T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMODIYALIZ HASTALARINDA
DEMIiR PARAMETRELERININ KAS GUCU VE KAS
ELASTISITESI iLE HASTALARIN FONKSiYONEL
KAPASITELERI UZERINE ETKISI

DR. ENIS AKCA
TIPTA UZMANLIK TEZ{

SAMSUN-2023






T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMODIYALIZ HASTALARINDA
DEMIiR PARAMETRELERININ KAS GUCU VE KAS
ELASTISITESI iLE HASTALARIN FONKSiYONEL
KAPASITELERI UZERINE ETKISI

Dr. Enis AKCA
TIPTA UZMANLIK TEZI

Tez Danigsmani
Dog. Dr. Ercan TURKMEN

SAMSUN-2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim Ve tez hazirlama siirecim boyunca bilgi ve tecriibesiyle bana her
zaman yol goOsteren, her firsatta ilgisini ve yardimini esirgemeyen, yaninda
calismaktan daima onur ve mutluluk duydugum degerli hocam ve tez danismanim

Dog. Dr. Ercan TURKMEN’e,

Tez c¢aligmamda bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim Dog¢. Dr. Aysu Basak
OZBALCI, Prof. Dr. Yesim AKYOL, Doc. Dr. Ahmet KARATAS ve Prof. Dr. Dilek
DURMUS hocama,

Yogun bakimi sevdiren bilgi, yetenek ve degerleri ile bize 151k tutan Dr. Ogr. Uyesi
Ozgiir KILIC ve Prof. Dr. Melda DILEK hocama,

Tip doktorlugu ve uzman doktorluk egitimim siiresince, basta ¢ok kiymetli I¢

Hastaliklar1 A.B.D. 6gretim iiyeleri olmak iizere, emegi olan tiim hocalarima,

Birlikte asistanlik yaptigimiz, bir¢ok giizel anilarimiz olan degerli meslektasim ve

dostum Dr. Fatih KAYIM basta olmak iizere tiim asistan arkadaslarima,

Bugiinlere gelmemde belki de en biiyiik emek sahibi olan, desteklerini bir an olsun
benden esirgemeyen babam ayni zamanda ilk 6gretmenim olan Baattin AKCA, annem
Hilal AKCA ve biricik kardesim Fatih AKCA’ya,

Hayat arkadasim, tiim zorluklari ve giizellikleri birlikte yiiriidiiglimiiz sevgisine,
hosgoriisiine ve varligina minnettar oldugum sevgili esim Dr. Unzile KILIC AKCA ve

ailesine,

Uzmanlik egitimim siiresince ¢aldigim zamanlara kiigiik yaslarina ragmen hep anlayis
ve sevgiyle cevap veren akill, giiler yiizlii, giizel huylu ve nahif sar1 civcivlerim Omer

Affan ve Salih Selman’a,
En i¢ten duygularimla, sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

09/2023
Dr. Enis AKCA



BEYAN

“Hemodiyaliz hastalarinda demir parametrelerinin kas giicii ve kas elastisitesi ile
hastalarin fonksiyonel kapasiteleri iizerine etkisi” baglikli tez calismasinin kendi
calismam oldugunu, baska bir ¢calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Enis AKCA
Samsun, 2023



OZET

Amag: Bu calismada hemodiyaliz (HD) hastalarinda demir ylikiiniin, kas giicli ve
sertligi ile hastalarin fonksiyonel kapasiteleri lizerine etkilerinin olup olmadig1 ortaya

konulmaya ¢alisilmstir.

Gerec ve Yontem: Calismaya en az 1 yi1ldir HD’e giren >18 yas toplam 40 hasta alindi.
Ferritin>700 ng/dl veya TSAT>40 olmasi demir fazlalig1 olarak kabul edildi (Hasta
grubu). Ferritin >100 ng/dl olan eriskin hastalar kontrol grubu olarak alindi. Hastalarda
dinamometre kullanilarak dominant dirsek fleksiyon kas giicii (biceps) ve bilateral diz
ekstansiyon kas giicli (quadriceps) Olctildii. Ultrasound elastografi ile ARFI yontemi
kullanilarak kas SWV  oOlglimleri  yapildi.  Fonksiyonel  performansin
degerlendirilmesinde 50 metre yiiriime testi kullanildi. Sonuglar IBM SPSS V23 ve
IBM AMOS V24 ile analiz edildi.

Bulgular: Hasta ile kontrol grubu arasinda yas (51,05+15,45 yil ve 62,06 + 11,21 yil;
p=0,016), HD siiresi (4,23 = 2,94 yil ve 6,64 £+ 3,74 yil; p=0,037), ferritin diizeyi
(284,41 + 106,52 ng/ml ve 1114,62 + 418,53 ng/ml; p<0,001) ve TSAT diizeyi
(%27,05 5,59 ve %37,46 + 13,60; p=0,006) acisindan farklilik vardi. Hasta grubunda
kas giicii daha diistik, 50 m yiiriime siiresi daha uzun ve kas SWV degerleri daha
yiiksekti. Ferritinin kas giicii tizerinde herhangi bir etkisi saptanmadi. TSAT ise sadece
sag bacak kas giicii izerinde etkiliydi (2=0,165; p=0,031). Ferritin artisinin 50 metre
yiirlime testi siiresini azalttig1 (f2=-0,010; p<0,001), kas SWV degerlerini ise artirdig1
saptand1 ($2=0,001; p<001). TSAT 1n ise ne elastisite ne de yliriime testi iizerine

herhangi bir etkisi saptanmadi.

Sonug: Ferritinin HD hastalarinin kas sertligi ve fonksiyonel kapasite ile iliskisi

oldugu goriilmiistiir. Neden sonug iliskisini aciklayacak calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: hemodiyaliz, demir yiiklenmesi, kas giicii, kas sertligi



ABSTRACT

Objective: This study aimed to determine the effects of iron load on muscle strength,
stiffness, and the functional capacity of hemodialysis (HD) patients.

Materials and Methods: 40 patients aged >18 years who had been on HD for at least
one year were included in the study. Ferritin>700 ng/dl or TSAT>40 was considered
iron overload (Patient group). Adult patients with ferritin >100 ng/dl were included as
a control group. Dominant elbow flexion muscle strength (biceps) and bilateral knee
extension muscle strength (quadriceps) were measured using a dynamometer. Muscle
SWV was measured with ultrasound elastography using the ARFI method. The 50-
meter walking test was used to evaluate functional performance. The results were
analyzed with IBM SPSS V23 and IBM AMOS V24.

Results: There were differences between the patient and control groups in terms of
age (51.05 £ 15.45 years vs. 62.06 £ 11.21 years; p=0.016), HD duration (4.23 + 2.94
years vs. 6.64 + 3.74 years; p=0.037), ferritin level (284.41 + 106.52 ng/ml vs. 1114.62
+ 418.53 ng/ml; p<0.001) and TSAT level (27.05 £ 5.59% vs. 37.46 + 13.60%;
p=0.006). Muscle strength was lower, 50 m walking time was longer, and muscle SWV
values were higher in the patient group. Ferritin did not affect muscle strength. TSAT
was only effective on right leg muscle strength (=0.165; p=0.031). Ferritin increase
decreased the 50-meter walk test time ($2=-0.010; p<0.001) and increased muscle
SWV values (f2=0.001; p<001). TSAT did not affect either the elasticity or the
walking test.

Conclusion: Ferritin was found to be associated with muscle stiffness and functional

capacity in HD patients. Studies are needed to explain the cause and effect relationship.

Keywords: Hemodialysis, iron overload, muscle strength, muscle stiffness
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1. GIRIS VE AMAC

Demir, ¢esitli metabolik islevlerde kritik rol oynayan hayati bir elementtir ve 6zellikle
eritrositlerin yapiminda énemli rol oynamaktadir. Cogu saglikli insan, bagirsaklardan
giinliilk az miktarda olan demir kaybini diyetle rahatlikla telafi edebilir. Saglikli
insanlarda gastrointestinal sistemden demir emiliminin temel belirleyicisi viicudun
demir dengesidir ki demir fazlaligi durumunda demir emilimi azalirken, demir
eksikliginde artmis emilim ile eksiklik yerine konmaya calisilir. Ancak inflamasyon
gibi baska faktorlerin de etkisiyle demir emilimi etkilenebilmektedir (1). Kronik
bobrek hastalarinda demir eksikligi sik goriilmektedir. Diyetle alimin azalmasi,
ozellikle klinik ve subklinik inflamasyon ile bagirsaklardan emilimin bozulmasi ve
artan kayiplarin (laboratuvar testleri i¢in sik kan alinmasi, diyalizde diyalizorler
ve/veya setler yolu ile olusan kayiplar) da etkisi demir dengesinin negatif yonde
olmasina yol agar. Hemodiyaliz (HD) hastalarinda kan ve demir kaybi iizerine yapilan
bir ¢alismada arteriyovendz fistiilden HD’e giren hastalarda yillik 2680 ml (1340 mg
demir), santral venoz kateter ile hemodiyalize giren hastalarda yillik 5320 ml (2765
mg demir) kan kaybi oldugu belirlenmistir (2,3).

Demir eksikligi anemiye neden olmakla birlikte eksikligin sadece bununla kisith
kalmadig1 ve kronik bobrek hastalarinda basta yasam kalitesi, efor kapasitesi ve kas
performansi tizerine de olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (4). Demir replasmant
yapilmasinin olumlu etkileri iyi bilinmektedir (5). Diyalize girmeyen hastalarda oral
demir replasmani tercih edilebilmesine karsin hem kayiplarin fazlaligi hem de
ozellikle inflamasyon gibi demir absorbsiyonunu etkileyen faktorlerin varligi nedeni
ile HD hastalarinda oral yerine intravenéz demirin tercih edilmesi dnerilmektedir (6).
Intravenéz demir tedavisi, demir eksikligini diizeltmenin etkili bir yoludur ve
eritropoezi uyarir. Bunun yani sira demir tedavisi hastanin ESA (Eritropoetin Stimulan
Ajan) ihtiyacim1 azaltarak ya da ortadan kaldirarak ESA tedavisinin olasi
komplikasyonlarindan (inme, vendz tromboembolik hastalik ve vaskiiler erisim

trombozu) da hastay1 korumus olur (7-9).



Demir tedavisinin bu olumlu etkilerine karsin kisa ve uzun déonemde olumsuz etkilere
neden olabildigi bilinmektedir. Intravendz demir verilmesinin enfeksiyon,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve hastaneye yatis sikligini artirdig1 hatta mortalite
tizerine olumsuz etkileri oldugu iddia edilmektedir (10-13). Demirin olumsuz
etkilerinde demir yiiklenmesinin katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Hastalara, rutin ve
stirekli oral veya parenteral olarak demir destegi verilmesi kolaylikla asir1 demir
yiiklenmesine neden olabilir (2). Hem diyaliz hastalarinda hem de daha once sik
transflizyon gerektiren talasemi hastalarinda demirin kalp, karaciger ve dalak basta
olmak {izere visseral organlarda biriktigi gosterilmistir (14,15). Bu nedenlerle
hastalara sik araliklarla (3 ayda bir) ferritin, demir, demir baglama kapasitesi ve
transferrin ylizde saturasyonu (TSAT) bakilarak hem demir eksikliginin hem de olasi
demir yiiklenmesinin Oniline gec¢ilmeye c¢alisilmasi Onerilmektedir. Uluslararasi
kilavuzlarda olasi bir demir yliklenmesinden kaginmak i¢in ferritin ve TSAT igin

serum seviyesi {ist sinirlar sirastyla 500 ng/dl ve %30 6nerilmektedir (7,16).

Son donem bdbrek hastaligi (SDBH) hastalarinin biiylik ¢ogunlugu rutin HD
programlari ile yasamlarini devam ettirir (17). Ancak kardiyovaskiiler, enfeksiyoz,
gastrointestinal, pulmoner ve norolojik komplikasyonlar, anemi, kemik bozukluklari,
malniitrisyon, inaktivite ve psikolojik problemlerin eslik etmesi HD’e giren hastalarin
yasam kalitelerini ciddi oranda diigiirmektedir (18-22). HD’e giren hastalarda kas ve
eklem problemleri oldukc¢a yaygindir. Hastalarin c¢ogunlugunun kas ve eklem
problemleri yasamalari, hareket kabiliyetlerinin kisitlanmasina dolayisiyla fiziksel
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Hastalarin hareket kabiliyetlerinin
kisitlanmasi kaslarda atrofi gelismesine ve kas giiciinde azalmaya neden olmaktadir.
Hastalarin kas kalitelerinin ve fonksiyonel kapasitelerinin artmasi; yasam kalitesinin
daha iyi olmasina, depresyon ve anksiyete semptomlarinin hafiflemesine, diyaliz
etkinliginin artmasina, hastaneye yatis gereksiniminin azalmasina ve genel sag kalimin

iyilesmesine katkida bulunur (23,24).

Demirin asir1 verilmesinin ya da demir yliklenmesinin iskelet kaslar1 fonksiyonel
kapasitesi iizerine etkileri ile ilgili bilgiler oldukca kisithdir. Bir ¢aligmada HD

hastalarinda daha yliksek serum ferritin diizeylerinin diisiik kas giicii ve kas kalitesi ile
2



iliskili oldugu gosterilmistir (25). Ote yandan kisa siireli asir1 demir yiiklenmesinin
saglikli geng farelerde iskelet kas1 fonksiyonlarina énemli ve olumsuz bir etkiye sahip

oldugu da gosterilmistir (26).

Kas elastisitesini sonoelastografi yontemi ile noninvaziv, ucuz ve objektif olarak
6lgmek miimkiindiir. Sonoelastografi yontemi kas ve tendonlardaki degisiklikleri
gostermede B-mod ultrasonografiden daha hassastir ve distrofik degisiklikleri daha
erken gosterir. Ayrica bu yontemle kas elastisitesinin niceliksel olarak olciilmesine
olanak taniyan bir goriintiileme yontemidir (27). Sonoelastografi yontemi olarak
transient elastografi, real-time elastografi ve akustik radyasyon gii¢ impuls (ARFI)
goriintiileme gibi teknikler gelistirilmistir. ARFI teknolojisi digerlerine gore daha yeni
ve hedef dokudaki elastisite degisimlerini kompresyondan ve kullanicidan bagimsiz
olarak degerlendirmeye olanak veren bir yontemdir (28). Bugiine kadar tiroid, meme,
karaciger, bobrek gibi ¢ok ¢esitli dokular ile ilgili yapilan ¢alismalarda kullanilmigtir
(29-32). Ancak kronik bobrek hastalarinda demir birikimi varliginda kaslarda

meydana gelen elastisite degisikliklerini ortaya koyan heniiz bir ¢alisma yoktur.

