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HEMODIYALIiZ HASTALARINDA FOSFOR BAGLAYICI AJANLARLA
BERABER PROTON POMPA IiNHIBIiTORLERI KULLANIMININ FOSFOR
DUZEYINE ETKIiSi

OZET

Dayanak ve Amag¢

Kronik bobrek yetmezligi olan ya da son donem bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize
giren hastalarda serum fosfor diizeyindeki artis mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Fosfor baglayici ajanlar kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kullanilan ve
oral yolla alinan fosforun kontroliinde kullanilan bir ilacglardir. Proton pompa
inhibitorleri (PPI) de mide asidini baskilamak i¢in kullanilan ajanlara verilen genel
isimdir. Biz bu ¢alismamizda PPI ile beraber fosfor baglayici ajan kullanan hastalarda
birlikte kullaniminin ek bir fayda getirip getirmedigini arastirmay1 amagladik. Ayrica
kullanilan fosfor baglayici ajan ile arasinda iliski olup olmadigini da arastirdik.

Gerec ve YOntem

392 son donem bobrek yetmezligi olan hastada proton pompa inhibitorii kullanmaksizin
fosfor baglayici ajan kullanan ve fosfor baglayici ajan ile proton pompa inhibitoriinii
beraber alan hastalar arasindaki fosfor kontrolii arastirildi. Ayrica kullanilan fosfor
baglayici ajanin arasinda iliski olup olmadigini da arastirdik. Hastalarin hemodiyalize
girdikleri merkezlerdeki hasta takip, anamnez, labaratuvar ve tedavi formlarindan
yararlanildi. En az 6 aydir hemodilyalize giren ve fosfor baglayici kullanan hastalarin
verileri SPSS 21 programma kaydedilerek fosfor baglayici kullanan hastalarda PPI

kullanimin fosfor kontroliine ek fayda getirip getirmedigini bulmaki amaglandi.

Bulgular

Calisma populasyonu 392 hastadan olugmakta olup kullanilan fosfor baglayici ajana ve
beraberinde PP kullanimma gére gruplandirildi. PPI kullanan hastalarm(n:238)
ortalama fosfor diizeyi5,03+1,2 mg/dl kullanmayanlarin(154) ise 5,18+1,19 mg/dl (p:
0,355) olarak bulundu. Tek tek fosfor baglayici ajanlara bakildiginda ise kalsiyum
karbonat ile beraber PPI kullanan hastalarin (n:24) ortalama fosfor diizeyi 5+1,36 mg/dl

kalsiyum karbonat kullanip PPI kullanmayan hastalarin(n:4) ortalama fosfor diizeyi ise

Vi



4,47+1,36 mg/dl (p:0.322) olarak saptand1. Kalsiyum asetat ile beraber PPI kullanan
hastalarin(n:79) ortalama fosfor diizeyi 5,17+1,07 mg/dl, PPi olmaksizin kalsiyum
asetat kullanan hastalarin(n:24) ortalama fosfor diizeyi 5,62+1,23 mg/dl olarak bulundu
(p:0.072). Bir diger fosfor baglayici olan sevalemer ile beraber PPI kullanan
hastalarin(n:12) ortalama fosfor diizeyi 6,01+2,39 mg/dl PPI olmaksizin sevalemer
kullanan hastalarin(n:8) ortalama fosfor diizeyi ise 6,31+0,42 mg/dl olarak bulundu
(p:0.999). Sinekalset ile beraber PPI kullanan hastalarin (n:16) ortalama fosfor diizeyi
5,67+1,19 mg/dl, PPI olmaksizin sinekalset kullanan hastalarin ortalam fosfor diizeyi
5,99+1,08 mg/dl olarak bulundu (p:0.481). Lantanyum ile beraber PPI kullanan
hastalarin (n:7) ortalama fosfor diizeyi 5,24+1,49 mg/dl, PPI ile beraber lantanyum
kullanan hastalarda (n.3) ise ortalama fosfor duzeyi 5,4+1,1 mg/dl olarak saptandi
(p:0.047)

Sonug

Fosfor baglayicidan bagimsiz olarak PPI kullanan hastalarda istatistiksel anlamlilik
bulunamamakla beraber (p:0.355) ortalama fosfor diizeyinin kullanmayanlara gore 0.15
mg/dl daha diisiik oldugu goriildi. Ajanlara tek tek bakildiginda ise lantanyum ile
beraber PPI kullanan hastalarin ortalama fosfor diizeyi 0.06 mg/dl PPI kullanmayanlara
gore disiik bulundu ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir. Diger fosfor
baglayicilarda da kalsiyum karbonat kullananlar hari¢ olmak iizere PPI ile beraber
fosfor baglayici kullanan hastalarin ortalama fosfor diizeyleri daha diisiik bulunmus olsa

da istatistiksel agidan anlamli bir sonug bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Yetmezligi, Hiperfosfatemi, PPI
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THE EFFECT OF THE USE OF PROTON PUMP INHIBITORS WITH
PHOSPHOR BINDING AGENTS ON PHOSPHORUS LEVEL IN
HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

Background and Aims

An increase in serum phosphorus is an independent risk factor for mortality in patients
with chronic renal failure or undergoing dialysis due to end-stage renal failure.
Phosphorus binding agents are aim the reduce phosporus level drugs, used in chronic
kidney failure patients. Proton pump inhibitors are also the general name given to
agents used to suppress stomach acid. In this study, we aimed to investigate how
phosphorus control is used in patients who use a proton pump inhibitor together with a
phosphorus binding agent and whether its concomitant use brings additional benefits.
We will also investigate whether there is a relationship between the phosphorus binding

agent used.

Materials and Method

We aimed to investigate phosphorus control between 392 end-stage renal failure
patients who use a phosphorus binding agent without taking a proton pump inhibitor
and who take the phosphorus binding agent together with a proton pump inhibitor. We
will also investigate whether there is a relationship between this condition and the
phosphorus binding agent used. For this, patient follow-up, anamnesis, laboratory and
treatment forms in the centers where patients undergo hemodialysis will be used. The
information in this form will be collected, and the laboratory and demographic data of
patients who have been receiving hemodialysis treatment for at least 6 months and who
have been taking phosphorus-binding medication for 3 months will be recorded in the
SPSS 21 program and it will be investigated whether the use of a proton pump inhibitor

and the use of phosphorus binder adds additional benefits to phosphorus control.
Results

The study population is 392 patients and they was grouped according to the phosphorus
binding agent used and the use of PPI. Mean phosphorus level of patients using PPI (n:
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238) was 5.03 + 1.2 mg / dl and without using PPi(n:154) 5.18 + 1.19 mg / dl (p:
0.35).When the patients separate the individual phosphorus binding agents, the mean
phosphorus level of patients who use PPI with calcium carbonate (n: 24) is 5 = 1.36 mg
/ dl without use PPI (n: 4) is 4.47 £ 1.36 mg / dl (p: 0.322). Average phosphorus level of
patients using PPl with calcium acetate (n: 79) 5.17 + 1.07 mg / dl, without PPI (n: 24)
5.62 = 1.23 mg / dl (p: 0.072). The patients who using another phosphor binding agent
as sevalemer with PPI(n:12) mean phosphorus levels of 6,01£2,39 mg/dl without PPI
(n: 8) mean phosphorus level of 6.31 + 0.42. The mean phosphorus level of patients
who used PPI together with Sinekalset (n: 16) was 5.67 + 1.19 mg / dl, and the average
phosphorus level of patients who used synecalset without PPI was 5.99 + 1.08 mg / dI
(p:0.481). The mean phosphorus level of patients who used PPI together with
lanthanum (n: 7) was 5.24 + 1.49 mg / dl without using PP when using lantanyum(n:3)
mean phosporus level was founded 5.4 £ 1.1 mg / dl.

Conclusion

Although there was no statistical significance in patients using PPl independent of the
phosphorus binder (p: 0.355), the mean phosphorus level was found to be 0.15 mg / dl
lower than those who did not using PP1. When seperatly looking at the agents one by
one, the average phosphorus level of patients who used PPI together with lanthanum
was found to be lower than those who did not use 0,06 mg / dl PPI, and this result was
statistically significant. Except for those who use calcium carbonate in other phosphor
binders, the patients who use phosphorus binders together with PPI have been found to
have lower average phosphorus levels but no statistically significant results have been
found.

Anahtar  Kelimeler: Kidney Failure, Elevated Phosporus level, PPI






GIRIiS

Kronik Bobrek yetmezligi (KBY) bobrek fonksiyonlarinin geri doniigsiiz bir bigimde
kaybi ile ilerleyen yas ile beklenen Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) dan daha diisiik
seyreden GFR ile gorlen klinik durumdur. Son dénem bobrek hastaligi (SDBH) olgusu
ise GFR’nin 15 ml/dk/1.73 m? den daha diisiik oldugu ¢ogunlukla geri doniissiiz bobrek
yetmezligi durumudur. Oldukga genis bir etiyolojiye sahip olmakla beraber siklikla DM
ve HT a bagl olarak gelismektedir. Amerika’da SDBH’ nin etiyolojisinin %70 inden bu

iki hastalik sorumlu tutulmaktadir. (1).

