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OZET

HEMODIYALIZ HASTALARINDA DiYALIiZER MEMBRAN AKIM
OZELLIKLERININ SERUM PARATHORMON DUZEYLERI UZERINE
ETKiSi ve ANEMI ILE ILiSKiSi

Uzm.Dr.Mehmet Emin DEMIR

Nefroloji Bilim Dali Yan Dal Uzmanhik Tezi

Giris: Sekonder hiperparatiroidi (sHPT) ve renal anemi hemodiyaliz
(HD) programinda olan hastalarda siklikla rastlanan, mortalite ve morbidite
ile 1iliskili son donem bobrek yetmezliginin en Onemli komplikasyonlari
arasindadir. Yiksek serum parathormon (PTH) diizeyi eritropoez lzerine
olumsuz etkileri nedeniyle anemi gelisimi i¢in Onemli bir risk faktdrii kabul
edilir. Daha bliyiik porlara sahip yliksek akimli1 diyaliz membranlarinin (high-
flux) PTH gibi orta biiyliklikte ki bir molekiiliin klirensine katki yapip
yapamayacagi ve bunun anemi ile iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Biz bu
calismada, HD hastalarinda diisiik (low-flux) ve yiiksek akimli diyaliz
membranlarinin serum intakt PTH (iPTH) diizeyleri iizerine etkilerini ve
anemi ile olan iligkisini ortaya koymay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza en az 3 aydir HD programinda olan
42 hasta dahil edildi. Birinci basamakta; hastalar 3 ay boyunca low-flux
membranlar ile rutin HD seanslarina alindi. Son HD seans1 dncesi ve sonrasi
kan 6rnekleri alindi. Ikinci basamakta; birinci basamaktaki islemler high-flux
membranlarla tekrarlandi. HD 06ncesi kan Orneklerinde rutin hemogram ve
biyokimya parametrelerine ek olarak iPTH, HD sonrasinda ise lire ve iPTH
diizeylerine bakildi. Istatistiksel degerlendirme S.P.S.S 11,5 programi ile
degerlendirildi ve p<0,05 anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Calismay1 12 kadin 16 erkek olmak ilizere toplam 28 hasta
(%66,6) tamamladi. Hem low-flux hem de high-flux grubunda HD sonrasi
serum iPTH diizeylerinin diyaliz Oncesi degerlere gore daha diisiik oldugu
gorildi (sirasiyla; 472,17+347,96 pg/mL’e karsi 371,57+£277,38 pg/mL ig¢in
p<0,05 ve 311,25+180,13 pg/mL’e kars1 233,02+154,80 pg/mL i¢in p<0,05).
Ancak high-flux grubunda igilincii ayin sonunda ki serum iPTH degerleri
belirgin daha diisiiktii ve diyaliz sonras1 iPTH diislisii daha fazlayd: (p<0,05,



her ikisi ig¢in). Hemoglobin degerleri high-flux grubunda hedefteydi
(11,27+1,23g/dL) ancak iki grubun hemoglobin ortalamalalar1 benzer bulundu
(p=0,57). Lineer regresyon analizi high-flux grubunda iPTH diisiisiiniin
hemoglobin diizeyleri tizerine etkili olmadigini1 gosterdi (p=0,687).

Tartisma: Calismamiz, yiiksek serum iPTH diizeylerine sahip HD
hastalarinda high-flux membran kullaniminin daha diisik serum iPTH
diizeyleri ile iliskili oldugunu ve hedef hemoglobin degerlerine ulagmada ek
yararlar sagladigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: High-flux membran, hemodiyaliz, parathormon



ABSTRACT

IMPACT OF DIALYZER MEMBRANES’ FLOW CHARACTERISTICS on
PARATHORMON LEVELS and ITS ASSOCIATON WITH ANEMIA in
MAINTENANCE HEMODIALYSIS PATIENTS

Mehmet Emin DEMIR, MD

Specialty Thesis, Department Of Nephology

Background: Secondary hyperparathyroidism (sHPT) and renal anemia
are common complications of end stage kidney disease that oftenly occur
among patients on maintenance hemodialysis. It is attributed that elevated
serum PTH levels inhibits erythropoiesis via bone marrow fibrosis or adverse
effects on eryhtropoietic progenitor cells. It is unclear whether a high-flux
membrane can lower a middle molecular weight toxin- PTH and contribute to
correction of renal anemia. We aimed to reveal impact of high-flux
membranes on serum intact PTH (iPTH) levels and its potential association
with renal anemia.

Materiel and Method: Fourty-two patients who were undergoing
maintenance hemodialysis for at least 3 months in our hemodialysis center
enrolled to study. At the first step of our study, all HD patients were treated
with low-flux membranes for 3 months. At the end of the prespecificied time
pre-dialysis blood tests including urea, kreatinin, hemoglobin, iPTH, calcium,
phosphorus, alkaline phosphatase, albumine and post-dialysis urea and iPTH
were performed and the process repeated at the second step with high-flux
membranes. Blood test results of two groups were evaluated by using S.P.S.S.
11.5 for Windows.

Results: Twenty-eight (% 66.6) patients completed the study. Both in
low-flux and high-flux groups post-hemodialysis iPTH levels significantly
decreased compared with  pre-dialysis, 472,17£347,96 pg/ml vs
371,57£277,38 pg/ml and p<0,05, and 311,25+180,13 pg/ml vs 233,02+154,80
pg/mL and p<0,05, respectively, at the end of 3 month. Switching to high-flux
membranes caused to lower iPTH levels, and also in high-flux group post-
dialysis iPTH decrement (clearence) was more distinct than low-flux (p<0,05,
for both). High-flux group reached to the target hemoglobin levels



(11,27+1,23 g/dL), but mean hemoglobin levels were similar in both groups
(p=0,57). Lineer regression analysis revealed no impact of decrement of iPTH
on hemoglobin levels in high-flux group.

Discussion: Our study has demonstrated that high-flux membranes
efficiently can lower high iPTH levels, and may contribute to reach target
hemoglobin levels in hemodialysis patients. Hence, we suggest to prefer high-
flux membranes in hemodialysis patients, especially, in patients with high
levels of serum iPTH.

Keywords: high-flux membrane, hemodialysis, parathormone



1. GIRiS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tim diinyada ve iilkemizde siklig:
giderek artan, sebep oldugu sonucglar itibariyla 6nemli is giicii kaybina, yasam
kalitesinde bozulmaya ve saglik giderlerinde artisa neden olan dnemli bir halk

sagligi sorunudur (1-3).

Kronik bdbrek hastaligi; g¢esitli hastaliklara bagli ortaya ¢ikan,
nefronlarda kronik, progresif, geri donisiimsiiz kayip ile seyreden ve klinik
olarak asemptomatik bdbrek fonksiyon azalmasindan &6limcil seyredebilen

ciddi tiremik tabloya kadar degisen bir spektrum icinde géruldr.

Saglikli insanlarda hassas bir dengede fonksiyon géren kemik-mineral
metabolizmasi, bObrek hastaliginin seyri boyunca ortaya ¢ikan hiperfosfatemi,
d-vitamini eksikligi, hipokalsemi ve hiperparatiroidi sonucu bozulmaya
baglar. Hastalik son doneme dogru progresyon gosterdikce de bu

bozukluklardan biri veya bir ka¢inin birlikte goriilme sikliklar1 artar.

Parathormon (PTH); paratiroid bezinden salgilanan, serum kalsiyumunu
yikselten (bobreklerden ve bagirsaktan emilim, kemikten rezorpsiyon ile),
bobrekten fosfat atilimini arttiran ve aktif d-vitamini ile inhibe olan dnemli
bir hormondor. Sekonder hiperparatiroidi (SHPT) KBH olan, 6zellikle kronik
hemodiyaliz (HD) programinda, hastalarda siklikla rastlanan, hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve d-vitamini eksikligi sonucu ortaya g¢ikan, mortalite ve
morbidite ile iliskili 6nemli bir komplikasyondur (4-5). Serum PTH degerleri
yukseldikce kemik yapim kalitesini siirdiiren denge bozulur ve renal
osteodistrofi denilen KBH’ya bagli kemik hastalig1 ortaya ¢ikar. Bu nedenle,
KBH’da ylksek serum PTH dizeylerini kemik metabolizmasini optimum

diizeyde siirdiirecek bir araliga diisiirmek énemli hedeflerden biridir.



Renal anemi KBH’ya bagli onemli bir diger komplikasyondur ve
peritiibiiler hiicrelerden salgilanan eritropoietin diizeyinin azalmas1 ile ortaya
¢ikan anemi seklini ifade eder. Aneminin dizeltilmesi KBH’da mortalite ve
morbiditeyi azaltir, yasam kalitesini arttirir. KBH’da eritropoietin
replasmanina ragmen yeterli hemoglobin artis1 olmayabilir. Bu durumun
demir eksikligi, inflamasyon, malniitrisyon, yiliksek serum PTH degerleri gibi
nedenlerden kaynaklandigi gosterilmistir. Bu nedenle serum PTH degerlerinin

hedef araliklarda olmas1 renal anemiyi de dizeltebilir (6-7).

Diyalizer membranlar1 farkli sayida porlara ve por buyikliklerine
sahip, kan ve diyaliz soliisyonu arasinda difflizyon/ultrafiltrasyonun
gergeklestigi sentetik (giintimiizde, siklikla) yapida membranlardir. Biiyiik
porlara sahip membranlarin (high-flux) orta ve biiyik molekiiler agirlikli
toksinleri daha iyi temizleyebildigi gosterilmistir. Orta biyiklikte bir
molekiil olan PTH’un da bu membranlarla daha fazla klirinse ugrayip
ugrayamayacagi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Ayrica bu olast yararli etkinin
hedef hemoglobin diizeylerine ulagsmada bir katkisinin olup olmadig:

bilinmemektedir.

Bu ¢alisma, high-flux membran kullaniminin hemodiyaliz hastalarinda
serum PTH diizeyleri iizerine etkisini ve anemi ile iliskisini ortaya koymay1

amaclamistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bébrek Hastalig:

2.1.1. Tanim ve siniflama

Kronik bdbrek hastaligi (KBH); en gilincel KDIGO-2012 (The Kidney
Disease: Improving Global Outcome) kilavuzunda {i¢ aydan daha uzun siire
sebat eden, kisinin sagligin1 etkileyecek sonuglari olan bobregin yapisal veya
islevsel anormallikleri seklinde tanimlanmistir (tablo-1). Kronik bdbrek
hastaligi GFR degerine gore 5 ve albiiminiiri miktarina gore 3 evreye ayrilir
(Tablo-2 ve 3) (8). Ayrica glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve albliminiri
evreleri ikisi birlikte hastaligin progresyonunu tahmin etmede kullanilir.
Benzer bir siniflama 2008 yilinda NICE (The U.K. National Institute of
Health and Clinical Excellence) tarafindan da yayinlanmistir. Bu siniflamada
da GFR’a gore KBH 5 evreye ayrilir farkli olarak, sadece, >0,5gr/giin
albimindrisi olan hastalarda hasta hangi GFR evresindeyse evrenin yanina p
eklenir (9).

Tablo-1. Kronik bobrek hastaligi igin kriterler (asagidakilerden herhangi

birinin 3 aydan daha fazla bulunmasi)

Bobrek hasarinin belirtecleri Albiiminiiri (AER>30mg/24saat veya ACR>3mg/g)
idrar sedimenti anormallikleri
Tiibiiler bozukluklara baglhh elektrolit ve diger
anormallikler
Histolojik olarak tanimlanan anormallikler
Goriintilleme yontemleri ile saptanan yapisal
anormallikler

Bobrek nakli oykusu

Azalmis GFR GFR <60 ml/dk/1.73m?

Kisaltmalar: GFR, glomerular filtration rate; AER, albumin excration rate; ACR, albumin

creatinin rate



Tablo-2. Kronik bobrek hastaliginda GFR evreleri

GFR evresi GFR (ml/dk/1,73m2) Tanimlama

Gl =90 Normal veya yuksek
G2 60-89 Hafifce azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta azalmis
G3b 30-44 Orta-agir azalmis
G4 15-29 Agir azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

Bobrek hasarinin kaniti olmadan ne G1 ne de G2 evresi kronik bobrek hastalig: kriterlerini

karsilamaz.

Tablo-3. Albimindrinin evrelendirilmesi

AER ACR (tahmini esdegeri) Tanimlama
Evre (mg/24saat) mg/mmol mg/g
Al <30 <3 <30 Normal-hafif
artmis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede
artmis
A3 >300 >30 >300 Agir artis

Kisaltmalar: AER, albumin excration rate; ACR, albumin creatinin rate

2.1.2. Epidemiyoloji ve prevalans

Kronik bobrek hastalig: tiim diinyada ve lilkemizde siklig1 giderek artan
ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi1 ile karakterize dnemli bir saglik sorunudur
(10-11). Amerika Birliesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi’ne gore (USRDS);
sosyal gilivenlik kuruluslarindan KBH iliskili nedenlerle 1973°te 10,000,
1983°te 86,354 ve 2008°de 547,982 kisi tedavi i¢in destek almistir (2).



Kronik bobrek hastaliginin gergek sikligini belirlemek zordur ¢iinki
erken evrede genellikle c¢ogu hasta asemptomatiktir. Yapilan birgok
epidemiyolojik c¢alisma gdreceli olarak benzer sekilde KBH ve GFR
<60ml/dk/1,73m? icin prevalanslari sirasiyla yaklasik %10 ve %3 olarak
saptamistir. KBH’nin {ilkemiz ve Amerika’daki prevalanslari tablo-4’te
verilmistir (3, 10).