Bu calismada HD hastalarinda demir yiikiiniin, kas giicli ve kas elastisitesi ile
hastalarin fonksiyonel kapasitesi tizerine etkileri olup olmadigini ortaya konulmaya

calisilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tanimi ve evrelendirilmesi 2002 yilinda National
Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yapilmistir ve 2012 yilinda Kidney
Disease improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan giincellenmistir (33-35).
KBH, nedene bakilmaksizin en az 3 aydir devam eden bobrek hasari1 veya bobrek
fonksiyonundaki azalmalar olarak tanimlanmaktadir (35). Hastalarin en az 3 ay
boyunca bobrek hasarinin olmasi veya azalmis bobrek fonksiyonlarinin devam etmesi
KBH’n1 akut bobrek hastaligindan ayirmak icin gereklidir. KDIGO kilavuzuna gore
KBH tani kriterleri Tablo 1’de belirtilmistir (35).

Tablo 1. KBH tani kriterleri

KBH Tan Kriterleri (3 aydan uzun siiredir herhangi birinin varligi)

Bobrek hasar -Idrar sediment patolojileri
gostergeleri (Bir veya  [-Albliminiiri (AKO> 30 mg/gr [>3 mg/mmol] veya GAA
daha fazlasi) > 30 mg/24 saat)

-Bobrek nakli hikayesi

-Tibiiler hasara bagl elektrolit ve diger bozukluklar
-Histolojik patolojiler
-Goriintiileme yontemleri ile saptanan patolojiler

GFH Azalmasi <60ml/dk/1.73 m?

Kisaltmalar: KBH: Kronik bobrek hastaligi, AKO: albiimin kreatinin orani, GAA:
giinliik alblimiin atilimi, GFH: glomertiler filtrasyon hizi

KBH’nin ilerlemesi GFH’na gore tanimlanan kategoride diisiis ya da GFH’nda
baslangi¢c degerine gore tahmini GFH'nda > %25 azalma olarak tanimlanir. Tahmini
GFH > 5 mL/dk/1.73 m?/yilda siirekli azalma hizli ilerleme olarak kabul edilir (36).
Artan serum kreatinin 6l¢lim sayist ve takip siiresi ile ilerlemeyi degerlendirmedeki

giiven artar (35).
2.2 Kronik Bobrek Hastalig1 Evreleme

KDIGO kilavuzu KBH nin nedene, GFH kategorisine ve albiiminiiri kategorisine gore

siniflandirilmasini  6nermistir (35). GFH’nin azalmasi ve albliminiirinin artmasi

4



bagimsiz olarak mortalite artisi ile iliskilendirildigi i¢in evreleme kriterleri olarak

kabul edilmistir (37,38). Bu smiflandirma ile beraber KBH hastalari, kiiresel ortak bir

dil kullanilarak progresyon, komplikasyon ve riskler acisindan evrelere ayrilmistir.

Ayrica KBH hastalar1 izlem ve yonetimi kolaylastirmak i¢in de risk tabakalarina

ayrilmistir. Risk tabakalar1t KBH hastalarinin izlemi, takibi ve tedavisinde 6nemli bir

yere sahiptir. KDIGO kilavuzuna gére KBH evreleri Tablo 2’de, albiiminiiri evreleri

ise Tablo 3’de belirtilmistir (35).

Tablo 2. KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligiin evreleri

Evre |GFH(mI/dk/1.73 m?) |Tanim

1 >90 Normal ya da artmis GFH ile beraber bobrek hasari

2 60 — 89 Hafif azalmis GFH ile beraber bobrek hasari

3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis GFH ile beraber bobrek
yetmezligi

3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmis GFH ile beraber
bobrek yetmezligi

4 15-29 Siddetli bobrek yetmezligi

5 <15 Son dénem bobrek yetmezligi

Kisaltmalar: GFH: glomertiler filtrasyon hiz1

Tablo 3. KDIGO kilavuzuna gore albiiminiiri evreleri

Kategori Giinliik albiimin [ Albiimin/Kreatinin Orani
atilim (24 saatlik atilima yaklagsik esittir)

Albiimintiri |GAA (mg/giin) |AKO AKO (mg/g) Tanim

Evreleri (mg/mmol)

Al <30 <3 <30 Normal-hafif
artmis

A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede
artmis

A3 >300 >30 >300 Ciddi derecede
artmis

Kisaltmalar: GAA: giinliik albiimin atilimi, AKO: albiimin kreatinin orani




Albiiminiiri diizeyindeki artisin renal hastalik progresyonu ile iliskili oldugu

bilinmektedir (39,40).
2.3 Kronik Bobrek Hastahg Epidemiyolojisi

Hem diinyada hem de iilkemizde KBH ¢ok 6nemli bir halk saglig1 problemidir. KBH,
SDBH disinda genellikle asemptomatik oldugu i¢in insidans ve prevalansini saptamak
oldukca zordur. KBH kiiresel prevalansini saptamak i¢in 2016 yilinda yapilan yaklasik
7 milyon kisinin dahil oldugu 100 ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde diinya
genelinde prevalans %13.4 oraninda saptanmistir. KBH nin cinsiyete gore diinyadaki
prevalansi incelendiginde ise evre 1-5 erkek %12,8, kadin %14,6 izlenmistir (41). Tiirk
Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan KBH prevalansini arastirmak igin yapilan
CREDIT calismasinda Tiirkiye’de bu oran %15.7 oraninda saptanmistir (42). Ozetle,
yaklasik her 7 kisiden biri (diinya genelinde 600 milyonun iizerinde) bdbrek hastasi
oldugu tahmin edilmektedir.

Diinya genelinde 2010 yilinda yapilan genis kapsamli bir ¢aligmada RRT tedavisi alan
hasta sayis1 yaklasik 2,5 milyon kisi olarak hesaplanmistir. 2030 yilinda ise RRT
tedavisi alacak olan hasta sayisinin 5,5 milyona ulagacagi diisiiniilmektedir. Hatta RRT
ile hayatta kalabilecek en azindan 2,2 milyon kisinin RRT tedavilerine ulasamadigi

icin 0ldiigl tahmin edilmektedir(43,44).

TND bobrek kayit raporlara gore 2021 sonu itibariyle 84.128 kisi HD, PD ya da
transplantasyon RRT seceneklerinden birini almaktadir. Tiirkiye’de RRT ihtiyaci olan
hastalarin %71°i HD’e girmektedir ve renal transplantasyona ulasabilen hasta orani ise

sadece %24 ile sinirh kalmistir (45).
2.4 Kronik Bobrek Hastahig: Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KBH olusumu ve ilerleme olasiligini artiran durumlar “risk faktorleri” olarak
tanimlanir. KBH risk faktorlerinin tanimlanmasi erken asamada hastaligin taninmasi
ve hastalik progrese olmadan erken miidahale edilebilmesinin saglanmasi agisindan

oldukga 6nemlidir (35).



KBH riskinin artmasi ile iliskili faktorler Tablo 4’de verilmistir (34,46-49).

Tablo 4. KBH risk faktorleri

fleri yas Akut bobrek hasari ataklar1 | Malignite (multipl miyelom gibi)
Diyabet - tip 1 veya tip 2 Fazla kilo ve obezite Ailede KBH 6ykiisii
Mikroalbiiminiiri ve proteiniiri | Metabolik sendrom Bobrek kitlesinde azalma
Kontrolsiiz hipertansiyon Sigara igmek Diisiik dogum agirlig:
Obstriiktif iiropati NSAI gibi nefrotoksik Irk

ilaglara uzun siire maruziyet
Diisiik sosyoekonomik durum | Otoimmiin hastaliklar Enfeksiyonlar ve kronik inflamasyon

KBH gelisme riskini tahmin etmeye yardimci olmak i¢in 5 faktorlii risk skorlama

sistemi gelistirilmis olmasina ragmen yaygin klinik kullanimi mevcut degildir (50).

TND verilerine gore ilk kez HD baslanilan hastalarinin diyabet ve hipertansiyon
SDBH etiyolojisinin tek basina %69’unun nedeni olmustur. Bu oran son yillarda
giderek artmaktadir (51). Bu durum hastaligin primer profilaksisi ig¢in diyabet ve
hipertansiyon kontroliiniin olduk¢a dnemli oldugunu gostermektedir. TND verilerine
gore ilk kez HD baslanilan hastalarin etiyolojilerine gore verileri Tablo 5’de verilmistir

(51).

Tablo 5. i1k kez HD baslanilan hastalarin bobrek yetmezligi etyolojisine gore dagilimi

N %

Diabetes mellitus 2048 35,54

Tip 1 Diyabet 338 5,87

Tip 2 Diyabet 1710 29,67
Hipertansiyon 1968 34,15
Glomeriilonefrit 191 3,31
Amiloidoz 48 0,83
Tiibiilointerstisyel nefrit 42 0,73
Renal vaskiiler hastalik 61 1,06
Obstriiktif nefropati 47 0,82
Polikistik bobrek hastaliklar: 159 2,76
Diger 456 7,91
Etiyolojisi bilinmeyen 743 12,89
Toplam 100.00




2.5 Kronik Bobrek Hastaligi Patogenezi

KBH, GFH ve albiiminiiri kullanilarak evrelendirilir. GFH, bobregin bosaltim
fonksiyonunun énemli bir belirtecidir. Albiiminiiri ise renal bariyer disfonksiyonunun
ve glomeriiler hasarin bir gostergesidir. KBH genellikle nefron sayisindaki kayiplar

sonucunda gelisen bir hastaliktir (47,52).
KBH'ye yol acan mekanizmalar sunlardir:

- Yaslanma ve bobrek hasar1 nedeniyle olusan nefron kaybi

- Artmig glomeriiler filtrasyon miktar1 ve glomeriiler hipertansiyon sonucunda
olusan nefron hipertrofisi

- Glomeriiler filtrasyonun bozulmasi

- Immun sistem hiicreleri infiltrasyonu, albiiminiiri veya glikoziiriden kaynaklanan
inflamasyon nedeniyle olusabilen tiibiil epitel hiicrelerinde fibrozis

Fibrozis sonucunda glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis ve skarlagsma

olusur. Tiim bunlarin sonucunda proteiniiri artar ve GFH azalir (46,47,53).
KBH patogenezindeki diger faktorler ise;

- Hipertansiyon

- Diyabet (masif glomeriiler hiperfiltrasyon ile iligkili)

- Akut bobrek hasar1 (nefron kayba ile iliskili)

- Dislik dogum agirlig1 (dogumla beraber diisiik sayida olan nefron rezervi)

- Obezite (nefron kaybi, sistemik inflamasyon, glomeriiler hiperfiltrasyon,
proteintiri ile iligkili)

- Gebelik (glomertiler hipertrofi, glomertiler hiperfiltrasyon, arteriyel hipertansiyon,
proteiniiri ve preeklampsi ile iliskili)

- Yaslanma (glomeriiloskleroz, nefronlarda atrofi, azalmis GFH, interstisyel fibrozis
ile iliskili)

- Konjenital anormallikler (artmis nefrokalsinoz ve/veya kistik dejenerasyon ile

iliskili (46,47,53)



2.6 Kronik Bébrek Hastahig Klinik Ozellikleri

KBH'nin klinigi, altta yatan nedene ve bobrek yetmezliginin ciddiyetine baglidir. Hafif
ve orta evre KBH (GFH >30 ml/dk/1.73 m?) olan hastalar genellikle asemptomatiktir
ve ¢ogunlukla rutin laboratuvar testleri sirasinda fark edilirler. Hastalarin semptomlari
genellikle azalmis bobrek fonksiyonundan dogan komplikasyonlardan kaynaklanir.
Hastalarda tahmini GFH <30 ml/dk/1.73 m? oldugunda iiremik semptomlar izlenmeye
baslar. GFH <15 ml/dk/1.73 m? oldugunda ise klinik durum SDBH olarak kabul edilir.
Siddetli bobrek yetmezligi oldugunda ise hastalar sadece diyaliz veya transplantasyon
ile tedavi edilebilirler. Bu durum KBH'nin en ciddi sonucu olarak kabul edilir

(35,47,53).

KDIGO, NKF-KDOQI, Avrupa ve Kanada nefroloji kilavuzlart GFH <15 ml/dk/1.73
m? altina indiginde semptomlarinin yakin izlenmesini ve medikal tedavi yaklagimlarini
onermektedir. Avrupa nefroloji kilavuzu ¢ogu hastanin semptomatik oldugu GFH 8-
10 ml/dk/1.73 m? arasinda HD tedavisine baslanilmasini nerirken, Kanada nefroloji
kilavuzu ise asemptomatik hastalarm GFH <6 ml/dk/1.73m?’ye kadar takip
edilebilecegini bildirmistir (34,48,54,55).

KBH ¢ogu hastada on yillar i¢inde gelisir hatta bazi hastalarda uzun yillar boyunca
ilerleme olmayabilir. Ancak bazi hizli ilerleyen KBH hastalarinda aylar i¢inde bobrek

yetmezligi gelisebilir (36,53).

KBH’da bdbregin ilk bozulan islevi idrarin konsantre edilebilme yetenegidir. Bunun
sonucunda hastalarin diurnal ritmi bozulur ve hastalarda gece idrara ¢ikma istegi

(noktiiri) genellikle ilk semptom olarak goriiliir (46,56).

KBH erken evrelerde genellikle asemptomatik olmasina ragmen periferik 6dem, nefes
darligi (muhtemelen asir1 sivi yiikii, anemi veya iskemik kalp hastalig: ile ilgili),
kopiiklii idrar (proteiniirinin gostergesi olabilir) veya hematiiri dahil olmak {izere idrar
degisiklikleri, poliiiri, noktiiri olusabilir ancak oligiiri, aniiri tipik olarak akut bobrek

hasarinda veya SDBH’nda goriiliir (35,46,57).



Hastalarda KBH evresi ilerledik¢e iiremik semptomlar goriilmeye baglar ve bu
semptomlarin miktar1 da hastaligin evresi ile beraber artma egilimi gosterir. Hastalarda

goriilen tiremik semptomlar Tablo 6’da belirtilmistir (46,47,57,58).

