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OZET

KRONIK BOBREK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA KEMiK MiNERAL
PARAMETRELERININ DEMiR EKSIiKLiGi ANEMISI ILE iLiSKiSi

Anemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iligkili 6nemli bir komplikasyon olup
morbidite ve mortalite oranlarini artirir. Bu durumun baslica nedenleri eritropoetin
eksikliginin yani sira demir eksikligidir. Son donemlerde, yliksek parathormon (PTH) ve
fosfor seviyeleri ile vitamin D eksikliginin de anemiye yol agtigi diistiniilmektedir.
Calismamiz, pediatrik KBH hastalarinda anemi ile vitamin D ve kemik mineral

metabolizmas1 parametreleri arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amaclamaktadir.

Temmuz 2022- Ocak 2024 tarihlerinde 1-18 yas arasindaki KBH tanisi ile izlenen
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, KBH etiyolojileri
dahil olmak tizere demografik verileri kaydedildi. Hastalar evrelerine gore erken evre (evre
I, 11, HIA) ve ileri evre (evre 1IB, 1V, V) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Demir, dogal ve
aktif D vitamini takviyeleri, fosfat baglayicilar ve eritropoetin (EPO) tedavisi dahil olmak
tizere hastalarin aldig ilaclar not edildi. Hastalarin takiplerinde bakilmis olan serum
diizeltilmis kalsiyum (Ca), iyonize Ca, fosfor (P), magnezyum (Mg), CaxP, 25-
hidroksivitamin D (25(0OH)D), PTH, alkalen fosfataz (ALP) dahil olmak iizere kemik
mineral parametreleri not edildi. Bakilan tam kan sayimi ve demir indeks degerleri not edidi,
transferrin saturasyon (TSAT) degeri hesaplandi. Hastalar TSAT normal (>%20) ve diisiik
(<%20) olarak ve hemoglobin diizeyleri normal ve diisiik (Hb-z skoru<-2 SDS) olarak

smiflandirildi ve kemik mineral parametreleri karsilastirildu.

Ileri evre KBH’l1 grupta erken evreye gore hemoglobin (Hb), Htc, demir (Fe),
toplam demir baglama kapasitesi (TDBK), doymamis demir baglama kapasitesi (DDBK)
diizeyleri anlaml olarak daha diisiikk (p<0,05) iken ferritin, fosfor (P), Mg, Ca x P, PTH
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Diisiik TSAT degerlerine sahip hasta
grubunda normal TSAT degerine sahip gruba gore fosfor (P) diizeyi anlamli yiiksek (p<0,05)
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saptanmistir Normal ve diisiik Hb degerine gore gruplandirilan hastalarda diisik Hb
diizeylerine sahip olanlarin P, Mg, PTH diizeyleri anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir (p<0,01).
25 hidroksi D vitamini degeri ise diisiik Hb degerine sahip hasta grubunda anlamli olarak

diistik saptanmustir (p<0,05).

Calismamiz KBH’I1 ¢ocuk hastalarda kemik mineral bozuklugu ile demir eksikligi
anemisi arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdi. Ayrica kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda artmig serum fosfat diizeyi ve paratiroid aktivitesinin ve ciddi D vitamini
eksikliginin yiiksek anemi insidansiyla iligkili oldugunu gosterdi. Kemik mineral
parametrelerinin hedef degerlerde tutulmasi ve D vitamini tedavileri, aneminin énlenmesi

ve tedavisinde yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Cocukluklarda kronik bobrek hastaligi, anemi, demir eksikligi,

kemik mineral bozuklugu, D vitamini
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN BONE MINERAL PARAMETERS AND IRON
DEFICIENCY ANEMIA IN CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Anemia is an important complication of advanced chronic kidney disease (CKD) and
increases morbidity and mortality rates. One of the causes of this condition, besides
erythropoietin deficiency, is iron deficiency. Recently, high parathormone (PTH) and
phosphorus levels and vitamin D deficiency have led to anemia. Our study investigates the
variability between anemia and vitamin D and bone mineral metabolism alteration in

pediatric CKD patients.

The data of patients diagnosed with CKD aged 1-18 years between July 2022 and January
2024 were examined retrospectively. Demographic data, including patients' age, gender, and
CKD etiologies, were recorded. Patients were divided into two groups according to their
stages: early stage (stage I, I, Il1A) and advanced stage (stage 1B, IV, V). Iron utilized
documentation that patients received, including natural and active vitamin D supplements,
phosphate preservatives, and erythropoietin (EPO) therapy. Serum improved calcium (Ca),
ionized Ca, phosphorus (P), manganese (Mg), CaxP, 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D),
PTH, bone mineral including alkaline phosphatase (ALP), which were examined during the
follow-up of the patients. not copied. Complete blood count and iron index values were not
adjusted, transferrin saturation (TSAT) value was calculated. Patients were classified as
TSAT normal (>20%) and low (<20%) and hemoglobin level normal and low (Hb-z score<-

2 SDS), and bone mineral compatibility was confirmed.

Hemoglobin (Hb), Htc, iron (Fe), total iron binding capacity (TIBC), unsaturated iron
capacity (UIBC) values are significantly lower in advanced stage CKD compared to early
stage (p<0.05). Ferritin, P, Mg, Ca x P, PTH values were significantly higher (p<0.05). The
phosphorus (P) value of patient groups with low TSAT values was significantly higher
(p<0.05) than the groups with normal TSAT groups. P, Mg, PTH values of patients with free

low Hb levels, grouped according to normal and low Hb data, were significantly higher
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(p<0.01). 25 hydroxy vitamin D values in patients with low Hb values are significantly lower
(p<0.05).

Our study showed a significant relationship between bone mineral disorder and iron
deficiency anemia in children with CKD. Additionally, altered serum phosphate level and
parathyroid damage with chronic kidney disease and severe vitamin D deficiency have been
shown to increase with a high incidence of anemia. Breaking bone mineral values at target

values and vitamin D treatments may help prevent and maintain anemia.

Key words: Chronic kidney disease in children, anemia, iron deficiency, bone mineral

disorder, vitamin D
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1. GIRIS ve AMAC

Anemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) icinde ciddi bir saglik problemi olarak
karsimiza ¢ikmakta ve hem morbidite hem de mortaliteyi onemli 6l¢iide etkilemektedir.
KBH ile iligskili aneminin temel nedeni eritropoetin (Epo) liretiminin azalmasidir. Bu
hastalarda rekombinant Epo tedavisi sikc¢a tercih edilmesine ragmen, bir¢cok hasta igin
istenen hemoglobin seviyelerine ulasmak zordur. Bu durumun en yaygin nedeni demir
eksikligi olup kronik inflamasyonun demir emilimini ve kullanimini engellemesi ve yiiksek
hepsidin seviyeleri 6nemli nedenler arasindadir. Eritrositlerin dmriinii kisaltan hemoliz,

kanama ve artan oksidatif stres de aneminin gelisimine katki saglar (1).

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda, kemik ve mineral metabolizmasindaki
bozukluklar uzun vadede biiylime ve gelisme geriligi, iskelet deformiteleri ve
kardiyovaskiiler sorunlar gibi ciddi saglik problemlerine yol agmaktadir. Bu hastalikta, 1-a
hidroksilaz enzimi aktivitesindeki azalma sonucu 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(0OH).D)
seviyeleri diiser. Bu durum, bagirsaklardan kalsiyum emilimini azaltir ve serum
parathormon (PTH) diizeylerini yiikseltir. Ayrica, kronik bobrek hastaliginda gdzlenen

yiikselen serum fosfor seviyeleri, sekonder hiperparatiroidizmi tetikleyerek renal

osteodistrofi ve kardiyovaskiiler riskte artisa neden olur (2).

Yiiksek parathormon (PTH) ve fosforun, inflamasyon ve IL-6 artigina sebep oldugu,
1,25(0OH)2D*nin de antienflamatuvar etkisi ile eritropoez iizerinde negatif etkisi oldugu
distiniilmektedir (3). Bu bilgiler dogrultusunda KBH’li ¢ocuklarda kemik mineral
parametrelerinin ve D vitamini diizeylerinin iyilestirilmesi, direngli demir eksikligi
anemisini diizeltmede rol alabilecegini diisiindiirdii. Kronik bobrek hastaliginda tedaviye
direngli anemi ve kemik mineral bozukluklar1 arasindaki iliskiyi inceleyen -eriskin
caligmalar1 olmasina ragmen az sayida ¢ocuk calismasi bulunmaktadir. Biz caligsmamizda
tiim evrelerdeki KBH’l1 ¢ocuk hastalarda; kemik mineral parametreleri, D vitamini ve demir

eksikligi anemisi arasindaki iliskiyi inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PEDIATRIK KRONiIiK BOBREK HASTALIGININ TANIMI VE
SINIFLANDIRILMASI

Kronik bobrek hastaligi, siirekli ilerleyen bobrek fonksiyon kaybi ve geri
doniisiimsiiz bobrek hasarini tanimlar. Bu durum, yapisal ya da fonksiyonel bobrek hasarinin
en az lg¢ ay slireyle varligini kapsar. Bu kapsamli tanim, 2012 yilinda Bobrek Hastaligi:
Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi (KDIGO) klinik uygulama kilavuzlarinda, pediatrik

KBH'nin tan1 kriterlerini ve siniflandirmasini belirlemek amaciyla kullanilmistir (4).

Pediatrik KBH tanisi, asagidaki kriterlerden birinin karsilanmasi ile konur: 1)
Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) 60 mL/dk/1,73m?nm altinda olup ii¢ aydan uzun siirdiigii
durumlar. 2) GFR 60 mL/dk/1,73m*den yiiksek olmasina ragmen proteiniiri, albiiminiiri,
renal tiibiiler bozukluklar veya histolojik ya da goriintilleme yontemleri ile belirlenen
patolojik anormallikler gibi yapisal hasar veya bobrek fonksiyonu anormalliklerinin eglik
ettigi durumlar. Bu tanim, isleyen bobrek nakli yapilmis hastalar1 da igermektedir (Tablo
2.1) (4).