Tablo-4. Kronik bobrek hastaliginin Amerika Birlesik Devletleri ve
Turkiye’deki prevalanslari

GFR A.B.D. (2002)* Turkiye (2009)**
<15ml/dk/1,73m? 300.000 hasta (%0,1) 69.815 (%0,15)
15-29ml/dk/1,73m? 400.000 hasta (%0,2) 125.667 (%0,27)
30-59ml/dk/1,73m? 7.600.000 hasta (%4,3) 2.173.577 (%4,67)
60-89/dk/1,73m? 5.300.000 hasta (%3) 2.396.985 (%5,15)
>90ml/dk/1,73m? 5.900.000 hasta (%3,3) 2.527.307 (%5,43)

*NKF K/DOQI,**CREDIT 2009.

2.1.3. Kronik bobrek hastaligi icin tarama

Kronik bébrek hastaliginin giiniimiizdeki en sik sebepleri diabetes mellitus
ve hipertansiyondur. Ancak KBH’na neden olan ¢ok sayida sistemik ve primer
bobrek hastaligr mevcuttur (tablo-5). KBH’nin progresyonu ag¢isindan riskli
olan bu hastalarin belirli araliklarla taranmasi1 gerekmektedir. KBH i¢in kabul

edilen baslica tarama yontemleri;

a) Idrarda protein dlgiilmesi
b) GFR’nin 6l¢tilmesi

c) Radyolojik gorintileme ve serum kreatinin dizeyleri



Tablo-5. Kronik bobrek hastaligina neden olan baslica durumlar

Bobregi etkileyen sistemik Primer bobrek hastaliklar:

hastaliklar

Glomerular hastaliklar Diabetes mellitus, sistemik Diffliz, fokal veya
otoimmiin hastaliklar, Kkresentik glomertlonefrit,
sistemik enfeksiyonlar, fokal ve segmental

ilaclar, neoplazi (amiloidoz glomeruloskleroz,
dahil) membranoz nefropati,

minimal change hastalig:

Tubulointerstisyel Sistemik otoimmiin Uriner traktus
hastaliklar hastalhiklar, sistemik enfeksiyonlari, taslar,
enfeksiyonlar, sarkoidoz, obstriksiyon

ilaclar, drik asit, cevresel

toksinler, neoplasi
(myeloma)

Vaskiiler hastaliklar Ateroskleroz, hipertansiyon, ANCA iliskili bobrege
iskemi, kolesterol embolisi, sinirh vaskiilit,

sistemik vaskiulit, trombotik fibromuiskuler displazi
mikroanjiyopati, sistemik
skleroz
Kistik  ve konjenital Polikistik bdbrek hastaligi, Renal displazi, meduller
hastaliklar Alport sendromu, Fabry Kkistik hastahik,

hastalig: podositopatiler

Kisaltmalar: ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody

2.1.4. Kronik Boébrek Hastaliginin Progresyon Riskinin Azaltilmasi ve

Tedavisi

Kronik bobrek hastaliginda mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu nedenle KBH hastalar1 i¢in hastalik
progresyonuna neden olan tim risk faktérleri KVH gelisimi i¢cin de artmis
riski ifade eder. KBH hastalarin1 erken donemde tanimanin bir amaci da hem
mevcut GFR’yi korumak hem de KVH riskini azaltacak c¢abalar iginde
bulunmaktir. KBH progresyonu ve KVH gelisimini 6nlemeye yonelik kabul

gormiis yaklasimlar;



a) Sigaranin birakilmasi: Sigara icme geleneksel bir KV risk faktori
oldugu gibi yakin zamanda elde edilen kanitlar sigara i¢menin bdbrek
hastaliginin progresyon hizini da arttirdigin1 géstermistir. KBH olan hastalara

da sigaranin birakilmasi onerilmelidir.

b) Kan basinci ve proteiniirinin kontrol altina alinmasi: Diyabetik
olsun veya olmasin, bobrek hastaligi olan tiim hastalarda proteiniiri diizeyine
bakilmaksizin hedef kan basinci <130/80 mmHg olmalidir (10). Diyabetik
bobrek hastaligr olan hastalar ile proteiniirisi olan ve diyabetik olmayan KBH
hastalarinda, hipertansiyon olsun veya olmasin progresyon hizini yavaslatmak
i¢in bir anjiyotensin-doniistiiriicii enzim inhibitdrii veya anjiyotensin reseptor
blokeri (ACE-I/ARB) kullanimi 6nerilmektedir. Tiyazid veya lup diiiretikler
de hafif KBH’da kullanilabilir. GFR’si azalmis olan hastalarda tiyazidlerin

etkin olmadig: diisiincesi halen tartismalidir (12).

c) Tuz kisitlamas1 (<3gr/giin) ve diiiretik kullanimi: ACE-I/ARB
tedavisinin antiproteiniirik etkisini arttirir. ACE-I/ARB dozlar1 proteiniiriyi
en aza indirecek sekilde titre edilebilir, fakat kan basinci, potasyum ve

ozellikle erken donem KBH’da kreatinin yakindan izlenmelidir.

d) Beta-blokerler ve aspirin: Miyokard infarktusinden sonra
aspirin ve beta-blokerlerin kardiyoprotektif etkileri KBH hastalar1 ile bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalarda benzerdir (13). KBH hastalarinin ¢ogu,
Ozellikle evre 3 ve lzerindekiler, kalp hastaligina egilimli olduklar: i¢in, bu
tip hastalara hem aspirin hem debeta-blokerler verilebilirler. Son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda aspirin kullanimi1 gastrointestinal

kanama riskini arttirabilir ancak evre I-1V i¢in bu risk bilinmiyor.



e) KBH olan diyabetiklerde siki glisemik kontrol: Siki glisemik kontrol
KBH’11 diyabetiklerde bobrek hastaliginin progresyon hizini yavaslatir. ilging
olarak, glikolize hemoglobin diyabetik olmayan KBH hastalarinda bile bir
mortalite prediktoridir ve diyabetik bobrek hastaliginda hedef HbA1.<%7
olmalidir (14).

f) Lipid diisiiriicii tedavi: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C)
ve trigliseritin yiksek degerleri KVH gelisimi i¢in geleneksel risk
faktorleridir. Deneysel c¢alismalar yiliksek kolesterol yilikiiniin glomeriiler
hasar1 arttirdigin1 gostermektedir. O halde, kilavuzlarin belirledigi hedef lipid
degerlerine ulagsmaya c¢alisgmak KBH hastalarinda yararli bir yaklasim
olacaktir. KBH hastalarinda hedeflenen lipid degerleri NCEP-ATPIII
(National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel [111)

kilavuzlarinda belirlenmis hedeflerle benzerdir) (15).

g) Aneminin duzeltilmesi: Anemi evre 3 KBH’dan itibaren yaygindir.
KBH hastalarinin bir¢ogunda c¢esitli derecelerde kalp yetmezlikleri de
bulunur. KBH spektrumunda, bobrek fonksiyonu kotiilestik¢e sol ventrikiil
hipertrofisi riski giderek artar. Kalp yetersizligi olan KBH hastalarinda
aneminin ddzeltilmesi, hem laboratuvar hem de klinik olarak olarak
fonksiyonel kapasiteyi belirgin olarak diizeltir. KBH hastalarinda daha erken
donemden itibaren aneminin duzeltilmesi serebrovaskiiler hastalik (SVH)
gelisimini azaltabilir. Ayrica, eritropoietin kullanimi1 ile bdbrek hastaligi

progresyon hizinin yavasladig: gosterilmistir (16).

h) Serum Parathormon, fosfor, kalsiyum ve D-vitamini kontrolindn
saglanmasi1: KBH hastalarinda fosfor-D vitamini-Paratiroid aksinda 6nemli
degisiklikler ortaya ¢ikar ve tedavi edilmediginde KVH ve bobrek
hastaliginin progresyonuna neden olabilir. Hiperfosfatemi, diisik 1,25-
dihidroksi vitamin D3 duzeyleri ve SHPT en sik goriilen bozukluklardir ve

eslik eden kemik hastaligi ile birlikte “renal osteodistrofi”diye tanimlanir.



i) Protein Kkisitlamasi: Diyalize baslandiginda malniitrisyonu olan
hastalarin sagkalimi, beslenme durumu iyi olanlardan daha kotiidir ve gida
seciminde yapilan bir kisitlama daima beraberinde malniitrisyon riski tasir.
Protein kisitlamasinin progresyonu yavaslattigini goésteren bulgular vardir,
fakat ¢ok kuvvetli degildir. KDOQI (The Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) kilavuzlart tim KBH hastalarinda protein alimint 0,8g/kg/giin’e,
kreatin klirensi < 25ml/dk olanlarda ise 0,6g/kg/giin’e kisitlanmasini Onerir.
Onerilen kalori alimi giinde 30-35 kcal/kg’dir. Evre 4-5 KBH hastalarinda
yetersiz beslenme diyaliz tedavisine baslamaya karar vermede de anahtar rol

oynar.

j) Obezite: Obezitenin bizzat kendisinin hem proteinlrinin derecesini
hem de bobrek hastaliginin progresyon hizini arttirdigr gosterilmistir ancak
diyaliz hastalarinda obezitenin hasta sag kalimina olumsuz bir katkis:
gosterilememistir. Yine de, KBH’nin erken donemlerinde hastalar, 6zellikle

de morbid obezler kilo vermenin getirilerinden faydalanmalidirlar.

k) Asidozun tedavisi: Kronik metabolik asidoz kemik rezorpsiyonu
arttirir bu nedenle serum bikarbonat1 KBH hastalarinda >22 mmol/L
olmalidir. Gerekirse 0,5-1 mmol/L/kg dozunda sodyum bikarbonat tedaviye

eklenir.

I) Nefrologa erken yonlendirme: Caligsmalar, nefrologa ge¢ yonlendirilen
hastalarda mortalite ve morbiditenin daha yiiksek oldugunu géstermektedirler.
Nefrolojiye erken yonlendirilmenin damara ve peritona ulasimin zamaninda
saglanmasi, diyet danigsmanliginin erken evrede devreye sokulmasi,
hipertansiyonun, aneminin,asidozun ve hiperfosfateminin erken belirlenmesi

ve tedavi edilmesi gibi eslik eden bir ¢ok potansiyel yararlari vardir.



2.1.5. Kronik Bobrek Hastaliginda ileri Evrelerin Tedavisi

Ileri evrede yapilmasi1 gerekenler, diyaliz i¢in hazirlanma, diyaliz i¢in
en uygun modelin ve vyerin secilmesi (periton-hemodiyaliz secimi ve
merkezdeze-evde hemodiyaliz?), vaskiiler ve peritoneal giris yolunun
yerlestirilmesi, asilamalar, beslenmenin (6zellikle fosfor 6nemli) izlenmesi ve
volim kontroliidiir. En oOnemli karar, diyalize ne zaman baglanacagi ve

mimkunse ne zaman preemptif renal transplantasyon yapilacagidir.

2.1.6. Son Donem Biobrek Yetmezliginde Renal Replasman Tedavileri

Son donem bobrek yetmezliginde renal transplantasyon en segkin renal
replman tedavi sekli olmasina ragmen baslangicta hastalarin ancak %?2,5’1 bu
tedaviden vyararlanabilmektedir (17). Hastalarin % 90’dan fazlasi1 ise
hemodiyaliz veya periton diyalizi gibi diyaliz programlarindan birini se¢mek
zorunda kalmaktadir. Dogru yaklasim, hastalarin daha GFR 30ml/dk
civarindayken tiim renal replasman tedavileri hakkinda bilgi sahibi olmasi1 ve
hastalik progresyon gostermeye baslayinca ideal tedavi segenegine

ulagsmasidir.

Hasta SDBY’ne ulastiginda (GFR <15ml/dk) malniitrisyon, anoreksiya,
bulanti, kusma, istahsizlik, seksiiel disfonksiyon, platelet disfonksiyonu,
perikardit, noropati gibi tremi ile iliskili semptom ve bulgular ortaya
cikmaya baslar. Boyle bir durumda, daha 6nceden renal transplantasyon sansi
olmamis hastaya hemodiyaliz ve periton diyalizi segenekleri sunulur. Her iki
diyaliz modalitesinin de hasta sag kalimi1 lizerine katkilar1 benzerdir. Ancak
uygun hastalarda periton diyalizi ile tedaviye baslamanin hasta sag kalimina 2
yil kadar katki yaptig:r gosterilmistir (18). Hemodiyaliz ve periton diyalizi
(PD), uygulanan saglik politikalarina bagli olarak iilkeden iilkeye farkl
sikliklarla yapilmaktadir (tablo-6 ve 7).
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Tablo-6. Diinyada HD ve PD oranlar1 Tablo-7. Ulkelere gére HD ve PD

mHD% mPD%
Misir 100
Fransa = 93
TURKIYE 5 91
ingiltere 85
Tayland 71
Meksika 62
Almanya = 94
Brezilya g 91
Cin 86
Japonya e 95
A.B.D. 92

Kisaltmalar. PD; periton diyalizi, HD; hemodiyaliz

2.1.7. Son D6nem BoObrek Yetmezliginin Tedavisinde Hemodiyaliz

Hemodiyaliz renal fonksiyonlarin tamaminin yerine getirilmesini
saglamasada hayatin devamini saglayacak metabolik atiklarin
uzaklastirilmasi, viicut suyunun diizenlenmesi ve viicut tamponlayicilarinin

yenilenmesini saglayabilir. Bir HD cihaz1 kabaca su boliimlerden olusur;

a) Diyalizor: Diyalizor, kan ve diyaliz solusyonu devrelerinin
karsilagtigr ve yari1 gegirgen bir membran (zar) araciligr ile
diyaliz soliisyonu ve kan arasinda molekiil hareketlerinin
gergeklestigi yerdir. Aslinda diyalizor, dort girisli bir kutu veya
tibe benetilebilir. Iki giris kan kompartmani, diger ikisi ise
diyaliz soliisyonu kompartmani ile iliskilidir. Yari1 gecirgen
membran iki kompartmani birbirinden ayirir. Her iki kompartman
arasinda temas yilizeyi, ¢ok sayida i¢i bos (hollo-fiber) ya da
paralel plaktan (paralel-plate) olusmus bir membran kullanilarak

maksimum diizeye ¢ikarilir.

b) Diyaliz solisyonu

11



Cc) Kan ve diyalizat solusyonunun transportunu saglayan tiipler ve

setler

d) Sistemi ¢alistiran ve tiim islemleri kontrol eden bilgisayar

kontrollld bir makine

Hemodiyaliz islemi ile diyalizér igerisinde bulunan ¢ok sayida por

igceren yari

gecirgen bir membran yardimiyla soliit klirensi ve si1vi

uzaklastirilmasi yapilir.

