar KBH’de goriilen aneminin 6nemli
sebeplerindendir. Eritropoez uyarici ajanlarin (ESA) kullanima girmesiyle, bu sorun

onemli Olgiide ¢coziilmiistiir.

Ancak bazi hastalarda ESA’ya yeterli yanit alinamaz ve daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyulur. Bu durum ESA direnci olarak adlandirilir. ESA direnci, klinik agidan 6nemlidir
clinkii diisiik ESA cevabi, artmis mortalite ile iligkili olabilir. Daha fazla ESA ihtiyaci,
baslangi¢ dozunun fazla olmasi veya demir replase hastalarda hedef hemoglobin degerine
ulasmak ve bunu siirdiirmek i¢in yiiksek dozlarda ESA’ya ihtiya¢ duymak olarak
tanimlanabilir. ESA direng indeksi hesaplanirken, kilogram basina haftalik ESA dozunun
hemoglobin diizeyine oranina bakilir. ESA direncinin en sik sebebi, demir eksikligi
olmasina karsin, demir eksikligi olmayan kisilerde kronik inflamasyon da ESA direncinin

basta gelen nedenleri arasindadir.

Inflamasyon iliskili ESA direnci mekanizmasma baktigimizda, proinflamatuvar
sitokinler endojen ve eksojen EPO’nun etkisini antagonize ederek eritroid progenitor
hiicreleri inhibe ederler ve demir metabolizmasini bozarlar. Timor Nekroz Faktor-alfa
(TNF-a), Interferon-gama (INF-y), Interldkin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6) ve Interlkin-10
(IL-10)’u da igeren proinflamatuvar sitokinlerin, eritroid onci hicrelerin biyimesini
inhibe ettigi ve EPO reseptor ekspresyonunu azalttigini gosteren c¢aligmalar mevcuttur.
Hemodiyaliz (HD) hastalarinda, tiremik durumlan ile iligkili olarak asikar veya gizli
inflamasyon ve oksidatif stres mevcuttur. Asikar enfeksiyon olmasa da tek basina HD,
inflamatuvar durum olarak degerlendirilmelidir. Bu durum, HD hastalarinda kazanilmis
immUnitenin diizglin ¢alismamasi ile de agiklanmigtir. Basarisiz bobrek transplanti veya
fonksiyon gérmeyen arteriyo-vendz (AV) greftte olan gizli enfeksiyon da inflamasyon
sebebi olabilir. Ayrica vaskiiler giris yolu enfeksiyonu ve tekrarlayan diyaliz kateter

uygulamasi da bu durum ile iligkilidir.



Notrofil lenfosit oran1 (NLR); tiim hemogram formiillerinde bakilan, beyaz kiire alt
tiplerinin orani ile kolayca hesaplanabilen, kolay ulasilabilen ve tekrarlanabilen, ucuz ve
yaygin kullanilan bir inflamasyon belirteci olarak, son yillarda ¢ok fazla klinik durumda
olumsuz klinik gidisat ve 6zellikle de mortalite ile iliskili bulunmustur. NLR formiiliindeki
notrofil sayisinin artmasi, inflamasyon ile korelasyon gosterirken, lenfosit sayisinin diisiik

olmasi ise artmis kortizol diizeyi ve malndtrisyon ile iliskilidir.

ESA direnci ile inflamatuvar belirtecler arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur. Biz de bu ¢aligmada ESA direnci ile, giincel bir inflamasyon belirteci olan NLR

arasindaki iliskiyi arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kronik Bobrek Hastalig1
2.1.1 Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi

Kronik bobrek hastaligi, bobrege zarar veren, bobrege ait olan veya sistemik birgok
hastaliktan kaynaklanan, bodbrek fonksiyon kaybini takip eden problemler olarak
tanimlanir. Akut bobrek hasari seyrinin aksine KBH’de, bobrek hasart nadiren onarilir ve
fonksiyon kayb1 devam eder. Fonksiyon kayb1 daha fazla bobrek hasart olusturur ki, neden
olan hastalik aktif olmadiginda bile bobrek ilerleyici olarak bozulur. KBH terimi, pratikte
yaygin olarak kullanilan kronik bobrek yetmezligine gore tercih edilen isimlendirmedir.
Gunkl kronik bobrek yetmezligi, bobreklerin tiim fonksiyonlarinda kayip oldugu
izlenimini uyandirmaktadir (Lee Goldman 2011). KBH, 3 aydan fazla suredir olan

bobregin yapi ve fonksiyonlarindaki bozulma olarak tarif edilmektedir (Stevens 2013).
2.1.2 Kronik Bobrek Hastahiginda Evreleme

KBH’de evreleme, Bobrek Hastaliginda Global Sonuglarin Iyilestirilmesi [Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)] 2012 kilavuzuna gore tablo 2.1.’de gosterilmistir.
Belirlenen glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degeri normal populasyondaki gen¢ erigkin
bireylerin degerlerine gore diizenlenmistir. Tek basina G1 ve G2 evresi KBH tanisi
koydurmaz. Bu kilavuzda, daha Onceki kilavuzlardan farkli olarak evre-3, iki alt gruba

ayrilmistir (Stevens 2013).

Tablo 2.1. KBH’de GFR kategorileri

GFR kategori GFR (ml/dk/1.73 m2) Isimlendirme
Gl >90 Normal ya da yuksek
G2 60-89 Hafifce azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi




Onceki kilavuzlardan farkli olarak KDIGO 2012 kilavuzunda KBH evrelemesine
albuminri diizeyi de eklenmistir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. KBH’de albuminiiri kategorileri

Kategori AER (mg/24 saat)* ACR (mg/gr)**
Al <8 <30  Normal-hafifartmis |
A2 30-300 30-300 Orta derece artmis
A3 >300 >300 Agir derece artmis

*AER: albumin atilim hiz1 ¥*ACR: albumin/kreatinin orani (Stevens 2013)
2.1.3 Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastaligi [Chronic Renal Disease in Turkey (CREDIT)]
calismasi, KBH’nin {ilkemiz agisindan 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu ortaya
koymustur. 2011 yilinda yayimlanan 10748 kisinin tarandigi bu ¢alismada, Ulkemizde KBH
prevalanst % 15,7 olarak bulunmustur. Bu oranin evrelere gore dagilimu ise; evre-1 % 5,4,
evre-2 % 5,2, evre-3 % 4,7, evre-4 % 0,3 ve evre-5 % 0,2 seklinde rapor edilmistir. Bu
calismada, yas arttikga KBH prevalansinin arttigi gosterilmistir (sekil 2.1.). (Suleymanlar
2011).

Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore, Tiirkiye’de son donem
bobrek yetmezliginin (SDBY) prevalanst sekil 2.2.°de gosterildigi iizere giderek

artmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde KBH oram1 % 13,1 ve Norve¢’de ise % 10,2 olarak
bildirilmistir (Coresh 2007; Hallan 2006).
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2.1.4 Kronik Bobrek Hastahigimin Etyolojisi

KBH etyolojisinde 6zellikle son 20 yilda rolatif bir degisme olmustur. Gegmiste KBH nin
en sik sebebi glomerulonefrit iken, glnimuzde siklikla diyabetik ve hipertansif
nefropatilerdir. Glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi ile birlikte diyabetik ve
hipertansiyonlu  kigilerdeki azalmis mortalite etiyolojideki  degisimin  6nemli
nedenlerindendir. 2012 Turk Nefroloji Dernegi kayit verilerine gére, KBH etyoloji oranlari

tablo 2.3.’da gosterilmistir.

Tablo 2.3. Tiirkiye’de 2012 yih iginde ilk olarak HD'e baslamip kronik HD

programina alinan 8552 hastanin altta yatan etyolojik nedenlere gore dagilimi

TANI % ‘
Diabetes mellitus 36,55
Tip 1 DM 4,84
Tip 2 DM 31,71
Hipertansiyon 27,45
Glomerulonefrit 7,32
Polikistik bobrek hastahig: 4,24
Tubulointerstisyel nefrit 2,69
Amiloidoz 1,85
Renal vaskiiler hastahk 0,94
Diger 8,44
Etiyoloji bilinmiyor 10,52

(http://www.tsn.org.tr/registry web sitesinden alinmistir)

2.1.5 Son Donem Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Tedavi

SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ya da renal
transplantasyondur. SDBY bulunan hastalar her Uc¢ tedaviden de zaman igerisinde
yararlanmak durumunda kalabilirler. SDBY’de halen en fazla kullanilmakta olan renal

replasman tedavisi hemodiyalizdir.

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine yardimu ile
sivl ve soliit i¢eriginin yeniden diizenlenmesidir. Sivi ve soliit degisiminin diflizyon ve

ultrafiltrasyon olmak {izere iki temel prensibi vardir. Diflizyon, membranin iki yanindaki
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konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan
tarafa hareketidir. Ultrafiltrasyon ise, membranin bir yanindan diger yanina siv1 transferidir
(Akpolat 2002).

2.2 Kronik Bobrek Hastahiginda Anemi
2.2.1 Kronik Bobrek Hastah@inda Anemi Tarihcesi

KBH’nin bir komplikasyonu olan anemi, ilk olarak 1836’da Richard Bright tarafindan
nefritli bir hastada ‘bir siire sonra yiizdeki saglikli rengin solmasi’ olarak tanimlanmistir
(Pisoni 2004). Bu tanimlamalardan yaklasik 150 yil sonra da hematokrit (Htc) ile GFR arasindaki
iliski tarif edilmistir (Chandra 1988).

2.2.2 Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi Tanimm ve Epidemiyolojisi

KBH’de aneminin tanimlanmasinda bazi farkliliklar vardir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tanimina gore anemi; hemoglobinin (Hb) erkekler ve postmenopozal kadinlarda 13 g/dL,
premenopozal kadmlarda ise 12 g/dL’nin altinda olmasidir. DSO olgitleri goz 6éniine
alindiginda GFR’leri 25-30 ml/dk ve alt1 olan hastalarin yaklasik % 90’1 anemiktir (Kazmi
2001).

Bobrek Diyaliz Sonuglar1 Kalite Girisimi [Kidney Dialysis Outcomes Quality
Initiative (KDOQI)] kilavuzunda 2006’da, yastan bagimsiz olarak eriskin erkeklerde Hb
<13,5 g/dL, eriskin kadinlarda <12 g/dL diizeyini anemi olarak belirtilmistir (KDOQI
KDOQI 2006).

KBH’de aneminin siddeti ve goriilme sikligi, bobrek fonksiyonlarinda azalma ile
birlikte artis gosterir. Farkli KBH evrelerinde gozlenen anemi sikliklari ile iliskili olarak,
literatiirde farkli oranlar bildirilmektedir. Bunun en Onemli nedenleri, aneminin
tanimlanmasindaki ve ¢alisilan hasta gruplarindaki farkliliklardir. Amerikan Ulusal Saglik
ve Beslenme Arastirmasi [National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)]
verilerine gore, genel toplumda GFR, erkeklerde 75 ml/dakika/1.73 m?’nin, kadinlarda ise
45 ml/dakika/1.73 m?’nin altina diistiikten sonra, Hb degerlerinde azalma baslamaktadir
(Astor 2002). KBH’de anemi, SDBY gelistiginde daha ciddi boyutlara ulagir. Evre-1 ve
evre-2 hastalarda anemi orami % 10’un altinda iken, evre-3 hastalarda % 20, evre-4

hastalarda % 40-60 ve evre-5 hastalarda % 70’nin {izerine bulunmustur (Lankhorst 2010).