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastalhigi icin Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuclari Kalite Girisimi
(KDOQI) tam kriterleri (4)

Asagidaki kriterlerden herhangi birisi varsa hastada KBH vardir:

1. GFR de diistikliik olsun ya da olmasin bobregin yapisal ve fonksiyonel anormalligi
olarak tanimlanan, 3 ay ve daha uzun siire devam eden bobrek hasarina asagidakilerden
bir veya daha fazlasinin eslik etmesi,

a) Patolojik anormallikler (bobrek biyopsisinde anormallikler),
b) Kan veya idrar igeriginde anormallikler,
c) Gorilntiileme testlerinde saptanan anormallikler

2. Bobrek hasari olsun ya da olmasin, glomertiler filtrasyon hizinin 3 ay veya daha uzun
siireyle 60 ml/dk/1.73 m?’den diisiik olmas1




Cocuk yas grubu i¢in bu tanimlamanin iki istisnasi vardir:
Birincisi; 3 ay ve daha uzun siire kriteri kiigiik bebekler i¢in gecerli degildir.

Ikincisi; 60 mL/dk/1.73m? den diisiik GFR kriterleri iki yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanilamaz; ¢linkii GFR'nin normal seviyeleri yasa, cinsiyete ve viicut biiytikliigline gore
degisir. GFR bebeklikten itibaren olgunlagsmayla birlikte artar ve iki yasina gelindiginde
yetiskin ortalama degerine yaklasir (5,6). Bu nedenle, bu iki grupta azalmis GFR igin tani

kriterleri, yasa uygun normal degerlerle karsilastirilmalidir.

Cocuklarda GFR genellikle serum kreatinin bazli formiiller kullanilarak tahmin
edilir. Schwartz formiilii bunlardan en sik kullanilanidir ve tipik olarak ¢ocugun boyu, serum

kreatinin ve kreatinin testini temel alan sabit bir "k" kullanilarak hesaplanir (7):
GFR ="k" x boy (cm) / serum kreatinin (mg/dL)

Pediatrik denklemde kullanilan "k" sabiti, serum kreatinini dl¢en laboratuvar testine
baghdir: Kreatinin i¢cin "k" degeri viicudun kas bileseniyle dogru orantilidir ve yasa ve

ergenlerde hastanin cinsiyetine gore degisir (8):
e Bir yasina kadar erken dogmus bebekler icin "k" degeri 0,33 'tiir.
e Bir yasina kadar term bebekler i¢in "k" degeri 0,45'tir.
e Her iki cinsiyetten ¢ocuklar ve ergen kizlar i¢in "k" degeri 0,55'tir. Ergen erkekler
icin "k" degeri 0,7'dir.
Kronik bobrek hastaligi, baslangicta GFR diisiikliigli olmadan da tanimlanabilir.

Bobrek hasarin1 Ongdren kan, idrar, goriintiileme testleri ve bobrek biyopsisindeki

anormalliklerle de tan1 konulabilir. Tablo 2.2’de bu patolojiler zetlenmistir (9).

Tablo 2.2. Bobrek Hasar1 Belirtegleri

Kan Serum kreatinin seviyesinin yasa gore yiiksek olmasi, kan {ire azotunun
Biyokimyas1 (BUN) artmasi, hipoalbiminemi, hiperiirisemi, hipo/hipernatremi,
hipo/hiperkalemi, hipo/hiperfosfatemi, metabolik asidoz

Idrar Biyokimyasi Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, hematiiri, eritrosit silendirleri, piyiiri, l16kosit
silendirleri, tlibiiler hiicreler, graniiler silindirler, lipid damlaciklar

Gorilintiileme Ekojenite artis1, kiiciik hiperekoik bobrek, bir bobregin yoklugu, akut
piyelonefrit, bobrekte skar, bobrek boyutlarimin yasa gore biiylik olmasi
ve/veya boyut farkliliklari, hidronefroz, idrar yollarinda tikanma, renal
arter stenozu, nefrokalsinozis, tas hastaligi, kistik bobrek hastaliklari,
mediiller siinger bobrek




Glomeriiler filtrasyon hizi, calisan tiim nefronlarin filtrasyon hizlarinin toplamini
temsil eder. 1ki yas ve iizeri hastalar i¢in KBH’nin siddeti, KDIGO klinik uygulama
kilavuzlarina gore tahmini GFR'ye dayali olarak agamalara ayrilmistir (4). (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin GFR’ye Gore Evrelendirilmesi

KBH Evresi GFR (ml/dk/1.73m?)
I Bobrek hasari var, filtrasyon normal >90
I Hafif azalmis GFR ve bobrek hasari 60-90
A Orta derecede azalmis GFR 45-60
1B Orta derecede azalmis GFR 30-45
v Ileri derecede azalmis GFR 15-30
\Y Bobrek yetmezligi <15

Tablo 2.3’te GFR ol¢limiine dayali renal disfonksiyon evreleri su sekildedir;

Evre |- Normal ya da artmis GFR ile bobrek hasari: GFR>90 oldugu halde
bobrek hasart mevcuttur. Bu hastalarda tedavinin esast, ilerlemenin yavaslatilmas: ve KBH

gelisim riskinin azaltilmasidir.

Evre 11- Hafif bobrek hastahigi: GFR 60-90 arasindadir. Bu evrede progresyonun
ongoriilmesi ve yavaslatilmas1 dnemlidir. ilk 2 evrede hastalar genellikle asemptomatiktir,
hastalar yasa gore yiiksek serum kreatinin seviyesi, idrar tahlilindeki anormallikler ile
(proteiniiri, hematiiri veya konsantrasyon bozuklugu) veya dogum oncesi ultrasonografiyi
de iceren goriintiileme yontemleri ile mevcut bobrek hastaligi tanisini alabilir. Hastalarda

anemi ve D vitamini eksikligine dair bulgulara rastlanabilir (10).

Evre 11l — Orta derece bobrek hastahi@i: Bu asamada GFR 30-60 arasindadir ve
hastalarda artik komplikasyonlar gelismeye baslamistir. Bu evre ikiye ayrilmaktadir. Evre
I11A’da GFR 45-60 arasi, I1IB’ de 30-45 arasindadir. Hastalarda yalnizca KBH nin erken
evrelerinde goriilen semptomlar olmakla kalmaz, ayni zamanda zayif biiylime, asidoz,
yiiksek kan basinci ve kemik mineral bozuklugu (KMB) gibi komplikasyonlar da goriilebilir.

Komplikasyonlarin tespiti ve tedavisi bu asamanin yonetiminde 6nemlidir.

Evre IV— Agir bobrek hastahigi: GFR’nin 15-30 arasinda oldugu bu donemde artik

renal replasman tedavileri glindeme gelmeli ve hazirlik yapilmalidir.

Evre V — Son Donem Bobrek Hastahigi: GFR artik 15’in altina diismiistiir veya
diyaliz almaktadir.



Bobrek hastaliklari, gelisim siireleri ve sebeplerine gore akut ve kronik olarak
siiflandirilabilir. Akut bobrek hasar1 genellikle hizli bir sekilde ortaya ¢ikan bir nedenle
meydana gelir ve bu neden ortadan kaldirildiginda veya tedavi edildiginde bdbrek
fonksiyonlar1 hizla normale donebilir. Ote yandan, kronik bdbrek hastaligma yol agan
etkenler genellikle uzun vadeli ve sistemik hastaliklardir, bu nedenle kronik bdbrek

hastaligina yol agan nedenlerin %90'1 son donem bdbrek hastaligina ilerler (7,9).

2.2. PEDIATRIK KRONIK BOBREK HASTALIGININ
EPIDEMIYOLOJISI

Insidans: Raporlanan KBH'li ¢ocuklarin sayisinin mevcut hastalardan ¢ok daha az
oldugu tahmin edilmektedir; ¢linkii KBH’nin erken evreleri genellikle asemptomatiktir ve
eksik taniya yol agmaktadir; bu sebeple diinya genelinde ¢ocukluk ¢agi KBH oranlarini
karsilastirmak zordur (11).

Cinsiyet: Pediatrik KBH’da insidans ve prevalans erkeklerde kadinlardan daha
fazladir (12). Erkeklerde KBH riskinin artmasi, obstriiktif iiropati, bobrek displazisi, bobrek
hipoplazisi ve Prune-Belly Sendromu dahil olmak tizere bobrek ve idrar yolundaki konjenital

anomalilerin (CAKUT) goriilme sikliginin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Yas: Hastalar cocukluk caginin bir¢ok evresinde KBH ile basvurabilirler. 7000'den
fazla KBH hastasini igeren Kuzey Amerika Pediatrik Bobrek Nakli is Birligi Calismasi
(NAPRTCS) kronik bobrek yetmezligi (KBY) veri tabaninda, KBH nin ortaya ¢ikisindaki
yas dagilim1 agagidaki gibidir (13):

e 12 aydan kiigiik- %15 e 6ile 13 yas- %32,1
o 12ile 23 ay- %5,2 e 13ile 18 yas- %28,3
e 2ile 6 yas- %15,7 o 18ile 21 yas- %3,7

2.3. PEDIATRIK KRONIK BOBREK HASTALIGININ ETiYOLOJiSi

Pediatrik KBH’nin nedenlerinin dagilimi yasa gore degisir (13). Bobrek hastaliginin
konjenital nedenleri mevcuttur ve genellikle bebeklik veya ¢ocukluk doneminde teshis
edilir, ancak dogum oOncesi tespit edilen teshis giderek artan bir yiizdeye sahiptir (14).
Edinilmis bobrek hastaligina bagli KBH tanisi, daha sonraki g¢ocukluk ve ergenlik

doneminde goriilme egilimindedir.