Solut klirensi: Solut intravaskuler alandan diftzif ve konvektif
transportla uzaklastirilir. Transport ise uzaklastirilacak soliitliin
kan ve diyalizat soliisyonu arasindaki gradiyent farki, molekiil
biliylikligi ve fizikokimyasal 6zellikleri, kan ve diyalizat akimi,
diyalizér membraninin 6zelliklerinden etkilenir.

Sivi uzaklastirilmasi: Sivi uzaklastirilmasi diyalizor membrani
boyunca diyaliz makinesi tarafindan olusturulan bir hidrostatik
basing gradiyenti yoluyla yapilir. Bu transmembran basing sivinin
yiiksek  basingli  kompartmandan  (kan) diisik  basingh
kompartmana (diyalizat) gecisine neden olur ve hastadan voliim
kontrollu  bir sistem vasitasiyla istenen miktarda sivi

uzaklastirilmas1 saglanir.

2.2. Hemodiyaliz (Diyalizér) Membranlari

Diyalizorlerde bugiin i¢in kullanilan 4 tip membran vardir: seliiloz,

substitie seliloz, selliilosentetik seltiloz ve sentetik.

a) Selltloz: Selliilloz islenmis pamuktan elde edilir. Selliiloz membranlara

rejenere seliloz, kupramonyum seltiloz (Kuprofan), kupramonyum

rayon ve sabunlanmis (saponified) seliiloz ester gibi c¢esitli isimler

verilir.
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Sekil-1 Seluloz ve substitiie seliiloz yapida membranlar

——

CH,OH

Seliiloz yapida membranlar

Cellobiose

]

Deglsllnlmls seliiloz yapida membranlar
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Cellulose
) diasetat (CDA
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CH,OR
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b) Substitie Selllloz. Selliilloz polimerinin yiizeyinde ¢ok sayida serbest

0 - Cellulose
triacetate (CTA)

I

N

- R: uHr-'ﬂsl P
Glikoz :

hidroksil grubu bulunur. Bu serbest hidroksil gruplar1 diyalizerin biyo-

uyumsuzluguna neden olan kan hiicre aktivasyonunundan sorumludur.

membranlarda bu
bu

Selliiloz asetat, sellloz diasetat ve seliiloz triasetat

gruplarin O6nemli bir boélimii kimyasal olarak asetata baglanmistir;

baglanma serbest hidroksil gruplarint azaltir ve membranlar daha biyo-

uyumlu hale gelir.

c) Selltulosentetik. Bunu yapmak i¢in, membranin olusturulmas: sirasinda
sivilastirilmis seliilozla sentetik bir materyal (bi tersiyer amino bilesigi)
katilir. Sonugta membran ylizeyi degistirilmis ve membranin biyo-uyumlulugu
arttirtlmis olur. Bu memran “Cellosyn” ya da “Hemophan” adlariyla piyasada

bulunmaktadir.

d) Sentetikler. Bu membranlar seliillozdan yapilmamistir; bunlar sentetik

plastik materyallerdir. Kullanilan materyaller poliakrilonitril, polistlfon,

polikarbonat, poliyamid ve polimetil-metakrilattan olusmaktadir.
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Sekil-2. Sentetik yapida membranlar

Sentetik yapida membranlar
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Membranin simetrik yva da asimetrik olusu
membranin kimyasal yapisindan bagimsizdir;
farklhilk, ayni Kimyasal icerikteki materyalin
aretimdeki presipitasyon basamaklanndan
kaynaklanmaktadir

2.2.1. Membranlarin Etkinlik ve Akim Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Bir diyalizoriin iire gibi diisiik molekiil agirlikli soliitleri temizleme

yetenegi esas olarak membran ylizey alaninin goérevidir. Yiksek-etkinlikli

(high-efficiency) bir diyalizer, esasinda genis yiizey alani nedeniyle iire

temizleme yetenegi yliksek olan biiyiik bir diyalizerdir. Yiiksek akimli (high-
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flux) diyalizerler ise genis porlara sahiptirler ve betay-mikroglobulin gibi
biiyiik molekiillere gecirgendirler. Yiiksek akimli membranlarin suya karsi
gecirgenlikleri  de  yuksektir. Ultrafiltrasyon katsayilart  (Ky) 10
ml/saat/mmHg’dan fazla, ¢ogu kez de 20 ml/saat/mmHg’ nin iistiindedirler.
Kisaca, membranlarin performans 6zellikleri porlarin biyiikliigi ve sayis1 ile

iliskilidir (sekil-3).

Sekil-3. Membran performansini belirleyen fiziksel 6zellikler

p:Uirafitret viskozitesl
L:membran kalinhi
I por ¢apl

2.2.2. Membran Performansini1 Nitelendirmede Kullanilan Terimler

a) Etkinlik;

Diyalizerin diisiik molekiiler agirliktaki iiremik soliitleri uzaklastirma
kapasitesidir. Soliitler arasinda ftlizerinde en fazla g¢alisilmis olan {redir.
Diyalizer etkinligini belirtmek i¢in kullanilan KoA, en yiliksek kan ve
diyalizat akis hizinda diyalizerin maksimum ure klirens kapasitesini
gosterir.Yuksek ve diisik etkinlik gOsteren diyalizerler icin KoA sirasiyla;
>600ml/dk ve <450 ml/dk’dir.
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b) Gecirgenlik;

Diyalizer gecirgenlik  kavrami, genellikle orta  biytklikteki

molekiillerin membrandan uzaklastirilma kapasitesini ifade etmektedir.

Tablo-8. Diyaliz membranlar: i¢in kullanilan teknik ifadeler ve membranlar

arasindaki farklar

Parametreler

Y uksek
(high efficiency)

etkinlik

Yiiksek akim (high-flux)

Standart

(konvansiyel)

KoAjre > 600ml/dk > 450ml/dk < 450ml/dk

Kare » 200ml/dk > 200ml/dk < 200 ml/dk

Kus Degisken » 12ml/saat/mmHg <
KbetaZmicroglobulin Degisken > 20ml/dk < 20ml/dk
Tanimlamalar: 1) KoAye; Sinirsiz bir kan ve diyalizat akiminda teorik olarak
temizlenebilen maksimum f{ire miktari, I1)Ky..; 1 dakikada lreden temizlenebilen kan
hacmi, 1m1) Ky  ultrafiltrasyon  katsayisi, 1v)  Kpetazmicroglobutiny 1 dakikada

beta,mikroglobulinden temizlenen kan hacmi.

2.3. Kronik Bobrek Hastaligina Bagh Sekonder Hiperparatiroidi ve
Tedavisi
Glomeriiler filtrasyon degeri 50-70 ml/dk arasindayken bile bir¢cok KBH
hastasinda, hastaliga bagli sHPT gelisir. Hastalik son ddneme dogru

progresyon gosterdikce ve 6zellikle HD hastalarinda hiperfosfatemi, aktif D
vitamini eksikligi ve hipokalsemiye bagli sHPT goriilme sikligi artar. KBH’da
1-a hidroksilaz diizeyleri azalir ve 25 —OH Vitamin Dj3’in 1-25-OH Vitamin
Djs’e (aktif D vitamini:Kalsitrol) doniisiimii yetersiz olur. Paratiroid bezi
uzerinde bulunan vitamin D reseptdrlerine baglanarak PTH sentezini
baskilayan kalsitrol, serum degerlerinde azalma ile birlikte bu baskilamay1
yeterli yapamaz ve hiperparatiroidi gelisimine katkida bulunur. Arica iiremide
paratiroid bezinde bulunan vitamin-d reseptor yogunlugunun azaldigi ve buna

bagli olarak negatif-feedback mekanizmasinin bozuldugu da sHPT gelisiminde
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Oone siiriilen diger bir mekanizmadir. Hiperfosfatemi de paratiroid gland

izerindeki direkt etkisi ile PTH sekresyonunu uyarir.

Hemodiyaliz hastalarinda PTH etkisine karsi kemikte direnc¢ gelismekte
ve bu da normal bir kemik doéngusinu sdrdurmek igin daha yliksek PTH
diizeyleri gereksinimini dogurmaktadir. Diyaliz hastalarinda PTH kronik ve
devamli belirgin sekilde yiiksek oldugunda “osteitis fibrosa” denen yiiksek
kemik dongusl, normal/diisik sinirlar igerisinde kalan PTH ise “adinamik
kemik hastaligi” denen disik kemik dongilisiine neden olur. Diyaliz
hastalarinda normale yakin bir kemik histolojisi i¢in 2-7 kat yuksek PTH

dizeyleri gerekmektedir.

2.3.1. Sekonder Hiperparatiroidide Laboratuvar Bulgular1 ve Hedef

Onerileri

Parathormon: Paratiroid hormon, c¢esitli dokularda bulunan PTH;
reseptOrii vasitasiyla bir sinyal kaskadini aktive eden 84 aminoasidli bir
peptiddir. Bu peptidin N-terminal ucu baglanma ve reseptor aktivaysonu igin
esastir, C-terminal kisimlar1 degildir. PTH fragmanlar1 bobrek tarafindan
hizlica temizlenir ve bdbrek yetersizliginde birikir. Fragmanlarin ¢ogu N-
terminal fragmaninin kaybi nedeniyle PTH; reseptdoruni aktive edemez bu
nedenle tek antikorlu radioimmunoassay testler ve intakt PTH (iPTH) ile
Ol¢iimlerde biiyiik fragmanlar da o6lciildiigi icin ger¢ek PTH degerinden
yaklasik %45-50 fazla saptanir. Bu nedenle c¢ift antikorlu ikinci nesil
imminometrik testler gelistirilmis ve biyoaktif PTH o&lgililebilmektedir
(biPTH). 2003 NKF/KDOQI kilavuzlarina gore hedef PTH, kalsiyum ve fosfor
degerleri tablo-9’da verilmistir(10). Diyaliz hastalarinda hedef PTH 150-300
pg/mL’ dir. Bu, c¢ogu hastada normal kemik dongiisiiniin normal sinirlar

icerisinde siirdiirilmesini saglayacaktir.
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Tablo-9. KBH evrelerine gore hedef PTH, kalsiyum ve fosfor degerleri

KBH evresi GFR: ml/dk/1.73m2 iPTH biPTH Kalsiyum Fosfor

3 30-59 30-70 18-35 - 2,7-4,6 mg/dL
4 15-29 70-110 35-55 - 2,7-4,6 mg/dL
5 <15 veya diyaliz 150-300 80-160  8,4-10,2 mg/dL 3,5-5,5 mg/dL

KBH: kronik bobrek hastaligi, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, i-bi-PTH: intakt-

biyointakt parathormon

Kalsiyum: Serum kalsiyumunun normal degerleri 8.4-10.2 mg/dl
araligindadir. NKF/KDOQI 2003 kilavuzlar: diyaliz éncesi hedef kalsiyumun

normal aralikta ve tercihen <9.5 mg/dl olmasini 6nermektedir.

Hiperkalsemi asir1  miktarda kalsiyum ig¢eren fosfor baglayici
kullanimina ve kalsiyum absorpsiyonunu arttiran aktif D vitamini ajanlarin
kullanilmasina baglidir. Diisik PTH’l1 hastalarin serum kalsiyum diizeyleri
normalin st sinirlarinda olmaya egilimlidir, bu durum adinamik kemik
hastaligin1 ve kemigin kalsiyumu tamponlama kabiliyetinin kotii oldugunu
yansitabilir. Biiylik, otonom paratiroid doku kitlelerinin eslik ettigi ileri
hiperparatiroidizm, oral kalsiyum alim1 veya aktif D vitamini kullanim1 yoksa
nadiren hiperkalsemiye neden olabilir. Bu durum, tersiyer hiperparatiroidizm

olarak isimlendirilir.

Hipokalsemi, D vitamini eksikligi nedeniyle gastrointestinal kalsiyum
emiliminin koti olmasina, ciddi hiperfosfatemiye veya bir kalsimimetik ajan

olan sinekalset kullanimina bagli olabilir.