NHANES-3 verilerinden tahminle, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 9,7 milyon
yetiskin kadin ve 3,8 milyon yetigskin erkek <50 ml/dakika kreatinin klirensine sahiptir.
Anemiyi hemoglobin <10 g/dL olarak kabul edersek, 330.000 yetiskin kadin ve 150.000
yetiskin erkekte KBH’ye bagli anemi goriiliir. Bu, hemoglobin degerini <11 g/dL olarak
hesaplarsak 610.000 kadin ve 230.000 erkek ve son olarak <12 g/dL olarak kabul edersek
de 1.200.000 kadin ve 390.000 erkek ABD’de kronik bobrek hastaligina bagli anemi ile
yasamini siirdiirmektedir (Hsu 2002).

Ulkemizde yapilmis olan bu konudaki CREDIT ¢alismasinda anemi sikhigi; KBH
evre-3’te % 12,8 iken, evre-4’te % 33,3 ve evre-5’te % 66,7 olarak saptanmistir
(Suleymanlar 2011).

2.2.3 Kronik Bobrek Hastahiginda Anemi Nedenleri

Normal bireylerde, EPO uyarisi ile kemik iliginde eritropoez artarken, KBH varliginda bu
yanit bozulur. KBH’de anemi patogenezinde rol oynayan temel faktorler, azalmig Hb
duzeylerine EPO iiretiminde artmis yanitin olmamasi ve iiremik toksinlerin eritropoezi
baskilayici etkileridir (Sule Sengiil 2008).

Anefrik bireylerde aneminin daha ciddi olmasi, renal EPO Uretiminin, renal anemi

patogenezindeki rollnd desteklemektedir (Ly 2004).

KBH’de anemi nedenleri ¢esitlidir, fakat esas neden bdobreklerde -eritropoietinin
yetersiz yapimi ve salinimidir. Normal bir Kisideki EPO diizeyi 10-12 mU/ml olup, anemi
olustugu takdirde kan EPO diizeyi 100 mU/ml olabilmektedir. KBH’de ise kan EPO
diizeyi saglikli bir kisideki diizeye ¢cikamamaktadir. Diger bir neden ise plazmadaki liremik
toksinlerdir. Uremik toksinler, hem kemik iligine toksik etki gdstererek EPO’nun etkisini
azaltmakta ve eritrosit yapimini baskilamakta hem de eritrosit yasam siiresini
kisaltmaktadir. Normal kisilerde eritrosit yasam siiresi ortalama 120 giin olmasina ragmen,
KBH’de bu siire 70-80 guindir. Bu azalma, normal kisilerde ciddi bir anemiye sebep olmaz

ancak KBH’de diger faktorlerin de etkisi ile ciddi anemiler olusmaktadir.

Ayrica KBH’de, hastalarin 6nemli kisminda, inflamasyon da 6zellikle kemik iliginde

eritropoezi baskilayarak anemiye katkida bulunmaktadir.



KBH’de gastrointestinal sistemden demir emilimi azalmistir. Bu hem diyetteki demir
miktarinin azligi hem de yemeklerle beraber fosfat baglayan ajanlarin kullanimi ile
ilgilidir.

Aneminin bir diger sebebi de, sekonder hiperparatiroidizm nedeni ile kemik iliginde

fibrozisin artmasina bagli olarak gelisen eritropoezin azalmasidir. Bazi olgularda

paratiroidektomiyi takiben anemide bir dl¢iide diizelme olmaktadir (Iligin 2012).

KBH’de goriilen anemi normokrom normositer olmasma karsin HD hastalarinda
makrositer anemi bulundugu zaman, folik asit ve vitamin B12 eksikligi distnilmelidir
(Lee Goldman 2011).

Diyaliz hastalarinda ciddi anemi oldugu zaman, hipersplenizm akla gelmelidir. Bazi
diyaliz hastalarinda pentoz fosfat santinda kazanilmis bir defekt olur, infeksiyon ve bazi

ilaclar (primakin, sulfanamid, kinidin) akut hemolitik anemiye neden olur.

Diyalizat suyunda fazla miktarda aliminyum bulunan hastalarda ve uzun sire antiasit
kullanan hastalarda mikrositer anemi varliginda, aliiminyuma bagli kemik iligi fibrozisi
diisliniilerek, serum ve diyalizatin aliiminyum diizeyi olglilmelidir. KBH’de anemiyi
etkileyen diger bir neden de, diyalizatta bulunan bazi oksidan maddelerdir. Kloramin,
bakir, ¢inko bunlardan belli baslilaridir. Klor, bir¢ok iilkede ¢cesme suyundaki bakterileri
oldiirmek igin kullanilan bir maddedir. Sudan tam olarak arindirilamadiginda, anemiye

sebep olabilmektedir (iligin 2012). Tablo 2.4.’de KBH’de anemi nedenleri dzetlenmistir.
Tablo 2.4. Kronik Bobrek Hastaligi’nda anemi nedenleri:

e Demir eksikligi

e EPO yetersizligi

e Yetersiz diyaliz

e Vitamin B12/Folik asit eksikligi
e Azalmuis eritrosit 6mri

e Azalmis kemik iligi fonksiyonu
e Enfeksiyon/Inflamasyon

e Hiperparatiroidizm

e Hemoliz, Hemoglobinopatiler

e Aluminyum birikimi



2.2.4 Kronik Bobrek Hastahiginda Anemi Etyopatogenezi

Eritropoietin, 165 aminoasit iceren glikoprotein yapida bir hormondur, % 69’u protein, %
31’1 karbonhidrat yapisindadir. EPO, bdbrek korteksindeki tubuler epitelyal hiicrelere ve
peritubuler kapillere yakin yerlesen interstisyel fibroblastlar tarafindan tiretilir. Ek olarak,
hepatositler ve perisiniizoidal Ito hucreleri de EPO (Uretebilirler. EPO sentezinin
merkezinde genetik olarak, hipoksi ile tetiklenebilir faktorler (HIF) yer alir. Bu ailenin en
onemli Gyeleri HIF-1 ve HIF-2’dir. Bu faktorlerin a-alt Gnitesi Uretimi oksijen tarafindan
duizenlenir. Ozellikle 6nemli faktor HIF-2’dir (Scortegagna 2003; Warnecke 2004).

HIF, bobrekte ve diger dokularda iiretilen ve hipoksi veya anemi sonucu dokuya
tasinan oksijenin azaldigi durumlarda spontan yikilimi engellenen bir maddedir. HIF’in
ortamda bulunmasi hiicrede sinyal iletimine sebep olarak EPO’nun sentezlenmesini saglar.
Bu mekanizma ile, anemi varliginda genelde cevap EPO iiretiminin artmasidir. Uretilen
EPO, kemik iliginde 6zellikle burst-forming unit (BFU-E) ve colony-forming unit (CFU-

E) olmak {izere eritroid 6nciil hiicrelerindeki reseptorlere baglanir (Lankhorst 2010).

EPO, hiicrelerin ¢ogalma, farklilasma ve sag kalimi ig¢in hayati 6neme sahiptir.
Eritropoez sirasinda, eritrosit onculeri (BFU-E ve CFU-E) olgunlasarak eritroblastlara
dontismektedir. Bu donem yaklagik 8-13 glin strmektedir. Her eritroblasttan 32 hicre
meydana gelmekte ve bu hiicreler hemoglobin igerigi tamamlanmis olan retikiilositler
halinde kemik iligini terk etmektedir. Bu siire¢ de yaklasik 4 giin siirmektedir. Demirin
hemoglobin yukli retikiilosit olusumu stirecindeki rolii 2-3 gun stirmektedir. Hemoglobin

uretilebilmesi ig¢in demir diizeyinin yeterli olmasi1 gerekmektedir (Jelkmann 2001).

Eritroid oncllleri, retikiilositlere ve kirmizi kan hiicrelerine EPO varliginda farklilagir.
EPO’nun olmadigi durumlarda ise programli apoptoz olur. Bu durum Fas antijeni ile
gerceklesir. Azalmis kirmizi kan hiicresi iiretimi ve artmis kan kaybi (programli kirmizi
kan hiicresi 6liimii ile) aneminin daha da kétiilesmesine yol acar. Inflamatuvar durumlar,
KBH’de anemi gelismesine katkida bulunan diger onemli faktorlerdir. Akut ve kronik
inflamatuvar durumlar, pro-inflamatuvar sitokinler araciligi ile EPO iiretimini azaltir ve
CFU-E’lerde apoptoza sebep olur, bu yiizden KBH’de gorilen anemide 6nemli etkileri
vardir. CFU-E hucrelerinin erken apoptozu, kirmizi kan hiicrelerinin olusumunu durdurur.
Ayrica, hepsidin Uretimindeki artista da inflamatuvar sitokinlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Hepsidin, son doénemlerde karacigerde kesfedilen bir peptid olup,
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eritroblasta yerlestirilecek kullanilabilir demir miktarini azaltarak kirmizi kan hiicresi
tiretimini azaltir (Lankhorst 2010). Hepsidin etkisiyle, ince barsaktan demir emilimi azalir
ve makrofajlardan retikiiloendotelyal sisteme demir salimimi azalir. Demir yiikii,
inflamasyon, anemi ve hipoksi hepsidin tretimini diizenleyen faktorlerdir. KBH’de

hepsidin artmistir, inflamasyonun bundan sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Yilmaz 2011).

p—————————————— Yaklasik 8 giin ———
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Sekil 2.3. Kronik Bobrek Hastaligi’nda eritropoez (Lankhorst 2010)

2.2.5 Kronik Bobrek Hastahiginda Aneminin Sonuclar: ve Mortaliteye Etkisi

Anemi, dokulara oksijen dagitiminin azalmasi ile sonuglandigi i¢in birgok belirti ve
bulgudan sorumludur. Hastada, halsizlik, yorgunluk, depresyon, azalmis egzersiz
kapasitesi, nefes darligi, immiin yanitta azalma, kognitif ve cinsel fonksiyonlarda azalma,

istah azalmasi, bilyliime ve gelisme geriligine neden olmaktadir (Gomez 2002).

DSO, sagh@1 ‘hastalik veya sakatlik olmamasimn yam sira, fiziksel, mental ve sosyal
agidan iyi durumda olmak’ olarak tanimlamistir. Yasam kalitesini 6l¢mek zor olmakla
birlikte, Kronik Bobrek Hastaliginda Yasam Kalitesi Arastirmasi [Kidney Disease Quality
Of Life Survey (KDQOL)] 2007°de bir anket sonucu yayinlamistir. Moreno ve arkadaslar
tarafindan hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismada, Hb diizeyi ile yasam kalitesi

arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (KDOQI 2007).
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Kardiyak hastaliklar, KBH’li bireylerde olduk¢a siktir. Anemi, oOzellikle
kardiyovaskiiler nedenlere bagli morbidite ve mortaliteyle, hastaneye yatis siklik ve

sresinin artigi ile iligkili bulunmustur (Sule Sengiil 2008).