Genitoliriner sistemin konjenital anomalileri pediatrik KBH vakalarinin yiizde 60'm1

olusturur ve gen¢ hastalarda daha sik goriiliir. Bu bozukluklar arasinda bdbrek
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aplazisi/hipoplazisi/displazisi, reflii nefropatisi, obstriiktif iiropati (6rn. posterior iiretral

kapaklar) ve polikistik bobrek hastalig1 yer alir.

Glomeriiler nedenler KBH’l1 ¢ocuklarin yiizde 10 ile 20'sinden sorumludur (13,15).
Fokal Segmental Glomeriiloskleroz (FSGS) basta olmak tlizere ¢ocuklarda KBH'nin diger
glomeriiler nedenleri arasinda hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve sekonder glomeriiler
hastalik (6rn. sistemik lupus nefriti) yer alir. Sistinoz, oksaloz ve kalitsal nefrit (Alport
sendromu olarak da bilinir) gibi genetik bozukluklar ile interstisyel nefrit gibi diger

bozukluklar pediatrik KBH vakalariin yiizde 20 ile 30'unu olusturur ve sunlari igerir:

2.4. PEDIATRIK KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA KLINiK
BULGULAR, KOMPLIKASYONLAR ve TEDAVI

Kronik bobrek hastaliginin nedenleri arasinda, dogumsal yapisal anormallikler
Oonemli bir yer tutar. Bu tlir anormallikler, yenidogan ve siit cocuklugu déoneminde idrar yolu
enfeksiyonlarinin sik tekrarlamasina veya kronik piyelonefrite bagli olarak ates, kusma, Kilo
alamama, gelisme geriligi, dehidratasyon ve solunum sikintis1 gibi ¢esitli belirtilere neden
olabilir. Ote yandan, kistik bébrek hastaligi olan ¢ocuklarda poliiiri, polidipsi, istahsizlik,
kusma ve gelisme geriligi gibi belirtiler daha agir seyredebilir. Glomeriilonefrit kaynakli
kronik bobrek hastaliginda ise 6dem, hipertansiyon, oligiiri, hematiiri, proteiniiri ve nefritik
veya nefrotik sendrom belirtileri gozlemlenebilir. Bu belirtilerle birlikte halsizlik, istahsizlik,
bulanti, kusma ve bas agris1 gibi daha genel, non-spesifik bulgular da ortaya cikabilir (19).
Kronik bobrek hastaliginin seyrinde ortaya ¢ikan baslica komplikasyonlar su sekildedir:

Sivi-Elektrolit Bozukluklar: 11k ii¢ evrede genellikle s1v1 dengesi bozukluklarmna
rastlanmaz ve bobrekler hala yeterli diizeyde islev gérmektedir. Ancak, bobrek fonksiyonu
%30'dan fazla azaldiginda, yani daha ileri evrelerde, idrarin konsantrasyon ve dillisyon
yetenegi bozulur. Bu da poliiiri ve sekonder eniirezis gibi sorunlara yol agabilir. Ayn
zamanda, bobrekler sivi kayiplarini yeterince kompanse edemediginde dehidratasyon riski
artar. Dordiincii ve besinci evrelerde ise, eger asir1 sivi alimi yoksa, bobrek yetmezliginin

bir sonucu olarak sivi retansiyonu ve buna bagli 6dem beklenmez (20).

Asit-Baz Dengesi Bozukluklari: Kronik bobrek hastaliginda ozellikle araya
enfeksiyonlar girdiginde metabolik asidoz gelisebilir. Metabolik asidoz, ilerlemis bobrek
hastaliginda GFR'nin 40 ile 50 mL/dk/1.73m? altina diismesiyle ortaya ¢ikan toplam
amonyum atilimindaki diistisle iliskilidir. Plazma bikarbonat konsantrasyonu azalir ve anyon

ac1g1 artar, bu da asit-baz dengesinin bozulmasina neden olur (20).



Anemi: Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda anemi; KDOQI tarafindan, National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 11l verilerine gore yasa ve cinsiyete
gore belirlenmis olan normal hemoglobin (Hb) degerinin 5.persentilinin altinda olmasi
seklinde tanimlanmustir (25). Kronik bobrek hastaliginin evresi ilerledik¢e anemi sikligi
artar. Anemi sikligint NAPRTCS; KBH evre IlI’te %73, evre IV’te %87 ve evre V’te
%93’1in tizeri olarak bildirmistir (26).

Anemi gelisimi, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda ¢esitli faktorlerle
tetiklenebilir. Bu faktorler arasinda, eritrositlerin dmriiniin kisalmasi ve demir eksikligine
yol agan istahsizlik ile beslenme bozukluklari 6nemli yer tutar. Ayrica, diyaliz islemleri
sirasinda meydana gelen kan kaybi ve hemoliz de anemiye katkida bulunabilir Kronik
bobrek hastaligindaki aneminin énemli bir nedeni de kronik inflamasyondur. inflamasyonun
sonucu olarak artan hepsidin seviyeleri, enterositler ve makrofajlar tarafindan plazmaya
demir saliimini engeller ve bdylece fonksiyonel demir eksikligi olusur. Yiikselen hepsidin
seviyeleri, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda demir eksikliginin ve rekombinant
eritropoetin tedavisine karsi direngli aneminin ana nedenlerindendir. Bu durum, tedavinin

etkinligini azaltabilir ve anemi yonetimini zorlastirabilir (28).

Kemik Mineral Metabolizmas1 Anormallikleri: Kronik bobrek hastaliginin ileri
evrelerinde kemik mineral metabolizmasi1 anormallikleri goriiliir. Glomertiler filtrasyon hizi
30-40 ml/dk/1.73m?nin altia diistiigiinde fosfor (P) retansiyonu baslar ve hiperfosfatemi ve
hipokalsemi meydana gelir. Bu durum, paratiroid bezlerden parathormon saliniminin

artmasina neden olur ve renal osteodistrofi gelisebilir (20).

Uremi: Uremi, bobregin metabolik atiklari yeterince uzaklastiramadigi durumda
viicutta biriken iire, kreatinin, guanidinler, metilaminler, fenoller ve poliaminler gibi toksik
metabolitlerin birikmesi sonucu ortaya ¢ikan bir tablodur. KBH'nin ilerlemesiyle birlikte
tiremi olarak adlandirilan bir dizi belirti ve semptom gelisir. Hafif ile orta dereceli KBH’I1
cocuklarda bile goriilebilen ve bobrek fonksiyonlarinin azalmasiyla prevalansi artan
belirtiler arasinda; yorgunluk, anoreksiya, mide bulantisi, kusma, biiyime geriligi, kasinti,
periferik noropati, konsantrasyon kayb1 ve uyusukluktan ndbet, koma ve 6liime kadar uzanan
merkezi sinir sistemi anormallikleri yer almaktadir. Ureminin diger komplikasyonlari
arasinda trombosit fonksiyon bozuklugu ve perikardiyal hastaliklar yer alir. Uremik
hastalarda anormal trombosit yapismasi ve agregasyon Ozelliklerine bagl olarak kanama
egilimi de artar. Uremik perikardiyal hastaliklar (perikardit ve perikardiyal efiizyon)

KBH’nin yalnizca geg evrelerinde goriiliir ve diyalize baglama endikasyonudur (32).



Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Kronik bdbrek hastaligi olan ¢ocuklar
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan risk altindadir. Kronik bobrek hastaligi olan
cocuklar ve geng erigskinlerde KVH 6nde gelen 6liim nedenidir. Kardiyovaskiiler hastalik
insidansin1 artiran faktorler arasinda; hipertansiyon, sol ventrikiiler hipertrofi (SVH),
obezite, dislipidemi, anormal glikoz metabolizmas1 ve metabolik kemik hastaligi

prevalansinda artig yer almaktadir (34).

2.5. KRONIK BOBREK HASTALIGI ve DEMIiR EKSIiKLIGi ANEMISi

Bozulmus demir homeostazisi, demir deposunun tiikenmesini ve/veya viicut
depolarindan demir saliniminin bozulmasini igerebilir; ikincisi fonksiyonel demir eksikligi
olarak tanimlanir. Fonksiyonel demir eksikligi, ¢ogunlukla retikiiloendotelyal sistemde
demir tutulumunu indiikleyen ve diyetteki demir emilimini inhibe eden ve dolagimdaki
demirin azalmasina neden olan hepsidin ekspresyonunun artmasina baglanmaktadir (39).
Anemi, pediatrik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, KBH ilerlemesi ve artan mortalite ile
iligkilendirilmistir (26). Bu nedenle demir eksikligi ve aneminin patofizyolojisinin
anlasilmasi, KBH ile iligkili komorbiditelerin erken taninmasi ve tedavisi agisindan ¢ok

onemlidir.

Kronik bobrek hastalig1 olan ¢ocuklarda demir eksikliginin mutlak, fonksiyonel veya
her ikisinin birlesimi oldugu disiiniilmektedir. Mutlak demir eksikligi, yetersiz viicut demir
depolarimi ifade eder. Fonksiyonel eksiklik, toplam viicut demir depolarinin normal veya
artmis olmasina ragmen retikiilositlere dahil edilecek demirin biyoyararlaniminin azalmasi
durumunu ifade eder. KBH'da mutlak demir eksikligi, diyetle yetersiz demir alimindan veya
duodenal demir emiliminden veya Ornegin ekstrakorporeal hemodiyaliz devreleri veya

gastrointestinal yol ile asir1 demir kaybindan kaynaklanabilir.

