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OZET
HEMODIYALIZ HASTALARINDA HEMOGLOBIN DEGISKENLIGI
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Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR 35340
Amag: Anemi, hemodiyaliz (HD) hastalarinda mortalite ve morbiditeyi etkileyen
onemli bir faktordir. Son yillarda aneminin tedavi surecinde yagsanan hemoglobin
(Hb) degiskenliginin bu etkide énemli oldugu distntlmektedir. Hb dediskenligindeki
temel etmenlerden birisi olan eritropoezi uyarici ilag (ESA) tedavisine ait geri 6deme
kosullari Ulkemizde birtakim farklhiliklar icermektedir. Bu da Hb degerlerinde
dalgalanmalara yol acmaktadir. Calismadaki amacimiz; HD tedavisi almakta olan
hastalarin hemoglobin degiskenligini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Geriye donuk olarak u¢ 6zel diyaliz merkezinde HD’e girmekte
olup, surekli izlemi olan 473 hastadan 114’Gnun 12 aylik toplam 1368 Hgb degeri
analiz edilmistir. Hastalarin Hb degerleri; >12 gr/dl yuksek, 11-12 gr/dl hedef ve
<11gr/dl disik olarak siniflandinimistir. Alt gruplar ise; ylksek genlikte dalgalanma,
surekli yiksek , ylksek hemoglobin dustk genlikte dalgalanma, hedef, disuk Hgb
dusuk genlikte dalgalanma ve surekli dusuk olarak tanimlanmistir. Kullanilan ESA
dozlari tar olarak esglenik hal getirilerek  (EPOa,f=Darbepoetin*200)
degerlendirilmistir.

Sonuglar: 50 (%43,9) hastanin Hb degeri surekli yliksek genlikte dalgalanma
gOstermigtir. Bir hastanin (%0,9) Hb dederleri surekli yuksek grupta seyretmistir. 14
hasta (%12,3) yuksek Hb grubunda olmasina karsin dusuk genlikte dalgalanma
gOstermistir. 45 hastada (%39,5) dusuk Hb grubunda olmasina karsin distk genlikte
dalgalanma gosterdigi bulunmustur. iki hastanin (%1,8) surekli diisiik grupta kaldigi
tespit edilmigtir. Yalniz iki hastanin (%1,8) surekli hedefte kaldigi belirlenmistir.
12 aylik izlemde kullanilan ortalama ESA dozu (n=94) 15817,6 + 10023,7 IU (min
4400 IU - max 75181 IU) olarak tespit edilmigtir. Yilda alti kez ESA dozu
degistirilmistir. Dalgalanma ile ESA kullanimi ve ESA doz degisim sikliklari arasinda

anlamli iliski saptanmistir (p<0.05).



Yorum: Calismamizda; HD hastalarinin Hb degerleri buylk degigkenlik
gostermektedir. Literaturdeki veriler uygunsuz ESA kullaniminin Hb degiskenliginin
en 6nemli sebebi oldugu yoénindedir. Ulkemizde ESA grubundaki ilaglar igin geri
0deme kosullari nedeni ile ESA kullaniminin bu degiskenlikte dnemli roli oldugu
kanisindayiz. Daha yuksek hasta sayili prospektif galismalarla uGlkemizdeki ESA
kullanim ilkelerinin yeniden yapilandirilabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Anemi, Hemoglobin Degiskenligi, Eritropoezi

Uyarici ilag



SUMMARY
HAEMOGLOBIN VARIABILITIY IN HAEMODIALYSIS PATIENTS
Oktay Olmuscelik, MD

oktay.olmuscelik@deu.edu.tr

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University Hospital Department of Internal Medicine inciralti / IZMIR
35340

Objective: Anemia is an important factor affecting mortality and morbidity among
haemodialysis (HD) patients. In recent years Hb variability which is seen
concomittantly with the anemia treatment process has been thought to have an
influence on this effect. The implementation of social security refunds for eritropoesis
stimulating agent (ESA) treatment, which is one of the main factors of Hb variability,
vary in our country, which makes Hb values fluctuate. In this study; our objective is to
determine haemoglobin variability of the patients who are receiving hemodialysis
treatment.

Materials and Methods: Among 473 patients who are receiving HD treatment in
three private dialysis center and have a 12 month regular registry, 1368 Hb value of
114 of them were analysed retrospectively. Hb values are classified as high >12
gr/dl, target 11-12 gr/dl and low <11gr/dl. Subgroups are as follows ; high amplitude
fluctuation, high , high Hb low amplitude fluctuation , target , low hemoglobin low
amplitude fluctuation and low . ESA types were equaled (EPOaq,
=Darbepoetin*200) and their doses were evaluated.

Results: HA fluctuation was observed in 50 (43,9%) patients . One patient (0,9%)
had constant high Hb values. 14 (12,3%) had low amplitude fluctuations although
they had high Hb values. 45 (39,5%) had low amplitude fluctuations despite having
low Hb values. Two patients (1,8%) had constant low Hb values. Only two (1,8%) of
all(114) had constant target values. The average EPO dose of 12 month period
was recorded as (n=94) 15817+ 10023,7 IU (min 4400 IU - max 75181 IU). Average
ESA dose adjustment was six times a year. Significant relationship was found
between overall fluctuations and ESA use and dose adjustment (p<0.05).
Conclusion: In our study; Hb values of HD patients showed a great deal of diversity.

According to the data in literature; inappropriate use of ESA’s seems to be the most



important cause of Hb fluctuation. In our country; on account of the refund conditions,
we agree that the use of ESA plays an important role on the aforementioned
variability. Furthermore, we hold the belief that ESA implementation policy can be
reconstituted by prospective studies with larger number of patients.

Key Words: Haemodialysis, Anemia, Haemoglobin Variability, Eritropoesis

Stimulating Agent



1.GiRIS VE AMAG

Kronik bobrek hastaligi (KBH) gorulme sikhdi Ulkemizde ve dinyada gittikge
artan bir saglik sorunudur. Buna paralel olarak bdbrek yerine koyma tedavisi olan
hemodiyalize (HD) giren hasta sayisi da artmaktadir®. Ulkemizde 2008 yili sonu
itibari ile 38.803 hasta hemodiyaliz tedavisi gérmektedir®. Diinyada 2004 yili
sonundaki verilere gére 1.371.000 hasta diyaliz tedavisi gdérmektedir®. Bu kadar
ciddi boyuttaki bir saglik sorunun ortaya cikardigi yandas kotu sonuglar arasinda
anemi birinci sirada yer almaktadir®. Kronik bobrek hastaligina bagh olusan anemi;
bobrek iglevlerinin bozulmasini hizlandirmakta, hastaneye yatis oranini artirmakta,
yasam kalitesini azaltmakta ve en 6nemlisi 6lim olasiligini artirmaktadir®>*®),

Bu 6nemli saglik sorunu icin ulusal ve uluslararasi kilavuzlar olusturulmakta ve
hemoglobin (Hb) degerinin belirli aralikta tutulmasi 6nerilmektedir”. Hedef Hb
deg@erlerine ulagsmak i¢cin gunumuzde eritropoezi uyaran ilaglar (ESA)
kullaniimaktadir. Rekombinan gen teknolojisi kullanilarak dretilen bu ilaglar tedavi
maliyetini artirmakta ve kullanimlari konusunda “Geri Odeme Kurumlar’” cesitli
kisitlamalar koymaktadlr(8). Ayrica bu ilaglar kullanilarak Hb  degerini fizyolojik
sinirlara  yukseltmenin sagkalimi beklendigi gibi artirmadidi aksine azalttigi
gosterilmistir®*?). Fizyolojiye aykiri gériinen bu durumu agiklamaya ydnelik olarak
yapilan analizlerde hemoglobin degerinde meydana gelen degiskenlik sayi ve
buyukligunun olum olasiligi ile yakindan iligkili oldugu gésterilmigtir(“). Bu iligkinin
saptanmasidan sonra Hb dalgalanmasinin KBH hastalarinda gorulme sikligi,
nedenleri ve dnlenmesi konusunda yapilan arastirmalarin sayisi artmigtir.

Ulkemizde Geri Odeme Kurumu tarafindan hazirlanan ve Saglik Uygulama
Tebligi'nde yer alan kurallara gére ESA tedavisi uygulanmaktadlr(B). Ulkemiz
kosullarina gore sekillendirilen bu kurallara gore yapilan tedavide de dogal olarak Hb
dalgalanmalari g6zlenmektedir.

KBH ile iligkili anemi tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan Hb dalgalanmasinin sayisi,
bayUklugu ve nedenleri konusunda ulkemizde yapilmis bir galisma bulunmamaktadir.

Bu calismada; KBH nedeni ile hemodiyalize giren hastalarda geriye donuk Hb
degiskenliginin sayl ve genligini saptamanin yanisira, ESA tedavisinin bu

degiskenlikle olan iligkisini arastirmay! amacladik.



