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Ozet:

Hepsidin demir metabolizmasinda ana rol oynamaktadir. Hepsidinin demir
emilimini emici incebarsak hiicre yiizeyinde, makrofajda, hepatositte ve plasenta
hiicresinde, hiicre i¢ine demir taginmasini saglayan ferroportin ile etkilesime girerek
engelledigi belirtilmektedir. Prohepsidin, hepsidinin 6ncti molekiilii olup hemodiyalize
(HD) giren hastalarda diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir. Bir baska renal replasman
tedavisi olan siirekli ayaktan periton diyaliz (SAPD) hastalarinda prohepsidin diizeyi
hakkinda bir bilgi yoktur. Calisgmamizda HD hastalar1 ile SAPD hastalarinda prohepsidin

diizeyini kontrol grubu ile karsilastirmay1 amacladik.

Calismaya HD’e giren 40 hasta ile SAPD uygulanan 40 hasta ve 38 saglikli kontrol
grubu aldik. Malignitesi, demir depo hastaligi, kronik karaciger hastaligi, viral hepatiti,
hamileligi, kronik veya akut inflamasyonu (sedimantasyon > 40 mm/saat ve CRP >10
mg/dl iizerinde olanlar), alti ay icerisinde herhangi bir kan kaybi, bobrek yetmezligi
disinda anemi nedeni, vitamin Bj,, folik asit eksikligi, incebagirsak, mide, duodenum
ameliyat1 olanlar ve son bir buguk ayda kan transflizyonu veya son 10 giin icinde
parenteral demir alanlar, serum ferritin diizeyi 100 ng/ml altinda veya 800 ng/ml {istiinde
olanlar ve 300 U/kg/hf iistiinde EPO tedavisi alan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Prohepsidin diizeyini 3 gruptaki farki ile birlikte klinik ve bobrek parametreleri yoniinden

inceledik.

Prohepsidin diizeyleri HD grubunda SAPD ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Prohepsidin diizeyi yoniinden SAPD ile kontrol grubu arasinda fark
tespit edilmedi.

Sonug olarak prohepsidin diizeyi HD hastalarinda SAPD hastalarina gore daha
yuksek diizeyde oldugunu tespit ettik. Bu farki aciklamak i¢in yapilan degerlendirmede

diyaliz yonteminin fark {izerinde etkili oldugu bulundu.

Anahtar kelimeler: Prohepsidin, hemodiyaliz, periton diyalizi, anemi
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Abstract:

Hepcidin plays the main role in iron metabolism. Hepcidin inhibits iron absorption
by interfering with ferroportin which regulates intracellular iron transport in hepatocytes,
macrophages, placental cells and absorbent small intestinal cell surface. The serum
concentration of prohepcidin -the pro-hormone of hepcidin- is increased in hemodialysis
patients. There is no data about prohepcidin level in continuous ambulatory peritoneal
dialysis patients. In our study we aimed to evaluate the prohepcidin level in hemodialysis

patients, continuous ambulatory peritoneal dialysis patients and healthy control subjects.

Forty hemodialysis patients and 40 CAPD patients and 38 healthy control subjects
were studied. The exclusion criteria were as follows: patients with malignancy, chronic
liver disease, viral hepatitis, pregnancy, acute or chronic inflammation (erythrocyte
sedimentation rate > 40 mm/h and CRP > 10 mg/dl), any cause of anemia other than renal
failure and blood loss in last 6 months, vitamine B, and folic acid deficiencies, history of
gastric, duodenal or small intestinal operations, blood transfusion in last 45 days and
parenteral iron treatment in last 10 days. Patients with serum ferritin level under 100 ng/ml
and over 800 ng/ml and those receiving erithropoietin treatment more than 300U/kg/ week

were also not included.

Prohepcidin levels was significantly higher in hemodialysis patients than CAPD

and control group. Prohepcidin level was not different in CAPD and control groups.
In conclusion, we found that the prohepcidin level was significantly higher in HD
patients than SAPD patients. Further studies are needed to determine and confirm the

reason why CAPD patients have lower prohepcidin level.

Key words: Prohepcidin, hemodialysis, peritoneal dialysis, anemia
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Kisaltmalar ve Simgeler Dizini

DMT1 : Dikatyonik metalik transporter
Epo : Eritropoetin

Fe : Demir

Hb : Hemoglobuin

HD : Hemodiyaliz

Htc : Hematokrit

IL-1 : interlokin 1

IL-6 : Interldkin 6

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KBY : Kronik bobrek yetmezligi
MCHC : Ortalama hemoglobulin konsantrasyonu
MCV : Ortalama eritrosit hacmi

SAPD : Siirekli ayaktan periton diyalizi
SD : Serum demiri

SDBK : Serum demir baglama kapasitesi
CRP : C reaktif protein

Hamp : Hepsidin geni
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1. Giris ve Amag

1960 yillarinda son donem bdbrek yetmezligi olan hastalar giinler haftalar i¢inde
kaybedilirdi. Diyaliz teknolojisinde saglanan gelismeler, bu hastalarda 6nce yasam siiresini
uzatmis, daha sonra yagam kalitesinin artmasini saglamistir. Kronik bobrek yetmezliginin
(KBY) medikal tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin bulunmasi ve gelistirilmesi, damar
girisim yolu yaratmada saglanan basarilar, hastalarda yasam siiresinin ve kalitesinin

artmasina katkida bulunmustur.

Anemi tedavisinde olumlu gelismelerin olmasi yasam kalitesini daha da arttirmistir.
Anemi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) erken donemlerinde gelisir, morbidite ve
mortaliteye katkida bulunur. Hemodiyalize (HD) giren hastalarin %90’ ninda eritropoetin
(EPO) eksikligine bagli anemi gelismektedir. KBH anemisi morfolojik olarak normokrom
ve normositerdir. Giiniimiizde EPO tedavisinin basarili sonuglar1 dogrultusunda anemide
en 6nemli faktoriin EPO eksikligi oldugu belirtilmekle birlikte KBH anemisi on tanisiyla
HD baglamadan 6nce degerlendirilen olgularin %25-33’tinde demir (Fe) eksikligi varlig
gosterilmistir. Bu nedenle KBH anemisi tanistyla EPO tedavisine basglamadan 6nce Fe
depolar1 degerlendirilmelidir. KBY artan Fe ihtiyacin1 karsilamada oral Fe kullanimi
yeterince etkili olamadigindan giiniimiizde nefrologlarin hemen hepsi intravenéz Fe

tedavisini Onermektedir.

Hepsidin diger adiyla karacigerden salinan antimikrobiyal peptid ilk olarak 2000
yilinda insan plazmasinda ve 2001 yilinda insan idrarinda bulunmustur. Ayn1 y1l Nicolas
ve ark tarafindan Fe metabolizmasi ile iliskisi tespit edilmistir. Fe emiliminde makrofaj ve
monositlerden Fe saliniminda hepsidin molekiiliiniin ana rol aldig1 gosterilmistir. Hepsidin
incebarsak emici hiicrelerinde ferroportine baglanarak hiicre i¢ine alinir, bdylece de Fe
emilimi engellenmis olur. Prediyaliz ve HD hastalarinda prohepsidin diizeyinin yiikseldigi
gosterilmigstir. Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarindaki durum hakkinda
literatiirde bir bilgi yoktur.

Biz de ¢alismamizda parenteral Fe tedavisi alan HD hastalar1 ile oral Fe tedavisi

alan SAPD hastalarini1 prohepsidin diizeyini kontrol grubu ile karsilagtirmay1 amacladik.



2. Genel Bilgiler

Deneysel olarak ilk HD uygulamasi 1913 yilinda nefrektomize kopekler tizerinde
yapilmustir. insanda ilk uygulama 1944 yilinda Hollandal1 bir hekim olan Kolff tarafindan
yapilmistir. Bu uygulamada yar1 gegirgen membran olarak selliiloz asetat ve antikoagiilan
olarak heparin kullamilmustir. Ik periton diyalizi uygulamasi ise 1923 yilinda Ganter

tarafindan gergeklestirilmistir.

Ulkemizde 1961 yili sonunda, Dr. Kolff tarafindan gelistirilen ve Kore'de denenen,
Travenol firmasi tarafindan imal edilen kapali sistem (tank tipi), pozitif basingh
hemodiyaliz cihazi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan ithal edilerek, 1962 yil

haziraninda ilk kez hastaya uygulanmistir (1).

SAPD ile ilgili ilk ¢alismalar ise Mart 1981 yilinda Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde baslamistir. Prof. Dr. Nejdet Kogak ve c¢alisma grubu, Dr. Popovich ve Dr.
Moncrief’in tarif ettikleri gibi, 18 hastaya Tenckhoff kateterinden, karinda diyalizat1 6-8
saat bekleterek sise diyalizi uygulamiglardir. Bu calismadan habersiz olarak, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde de 1982 yilinda iki hasta iizerinde sise diyalizi ile siirekli
periton diyalizi uygulamasi yapilmis, ancak sonuglar herhangi bir yerde yayinlanmamustir.
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi’nde, Braun firmasmin plastik
vakumlu kollabe olabilen torbalari, ara setleri, Tenckhoff tipi silastik kalic1 kateterleri ile
bugiinkii anlamda SAPD 1985 yilinda baslamig, Mart 1985- Aralik 1986 yillar1 arasinda
kronik bobrek yetmezlikli 33 hastaya SAPD uygulanmustir (1).

Yeni SAPD teknigin hemodiyalize gore baslica avantajlari; iyi kontrol edilen sabit
biyokimyasal degerler, daha serbest diyet ve sivi alimi, aneminin diizeltilmesi, hastalarin
kendini daha iyi hissetmesi ve hastalarin bir alete bagimli olmaksizin uzun mesafelere

yolculuk edebilmeleri olarak gézlenmistir (2).

Tirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore Tiirkiye’de 2004 yilinda 28641
hastaya renal replasman tedavisi uygulanmaktadir. Bunlarin %78.4 HD, %13.4 periton
diyalizi, %8,2 bobrek nakli ile tedavi edilmektedir. Bobrek yetmezlik nedenleri %23.1
diyabet, %19.8 hipertansiyon, %16.3 kronik glomerulonefrit, %5.3 iirolojik hastaliklar,



%4.9 kronik interstisyel nefrit, %5.3 kistik bobrek hastaliklari, %6.6 digerleri, %18.3
sebebi bilinmeyen olarak belirtilmektedir (3).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2004 yili verilerine gore 25321 hastaya HD, 3320 hastaya
periton diyalizi uygulanmistir. HD hastalarin 9%62.8° EPO, %53.9’u parenteral Fe, %51
oral Fe tedavisi almaktayken, PD hastalarinin %56.7’si EPO, % 44.4’1i oral Fe alirken
%15.4°1 parenteral Fe tedavisi almaktaydi (3).