Normal bireylerle karsilastirildiginda hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiler
hastaliga bagli mortalite riski 15 kat artmaktadir (Sarnak 2000).

Koroner arter hastaligi olan bireylerde, tasinan oksijenin azalmasi sonucu anjina
sikayetleri artabilir. Anemiye bagli azalan periferik oksijen tasinmasi, periferik
vazodilatasyona, artmis sempatik aktiviteye, artmis kalp hizina ve atim hacmine sebep olur
ve sonucunda sol ventrikil hipertrofisi gelisir. KBH’de sol ventrikil hipertrofisi,
hospitalizasyon ve mortalite gibi komplikasyonlarla gii¢lii bir seklide koreledir (Levin
1999).

Pisoni ve arkadaslarinin Diyaliz Sonuglar1 ve Uygulama Modelleri Caligmasi [Dialysis
Outcome Practice Patterns Study (DOPPS)] sonucunda, Hb diizeyinde her 1g/dL artisin

mortalite riskinde % 4 azalmaya neden oldugunu saptamigtir (Pisoni 2004).

Komorbid hastaligi olmayan bireyler ile karsilastirildiginda KBH’de 6lim riski 2 kat
artmaktadir, buna aneminin de eklenmesi ile 2 yillik mortalite riski 2,7 kat artmaktadir.
Hemodiyaliz hastalarinda, EPO gereksinimiyle mortalite arasinda bir iliski oldugu ileri

stirilmistiir (Zhang 2004).
2.3 Kronik Bobrek Hastahiginda Anemiye Yaklasim

EPO eksikligi bir dislama tamisidir. KBH ile iliskili anemi diisliniildiiglinde ilk
degerlendirme, EPO eksikligi disindaki diger nedenlerin arastirilmasina yonelik olmalidir.

Hastay1 degerlendirmede, detayl1 bir 0yki ¢ok énemlidir (Lankhorst 2010).

KBH’de anemi tanisi ve degerlendirilmesinde temel laboratuvar inceleme, Hb
konsantrasyonu Ol¢iimidir. Hb dizeyleriyle birlikte, ortalama eritrosit volimi (MCV) ve
ortalama eritrosit Hb konsantrasyonu (MCHC) gibi eritrosit indekslerini de icerecek
sekilde, tam kan sayimi yapilmalidir. Mutlak retikiilosit sayisi (40.000-50.000/uL), kemik
iligindeki eritropoetik aktivitenin degerlendirilmesinde iyi bir gostergedir. Tipik olarak
renal anemi, normokrom normositer olmasina kargin, Vitamin B12 ve folat eksikligi
makrositoza, demir eksikligi ve c¢esitli hemoglobinopatiler de mikrositoza yol agabilir.

Bunlar periferik yaymaya bakilarak da degerlendirilebilir. Renal aneminin
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degerlendirilmesinde en O©nemli basamaklardan biri, viicuttaki demir durumunun
incelenmesidir. Depo demirinin degerlendirilmesinde serum ferritin diizeyinin Sl¢iimi,
gunimizde en yaygin kullanilan testtir. Bunun yaninda demirin eritropoez igin
yeterliliginin test edilmesinde, eritrosit indeksleri (MCV, MCHC), hipokromik kirmizi
kiire ylizdesi ve retikiilosit Hb igerigi de kullanilabilmektedir (KDOQI 2006; Lankhorst
2010).

Normalde serum ferritin seviyeleri, retikiiloendotelyal sistemdeki demir bagli doku
ferritini ile koreledir (Orino 2001).

Ayni zamanda bir akut faz reaktani olan serum ferritini, akut ve kronik inflamasyonda
doku demir depolarindan bagimsiz olarak yiikselir. Inflamasyondaki serum ferritin artisi,
kullanilabilir demiri azaltir ve gelisimleri demire bagli patojenlerin ¢ogalmasini sinirlar

(Parkkinen 2000).

Transferrin saturasyonu (TSAT), kandaki demir miktarinin bir Olgilisiidiir. TSAT,
serum demir konsantrasyonunun, total demir baglama kapasitesine (SDBK) bollinmesi ile
elde edilir ve daha sonra 100 ile garpilir. SDBK, kanin tasiyabilecegi en fazla demir
miktaridir. Dolayli olarak, en dinamik demir tasiyicist olan transferrinin bir 6lgiitiidir.
SDBK, dogrudan transferrin 6l¢timiinden daha ucuz oldugu i¢in kullanilmaktadir (Kovesdy
2009).

HD hastalarinda, TSAT <%20 ve ferritin <200 ng/mL oldugunda demir eksikligi
muhtemeldir. KBH hastalarinda demir eksikligi tedavisine baslamadan 6nce bobrek disi
nedenler diglanmalidir (Stevens 2013). Yeterli demir depolart olmasina ragmen, ESA ile
tedavide demirin eritropoez igin yeterli mobilize olmamasi ile karakterize fonksiyonel
demir eksikligi giindeme gelmistir. Fonksiyonel demir eksikligi, TSAT < %20 ve artmis
ferritin duzeyi (tipik olarak 100-800 ng/mL) ile iliskilidir (Uptodate).

Normalde kirmizi1 kan hiicrelerinin dolasimda %1-2’si retikiilosittir. Anemi sonucu
kemik iligi uyarildiginda, kana daha fazla retikllosit salinir. Kirmizi kan hiicrelerinin az
tiretimi ile kirmiz1 kan hiicreleri kaybina veya harabiyetine bagli anemiyi ayirt etmek icin
retikiilosit sayim1 kullanilir. KBH’de yetersiz veya eksik EPO uretimi sonucu, retikilosit
sayisinin diisiik olmasi beklenir. Eger hastada artmis retikiilosit sayis1 varsa, kemik iliginin
EPQ’ya yeterli cevabi verdigi diisiiniilerek KBH’ye bagli anemi dislanmalidir. Retikulosit
Hb icerigi (CHr) retikiilositlerdeki Hb miktarinin Sl¢iimiidiir. CHr, son birkag¢ giin i¢inde
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kemik iliginde yeni kirmizi kan hiicrelerine yerlestirilmeye uygun demir miktarmin iyi bir
gostergesidir. CHr, intravendz demir tedavisine cevab1 6ngormede serum ferritini ve TSAT
kadar degerlidir (Mittman 1997).

KBH ile iliskili anemi degerlendirilirken, EPO 0&l¢iml, EPO eksikligi tanisini

dogrulayacaktir fakat KBH hastalarinda rutin EPO 6l¢timi 6nerilmemektedir.
2.4 Kronik Bobrek Hastah@ginda Anemi Tedavisi

KBH’de anemi tedavisinde demir, transfizyon, ESA ve daha nadir olarak androjenler

kullanilmaktadir.

Demir tedavisi; KDOQI 2006 kilavuzunda, HD hastalarinda ferritin >200 ng/mL,
TSAT > %20 Onerilmektedir, ferritin 500 ng/mL’nin iizeri degerler onerilmemektedir
(KDOQI 2006). KDIGO 2012 kilavuzunda ise TSAT < %30 ve ferritin <500 ng/mL ise
risk ve faydalar g6z oninde bulundurularak intravenéz demir tedavisi uygulanabilir
(Stevens 2013).

Eritrosit stspansiyonu; Hb seviyesini artirmak i¢in tiim diinyada basariyla yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Transfiizyon, hastanin semptomlarin1 azaltir ve hayat kalitesini
artirir  ancak transfiizyon iligkili enfeksiyonlar, immiinolojik duyarlanma, demir
yuklenmesi, voliim yiiklenmesi ve transfiizyon reaksiyonlari gibi ciddi komplikasyonlara

sebep olabilir.

Androjenler; ESA’larin kullanima girmesinden once diyaliz hastalarinda aneminin
dizeltilmesi i¢in yaygin sekilde kullanilmaktaydi. Androjenler, endojen EPO iiretimini ve
eritroid onciilerin EPO’ya duyarliligini artirir ve kirmizi kan hiicrelerinin yasam siiresini

uzatir (Uptodate).

Eritropoez uyarict ajanlar; KBH’de anemi tedavisinde ESA’larin ana tedavi araci
haline gelmesi, 1980'lerin sonunda insan rekombinan eritropoietinin bulunmasiyla

baslamistir (Popovsky 1996).

Diger tedaviler;
Devamli eritropoietin reseptor aktivator (CERA), eritropoietin molekullne blyik bir
polimer zinciri eklenerek olusturulmustur. Intravenéz veya subkutan verilmesinden

bagimsiz olarak 130 saate kadar uzayabilen bir yar1 6mrii vardir (Macdougall 2006).
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Hematide, peptid olmayan eritropoietin reseptor agonisti olup klinik ¢alismalar devam
etmektedir. Sigan Saf Kirmizi Hiicre Aplazisi [Pure Red Cell Aplasia (PRCA)]
modellerinde, EPO antikoru bulunan siganlarda anemiyi diizelttigi gosterilmistir (Locatelli
2009).

HIF-alfa stabilizerleri, HIF metabolizmasinda gorev alan HIF-prolilhidroksilaz ve
asparagil-hidroksilazin kompetitif inhibitorleridir. HIF-alfa stabilizerleri, endojen EPO
uretimini arttirabilirler. En 6nemli avantajlari oral yoldan uygulanabilmeleri olan bu grup

ilaglarla ilgili ¢alismalar stirdiiriilmektedir (Macdougall 2006).
2.5 Eritropoez Uyaric1 Ajanlar

ESA’larin kullanima girmesiyle major morbidite sebebi olan anemi biiylik oranda elimine
edilmistir. Mesela; ABD’de diyalize giren hastalarin % 90’1 ESA alir ve bunlarin %
80’inin hemoglobini 11 g/dL’nin iizerindedir (Kinney 2006).

Renal anemiyle iliskili olarak, artmis sempatik sinir aktivitesi sonucu olusan artmis
kan basinci ve sol ventrikil hipertrofisi gibi kardiyovaskuler komplikasyonlar gorilebilir.
ESA’lar ile tedavi, kalp yetmezligi semptomlarini iyilestirir ve sol ventrikiil hipertrofisinin
gerilemesini saglar (Ayus 2005; Frank 2004; Silverberg 2003). Ayrica ESA’lar,
hemodiyaliz hastalarinda transfiizyon ihtiyacini da azaltarak enfeksiyon, demir yiiklenmesi
ve imminolojik duyarlanma gibi riskleri azaltir. iki yillik bir kohort ¢alismasinda, ESA ile
tedavi edilen hemodiyaliz hastalarinin tedavi edilmeyenlere gdére daha uzun yasadigi

gosterilmistir (Regidor 2006).

ESA’larin bilinmeyen mekanizmalara bagli olarak nonhematolojik faydalar1 da vardir.
Uyku ile iligkili hayat kalitesinde diizelme, kognitif fonksiyonlarda ve serebral kan
akiminda artma saglar. Uremik bulgulardan olan erkeklerde seksiiel disfonksiyon,
bozulmus karbonhidrat ve kortizol metabolizmasinda diizelme saglar (Benz 1999; Levin
1993; Pickett 1999).