2. GENEL BILGILER
KRONIK BOBREK HASTALIGI
2.1 Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi (KBH)

Kronik bobrek hastaligi; nedeninden bagimsiz olarak olagandisi bobrek islevini
ve ilerleyici olarak glomeruler filtrasyon hizindaki (GFH) azalma ile karakterize farkli
patofizyolojik siiregleri iceren bir genel durumun tanimidir®+?,

Bdbrek / Diyaliz Sonuglar Kalite Girisimi (K/DOQI) kilavuzlarina gére KBH 5

evrede siniflandiriimaktadir® (Tablo 1).

Tablo 1. Bobrek / Diyaliz Sonuglari Kalite Girigsimi (K/DOQI) tarafindan onerilen

glomertiler filtrasyon hizina dayali Kronik Bébrek Hastaligi siniflamasi

KBH Tanim

evresi

1 Normal veya azalmig GFH; mikroalbUminuri / proteindri, hematuri veya
histolojik degisiklikler gibi bazi kanitlarin mevcut olmasi.

2 GFH'ta hafif azalma (89-60 ml/dk/1.73 m?)

3 GFH'ta orta diizeyde azalma (59-30 ml/dk/1.73 m?)

4 GFH'ta siddetli azalma (29-15 ml/dk/1.73 m?)

5 GFH< 15 ml/dk/1.73 m? ; yasami devam ettirmek icin bdbrek yerine

koyma tedavisinin diyaliz veya transplantasyonun degerlendiriimesi

gereken zaman (Son Donem Bobrek YetmezIligi=SDBY).

2.2 Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

Hastaligin gergek insidans ve prevelansini saptamak KBH’nin erken evrelerinde
bireyler asemptomatik oldugu igin oldukg¢a gugtur. Amerika Birlesk Devletleri'nde
Uglincti Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasina gore; (NHANES IIl, 1988-1994)
ndfusun tahmini olarak %11 inin (19 milyon kisi) KBH nin herhangi bir asamasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Nufusun %3 Unln artmis serum kreatinin degerleri
mevcuttur .

Ulkemizde yakin dénemde KBH ile ilgili yapilmig calisma olan “Tirkiye'de
Kronik Boébrek Hastaligi Prevelans Calismasi, CREDIT’te” bu verilere yer
verilmistir™. Buna gore; Ulkemizde halihazirda Evre1-5 KBH olan hasta sayisi;
8.145.096’dir. Evre 3-5 KBH olan hasta sayisi ise; 2.513.344°tlr. Bu vakalarin %42.6



sI 70 yas Ustl bireylerdir. Yirmi yas Ustundeki KBH prevelansi %17.5'tirD. Sekil 2'de

CREDIT calismasinda elde edilen evrelere gore hasta yuzdeleri verilmigtir.

61—
5,43 5,15

4,67
44— O1. Evre
Yiizde % d2. Evre
24 @3. Evre
O4.Evre
0 027 0,15, @5.Evre

1. Evre | 2. Evre | 3. Evre | 4.Evre | 5.Evre
O KBH yiizdesi | 5,43 5,15 4,67 0,27 0,15

Sekil 1.Tiirkiye'de KBH evrelerine Gére KBH Oranlan®

2.3 Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

KBH nin en sik nedeni diyabetes mellitustur™. En sik Tip 2 diyabettir.
Hipertansif nefropati ikinci sirada yer alirken, glomerulonefritler ve tikayici nefropatiler
diger nedenlerdir.
2.4 Kronik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi

KBH patofizyolojisi iki genis alanli hasar mekanizmasini igerir™®:

1. Altta yatan etyolojik nedene 6zgli mekanizmalarin harekete gegmesi (0r;
glomerulonefritlerin bazi kesin tiplerinde inflamasyonun immun kompleksleri ve
duzenleyicileri veya bobrek tubullerinin ve interstisyumun belli bazi toksinlere
maruziyeti).

2. Altta yatan etyolojik nedenden bagimsiz olarak uzun dénemde bdbrek kitlesinin
azalmasi ile sonuglanan geriye kalan canh nefronlarin hipertrofi ve

hiperfiltrasyonunu igeren ilerleyici mekanizmalar (Hipertansiyon, Diyabet vs).

2.5 Kronik Bobrek Hastaliginin Tedavisi
Kronik bobrek hastaliginin tedavisi olduk¢a kapsamlidir. Clinkl 6zgul olarak
hastaliga yonelik bir tedavi bulunmamakla birlikte mevcut uygulamalar; altta yatan

hastaligin tedavisine (Hipertansiyon kontroll, kan sekeri kontrolu, diyet vb.) ek olarak



komplikasyonlarinin tedavisine yoneliktir. Dolayisi ile tedavi temelde dort noktayi
icerir™. Bunlar;
» Bobrek bozuklugunun geri dondurulebilir nedenlerinin tedavisi,
» Bobrek hastaliginin ilerleyisini onlemek ve durdurmak,
» Bobrek bozuklugundan kaynaklanan komplikasyonlari tedavi etmek,
> Bobrek yerine koyma tedavisinin gerekecegi hastalari belirlemek ve
hastalari bu tedaviye hazirlamaktir.
2.6 Son Donem Bobrek Yetmezligi (Evre 5 KBH=SDBY) Hastalarinda Tedavi
Evre 5 KBH’sI olan hastalarda temel tedavi bobrek yerine koyma tedavisidir.
Diyaliz gereksinimi genellikle su kosullarda ortaya ¢ikar:
1.Uremik semptomlar
2.Klasik tedavilere direngli hiperkalemi
3.Diuretik tedavisine karsin ekstraselller hacim geniglemesi
4.Medikal tedaviye yanitsiz asidoz
5.Kanama diyatezi
6.15 ml/dk altina disen GFH
7.Kreatinin duzeyi >12 mg/dl ve BUN >100 mg/dl
8.Akut psikoz
9.Malnutrisyon
SDBY’nin tedavi sekilleri arasinda; hemodiyaliz, peritoneal diyaliz ve bobrek
nakli yer almaktadir.
2.6.1 Hemodiyaliz
Ulkelere gore farklilik gosterse de, SDBY hastalarinin biyik cogunlugunda
hemodiyaliz en yaygin tedavi seklidir. Ulkemizde de HD ihtiyaci olan hasta sayisi
son on yil icerisinde artis gostermistir (Sekil 2). Prevelansi 2001 yilinda milyonda
324 hasta iken, 2008 yilinda milyonda 756’ya ¢ikmistir.
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Sekil 2. Tiirkiye’de Diyaliz Gereksinimi Olan Hasta Sikhgi)

2.6.2 Hemodiyaliz Yeterliligi

Kavram olarak HD yeterliligi; bobrek yetmezligine ve diyalize eslik eden
morbidite ve mortalitenin azaltimasi ve hastanin yasam Kkalitesinin artiriimasi
seklinde yorumlanabilir.

Bu kavram icerisinde degerlendirilen OlcUtler 6zetle; yeterli solut klirensi (Kt/V)
(1518) "aneminin kontrolii, kalsiyum-fosfor dengesi kontrolii, yeterli beslenme, voliim
ve kan basincinin kontroli™*” ve asit baz dengesinin kontrolii olarak sayilabilir.

Yukaridaki s6zli edilen faktorlerin oranlari degismekle birlikte bircogu kabul
edilebilir dlgide mudahale edilebilecek durumlardir.
2.7Kronik Bobrek Hastaligi ve Anemi

Anemi; Dinya Saghk Orguti tarafindan erigkin erkekler ve post menopozal
kadinlar igin 13 gr/dI'nin alti ve premenopozal kadinlar i¢in 12 gr/dI'nin altindaki Hb
konsantrasyonu olarak tanlmlanmlstlr(lg). Bu olgutler gdéz 6nlne alindiginda GFH’lan
25-30 ml/dk ve alti olan olan hastalarin yaklasik %90’1 anemiktir *9.

De Nicola ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; KBH hastasinda anemi
sikh@i yuzdeleri sirasiyla evre 3’te %16, evre 4’te %32 ve evre 5'te %51(olasi diyaliz
hastalari dahil) olarak gézlemlenmistir®®.

Ulkemizde yapilmis olan bu konudaki CREDIT calismasinda anemi sikligi; KBH
evre 3'te %12.8, evre 4'te %33.3 ve evre 5'te %66.7 olarak saptanmistir®.

Anemi, KBH surecinde tedavi edilmesi gerekli pahali bir stregtir. Anemi yagsam
kalitesini birebir etkileyen &énemli faktérlerden biridir. Dolayisi ile patolojinin



anlasiimasi, gelecege donuk ongorucu takip ve tedavi yontemleri gelistirilmesi igin
yogun c¢abalar devam etmektedir.
2.7.1KBH Anemisinin Patogenezi

Renal anemi tipik olarak I6kopeni veya trombositopeni olmaksizin normokromik,
normositiktir. Kemik iliginin normal oldugu durumlarda ortaya ¢ikan eritrosit yasam
suresinin azaldig1 patolojilerde eritropoez artirilarak durum duzeltilebilir. Ancak
KBH'da “Eritropoetin” (EPO) aracili telafi edici mekanizmalar bozuldugu igin bu
dizelme mumkin olmaz. Diger anemi tiplerinden farkli olarak; EPO duzeyleri KBH’ta
normal sinirlarda kalir.

