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KISALTMALAR

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi

ALP: Alkalen Fosfataz

BUN : Blood Urea Nitrogen (kan iire azotu)
Ca: Kalsiyum

ClI: Klor

CRP: C-reactive protein

GFD: Glomeriiler Filtrasyon Degeri

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

IP: Intra Peritonal (karin igi)

IV: Intra Venoz (damar igi)

K: Potasyum

KBY': Kronik Bobrek Yetmezligi

Na: Sodyum

P: Fosfat

Plt: Trombosit

RBC: Red Blood Cell (eritrosit)

r-HuEPO: Recombinant Human Eritropoetin
SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi
Sc: Subcutan (derialt1)

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

WBC: White Blood Cell (Lokosit)

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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16 Hafta Siireyle Uygulanan Eritropoetin (r-HuEPO) Tedavisinin Hemodiyaliz
Hastalarinda Yasam Kalitesini Belirleyen Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler
Uzerine Etkileri
OZET

Saglikli bobrekler kani temizlemek i¢in T{rin formundaki ekstra sivilar
uzaklastirirlar. Bunun yami sira viicudun saglikli kalmasi i¢in gerekli maddeleri de
yaparlar. Bobrekler calismadigi zaman diyaliz bu fonksiyonlardan bazilarini yerine
getirebilir. Diyalizin iki farkli tipi bulunmaktadir bunlar hemodiyaliz ve peritonal diyaliz
olarak isimlendirilir. Anemi kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecinde olan hastalarin
yaklasik %90’inda rastlanan bir sorundur. Renal anemi gelisiminde cok sayida faktor
bulunmasina ragmen eritropoietin (EPO) eksikligi, eritrosit yagam siiresinde kisalma, kan
kayb1 ve eritropoezin baskilanmasi en 6nemli patogenetik sebeplerdir. Arastirmamizda r-
HuEPO tedavisi, Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) tanisiyla Kronik Hemodiyaliz
programina alinmis olan 40 hastaya uygulandi. Tedavi 16 hafta silireyle haftada 3 kez ve
hemodiyaliz sonrasinda 5000 {iinite dozda ve subkutan (derialt1)) r-HuEPO verilerek
tamamlandi. Kan orneklerinde tedavi oncesinde ve tedavinin 4. 8. 12. ve 16. haftasinda
eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, 16kosit, MCV, serum demiri, iire, kreatinin,
irik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, klor, alkalen fosfataz, total protein,
albumin, trigliserit ve total kolesterol diizeylerine bakildi. Tedaviye baglanmadan 6nceki
degerlere gore r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda eritrosit diizeyi %3.1 iken tedavi
sonrasinda (16.hafta) %31.6’ya, hematokrit: %9.1 iken %31.5’e, hemoglobin: %7.1 iken
%32.3 degerlerine ¢ikmustir. r-HuEPO tedavisine yeterli cevap alinmayan olgulara
parenteral (damari¢i) demir tedavisi ilave edildi. Serum demir diizeylerinde tedavi
Oncesine gore 4. haftada ve 12. haftada sirasi ile %1.6 ve %10.9’luk artislar saptanmustir.

Calisma kapsamindaki 40 hemodiyaliz hastasindan 2 kisi sekonder hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon) ve tedavi siiresince gelisen komplikasyonlar (iiremi, hiperkalemi)
nedeniyle yasamlarmi yitirdiklerinden c¢alisma 38 hemodiyaliz hastas1 {izerinde
tamamlanabilmistir. Aragtirmamizdan elde edilen sonuglara goére son donem kronik
hemodiyalizli hastalarda 16 hafta siire ile uygulanan r-HuEPO tedavisinin olgularin anemi
durumlarinin iyilesmesinde ve yasam kalitelerinin artirilmasinda énemli bir rol oynadigi
saptanmigtir. Aragtirmamiz bu konu ile ilgili gerceklestirilen diger arastirmalar ile de
paralellik gostermektedir.

Anahtar sozciikler : Eritropoetin, hemodiyaliz, bobrek yetmezligi, hematolojik analiz,

biyokimyasal analiz.



The Effects of r-HuEPO Treatment for 16 weeks on the Hemotologic and
Biochemical Parameters in Hemodialysis Patients
ABSTRACT

Healthy kidneys clean blood and remove extra fluid in the form of urine. They also
make substances that keep your body healthy. Dialysis replaces some of these functions
when your kidneys no longer work. There are two different types of dialysis which is
called hemodialysis and peritoneal dialysis. Anemia is one of the most important problem
in the chronic kidney failure and %90 of the patients which have this problem. In spite of a
lot of problem in renal anemia most important patogeneticaly reasons are deficiency of
eritropoietin (EPO), shortening in the life period of erythrocyte, to loose blood,
suppression of erythropoesis.

Recombinant human erythropoietin (EPO) is used for the treatment of forthy last
stage chronic hemodialysis patients. Treatment were realized for 16 weeks and three times
a week after hemodialysis treatment with giving 5000 unit by the way subcutaneus r-
HuEPO. In the blood samples erythrocyte, hemoglobin, haematocrit, trombocyte,
leucocyte, MCV, serum iron, urea, creatinine, uric acid, sodium, potassium , calcium,
phosphor, chlor, alkalane phosphatase, total protein, albumin, trigliserid and total
cholesterol levels were analyzed before recombinant human erythropoietin (EPO)
treatment and fourth, eighth, twelveth, sixteenth weeks. According to the research results
compairing the levels of erythrocyte in the fourth week of treatment was % 3.1 while
sixteenth week % 31.6, levels of haematocrit in the fourth week of treatment was % 9.1
while sixteenth week %31.5, levels of hemoglobin in the fourth week of treatment was %
7.1 while sixteenth week % 32.3. In some cases the human erythropoietin (EPO) treatment
was not enough this kind of patients were healed with perenteral iron treatment. Increasing
in the iron levels in the fourth and twelveth weeks of treatment respectively % 1.6 and %
10.9. During the research two of forthy last stage chronic hemodialysis patients were died
because of the complication from their seconder diseases. When we evaluate our research
results, recombinant human erythropoietin (EPO) treatment for 16 weeks, play an
important role on the recovering of forthy last stage chronic hemodialysis patients anemia
problems and in addition that their life quality improved. Our research results were parallel
in the other research which published in this phenomenon.

Key words: Erythropoietin (EPO), hemodialysis, kidney failure, hematologic analysis,

biochemical analysis.
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16 Hafta Siireyle Uygulanan Eritropoetin (r-HuEPO) Tedavisinin
Hemodiyaliz Hastalarinda Yasam Kalitesini Belirleyen

Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri

BOLUM 1
GIRIS

Tim gelismis canlilarin yasamlarin1  siirdiirebilmeleri i¢in doku ve organ
sistemlerinin diizenli bir sekilde calismasi ve i¢ dengelerinin korunmus olmasi
gerekmektedir. Baglangicta programlanmamis olan kok hiicrelerin belli gorevlere
yonlenmelerini saglayan organogenezis asamasindan hiicrelerin ve baglantili olarak
canlilarin 6liimiini saglayan apoptozis mekanizmasina kadar tiim olaylar belli bir diizen
icerisinde gelismektedir. Bu diizen igerisinde kimi zaman genetiksel olarak ya da
cevresel faktorlerin etkisi ile meydana gelen ¢esitli hastaliklar sonucunda bozukluklar
meydana gelebilmektedir. Bunlarin kimisi canlinin yasamini tehlikeye atacak boyutlarda
olabilmektedir. Insanlarda bu tiir sistem bozukluklarma ¢ok sik rastlanmaktadir. Kalp
damar hastaliklari, hormonal bozukluklar, kanser tiirleri, solunum, sindirim, iireme
sistemi bozukluklar1 bunlardan baghcalaridir. Bobrek, kalp, akciger gibi hayati
organlarin ¢esitli hastaliklar veya yaslanma nedeniyle islevlerini yitirmesi, insan émriinii
siirlayan nedenlerin basinda gelir. Bu tiir hastaliklar ya dogustan ya da sonradan
meydana gelebilmektedir. Bobrek yetmezligine yol acan hastaliklarin basinda seker
hastaligi, yliksek tansiyon ve nefrit (bobrek iltihab1) gelmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore saglik, yalmzca sakatlik ya da hastaligin
olmayis1 degil, ayn1 zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik halidir
(WHO, 1948). Sagligin boyle bir biitlinciil yaklagimla tanimlanmasi tip ve hemsirelik
hizmetlerinin degerlendirilmesine iliskin kriterleri etkilemistir. Kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) hem diinyada hem de iilkemizde olduk¢a fazla goriilen bir saglik
sorunudur. Diinyada ¢esitli {lilkelerde 1997 verilerine gére KBY’nin yillik insidansi
milyon niifus basina Almanya’da 163, Ingiltere’de 87, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) 262 ve Japonya’da 210’dur. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) 2000 yili



verilerine gore, lilkemizde KBY insidans1 milyon niifus basina 118.5 hasta olup, toplam
KBY hastalariin sayis1 19015°dir. KBY’de en ¢ok tercih edilen yontem hemodiyalizdir.
TND’ye gore 2000 yilinda iilkemizde 6594 yeni hasta hemodiyaliz tedavisine
baslamistir (Erek ve dig., 2001). Saghik Bakanligi 2001 yili verilerine gore ise
hemodiyaliz programinda olan toplam hasta sayisi 12196°dir. Oldukga etkili bir tip
teknolojisi olan hemodiyalizin yasam kurtarmadaki basarisi tartisilamaz. Giinliimiizde
diyaliz tedavisinin yalnizca yasam siiresini uzatmak amaciyla degil, ayni zamanda
yasam Kkalitesini gelistirmek bakis agisiyla uygulanmasi gerektigi goriisii agirlik
kazanmigtir (Walters ve dig., 2002; Tsay ve Healstead, 2002). Diizenli hemodiyaliz
tedavisi goren hastalar, hastaligin semptomlar1 ile ugrasmak, belirli bir diyeti stirdiirmek,
beden imgesindeki degisikliklere uyum saglamak, kisisel, toplumsal ve mesleki
amagclarin1 yeniden gozden gecirmek durumunda olduklarindan, hemodiyaliz bireylerin
sosyal, ekonomik, psikolojik, Ozetle yasamin tiim alanlarim1 ve yasam kalitesini
etkilemektedir (Mittal ve dig., 2001; Turgay ve Ozkan 1992).

1. Bobregin Yapisi Ve Islevleri

Insanda bir ¢ift bobrek, omurganmn her iki yaninda yer alir ve yaklasik alt
kaburgalarin hizasinda bulunur. Her bobrek insan boyuna dogru orantili olarak ortalama
9-12 cm uzunlugunda, 4-6 cm eninde ve 3 - 5 cm kalmlhigindadir. Iki bobregin toplam
agirhigr yaklasik 300 gramdir. Bobreklerin hemen {izerinde bobrek {istii bezleri bulunur.
Bobrek iistii bezleri, bobreklerden tamamen farkli bir fonksiyona sahiptir. Bobreklerin
etrafi yumusak fakat saglam bir koruyucu zarla kusatilmistir. Bu organ, insan viicudu
icin 6nemli islevleri yerine getirmesinden dolay1 siirekli iyi bir kan dolagimina sahiptir.
Bobrek korteksinde glomeriil adi verilen bircok kiiciik kilcal kan damari yumagi
bulunur. Glomeriilii olusturan kilcal damar duvari, kandaki cesitli maddelerin gegisine
olanak saglar. Kirmiz1 (Alyuvar) ve beyaz (Akyuvar) kan hiicreleri ile kanin plazmasi
kilcal damardan stiziilemediginden dolay1 sadece glikoz, iire, elektrolitler ve su damar
cidar1 tarafindan emilirler ve siiziilmiis s1v1 tiibiiliise gider. Tiibiiliiste toplanan siv1 ilk
idrar olarak adlandirilir. Tiibiiliise dakikada 125 ml, glinde yaklagik 180 litre kadar siv1
stiziilebilmektedir (http://www.nesp.de/tuerkisch).


http://www.nesp.de/tuerkisch
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Sekil 1.1. Bobregin Yapisi (http://www.nesp.de/tuerkisch)

Tiibiiliisler bobrek orta kisminda korteks-medulla sinirina kadar kivrimli bir sekilde
seyreder. Bu sekilde siizlilmiis sivinin birgcok maddesi ve yaklasik tiim sivi tekrar geri
emilir ve boylece viicutta kalir. Bu olay siiziilmiis sivinin konsantre olmasini saglar ve
sonug olarak esas idrar olusur (http://www.nesp.de/tuerkisch). Bobrekler viicudun sivi-
iyon dengesini, asit-baz dengesini, kan basinci (tansiyon) nin siirdiiriilebilirligini ve
viicuttaki kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan ve viicut i¢in zararli olan zehirli
maddelerin atilmasini saglar. Bobrekler ayrica kan yapimi ve kemik mineral yapist ile
ilgili hormonlar basta olmak iizere daha bir ¢ok hormonun yapim ve yikim yeridir.
Biitiin bunlardan bobreklerin viicut i¢in hayati dnem tasiyan ve yiiriittiigii fonksiyonlar
sekteye ugradigi takdirde hayati risk doguran organlar oldugu anlasilir. Idrar idrar yollar:
ile dnce mesanede toplanir, daha sonra da iseme yolu ile disar1 atilir (Aydin, 2002).
Insan viicudu giinde yaklasik 1,4 litre suyu idrar yoluyla atar. Bu sekilde viicut idrarda
bulunan zararli madde olarak adlandirilan ¢esitli kimyasal maddeleri atmis olur. Bu
zararlt maddelerin viicuttan atilmasiyla bobrekler organizmadan zararli zehirli
maddelerin atilmas1 gibi hayati dneme sahip islevini yerine getirir. Bobreklerin bu
gorevi yerine getirebilmesi ic¢in viicuttaki toplam kan miktarinin daima bobreklerden
dolasmas1 gerekir. Idrarin miktar, sivi alimina ve terlemeye bagli olarak dogru

orantilidir. Bunun disinda bobrek kemiklerdeki kan yapimini uyaran bir hormon salgilar.


http://www.nesp.de/tuerkisch
http://www.nesp.de/tuerkisch

Eritropoetin isimli bu hormon ilikteki kan yapim merkezlerini uyarip, kirmizi kan
hiicrelerini iiretmesini saglar. Idrar ile birlikte viicuttan elektrolitler de atilir. Bdylece
organizmanin asit-baz dengesinin diizenlenmesi saglanir. Organizmadaki asir
konsantrenin onlenmesi i¢in viicuttan atilan maddeler, idrarla atilan maddeler olarak
adlandirilir. Bobrek fonksiyonlarinin gostergesi olarak kandaki iire ve kreatinin seviyesi

onemlidir (http://www.nesp.de/tuerkisch).
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Sekil 1.2. Bobregin boliimleri (http:/www.nesp.de/tuerkisch)

1.3. Nefronlarin Yapisi

Bobregin en kiiclik yapisal birimi nefron adini alir. Nefron bdbrekte idrarin
yapildig1t morfolojik iiniteyi olusturur. Nefronlar ortak agilma kanallar1 ile bobrek
papillalar1 tizerindeki deliklere acilirlar. Boylece olusan idrar ilk olarak kalikslerde ve
dolayist ile pelviste biriktirilmis olur. Sag ve sol bobreklere gelen giinliik kan akimi 1,5
tonu bulur. Nefronlarda gerceklesen siizme (filtrasyon), salgilama (sekresyon) ve geri

emilme (rezorbsiyon) asamalarindan sonra idrar seklinde atilan miktar 1,5 It kadardar.
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Sekil 1.3.1. Nefronun yapis1  (Senel, 2001).

