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1- OZET

Diyaliz hastalarinda iiremi, hipervolemi, hipertansiyon ve uygulanan
yonteme bagh etkenler inflamasyona yol agarak komplikasyonlarin gelismesinde
onemli rol alirlar. Hepsidin ¢ogunlukla karacigerde sentezlenmekte ve
inflamasyon durumunda sentezi artmaktadir. Kronik hastalik anemisinde 6nemli
bir mediatér olan hepsidin fonksiyonel demir eksikligine yol acarak anemiye
neden olur. KBY’de hepsidin diizeyinin yiiksek olmasit hepsidinin renal
ekskresyonunun azalmasi ve kronik inflamatuar durumun olmasina bagh oldugu
diistiniilmektedir.

Bu calismada, hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda hepsidin, demir
durumu ve inflamasyon arasindaki iligkiyi arastirmak ve hipervoleminin hepsidin
seviyeleri iizerine etkisinin incelenmesi amag¢lanmaktadir.

Calisma, hemodiyalize giren ve siki voliim kontrolii ile normotansiyon
saglanan normovolemik hasta grubu (n=20), hemodiyalize giren ve antihipertansif
ilaglarla normotansiyon saglanan hipervolemik hasta grubu (n=19), periton
diyalizi uygulanan hasta grubu (n=19) ve saglikli goniilliilerden olusan kontrol
grubu (n=20) olmak iizere 4 gruptan olusturuldu. Tiim gruplarda CRP, IL-1, IL-6,
hepsidin, BNP, rutin biyokimya, tam kan sayimi, demir, SDBK ve ferritin
degerleri bakildi.

Hepsidin, CRP, IL-1 ve IL-6 diizeyleri diyaliz hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksekti. Hepsidin, CRP, IL-1 ve IL-6 diizeyleri hipervolemik
hemodiyaliz grubunda belirgin olarak yiiksekti (p<0.05). Hasta gruplarinda anemi
saptand1 (p<0.001). Hipervolemik hemodiyaliz hasta grubunda anemi daha
belirgindi. SD ve TSAT diizeyleri kontrol grubuna gore hasta gruplarinda daha
diisiik oldugu goriildii. Kontrol grubu ile hasta gruplar arasinda albumin degerleri
kontrol grubunda daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Hipervolemik diyaliz
hasta grubunda albiimin diizeyi diger gruplara gore daha diisiik tespit edildi
(p<0.05).

Inflamasyon, KBY nin bir ¢ok komplikasyonu ile iliskili nemli bir risk
faktoriidiir. KBY’li olgularda kronik imflamasyona bagli olarak hepsidin, CRP
gibi akut faz proteinlerinde ve IL-1, IL-6 gibi sitokinlerde artis olmaktadir.



Diyaliz hastalarinda inflamasyona yol agcan ©Onemli nedenlerden biri voliim
yiklenmesidir. Hipervolemik olan hastalarda hepsidin ve diger inflamasyon
belirteclerinin daha yiiksek, Hb, Hct, SD, TSAT nun ise daha diisiik bulunmasi,
artmis voliim yiikiiniin komplikasyonlarla iligkili inflamasyonun siddetini
artirdigint diisiindiirmektedir. KBY hastalarinda arzu edilen yasam kalitesinin
saglanabilmesi icin siki volim kontrolii uygulanarak gercek kuru agirliga

ulasilmasi, etkin ve yeterli diyaliz yapilmas1 gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, Diyaliz, 1nﬂamasyon,

Hepsidin, Siki voliim kontrolii



2- ABSTRACT

The Relation Of Hepcidin With Other inflammation Markers in Dialyses
Patients

The factors related to uremia, hypervolemi, hypertension and method of
dialysies play an important role for improving complications by causing
inflammation in dialysed patients. One of acute phase reactan called hepcidine
mostly synthesised in liver and the synthesis of hepcidin increases in
inflammation. Hepcidine causes anemia by way of functional 1ron deficiency and
it is an important mediator in chronic illness anemia. It is considered that the high
levels of hepcidine in chronic renal failure related to decreased renal excretion of
hepcidine and chronic inflammation state.

In this study it is aimed to investigate the relation between the hepcidine,
ron levels and inflammation in hemodialyses and periton dialyses and the effects
of hypervolemia on hepcidine levels.