EPO’nun kemik iligindeki kirmizi seri 6ncu hucrelerinin EPO reseptdrlerine
baglanmasiyla intraselller sinyal mekanizmasi uyarilir. Bunun sonucunda kirmizi seri
oncu hucrelerinin apopitozu inhibe olur ve dmru uzar.

EPO tubuler epitelyal hicrelere ve peritibuler kapilerlere yakin yerlesen bobrek
korteksindeki intersitisyel fibroblastlar tarafindan duretilir. EPO 165 aa. iceren
glikoprotein yapida bir hormondur. %69’u protein, %31’i karbonhidrat yapisindadir.
Buna ek olarak; hepatositler ve perisintizoidal Ito hlcreleri de EPO Uretebilirler. Bu
surecin merkezinde genetik olarak hipoksi ile tetiklenebilir faktorler (HIFs) yer alir. Bu
ailenin en onemli Gyeleri HIF-1 ve HIF-2 dir. Bu faktorlerin a-alt Unitesi oksijen
tarafindan dizenlenir. Ozellikle énemli faktor HIF-2 dir. Bu a alt Gnitenin yikimi
hiicresel oksijen derisimlerine baglidir®?2.

Anefrik bireylerde yapilan gézlemlerde; temel sorunun EPO’nun azalmasi veya
yoklugu olmadigi goriilmistir™®. Kronik olarak azalmis olan Hb derisimlerine karsin
EPO uretimi yetersiz kalmaktadir.

KBH hastalarinda EPO eksikligi ve cevapsizligi yani sira Tablo 2’de gosterilen

diger faktorlerde anemi olusumunda dnemli rol oynarlar.
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Tablo 2. Kronik Bébrek Hastaliginda Anemi Nedenleri™®

EPO’nun goreceli eksikligi

Azalmis kirmizi kan hucresi yagam suresi

Kanamaya egilim

Demir Eksikligi

Hiperparatiroidi/Kemik iligi Fibrozisi

"Kronik inflamasyon"

Folat veya vitamin B, eksikligi

Hemoglobinopati

Eslik Eden Hastaliklar: Hipo/Hipertiroidi, gebelik, HIV-iligkili hastalik, otoimmin

hastalik, immunsupresif ilaglar

2.7.2Kronik Bobrek Hastaliginda Aneminin Tanisi
KBH'da EPO eksikligine bagh anemi ile demir eksikligi veya inflamasyona bagl
olusan anemiyi ayirt etmek tedaviyi yonlendirmede son derece 6nemlidir. Tablo 3’te

ayirici tanida kullanilan dl¢utler ve bunlarin sayisal degerleri verilmistir.

Tablo 3. Kronik bébrek hastaliginda aneminin ayirici tanisi

Transferin N Hipokromik
Ferritin (ng/ml) o
saturasyonu (%) eritrositler (%)
Normal Bireyde Demir
<16 <15 >10
Eksikligi
KBH <20 <100 >5
Fonksiyonel Demir
<25 >100 >2.5
Eksikligi
inflamatuvar Hastaliklar <20 >100
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KBH’ya bagli anemi deg@erlendirilirken; transferin saturasyonun %20’nin, ferritin
100ng/ml ‘nin altinda ve periferik yaymada hipokromik eritrositler %5’in ustinde olup
olmadigina dikkat edilmelidir.
2.7.3KBH Anemisinin Tedavisi

KBH da 6zellikle hemodiyalize giren hastalarda EPO tedavisinin kullanilabilmesi
icin oncelikle hastanin yeterli demir depolarina sahip olmasi gerekir. Bunun igin en iyi
yontem intraven6z (iv) demir tedavisidir. Serum ferritin dizeyinin 100 ng/ml ve
TSAT<%20 olmasi demir tedavisi icin yeterli Olgutlerdir. Demir acgigr bulunan
hastalarda toplam demir acigi asagidaki formule gore hesaplanarak gerekli miktarda
demir hastaya damardan veya agiz yoluyla verilir.

Toplam demir aciginin hesaplanmasi (mg olarak):
Kg (Hastanin vucut agirligi) x (normal Hb degeri —hastanin Hb degeri)x2.4+500 mg
2.7.3.a Eritropoetin Tedavisi

insan eritropoetini ilk kez 1977’de izole edilmistir. Molekiler yapisi ise ilk kez
1986’da tanimlanmigtir. Normal plazma dizeyi 15-25 mU/ml’dir. KBH hastalarinda
tedaviye karar vermek icin EPO’nun dizeyine bakmak gerekli degildir. Anemide
plazma dizeyi 100 kat artabilir.

Ulkemizde kullaniimakta olan 5 adet eritropoetin tipi mevcuttur. Bunlar; epoetin
alfa, beta, zeta, darbepoetin alfa ve C.E.R.A “surekli eritropoetin reseptor aktivatoru”
dar.

Uygulama yolu olarak ciltalti (sc) veya damar yolu (iv) kullanilimaktadir®®.

EPO tedavisinin amaclari kisaca; kan transflizyonu ihtiyacini ortadan kaldirmak,
ciddi aneminin komplikasyonlarini dnlemek ve yasam kalitesini artirmaktir.

Hedeflenen degerler; Hb: 11-12 gr/dl, Hematokrit %33-36'dir®®.

EPO tedavisinin yan etkileri:

» Hipertansiyon

» Vaskuler giris yolunda pihtilagsmalar
» Hiperpotasemi

» Konvulsiyonlar

» Saf eritrosit aplazisi

12



2.7.3.b Saglik Uygulama Tebligi (SUT)

Ulkemizde Geri Odeme Kurumu olan Sosyal Glvenlik Kurumu (SGK) ESA
kullaniminda bazi kurallar saptamistir (SUT 6.2.9 A-1)®.

Kronik bobrek yetmezlidi ile iliskili anemi endikasyonunda uygulanan yénetmelik
kurallari asagida siralanmistir.

Eritropoetin alfa-beta ve darbepoetin ile tedavi igin; TSAT<%20 ve/veya ferritin
<100 ug/L ise hastaya oncelikle oral veya intraven6z demir tedavisine baslanacaktir.
TSAT=2%20 velveya ferritin 2100 pg/L oldugunda; Hemoglobin degeri 10 gr/dl altinda
ise tedaviye baslanir. Hedef hemoglobin degeri 11-12 gr/dl arasidir. Hemoglobin
degeri 11 gr/dl'ye ulasincaya kadar baslangi¢c dozunda tedaviye devam edilir.
Hemoglobin degeri 11-12 gr/dl arasinda tutabilmek i¢in idame dozda tedaviye devam
edilir. Hemoglobin degeri 12 gr/dl'yi asinca tedavi kesilir.

Tedaviye baslama ve idame dozu; darbepoetin igin; baslama dozu 0.25-0.75
mcg/kg/hafta, idame dozu 0.13-0.35 mcg/kg/hafta, eritropoietin alfa-beta igin;
baslangi¢c dozu 50-150 IU/kg/hafta ve idame dozu 25- 75 IU/kg/haftadir.

Hasta hemoglobin degeri icin takibe alinarak Hb seviyesi 11-12 gr/dI’'nin arasina
gelince hastaya idame dozda tedaviye tekrar baglanabilir. Idame tedavi sirasinda
velveya tedaviye yeniden baslandiginda TSAT>%20 ve/veya ferritin>100 pug/L
olmahdir. Bu degerlere hemodiyaliz hastalarinda 3 ayda bir, periton diyaliz
hastalarinda 4 ayda bir bakilir ve tetkik sonug belgesi receteye eklenir.

Eritropoetin alfa-beta ve darbepoetin, nefroloji uzman hekimi veya diyaliz
sertifikall uzman hekimlerden biri tarafindan dizenlenen uzman hekim raporuna
dayanilarak, nefroloji uzman hekimi veya diyaliz merkezinde gorevli diyaliz sertifikali
tum hekimlerce yazilabilir.

Yukaridaki kullanim kurallari ulkemize ozgudur. Bu kurallar belirlenirken
hastaligin en dusuk maliyetle tedavi edilmesi temel amagctir. Bu duzenlemelerin
pratikte ne gibi sonuglar doguracagi hep tartisma konusu olmustur.

2.8 SDBY’de Aneminin Sonuglari
Tablo 4’te KBH surecinde gorulen anemi ile ilgili sorunlar 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Kronik bobrek hastaliginda anemi ile ilgili sorunlar

Artis Gosteren Patolojiler Olumsuz Etkilenen (Azalan) Fizyolojik Durumlar

Depresyon Egzersiz kapasitesi
Anjina Koagulasyon

SVH Immdin yanit

KKY Kognitif fonksiyon
Miyopati Seksuel fonksiyon
KBH ilerlemesi Istah/Nditrisyon
Morbidite ve Mortalite Yasam kalitesi

2.9ESA Tedavisi ve Klinik Sonuglar

1980’li yillarin ikinci yarisindan itibaren ESA’lar KBHna bagll aneminin
tedavisinde kullaniimaktadir.

Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar KBH’ya bagli aneminin dizeltimesinde ESA
kullaniimasini dnermektedirler. Hedef hemoglobin degeri fizyolojik degerler yerine
11-12 gr/dl olarak belirlenmigtir.

Son yillarda Uzerine yogunlasilan Hb degerindeki dalgalanmalarda bu tir
uygulamalarin katkisi buyUtktir. Bu konudaki calismalarla maliyet/etkinlik birlikte
degerlendirilerek hastalar igin en iyi sonuglar elde edilecektir.

Daha ylksek Hb degerlerine ulasmaya calismak beklenenin aksine etkisiz
bulunmus, hatta bazi calismalarda mortaliteyi artirmigtir®1024.25),

Besarab ve arkadaslarinin kanitlanmis kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaligi
olan, hemodiyalize giren ve epoetin tedavisi goren hastalarda yaptiklari ¢alismada
hastalar iki gruba ayrilmigtir; birinci grupta Hb geleneksel deger olan 11-12 gr/dl
arasinda (hematokrit bazinda) tutulmaya calisilirken ikinci grupta hemoglobin degeri
13 gr/dl ve ustl olarak hedeflenmistir. Daha yluksek Hb dederi hedeflenen grupta
mortalitenin yuksek olmasi nedeni ile galisma erken sonlandiriimistir ¢4,

CHOIR calismasinda ise; ESA tedavisi alan hastalar Hb tedavi hedefi 13.5 gr/dl
ve 11.3 gr/dl olan iki gruba aynimistir. Birincil sonlanim noktasi bilesik olum,
miyokard enfarktlsu, konjestif kalp yetmezligi icin hastaneye yatis (bobrek yerine

koyma tedavisi olmadan) ve inme olarak belirlenmistir®.
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Sekil 3’te bilegik olay sikliginin ylksek tedavi hedefi olan grupta daha fazla
oldugu goérulmektedir. Hedef deger olarak 13.5 gr/dl ‘nin kullaniimasinin 11.3 gr/dl ile
karsilastirildiginda artmis risk ile birliktelik gostermekte oldugu ve yasam kalitesinde

anlaml bir artis saglamadigi ¢alisma sonucu olarak vurgulanmlgtlr(g).

0.30 1 Hgb hedefi 13.5 g/dL
Hgb hedefi11.3g/dL
0.25 -+ e &

0.20 4
0.15.

0.10.- Olaylar. 125e karsilik 97
0.05 HR=1.34(1.03-1.74)
i Log sira testi P=0.03

Bilesimolay
olasiligl

0.00

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Ay

Grup 1 715 654 587 520 457 355 270 176 101 72 55 23

Singh etal. N Engl JMed. 2006;355.2085-2098

Sekil 3. Birincil sonlanim noktasina gore gruplarin dagilimi

TREAT calismasinda ise; Darbepoetin alfa ile Hb diuzeyi 13 gr/dl Ustlinde
tutulmaya caligilan hastalarda serebrovaskuler olay goérulme sikhiginda artig
saptanmistir®®.

Locatelli ve arkadaslarinin “Kronik bébrek yetmezligi ve anemisi olan hastalarda
hemoglobin duzeylerinin normallestiriimesi” (CREATE) calismasinda; Hb duzeyleri
11-12.5 gr/dl'den (hafif-orta anemi) normal araliktaki hedef Hb degerine (13-15 gr/dl)
cikanlar grup 1, normal altt Hb dederi olanlar (10.5-11.5 gr/dl) grup 2 olarak
belirlenmistir. S.c eritropoetin grup 1’e veya Hb 10.5 gr/dl altina distikten sonra grup
2 ‘ye baglanmistir®?.

Calismada; aneminin tam olarak duzeltiimesi ilk kardiyovaskuler olay olasiligini
etkilememistir (Grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda 58’e kargi 47 olay, HR 0.78 %95
Cl, 0.53-1.14, p=0.2) .Sol ventrikil kitle indeksi her iki grupta da stabil kalmistir.
Sonugta; KBH’sI olan hastalarda aneminin erken duzeltiimesi kardiyovaskuler olay

riskini azaltmamlgtlr(g).
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Kendisi onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan anemiyi ESA ile tedavi
ederken tedavi ile ilgili baska faktorler 6nemli olabilir. Bir hormonu yuksek dozlarda
vucuda vererek Hb duzeyinde surekli asagi ve yukari dogru sapmalar yaratmak
vucuttaki kompanzasyon mekanizmalarini bozuyor olabilir. Bu bilgiler i1siginda son
donemde ESA ve diger ajanlarla anemi tedavi edildikten sonra hemoglobinde

dalgalanma yaratmadan tedavi temel amag haline gelmistir.

2.10 ESA Tedavisi ve Hemoglobin Degiskenligi

Literatire bakildiginda “Hemoglobin Degigkenligi” ayni anlama gelen farkli
isimler almaktadir. Bazi ekoller bu durumu “Hemoglobin Doéngulenmesi” veya
“Hemoglobin Stabilitesi” olarak adlandirmaktadir. Hb degiskenligi hastaligin yanisira
uygulanmakta olan tedavilerin sonucu olarak ortaya ¢ikmasindan bu yana sonuglari
mortalite ve morbiditeyi etkileyen sonugclari nedeni giderek daha ciddi bir sorun
olarak arastirmalara konu olmaktadir.

Ebben ve arkadaslari 152.846 hastanin geriye dénuk olarak Hb degerlerini
incelemislerdir(“). Hb dizey dalgalanmasina gbére 6 grup belirlemislerdir. Bunlar;
surekli duguk (<11 gr/dl), devaml hedefte (11-12.5 gr/dl), surekli yuksek (=12.5
mg/dl), dusik hemoglobin degerlerinde dusuk genlikte dalgalanma, ylksek
hemoglobin degerlerinde dusik genlikte dalgalanma, yuksek genlikte dalgalanma
gruplandir. Sonuglar; hastalarin yalnizca %10.3 G 6 ay boyunca stabil Hb
degerlerinde seyretmistir. Buna ek olarak yalnizca %6.5 i hedef degerde kalmigtir.
Surekli duglk grup, hastaneye yatis oranlarinda ve yandas hastalik durumlarinda
birinci sirada kalmistir. Yuksek dalgalanma durumu en yaygin sekildir (%39.5).
Hastalarin %90 nindaki Hb dizeyleri herhangi bir zaman araliginda bir dalgalanma
derecesinde yer almistir. Sonuglari dalgalanmanin klinik komplikasyonlarla ve hizmet
saglayicinin uygulamalari ile yakindan iligkili oldugu seklinde yorumlanmiglardir.
Tablo 5te hastalarin bulunduklari gruplara gore hastaneye basvuru, enfeksiyon

gegirme, ortalama hastanede kalis ve yandas hastalik dagihimlari karsilagtiriimigtir.
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Tablo 5. Dalgalanma gruplarina gore hastaneye yatis ve yandas hastalik oranlari”

. Ortalama Ortalama
_ Hastane Enfeksiyon
Hemoglobin Hastanede yandas
bagvurusu % % .
Kalig /gin  hastalik/adet

Dislk Hb 69.2 29.5 12.7 2.4
Hedef Hb 25.3 6.2 1.9 11
Yiksek Hb 29.8 7.4 2.2 1.2
"Degisken grup 1 51.1 17.6 6.5 1.8
“Degisken grup 2 33.5 9.3 2.8 1.3
""Degisken grup 3 54.0 17.7 6.4 1.8

E3 EZ3

Diisiik hemoglobin degerlerinde diisik genlikte dalgalanma,  Yiiksek hemoglobin degerlerinde diisik genlikte dalgalanma,
" Yiksek genlikte dalgalanma

Benzer sekilde Gilbertson ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢alismada da;
159.720 hasta calismaya dahil edilmistir®. Hb degerleri diisiik (D<11 gr/dl), orta (O:
11-12.5 gr/dl) ve yuksek (Y>12.5 gr/dl) olarak ayristiriimigtir. Degiskenlik gruplari ise;
alti aylik izlem esnasinda izlenen en dusuk ve en yuksek degerler temelinde
siniflandinimigtir. Bunlar sirasiyla; D-D %1.4, O-O %6, Y-Y % 2.3, D-O %18.3, O-Y
%31.7, D-Y %40.2dir.

Sonuglar; surekli veya gegcici olarak disik hemoglobin dizeyleri ve yuksek
degisken Hb dizeyleri artmis 6lum riski ile birliktelik gdstermekte olup, G¢ aydan fazla
sure ile Hb dizeylerinin <11 gr/dl seyretmesi artmis 6lUm riski ile birlikte olabilir
seklinde yorumlanmistir®.