Fosfor: KDOQI kilavuzlari prediyaliz ve diyaliz hastalarinda serum

fosforunun sirasiyla, 2,7-4,6 ve 3,5-5,5 mg/dl araliginda tutulmasini Onerir
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ancak Avrupa En iyi Uygulamalar Kilavuzu tiim evrelerde normal degerleri

onermektedir.

Hiperfosfatemi, diyetle asirt1 miktarda fosfor alimi nedeniyle fosforun
barsaktan emilmesine veya fosfor baglayicilarin yetersiz kullanimina ya da
fosfor baglayict uyumsuzluguna bagli olabilir. Hiperfosfatemi, atlanan diyaliz
tedavilerinden, ciddi hiperparatiroidizme bagli kemik rezorpsiyonundan veya
barsaklardan fosfor abzorbsiyonuna neden olan aktif d vitamini kullanimindan

da kaynaklanabilir.

Hipofosfatemi, diyetle alinan fosforun az olmasina, asir1 derecede
fosfor baglayici kullanilmasina veya kanin diyalizden hemen sonra alinmasina
bagli da olabilir. Baglayici kullanmadig: halde diyaliz 6ncesi serum fosfor
degerleri siirekli diisik olan hastalarin yeterli protein alimi konusunda

degerlendirilmeleri yararlt olacaktir.

Alkalen Fosfataz: Diyaliz hastalarinda siklikla alkalen fosfataz
yiiksektir, bu genellikle hiperparatiroidizme bagli osteitiz fibrozaya baglidir.
Ancak, ALP hem yiiksek hem de diisiik kemik turnoverini gosterebilir bu

nedenle kemik hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilmas: onerilir (8, 10).

D vitamini: 25-OH vitamin D karacigerde sentezlenir ve D vitamini
depolarint gosterir. Hemodiyaliz hastalarinin 1s1ga maruziyetlerinin az
olmasi, fosfor kontroli nedeniyle D vitamininden zengin gidalarin

kisitlanmas1 gibi nedenlerle siklikla serum diizeyleri diisiiktiir.

Bobreklerde yeterli 1-a hidroksilaz aktivitesi olmamasina ragmen diger
dokular otokrin ve parakrin islevler olarak kalsitriol iiretmek iizere bu enzime

sahiptirler bu nedenle 25-OH vitamin D eksikliginin de tedavisi uygundur.
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Bizzat paratiroid bezinde 1-a hidroksilaz aktivitesi gdsterilmistir (19). Tedavi
depolart doldurmali ve sonrada devam ettirilmelidir. D vitamini depolari
ancak kandaki 25-OH vitamin D O0lgllerek degerlendirilir. Arzu edilen,
diizeylerin >30ng/mL olmasidir. Diisik 25-OH vitamin d dizeyleri 50.0001U

iceren tek kapsul (ergokalsiferol) ajanlarla tedavi edilmelidir.

2.3.2. Parathormon Duzeylerinin Hedef Arahkta Kalmasina Yonelik

Yaklasimlar

Diyaliz solisyonu: Genelde diyaliz soliisyonlarinda 2,5mEq/L kalsiyum
bulunmaktadir. Daha diisik kalsiyumlu solisyonlar PTH sekresyonu ve
paratiroid hiperplazisine, yiiksek kalsiyumlu soliisyonlar da PTH’y1
baskilarken kronik hiperkalsemiye neden olacaktir. Haftalik hemodiyaliz
seans sayist fazla olan diyaliz modalitelerinde (gece ev diyalizi gibi),
intradiyalitik hipokalseminin neden olacagi PTH stimiilasyonundan kag¢inmak

icin 3 mEq/L soliisyonlar faydali olacaktir.

Kalsiyum ve fosfor kontrolli: Tabloda belirtilen hedef degerlere
ulasilmalidir. Yiiksek kalsiyum degerleri PTH’y1 diisiirebilir, ancak az etkili
olup vaskiiler ve doku kalsifikasyonuna neden olacaktir. Hiperfosfatemi PTH

sekresyonunu arttirir, serum fosforunun kontrolii ise PTH’y1 disiiriir.

D vitamini ve kalsimimetikler: Serum PTH degeri hedef aralikta ise
genellikle aktif D vitamini ve kalsimimetik baslanmasi gerekmez. Nadiren,
intestinal kalsiyum emilimini arttirmak ve serum kalsiyumunu normal
degerlere getirmek ic¢in kii¢iik dozlarda aktif D vitamini gerekebilir. D
vitamini destegi (ergokalsiferol, vitamin D2 veya kolekalsiferol) kontrendike

olmayip osteomalazi gelisimini dnlemeye yardimci olabilir.
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Aktif D vitamini ve analoglar1 doza bagimli bir sekilde serum PTH
degerlerini baskilarlar (20). Tedavi Ooncesi PTH ne kadar yiiksekse, PTH’y1
normal araliga getirecek D vitamini dozu da o kadar yiiksektir. Ilaglar
genellikle her diyaliz 6ncesi intraventz ya da haftada iki veya ¢ kez oral

olarak alinmalidir.

Kalsitrol (Calcijex, Rocaltrol) veya 1-25(0OH2)D3 bilesiginin sentetik

formudur ve her diyalizden 6nce 1-2 mcg dozunda IV olarak baslanir.

Parakalsitol veya 19-nor-1,25(0OH2)D2 hayvan c¢alismalarinda daha az
hiperkalsemik-hiperfosfatemik etkisi olan bir D vitamini analogudur.
Insanlarda kalsitrole iistiinliigiiniin kanitlar1 azdir. KBH evre 3 ve 4
hastalarinda plaseboya karsi yapilan ¢ift kor randomize bir ¢aligma, serum
fosfor ve kalsiyum degerlerinde benzer etkilerine karsin giicli bir PTH
supresyonuna neden oldugunu gdstermistir (21).Intakt PTH <500 pg/ml olan
hastalara gunlik 1 mcg veya haftada 3 kez 2 mcg’lik baslangi¢c dozlari
uygulanmalidir. Intakt PTH >500 pg/mL olan hastalara ise giinliik 2 mcg veya
haftada 3 kez 4 mcg’lik baslangi¢c dozlar1 verilmelidir.

Dokserkalsiferol veya 1a(OH)D2 karacigerde aktif 1,25(0OH2)D2’ye
metabolize edilen bir D vitamini prohormonudur. Baslangi¢ dozu her diyaliz
tedavisinde (intravent6z veya oral) 2,5-5 mcg’ dir. PTH kontrolu icin aktif D
vitamini Urlinlerinin doz ayarlamasi, kontrolii saglamak ic¢in baslangicta her
ay yapilmasi1 gereken, daha sonra her 3 ayda bir Olgiilen PTH degerlerine
dayanmaktadir. Eger hiperkalsemi gelisirse doz %30-50 azaltilmalidir veya
hiperkalsemi diizelene kadar kesilmeli ve sonra diisiik bir dozda tekrar

baslanmalidir.

Kalsimimetikler paratiroid bezi iizerinde bulunan kalsiyumu algilayan

reseptorlere  baglanir, bodylece paratiroid glandini ortamin iyonize
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kalsiyumuna daha duyarli hale getirir ve PTH supresyonu olusturur (22).
Aktif D vitamini lirlinlerinden fakli olarak kalsimimetikler serum kalsiyum ve
fosfor diizeylerinde diisiise yol acar. Giiniimiizde piyasada bulunan tek
kalsimimetik ajan sinekalset (Sensipar), 30, 60 ve 90 mg dozlarinda bulunur.
Her dozdan 2-4 saat sonra PTH Uzerinde %60-80’lik bir disiis olur ve
hastalarin yaklasik iicte ikisinde 24 saatte %30-50 PTH supresyonu
gozlemlenir. Serum PTH degerleri verilen dozdan 12-24 saat sonra
Ol¢iilmelidir. Sinekalsetin baslangi¢ dozu PTH diizeyine bakilmaksizin 30 mg
olmalidir ve serum kalsiyum degeri < 8,4 mg/dL ise baslanmamalidir. Doz
aylik veya 3 ayda bir 6lgiilen PTH degerlerine gore 30 mg’lik artiglarla gtinde
maksimum 180 mg olmalidir. PTH supresyonuna serum Kkalsiyumunda bir
diisme eslik eder ve hastalarin yaklasik % 5’inde 7,5 mg/dL’den diisiik bir
serum kalsiyumuna rastlanir. Hipokalsemi nadiren semptomatik olur ve ag¢
karina 500-1000 mg elementer kalsiyum verilerek, aktif D vitamini dozu
arttirilarak veya eklenerek ya da diyaliz soliisyonu kalsiyumu 3,0-3,5
mEq/L’ye cikartilarak tedavi edilebilir. Sinekalsetin diger 6nemli yan etkileri
hastalarin yaklasik %30’unda olusan ve ilacin yemekle alinmasiyla en aza

indirilebilen bulanti-kusma ve dékintudir.

Paratiroidektomi: Tim ¢abalara ragmen kontrol edilemeyen
hiperparatiroidizmin  tedavisinde basvurulan bir cerrahi yontemdir.
Paratiroidektomi oranlar1 gencg, kadin, diyabetik olmayan ve periton diyalizi
uygulayan hastalarla uzun bir siireden beri diyalizde olan hastalar arasinda

yuksektir. Paratiroidektomi endikasyonlar1 tablo-10"da verilmistir.

22



Tablo-10. Paratiroidektomi endikasyonlari

e Serum fosfor dizeyinin kontrold ve Kkalsitrol tedavisi dahil yeterli medikal
tedaviye ragmen, ciddi progresif semptomatik osteitis fibroza (iskelet agrisi

ve/veya fraktlrler)
e (Cok yiksek PTH diizeyleri ve asagidakilerden herhangi biri
a) Baska nedene baglanamayan ciddi hiperkalsemi
b) Ciddi, inatg¢1 kasinti

c) Serum fosforunu kontrol etmeye yonelik tiim yaklasimlara karsin sebat eden

yumusak doku kalsifikasyonlari
d) Idiyopatik yaygin deri nekrozi (kalsifilaksi)

e) Artrit, periartrit ve spontan tendon yirtiklarinin ortaya ¢ikmasi

Kisaltmalar. PTH; paratiroid hormon

Paratiroidektomiden 6nce ¢cok yiksek serum PTH degerlerini (iPTH >
1000 pg/mL) belgelemek oOnemlidir. Daha diisiik serum iPTH degerleri
kalsitrol veya kalsimimetiklerle baskilanabilmektedir. Yine iPTH < 1000
pg/mL ve c¢ok vyiiksek olmayan ALP diizeyleri de cerrahi yaklasimin

sorgulanmasina neden olmalidir.

2.4. Hemodiyaliz Hastalarinda Renal Anemi ve Tedavisi

Etyolojik faktorler: KBH’ya bagli aneminin baslica nedeni
eritropoietin (EPO) yetersiz uretimidir. EPO vicudun pek c¢cok dokusunda
uretilebilmesine ragmen, eritropoez i¢in gerekli olan EPO renal tubuluslara
yakin olan hiicreler (peritiibiiller hiicreler) tarafindan sentezlenirler. Bdbrek
hastaliginin progresyonu ile paralel bir sekilde EPO iiretimi azalir. Gelisen
aneminin derinligi degiskendir ancak tedavi edilmediginde %18-24 hematokrit

degerleri SDBY hastalar: i¢in tipiktir. EPO eksikliginin anemi gelisimindeki
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rolii tartismasiz olmakla beraber SDBY’si olan hastalarda da liremik olmayan

kisilere benzer sekilde aneminin diger nedenleri arastirilmalidir.

Anemi tedavisinin faydalari: Kesitsel ve retrospektif ¢aligsmalar
hemodiyaliz hastalarinda aneminin, ozellikle hemoglobin (Hgb)
konsantrasyonu 10 g/dL’nin altinda oldugunda mortalite artis1 ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Klinik veri tabanlarinin geriye doniik tarandig: bir
calismada mortalite, hastanede yatis oranlar1 ve yatis siirelerinin Hgb
diizeyleri 11 g/dL’nin iizerine ¢iktiginda da azalmaya devam ettigini
gostermistir (23). Buna karsin kalp hastaligr olan hemodiyaliz hastalarinda
yapilan c¢aligsmalar %42 civarinda bir hedef Hgb’e ulagsmak ig¢in eritropoezi
stimule eden ajanlar (ESA) ile tedavi edilen hastalar arasinda mortalite
riskinin artti1g1 saptanmistir (24). Daha yakin bir zamanda bir epoetin-a
calismasi, daha yiiksek bir Hgb hedefi icin (>13,5 gr/dL) i¢in randomize
edilmis hastalarin olumsuz sonuglar1 nedeniyle planlanandan daha once
sonlandirilmistir. Bu nedenle, yliksek Hgb degerlerine ulagmak iizere yapilan

tedavilerin potansiyel zararlar1 olabilir.

Eritropoezi stimule eden ajanlardan 6nce, hemodiyaliz tedavisi gdren
hastalarin %20 kadar1 sik transfiizyona ihtiya¢ duymaktaydi ve akut
transfiizyon reaksiyonlari, viral infeksiyon, demir yliklenmesi ve immiin
sensitizasyon riski altindaydilar. ESA’larin yaygin kullanimiyla bahsi gegen

olumsuzluklar biiyiik oranda azalmistir.