Tablo 6. Uremik Semptomlar

Mide bulantisi Halsizlik, giigsiizliik Anoreksi (6zellikle evre 4-5)
Kusma, (6zellikle evre 4-5) | Periferik noropati Higkirik
Uyku bozukluklari Dil, dikkat becerileri, Huzursuz bacak sendromu

konsantrasyon kayb1 gibi
bilissel degisiklikler

Kramplar (geceleri daha Nobet, koma Soluk gériiniim (anemi
fazla) nedeniyle)
Kagint1 Gogiis agnisi (perikardite | Uremik koku (iirenin tiikiiriik
bagli) tarafindan parcalanmasindan
kaynaklanir)

2.7 Kronik Bobrek Hastahiginda Tedavi

KBH tedavisi, altta yatan hastaligin tedavisi, olast komplikasyonlarin énlenmesi ve
uzun donem RRT planlanmasin1 igermektedir. Hipertansiyonun kontrol altina
alinmasi, diyabetin kontrol altina alinmasi, obezitenin Onlenmesi, enfeksiyon
hastaliklarinin azaltilmasi, potansiyel gerekli olmayan nefrotoksik ila¢ kullaniminin
azaltilmas1 (6zellikle NSAI ilaglar), akut bobrek hasarmin dnlenmesi ve yonetimi
KBH gelisiminin onlenmesi agisindan o6nemli temel noktalardir (59). Saglikli
beslenme, alkol alimimin kisitlanmasi, kilo kontroliiniin saglanmasi, sigaranin
birakilmasi ve fiziksel aktivitenin artirilmasinin bobrek fonksiyonlarinda diisiis hizinmi

azalttig1 da gosterilmistir (60—62).

KBH risk faktorleri olan bireylerde kreatinin 6l¢iimiine dayali tahmini GFH 6l¢limii
ve tam idrar tetkiki diizenli olarak yapilmas1 bobrek hasarinin erken belirtilerinin fark
edilmesi i¢in 6nemlidir (63). Diyabeti olan hastalarda tam idrar analizi yaninda
mutlaka yillik olarak spot idrarda alblimin/kreatinin orani da Glgiilmesi diyabetik
bobrek hastaligi erken tanisi i¢cin dnemlidir. Diyabeti ve hipertansiyonu olan bireyler
yilda bir, diger risk faktorleri olan bireyler ise 1-2 yilda bir taranmalhidir (36,49,64).

Diizenli tarama yapilmasi onerilen hasta gruplart Tablo 7°de belirtilmistir (64).
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Tablo 7. KBH agisindan diizenli tarama yapilmasi onerilen kisiler

Diyabetikler

Hipertansifler

Kardiyovaskiiler Hastaligi (MI, KY, SVH 6ykiisii) olanlar

60 yas iizeri bireyler

Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu, tasi olanlar

Akut bobrek hasari 6ykiisii olanlar

Uzun dénem agri kesici ya da bagka bir nefrotoksik ila¢ kullananlar

Potansiyel bobrek tutulumu olan sistemik hastaliklari olanlar (SLE gibi)

Ailede bobrek yetmezligi dykiisii olanlar

Kalitsal bobrek hastaligi olanlar

Hematiiri ve proteiniirisi bulunanlar

Kisaltmalar: MI: miyokard enfarktiisii, KY: kalp yetmezligi, SVH: serebrovaskiiler hastalik,
SLE: sistemik lupus eritematozus

KBH acisindan diizenli tarama yapilmasinin etkinligini arastiran bir aragtirmada KBH

tanisi olmayan %18 yetiskine tarama programi ile yeni tan1 konulmustur (65).

SDBH gelisen hastalar i¢in RRT, diyaliz (HD veya PD) veya bobrek nakli ile saglanir.
Diyaliz ile bdbregin tiim fonksiyonlar1 tam olarak saglanamasa da yasamin

siirdiiriilebilmesi i¢in viicuttan metabolik atiklar ve fazla viicut sivisi uzaklastirilir.
2.7.1 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, SDBH hastalarinda en sik kullanilan RRT seklidir (17). Hemodiyalizin
esas amaci, saglikli bobreklerin yaptig1 gibi metabolizma sonucu olusan atiklart ve
fazla viicut sivisimi viicuttan atmaktir. Ayrica bu sayede kandaki elektrolitlerin
dengelenmesine ve kan basincinin kontrol edilmesine yardime1 olur. HD, hastanin kani
bir diyalizor aracilifiyla pompalanirken yar1 gegirgen bir zar boyunca konsantrasyon
gradientini kullanarak kanda ¢6ziinen maddelerin degisimini saglar. Diyalizat sivisina
kars1 olusan hidrostatik basing ile ultrafiltrasyon yontemi kullanilarak fazla viicut

stvisinin atilmasi da saglanir (66,67).
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HD bobregin stizme fonksiyonunu yerine getirdigi icin siirekli tekrarlanmasi gereken
bir tedavi yontemidir. HD igin vaskiiler erisim yolu ihtiyaci vardir. Bunun i¢in ise

arteriovenoz fistiil, arteriovendz greft ve santral vendz kateter kullanilir (66,68).
2.7.2 Periton diyalizi

PD, hastanin kendi periton zarinin yar1 gegirgen zar olarak kullanilmasi ile yapilan
diyaliz iglemidir. Hastanin karin bosluguna diyalizat soliisyonu periton kateteri ile
verilir. Bu soliisyon belirli bir siire sonrasinda drene edilir ve yeni diyalizat soliisyonu
karna verilerek islem tekrar edilir. Hastanin diyalizi, kan kompartmani ve

intraperitoneal diyalizat arasindaki konsantrasyon gradienti boyunca olusur (69,70).
2.7.3 Bobrek transplantasyonu

Bobrek nakli, SDBH igin tercih edilen tedavi yontemlerinden biridir. Diger RRT
yontemlerinin aksine bobrek fonksiyonlarinin tamaminin yerine getirildigi tek tedavi
seklidir. HD ve PD ile karsilagtirildiginda yasam kalitesini daha fazla iyilestirir ve

mortalite riskini de azaltir (71-74).

KBH hastalarinin evre 4’ten itibaren erken donemde degerlendirilmesi, GFH 10
ml/dk/1.73 m?’in altina diigen hastalarda diyaliz tedavisi baslanmadan o6nce

transplantasyonun preemptif olarak yapilmasi 6nerilmektedir (75).

Ulkemizde renal transplantasyon oram %25 civarindadir. Bu oran bazi gelismis
tilkelerde %90’lara kadar ¢ikabilmektedir. Son yillarda iilkemizde transplantasyon
oranlarinda artis izlenmekle birlikte yaklagik her bes hastadan sadece birinin
kadavradan nakil oldugu, digerlerinin ise canlidan nakil oldugu goriilmektedir.
Ulkemizde hem bébrek nakil oranlart hem de kadavradan nakil oranlari istenilen

diizeylerin altindadir (45,76).
2.8 Kronik Bobrek Hastaligi Komplikasyonlar

KBH, hastaligin evresi arttik¢a daha da derinlesen ¢oklu komplikasyonlara neden olur.

KBH komplikasyonlar1 Tablo 8’de 6zetlenmistir (47).
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Tablo 8. KBH Komplikasyonlari

Anemi Kemik mineral bozukluklari | Voliim dengesizlikleri

Hipertansiyon Dislipidemi Asit baz ve elektrolit
anormallikleri

Kardiyovaskiiler Norolojik komplikasyonlar [Kasinti

hastaliklar

Uremi Kalsiflaksi Kanser

Cinsel islev bozuklugu |Malniitrisyon Anoreksiya |Bulant1 kusma

2.8.1 Asit baz ve siv1 elektrolit bozukluklari

Hastalarda SDBH gelisene kadar asit baz dengesi genellikle korunur. Hafif ve orta
evre KBH (GFH>30 ml/dk/1.73 m?) olan hastalarda kompansatuar mekanizmalar
sonucu metabolik asidoz beklenmez. Nefronlar tiibiil igerisindeki sivida bulunan
glutaminden amonyak sentez ederler ve olusan amonyak ise hidrojen ile birlestirilerek
amonyum olusturulur. KBH ilerlemesiyle beraber nefron sayisinin azalmasindan
dolayr amonyum iiretimi yetersiz hale gelir ve hastalarin hidrojen sekrete etme
yetenegi bozulur. Hastalarda bu durumun sonucu olarak metabolik asidoz goriilmeye
baglar. GFH 20-30 ml/dk/1.73 m? araliginda iken genellikle normal anyon agikli
metabolik asidoz izlenirken, GFH <15 ml/dk/1.73 m? oldugunda ise artmis anyon
aciklikli metabolik asidoz goriilebilir (77-79). KDIGO kilavuzu baska nedenlerle
kontrendike olmadik¢a serum bikarbonat seviyeleri <22 mmol/L olan KBH hastalarina
oral bikarbonat verilmesini Onerir (63). Hastalarin tedavisine sodyum bikarbonat
eklenmesinin diyaliz ihtiyacini azaltabilecegi gosterilmistir (80). Hastalarin diyetinde
alkali iceren meyve ve sebzelerin alimimi artirmanin da evre 3 KBH olan hastalarda

GFH’daki diisiisti yavaslattigi gosterilmistir (81,82).

KBH hastalarinda potasyum anormallikleri olduk¢a sik goriilmektedir. Hastalik
evresinin artisi ile azalan renal atilim, ACE inhibit6rii/ ARB kullanimu, erkek cinsiyet,
diisiik viicut kitle indeksi, esik eden maligniteler ve diyabetes mellitus, diisiik serum
bikarbonat seviyesi ve diyetle potasyum alimi artis1 hastalarda hiperkalemi olusmasina

neden olan risk faktorleridir. Hastalarda hipokalemi ise cogunlukla diiiretik tedavisine

13



sekonder veya diyetle yetersiz potasyum alimi nedeniyle goriiliir. Hem hiperkalemi

hem de hipokalemi KBH hastalarinda kotii klinik sonuglarla iligkilidir (83).

Hastalarda sodyum bozukluklar1 da goriilebilmektedir. Hem hiponatremi hem de

hipernatremi yiiksek mortalite ile iligkilidir (84,85).
2.8.2 Kardiyovaskiiler hastaliklar

KDIGO kilavuzunda KBH olan tiim hastalarinin KVH agisindan yiiksek risk altinda
oldugu belirtilmistir (63). Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezliginde bile KVH riski
artabilir (86). KBH evresi arttikga kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagh
mortalite oranlar1 artmaktadir (37,87). KBH’nin KVH komplikasyonlari ateroskleroz
(erken evrelerden itibaren), sol ventrikiil hipertrofisi (hipertansiyon, hipervolemi ve
anemi), sol ventrikiilde dilatasyon, sol ventrikiilde kasilma sorunlari (sistolik ve
diastolik disfonksiyon), damar duvarlarinda dejenerasyon ve atriyal fibrilasyonu igerir.
Hastalarda eslik eden diyabet, sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon, obezite,
hiperlipidemi, aile dykiisii, sigara, hipertansiyon olmasit KVH i¢in kolaylastirict risk

faktorleridir (47,63,86,88).

KBH hastalari atriyal fibrilasyon agisindan artmus riske sahiptir (89). Hastalarda KBH
evresi ilerledikge atriyal fibrilasyon riski daha da artar (90). Atriyal fibrilasyon gelisen
hastalarda inme ve sistemik emboli olusma riski de artacagi icin mortalite ve morbidite
tizerine olumsuz etkileri vardir (91). Yeni nesil direkt etkili antikoagiilanlarin KBH
olan hastalarda inme ve sistemik emboliyi azaltmakta varfarine kiyasla daha etkili

oldugu gosterilmistir (92).

SDBH olan hastalarda miyokard perfiizyon sintigrafisi ile yapilan bir arastirmada yeni
baslayan miyokard iskemisi gelisme riskinin de artmis oldugu gosterilmistir (93).
Vaskiiler kalsifikasyonlar KBH hastalarinda sik goriiliir ve bu durum artmig KVH riski
ile iligkilidir (94). Hastalarda kemik mineral metabolizmasinin bozulmasi vaskiiler ve
yumusak dokularda artmug kalsifikasyonlara neden olur (59). Damar intimasinda
olusan kalsifikasyonlar sonucu miyokard iskemisi ve inme gelisebilir (94). Hastalarda
kardiyorenal sendrom riskinin de artmis oldugu bilinmektedir (95,96).
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2.8.3 Kemik mineral bozukluklar:

Kemik ve mineral bozukluklari evre 3-5 arasinda tedavi edilmemis hastalarin ¢ogunda,
evre 5 HD’e giren hastalarda ise neredeyse tamaminda goriiliir (97). Hastalarda
kalsiyum, fosfor, D vitamini, parathormon (PTH) anormallikleri, kemik
mineralizasyon bozukluklari, kemik dongiisii anormalligi, vaskiiler ve yumusak
dokularda kalsifikasyonlar goriilebilir. Bu durum kemiklerde artmis kirik riski ile
birlikte azalmis mobilite, kemik agrisi, kalsiflaksi, kardiyovaskiiler risk artisi ile
iliskilidir (59). Sekonder hiperparatiroidi ve D vitamini eksikligi, yeterli tedavi
edilmemis KBH hastalarinin %90’na yakininda goriiliir (98).

KDIGO kilavuzunda evre 3a’dan itibaren belirli araliklarla hastalarda serum kalsiyum,
fosfor, PTH takibinin yapilmasi 6nerilmistir. Hastaligin evresi arttikca takip sikliginin
artirllmasi onerilmekte ve evre 5 diyalize giren KBH hastalarinda serum fosfor ve
kalsiyumunun her 1-3 ayda bir, PTH takibinin ise her 3-6 ayda bir yapilmasinin
gerekliligi vurgulanmistir. Ayni kilavuzda D vitamini eksikliginin diizeltilmesi, evre
3a-5 arast KBH hastalarinda fosfor seviyelerinin diisiiriilmesi ve hiperkalsemiden
kacinilmasi tavsiye edilmistir. Bunun i¢in diyetle alinan fosforun sinirlandirilmasi ve
fosfor diisiiriicli tedavilerin (fosfor baglayicilar) gerektiginde baslanmasi dnerilmistir
(59)

Kemik dongiisiinii korumak i¢in diyalize giren KBH hastalar1 evre 5d grubunun PTH
seviyelerinin normalin 2-9 kati araliginda tutulmasi onerilmektedir. PTH seviyeleri
yiikselmigse kalsitriol, kalsimimetikler, vitamin D analoglar1 veya bunlarin
kombinasyonlari hastalarda kullanilabilir. Medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda

paratiroidektomi de diisiiniilebilir (59).