The study population was composed with for groups; normotensive,
normovolemic patients with strict volume control and hemodialyses (n:20),
normptensive with antihypertensive drugs and hypervolemic hemodialyses
patients (n:19), periton dialyses patients (n:19), control group with healty
volunters (n:20). Routine biochemical parametres, complete blood count, total
iron, TIBC, ferritine, CRP, IL-1, IL-6, hepcidine and BNP levels were examined
in all groups.

The inflammation markers; hepcidine, CRP, 1L-1 and IL-6, were higher in
all dialyses groups than control group. Hepcidine, CRP, IL-1 and IL-6 levels
were signaficantly high in hypervolemic hemodialyses group( p<0.05). Anemia
was determined in all CRP groups (p<0.001). Anemia was more evident in
hypervolemic hemodialyses group than normovolemic hemodialyses group and
periton dialyses group. It is determined that serum iron and TSAT levels were
lower in all dialyses patients than control group. ASlbumin level was higher in
control group than all dialyses group (p<0.001). The level of albumin was lowest

in hypervolemic hemodialyses patients (p<0.05).



Inflammation is a common problem and a risc factor related to many
complacations in CRF. Due to chronic inflammation the levels of acute phase
reactans such as hepcidine, CRP and cytokines such as IL-1, IL-6 have increased
in patients with CRF. Hypervolemia is one of an important reason of
inflammation in dialyses patients. Higher levels of hepcidine and other
inflammation marcers, lower levels of Hb, Hct, serum iron and TSAT in
hypervolemic patients suggested that increased volume load improved the severity
of inflammation related with complications. It is neccessary to reach real dry
weight by strict volume control, effective and enough dialyses to supply the

desired life quality in CRF patients.

Key Words: Chronic renal failure, Dialyses, Inflammation, Hepcidine,

Strict volume control



3- GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)’nda ve
nefron sayisinda azalma ile karakterize, genellikle ¢ok fazla belirti vermeden ve
ilerleyici nefron fonksiyon kaybi sonucunda ortaya ¢ikan toplumda sik goriilen,
onemli bir saglik problemidir.

KBY agir iiremi, sivi elektrolit bozukluklari, metabolik ve endokrin
bozukluklar, kronik inflamasyon ve anemi gibi olduk¢a genis sistemleri etkileyen
komplikasyonlarla seyreden ciddi hastaliktir. KBY’deki anemi genellikle
normositer normokrom tipte olup azalmig eritropoetin (EPO) aktivitesi sonucunda
yapim azlifi, dolasan toksinler sonucu eritrositlerin omiirlerinin kisalmasi ve
EPO’e kemik iliginde duyarliligin azalmasi gibi bir¢cok faktdre bagli olarak
olusmaktadir.

Diyaliz hastalarinda demir eksikligi ve kronik inflamasyon birlikteligi
genellesmis denecek kadar sik goriilmektedir. Diyaliz hastalarinda anemi 6nemli
bir sorundur ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunur,
hayat kalitesini ve yasam siiresini azaltir (1). Hepsidin bir akut faz proteinidir ve
kronik hastalik anemisinin anahtar mediyatoriidiir. inflamasyona bagli anemilerde
hepsidin ile serum ferritin degerleri arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(2-4).

Calismamizda, hemodiyaliz (HD) ve periton diyaliz (PD) hastalarinda
serum demir durumu, kronik inflamasyon belirtecleri ve hipervoleminin hepsidin
seviyeleri iizerine etkisinin incelenmesi amag¢lanmaktadir.

Bu hastalarda anemi tedavisinde rekombinant eritropoetin (rHu Epo) ile
Oonemli basarilar saglanmistir. Ancak bazi hastalarda rHu Epo verilmesine ragmen
yanit yetersiz olmaktadir. Bunun onemli sebebi demir eksikligi, demir eksikligi
olmaksizin fonksiyonel kullaniminda yetersizlik ve yaygin inflamasyondur (2,3).
Baska klinik bir calismada HD hastalarinda yiiksek hepsidin seviyelerinin
fonksiyonel demir eksikligi ve anemiden sorumlu oldugu ileri siirtilmiistiir (4).

KBY hastalarinda hipervoleminin kardiyovaskiiler morbidite veya
mortaliteye neden oldugu, baslica inflamasyona neden oldugu ve normovolemi
saglanan hastalarda inflamasyon belirteclerinin 6nemli derecede azaldigi

bilinmektedir (5,6).



Calismamizda PD ve HD tedavisi altindaki KBY hastalarinda siki voliim
kontrolii ile normotansiyon-normovolemi saglanan hastalara karsilik hipervolemik
hastalarda; inflamasyon, demir durumu ve hepsidin seviyesi iligkisinin

incelenmesi amaclanmustir.