Ishani ve arkadaglari 29.131 hastayr dahil ettikleri bir c¢alismada; hedef
hemoglobin degerine(11-12 gr/dl) ulasmanin ortalama suresini 1.3 ay (hastalarin
%36 sinda daha uzun) olarak tespit etmislerdir. Bu slrenin uzun oldugu hastalarin
ise; daha geng, diyaliz katateri kullanilan ve daha fazla hastaneye yatis ve yandas
hastalik tasiyanlar oldugu tespit edilmistir. Hedef hemoglobin degerine erigim
zamaninin uzamasini takip eden yilda hastaneye yatis ve mortalite igin artmig risk ile
iliskili oldugunu saptamislardir (HR 1.15, %95 Cl 1.12-1.33)%®),

Wei Y. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise; 34.963 HD hastasinin dosyasi

incelenmigtir. Sonugta; kalinti standart sapmadaki (hemoglobin degiskenligi ) her
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1gr/dl'lik oynamanin ¢oklu degiskenler goz 6nune alindiginda 6lum oraninda %33 luk
bir artis meydana getirdigi saptanmistir. Bu durum hemoglobin degiskenliginin
bagimsiz olarak yuksek mortalite ile iligkili oldugu seklinde yorumlanmlstlrm).

Ishani ve arkadaslarinin diger bir galismasinda; hemodiyalize girmekte olan
54328 hasta incelenmistir. Calisma bitiminde; hedef de@erin altida gegcirilen sure (ay)
uzadigi él¢ude, hastaneye yatis riskinin (RR 1.70, %95 CI 1.63-1.76) ve mortalitenin
(RR 2.48, %95 CI 2.28-2.69) arttig gorilmistiir ¢®.

McDoughall ve arkadaslarinin yaptigi gincel ¢alismaya Avusturalya’dan 56 ve
Ingiltere’den 154 hasta dahil edilmistir. Hastalarin idame ESA fazinda olmasina
dikkat edilmistir (Hb < 9 gr/dl olanlar diglanmig). Hedef Hb degerleri Avusturalya icin
>11-< 12gr/dl, ingiltere icin 211-< 12,5 gr/dl olarak alinmistir®®. Hb dalgalanmasi Hb
dizeylerinin hedef deger disinda gecirdigi donem olarak tanimlanmistir. Hedef

degerin Ustu yukari, altindaki degerler asagi dalgalanma olarak degerlendirilmistir.

Tablo 6. Avusturalya ve ingiltere kohortlarindaki dalgalanma karsilastirmasi

Avusturalya Kohortu (n/%) ingiltere Kohortu (n/%)
Dalgalanma Sayisi

(n=56) (n=154)
0 0 1/0,6
1 5/8,9 10/6,5
2 13/23,2 31/20,1
3 24 /42,9 56 /36,4
4 9/16,1 35/22,7
5 47,1 18 /11,7
6 1/1,8 1/0,6
7 0 2/1,3
Hasta basina ortalama

2,68 /1,07 3,18/1,21

dalgalanma

Tablo 6'da hastalarin 1 vyil igerisindeki dalgalanma siklklari gosterilmistir.
Hedefte kalma orani Avusturalya kohortunda %2 ve ingiltere kohortunda %1 olarak
gerceklesmistir. Bu c¢alismada; bu durumun duzeltilebilmesine oneri olarak hastalara
daha uzun omurlu ve peptid yapida ESA’larin uygulanmasi gerekliligi tGzerinde

durulmustur®?.
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Soffritti ve arkadaslarinin 540 hastayi dahil ettikleri calismada; ortalama Hb 11.3
gr/dl bulunmustur. Ancak hastalarin yalnizca %4.3’'unun hedef degerlerde kaldigi
gOrulmustir. Bunun igin; hemoglobin duraganhigini saglayabilecek ve kilavuzlarin
onerdigi hedeflere ulasilabilecek dogru Olcutlerin  tanimlanmasi  gerektigini
vurgulamislardir®,

Hemoglobin dalgalanmasinin yarattigr klinik ve ekonomik sonuglar fark
edildikce, bu konuda yapilan caligmalarin sayisi artmistir. Anemiyi tedavi ederken
daha az Hb dalgalanmasi temel hedeftir. ESA kullanirken amag; hemoglobini hedef

araliga getirmek ve burada kalmasini saglamaktir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma “Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonunu’ nun “ 12.05.2010 tarihli 17-i0C/2010 protokol numarali ve 2010/01-
17 karar sayili onay! ile yapiimigtir.

3.1 Hastalar

Calismaya izmirde bulunan 3 6zel diyaliz merkezinde diyalize giren hastalar
dahil edildi. Geriye donuk olarak 01.01.2009 ile 31.12.2009 tarihleri arasindaki
verilere ulasiimaya c¢alisildi. 473 hastanin verileri incelendi ve asagidaki olgutler
kullanilarak hastalar calismaya alindi.

Bu olcutler;

Kronik Hemodiyaliz Programinda olmak (>3 aydir diyalize giriyor olmak.),

Kanser hastasi olmamak ,

Kan hastaliklarina bagli (L6semi, MDS gibi) kansizhdr olmamak,

Ayni merkezde 12 aylik duzenli Hb degeri olmasi ve ESA kullanmasi olarak
belirlendi.

Yukaridaki ol¢utler uygulandiktan sonra toplam 114 hastanin hastanin sonuglari
degerlendirmeye alindi. Verilere HD hastalarinin izlemi icin gelistirilen “Nefroliz” isimli
bilgisayar programi aracihdi ile ulagildi. Alinan bilgiler hastalara verilen kodlarina
gore SPSS v15 ham veri sayfasina girildi.

Hastalarin cinsiyet, yas, bobrek yetmezligi nedeni ve diyalize baglama tarihleri
kaydedildi.

3.2 Tanimlamalar

114 hastaya ait 12 aylik 1368 adet Hb degeri ile Hb dalgalanmalari tespit edildi.
Hb icin hedef arahidi 11-12 gr/dl olarak kabul edildi. 12 gr/dI'nin Gstli “ylUksek”, 11
gr/dI'nin altindaki degerler ise “dlsuk” olarak tanimlandi. Oniki aylik Hb degerlerinin
bu araliklarda yer alma durumuna goére dalgalanma turleri belirlendi. Alt gruplar ise;
yuksek genlikte dalgalanma (YGD: Hastanin dalgalanma esnasinda yuksekten dusuk
gruba veya tersi yer degistirmesi), strekli yiksek (SY) , ylksek hemoglobin dusuk
genlikte dalgalanma (YHbDGD: Hastanin dalgalanma esnasinda ylksek gruptan
hedef gruba yer degistirmesi), hedef (H), dusik Hb dusik genlikte dalgalanma
(DHbDGD: Hastanin dalgalanma esnasinda dusuk gruptan hedef gruba yer
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degistirmesi ) ve surekli dusuk (SD) olarak tanimlandi. Tanimlamalar Sekil 4’te

sematize edilmistir.

HGB
Y YhghDGD
|

12 dl

g/ “ Hedet

L]
11 gr/dl
L]
5D
YGD DHgb®GD

SUREC

Sekil 4. Hemoglobin degiskenligi alt gruplari
Hemoglobin dalgalanma sayilari tek tek degil gruplanarak hesaplanmistir.
Hasta hedef degerin digsinda dusuk veya yuksek grupta yer degistirmeden belirli bir
siire kaliyorsa, bu siire bir dalgalanma olarak hesaplanmistir. Ornek olarak asagidaki
grafikte hasta 5 kez dalgalanmis kabul edilmistir. Daire iginde gosterilen <11 gr/dl
alaninda hasta 5 ay gecirmistir ancak ayni alanda (disik dizey) kaldigi icin bir

dalgalanma olarak sayillmistir. Sekil 5’te hasta drnedi gosterilmigtir.

no: 1

Yukari

:> dalgalanma
o (0-1)

0 M —r—F— = || Hedef (0)

Asagi
i g — |::> dalgalanma][

7l N 0- (-1)]

Zaman

Sekil 5. Hemoglobin dalgalanmasinin bir hastada ornek gosterimi
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Ayrica hastalara demir tedavisinin uygulanip uygulanmadigi incelendi. Ug aylik
ara ile bakilmis olan Ferritin degerleri tespit edildi. Her hasta igin aylik toplam ESA
miktari ve doz degisim sikhgl hesaplandi.

3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerin tamami SPSSv15 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanilarak yapildi.

Hemoglobin degerlerindeki agsagdi, yukari ve toplam dalgalanma sayilari yalnizca
tam sayl degeri alabilen kesikli degiskenler oldugu icin kategorik (ordinal) olarak
kabul edilerek ferritin degerleri, hemoglobin degerleri, ESA dozlari ve ESA doz
degisim sikliklari ile aralarindaki korelasyonu arastirmak igin Spearman baginti
analizi kullanildi. Baginti katsayisi ‘v’ ile gosterildi.

Hastalarin ESA doz degisimleri; oniki aylik stregcte ESA verilen ve herhangi bir
ayda en az bir kez olmak kosuluyla farkli ESA dozu uygulananlarda hesaplandi.
Bulunan doz degdisim sayilarinin dagilimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testlerine gére Gaussian dagilimda olmadiklar i¢in asagi, yukari, tim dalgalanma
sayllari ve hemoglobin ortalamalari ile arasindaki baginti Spearman korelasyon
analizi ile incelendi. Bu bagintilar igin p<0.05 anlamli kabul edildi.