Karnofsky skoru, SF-36 degerleri ve “Sickness Impact Profiles” gibi
cesitli degerlendirme araglar1 ESA ile tedavi edilen hemodiyaliz hastlarinda
yasam kalitesinin ve fonksiyonel durumun iyilestigini gdstermistir. Hastalar
aneminin dizelmesi ile daha az yorgunluk hissederler ve egzersiz kapasiteleri
artar. Kasintida, cinsel fonksiyonlarda ve bacak kramplarinda diizelme

goriilebilir. Optimum yasam Kkalitesi i¢cin hedef Hgb dizeyi tam olarak
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bilinmemektedir, fakat caligmalar, Hgb normal sinirlara dogru yiikseldikge

dizelmelerin devam edebilecegini diisiindiirmektedir (25-27).

Sol ventrikil hipertrofisi (LVH), anemisi olan SDBY hastalarinda
kalbin oksijen sunumunu arttirmaya yonelik ortaya c¢ikan morbidite ve
mortalite riskini arttiran, kalp kasinin ko6ti bir adaptif degisikligidir. KBH
hastalarinda anemi ile sol ventrikiil gelisimi arasinda kuvvetli bir iliski vardir
(28). Bunu destekler nitelikte, ESA tedavisi ile LVH’nde gerileme oldugunu
gosteren kanitlar da gosterilmistir. Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalar bu

ilk verileri desteklememektedir(25, 27, 29-30)

Eritropoezi stimule edici ajanlarla tedaviden sonra algilama
fonksiyonlar1 hem fizyolojik diizeyde (uyarilmis somatosensuar potansiyel
latanslar) hem de klinik diizeyde iyilesme gdosterir. Hastalar dikkat ve

konsantrasyonlarinda ki iyilesmeyi fark ederler.

Hemoglobini 10 gr/dL’nin altinda olan SDBY hastalarinda kanama
zamani uzundur ve bu bozukluk aneminin diizeltilmesine yanit verir. ESA
tedavisi ile serum fibrinojen ve faktdor VIII konsantrasyonlari artar ve

trombosit agregasyonu duzelir.

2.4.1. Eritropoezi Stimule Edici Ajanlar (ESA)

Indikasyonlar ve hedef hemoglobin degerleri: KBH hastalarinda ESA
tedavisi, Hgb degerleri 10 gr/dL’nin altina distiginde baslanmalidir.
SDBY’nde optimum Hgb degerinin ne oldugu bilinmemekle birlikte NKF-
KDOQI Renal Anemi Kilavuzlari diyaliz hastalar1 i¢gin Hgb degerinin > 11
gr/dL olmasi1 gerektigini vurgulamaktadir. Hemoglobin degerlerinin daha

yiksek hatta normal degerlere c¢ikartmanin gerekli olup olmadig: ile ilgili
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tartismalar halen siirmektedir. ESA tedavisi saglik bitgelerine dnemli yuk
getirdiginden daha yiiksek Hgb degerlerinin daha faydali olacagini gosterecek
cok sayida kanita ihtiya¢ vardir. Bir ¢alismada, 1200’den fazla hemodiyaliz
hastasinda %30’luk bir hemotokrit degeri ile %42’lik bir normal deger
arasinda randomize edilmistir. Bu c¢aligsma, yliksek hemotokrit grubunda daha
fazla olumsuz sonug¢ goriilmesi nedeniyle erken sonlandirilmistir (24). Benzer
sekilde, kronik bobrek hastaliginin farkli evrelerindeki 416 hastayi icgeren
yeni bir randomize kontrollii ¢alismada, hemoglobinin normalizasyonu ile
mortalite riskinde herhangi bir azalma olmamistir (26). Bu nedenle, glinimiz

bilgileri cercevesinde normal Hgb degerleri hedeflenmemelidir.

Baslangi¢c ve idame dozlari: Eritropoietin alfa, beta ve zeta icgin
baslangi¢c dozu 150tinite/kg/hafta, darbopoietin icin 0,75mcg/kg/haftadir.
Subkutan uygulama daha diisiik doz gereksinimi nedeniyle maliyet avantaji
saglar. Tedavinin baslangicinda bir plato fazi olusabilir; ya Hgb artis1 durur
ya da tedavi hedeflerine ulasmak i¢in ESA dozunun arttirilmasi1 gerekir. Bu

kiintlesmis yanit donemi demir eksikligine bagli olabilir.

Idame dozlar genellikle baslangi¢c dozunun yaris1 kadardir, ancak bazen
hedeflere ulasabilmek i¢in dozu %25 azaltma veya arttirma seklinde bir
yaklasimda bulunulabilir (Sekil-4). Hedefe ulasilan hastalarda ayda en az bir
kez Hgb diizeyi bakilmali, ¢ilinkii yanitin derecesi zaman ig¢inde farklilik
gosterebilir. Tiirkiye’de bulunabilen ESA’larin ticari isimleri, baslangi¢ ve

idame dozlar1 tablo-11"de gdsterilmistir.
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Tablo-11. Tlrkiye’de satista bulunan eritropoezi uyarici ajanlar

Jenerik isim Ticari isimler Baslangic dozu™* idame dozu*
Epoetin alfa Eprex, Eporon 150u/kg/hafta 75iu/kg/hafta
Epoetin beta Neorecormon 150u/kg/hafta 75u0/kg/hafta
Epoetin zeta Epobel 150u/kg/hafta 75iu/kg/hafta
Darbopoetin Aranesp 0,75mcg/kg/hafta  0,35mcg/kg/hafta
Metoksipolietilen glikol Mircera 0,94mcg/kg/2hafta 1,88mcg/kg/ay

epoetin beta (CERA)

*Saghk Uygulama Tebligi’ne gore maksimum ila¢ dozu

Sekil-4. Renal anemi tedavisinde ESA dozlarinin ayarlanmasi

Hgb'yi 2-4 haftada
bir kontrol edin

ESA’y1 kesin, Hgb'i
her hafta kontrol
edin. Hgb <13 =l

oldugunda ESA'ya
2625-50 azaltimis

Hgb >13,57

dozada basgslayin

Y mT—— _ ESA dc:lzunll.'.:l 2625 30 il
ara 1

s s

Degisiklik yvapmayin SRR
sy izls ¥ azaltin

ESA dozunu %625-50
artbirmim
A

i . e

ESA tedavisinin yan etkileri

a) Hipertansiyonun Kkotiilesmesi: ESA tedavisi ile aneminin kismen
diizeltilmesi sirasinda goriilen bir problemdir. Hastalarin %33 {inde
antihipertansif ila¢ dozunun arttirilmas: ihtiyact ortaya c¢ikacaktir. Ancak,
kontrol edilemeyen hipertansiyon nedeniyle ESA’larin kesilme gerekliligi

nadiren ortaya c¢ikar. Daha 6nceden var olan hipertansiyon, hemoglobinde
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hizl1 artig ve nativ bobreklerin varligi ve tedavi Oncesi derin anemi risk
faktorleri arasinda yer alir. Hipertansif etkinin nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Katkida bulunan faktorler arasinda Hgb arttik¢a hipoksik
vazodilatasyonun azalmasi, artmis kan viskositesi, ESA’nin damar yapisi
iizerinde dogrudan etkisi ve artmis kardiyak debi sayilabilir. ESA,
vazokonstriktif-vazodilatéor prostanoid oraninin doza bagli artisini,
norepinefrine vaskiiler yanitin artisint ve endoteli-1 sentezinin artigini uyarir
(31-32). ESA iliskili hipertansiyonun tedavisinde uzun etkili kalsiyum kanal
blokerleri basta olmak lizere diger antihipertansifler de basarili bir sekilde

kullanilmistir.

b) Konvilziyonlar: Hipertansiyon ile birlikte Hgb degerlerinde hizla
artisin oldugu donemde az sayida hastada goriilebilir. Konviilziyon riski,

giinlimiizde uygulanan ESA doz protokollerinde ¢ok diisiiktlr.

c) Graft pithtilasmasi: ESA tedavisi altinda daha yiiksek Hgb degerleri ile
kan viskositesinin artisi, teorik olarak diyalizer ve arteriyovendz graft
pihtilasmasinda artisa neden olabilir. Ancak, bugiine kadar yapilan c¢aligsmalar
Hgb 11-12 gr/dL’ye yiikseldiginde tromboz riskinin arttigini géstermemistir.

Yuksek Hgb degerlerinin etkisi ise tartigmalidir.

d) KT-V Uzerine etkisi: ESA tedavisi sirasinda Hgb ylkseldikge
plazmanin eritrosit voliimiine orani azaldig: i¢in diyaliz iire klirensi hafifc¢e
diisebilir, fakat %36’dan daha diisiik hemotokrit degerlerinde bu etki oldukca

azdir. Kreatinin klirensi tizerine etkisi ise biraz daha fazladir.

e) Fosfor dengesi: ESA tedavisi sirasinda fosfor kontroliiniin tedavisi
biraz daha zor olabilir. Istahtaki ve diyetle fosfor alimindaki artisla beraber
Hgb diizeyindeki yiikselmenin fosfatin diyalizerdeki klirensinde bir azalma

ortaya ¢ikar.
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f) Hiperkalemi: ESA kullaniminin ilk dénemlerinde zaman zaman goriilen
bir sorundu ancak giiniimiizde ESA kullanimi1 hiperkalemi i¢in 6nemli bir

sorun degildir.

2.4.2. ESA Tedavisine Azalmis Yanitin Nedenleri- Demir Eksikligi

Demir eksikligi: ESA tedavisine yetersiz yanitin en Onemli sebebi
demir eksikligidir. Demir eksikligi tedavinin basinda bulunabilir, fakat daha
cok eritropoezi desteklemek ic¢cin demirin hizli kullanimina veya tedavi

sirasindaki kan kayiplarina bagli olabilir.

a. Kan kaybi. Hemodiyaliz hastalarinda demir eksikligi primer
olarak kronik kan kaybi nedeniyle gelisir. Her diyalizde setlerde ve
diyalizerde bir miktar kan kalmasi, cerrahi kan kaybi, damar giris yolunda
kaza ile ortaya ¢ikan kanamalar, laboratuvar degerlendirmeleri igin sik sik
kan alinmasi1 ve gastrointestinal gizli kanamalar dnemli dl¢lide demir kaybina
neden olur. Artmis kan kaybi nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda sadece oral
demir takviyesi ile demir depolarin1 korumak gilictiir. Periton diyalizi
hastalarinda kayiplar ¢ok daha azdir ve bu hastalar oral demir tedavisi ile

devam edebilirler.

b. Fonsiyonel demir eksikligi. Azalmis demir sunumuna ek olarak,
ESA tedavisi sirasinda demir ihtiyaci artar, bu da azalmis demir depolar: ile
birlikte ESA yanitint olumsuz etkiler. ESA’nin intravendz enjeksiyonu
sonrasi eritropoez hizi artar ve acil demir ihtiyac1 artar. Béyle bir durumda
demir eksikligi normal demir depolarinin varliginda bile ortaya ¢ikar. Bu olay
“fonksiyonel demir eksikligi” olarak tanimlanir ve klinik olarak normal veya
artmi1g ferritin degerlerine ragmen diisiik bir transferrin saturasyonu ile

farkedilebilir.

C. Retiklloendotelyal blokaj. Diyaliz hastalarinda sik olabilen bu
durumda, diisiik dereceli kronik inflamasyonun varligr demirin depolanma

yerlerinden salinmasinda bozukluga yol acabilir.
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d. Diyetteki demirin zayif emilimi. Diyaliz hastalarinda bu konuda
celiskili sonuglar elde edilmis olsa da zayif kanitlar fosfat baglayicilar,
histamin-2 blokerleri, proton pompa inhibitorleri ve liremik barsagin demir

emilimini azalttigin1 géstermektedir.

Demir eksikliginin tanisi:

a) Serum ferritini ve transferrin saturasyonu. Serum ferritin
konsantrasyonu ve transferrin saturasyon yiizdesi (TSAT) diyaliz hastalarinda
serum demir durumunu belirlemek i¢in en yaygin olarak kullanilan iki testtir.
Bununla beraber, bu iki testte bu hasta popiilasyonunda demir eksikligini
degerlendirmek icin yeterli degildir ve bu testler demir durumunun kabaca
tahmin edilmesini saglarlar. Bu nedenle hastalar sadece bu testlerin
sonuglarina dayanilarak intraven6z demir ile yogun bir sekilde tedavi
edilmemelidirler. Bunun yerine test sonuglari, hastalarin ESA tedavisine
verdikleri yanit gdz Oniine alinarak degerlendirilmelidirler. NKF/KDOQI
renal anemi kilavuzlart demir testlerinin hastanin klinik durumu, Hgb diizeyi
ve ESA yanitina gore degerlendirilmesi gerektigini ifade etmektedir. ESA’ya
iyi yanit veren hastalarda serum ferritini 200 ng/mL’den veya TSAT %20’den
disik oldugunda, ESA direnci olan hastalarda ise serum ferritini 300
ng/mL’den veya TSAT %25°ten diisiik oldugunda yogunlastirilmis intravendz
demir tedavisi diistiniilmelidir. Demirle ilgili testler intravendz tedaviden bir

hafta sonra yapilmalidir.

b) Retikiilosit hemoglobin icerigi. Bu test ile eritrosit dizeyinde demir
dogrudan olgiuliir. Retikiilosit hemoglobin igerigi <29-32 pg oldugunda,
hastalarda hastalarda genellikle demir eksikligi mevcuttur ve intravendz

demir eksikliginden yararlanirlar.

c) Hipokromik eritrosit indeksi. Hipkromik eritrosit ylzdesinin %10’dan

fazla olmas1 demir eskikligini diigiindiirmelidir.
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Demir eksikliginin tedavisi:

Ozellikle hemodiyaliz hastalarinda demir kullanimi, ESA tedavisinin
bir pargasidir; bu yaklasim daha yiksek Hgb diizeyleri ve daha diisik ESA
gereksinimi ile sonuc¢lanmaktadir. Intravendz demir, demir eksikligi
gelistiginde ihtiyaca bagli olarak epizodik olarak veya demir dengesini devam

ettirmek i¢in kiiciik dozlarda tekrarlayan uygulamalar seklinde verilebilir.