Her iki bobrekte yaklasik 2 milyon nefron vardir ve her nefron tek basma idrar
yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak iki kisimdan olusur:

1) Stvinin kandan filtre oldugu bir glomertil

2) Filtre edilmis sivinin sonunda idrara doniistiigli uzun, yer yer kivrimli bir
tiibiil.

Nefron; glomerul, proksimal tiibiil, henle kulbu, distal tiibiill ve toplayici
kanaldan olusur. Toplayict kanallar birleserek renal kaliksleri meydana getirir. Korteks
(kabuk) te glomeriiller, proksimal ve distal tiibiiliisler ve dis korteksteki nefronlarin
henle kulplar1 bulunur. Mediillada ise toplayici kanallar, henle kulplar1 ve vasa recta
(terminal arterler) lar bulunur. Mediillada bulunan toplayict kanallar sirasiyla kiigiik

kaliks, biiytik kaliks ve pelvise agilir (Sungur ve Akpolat, 2001).
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Sekil 1.3.2. Nefronun boliimleri (http://www.nesp.de/tuerkisch)
Nefronlarin sayis1 yaslanmayla birlikte azalir. Kalbin dakikada pompaladigr 5-6 litre
kanm 1.5’i bobreklerden filtre olur. Iki bobrekte bulunan nefronlardan 1 dakikada 1 litre
kan ge¢mektedir. Tiim bunlar bdbreklerin viicut i¢in ne kadar hayati 6nemi oldugunu
gostermektedir. Bobreklerden gegen kan filtre edildikten sonra yararli maddeler (kan
elemanlari, proteinler gibi) tekrar kana verilir, viicuttan uzaklastirilmasi gerekli olan
zehirli maddeler ise idrar1 olusturur (San, 2000).
Nefronlar bobrek dokusu icinde ilerledikleri derinlige gore ikiye ayrilirlar:

1) Kortikal nefronlar

2) Jukstamediiller nefronlar (Tim nefronlarin yaklasik 1/5 ila 1/3’idir);
medullanin derinlerine inen uzun ince segmentleri vardir (Sungur ve Akpolat, 2001).

1.3.3. Nefronlarin Temel Islevieri

Nefronun temel islevi istenmeyen maddeleri bobrek icinden gectigi siire ig¢inde
plazmadan temizlemektir. Bunun i¢in etkili olan temel mekanizmalar:
a) Glomertiler filtrasyon: Glomerul degisik hiicrelerden olusan 6zellesmis bir kapiller
agdir. erigkinde her iki bobrekte yaklasik 1.6 milyon (0.5-2.4 milyon) glomeriil vardir.
Kapiller endotelyal hiicreler yaklasik 40 nm kalinliginda olup, birbirleri ile temas
halindedir. Fakat bu hiicreler arasinda 40-100 nm ¢apli bir ¢ok por vardir. Kapiller kan
ve glomeriiler filtrat arasinda kesintisiz bariyer olusturan bazal membran sadece

plazmanin serbest gecisine izin verir. Glomeriiler bazal membran yetigkinlerde yaklasik
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300 nm kalinligindadir. Bowman kapsiiliinii sinirlayan hiicrelere podosit denir. Bunlarin
bazal membrana gomiilen ahtapot benzeri yapilart mevcuttur. Podositler arasinda
filtrasyon yariklar1 vardir ve bu yariklardan 60 kD’un {izerindeki proteinler gegemezler.
Molekiil agirlig1 daha diisiik olan proteinlerin gegisi, yiiklerine ve sekillerine de baglidir.
Glomeriilin son hiicresel komponenti olan fagositler, sentezledikleri bir matriks
igerisinde ylizen mezansiyal hiicrelerdir (Kutluay, 2002). Glomeriildeki kanin
plazmasinin 6nemli bir boliimiinii (genellikle 1/5’ini) glomeriiler membrandan tiibiiler

sistem igine filtre eder (Sungur ve Akpolat, 2001).

Sekil 1.3.3.1 Modifiye kapiller ag (http://www.nesp.de/tuerkisch)

b) Tiibiiler reabsorpsiyon: Bu filtre edilen sivi1 tiibiillerde seyrederken basta su olmak
tizere gereken maddeler peritiibiiler kapiller agdaki plazma igine reabsorbe edilirken,
istenmeyen maddeler geri emilmez ve idrar olusumuna katkida bulunur (Sungur ve
Akpolat, 2001).

c) Tiibiiler sekresyon: Istenmeyen maddelerin idrarla atilmasmni saglayan énemli bir
mekanizma da sekresyondur (salgilama). Plazmadaki bazi maddeler tiibiilleri doseyen
epitel hiicrelerince dogrudan tiibiiler sivi igine sekrete edilirler. Glomeriiler filtrat
tiibiillerden gegerken su iceriginin % 99’u ve soliit igeriginin degisen miktarlar1 vaskiiler
sisteme emilirken, az say1 ve miktardaki bazi1 maddeler de tiibiiller icine sekrete edilir.
Bu islemler sonunda geri kalan tiibiiler su ve soliitler idrar1 olusturur. Diger bir deyisle
geri emilmeyen ve daha az olarak da sekrete edilen maddelerden olusur (Sungur ve

Akpolat, 2001).
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Idrar olusumundaki ilk adim glomeriiler filtrasyondur. Her bir nefron giinde yaklasik
100 pL ultrafiltrat olusturur. Her bobrekte yaklasik 1 milyon nefron olduguna gore, 24
saatte 180-200 L ultrafiltrat glomeriilden gecer. Ultrafiltrat glomeruldaki filtrasyon
mebranin1 gegen (kapiller ¢eper-bazal membran ve bowman kapsiilii) kan demektir.
Ultrafiltratin %99°u geri emilir ve giinliik 1-1.5 L kadar idrar olarak viicuttan atilir.
Bobrek diyetle asin alinmig maddelere ilaveten, metabolizma atik Triinlerinin
(kreatinin, tre, iirik asit, organik asitlerin bir kismi) ¢ogunu viicuttan uzaklagtirir.
Bobrekler sodyum, potasyum, magnezyum, hidrojen, bikarbonat gibi iyonlarin geri
alimmasini ve atilmasii gastrointestinal sistem ve deri ile beraber yapar. Tiibiillere
ulasan glomeriiler filtrat sirasiyla: 1) Proksimal tiibiil 2) Henle kulpu 3) Distal tiibiil 4)
Kortikal toplayici kanallar ve 5) Pelvise ulasan toplayici kanallar i¢inde ilerler. Bu
ilerleyis sirasinda cesitli maddeler ve su tiibiiler epitel tarafindan selektif olarak geri
emilir veya sekrete edilir ve pelvise ulasan sivi bu islemler sonucu idrar haline gelir.
Idrarin olusumunda geri emilim sekresyondan ¢ok daha &nemli bir rol oynar. Ancak
sekresyon Ozellikle potasyum ve hidrojen iyonlarinin atilimi agisindan ¢ok onemlidir
(Sungur ve Akpolat, 2001).

1.4. Bobregin Temel Fonksiyonlari

Viicut sv1 ve elektrolit dengesinin korunmasi; su, sodyum, potasyum, hidrojen,
bikarbonat, kalsiyum, fosfor, magnezyum, metabolik artik iirlinlerin atilimi; iire, trik
asit, kreatinin, ilaglar, toksinler ve metabolitlerinin detoksifikasyonu (arindirma) ve
atilimi, ekstraselliiler sivi hacmi ve kan basincinin hormonal diizenlenmesi; renin-
anjiotensin sistemi, renal prostaglandinler, hormon iiretimi ve metabolizmasina katki;
eritropoietin, D vitamini, peptit hormonlarin yikimi; insiilin, glukagon, parathormon,
kalsitonin, biiylime hormonu, kii¢iik molekiil agirlikli proteinlerin yikimi; hafif zincirler,
beta2- Mikroglobiilin, metabolik etki; glukoneogenez, lipid metabolizmasi bobreklerin
temel fonksiyonlarini olusturur. Bobrekler, bu fonksiyonlari bozulunca godrevlerini
yerine getiremeyecek; kanda atilmasi gereken maddeler atilamayacak, kanda birikerek
semptomlar verecektir, idrar miktarinda azalma olacaktir. Sonunda bdbrekler iflasa
kadar gidecektir. Buna “liremi” halk arasinda kana idrar karismas1 demekteyiz. Bobrek

hastaliklarinin ¢ogu sinsi ve agrisiz seyreder. Fonksiyonu bozulan bobrek idrarla



atilmasi gereken zehirli maddeleri siizemeyerek kanda ¢esitli semptomlar vereceklerdir

(Sungur ve Akpolat, 2000). Bobreklerin fonksiyonlarinin azalmasi ve kaybolma ani ise

(akut) geriye doniisebilen; yillar i¢inde sessizce devam ederek gelisiyorsa (kronik) geri

doniisii olmayan bir tablo ortaya ¢izer. Bobrek yetmezliginde, bdbregin bu temel

fonksiyonlarinda bozulmalar olur ve degisik adaptif sistemler devreye girer. Bobrek

yetmezligi akut veya kronik olabilir. Bobrek yetmezliginin derecesinin belirlenmesinde

kullanilan en objektif parametre glomertiler filtrasyon degerinin (GFD) Ol¢lilmesidir

(Sungur ve Akpolat, 2001).

Tablo 1.4.1. Bobrek segmentleri ve fonksiyonlar1 (Kutluay, 2002).

Segment Genel fonksiyonlar Spesifik fonksiyonlar Mekanizmalar
180 L/giin plazma Plazmadan su, inorganik ve Kapiller endotel, lamina
ultrafiltrat1 olusturulur. | organik solutlerin filtrasyonu; densa(glomerul bazal membranin
Bu filtrat icerigi plazma | plazma proteinlerinin ve kan elektron yogun tabakasi) ve
Glomeril proteinleri harig, kana hiicrelerinin filtrasyon slitlerinden gegisi
benzer. retansiyonu(birikme) saglayan glomeriiler hidrostatik
(kan) basing
Glomertl filtrattaki Reabsorbsiyon:
suyun %60-70’1, 1-Aktif: glukoz, diger basit Uyarilmis transportu kapsayan
organik maddelerin sekerler, amino asitler, vitamin | tagtyict aracili transport (glukoz,
%99-100’ii ve Na* ve ve iyonlar (Na", K*, Ca®", Mg*, |amino asit) veya kars1 transport (H"
Proksimal | CI”un %60-70’i geri | HCO5) ile)
tiibiil emilir. 2-Pasif: Ure, CI, lipit soluble Difiizyon (solutler) veya osmozis
maddeler ve su (su)
Sekresyon: H', NH,', kreatinin Na' ile kars1 transport
(distal tiibiillerde oldugu gibi) ve
fosfat
Orijinal filtrattaki suyun | Reabsorbsiyon:
%251, Na" ve Cl”’un Na', CI Na'-K'/CI tastyicilar1 yoluyla aktif
Henle kulpu | 0/70-25"inin geri transport
emilimi Su Osmozis




ADH  stimulasyonuna | Reabsorbsiyon: Na', CI Kotransport (miisterek transport)
bagl suyun (genellikle | Na'(degisken) Aldesteron ile diizenlenen, K ile
%5- veya-9L/giin) ve kars1 transport
Distal tiibiil ) . .
aldosterona bagli Na' | Su (degisken) ADH ile diizenlenen osmozis
iyonun emilimi Sekresyon: H', NH;" Na' ile kars1 transport
Kreatinin, ilaglar, toksinler Tastyict aractlt transport
ADH araciligtyla suyun | Reabsorbsiyon: Na* (degisken) | Aldosterona bagh K veya H' ile
(yaklasik %9.4 veya kars1 transport
16.9L/giin), aldesteron | HCO5™ (degisken) Tiibiiler hiicreler icerisinde olusan
Toplayici ) .
araciligiyla Na™un geri difiizyon
sistem .
emilimi Su (degisken) ADH aracil1 osmozis
Ure (yalmiz distal kisimdan) Difiizyon
Sekresyon: K ve H'(degisken) Tastyici aracili transport
Medullada emilen su ve | Reabsorbsiyon: Nefron ve Difiizyon ve osmozis
solutlerin toplayici sistem tarafindan geri
redistriblisyonu(yeniden | emilen solut ve su
Vaza recta |dagilim) ve medulla

konsantrasyon
gradiyentinin

stabilizasyonu

1.4.2. Bobrek Hastaliklarinda Belirti ve Bulgular

Bobrek hastaliklarinin ¢ogu bilinenin aksine son derece sinsi ve agrisiz seyreder.