Ulkemizde ise Hemodiyaliz tedavisi gerektiren SDBH olan hastalarin yine benzer
sekilde %67,26 inden bu iki hastalik sorumlu tutulmaktadir. Ulkemizde c¢ocuk
hastalarda dahil olmak Uzere halen 81.055 hasta Renal Replasman Tedavisi (RRT)
almakta olup; bu hastalarin 60.643 (%74.82) si hemodiyaliz tedavisi almaktadir. (2-3)

Yine KBY’de karsilagilan problemlerden elektrolit diizensizligi ozellikle kontrolsiiz
hiperfosatemi SDBH olan hastalarda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir. (4).
Kan fosfor dlzeyinin kardiyovaskiiler riski azaltmak ve yagsam hiperfosfatemiye bagli
ditire riskleri azaltip yasam Kkaltiesini artirmak igin 3,5 mg/dl ile 5,5 mg /dl arasinda
tutulmas1  Onerilmektedir. (5) Bobreklerdeki —gergeklestirilemeyen fonksiyonlar
sonucunda diyetle alinan fosfor miktar1 azaltilsa da fosfor kontrol yeterli olmayabilir, bu
hastalarda gastrointestinal sistemden emilen fosforun azalmasi i¢in bazi ajanlarin
kullanilmas1 gerekmektedir. Bu ajanlar aliiminyum igeren baglayicilar, kalsiyum asetat
iceren baglayicilar, kalsiyum karbonat iceren baglayicilar ve yeni nesil fosfor baglayici

ajanlar olarak ayrilmaktadirlar. (6)

PPI ise asit iliskili dispeptik sikayetler icin yaklasik 25 yildir kullamilan en etkili tedavi
ajanidir. (7) Diinyada oldugu gibi Tiirkiyede de en ¢ok regete edilen ilaglarin basinda
PPI lar bulunmaktadir. Tiirkiyede 2012 yil1 igerisinde toplam 31.342.307 adet, 1 ayda
2.576.080 adet, 1 ginde 85.869 adet, PPi regetesi yazilmistir (8) Midede parietal
hlcreden salgilanan asiti baskilayarak asit iliskili sikayetlerin ve fonksiyonel dispepsi,
Zollinger Ellison Sendromu, H. pylori, GOR (Gastrotzefagial Reflii), Peptik Ulser gibi

komplikasyonlarin tedavisinde etkin olsa da olas1 yan etkiler acisindan yeni tartigmalar



mevcuttur. Patolojik kemik kiriklari, neoplaziler, akut interstisyel nefritve bazi
nutrientlerin malabsorbsiyonuna da yol actiklar1 bilinmektedir. Bu mikronutrientler;

B12 vitamini, kalsiyum, demir, magnezyum ve fosfordur. (9)

SDBH’larinda ortaya konan risklerden dolay1 fosfor diizeyi kontrol altinda alinmak
istenmektedir. Besinlerle alinan fosfor azaltilsa da bozulan bobrek fonksiyonlar: ile
fosfor kontroliinde yetersiz kalinmasi nedneli fosfor baglayici ajanlarin klinik pratikte
olduke¢a sik kullanilmaktadir. PPi’lar ise hem SDBH olan hasta popiilasyonunda sik
kullanilmakta hem de PPI’larin dogas1 geregi fosfor metabolizmasi kontroliine katkida
bulunmasi Ongoriilmektedir. Bu caligmanin amaci fosfor baglayici ajan(kalsiyum
asetat, kalsiyum karbonat, lantanyum karbonat, sevalemer hidroklorit ) kullanan
hastalar ile fosfor baglayici ajanlar ile beraber PPI kullanan hastalarin serum fosfor

diizeyleri arasinda fark olup olmadigimin bulunmasi amagclandi.



1. GENEL BILGILER

1.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler retroperitoneal olarak columna vertebralisin her iki tarafinda yerlesmis
kahverengiye yakin renkli 2 adet organlardir. Yerlesim yeri olarak ¢ogunlukla T1-L3
arasinda olmakla beraber sag kadranda karaciger olmasi sebebi ile sag bobrek sol
bobrege gore daha asagi konumda yerlesmistir. Ortalama olarak vertikal eksende 12 cm,
transvers eksende ise 6 cm’dir. Yaklasik agirligi 120-200 gr arasindadir. Medialde kalan

kismi i¢biikey sekillidir ve bu i¢biikey seklin ortasina da hilus ad1 verilir. (10)

Bobrek distan peritonun uzantis1 olan kapsiil adi verilen bir zarla kaphdir ve ayrica
bobregin etrafinda distan travamalara karsi koruyucu olan adipoz(yag) doku da
mevcutur. Hilus kismindan ise renal arter, lenfatikler ve sinirler bobrege girerken, iireter

ve renal ven ¢ikmaktadir. (10-11)

Py

Sekil 1.1: Bobregin Anatomisi

Pelvis
E‘,ﬁ,n::i Piramid
.. .. i ; Papilla
Bobrek iki bolimden olusur; rensbukiorteks—ESaig a. Ketteks bregnlertl‘a I(i}s kismina
yerlesir ve daha koyu renklidi®”®trada kap . g1 olargk adlandirilan

diistiniilmektedir. (Sekil 1.1). Bu glomeriiller Bowman kapsiilii denilen yapiya gomiilii
halde bulunmaktadirlar. Bowman kapsiilii ve glomeriilden olusan yapiya ise Malpghi

Cisimcigi ad1 verilmektedir.

Medulla ise 12-18 adet piramide benzeyen sekilden olusan yapilardir ve bobregin i¢
kismini olusturular. Piramide benzeyen bu yapilara Pyramis denir ve 8-24 adet minor
kalikse baglanirlar bu baglandiklar yere ise papilla adi verilmektedir. Medullada kan

damari bulunmamaktadir ve sadece tiibiillerden olusmaktadir. (10-11)



Damar yapilarma bakildiginda Hilustan bobrege renal arter girmektedir. Renal arter
abdominal aortadan L1-L2 seviyesinde 2’ ye ayrilmaktadir. Bobrege girdikten sonra
once On ve arka olarak ayrilir sonrasinda iist orta ve alt lob segment olarak
ayrilmaktadir, segmental arterler daha sonra lober arterlere ayrilir devaminda ise
interlober, arkuat ve interlobller arter olarak dallanmaya devam etmektedir. Renal
venler ise kapsiiliin altinda arterlere paralel olarak seyretmektedir ve sonrasinda birlesip

vena cava inferiora dokilmektedirler (14) (Sekil 12)

Renal Kaliks
Sekil 1-2: Bobre

Medulla (Py-
ramis)

Korteks
Kapsal

in Damar Yapilari
\ E Oreter

gorevlerine gore superfisiyal, midkortikal ve jukstaglomeruler nefronlar olarak 3 e
ayrilirlar. Nefronlarin %90 a yakii kortekste yerlesmislerdir %10-15 lik kismi ise
korteks medulla hattina yakin yerlesmistir ve buradaki nefronlara jukstaglomeriler

nefronlar adi verilmistir. (14)

Nefronlar islevsellik agisindan Glomeriiller ve tiibiiller olarak 2 kisima ayrilmistir.
Glomertiller afferent ve efferent arterioller arasindaki kisimdir ve bu arteriyollerin
endotellerinde bulunan diiz kas ile kasilip gevseme ozelligine sahiptirler ve bdylece

vasoaktif uyarilara cevap verme yetenegine sahiptirler.

Tek kath ince endotelden olusan glomeriillerin etrafi Glomeriiler bazal membran
(GBM) tarafinca sarilmigtir. GBM’nin da disinda Bowman kapsiilii visseral yapragi
olarak da adlandirilan ¢ikintilara podosit ismi verilmistir. Podositlerin bazal membrana
bakan yiizleri ile Bowman kapsiiliine bakan yiizleri farkli yapilardadir. Komsu
podositlerin arasinda 30-40 nmlik araliga ise filtrasyon alan1 denilmektedir.(13)

(Sekil:1-3)



Sekil 1-3: Nefronun Yapist

Filtre olan plasma Bowman araliginda birikir ve sonrasinda proksimal tiibiillerde yoluna
devam eder. Proximal tiibiiliin kivrimli pargasi ve diiz parcast mevcuttur(diiz pargasi
ayni zamanda kalin henle kulbu olarak da adlandirilir.) Proximal tiibiilden sonra plasma
henle kulbu ile devam eder. Henle kulbu medullaya dogru ilerler ve sonrasinda tekrar
donerek kortekse dogru ilerleyisini siirdiiriir. Medullaya inen kismina inen henle kulbu
medulladan kortekse geri donen kismina ise ¢ikan henle kulbu ismi verilir.Sekil 1-4 (13)
Cikan henlenin Distal tiibiile dogru ilerledigi noktada benzersiz bir sekilde afferent ve
efferent arterioller arasina tekrar girer ve Makula densa denen 6zel hiicreleri olusturur.
Makula densa hiicreleri de extraglomeruler mesengium, afferent ve efferent arterioller
ile birleserek jukstaglomeriiler aparat denilen 6zel hiicre toplulugunu oluturmaktadir.
Sonrasinda distal kanal ve toplayict kanallar olarak devam ederler ve papiller kanali
olusturarak renal papillaya agilirlar. Sonrasinda papiller reanal kalikslere agilir, {ist orta
ve alt kaliksler ise renal pevise acgilir. Renal pelviste iireter olarak devam ederler. Her iki

tireter de yaklasik 30 cm boyunda olup mesaneye ilerlerler. (11-14)