Ancak  ESA’larin  giivenilirligi, genis plasebo  kontrolli  calismalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle, 2012 KDIGO kilavuzunda belirtildigi gibi ESA
kullanilirken potansiyel faydalarinin yaninda inme, vaskiiler giris yolu kayb1 ve HT gibi

yan etkileri de géz oniinde bulundurulmalidir. Yine 2012 KDIGO kilavuzunda, inme ve
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malignite Oykiisii olan veya aktif malignitesi olanlarda dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir
(Stevens 2013).

EPO ile iliskili ilk klinik ¢aligmalar, epoetin alfa ile yapilmistir. Rekombinant insan
eritropoietininin  ABD’de  kullanminin  Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug
Administration (FDA)] tarafindan onaylanmasindan sonra, molekiiliin glikolizasyon ve
formiilasyon 6zellikleri degistirilerek elde edilen gesitli preparatlar (EPO beta, EPO delta,
EPO omega), KBH’de EPO ecksikligine bagli gelisen aneminin tedavisinde standart haline
gelmistir (Macdougall 2006; Macdougall 2007).

Darbepoetin alfa, ikinci kusak bir ESA’dir. EPO’nun iki ek N-glikolizasyon zinciri
iceren analogudur. Bu iki ek zincir, molekiiliin kararliligin1 artirmakta ve intravenoz
uygulandiginda, epoetin alfa’dan 3 kat daha uzun (25,3 saat) yar1 omre sahip olmasini
saglamaktadir. Dolayist ile bu preparat, digerlerine gore daha seyrek uygulamalarla
(haftada bir veya iki haftada bir) kullanilabilmektedir (Vanrenterghem 2002).

Genelde pratik yaklasimda, darbepoetin alfa haftada bir, epoetin haftada 3 enjeksiyon
yapilir.

2.5.1 ESA Verilis Yolu

ESA preparatlar1 intravendz veya subkutan olarak kullanilabilirler. Nadiren kullanilan

intraperitoneal uygulama sirasinda ise biyoyararlilig1 ¢ok diisiiktiir.

EPO’nun biyoyararliligi, subkutan uygulamada %20-30’a diismesine kargin,
intravendz uygulamayla karsilagtirildiginda yar1 omrii olduk¢a uzar ve daha seyrek
dozlarda uygulanma imkani saglar. Subkutan uygulamanin avantaji, intravengz
uygulamada elde edilen Hb yanitina ulasmak i¢in %30 daha az dozun yeterli olmasidir
(Kaufman 1998). Intravendz ve subkutan uygulamalar icin darbepoetinin doz gereksinimi

farklilik gostermemektedir (Vanrenterghem 2002).

Bununla birlikte 2006 kilavuzu, intravendz veya subkutan uygulama icin 6zel bir
ayrim onermemistir (KDOQI 2006). 2012 KDIGO kilavuzu hemodiyaliz, hemofiltrasyon
veya hemodiyafiltrasyon hastalarinda intravendz veya subkutan oOnerirken, prediyalitik

KBH ve periton diyalizi hastalarinda subkutan yolu 6nermistir (Stevens 2013).
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ABD’de hastalarin % 90’dan fazlast ESA’y1 intraven0z olarak alir. Gegmiste ¢ogu
ulkede subkutan form kullanilirken, PRCA nedeniyle intravendz uygulama artik daha

yaygindir (Pisoni 2004).
2.5.2 ESA Uygulama Ilkeleri, Dozu ve Takibi

Ulkemizde geri ddeme kosullarini diizenleyen Saglik Uygulama Tebligi sartlarina gore;
epoetin alfa-beta-zeta, metoksipolietilen glikol epoetin beta ve darbepoetin ile tedaviye
baslayabilmek i¢in Hb<10 g/dL olmasi kosulu aranmaktadir. Demir durumu
degerlendirilmeden ESA baglanmamalidir. Yine tedaviden dnce aneminin diger nedenleri
dislanmali ve HT diizeltilmelidir. Tedaviye baslanmadan once serum ferritin diizeyi
velveya TSAT bakilmalidir. Serum ferritin diizeyi <100 ng/mL ise demir tedavisi
uygulanmasi uygundur. Demir replasmani i¢in tercih edilmesi gereken yol intravendz
uygulamalar olmakla birlikte, henliz diyalize baslamamis hastalarda oral demir tedavisi de
uygulanabilir. Devam eden ESA tedavisinde, demir depolari siirekli takip edilmeli ve
demir idamesi saglanmalidir. Bu degerlere hemodiyaliz hastalarinda 3 ayda bir, periton
diyaliz hastalarinda 4 ayda bir bakilir. Darbepoetin icin tedaviye baslama dozu 0,25-0,75
mcg/kg/hafta ve idame dozu 0,13-0,35 mcg/kg/hafta, epoetin alfa-beta-zeta icin tedaviye
baslangic dozu 50-150 IU/kg/hafta ve idame dozu 25- 75 1U/kg/haftadir. Metoksipolietilen
glikol epoetin beta igin ise tedaviye baslama dozu, iki haftada bir 0,4-0,94 mcg/kg, idame
dozu ise ayda bir 0,8-1,88 mcg/kg’dur.

Ik giinlerde retikiilosit sayisinda bir artis olmaktadir ve hemoglobin degerinde
genellikle ilk ay icinde 1-2 g/dL kadar bir artis elde edilir. Eger hasta yeterli yanit
vermezse, doz % 25-50 oarninda kademeli olarak artirilir. Hedef degerlere ulasilamadig:
takdirde, hasta ESA tedavisine diren¢ olusturabilecek nedenler agisindan
degerlendirilmelidir. ESA cevab1 doz bagimhidir ve kisiden kisiye degisir. Baz1 hastalar
ESA tedavisine belirgin Hb artig1 ile yanit verirler. Aylhk Hb artisi 2,5-3 g/dL’yi
buldugunda ESA’nin kesilmesi veya dozun % 50 azaltilmasini oneren goriisler vardir
(Uptodate). KDIGO 2012 kilavuzu kesmekten ziyade doz azaltmay1 6nermektedir (Stevens
2013).

Tedaviye baslangi¢ ve idamede ayda bir kez Hb seviyesi dlgiilmesi Onerilmektedir
(Stevens 2013). Hematokrit degeri degisken oldugu i¢in, bu hastalarda takipte hemoglobin
degeri bakilmasi Onerilmektedir (Locatelli 2004).
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2.5.3 ESA Yan Etkileri ve Hemoglobin Hedefinin Belirlenmesi

ESA tedavisinin en sik yan etkisi HT’dur. Bununla iliskili olarak %15 oraninda bas agrisi
ve %5 oraninda da grip benzeri sendrom goriiliir. Grip benzeri sendromun etyolojisi
bilinmemekte ve antiinflamatuvar ilaglara iyi yanit vermektedir (Bennett 1991; Buur 1990;
Eschbach 1989). HT’nin ortaya c¢ikmasinda, kan volumiiniin artmasi, artmis kan
viskozitesi, dogrudan vazokonstruksiyon ve hipoksik vazodilatasyonun tersine donmesi

gibi bircok mekanizma vardir (Miyashita 2004).

PRCA, diisiik retikiilosit degeri, kemik iliginde eritroid dnciillerin yoklugu ve belirgin
aneminin oldugu nadir bir durumdur (Fisch 2000). PRCA, ESA ile tedavi edilen hastalarda

eritropoietine karsi antikor gelismesiyle olur (Casadevall 2002).

ESA ile tedavi edilmemis hastalarda, endojen EPO’ya kars1 otoantikor gelisimine bagli
PRCA nadirdir. Eksojen rekombinant EPO’ya karsi gelisen IgG antikorlarinin, endojen
EPO ile de ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir (Bunn 2002).

ESA ile iligskili PRCA vakalarinin ¢ogu, 2001-2003 yillar1 arasinda subkutan epoetin
alfa (Eprex) ile tedavi alan hastalardir (Boven 2005; Cournoyer 2004; Rossert 2004).
Tespit edilen vakalar, ABD disinda dagitilan preparatlara baglidir ve vakalarin hepsi
subkutan tedavi alan KBH hastalarinda bildirilmistir (Eckardt 2003; Quint 2004).

Bazi iiretimlerde, stabilizan ajan olan albumin yerine polisorbat kullanilmigtir. Kesin
mekanizma bilinmemekle birlikte, sebep stabilizan olarak kullanilan polisorbata

baglanmistir (Boven 2005; Eckardt 2003; Rossert 2004).

Enjektorler ve soguk zincirin kirilmasi da bu duruma neden olabilmektedir. Gerekli
Onlemlerin alinmasi ile birlikte 2003 yilindan sonra vakalar azalirken, 2007°den sonra
bildirim olmamistir. PRCA, ESA tedavisinin kesilmesi ve immdanspresif ajanlar ile tedavi
edilir (Lankhorst 2010).

ABD’de GFR’si 15 ile 50 ml/dk olan ve hemoglobini 11 g/dL’den diisiik olan 1432
hastanin alindigi prospektif randomize Bobrek Yetmezliginde Hemoglobin Degerlerinin
Duzeltilmesi [The Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency
(CHOIR)] ¢alismasi, hemodiyaliz hastalarindaki farkli hemoglobin hedeflerinin etkilerini
karsilastirmistir. Onceden epoetin alfa almis hastalar, aktif kanseri olan, anjinasi olan,

kontrolstiz hipertansiyonu olan, aktif gastrointestinal kanamasi olan, demir yuklemesi
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yapilmis olan, son 6 ay icinde sik transfiizyon yapilan hastalar ¢calismaya alinmamustir.
Epoetin alfa alan hastalar randomize bir sekilde iki gruba boliinmistiir. 1. grubun hedef
hemoglobini 13,5 g/dL, ikinci grubun hedef hemoglobini ise 11,3 g/dL olarak
belirlenmistir. Hemoglobin diizeyleri stabil olan hastalarda epoetin alfa dozu iki haftada bir
uygulanmustir. 1ki grup arasinda inme, myokart enfarktiisii, bobrek transplant1 veya hayat
kalitesi arasinda bir farklilik bulunmamistir. Ancak yuksek hemoglobin grubundaki
hastalarda, bilesik sonug¢ (6liim, kalp yetmezligi ve inme), konjestif kalp yetmezligi,

hospitalizasyon ve 6liim insidansinin arttig1 tespit edilmistir (Singh 2006).

Aranesp Tedavisi ile Kardiyovaskiller Olaylarin Azaltilmasi [Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT)] ¢alismasinda ise; darbepoetin alfa
ile Hb dizeyi 13 g/dL dstiinde tutulmaya calisilan hastalarda, serebrovaskiler olay

goriilme sikliginda artig saptanmustir (Pfeffer 2009).

Drueke ve arkadaslarmin 2006’da yaptigi Epoetin Beta ile Erken Anemi Tedavisi ile
Kardiyovaskiiler Risk Azaltilmasi [Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Epoetin Beta (CREATE)] ¢alismasinda; GFR 15-35 ml/dk ve Hb diizeyleri
11-12,5 g/dL olan 603 hasta alinmis ve bu hastalar hedef hemoglobin degerinde goére 2
gruba ayrilmistir. Hb 13-15 g/dL ¢ikan hastalar 1. grup, Hb degeri 10,5-11,5 g/dL olanlar
2. grup olarak belirlenmistir. Calismada, aneminin tam olarak duzeltilmesi ilk
kardiyovaskiiler olay olasiligini etkilememistir. Sol ventrikil kitle indeksi her iki grupta da
stabil kalmustir. Sonu¢ta, KBH’si olan hastalarda aneminin erken duzeltilmesi
kardiyovaskiiler olay riskini azaltmamistir. 1. grupta genel saglik ve fiziksel fonksiyonlar
anlamli olarak diizelmistir. HT ataklar1 ve bas agris1 istatistiksel olarak anlamli olmasa da

1. grupta daha sik gorilmistir (Drueke 2006).