Evre 3a-5d araliginda olan hastalarin osteoporoz ve kemik kirilma riski agisindan
yakin degerlendirilmesi 6nemlidir. SDBH olan hastalarda genel popiilasyona gore
kirik riski 4 kat artmustir ve bu risk nakil sonrasi erken donemde daha da fazladir (59).
Bifosfonatlarin sadece artmis kemik rezorbsiyonu olan hastalarda kullanimi denenmis

olsa da bu konuda kesin bir dneri yoktur ve kanitlar tutarsizdir. Bu konuda 2017 yilinda
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yaymlanmis ve yaklasik 10.000 hastay1 iceren bir meta-analizde bifosfonatlarin
vertebra kirig1 riskini anlamli olarak azaltmadigi gosterilmistir. Yine ayn1 ¢alismada
bifosfanatlara alternatif olarak denosumab, teriparatid ve raloksifen segenekleri

bulunmasina ragmen giiglii bir 6neri sunulamamustir (99).
2.8.4 Hipertansiyon

KBH olan hastalarda en yaygin bulunan komorbidite hipertansiyondur. Hipertansiyon
KBH’nin ilerlemesini hizlandirmasina ragmen ¢ogunlukla KBH nin bir nedeni degil
sonucudur. KBH hastalarinda hipertansiyon sikligi %67-92 oldugu bildirilmistir.
Hastaligin evresi arttikga hipertansiyon prevalansi da artar. KBH hastalarinda
olusabilen hipervolemi, renin anjiotensin sistemi aktivasyonu, katekolamin ve
aldosteron aktivite artis1 hipertansiyon ile sonuglanir. Hipertansiyon tedavisi KBH

yonetiminin temel bir pargasidir (47,63,100,101).

Hipervolemi diyetle alinan sodyum ve su miktarinin fazlaligi ve HD sirasinda ¢ekilen
ultrafitratin diizensizligi nedenli olugabilir. Bu durum nefes darligi, 6dem ve arteriyel

hipertansiyon ile sonuglanir (47).

KDIGO 2021 kan basinci ¢alisma grubu kilavuzu, diyalize girmeyen hastalarda tolere
edilebilirse sistolik kan basinct <120 mm Hg hedeflenerek tedavi edilmesini
onermektedir. Yiiksek kan basinct olan KBH hastalarinda diyetle sodyum aliminin (<2

gr/giin) kisitlanmasi dnerilmelidir (101).

Hipertansif ve proteiniirisi olan hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
(ACE) veya anjiotensin reseptor blokorii (ARB) baslanmalidir. Hastalara verilen doz
faydas1 onaylanmis ve tolere edilebilen en yiiksek doz olmalidir (101). ARB veya
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri bobrek nakli alicilarina ilk segenek olarak recete
edilebilir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler albiiminiirisi olan KBH hastalarinda bobrek
hastalig1 progresyonunu yavaglatabilir (100,101).
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2.9 Kronik Bobrek Hastaliginda Anemi

KBH’da eritropoetin (EPO) eksikligine sekonder olarak hipoproliferatif anemi
goriliir. Anemi tipik olarak normositer ve normokromik goriiniimdedir. Eger folik asit
veya b12 eksikligi eslik ederse makrositer, demir eksikligi veya kalitsal hemoglobin
bozukluklari eslik ederse mikrositer anemi olabilir (102,103). Hastalarda anemi,
yasam Kkalitesinin diismesi, artmis mortalite ve morbidite ile iligkilidir (104). Anemi
tedavisinde ESA tedavisi kullanilmaya basladigindan beri hastalarda anemi sikligi

biiyiik 6l¢iide azalmustir (105).
2.9.1 Anemi tamimm

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 15 yas iizeri yetiskin erkeklerde hemoglobin diizeyinin
<13 g/dl ve gebe olmayan 15 yas lizeri kadinlarda hemoglobin diizeyinin <12 g/dl
olmasint anemi olarak tanimlamaktadir. Bu tanim i¢inde 12-14 yas araliginda
adolesanlarda hemoglobin diizeyi <12 g/dl, 5-11 yas arasi ¢ocuklarda hemoglobin
diizeyi <11,5 g/dl, gebe kadinlarda ve 6-59 ay arasi ¢ocuklarda hemoglobin diizeyi
<11 g/dl olarak tanimlamistir (106). KDIGO kilavuzu da KBH hastalarinda anemiyi
WHO’ya benzer sekilde 15 yas lizeri ¢ocuklarda ve yetiskin erkeklerde hemoglobin
diizeyinin <13 g/dl ve kadinlarda hemoglobin diizeyinin <12 g/dl olmas1 olarak

tanimlamistir (102).
2.9.2 Anemi epidemiyolojisi

KBH hastalarinda ABD’de yapilan genis kapsamli bir arastirmaya gore anemi %15.4
olarak tanimlanmugtir. Bu oran genel popiilasyondaki oran olan %7.6’nin yaklasik 2
katidir. Yine bu calismada evre 1 de %8.4 olan oran, evre 5 hastalarda %353.4 olarak
tespit edilmistir. KBH evresi arttikga anemi sikligi da artmaktadir (107). Diyaliz
yapilan hastalarda %90’lara kadar olan artan yiliksek oranlarda anemi goriilmektedir
(108). TND bobrek kayit sistemi verilerine gére HD hastalarinda %76, PD hastalarinda
ise %80 civarinda bildirmistir (45).
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2.9.3 Anemi patogenezi

KBH hastalarinda GFH azaldik¢a ve evre ilerledik¢e anemi sikliginda artig goriiliir.
Diger taraftan diyabetin eslik ettigi KBH’nda anemi sikliginin daha yiiksek oldugu ve
daha erken evrede gelistigi gosterilmistir (109). ARB ve ACE kullaniminda anemi
gelisim riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (110).

KBH hastalarinda anemi ¢ok sayida faktore bagli olarak gelismesine ragmen esas
neden renal EPO tiretiminin azalmasidir (102). EPO esas olarak peritiibiiler interstisyel
hiicrelerde iiretilir ve eritrositlerin son donem olgunlasmasi i¢in gereklidir. KBH’ nda
azalmig EPO iiretiminin nedeni olarak EPO f{ireten hiicrelerin azalmasinin yani sira
hipoksiyle indiiklenebilir faktdr (HIF) transkripsiyon faktoriiniin reseptdr sayist ve
duyarlhiliginin azalmasinin da aracilik ettigi diisliniilmektedir. Azalmis EPO, eritroid
onciil hiicrelerin apoptozisine yol agarak eritrosit iiretiminin azalmasina ve aneminin

derinlesmesine yol acar (111).

KBH hastalarinda anemiye yol acan bir diger faktér de demir eksikligidir. Demir
eksikligi anemisi (DEA), eksik eritropoez sonucunda anemiye ilerleyen demir
eksikligine verilen isimdir (112). Demir eksikligi, mutlak ve fonksiyonel demir
eksikligi olarak ikiye ayrilir. Mutlak demir eksikliginde demir kaybinin artmasina
bagli olarak toplam demir depolart diisiiktiir ya da yoktur. KBH’nda bunun baslica
nedenleri igerisinde liremiye bagli trombosit fonksiyon bozuklugu sonucunda kronik
kanama, tetkikler i¢in sik kan alimi, cerrahi prosediirler ile iligkili kanamalar (6rn;
arteriovendz fistiil agilmasi), HD’e giren hastalarda diyaliz cihazlari ekipmanlar
yoluyla olusan kan kaybi, demir emilimini azaltan mide asidi baskilayici ve fosfor
baglayict ilaglar, inflamasyon olarak gosterilebilir (35,103). Fonksiyonel demir
eksikligi ise viicutta yeterli demir olmasina ragmen demirin eritrosit {iretimine
katilamamasi durumudur. Fonksiyonel demir eksikliginde demir depolar1 normal ya
da artmis olmasma ragmen demirin taginmasit ve/veya demir mobilizasyonunun
bozulmast goriiliir. Bunun baglica nedeni ise inflamasyondur (104,111,113,114).
Eritrosit yar1 dmriiniin azalmasi ve tiremi kaynakli eritropoez inhibisyonu da KBH

hastalarinda anemiye neden olan diger durumlardir (103).
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2.9.4 Anemi tedavisi

Kilavuzlar hemoglobin diizeyi <11 g/dl oldugunda veya anemi semptomlari
gelistiginde KBH nedenine ve evresine bakilmaksizin anemi nedeninin arastirilmasini

ve tedavi edilmesini 6nermektedir (109).

Hastalarin demir durumunun degerlendirilmesi, eritropoezin devamu igin gerekli olan
demir yeterliliginin ve yeterli demir deposunun varligini belirlemek i¢in 6nemlidir.
KDIGO kilavuzu, serum ferritin diizeyinin ve TSAT nun ayni anda ol¢iilmesini
onermektedir. Ferritin, depo demirinin yeterliligini géstermesine karsin inflamatuar
durumlarda serum ferritini bir akut faz reaktam1 da oldugundan dikkatle
yorumlanmalidir. Uluslararasi kilavuzlarda ferritin i¢in bir standart aralik yoktur ve
farkli referans araliklar1 onerilmistir. Serum ferritin diizeyi <30 mcg/L oldugunda ciddi
demir eksikligi oldugu disiintilmelidir. Ancak ferritin akut ve kronik inflamatuar
durumlardan etkilendigi icin serum ferritin degerinin >30 mcg/L olmasi demir
depolarinin yeterli oldugunu gostermeyebilir. TSAT <%20 oldugunda ise demir
eksikligi olmasi muhtemeldir ancak demir eksikligini diglayan kesin bir tani esigi

yoktur (35).

KBH’1 hastalarda EPO diizeyinin aneminin tanisi veya yonetiminde rutin olarak
Olciilmesi onerilmez. Serum EPO seviyesi, fonksiyonel demir eksikligi tanisinda ¢ok
az degere sahiptir. Renal anemide, EPO seviyeleri tipik olarak anemi diizeyi i¢in
beklenenden daha diistiktiir. KBH’na bagli anemide ise EPO seviyeleri normal veya
yiikksek olabilir. Eritropoezin 1iyi oldugu ise retikiilosit sayis1 Olciilerek

degerlendirilebilir (35,109).

KBH olan hastalarda anemi tedavisi demir replasmani, ESA tedavisi ve kan
transflizyonunu igerir. Hasta i¢in renal transplantasyon bir segenekse ve aneminin acil
diizeltilmesi gerekmiyorsa alloimmiinizasyon riskini azaltmak i¢in miimkiin
oldugunca kan tranfiizyonundan kac¢milmalhdir. KBH olan hastalarda demir
tedavisinin amact ESA kullanan hastalarda demir eksikligini tedavi etmek, demir

eksikligi olugsmasini Onlemek ve hastanin EPO gereksinimini azaltmaktir. ESA
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tedavisine baglamadan 6nce aneminin diizeltilebilir tiim nedenleri degerlendirilmeli ve
diizeltilmelidir. ESA tedavisinin riskleri 0©zellikle yiiksek hemoglobin hedef
seviyelerinde artar. Yiiksek doz ESA ile miyokard enfarktiisii (MI), kalp yetmezligi,
hipertansiyon, inme, vendz tromboemboli, vaskiiler erisim yolu trombozu, alerjik

reaksiyonlar, enfeksiyon riskinde artig goriilmektedir (7,105,115).

KBH hastalarinda demir eksikligini tedavi ederken oral veya parenteral diizenli
verilmesi demir yiiklenmesine yol agabilir. Demir yiiklenmesini gdsteren laboratuvar
parametrelerinde kesin bir iist simnir olmamasina karsin WHO’ya gore; saglikli
premenopozal kadinlarda ferritin diizeyi>150 ng/ml olmasi, saglikli erkeklerde ve
saglikli premenopozal kadinlarda ferritin diizeyi>200 ng/ml olmasi demir yiiklenmesi
riskini gosterebilir. Ayrica saglikli olmayan yetiskin bireylerde, 500 ng/ml'yi asan bir
ferritin konsantrasyonu, asiri demir yiiklenmesi riskini gosterebilir (116). KDIGO
kilavuzu da KBH hastalarinda ferritin diizeylerinin 500 ng/ml ve TSAT diizeyinin
%30’un altinda tutulmasinin demir yiiklenmesinden kag¢inmak i¢in 6nemli oldugunu
bildirmistir (7). Avrupa Nefroloji Dernegi kilavuzu ise hastalarda ferritin seviyelerinin
<300 ng/ml altinda takip edilmesini ve 500 ng/ml’nin asilmamasina dikkat edilmesini
onermektedir (16). NICE kilavuzunda ise 800 ng/ml {izerine ¢ikilmamasi Onerisi

yapilmaktadir (117).
2.10 Kas Giicii

Kas giicti, kaslarin belirli bir dizi test kosulu altinda ¢evreye katabilecegi maksimum
istemli ¢ikt1 olarak tanimlanmustir (118). Kas giicii, yasla birlikte dalgalanan, egzersiz
yoluyla artirilabilen, kas hastaliklar1 ve norolojik hastaliklar gibi kronik hastaliklar ile
travma veya ameliyat gibi cesitli tibbi durumlarda bozulabilen 6nemli bir viicut

fonksiyonudur.

Kas giicii bircok durum ve hastaliktan etkilenebilmektedir. Kas giiciinii etkileyen

baslica faktorler sunlardir:

- Fiziksel aktivite azlig1 ve sedanter yasam 6zellikle yaslhilarda sarkopeni gelisimini
artirir ve kas giictini zayiflatir (119-121).
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- Malniitrisyon ve yetersiz beslenme sonucunda protein iiretiminin azalmasi kas
yapisini bozarak kas giiciinii azaltir (122).

- Muskiiler distrofiler, amyotrofik lateral skleroz, Guillain-Barre Sendromu, multipl
skleroz, inme, parkinson hastalig1 gibi nérolojik ve néromuskiiler hastaliklar kas
atrofisine neden olarak kas giiciinii azaltir (123-128).

- Kontrolsiiz diyabet, periferik arteriyel hastaliklar, dermatomiyozit, polimiyozit,
kalp yetmezligi, alkolizm ve artritler nedeniyle kas giicii azalabilir (129-132).

- Siroz, kanserler, KOAH, enfeksiyonlar ve ciddi yaniklar sonucunda olusan

sistemik inflamasyon ve kaseksi kas giiclinii azaltabilir (24,133-138).

Kas giiciiniin 6l¢iilmesi oldukca degerlidir ve prognostik degeri de oldukca yiiksektir.
El kavrama giiciiniin prognostik degerine yonelik 17 iilkeden yaklasik 140.000 kisinin
dahil edildigi PURE arastirmasinda tiim nedenlere ait mortalite {izerinde el kavrama
giicii oldukga giiglii bir gostergedir (139). Hatta bu arastirmada el kavrama giicii, tim
nedenlere bagli olan mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite tahmininde sistolik kan
basincindan bile daha giiglii bir gosterge olarak bulunmustur (139). Kas giicii
Olclimiiniin daha diisiik olmasi1 hastanede yatis siliresi uzunlugunu ve hastaneye

yeniden yatis gereksinimini artiran bir gostergedir (140,141).