“Interlobuler ven

Afferant Arteriol

" Intarkobuler Artar

Baglayci Tabul

Glomertler Kapiller yumak
————" Jugstaglomeraler Aparat

Kortikal Toplayio Tabal

Bowmnan Aralig

T Efferent Arteril

Proksimal KrmirliTabal j—o

pertabuler Kapiler A9 *‘”"Hdﬂ_\

J

7 Distal Knenimih Tabal

Praksimal DOz Tubal

i Henlke Cikan Kalin Kol

Henlke Inen Kolu Madaller Toplayi

Kanal

Vaza Rekta

Henle Cikan Ince Kolu

Sekil 1-4: Bir Glomertiliin Yapisi

1.2. Bobregin Fizyolojisi ve Gorevleri

Bobreklerin gelen kan akimu ile filtrasyon, sekresyon, aktif ve pasif emilim olmak {izere
4 baslikta islevleri mevcuttur. Bobreklerin islevsel en kiigiik pargasi nefronlardir ve
nefronlar kok hiicre tanimima sahip degillerdir ve bu nedenli kendilerini
yenileyememektedirler. Renal kan akimi kalp debisinin yaklasik %22 si olup
1200ml/dk dir. Bobrek korteksi bu kan akiminin ¢ogunlugu alirken medullaya sadece
bu akimmn %1-2 si ulasabilmektedir. Iki bobrek 125 ml/dk hizda filtrat iiretir; bu
miktarin 124 ml*“si emilir ve yalniz 1ml“si idrar olarak kalikslere atilir. Bobrekler 24
saatte ortalama 1500 ml idrar olusturur. Bobregin fizyolojik fonksiyonlart metabolik
artiklarin atilimi, su ve elektolit hemeostazi, asit baz dengesinin saglanmasi, arteriyel
kan basiicini hemeostazi, hormon salgilanmasi metabolize edilmesi ve atilimi,

glukoneogenez, eritrosit yapiliminin uyarilmasidir. Bébregin s6z konusu fonksiyonlari



yerine getirmesi i¢in nefronlarin yapisal parcalar sirayla 1) glomerl 2) proksimal tlbdl
3) henle kulbu 4)distal tiibiil 5) toplayici kanallar olarak siralanabilmektedir. (16)

Glomeriillerin esas fonksiyonlart filtrasyondur. Endotelbazal membran ve podositten

olusan filtrasyon alani ile idrar olusumunun ilk basamagini olusturmaktadir.

Renal kan akimi endotelden salinan NO, PGE-2 ve mesengial hiicrelerden salinan
vasoaktif maddelerin salinimi ile diizenlenir. Molekiil agirligi <5200 dalton olan su
sodyum, tlre gibi maddeler filtrasyon membranindan gegebilirken proteinler gibi
molekiil agriliklar1 biiyiikk olan maddeler gegememektedir. Yaklagik gunlik GFR
180L/gundur.(16-17)

Proksimal tlibll nefronlarda en ¢ok enerjinin kullanildigi renal iskemiye en duyarh
bolumdur. Na-K-Atp az ile proksimal tiiblle gelen ultrafitratdaki su ve sodyumun %65 i
burada geri emilir. Bununla beraber filtre edilen glukoz, fosfat, potasyum, magnezyum
ve aminoasitlerin bilyliik ¢ogunlugu yine sodyum ile iliskili olarak geri emilir. Na-H
sistemi ile de sekrete edilen HCO?® cogunlugu yine proksimal tiibiilde geri emilir. (16-
17)

Henle kulbuna Ultraftratin yaklasik %25-30" u ancak ulasabilmektedir. inen ince kol
suya gecirgendir ve ultrafitrattaki suyun %20 si burada geri emilir ve ultrafitrat
hipertonik olarak devam eder, ¢ikan ince kolda iire sekresyonu ve NaCl geri emili
saglanir ancak islem kapasitesi diisiik olan bir bdliimdiir. Cikan kalin kolda ise
ultrafitrattaki NaCl’nin %251 Na-K-2Cl pompasi ile geri emilir, bu esnada sodyum ile
beraber Mg, Ca gibi katyonlar da geri emilir. Ayn1 zamanda loop diiiretiklerin sodyum

geri emilimini bozarak diiirez etkisi burada gergeklesmektedir. (16-17)

Filtre edilen sodyumun yaklasik %S5 ‘i de buradan geri emilir. Idrarin asiditesi ve son
halini aldig1 yerdir. Kortikal toplayici kanallar ve mediiller toplayici kanallar olmak
tizere 2 ye ayrilir. Kortikal kanallarda interkale ve esas hiicre ad1 verilen hiicreler
bulunmaktadir ve aldosteron kontroliinde sodyum geri emilimi ve potasyum atilimi
yapilmaktadir. Potasyum tutucu diiiretikleri ise bu kismu etkilemektedir. Meduller

kanallar ise ADH bagimli olarak su geri emilimini saglamaktadirlar. (16-17)



1.2.1. Renal Fizyolojinin Gdorevleri

Bobrege 1200 ml/dk hizinda kan ulasir, bu kandan her iki boébrek 125 ml/dl hizinda
ultrafitrat Gretmektedir bu miktar ultrafitrattan da 1 ml si sadece kalikslere idrar olarak
atilir. Viicuttaki su, voliim hemeostazi, kan basinci, bazi elektrolitler ( Na, K, Cl, Mg,
Ca, PO* )in dengesi, asit baz dengesi, zararli metabolitlerin atilimimn saglanmasi gibi

gorevlerini yerine getirmektedir. Bunun saglanabilmesi i¢in ¢esitli mekanizmalar

kullanimaktadir. (16-17-18)

Asit baz dengesi viicutta kabaca solunum ile CO?diizeyi ve bobreklerden HCO? diizeyi
diizenlenerek iki sekilde saglanir. Bobreklerdeki proksimal tiibiillerde HCO?® geri
emilimi ve ve toplayici kanallarda K*/ H* pompasi ile H* sekresyonu ile
saglanmaktadir.(18-19-23-24)

Potasyum ise hiicre i¢i esas katyandur. Hicre blylmesi, glukojen sentezi, protein
sentezi, hiicrelerin uyarilmas1 gibi kritik fonksiyonlara sahiptir. Renal potasyum
metabolizmas1 ise proksimal tiiblilde sodyuma benzer sekilde ultrafitta bulunan
potasyum geri emilir. Henle kulbunun c¢ikan kolunda ise Na-K-2CL pompasi ile
kalsiyum ve magnezyum gibi geri emilmektedir. Aldosteron ise toplayici kanallarda K*

sekresyonunu artirarak K* metabolizmasini regiile etmektedir. (18)

Magnezyum ise kemik ve iskelet sisteminin 6nemli bir bileseni olmakla beraber bir ¢ok
enzimin kofaktorii olarak da gorev yapmaktadir. Bobrekte ise serumda dolasan
magnezyumun %801 glomeriillerden filtre edilir, fitre edilen magnezyumun ¢ogunlugu

ise ¢ikan henle kulbu ve toplayci kanallardan geri emilir. (18-20)

Fosfor kemigin mineral yapisinda bulunur ayrica fosfolipiler ve niikleid asitlerin baglica
bilesenidir. Hiicre i¢i sinyal ietiminde rol alir ve serum ile idrarda tamponizasyon gorevi
yapar. Viicuttaki toplam fosforun %85 1 kemikte %14°1 hiicre i¢inde yalnizca %]1°1
hiicre disinda bulunmaktadir. Serum fosforunun %90’ glomeriillerden filtre edilir ve

bunun da %80-97 ‘si baslica proksimal tiibiilde geri emilir. (18)

D vitamini viicutta sentezlenen tek vitamin olup kalsiyum ve kemik metabolizmasida

onemli role sahiptir. 1,250HD, D vitaminin aktif halidir ve proksimal tiiblllerde sentezi



saglanir. Hipokalsemi durumunda paratiroid bezinden Parathormon (PTH) salgilanmasi

artar ve bobrekte kalsiyum emilimi arttigr gibi 1,250HD, Uretimi de artar. (21)

Eritropoetin (EPO) ise bobreklerde, renal kortekste tiibiiliisler arasindaki dar interstisyel
aralikta yer alan fibroblast benzeri hiicrelerce tretilir ve myeloid 6ncl hicrelerden

eritrosit gelisimini stimiile eder (32-33)

1.3. Bobrek Fonksiyonlarinin Olgiilmesi ve Degerlendirilmesi

Bobreklerin yasamsal fonksiyonlarin1 yerine getirmesi sirasinda bu fonksiyonlarin
yerine getirilememesine bagli komplikasyonlar goriilmekle beraber bu fonksiyonlarin
komplikasyonlar olusmadan olgiilmesi fikri olusmustur. Bununla beraber GFR kavrami

ortaya ¢ikmistir.