HD hastalarinda artmis mortalite, HT, inme ve hastaneye yatis siklig1 yiiksek Hb
degeri ile iligkilidir, bu istenmeyen bir durumdur. Cogu nefrolog HD hastalarinda hedef Hb
dizeyini 10-12 g/dL arasinda tutmayi giivenli strateji olarak gormektedir. CHOIR ve
CREATE c¢aligmalarinin neticesinde, FDA prediyaliz hastalarda Hb >10 g/dL, HD
hastalarinda >11 g/dL {izerinde ESA dozu azaltilmasini &nermektedir. FDA’nin bu
yaklagimu ile transfiizyon riski artmasi ve hayat kalitesinin diigmesi s6z konusu olmustur.
Bu haliyle ESA baglanacak Hb degeri, optimal Hb hedefi ve hangi Hb degerinden sonra
yan etki riskinin arttig1 tartismalidir (Jing 2012).
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CHOIR ¢alismasinin neticesinde, yiksek hemoglobin diizeyi hedeflenen hastalarda
kardiyovaskdiler olay ve 6lim riskinin artmis oldugu gosterilse de, Sczcech ve arkadaslari
tarafindan CHOIR c¢alismasinin ESA dozuna gore yapilan ikinci bir analizinde, hedef
hemoglobin degerine ulasamayan ve yiiksek hemoglobin hedef gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis ve her iki grupta da yiiksek doz ESA kullaniminin
komplikasyonlarla iliskisi tespit edilmistir. Analiz, komplikasyonlarin yiiksek doz
toksisitesine mi yoksa hastanin ESA direnci ile ilgili faktorlere mi bagli oldugunu

birbirinden ayiramamaktadir (Szczech 2008).

Hemoglobin hedeflerine gore orta diizey ESA kullanimi zararli degildir ancak ESA
rezistan hastalarda yliksek doz ESA kullanimindan kaginmak komplikasyonlar agisindan
tedbirli gorinmektedir. CHOIR calismasina gore, yiiksek doz ESA, haftalik >20000 iinite
epoetin alfa olarak belirtilmistir (Besarab 2009).

Sonug olarak; Bobrek Diyaliz Sonuglart Kalite Girisimi [Kidney Dialysis Outcomes
Quality Initiative (KDOQI)] 2006 kilavuzunda yuksek Hb seviyesinin hayat kalitesini
artiracagl uimidiyle hedef Hb seviyesini 11-13 g/dL olarak belirlenmistir. KDOQI’nin
KBH’de anemi ile ilgili olarak 2007 yilinda yayinlanan son kilavuzunda, hedef Hb araligi
11-12 g/dL olarak verilmis ve Hb’nin 13 g/dL iizerine ¢ikarilmamasi 6nerilmistir (KDOQI
2007). FDA ise, HD hastalarinda Hb>11 g/dL olan hastalarda ESA dozu azaltilmasini

onermektedir.
2.6 ESA Yanit Azhg

Bazi hastalar ESA’ya direng gosterir ve daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyarlar. Bu klinik
acidan Oonemlidir ¢iinkii diisiik ESA cevabi artmis mortalite ile iliskili olabilir (Bradbury
2009). Daha fazla ESA ihtiyaci, baslangi¢c dozunun fazla olmasi veya demir replase
hastalarda hedef hemoglobin degerine ulasmak ve bunu siirdiirmek i¢in yiksek dozlarda
ESA’ya ihtiyag duymak olarak tanimlanabilir. Ancak ESA yanit azlig1 her kilavuzda farkli

tanimlanmaistir.

KDQOI kilavuzuna gore; haftalik 450 IU/kg iv EPO veya haftalik 300 1U/kg sc
EPO’ya ragmen hedef Hb degerine ulasilamamasi olarak tanimlanmistir (KDOQI 2006).
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Avrupa kilavuzunda; istenilen Hb degeri igin 300 1U/kg epoetin (yaklasik 20000
IU/hafta) ve haftalik 1,5 mcg/kg darbepoetin (yaklagik 100 meg/hafta) kullanimi gerekliligi
olarak tarif edilmistir (Locatelli 2004).

KDIGO kilavuzunda ise; baslangic ilk ayda kg basina yeterli doza ragmen
hemoglobinin artmamasi ‘baslangi¢ diisiik yamit’, stabil giderken ESA dozunun % 50

artmasi ise ‘kazanilmus diisiik yamit’ olarak tanimlanmistir (Stevens 2013).

2.6.1 ESA’ya Yanit Azhgmin Sebepleri

e En sik sebebi demir eksikligidir, demir kayb1 ve demir depolarinin tiikenmesine
baglidir.

e Ciddi sekonder hiperparatiroidiye bagli kemik hastaligi

e Malignite (Schiffl 2006)

e Multipl myeloma, miyelofibroz, miyelodisplastik sendrom

e Kronik inflamasyon, artmis sitokin tretimi ile iliskilidir (Lopez-Gomez 2004,
Nassar 2002; Roberts 2004).

e Kemiklerde aluminyum birikimi

e Hemoglobinopatiler

e Angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii ve angiotensin reseptOr antagonisti
(ACEI-ARB) kullanim1

e PRCA gelisimi

e HIV enfeksiyonu

e Diyaliz yeterliligi; yeterli diyaliz yapilan hastalarda (Kt/\VV>1,3) ESA yanit1 belirgin
etkilenmez (Locatelli 2003; Movilli 2003). Diyaliz yeterliligi; KtV Daugirdas = -
In((BUNPost / BUNPre) - (0.008 * Saat)) + ((4 - (3.5 * BUNPost / BUNPre)) *
UFVol / Agirlik) formiili ile hesaplanir (TND).

ESA direng indeksi hesaplanirken, kilogram basina haftalik ESA dozunun hemoglobin
diizeyine oranina bakilir. Panichi ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, ESA direnci

yiiksek olan hastalarda tiim sebeplere bagli mortalite artmis bulunmustur (Panichi 2011).
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2.7 ESA Direnci ve Kronik Inflamasyon

Uremik durumlan ile iliskili olarak HD hastalarinda, asikar veya gizli inflamasyon ve
oksidatif stres mevcuttur. Tek basmma HD, asikar enfeksiyon olmasa dahi inflamatuvar
durum olarak degerlendirilmelidir. Bu durumun sebebi net olmasa da diyaliz
soliisyonlarinda endotoksin bulunmasi, diyaliz membranlariyla kanin temasi ve iiremi,

inflamatuvar cevabin olusmasina katkida bulunmaktadir (Won 2012).

KBH hastalarinda inflamasyonun sebebi, basarisiz bobrek transplanti veya fonksiyon
gormeyen AV greftte olan gizli enfeksiyon olabilir, bunun ¢ikarilmasi ve rezeksiyonu ESA
direncini kirabilir (Lopez-Gomez 2004; Nassar 2002; Solid 2007). Ayrica vaskiiler giris
yolu enfeksiyonu ve sik diyaliz kateter uygulamasi, yiiksek ESA dozu ile iliskilidir
(Roberts 2004). Bu durum pozitif kiiltiirle aktif enfeksiyon varligi kanitlanmadiginda,
kateter ve kateterin biyofilmine bagl inflamatuvar bir durumu yansitir. Inflamasyon ya da
enfeksiyonun kaynagini agiklamak zor olabilir ama bu genellikle ferritin, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin yiiksek
diizeyleri ile iliskilidir (Adamson 2009).

HD hastalarinda inflamasyon, antijen sunan hiicreler ve T lenfositler arasindaki
etkilesimin bozulmasi sonucu kazanilmig immiinitenin diizgiin ¢alismamasi ile de
aciklanmistir. Inflamasyon iligkili ESA direnci mekanizmasma baktigimizda ise,
proinflamatuvar sitokinler endojen ve eksojen EPO’nun etkisini antagonize ederek eritroid
progenitor hiicreleri inhibe ederler ve demir metabolizmasini bozarlar (Won 2012).

In vitro yapilan bir ¢alismada, TNF-0, INF-y, IL-1, IL-6 ve IL-10’u da igeren
proinflamatuvar sitokinlerin, eritroid 6ncii hiicrelerin biiylimesini inhibe ettigi ve EPO

reseptor ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (van der Putten 2008).
2.8 Inflamasyon Gostergesi Olarak Notrofil Lenfosit Oram

NLR; tim hemogram formiillerinde bakilan, beyaz kiire alt tiplerinin orani ile kolayca
hesaplanabilen, kolay ulasilabilen ve tekrarlanabilen, ucuz ve yaygm kullanilan bir
inflamasyon belirteci olarak son yillarda ¢ok fazla klinik durumda caligilmistir. NLR,
kardiyovaskiler hastaliklar (Tamhane 2008), maligniteler (Halazun 2008), kronik
karaciger hastaligi (Biyik 2013) ve KBH’yi (Turkmen 2012) de igeren birgok hastalik
grubunda olumsuz klinik gidisat ve 6zellikle de mortalite ile iliskili bulunmustur. NLR

formiiliindeki nétrofil sayisinin artmasi inflamasyon ile korelasyon gosterirken, lenfosit
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sayisinin diisiik olmasi ise artmig kortizol ve malniitrisyon ile iligkilidir (Avanzas 2004,

Fock 2010).

ESA direnci, KBH hastasi takibinde sik karsilasilan klinik problemdir. ESA direnci ile
inflamatuvar belirtegler arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Biz de bu
calismada, gincel bir inflamasyon belirteci olan NLR ile ESA direnci arasindaki iliskiyi

arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Cahsma Dizayni ve Hastalar

Calismamiza, Necmettin Erbakan Universitesi Etik Kurul’unda 19.04.2013 tarihinde
alman 2013/394 nolu onay sonrasi baglandi. Calismamizda 3 ayr1 6zel hemodiyaliz
merkezinin hasta dosyalar1 taranarak veriler kaydedildi. Temmuz-ekim 2013 tarihleri

arasindaki hasta verileri kullanild.