2.1 Kronik bobrek hastaliginda anemi:

Anemi, KBH’nin erken dénemlerinde gelisir, morbidite ve mortaliteye katkida
bulunur. KBH’da anemi, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi ve 6liim i¢in bagimsiz

bir risk faktoriidiir. Kronik bobrek hastaliginda anemi bir ¢cok faktore baglidir. Bunlar:

1- Eritropoetin yetersizligi
2- Demir eksikligi

3- Hemoliz

4- Uremik toksinler

5- Yetersiz diyaliz

6- Kanama

7- Aliiminyum birikimi
8- Hiperparatiroidi

9- Folik asit eksikligi

Diyalize giren hastalarin %90°’ninda EPO eksikligine bagli anemi gelismektedir (4).
Giiniimiizde EPO tedavisinin basarili sonuglar1 dogrultusunda anemide en énemli faktoriin

EPO eksikligi oldugu belirtilmektedir (5).

2.1.1- Kronik bobrek hastaligi anemisinin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Kronik bobrek hastali§i anemisi morfolojik olarak normokrom ve normositerdir.
Hem diizeltilmis retikiilosit sayis1t hem de serum eritropoetin diizeyleri bobrek yetmezligi
olmayan benzer diizeyde anemisi bulunanlarla karsilastirildiginda daha diisiik diizeylerde

bulunur. Fe parametreleri ve kemik iligi normaldir (5). Anemisi bulunan KBH olgularinda
3



aneminin EPO eksikligi disindaki diger nedenlerini ortaya koymak ig¢in laboratuvar
incelemesi yapilmalidir. Bu amagla dncelikle eritrosit indeksleri (ortalama eritrosit hacmi
(MCYV), ortalama Hb konsantrasyonu (MCHC)), mutlak retikiilosit sayimi, eritropoez i¢in
fonksiyone Fe parametreleri (hipokromik eritrosit orani, serum transferrin satiirasyonu,
retikiilosit Hb igerigi), Fe depolar i¢in ferritin ve inflamasyon belirteci olarak C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri arastirilmalidir. Daha kapsamli bir taramada vitamin B, ve folik
asit kan diizeyleri, paratroidhormon, hemoliz i¢in testler (haptoglobin, indirekt bilirubin
diizeyi, Coombs testi gibi), serum alblimin diizeyi, Hb elektroforezi, serum/idrar protein
elektroforezi ve gaitada gizli kan testi istenir (6). Gereken olgularda kemik iligi incelemesi
yararli sonug verebilir. KBH anemisinin rutin degerlendirilmesinde serum EPO diizey
tayini ve kemik iligi incelemesinin yeri yoktur. Normal serum EPO diizeyi 6-30 mU/mL
olup, KBH’da serum EPO diizeyi normal sinirlar i¢inde bulunur. KBH olmaksizin anemisi
gelisen olgularda, aneminin derecesiyle iligkili olarak EPO diizeyi artar. Bu tip olgularda
serum EPO degeri 100-200 mU/mL ve iizeri diizeylere erisir. KBH anemisi varliginda ise
bdyle bir EPO artis1 goriilmez. Bu durum KBH anemisinde doku hipoksisine kars1 EPO

cevabinin bozulmasiyla aciklanmaktadir (7).

Bobrek yetmezliginin derecesi arttikca yeterli EPO {iretilememesine bagli olarak
anemi gelisimi ve derecesi artar. KBH anemisinin EPO ile diizeltilmesi doneminden once
hasta yakinmalarinin ¢ogunun iiremiyle iligkili oldugu belirtilirdi. EPO tedavisi ile eritrosit
kitlesinin artirilmasi renal fonksiyonda degisiklige neden olmaksizin, pek ¢ok fizyolojik ve
semptomatik iyilesmeyi beraberinde getirmistir. KBH olanlarda anemi erigkin erkekler ve
postmenopozal donemdeki kadinlarda Htc <%37, Hb <12 g/dL, premenopozal kadinlar ve
prepubertal donemdeki olgularda Htc <%33, Hb <11 g/dL olarak belirtilmektedir (5).

2.1.2- Kronik bobrek hastahiginda demir durumu

Kronik bobrek hastaligi anemisi tanisiyla EPO tedavisine baslamadan once Fe
depolar1 degerlendirilmelidir. KBH anemisi 0n tamisiyla HD baslamadan once

degerlendirilen olgularin %25-33’{inde Fe eksikligi varlig1 gosterilmistir (8).



KBH olgularinda mutlak Fe eksikligi tanisi i¢in serum Fe diizeyinin diisiik olmasi,
transferrin satiirasyonunun %20 ve serum ferritin diizeyinin 100 ng/mL’nin altinda olmas1

gerekmektedir. MCV diislik ve hipokrom eritrositlerin yiizde degeri artmis (>%10) olabilir
(7).

Viicut Fe depolarinin normal veya yiiksek olmasina ragmen serum Fe ve transferin
satlirasyonunun diisiik ve serum ferritin >500 pgr/L lizerinde (inflamatuar veya enfeksiy6z
durum olmaksizin) olmas1 fonksiyonel Fe eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Fe eksikligi
tespit edilen KBH olgularina Fe tedavisi baglanmalidir. Hasta heniiz HD tedavisine
baslamamigsa, oral yoldan ve giinlik 100 mg elemental Fe saglayacak sekilde
planlanmalidir. Eger HD baslanacak ve EPO tedavisi uygulanacak ise giinliikk gereksinim

elemental Fe olarak 200 mg’a kadar artabilir (5).

2.1.3 Kronik bobrek hastaliginda demir tedavisi

Demir redoks olaylarinda elektron alig verisini saglar, ayrica hiicre solunumunda
yer alir. Fe’nin % 25-30’u karaciger, dalak ve kemik iliginde depo formunu olustururken
kalan fonksiyonel kisimin % 66-70’1 Hb’de, %4-5’1 myoglobinde, %0.6’s1 Fe iceren
enzimlerde, %0.1°1 dolasimda bulunur. Yetigkinlerde Fe kaybi diizensizdir ve viicuttaki
total Fe depolar1 ince bagirsaklardan Fe absorbe edilme hizi ile kontrol edilir. Erkekler
giinde 0.6 mg, kadinlar ise yaklasik iki kat1 kadar Fe kaybederler. Diyetle alinan Fe miktar1
daha yiiksek olsa da bagirsaktan kaybedilen miktar1 karsilayacak miktarda Fe emilir, bu
miktar besinle alinanin % 3-6’s1 kadaridir. Fe iki degerlikli hali ile (Fe™ ferrdz form)
kolayca emilir, ancak diyetteki sekli ti¢ degerlikli halidir (F ", ferrik form). Ferrik form
mide salgilar ile ¢oziinerek C vit ve diger rediikte edici maddelerle ferr6z forma cevrilir ve
¢Oziinebilir kompleksler olusmasina yardimci olur. Organizmada 6énemi tartisilmaz olan Fe

emilim veya atilimindaki dengesizlikler sonucu Fe eksikligi olusabilmektedir.

Oral Fe tuzlan (Fe siilfat, Fe glukonat ve Fe fumarat) 6giinlerden 1 saat 6nce veya 2
saat sonra verilirse daha iyi emilir. HD uygulanan ve EPO tedavisi alanlarda giinliik
elemental Fe ihtiyac1 200 mg’a kadar yiikselir. Hem bu ihtiyac1 karsilamak, hem serum
ferritin diizeyini 100 ng/mL, hem de transferrin satiirasyonunu %?20’nin iizerinde tutmak
¢ogu zaman oral Fe tedavisiyle mimkiin olmadigindan intravenéz Fe tedavisi

onerilmektedir (9).



Kronik bobrek yetmezliginde Fe dekstran, Fe glukonat ve Fe siikroz kulanilabilecek
intravendz Fe preparatlar1 olup (10), bunlardan Fe dekstran ve Fe sukroz iilkemizde
bulunmaktadir. Fe dekstran nadir de olsa anafilaksiye neden olabildiginden, diger iki

segenek daha giivenli olarak kullanilmaktadir (11).

2.2 HEPSIDIN

Hepsidin diger adiyla karacigerden salinan antimikrobiyal peptid ilk olarak 2000
yilinda insan plazmasinda (12) ve 2001 yilinda insan idrarinda bulunmustur (13). Ayn1 yil

Nicolas ve ark tarafindan Fe metabolizmasi ile iliskisi tespit edilmistir (14).

2.2.1 Hepsidin’in yapisi:

Insan idrar ve plazmasinda degisik molekiil agirhiginda ii¢ ¢esit; 20, 22 ve 25
aminoasitli hepsidin peptidleri bulunmustur. Karaciger hepsidin mRNA’s1 igeren ana

organdir ve hepsidin sentezinin yapildig: ana yerdir (12,13,15).

Insan hepsidin geni (Hamp) 19. kromozomun uzun kolunda (19q13) yer alir. 2.5
kb’li Hamp geni (NCBI gen ID 57817) iki intron, ti¢ ekson (128, 60 ve 203 bp) igerir ve 84
amino asitli hepsidin prekursoriinii yapan 0.4 kb’li mRNA’y1 kopyalar (16). Buda N
terminalinden boliinerek 25 aminoasitli peptidi olusturur (13). Degisik tiirler arasinda

birbirleriyle yakin iliskili hepsidin gen ve peptidleri vardir (Sekil 1) (13).

Insanda sadece bir hepsidin geni olmasina ragmen farelerde iki tane gen vardir.

Fakat sadece hepsidin 1 geninin Fe metabolizmasinda rolii var gibi goriinmektedir (17).

Insan 25 aminoasitli hepsidin peptidi sistinden zengindir, dért disiilfid bag igerir ve
spektrofotometrede dairesel iki renklilik gosterir. Niikleer magnetik rezonans
spektroskopide dort disiilfid baglar1 tarafindan U seklinde stabilize bir form seklinde
oldugu gosterilmistir (sekil 2) (18).



hHEP  DTHFPICIFCOGCCHRSK-CGMOCKT
pHEP" DTHFPICIFCCGCCREAIL - COMCCET
rHEP* DTNFPICLFCCKCCENSS-CGLCCIT
mHEP* DTNFPICIPCCKCCNNSQ-CGICCKT
bHEP GCRFCCNCCPNMSGCGVCCRF
fHEP* I8HISLCRWCCNCCKANKGCGFCCET
gHEP* GIK---CKPCCGCCTPGY-CGVECR

Sekil 1: Memeli ve baliklarin hepsidin gen dizilimi (13). H; insan, P; domuz ( domuz
hepsidin 1, hepsidin 2 ye gore daha ¢ok insan hepsidinine benzemektedir), R; rat, M;
fare(fare hepsidin 1 insan hepsidininin fonksiyonel benzeridir), B; levrek, F;dilbaligi G;

longjawed mudsucker



Sekil 2: Hepsidinin nukleer magnetik rezonans yapisi: Ana yapist ve yan zincirleri
goriilmektedir. Pozitif ylikler mavi, negatif ylikler kirmizi, disiilfid baglar1 sar1 olarak

goriilmektedir (18).