3.1 Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY bobrek parankiminde ve fonksiyonlarinda ilerleyici ve geri
doniisiimsiiz hasarlanma olmasi1 sonucunda, glomeriiler filtrasyon degerinde
azalma, s1vi-soliit dengesininin ayarlanmasinda yetersizlik, metabolik ve endokrin

fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanabilir (7).

3.1.1 Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

Uremi siirecinde, altta yatan hastaliklara gore progresyon farkliliklari
goriilmekte, bazi hizli ilerleyici glomeriilonefritlerde aylar icinde, diyabet (DM)
ve hipertansiyon (HT) gibi kronik hastaliklarda 20-30 y1l gibi uzamis bir siirecin
sonunda KBY tablosu oturmaktadir. Tiirkiye Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit
verileri raporlarinda 2004 yilinda KBY tanist alan yeni hastalarin sayis1 14902
olarak rapor edilmistir (8).

3.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Bobreklerin  geri  doniisiimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklar
Tiirkiye’de ve diinyada benzer hastaliklara bagl ve benzer oranlarda oldugu rapor
edilmektedir. Hemen her yerde ilk sirada diyabet, ikinci sirada hipertansiyon ve
iclincii sirada glomeriiler hastaliklara bagli olmakta ve bu ilk ii¢ neden tiim
vakalarin %60-80’ini meydana getirmektedir. Tiirkiye’de KBY etiyolojisi Tablo

1’de 6zetlenmistir (9).

Tablo 1: Tiirkiye’de 2003 yilinda yeni tan1 Kronik Bobrek Yetmeligi nedenleri

Etiyoloji Hasta sayisi %0
Diyabetik nefropati 3396 22.78
Hipertansiyon-nefroskleroz 2491 16.71
Kronik glomeriilonefrit 2365 15.87
Urolojik nedenler 1413 9.48
Kistik bobrek hastaliklari 418 2.80
Bilinen diger nedenler 2100 14.09
Bilinmeyenler nedenler 2719 18.24
Toplam 14902 100.00




3.1.3 Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

KBY’de altta yatan esas bobrek hastaligi ne olursa olsun son donemde
histolojik incelemede glomeriiler skleroz, ekstraselliiler matriks artisi, intertisiyel
fibrozis ve tiibiiler atrofi goriiliir. Bu durum primer hastaliktan bagimsiz olarak
ilerleyici  bobrek  hasarinda  ortak  mekanizmalarimn  rol  oynadigim
diisiindiirmektedir. Sistemik hipertansiyon, glomeriiler hipertansiyon, proteiniiri,
hiperlipidemi, diyette yiiksek fosfor ve protein alinmasi, glomeriil i¢i pithtilasma
ve interstisiyel nefrit durumlarit KBY ilerlemesine katki yapan faktorler olarak
saptanmistir (7).

KBY’de viicutta biriken soliitler molekiil agirligina gore diisiik (<300
dalton), orta (300-12.000 dalton) ve yiiksek (>12.000 dalton) olmak iizere ii¢
gruba ayrilir. Giiniimiizdeki bilgiler iiremik semptomlarin ¢ok sayida kiiciik ve
orta molekiil agirliktaki soliitlerce yapildig1 tahmin edilmektedir.

Glomeriil filtrasyonu 35-50 ml/dakika altina inmesi ile bulgular goriilmeye
baslar. Ilk bulgular genellikle gece idrara kalkma ve anemiye bagli halsizliktir.
Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca, iiremik bulgular ortaya
citkmaya baglar. Bu deger 5-10 ml/dakikaya indiginde son ddnem bobrek
yetmezliginden soz edilir ve bu hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal
replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan
birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir. Diurnal ritim bozulur ve
hastalarda gece idrara kalkma (noktiiri) baslar. Klinik tablolarin olusumuna
hastaliklarin ve kisinin bireysel oOzellikleri yaninda bdbreklerin hasarlanma
varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalart da katkida bulunur. Saglikli
durumdaki, hastaliktan etkilenmemis nefronlar, filtrasyon miktarin1 arttirarak
ciddi nefron hasari/kayb1 bulunan bir olguda glomeriiler filtrasyon degerini ve
kreatinini normale yakin korumaya calisirlar.Bu siire¢ ¢cogu zaman uzun yillar
icine yayillmistir ve giderek artan tuz ve s1vi retansiyonu sonucunda hipertansiyon
meydana gelmektedir. Ortaya ¢ikan HT kardiyovakiiler sistemde ilerleyici yapisal
(endotel disfonksiyonu, intima-media degisiklikleri, ateroskleroz, sol ventrikiil
hipertrofisi), fonksiyonel (kalpte yiiklenme, Onceleri ejeksiyon fraksiyon artisi,
daha sonra kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon, aritmi, miyokard

infarktiisii) ve sistemik bozukluklara (inme, bobrek yetmezliginin son safhaya



ilerlemesi, anemi, gO0rmenin bozulmasi, noropatiler, osteodistrofiler) yol
acmaktadir.