En az 6 aydir rutin hemodiyalize giren ve en az 3 aydir ESA kullanan KBH hastalari
caligma kapsamina alindi. Bu hastalardan son 3 ayda enfeksiyon ve hastanede yatis 6ykiisii
olanlar, son 3 ayda eritrosit transflizyonu yapilanlar, malignitesi olanlar, demir eksikligi

olanlar ve steroid tedavisi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Secilen hastalarin yas, cinsiyet, VKI, komorbid hastaligi olup olmadigi, KBH
etyolojisi, ACEI-ARB kullanimi, hemodiyaliz siiresi, damar erisim yolu (AV fistil,
kateter, AV greft), ESA kullanim siireleri, kullanmis oldugu ESA tirQ, haftalik ESA
dozlar1 dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin Kt/V oranlar1 baglangi¢ ay degeri olarak
kaydedildi. Secilen hastalarin baslangi¢ aydaki ferritin, demir, SDBK, albumin, kalsiyum,
total kolesterol, parathormon (PTH), CRP dulzeyleri kaydedildi. Haftalik kullanilan ESA
dozlar1 aylik takipler seklinde kaydedildi, takip eden 3 ay siireyle aylik olarak bakilan
hemoglobin degerleri kaydedildi. Kilogram basma kullanilan haftalik ESA’nin 3 aylik
ortalamasi, hemoglobin degerinin 3 aylik ortalamasina boliinerek eritropoietin diisiik cevap
indeksi [erythropoietin hyporesponsiveness index (EHRI)] degeri hesaplandi. Hesaplanan
EHRI degerine gore hastalar 3 gruba ayrildi. Baglangi¢ ayindaki nétrofil sayisinin, lenfosit

sayisina orani ile NLR degeri hesaplandi.

Hastalarin hemogram formiilleri Roche-Cysmex XT2000I (Almanya) cihazinda
otoanalizor ile, CRP ise Roche-Cobas 501 (Almanya) cihazinda tirbidimetrik yontemle

caligilmistir.
3.2 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 16.0 (Statistical Package For Social Science, SPSS
Inc.,Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Sayisal veriler ortalama ve standart sapma,
kategorik veriler n ve % olarak ifade edildi. Veriler aras1 korelasyon analizi igin Pearson

korelasyon testi ile kullanildi. Veriler EHRI ortalamasina gore 3 gruba ayrildi. Gruplar
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arast veriler ANOVA, Chi-Square ve Bonferroni testleri kullanilarak analiz edildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiz icin toplam 214 hasta degerlendirildi. Doksan iki hasta ya hi¢ ESA almadig1
ya da son 3 aydir ESA almadigi icin, 3 hasta aktif malignitesi nedeniyle, 1 hasta tiiberkiiloz
nedeniyle, 4 hasta steroid tedavisi aldig1 i¢in, 10 hasta aktif enfeksiyonu oldugu icin

caligmaya alinmadi. Kriterleri saglayan toplam 104 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarimizin yas ortalamasi 62,9+12,2 idi. Hastalarin % 60,6’s1 (n=63) kadin, %
39,4°ii (n=41) erkekti, viicut agirligi ortalamas1 63,7+14,7 kg, viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamasi1 25,4+5,1 idi. Ortalama hemodiyaliz suresi 56,3+43 ay, Kt/V 1,5%0,2 idi.
Haftalik toplam ESA dozu ortalamasi 7342,7+2417 IU, haftalik kg basina ESA dozu
108,38+31,14 U idi. Hastalarm % 41,3’ii (n=43) ACEI-ARB kullanmaktayd:. Hastalarin

Klinik ve demografik verileri tablo-4.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik verileri

Parametre ‘

Yas (yil) 62,9+12,2
Kadin/Erkek 60,6/39,4 (n=63/41)
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 25,4+5,1
ACEI-ARB kullanim 41,3 (n=43)
Hemodiyaliz siresi (ay) 56,3+43

Kt/V 1,5+0,2
Haftalik toplam ESA dozu 7342,7+2417
(1V)

Haftahk kg basmma ESA 108,38+31,14
dozu (1U)
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Hastalarimiz etyolojik agidan degerlendirildiginde; hipertansiyon (HT) % 45,2 (n=47)
ile ilk siradaydi, hastalarin % 28,8’1 (n=30) DM, % 8,7’si (n=9) glomerulonefrit idi. % 3,8
(n=4) hastanin KBH etyolojisi bilinmemekteydi. Diger nadir nedenler tablo 4.2.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin KBH etyolojileri

KBH etyolojisi n %
| Hipertansiyon 47 45,2
Diabetes mellitus 30 28,8
Glomerulonefrit 9 8,7
Pyelonefrit 5 4,8
Polikistik bobrek hastahg: 4 3,8
Tas 2 1,9
Amiloidoz 1 1,0
Renal hiicreli kanser 1 1,0
Vezikouretral refli 1 1,0
Idiopatik 4 3,8

Damar erisim yolu agisindan degerlendirildiginde; hastalarimizin % 83,7°si (n=87) AV
fistil, % 10,6’s1 (n=11) kalic1 kateter, % 5,8’i (n=6) AV greft yolu ile hemodiyalize
girmekteydi (tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin damar erisim yollari

Damar erisim yolu n %

AV fistil 87 83,7
Kateter 11 10,6
AV greft 6 5,8
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Hastalarimizin eritropoietin esdegerligi hesaplandiktan sonra tiim hastalarin haftalik
ortalama ESA dozu 7342,7+2417,5 1U idi. Darbepoetin alfa % 40,4 (n=42) orani ile en ¢ok
kullanilan ESA tiirli idi, bunu sirasiyla epoetin alfa % 32,7 (n=34), metoksi polietilen
glikol epoetin beta % 14,4 (n=15), epoetin beta % 11,5 (n=12), epoetin zeta % 1,0 (n=1)
izlemekteydi (tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Hastalarin kullandigi ESA tiirleri

ESA turleri n %

' Epoetinalfa 3% 27
Epoetin beta 12 115
Darbepoetin 42 40,4
Metoksi polietilen glikol 15 14,4

epoetin beta

Epoetin zeta 1 1,0

Hastalarimizin baslangi¢ aymna ait hemoglobin ortalamas: 11,0+1,1 g/dL, TSAT
ortalamast % 33,8+12, ferritin ortalamas1 943,3+405,3 ng/mL, albumin ortalamasi1 4,0+0,3
g/dL, NLR ortalamas: 2,6+1,3, CRP ortalamasi 10,3+11,7 mg/L idi. EHRI ortalamasi

9,9+3,3 olarak bulundu. Hastalarin laboratuvar verileri tablo 4.5.’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin laboratuvar verileri

Parametre

Hb (g/dL) 11,0+1,15
WBC (103/ul) 5,919
Notrofil (103/ul) 3,6+1,3
Lenfosit (103/ul) 1,4+0,5
NLR 2,613
CRP (mg/L) 10,3+11,7
Trombosit (10%/ul) 184,0+63,6
Ferritin (ng/mL) 943,3+405,3
Demir (ug/dL) 72,9+£27,8
SDBK (ug/dL) 217,6+35,6
TSAT (%) 33,8+12,0
Albumin (g/dL) 4,0+0,3
Kalsiyum (mg/dL) 8,7+0,6
Fosfor (mg/dL) 4,9+1,2
Total kolesterol (mg/dL) 185,2+208,1
Trigliserid (mg/dL) 172,8+118,3
Parathormon (pg/ml) 400,6+340,3
EHRI 9,9+3,3

Yapilan korelasyon analizinde; NLR; haftalik kg basina ESA dozu (r=0,193, p=0,04),
serum CRP degeri (r=0,269, p=0,006) ve WBC (r=0,248, p=0,012) ile pozitif korele iken,
viicut agirhg (r=-0,217, p=0,027), VKI (r=-0,232, p=0,018), serum demiri (r=-0,212,
p=0,032) ve serum albumin degeri (r=-0,292, p=0,003) ile negatif korele idi (tablo 4.6. ve

tablo 4.7.).

Hastalarin ESA direncinin gostergesi olarak hesaplanan EHRI ile yapilan korelasyon

analizi tablo 4.6. ve tablo 4.7.’de gosterilmistir. Bu sonuglara gére EHRI; NLR (r=0,201,

p=0,041) ve CRP (r=0,208, p=0,037) ile pozitif korele iken, viicut agirligi ile negatif korele

(r=-0,218, p=0,026), serum demiri ile sinirda negatif korele (r=-0,192, p=0,053) idi.
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Tablo 4.6. EHRI ve NLR ile hastalarin klinik-demografik verilerinin karsilastirilmasi

r p r p
Yas (yil) 0,025 0,800 0,089 0,371
Cinsiyet (erkek) 0,091 0,357 -0,045 0,647
Viicut agirhg (kg) -0,218 0,026 -0,217 0,027
VKI (kg/m?) -0,130 0,190 -0,232 0,018
ACEI-ARB kullanim 0,187 0,058 -0,028 0,779
KBH etyolojisi 0,189 0,055 0,013 0,898
HD siresi (ay) -0,081 0,413 -0,034 0,728
Damar erisim yolu 0,097 0,327 0,072 0,471
ESA cinsi -0,337 <0,001 0,109 0,271
Haftahk toplam ESA 0,700 <0,001 -0,014 0,885
dozu (1V)
Haftahk kg basina 0,959 <0,001 0,193 0,049
ESA dozu (1V)
Kt/V 0,040 0,690 -0,003 0,975

Tablo 4.7. EHRI ve NLR ile hastalarin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

_ EHRI : NLR
r p r p
Hb (g/dL) -0,388 <0,001 -0,161 0,102
CRP (mg/L) 0,208 0,037 0,269 0,006
NLR 0,201 0,041 1,000 -
WBC (10%/ul) -0,093 0,351 0,248 0,012
Notrofil (103/ul) -0,026 0,791 0,553 <0,001
Lenfosit (103/ul) -0,176 0,073 -0,456 <0,001
Trombosit (10%/ul) 0,035 0,721 0,066 0,509
Ferritin (ng/mL) -0,087 0,385 -0,018 0,857
Serum demiri (ug/dL) -0,192 0,053 -0,212 0,032
SDBK (pg/dL) -0,101 0,314 -0,160 0,107
TSAT (%) -0,133 0,184 -0,141 0,157
Albumin (g/dL) -0,026 0,794 -0,292 0,003
Kalsiyum (mg/dL) 0,104 0,300 -0,048 0,629
Fosfor (mg/dL) -0,118 0,239 -0,116 0,244
T. kolesterol (mg/dL) -0,004 0,971 0,117 0,243
Trigliserit (mg/dL) -0,069 0,492 -0,073 0,464
PTH (pg/ml) -0,046 0,643 0,082 0,410
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Hastalar EHRI degerlerine gore 3 gruba ayrilarak gruplar arasi degerlendirme yapildi.
1. grupta EHRI<8,1 (n=34), 2. grupta EHRI= 8,1-11,04 (n=35), 3. grupta EHRI>11,04
(n=35) idi. Gruplar, laboratuar ve klinik parametreler a¢isindan degerlendirildiginde;
gruplar arasinda kullanilan ESA cinsi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
EHRI degeri arttikga epoetin alfa kullanan hasta sayisi artmaktaydi (1. grup n=7; 2. grup
n=10; 3. grup n=17), metoksi polietilen glikol epoetin beta kullananlarin ¢ogu EHRI diisiik
olan gruptaydi ( 1. grup n=10; 2.grup n=5; 3. grup n=0) (p=0,011).

Gruplar arasinda lenfosit degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
Lenfosit agisindan olusan fark 2. ve 3. gruplar arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi,
lenfosit degeri sirasiyla 1,6+0,7 ve 1,2+0,3 (p=0,025).

EHRI degeri arttik¢a baslangi¢ ayindaki hemoglobin degeri istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmaktaydi, bu fark 1. ve 3. gruplar arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi
(p=0,008).