2.2.2 Hepsidinin sentezi ve yikimi:

Hepsidin agirlikli olarak karacigerden sentezlenmesine ragmen. bobrek, kalp,
iskelet kasi, beyin, akciger, testis, mide ve pankreasdan da salindig1 tespit edilmistir (15).
Daha sonra yapilan bir ¢alismada fare, rat ve insanlarda bobrekte hepsidinin yikiminin

yaninda epitelyal tiibiil ve toplayici kanalda iiretimininde oldugu gosterilmistir (19).

Hepsidin 84 aminoasitli preprohepsidin olarak sentezlenir. N terminal ucundan 24
amino asit ayrildiktan sonra 60 aminoasitli prohepsidin olarak hepatosit bazolateral
membranindan kana geger (15). Prohormonun islendigi yer tam olarak bilinmemektedir.
Propeptid konvertazin kanda veya kapiller hiicre membraninda oldugu tahmin edilmektedir
(20). Halen matiir 20, 22 ve 25 aminoasitli hepsidin peptidlerinin serum konsantrasyonlar1
hakkinda kesin bilgi yoktur. Fakat kolay tespit edilen 60 amino asitli prohepsidin diizeyi
Kulaksiz ve ark’nin yaptig1 calismada saglikli insanlarda ortalama 106 ng/ml oldugu tespit

edilmistir (21).

Hepsidin saliniminin  molekiiler mekanizmast halen belli degildir. Hepsidin
promoter geni CCAAT/enhancerbinding protein ve hepatosit niikleer faktor 4 baglanti
noktalar1 igerdigi, CCAAT/enhancerbinding protein alfanin hepsidin mRNA sentezini
arttirdig1 hepatosit niikleer faktor 4’{in ise azalttig1 gosterilmistir (22).

Idrar hepsidin diizeyi ile hepatik hepsidin mRNA salinimi arasinda dogru oranti
oldugu, hepsidin seviyesi ile hepatik Fe depolari, hemoglobin seviyesi ve hepatik

fonksiyonlar arasinda iligski oldugu gosterilmistir (23).

2.2.3 Hepsidin sentezinin diizenlenmesi

2.2.3.1 Demir ve oksijen tarafindan hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Farelerde deneysel olarak yapilan anemide hepsidin mRNA diizeylerinin azaldigi,
insan HepG2 ve Hep3B hepatom hiicrelerinde anemi olmadan hipoksi durumunda hepsidin
kopyalanmasinin azaldigi1 gosterilmistir (24). Hepatik adenomalari olan hastalarda direngli
anemi ile birlikte hepsidin seviyesinin yiiksek oldugu, adenom ¢ikartildiktan sonra

aneminin diizelmesiyle beraber hepsidin seviyesinin diistiigii gosterilmistir (25).



Asir1 Fe yiiklenmesi durumlarinda da hepsidini sentezi diizenlenmektedir. Diyetle
veya transflizyonla Fe wverildiginde hepsidin sentezinin arttifi gosterilmistir (26).
Hemokromatozisli hastalarda yapilan ¢aligmalarda hepsidin gen mRNA yoklugunda asir
Fe birikimi oldugu gosterilmistir (42).

2.2.3.2 inflamasyonda diizenleme:

Fare, balik ve insanlarda, hepsidin sentezinin enfeksiyon ve inflamasyon
durumunda 6nemli derecede arttig1 gosterilmistir (15). Epididimit ve sepsisi olan hastalarin
birinci giiniinde idrar hepsidin diizeyinin yiiksek oldugu tedavi ile iyilesmenin oldugu
giinlerde bu diizeyin gittikce azaldigir ve 25. giinde ise tespit edilemeyecek kadar diisiik
oldugu gosterilmistir (27). Farelerde turbentin enjeksiyonu ile yapilan inflamasyon
durumunda karacigerde hepsidin mRNA diizeyinin alti kat arttigi, serum Fe’in iki kat
azaldig1 (24), levrek hepsidin geninin bakteriyemi durumunda arttigi gosterilmistir (28).
Tip 2 akut faz inflamasyon durumunda insan hepatosit kiiltiirlerinde interlokin 6 (IL-6) nin
hepsidin seviyesini arttirdigs, interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrozis faktdr-o’nin ise etki
etmedigi, inflamasyon siiresince hepsidin diizeylerinin yiiksekligiyle beraber serum Fe’inin
diisiik oldugu gosterilmistir (26). Hepatosit kiiltiiriine IL-6 antikoru eklendiginde ise
hepsidin seviyesinde artma olmadigi, IL-6 iiretimi engellenen farelerde hepsidin
mRNA’nin baskilandigi, IL-6 infiizyonu verilen insanlarda hepsidin salinimmin arttig
bununla beraber belirgin bir sekilde serum Fe’inin ve transferin saturasyonunun diistiigii
belirtilmistir (26). Bunun yaninda bagka bir ¢alismada hepsidin kopyalanmasinin sadece
IL-6 ile olmadig: IL-1a ve IL-1B ile oldugu, hatta IL-1’in IL-6’dan daha fazla hepsidini
arttirdigr gosterilmistir (29).

2.2.4 Hepsidinin etkileri:

2.2.4.1Antimikrobiyal etkisi:

Insan hepsidininin, in vitro ortamda 10-30 uM konsantrasyonda antibakteriyel
etkisinin en fazla E.coli’de goriildiigi, S. epidermidis, S. aureus, C. albicans, grup B
Streptokok’da daha az etki ettigi, Pseudomonas aeruginosa’ya karsi ise bu etkinin olmadigi
gosterilmistir (13). In vivo olarak gram pozitif ve gram negatif enfeksiyon durumunda

saatler icinde levrek karacigerinde hepsidin gen kopyalanmasinin arttigi, 24-48 saat icinde
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bazal diizeyinin 4-5 katina ¢iktig1 gosterilmis ve levrekde antimikrobial savunmada anahtar
rol oynayabilecegi, levrek ve insan hepsidinin yapisal olarak birbirine benzedigi, bu
nedenlede benzer antimikrobiyal etkilerin insanda da olabilecegi one siirtilmiisdiir (30).
Idrar hepsidin konsantrasyonu genelde 10-100 ng/ml’dir ve enfeksiyon durumunda en

azindan on kat artabildigi saptanmistir (27).

2.2.4.2 Demir diizenleyici etkisi:

Farelere asir1 Fe verildiginde hepsidin tiretiminin arttiginin gosterilmesiyle ilk defa
Fe metabolizmasinda hepsidinin etkili oldugu one siiriilmistir (15). Transgenik fare
modellerinde, hepsidin yoklugunda oOzellikle karaciger ve pankreasda daha fazla Fe’in
depolandig1 ve kontrol grubuna goére serum Fe seviyesinin 1.7 oraninda arttigi
gosterilmistir (14). Asirt hepsidin lireten farelerin dogumdan birkag saat sonra 61diigii,
sadece mozaik transgenik farenin yasadigi ve bunda da ciddi Fe eksikligine bagli anemi
oldugu (31) ve farelere hepsidin enjekte edildikten sonra serum Fe diizeylerinde hizli bir

diisiisiin oldugu gosterilmistir (32).

Farelerde barsaklardan Fe emiliminde hepsidinin etkilerini arastiran bir ¢alismada
hepsidinin duodenumdan Fe emilimini diizenleyerek viicut Fe seviyesini kontrol ettigi

gosterilmistir (33).
2.2.5 Hepsidinin etki mekanizmasi:

Diyetteki demir ferrik (fe™) formda bulunur. Ferrik demirin emilim sirasinda
ferrikrediiktaz enzimi (duodenal sitokrom B) tarafindan ferr6z (fe42) forma dontistiiriiliir ve
ferr6z demir tasiyict dikatyonik metalik transporter (DMT1) tarafindan hiicre
membraninda ferroportine baglanarak enterositin i¢ine Fe alinir. Barsak hiicrelerinde bir
kisim Fe barsak ferritini olarak depo edilir (34). Fe eksikligi olan ratlarda duodenumda Fe
tagiyicilarin salinimi ile ters olarak hepsidin salinimin oldugu, sayet hepsidin seviyesi
diistiigiinde DMT1 ve ferroportin yapiminin arttigi, hepsidin seviyesi yiikseldigindeyse
DMT1 ve ferroportin yapiminin azaldigi gosterilmistir (35). Doku kiiltiirlerinde hepsidinin
ferroportine baglandigi, baglandiktan sonra ferroportinin hiicre i¢ine alindig1 ve yikildigi,

bunun sonucunda da hiicre icine Fe aliminin azaldigi, bdylecede Fe dengesinin
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saglanmasinda hepsidin tarafindan ferroportinin diizenlenmesi ilk basamak oldugu one

stirtiilmiistiir (36) (Sekil 3).

Hemokromatik farelerde yapilan calismada hepsidinin ferroportini baskilayarak
incebarsakdan Fe emilimini ve makrofajlardan Fe salinimini azalttig1 bunun sonucunda da

serum demirinin azaldig1 gosterilmistir (37).

Makrofajdan salinan demirin diizenlenmesinde de enterositlerdeki benzer hepsidin
ferroportin arasi iliski vardir. Hepsidin {iretiminin fazla oldugu inflamasyon durumlarinda
Fe igeren makrofajlarin karekteristik olarak bulunmasi benzer mekanizmanin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Hepsidin varliginda ferroportin hiicre i¢ine alindigi, Fe saliniminin
engellendigi ve demirin makrofaj i¢inde biriktigi gosterilmistir (38).