Sarkopeni European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2)
tarafindan 2018 yilinda tanimlanmistir. Bu kilavuzda hastanin spesifik bir testte diisiik
kas kuvvetinin saptanmasi1 muhtemel sarkopeni olarak tanimlanmis olup goriintiileme
ile diistik kas kuvvetinin yaninda diisiik kas miktariin veya kalitesinin dogrulanmasi
ile kesin sarkopeni tanisinin konulabilecegi, bunlarin {izerine diisiik fiziksel
performansinin standardize testle gosterilmesi ile de siddetli sarkopeni tanisi
konulabilecegi belirtilmistir (142). Azalan kas kiitlesi, kronik hastaliklara cevap
yetenegini bozar; bu nedenle kas kiitlesini korumak sadece sagligin gelistirilmesi igin

degil, ayn1 zamanda hastaliklarin 6nlenmesi ve hafifletilmesi i¢in de 6nemlidir (143).
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2.11 Kas Elastisitesi

Elastisite, bir dokuya uygulanan kuvvetler ortadan kalktiginda dokunun orijinal sekil
ve boyutuna gelebilme yetenegidir. Elastografi, dokularin mekanik ve biyolojik
Ozelliklerinin gosterildigi bir yontem olarak ilk kez Olphir ve ark. tarafindan 1991
yilinda tanimlanmistir. Elastografi incelemesinde, dokularda gelisen patolojik veya
fizyolojik siireglerden kaynaklanan yumusak dokularin degisen -elastikiyetinden
yararlanilir. Elastografi incelemesinde MRI veya ultrasonografi kullanilabilir (28,144—

146).
Ultrasound elastografi, temelde 2 farkli temel yontemle yapilabilir:

- Strain elastografi: Dokuda olusan dis baski ile sekil degisikligi olusturulmasi ya da
solunumsal ve kardiyovaskiiler fizyolojik olaylarda olusan mekanik dalgalarin
degerlendirilmesi ilkesine dayanir. Bu yontemde dokuda olusan sekil degisimi ve
boyut degisim oranlar1 skorlanir. Bu yontemin dezavantaji ultrasonografi yapan
kisiye bagimli olmasi, tekrar edilebilirliginin diisiik olmasi ve elde edilen strain
indeks sayisal verilerinin subjektif olmasidir (28,145).

- Shear wave elastografi (SWE): Son donemde gelistirilen bu yontemde, dokudaki
fizyolojik mekanik dalgalanmalar ya da doku iizerine herhangi bir baski
uygulamasina gerek olmadan, yeni olusturulan ses dalgasinin dokuda olusturdugu
dalgalarin hiz degerleri dlgiiliir. ARFI gortintiilleme yonteminde dokularda mikron
diizeyinde olusturulan hareketi, gili¢clendirilmis ultrasound dalgalar1 olusturur.
Yatay eksende olusan bu yer degistirmelerine shear wave adi verilmektedir.
Dokuya uygulanan ARFI kuvveti sabit olup olusan tek degisken shear wave
ilerleme hizidir (SWV). Ultrasound elastografide olusturulan dalgalar iginden
gectigi dokunun sertligi, bilesiminden etkilenir ve dokularda degisken hizlarda
hareket eder. Bu yontemle kullanicidan bagimsiz olarak objektif ve nicel sayisal
veri olarak elastisite degerlerine ulasilabilmektedir. Elastikiyet katsayisi ayni
zamanda young modiilii olarak da bilinir (28,145). Asagidaki formiil iizerinden

elastikiyet katsayisi hesaplanabilir:
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E=3G=3pc?

E: Elastisite (Young) modiilii (kPa), G: Shear modiili (kPa) p: Doku yogunlugu
(kg/cm?3) c¢: Shear wave velocity (SWV, m/sn)

Dokunun sertligi SWV karesi ile orantilidir. Daha hizli bir SWV, daha fazla kas sertligi
ve daha az esnekligini gosterir (147).

2.12 Elli (50) Metre Yiiriime Testi

Hastalarda yiirime yeteneginin degerlendirilmesi fonksiyonel kapasitenin
degerlendirilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Buncher ve ark. yasli popiilasyonda 10
metre ylurime hizinin bacak kas giiciine etkisini incelemisler ve yiirime hizi azalan
kisilerde yiiriime hiz1 ile bacak kas kuvveti arasinda iliski bulmalarina ragmen yliriime
hizinda azalma olmayanlarda ise bacak kas kuvveti ile ylirlime hiz1 arasinda bir iliski
bulamamislardir (148). Bu durum saglikli eriskinlerde 10 metre yiiriime testinin
fiziksel performansin gosterilmesinde yeterli olmadigini gosterir. Hachiya ve ark. ise
yirlime yetenegini degerlendirebilmek icin 50 m yiirime testini gelistirmiglerdir
(149). Bu testin quadriceps kas kuvveti, zamanli kalk ve yiirii testi (TUG), 10 metre
yiirlime testi, tek ayak lizerinde durma testi, 30 saniye i¢cinde sandalyeden dogrulma
testi (CS-30) ile yiiksek oranda iliskili oldugu gosterilmistir (149,150). Ayni zamanda
Hachiya ve ark. yashlarda diisme riskinin belirlenmesinde de potansiyel olarak

kullanilabilecegini gostermislerdir (151).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligsmaya en az 1 yildir HD’e giren >18 yas toplam 40 hasta alinmistir. Hastalarda
demir diizeyinin degerlendirilmesinde serum demir diizeyi, ferritin ve transferrin
saturasyonu degerleri kullanildi. Ferritin<100 ng/dl veya TSAT<%20 olmasi demir
eksikligi, ferritin>700 ng/dl veya TSAT>%40 olmas1 demir fazlalig1 olarak kabul
edildi. En az 1 yildir HD’e giren >18 yas ve ferritin>100 olan hastalar kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi. Hem TSAT hem de ferritin akut faz reaktan1 oldugundan
asikar enfeksiyonu olanlar ile malignansi ve/veya aktif inflamasyona neden olan
inflamatuar barsak hastaligi, romatizmal bag doku hastaliklar1 ya da aktif vaskiilit
tanilar1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kas giicii de degerlendirileceginden kas
giicli etkileyecek primer hastaligi olanlar (miyopati gibi) ile ndropatiye yol acan
hastaliga sahip olanlar (diyabet, kronik karaciger hastaligi, multiple myelom ve diger
noropati ile seyreden hastaliklar gibi) da calisma disinda birakildi. Hastalardan

caligmaya goniillii katilim sagladiklarina iliskin onam formu alindi.

Rutin diyaliz hastalarinda demir parametreleri 3 ayda bir diizenli olarak bakilmaktadir.
Bu nedenle calisma icin ayrica bir kan 6rneklemesi alinmamistir. Hastalarda rutin
olarak BUN, kreatinin, hemogram, kalsiyum, fosfor, albiimin, sodyum, potasyum,
glukoz, ALT, AST, ALP, GGT ve bilirubin degerleri aylik olarak bakilmaktadir. PTH
ve C-reaktif protein (CRP) 3 ayda bir, HbAL1C ve hepatit serolojisi ise 6 ayda bir ve
vitamin D diizeyleri yilda bir diizenli olarak bakilmaktadir. Bu nedenlerle hastalara

ilave bir laboratuvar tetkiki yapilmasina gerek olmadi.

Hastalarda kas giiciiniin degerlendirilmesinde dirsek fleksiyon kas giicii (biceps kas

giicli) ve diz ekstansiyon kas giicli (quadriceps kas giicii) bakildi.

Dirsek fleksiyonu ve diz ekstansiyonu kas kuvveti (izometrik kas kuvveti, ayni test
cihaz1 tarafindan elde tutulan bir dinamometre [Baseline Push-Pull Dynamometer,
Digital (LCD) hidrolik, New York, ABD] ile olciildii. Tiim denemeler icin
katilimcilara verilen talimatlar "iice kadar, olabildigince sert ve hizli itme/cekme ve

ben rahatla diyene kadar bu kasilmayi tut" seklinde yapildi. Her test, {i¢ ila bes saniye
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stirecek katilimei tarafindan sabit bir maksimum kuvvet iiretildikten sonra sona erdi.
Her katilimeinin fistiil bulunmayan iist ekstremite dirsek fleksiyonu ve bilateral alt
ekstremite diz ekstansiyonu degerlendirildi. Katilimcinin  gerekli  kasilmay1
anladigindan emin olmak i¢in dinamometredeki her kas grubu i¢in bir submaksimal
uygulama denemesi yapildi. Katilimeilarda 3 kez 6l¢iim yapildi ve dlgiimler arasinda

1 dk dinlenmesine miisaade edildi. Sonrasinda bu 6l¢limlerin ortalamasi alindi.

Dirsek fleksor kas giicli 6l¢iimii: Hasta sirtiistli (supine) pozisyonda yatar konumda,
dirsek 90 fleksiyonda, omuz nétral pozisyonda, el bilek noétral pozisyonda iken, 6n
kola yerlestirilen el dinamometreyi itmesi (dirsegini fleksiyona getirmesi) istenerek

biceps brachialis kas giicli degerlendirildi.

Diz ekstansor kas giicli 0l¢limii: Katilime1 oturur pozisyonda kalca ve dizler 90°
fleksiyonda iken el dinamometresi ayak bileginin proksimalinde alt bacak 6n yliziine
yerlestirildi. Dizini dinamometreye karsi itmesi (dizi ekstansiyona getirmesi) istenerek

quadriceps femoris kas giicli degerlendirildi (152).

Fonksiyonel performansin degerlendirilmesinde 50 metre yiiriime testi yapildi. Bu test
hastalarin 50 metre mesafeyi kendi hizlar ile yiiriidiikleri zaman olg¢iilerek elde edildi

ve analizlerde kullanild.

Kaslarin fonksiyonel degerlendirmelerinin yan sira kaslarin biyomekanik 6zellikleri
de calismamizda aragtirildi. ARFI yontemi Acuson S2000 (Siemens medical solutions,
Mountain View, Ca, USA) ultrasonografi cihazinin linear probu (9 L4) ile Virtual
Touch Quantification (VTQ) fonksiyonu kullanilarak 6l¢iildii ve metre/saniye (m/s)
cinsinden SWV olarak ifade edildi. Bu yontemle hem {ist hem de alt ekstremite kaslari
i¢in kas elastografisi degerlendirildi. Ust ekstremitede arteriovendz fistiiliin olmadig
dominant kolda biceps brakialis kasinda, alt ekstremitede ise her iki quadriceps
femoris kasinda hasta supin ve nétral pozisyonda iken elastografi 6l¢iimleri yapildi.
Prob kaslarin uzun aksina paralel olarak minimal kompresyon uygulanarak
yerlestirildi. SWV &l¢iimleri, kas gdvdelerinin orta kesiminde 0,5 cm? boyutlarinda

standart bir ROI yardinu ile yapildi. Olgiimler sonoelastografide 10 yillik deneyimi
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olan ayn1 kas-iskelet sistemi radyologu tarafindan gergeklestirildi. SWV degerleri 0
ila 9 m/s araliginda saptandi. Her bir kas i¢in 5 6l¢iim yapildi ve analiz i¢in bu 5
Olclimiin ortalamas1 kullanildi. Gegersiz bir Ol¢iim durumunda, degerler ekranda
“x.xx” olarak goriintiilenecegi i¢in gecerli bir deger elde edilene kadar islem
tekrarlandi. Her ekstremite olgiim 2-3 dakika arasinda siirdii ve bu siirenin hastalar

tarafindan kolaylikla tolere edilebilecegi goriildii.
3.1 istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics for Windows, version 23 (IBM Corp., Armonk, N.Y.,
USA) ve IBM AMOS version 24 (IBM Corp, Chicago, USA) ile analiz edildi. Normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullanild:. ikili
gruplara gore normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz 6rnekler t testi ve
normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Normallik varsayimi c¢oklu normallik varsayimina gore incelendi. Bagimli
degiskenlere etki eden faktorlerin incelenmesinde yol analizi kullanildi ve hesaplama
yontemi olarak Maximum Likelihood yontemi kullanildi. Onem diizeyi p<0,050

olarak alindi.
3.2 Etik Kurul Arastirma izni

Bu ¢alisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
05.10.2021 tarihli, B.30.2.0DM.0.20.08/538-586 say1 ve OMU KAEK 2021/415 karar
numarali yazisi ile etik kurul onami alinmistir. Etik kurul onam formu EK-1’de

gorilmektedir.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarm ve Kontrol Grubunun Klinik ve Demografik Ozellikleri

Caligmaya alinan demir yliklenmesi olan ve olmayan hasta ve kontrol grubunun klinik

ve demografik 6zellikleri Tablo 9 ve 10°da gosterilmistir.