Halk arasinda genel olarak idrarin kanli gelmesi, idrar yaparken yanma ve acima, belin

iki veya tek tarafinda yan agrilar1 bobrek hastaligi belirtisi olarak bilinir. Bobreklerin

islevlerinin azalmasi veya kaybolmasi, ani baslangicli (Akut) veya yillar icerisinde

sessizce (kronik) olusabilir. Kandaki atik maddelerin atilamayip birikmesi sonucu biitiin

organlar etkileyen ve komaya kadar gidebilen bir zehirlenme tablosu meydana gelir

(Aydin, 2002).

Bobrek hastaliklarinin baglangicinda ve seyri esnasinda hasta bogiir agrisi, poliiiri,

noktiiri, diziiri, sik idrara ¢ikma, hematiiri, 6dem, hipertansiyon, idrarda renk degisikligi,

oligiiri, aniiri, iremik semptomlar ve batinda kitle hissetmesi gibi sikayetlerle doktora

basvurabilir. Bobrek hastaliklarinda ayrica proteiniiri, sivi-elektrolit metabolizmasi
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bozukluklari, asit-baz metabolizmas1 bozukluklar1 ve piyliri (mikroskopta biiyiik
bliyiitmede 10 beyaz kiire olmasi) de izlenebilir (Akoglu ve Akpolat, 2000).

Poliiiri; Yetiskin bir hastanin giinde 3 litrenin {istiinde idrar ¢ikarmasina poliiiri denir.
Poliiiri ile kaybedilen sivi, hasta tarafindan agizdan veya damardan alindigi siirece
tehlikeli degildir. Poliiiri fazla ve hasta tarafindan alinan sivi yetersiz ise kisa siirede
hipotansiyon ve sok gelisir. Poliiiri yapan baslica hastaliklar soliit diiirezi yapan nedenler
(glukoziiri, mannitol...), santral veya nefrojenik diyabetes insipitus ve psikojenik
polidipsi (fazla su igme) dir (Akoglu ve Akpolat, 2000).

Oligiiri ve aniiri; Oligiiri giinliik idrar voliimiiniin 500 ml den daha az olmasina verilen
isimdir. Erken teshis hayati bir 6nem tasir. Artik saatte 20 ml den daha az idrar voliimii
oligiiri olarak isimlendirilmektedir. Hi¢ idrar ¢ikmamasina anuri denmektedir. Giinde 50
ml den daha az idrar ¢ikma durumu dahi anuri olarak kabul edilmemektedir. Anuri
terimi Uiriner yollarin tam obstriiksiyonunu (tikanikligini) ifade eder. Halbuki bobregin
tiim parankimal hastaliklar1 bir miktar idrar olusturacak kadar yeterli filtrasyon hizina
sahiptir. Yaslilarda hipotansiyondan dolay1 kisa siireli bir anuri olusabilir. Ancak aniiri
acil girisimleri gerektirecek bir durumdur (Karatan, 2006).

Noktiiri; Gece idrar yapmadir. Normal sartlarda gece olusan idrar mesane kapasitesini
gecmez. Aliskanlik, uykusuzluk ve fazla sivi alma gibi nedenlerle kisi gece idrara
kalkabilir ama noktiiri genellikle patolojiktir. Poliiiri yapan nedenler, 6dem olusturan
nedenler, kronik bobrek yetmezligi, mesane kapasitesinde azalma, irritasyon ve
inflamasyon yapan durumlar veya mesanenin tam olarak bosaltilamadigi durumlar
noktiiriye yol agar. Kronik bobrek yetmezliginde hastanin ilk semptomunun noktiiri
olabilecegi unutulmamalidir (Akoglu ve Akpolat, 2001).

Uremik semptomlar; Uremide etkilenmeyen organ veya sistem yok kabul edilebilir; bu
nedenle iiremi cok degisik belirtilere yol acabilir. Uremi ensefalopati (beyin
hastaliklar1), konsantrasyon bozukluklari, perikardit (kalp zar iltihab1), anemi, plevral
stvi, kemik hastaligi, bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi1 gibi cok degisik belirti ve
bulgulara yol acabilir, birgok hastaligi taklit edebilir (Akoglu ve Akpolat, 2001).
Hipertansiyon; Bobrek parankiminin gesitli hastaliklar1 veya bobrek damarlarindaki

daralma sekonder hipertansiyonun sik nedenlerindendir. Hipertansiyon; kalp yetmezligi,
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koroner arter hastaligi, bobrek yetmezligi, felg, gorme kaybi, damar tikanikliklari ve
beyin kanamasi gibi sorunlara yol acabilir. Genel olarak glomeriiler hastaliklarda
hipertansiyon tiibiiler hastaliklardan daha siktir (Akoglu ve Akpolat, 2001).
Karinda Kkitle; Biiylimiis bobrekler karinda kitle olarak ele gelebilirler. Bobrekte kitle
her yasta izlenebilir ama ilk 10 yas ve 40 yasin lizerinde daha siktir. Hastalar bazen
hidronefroz, polikistik bobrek hastaligi veya bobrek tiimorlerinde karinda bir kitle
hissedebilirler. Bazen normal bobrekler de palpe edilebilir. Hidronefrotik ve polikistik
bobrekler solunumla hareketlidir. Malign tiimorler ise civar dokuya yapisik oldugu i¢in
solunumla hareket etmezler (Akoglu ve Akpolat, 2001).
Idrarda renk degisikligi; Idrarin normalde rengi icerdigi iirokrom nedeni ile saman
sarisidir. Giinliik alinan sivi miktarina gore acik-koyu sari arasinda degisir. Birgok
hastalik durumunda idrarin renginde degisiklik meydana gelir. Rifampisin, metilen
mavisi, indometazin,metildopa, metronidazol ... gibi ilaclar da idrarda renk degisikligine
neden olabilir (Akoglu ve Akpolat, 2001).
Diziiri ve sik idrara cikma; Agrili idrar yapma anlamina gelen diziiri genellikle sik
idrar yapma, hemen idrar yapma ihtiyaci ve idrarin hepsini bosaltamama hissi ile birlikte
bulunur. Bu sikayetler genellikle bakteriyel sistit ve tiretritin karakteristik belirtileridir.
Sik idrar yapma (pollakiiri) diziiriden daha belirgindir ve bazen tek semptom olabilir.
Diziiri idrar yapmanin basinda, sonunda veya tamaminda olabilir. Diziiri kadinlarda
erkeklere gore daha fazla karsilagilan bir belirtidir (Akoglu ve Akpolat, 2001).
Bobrek hastaliklarimin bashcalari ;

e Akut veya kronik bobrek iltihabi olarak bilinen nefritler

e Tas hastaliklar1

e Ailesel kistik hastalik

o Idrar yollar iltihaplar:

e Tiimorleri

e Idrar yollarinin daralmasi veya tikanmasi (Prostat biiyiimesi)

o Kalitimsal bazi bobrek hastaliklari

o Damarsal bobrek hastaliklar

e QGebelik zehirlenmesi
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e Romatizmal hastaliklar sonucu olusan bobrek hastaliklari

o Viral Hepatit (B,C)ve diger enfeksiyonlara bagli olusan bobrek hastaliklari

e Hipertansiyon ve Diabet (Seker) Hastalig1 gibi sistemik hastaliklara bagli bobrek
hastaliklar1

o Ilaglara bagli olusan bdbrek hastaliklar: seklinde siralanabilir.

Bunlarin olusturacagi klinik belirti ve bulgular ise hastalig1i olusturan etmene gore
farkliliklar gosterir. Idrar yollarinda akimin engellenmesi ve iltihaplanma disinda bobrek
hastaliklarinda agr1 sik goriilmez. Buna karsilik bulanti, kusma, halsizlik, istahsizlik,
inat¢1 kasinti, cok su i¢me, giinliik idrar miktarinda azalma veya asir1 miktarda idrar
yapma, cildin sarimsi-kahverengi renk almasi, ¢cabuk yorulma, carpinti, nefes darligi,
isitme zorlugu veya sagirlik, ani ve siirekli tansiyon yiikselmeleri, géz kapaklarinda ve
ayaklarda daha belirgin olmak {izere tiim viicutta su birikmesi (6dem), sik idrara ¢ikma,
agrili idrar yapma, kanli idrar, bulanik idrar, gece birden fazla idrara kalkma, kisilik
degisiklikleri ile baglayan saldirganlik, biling bulaniklig1 ve komaya kadar uzanan suur
ve davranis degisiklikleri, havale gecirme (konviilsyion), 6zellikle cocuklarda gece idrar

kacirmalar1 ve gelisme gerilikleri saptanabilir (Aydin, 2002).
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BOLUM -2
SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGi

2. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi; bobregin gorevlerini yapamamasi ve fonksiyonlarini yitirmesi
demektir. Bobrek fonksiyonlarini yitirince arttk maddeler ve fazla su viicutta kalir.
Bunlar toksik tesir gosterir. Bobrek yetmezliginde, bdbregin temel fonksiyonlarinda
bozulmalar olur ve degisik adaptif sistemler devreye girer. Bobrek yetmezligi akut veya
kronik olabilir. Bobrek yetmezliginin derecesinin belirlenmesinde kullanilan en objektif
parametre glomeriiler filtrasyon degerinin (GFD) olgiilmesidir (Sungur ve Akpolat,
2001). Glomeriiler filtrasyon degerinin en sik kullanilan birimi ml/dakikadir ve normal
degeri 70-145 ml/dakikadir. 40 yastan sonra GFD her y1l 1 ml/dakika azalir. Klinikte
glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir. Glomeriiler
filtrasyon degerinin Olgiilmesinde en sik kullanilan ydntem kreatinin klirensidir.
Kreatinin kas hiicrelerinin yikimi ile olusur ve giinde erkeklerde 20-26 mg/kg ve
kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla atilir (Akpolat ve Utas, 2001).

2.1. Akut Bobrek Yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobrek fonksiyonlarinda saatler veya birka¢ giin
icinde bozulmanin yol agtig1 iire ve kreatinin gibi nitrojen artik {iriinlerinin birikmesi
olarak tanimlanabilir. Akut bobrek yetmezliginin diger bir tanim1 da bobregin sivi-soliit
dengesini ayarlama yeteneginin aniden kaybolmasidir. Akut bobrek yetmezliginde de,
kronik bobrek yetmezliginde oldugu gibi bir¢ok doku, organ ve sistem etkilenebilir.
Gilinlimiizde diyaliz tedavisinde saglanan gelismelere ragmen ABY mortalitesi hala
yiiksektir. Bu hastalarda iiremik komplikasyonlar 6nemli morbidite (hastaligin goriilme
orani) ve mortalite (6liim orani) nedenlerinden birisidir. Uygun zamanda, dogru yapilan
diyaliz tedavisi bir¢ok hasta i¢in hayat kurtaricidir (Akpolat ve Utas, 2001). Overvolemi
(artmis sag atriyum basinci), hiperkalemi, hiperfosfatemi, ve metabolik asidoz oligiirik
akut bobrek yetmezligi’nin degismez komplikasyonlaridir ve tani anindan itibaren
bunlart 6nlemeye yonelik girisimlerde bulunulmasi énemli konulardan biridir. Hastalara

kalori ihtiyacim1 karsilayacak ve katabolizmayr minimale indirecek diizeyde bir
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beslenme programi uygulanmalidir. Ek olarak, bobrekten atilan ilaglarin dozlar
kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. Sodyum igeren veya yliksek voliimde siv1 ile
verilmesi gereken medikasyonlar dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Bu sekildeki
konservatif yontemlerle fazla miktarda sivi atilamazsa ultrafiltrasyon veya diyaliz
tedavisi gerekebilmektedir (Horoz ve Ozgiir, 2004).