2.2.6 Hastaliklarda hepsidinin rolii

2.2.6.1 inflamasyon anemisi:

HIV, tuberkiiloz, bakteriyel endokardit, osteomyelit gibi kronik enfeksiyonlarda ve
giinler icinde gelisebilen sepsisde inflamasyon anemisi ortak sonug¢tur. Romatalojik
hastaliklar, inflamatuvar barsak hastaligi, multiple myelom ve diger maligniteler gibi
enfeksiyon dis1 durumlarda da inflamasyon anemisi goriiliir. Genellikle anemi normositik
normokromikdir, nadir olarakta hipokromik mikrositer olabilir. Bu anemi, serum Fe ve Fe
baglama kapasitesinin (transferrin) azalmasi, ferritinin artmasi, makrofajlarda ve
monositlerde (39) Fe birikimi ve depolardan Fe hareketinin bozulmasi ile karekterizedir.
Son caligmalar gostermistir ki sitokin aracilikli hepsidin {iretimi artarak inflamasyonda
serum Fe disiikliigline sebep olmaktadir (26). Makrofajdan plazmaya verilen Fe,
hepatositlerde depolanan Fe, diyetle alinan enterositlerdeki Fe hepsidin aracilikli
inhibisyonla serum Fe diisiikliigline sebep olur. Ciinkii transferindeki demirin ¢ogu kemik
iligi i¢indir, hepsidin fazlalig1 sonucundaki serum Fe diisiikliigii hemoglobin sentezi ve
eritrosit {iretimi i¢in kullanilabilir Fe miktarim1 azaltir. Bu ylizden inflamasyon ve
enfeksiyonda olusan serum Fe diisiikliigline bagli yan etki olarak inflamasyon anemisi

geligir.
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Sekil 3: Enterosit bazolateral membran iizerindeki ferroportin ve hepsidin arasindaki
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iliskinin sematize edilmesi.
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Klinik ve deneysel ¢calismalarda hepsidin iiretiminin fazla oldugu durumlarda anemi
oldugu gosterilmistir. Hepsidin asir1 iiretimi yapan transgenik farelerde (31) ve otonomik
hepsidin iireten karaciger tlimorlerinde (25) ciddi anemi goriilmiistiir. Ayrica enfeksiyon
veya inflamasyona bagli anemi ve serum Fe diisiikliigi durumlarinda idrarda hepsidin
saliniminin arttig1, tip 2 akut faz cevabinda IL-6 fazlalig1 ile beraber hepsidin iiretiminin
uyarildig1 ve anemi ile birlikteligi gdsterilmistir (27). Deneysel olarak IL- 6 infiizyonu
verilen saglikli goniilliillerde 2 saat icinde idrar hepsidin saliniminin arttii, serum
demirinin azaldig1 gosterilmistir (26). Benzer sekilde saglikli insanlara lipopolisakkarit
verilerek yapilan in vivo inflamasyon durumunda iL-6 ile birlikte hepsidin diizeyinin

artt1g1, bununla beraber serum demirinin diistiigii ve anemi gelistigi gosterilmistir (40).

Yapilan in vitro ¢alismada demirden bagimsiz olarak diisik EPO diizeylerinde
(<0.5 U/ml) eritrosit koloni formasyonunun engellendigi 1.0 U/ml diizeyinde bu
engellemenin olmadigi, 0.3 U/ml EPO konsantrasyonunda HCDS57 eritrolosemik
hiicrelerde antiapoptotik protein pBad saliniminin kontrol grubuna gore azaldigi
gosterilmigtir.  Bunun sonucunda da kronik hastalik anemisinde hepsidin Fe
metabolizmasindaki etkilerin yaninda eritroid progenitor hiicre proliferasyonu ve eritrosit

yasam Omrii lizerinede etkileri olabilecegini 6ne siirmiiglerdir (41).

2.2.6.2 Herediter hemokromatozis

Insanlarda ve diger memelilerde fazla Fe’i atacak herhangi bir mekanizma yoktur.
Bu nedenlede Fe dengesi yalnizca Fe aliminin dengelenmesi ile yapilabilmektedir.
Herediter hemokromatozis diyetle alinan demirin asir1 emilimi, transferin saturasyonu,
ferritin ve diger Fe baglayan proteinlerin artmast sonucunda vital organlarda Fe
depolarinin artmasi ile karekterizedir. Serbest Fe toksiktir ve reaktif oksijen iiretiminin
katalize etmesine neden olur. Hemokromatozis karaciger yetmezligine, kardiyomyopatiye,
endokrin bezlerin zarar gérmesine, ve eklem hasarlanmasina neden olur. Yash erkekleri
etkileyen HFE gendeki mutasyon sonucu otozomal resesif gegen en sik goriilen Tip 1
formudur. Tip 3 benzer fenotipe sebep olur fakat transferrin reseptdr 2°de mutasyon vardir.
Geng erkek ve kadinlar1 esit etkileyen tip 2 juvenil hemokromatozisde hepsidin geni
(HAMP) veya hemojuvelin genindeki mutasyon sonucunda otozomal resesif olan ¢ok daha

ciddi fenotip olusur. Tip 4 de ise otozomal dominant olan ferroportindeki mutasyon
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sonucunda diger hemokromatozisden ayird edilen 6zellik olarak hepatositten daha fazla

kupffer hiicrelerde Fe birikimi ile kendini gdsterir (42).

Sik kan transflizyonu sonucunda olusan kazanilmig asir1 Fe yiikiinde idrarda
hepsidin atilimi artmistir (27).. HLA bagimli HFE gendeki mutasyonlar sonucu olusan
herediter hemokromatozis tip 1 formunda bu durum yoktur. Bu form yashlar etkiler ve
diisiik klinik gecise sahiptir. Bu hastalik formunda yapilan birkag calisma gostermistir ki
Fe yiiklenmesi olan hastalarda uygunsuz bir sekilde hepsidin diisiik bulunmustur (43, 44).
Bundan baska HFE hemokromatozisli fare modelinde kusur diizeltildiginde hepsidinin
asir1 Uretime gectigi gosterilmistir (45). Bu da hepsidinin normal diizenlenmesinde HFE
genine ihtiya¢ oldugunu diisiindlirmektedir ve HFE mutasyonunun zararl etkileri hepsidin
eksikligine sebep olmaktadir. Hepsidin eksikligi ve hemokromatozis arasindaki nedensel
kavram juvenil hemokromatozise neden olan iki gen defektinin belirlenmesinde de
desteklenmistir. Bunlardan birincisi HAMP hepsidin geninin kendisi (16) ve yeni
kesfedilen, membran proteini kodlayan hemojuvelindir (46). Bu defektlerin herhangi
birinin oldugu hastalarda idrarda hepsidin yoktur veya cok az miktardadir. Herediter

hemokromotazisin diger formlarinda ise hepsidinin rolii halen arastirilmaktadir.

2.2.6.3 Kronik bobrek yetmezligi ve hepsidin:

Bobrek fonksiyonlarinda azalma ile birlikte prohepsidin diizeylerinin dogru orantili
artt1g1 tespit edilmis ve bununla eritrosit indeksleri ve Fe durumu arasinda iliski olmadigi

gosterilmistir (47).

Saglikli kontrol grubunda prohepsidin diizeyi 51.6 — 153.4 ng/ml (ortalama 106.2
ng/ml), herediter hemokromatozisli hastalarda 12.1 — 153.9 ng/ml (ortalama 70.2 ng/ml),
ve HD hastalarinda 31.1 — 471.3 ng/ml’dir (ortalama 148.1 ng/ml) (21). Baska bir
calismada saglikli kontrol grubunda prohepsidin diizeyi 53.33 + 17.81 ng/ml, HD
hastalarinda 205.7 £ 106.16 ng/ml tespit edilmistir (48).

HD hastalarinda prohepsidin diizeylerinin arttigi, diyaliz isleminin prohepsidin
diizeyini arttirmadig1, parenteral Fe verildiginde 4-48 saat icinde prohepsidin diizeylerinin

azaldig1 gosterilmistir. Demir yiiklenmesi oldugu durumlarda (satiirasyon indeksi %45’in
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tizerinde olanlarda) ise parenteral Fe verilmekle prohepsidin diizeyinin ylikseldigi tespit
edilmis ve bunun HD giren hastalarda asir1 Fe birikimi oldugu hakkinda fikir verebilecegi

one stirilmistiir.

Prediyaliz hastalarinda prohepsidin yiiksekligi ile hemoglobin, hematokrit, serum

demiri, transferin, ferritin arasinda bir iliski olmadig1 belirtilmistir (49).

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda prohepsidin diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
(48,50,51). Fakat HD hastalarinda prohepsidin diizeyi ile anemi parametreleri arasinda
celigkili bilgiler elde edilmistir. Bunlar diizenli HD uygulanan hastalarda prohepsidin
saliniminm hematokrit ile pozitif korele oldugu, IL-6, ferritin, Fe Saturasyon indeksi, Fe
baglama kapasitesi ve EPO uygulamasi ile bir iligski olmadigi gosterilmistir (50). Buna zit
olarak bagka bir ¢alismada prohepsidin ile ferritin arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
hematokrit, ile arasinda bir iligski olmadig1 gosterilmistir (51). HD hastalarinin ¢ogunda
diisiik derecede karaciger inflamasyonu oldugu, bununda prohepsidin seviyesini
yiikseltebilecegi, EPO tedavisinin ise prohepsidin seviyesini etkileyebilecegi belirtilmistir

(48).

Kiitle spektrofotometrisi kullanilarak yapilan bir ¢calismada ise serum hepsidin 25
diizeyinin serum ferritini ve IL-6 diizeyleri ile birliktelik gosterdigi, HD’e giren hastalarda

hepsidin 25’in biriktigi gosterilmistir (52).

SAPD uygulanan hastalarda prohepsidin diizeyi hakkinda bir bilgi bulunamadi.

Calismamizda HD hastalar1 ile SAPD hastalarininin prohepsidin diizeyini kontrol
grubu ile karsilagtirmay1 amagladik. Bu amagla HD’ e giren 40 hasta, SAPD uygulanan 40
hasta ve kontrol grubu olarak 38 saglikli kisiyi almay1 planladik. Hastalarda prohepsidin
seviyesini etkileyebilecek akut veya kronik inflamasyonu, malignitesi, akciger ve karaciger
hastalig1, demir eksikligi disinda anemisi olanlar1 ve demir eksigikligi veya demir fazlalig

olanlar1 ¢alismaya dahil etmedik.
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3. Gere¢ ve Yontem :

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde en az ii¢ aydir HD ve SAPD programinda olan 18 yas iistii 80 son donem
bobrek yetmezlikli hastalar ile herhangi bir hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet yoniinden

benzer 38 saglikli kontrol grubu alindi.

Calismaya alinan 80 diyaliz hastasinin 40’1 HD, 40’1 SAPD programindaydi. HD
grubunun 19’u erkek, 21°1 kadin, yas ortalamas1 51.3 + 14.8 yil, ortalama HD siiresi 36.7 +
17.6 aydi. SAPD grubunun 18’1 erkek, 22’si kadin, yas ortalamas1 48.6 + 11.8 yil, ortalama
SAPD siiresi 40.4 + 20,8 aydi. 38 kontrol grubunun 16’s1 erkek, 22’si kadin, yas ortalamasi
51.1 £ 13.6 yildi.