GFR fonskiyone olan her bir nefrondan birim zamanda filtre edilen plasmanin
toplamina verilen isimdir. GFR boébrek fonksiyonlarinin tahmini i¢in oldukca gecerli bir
ara¢ olmasina ragmen bobreklerde nefron kaybi oldugunda fonskiyone olan diger
nefronlar kompansayon i¢in GFR’lerini artiracagindan bobrekteki hasar durumunda
kesin bir bilgi verememektedir. GFR diurinal bir ritme sahiptir geceleri GFR %10
diismektedir. GFR yasla azalmaktadir kronik bobrek yetmezligi etiyolojisinde %70 yer
kaplayan DM ve HT’si olmayan 70 yas lizeri bireylerde GFR<60 ml/dk olanlarin %38
oldugu saptanmustir. (24-25-26-27-28)

1.4. Kronik Bobrek Yetmezligi

1.4.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi

Bobreklerde 3 aydan daha uzun siire fonksiyon kaybina Kronik bdbrek yetmezligi
denilmektedir. Sekil 1-5(13) 3 aydan daha kisa siireli bobrek fonksiyon kayiplari akut
bobrek yetmezligi olarak degerlendirilir ve geri doniisii beklenebilmektedir ancak 3
aydan wuzun siireli fonksiyon kaybinda hemen hemen c¢ogunlukla bdbrek

fonksiyonlarimin geri kazanimi beklenilmemektedir.(29)



Kreatini klerensin kullanilmasinda bir kisitlama yoksa kreatini kleresi kullanilarak
hesaplanan GFR’nin 60 ml/dk/1.73m? dan daha diisiik olmasi durumunda ve bu
durumun 3 aydan fazla devam etmesi haline fonksiyonel kronik bobrek yetmezligi
denilmektedir. Klinik olarak 6nemi GFR>60 ml/dk olanlarda mortalite, SDBH, akut
bobrek yetmezligi riski daha yiiksek saptanmustir. (29)

Bir de yapisal bobrek hasari tanimi mevcuttur. Bu tanima da albUmindri, atolojik
anomaliler, renal tdbller anomaliler, idrar sediment anomalileri, gorintileme

yontemleri ile tespit edilmis anomaliler sayilmaktadir. (29)

Albimindri (>3 mg/mmol]) normalde filtrasyon membranin gegmesi beklenmediginden
idrarda saptanmasi filtrasyon membranin biiyiik molekiillere kars1 gegirgenliginin arttig1
ve fonksiyon kaybinin oldugunu gostermektedir. (30). Idrar sediment anomalileri ifadesi
idrarda dismorfik eritrositler, lokosit silendirleri goriilmesi... vb gibi durumlar
kapsamaktadir. Renal tiibiiler bozukluklar tiibiiler atilim ve geri emilim bozukluklarina
bagh elektorlit bozukluklarin1 kapsamaktadir, bu durum Renal tiibiiler asidoz, fanconi
sendromu gibi genetik hastaliklarda olabilecegi gibi sonradan toksinlere bagli da
geligebilir. Biyopsi ya da goriintiileme yontemleri ile saptanmis problemler ise renal
arter stenozu, polikistik bobrek hastaligi ya da biyopsi ile gosterilmis glomeriiler,
tiibiiler hastaliklar olabilmektedir. Bobrek nakli dykiisti olan hastalarda albiminiri ya
da GFH’de azalma olmadan da bobrek fonksiyon kaybi olabilmektedir. (29-31-32)

[ Babrekte 3 aydan uzun siren fonksiyonelveya yapizal hasarlama

" N
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Sekil 1-5: Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi
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1.4.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Siniflandirilmasi
Kronik bobrek yetmezligini GFR’ye gore, Etiyolojiye gore ve mikroalbiiminiiriye gore
olmak Uzere 3 baslikta evrelemek miimkiindiir.

Sebebe yonelik siniflandirmada gelismis iilkelerde KBY’ nin %70’inden DM ve HT

sorumlu tutulmaktadir. Ancak bobrekte tutulum goriilen alanlar, sistemik hastaliklarin

etkileri... vb gibi siniflandirma yapilabilmektedir.(25) Sekil 1-6 (13)

BOBREGI ETKILEYEN SISTEMIK
HASTALIKLAR

PRIMER BOBREK
HASTALIKLARI

GLOMERULER
HASTALIKLAR

DM, sistemik otoimmiin hastahklar,
enfeksiyonlar, neoplaziler, ilaclar

Fokal, diffuiz ve kresenterik
glomeriilonefrit, FSGS(fokal
segmental glomeriloskleroz),
MDH({minimal degisim hastalig)

TUBULOINTERSTISYEL
HASTALIKLAR

Sistemik enfeksiyonlar, sistemik
otoimmiiin hastahklar, sarkoidoz,
ilaglar, Urik asit, cevresel toksinler,
neoplazi

Nefrolithiasiz, liriner
enfeksiyonlar, obstriiksiyon

VASKULER HASTALIKLAR

Hipertansiyon, ateroskleroz, iskemi,
kolesterol embolisi, sistemik
vaskiilitler, sistemik skleroz,
mikroanjiyopati

ANCA iliskili bdbrek sinirh
vaskiilit, fibromiskiler displazi

KiSTiK VE KONJENITA
HASTALIKLAR

PKBH(pollikistik bébrek hastalifi),
Fabry hastaligi, Alport sendromu

Renal displazi, mediller kistik
hastalik, podositopatiler

Sekil 1-6: Kronik Bobrek Yetmezliginde Nedene Yonelik Siniflandirma

GFR’ye yonelik smiflandirma giinliik pratikte daha sik kullanilmakla beraber KDIGO
kilavuzuna gore siniflandirma yapilmistir. Ancak baska markerlarin yoklugunda

GFR<60 ml/dk bobrek yetmezligi olarak degerlendirilmektedir. Sekil 1-7 (29)
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GFR KATEGORISI GFR{ml/dk/1.73 m* ISIMLENDIRME
51 =90 MNormal ya da yiksek
G2 60-89 Hafifce azalmis
G3a 45-55 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmig
G4 15-29 Afirderecede derecede azalmig
G35 <15 Bobrek yetmezligi

Sekil 1-7:Kronik Bobrek Yetmezliginde GFR'ye Y6nelik Siniflandirma

Albiiminiiriye yonelik siniflandirma ihtiyaci ise albiiminiirisi olan hastalarda GFR>60
ml/dk olsa bile kronik bobrek yetmezligi gelisme riski ve mortalite artmis olarak

saptandigindan 6nemlidir. Sekil 1-8 (29)

KATEGORI AER([mg/24 ACR(mg/mmol) | ALBUMINORI(mg/g) iSIMLENDIRME
saat)
Al <30 <3 <30 Normal-hafif artmis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmig
A3 =300 =30 =300 Agirderecede artrmig

AER: Albumin ekskresyon grant.,. ACR: Alblmin kreatinin oran

Sekil 1-8:Kronik Bobrek Yetmezliginde Albiiminiiriye Gore Siniflandirma

1.4.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Etiyolojik Faktorler

KBY etiyolojiye yonelik siniflandirilmasindaki hastaliklar esasen etiyolojik sebepler
olarak siralanabilir. KBY etiyolojinse bakildiginda diinyada HD’e giren hastalarin
%70,2inde KBY’den DM ve HT un sorumlu oldugu anlasiimaktadir Ulkemizde ise bu
oran 9%69,1 olarak 2018 TND registry raporunda belirtilmistir.  Ayrica
glomertlonefritler %5,3 Polikistik bobrek hastalig1 ise %3,1 obstlrktif nefropati %1.22
TIN %1,1 siklikta saptanmustir. Diyabet bu hastalik gruplarinda %33oran ile KBY
etiyolojisinde ilk siradadir Tip2 DM’ un sikliginin daha fazla olmas: ile orantili olarak
KBY etiyolojisinde de Tipl DM ye gore daha 6n plandadir. HT ise %21 ile ikinci sirada
bulunmakadir. Ancak daha genis agidan bakildiginda Glomeriilleri etkileyen sistemik
hastaliklar DM, 6n plandadir. Yine sistemik hastaliklardan tiibiilointersitisyel tutulum
yapanlar sarkoidoz, drik asit nefropatisi sayilmakla beraber sistemik otoimmiin
hastaliklar, neoplaziler, ilaglar hem glomeriiler hem de tiibiilointerstisyel tutulum

yaabilmektedir. Vaskiiler hastaliklardan HT, ateroskeroz, iskemi, sistemik skeroz
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bobregi etkileyen sistemik hastaliklardandir. PKBH, fabry ve alport sendormu iste
bobregi etkileyen sistemik konjenital hastaliklardir. Bobregin primer hastaliklarindan
glomerulonefritler  glomeriilleri  tutarken, {iiriner sistem enfeksiyonlar1 ise
tiibiilointerstisyel tutulum yapmaktadirlar. ANCA iligkili vaskdlitler ve fibromuskdler
displazi bobregin primer vaskiiler hastaliklaridir. Renal displazi ve mediiller kistik

hastalik ise konjenital olan ve bobregi primer tutan hastaliklardir. (1-2-3-35)

1.4.4. Kronik Bobrek Yetmezligindeki Temel Problemler

Anemi bobrek yetmezliginde goriilen temel problemlerdendir.KBY de gorilen anemi
normokrom ve normositer trombosit ve 10kosit eksikligi goriilmenden gelisen anemidir.
KBY de aneminin temel sebebi EPO eksikliginden kaynaklanmaktadir. KBY de goriilen
EPO eksikligine bagli anemi hemen ¢ogunlukla GFR<35 ml/dk olduktan sonra ortaya
¢ikmaktadir. KBY hastalarinda ayrica iiremi nedeni ile B12 ve folik asit eksikligi de
goriilebilmektedir. Ayrica yine iiremi sebebi ile eritrosit dmrii daha kisa olmaktadir.