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik
ve ilerleyici bozulma hali olarak tamimlanabilir. Uremi kronik bébrek yetmezliginin
neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal anormallikleri iceren bir deyimdir ve birgok
kaynakta kronik bobrek yetmezligi ile es anlamda kullanilmaktadir. Kronik bobrek
yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem hemen hemen yoktur. Kronik bobrek
yetmezligi medikal yoOniiniin yanisira hastalarin sosyal, ekonomik ve psikolojik
durumlarinm1 da etkilemektedir. Kan iire azotu ve kreatinin diizeylerindeki yiikselme veya
kreatinin klirensindeki azalma ile bobrek yetmezligi tanis1 kolaylikla konur; sorun akut-
kronik bobrek yetmezligi ayirict tanisidir. Kronik bobrek yetmezligi tanisinda pratikte en
cok kullanilan yontem radyolojik olarak bobreklerin kiiclik oldugunun gosterilmesidir.
Amiloidoz, diyabetik nefropati, hidronefroz, polikistik bobrek hastaligi, bobregin
infiltratif hastaliklarinda kronik bobrek yetmezligi olmasina ragmen bobrekler
kiigiilmemis olabilir. Bobrekler kiigiikse, kronik bobrek yetmezliginde orjinal bobrek
hastalig1 ne olursa olsun histolojik inceleme amiloidoz disinda orjinal bobrek hastaligi
hakkinda bilgi vermekte yetersiz kalir; bu nedenle tan1 ve ayirici tanida biyopsinin yeri

cok smirhidir (Yal¢in ve Akpolat, 2001).
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Tablo 2.2.1. Ulkemizde 1997 wilinda saptanan yeni krondk bibrek vetmezligl olgularin
nedenleri (Yalgin ve Alkpolat, 20017

ETIYOLOJI 05 HASTA SAYISI
Kronik glomeniloneftit 39 2788
Diyabetik nefropati 136 1579
Hipertansivon-Hefroskleroz ] 1107
Uralojik a9 1034
Eistik bibrek hastahklan 41 471
Eronik interstisiyel nefit 6.6 Tad
Diger nedenler 09 1147
Bilitmvesen 234 271
TOPLAM 11581

2.2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

a. Sivi-Elektrolit Bozukluklar

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi (sodyum miktarinin artmasi), hiponatremi
(sodyum miktarinin azalmasi), hipokalsemi (kalsiyum miktarinin  azalmasi),
hiperpotasemi (potasyum miktarinin artmasi), hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz, hipermagnezemi (Akpolat ve Utag, 2001).

b. Sinir Sistemi

Stupor (uyar1 ile uyandirilma hali), koma, konusma bozukluklar, uyku
bozukluklari, demans (bunama), konviilsiyon, polindropati, basagrisi, sersemlik,
irritabilite (huzursuzluk), kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, huzursuz
bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal
bozukluklar (Akpolat ve Utas, 2001).

c. Gastrointestinal Sistem

Hickirik, parotit (kabakulak), gastrit, istahsizlik, stomatit (agizi¢i iltihabi),

pankreatit, iilser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite
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bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit
(Akpolat ve Utas, 2001).

d. Hematoloji-immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde
bozulma (Akpolat ve Utas, 2001).

e. Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati (kalp kasinin hastaligi), hizlanmig
atheroskleroz, aritmi (ritim bozuklugu), kapak hastaligi (Akpolat ve Utasg, 2001).

f. Pulmoner Sistem

Plevral s1vi, iremik akciger, pulmoner 6dem (Akpolat ve Utas, 2001).

g. Cilt

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon,
tiremik dokiinti, iilserasyon, nekroz (doku 6liimii) (Akpolat ve Utas, 2001).

h. Metabolik-Endokrin Sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime geriligi, hipogonadizm
(gecikmis ergenlik), impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi (Akpolat ve Utag, 2001).

1. Kemik

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin), D
vitamini metabolizmas1 bozukluklari, artrit (eklem igyiizii iltihab1) (Akpolat ve Utas,
2001).

i. Diger

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, tiremik agiz kokusu, miyopati (kas hastalig),
yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu
(gebelikte ellerde uyusma ve agr1), noktiiri (Akpolat ve Utas, 2001).

2.3. Bobrek Yetmezliginde Tanm

Bobrek yetmezliginin tanisi kanda iire veya kreatinin isimli maddelerin 6l¢iilmesi

ile miimkiindiir. Idrar incelemesi, radyolojik yontemler, kanin biyokimyasal incelemesi
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ve diger laboratuvar incelemeleri bobrek yetmezliginin nedenini anlamaya yoneliktir
(Yalgin ve Akpolat, 2001).

Akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde tedavi farklidir. Bobrek yetmezligi
tedavisi hastanin Ozelligine ve bobrek yetmezligine yol agan hastalifa gore degisir.
Tedavi kesinlikle bir doktor denetiminde olmalidir. Tedavide en 6nemli nokta eger var
ise kan basinci diisiikliigii veya yiiksekliginin kontrol altina alinmasidir. Beslenme, sivi
ve tuz dengesinin saglanmasi ve ilaglar diger tedavi yontemleridir. Akut bobrek
yetmezligi olan hastalarin bobrekleri iyi ve yeterli tedavi ile genellikle diizelir. Bobrek
yetmezligi ilerler ve kalict hale gelirse baska tedavi yontemleri gerekir (Yalgin ve
Akpolat, 2001).

Kronik bobrek yetmezligi stirecindeki hastalarda bir siire sonra son dénem bobrek
yetmezligi gelisir ve bu hastalar diyaliz tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda tedavi yontemleri hemodiyaliz, siirekli ayaktan periton
diyalizi (Continuous ambulatory peritoneal dialysis, SAPD) ve renal transplantasyondur

(Yal¢in ve Akpolat, 2001).
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BOLUM -3
SON DONEM BOBREK YETMEZLiGi OLAN HASTALARDA
TEDAVi YONTEMLERI

3. Hemodiyaliz Tedavisi

Diyaliz tedavisi hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak tizere iki sekilde uygulanir.
Diyaliz, yar1 gecirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz soliisyonu
arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Sivi ve soliit hareketi,
genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin uzaklastirilmasi ile
hastada mevcut olan sivi-soliit dengesizligi normal degere yaklastirilir. Siv1 ve soliit
degisiminin diflizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir. Diflizyon,
membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu yiiksek
olan taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Difiizyonu etkileyen baslica parametreler;

1.Membranin her iki yanindaki konsantrasyon farki

2.Soliitiin molekiil agirlig ve hiz

3.Membran direncidir (Akpolat ve Utas, 2001).

Kan

| cikisi

| @
Ean

\f.:"". girisi
- |

Divaliz Diyaliz
SIVISI SIVISI
girisi cikisi

Sekil 3.1. Hemodiyaliz islemi (http://www.nesp.de/tuerkisch)

Membranin bir yaninda hastanin kani, diger yaninda ise diyalizat bulunur.
Diyalizatta iire, kreatinin gibi artik {iriinler bulunmaz, bdylece iire ve kreatinin difiizyonu
en etkin sekilde gerceklesir. Hemodiyaliz i¢in kullanilan diyalizatta potasyum
konsantrasyonu 2.0 mEq/L ise, plazma potasyum konsantrasyonu 6.0 mEq/L olan bir
hastadan diyalizata dogru potasyum transferi olur. Periton diyalizinde, standart

diyalizatta potasyum bulunmaz; bdylece potasyum difiizyonu en etkin sekilde
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gerceklesir. Hemodiyalizde diflizyonun etkinligini artirmak i¢in zit akimlar prensibi
uygulanir, yani hastanin kan akimi ile diyalizat akimi ters yonliidiir. Ultrafiltrasyon ise
uygulanan basing nedeni ile membranin bir yanindan diger yanina sivi transferidir. Sivi
transferine soliit transferi de eslik ettiginden (konveksiyon), ultrafiltrasyon soliit
degisimine de katkida bulunur (Akpolat ve Utasg, 2001).

Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi, diger zamanlarda
serbest olmasi, metabolik dengeyi daha az etkiledigi icin sismanligin daha az sorun
olmasi, malniitrisyon (kotii beslenme) ile daha az karsilasilmasi, hastaneye yatma
gereksinimi daha az olmasi, karina ait komplikasyonlarin goriilmemesi hemodiyaliz
tedavisinin avantajlarindandir (Akpolat ve Utas, 2001).

Hemodiyaliz uygulanacak hastanin iiniteye kabuliinde viicut agirligi, viicut 1sisi,
arter kan basinci 6lgiilmeli, varsa interdiyalitik (interdialytic, diyalizler arasi) doneme
ilisgkin yakinmalart 6grenilmeli, doktor tarafindan degerlendirilmelidir. Kullanim
oncesinde hemodiyaliz makinesinin dezenfeksiyon ve sonrasinda da yikanma islemi
yapilmis olmalidir. Hastaya uygun, Ongoriilen Ozelliklerde diyalizer ve diyalizat
saglanmali, hazirlanmalhidir. Ne yazik ki iilkemizde her zaman hastaya en uygun
diyalizat saglanmasi1 miimkiin olamamaktadir (Akpolat ve Utasg, 2001).

3.2. Hemodiyaliz Isleminin Asamalart

Diyalizerin yikanmasi ve doldurulmasi, vaskiiler giris, diyalizi baslatma, gosterge
ve uyari sistemlerinin kurulmasi, hasta monitorizasyonu (takibi), diyalizi sonlandirma,
diyaliz sonrasi degerlendirme hemodiyaliz isleminin asamalarini olusturmaktadir (Ok,
2001). Kronik hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle
aldig1 protein miktarina bagl olmak iizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulanir.
Yetersiz diyaliz bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli bir nedendir.
Hemodiyaliz tedavisi uygun cihaz ve ekipmanla evde veya hastanede yatak basinda da
yapilabilir (Akpolat ve Utas, 2001).

3.3. Diyaliz Endikasyonlari

Kronik bobrek yetmezligi siirecindeki hastalarda bir siire sonra son donem bdbrek
yetmezligi gelisir ve bu hastalar diyaliz tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Kronik diyaliz

tedavisine baslamak i¢in kullanin en objektif parametre glomeriiler filtrasyon degeridir.
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Glomeriiler filtrasyon degerinin 6lgiilmesinde pratikte en sik kullanilan yontem kreatinin
klirensidir. Kreatinin klirensi 0.1-0.15 ml/dakika/kg diizeyine inince (70 kg bir hastada
7-11 ml/dakika) kronik diyaliz tedavisine baslamalidir. Pratik olarak kreatinin klirensi
10 ml/dakikanin altina inince veya serum kreatinin diizeyi 12 mg/dl’yi ve BUN (blood
urea nitrogen, kan tlire azotu) 100 mg/dl’yi asinca kronik diyaliz tedavisine baglanir.
Diyaliz kosullarinin kisith oldugu iilkemizde, kreatinin klirensi 10 ml/dakikanin altinda
olan bir¢ok hasta konservatif tedavi ile izlenmektedir (Akpolat ve Utas, 2001).

3.3.1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Diyalize Baslama Endikasyonlari

Kesin endikasyonlar; iiremik perikardit, tiremik ensefalopati veya ndropati
(konviilsiyon, oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, miyokloniis), pulmoner 6dem ve tibbi
tedaviye cevapsiz hipervolemi, kontrol altina alinamayan hipertansiyon, iiremik
kanamalar, sik bulanti, kusma ve halsizlik, kreatinin diizeyi >12 mg/dl ve BUN >100
mg/dl, akut psikoz, malniitrisyon (Akpolat ve Utas, 2001).
Rolatif endikasyonlar; Hafizada ve biligsel fonksiyonlarda bozulmalar, erken periferal
noropati, diliretiklere yanitsiz periferik 6dem, inat¢1 kasinti, serum kalsiyum ve fosfor
diizeyinin iyi kontrol edilememesi, eritropoietin tedavisine direngli anemi (Akpolat ve

Utas, 2001).
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BOLUM -4
SON-DONEM BOBREK YETMEZLiGi HASTALARINDA
ANEMI

4. Hemodiyaliz Hastalarinda Anemi

Anemi kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecinde olan hastalarin yaklasik
%90’inda rastlanan bir sorundur. Renal anemi gelisiminde ¢ok sayida faktor
bulunmasina ragmen eritropoietin (EPO) eksikligi, eritrosit yasam siiresinde kisalma,
kan kayb1 ve eritropoezin baskilanmasi en 6nemli patogenetik sebeplerdir. Anemi kanin
oksijen tasima kapasitesini azaltarak doku oksijenizasyonunu etkilemektedir. Bu durum
tim sistemlerde patolojik degisikliklere yol a¢makla birlikte en belirgin etkiler
kardiyovaskiiler sistemde olmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda mortalite
nedenleri arasinda en biiylik payin kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olmasi, renal
aneminin tan1 ve tedavisinin 6nemini daha da arttirmaktadir (Arici, 2002).

4.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Anemisinin Tanisi

Diinya Saglik Orgiitii’ ne gére anemi cinsiyet ve menstriiasyon durumuna gore
tanimlanmistir. Erkekte hemoglobin (Hb) < 13.5 gr/dl, kadinda postmenapozal déonemde
ve menstiirasyon dis1 donemde Hb < 12.5 gr/dl anemi olarak tanimlanmaktadir. Buna
karsin birgok bobrek hastasinda anemi Hb < 12 gr/dl olarak adlandirilmaktadir ve 10
gr/dl degerlerine diismedik¢e genellikle tedavi edilmez. Genel olarak bdobrek
hastalarinda bobrek rahatsizligina bagli Hb seviyesindeki diislisii ‘renal anemi’ olarak
adlandirma egilimi vardir. Bu terim, ayn1 zamanda hastalarda tedaviye gerek duyulan
hemoglobin esiginin tarif edilmesi i¢in de kullanilmaktadir (Levin, 2002). Anemi akut
ve kronik bobrek yetmezliginin, son dénem bobrek yetersizligi baslamasindan 6nceki
donemin yaygin bir komplikasyonudur ve bdobrek yetersizliginin genel bir klinik
belirtisidir (Eshbach ve dig., 1987). Anemide c¢esitli semptomlar goriilebilir; bunlar
arasinda, yorgunluk, halsizlik, angina ve nefes darlig1 yer alabilir. Anemisi olan kronik
bobrek hastalarinin eritrosit transfiizyonu ihtiyacinda, hastanede yatis gereksiniminde ve

6lim riskinde artma s6z konusudur (Pereira, 2000).
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Anemi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini olumsuz etkileyen en
onemli ve sik nedenlerden birisidir. Ancak, asidozun etkisiyle hemoglobinin dokulara
oksijen birakmasi artmistir (Bohr etkisi) ve bu nedenle kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar anemiyi noniiremik hastalara gore daha iyi tolere ederler. Bobrek yetmezliginde
aneminin bir¢ok nedeni vardir; ancak en sik nedeni EPO yetersizligine bagli azalmis
eritropoezdir. Genel olarak tiibiiler hastaliklarda (polikistik bobrek hastaligi haric)
aneminin siddeti glomeriiler hastaliklardan daha fazladir. Hemodiyaliz hastalarinda
demir eksikligi de sik karsilasilan sorunlardan bir tanesidir; bu hastalarda demir
eksikliginin baslica nedenleri diigiik proteinli diyetler (bu nedenle daha az demir igerir),
fosfor baglayici ilaglar (demir emilimini azaltabilir), EPO tedavisine bagh tiiketimin
artmasi, laboratuvar incelemeleri i¢in sik ve fazla kan alma, diyalizerde kan kalmas1 ve
gizli kanamalardir (Akpolat ve Tokg6z, 2001).