Gruplar arasinda cinsiyet, KBH etyolojisi ve komorbid hastaliklar agisindan fark

yoktur (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara gore hastalarin kategorik klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

*

Kontrol n(%) Hastan(%) Toplamn(%) Test Is. p

Cinsiyet

Kadin 4(18,18) 7(38,89) 11(27,50) 0173

Erkek 18(81,82) 11(61,11) 29(72,50) '
Hipertansiyon

Yok 6(27,27) 3(16,67) 9(22,50) 0.476

Var 16(72,73) 15(83,33) 31(77,50) ’
Kardiyovaskiiler hastahik

Yok 18(81,82) 11(61,11) 29(72,50) 0173

Var 4(18,18) 7(38,89) 11(27,50) '
Etyoloji

Hipertansiyon 8(36,36) 7(38,89) 15(37,50)

Glomeriilonefrit 5(22,73) 2(11,11) 7(17,50)

Kistik hastalik 1(4,55) 5(27,78) 6(15,00) 6,080 0,193

Bilinmiyor 6(27,27) 4(22,22) 10(25,00)

Urolojik 2(9,09) 0(0,00) 2(5,00)

* Pearson’s ki kare testi, **Fisher’s Exact testi, frekans (yiizde)

Caligmaya katilan hasta ve kontrol grubunun arasinda yas ve HD siiresi agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmistir. Kontrol grubunda ortalama yas degeri 51,05 yil
iken hastalarda 62,06 y1l olarak elde edilmistir (p=0,016). Kontrol grubunda ortanca
HD siiresi 4 yil iken hasta grubunda bu siire 6 yil olarak bulunmustur (p=0,037).
Beklendigi iizere gruplar arasinda ferritin ve TSAT diizeyleri de farklilik gostermistir.
Kontrol grubunda ortanca ferritin degeri 291,50 ng/ml iken hastalarda 1018,50 ng/ml
olarak elde edilmistir (p<0,001). Kontrol grubunda ortalama TSAT degeri %27,05
iken hastalarda %37,46 saptanmistir (p=0,006). Gruplar arasinda fosfor (p=0,004)
hari¢ parathormon, ALP, albiimin, CRP ve vitamin D dahil diger laboratuvar
parametrelerinde herhangi bir farklilik gériilmemistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplara gore hastalarin nicel klinik ve laboratuvar o6zelliklerin
karsilastirilmast

Grup
Kontrol Hasta Testls. p
Ortalama + SS  Ortanca (Min - Maks) Ortalama + SS Ortanca (Min - Maks)
Yas (yil) 51,05+ 15,45 51,00 (22,00 -76,00) 62,06+11,21 63,50(37,00-76,00) -2,526' 0,016

(};?l)s"ir“i 423+294  400(1,00-11,00)  664+374 6,00 (1,00-1400) 281,002 0,037
Ferritin 20150 (129,00 - 111462+ 101850 (743,00 - )

gy 28441 £106.52 235.00) Y 5147 00) 396,0002 <0,001
TSAT (%)  27,05+559 26,00 (20,00-38,00) 3746+ 13,60 32,25 (22,00 -66,00) -3,0431 0,006
zégj"ml')” D 334911768 32,00(8,70-8300) 2581=11,87 2350(6,00-49,00) 15741 0124
X‘J’iﬁzl) 7204255  678(296-1380)  697+150  690(3.30-960) 03621 0,720
an O 425112 1130(950-1340) 11585156 1160(860-1440) -0376* 0,709
Platelet 189,50 (101,00 - 1

by 19%:23+62:49 190,00 (82,00 - 346,00) 194,94 +49.40 208,00} 01501 0,882
gﬁ‘;g’ll)’m 880+0,63  865(7,80-1020)  880+0,66 890 (7,30-10,000 0,018 0,986
(ngfl‘;rl) 5,49+ 121 585(2,40-690)  4,69+0,88  4,70(3,00-590) 93,0002 0,004
g%ili)mm 4134041  420(280-4,80)  4,08+044  4,00(3,00-490) 1665002 0,396
Sodyum 139,00 (134,00 - 139,00 (13300 ...

(mmolyy 13909272 145,00) 139,22 +3,02 144.00) 0,1441 0,886
ooy 393088 370270-5%0)  406£081  420(274-520) 0495 0624
ALT (ul) 9614304  900(500-17,00) 1421+1234 10,25 (5,00-59,00) 2555002 0,119
ALP () 130,14 % 103,67 89,00 (55,00 - 435,00) 15’3?5651; 103,00 (54,00 - 651,00) 243,0002 0,229
Parathormon ) 381,56 301,50 (13,00 - 2

gy 446,17 £260.84 420,50 (7,70 - 1021,00) 0" 1566.00) 149,0002 0,190
CRP (mg/l)  9,18£937  340(0,50-30,00) 947£585  11,05(050-19,00) 217,5002 0,600
(Bnng?' ) 17484478 16,65 (9,00-27,00) 2417+13,12 20,00 (5,70 - 4400) -2,056% 0,053
ET':Z%'B'” 2,94%0,75 2,90 (1,86-4,40)  265+1,11  230(1,34-520) 09631 0,342

1 Bagimsiz érnekler t testi, 2Mann Whitney U testi

4.2 Nicel Kas Fonksiyonu ve Elastisite Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol grubunun kas giicii, yiirlime testi ve elastisite 6l¢iimlerine ait sonuglar
Tablo 11°de verilmistir. Hasta grubunda hem alt hem de iist ekstremite kas giicii
Olctimleri istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik bulunmustur. 50 metre yiiriime
stiresi hasta grubunda 35,5 sn iken kontrol grubunda 28 sn saptanmistir (p=0,006).
Elastisite 6lgtimlerinde ise gruplar arasinda hem alt hem de iist ekstremitede farklilik

gorilmiistiir. Kontrol grubunda ortalama biceps kas elastisitesi degeri 2,28 m/sn iken
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hastalarda 3,37 m/sn olarak elde edilmistir (p<0,001). Kontrol grubunda ortalama sag
rectus kas elastisitesi degeri 1,46 m/sn iken hastalarda 3,00 m/sn olarak elde edilmistir
(p<0,001). Benzer sekilde kontrol grubunda ortalama sol rectus kas elastisitesi degeri

1,41 m/sn iken hastalarda 2,93 m/sn olarak elde edilmistir (p<0,001).

Tablo 11. Gruplara gore hastalarin nicel kas fonksiyonlarinin ve elastisitelerinin
karsilastirilmast

Grup
Kontrol Hasta Testls. p
Ortalama+SS Ortanca(Min - Maks) Ortalama+SS Ortanca (Min - Maks)

Kas giicii sag dirsek ) 11,15 (4,30 - 1

Q) 16,86 + 6,37 16,65 (5,30 - 30,60) 11,42 + 3,83 20,60) 3,3371 0,002
Kas giicil sag bacak 55 79 4 9 54 2850 (9,00 - 38,30) 1637 £ 6,04 1289 (8:00- 575092 (902
(kg) 32,00)

Kas giicii sol bacak ) 14,80 (7,00 - 1

0) 2424 +9,13 24,30 (5,60 - 37,30) 16,78 + 7,17 31,00) 2,824 0,008
50 m yiiriime siiresi 28,00 (17,00 - 38,13 + 35,50 (26,60 - 2

=) 29,93 + 9,45 52,00) 10,24 52,00) 96,500 2 0,006
(Bn'qjsﬁ)s kas SWV' 5284041 2,20 (1,66-322) 3,37+0,68 3,34 (2,33-4,40) -5959 1 <0,001
(Sﬁs[]‘;cws kas SWV' | 46+ 042 1,46 (0,65-2,10) 3,00+0,66 3,11(1,91-4,07) -8570 <0,001
?ﬁ};ﬁftus kasSWV' 1 412051 128(0,73-2,45) 2,93£0,80 2,96 (1,37 -4,44) -7,289* <0,001

! Bagimsiz &rnekler t testi, 2Mann Whitney U testi, SWV: Shear wave velocity

4.3 Kas Giicii ve Elastisitesi ile 50 m Yiiriime Siiresi Uzerine Etki Eden Faktorler

Her bir kas grubu i¢in kas giicli degerlendirmesi ayr1 ayri yapildi. Tablo 12°de sag
dirsek, Tablo 13’de sag bacak ve Tablo 14’te sol bacak kas giiciinii etkileyen faktorler

degerlendirilmistir.

Yas (p=-0,233, p<0,001), vitamin D diizeyi (p=0,078, p=0,048), hemoglobin
(B=1,017, p=0,013) ve alblimin diizeyleri (=3,874, p=0,007) sag dirsek kas giicii
tizerinde etkili faktorlerdir. Ayrica cinsiyetin kas giicii sag dirsek iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi bulunmustur (B=-7,3, p<0,001). Kadinlarin sag dirsek kas
giicii degeri erkeklerden 7,3 kat daha azdir. Ferritin, TSAT degerlerinin ve kas

elastisitesinin sag dirsek kas giicli iizerine etkisi bulunmamustir (Tablo 12).
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Tablo 12. Sag dirsek kas giicii lizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

S

Test

Bl p2 Hata st P R?
<-- Biceps kas SWV -0,076 -0,603 1,361 -0,443 0,658
<-- Sol rectus kas SWV -0,334 -2,138 1,413 -1,513 0,130
<--  Sag rectus kas SWV 0,222 1,543 1657 0,931 0,352
<-- Ferritin 0,097 0,001 0,002 0,553 0,580
<-- TSAT 0,060 0,036 0,049 0,749 0,454
<-- Cinsiyet (ref: erkek) -0,490 -7,300 1,194 -6,114 <0,001
<-- Yas -0,507 -0,233 0,051 -4,557 <0,001
Kas giicii sag <-- HD siiresi -0,148 -0,285 0,157 -1,813 0,070 0761
dirsek <-- Parathormon -0,045 -0,001 0,002 -0,453 0,651 '
<-- Vitamin D diizeyi 0,183 0,078 0,039 1,978 0,048
<-- Kalsiyum -0,134 -1,418 0,886 -1,601 0,109
<-- Fosfor -0,132 -0,784 0,520 -1,508 0,131
<-- Hemoglobin 0,199 1,017 0,412 2471 0,013
<-- Albiimin 0,240 3,874 1,437 2,695 0,007
<-- CRP -0,042 -0,036 0,069 -0,529 0,597
<-- Kreatinin -0,119 -0,866 0,593 -1,460 0,144

B1: Standartlastirilmig yol katsayisi, B2: Standartlagtirilmamis yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity

Sag bacak kas giicii lizerine faktorler ise kadin cinsiyet (p=-8,714, p<0,001), yas (B=-
0,211, p=0,009), HD siiresi (p=-0,662, p=0,007) ve kalsiyum diizeyi (p=-2,783,

p=0,046) olarak saptanmistir. Bunlara ek olarak TSAT diizeyinin sag bacak giicii

tizerine etkisi oldugu goriilmiis ($=0,165, p=0,031) ancak ferritinin bir etkisi
saptanmamustir (B=0, p=0,924) (Tablo 13).

Tablo 13. Sag bacak kas giicii lizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

B1 B2 S.Hata Testist. p R?
<--- Biceps kas SWV -0,011 -0,2131 2,145 -0,061 0,951
<--- Sag rectus kas SWV 0,008 0,080 2,611 0,031 0,976
<--- Sol rectus kas SWV -0,398 -3,700 2,226 -1,662 0,097
<--- Ferritin -0,018 0,000 0,004 -0,096 0,924
<--- TSAT 0,189 0,165 0,076 2,160 0,031
<--- Cinsiyet (ref: erkek) -0,403 -8,714 1,881 -4,633 <0,001
<--- Yas -0,316 -0,211 0,081 -2,613 0,009
Kas giicli sag bacak <--- HD siiresi -0,237 -0,662 0,247 -2,675 0,007 0718
<--- Parathormon -0,078 -0,002 0,003 -0,726 0,468 '
<--- Vitamin D -0,143 -0,088 0,062 -1,418 0,156
<--- Kalsiyum -0,181 -2,783 1,395 -1,995 0,046
<--- Fosfor 0,020 0,169 0,819 0,206 0,837
<--- Hemoglobin 0,055 0,407 0,649 0,628 0,530
<--- Albiimin 0,152 35561 2,264 1572 0,116
<--- Kreatinin -0,029 -0,311 0,935 -0,332 0,740
<--- CRP -0,080 -0,099 0,108 -0,911 0,362

B1: Standartlastirilmis yol katsayisi, 2: Standartlastirilmamis yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity
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Sol bacak kasi iizerinde ise digerleriyle benzer sekilde kadin cinsiyet ($=-9,108,
p<0,001) yan1 sira HD siiresi (B=-0,755, p=0,006) ve kalsiyum diizeylerinin (f=-3,285,
p=0,032) etkili oldugu goriilmiistiir. Hem ferritin (=0,001, p=0,892) hem de TSAT
diizeylerinin (f=0,138, p=0,102) etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 14).

Tablo 14. Sol bacak kas giicii lizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

B1 B2 S.Hata Testist. p R?
<--- Biceps kas SWV -0,048 -0,552 2,359 -0,234 0,815
<--- sagrectus kas SWV -0,055 -0,548 2,872 -0,191 0,849
<--- sol rectus kas SWV  -0,206 -1,892 2,449 -0,773 0,440

< Ferritin 0,029 0,001 0,004 0,136 0,892
< TSAT 0,159 0,138 0,084 1,637 0,102
<--- Cinsiyet (ref: erkek) -0,426 -9,108 2,069 -4,402 <0,001
< Yas -0,257 -0,170 0,089 -1,914 0,056

. <-— HD siiresi -0,273 -0,755 07272 -2,774 0,006

Kas giicii sol bacak b athormon 0225 0,007 0004 -1881 0060 281
<--- Vitamin D diizeyi ~ -0,117 -0,071 0,068 -1,039 0,299
< Kalsiyum -0,216 -3285 1535 -2,141 0,032
< Fosfor 0,054 0458 0,901 0509 0,611
<--- Hemoglobin 0,189 1,385 0,713 1,942 0,052
< Albiimin 0,154 3,560 2,491 1,429 0,153
< Kreatinin -0,064 -0,670 1,028 -0,652 0,515
< CRP -0,024 -0,029 0,119 -0,243 0,808

B1: Standartlastirilmig yol katsayisi, 2: Standartlagtirilmamis yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity

50 metre yiiriime testi sonuglari tizerinde sol rektus kas elastisitesinin, sol bacak kas
giiciiniin, yasin, vitamin D, kreatinin, ve CRP diizeylerinin etkisi oldugu goriilmistiir.
Ayrica ferritin diizeylerindeki artis da ytirlime testi siiresinde etkili faktorlerden biridir.
Ferritin diizeylerinin artmasi yiiriime testi siiresinin kisalmasina neden olmaktadir (f=-
0,010, p<0,001). Ancak TSAT degerlerinin 50 metre yiiriime siiresi lzerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamustir (3=0,056, p=0,374) (Tablo 15).
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Tablo 15. 50 metreyi yiiriime siiresi tizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

B1 B2 S.Hata Testist. p R?

<--- Biceps kas SWV -0,097 -1,281 1,672 -0,766 0,444
<--- Sag rectus kas SWV -0,117 -1,349 2,044 -0,660 0,509
<--- Sol rectus kas SWV 0,684 7,302 1,831 3,987 <0,001
<--- Kas giicii sol bacak -0,651 -0,756 0,257 -2,937 0,003
<--- Kas giicii sag bacak 0,385 0,442 0,292 1515 0,130
<--- Kas giicii sag dirsek -0,085 -0,142 0,224 -0,633 0,527

<---  Ferritin -0,441 -0,010 0,003 -3,404 <0,001
<--- TSAT 0,056 0,056 0,063 0,889 0,374
50 m yiiriime siiresi <--- Cinsiyet (ref: erkek) 0,140 3,479 2310 1506 0,132
<--- Yas 0,551 0,423 0,080 5,308 <0,001 0,872
<--- HD siiresi -0,109 -0,349 0,217 -1,606 0,108
<--- Parathormon -0,080 -0,003 0,003 -0,991 0,322
<--- Vitamin D diizeyi -0,159 -0,112 0,054 -2,084 0,037
<--- Kalsiyum -0,105 -1,861 1,179 -1578 0,115
<--- Fosfor -0,122 -1,206 0,654 -1,843 0,065
<---  Hemoglobin -0,051 -0,433 0,643 -0,673 0,501
<--- Albiimin 0,003 0,073 1961 0,037 0,970
<--- Kreatinin 0,141 1,705 0,763 2,233 0,026
<--- CRP 0,171 0,243 0,086 2,830 0,005

B1: Standartlastirilmig yol katsayisi, 2: Standartlagtirilmamis yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity

Kas sertligi tizerine etkili faktorlerin degerlendirilmesi her kas grubu icin ayr1 ayri
yapildi. Tablo 16’da biceps, Tablo 17°de sag rectus femoris ve Tablo 18’de ise sol

rectus femoris kas sertligi tizerine etkili faktorler gosterilmistir.