(31-32-33-34-35)

Hipokalsemi ve hiperfosfatemi kronik bobrek yetmezliginde goriilen birbiri ile hem
bagimsiz olarak hem de iligkili olarak goriilen durumdur. Renal fonksiyonlarin
azalmasi ile beraber hem aktif D vitamini sentezinin azalmast hem de D vitaminine
gelisen direng sebebi ile hipokalsemi gelismektedir. Ayn1 zamanda bobreklerden sekrete
edilen fosforun azalmasi da hiperfosfatemiye yol agmaktadir. Hem hipokalsemi hem de
hiperfosfatemi gelisen hastalarda feed back mekanizmalar1 dolayist ile kalsitriol
azalmakta ve PTH mRna sentezini uyararak paratiroid buyimesine ve sekonder
hiperparatiroidizme yol agmaktadir. KBY |i hastalardaki PTH ve Kkalsitriol
diizeylerindeki problemler GFR<60ml/dk oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Kalsiyum ve
fosfor diizeyindeki degisiklikler ise GFR<20 m/dk oldugunda gelisen sekonder
hiperparatiroidizme ragmen ortaya c¢ikmaktadir. Azalmig kalsiyum dlzeyinin
mortaliteye etkisi heniiz gosterilememis olsa da artmis fosfor diizeyinin damarlarda
kalsifikasyona yol actig1 ve buna bagl kardiyovaskiiler hastaliklarin ve kardiyovaskiiler

hastaliklara bagli mortalite, morbiteyi artirdig1 gosterilmistir. (36-37-38)

Bu da renal kemik hastaligi (Renal osteodistrofi) denilen yiksek PTH diizeyine bagl
olarak kemiklerde osteoklastik aktivitelerin artmasi ile seyreder. Renal osteodistrofisi

olan hastalarda artmis kemik turnover hizi, bozulmus minerlizasyon ve lineer biyime
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nedeniyle gelisebilen patolojik kiriklar da KBY hastalarinda artmis mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. Hemodiyaliz programindaki hastalarda Ca X P dlzeyi >72
mg?/dL%olanlarda 42 ile 52 mg?dL%olanara kiyasla mortalitenin daha yiisek oldugu
gosterilmistir. Yine kalsiyum bazli fosfor baglayici kullanan hastalarda mortalitenin
kalsiyum icermeyen fosfor baglayicit kullanan hastalarda gore arttifi saptanmistir.
Hemodiyaliz tedavisi almakta olan SDBH’larinda hemodiyaliz esnasinda kullanilan
diyalizatlardaki kalsiyumun da mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur. Bu
hastalarda yiiksek kalsiyum iceren diyalizat kullanildiginda hastalarinda daha yiiksek
oranda miyokard infarktiisii gecirdigi, bu hastalarda gelisen vaskiiler patolojilere yiiksek
diyalizat kalsiyumunun katkida bulundugu saptanmistir. Uzun siireli diisiik kalsiyumlu

diyalizat ile hemodiyalize giren hastalarda ise (38-39-40-60-61)

Kronik bobrek yetmezliginde gelismis nefron hasarina bagli olarak bikarbonat
atilminda artma, H'sekresyonunda azalma nonvolatil asit yapiliminda artma gibi
sebeplerden metabolik asidoz gelismektedir. Metabolik asidoz ise hiicre disfonksiyonu,
herhangibir sebebe bagli artmis mortalite, protein malniitrisyonu, insiilin ve biiyiime
hormonu gibi hormonlarda degisiklikler gibi problemlere yol agmakatadir. (41-42). Ve
ayrica sik goriilen elektrolit imbalanslarindan biri de hiperpotasemi olup GFR 15 ml/dk
nin altinda oldugunda hayati tehdit olusturabilmektedir. Potasyum major hiicre ici
katyon olmakla beraber aksiyon potansiyeli olusumunda onemli rol oynamaktadir.
KBY’ de potasyum atilimindaki azalma ile beraber serum diizeyi yiikselmesiyle
oliimciil seyredebilen kardiyak aritmilere sebep olmaktadir. Tiim populasyonda acil
hemodiyaliz gerektiren sebeplerin basinda kardiyak aritmi yaratan hiperpotasemi
baslardadir. Ayrica heniliz tam olarak mekanizmasi bilinememekle beraber KBY’li
hastalarda fekal potasyum atilimi normal popilasyona gore 3 kat daha ylksek
bulunmustur. (43-44-45)

1.4.5. Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi Secenekleri

Kronik bobrek yetmezliginde mortalitenin en 6énemli sebebi kardiyovaskiiler durumlar
oldugundan esas ama¢ kan basincini  kontrol altina almak olmalidir.
Bobrekfonksiyonlarindaki kaybi1 azaltmak ve albumindriyi azaltmak igin de ACEi, ARB

gibi ajanlar kullanilmalidir. ACE1 ve ARB’ lerin beraber kullanimi 6nerilmemektedir.
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Yine gelisen hipertansiyon ve hipervolemiyi azaltmak icin diiiretikler kullanilabilir.
Kivrim ditiretikler thiazidlere gore GFR<25 ml/dk oldugunda dahi ¢aligabildiklerinden
daha fazla tercih edilebilirler. (46)

Anemi de onlenebilir/kontrol alinabilir komplikasyonlardan olup 6zellikle ileri evre
(evre3-4) bobrek yetmezligi olan hastalarda mortalite ile iligkilidir. Demir eksikligi
saptanan hastalarda inraventz demir replasmani (ferumoksitol, demir karboksimaltoz)
iyi sonuglar vermektedir, ayni sekilde eritropoetin eksikligine bagli olanlarda ise
eritropoetin alfa, darbopoetin gibi ajanlarla subkiitan enjeksiyon yapilabilmektedir. (31-

47-48)

Erken evre (Evre 1-2) gibi yetmezligi olan hastalarda tiremik semptomlar ve iireminin
olusturdugu problemler belirgin degildir. Bu nedenle bu hastalarda esas olarak altta
yatan problemin miimkiin ise tedavisi miimkiin degil ise kontrol altina alinmasi temel
oOneridir. Genel olarak kan basimicini 130/80 mmHg’ nin altina ¢ekilmesi dnerilmektedir.

Diyette tuz kisitlamasi da yine voliim ve hipertansiyonun kontrolii icin oldukca

onemlidir. (46-49)

lleri evre (Evre 3-4) gibi yetmezligi olan hastalarda ise bobrekten ailan ilaclarin
ekskresyonu azaldigindna hastanin kullandig ilaglar ve dozlar1 gozden gegirilmelidir.
Diyet modifikasyonu bunlarin 6nlenmesi icin ilk basamaktir; proteinden zengin diyet
hiperfosfoatemi, metabolik asidoz gibi problemlere yol acarken erken evrelerde oldugu
gibi tuz kisitlaamsi da voliim ve hipertansiyon kontrolii i¢in 6nemlidir. Bu hastalarda
0.8 gr/kg seklinde protein malnutrsiyonu olmadan protein kisitlamast yapilmasi
Onerilmektedir. Protein kisitlamasinin yan etkisi olarak bu hastalarda vitamin eksikligi

olabileceginden gerektiginde vitamin replasmani da yapilamalidir. (50)

Kalsiyum ve fosfor mekanizmalarindaki bozukluk sonras1 gelisen sekonder
hiperparatiroidizme bagli gelisen renal kemik hastaliginda ise esas problem fosfat
birikimine baglhdir. Hiperfosfatemi gelisen ve PTH yiiksekligi olan hastalarda amag
serum fosfor diizeyini normal seviyelere getirmektir. Bu hastalarda diyet ile alinan
fosforu 1000mg a diisiirmek gerekmektedir. Ancak diyetin de yetersiz kaldig1 durumda
oncelikle oral fosfor baglayicilar verilmesi gerekmektedir.(Sekil 1-9)  Bu ilaglar
gastrointestinal sistemde fosforu baglayarak emilimini engellemektedirler. Kalsiyum

asetat, kalsiyum karbonat, aliiminyumlu preparatlar ve yeni nesil fosfor baglayicilar
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olarak simniflandirilabilirler Cesitli yan etkileri olan bu ilaglardan aliiminyum bazl
olanlarda aliiminyum nérotoksik bir madde olup ayrica kemikte de birikebilmektedir ve
normal kemik fonksiyonlarini bozmaktadir. Kalsiyum icerenler ise hiperkalsemi ve
buna bagli olarak aritmi, yumusak doku damar duvarlarinda Kalsifikasyon gbi yan
etkilere sahiptirler. Kalsiyum igermeyen yeni nesil fosfor baglayici ajanlardan olan
sevelamerin kalsiyum igeren preparatlara kiyasla fosfor kontroliinde kullanildiginda aort
ve koroner damarlarda daha az kalsifikasyon yaptigi da gosterilmistir. Lantonyum
karbonat ise 2005 yilindan bu yana kullanilan en yeni fosfor baglayici preparatlardan
olup aliiminyumlu preparatlara kiyasla kemik toksisitesi ve norotoksisitesi olmamasi ve
renal kemik hastaligi komplikasyonlarini karsilamada diger oral fosfor baglayicilardan

geri kalmamasi ile tercih edilebilir bir se¢enek olarak gorilmektedir (36,37,51,52)

ILAG OGUMLE ALINACAK DOZ YORUM

Kalsiyum asetat 1334 mg Kalsiyumn diizeylerini 0.5 mg,/dl
artirakbilir.