Kronik bobrek hastalarinda anemi Oncelikle endojen eritropoetin  (EPO)
yetersizligine bagli olarak gelisir (Caro ve dig., 1979). EPO, bobrek parankimine ulasan
oksijen miktarinin azalmasina bir yanit olarak bdbrekler tarafindan sentez edilir.
Bobrekte EPO {iretiminden sorumlu olan tubulointerstisyel hiicrelerin harabiyetine yol
acan hastaliklar, renal aneminin baslica nedenleridir. EPO* nun relatif olarak eksikligi
disinda, eritrosit yikiminda artis ve eritrosit kayb1 da, renal anemiye katkida bulunan
muhtemel nedenler arasinda diisliniilmelidir (Eckardt, 2000). Eritropoetin kullaniminda
mevcut demire talep daha da artar. Eritropoetin ile tedavinin ilk ii¢ aymnda yaklasik 1000
mg ek demir gereklidir ve bunun 400 mg" ancak kan kayiplarini yerine koyar. Demir
depolar1 bos oldugunda yani Ferritin < 20 mg/lt ise mutlak demir eksikliginden
bahsedilir. Serum ferritini normal, fakat artan eritropoez nedeniyle demir arzi yetersiz
kaldiginda ve olagan eritropoetin dozunda beklenen artis saglanamazsa fonksiyonel
demir eksikliginden bahsedilir (Ahbap, 2001).

4.2. Aneminin Degerlendirilmesinde Onemli Laboratuvar Degerleri

Hemoglobin konsantrasyonu — MCV, MCHC, mutlak retikiilosit sayimi, serum
ferritin konsantrasyonuyla demir depolarinin dl¢limii, demir tedavisi verilirken transferin
saturasyon Ol¢limii, C-reactive protein (CRP) bulgular1 aneminin degerlendirilmesinde

onemli klinik verileri olusturmaktadir (Ogiitmen, 2001).
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MCV< 82 fl

Mikrositer Anemi

MCV=82-96

MCV= 96 fl

Yandan garinidsg

Ustten girinig

= 7.5 i

Makrositer Anemi

Sekil 4.2.1. Anemilerde morfolojik siniflama (Aslan, 2006).
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DUSUK NORMAL
Mikrositer Normokrom
Anemi Normositer Anemi

1T U

1. Demir Eksikligi 1. Hemolitik Anemi

2. Kronik Hastalik Anemisi 2. Kronik Hast. Anemisi
3. Talasemi 3. Akut Kan Kayb1

4. Sideroblastik Anemi 4. Mix Anemi

YUKSEK

Makrositer Anemi

I
©

A.Megaloblastik

1. B12-Folat eks.

. Myelodisplastik sendrom
. 1laclar

. Herediter

oo N U USIE \O)

. Non-megaloblastik
1. Hemolitik Anemi

. Akut Kan Kayb1

. Aplastik Anemi

. Siroz

. Hipotiroidi

AN DN AW

. Myeloftizik Anemi

Sekil 4.2.2. Anemilerde siniflama ve ayirict tant MCV (Ortalama Eritrosit Voliimii) (Aslan, 2006)

Eritropoietin  yetersizligine bagli anemide, periferik yaymada normokrom

normositer eritrositler izlenir. Uremik hastalarda periferik yaymada ceperi dikensi

eritrositler (Burr cell, spiculated) de izlenebilir. Eritropoietin yetersizligine bagli anemisi

olan hastalarda hemoglobin (Hb) degeri genellikle 7-9 gr/dI’den daha asagi diismez,
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daha diisilk Hb degerleri saptanirsa altta yatan bagka bir anemi nedeni arastirilmalidir.
Demir eksikligine bagli anemide, periferik yaymada hipokrom mikrositer eritrositler
izlenir. Aliiminyum birikimi ile iligkili anemide de hipokrom mikrositer anemi izlenir.
Bobrek yetmezliginde eritrosit yasam siiresi de kisalmistir (Akpolat ve Tokgdz, 2001).

4.3. Uremik Hastalarda Aneminin Degerlendirilmesi

Uremik hastalarda anemi degerlendirilirken su parametreler gdz oniine alinmalidir
(Ogiitmen, 2001).

a. Gastrointestinal kayiplar

b. Premonopozal kadinlarda mensturasyonla kaybedilen kan

c. Hipotiroidizm

d. Hemoglobinopatiler

e. Beslenme bozukluklari

4.4. Bobrek Yetmezliginde Anemi Nedenleri

Bobrek yetmezliginde anemi nedenleri degerlendirilirken su parametreler goz
Oniine alinmalidir (Akpolat ve Utas, 2001).

a. Eritropoietin yetersizligi

b. Demir eksikligi

c. Hemoliz

d. Uremik toksinler

e. Yetersiz diyaliz

f. Kanama

g. Aliiminyum birikimi

h. Hiperparatiroidi

1. Folik asit eksikligi

Endojen EPO yetersizligi, recombinant insan eritropoetini (r-HuEPO, epoetin alfa)
ve yeni eritropoez uyarici protein olan darbepoetin alfa (Aranesp TM, Amgen Inc.)

uygulamasi ile diizeltilebilir.
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BOLUM -5
SON-DONEM BOBREK YETMEZLiGi HASTALARINDA
ERITROPOETIN TEDAVISI

5. Eritropoetin (EPO) Tedavisi

Diyaliz hastalarinda anemi tedavisinin amaci, EPO ve demir eksikliginden
etkilenen hastalarda terapotik hedef araligindaki hemoglobini saglamaktir. Demir
tedavisinin iki amact vardir: hemoglobini demir eksikligine bagl hedef diizeyinin altina
diismekten korumak ve pahali eritropoez-stimiilan ajanlarin dozunu minimuma
indirgemektir (David ve Wyek, 2004).

Eritropoetin; eritroid serinin bu farklilasma ve maturasyon siirecinin baslamasi ve
idamesinde gerekli hormon niteliginde bir biiyiime faktédriidiir. Ilk defa 1977 yilinda
Miyake ve arkadaglar1 tarafindan aplastik anemili bir hastanin idrarinda varlig1 gosterilip
saflagtilan eritropoetin 34000 Dalton agirliginda bir hormondur (Miyake ve dig., 1977).
Eritropoetin salinimin1 Oncelikle hipoksi uyarir. Dolayisiyla anemi, yiiksek irtifa,
kardiopulmoner hastaliklar, karbon monokside maruz kalma gibi hipoksik durumlarda
eritropoetin saliimi artar. Bobrege gelen oksijen miktari da eritropoetin salinimini
etkiler (Pagel ve dig., 1988). Lin ve ark. tarafindan EPO geninin izole edilmesi ve
klonlanmasin1 takiben EPO gelistirilmistir (Lin ve dig., 1982). Gida ve ilag birligi (FDA)
tarafindan 1989 yilinda r-HUEPO’ nun pazarlanmasinin onaylanmasin takiben, kronik
bobrek hastalariin anemisinin tedavisinde biiyiik yenilikler ortaya c¢iktt (Eschbach,
1989). r-HUEPO ile replasman (yerine koyma) tedavisi, son donem bdbrek yetmezligi
hastalarinda anemi tedavisinde en mantikli yaklasimdir. Hemoglobin ve hematokrit
degerleri yiikselmis, transfiizyon gereksinimi azalmis veya elimine edilmistir (Besarab
ve Schmidt, 2004).

5.1. Eritropoietin (EPO) Kullanim Prensipleri

Eritropoietin tedavisine baslamadan once kullanimi esnasinda; hastanin tedavi
oncesi hematokrit (Htc) degeri % 30°’dan diisiik olmali, viicut depo demir durumu
degerlendirilmeli ve takip edilmeli, hastada anemiye yol acabilecek diger hastaliklar

degerlendirilmeli ve tedavi edilmeli, kan basinci kontrol altinda tutulmali, hastalar diyete
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uyum konusunda egitilmeli, EPO uygun dozda ve cilt alt1 kullanilmali, hedef hematokrit
(Htc) degeri % 30-33 olmali, hastada angina pektoris, hipoksi, kalp yetmezligi gibi
baska sorunlar varsa hedef hematokrit % 36’ya cikarilabilir, hastalar yakin izlenmeli ve
tedavinin basarisiz oldugu durumlarda EPO direncine yol acan hastaliklar aragtirilmali
ve tedavi edilmelidir, olas1 yan etkiler bilinmeli ve hastalar yakindan takip edilmelidir
(Akpolat ve Tokgoz, 2001).

Eritropoetin tedavisinde istenen basarinin saglanmasinda en O6nemli faktor,
hastanin demir depolarinin yeterliligidir. Bu nedenle eritropoetin kullanimindan 6nce
mutlaka demir dengesi kontrol edilmelidir. Serum demiri, total demir baglama kapasitesi
ve serum ferritin diizeyleri eritropoez icin yeterli demir varhigin1 gosteren en iyi
testlerdir. Demir diizeylerinin yeterli oldugunu sdyleyebilmek icin serum ferritin diizeyi
en az 100 ng/ml ve lizerinde, transferin saturasyonu ise en az %20 ve iizerinde olmalidir.
Hastalara demir destegi oral ya da intravendz (damar i¢i) yolla saglanabilir (Arici,
2002).

5.2. Tedavide Hedef Hemoglobin Degeri

Anemi tedavisinde Olgiit olarak hemoglobin degerinin alinmasi 6nerilmektedir,

bunun nedeni hemoglobinnin oksijen tasima kapasitesini direkt vermesidir.
Hematokrit ise hesapla bulunmus bir degerdir. Ayrica kan oda sicakliginda 8 saatten
uzun birakildiginda ya da buzdolabinda 24 saatten uzun siire tutuldugunda hematokrit
degeri yanlis bulunur. Hiperglisemi eritrositlerin ortalama korpuskiiler hacmini (MCV)
artirarak, hematokrit degerini hatali bir sekilde artmig gosterir. Eritropoetin tedavisi
sirasinda hedef hemoglobin degerimiz 11-12 g/dl. olmalidir (Ogiitmen, 2001).

5.3. Eritropoetin Verilme Sekli

Hastalar, r-HuEPO’ yu intravendz (damar i¢i), subkutan (deri alt1) veya
intraperitonal (karn igi) olarak alabilirler. Intravensz yoldan r-HuEPO’ nun yar1 dmrii 4-
9 saattir ve subkutan verilmede ise 24 saatten daha uzundur (Egrie ve dig., 1988).
Subkutan uygulama sonrasinda pik konsantrasyona erigsme siiresi genellikle 10 saatten
daha uzundur; biyoyararhlik araligi ise genistir ve %16 ile % 50 arasinda degisir (Kampf

ve dig., 1918). Son donem bobrek hastaligi olanlarda r-HuEPO’ ya genellikle subkutan
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yoldan, 80-120 ii’kg dozunda baslanir ve haftada 2 ya da 3 doz verilir (Escbach ve dig.,
1997).

5.4. Eritropoetin Baglangi¢c Dozu

Eritropoetinin baslangic dozu 50-150 1U/kg/hafta olmalidir. (Genellikle 4000-8000
[U/hafta). Eritropoetin subkutan verildiginde baslangi¢ dozu daha diislik tutulmalidir,
doz haftada iki veya iice boliinmelidir. Eritropoetin intravendz verildiginde ise doz daha
yiiksek tutulmali ve haftada iice boliinmelidir. Hemoglobin konsantrosyonunun 8'in
altinda oldugu ciddi anemilerde veya anemiye neden olan bagka bir hastalik varsa
yiiksek epoetin dozuyla tedaviye baslanmalidir (Ogiitmen, 2001).

5.5. Eritropoetin Tedavisinin Hemoglobin Konsantrasyonu Ile Takibi

Ilk tedaviyi takiben ve doz ayarlamasi sirasinda, bir veya iki haftada bir
hemoglobin diizeyi Olciilmelidir. Hedef hemoglobin konsantrasyonunun ayda 1-2 g/dl
yiikseltilmesi olmalidir. Hedeflenen hemoglobin konsantrasyonuna ulasildiktan ve
gerekli eritropoetin dozu belirlendikten sonra, hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda 4-6 haftada bir hemoglobin 6l¢limii yeterlidir. Prediyaliz hastalarinda daha
az siklikla da bakilabilir (Ogiitmen, 2001).

5.6. Tedavinin Basarisini Sinirlayabilecek Etkenler

Demir depolarmin azhi§i veya demir yetersizligi, enfeksiyon, inflamasyon
aluminyum intoksikasyonu, paratiroid hormonunun yiiksek diizeylerde olmasi, osteitis
fibroza gibi etkenler eritropoetin tedavisini olumsuz olarak etkileyebilecek nedenler
arasinda sayilabilmektedir (Savct, 2006).