Malignitesi, demir depo hastaligi, kronik karaciger ve akciger hastaligi, viral
hepatiti, hamileligi, kronik veya akut inflamasyonu (sedimantasyon > 40 mm/saat ve CRP
>10 mg/dl lizerinde olanlar), alt1 ay icersinde herhangi bir kan kaybi, bobrek yetmezligi
disinda anemi nedeni, vitamin B,, folik asit eksikligi, incebarsak, mide, duodenum
ameliyat1 olanlar, son bir buguk ayda kan transfiizyonu veya son 10 giin i¢inde parenteral
demir tedavisi alanlar, serum ferritin degerleri 100 ng/ml altinda veya 800 ng/ml iistiinde

olanlar ve 300U/kg/hf iistiinde Epo tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hemodiyalize giren hastalara haftada 3 kez, 4 saat siireyle, 250-300 ml/dk kan akim
hizinda hemofan diyalizer (idemsa, modifiye selulozik, 1.5m? diisik gegirgenlikli,
semisentetik, ultrafiltrasyon katsayis1 7,2 olan hollov fiber, nonpirojen, etilen oksit ile
sterilize edilmis, tek kullanimlik) kullanilarak 500ml/dk diyalizat akim hizinda, 34 mEq/L
bikarbonat, 5 mmol/L asetat, 1,75 mmol/L kalsiyum, 140 mmol/L sodyum, 2 mmol/L
potasyum, 0,5 mmol/L. magnezyum igeren, 37°C 1s1da diyalizat ile hemodiyaliz uygulandi.
Ure azalma oram %65 iizerinde olanlar galismaya dahil edildi. Hemodiyaliz sirasinda

antikoagulasyon i¢in standart doz heparin uygulandi.

Stirekli ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalara giinde 4 degisim 2000 cc ile
ultrafiltrasyon durumuna gore gesitli oranda dekstrozlu ( %1.36, %2.27, %3.86 Dekstroz,
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Dianel, Eczacibasi-Baxter) soliisyonlar kullanildi. Son ii¢ ayda peritonit atag1 gecirenler,

ultrafiltrasyon yetersizligi olanlar ¢alismaya alinmada.

HD hastalarindan hafta i¢i ilk seansdan dnce, periton diyaliz hastalarindan kontrol
giinlinde ve saglikli kisilerde a¢ karnina kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rneklerinde glukoz,
BUN, kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, albumin,
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol, trigliserid,
parathormon, serum demiri (SD), serum demir baglama kapasitesi (SDBK), transferin
saturasyonu, ferritin, vitamin Bj,, folik asit, sedimantasyon, C reaktif protein (CRP),
hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), ortalama korpuskuler volim (MCV), ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), beyaz kiire, platelet ve prohepsidin parametreleri
olciildii. Her 3 gruptada kan 6rnekleri Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Uygulama
ve Arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda 4°C’de santrifiij edilerek calisildi.
Serum BUN, kreatinin, lrik asit, albumin, kalsiyum, fosfor, SD, SDBK, kolorimetrik
Olciimlerle (Modular D/P, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), CRP,
immiinonefelometri ve yiiksek hassasiyetli CRP ayiraci (Behring Nephelometer BN-100,
Dade Behring Marburg, Germany) ile 6lgiildii. Intakt parathormon diizeyi, solid faz, iki
yonlii, kemiluminessent enzim isaretli immiinometrik 6l¢tim ile tayin edildi (Diagnostic
Product Corporation, LA, CA, U.S.). Kemiluminessent mikropartikiil enzim immiin assey
(CMIA) yontemi, serum ferritin diizeyinin nicel 6l¢iimii i¢in kullanildi (Architect, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, U.S.A.). Ol¢iim ayarlari, iiretici ticari firmalarin kullanim

talimatlar1 dogrultusunda yapild.

Prohepsidin kiti DRG instruments, Marburg, Germany firmasindan temin edildi.
Calisma giiniine kadar 4°C’de orijinal ambalajma herhangi bir degisiklik yapilmadan
sakland1. Prohepsidin diizeyi bakmak icin alinan kanlar 4°C’de 10 dakika siiresince 2500
devir/dk santrifiije edilerek serumlar1 ayrildi. Hemolitik, ikterik ve lipemik serumlar
calismaya alinmadi. Serumlar -20°C’de kit temin edilene kadar bekletildi. Calisma giinii
serumlar oda 1sisinda erimeye birakildi. Serum c¢oziindiikten sonra prohepsidin diizeyi

ELIZA yéntemi ile ¢alisild.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows
11.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

metotlarin (ortalama, standart sapma) yaninda normal dagilim gésteren niceliksel verilerin
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karsilastirilmasinda student t testi ve one way anova, normal dagilim gdstermeyen
olgularda Kruskal Vallis ve Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligki
Pearson korrelasyon analizi ile test edildi. Sonuglar %95°lik gliven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. Bulgular:
Calismaya alman gruplarin demografik 6zellikleri tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Hasta
ve kontrol grubu yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. HD ve SAPD grubunda yas, cinsiyet

ve diyaliz siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlami bir fark bulunmadi.

Tablo 4.1: Gruplarin demografik 6zellikleri.

HD SAPD KONTROL
parametreler n=40 n =40 n=238 p
Erkek/Kadin 18/22 19/21 16/22 p>0.05
Yas (y1il) 48.6 £ 11.8 51.3 £ 14.8 51.1 = 13.6 p>0.05
Diyaliz siiresi (ay) 40.4 + 20.8 36.7 + 17.6 - p>0.05

* Ug grup karsilastirilma p degeri

Son donem bobrek yetmezlik nedenleri HD ve SAPD grubunda ayr1 ve birlikte
olarak Tablo 4.2 de 6zetlenmistir. HD hastalarinin 8’inde (%20) diabetes mellitus (DM),
6’sinda (%15) hipertansiyon (HT), 6’sinda (%15) glomerulonefrit (GN), 8’inde (%20)
tubulointerstisyel nefrit (TIN), 12’sinde (%30) bilinmeyen etiyolojik nedenler
olusturmaktaydi. SAPD hastalarinin 13’linde (%32.5) DM, 5’inde (%12.5) HT, 1’inde
(%2.5) GN, 9’unda (%22.5) TIN, 10’nunda (%25) bilinmeyen, 2’sinde (%5) diger
etiyolojik nedenler olusturmaktaydi. Etiyolojik nedenler yoOniinden gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.2: Son donem bobrek yetmezligi nedenleri.

HD SAPD TOPLAM

Etiyoloji n % n % n %
DM 8 20 13 325 21 26.25
HT 6 15 5 12.5 11 13.75
GN 6 15 1 2.5 7 8.75
TIN 8 20 9 225 17 21.25
Bilinmeyen 12 30 10 25 22 27.5
Diger 0 0 2 5 2 2.5
TOPLAM 40 100 40 100 80 100
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Prohepsidin diizeyleri HD grubunda 229.3 - 820.3 ng/ml (ortalama 433.3 =+ 68.4
ng/ml), SAPD grubunda 130.2-724.9 ng/ml (ortalama 323.3 + 125.2 ng/ml) ve kontrol
grubunda 174.5 — 448.2 ng/ml (ortalama 272.6 + 50.7 ng/ml) tespit edildi. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda serum prohepsidin diizeyleri her ili¢ grup arasinda anlamli bir
fark bulundu (p<0.0001). HD hastalarinda SAPD hastalarina (433.3 = 68.4 ng/ml, 323.3 +
125.2 ng/ml, p<0.001) ve kontrol grubuna gore (433.3 £ 68.4 ng/ml, 272.6 = 50.7 ng/ml,
p<0.0001) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksekti. Serum prohepsidin diizeyi yoniinden SAPD
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (323.3 + 125.2 ng/ml, 272.6 +
50.7 ng/ml p>0,05) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Gruplarda prohepsidin diizeyi

Gruplarin tam kan sayimi parametreleri yoniinden karsilagtirmalar: tablo 4.3’de

Ozetlenmistir.

Hemoglobin yoniinden gruplarin karsilastiriimasinda HD ile SAPD (HD ortalama
10.7 + 1.4 g/dl, SAPD ortalama 10.4 + 1.4 g/dl, p>0.05) grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 10.7 + 1.4 g/dl, kontrol ortalama

13.6 = 1.1 g/dl, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 10.4 + 1.4 g/dl, kontrol
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ortalama 13.6 = 1.1 g/dl, p<0.0001) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptandi.

Tablo 4.3: Gruplarin tam kan sayimi parametreleri yoniinden karsilastirilmalari.

HD SAPD Kontrol

Parametreler n=40 n=40 n=38 p*

Hb gr/dl 10.7+1.4 104+14 13.6+1.1 p<0.0001
Htc % 31.2+£43 30.1+43 40.7+3.5 p<0.0001
MCV fl 89.1+£4.8 88.3+6.3 86.1+5.0 p<0.045
MCHC g/dl 341412 343+0.9 33.8+0.6 p<0.015
Beyaz Kiire K/mm3 7137.5+1629.3 7907.5 +1568.1 6888.1 = 1550.3 p<0.014
Trombosit K/mm3 228.6 £ 62.0 307.0 +£79.7 2359+453  p<0.0001

* Ug grup karsilastirilma p degeri

Hematokrit yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama
31.2 + 4.3 %, SAPD ortalama 30.1 + 4.3 %, p>0.05) grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 31.22 + 4.39 %, kontrol
ortalama 40.7 £+ 3.5 %, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 30.1 + 4.3 %,
kontrol ortalama 40.7 + 3.5 %, p<0.0001) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptandi.

MCYV yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama 89.1 +
4.8 fl, SAPD ortalama 88.3 = 6.3 fl, p>0.05) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 88.3 +
6.3 fl, kontrol ortalama 86.1 + 5.0 fl, p>0.05) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). HD ile kontrol (HD ortalama 89.1 + 4.8 fI kontrol ortalama 86.1
+ 5.0 {1, p<0.041) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

MCHC yo6niinden gruplarin karsilagtirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama 34.1 +
1.2 g/dl, SAPD ortalama 34.3 + 0.9 g/dl, p>0.05) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 34.3 + 0.9 g/dl, kontrol ortalama
33.8 +£ 0.6 g/dl, p<0.015) ve HD ile kontrol (HD ortalama 34.1 + 1.2 g/dl, kontrol ortalama
33.8 £ 0.6 g/dl, p<0.007) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.
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Beyaz kiire yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama
7137.5 + 1629.3 K/mm®, SAPD ortalama 7907.5 + 1568.1 K/mm’, p>0.05) ve HD ile
kontrol (HD ortalama 7137.5 + 1629.3 K/mm®, kontrol ortalama 6888.1 + 1550.3 K/mm’,
p>0.05) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. SAPD ile kontrol
(SAPD ortalama 7907.5 + 1568.1 K/mm®, kontrol ortalama 6888.1 + 1550.3 K/mm’,

p<0.015) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Trombosit yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile kontrol (HD ortalama
228.6 + 62.0 K/mm’, kontrol ortalama 235.9 + 45.3 K/mm®, p>0.05) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. HD ile SAPD (HD ortalama 228.6 + 62.0
K/mm®, SAPD ortalama 307.0 + 79.7 K/mm’, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD
ortalama 307.0 + 79.7 K/mm®, kontrol ortalama 235.9 + 45.3 K/mm’, p<0.0001) grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Gruplarin  serum demir depolart yoniinden karsilastirmalar1 tablo 4.4’de

Ozetlenmistir.