HD hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi temelinde
sodyum ve sivi retansiyonuna sekonder olusan hipertansiyon, bozulan sol
ventrikill sistolii ve vaskiiler endotel hasar1 rol oynamaktadir. Ritz ve ark. (10)
kronik diyaliz tedavisindeki diyabetli hastalarin %96’s1, diyabetli olmayan
hastalarin %93’ hipertansiyonlarinin kontrolii i¢in antihipertansif tedaviye ihtiyag
duyuldugunu rapor etmislerdir. Sloand ve ark. (11) 96 kronik HD hastasinin
%67 sinin yliksek sistolik kan basinct (>150 mmHg), yiiksek diyastolik kan
basinct (>90 mmHg) olup hipertansiyonun kontrol edilemedigini rapor etmislerdir.

Interdiyalitik donemde fazla alinan sivimin hemodiyaliz sirasinda tam
olarak uzaklastirllamamas1 hemodiyaliz hastalarinda siklikla inat¢1 hipertansiyona
neden olmaktadir. Arttirilan tedavi siiresi, yavas ve tam sivi uzaklastirilmasina ve
antihipertansif ilaglarin verilmesine gerek kalmadan hastalarin ortalama %98’inde

yeterli kan basinci kontrolii saglamasina imkan vermistir (12).
3.1.4 Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Hastalarin ilk semptomlari; halsizlik, idrara
kalkma, nefes darligi, carpinti, idrar miktarinda azalma, hipertansiyon, el, ayaklar
ve goz etrafinda 6dem en Onemli belirtilerdir. Bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde belirtiler ¢ok belirgin olmayabilir. Tek belirti, geceleri sik idrara
kalkma olabilir. Gece idrara kalkan bir hastada, baska bir neden yoksa bunun
nedeni bobrek yetmezligi olabilir. KBY’de goriilen klinik belirtiler Tablo 2’de

sunulmustur (13).

En hizli ortaya ¢ikan bozukluk, atik maddelerin kanda birikmesidir. Bunun
sonucu hastalarda halsizlik, istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda ve
nefesinde kotii koku sikayetleri olur. Bu belirtilerin hepsine iiremi denir. Bobrek
plazma akiminin yaklasik %20’si glomeriilden filtre olur. Glomeriil filtrasyon
degerinin Olciilmesi en 6nemli tan1 yontemlerindendir ve normal degeri 70-145
ml/dakikadir. Kan iire azotu ve kreatinin diizeylerindeki yiikselme ya da kreatinin

klirensindeki azalma ile bobrek yetmezligi tamist kolaylikla konur. Idrar



incelemesi, radyolojik yontemler, kanin biyokimyasal incelemesi ve diger
laboratuar incelemeleri bobrek yetmezliginin nedenini anlamaya yoneliktir. KBY

tanisinda pratikte en cok kullanilan yontemlerden birisi, radyolojik yontemle

bobreklerin kiigiik oldugunun gosterilmesidir (13).

Tablo 2: Kronik Bobrek Yetmeligi klinik belirtileri

Sivi-Elektrolit
bozuklugu

Sinir sistemi

Gastrointestinal sistem
Hematoloji

Immiinoloji
Kardiyovaskiiler sistem

Pulmoner sistem

Hipervolemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hiperpotasemi

Stupor, koma, uyku bozukluklari, polindropati,
kramp, yorgunluk

Higkirik, gastrit, iilser, kanama, kronik hepatit
Anemi, kanama

Lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlik

Hipertansiyon, 6dem, kardiyomiyopati, aterosklerozis

Plevral s1vi, pulmoner 6dem

Cilt Kasinti, ge¢ yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, dokiintii
Metabolik-endokrin Glikoz intoleranst, hiperlipidemi, biiylime geriligi, impotans
Kemik Hiperparotroidi, amiloidoz, D vitamini bozukluklar1