Oral demir: Oral demir preperatlari nispeten ucuz ve giivenilirdir.
Ancak, bu ilaglarin kullanimina, tutarsiz etkinlik ve konstipasyon, dispepsi,
siskinlik ve diyare eslik eder. Randomize g¢alismalarda hemodiyaliz
hastalarinda oral demirin etkinligi gosterilememistir. Ancak periton diyalizi
yapan hastalarda kan kayiplar1t daha az oldugundan oral yoldan demir
replasmani demir depolarini korumak ic¢in yeterli olmaktadir. Periton diyalizi
hastalarinda intravendz demir tedavisi sadece ESA’ya belirgin bir direng
oldugunda, serum ferritini <100ng/mL ve TSAT < %20 oldugunda

kullanilmalidir.

Oral demir genellikle demir siilfat, fumarat veya glukonat seklinde,
ginde 200 mg elementer demir dozunda verilir. Demir ideal olarak mide
bosken alinmalidir. Demirin baslica emilim yeri duodenum ve proksimal
jejenumdur. Gastrointestinal semptomlar bir defada duodenuma gelen demir
miktart ile iliskilidir. Semptomlarin sikligini1 azaltmak i¢in oral preperatin
degistirilmesi, daha sik araliklarla pediyatrik dozlarin kullanilmasi ve hatta
demir tozunun yiyeceklerle alinmasi Onerilmektedir. Son zamanlarda,
potansiyel olarak daha etkin ve daha iyi tolere edilebilen bir oral demir formu
olarak hem demir polipeptidi gelistirilmistir ve 12 mg elementer demir
icerene bu prereparin giinde 3 kez alinmasinin daha az yan etki ile iliskili

oldugu gosterilmistir.
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Intravenéz demir:intravenéz demir tedavisi olmaksizin hemodiyaliz
hastalarinda hedef Hgb degerlerine ulasmak oldukg¢a giligtiir. Buna karsilik
intraven6z demir tedavisi oral tedaviye gore daha pahalli ve emniyet profili
daha sinirlidir (anafilaksi ve infeksiyon riski nedeniyle). Intravendz demir
tedavisinde, belirlenmis olan demir ac¢iginin (genellikle 1000 mg) birbirini
izleyen 8-10 hemodiyaliz seansi boyunca ve sonra haftalik 25-100 mg’lik

idame dozlarin verilmesi en ¢ok tercih edilen uygulama seklidir.

a) Intravenéz demir uygulamasi ile ilgili sorunlar

Anafilaksi: Aniden ortaya ¢ikan hipotansiyon, dispne, yiizde kizarma,
sirt agrist gibi iyl tanimlanabilen semptomlarla karakterizedir. Demir dextran

ile daha fazla gorildiagi bildirilmistir (33).

Infeksiyon: Demir mikroorganizmalar i¢in yasamsal 6dneme sahiptir ve
dolayisiyla intravenéz demir tedavisi, demire patojenlerin daha kolay
ulasabilmesini saglamaktadir. Ancak yiliksek ferritin diizeylerinin hemodiyaliz
hastalarinda infeksiyon sikligini arttirip arttirmadig: halen tartismalidir (34-
35).

Ancak genel bir yaklasim olarak akut ve disseminasyon riski olan

infeksiyonlarda intravendz demir tedavisinden kac¢inilmasi1 dnerilmektedir.

Oksidasyon: Demir oldukca oksidatif bir maddedir,intravenfz demir ile
tedavi, viicudun dogal antioksidan sistemlerine fazla yiiklenme potansiyeline
sahiptir. Albumin ve fibrinojen gibi proteinlere kars: oksidatif hasar gelistigi
gosterilmistir, ancak bu bulgularin klinik anlami1 bilinmemektedir (36).
Vaskiiler oksidasyonun aterosklerozu hizlandirabileceginden yola ¢ikarak

yapilan bir c¢alismada hemodiyaliz hastalarinda intraven6z demir siikroz
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tedavisi ve protein oksidasyonu ile iliskili olarak karotis arterinde intima

media kalinliginin arttig1 gdésterilmistir (37).

b) intravenéz demir iceren preperatlar

Demir dekstran (COSMOFER):Etken madde, Demir (lIl1) dekstran
kompleksi. Demir dekstran mililitresinde 50 mg elementer demir bulunduran
steril bir s1vi olarak sunulmaktadir. Beklenen anafilaksi riski daha ylksektir.
Uremik olmayan hastalarda da preperata karsi gelisen acil allerjik
reaksiyonlar bildirilmistir. Genellikle enjeksiyonun ilk 5 dakikas1 icerisinde
olusur ancak daha fazla da uzayabilir. Anafilaktik reaksiyonlar hipotansiyon,
senkop, purpura, hisiltili solunum, dispne, solunum durmasi ve siyanoza
neden olabilir. Bir c¢alismada “test dozu” ile de benzer tablolar
gozlemlenmistir (38). Daha hafif bir sekilde hipersensitive reaksiyonlari;
kasint1 ve iirtiker ortaya ¢ikabilir. Gecikmis duyarlilik reaksiyonlar: olarak da

lenfadenopati, miyalji, artralji, ates ve bas agris1 ortaya ¢ikabilir.

Sodyum demir glukonat (Turkiye’de ticari olarak bulunmuyor): Etken
madde; Demir (11) glukonat. Dekstrana gore daha az olumsuz reaksiyona
neden olur (33, 39).

Demir sukroz (VENOFER): Etken madde; Ferrik (Demir (I11)
hidroksit sikroz kompleksi. Sodyum demir glukonata benzer sekilde diisiik

reaksiyon sikliklar: bildirilmistir (40).
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2.4.3. ESA Tedavisine Azalmis Yanitin Nedenleri- Demir Dis1 Nedenler

a) Hiperparatiroidizm: Bu etki kemik iligi fibrozunun derecesi ile
iliskilidir ancak serum PTH diizeyi ile iliskisi net degildir. Ancak medikal
tedaviye direngli yliiksek iPTH degerlerine sahip hastalarda paratiroidektomi

ile eritropoezde iyilesme oldugu gosterilmistir.

b) inflamasyon: Infeksiyonda oldugu gibi inflamatuvar durumlar da
ESA’ya artmis bir dirence yol acar. Diyalizdeki hastalarda inflamatuvar
durum gizli olabilir ve bizzat hemodiyalizin kendisi biyouyumsuzluk
nedeniyle inflamasyona yol acabilir. Kusursuz bir inflamasyon belirteci
olmamakla beraber hemodiyaliz hastalarinda artmis c-reaktif protein (CRP)
diizeyleri aneminin inflamasyona bagli oldugunu tahmin etmede kullanilabilir
(41). Hastada bulunan nonfonksiyone bir renal allograft inflamasyonun ve
dolayisiyla yiiksek CRP’nin kaynagi olabilir ve EPO direncinin kaynagi
olabilir (42).

c) Infeksiyon: Infeksiyon sirasinda atmis sitokin salinimi ESA’ya karsi
azalmis bir kemik iligi yanitina neden olur. Ag¢iklanamayan ESA direnci olan
hastalarda gizli bir infeksiyon odagi arastirilmalidir. Infeksiyon
saptandiginda daha yiiksek ESA dozlar1 gegici bir siire i¢in direnci kirmada
etkili olabilir. Eski, nonfonksiyone bir arterio-vendz fistiil cogu zaman gizli

bir infeksiyon odagi olarak kalmaktadir (43).

d) Yetersiz Diyaliz: Hemodiyaliz yeterliligi ile anemi arasinda iliski pek
cok caligsmada gosterilmistir (44-45). Ancak oldukga iyi bir sekilde tasarlanan
ve ¢ok sayida hastayla yapilan prospektif bir ¢alismada ne diyaliz dozu, ne de
yiksek akimli bir membran kullanimi ESA gereksinimini veya Hgb

diizeylerini etkilememistir (46).

e) Aliminyum intoksikasyonu: Diyaliz hastalar1 arasinda artik daha az

goriilmektedir. Demir kullaniminin bozulmasi nedeniyle mikrositik anemiye
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neden olur. Serum aliminyum dlzeyleri, deferoksamin stimilasyon testi ve

kemik iligi biyopsisi tanida kullanilan testlerdir.

f) Kanama: ESA’ya azalmis yanitin 6nemli bir nedeni de kanamadir.
Gastrointestinal gizli kan kayiplar1 olan, cerrahi uygulanan, menstriiasyon
goren ve vaskiiler girisimlere maruz kalan hemodiyaliz hastalarinda kanamaya
bagli onemli derecede demir kayiplar1 goriilir. Her hemodiyaliz seansinda
yaklasik 6 mg elementer demir kaybinin oldugu (hemotokriti %30 olan bir
hastada 20 cc kan kaybina karsilik gelen demir kayb1) varsayilirsa replasman
yapilmadiginda yillik kayip, toplam depo demirinin (800-1200 mg elementer

demir) oldukg¢a 6nemli bir kismin1 olusturacaktir.

g) Anjiyotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri: ACE
inhibitorlerinin KBH hastalarinda ve renal transplantasyon sonrasinda EPO
uretimini azaltabildigi gosterilmistir. Hemodiyaliz hastalarindaki sonuclar

celiskilidir.

h) Serum albimini: Hemotokrit ve serum albumini arasindaki iliski,
gizlenmis bir inflamasyon ve ESA yanit1 arasindaki iliskiye bagli olabilir.
Beslenme durumunun diizelmesi ile ESA yanitinin iyilestigini gosteren bir

kanit yoktur.

i) Saf eritrosit aplazisi: Daha ¢ok epoetin alfa preperatlarinin subkutan
uygulanmasina bagli bildirilmistir. 2000’11 yillarin basina kadar 200’den fazla
vaka bildirilmistir. Eritropoetini stabilize etmek i¢in kullanilan polisorbatin
siringalarin lastik tapalarindan organik sizmalara neden oldugu, bu durumun
da eritropoetinin yapisinda antikor yanitina neden olan antijenik
degisikliklere neden oldugu diistuniiliiyor (47). Daha sonra, polisorbat 80 ve
kaplanmamis kapaklarin yerine fluoro-resin kaplanmis kapaklarin kullanimina
gec¢ilmistir. Klinik olarak diisik retikiilosit ve Hgb duzeyleri ile birlikte
transfiizyon bagimliligi, eritropoeitine karsi antikor varligi ve kemik iliginde
eritrosit Onciillerinde azalma saptanir. Capraz reaksiyon nedeniyle tum

ESA’lar kesilir. Hastalar steroid ve immunsuppresiflerden fayda gorebilirler.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubunun Secilmesi

Calismamiza Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesi’nde en az 3 aydir ve haftada 3 kez hemodiyaliz programinda olan
hastalar dahil edildi. Calisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi1 (04.06.2013/06.01). Tiim olgularin ¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis onam formu ile katilimlari saglandi. Caligma protokoli 1989
Helsinki Deklarasyonu ile uyumlu idi. Calismaya en az 3 aydir hemodiyaliz
tedavisi almakta olan, 18 yasindan bliyiik, haftada 3 kez ve 4 saat hemodiyaliz
tedavisi almas1 planlanmis hastalar dahil edildi. Akut veya kronik infeksiyon,
ciddi inflamatuvar durumlar, kisa siire once gelismis Hgb diisiisiine neden
olan kanama ve cerrahi operasyon, paratiroidektomi 0ykusd, bilinen
hematolojik hastaligi, dekomponze kalp yetmezligi olan ve ilag kullanimina
(fosfor baglayici, d-vitamini, ESA, demir) uyumsuz hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin hedef kalsiyum, fosfor, PTH, ferritin ve Hgb degerlerine
ulagmalar1 i¢in tedavileri suresince KDIGO 2012 kilavuzlarina uygun tedavi
stratejileri izlendi. Diyaliz yeterlilikleri aylik KTV 6l¢iimleri ile izlendi ve
hastalarda minimum KTV: 1.2 olacak sekilde hemodiyaliz regeteleri

dizenlendi.

3.2. Calisma Dizaym ve Kan Orneklemesi

Calismamiz Nisan-Ekim 2013 tarihleri arasinda, iigcer aylik peryodlar
halinde; iki basamakta yapilmasi planlanan prospektif, self-kontrol bir
dizayna sahipti. Birinci basamakta, kronik hemodiyaliz tedavisi almakta olan
SDBY olan hastalar diisiik akimli bir diyalizer membran1 (low-flux) ile 3 ay

hemodiyaliz programina alindi. Ugiincii ayin sonunda hemodiyaliz seans1
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basinda ve sonunda kan 6rnekleri alindi. Hastalarin hemodiyaliz 6ncesi (giris)
kan 6rneklerinde tam kan sayimi, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, alkaline fosfat, albumin ve intact PTH (iPTH) dl¢limleri yapildi. Cikis
kan drneklerinde ise iire ve iPTH 6lciimleri yapildi. ikinci basamakta, hastalar
yiiksek akimli  (high-flux) diyalizer membranlar1 ile hemodiyaliz
programlarin1 siirdiirdiiler. Benzer sekilde 3. ayin sonunda hemodiyaliz
seansinin basinda ve sonunda kan Ornekleri alindi. Kan o&rnekleri daha
onceden belirlenmis bir laboratuvarda ve tim oOrnekler es zamanli olarak

calisildi.