Serum demiri yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama
72.5 + 28.8 pg/dl, SAPD ortalama 66.2 + 21.4 ng/dl, p>0.05) grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 72.5 + 28.8 pg/dl, kontrol
ortalama 94.3 + 31.6 pg/dl, p<0.002) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 66.2 + 21.4
ng/dl, kontrol ortalama 94.3 + 31.6 pg/dl, p<0.0001) grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptandi.

Tablo 4.4: Gruplarin serum demir depolar1 yoniinden karsilastirilmalart.

HD SAPD Kontrol
Parametreler n=40 n=40 n=38 p*
Serum demiri pg/dl 72.5+28.8 66.2+21.4 943+31.6 p<0.0001
SDBK pg/dl 2103 £34.1 230.7 +£39.9 335.6 +£50.5 p<0.0001
Transferrin 35.8+12.0 29.7+10.5 288+10.1  p<0.01
saturasyonu %
Ferritin ng/ml 450.3 £202.3 281.5+£156.0 46.57+29.5 p<0.0001

* Ug grup karsilastirilma p degeri
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SDBK yo6niinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama 210.3
+ 34.1 pg/dl, SAPD ortalama 230.7 + 39.9 pg/dl, p >0.05) grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 210.3 + 34.1 pg/dl,
kontrol ortalama 335.6 + 50.5 pg/dl, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama
230.7 £ 39.9 pg/dl, kontrol ortalama 335.6 + 50.5 ug/dl, p<0.0001) grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Transferin saturasyonu yoniinden gruplarin karsilagtirilmasinda SAPD ile kontrol
(SAPD ortalama 29.7 + 10.5 %, kontrol ortalama 28.8 + 10.1 %, p>0.05) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 35.8 + 12.0
%, kontrol ortalama 28.8 + 10.1 %, p<0.02) ve SAPD ile HD (SAPD ortalama 29.7 + 10.5
%, HD ortalama 35.8 + 12.0 %, p<0.04) grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

saptandi.

Ferritin yoniinden gruplarin karsilastiriimasinda HD ile SAPD (HD ortalama 450.3
+ 202.3 ng/ml, SAPD ortalama 281.5 + 156.0 ng/ml, p<0.0001), HD ile kontrol (HD
ortalama 450.3 + 202.3 ng/ml, kontrol ortalama 46.5 + 29.5 ng/ml, p<0.0001) ve SAPD ile
kontrol (SAPD ortalama 281.5 £ 156.0 ng/ml, kontrol ortalama 46.5 £+ 29.5 ng/ml,
p<0.0001) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ferritin diizeyi en

yiiksek HD grubunda. en diisiik kontrol grubunda tespit edildi.

Gruplarinin laboratuvar parametreleri yoniinden karsilagtirmalar1 Tablo 4.5°de

Ozetlenmistir.

Total protein yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (HD ortalama 7.1 + 0.4 g/dl, SAPD ortalama
6.7 £ 0.8 g/dl, p>0.0167). HD ile kontrol (HD ortalama 7.1 + 0.4 g/dl, kontrol ortalama 7.4
+ 0.3 g/dl, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 6.7 + 0.8 g/dl, kontrol ortalama
7.4 £ 0.3 g/dl, p<0.0001) grubu arasinda kontrol grubunda total protein diizeyi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti.
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Tablo 4.5: Gruplarinin laboratuvar parametreleri yoniinden karsilagtirmalari

HD SAPD Kontrol

Parametreler n=40 n=40 n=38 p*
T.Protein g/dl 7.1+0.4 6.7+0.8 7.4+0.3 p<0.0001
Albumin g/dl 41+0.2 3.7+0.5 44+0.2 p<0.0001
ALT IU/L 14.0 £8.1 154+79 21.1+11.7  p<0.001
ALP IU/L 118.7+69.9 99.7 + 48.7 69.7+16.7 p<0.0001
T.Kolesterol mg/dl 185.9+49.2 207.0+51.9 186.8 £31.4  p>0.05
Trigliserid mg/dl 198.4 +135.7 198.9 +128.0 142.7+70.1  p>0.05
CRP mg/L 45+1.5 48+1.6 41+1.6 p>0.05
Sedimantasyon mm/sa 266+7.8 292+5.6 11.0+£6.5  p<0.0001
VitB12 pg/ml 549.1 £469.8 4474 +215.9 410.5+ 1534 p>0.05
Folik asit ng/ml 89+5.6 10.3+4.7 9.2+5.1 p>0.05

* Ug grup karsilastirilma p degeri

Albumin yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama 4.1 +
0.2 g/dl, SAPD ortalama 3.7 £ 0.5, p<0.0001), HD ile kontrol (HD ortalama 4.1 + 0.2 g/dl,
kontrol ortalama 4.4 + 0.2 g/dl, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 3.7 + 0.5,
kontrol ortalama 4.4 = 0.2 g/dl, p<0.0001) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Albumin diizeyi en yiiksek kontrol grubunda en diisiik SAPD grubunda tespit
edildi.

ALT yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama 14.0 +
8.1 IU/L, SAPD ortalama 15.4 £ 7.9 IU/L, p>0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 14.0 = 8.1 IU/L, kontrol ortalama 21.1 +
11.7 TU/L p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 15.4 + 7.9 TU/L, kontrol
ortalama 21.1 + 11.7 IU/L p<0.005) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptandi.

ALP yoniinden gruplarin karsilastirilmasinda HD ile SAPD (HD ortalama 118.7 +
69.9 IU/L, SAPD ortalama 99.7 + 48.7 IU/L, p>0.05) grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 118.7 + 69.9 IU/L, kontrol
ortalama 69.7 = 16.7 IU/L, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD ortalama 99.7 + 48.7
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IU/L, kontrol ortalama 69.7 £ 16.7 IU/L, p<0.001) grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptandi.

HD, SAPD ve kontrol gruplar1 arasinda total kolesterol, trigliserid, vitamin By,

folik asit ve CRP y0Oniinden istatistiksel bir anlam saptanmadi (p>0.05).

Sedimantasyon yoniinden gruplarin karsilagtirnlmasinda HD ile SAPD (HD
ortalama 26.6 + 7.8 mm/sa, SAPD ortalama 29.2 £ 5.6 mm/sa, p>0.05) grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. HD ile kontrol (HD ortalama 26.6 + 7.8
mm/sa, kontrol ortalama 11.0 £ 6.5 mm/sa, p<0.0001) ve SAPD ile kontrol (SAPD
ortalama 29.2 + 5.6 mm/sa, kontrol ortalama 11.0 + 6.5 mm/sa, p<0.0001) grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Gruplardaki parametrelerin prohepsidin diizeyi arasindaki korelasyon tablo 4.6’da

Ozetlenmistir.

HD grubunda hemoglobin, hematokrit, MCV, MCHC, beyaz kiire, trombosit serum
demiri, SDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, albumin, ALT, ALP, total kolesterol,
trigliserid, vitamin Bj,, folik asit, CRP, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, iirik asit,
kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon degeri ile prohepsidin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Glukoz ile pozitif bir korrelasyon
saptand1 (r=0.424, p=0.006). Fakat diyabeti olan hastalar dislandiginda bu korelasyon
saptanmadi (r=0.175, p>0.05). Sekiz diyabetli hastada glukoz ile prohepsidin diizeyi
arasinda kuvvetli bir korrelasyon saptandi (r=0.738, p=0.034)

SAPD grubunda hemoglobin, hematokrit, MCV, MCHC, beyaz kiire, trombosit
serum demiri, SDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, albumin, ALT, ALP, total kolesterol,
trigliserid, vitamin B,, folik asit, CRP, glukoz, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, {irik
asit, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon degeri ile prohepsidin diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Kontrol grubunda hemoglobin, hematokrit, MCV, MCHC, beyaz kiire, trombosit

serum demiri, SDBK, transferrin saturasyonu, ferritin, albumin, ALT, ALP, total kolesterol,
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trigliserid, vitamin Bj,, folik asit, CRP, glukoz, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, iirik
asit, kalsiyum, fosfor, degeri ile prohepsidin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.6: Gruplardaki parametrelerin prohepsidin diizeyi arasindaki korelasyon

HD SAPD KONTROL
r p r p r p

Hb -0.141 >0.05 -0.104 >0.05 0.052 >0.05
Htc -0.125 >0.05 -0.126 >0.05 0.097 >0.05
MCV -0.212 >0.05 0.076 >0.05 0.017 >0.05
MCHC -0.010 >0.05 -0.106 >0.05 0.264 >0.05
Beyaz kire 0.470 >0.05 0.218 >0.05 0.021 >0.05
Trombosit 0.940 >0.05 0.021 >0.05 -0.190 >0.05
Serum demiri -0.016 >0.05 0.805 >0.05 -0.219 >0.05
SDBK -0.022 >0.05 0.126 >0.05 -0.185 >0.05
Transferrin -0.114 >0.05 -0.008 >0.05 0.179 >0.05
saturasyonu

Ferritin -0.087 >0.05 0.030 >0.05 0.101 >0.05
Total protein 0.003 >0.05 -0.041 >0.05 0.370 0.022
Albumin -0.229 >0.05 0.030 >0.05 0.022 >0.05
ALT -0.201 >0.05 0.008 >0.05 0.064 >0.05
ALP -0.240 >0.05 -0.065 >0.05 0.002 >0.05
T. Kolesterol 0.064 >0.05 -0.021 >0.05 -0.125 >0.05
Trigliserid -0.100 >0.05 -0.178 >0.05 0.219 >0.05
Vit B12 0.017 >0.05 0.110 >0.05 0.022 >0.05
Folik asit -0.071 >0.05 0.299 >0.05 0.033 >0.05
Sedimantasyon 0.214 >0.05 -0.198 >0.05 0.394 0.014
CRP 0.275 >0.05 0.056 >0.05 -0.002 >0.05
Glukoz 0.424 0.006 0.021 >0.05 -0.035 >0.05
BUN 0.026 >0.05 -0.028 >0.05 0.064 >0.05
Kreatinin 0.123 >0.05 -0.051 >0.05 0.010 >0.05
Urik Asit -0.146 >0.05 0.220 >0.05 -0.056 >0.05
Sodyum -0.199 >0.05 0.155 >0.05 0.288 >0.05
Potasyum 0.221 >0.05 0.171 >0.05 0.265 >0.05
Kalsiyum 0.099 >0.05 0.052 >0.05 -0.289 >0.05
Fosfor -0.119 >0.05 0.130 >0.05 0.220 >0.05
Paratiroid hormon -0.285 >0.05 -0.130 >0.05