Kalsiyum karbonat 500-1000 mg Kalsiyum dizeylerini 0.5 mg/dl
artirakbilir.

Magnezyum hidroksit 311-622 mg Diyareya da hipermagnezemi
yapabilir.

Magnezyum karbonat E£3-126 mg Diyareya da hipermagnezemi
yapabilir.

Aldmimyum hidroksit 300-600 mg Uzun perivotlu kullammda
osteomalazi ya da ensefalopati
yapabilir.

Sevelemer hidroklorir 800-1600 mg Gastrointestinal yan etkiler

Sevelamer karbonat BOO0-1600 mg Gastrointestinal yan etkiler

Lantonyum karbonat 250-500 mg Serum bikarbonat, klor, folik
asit, Vitamin D,E,K dizeyleri
takibi gerekir.

Sekil 1-9 :Fosfor Baglayici Ajanlar; Dozlari ve Yan etkileri

1.4.6. Renal Replasman Tedavisi ve Endikasyonlar:

Renal replasman tedavisi karar1 GFR, Ure, kreatinin degerlerinden ziyade hastanin klinik
semptomlar1 ve bulgularina baghdir. Kisaca RRT endikasyonlar1 arasinda {iremik
ensefalopati veveya noroptai, perikardit ve/veya plorezi, liremiye bagli kanamalar,
ditretiklerin maksimum tolere edilebilen dozlarima ragmen direngli sivi yiiklenmesi,
optimum medikal tedaviye ragmen direngli hipertansiyon, medikal tedaviye direngli;
metabolik asidoz, hiperpotasemi, hiperfosfatemi, hiperkalsemi, surekli ve medikal

tedaviye direncgli bulanti kusma sayilabilmektedir. GFR si 10 ml/dk ‘nin altinda olan
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SBDH olan hastalarda bu smeptomlar gelismeden RRT ya da nakile hazirlik yapilmasi

onerilmektedir.

Hemodiyaliz diyaliz membrani, kan pompasi ve diyalizat soliisyonunu dagitan sistem
olmak {izere 3 komponentten olusan bir cihaz araciligi ile hastada saglanan damar yolu
erisimi araciligiyla yapilir. Hemodiyaliz SDBH’larinda gergeklesemeyen soliit atilimi
ve s1v1 atilimi amaci ile yapilmaktadir. Diyaliz membranindan difiizyon yolu ile soliitler
atilirken sivi  atitlmi ise ultrafitrasyon ile yapilmaktadir. Soliitlerin ve sivi
uzaklastirilmasi ayn1 zamanda yapildigindan siklikla hastalarda kas kramplar1 bulant1 ve
kusma gelisebilmektedir. Bu hastalarda damar yolu girisi yiiksek debili bir akim
gerektirmesi hem de bu hastalarda siirekli girisim gerektirdiginden kalic1 ¢6ziimler daha
etkin olmaktadir. Kalic1 ¢ézlimler dncelikle tercihen arteriovenoz fistiil (AVF) olmakla

beraber kalic1 juguler, femoral kataterler de olabilmektedir. (51,52)
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2. GEREC ve YONTEM

Calisma Sakarya ilindeki hemodiyaliz merkezlerinde kronik hemodiyaliz programinda olan
hastalarin 2019 yili igerisindeki yillik izlem formlarindaki veriler dokiimante edilerek
yapildi. Diyaliz merkezlerinden bu calisma icin yazili izin alindi ve ayrica bu calisma
protokolii Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafinca onaylandi. (31/10/2016-
E.14745).

2.1. Hastalar

SDBY tanis1 ile hemodiyaliz tedavisi programinda olan Sakarya ilinde en az 6 aydir
diyalize giren 392 katildi. Dislanma kriteri olarak 6 aydan kisa siiredir diyalzie giren ve 18
yasin altindaki hastalar belirlendi. Hastalarin tamami diglanma kriterlerinin disinda

oldugundan galisma disinda birakilan hasta mevcut degildir.

2.2. Verilerin Toplanmasi

En az 6 aydir hemodiyaliz tedavisi alan hastalar Ocak 2018 ile Haziran 2018 tarihleri
arasinda diyalize giren hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi ve kayit altina
alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri; cinsiyetleri, yaslari, ne kadar siiredir hemodiyaliz
programinda oldugu, SDBH etiyolojisi, kullandig1 ilaglar, hastalarin biyokimyasal
parametreleri SPSS 21 programina kaydedildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 21 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum, Maksimum) yan1 sira verilerin dagilimi  Shapiro-Wilk  Testi ile
degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilim gostermeyen bagimsiz iki grubun
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi, normal dagilim gosteren Student t

Testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 392 hastanin ortalama yas1 65,52+ 12,09 olarak saptandi.(Tablo 1)
Hastalarin 224’1 erkek 168 ‘i kadin olarak saptandi.(Tablo 2)

Hastalarin 143 (%36,5) ‘inde diyabet saptanirken 292 (%74,5)’sinde ise hipertansiyon
saptandi1. Hastalarin 116 ‘sinda ise (%29,6) koroner arter hastaligi saptandi. (Tablo 3)

OrttSs Min-Max (Median)
P —
Yas 65,52+ 12,09 20-94 (67,00)
Tablo 1: Yasa gore dagilim
N %
I ——
Cinsiyet Kadin 168 42,9
Erkek 224 57,1
Tablo 2: Cinsiyete gore dagilim
n %
Diyabet Yok 249 63,5
Var 143 36,5
n %
Hipertansiyon Yok 268 68.4
Var 124 31.6
n %
KAH Yok 276 70,4
Var 116 29,6
n %
Hipertiroidi Yok 389 99,2
Var 3 0,8

Tablo 3: Etiyolojik hastaliklara gére dagilim
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Hastalarin ortalama diyalize girme suresi; ortalama 40,68+ 54,06 ay olarak bulundu.

Maksimum diyaliz stiresi ise 300 ay olarak saptandi.

OrtiSs Min-Max (Median)

Ay 40,68+ 54,06 0-300 (18,00)

Tablo 4: Ortalama diyaliz stresi (ay)

Kalsiyum karbonat kullanan hastalarin (n:28) ortalama fosfor diizeyi 5,12+1,18 mg/dl
ve maksimum fosfor diizeyi 8,9 mg/dl olarak saptandi. Ancak perason katsayisi (p)
0.245 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli olarak saptanamadi. Kalsiyum asetat
kullanan hastalarin (n:103) ortalama fosfor diizeyi ise 5,26+1,11 mg/dl olarak bulundu
bu hastalarin maksimum fosfor diizeyi ise 8,4 mg/dl olarak saptandi. Fosfor baglayici
olarak sevalemer kullanan hastalarin (n:20) da ortalama fosfor dlzeyi 5,4+2,5 mg/dl
olarak bulundu bu hastalarin maksiumum fosfor diizeyi ise 9,4 mg/dl olarak saptandi.
(p:0.104). Lantanyum karbonat kullananhastalarin (n:10) ortalama fosfor duzeyi 5,4+2,5
mg/ dlI olarak maksimum fosfor diizeyi ise 9,4 mg/dl olarak saptandi (p:0.777) Diger bir
fosfor baglayict olan sinekalset kullanan hastalarin (n:24) ortalama fosfor diizeyi
5,78+1,14 mg/dl maksimum fosfor diizeyi ise 7,8 mg/dl olarak saptand: sevalemer
kullanan hastalar ile kullanmayanlar arasinda fosfor diizeyi acisindan istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p:0.006) (Tablo 5)

N Ort+S.sMin-Max (Medyan)°p

Kalsiyum 7oK 364 5,12+1,18 2,3-8,9 (5,1) o
Karbonat /5 28 4,86+1,36 2,5-7,7 (4,8)

Kalsiyum 7oK 289 5,02+1,23 2,5-8,9 (4,9) 070
Asetat 5y 103 526+1,11 2,3-8,4 (5,2)
Yok 372 5,08+1,19 2,3-8,9 (5,1)

Sevalemer 0,104
Var 20 6,16+1,41 4,3-7,7 (6,31)

Lantanyum  YOK 382 5,09+1,2 2,3-8,9 (5,1) .
Karbonat /o 10 54425 5,4-9,4 (5,4)
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Yok 368 5,05+1,19 2,3-8,9 (5)
Sinekalset 0,006**
Var 24 5,78+1,14 3,7-7,8 (5,9)