3.2.1. Parathormon

Kan oOrnekleri kirmizi kapakli biyokimya tiipiine alindiktan sonra 1
saatten kisa siire i¢erisinde laboratuvara ulastirildi. Plazma iPTH o6lg¢iimleri
Cobas e651 otoanalizor sistemini kullanan imminoradyometrik test (Roche
Diagnostic, Basel, Isvigre) ile yapildi ve referans aralik 10-65pg/mL kabul
edildi.

3.2.2. Diger Serum Testleri

Kan oOrnekleri 1 saat igerisinde laboratuara ulastirilarak Cobas c501
otoanalizdér (Roche Diagnostic, Basel, Isvicre) sistemini kullanan fotometrik
yontemle c¢alisildi. Referans araliklar; sodyum: 135-144 mmol/L, potasyum:
3,5-5,5 mmol/L, fosfor: 2,5-4,5 mg/dL, albumin: 3,5-5,2 gr/dL, ALP: 35-105
U/L, ferritin: 13-150 ng/ml. CRP ise ayni cihazda immiinotiirbodimerik
yontemle ¢alisildi ve normal degeri < 0,3 mg/dL olarak belirtildi. Hemogram
Beckman Coulter LH750 cihazinda calisildi.

37



3.3. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz icin volim kontrolli Gambro AK 95-F hemodiyaliz
makineleri kullanildi. Standart hemodiyaliz solusyonu ic¢in belirlenen
elektrolit igerigi; sodyum 140 mEq/L, potasyum 2 mEq/L, kalsiyum 2,5
mEq/L, bikarbonat 35 mEq/L. Hastalara yeterli hemodiyaliz yapilip
yapilmadig:r aylik dengelenmis KTV (eKTV) odlcimleri ile takip edildi ve
gerektikce diyaliz receteleri yeniden dizenlendi. Kuru agirliklar klinik
degerlendirme ile belirlenerek gerektiginde ultrafiltrasyon hacimleri arttirildi.

Antikoagiilasyon amaci ile heparin kullanildi.
3.4. Hemodiyaliz Membranlari

Calismada ASAHI Kasei Medical Co, Ltd. tarafindan iiretilen Rexeed
15-GL ve Rexeed 15-GA (Asahi Polysulfone) hemodiyaliz membranlari

kullanildi. Membranlarin performans 6zellikleri tablo-12"de gosterilmistir.

Tablo-12. Calismada kullanilan membranlarin teknik 6zellikleri

Rexeed 15-GL (low flux) Rexeed 15-GA (high-flux)
Kan akimi, ml/dk 200 300 400 200 300 400
Ure 195 262 308 197 272 321
Klirens, | Kreatinin 188 242 277 192 258 298
ml/dk Fosfor 159 192 212 187 243 278
Vitaminbl12 | 96 105 111 150 177 193
KoA, Ure (ml/dk)? 902 1415
KuF, ml/saat/mmHg 11 81
Effektif Yizey Alani, | 1,5 1,5
mZ
Eleklenme Katsayisi B,-mikroglobulin: 0,8
Albumin: <0,01
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3.5. KTV’nin Hesaplanmasi

Hastalarin diyaliz yeterlilikleri giris-¢ikis iire degerleri, haftalik seans
sayilari, seans siliresi ve ultrafiltrasyon volimiinin de kullanildig1 bir
hesaplama yontemi ile http://www.davita.com/ktvcalculator/ web sitesi adresi
tizerinden online olarak hesaplandi. Yeterli hemodiyaliz dozu igin eKTV 1,2
(KDOQI 2006) olarak belirlendi.

3.6. Hedef Degerler

Calismada c¢alisilan parametreler, uluslararast kilavuzlarda Onerilen
veya uzman goriisi olarak tavsiye edilen hedef degerler dogrultusunda

degerlendirmeye alindi.

¢ iPTH icin; 150-300 pg/ml
e hemoglobin ic¢in; 11-12 g/dL

3.7. istatistiksel Yontemler

Sonuglarin degerlendirilmesinde SPSS 11,5 for Windows paket program
kullanildi. Verilerin dagilimi1 “Kolmogorov-Smirnov test” ile degerlendirildi.
Parametrik dagilim gosteren degiskenler ortalama + standart sapma, non-
parametrik olanlar median (minimum-maksimum) seklinde ifade edildi.
Kalitatif degiskenler “Chi-square” testi ile degerlendirildi. Parametrik ve
non-parametrik dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi

icin Independent Sample T test ve Mann-Whitney-U testi; tedavi sonrasi

39



karsilastirmalar i¢in sirasiyla “Paired Samples T Test” ve “Wilcoxon signed-
rank test” testleri yapildi. Parametrik ve non-parametrik verilerin korelasyon
analizleri i¢in sirasiyla Pearson ve Spearman korelasyon testleri kullanildi.
Gruplar arasinda anlamli ¢ikan parametreler ilizerine etkili diger faktorlerin
varligr Lineer Regresyon test ile arastirildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik

olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismadaki denek sayisinin yeterliligi online bir gii¢ analizi programi

kullanilarak yapildi ve %952 olarak saptandi.
(https://www.dssresearch.com/KnowledgeCenter/ToolkitCalculators/StatisticalPowerCalcu

lators.aspx)
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4. BULGULAR

Calismamiza 21 erkek 21 kadin olmak {izere toplam 42 hasta dahil
edildi ancak iki hasta kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6lim, 1 hasta baska
hemodiyaliz merkezine gegis, 1 hasta renal transplantasyon, 10 hasta da
hastaneye yatis gerektiren sorunlar ve veri eksikligi nedeniyle caligma disi
birakildi. Calisma 12 kadin (%42,8) ve 16 erkek (%57,2) olmak Uzere toplam
28 hastayla tamamlandi. Caligmayr tamamlayan hastalarin %32,1’inde
diyabetes mellitus, %32,1’sinde hipertansiyon, %3,6’sinda glomeriiler
hastaliklar, %3,6’sinda renal tas hastaligi SDBY icin etyolojik nedenken,
hastalarin  %28,6’sinda neden saptanamamistir. Sadece 2 hastada(%7,1)
anlamli renal reziduel fonksiyon mevcuttu. Calismay: tamamlayan 28 hastanin

demografik ve klinik karakteristikleri tablo-13 "te gosterilmistir.

Tablo-13. Gruplarin demografik ve karakteristik 6zellikleri

Low-Flux, n=28 High-flux, n=28 p
Yas, yil 53,85+12,10 53,85+12,10
Cinsiyet, E/K 12/16 12/16
Kuru agirlik, kg 69,41+16,10 65,55+17,64 =282
PTH,, pg/ml 472,17+347,96* 311,25+£180,13** <0,05
PTH,, pg/ml 371,57+277,38 233,02+£154,80 <0,05
A PTH, % 18,67+0,39 24,33+0,30 <0,05
Kalsiyum, mg/dL 8,29+1,34 9,21+0,93 <0,001
Fosfor, mg/dL 5,12+1,81 4,92+1,49 =518
ALP, U/L 106,50 (36-207) 124 (36-595) =374
Hgb, g/L 10,81+1,24 11,27+£1,23 =0,57
Ferritin, ng/mL 794,85+492,05 1117,56+434,04 <0,05
Epoietin-zeta, 1U 124,64+74,31 96,42+87,77 =105
Albumin, g/dL 4,05+0,37 4,28+0,27 <0,05
CRP, mg/dL 0,47 (0,01-6,70) 0,36 (0,01-7,48) =198
UF, L 2519,64+1137,43 3267,85+1054,90 <0,05
eKTV 1,30+0,34 1,18+0,22 =0,85
STA, mmHg 138,21+18,01 127,85+13,90 <0,05
dTA, mm/Hg 83,39£10,09 78,57+8,37 <0,01

Kisaltmalar: PTH;; hemodiyaliz &éncesi serum paratiroid hormon dizeyi, PTHy;
PTHi- PTH:2

hemodiyaliz sonrasi serum paratiroid hormon diizeyi, A PTH; p— x 100, ALP;

alkalen fosfataz, Hgb; hemoglobin, UF; ultrafiltrasyon, eKTV; dengelenmis KTV, sTA;
sistolik tansiyon arteriyel, dTA; diyastolik tansiyon arteriyel.* Low-flux icin PTH; vs
PTH,: p<0,05, **High-flux icin PTH; vs PTH,: p<0,05.
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Low-flux ve high-flux gruplarinda iPTH ortalamasi, sirasiyla
472,17+347,96 ve 311,25+180,13pg/ml idi (p<0,05) ve high-flux grubu
goreceli olarak KDOQI-2006 tedavi hedeflerine biraz daha yakin
gorinmekteydi. Gruplarin Hgb ortalamalari géz Oniine alindiginda high-flux
grubunda Hgb hedef araliktaydi, ancak iki grubun karsilastirilmasinda

gruplarin Hgb ortalama degerleri benzer bulundu (sekil-5).

Sekil-5. Low-flux ve high-flux gruplarinda iPTH ve hemoglobin dizeyleri
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Her iki grupta da serum iPTH ve Hgb hedef degerlerine ulasan kisi
sayilart benzerdi. Ancak serum iPTH > 300 pg/mL’nin olan kisi sayist low-
flux grubunda daha fazlaydi (tablo-14). Ayrica hemoglobin diizeylerini idame
ettiren eritropoietin diizeyleri de farklilik olusturmuyordu (p=0,105). High-
flux grupunda diisiik serum iPTH’un Hgb duzeyleri tzerine bir etkisi yoktu
(p=0,687) (sekil-6).
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Tablo-14. Low-flux ve high-flux gruplarinda iPTH ve hemoglobin i¢cin hedef

degerlere ulasan kisi sayilari

Low-Flux, n=28 High-flux, n=28 p
PTH (150-300 pg/mL) 6/28* 8/28 =771
PTH > 300 pg/mL 18/28** 15/28 <0,05
HGB <11 g/dL 14/28*** 12/28 =0,127

Kisaltmalar: PTH; parathormon, HGB; hemoglobin. * Hedef aralikta PTH degeri olan

bireyler, ** PTH > 300 pg/ml olan birey sayisi, *** hemoglobin <11 g/dL olan birey

sayisi, Low-flux vs High-flux.

Sekil-6. High-flux grubunda PTH ve hemoglobin arasindaki iliski.
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High-flux grubunda ortalama ultrafiltrasyon hacmi anlamli derecede daha

yiksek olmasina ragmen lineer

regresyon

analizinde

bu parametrenin

parathormon diisiisii izerine bir etkisinin olmadig: goriildi (p=0,242). Ayrica

APTH ile UF hacmi arasinda da bir korelasyon saptanamadi (sekil-7).
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Sekil-7. High-flux grubunda ultrafiltrasyon hacmi ile A PTH arasindaki iliski
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Alkalen fosfataz degerleri her iki grupta benzerdi (p=0,374) ancak low-
flux grubunda serum iPTH ve ALP dizeyleri arasinda pozitif yonli

korelasyon varken, high-flux grubunda bir korelasyon saptanamadi (sekil-8).

Sekil-8. Low-flux ve high-flux gruplarinda PTH ve ALP arasindaki iliski
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Low-flux grubunda serum kalsiyumu anlamli derecede daha diisiikken
(p<0,001) fosfor her iki grupta benzerdi (p=0,518). Lineer regresyon
analizinde low-flux grubunda kalsiyum diisiikliigiiniin parathormon yiiksekligi
tizerine bir etkisinin olmadig: gorildi (p=0,776). Ayrica high-flux grubunda
da kalsiyum degerlerinin PTH iizerine bir etkisi yoktu (p=0,998).
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Low-flux grubunda sistolik ve diyastolik kan basinglar1t anlamli
derecede daha yuksekti ancak ultrafiltrasyon hacmi, kuru agirlik ile sistolik
ve diyatolik kan basinglar1 arasinda bir iliski yoktu. Eritropoietin dizeyi ile
sistolik kan basinci arasinda pozitif yonli korelasyon vardi ayrica regresyon
analizinde sistolik kan basinci lizerine tek etkili parametrenin eritropoietin
diizeyi oldugu goriildi (p<0,05). Ancak eritropoietinin diastolik kan basinci

uzerine bir etkisi yoktu (p=0,117).

Diyaliz yeterliligine isaret eden dengelenmis KTV her iki grupta
benzerdi. Ancak eKTV ile delta PTH degerleri arasinda bir korelasyon yoktu
(low-flux ve high flux i¢in sirasiyla, p=0,117 ve p=0,775).
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5. TARTISMA

Bu prospektif (self-control) g¢alisma rutin hemodiyaliz programinda
olan hastalarda yiiksek akimli diyalizer membrant (high-flux) kullaniminin
daha diisik serum parathormon duzeyleri ile iliskili oldugunu goéstermistir.
Ayrica g¢alismamiz, high-flux membranlar ile Hgb hedeflerine daha kolay
ulasilabilecegini gdstermistir. Ancak bu etki serum iPTH dizeyleri ile
iliskilendirilemedi. Bu c¢alisma, yuksek serum iPTH degerlerine sahip
hastalarda high-flux membran kullanmanin hedef iPTH degerlerine ulasmada

ek yarar saglayabilecegini gostermistir.