Fonksiyonel demir eksikligi, hiicre dis1 demir homeostazisinin bozulmasindan
kaynaklanir. Son yillarda hepsidin diizensizliginin KBH'daki fonksiyonel demir eksikliginde
anahtar rol oynadig1 bulunmustur. Hepsidin, bobrekler tarafindan filtrelenen 2.7 kDa'lik bir
proteindir. Bu nedenle KBH'da hepsidin klirensi azalir ve regiilasyonu bozulur. Hepsidin
diizeyindeki uygunsuz yiikselmenin bir baska nedeni de KBH’nin iyi bilinen bir
komplikasyonu olan kronik inflamasyondur. Bobrek klirensinin azalmasinin ve inflamatuar
artisin net etkisi hepsidin konsantrasyonunun kronik uygunsuz artisidir, bu da hem demirin
duodenal emiliminin hem de makrofajlar ve hepatositlerden salinmasinin baskilanmasiyla

sonuglanir (40).



2.6. KRONIK BOBREK HASTALIGI ve KEMIK MINERAL
BOZUKLUKLARI (KBH-KMB)

Kemik ve mineral metabolizmasindaki anormallikler, ilerleyici kronik bobrek
hastaliginin evrensel bir bulgusudur. Cocuklarda KBH-KMB tanimi, KBH’I1 yetiskin
hastalarda kullanilanlara benzer olan asagidaki ii¢ bilesenin biri veya kombinasyonu ile

gosterilmektedir (2):
1. Kalsiyum, P, PTH veya D vitamini metabolizmasi1 bozukluklar1
2. Kemik histolojisinde ve boy uzamasindaki sorunlar
3. Damarlar ya da diger yumusak dokularda kalsifikasyonlar

Daha o6nce kullanilan "renal osteodistrofi" terimi, yalnizca kemik biyopsisine

dayanan KBH ile iliskili kemik morfolojisindeki degisiklikleri tanimlar (41).
2.6.1. Klinik Bulgular

Kronik bobrek hastaliginda kemik mineral bozukluklarinin klinik belirtileri,
KBH’nin ciddiyetine ve KMB'yi 6nlemeye yonelik miidahalelerin zamaninda ve etkili
yapilmasina bagli olarak degisir. Kronik bobrek hastaliginda kemik mineral bozukluklar
tedavi edilmediginde ilk olarak evre Il KBH’I1 ¢cocuklarda tespit edilebilir. Bu hastalarda
tipik olarak kemik hastaligina bagli higbir belirti veya semptom olmamasina ragmen, serum
Ca, P, PTH ve 1,25(0OH).D diizeyleri siklikla anormaldir. Daha ileri evre tedavi edilmemis
KBH’l1 hastalar (evre IlI’ten V’e kadar); kemik agrisi, kiriklar, yiirlime gii¢liigii ve uzun
kemiklerde varus ve valgus deformiteleri gibi iskelet deformiteleri goriilebilir. Ayrica
ragitizm ve iskelet dis1 yumusak doku kalsifikasyonu (kalsinozis) de komplikasyonlar
arasindadir. Kalsinozis; vaskiiler, okiiler, periartikiiler ve visseral kalsifikasyonlar1 igerir.

Cocuklarda koroner arterlerde yumusak doku kalsifikasyonu da bildirilmistir (42).

Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen hastalarda laboratuvar degerlerinde
hiperfosfatemi, serum 1,25(0OH)2D diizeylerinde azalma, serum Ca anormallikleri (siklikla
hipokalsemi), yiiksek PTH seviyeleri, yiiksek alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri karsimiza
cikabilir.



2.6.2 Fosfat Tutulumu ve Sekonder Hiperparatiroidizm

Pediyatrik KBH'da ileri evre bobrek hastaligi; fosfat tutulumu, 1,25(OH)2D eksikligi,
hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm ile sonuglanir. Fosfat tutulumu ve 1,25(0OH).D
eksikligi, serum kalsiyumunu azaltir ve dogrudan sekonder hiperparatiroidizme sebep olur.
Sekonder hiperparatiroidizm, kemik dongiisiiniin artmasina ve kemik morfolojisinde
anormalliklere (yani renal osteodistrofi) neden olur. Hiperparatiroidizm, KBH’nin erken
evrelerinde baslangigta idrarla fosfat atilimini artirir, ancak KBH ilerledik¢e bu adaptasyon
yetersiz hale gelir ve tedavi edilmezse hiperfosfatemiye neden olur. Glomeriiler filtrasyon
hizindaki distis, filtrelenen fosfat miktarin1 azalttigindan bobreklerden fosfat atiliminda
azalmaya ve fibroblast growth factor 23 (FGF23) seviyesinin artmasmna neden olur.
Fibroblast growth factor 23, bobrekteki lo-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek 25-
hidroksivitamin D (25(OH)D)'nin  la-hidroksilasyonunu engelleyerek 1,25(0OH).D
diizeylerinde azalmaya neden olur. Patofizyolojik degisikliklerin sonucunda, evre Il ve |1l
KBH’I1 bir ¢ocukta yiiksek serum PTH seviyesi ile normal serum kalsiyum ve fosfor
diizeyinde goriilebilirken evre IV ve ilerisinde uygun tedavi verilmedigi siirece genellikle

hiperfosfatemi ve hipokalsemi ortaya ¢ikar (43).

KRONIKBOBREK HASTALIGI

l

Renal fosfor klirensinin azalmasi

T

Hiperfosfatemi Artmis FGF23

/

Dusuk serum D vitamini

.

Hipokalsemi

" ~

Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekil 2.1. Kronik bobrek hasarinda kemik mineral bozuklugu



3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi, Prof. Dr. Siileyman Yalg¢in Sehir
Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda
Temmuz 2022 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda takip edilen ve Kronik Bobrek Hastalig1 olan
76 g¢ocuk hasta dahil edilerek gerceklestirildi.

T.C. Saghk Bakanlig1 Istanbul Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nda 11.01.2024 tarihli ve
B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/28 sayili izin alinmistir. Caligma Helsinki deklarasyonu
kararlarmna, T.C. Saghk Bakanlhg istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (EK-1 Karar No: 12/ 11.01.2024)

Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlenmistir.
3.1. CALISMAYA DAHIL EDIiLME VE DISLAMA KRITERLERI

Hasta grubu i¢in c¢aligmaya dahil edilme ve dislama kriterleri Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Hasta Grubu i¢in Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calhismaya dahil edilme kriterleri Calismadan dislama kriterleri
¢ [ yasindan biiyiik hastalar e 18 yasindan biiyiik hastalar
e 18 yasindan kiigiik hastalar e (alismanin sonunda verileri eksik olanlar

e Kronik bobrek yetmezligi tam Daha 6nce bobrek nakli olanlar

kriterlerini ~ kargilayan  hastalar ¢ Bijyiime hormonu tedavisi alan hastalar
(KDIGO 2012)
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3.2. DEMOGRAFIK VERILERIN KAYDI ve BiYOKIMYASAL
PARAMETRELER

Cocuk Nefroloji Bilimdali’nda KBH tanisi ile izlenen 1-18 yas arasindaki hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismamizda hastalarin KBH evrelerini saptamak i¢in

eGFR, revize edilmis Schwartz formiiliine (8) gére hesaplandi:
eGFR ="k" x boy (cm) / serum kreatinin (mg/dL)

Kreatinin i¢in "k" degeri viicudun kas bileseniyle dogru orantilidir ve yasa ve

ergenlerde hastanin cinsiyetine gore asagidaki sabit degerler kullanilmistir.
e Bir yasina kadar erken dogmus bebekler i¢in "k" degeri 0,33'tiir.
e Bir yasina kadar term bebekler i¢in "k" degeri 0,45'tir.
e Her iki cinsiyetten ¢ocuklar ve ergen kizlar igin "k" degeri 0,55'tir.
e Ergen erkekler i¢in "k" degeri 0,7'dir.

KBH evrelemesi KDIGO 2012 siniflandirmasina (4) gore yapildi. Buna gore;

Tablo 3.2. Kronik Bobrek Hastaliginin GFR’ye Gore Evrelendirmesi

KBH Evresi GFR (ml/dk/1.73m?)
I Bobrek hasari var, filtrasyon normal >90
I Hafif azalmis GFR ve bobrek hasari 60-90
A Orta derecede azalmis GFR 45-60
B Orta derecede azalmis GFR 30-45
v Ileri derecede azalmis GFR 15-30
\ Bobrek yetmezligi <15

Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, tartisi, viicut kitle indeksi ve bunlarin SDS degerleri,
yillik boy uzama hizi, KBH tani yasi, KBH etiyolojisi dahil olmak iizere demografik verileri
kaydedildi.

Demir, dogal ve aktif D vitamini preparatlari ile fosfat baglayicilar ve Epo tedavisi
dahil olmak tizere hastalarin aldig1 ilaglar not edildi. Hastalarin takiplerinde bakilmis olan
serum diizeltilmis kalsiyum, iyonize kalsiyum, P, magnezyum (Mg), CaxP, 25(0OH)D, PTH,
ALP dahil olmak {izere kemik mineral parametreleri ve demir (Fe), ferritin, total demir

baglama kapasitesi (TDBK) ve doymamis demir baglama kapasitesi (DDBK) not edildi
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(COBAS 8000® 2077-01). Kan gazlari not edilerek asidoz durumu degerlendirildi
(SIEMENS RAPIDPoint 500e® 9556). Hb, Hct, MCV, MCH, RDW ayn1 laboratuvarda ayni
giin dl¢iilmiis sonuglar1 not edildi (MINDRAY BC-6800Plus® UC-04000979). Hastalarin

transflize olup olmadig1 not edildi.

Demir eksikligi anemisinin tanimlanmasi ig¢in Hb, transferrin satiirasyonu (TSAT) ve
ferritin degerleri incelenirken sinir degerler belirlendi. Buna gore anemi tanimlamasi i¢in Hb

degerleri yasa gore Hb-z skorunun -2 SDS’nin altinda olmas belirlendi (Tablo 3.3) (38).