Tablo 5: Fosfor Baglayici Ajanlara Gore Fosforun Karsilastirilmasi

aMann-Whitney U Testi  *p<0,05 **p<0,001

PPI kullanmayan ancak herhangi bir fosfor baglayici kullanan hastalarmn (n:47) ortalama
fosfor dizeyi 5,29+1,14 mg/dl ve maksimum fosfor duzeyi 8.9 mg/dl olarak
saptanmustir. (p:0.003) (Tablo 6)

PPI kullanan ve herhangi bir fosfor baglayici kullanan hastalarin ise (n:138) ortalama
fosfor duzeyi 5,17+1,16 mg/dl maksimum fosfor dizeyi ise 8.3 mg/dl olarak
saptanmustir. (p:0.001) (Tablo 7)

Yok 138 4,43+1,31 2,8-6,7 (4,0)
Antifosfat 0,003**
Var 47 5,29+1,14 2,7-8,9 (5,2)

Tablo 6:PPI kullanmayan fosfor baglayici kullanan hastalar

Student T Testi *p<0,05 **p<0,001

Yok 100 4,31+1,18 2,5-7,7 (4)
Antifosfat 0,001**
Var 138  5,17+1,16 2,3-8,3(5,2)

Tablo 7: PPI kullanan ve fosfor baglayici kullanan hastalar

Mann-Whitney U Testi  *p<0,05 **p<0,001

Fosfor baglayici ajanlardan bagimsiz olarak sadece PPI kullanan ve kullanmayan
hastalarda bakilan fosfor diizeyleri ise PPI kullanan hastalarda ortalama fosfor dizeyi
5,03£1,2 mg/ dl maksimum fosfor duizeyi 8,3 mg/dl olarak saptandi. Ancak istatistiksel
acidan anlamli iliski bulunamadi.(p:0.355)
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N Ort£S.s Min-Max (Medyan) p

Yok 154 5,18+1,19 2,7-8,9 (5,05)
Fosfor 0,355
Var 238 5,03+1,2 2,3-8,3 (5,1)

Tablo 8: Fosfor baglayicilardan bagimsiz PPI’a gore fosfor diizeyi

Mann-Whitney U Testi *p<0,05 **p<0,001

Hastalar1 kullandiklar1 fosfor baglayici ajanlara gore siniflandirildigi ve bu gruplarin
PPI kullanim durumuna goére fosfor diizeylerine bakildiginda kalsiyum karbonat ve PPI
kullanan hastalarin (n:24) ortalama fosfor diizeyi 5+1,36 mg/dl, kalsiyum karbonat
kullanip PPI kullanmayan hastalarin(n:2) ise ortalama fosfor dizeyi 4,47+1,36 mg/dl
olarak bulundu. (P:0.322). Fosfor baglayici ajan olarak kalsiyum asetat kullanan (n.103)
hastalardan PP] ile beraber kalsiyum asetat alan hastalarin (n:79) ortalama fosfor diizeyi
5,17+1,07 mg/dl, PPI kullanmadan kalsiyum asetat kullanan hastalarin ortalama fosfor
duzeyi ise 5,62+1,23 mg/dl olarak bulundu. (p:0.072) Sevalemer kullanan hastalardan
(n:20) PPI ile beraber sevalemer kullanan hastalarin (n:12) ortalama fosfor diizeyi
6,01+2,39 mg/dl, PPI kullanmadan sevalemer kullanan hastalarin ortalama fosfor diizeyi
ise 6,31+0,42 mg/dl olarak bulundu (p: °0,999). Fosfor baglayici olarak lantanyum
kullanan hastalardan(n:10) PPI ile beraber lantanyum kullanan hastalarin (n:7) ortalama
fosfor diizeyi 5,67+1,19 mg/dl PPI kullanmadan lantanyum kullanan hastalarin fosfor
diizeyi ise 5,99+1,08 mg/dl olarak bulundu(p:® 0,047%). Sinekalset kullanan hastalardan
(n:24) PPi ile beraber sinekalset kullanan hastalarin(n:16) ortalama fosfor diizeyi
5,67+1,19 mg/dl PPI kullanmadan sadece sinekalset kullanan hastalarin ortalama fosfor

diizeyi ise 5,99+1,08 mg/dl olarak saptandi. (p: °0,481)(Tablo 9)
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PPI N Ort+S.sMin-Max (Medyan) p

Kalsiyum Yok 4 4,47+1,36 2,7-6,9 (4,1) 032
Karbonat /5 24 5+1,36 2,5-7,7 (5,3) |
Yok 24 5,62+1,23 3,9-8,4 (5,3)
Kalsiyum Asetat 40,072
Var 79 5,17+1,07 2,3-8,3 (5,2)
Yok 8  631:042 6-6,6 (6,31)
Sevalemer b0,999
Var 12 6,01+2,39 4,3-7,7 (6,01)
Yok 8  5,99+1,08 4,2-7,8 (6,11)
Sinekalset b0,481
Var 16 5,67+1,19 3,7-7,7 (5,7)
Yok 3 5.4+1.1 2.7-8,9 (5)
Lantanyum b0,047*
Var 7 5,24+1,49 3,7-9,7 (6,7)

Tablo 9:Fosfor Baglayic1 Ajanlarin PPI kullanimina gore Fosfor diizeyleri

aStudent T Testi ®"Mann Whitney U Testi  *p<0,05 **p<0,001
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4. TARTISMA

Bobrek yetmezligi olan hastalarda temel mortalite ve morbidite sebebi kardiyovasiiler
hastaliklar olmakla beraber hiperfosfatemi de bu hastalarda mortalite ve morbiditede
onemli bir problemdir. Yiksek fosfor duzeyi ile beraber artan kardiyovaskuler
hastaliklar mortalite i¢in renal kemik hastalilari, sekonder hiperparatiroidi gibi
morbiditelere yol agmaktadir. Kan fosfor diizeyinin 3.5-5.5 mg/dl arasinda tutulmasi
onerilmektedir. (6). SDBH’liginda kontrolstiz fosfor diizeyi mortalite ve morbiditenin
Onemli gostergelerinden biri oldugundan fosforun kontrolli 6nem kazanmaktadir. Biz de
bu ¢aligmada bilinen fosfor baglayici ajanlar kullanan hastalar ve bunlarla beraber hem
sik kullanilan hem de fosfor emilimini azalttig1 bilinen PPI larin ortak kullanimmin

fosfor kontroliinde daha etkili olup olmadigini bulmay1 amagladik.

Hiperfosfatemiye bagli problemlerin ¢oziilmesi amaci ile oncelikle diyette alinan
fosforun azaltilmasi Onerilse de kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat, sevalemer,
lantonyum, alliminyum iceren ajanlar, sinekalset... vb gibi fosfor baglayici ajanlar
mevcuttur. (36-37)

PPI’lar ise gogunlukla dispeptik sikayetler icin siklikla kullanilan ilaglar olup bu grup

ilaglarin dogas1 geregi fosfor emilimini azaltmaya yardimci oldugu diisiiniilmektedir.
(8-9)

Dinyada SDBH prevalansi eriskinlerde %13,4 olarak saptanmis olup amerikada ise
SDBH prevalansi milyonda 2000 kisi olarak bulunmustur. Ulkemizde ise prevalansi
milyonda 988 olarak bulunmustur. Ulkemizdeki genel insidans ise milyonda 149 olarak
saptanmistir. Diinyada SDBH kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. (53-
54). Bizim ¢alismamizda kadinlar %57,1 (224) erkekler %42.9 (168) saptanmis olup
hemodiyaliz tedavisi alan SBDH olan hastalarda kadinlarda daha sik olarak

bulunmustur.

Diinyada SDBH olan hastalarin ortalama yas1 ise 60+6 yas olarak bulunmus olup (53)

bizim galismamizda hastalarin ortalama yasi 65,52+ 12,09 olarak bulunmustur.

Etiyolojik faktorlere bakildiginda diinyada HD’e giren hastalarin %70,2inde KBY den
DM ve HT’un sorumlu oldugu anlasiimaktadir Ulkemizde ise bu oran %69,1 olarak

2018 TND registry raporunda belirtilmistir. (1,2,3,35) Bizim ¢aligmamizda da hastalarin
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%36,5’inde DM %31,6’sinda ise HT saptanmig olup toplam HT ve DM nnin SDBY

etiyolojisindeki yeri global ¢aligmalara paralel olarak %68.1 olarak bulunmustur.

Calismamizda gozlenen 392 hastanin ortalama diyalize girme siiresi 40,68+ 54,06 ay
olarak bulunmustur. Diglama kriterlerimizden olan en az 6 aydir hemodiyalize giren
hastalar kriterini biitlin hastalar karsilamis olup c¢alismaya dahil edilen hastalarin

tamaminin verisi kullanilmistir.