5.7. Eritropoetin Tedavisinin Yan Etkileri

Hipertansiyon, eritropoetin tedavisi baslanan hastalarda hedef hemoglobin' ine
ulagilana kadar kan basinci siklikla takip edilmelidir. Eritropoetin tedavisine bagli kan
basinct yiikselmelerini kontrol altina alabilmek i¢in; diyaliz sirasinda ultrafiltrasyon
arttirilmali, antihipertansif tedavi baslanmali, antihipertansif ilacin dozu arttirilmali,
hemoglobin degerinde hizli yiikselme varsa eritropoetin dozu azaltilmalidir (Ogiitmen,
2001).

r-HuEPO genellikle giivenilirdir ve iyi tolere edilir. Tedavi edilen hastalarin

yaklagik % 25’ inde, r-HuEPO kullanimina bagladiktan haftalar veya aylar iginde
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hipertansiyon gelismesi ya da dnceden olan hipertansiyonun kétiilesmesi s6z konusu
olabilir (Vaziri, 1999). Bildirilen diger istenmeyen etkiler arasinda damar giris yolunda
tromboz ve hiperpotasemi yer alirsa da, bunlarin r-HuEPO tedavisine bagli oldugu
inandiric bir sekilde gosterilememistir (Bahlmann ve dig., 1991).

Eritropoietin tedavisi bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini, egzersiz
kapasitesi ve toleransimi artirmistir ve anemi tedavisi disinda da istah artisi, kognitif
fonksiyonlar ve seksiiel fonksiyonlarda diizelme, uzamis kanama zamanini kisaltma ve
sol ventrikiil hipertrofisinde gerileme (kan basinct kontrolu ile birlikte) gibi olumlu
etkileri de vardir. Eritropoietin tedavisi ile hastalarin kan transfiizyonu ihtiyaci
azalmistir; bunun sonucu kan transfiizyonuna ait komplikasyonlar (demir yiiklenmesi,
viral infeksiyonlar...) ve renal transplantasyon Oncesi hastanin immiin sisteminin

uyarilmasi 6nlenmistir (Akpolat ve Tokgoz, 2001).
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BOLUM -6
MATERYAL VE METOD

6.1. Materyal

Bu calismada kullanilan kan ornekleri Canakkale Millet Diyaliz Merkezinde
hemodiyaliz tedavisi goren hastalardan temin edilmistir. Son déonem bobrek yetmezligi
tanisiyla kronik hemodiyaliz programinda olan 40 olgu ¢alisma kapsamina alinmustir.
Yaglar1 18- 76 arasinda olan olgularin 26’s1 erkek 14’1 kadin olarak belirlenmistir.

Calisma 16 haftalik donemde, haftada 3 kez, hemodiyaliz sonrasida 5.000 {inite ve
subcutan yolla r-HuEPO verilerek yapildi. r-HuEPO tedavisine yeterli cevap alinmayan
olgulara parenteral (damar i¢i) demir tedavisi de ilave edildi. Tedavi Oncesinde ve
tedavinin 4. 8. 12. ve 16. haftasinda eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, l6kosit,
MCV, serum demiri, iire, kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfat, klor,
alkalen fosfataz, total protein, albumin, trigliserit ve total kolesterol diizeylerine bakildi.

Kan ornekleri hastalarin brakial veninden, 12 saat aclik sonrasi, hemodiyaliz
makinasina baglanmadan 6nce alindi. Hematolojik degerler kan sayimi cihazinda,
biyokimyasal parametreler spektrofotometre cihazinda degerlendirilmistir.

Tam kan sayimi i¢in alinan kan 6rnekleri (2cc kadar) EDTAI hemogram tiiplerine
konulup kanin kiimelesmemesi i¢cin EDTA ile karismasi mixer cihazinda saglandi. MS-9
kan sayimi cihazinda hematolojik degerler 6l¢iildii.

6.2. Metod

6.2.1. Tam Kan Sayimi Analizi Icin Kullanilan MS-9 Kan Sayimi Cihazinin
Soliisyonlart
Act1 DIFF (Analiz)

Iso FLUX (Sulandirma soliisyonu)
Hemoref (hemoglobin referans soliisyonu)
Transflux (temizlik soliisyonu)

Calisma kapsamindaki 40 hemodiyaliz hastasindan 2 kisi sekonder hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon) ve tedavi siiresince gelisen komplikasyonlar (iiremi,
hiperkalemi) nedeniyle yasamlarini yitirdiklerinden c¢alisma 38 hemodiyaliz hastasi

uzerinde tamamlanabildi.
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6.2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Tayininde Kullanilan Soliisyonlar

Biyokimyasal parametrelerin tayini i¢in kan ornekleri vacuteiner jelli biyokimya
tiiplerine alinip hemoliz olmamasi i¢in 30 dakika bekletildikten sonra 2500 devirde 15
dakika santrifiij edildi. Serumuna ayrigan kan ornekleri Slim marka spektrofotometre
cihazinda, her biyokimyasal parametrenin (demir, kreatinin, iire..) kendine Ozgii
sollisyonlar1; gerekli inkiibasyon kosullarinda ve miktarlarda hazirlanarak olc¢timleri
yapilmustir. Spektrofotometre cihazinda manuel caligilmistir. Her parametrenin (demir,
ire, kreatinin..) ayr1 kit (sollisyon)’t mevcuttur. Buna bagli olarak biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesinde her parametrenin kendine 6zgii ¢alisma prosediirii
kullanilmustir.

6.2.2.1. Demir soliisyonu:

Serum i¢indeki demir transferrin’e baglidir. Demir zayif bir asidik ortamda bu
bilesikten ayrilir ve serum proteinleri bilesikte kalir. Demir, askorbikle azaltim
sonrasinda, spesifik renk reaktifiyle mavi bir bilesige doniistiirtiliir.

Reaktif 1 Asetat Tamponu pH 4.9 100 mmol/L
Reaktif 2 Askorbik asit

Rediiktor materyal
Reaktif 3 Ferrozine 40 mmol/L
Standart Demir soliisyonu 100 pg/dL

Calisma prosediirii:
Bir hasta i¢in 2 plastik biyokimya tiipiine 1’er ml R1+R2 soliisyonundan konuldu.
Birinci tiipe 200 mikrolitre(pl) distile su, ikinci tiipe 200 ul serumdan pipetlendi. Her iki
tiipe 50 pl(1 damla) R3 soliisyonundan damlatildi. Karistirildi ve 37 °C’ de 5 dakika
inkiibe edildikten sonra spektrofotometre cihazinda sonug okutuldu.

6.2.2.2. Ure soliisyonu:

Ure amonyum ve CO; i¢inde hidrolize olur. Amonyum, salisilat ve hipoklorit ile
reaksiyona girerek yesil fenol olusturur. Renk yogunlugu iire konsantrasyonuyla

orantilidir.
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Reaktif 1 Fosfat pH 6.7 50 mmol/L
EDTA 2 mmol/L
Sodyum Salisilat 60 mmol/L
Sodyum Nitroprusiate 3.2mmol/L

Reaktif 2 Sodyum Hipoklorit  140mmol/L
Sodyum Hidroksit ~ 150mmol/L

Reaktif 3 Ureaz 30000 U/L

Hazirlama ve Stabilite

Bir tablet R.3’ii bir sise R.1’in i¢inde ¢oziindiiriiliir. R.1+R.3 soliisyonu 2-8°C’de 4 hafta
veya oda 1sisinda 1 hafta stabildir. R.2 kullanima hazirdir.
Calisma prosediirii:
Bir hasta i¢in iki plastik biyokimya tlipiine 1 ml R.1+R.3 soliisyonundan, ikinci tiipe 10
pl serum Srneginden pipetlendi. 37 °C’ de 5 dakika inkiibe edildikten sonra reaktif 2
soliisyonundan 1ml her iki tiipe eklendi. 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildi ve spektro
cihazinda degerler okutuldu.

6.2.2.3. Urik asit soliisyonu ve ¢calisma prensibi:

Allantoine ve hidrojen peroksit seklinde okside edilen {irik asit, peroksidaz etkisi

altinda kirmiz1 bir quinoneimine bilesigi olusturmak i¢cin DCPS ve 4-AF’yi okside eder.

Reaktif 1 Fosfat pH 7.4 50 mmol/L
Tampon soliisyonu 2 —4 DCPS 4 mmol/L
Reaktif 2 Urik asit 60U/L
Enzimler Peroksidaz 660U/L
Askorbat-Oksidaz 200U/L
4 — aminofenazon 1 mmol/L

Hazirlama ve Stabilite:
R.2 sisesinin muhteviyatin1 bir sise R.1 bufer soliisyonunun muhteviyati iginde
¢oziindiirilir. Bu calisma reaktifi, 2-8°C’de saklandiginda 4 hafta veya oda 1sisinda

koyu renkli bir sisede saklandiginda 10 giin stabildir.
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Calisma prosediirii:
Bir hasta i¢in iki plastik biyokimya tiipiine 1ml reaktif (R1+R2) soliisyonundan, 25ul
serum Orneginden pipetlendi. Karstirhp 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildi ve
spektrofotometre cihazinda sonu¢ okundu.

6.2.2.4. Albiimin soliisyonu ve ¢alisma prosediirii:

Serum albiimin, hafif bir asit pH’de Bromcresol Yesili bulundugunda sari-
yesilden yesil maviye dogru degisen bir renk gelisimi gosterir.
Reaktif 1 Bremcresol yesili pH 4.2 50 mmol/L
Calisma prosediirii:
Bir hasta icin iki plastik biyokimya tiipline 2ml reaktif, ikinci tiipe 5 pl serum o6rnegi
pipetlendi. lyice karistirildi ve 10 dakika oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra
spektrofotometre cihazinda dl¢iim yapildi.

6.2.2.5. Alkalen fosfataz soliisyonu ve ¢calisma prensibi:

Reaktif 1 Diethanolamine tamponu pH 10,4 1 mmol/L
Bufer soliisyonu Magnezyum klortir 0.5 mmol/L
Reaktif 2 p-nitrophenyl-fosfat 10 mmol/L

Hazirlama ve Stabilite :
Bir tablet (R.2) bir sise R.1 tamponu i¢inde ¢oziindiiriiliir. Calisma reaktifi, 18-25 °C’de
saklandiginda 5 giin veya 2-8°C’de saklandiginda 21 giin stabildir.
Calisma Prosediirti :
Bir hasta igin bir plastik biyokimya tiiptine 1.2 ml galisma reaktifinden ve 20ul
serumdan pipetlenerek spektro cihazina verildi ve sonug alindi.

6.2.2.6. Total protein soliisyonu ve ¢aliyma prensibi:

Proteinler, tartarat (Biuret Reaktifi) iceren temel bakir-siilfat soliisyonuyla birlikte
menekse renkli bir bilesik olustururlar.

Reaktif 1 Potasyum-Sodyum-Tartrate 15 mmol/L

BIURET Sodyum lodide 100 mmol/L
Potasyum lodide 15 mmol/L
Bakar Siilfat 5 mmol/L
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Reaktif kullanima hazirdir. Belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Calisma prosediirii:

Bir hasta icin 2 tiip alindi. Her iki tiipe Iml R.1 Biuret karisimi ve ikinci tiipe 25 ul
serum Ornegi pipetlendi. Karistirildi ve 37 °C 5 dakika inkiibe edildikten sonra cihazda
sonu¢ okutuldu.

6.2.2.7. Kolesterol soliisyonu ve ¢calisma prensibi:

Reaktif 1 Pipes pH 6.9 90 mmol/L
Phenol 26 mmol/L
Reaktif 2 Peroksidaz 1250 U/L

Enzim siseleri Kolesterol esteraz 300 U/L
Kolesterol oksidaz 300 U/L

4-Aminophenazone 0.4 mmol/L

Hazirlama ve Stabilite :

Bir sise R.2 buferinin muhteviyatini bir sise R.1 bufer reaktifi icinde ¢oziindiiriiliir. Bu
calisma reaktifi, 2-8°C’de saklandiginda 4 ay veya koyu renkli bir sisede oda
sicakliginda saklandiginda 40 giin stabildir.
Calisma prosediirii:
Bir hasta i¢in iki plastik biyokimya tiipiine 1ml calisma reaktifi (R.1+R.2) ve ikinci tiipe
10 ul hasta serumundan pipetlendi. 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildikten sonra degerler
spektro cihazinda okutuldu.

6.2.2.8. Trigliserit soliisyonu ve calisma prosediirii:

Reaktif 1 GOOQOD tamponu pH 7.5 50 mmol/L

p-klorofenol 2 mmol/L
Reaktif 2 Lipoproteinlipaz 150000 U/L

Gliserol kinaz 500 U/L

Gliserol-P-oksidaz 2500 U/L

Peroksidaz 440 U/L

4 — aminofenazon 0.1 mmol/L

ATP 0.1 mmol/L
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Calisma prosediirii:
Bir hasta i¢in iki plastik biyokimya tiipiine 1ml ¢alisma reaktifi (R.1+R.2) ve ikinci tiipe
10 pl hasta serumundan pipetlendi. 37 °C’de 5 dakika inkiibe edildikten sonra degerler
spektro cihazinda okutuldu.

6.2.2.9. Kreatinin soliisyonu ve ¢alisma prosediirii:

Temel bir pikrat soliisyonundaki kreatinin renkli bir bilesik olusturur.
Reaktif 1 Picrik asit soliisyonu 17.5 mmol/L
Reaktif 2 Sodyum Hidroksit ~ 0.29 mol/L
Calisma prosediirii:
Bir hasta i¢in ¢aligma 500 ml R.1, 500 ml R.2 ¢aligma reaktifi plastik biyokimya tiipiine
konuldu ve 100 pl serum 6rnegi pipetlenerek cihaza verildi. Sonug spektrofotometre
cihazinda okundu.

6.2.2.10. Kalsiyum soliisyonu ve ¢aliyma prosediirii:
Reaktif 1 Imidazol pH6.5................ 100 mmol/L
Bufer soliisyonu Arsenazo Il..................... 120 mmol/L
Caligsma prosediirii:
Bir hasta icin iki plastik biyokimya tlipiine Iml R.1 ¢alisma reaktifi, ikinci tiipe 10 pl
serum &rnegi pipetlendi. Iyice karistirilip oda 1sisinda 2 dakika bekletildikten sonra
spektro cihazda okutuldu.