Calismamizda HD grubunda 40 hastanin 9’unda (%22.5), SAPD grubunda 40
hastanin 5’inde (%12,5) Hb >12 gr/dl idi. Her iki grupta da Hb degeri 12 gr/dl {izerinde
(HD grubunda ortalama prohepsidin diizeyi 448.3 + 163.2 ng/ml, SAPD grubunda
ortalama prohepsidin diizeyi 229.8 + 111.3 ng/ml) ve altinda (HD grubunda ortalama
prohepsidin diizeyi 428.9 + 172.3 ng/ml, SAPD grubunda ortalama prohepsidin diizeyi
326.7 + 128.2 ng/ml) olanlarda prohepsidin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (p >0.05).
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40 HD hastasindan 30’u (%75) parenteral demir tedavisi alirken 10’u (%25) demir
tedavisi almiyordu. 40 SAPD hastasindan 36°s1 (%90) oral demir tedavisi alirken 4’ii (%10)
demir tedavisi almiyordu. Kontrol grubunun hi¢ biri parenteral veya oral demir tedavisi
almiyordu. KBY hastalarin1 demir tedavi alim sekillerine gore degerlendirdigimizde
parenteral demir tedavisi alan grupta ortalama prohepsidin diizeyi 440.1 = 175.6 ng/ml,
oral demir tedavisi alan grupta ortalama prohepsidin diizeyi 333.7 + 126.9 ng/ml, demir
tedavisi almayan grupta 360.4 + 155.6 ng/ml idi. Ug grubun Kkarsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.02). Gruplarin karsilastiriimasinda
prohepsidin diizeyi parenteral demir tedavisi alanlarda oral demir tedavisi alanlara gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.02). Parenteral demir tedavisi alanlar ile
demir tedavisi almayanlar arasinda, oral demir tedavisi alanlar ile demir tedavisi
almayanlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p>0.05). HD grubunda parenteral
demir tedavisi alanlar (ortalama prohepsidin diizeyi 440.1 + 175.6 ng/ml) ile demir tedavisi
almayanlar arasinda (ortalama prohepsidin diizeyi 412.6 = 151.7 ng/ml) istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p>0.05). SAPD grubunda oral demir tedavisi alanlar (ortalama
prohepsidin diizeyi 333.7 + 126.9 ng/ml) ile demir tedavisi almayanlar (ortalama
prohepsidin diizeyi 229.8 + 56.6 ng/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

40 HD hastasindan 30’u (%75) subkutan EPO tedavisi alirken 10’u (%25) EPO
tedavisi almiyordu. 40 SAPD hastasindan 18’1 (%45) subkutan EPO tedavisi alirken 22’si
(%55) EPO tedavisi almiyordu. KBY hastalarinin EPO tedavisi alanlarda ortalama
prohepsidin diizeyi 402.0 + 165.1 ng/ml, EPO tedavisi almayanlarda ortalama prohepsidin
diizeyi 342.8 + 140.4 ng/ml idi. Gruplar arasinda prohepsidin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). HD grubunda EPO tedavisi alanlarda ortalama
prohepsidin diizeyi 454.0 £ 175.4 ng/ml, EPO tedavisi almayanlarda ortalama prohepsidin
diizeyi 371.1 + 134.6 ng/ml idi. Gruplar arasinda prohepsidin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). SAPD grubunda EPO tedavisi alanlarda ortalama
prohepsidin diizeyi 329.9 + 144.1 ng/ml, EPO tedavisi almayanlarda ortalama prohepsidin
diizeyi 315.3 = 101.0 ng/ml idi. Gruplar arasinda prohepsidin diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

KBY gruplarinin laboratuvar parametreleri yoniinden karsilastirmasi tablo 4.7°de

Ozetlenmistir.
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BUN, HD grubunda SAPD grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti
(ortalama 76.9 + 13.9 mg/dl, ortalama 54.4 + 19.1 mg/dl, p<0.0001).

Potasyum HD grubunda (ortalama 5.0 = 0.5 mEg/L) SAPD grubuna (ortalama 4.4 +
0.7 mEq/L) gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.0001).

Tablo 4.7: KBY grubunda laboratuvar parametrelerin karsilastirilmasi.

HD SAPD

Parametreler n=40 n=40 p
Glukoz mg/dl 126.3 + 62.3 122.9+45.9 p>0.05
BUN mg/dl 76.9 +13.9 54.4+19.1 p<0.0001
Kreatinin mg/dl 10.2+£2.5 10.0+4.0 p>0.05
Urik asit mg/dl 6.5+ 1.6 6.00 £ 0.8 p>0.05
Sodyum mEq/1 137.1+3.3 13794+ 3.6 p>0.05
Potasyum mEq/1 50+0.5 4.4+0.7 p<0.0001
Kalsiyum mg/dl 9.0+0.7 9.0+£0.7 p>0.05
Fosfor mg/dl 53+1.2 48+14 p>0.05
ll))ga/r;tli”’id hormon 04715116 360.2 + 406.2 p<0.002

Paratiroid hormon HD grubunda (ortalama 694.7 + 511.6 pg/dl) SAPD grubuna
(ortalama 360.2 + 406.2 pg/ml) gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.002).

HD ve SAPD gruplar arasinda glukoz, kreatinin, {irik asit, sodyum, kalsiyum, fosfor

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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5. Tartisma:

Anemi, KBH’1n erken doénemlerinde gelisir ve morbidite ve mortaliteye katkida
bulunur. Diyalize giren hastalarin %90°ninda EPO eksikligine bagli anemi gelismektedir
(4). Giinlimiizde anemide en 6nemli faktoriin EPO eksikligi oldugu belirtilmektedir (5).
Rekombinant insan EPO’nun kesfinden sonra anemi daha iyi tedavi edilir duruma gelmistir.
KBH anemisi tanistyla EPO tedavisine baglamadan once Fe depolar1 degerlendirilmelidir.
KBH anemisi 6n tanistyla HD baglamadan once degerlendirilen olgularin %25-33’iinde Fe
eksikligi varligr gosterilmistir (8). KBH olgularinda mutlak Fe eksikligi tanisi i¢in serum
Fe diizeyinin diisiik olmasi, transferrin satiirasyonunun %20 ve serum ferritin diizeyinin
100 ng/mL’nin altinda olmas1 gerekmektedir. MCV diisiik ve hipokrom eritrositlerin yiizde
degeri artmis (>%10) olabilir (7).

Viicut Fe depolarinin normal veya yiiksek olmasina ragmen serum Fe ve transferin
satlirasyonunun diisiik ve serum ferritin >500 pgr/L lizerinde (inflamatuar veya enfeksiy6z
durum olmaksizin) olmas1 fonksiyonel Fe eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Fe eksikligi
tespit edilen KBH olgularina Fe tedavisi baslanmalidir. Eger hasta henliz HD tedavisine
baslamamigsa, oral yoldan ve giinlik 100 mg elemental Fe saglayacak sekilde
planlanmalidir. Eger HD baslanacak ve EPO tedavisi uygulanacak ise giinliikk gereksinim
elemental Fe olarak 200 mg’a kadar artabilir (5). Serum ferritin diizeyini 100 ng/mL, hem
de transferrin satlirasyonunu %20’nin iizerinde tutmak ¢ogu zaman oral Fe tedavisiyle
miimkiin olmadigindan giiniimiizde nefrologlarin hemen hepsi intravendz Fe tedavisini
onermektedir (9). Parenteral demir verilmesine ragmen bazi vakalarda yeterli demir
kullanim1 ve aneminin diizeltilmesinde basarili olunamamaktadir. Bu nedenle de demir
metabolizmasini etkileyebilecek yeni mediatorler arayisi devam etmektedir. Bunlardan

biride son zamanlarda tespit edilen hepsidindir.

Demir metabolizmasinda ana rol aldig1 diisiiniilen yeni bir molekiil olan hepsidin
diger adiyla karacigerden salinan antimikrobiyal peptid 20, 22 ve 25 aminoasit yapisinda
olup en fazla karacigerden salinmaktadir. Demir emiliminde, makrofaj ve monositlerden
demir saliniminda hepsidin molekiiliiniin ana rol oynadigi KBY disinda inflamasyon, Fe
yiliklenmesi, hepatoma gibi durumlarda diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Demir eksikligi ve

hipoksi durumlarinda hepsidin diizeyinin diistiigii gosterilmistir.
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KBY’de hepsidinin rolii hakkinda kesin bir kani olmamakla birlikte HD
hastalarinda diizeyinin arttif1 caligmalarda gosterilmistir. SAPD hastalarinda hepsidin
diizeyleri hakkinda literatiirde bir bilgi yoktur. Bizde ¢aligmamizda HD, SAPD ve saglikl
kontrol grubunda prohepsidin diizeylerini belirlemek ve bu diizeye etki edebilecek

parametreleri belirlemeyi amacladik.

Calismamizda prohepsidin diizeyi HD grubunda SAPD ve kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarda prohepsidin
diizeyleri arasinda degisik degerler bildirilmistir. Bir ¢calismada saglikli kontrol grubunda
prohepsidin diizeyi 51.6—153.4 ng/ml (ortalama 106.2 ng/ml), herediter hemokromatozisli
hastalarda 12.1-153.9 ng/ml (ortalama 70.2 ng/ml), ve HD hastalarinda 31.1-471.3
ng/ml’dir. (ortalama 148.1 ng/ml) (21). Baska bir calismada saglikli kontrol grubunda
prohepsidin diizeyi 53.3 + 17.8 ng/ml HD hastalarinda 205.7 + 106.1 ng/ml (48), diger bir
calismada ise HD hastalarinda prohepsidin diizeyi 230 + 60 ng/ml, saglikli kontrol
grubunda 171 £+ 35 ng/ml bildirilmistir (51). Bizim ¢alismamizda diger ¢aligmalara gore

daha yiiksek bulundu. Bu durum cevresel, genetiksel farkliliktan kaynaklantyor olabilir.

Prohepsidin diizeyini etkileyebilecek yas cinsiyet ve KBY etiyolojisi gibi faktorler
irdelendiginde, gruplar arasinda bu parametreler arasinda fark olmadigi ve prohepsidin

diizeyi ile bir iligkisinin olmadig1 goriildii.