Calismamizda herhangi bir fosfor baglayici ajanla beraber PPI kullanan hastalarin
(n:200) ortalama fosfor diizeyi 5,17+1,16 mg/dl (p:0.001) olarak saptanmis olup PPI
kullanmadan fosfor baglayict kullanan hastalarin (n: 135) ortalama fosfor duzeyi
5,29+1,14 (p:0.005) olarak bulunmustur. Istatistiksel acidan anlamli olan bu fark
literatlire de uygun olarak ve PPI’larin farmakolojik &zelligi geregi mide asidini
baskilarken magnezyum, kalsiyum gibi elementlerin emiliminde azalmaya yol agtigi
saptanmistir bu hususta olast magnezyum emilimindeki aktif transport sisteminin
engellendigi diisiiniilmektedir benzer sekilde bir mekanizma hali hazirda fosfor igin
aciklanamamis olmakla beraber diyetle alnan kalsiyumun emiliminin PPI ile azalmasi
ve Gastrointestinal Sistem traktinda fazla miktarda olan kalsiyumun fosforu baglayarak
fosfor emiliminin azalttig1 diisiiniilebilmetektedir. PPI ile fosfor baglayici ajanlari

kullanan hastalarin fosfor kontroliiniin daha kolay oldugunu diistindiirmektedir. (62)

Calismamizda fosfor baglayici ajan olarak kalsiyum asetat kullanan hastalarin (n:103)
ortalama fosfor diizeyi 5,26+1,11 mg/dl olarak saptanmis olup istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir(p:0.070). Diger bir fosfor baglayici olan kalsiyum karbonat
kullanan hastalarda (n:28) ortalama fosfor diizeyi 4,86+1,36 mg/dl kullanmayanlarda ise
5,12+1,18 mg/dl olarak bulundu (p:0.245) istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da
kalsiyum karbonat kullanan hastalarda fosfor duzeyi daha diisiik diizeyde saptanmistir.
Fosfor baglayici ajan olarak sevalemer kullanan hastalarin (n:20) ortalama fosfor duizeyi
6,16+1,41 mg/dl kullanmayanlar (n:372) 5,08+1,19 mg/dl olarak bulunmus olup bu fark
istatistiksel agidan anlamli degildir (p:0.104). Bu farkin olusmasinda istatistiksel agidan
anlamli olmasa da sevalemer kullanan hastalarin fosfor diizeyinin yiiksek olmasi
sevalemer kullanan hastalarin sayisinin az olmasi ve bu hastalara sevalemerin kalsiyum
karbonat ve kalsiyum asetattan yeterli klinik cevap alinamayan hastalarda {ist basamak

tedavi olarak verilmis olmas1 gerekce gosterilebilir. Bir diger fosfor baglayici

25



lantanyum karbonat kullanan hastalarin(n:10) ortalama fosfor dizeyi 5,4+2,5 mg/dl
olarak kullanmayan hastalarda(n:382) ise ortalama fosfor diizeyi 5,09+1,2 mg/dl olarak
saptand1 istatistiksel acidan anlamli olmasa da benzer sekilde sevalamer kullanan
hastalarda oldugu gibi lantanyumun da iist basamak tedavi olarak kullanilmasi ve
kullanan hastalarin sayisinin azlig1 bu duruma gerekge olarak gosterilebilir. Sinekalset
kullanan hastalarin(n:24) ortalama fosfor diizeyi ise 5,78+1,14 mg/dl kullanmayan
hastalarin (n:368) ise 5.05£1.19 mg/dl (p:0.006) her ne kadar istatistiksel agidan anlamli
olsa da bu farkin olusmasina gerekge olarak sevalemer ve lantanyum kullanilan

hastalardaki kisitlamalar sinekalset kullanan hastalarda da gosterilebilir. (Tablo 5)

Alt gruba ayrilmadan PPI ile beraber herhangi bir fosfor baglayici ajan kullanan
hastalarin (n: 138) ortalama fosfor dizeyi 5,17+1,16 mg/dl , PPi kullanip fosfor
baglayici kullanmayan hastalarin(n:100) ortalama fosfor diizeyi ise 4,31+1,18 mg/dl
olarak bulundu (p:0.003). Bu hastalarin fosfor diizeyinin diisiik olmasimin sebebi
yalnizca PPI kullanan grubun daha fazla olmasi ve bu hastalarin zaten fosfor baglayici

ajan kullanimina ihtiyaci olmamasi olarak gosterilebilir. (Tablo6-7)

Calismamizdaki hastalarin  fosfor baglayict ajanlardan bagimsiz  olarak PPI
kullanmalarina gére bakildiginda PPI kullanan hastalarin(n:238) ortalama fosfor diizeyi
5.03+1.2 mg/dl kullanmayan hastalarin (n:154) ortalama fosfor diizeyi 5.18+1.19 olarak
bulunmustur(p:0.355) istatistiksel acidan anlamli olmasa da PPI kullanan hastalarin
literatlire uygun olarak (56,57) PPI kullanmayan hastalarda gore fosfor diizeyi ortalama
0.16 mg/dl daha diisiik olarak bulunmustur. (Tablo 8)

Her bir fosfor baglayict icin ayr1 olarak PPI kullanom durumuna gore
gruplandirildiginda Kalsiyum karbonat ile beraber PPI kullanan hastalarin(n:24)
ortalama fosfor diizeyi 5+1,36 mg/dl PPi kullanmadan kalsiyum karbonat kullanan
hastalarin(n:4) ortalama fosfor diizeyi 4,47+1,36 mg/dl olarak bulunmasi istatistiksel
acidan anlamlilik olusturmasa da (p:0.322) yalnizca kalsiyum karbonat kullanan
hastalarin sayisinin olduk¢a az olmasi ¢alismamizin prospektif ve ila¢ kullaniminin
caligmay1 yiiriitenlerin kontroliinde olmamasi1 nedeniyle bu sekilde sonuglandigi
diistiniilmektedir, bu hastalarda uygun fosfor diizeyi saglandiktan sonra medikal
tedavinin kesildigi de diisiiniilmektedir bununla beraber 2007 ylinda kalsiyum karbonat

alan HD hastalarinda lansoprozol ve/veya famotidinin birlikte verilmesi ile serum fosfor
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dizeylerinin arttigt da gosterilmis olup saptanan verileri benzer g¢alismayr dogrular
nitelikte olabilecegi de diisiiniilmektedir.(58) Kalsiyum asetat ve PPI beraber kullanan
hastalarin (n: 79) ortalama fosfor diizeyi 5,17+1,07 mg/dl olup PPI kullanmadan
kalsiyum asetat kullanan hastalarin(n:24) ortalama fosfor degeri olan 5,62+1,23 mg/dl
kiyasla her ne kadar istatistiksel agidan anlamli bulunmasa da (p:0.072) ortalama fosfor
degeri PPI ile beraber kalsiyum asetat kullaniminda 0.45 mg/dl daha diisiik
bulunmustur. Sevalemer ve PPI’1 beraber kullanan hastalarm(n:12) ortalam fosfor
diizeyi 6,01£2,39 mg/dl PPI kullanmadan sevalemer kullanan hastalarin ortalama fosfor
diizeyi ise 6,31+0,42 mg/dl (p: °0,999) olarak bulunmus olup istatistiksel agidan
anlamlilik saptanamasa PPI ile beraber sevalemer kullanan hastalarda fosfor seviyesi da
0,3 mg/dl daha diisiik bulunmustur. 2012 yilinda Lai B ve arkdaslarinca yapilan
pantoprozol ile beraber yapilan sevalamer pilot ¢alismasinda (59) plaseboya gore
anlamli fark bulunamamis olmasi da bizim ¢alismamizin 6nemini vurgulamaktadir.
Lantanyum ile beraber PPI kullanan hastalarin ortalama fosfor diizeyi 5,24+1,49mg/dl
PPI olmadan lantanyum kullanan hastalarin fosfor diizeyi ise 5,4+1,1 olarak
bulunmustur, PPi ile beraber lantanyum kullanan hastalarin fosfor diizeylerinin
ortalama 0,16 mg/dl daha diisiik olmas istatistiksel agidan anlaml degildir. (p:0.047) .
Sinekalset ile berbaer PPI kullanan hastalarm (n:16) ortalama fosfor diizeyleri
5,67+1,19 mg/dl yalnizca sinekalset kullanan hastalarin ortalama fosfor diizeyleri
5,99+1,08 mg/dl olarak bulunmustur, yine istatistiksel olarak anlamli olmasa da PPI ile
beraber Sinekalset kullanan hastlarin ortalama fosfor diizeyleri 0,32 mg/dl daha diisiik

olarak saptanmistir.
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6. SONUC

Fosfor kontroliinin SBDH’nda hayati bir éneme haiz oldugu asikardir. Bu sebeple
bilinen tedaviler ile fosfor kontrolii saglanamayan hastalarda her ne kadar yeni

preparatlarin gelismesi devam etse de kombine tedaviler gerkebilmektedir.

Bizim calismamizda istatistiksel anlamlilik saglanamamakla beraber hem fosfor
baglayic1 ajanlarin genel toplami hem de her bir ajan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde PPI
kullanan gruplarda fosfor diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. H2 reseptor
blokdrii kullaniminin azalmasi bu ilaglarin benzer yonde etkinligini arastirmamiza engel
olmustur. Ayrica, Sevalemer, lantanyum gibi gorece olarak yeni preparatlarin az sayida
kullanilabilmesi ¢alismamizda saglikli sonuglar ¢ikmasina engel oldugu diisiiniilmekle
beraber sik kullanilan preparatlardan olan PPI ile beraber fosfor baglayici ajanlarin
kullanilmasmin SDBH’inda hayati 6neme haiz olan fosfor kontroliinde basariy1
artirabilecegi konusunda daha genis popiilasyon ve ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir
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