6.2.2.11. Fosfat soliisyonu ve calisma prosediirii:
Reaktif 1 Molibdat-Borat 1.21 mmol/L
Bufer soliisyonu
Reaktif 2 1:2 Fenilendiamin ~ 2.59 mmol/L
Katalizor soliisyonu.
Caligma prosediirii: Bir hasta i¢in iki plastik biyokimya tiiptine 1.5 ml reaktif karigimi
(R.1+R.2) ve ikinci tiipe 50 ul serum ornegi pipetlendi. Karistirp 37 °C’de 10 dakika
inkiibe edildikten sonra sonu¢ spektrofotometre cihazinda 710 nm’de (630-750)

absorbans degeri ol¢tildii.
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BOLUM -7
BULGULAR

Calisma kapsamindaki 40 hemodiyaliz hastasindan 2’si sekonder hastaliklari
(diyabet, hipertansiyon) ve tedavi siiresince gelisen komplikasyonlar (iiremi,
hiperkalemi) nedeniyle yasamlarinm yitirdiklerinden ¢aligma 38 hemodiyaliz hastasi ile
tamamlanabilmistir.

7.1. Hematolojik Parametreler ile ilgili Bulgular

Calisma grubumuzu olusturan 38 hemodiyaliz hastasinin tedavi dncesi hematolojik
parametreleri ile r-HuEPO tedavisine baslandiktan sonra, tedavinin 4., 8., 12. ve 16.
haftalarinda hematolojik parametrelerdeki degisimler tablolar halinde verilmistir.

Elde ettigimiz sonuglara genel olarak baktigimizda eritrositin tedavi dncesine gore
4. haftada %3.1, 8. haftada %11.9, 12. haftada %21.1, 16. haftada % 31.6 artig gosterdigi
saptanmistir. Hematokrit (Het) degerlerine baktigimizda tedavi 6ncesine gore 4. haftada
%9.1, 8. haftada %15.7, 12. haftada %24.8, 16. haftada %31.5 artis gosterdigi
saptanmistir. Hemoglobin (Hb) degerlerine baktigimizda tedavi Oncesine gore 4.
haftada % 7.1, 8. haftada % 14.6, 12. haftada % 23.6, 16. haftada % 32.3 artig gosterdigi
saptanmistir. Lokosit degerlerinde tedavi dncesine gore tedavinin 4. haftasinda %6.0’lik
artis, 8., 12. ve 16. haftalarda sirasiyla %20.4, %7.9 ve %9.5’luk azalma saptanmistir.
MCV degerlerine baktigimizda tedavi Oncesine gore 4. haftada % 6.1°lik artis
saptanirken 8. haftada % 3.4, 12. haftada % 3.0, 16. haftada % 1.3’liikk bir degisim
saptanmistir. Trombosit (Plt) diizeylerinde tedavi dncesine gore tedavinin 4., 8. ve 12.
haftalarinda sirasiyla % 13.2, % 34,1, % 13,2 artis fakat 16. haftada % 3,5 degerinde

azalma saptanmustir.
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Tablo 7.1.1. r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

hematolojik parametreler

hematolojik parametreler

Hematolojik %' lik
parametreler Total tedavi oncesi | Total 4. hafta degisim
Eritrosit 112,83 116,33 3,1
Hct 1052,1 1147,5 9,1
Hemoglobin 3444 368.8 7,1
Lokosit 298,3 316,1 6,0
MCV 3568,7 3785,4 6,1
Plt 8578 9712 13,2
r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 4. hafta
R 15,0 13,2
RZy 9,1
g 100 . 7.1 6,0 6,1
r% 5’0 ’ D
oD ]
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Grafik 7.1.1. r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore hematolojik

parametrelerdeki yilizdelik degisimler.

Tablo 7.1.2. r-HuEPO tedavisinin 8. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore

hematolojik parametreler

Hematolojik %' lik
parametreler Total tedavi oncesi | Total 8. hafta degisim
Eritrosit 112,83 126,1 11,9
Hct 1052,1 1217,1 15,7
Hemoglobin 344 .4 394,8 14,6
Lokosit 2983 2373 -20,4
MCV 3568,7 3688,3 34
Plt 8578 11500,83 34,1
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r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 8. hafta
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Grafik 7.1.2. r-HuEPO tedavisinin 8. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore hematolojik

parametrelerdeki yiizdelik degisimler.

Tablo 7.1.3. r-HuEPO tedavisinin 12. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore

hematolojik parametreler

Hematolojik Parametreler Total tedavi 6ncesi Total 12. hafta | %' lik degisim
Eritrosit 112,83 136,64 21,1
Hect 1052,1 1313,5 24,8
Hemoglobin 344 4 425,6 23,6
Lokosit 298,3 274,7 -7,9
MCV 3568,7 3676,5 3,0
Plt 8578 9710 13,2

30,0

:é, 20,0

'g) 10,0
4

— 0,0
(=]

" l10.0

r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 12.hafta

hematolojik parametreler

Grafik 7.1.3. r-HuEPO tedavisinin 12. haftasinda tedavi dncesi degerlere gére hematolojik

parametrelerdeki yiizdelik degisimler.
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Tablo 7.1.4. r-HuEPO tedavisinin 16. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore

hematolojik parametreler

Hematolojik %' lik
parametreler Total tedavi oncesi | Total 16. hafta| degisim
Eritrosit 112,83 148.45 31,6
Hct 1052,1 1383,5 31,5
Hemoglobin 3444 455,6 32,3
Lokosit 298,3 269,89 -9,5
MCV 3568,7 3615,6 1,3
Plt 8578 8281 -3,5

r-HuEPO tedavi dncesi ve 16.hafta
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Grafik 7.1.4. r-HuEPO tedavisinin 16. haftasinda tedavi dncesi degerlere gére hematolojik
parametrelerdeki yiizdelik degisimler.

7.2. Serum Elektrolit Degerleri ile lgili Bulgular

Calisma grubumuzu olusturan 38 hemodiyaliz hastasinin tedavi Oncesi serum
elektrolit degerleri ile r-HuEPO tedavisine baglandiktan sonra, tedavinin 4., 8., 12. ve 16.
haftalarinda serum elektrolit degerlerinde olusan degisimler tablolar halinde verilmistir.
Elde ettigimiz sonuglara genel olarak baktigimizda serum-elektrolit degerlerinden fosfat
diizeyinde tedavi Oncesine gore 4. haftada %7.8’lik artis, 8. haftada %2.1°lik azalma,
12., 16. haftalarda sirasiyla %2.5 ve %0.4’liik artis saptanmistir. Kalsiyum diizeyinde
tedavi Oncesine gore 4., 8. ve 12. haftalarda sirastyla; %2.6, %2.9, %0.9’luk artis, 16.
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haftada ise %7.3’likk azalma saptanmustir. Klor degerlerinde tedavi dncesine gore 4., 8.
ve 12. haftalarda sirasiyla; %2.1, %2.5, %2.5 artis, 16. haftada ise %0.7 diizeyinde
azalma saptanmistir. Kreatinin degerlerinde tedavi dncesine gore 4. haftada %21.4’liik
azalma, 8., 12. ve 16. haftalarda sirasiyla %13.4, %10.6, %7.4 diizeyinde artma
saptanmistir. Potasyum degerlerinde tedavi Oncesi degerlere gore 4., 8., 12. ve 16.
haftalarda sirasiyla %12.6, %12.2, %13.2 ve %9.5 diizeyinde azalma saptanmustir.
Serum sodyum diizeylerinde tedavi oncesi degerlere gore 4., 8., 12. ve 16. haftalarda
sirastyla %2.1, %3.2, %3.0, %4.0’lik artis saptanmistir. Ure degerlerinde tedavi
Oncesine gore 4., 8. ve 12. haftalarda sirasiyla %4.2, %0.9, %8.5 diizeyinde artig ve 16.
haftada ise %2.2’lik azalma saptanmustir. Urik asit degerlerinde tedavi dncesine gore 4.
ve 8. haftalarda %0.8 ve %10.1’lik azalma, 12. ve 16. haftalarda ise %5.3 ve %11.9
diizeyinde artis saptanmistir. Albumin degerlerinde tedavi dncesine gore 4., 8., 12. ve

16. haftalarda sirastyla %3.8, %6.1, %5.2 ve %4.3 diizeylerinde azalma saptanmustir.
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Tablo 7.2.1. r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

serum elektrolit degerleri

Serum %' lik
Elektrolitleri Total tedavi oncesi | Total 4. hafta degisim
Fosfat 185,5 200 7,8
Kalsiyum 344,8 353,9 2,6
Klor 4016 4099 2,1
Kreatinin 2843 275,7 -21,4
Potasyum 230,9 201,1 -12,6
Sodyum 5442 5559 2,1
Ure 4925 5133 4,2
Urik asit 2133 211,7 -0,8
Albumin 158,7 152,7 -3,8
r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 4. hafta
78
8,0
2’
% 3,0 —
B 20
3 5
% 7,0 5
X -120
-17,0
220 -

Serum elektrolitleri

Grafik 7.2.1. r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore serum elektrolit

degerlerindeki yiizdelik degisimler.
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Tablo 7.2.2. r-HuEPO tedavisinin 8. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

serum elektrolit degerleri

Serum %' lik
Elektrolitleri Total tedavi oncesi | Total 8. hafta degisim
Fosfat 185,5 181,6 -2,1
Kalsiyum 3448 354,8 2,9
Klor 4016 4115 2,5
Kreatinin 2843 322,4 13,4
Potasyum 230,9 202,8 -12,2
Sodyum 5442 5617 3,2
Ure 4925 4970 0,9
Urik asit 2133 191,8 -10,1
Albumin 158,7 149 -6,1
r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 8. hafta
15,0 - 13,4
10,0 - I
=
Z 5,0
P
o 0,0 ~
4 k=
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> ]
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Serum elektrolitleri

Grafik 7.2.2. r-HuEPO tedavisinin 8. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore serum elektrolit

degerlerindeki yiizdelik degisimler.
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Tablo 7.2.3. r-HuEPO tedavisinin 12. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

serum elektrolit degerleri

Serum Total 12. %' lik
Elektrolitleri Total tedavi 6ncesi hafta degisim
Fosfat 185,5 190,17 2,5
Kalsiyum 344.8 347,95 0,9
Klor 4016 4117 2,5
Kreatinin 284,3 314,41 10,6
Potasyum 230,9 200,32 -13,2
Sodyum 5442 5606 3,0
Ure 4925 5344 8,5
Urik asit 2133 224.5 5,3
Albumin 158,7 150,5 6,1
r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 12.hafta
15,0 - 10,6
10,0 -

£
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Grafik 7.2.3. r-HuEPO tedavisinin 12. haftasinda tedavi dncesi degerlere gére serum elektrolit

degerlerindeki yiizdelik degisimler.
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Tablo 7.2.4. r-HuEPO tedavisinin 16. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore

serum elektrolit degerleri

Serum Total 16. %' lik
Elektrolitleri Total tedavi 6ncesi hafta degisim
Fosfat 185,5 186,18 0,4
Kalsiyum 344,8 319,66 -7,3
Klor 4016 3986 -0,7
Kreatinin 2843 305,28 7,4
Potasyum 230,9 209,04 -9.5
Sodyum 5442 5657 4
Ure 4925 4815 -2,2
Urik asit 2133 238,61 11,9
Albumin 158,7 151,9 -4,3

r-HuEPO tedavi Oncesi ve 16. hafta

15,0 - 11,9
10,0 - 7,4
50 -
0,0 -
50 -
10,0 - é’
15,0 -

%'lik degisim

Urik asit

Kreatinin |

Serum elektrolitleri

Grafik 7.2.4. r-HuEPO tedavisinin 16. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore serum elektrolit

degerlerindeki yiizdelik degisimler.

7.3. Biyokimyasal Parametreler ile lgili Bulgular

Calisma grubumuzu olusturan 38 hemodiyaliz hastasinin tedavi Oncesi
biyokimyasal degerleri ile r-HUEPO tedavisine baslandiktan sonra, tedavinin 4., 8., 12.
ve 16. haftalarinda biyokimyasal degerlerinde olusan degisimler tablolar halinde
verilmistir. Alkalen fosfotaz diizeylerinde tedavi Oncesi degerlere gore 4. ve 8.

haftalarda %2.1 ve %0.9’luk diisiis, 12. haftada %8.4 artis ve 16. haftada ise %19.4
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diizeyinde azalma saptanmistir. Total kolesterol diizeylerinde tedavi 6ncesine gore 4., 8.,

12. ve 16. haftalarda sirasiyla %3.7, %4.7, %1.5 ve %1.7 azalma saptanmistir. Total

protein seviyelerinde tedavi dncesine gore 4. haftada %2.0’lik artma, 8. haftada 9%2.2°1ik

azalma, 12.haftada %2.6 artis ve 16. haftada ise %4.7’lik azalma saptanmustir. Trigliserit

degerlerinde tedavi dncesine gore 4., 8., 12. ve 16. haftalarda sirasiyla %2.1, %8.5, %9.5

ve %0.3 diizeyinde azalma saptanmistir. Serum demir diizeylerinde tedavi dncesine gore

4. haftada %]1.6 artis, 8. haftada %5.1°1ik diisiis, 12. haftada 9%10.9’luk yiikselme ve 16.

haftada %1.1°1ik diisiis saptanmustir.