Gruplar NLR agisindan degerlendirildiginde; EHRI arttikca NLR de artmaktaydi
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. 1. grupta 2,5+0,7; 2. grupta 2,6+1,3; 3.
grupta 2,8+1,7 (p=0,48). CRP agisindan degerlendirildiginde ise; EHRI degeri arttik¢a
CRP de artmaktayd: ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. 1. grupta 8,8+11,2;
2. grupta 10,9+13,7; 3. grupta 11,1+10,0 (p=0,68).

EHRI arttikga gruplar arasinda serum demir degeri diismekteydi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. 1. grupta 79,3+38,8; 2. grupta 71,7+20,8; 3. grupta
67,7+18,9 (p=0,22).

Hastalar ACEI-ARB kullamimi agisindan degerlendirildiginde ise; EHRI ylksek
gruplarda ACEI-ARB kullanim1 daha fazla idi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. 1. grupta n=9, 2. grupta n=17, 3. grupta n=17 (p=0,09). (Tablo-4.7.)
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Tablo 4.8. EHRI gruplan ile hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi
EHRI<8,1 EHRI=8,1-11,04 EHRI>11,04 p

(n=34) (n=35) (n=35)

1.grup 2.grup 3.grup
Cinsiyet (E) 13 12 16 0,610
ACEI-ARB 9 17 17 0,092
kullanimi
AV fistil 31 26 30 0,316
Kateter 2 5 4
AV greft 1 4 1
Epoetin alfa 7 10 17 0,011
Epoetin beta 5 2 5
Darbepoetin 12 18 12
MPEG epo B 10 5 0
Epoetin zeta 0 0 1
Yas 62,3+10,5 65,3+13,0 61+12,8 0,312
Viicut agirhg | 72,8+13,3 68,5+16,1 64,9+13,9 0,085
VKI 26,0+4,4 25,645,1 24,615,6 0,488
HD siresi 60,5+48,5 53,5+34,8 55,0+45,6 0,779
EPO ort/hf 5387,0£1053,6 7421,2+1989,3% 9164,1+2329,0*° <0,001
EPO ort/hf/kg | 74,8+11,7 108,0+10,4° 141,2+21,3*° <0,001
Kt/V 1,440,2 1,540,2 1,540,2 0,809
Hb 11,4+0,9 11,1+0,8 10,6+1,4° 0,008
WBC 5,9+1,3 6,5+2,5 5,4+1,5 0,065
Notrofil 3,5+0,9 3,8+1,6 3,3+1,3 0,282
Lenfosit 1,4+0,3 1,6+0,7 1,240,3° 0,025
Trombosit 186+70,6 178,1+60,1 188,1+61,3 0,791
Ferritin 976,8+457,8 970,1+382,3 880,2+375,5 0,557
Demir 79,3+£38,8 71,7+20,8 67,7+18,9 0,222
SDBK 227,4+37,0 207,4+26,7 218,2+40,2 0,064
TSAT 0,3+0,1 0,3+0,09 0,3+0,1 0,524
Albumin 4,0+0,2 3,9+0,3 4,1+0,3 0,215
Kalsiyum 8,6+0,7 8,6+0,5 8,8+0,6 0,403
Fosfor 5,0+1,4 4,712 4,9+1,1 0,567
Kolesterol 171,0+46,1 220,1+£351,0 162,9+38,9 0,472
Trigliserit 186,4+149,1 156,8+79,4 175,8+118,8 0,579
PTH 410,1+386,3 381,8+318,2 410,84321,5 0,923
CRP 8,8+11,2 10,9+£13,7 11,1+10,0 0,688
NLR 2,5+0,7 2,6+1,3 2,8+1,7 0,483
EHRI 6,5+1,0 9,5+0,8" 13,62,4%° <0,001

a: EHRI<8,1 ile kiyaslandiginda p<0,05, b: EHRI 8,1-11,04 ile kiyaslandiginda p<0,05,
MPEG epo : metoksi polietilen glikol epoetin beta
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Anemi, KBH hastalarinda, mortaliteyi ve hastaneye yatis sikligini artiran, sik rastlanan
onemli bir komplikasyondur. EPO sentez azligi, demir eksikligi, devam eden kan kaybi,
nutrisyonel eksiklikler ve kronik inflamatuvar durum, KBH’de goriilen aneminin 6nemli
sebeplerindendir. ESA’larin kullanima girmesiyle bu sorun dnemli Olclide ¢oziilmiistiir.
Ancak hastalarin yaklasik % 10’unda ESA’ya yeterli yanit alinamaz ve bu durum ESA
direnci olarak adlandirilir (Afsar 2013).

ESA direnci ile inflamatuvar belirtegler arasindaki iligkiyi gosteren yayinlar
mevcuttur. Biz de bu ¢alismamizda, gincel bir inflamasyon belirteci olan NLR ile ESA

direnci arasindaki iligkiyi aragtirmayi amacladik.

Uc farkli merkezde hemodiyalize giren toplam 104 hastanin dahil edildigi
calismamizda; hastalarin % 60,6’s1 (n=63) kadin, % 39,4’i (n=41) erkekti. TND kayit
sisteminin Saglik Bakanligi’na gore diizeltilmis verilerine gore, 2012 yil1 sonu itibari ile
ulkemizde hemodiyalize giren hasta sayisi 48.900 olarak kaydedilmistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak, bu hastalarin % 55,7’si erkek, % 44,3’ kadin olarak

bildirilmistir.

Hastalarimiz etyolojik agidan degerlendirildiginde; % 45,2’si (n=47) HT, % 28,81
(n=30) DM, % 8,7’7u (n=9) glomerulonefrit idi, % 3,8’inin (n=4) ise etyolojisi
bilinmemekteydi. 2012 Tuirk Nefroloji Dernegi kayit verilerine gére KBH etiyolojilerine
gore siniflandirildiginda ise bizim g¢alismamizdan farkli olarak, % 36,5 ile DM ilk
siradadir, HT ise % 27,4 ile ikinci siradadir. Bunu glomerulonefrit, polikistik bobrek
hastalig1, tiibiilointertisyel nefrit gibi diger nadir nedenler izlemektedir, % 10,5 hastanin

KBH etyolojisi bilinmemektedir.

Damar erisim yolu olarak, hastalarimizin % 83,7’sinde (n=87) AV fistll, % 10,6’s1
(n=11) kalic1 kateter, % 5,8’1i (n=6) AV greft kullanilmaktaydi. TND 2012 kayit sistemi
verilerine gore, hemodiyaliz hastalarinda damar erisim yolu olarak AV fistil % 85,6
oraninda, kalici kateter % 10,3, gecici kateter % 2,2, AV greft ise % 1,8 oraninda
kullanilmaktadir. Bu haliyle AV fistll, bizim hastalarimizda Tirkiye verilerine benzer

sekilde en fazla tercih edilen damar erisim yoludur.

Hastalarimizda, diyaliz yeterliligi gostergesi olan Kt/V degeri ortalamasi 1,5+0,2 olup

diyaliz yeterliligi iyiydi. 2012 verilerine bakildiginda, iilkemizde hemodiyalize giren
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hastalarin % 13,5’inin Kt/V degeri <1,21, % 21,9’unun 1,21-1,4 arasinda, % 64,5 hastanin

ise >1,4 tiir.

Calismaya dahil edilen hastalarda, Hb ortalamasi 11,0£1,1 g/dL olup Tiirkiye
ortalamasi ile benzerdi. TND 2011 kayit sistemi verilerine gore, Tiirkiye’de hemodiyalize
giren KBH hastalarinda Hb ortalamasi 11,06 g/dL olarak rapor edilmistir. Amerikan
NHANES verilerine gore, genel toplumda GFR azaldikca Hb degerlerinde azalma
baslamaktadir (Astor 2002). Evre-1 ve evre-2 hastalarda anemi oran1 % 10’un altinda
iken, evre-3 hastalarda % 20, evre-4 hastalarda % 40-60 ve evre-5 hastalarda % 70’nin
lizerine bulunmustur (Lankhorst 2010). Ulkemizde yapilmis olan bu konudaki CREDIT
calismasinda anemi sikligi, KBH evre-3’te % 12,8 iken evre-4’te % 33,3 ve evre-5’te %
66,7 olarak saptanmistir (Suleymanlar 2011).

Hastalarimizin % 57’si son 3 aydir ESA tedavisi almaktaydi. Ulkemizde 2012
verilerine bakildiginda ise hemodiyaliz hastalarinin % 28,1’inin daha 6nce ESA kullandig1
ancak su an kullanmadigi, % 11,3 iiniin daha 6nce hi¢ ESA kullanmadigi, % 60,6 hastanin
ise halen ESA kullanmakta oldugu rapor edilmis olup, ESA kullanmakta olan

hastalarimizin orani tilkemiz ortalamasi ile benzerdi.

Hastalarimizda, darbepoetin % 40,4 (n=42) orani ile en ¢ok kullanilan ESA tiirii idi,
bunu sirastyla epoetin alfa % 32,7 (n=34), metoksi polietilen glikol epoetin beta % 14,4
(n=15), epoetin beta % 11,5 (n=12), epoetin zeta % 1,0 (n=1) izlemekteydi. ESA direnci ile
IL-6 arasindaki iliskiyi gosteren bir ¢alismada ise hemodiyaliz hastalarinda epoetin alfa en

fazla tercih edilen ESA cinsi olarak kaydedilmistir (Panichi 2011).

Calismamizda hastalarin haftalik toplam ESA dozu 7342,7+2417 IU, haftalik kg
basina ESA dozu ise 108,38+31,14 IU idi. Bradbury ve arkadaglarinin yaptigi ESA direnci
ile CRP arasindaki korelasyonu gosteren bir ¢alismada, ESA direnci belirgin gruptaki
hastalarin tek seferde uygulanan ortalama ESA dozu 11253+9602 IU olarak kaydedilmistir
(Bradbury 2009). Giiniimiizde kullanilan ESA dozlariyla karsilagtirildiginda bu ESA
dozlar1 oldukga fazladir.

Calismamizda, inflamasyon belirteci olarak bakilan NLR ile CRP pozitif korele
(r=0,269, p=0,006), serum albumin dizeyi ile negatif korele (r=-0,292, p=0,003)
bulunmustur. NLR, kardiyovaskiiler hastaliklar (Tamhane 2008), maligniteler (Halazun
2008), kronik karaciger hastaligi (Biyik 2013) ve KBH’yi (Turkmen 2012) de iceren
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birgok hastalik grubunda olumsuz klinik gidisat ve oOzellikle de mortalite ile iliskili
bulunmustur. Tiirkmen ve arkadaslarinin 61 SDBY hastasinda yaptig1 kesitsel ¢alismada,
NLR ile CRP, TNF-a ve IL-6 arasindaki iliski incelenmis. NLR, TNF-a ile pozitif korele
bulunmus ve NLR’nin SDBY hastalarinda inflamasyonun gdstergesi oldugu One
striilmistiir (Turkmen 2012). Diger bir kesitsel ¢alismada, Okyay ve arkadaslar1 2013
yilinda 30 prediyaliz, 40 hemodiyaliz, 35 periton diyalizi ve 30 saglikl kisiyi iceren grupta
NLR ile IL-6, CRP, albumin ve Hb arasindaki iligskiyi incelemis. Kontrol grubuna gore,
hasta gruplarinda NLR istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulunmus. NLR; IL-6
(r=0,393, p<0,001) ve hsCRP (r=0,264, p=0,002) ile pozitif korele bulunmus, Hb (r=-
0,271, p=0,001) ve serum albumin degeri (r=-0,400, p<0,001) ile negatif korele
bulunmustur (Okyay 2013).