Tablo 3.3. Yasa gore hemoglobin normal araliklari.

Hemoglobin (g/dL)

Yas Alt simir (-2 SDS) Ust simir (+2 SDS)
6 ay-2 Y1l 11 13.7
2-6 Y1l 11 13.7
6-12 Y1l 11.2 14.5
12-18 Y1l
Kiz 11.4 14.7
Erkek 12.4 16.4

Hastalarin demir diizeyleri ve depolarinin tanimlanmasi igin TSAT ve Ferritin
degerlerine gore de siniflandirildi. Her hastada TSAT degeri asagidaki formiil kullanilarak
hesaplandi:

TSAT: [Fe / (Fe + DDBK)] x 100

Buna gore;

o TSAT<%20 ve Ferritin<100 ng/mL mutlak demir eksikligi,

e TSAT<%20 ve Ferritin>100 ng/mL fonksiyonel demir eksikligi
e TSAT > %20 ve Ferritin<100 ng/mL azalmis depo demiri,

e TSAT > %20 ve Ferritin>100 ng/mL ise siiflandirilmamis
olarak tanimlandi.

Hastalarin enfeksiyon durumu; anamnez, fizik muayene ve es zamanli akut faz
reaktanlar1 incelenerek degerlendirildi ve enfeksiyon saptananlar calisma dis1 birakildi.
Aneminin demir eksikligi digindaki en sik sebeplerinden olan folik asit ve B12 eksikligini
ekarte etmek i¢in bakilan vitamin diizeyleri degerlendirildi. Bu vitaminlerin eksikligine bagh

gelistigi diistiniilen aneminin eslik ettigi tetkikler ¢alismaya alinmad.
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Hastalar KBH evrelerine gore erken evre (evre I, I1, 111A) ve ileri evre (evre 1B, 1V,
V) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Calismada tiim evrelerdeki KBH’l1 ¢ocuk hastalarda
kemik mineral parametreleri ile tam kan sayimi1 ve demir indeks parametreleri aralarindaki

iligki incelendi.
3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Bu calismada verilerin tanimlayici istatistiksel 6zellikleri olarak ortalama, standart
sapma, medyan, en kiigiik ve en yiiksek degerler ile frekans ve oranlar kullanilmistir.
Verilerin dagilimi, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir.
Nicel veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanilirken, nitel
verilerin analizinde Ki-kare testi tercih edilmistir. Siirekli degiskenler, normal dagilim
gosterdiklerinde Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Caligmada p<0,05 istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak belirlenmistir. Veri analizlerinde SPSS siirim 28.0 yazilimi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada toplam 108 hasta incelenmis olup 8’1 18 yas {stii ve 2’si 1 yas alti
oldugundan ve 2’si takipleri sirasinda exitus oldugundan ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica 17
hastanin verileri eksikti, 1 hasta biliyiime hormonu kullanmaktaydi ve 2 hasta renal
transplantasyon tedavisi almaktaydi. Bu hastalar da ¢alismadan ¢ikarildiktan sonra kalan 76
hastay1 inceledigimizde yas ortalamasi 10,6+4,6 (1,2-17,5 yil; medyan 11,5 yil) yildir.
Hastalarin 40’1 (9%52) kiz ve 36°s1 (%48) erkektir. Kronik bobrek hastaligi evresi acisindan
21 hasta evre |, 21 hasta evre 1, 18 hasta evre 111, 7 hasta evre 1V ve 9 hasta evre V olarak

siiflandirilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cahismaya katilan hastalarin KBH evrelerine gore dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
| 21 28
] 21 28
A 7 9
Evre
1B 11 14
v 7 9
V 9 12

Calismaya katilan hastalar1 KBH etiyolojilerine gore degerlendirildiginde; 36’s1
(%50) renal agenezi, reflii nefropatisi, hipodisplazi gibi konjenital bobrek anomalilerinden
olugsmaktadir. Posterior iiretral valv (PUV) 7 hastada (%9,1), spina bifidaya sekonder
norojen mesane 7 hastada (%9,1), kistik bobrek hastaliklar1 6 (9%7,8), hemolitik iiremik
sendrom (HUS) 5 (%6,5) ve Hinnman Sendromu 3 (%3,9) hastada goriilmektedir. Vaskiilit,
glomertiilonefrit gibi sistemik hastaliklara bagli KBH 11 (%14,4) hastada goriiliirken 3
hastada altta yatan sebep bilinmemektedir. Tablo 4.2’de calismaya katilan hastalarin KBH

etyolojileri gosterilmistir.
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Tablo 4.2. KBH Hastalarinin Etiyolojik Nedenleri

Tanilar (n=76) Say1 (n) Yiizde (%)
Konjenital Bobrek Anomalileri 38 50
-Renal agenezi, kars1 bobrek hipodisplazi 26 34,2
-Reflii Nefropatisi 12 15,7
Posterior Uretral Valv 7 9,1
Spina Bifidaya Sekonder Norojen Mesane 7 91
Kistik Bobrek Hastaliklar: 6 7.8
-Polikistik Bobrek Hastaligi OD, OR 5 6,5
-Nefrofitizis 1 1,3
Hemolitik Uremik Sendrom 5 6,5
Hinnman Sendromu (Non-nérojen Norojen 3 3.9
Mesane)
Diger (Kronik Tiibiilointerstisyel Nefrit (3), FSGS, 11 14,3
Asfiksi, HUPRA, Sistinozis, Hiperoksaliiri)
Bilinmeyen 3 3.9

Hastalarin tam kan sayimi degerlendirmesinde Hb degeri yasa gdre -2 SDS’nin
altinda olanlar anemi olarak kabul edildi. Buna gore hastalarimizin 55°i (%78) normal
hemoglobin degerlerine sahipken 21 hasta (%28) anemik olarak degerlendirildi. Hastalarin

tam kan sayim1 parametreleri degerleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin tam kan sayimi degerlerinin en Kiigiik, en biiyiik, medyan ve ortalama degerleri

En Kkii¢iik-en biiyiik Medyan Ort.£SS
Hb 7,2-18,4 12,6 12.6+2,2
Htc 22,0-53,0 38,0 37.4+6,3
MCV 60,7-97,4 82,6 82.4+6,4
MCH 18,7-33,0 28,0 27,724
RDW 12,2-19,7 13,6 13,9+1,5

Calismamizdaki hastalarin demir indeks parametreleri olarak adlandirdigimiz demir
(Fe), TDBK, DDBK, TSAT ve ferritin degerlerine bakildiginda ortalama degerleri sirasiyla
su sekildedir; (74,3£29,2), (323,0+65,8), (248,7+£61,0), (22,6+9,1), (91,9£186,2). Hastalarin
demir indeks parametrelerinin en kiigiik, en biiylik, medyan ve ortalama degerleri Tablo

4.4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin demir indeks parametrelerinin en Kii¢iik, en biiyiik, medyan ve ortalama degerleri

En kiiciik-en biiyiik Medyan Ort.+SS
Fe 15,0-151,0 73,0 74,3+£29,2
TDBK 171,0-471,0 328,0 323,0+65,8
DDBK 71,0-375,0 256,0 248,7+61,0
TSAT 5,4-59,8 22,2 22,6£9,1
Ferritin 7,5-1383,5 42,7 91,9+186,2

Calismamizdaki hastalarin kemik mineral parametreleri olarak belirttigimiz Ca, P,
ALP, PTH, CaxP, Mg, 25(OH)D diizeylerine bakilmistir. Buna gore bu degerlerin ortalama
degerleri sirasiyla su sekildedir; (9,5+£0,6), (4,7+0,9), (213,1£141,9), (145,4+211,2),
(44,9£9,5), (2,1+£0,4), (26,0+12,4). Hastalarin kemik mineral parametrelerinin en kiiglik, en

biiylik, medyan ve ortalama degerlerine Tablo 4.5’te yer verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin kemik mineral parametrelerinin en Kkiiciik, en biiyiik, medyan ve ortalama

degerleri

En Kkii¢iik-en biiyiik Medyan Ort.£SS
Ca 7,6-11,0 9,5 9,5+0,6
P 3,0-8,1 4,6 4,7+0,9
ALP 51,0-1183,0 202,5 213,1+141,9
PTH 12,1-1324,5 69,0 145,4+211,2
CaxP 23,4-77,8 44,6 44,949,5
Mg 1,1-3,7 2,0 2,1+0,4
25(0OH)D 3,0-60,0 24,9 26,0+12,4

Hastalarin kullandig1 ilaglar incelendiginde demir tedavisi alan 32 (%42),
kolekalsiferol (25(OH)D3) tedavisi alan 37 (%49), kalsitriol tedavisi alan 17 (%22) ve fosfat

baglayici tedavi alan 18 (%24) hasta mevcuttu.