Calismamizda HD ve SAPD gruplan arasinda Hb, Htc, degerleri yoniinden fark
yoktu. Kontrol grubu ile HD ve SAPD arasinda Hb, Htc yoniinden fark vardi. Anemiye
bagli prohepsidin diizeyinin yiikseldigi diisliniilebilinir. Fakat SAPD ile kontrol grubu
arasinda prohepsidin diizeyi arasinda anlamli bir fark olmamasi nedeniyle anemi ile iliskili
olamayacag diisiiniildii. Ayrica gruplar icinde Hb ve Htc ile prohepsidin arasinda bir
korelasyon bulunmadi. Diizenli HD’e giren hastalarda yapilan ¢alismalarda Hb ve Htc ile
prohepsidin diizeyi arasinda bir iliski olmadig1 (47,49) belirtilirken bunlara zit olarak baska
bir ¢alismada prohepsidin diizeyi ile Htc arasinda pozitif bir korelasyon oldugu (50), baska
bir calismada negatif bir korelasyon oldugu belirtilmistir (48,51). Calismamizin sonuglari

Hb/Htc ile prohepsidin iligkisinin olmadigini belirten yayinlar1 desteklemektedir.

Serum depo demir parametreleri yoniinden gruplarin karsilagtirilmasinda anlamli

bir fark vardi. Serum demiri ve SDBK yoniinden HD ve SAPD arasinda bir fark yokken
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kontrol grubunda HD ve SAPD grubuna gore daha yiiksekti. Serum demiri ve SDBK
yiiksekligine bagli prohepsidin diizeyinin diisiik oldugu diisiinebilinir. Fakat SAPD ile
kontrol grubu arasinda prohepsidin diizeyi arasinda bir fark olmamasi nedeniyle
prohepsidin yiiksekliginin serum demirine ve SDBK bagli olmadigimi diistindiirmektedir.
Nitekim de serum demiri ve SDBK ile prohepsidin diizeyi arasinda bir korelasyon tespit
edilmedi. Yapilan bir ¢alismada da serum demiri ile prohepsidin diizeyi arasinda bir iliski

olmadig1 belirtilmistir (50).

Transferrin saturasyonu HD grubunda SAPD ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu. HD grubunda prohepsidin yiiksekligi transferrin saturasyon yiiksekligine baglh
olabilir. Ciinkii demir fazlaligt durumunda serum prohepsidin diizeyi yiikselmektedir.
Fakat transferin saturasyonu ile prohepsidin diizeyi arasinda gruplar i¢inde bir korelasyon

bulunmamasi bu hipotezi desteklememektedir.

Ferritin en yliksek HD grubunda en diisiik kontrol grubunda tespit edildi. HD ile
SAPD, HD ile kontrol ve SAPD ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark
vardi. Ferritin yiliksekligine bagli prohepsidin diizeyinin yiikselebilecegi diistiniildii. Fakat
SAPD grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek ferritin diizeyi olmasina ragmen
prohepsidin diizeyi arasinda bir fark yoktu. Ayrica ferritin ile prohepsidin diizeyi arasinda
bir korelasyon tespit edilmedi. Yapilan calismalarda ferritin ile pozitif bir korelasyon

oldugu gosterilmistir (48,51)

Albumin yoniinden her ti¢ grup arasinda fark vardi. HD ile SAPD, HD ile kontrol
ve SAPD ile kontrol grubu arasinda fark vardi. En yliksek deger kontrol grubunda iken en
diisiik deger SAPD grubunda idi. Kontrol ve SAPD grubu arasinda prohepsidin diizeyi
arasinda bir fark olmamasi nedeniyle albumin ile prohepsidin arasinda bir iligki olmadigi
diistintildii. Albumin ile prohepsidin arasinda KBY hastalariin tiimii ve HD, SAPD

hastalar1 tek tek degerlendirildiginde bir korelasyon saptanmadi.

ALT ve ALP yoniinden HD ve SAPD gruplan arasinda bir fark yokken HD ile
kontrol ve SAPD ile kontrol gruplar1 arasinda bir fark vardi. Fakat HD ve SAPD gruplar
arasinda prohepsidin diizeyinin farkli olmasi nedeniyle bu farkin ALT ve ALP’a bagh
olmadig: diistiniildii. Ayricada ALT ve ALP ile prohepsidin arasinda bir iligki saptanmadi.

Bir ¢alismada hepatik fonksiyondaki degisikliklerde prohepsidin diizeyinin degisebilecegi
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gosterilmistir (23). Calismamiza bu durumu etkileyebilecek kronik hepatitleri dahil

etmedigimizden bu degisikligi tespit edemedik.

Gruplar arasinda total kolesterol, trigliserid, Vitamin B;, ve folik asit yoniinden bir

farklilik yoktu. Bu nedenle de prohepsidin diizeyini etkilemedigi diisiiniildii.

Inflamasyon durumlarinda sedimantasyon ve CRP yiiksekligi ile beraber
prohepsidin diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (15). Sedimantasyon yoniinden HD ile
kontrol ve SAPD ile kontrol arasinda bir fark varken HD ile SAPD arasinda bir fark yoktu.
CRP diizeyi her ii¢ gruptada benzerdi. HD ile SAPD arasinda prohepsidin diizeyi
yoniinden fark olmasi nedeniyle sedimantasyona bagli prohepsidin diizey iliskisi olmadig1
diistiniildii. HD grubunda sedimantasyon yiiksekligi heparinizasyon gibi tedavilerden
etkilenmesiyle olabilir. Calismamiza inflamasyonu olan hastalar1 dahil etmedigimizden

sedimantasyon ve CRP ile olan iliskisini tespit edememis olabiliriz.

HD ile SAPD gruplar arasindaki prohepsidin diizeyi farkini agiklamak i¢in gruplar

arasindaki farklikilar1 birer birer ele alip degerlendirdik.

Gruplar arasinda 6ne ¢ikan ilk fark diyaliz yontemi farkidir. HD hastalarinda
prohepsidin diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer bulgu elde
edildi. HD isleminin prohepsidin diizeyini etkileyip etkilemedigi net degildir. Bir
calismada HD isleminin prohepsidin diizeyini etkilemedigi (49), baska bir ¢alismada ise
hepsidin diizeylerinin HD sonras1 bazi hastalarda diistiigii bazilarinda ise degismedigi
belirtilmistir (52). Periton diyaliz hastalarinda serum prohepsidin diizeyi ve peritoneal

yolla kayb1 hakkinda literatiirde mevcut bir veri bulunamadi.

Gruplar arasi1 diger bir fark olarak demir tedavi yontemi irdelendiginde, ¢aligmamizda
HD hastalarinin %75°1 parenteral demir alirken SAPD hastalarinin %90°1 oral demir
almaktaydi. KBY hastalarinda parenteral demir, oral demir tedavisi alanlar ile demir
tedavisi almayanlar arasinda anlamli bir fark vardi. Prohepsidin diizeyi parenteral demir
alanlarda daha yiiksekti. Parenteral demir tedavisine bagli prohepsidin diizeyinin yiikseldigi
diisiiniildii. Calismamizda Ozellikle HD hastalar1 parenteral demir kullanildigi igin
hepsidinin etki ettigi incebarsak ferroportin yolu kullanilmamaktadir. Bu nedenle de HD

hastalarinda demir depolar1 yeterli olmasina ragmen belki de incebarsakdan uyari
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yapilamadig1 i¢in prohepsidin diizeyi yiiksek seyretmesi olabilecegi diisiiniildii. Hasta
gruplart tek tek kendi iginde demir tedavisi sekline gore prohepsidin diizeyine baktigimizda
ise parenteral veya oral demir alanlar ile demir tedavisi almayanlar arasinda prohepsidin
diizeyinin farkli olmadig1 goriildii. Bu sonucta HD hasta grubunda prohepsidin diizey
yuksekliginin daha ¢ok diyaliz yontem farkindan dolay1r oldugu diisiiniildii. Parenteral
demir HD hastalarinda daha yogun kullanilmasi nedeniyle parenteral demir prohepsidin
iligkisi yaniltict olabilecegi diisiiniildli. Demir tedavisi almayanlarin sayisinin az olmasi
nedeniyle bir fark ¢ikmamis olabilecegi, daha biiyiik hasta grubunda bu etkinin ¢aligilmasi

gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda iki grup arasinda igiincii bir faktor olarak irdelendiginde EPO
kullanim oran1 oldugu goriildii. HD hastalarinin %75°1 SAPD hastalarinin %45°i subkutan
EPO tedavisi almaktaydi. EPO tedavisi alanlar ile almayanlar arasinda prohepsidin diizeyi
arasinda bir fark tespit edilmedi. EPO tedavisinin prohepsidin diizeyini etkilemedigi
diistintildii. Yapilan caligmalarda haftalik EPO dozu ile prohepsidin diizeyi arasinda
celiskili bulgular mevcuttur. Bir ¢alismada EPO dozu ile korrele olmadigi (50), baska bir
calismada pozitif korrele oldugu gésterilmistir (51). In vitro yapilan bir calismada hepsidin
diizeyi yiiksek oldugunda eritropoez i¢in daha fazla EPO ihtiyacinin oldugu gosterilmistir
(41). HD hastalarinda SAPD hastalarina gore prohepsidinin diizeyinin yiiksek olmasi
nedeniyle ayn1 Hb degerine erismek icin daha fazla EPO dozu ve daha yiiksek EPO
kullanim oranin1 ag¢ikliyor olabilir. HD hastalarinda tespit ettigimiz prohepsidin yiiksekligi
EPO ihtiyacini artirtyor olabilir. Bu iliskiyi irdeleyen ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda iki grup arasindaki diger farklar ise BUN, potasyum ve paratroid
hormon diizeyi HD grubunda SAPD grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Bu
parametrelerin  yiiksek olmasi prohepsidin yilikselmesine neden olabilir. Fakat bu

parametreler ile prohepsidin arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Calismamizda HD grubunda glukoz ile prohepsidin diizeyi arasinda pozitif bir
korrelasyon saptandi. Fakat sekiz diyabetli hasta dislandiginda bu korelasyon saptanmadi.
Sekiz diyabetli hastada prohepsidin diizeyi arasinda kuvvetli bir korelasyon bulundu. Bunu

daha iyi belirlemek i¢in daha genis calismalara ihtiyac vardir.
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6. Sonuc:

Prohepsidin diizeyi HD hastalarinda SAPD hastalarina gore daha yiiksek diizeyde
oldugunu tespit ettik. Bu farki aciklamak icin yapilan degerlendirmede diyaliz yonteminin
fark tlizerinde etkili oldugu bulundu. Diger olas1 etkileyebilecek sonuglardan demir tedavi
kullanim sekli, EPO kullanim orani ve ferritin diizeyi ileri c¢alismalarla incelenmesi

gerekmektedir.
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