Ferritin, Hb ortalamalari Gaussian dagilim gosterdikleri igin aralarindaki iligkiler
Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Baginti katsayisi ‘r’ ile gosterildi.

Bulunan anlamli iligkiler yas ve cinsiyete gore uyarlanarak dogrusal regresyon

analizi uygulandi. Burada p’<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR
4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 114 hastanin 59’unun erkek (%51.8), 55’inin (%48.2)
kadin oldugu tespit edildi.

114 hastanin yas ortalamasi 63.2+13.3 yil (en dusuk: 25 yil, en ylksek: 89 yil)
ve ortalama hastalik yaslar 30.5+£36.1 ay (en dusuk: 3 ay, en yuksek: 278 ay) olarak
saptandi.

Hastalarda Kronik Bodbrek Hastaliina neden olan birincil hastaliklara
bakildiginda; Diyabet (Tip 1ve 2) %36.8 (n=42) ve Hipertansiyon %33.3 (n=38)

olarak bulundu. Diger nedenler tablo 7°’de siralanmistir.

Tablo 7. Kronik Bobrek Hastaligi’'nin birincil nedeni ve hasta dagilimlari

Birincil KBH Nedeni Hasta Sayisi (n) Hasta YUzdesi(%)
DM 42 36,8
HT 38 33,3
Idiyopatik 13 11,4
Nefritler 8 7
PKBH 5 4,3
Piyelonefrit 2 1,8
Bobregin Kaybi 2 1,8
Amiloidoz 2 1,8
Renovaskuler Hastalik 1 0,9
Obstruktif Nefropati 1 0,9
Toplam 114 100

4.2 Demir Sagaltimi
Hastalarin geriye donuk oniki aylik dénemin herhangi bir diliminde iv demir
tedavisi alip almadiklarina bakildiginda; 114 hastadan 112’sinin(%98,2) bu sagaltimi

aldigi, 2 (%1.8) hastanin ise almadigi gorulda.
4.3 Hemoglobin Ortalamalari

Hastalarin birinci alti ay, ikinci alti ay ve oniki aylik Hb ortalamalari tablo 8'de

gOsterilmigtir.
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Tablo 8. Hemoglobin ortalamalari

Ik Alt Ay ikinci Alti Ay Oniki Aylik
Hasta sayisi(n) 114 114 114
Ortalama (Ort.)
10,9+0,87 11,2+0,93 11,1+0,86
(gr/dl)
En dusuk (gr/dl) 8,8 9 9
En ylksek (gr/dl) 14,6 14,3 14,5

4.4 Hemoglobin Dalgalanmalari
Hastalarin 12 aylik suregteki dalgalanmalarina bakildiginda 114 hastanin
ortalama 2.9+1.5 kez dalgalandigi géruldiu. En fazla dalgalanma sayisi 7, en az

dalgalanma sayisi O olarak belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Hemoglobin dalgalanma ortalamalari

Sayi(n) Ort.(defa) En Dusuk En Yiksek

Tum Dalgalanmalar 114 29+15 0 7

Tdm dalgalanmalar incelendiginde; hi¢ dalgalanma gdstermeyen (surekli
calisma baslangicindaki aralikta kalan) hasta orani %2 (n=2) ve 7 dalgalanma
gosteren hasta orani %1,8 (n=2) olarak belirlendi. Diger dalgalanma dagilimlari tablo

10’da gosterilmisgtir.
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Tablo 10. Oniki aylik hemoglobin dalgalanma sayilari ve hasta oranlari

Dalgalanma Sayisi (n) Hasta Sayisi (n) Yuzde (%)
0 2 1,8

1 18 15,8

2 30 26,3

3 26 22,8

4 17 14,9

5 14 12,3

6 5 4,3

7 2 1,8
Toplam 114 100

Dalgalanma miktarlari ayrica asagi dalgalanma gdsterenler (Hb<11 gr/dl) ve
yukari dalgalanma gosterenler (>12 gr/dl) olarak iki sekilde gruplandi.

Asagl dalgalanmalar incelendiginde; 17 hastanin hi¢ asagdi yonde
dalgalanmadigi ve 2 hastanin (%1,8) 5 defa asagdi dalgalanma goésterdigi belirlendi.

Diger asagi dalgalanma dagilimlari tablo 11’de gosterilmistir.

Tablo 11. Hemoglobin degerlerindeki asagi dalgalanma

Dalgalanma Sayisi (n) Hasta Sayisi (n) Yuzde (%)
0 17 14,9

1 25 21,9

2 33 28,9

3 31 27,2

4 6 53

5 2 1,8
Toplam 114 100

Yukari dalgalanmalar incelendiginde; 49 hastanin hi¢ yukari yonde
dalgalanmadigi ve 2 hastanin (%1,8) 5 defa yukari yonde dalgalanma gdsterdigi

belirlendi. Diger yukari dalgalanma dagilimlari tablo 12’de gdOsterilmisgtir.
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Tablo 12. Hemoglobin degerlerindeki yukari dalgalanma

Dalgalanma Sayisi (n) Hasta Sayisi (n) Yuzde (%)
0 49 43

1 25 21,9

2 27 23,7

3 11 9,6

4 2 1,8
Toplam 114 100

Hastalarin dalgalanma sonucunda kaldiklari grupta; dalglanma basina
gegirdikleri sire ay olarak ve dalgalanma (11-12 gr/dl) basina hedeften ne kadar
saptiklari (dalgalanma basina genlik) g/dl olarak hesaplandi.

Tablo 13'te hastalarin kaldiklari dilimde Hb dalgalanmasi basina gecirdikleri

surelerin ortalamalari gorulmektedir.

Tablo 13. Dalgalanma basina gegen ortalama sire

Asagi Dalgalanma Yukari Dalgalanma

Dalgalanma basina gecen
) 2,31 £1,77 2,12+ 2,08
sure (ay)

Hemoglobin miktarlarindaki toplam degisim (dalgalanma basina genlik) asagi
dalgalanma gésteren hasta grubunda 97 hastada ort 0,9 gr/dl £0,44 (en dusuk 2,11-
en yuksek 0,1 gr/dl), yukari dalgalanma gdsteren hasta grubunda ort. 0,6 gr/dl *
0,44 (en dusuk 0,1- en yuksek 2,5 gr/dl) genlikler tespit edildi.

Hastalarin (yontem ve geregte belirlenmis olan) gruplardan ve zaman
dilimlerinden hangisine dahil oldugu bulunarak dalgalanmalarina gére gruplandi.

ik alt ayda 114 hasta incelendiginde; 28 hastanin (%24,6) sirekli yiiksek
genlikte dalgalanma gdsterdigi ve 5 hastanin (%4,3) hedefte kaldigi kaldigi gorulda.
Diger gruplar tablo 14’te gosterilmigtir.
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Tablo 14. Hemoglobin dalgalanma gruplarinin ilk alti aydaki dagilimi

Hastanin Grubu Sayi (n) Yuzde (n)
Yiksek Genlik 28 24,6
Yuksek 2 1,8
Yuksek Hb, dusuk genlik 15 13,2
Hedef 5 4,3
Dusuk Hb, dusuk genlik 56 49,1
Dusuk 8 7

Toplam 114 100

ikinci alti ayda; 35 hastanin (%30,7) slrekli yiksek genlikte dalgalanma

gosterdigi ve 11 hastanin (%9,6) hedefte kaldigi goruldi. Diger gruplar tablo 15’te

gOsterilmistir.

Tablo 15. Hemoglobin dalgalanma gruplarinin ikinci alti aydaki dagilimi

Hastanin Grubu Sayi (n) Yuzde (n)
YG 35 30,7
YUuksek 7 6,1
Yuksek Hb, dusuk genlik 20 17,5
Hedef 11 9,6
Dusuk Hb, dusuk genlik 39 34,2
Dislk 2 1,8
Toplam 114 100

12 ayhk toplam veriye bakildiginda; 50 hastanin (%43,9) surekli yiksek genlikte

dalgalanma gosterdigi ve yalnizca 2 hastanin (%1,8) hedefte kaldigi goruldu. Diger

gruplar tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Toplam oniki aylik hemoglobin dalgalanma gruplarinin dagilimi

Hastanin Grubu Sayi (n) Yuzde (n)
YG 50 43,9
YUuksek 1 0,9
Yuksek Hb, dusuk genlik 14 12,3
Hedef 2 1,8
Dusuk Hb, dusik genlik 45 39,5
Dusuk 2 1,8
Toplam 114 100

4.5 Ferritin

Hastalarin ferritin ortalamalari tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Ferritin ortalamalari

Ik alti ay ikinci alti ay Oniki aylik
Hasta Sayisi (n) 114 94 114
ort. (ug/ml) 887,5+442,6 961,8+482,1 923,5+443,6
En Dasuk (ug/ml) 53,5 15,5 34,7
En Yiiksek (ug/ml) 2303,5 2478,6 2089,25

4.6 ESA Kullanimlari
Hastalarin ESA kullanimlari diger verilere benzer sekilde ilk alti aylk, ikinci alti
aylik ve oniki aylik olmak Gzere 3 donemde incelendi. Hastalarin ESA kullanim miktar

ve ortalamalari Tablo 18’de verilmigtir.