Tablo 7.3.1. r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal Total tedavi o6ncesi Total 4. %' lik
Parametreler degerler (mg/dl) hafta (mg/dl) degisim
Alkalen fosfataz 52,48 5139 -2,1
Total Kolesterol 6478 6236 -3,7
Total protein 288,62 2943 2
Trigliserit 7492 7331 -2,1
Serum demiri 3562,55 3619,16 1,6

%" lik degisin

r-HuEPO tedavi Oncesi ve 4.hafta

4,0 -
20 2,0 1,6
0.0 2,1 -3,7 2,1

— .8 = g=
EL R
4,074 < & 2 = =

Biyokimyasal parametreler (mg/dl)

Grafik 7.3.1. r-HuEPO tedavisinin 4. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore biyokimyasal

parametrelerdeki yiizdelik degisimler.
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Tablo 7.3.2. r-HuEPO tedavisinin 8. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal Total tedavi oncesi Total 8. %' lik
Parametreler degerler (mg/dl) hafta (mg/dl) degisim
Alkalen fosfataz 52,48 52,03 -0.9
Total Kolesterol 6478 61,74 -4,7
Total protein 288,62 2824 -2,2
Trigliserit 7492 6858 -8,5
Serum demiri 3562,55 3382,07 -5,1

%' lik degisin

1,0

r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 8.hafta

1,0 -

3,0
-5,0
7,0 -

9,0 -

-0,9 -4,7 2,2 -8,5
3 o
[=1 .

8 8 5
ogps = 2 2
< & & é"

Biyokimyasal parametreler (mg/dl)

Grafik 7.3.2. r-HuEPO tedavisinin 8. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore biyokimyasal

parametrelerdeki yiizdelik degisimler.




Tablo 7.3.3. r-HuEPO tedavisinin 12. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal Total tedavi 6ncesi Total 12. %' lik
Parametreler degerler (mg/dl) hafta (mg/dl) degisim
Alkalen fosfataz 52,48 56,9 8,4
Total Kolesterol 6478 63,78 -1,5
Total protein 288,62 296,1 2,6
Trigliserit 7492 6784 -9,5
Serum demiri 3562,55 3951,02 10,9
r-HuEPO tedavi 6ncesi ve 12.hafta
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100 5f
g 2,6
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Grafik 7.3.3. r-HuEPO tedavisinin 12. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore biyokimyasal

parametrelerdeki yiizdelik degisimler.
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Tablo 7.3.4. r-HuEPO tedavisinin 16. haftasinda tedavi dncesi degerlere gore

biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal Total tedavi doncesi Total 16. %' lik
Parametreler degerler (mg/dl) hafta (mg/dl) degisim
Alkalen fosfataz 52,48 42,29 -19,4
Total Kolesterol 6478 63,7 -1,7
Total protein 288,62 275,11 -4,7
Trigliserit 7492 7469 -0,3
Serum demiri 3562,55 3522,08 -1,1

r-HuEPO tedavi Oncesi ve 16.hafta
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Grafik 7.3.4. r-HuEPO tedavisinin 16. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere gore biyokimyasal

parametrelerdeki yiizdelik degisimler.



BOLUM -8
TARTISMA VE SONUC

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, aneminin temel
belirleyicisinin diisitk hemoglobin ve eritrosit diizeylerine kiyasla uygunsuz derecede
diisiik eritropoietin oldugu gosterilmistir. Bu anlamda eritropoietin en akilc1 tedavi
seklini olusturmaktadir (Esbach ve Adamson, 1991). Anemi, kronik bobrek hastaliginin
en karakteristik bulgularindan biridir ve bdbrek fonksiyonu normalin %50’sinin altina
inince gelisir. Yapilan c¢aligmalar, kronik bobrek hastaligi olanlarin (serum kreatinini
erkekler i¢in >2,0 mg/dl, kadinlar i¢in >1,5 mg/dl ) yaklasik %40’ inin anemik oldugunu
(hematokrit %30) gostermistir (Kausz ve dig., 2001). Renal anemi patogenezinde rol
oynayan en onemli faktor eritropoetinin yetersiz liretimidir. Bu nedenle r-HuEPO’nun
gelistirilmesi renal anemide gii¢lii bir tedavi yolunu agmustir. Yapilan birgok invitro ve
invivo calismalarin sonuglart da bu goriisii dogrulamistir. r-HuEPO’nun anemi
tedavisinin yaninda hastalara daha kaliteli yasam kosullar1 saglanabilecegi de oOne
stiriilmiistiir (Kurtzmann, 1989). Revicki ve arkadaslari 48 hafta siireyle prediyaliz
donemindeki 83 hastada yaptiklari1 ¢calismada, EPO ile tedavi edilen grupta hematokrit’te
ve yasam kalitesi skorlarinda anlamli diizelme gozlenirken EPO verilmeyen grupta
fiziksel komponentlerde de belirgin bir azalma saptamislardir (Revicki ve dig., 1995).
Ispanya Diyaliz Yasam Kalitesi Calisma Grubunun 156 stabil hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar1 arastirmada, hematokrit degerlerindeki yiikselmenin yasam kalitesi iizerine
etkisini incelenmis ve yasam kalitesi skorlarinda fiziksel ve psikolojik yonden anlamli
diizelmeler gozlenmistir (Moreno ve dig., 2000). Arastirmamizdaki hasta grubunda da
hematokritteki artisla birlikte fiziksel aktivitelerde iyilesmeler gézlenmistir.

Yapilan invivo ve invitro c¢aligmalarda  r-HuEPO’nun, kemik iligi kok
hiicrelerinden sigkin olgunlagsmamis eritrosit (burst forming units erythroid- BFUE) ve
koloni olusturan (colony forming units - CFU-E) hiicrelerde maksimum etkili oldugu
gosterilmistir (Escbach, 1989). Arastirmamizda tedavinin 4. 8. ve 12. haftalarinda
tedavi Oncesine goOre trombosit sayilarinda artig fakat 16. haftada ise trombosit

sayilarinda azalma saptanmistir. Bugiine kadar yapilan arastirmalarin sonucunda r-
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HuEPO tedavisinin trombosit sayilarin1 artirdigini bildiren arastiricilarin yani sira
trombosit sayilarini degistirmedigini bildiren arastirmalar da mevcuttur (Mota ve dig.,
1987).

Arastirmamizda 16kosit sayisinda tedavi oncesine gore 4. haftadan sonra 8, 12 ve
16. haftalarda azalma saptanmistir. Yapilan diger aragtirmalarda Iokosit sayisinda
degisiklik saptanmazken bazilarinda ise erken donemde r-HuEPO’ nun pluripotent kok
hiicrelerini uyararak 16kosit sayimini arttirdigini bildirmektedirler (Mota ve dig., 1987).

Renal anemi tedavisinde kullanilan r-HuEPO’nun hastalarin, hastahaneye yatis
gereksiniminin azalmasi, beyin fonksiyonlarinin diizelmesi ve yasam kalitesinin artmasi
gibi olumlu etkileri kanitlanmistir (Moreno ve dig., 2000). Bu olumlu etkiler
calismamizin gergeklestirildigi donemdeki hasta grubunda kismen gézlemlenebilmistir.
Arastirmamiz sonucunda 16 hafta siire ile haftada {i¢ defa 5.000 iinite’lik dozda
uygulanan r-HuEPO tedavisinin renal anemiyi diizeltebilecegi tespit edilmistir. Eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlerindeki artisla birlikte olgularimiz kendilerini daha iyi
hissetmisler ve birincil hastaliklarina bagli olan yakinmalarinda azalma gdzlenmistir.
Hematolojik parametrelerdeki artiglar diger aragtirmalarin sonuglar1 ile paralellik
gostermektedir.

Yapilan bazi arastirmalarda r-HuEPO tedavisi alan olgularin serum iire, iirik asit,
sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfat degerlerinde ve tedavi programlarinda degisiklik
saptanmamis (Bommer, 1987; Dilek ve dig., 1994) iken bazi arastiricilar serum fosfat
diizeylerinde artig rapor etmislerdir (Casati ve dig., 1989). Arastirmamizin sonuglarina
gore 4., 12. ve 16. haftalarda tedavi oncesindeki degerlere gore fosfat diizeylerinde artis
saptanmig olmasina ragmen 8. haftada azalma saptanmistir. Bunun yani sira kalsiyum
degerlerinde tedavi dncesine gore tedavinin 4., 8., 12. haftalarinda artis, 16. haftasinda
ise azalma saptanmustir. Kreatinin degerinde tedavinin 4. haftasinda tedavi dncesine gore
diisiis, 8., 12. ve 16. haftalarda ise degisik seviyelerde artis saptanmistir. Potasyum
diizeyinde tedavi Oncesine gore tedavinin 4., 8., 12. ve 16. haftalarinda degisik
seviyelerde azalma saptanmistir. Sodyum degerlerinde tedavi 6ncesine gore tedavinin 4.,
8., 12. ve 16. haftalarinda farkli seviyelerde artis saptanmistir. Ure degerlerinde tedavi

Oncesine gore tedavinin 4., 8. ve 12. haftalarinda artis, 16. haftasinda azalma
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saptanmustir. Urik asit degerlerinde tedavinin 4. ve 8. haftalarinda farkli diizeylerde
azalma, 12. ve 16. haftalarda ise yine farkli diizeylerde artis saptanmistir.

Serum albumin diizeyleri uzun bir siireden beri diyaliz hastalarinin beslenme
durumunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Hipoalbumineminin, yetersiz
beslenme ve yetersiz diyaliz tedavisinden kaynaklanabilecegi ve morbidite ve
mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda serum transferrin, iire,
kreatinin, total kolesterol diizeyleri de beslenme durumunun gostergeleri olarak
degerlendirilmektedir (Kalender ve dig., 2002). Arastirmamizda serum albumin
diizeylerinde tedavi Oncesine gore tedavinin 4., 8., 12. ve 16. haftalarinda farkl
seviyelerde azalma saptanmistir.

r-HuEPO tedavisinin lipid metabolizmasina etkisi agik degildir. Bazi arastiricilar
EPO tedavisinin hastanin kendini daha iyi hissetmesine yol ag¢tigi, bunun da istah ve
gida alimini arttirarak lipit parametrelerini etkileyebilecegini diisiinmiislerdir. Ancak
bazi arastiricilar da  calismalarinda r-HuEPO tedavisinin lipit parametrelerinde
degisiklik olusturmadigini saptamiglardir (Mat ve dig.,1992; Viron ve dig.,1992). Dilek
ve dig. r-HuEPO tedavisi esnasinda serum trigliserit ve HDL kolesterol diizeylerinde
degisiklik saptamaz iken total kolesterol diizeylerinde tedavinin 2. haftasindan itibaren
anlaml artislar saptamiglardir. Aragtirmamizin sonuglarina gore trigliserit ve total
kolesterol degerlerinde tedavi Oncesine gore 4., 8., 12. ve 16. haftalarda farkli
seviyelerde azalma saptanmustir.

Dilek ve dig. ¢aligmalarinda r-HuEPO tedavisine yeterli cevap alinmayan olgulara
oral demir ilave edilmis, 8. haftanin sonunda Hct ve Hb degerlerindeki artiglarin yaninda
demir ve demir baglama kapasitelerinde anlamli farkliliklar saptanmamistir (Dilek ve
dig., 1994). Arastirmamizda r-HuEPO tedavisine yeterli cevap alimmmayan olgulara
parenteral demir tedavisi uygulanmig, hemoglobin ve hematokrit oranlarinda artis ve
demir degerlerinde tedavi 6ncesine gore, 4. ve 12. haftalarda artis saptanmustir. 8. ve 16.

haftalarda ise anlamli olmayacak degerlerde diisiis saptanmustir.
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Arastirmamizdan elde edilen sonuglara gore; hastalara 16 hafta siire ile uygulanan
r-HuEPO tedavisinin olgularin anemi durumlarinin iyilesmesinde ve buna bagli olarak
yasam kalitelerinin artirllmasinda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Arastirmamiz
bu konu ile ilgili gergeklestirilen diger arastirmalar ile paralellik gostermektedir. Renal
anemi tedavisinde ¢igir agan r-HuEPO tedavisi ancak bilimsel veriler ve bireysel
ihtiyaclar gézoniinde bulundurularak uygulandiginda etkin ve verimli olabilmektedir. Bu
nedenle, r-HuEPO kullanimina iligkin bilgi birikiminin artirilmas1 ve tedavinin
baglamasinda ve siirdiiriilmesinde hastalarin yakin izleminin saglanmasi oldukga
onemlidir.

Yapilan arastirma iilkemizde ve bolgemizde bu konu ile ilgili yapilan ve
yapilacak olan arastirmalara da destek olarak konu ile ilgili bilgi birikiminin artmasina
yardimc1 olacaktir. Bu ¢aligma Canakkale Ilini kapsadigindan buna benzer saglik
taramalarinda yoresel olarak yayginlastirilmaya da uygundur ve son yillarda bu problem
ile ilgili olarak yapilan aragtirmalarin artigi yapilan ¢alismanin evrensel boyutunu da
gostermektedir. Calismada kullanilan metod ve elde edilen analiz sonuclar1 toplu halde
degerlendirildiginde. Arastirmanin neden sonug iliskilerine bagli olarak grafiksel
anlamda yorumlarinin bilimsel anlamda anlasilir oldugunu gostermektedir. Arastirmanin
analiz sonuglarin degerlendirilerek yorumlarinin yayin haline getirilmesi bdlgedeki
saglik kuruluslar1 ve halk sagligi acisindan anlamli ve faydali olacaktir. Konu insan
saghigini ilgilendirdiginden dolay1 aragtirmanin kapsaminin ve taranacak bolgelerin daha
da genisletilerek bu yondeki yeni arastirmalara olanak saglanmasi da gerekmektedir.

Bu konuda bundan sonra yapilacak bilimsel arastirmalara destek verebilecek
nitelikte olmasi ve diger saglik kurumlarinca kaynak olarak kullanilabilirligi olmasindan

dolayi ¢alisma 6zgiin niteliktedir.
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