Yiksek serum iPTH dizeyleri hemodiyaliz hastalarinda siklikla
gorilen, mortalite ve morbiditeye katki saglayan SDBY’nin en 06nemli
komplikasyonlarindan biridir (48-52). Bu konuda yapilmis en kapsamli
calismalardan biri olan DOPPS c¢alismasinda (53) PTH degerleri 101-300
pg/mL araliginda en diisiik, 600’in tizerinde ise oldukca yiksek mortalite ile
iliskili bulunmustur. Bu nedenle parathormon diizeylerini hedef araliklarda
tutmaya calismak hemodiyaliz popiilasyonundaki ana hedeflerden biridir. Pek
cok calisma, hastalarin ancak % 15-20’sinde arzulanan PTH degerlerine
ulasilabildigini géstermistir (51, 55). Bizim ¢alismamizda, 6nceki ¢aligsmalara

benzer sekilde hastalarin %25°inde serum iPTH hedef araliktaydi.

Kronik bobrek hastaligi, molekiil agirliklarina goére kiigik (<300
Dalton), orta (300-15000 Dalton) ve biiyiik (> 15000 Dalton) molekiil agirlikl1
toksinlerin viicutta Dbirikmesine neden olan bir tabloyla sonuglanir.
Hemodiyaliz sirasinda iire gibi kiigiik molekiiler agirliga sahip toksinler, daha
kiglk porlara sahip low-flux membranlardan rahatlikla gegebilirken, orta ve
biiyiik molekiiler agirlikli toksinlerin (beta,-mikroglobulin, ileri glikolizasyon
son drlnleri, homosistein, leptin, eritropoez inhibitorleri...) kandan yeterince
temizlenmesi i¢in daha biiyiik porlara sahip diyalizer membranlarina ihtiyag

vardir (56). Parathormon molekiiler agirligi 9225 Dalton olan orta blyuklikte
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bir molekuldir (56) ve teorik olarak high-flux bir membrandan daha iyi
klirense ugramasi beklenir ki boyle bir etki hedef iPTH degerlerine ulagmada
ek yarar saglayabilir. Ancak bu konuda yapilmis az sayida ¢aligsmada ¢eliskili
sonuclar ortaya konmustur. Ayli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 48 hasta
low-flux ve high-flux membran kullanimi i¢in iki gruba randomize edildikten
sonra 6 ay takip edilmis ve ¢alismanin sonunda her iki grubun serum iPTH
degerleri benzer bulunmustur (57). Yakin zamanda yayinlanan ve 30
hemodiyaliz hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada ii¢ yil takipten sonra high-
flux grupta hem pre-diyaliz hem de post-diyaliz serum iPTH dizeylerinin
daha diisik seyrettigi gosterilmistir (58). Ancak bu ¢alismada high-flux
grubunda birinci yilin sonunda bile halen énemli derecede yiiksek serum iPTH
diizeyleri mevcuttu, hedef degerlere ancak {ig¢iinci yilin sonunda
ulasilabilmistir. 44 g¢ocuk hastanin dahil edildigi baska bir prospektif
calismada high-flux membran kullaniminin hem prediyaliz hem de postdiyaliz
donemde daha diisiik iPTH diizeyleri iliskili oldugu gosterilmistir (59). Bizim
calismamizda da high-flux membranlarla daha iyi prediyaliz ve postdiyaliz
serum iPTH degerlerine ulasildi. Calismamizda bunlardan farkli olarak low-
flux grubunda da, muhtemelen pediyatrik hastalarin aksine daha biliyiik yiizey
alanina sahip membran kullanimina bagli, postdiyaliz iPTH degerlerinde
anlaml1 diistis saptadik. Fakat high-flux grubunda saglanan klirens low-flux
grubundan daha fazlaydi. Ayrica, high-flux membran ile hemodiyaliz olan
grupta serum iPTH > 300 pg/mL’nin olan kisi sayist daha azdi ve bu, daha

onceki caligsmalarda vurgulanmmis 6nemli bir sonugtur.

Farkli tipteki diyaliz membranlarinin serum parathormon diizeyleri
tizerine  etkilerini  arastiran  ¢aligmalarda  high-flux  polisulfon ve
poliakrilonitril (AN-69) membranlarin kuprofan low-flux membranlardan daha
fazla PTH dislisi sagladigr gosterilmistir (60-61). Ancak bu caligmalarin
dizaynlarina bakildiginda ¢ok az sayida hasta iceren veya kisa siireli
calismalar oldugu gorilmektedir. Dolayisiyla bu g¢aligsmalar hemodiyaliz
seanslar1 siiresince saglanan daha diisiik serum PTH diizeylerinin uzun dénem

sonuglart hakkinda 6nemli bir fikir vermemektedir. Calismamiz high-flux
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diyalizer membranlarin ¢ok sayida hastada, uzun dénemde de daha iyi serum

iPTH degerleri ile iliskili oldugunu gostermistir.

Serum parathormonunun bir kismi high-flux membranlarin biiyilik
porlarindan gecerken bir kismi1 da muhtemelen membran yiizeylerine absorbe
olmaktadir (60). Bu goriisii destekleyen bir ¢alismada diyalizat PTH dizeyleri
klirense ugrayan PTH diizeyinden daha disik bulunmustur (61). Bu
calismada ve daha Onceki benzer calismalarda high-flux membran kullanilan
hastalarda ultrafiltrasyon hacminin PTH klirensi ile iliskili olup olmadig:
(konvektif etki) ayrica arastirtlmamistir. Calismamizda high-flux grubunda
daha yiiksek UF hacimleri elde edilmesine ragmen, bunun PTH klirensine bir

katkisinin olmadigi goriilmistir.

Sekonder hiperparatiroidi evre 3 KBH’dan itibaren sik bir seckilde
ortaya cikar ve iki tip renal osteodistrofiye neden olur; 1) osteitis fibroza
olarak da bilinen yiiksek turnoverli osteodistrofi, 11) disik + ylksek
turnoverli kemik hastaliginin birlikte bulundugu miks liremik osteodistrofi.
Kilavuzlar c¢ocuklarda evre 2 ve eriskinlerde evre 3’ten itibaren KBH’l1
hastalarda kemik turnoverinin serum alkalen fosfataz dizeyleri ile takip
edilmesini onermektedir. Yapilan bir ¢ok c¢alismada yiiksek alkalen fosfataz
degerlerinin, 6zellikle > 120 U/l, hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite
ile iliskili oldugunu goéstermistir (62-63). Ayrica yiiksek alkalen fosfataz
degerlerinin hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarda daha koti kemik
mineral yogunlugu ve artmis koroner arter kalsifikasyon skoru ile iliskili
oldugu da ortaya konulmustur (63-64). Bu nedenle yiksek serum iPTH’u
kadar alkalen fosfataz degerlerinin de kontrol altinda tutulmasi
gerekmektedir. Calismamizda, alkalen fosfataz degerleri gruplar arasinda
benzer bulundu. Ayrica, low-flux grubunda ALP ve iPTH arasinda pozitif
yonliu bir korelasyon varken, high-flux grubunda yoktu. Bu durum, low-flux
grubunun daha yiiksek serum iPTH degerlerine sahip olmasiyla ag¢iklandi ve

onceki ¢alismalar1 desteklemekteydi.
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Kronik bobrek hastaliginda SHPT’nin ortaya ¢ikis nedenlerinden biride
hipokalsemidir. Hipokalseminin bilinen klinik sonuglari (parestezi, tetani,
petesi, derin tendon reflekslerinde artis, EKG degisiklikleri, aritmi,
laringospazm...) disinda, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu i¢in de bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (65). Bu nedenle hipokalsemiden kag¢inmak hemodiyaliz
hastalarinda tedavi hedeflerinden biri olmalidir. Daha Onceki c¢aligmalarin
aksine ¢alismamizda high-flux membranlarla daha yuksek serum total
kalsiyum degerlerine ulasildi. Ancak hem low flux hem de high flux grubun
serum kalsiyum degerleri arzulanan hedef araliktaydi (54). Buna karsi
calismamizdaki indirek sonuclar, hemodiyaliz hastalarinda high-flux membran
kullaniminin hipokalsemiden kaginmada yararli olabilecegini gdsteren bir

sonu¢ vermistir.

Son donem bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi almakta
olan hastalarda gelisen en 6nemli komplikasyonlardan biri de renal anemidir.
Optimum dozlarda eritropoietin uyarict ajanlara ragmen hastalarin % 20-
30’unda direncli anemi gelisir. Sekonder hiperparatiroidili hastalarda normal
kemik iligi yerini fibrotik ilige birakir ve yliksek doz eritropoietine bile
yeterli yanit ortaya ¢ikmaz (7, 58). Ayrica yiksek serum PTH degerlerinin
endojen EPO sentezini azaltabildigi, kemik iligi &6ncil hucrelerinin
farklilagsmasini yavaslatabildigi ve eritrosit yasam siiresini kisaltabildigini
(hemolizi hizlandirarak) gdsteren kanitlar vardir (66). D vitamini analoglari
ve paratiroidektomi ile sHPT’nin tedavi edilmesi kemik iligi fibrozisinde

azalma hatta kemik iliginde iyilesme saglamistir (67).

High-flux membranlarin renal anemi {izerine olumlu etkilerini ortaya
koyan kanitlara karsin (68) yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli, prospektif,
kontrollii genis ¢apli bir caliymada boyle bir etki gosterilememistir (69).
Yine, Richardson ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada SF170E (selluloz
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triasetet, orta akimli membran) ve HF80OLS (polisiilfon, yiiksek akimli
membran) diyalizer membranlarin1 karsilagtirmis ve EPO yanitinin her iki
grupta da benzer oldugunu saptamislar ancak bu c¢aligsmada kullanilan
membranlarin her ikisi de teorik olarak orta molekiiler agirliktaki toksinleri
birbirine yakin oranlarda temizleyebilmekteydi (70). Ayrica bu calismalarda
high-flux ve low flux membranlardaki PTH klirenslerine ve bunun renal
anemi ile iliskisine bir vurgu yapilmamistir. Calismamizda high-flux
membran kullanilan grupta daha diisiik serum iPTH ve hedef Hgb degerlerine
ulasilmistir. Gruplar arasinda Hgb diizeyleri benzer olmakla beraber (low-flux
grubunun zaten hedef degerlere yakin olmasindan dolay1) high-flux grubunun
KDIGO-2012 renal anemi kilavuzunda belirtilen Hgb hedeflerini sagladig:
gorilmistir (71). Ancak high-flux membran kullanan grupta iPTH dizeyinin
Hgb konsantrasyonu UGzerine bir etkisi gosterilemedi. High-flux grubunda
daha yuksek Hgb degerleri PTH diizeyinden bagimsiz olarak, eritropoez
iizerine inhibitor etki yapan bazi orta-biiylik molekiiler agirliktaki toksinlerin
klirensiyle iligskili olabilir (72). Low-flux gruptaki hastalarin ortalama kuru
agirlik, kan basinci ve UF hacimlerinin yiiksek olmasina ragmen (volim
fazlas1 ?) regresyon analizinde bu faktorlerin Hgb disikligi tizerine etkili

olmadiklar: gorildi.

Calismamizda, her iki grupta kullanilan eritropoietin uyarict ajan
dozlar: istatistiksel olarak benzer olmakla beraber high flux grubunda daha
diisiik dozlarin kullanilmas1 tartigsmasiz daha diisik maliyetler saglayacaktir.
Yine yakin zamanda yapilan bir baska ¢alismada low-flux membran kullanan
hastalar high-flux’ a switch edilmis, hem birinci yi1l hem de igiinci yil
sonunda EPO dozlarinda belirgin bir artis olmadan daha yuksek Hgb
degerlerine ulasilmistir (58).

Eritropoietin kullaniminin erken dénemde periferik vazokonstriiksiyon
yaparak (31), ge¢ donemde de hemotokrit degerlerini arttirarak hipertansiyona

neden oldugu ileri dirilmistir (73). Calismamizda da low-flux grubunda
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sistolik kan basinci daha yiiksekti ve eritropoietin yiiksek kan basinci lizerine

etkili (iliskili) tek faktor olarak saptandi.
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6. SONUC

Son donem bodbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz programinda olan
hastalarda sekonder hiperparatiroidi mortalite ve morbidite icin dnemli bir
risk faktoriidiir. Ayrica yliksek serum parathormon diizeyleri kemik iligi ve
eritropoiez Uzerine olumsuz etkileri nedeniyle renal aneminin tedavisini
zorlastirir. Daha biyiik porlara sahip hemodiyaliz membranlar: (high-flux) ile
parathormon gibi orta blyudklukteki bir molekdlin kandan yeterince

temizlenmesine vurgu yapan ¢ok az caligma vardir.
Calismamiz;

e Low-flux membrandan high-flux membrana ge¢is sonrasi serum
intakt parathormon diizeylerinin olumlu bir sekilde diistigiini,

e High-flux membrana gec¢is sonrast hedef parathormon degerlerine
sahip kisi sayisininarttigini,

e High-flux membranlarin hemoglobin hedeflerine ulasmayi

kolaylastirdigini gostermistir.

Calismamizda PTH disistinin hemoglobin dizeyleri Uzerine bir etkisi

olmamistir.

Bu c¢alisma sonucunda, serum intakt PTH diizeyleri yiiksek seyreden
hastalarda high-flux membran kullaniminin diger tedavi secenekleri ile
birlestirildiginde hedef iPTH diizeylerine ulasma yoniinde katki saglayacagi

goriisline varildi.
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