Tablo 18. ESA kullanim miktarlari ve ortalamalari

ik alti ay ikinci alti ay Oniki aylik
Hasta Sayisi (n) 91 89 94
Ort. (1U) 16831,3+10832,1 14980,5£11487 1 15817,6£10023,7
En Dasuk (1U) 4000 2000 4400
En Yiiksek (1U) 74500 76000 75181
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4.7 Hemoglobin Dalgalanmasi ve ESA Kullanim Miktarlar

Hastalarin kullandigi ortalama ESA miktarlari dalgalanma sikliklar ile Tablo
19’da eslestirildi. Buna gore; Hb degeri hi¢ dalgalanma gdstermeyen bir hastada
aylik ESA ortalamasi 7800 IU bulundu. Buna karsin; Hb degeri 6 kez dalgalanma
gOsteren 5 hastanin aylik ESA ortalamasi 18291,9 + 5521,3 IU olarak tespit edildi. En
yuksek sayida dalgalanma gosteren 2 hastanin ise ortalamasinin 12173,6+ 68,7

oldugu gorildi.

Tablo 19. Dalgalanma sayilari ve ESA kullanim miktarlarinin eglestiriimesi

Tdm Hasta Ortalama Aylik ESA En En
dalgalanmalar sayisi(n) (V) Dusuk(IU) Yuksek(1U)

0 1 7800 7800 7800
1 11 12185,1£9934,5 4500 33285,7
2 24 12685,7+7829,3 4400 32636,3
3 22 18527,1+13984,1 6000 75181,8
4 15 16111,8+8018,3 6000 33777,7
5 14 18291,9+5521,3 7666,6 27545,4
6 5 22172,1+ 12474,85 10500 43090,9
7 2 12173,6+ 68,7 12125 12222

Toplam 94 15817,6£10023,7 4400 75181,8

4.8 ESA Doz Degisim Sikhklar

Hastalarin ortalama ESA doz degisimleri incelendiginde ESA kullanmakta olan
94 hastanin 93 Unun tedavisinde herhangi bir zaman diliminde doz degisimi oldugu
tespit edildi. Buna gore hastalarin doz degisimlerinin ortanca degeri 6 olarak saptandi
(En dusuk: 1, en yuksek: 11). Hasta sayilarina goére doz degisim miktarlari Tablo
20’de belirtilmigtir.
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Tablo 20. ESA Doz degisim sikligi dl¢utleri

Hasta Sayisi Ortanca En Dasuk En YUksek
(n)
Doz Degisim Sikhgr 93 6,00 1,00 11,00

Hastalarin ESA doz degdisim siklklar tablo 21'de goésterilmigtir. Bir ile onbir
arasinda gergeklesen doz degisim sikliklarinin agirhkh dagilimi alti-sekiz araliginda

yogunlasti.

Tablo 21. ESA doz degisimleri ve hasta dagilimi

Doz Degisim Sayisi(n) Hasta Sayisi (n) Yuzde (%)
1 3 3,2
2 6 6,5
3 8 8,6
4 8 8,6
5 9 9,7
6 15 16,1
7 12 12,9
8 15 16,1
9 6 6,5
10 9 9,7
11 2 2,2
Toplam 93 100

4.9 Asagi Dalgalanma ile Oniki Aylik ESA ve Ferritin Ortalamalari Arasindaki
lligki
Asagi dalgalanma ile ESA dozunun ve ferritin arasinda iliskili oldugunu (p’:0.02)
tespit ettik, ancak yas ve cinsiyete goére uyarlandiginda ferritin ile asagdi dalgalanma
arasinda anlamli iliski olmadigini goérduk (Tablo 22).

30



Tablo 22. Asagi dalgalanma ile oniki aylik ESA ve ferritin ortalamalari arasindaki

iligki

ESA Ort. Ferritin Ort.
Hasta Sayisi(n) 94 114
1:0.373 1:0.242
Asag Dalgalanma “p:0.00 “p:0.01
p’0.02 “p:0.74

'r: Spearman Korelasyon Katsayisi
“p: Iki yonlii olarak korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli kabul edilmistir.

“’p”: Yas ve cinsiyete gére uyarlanmis p degeridir.

4.10 Tiim Dalgalanma Sikliklari ile Oniki Aylik ESA ve Hastalik Yagi Ortalamalari
Arasindaki liligki

Hastalik yasi arttikga dalgalanma siklhiginin azaldigi (p:0.02) ve ESA dozu
arttikga dalgalanma sikhdinin da arttigi tespit edildi (p’:0.00). Tablo 23’te analiz

sonucu gosterilmektedir.

Tablo 23.Tum dalgalanma sikliklari ile oniki aylik ESA ve hastalik yasi ortalamalari

arasindaki iligki

ESA Ort. Hastalik Yasi (Ay)
Hasta Sayisi(n) 94 114
'r:0.358 1:-0.192
Tim Dalgalanmalar “p:0.00 “p:0.041
"p:0.00 "p:0.02

'r: Spearman Korelasyon Katsayisi
“p: Iki yonlii olarak korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli kabul edilmistir.
“p”: Yas ve cinsiyete gére uyarlanmis p degeridir.
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4.11 Hemoglobin ile ESA Ortalamalari Arasindaki iligki
Hb ve ESA dozu arasinda yasa ve cinsiyete gore uyarlandiginda anlamli negatif
iliski saptandi. Hb arttikca ESA dozu azalmaktaydi (p’:0.002). Tablo 24’te analiz

sonucu gosterilmektedir.

Tablo 24. Hemoglobin ile ESA ortalamalari arasindaki iligki

ESA Ort.
Hasta Sayisi (n) 94
"r--0.329
Hb Ort. “p:0.001
“p":0.002

r: Spearman Korelasyon Katsayisi
“p: iki yonlii olarak korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir.

"p’: Yas ve cinsiyet etkisinden arindirilmis p degeridir.

4.12 Ferritin ile Hemoglobin Ortalamalari Arasindaki iliski
Ferritin ile Hemoglobin ortalamalari arasinda yasa ve cinsiyete gore
uyarlandiginda anlamh negatif iliski saptandi (p:0.004). Hb arttikca ferritin

azalmaktaydi. Tablo 25’te analiz sonucu gosterilmektedir.

Tablo 25. Ferritin ile hemoglobin ortalamalari arasindaki iligki

Hb Ort.
Hasta Sayisi (n) 114

'1-0.349
Ferritin Ort. “p:0.000

"p’:0.004

'r: Pearson Korelasyon Katsayisi
“p: Iki yonlii olarak korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir.

“p’: Yas ve cinsiyet etkisinden arindirilmis p degeridir.
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4.13 ESA Doz Degisim Sikhig ile Agag Dalgalanma ve Hemoglobin Ortalamasi
Arasindaki iligki
Calismaya konu olan tarihler arasinda herhangi bir zamanda bir dnceki aya
gbre doz degisimi yapimis olan hastalarin (n=93) o6ncelikle ilgili degiskenlerle
korelasyonuna bakilmis ve sonrasinda dogrusal regresyonla yas cinsiyete gore

uyarlama yapilarak anlamhliklari modelde test edilmigtir (Tablo 26).

Tablo 26. ESA doz degisim sikligi ile asadi dalgalanma ve hemoglobin ortalamasi

arasindaki iligki

Asagi Dalgalanma(n) Hb Ort.
Hasta Sayisi(n) 93 93
1:0.310 1:-0.296
Eritropoetin Doz Degisim Sikhigi (n) “p:0.002 “p:0.004
"p’:0.042 "p:0.023

'r: Spearman Korelasyon Katsayisi
“p: Iki yonlii olarak korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir.

"p’: Yas ve cinsiyet etkisinden arindiriimis p degeridir.
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5.TARTISMA

KBH hastalarinda anemi ile morbidite ve mortalite arasinda dogrusal iligki
vardir. KBH’ ya bagh anemi tedavisinde ESA’ lar yaygin olarak kullaniimaktadir. ESA
tedavisi ile hemoglobin duizeyini fizyolojik sinirlara ¢ekmeye yodnelik yapilan
calismalarda belli hemoglobin degerinin Ustine ¢ikmanin mortaliteyi artirdigi
gorilmistir®?. ESA tedavisi ile yaratilan hemoglobin dalgalanmasi bu olumsuz
sonuctan sorumlu faktdrlerden birisi olarak gorilmektedir(2426:30:32:33)

Hemoglobin degigkenligi bugune kadar birgok yayinla desteklenmis, hastalarin
sagkalimina olumsuz etkileri oldugu gdsterilmis bir durumdur®7:21:2223)

Bu calisma ile Ulkemizde ilk defa hemodiyaliz sagaltimi almakta olan hastalarda
hemoglobin degiskenligi arastiriimistir.