Ferritin ($=0,001, p<0,001) ve yasin (f=0,021, p<0,001) biceps kas SWV degerlerini
pozitif yonde, parathormon ve kalsiyum diizeyinin ise biceps kas SWV degerlerini
negatif yonde etkiledigi bulunmustur (sirasiyla f<0; p = 0,027 ve f=-0,212, p=0,030)
(Tablo 16).

Tablo 16. USG biceps kas elastisitesi lizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

B1 B2  S.Hata Testist. p R?
<---  Ferritin 0,642 0,001 0,000 7,716  <0,001
<--- TSAT -0,036 -0,003 0,006 -0,484 0,628
<--- Cinsiyet (ref: erkek) 0,023 0,044 0,137 0,318 0,751
<--- Yas 0,354 0,021 0,005 4,522  <0,001
<--- HD siiresi -0,023 -0,006 0,018 -0,316 0,752
<--- Parathormon -0,189 0,000 0,000 -2,211 0,027

Biceps kas SWV  <---  Vitamin D -0,019 -0,001 0,006 -0,222 0,825 0,79
<---  Kalsiyum -0,160 -0,212 0,098 -2,177 0,030
<--- Fosfor 0,147 0,110 0,058 1,893 0,058
<--- Hemoglobin -0,052 -0,034 0,047 -0,715 0,475
<---  Albiimin -0,078 -0,158 0,149 -1,066 0,286
<---  Kreatinin 0,107 0,098 0,067 1,463 0,144
<--- CRP -0,092 -0,010 0,008 -1254 0,210

B1: Standartlastirilmig yol katsayisi, B2: Standartlastirilmamig yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity
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Sag rectus femoris kas SWV degerleri iizerinde etkili faktorler ise ferritin (f=0,001,
p<0,001), yas (B=0,013, p=0,041) ve albiimin ($=-0,602, p=0,004) diizeyidir. Ferritin
ve yasin kas sertliginde artisa neden oldugu goriilmiistiir (Tablo 17).

Tablo 17. USG sag rectus kas elastisitesi tizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

S. Test
p1 p2 Hata ist. P R?
<---  Ferritin 0,707 0,001 0,000 6,981 <0,001
<---  TSAT -0,028 -0,002 0,008 -0,312 0,755
<---  Cinsiyet (ref: erkek) 0,080 0,172 0,192 0,894 0,371
<---  Yas 0,195 0,013 0,006 2,047 0,041
<--- HD siiresi 0,030 0,008 0,025 0,339 0,735
Sag rectus kas <--- Pa}rath_ormon 0,082 0,000 0,000 0,785 0,432
SWV <--- Vltar_nln D 0,081 0,006 0,006 0,770 0,441 0,689
<---  Kalsiyum 0,060 0,077 0,136 0,565 0,572
<---  Fosfor -0,029 -0,025 0,081 -0,306 0,759
<---  Kreatinin 0,082 0,086 0,094 0,922 0,357
<--- CRP 0,052 0,006 0,011 0,584 0,559
<---  Albiimin -0,259 -0,602 0,208 -2,896 0,004
<---  Hemoglohin 0,011 0,008 0,066 0,118 0,906

B1: Standartlagtirilmis yol katsayisi, f2: Standartlastirilmamis yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity

Sol rectus kas SWV degerleri ilizerinde ise tek etkili faktor ferritin diizeyleridir
(B=0,002, p<0,001). Ferritin degerinin 1 ng/dl artmasi sol rectus kas SWV degerlerinin
0,002 m/sn artmasina neden olmaktadir (Tablo 18).

Tablo 18. USG sol rectus kas elastisitesi tizerine etki eden faktorlerin incelenmesi

S. Test

p1 p2 Hata ist. P R®
<—  Ferritin 0,749 0,002 0000 6822 <0001
< TSAT 0102 -0010 0,009 -1,058 0,290
<---  Cinsiyet (ref: erkek) 0,124 0,288 0,225 1,280 0,200
< Yas 0031 0002 0007 0304 0,761
< HD siiresi 0072 0022 0029 -0745 0,457
< Parathormon 0,50 0000 0000 15336 0,181

sol rectus kas SWV < Vitamin D 0,048 0003 0008 0420 0,674 0'33
< Kalsiyum 0,009 0014 0160 0089 0,929
< Fosfor 0,069 -0,064 0095 -0.676 0,499
< Hemoglobin 0,084 0067 0077 0870 0,384
< Albiimin 0148 0372 0244 -1525 0,127
< CRP 0023 0003 0013 0243 0,808
< Kreatinin 0,036 0041 0110 0375 0,708

B1: Standartlastirilmig yol katsayisi, B2: Standartlastirilmamis yol katsayisi, SWV: Shear wave velocity

Sekil 1 ve 2’de sirasiyla kas giicli, kas sertligi ve 50 metre ylirlime testine etkili
faktorlere ait analizlerde elde edilen standartlagtirllmamis ve standartlastirilmis yol

katsayilarinin sematize edilmis hali sunulmustur.
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5. TARTISMA

Hemodiyalize giren hastalarda kas ve eklem problemleri olduk¢a yaygindir. Bu durum
zamanla hareket kabiliyetlerinin kisitlanmasma, fonksiyonel kapasitelerinin
azalmasina, hastane yatislarinin artmasina, mortalite ve morbiditenin artmasina neden
olur (24,153,154). HD hastalarinda demir parametrelerinin karaciger, pankreas, kalp
gibi organlarda birikimi ve mortalite {izerine etkileri yogun olarak arastirilmis
olmasina karsin kaslardaki etkilerini arastiran ¢alismalar yeterli degildir. Bu ¢alismada
HD hastalarinda demir parametrelerinin hem iist hem de alt ekstremite kas giicii
tizerinde, kas elastisitesi ve hastalarin fonksiyonel kapasiteleri iizerindeki etkileri
incelenmeye calisilmistir. Calismamizda ferritini yliksek olan hastalarda kontrol
grubuna gore kas giiciiniin azaldigi, kas sertliginin arttig1 ve 50 metre yiirlime siiresinin

uzadig goriildii.

Kas giiciinii etkileyen faktorler yol analizi ile incelendiginde hem iist hem de alt
ekstremite gruplarinda erkek cinsiyetin kas giicli lizerine pozitif etkili oldugunu
bulduk. Yasin iist ekstremite ve sag bacak kas giicii lizerine negatif etkili oldugunu
saptadik. D vitamini, hemoglobin ve albiimin diizeyinin artmasinin iist ekstremite kas
giiciinii  arttirdigin1  gosterdik. HD tedavisi uygulandigi siirenin artmasinin alt

ekstremite kas giiciinii azalttigin1 saptadik.

Demir parametreleri ile kas giicii arasindaki iliskiye iliskin olarak sadece sag bacak
kas giicti ile TSAT diizeyi arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu bulduk. Hayvan
caligmalarinda yiiksek demir yiikiiniin kas giiciinii azalttigina dair verilere rastlamak
miimkiindiir. Fareler lizerinde yapilan ¢alismalarda demir yiiklenmesinin kas giiciinii
azalttig1 gosterilmistir (26). Nakagawa ve ark. HD hastalarinda ferritin seviyelerindeki
artisin el sikma kas giicline olumsuz etkisi oldugunu bildirmisler ancak hastalarin
TSAT diizeyleri ile kas giicii arasinda herhangi bir iligki bulamamiglardir. Ne var ki
bahsedilen ¢alismadaki ferritin diizeyleri ortalama 100 ng/ml olup caligsmamizdaki
degerlerden oldukga diisiik oldugu dikkat ¢ekicidir (25). Baska bir ¢calismada ise demir
eksikligi (ferritin <15 ug/L), normal demir diizeyi ve demir fazlaligi (ferritin

erkeklerde>200 ug/L kadinlarda >150 ug/L) olan yetiskinlerde apendikiiler iskelet kas
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kitlesi degerlendirilmis ve kas kitlesinin ferritin yiiksekligi ile negatif iligkili oldugunu
bildirilmistir (155). Demir yiiklenmesini gdsteren kesin bir {ist sinir ferritin degeri
mevcut degildir. KDIGO kilavuzu demir yliklenmesinden kaginmak i¢in hastalarin
ferritin diizeyinin <500 ng/ml altinda tutulmasini tavsiye etmistir (7). Yakin déonemde
yapilan PIVOTAL calismas: ferritin 700 ng/ml ve TSAT %40’e olana kadar hastalarin
izlenebilecegini bildirmistir (156). Calismamizda hemodiyalize giren, ferritin>700
ng/ml ve TSAT>%40 olan ¢alisma grubu, ferritin <700 ng/ml ve TSAT<%40 olan
grupla karsilastirildi. Calismamizda kilavuzlarda 6nerilen diizeylerin ¢ok tlizerindeki
degerler demir yiiklenmesi yoniinden kriter kabul edilmistir. Demir parametreleri ile
kas glicii arasinda daha oOnceki calismalarda bulunan iligkinin g¢alismamizda
bulunmamasmin birka¢ nedeni olabilir. Ilki calismamizda demir yiikii igin
kullandigimiz referans degerinin ¢ok yiiksek olmasi olabilir. Cilinkii daha diisiik ferritin
degerlerinde de demir yiliklenmesi olabildiginden kontrol grubu olan hastalarda da
demir yiiklenmesinin olabilecegi ve sonuglarimizi etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.
Diger taraftan literatiirdeki calismalarin cogunda kas giicli yerine kas kiitlesinin

degerlendirilmesi de sonu¢larimizin farkli olmasindan sorumlu olabilir.

Calismamizda hem iist ve hem de alt ekstremite kas gruplarinda erkeklerde kadinlara
gore kas giiciinlin daha fazla oldugu goriildii. Bu durum testosteronun erkeklerde
iskelet kas kitlesini ve performansini artirmasi ile iliskili oldugunu disiindiirebilir

(157). Testosteronun geng atletlerde doping amagli kullanildigi da bilinmektedir (158).

Yasla beraber sag dirsek fleksiyon ve sag bacak ekstansiyon kas giiclinlin azaldigini
saptadik. Yasla beraber kas giiciiniin azaldigi bilinmektedir (120,159,160). Kas
fonksiyonlarinda ve kas giiclinde azalma zamanla fiziksel performansta azalmaya
neden olur bu da zamanla giinliik aktivitelerde azalma ve kisitlilik sonucunu dogurur.
Kas fonksiyonlarindaki azalma hastalarda artmis mortalite ve morbidite ile sonuglanir
ki fiziksel performans 6l¢iimleri mortaliteyi 6ngorebilir (139,161). Bu durum kas giicti

Olclimlerinin 6nemini gostermektedir.

Caligmamizda vitamin D diizeylerinin artmasinin iist ekstremite kas giiclinii artirdigini

saptadik. Vitamin D ile kas giicii iliskisine dair literatiirde farkli sonuglar oldugu
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goriilmektedir. Genis kapsamli bir meta-analizde vitamin D takviyesi diz fleksiyon kas
giiciinii ve zamanli kalk yiirii testini (TUG) negatif etkilenmistir (162). Bale dansgilari
lizerinde yapilan bir ¢aligmada vitamin D takviyesinin izometrik kas giicii ve dikey
atlama performansii artirdigi gosterilmistir (163). Baska bir arastirmada vitamin D
eksikliginin yasl popiilasyonda el sikma kas giiclinii olumsuz etkiledigi bildirilmistir
(164). HD hastalarinda yapilan bir ¢alismada vitamin D diizeyi ile alt ekstremite kas
giicii arasinda pozitif iliski bulunmustur (165). HD hastalarinda yapilan baska bir
caligmada ise vitamin D diizeyi daha fazla olan grupta el sikma kas giicliniin daha fazla

oldugu gosterilmistir (166).

Vitamin D diizeylerine benzer olarak hemoglobin konsantrasyonu daha fazla olan
bireylerin iist ekstremite kas giliciiniin daha iyi oldugunu saptadik. Tayvan’da
yayinlanan bir ¢alismada hemoglobin diizeyleri ile el sikma kas giicii ve yiirlime hiz1
arasinda pozitif iliskili oldugu gdsterilmistir. Yine bu ¢alismada aneminin sarkopeni,
gligsiizlik ve yavaglik ile iliskili oldugu gosterilmistir (167). Aneminin kas giiclinii
negatif olarak etkiledigini bildiren c¢aligmalari da literatiirde bulmak miimkiindiir

(168,169). Hemoglobin seviyelerinin yiikselmesi dokulara oksijen sunumunun

iyilesmesini saglayarak kas giicii artisin1 sagladig diistiniilmektedir.

Calismamizda albiimin diizeyi daha iyi olan kisilerde {ist ekstremite kas giiciiniin daha
fazla oldugu goriildii. Bir arastirmada normal aralik i¢inde bile olsa diisiik albiimin
seviyelerinin yasli popiilasyonda diisiik kas giicii ile iligkili oldugu gosterilmistir (170).
Bagka bir aragtirma ise alblimin seviyeleri ile el sikma kas giicii ve zorlu vital kapasite
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (171). Albiimin, HD hastalarinda

niitrisyon durumunun gostergesi olarak kullanilabilir (172).

Daha uzun siire HD 6ykiisii olanlarda alt ekstremite kas gliciiniin daha az oldugunu
saptadik. Cin’de yapilan bir arastirmada hastalarin HD tedavisinde gegirdigi toplam
siirenin sarkopeni gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu gosterilmistir (173).
Japonya’da yapilmis bir arastirmada toplam HD tedavisinde gecirilen siiredeki artigin

el sikma kas giiciinii olumsuz etkiledigi saptanmigtir (174). Baska bir ¢alismada HD
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stiresinin artmasinin kas kalite indeksiyle (MQI) negatif iligkili oldugu bulunmustur

(175).