Solak ve arkadaglarinin 2013 yilinda yayinlanan, evre 3,4 ve 5 KBH olan 225 hastayi
iceren bir ¢alismasinda, hastalar fatal-fatal olmayan kardiyovaskiiler olaylar agisindan 39
ay takip edilmis. Hastalarin baslangic NLR degerleri kaydedilmis. KBH evresi arttikca
NLR’nin de arttig1 gosterilmistir. Median NLR degeri 2,81 olarak bulunmus, NLR>2,81
olan hastalarda yasam siiresi anlamli sekilde azalmis bulunmustur (p=0,001). Bu ¢alismada
NLR, KBH hastalarinda fatal-fatal olmayan kardiyovaskiiler olaylarin CRP’den bagimsiz
bir gostergesi olarak bildirilmistir (Solak 2013).

HD hastalarinin iiremik durumlar ile iligkili olarak asikar veya gizli inflamasyon ve
oksidatif stresi mevcuttur. Tek basina HD, asikar enfeksiyon olmasa da inflamatuvar
durum olarak degerlendirilmelidir. Bu durumun sebebi net olmasa da, diyaliz
soliisyonlarinda endotoksin bulunmasi, diyaliz membranlariyla kanin temas: ve tiremi
inflamatuvar cevabin olugmasina katkida bulunmaktadir. HD hastalarinda inflamasyon,
antijen sunan hiicreler ve T lenfositler arasindaki etkilesimin bozulmasi sonucu kazanilmis
immiinitenin diizgiin calismamas ile de agiklanmistir. Inflamasyon iliskili ESA direnci
mekanizmasina baktigimizda ise proinflamatuvar sitokinler endojen ve eksojen EPO’nun
etkisini antagonize ederek, eritroid progenitér hicreleri inhibe ederler ve demir

metabolizmasini bozarlar (Won 2012).

In vitro yapilan bir ¢aligmada, TNF-a, INF-y, IL-1, IL-6 ve IL-10’u da igeren
proinflamatuvar sitokinlerin eritroid 6ncl hucrelerin buyimesini inhibe ettigi ve EPO

reseptor ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (van der Putten 2008).
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HD hastalarinda yiiksek CRP degerleri, sik hastaneye yatis Oykiisii, subklinik
enfeksiyonlar ve katetere bagli inflamasyon ile yakindan iliskilidir. HD hastalarinda
yiiksek CRP seviyesi prevelansi, bir ¢aligmada % 32 (CRP>10 mg/L), diger bir ¢calismada
ise % 46 (CRP>8 mg/L) olarak bulunmustur (Stenvinkel 1999; Zimmermann 1999).

Bizim ¢alismamizda hastalarin CRP ortalamas1 10,3£11,7 mg/L idi. 1. grupta 8,8+11,2
mg/L, 2. grupta 10,9+13,7 mg/L, 3. grupta 11,1+10,0 mg/L idi. Schneider ve
arkadaglarinin 1015 DM olan ve HD’e giren KBH hastasinda, hastalart ESA direng indeksi
(ERI) degerlerine 4 gruba bolerek yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin ortalama CRP degeri
ESA direnci olmayanlarda 9,9 mg/L, ESA direnci olanlarda ise 14,7 mg/L olarak
bulunmustur (Schneider 2013). Bradbury ve arkadaslarinin 1754 HD hastasinda yaptigi
retrospektif caligmada, hastalarin ortanca CRP degeri 20,4 mg/L olarak bildirilmistir
(Bradbury 2009). Zimmermann ve arakadaglarmin, 208 HD hastasinda inflamasyon
belirteci olarak CRP ile kardiyovaskiiler risk ve mortalite arasindaki iliskinin arastirildig:
calismada, hastalarin ortalama CRP degeri 16,2424,5 mg/L. olarak bulunmustur

(Zimmermann 1999).

Bizim hastalarimizda, ESA direncinin gostergesi olarak hesaplanan EHRI degeri
arttkca NLR ve CRP de istatistiksel olarak anlamli sekilde artmaktaydi (sirasiyla;
p=0,041, p=0,037). Hastalar EHRI degerlerine gore 3 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda
EHRI artttkca NLR ve CRP de artmaktaydi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Panichi ve arkadaslarimin yaptigi 2011 de yayinlanan, anemi ve ESA direncinin
hemodiyaliz hastalarinda prognostik faktor oldugunun gosterildigi bir ¢alismada; 2004-
2007 yillart arasinda 753 hemodiyaliz hastas1 36 ay boyunca tiim sebeplere bagli mortalite
ve fatal-fatal olmayan kardiyovaskiiler olaylar agisindan takip edilmis. Hastalarin % 86’s1
ESA tedavisi almakta imis. ERI; kilogram basma haftalik EPO dozunun hemoglobin
diizeyine orani olarak hesaplanmis. ERI degerlerine gore hastalar 4 gruba ayrilmis. ERI
yiiksek grupta tiim sebeplere bagli mortalite ve fatal-fatal olmayan kardiyovaskdler risk
artmig olarak bulunmus. Yiiksek ERI ile diisiik serum albumin degeri (p<0,001), IL-6
(p=0,01) ve TSAT (p=0,03) korele bulunmus. Bu ¢alismaya gore, 1L-6, ESA direncinin
kuvvetli bir 6ngorduriicisl olarak bildirilmistir. Sonug olarak, ESA direncinin hemodiyaliz
hastalarinda gii¢lii prognostik faktoér olarak diisiiniilebilecegi ve bunun inflamasyon ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir (Panichi 2011).
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Won ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ESA direnci ile IL-6 iliskili
bulunmustur. Alt1 aydir hemodiyalize giren ve en az 3 aydir ESA alan 68 hastanin, kg
basina haftalik ESA dozunun 3 aylik ortalamasinin, 3 aylik Hb ortalamasina orani ile EHRI
degeri hesaplanmis ve bu degere gore hastalar 3 gruba ayrilmis. Hastalarin baslangi¢ 1L-6
ve CRP degerleri kaydedilmis. EHRI yiiksek olan grupta IL-6, diger gruplara gére anlamh
olarak artmig bulunmus (p=0,008). Gruplar CRP agisindan karsilastirildiginda ise, EHRI
degeri artttkca CRP de artmis ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamis
(p=0,11) (Won 2012).

Bradbury ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladigi retrospektif bir caligsmada,
ABD’de 1754 HD hastasinin 2000-2002 yillar1 arasindaki verileri taranarak ESA cevabu ile
CRP arasindaki iliski degerlendirilmistir. Sadece epoetin alfa alan hastalardan olusan
calismada, baslangic CRP degerine gore hastalar 4 gruba ayrilip takip eden 3 ayda
kullanilan ESA’nin tek seferde uygulanan ortalama dozu ile korelasyonuna bakilmis. CRP
degeri yiiksek grupta ESA ihtiyaci diger gruplardan anlamli olarak daha fazla bulunmus
(p<0,0001). Ayrica bu grupta albumin degerleri daha diisiikk bulunmustur (Bradbury 2009).

Hastalarimizda, damar erisim yolu ile EHRI arasinda bir iliski yoktu. Bilinen ESA
direnci sebebi olmayan 107 HD hastasinda yapilan bir caligmada, hastalar AV greft ve AV
fistll ile ESA ihtiyac1 ac¢isindan karsilastirilmis. AV grefti olan hastalarda AV fistull
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla ESA ihtiyaci oldugu bulunmus
(p=0,03) (Goicoechea 2001). Yine 2008’de 1710 HD hastas1 ile yapilan ¢ok merkezli,
prospektif, gozlemsel calismada, hastalar ERI degerine gore 3 gruba ayrilmis. Kalict
kateteri olanlarin ERI degeri, AV fistlli olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

artmis bulunmus (p=0,012) (Lopez-Gomez 2008).

ACEI-ARB kullanim1 sonucu azalan anjiyotensin-2’nin bilinen kardiyovaskiiler
etkilerinin yaninda kemik iliginde eritrositlerin olgunlagmasi i¢in biiyiime faktori etkisi de

vardir. ACEI-ARB kullanimu ile bu etki ortadan kalkar (Schneider 2013).

Calismamizda, ACEI-ARB kullanimi ile EHRI arasinda bir iliski tespit edilmedi.
Saudan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, 515 ESA kullanan HD hastas1 incelenmis.
Hastalarm 138’i ACEI, 59’u ARB, 10’u her ikisini de, 130’u ise diger antihipertansifleri
kullanmaktaydi, 171 hasta hi¢ antihipertansif tedavi almamaktaydi. Hastalar ACEI-ARB
kullanim1 ve haftalik kg basina ESA dozu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamig (Saudan 2006). Schneider ve arkadaslarinin 2013’te yaymladigi
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calismada, DM’si olan ve HD’e giren 1015 KBH hastasinin % 48’1 ACEI kullanmakta idi.
ACEI kullanan hastalarda ESA ihtiyacinin daha fazla oldugu ve ACEI kullaniminm, ESA

direncinin bagimsiz bir dngordiiriictisii oldugu gosterilmis (Schneider 2013).

Bizim ¢alismamizda, EHRI ile VK1 arasinda iliski yoktu ancak EHRI ile viicut agirligs

arasinda negatif korelasyon vardi (r=-0,218, p=0,026). Lopez-Gomez ve arkadaslarinin

yaptigi bir ¢alismada HD’e giren KBH hastalarinda diisik VKIi ile ERI iliskisi

gosterilmistir. Bu calismada hastalar diisiik-orta ve yiiksek VKI olarak ayrilms, diisiik

VKI olan hastalarda ERI diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis

bulunmustur (Lopez-Gomez 2008).

Sonug olarak, giincel bir inflamasyon belirteci olan NLR ile ESA direnci arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amaclayan ¢alismamizda;

HT, hastalarimizda KBH etyolojisi agisindan ilk sirada yer almaktaydi.
Hastalarimizda, ESA tedavisinde darbepoetin alfanin en fazla tercih edilen
ESA cinsi oldugu bulunmustur.

Kronik inflamasyon belirteci oldugunu destekler bigimde, NLR ile CRP ve
diisiik serum albumin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edildi.

ESA direncinin gostergesi olarak hesaplanan EHRI degeri ile NLR ve CRP
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

ESA direnci ile NLR arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismamiz, bu yoniiyle
yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Hastalar EHRI degerine gore gruplara ayrildiginda, gruplar arasinda EHRI
artttkca NLR ve CRP artmasina karsin, bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bunun nedeni hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Kolay ulagilabilen, kolay tekrarlanabilen, wucuz ve hemogram
formiillerinden kolayca hesaplanabilen NLR’nin, ESA direncini
ongormede, kronik inflamasyon belirteci olarak rutine girmesi icin bu

konuda daha genis, cok merkezli, prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.
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