Bizim hasta grubumuzda elde ettigimiz sonucglar McDoughall ve arkadaslarinin
calismasindaki sonugclar ile karsilastirildiginda; her iki galismada da agirlikli olarak
ortalama Hb dalgalanma sikliginin iki ve U¢ diizeyinde oldugu gériilmektedir®. Bu
acidan bakildigida hi¢ dalgalanma géstermeyen hasta orani McDoughall ve
arkadasglarinin galismasinda % 0.6 iken, bizim ¢alismamizda %1.8’dir.

Alt grup analizlerine bakildiginda; hedefte kalma (Hb:11-12gr/dl) orani ayni
¢alismada ortalama %1,5 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hedefte kalan hasta orani %1.8 olarak saptanmistir. Bu oranlar; hemoglobin
degiskenliginin yalnizca bizim hasta grubumuzda dedgil, diger Ulkelerdeki ozellikleri
Ortisen hasta gruplarinda da ciddi bir sorun oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda; hemoglobin dalgalanmasina yol agan en dnemli etmenlerin ESA
kullanim dozlari ve bu dozlarda yapilan degisiklik sikliklarinin olabilecegi
gosterilmistir. Fishbane ve Berns ‘ESA ile tedavi edilen hemodiyaliz hastalarinda
hemoglobin doéngllenmesi’ isimli ¢alismada ESA dozunun %80 oraninda Hb
sigramalari ile iligkili oldugunu vurgulamlglardlr(sz). Bu ¢alismada doz degisim sikhgi
ortalama yillik 6.1 olarak bulunmustur. Biz de ¢alismamizda ortalama yilda 6 kez
ESA doz degisimi oldugunu saptadik. Bu agidan bakildiginda; ESA tedavisine
baslanmasi ve sonlandiriimasi konusunda Geri Odeme Kurumlarinin koydugu
kurallar kadar tedaviyi yonlendiren hekimlerin aligkanliklari da bu doz dedisiminde
etkilidir.
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Berns ve arkadaslarinin “ESA ile tedavi edilen hemodiyaliz hastalarinda

oy

hemoglobin degiskenligi” calismasinda yuksek serum ferritin duzeyleri ile Hb
dalgalanmasi arasinda guclu iligki tespit etmelerine kargin; biz calismamizda yasa ve
cinsiyete goére uyarlandiginda ferritin ile dalgalanma arasinda anlamli iligki
saptamadik 3. Bu durum; hastalarimiza uygulanan demir tedavisinin zaman zaman
protokole uygun olmayan sekilde yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hemoglobin dalgalanmasi hastaligin dogasi disinda tedavi yaklasimlari ile
iligkili goértlmektedir. Bu tedavilerden en énemlisi ESA tedavisidir. Olasilikla bunu
etkileyen yandas sorunlar; “a) Hedef arahiginin dar olmasi(11-12 gr/dl), b) ESA doz
ayarlamalari, c) Bireysel ESA yanitinin farklihgi, d) Kisa yari-omurlt ESA kullanimi,
e) ESA uygulama planlanmasi igin tek Hb dlgim degerinin kullaniimasi” olabilir.

Ulkemizde uygulanmakta olan Saglik Uygulama Tebliginin 6.2.9 A-
1®maddesine gére ESA uygulanabilmesi igin; TSAT>%20 ve/veya ferritin=100 pg/L
oldugunda, Hb degeri 10 gr/dl altinda ise; tedaviye baslanir. Bu uygulamadaki
esaslara gore; Hb degeri 11 gr/dl'ye ulasincaya kadar baslangi¢c dozunda tedaviye
devam edilir. Hemoglobin degeri 11-12 gr/dl arasinda tutabilmek i¢in idame dozda
tedaviye devam edilir. Hemoglobin degeri 12 gr/dl'yi asinca tedavi kesilir. Boylesi dar
araliklarla ESA tedavisini yonetmek galismamizdaki Hb dalgalanmasinin en dnemli
sebeplerinden biri gibi goérinmektedir. Daha buyuk hasta gruplan ile yapilacak
calismalarla elde edilecek sonuglarla daha az Hb dalglanmasi yaratacak kurallarin
konulmasi mumkun olabilir. Bizim galismamizdaki hasta sayisi ile Turkiye geneli igin
degerlendirme yapmak mumkin olmasa da bu slrecin baslatiimasinda énemli bir
adim olabilir.

Calismamizdaki yas ve cinsiyete gore uyarlanmis® veriye dayanarak;
dalgalanma sikliklarinin ESA dozu ile yakindan iliskili oldugunu séylenebilir (r:0.358,
p:0.000, p’: 0.000). Uygulanan ESA dozu arttikga hemoglobin dalgalanma sikligi da
artmaktadir. Bunun nedeninin; olduk¢a dusuk Hgb duzeylerinde ESA tedavisine
baslanmasi oldugunu varsayimsal olarak disunmekteyiz. Benzer sekilde ESA doz
degisim sikligi ile dalgalanma arasinda saptadigimiz benzer iligki (r:0.310, p:0.002,
p’: 0.042) ile ilgili yorumumuz da; hastalara esit dozlarda ve dusuk miktarlarda ESA

uygulanamamasinin bu duruma yol agabilecegi yontundedir.
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ESA uygulamasina bagll olarak ortaya ¢ikan serum EPO duzeyindeki
dalgalanmalar teorik olarak eritropoezin etkinligini azaltiyor olabilir ve erken donemde
eritrositlerin neositolizine neden olabilir®®. Dolayisi ile daha uzun yari émurli ESA'lar
serumdaki EPO dalgalanmalarini azaltabilir ve daha az neositolize neden olabilirler.

Tum dalgalanma sikhiginin hastalik yasi ile negatif iligki gosterdigini
calismamizda belirledik. Bunun; hekim uygulama pratigi ile iligkili olabilecegini ve
hasta profili ile ilgili farkindaligin artmasina bagh oldugu kanisina vardik.

Calismamizda asagi dalgalanma gdOsteren hastalarin sayi olarak daha fazla
olduklarini (33 hasta 2 kez, 31 hasta 3 kez dalgalanmis) ve bu konumda daha uzun
sure ile (ortalama 2.31+1.77 ay) kaldiklarini tespit ettik. Literatirdeki veriler 1s1ginda;
asag! dalgalanma ve burada gegcirilen sturenin uzamasinin sagkalima olumsuz etkileri
oldugu gosterildigi icin, bu durumun hastalarimizin sure¢ igindeki muhtemel
mortalitelerine katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz®?.

Ferritin ile Hb ortalamalari arasinda yasa ve cinsiyete gore uyarlandiginda
anlamli negatif iliski saptandi (p’:0.004). Hb arttik¢a ferritin azalmaktaydi. Bu durumu
beklendigi Uzere; ESA kullanimi ile Hb ylkselirken demirin ve depo demirin
gostergesi olan ferritinin tuketiliyor olmasina bagladik.

Calismamizin hasta sayisinin azhdi, retrospektif olmasi, yas, cinsiyet
dagiliminin homojen olmamasi ve orneklem kuguklugune bagh sagkalim analizinin
yapilamamasi gibi kisitliliklari nedeni ile yaptigimiz ¢ikarimlar hipotez Uretmekle

sinirhidir.
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6.SONUG VE ONERI

Hemoglobin degiskenligi o6zellikle bobrek yerine koyma tedavisi esnasinda
ortaya ¢ikan ancak bundan dnce yapilan tedavilere ikincil de olusabilen ve hastaya
gore farklihk goésteren Onemli bir durumdur. Biz c¢alismamizla o6rneklemimizde
varoldugunu gosterdigimiz bu ciddi ve ¢ok yonlu sorunun dikkate alinmasina yonelik
olarak bir adim attigimizi daguniyoruz. Hemoglobin degigkenliginin mortalite ve
morbiditeye olan yandsinamayacak olumsuz katkisi g6z o©Onune alindiginda,
ulkemizde bu sorunun genel prensiplerinin, olgutlerinin ve duizeltiimesine yoénelik
yaklasimlarin tartisilmasi gerektigi dusuncesindeyiz. Yapilacak ileriye donuk,
randomize kontrolli ve ylksek hasta sayili arastirmalarla bu dinamiklerin
belirlenmesinin bilimsel ve sosyal agidan bir gereklilik oldugu fikrini tasiyoruz.

Sorunun ¢6zimU ¢ok boyutlu olmasina karsin; bazi temel noktalardaki degisim
veya esnekliklerin faydali olabilecedi gorusundeyiz. Bu degisimlerden bazilarinin;
ilgili hekimlerin konu hakkindaki farkindaliginin artinimasi ve Sosyal Guvenlik
Kurumunun geri 6deme kosullarinin guncel bilimsel verilere gore yeniden gbzden

gegciriimesi olabilecedi kanaatindeyiz.
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