Kas elastisitesini etkileyen faktorler yol analizi ile incelendiginde hem iist hem de alt
ekstremite kas gruplarinda ferritin seviyeleri SWV degerleri ile pozitif korelasyon
gostermistir. Yaslanmanin st ekstemite ve sag bacak kas sertligini artirdigini
gosterdik. PTH ve Kalsiyum artisinin ise st ekstremite kas sertligini azalttigini

saptadik. Ayrica albiimin artisinin da sag bacak kas sertligini azalttigin1 gosterdik.

Calismamizda ferritin diizeylerinin artmasimnin hem iist hem de alt ekstremite kas
gruplarinda kas sertligini artirdigini bulduk. Literatiirde ferritinin kas sertligi ile iligkili
olduguna dair herhangi bir bilgi yoktur ve sonu¢larimiz ultrasound elastografi yontemi
ile kaslarda demir yiiklenmesinin gosterilebilmesi i¢in yeni bir yontem olarak

degerlendirilebilir.

Yagla beraber kas SWV degerlerinin arttigini saptadik. Yasla beraber istirahatte kas
sertliginin azaldigini bildiren calismalar oldugu gibi degismedigini hatta arttigini
bildiren ¢alismalar da vardir. ABD’de yapilan bir ¢calismada biceps brachii kasinin 60
yas lizeri popiilasyonda yasla beraber kas sertliginin arttigi saptanmustir (176). Cin’de
yapilan bir ¢alismada gastrokinemius kasinda ilerleyen yasla birlikte, kasin gevsemis
halinde SWYV 6lclimleri degismezken, >70 yas grubunda kasin kontraktil halinde SWV
degerinin 6nemli dlglide azaldigi (~%40) saptanmustir (177). Baska bir ¢alismada ise
gen¢ ve yaslt popiilasyonda rektus femoris, soleus ve gastrokinemius kaslarin
karsilastirilmis ve soleus kasinda anlamli bir iliski bulamazken rectus femoris ile
gastrocnemius kasinda yasli grupta geng gruba gore kas sertligi daha diisiik
bulunmustur (178). Bagka bir arastirmada ise yasla beraber kaslarin SVW 6lgtimlerinin
azaldig1 ve ozellikle >75 olan hasta grubunda bu durumun daha belirgin oldugu
bildirilmistir (179). Ultrasound elastografi olgiimleri Ol¢iim yapilan kasa, kasin
pozisyonuna, kasilma halinde olup olmadigina ve 6l¢iim yapan operatore gore degisim
gosterebilecegi igin literatiirdeki farkliliklarin bunlardan kaynaklanabilecegi de akilda

tutulmalidir.
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Calismamizda PTH ve kalsiyum diizeylerinin biceps brachii kas SWV degerlerini
azalttigin1 saptadik. Literatiirde PTH ve kalsiyum diizeylerinin kas elastisitesi iizerine

etkisinin arastirildig bir aragtirma yoktur.

Albilimin seviyeleri artisinin sag bacak kas SWV degerlerini azalttigin1 saptadik. Bir
arastirmada erkeklerde albiimin miktarinin artisi ile kas kitlesini arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (180) Baska bir arastirmada ise diisiikk albiimin diizeyinin diisiik kas
giiciinii yansittig1 bildirilmistir (170). Literatiirde albiiminin kas giicli ve kas kitlesi

tizerine etkileri oldugu bilinmesine karsin sertligi ile iliskisine dair bir bilgi yoktur.

Fonksiyonel kapasitenin dnemli bir gostergesi olan 50 metre yiiriime testini etkileyen
faktorler yol analizi ile incelendiginde ferritin, sol rektus elastisitesi, sol bacak kas
giicii, yas, vitamin D diizeyi, kreatinin ve CRP’nin yiiriime testi iizerinde etkilerinin

oldugu goriildii.

Calismamizda ferritin degerlerindeki artisin 50 metre yiirlime testi siiresini azalttigini
saptadik. Demir eksikligi olan kisilerde anemik olmasalar bile demir verilmesinin
fonksiyonel performansi artirdigina dair fazla sayida kanit vardir. Ulkemizde yapilan
bir aragtirmada demir eksikligi veya demir eksikligi anemisi olan hastalarda demir
replasman tedavisinin el sikma kas giicli ve yiirlime hizinit artirdigin1 ayrica biligsel
durum ve beslenme parametrelerinde de iyilesme sagladigi gosterilmistir (181). Geng
atletler tlizerinde yapilan bir arastirmada anemik olmayan ferritin diisiikligli olan
atletlere demir takviyesinin maksimum aerobik performansi artirdigr bildirilmistir
(182). ABD’de yapilan bir aragtirmada benzer sekilde demir eksikligi olan ancak
anemik olmayan atletlerde demir takviyesinin dayanikliligi artirdigi gosterilmistir
(183).

Caligmamizda sol bacak kas giicli artisinin yiiriime testi siiresini azalttigini saptadik.
Japonya’dan bir arastirmada ¢alismamizla benzer sekilde 50 metre yiirlime testi
stiresinin bacaklarda quadriceps femoris kas giicii ile yiiksek oranda korele oldugu
bulunmustur (149). Ayrica galismamizda sol rectus kas elastisite SWV 6lgiimleri fazla

olan grubun 50 metre yiiriime testi siiresinin de daha fazla oldugunu saptadik.
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Ingiltere’de yapilan bir arastirmada SWYV elastisite dl¢iimlerinin kas kitlesi ve el sikma
giicii ile pozitif korelasyon gosterdigi ancak toplam ylirlime siiresi ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (179). Cin’de yapilan bir arastirmada ise
arastirmacilar gastrocnemius kasi kasilit SWV o6lctimleri ile kas giiciinde ve hizli
yiirlime hizinda pozitif anlamli korelasyon bulmuslar ancak normal yiiriime hizi ile
anlamli bir iliski bulamamiglardir (177). Bahsedilen bu arastirmada gastrocnemius
gevsemis haldeki elastisite Olgiimlerinde kas giicii ve fonksiyonel degerlendirme

6l¢eklerinde de anlamli bir iligski bulunamamustir (177).

Yaglanmanin 50 metre yliriime testi siiresini artirdigint ¢alismamizda saptadik. Bu
durum yaslanmanin dogal etkisi olarak fonksiyonel performansin azalmasina bagh
olabilir. Norveg’te yapilan HUNT calismasinda kisa fiziksel performans testi (SPPB)
skorlarinin ve yiirlime hizinin yasla beraber azaldigi gosterilmistir (184). Yaklasik
4.200 yiiziiciiniin 1 saatlik ylizme mesafesinin karsilagtirildigi bir arastirmada yasla
beraber yiizme mesafesinin azaldig1 gosterilmistir (185). Norveg’te yapilan baska bir
arastirmada ise benzer sekilde yasla beraber fonksiyonel performans testlerinde

azalma gortlmiistiir (186).

Calismamizda vitamin D seviyesinde artisin 50 metre ylriime siiresini azalttigini
dolayistyla fonksiyonel kapasiteyi arttigini bulduk. Evre 3-4 KBH hastalarinda yapilan
bir ¢alismada vitamin D seviyelerinin yiirime hizi, 6 dakika yliriime testi, oturma
kalkma testleri ve kas boyutuyla pozitif iliskili oldugunu bulunmustur (187). italya’da
yapilan Pro.V.A. ¢alismasinda vitamin D eksikligi olan yasli hastalar 6 dakika yiirtime
testinde daha diisiik fiziksel performans gostermistir (188). Benzer sekilde ¢ok
merkezli bir ¢alisma olan InCHIANTI calismasinda vitamin D eksikligi yash hasta
grubunda SPPB performans testinde daha diisiik performans ile iliskilendirilmistir.
(189). Vitamin D takviyesinin etkilerinin arastirildigt DO-HEALTH ¢alismasinda ise
vitamin D takviyesinin fonksiyonel performans testlerinde anlamli bir iyilesme

saglamadig1 gosterilmistir (190).

Kreatinin seviyeleri artisinin 50 metre yiirlime testi siiresini artirdigint dolayisiyla

fonksiyonel performans: azalttigini saptadik. Yiiksek kreatinin degeri diyaliz
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yetersizligi ya da katabolik durumu olmayan diyaliz hastalarinda, kas kitlesinin
dolayisiyla da albiiminde oldugu gibi yeterli beslenmenin gostergesi olabilir. Bir
arastirmada HD hastalarinda kreatinin indeksi 6l¢limiiniin sarkopeniyi ve el kavrama
giiclinii  gosterebilecegi saptanmustir (191). Ayrica prediyaliz serum kreatinin

seviyeleri lizerinden kas kitlesinin tahmin edildigi formiilasyonlar gelistirilmistir
(192,193).

Calismamizda serum CRP artisinin 50 metre yiirlime testi siiresini artirdigini yani
fonksiyonel performansi olumsuz etkiledigini saptadik. Tayland’da yash
poplilasyonda yapilan bir ¢alismada, yiiksek CRP diizeyinin diigiik yiiriime hizi ve
diisiik kas Kkitlesi ile iligkili oldugu bunun da yaslilarda sarkopeni gelisimine yol
acabilecegi gosterilmistir (194). Cok merkezli bir ¢alisma olan InCHIANTI
arastirmasinda IL-6, CRP ve IL-1RA'nin yiikselmesi ile 6l¢iilen inflamasyonun, yash
popiilasyonda diisiik fiziksel performans ve kas giicii ile dnemli dlgtide iligkili oldugu
bulunmustur (195). Bir meta-analizde ise serum CRP artisinin sarkopeni ile iligkisi
gosterilmistir (196). Muhtemel kronik inflamatuvar yanitla beraber olusan CRP
yiiksekliginin kas proteolizi ve miyozit apoptozisine yol agmasi bu sonuclara neden

olmus olabilir (197).

Calismamizin bazi kisithiklar1 vardir. Tek merkezde ve az sayida hasta ile yapilmis
olmasi1 en 6nemli kisithiligidir. Diger taraftan demir yiiklenmesi ya da demir fazlaligi
icin demir parametrelerinin se¢ilmesi de ¢alismamizin kisitliklarindan biridir. Demir
yiiklenmesinin gosterilmesi i¢in MR gibi non-invaziv tetkikler de dnerilmesine karsin
en kesin tanis1 doku biyopsileri ile yapilmaktadir. Ne var ki visseral organlarda demir
yliklenmesi icin MR tekniklerinin etkinligi gosterilmis olmasina karsin c¢izgili
kaslardaki etkinligine dair bilgi yoktur. Doku biyopsileri ise invaziv olmasi nedeniyle
tercih edilmemektedir. Bu nedenle demir parametreleri tercih edilmis ve inflamasyon
gibi demir parametrelerinde yalanci yiikseklige neden olacak faktorlerin diglanmasi
i¢cin inflamasyon belirte¢lerinin normal olmasi ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak
belirlenmistir. Ayrica demir parametreleri ile demir yiiklenmesi arasinda kesin bir
iliski olmadig1 da akilda tutulmalidir ki daha diisiik ferritin degerlerinde bile yliklenme

olabildigi bilinmektedir. Bu nedenle caligmamizda ferritin degeri i¢in referans
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degerinin ¢ok yiiksek alinmasi (700 ng/ml), daha diislik ferritin degerlerinde olup
demir yliklenmesi olan hastalarin varlig1 nedeni ile sonuglarimizi olumsuz etkilemis
olabilir. Bunlara karsin ¢alismamizda kas giicii, elastisite ve 50 yliriime testinin birlikte
degerlendirilmesi ve literatiirde ilk kez demir yiiklenmesi ile kas giicii ve fonksiyonel
kapasite iligkisinin saptanmasina yonelik ilk yapilan ¢aligma olmasi ¢alismamizi giiglii

kilmaktadir.
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L O

. SONUCLAR

Demir yiiklenmesi olanlarda kas giici diisiik, kas elastisite SWV 0l¢iimleri daha
fazla ve 50 metre yiiriime siiresi daha uzundu.

Kas giicti erkeklerde kadinlara gore fazlaydi. Yasla beraber dominant iist ekstre-
mite ve sag bacak kas gruplarinda kas giicii azalmisti.

D vitamini, hemoglobin ve albiimin diizeyleri {ist ekstremite kas gruplarinda kas
giicii ile pozitif korelasyon gosterdi.

TSAT diizeyleri sag bacak kas giicii ile iliskiliydi.

HD’de kalma siiresi alt ekstremite kas giicii ile negatif korelasyon gosterdi.

Yas, kreatinin, CRP ve ultrasound elastografi SWV o6l¢iimlerinin artist 50 metre
yiirlime testi siiresini artirmaktadir.

Ferritin ve vitamin D diizeyindeki artis ile sol bacak kas giictindeki artig 50 metre
yiirlime testi siiresini kisaltti.

Ferritin degerlerinin artis1 ultrasound elastografi SWV o6l¢iimlerini artirabilir dola-
yisiyla kas ultrasound elastografisi demir yiiklenmesini tahmin ettirebilir.
Yaslanma dominant koldaki ve sag bacaktaki ultrasound elastografi SWV dlgiim
sonuglarini artirabilir dolayisiyla sertligin artis1 anlamina gelebilir.

Parathormon, kalsiyum ve albiimin diizeylerindeki artis SWV degerlerinde azalma

ile iliskili bulundu.
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8. EKLER

8.1 Ek 1: Etik Kurul Onay1

3 = T.C.

ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
ffemsw KLiNiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Say1: B.30.2.0DM.0.20.08/538-586 05.10.2021

Saymn Dr Ogretim Uyesi Ercan TURKMEN

Etik Kurulumuza sunmug oldugunuz Hemodivaliz Hastalarinda Demir Parametrelerinin
Kas Giicii Ve Kas Elastisitesi ile Hastalarm Fonksiyone! Kapasiteleri Uzerine Etkisi baghkl
OMU KAEK 2021/415 Karar nolu Biyokimya ¢aligmasi+Radyoloji galigmasi nitelikli
aragtirma projeniz amag, gerekge, yaklagim ve yontemle ilgili agiklamalan agisindan Klinik
Arastimmalar Etik Kurulu yénergesine gore incelenmis ve etik acidan bir sakinca olmadifina,
caligmanim siiresi 6 ay1 gegerse 6 aylik bildirimlerinin yapilmasina, ¢aligma tamamlandiktan

sonra sonucunun tarafimiza en ge¢ ug(3) ay icerisinde bildirilmesine 26.08.2021 tarihli Etik
kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgiletinize arz/rica ederim.
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8.2 Ek 2: Orjinallik Raporu

HEMODIYALIZ HASTALARINDA DEMIR PARAMETRELERININ
KAS GUCU VE KAS ELASTISITESI ILE HASTALARIN FONKSIYONEL
KAPASITELERI UZERINE ETKISI
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