Hastalar KBH evrelerine gore erken ve ileri evre olarak 2 gruba ayrildiginda (Evre I-
I1-111A ve evre IlIB-1V-V) gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi anlamli (p>0,05)
farklilik géstermemistir. (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Hastalarin KBH gruplarina gore demografik acidan karsilagtirmasi

Erken evre Tleri evre p
Yas (Ort = SS; medyan) 10,6 +4,2; 9 10,6 £5,3; 12 0,923 X
L. Kadin n (%) 26 (53) 14 (51) 0,811%
Cinsiyet
Erkek n (%) 23 (47) 13 (49)

X Ki-kare test

Erken ve ileri evre KBH gruplart tam kan sayimi degerleri agisindan
karsilastirildiginda ileri evre KBH 11 grupta Hb ve Htc degerleri erken evre KBH’I1 gruptan
anlamli (p<0,05) olarak daha diisiiktii. Erken evre KBH’l1 grupta sadece 1 (%2) hasta anemik
iken ileri evre KBH’I grupta 20 (%74) hasta anemik idi. Ileri evre KBH It grupta anemi
orani erken evre KBH’I1 gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Erken evre ve ileri
evre KBH’li gruplar arasinda MCV, MCH ve RDW degerleri anlamli farklilik
gostermemistir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Erken ve ileri evre KBH’l gruplarin tam kan sayim degerlerinin karsilastiriimasi

Erken evre fleri evre p
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan
Hb 13,8+1,5 14,0 10,4+1,7 10,4 0,000'
Htc 40,6+4,3 41,0 31,5+5,0 31,3 0,000
MCV 82,0+5,1 81,6 83,1£8,3 84,3 0,089™
MCH 27,7£2,0 27,7 27,6£3,1 28,4 0,403™
RDW 13,8+1,4 13,6 14,1£1,8 13,5 0,978 ™

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test

Erken ve ileri evre KBH gruplar demir indeksleri agisindan karsilastirildiginda ileri
evre KBH’l1 grupta ferritin degeri erken evre KBH’l1 gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Ileri evre KBH’l1 grupta Fe, TDBK ve DDBK degerleri erken evre KBH’l1 gruptan
anlamli olarak daha diisiikk (p<0,05) iken TSAT degeri anlamli farklilik gostermemistir
(p>0,05). Erken ve ileri evre KBH’l1 gruplarin demir indeks degerlerinin karsilastirilmasina

Tablo 4.8°de yer verilmistir.
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Tablo 4.8. Erken ve ileri evre KBH’l gruplarin demir indeks degerlerinin karsilastirilmasi

Erken Evre Ileri Evre P
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan
Fe 79,9+26,0 77,0 64,1+£32,3 62,0 0,023 !
TDBK 343,9+54,6 343,0 285,2+68,5 277,0 0,000
DDBK 264,0+£55,0 266,0 221,1+62.,4 212,0 0,003
TSAT 23,2+7.5 23,0 21,4+11,6 204 0,134 ™
Ferritin 63,6=118,0 39,0 143,2+264,6 75,0 0,008 ™

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

Hastalar TSAT ve ferritin diizeylerine gore smiflandirildiginda 22 hasta mutlak
demir eksikligi, 5 hasta fonksiyonel demir eksikligi, 42 hasta azalmis depo demiri ve 7 hasta
smiflandirilmayan grupta yer aldi. Erken ve ileri evre KBH’I1 hastalarin TSAT ve ferritin

degerlerine gore demir durumlarinin siniflandirilmasi Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. TSAT ve Ferritin durumuna gore erken ve ileri evre KBH hastalarinin simflandirilmasi

TSAT <9%20 TSAT>%20
Ferritin <100 > 100 <100 > 100
(Mutlak (Fonksiyonel (Azalmis (Simflandiriimamis)
Demir Demir Depo Demir)
Eksikligi) Eksikligi)
Toplam (n) 22 5 42 7
Erken evre (n, (%)) 14 (63) 0 31 (74) 4 (57)
» Anemik olan (n, (%)) 0 0 0 1(14)
Ileri evre (n, (%)) 8 (36) 5 (100) 11 (26) 3(42)
» Anemik olan (n, (%)) 6 (27) 5 (100) 6 (14) 3(42)

Erken ve ileri evre KBH’l1 gruplar kemik metabolizmasi parametreleri agisindan
karsilagtirildiginda ileri evre KBH’11 grupta Ca x P, PTH, P ve Mg degeri erken evre KBH’I1
olan gruptan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti. Erken ve ileri evre KBH’l1 gruplar
arasinda Ca, ALP, 25(0OH)D degerleri anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo
4.10).

19



Tablo 4.10. Erken ve ileri evre KBH’h gruplar arasinda kemik metabolizmas1 parametreleri ve
25(OH)D degerlerinin karsilagtirilmasi

Erken Evre Ileri Evre p
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan
Ca 9,5+0,6 9,5 9,4+0,6 9,4 0,480"
P 4,5+0,7 4.4 5,24+0,9 5,0 0,000™
ALP 203,4+90,0 196,0 230,8+206,4 203,0 0,858 ™
PTH 51,7+36,1 39,2 315,5+282,3 211,0 0,000™
CaxP 42,5+8,4 42,1 49,2+9.9 48,1 0,003'
Mg 1,9+0,3 1,9 2,4+0,5 2,5 0,000™
25 (OH) D 27,2+11,9 27,1 23,8+13,3 21,0 0,249

'"Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test

Ileri evre KBH’I1 grupta demir tedavisi, kalsitriol ve fosfat baglayict kullanim orani
erken evre KBH’l1 gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Iki grup arasinda
25(0OH)Dz3 tedavisi anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Erken ve ileri evre KBH’li gruplar arasinda demir, 25(OH)Ds, kalsitriol, fosfat baglayici
tedavi alanlarin karsilastirilmasi

Erken Evre (49 Hasta)  lleri Evre (27 Hasta)

n (%) n (%) p
Demir tedavisi 14(29) 18 (67) 0,001
25(0H)Ds 23(47) 14(52) 0,682%
Kalsitriol 5(10) 12(44) 0,001 %
Fosfat baglayici 4(8) 13(52) 0,000%

Erken ve ileri evre KBH’l1 hasta gruplarinda kemik mineral parametreleri ile demir
indeksi parametreleri arasinda Pearson korelasyon analizi Tablo 4.12’de gosterilmistir. Buna
gore erken evrede kemik mineral parametreleri ile demir indeksi parametreleri arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmamustir (p>0,05). ileri evre hasta grubunda ise PTH ile ferritin
arasinda yiiksek anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,01). 25(OH)D vitamini diizeyi
ile demir indeksi parametreleri arasinda erken veya ileri evrede higbir anlamli korelasyon

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.12. Erken ve ileri evre KBH’h gruplarda kemik mineral parametreleri ile demir indeksi
parametreleri arasinda Pearson korelasyon analizi

Erken Evre ileri Evre
Fe TSAT Ferritin Fe TSAT Ferritin
ca rs: -0,023 -0,096 0,075 -0,025 -0,204 -0,272
p: 0,874 0,513 0,610 0,900 0,307 0,171
b rs: -0,238 -0,103 0,123 0,005 -0,244 -0,327
p: 0,100 0,481 0,400 0,979 0,221 0,096
PTH rs: -0,113 0,021 -0,014 -0,298 0,047 ,721**
p: 0,439 0,887 0,922 0,131 0,817 0,000**
Mg rs: 0,090 0,122 ,124 0,000 0,125 0,065
p: 0,538 0,405 0,423 0,999 0,534 0,749
rs: -0,050 -0,092 0,038 0,027 -0,005 0,289
25(0OH)D
p: 0,733 0,528 0,796 0,892 0,982 0,143

** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir.
*. Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir.

Normal (>%20) ve diisiik (<%20) TSAT degerlerine gore gruplandirilan hastalarin
kemik mineral parametreleri ve 25(OH)D diizeylerinin istatistiksel analizine Tablo 4.13’te
yer verilmistir. Bu analize gore diisiik TSAT degerlerine sahip hasta grubunda P degeri
anlaml1 yiiksek (p<0,05) saptanmigtir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Normal (>%?20) ve diisiik (<%20) TSAT degerlerine gore gruplandirilan hastalarin kemik
mineral parametreleri ve 25(OH)D diizeylerinin istatistiksel analizi

Normal TSAT Diisiik TSAT
Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan p
Ca 9,4+0,6 9,4 9,6£0,6 9,5 0,244™
P 4,5+0,7 4,5 5,1+1,0 5,0 0,013%
PTH 120,0+199,3 59,7 191,5+228.0 99,0 0,06t
Mg 2,1+0,4 1,9 2,2+0,4 2,1 0,198"
25 (OH) D 25,7£11,9 24,8 26,6£13,5 27,5 0,765™

'Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test

Normal Hb ve diisik Hb (Hb-z skoru < -2 SDS) degerine gore gruplandirilan
hastalarin kemik mineral parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.14°te gosterilmistir. Bu
analize gore diisik Hb diizeylerine sahip hastalarda P, Mg ve PTH degerleri normal Hb
diizeylerine sahip hasta grubuna oranla anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir (p<0,01). 25(OH)D
degeri ise diisiik Hb degerine sahip hasta grubunda anlamli olarak diisiik saptanmistir

(p<0,05).
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Tablo 4.14. Normal Hb ve diisiik Hb (Hb-z skoru<-2 SDS) degerine gore gruplandirilan hastalarin kemik
mineral parametreleri ve 25(OH)D diizeylerinin karsilastirilmasi

Normal Hb Diisiik Hb
Ort+SS Medyan Ort+SS Medyan p
Ca 9,54+0,6 9,4 9,5+0,6 9,5 0,972™
P 4,5+0,7 4.4 5,4+1,0 52 <0,001 %"
PTH 64,4+63,6 43,0 357,7£301,7 234,0 <0,001 %"
Mg 1,9£0,3 1,9 2,5+0,4 2,5 <0,001*"
25 (OH) D 27,8+12.4 27,1 21,5+11,6 18,6 0,046 ™"

t Bagimsiz 6rneklem t testi kullanilarak hesaplanmisgtir.
™ Mann-Whitney U kullanilarak hesaplanmistir.

*. Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir.

**_ Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir.
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5. TARTISMA

Kemik ve mineral metabolizmasindaki anormallikler, ilerleyici kronik bobrek
hastaliginin evrensel bir bulgusudur. Kemik mineral bozukluklarimin klinik belirtileri,
KBH’nin ciddiyetine ve kemik mineral bozuklugunu onlemeye yonelik miidahalelerin
zamaninda ve etkin uygulanmasina bagli olarak degisir. Glomeriiler filtrasyon hizindaki
diistis fosfatiirik bir hormon olan FGF23 seviyesinin artmasina neden olur ve boylece saglam
nefron sayisindaki azalmaya bagli fosfat itrahindaki diisiis baslangicta kompanse edilmeye
calisilir. FGF23 ayrica bobrekteki la-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek 1,25(0OH).D

diizeylerinde azalmaya neden olur, boylece fosfor emilimini de azaltmaya galisir (44).

Serum fosforunun; enerji tiretimi, hiicresel gogalma ve kemik mineral metabolizmasi
tizerinde 6nemli etkileri oldugu diigiiniilmektedir. Son yillarda kemik mineral bozuklugunda
ortaya ¢ikan hiperfosfateminin KBH hastalarinda anemiyi derinlestirdigini gosteren
caligmalar yapilmistir. “National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1117
serisinde serum fosfor diizeyinin 4,4 mg/dL nin iizerine ¢ikmastyla GFR>60 ml/dk/1.73m?
olan bireylerde dahi aneminin daha sik gozlendigi saptanmistir. Bu ¢alismada serum fosfor
diizeyindeki her 0,5 mg/dL artisin anemi olasiliginda %16 oraninda artis ile
sonuglanabilecegi hesaplanmistir (45)ronik bobrek hastaliginin bir komplikasyonu olan
hiperfosfateminin sik¢a goriildiigli hastalarda bu islevlerdeki bozukluk daha belirgin hale
gelebilir. Kronik bobrek hastaligi olan yetiskinlerde yiiksek serum fosforunun anemi ile olasi
bagimsiz bir iligkisi gosterilmesine ragmen benzer iligkileri gosteren pediatrik galigmalar
oldukca kisithidir. Hiperfosfatemiyle birlikte KBH’l1 hastalarda artan FGF23 diizeylerinin
eritropoetin iretimini azaltarak eritropoezi baskiladigini gosterilmistir. Bunun yanisira
inflamasyon ve oksidatif stres ve ileri KBH’l1 hastalarda artan iiremik poliaminlerin de

KBH’I1 hastalarda anemi gelisimi tizerine etkili oldugu disiiniilmektedir (46).

Karava ve arkadaslar1 (39) cocuklarda, hemoglobin ve demir indeksi parametreleri
ile FGF23 arasinda negatif, 25(OH)D vitamini arasinda ise pozitif bir korelasyon
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda FGF23 diizeylerine bakilamamakla birlikte hem TSAT
diisiik hem de Hb degeri diisiik hastalarda fosfor degerinin anlamli olarak daha yiiksek

oldugunu saptadik. Calismamizin sonucuyla benzer sekilde Amnuay ve arkadaslari (47)
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hemodiyaliz hastalarinda yiiksek serum fosfor diizeylerinin diisiik hemoglobin diizeyleriyle

iligkili oldugunu gosterdi.

Hiperfosfateminin yani sira anemik hastalarda PTH diizeylerinin daha ytiksek,
25(0OH)D degerlerinin ise daha diisiik oldugunu saptadik. Kronik bobrek hastalarinda gelisen
aneminin 1yi bilinen nedenlerine ek olarak hiperparatiroidinin de muhtemelen kemik iligi
fibrozisine yol agarak anemiye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Paratiroidektomi yapilan
hastalarda hemoglobin diizeylerinde artis goriilmesi ve sentetik eritropoetin gereksiniminde
azalma olmasi bu goriisi  desteklemektedir (48). Diger yandan sekonder
hiperparatiroidizmin; D  vitamini reseptor aktivatorleri, kalsimimetikler veya
paratiroidektomi ile tedavisinin aneminin iyilesmesine yol actig1, son klinik ¢alismalarla
desteklenmistir (49). PTH, hematopoezi azaltan {iremik bir toksin olarak kabul edilmis ve
diyaliz hastalarinda hiperparatiroidizme bagli olarak eritrositlerin ozmotik frajilitesini
artirarak anemiye yol agtigini destekleyen ¢alismalar ortaya konmustur (50). Bizim hasta
grubumuzda KBH evresinden bagimsiz olarak TSAT degeri diisiik olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte PTH diizeyleri daha yiiksekti (p=0,06).
Bununla birlikte Hb degeri normal olan hastalarda PTH diizeyi 64,4+63,6 iken Hb degeri
diisiik olan hastalarda 357,7+301,7 idi. Karava ve arkadaslarinin (39) ¢alismasina benzer
sekilde bizim calismamizda da hastalar TSAT degerlerine gore siniflandirildiginda PTH
degerleri arasinda anlamli bir iligki saptamazken anemik hastalarda PTH degerlerinin

anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik.

Erigkin c¢alismalarina bakildiginda Chutia ve Ruram (51), 63 kronik bobrek
hastasindan olusan kesitsel bir calismada PTH diizeyi ile Hb arasinda ters bir iliski oldugunu
gosterdi. Baradran ve Nasri (52), ¢alismalarinda yiiksek PTH diizeylerinin anemi derecesi
ile dogru, hemoglobin diizeyleri ile ters orantili olabilecegini gosterdiler. Trovato ve
arkadaglar1 (53) da ayn1 bulgulari ortaya koymus ve ayrica PTH diizeyleri yiiksek hastalarda
anemi tedavisinde rekombinant eritropoetin ihtiyacinda artis oldugunu One siirmiistiir.
Kronik bobrek hastaliginin bir komplikasyonu olarak anemi gelismesinde demir eksikliginin
temel nedenlerden birisi oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte bizim ve Karava’nin (39)
calismasinda oldugu gibi demir indeksi parametrelerine gore siniflandirildiginda diisiik
TSAT degerine sahip hasta grubunda PTH diizeylerinde anlaml yiikseklik ¢ikmamasina
ragmen hemoglobin degerlerinde diislikliik olan hastalarda PTH diizeylerinde anlamlhi

yiiksek olmas1 anemi {izerinde hiperparatiroidinin de katkis1 oldugunu vurgulamaktadir.

Pediatrik KBH hastalarinda yapilan caligmalar, D vitamini diizeylerinin anemi

prevalansi ve ESA direnci ile ters orantili ve kandaki hemoglobin diizeyleriyle dogrudan
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iliskili oldugunu disiindliirmektedir. Ayrica anemisi olan hemodiyaliz hastalarinda D
vitamini takviyesinin daha diisiik ESA gereksinimleriyle iliskili oldugu da gdsterilmistir
(54). D vitamininin kemik mineral metabolizmasi iizerindeki iyi bilinen etkilerine ek olarak,
cesitli dokularda da birgok etkiye sahiptir. Bizim ¢alismamizda eritropoez tizerinde bir etkisi
olup olmadigini belirlemek icin kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda anemi prevalansi ve
siddeti ile iliskisini arastirdtk. NHANES I1ll, KBH popiilasyonunda diisiik 25(OH)D
seviyelerinin daha diisiik hemoglobin konsantrasyonlari ile bagimsiz olarak iligkisini
gosterdi (3). Bizim calismamizda 25(OH)D degerleri diisik Hb degerine sahip hasta
grubunda normal Hb degerlerine sahip hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir
(p<0,05). Altemose ve arkadaslar1 (55), 25(OH)D diizeyleri yetersiz/eksik olan KBH'l1
cocuklarda, yeterli D vitamini seviyesine sahip KBH’l1 ¢ocuklara gore anemi gelisme
thtimalinin diger nedenlerden bagimsiz olarak iki kat daha fazla oldugunu saptamistir. Bu
bulgular ¢aligmamizin sonuglarini destekler nitelikteydi. Kalsitriol, endojen eritropoetin ile
sinerjistik olan ve aynmi zamanda eritroid progenitdr hiicreler iizerindeki eritropoetin
reseptoriiniin ekspresyonunu artiran eritroid onciiller iizerinde dogrudan proliferatif bir
etkiye sahiptir. Kalsitriol, ayrica cesitli bagisiklik hiicreleri tarafindan proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesinde
onemli bir role sahip olabilir. Boylece asir1 inflamasyonu nlemek i¢in kalsitriol negatif geri
bildirim saglar. D vitamininin immiinomodiilator etkileri, sistemik sitokin iiretiminin
modiilasyonu yoluyla aneminin Onlenmesindeki rolii agisindan 6nemli olabilir; bu da
ozellikle KBH baglaminda aneminin gelisimine sebep olan spesifik inflamatuar yollar
baskilayabilir. Ek olarak, demir diizenleyici protein olarak bilinen hepsidin, inflamasyon
durumunda artar; hepsidin, D vitamininin immiinomodiilator etkileri nedeniyle baskilanir ve
boylece demir biyoyaralarniminda bir artis meydana gelir (54,55). Karava ve arkadaslarinin
(39) calismasinda ise 25(OH)D, diisiik TSAT ile anlamli diizeyde iligkiliyken, 25(OH)D ile
diisiik Hb arasindaki iligki anlamli diizeye ulasmadi. Bizim ve Karava’nin ¢alismasindaki
(39) bu farkiliik; 25(OH)D vitaminin dogrudan hormonal etkilerinin yani sar1
immunmodiilator 6zelliginin demir indekslerine olasi etkileri, ¢alisma gruplarinin farkli
evrelerde olmasi ve kullanmakta olduklari ilaglar (demir preparatlar1 ve sentetik eritropoetin)

ile agiklanabilir.

Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda Arabi ve arkadaslarmin (56) yaptigi bir meta-
analizde vitamin D eksikligi olan hastalarda anemi gelisme riskinin %64 daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu caligmada kalsitrioliin, ¢ogalmasi ve olgunlasmasi i¢in eritroid progenitor
hiicreleri uyararak eritropoezi destekleyebilecegi ve bdylece kalsitriol eksikliginin

eritropoezi olumsuz etkileyebilecegi diistiniilmistiir. Bachetta ve arkadaslar1 (54) ise bu
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iliskiyi agiklarken kalsitrioliin hepsidin ekspresyonunu azaltarak demirin kullanilabilirligini
iyilestirdigini gosterdi. Kendrick ve arkadaslari (57) diisiik 25(OH)D diizeylerinin, diyaliz
almayan bobrek hastalarindaki diisiik hemoglobin konsantrasyonlariyla bagimsiz olarak
iliskili oldugunu belirtti. Patel ve arkadaslar1 (3) 1661 eriskin KBH’l1 hastadan olusan
kesitsel bir c¢alismada 25(OH)D, 1,25(OH)D ve Hb konsantrasyonlarmi dlgtiiler.
Calismamiza benzer sekilde, ortalama hemoglobin konsantrasyonlar1 25(OH)D azalmasiyla
onemli 6l¢iide azaldi. Tiim bu klinik gézlemler, eritropoezde D vitamininin olas1 bir roliinii
distindiirmektedir. Kronik bdbrek hastalarinda, besinsel veya aktif D vitamininin

tedavisinin, anemide iyilesme ve ESA gereksinimlerinde azalma ile iliskilendirilmistir.

Arabi ve arkadaslar1 (56) vitamin D tedavisinin genel olarak yetiskinlerin serum
hemoglobin seviyeleri iizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigini ancak havuzlanmis
analizde, vitamin D takviyelerinin transferrin doygunlugu ve demir seviyeleri iizerinde
onemli bir etki gosterdigini ortaya koymustur. D vitamini takviyelerinin TSAT" artirdiginm

ancak Hb diizeylerini artirmadigini belirtmistir.

Smith ve arkadaslart (58) tarafindan yiiriitillen bir incelemeye gore; 25(0OH)D
takviyesi, pro ve antiinflamatuar sitokinleri modiile ederek anemik durumu iyilestirdigini,
bunun da hepsidin diizeylerinde azalmaya ve aneminin iyilestirilmesine katki sagladigini
ortaya koydu. Mevcut calismalar KBH ve benzeri inflamatuar hastaliklarda vitamin D
takviyesinin anemi durumunu etkili bir sekilde iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, vitamin D demir indeksleri ve hemoglobin konsantrasyonlar: arasindaki kesin

etkilesim mekanizmasini destekleyecek ve agiklayacak yeterli kanit hala sinirlidir.

Bacchetta ve arkadaslar1 (54) tarafindan 2014 yilinda yapilan bir pilot ¢calismada tek
doz D vitamini (100.000 IU D vitamini) takviyesinin serum 25(OH)D diizeylerini artirdigim
ve 24 saat i¢inde dolasimdaki hepsidin diizeylerinde %34'liik bir azalma ile iligkili oldugunu
bulmuslardir. Yukarida 6ne siiriilen mekanizmalar1 desteklemek tizere, KBH'l1 yetiskinlerde
yapilan gozlemsel ¢alismalar, 25(OH)D eksikliginin tedavi edilmesinin anemi yOnetimini
tyilestirdigini ve ESA direncini azalttigimi gostermistir. Ancak bugiine kadar KBH'l1
cocuklarda anemi i¢in yardimeci tedavi olarak D vitamini takviyesinin kullanildig1 genis ¢capli
bir ¢alisma yapilmamistir. D vitamini alimimnin arttirtlmasinin pediatrik KBH hastalarinda
demir kullanilabilirligini artirip artirmayacagini arastirmak icin uzun vadeli aragtirmalara

ithtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, 25(OH)D eksikliginin/yetersizliginin KBH'li ¢ocuklarda anemi
olasiligmin anlamli derecede yiiksek olmasiyla iligkili oldugunu bulduk. Bildigimiz

kadariyla, sonu¢larimizda vurgulanan diisiik D vitamini diizeylerinin demir eksikligi anemisi
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ile iliskisi pediatrik popiilasyonda smirli sayida calismada mevcuttur. Bu iligkinin
mekanizmasini agikliga kavusturmak icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir, boylece D
vitamini takviyesi potansiyel olarak yardimeci bir anemi tedavisi olarak kullanilabilecektir.
Kronik bobrek hastaligi olan cocuklarda D vitamini eksikligi nispeten giivenli, etkili ve ucuz
bir sekilde diizeltilebilir oldugundan erken D vitamini tedavisinin potansiyel faydalar1 6ne
cikmaktadir. Bu acidan sonuglarimiz halk sagligi uygulamalarinda da etkili ¢aligmalar ve

sonugclar ortaya konmasina onciiliikk edecektir.

Hiperfosfatemi, hipermagnezemi ve hiperparatiroidizm gibi kemik mineral
parametrelerindeki bozukluklarin diisiik Hb seviyeleri ile giiclii iliskisinin olmasi, anemi ve
kemik mineral bozukluklari arasinda ciddi anlamli iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Buna
gore kemik mineral parametrelerindeki bozulmalari erken fark etmek, etkili tedavi
uygulamak ve hedef degerlerde tutmak KBH’da goriilen direngli aneminin de 6nlenmesine
katki saglayacaktir. Bu konuda kisith ¢calismalar mevcuttur ve prospektif calismalara ihtiyag
vardir. Arastirmamizi destekler nitelikteki calismalarin tamamina yakini erigkin yas grubuna
ait caligmalar olup yaptigimiz ¢alisma pediatrik yas grubundaki nadir ¢aligsmalar arasinda

yer almaktadir. Bu acidan pediatrik yas grubunda da yapilacak caligmalara ihtiyac vardir.

Calismamiz KBH’l1 ¢ocuk hastalarda kemik mineral bozuklugu ile demir eksikligi
anemisi arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdi. Ayrica kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda artmis serum fosfat diizeyi, paratiroid aktivitesi ve ciddi D vitamini eksikliginin
yiiksek anemi insidansiyla iliskili oldugunu gosterdi. Kemik mineral parametrelerinin hedef
degerlerde tutulmasi, erken teshisi ve tedavi edilmesi ile erken D vitamini tedavilerinin

uygulanmasi direngli demir eksikligi anemisini diizeltmede 6nemli yer tutmaktadir.

Bizim ¢alismamiza ait bazi sinirlamalar da mevcuttu. Calismamizin kesitsel tasarimi
nedeniyle D vitamini eksikligi ile anemi arasinda nedensel bir iligki belirlemek miimkiin
degildir. Calismamizin 6rneklem biiyiikliigliniin kiiciik olmasi nedeniyle, D vitamini,
inflamasyon, demir kullanimi ve eritropoez arasindaki potansiyel iligkileri incelemek i¢in
daha fazla sayida hastanin katildigi calismalara ihtiyag vardir. Ayrica 1,25(OH)2D
diizeylerinin bakilmamis olmasi, hastanin D vitamini durumunun sonuglarimiza etkisi
konusunda kesin g¢ikarimlar yapmamiza izin vermemektedir. FGF23 diizeylerine
bakilamamis olmasi ve retrospektif bir ¢alisma olmasi KMB ile demir eksikligi anemisi
arasindaki olas1 mekanizmalar1 detayli sekilde ortaya ¢ikarmamiza olanak saglamamistir.
Kemik mineral bozuklugu ve anemi arasindaki nedensel iligkileri destekleyen daha biiyiik
seriler ile yapilmis ¢alismalarin KBH’I1 cocuklarde kemik mineral bozuklugu ve aneminin

izlem ve tedavisine onemli katkilarda bulunacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz KBH’l1 ¢ocuk hastalarda kemik mineral bozuklugu ile demir eksikligi
anemisi arasinda anlamli iligki oldugunu gosterdi. Ayrica kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda artmis serum fosfat diizeyi ve paratiroid aktivitesinin ve ciddi D vitamini
eksikliginin yiiksek anemi insidansiyla iligkili oldugunu gosterdi. Kemik mineral
parametrelerinin hedef degerlerde tutulmasi, erken teshisi ve tedavi edilmesi ile erken
D vitamini tedavilerinin uygulanmasi1 direncli demir eksikligi anemisinin
diizeltilmesinde 6nemli yer tutmasi ongoriilmektedir.

Calismamiz KBH’l1 ¢ocuk hastalarda direngli demir eksikligi anemisini gidermek
amaciyla kemik mineral parametreleri ve D vitamini diizeylerini iyilestirmenin anlaml
olabilecegini gosteren ve ¢ocuklar lizerinde yapilmis az sayidaki ¢aligmalardan biridir.
flerleyen KBH evrelerinde demir eksikligine bagl anemi sikligi artmistir. Evre
ilerledik¢e hiperfosfatemi, hipermagnezemi, hiperparatiroidi gibi kemik mineral
bozukluklarinin siklig1 artmaktadir.

Hiperfosfatemi, hipermagnezemi ve hiperparatiroidizm gibi kemik mineral
parametrelerindeki bozukluklarin diisiik Hb seviyeleri ile gii¢lii iligkisinin olmasi, anemi
ve kemik mineral bozukluklari arasinda ciddi anlamli iligki oldugunu diistindiirmektedir.
Buna gore kemik mineral parametrelerindeki bozulmalari erken fark etmek, etkili tedavi
uygulamak ve hedef degerlerde tutmak KBH’da goriilen direngli aneminin de
onlenmesine katki saglayacaktir.

25 hidroksi D vitamini eksikliginin/yetersizliginin KBH'li ¢ocuklarda anemi
olasiligiin anlamli derecede yiiksek olmastyla iligkilidir.

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi nispeten glivenli, etkili ve
ucuz bir sekilde diizeltilebilir oldugundan erken D vitamini tedavisinin  potansiyel
faydalarin1 one c¢ikarmaktadir. Bu agidan halk sagligi uygulamalarinda da etkili
calismalar ve sonuglar ortaya konmasina oOnciiliik edecektir. D vitamini takviyesi

potansiyel olarak yardimci bir anemi tedavisi olarak kullanilabilecektir.
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