Diger Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi

3.1.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Bobreklerin en 6nemli gorevi, viicudumuzdaki zararhi ve atik maddeleri
(iire, kreatinin, irik asit gibi) siizerek viicuttan idrar yolu ile atmaktir. Diger
onemli gorevleri, bazi minerallerin (tuz, potasyum, fosfor, kalsiyum,
magnezyum), suyun, glukozun ve proteinlerin dengede tutulmasini saglamaktir.
Degisik hormonlar salgilayarak tansiyonu dengede tutmak, kan yapiminda ve D
vitamininin kullanilmasinda da O©nemli rolii vardir. Bobrek yetmezligi
durumlarinda, tiim bu dengeler bozulmaya baslar ama en hizli ortaya cikan
bozukluk, atik maddelerin kanda birikmesidir. Bunun sonucu hastalarda halsizlik,
istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda ve nefesinde kotii koku sikayetleri olur.
Bu belirtilerin hepsine iiremi denir. Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag, bu
zararlt maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dak. altina



inince renal replasman tedavisine baslanmaktadir. Renal replasman tedavisine
asagidaki durumlarda baglanmalidir:

* Diiiretiklere direngli voliim yiiklenmesi, akciger 6demi

* Antihipertansif tedaviye yeterli yanit vermeyen hipertansiyon
* Perikardit

* Uremik ensefalopati

* Uremik kanama diyatezi

* Inatc¢1 bulant1 ve kusma

* Plazma kreatinin klirensi 10 mg/dl.

Bu amagla kullanilan 3 6nemli tedavi yontemi vardir;
1-Hemodiyaliz

2-Periton diyalizi

3-Bobrek transplantasyonu

3.1.5.1 Diyaliz

Viicutta birikmis iire gibi zararli maddelerin ve asir1 suyun bir membran
aracth@r ile viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. ilerlemis bobrek yetmezliginin
tedavisinde kullanilir. Diyaliz tedavisi, bozulmus bobrek islevlerinin bir kismini
diizenleyerek yasamin devam etmesini saglar. 30-40 yil once ilerlemis bobrek
yetmezligi olan hastalar giinler-haftalar icinde kaybedilirdi. Diyaliz teknolojisinde
saglanan gelismeler, bu hastalarda 6nce yasam siiresini uzatmis, daha sonra yasam
kalitesinin artmasini saglamistir.

Yar gecirgen bir membran araciligl ile hastanin kam1 ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Diyaliz
tedavisinin amaci, uygun sivi ve soliit degisiminin diffiizyon ve ultrafiltrasyon
olmak {izere iki temel prensibi vardir. Diffiizyon, membranin iki yanindaki
konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diigiik
olan tarafa hareketidir. Ultrafiltrasyon ise, uygulanan basin¢ nedeni ile membranin
bir yanindan diger yanina sivi transferidir. S1vi transferine soliit transferide eslik
ettiginden ultrafiltrasyon soliit degisimine de katkida bulunur. Diyaliz iki sekilde

yapilmaktadir (7).
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3.1.5.1.1 Hemodiyaliz
HD, kanin viicut disinda bir makine araciligiyla temizlenip (suni bobrek)

viicuda geri verilmesi islemidir. HD’de, kan viicut disina alinip, diyalizor olarak
adlandirilan bir yap1 i¢indeki sentetik bir yar1 gecirgen membran vasitasiyla
diyalizat ile karsilagtirilmakta ve diyaliz islemini takiben kan tekrar viicut icine
alinmaktadir.

Normalde hastanelerin diyaliz {initelerinde yapilir. Hastanin saglik
durumuna gore haftada 2-3 kez uygulanmalidir. Her seans yaklasik 4-5 saat
siirmektedir. Hemodiyalizin gerceklestirilmesi i¢in kii¢iik bir cerrahi operasyona
ihtiya¢ vardir. Yeterli kan akiminin saglanmasi i¢in, hastanin arteriyel ve venoz
damari arasinda bir pencere (arteriyovenoz fistiil) yaratilmali veya hastanin biiyiik
bir toplardamarina gecici kateter konmalidir. Bu operasyon hastaya yapilan
hemodiyaliz islemini hizlandirmak ve kolaylastirmak icin uygulanir ve damarlarin
birlestirilmesi seklinde gerceklestirilir. HD atik maddeleri viicuttan hizla ve

basariyla uzaklastirir (7,13).

3.1.5.1.2 Periton Diyalizi

Periton, karin boslugunda bulunan organlarin etrafindaki zar icin kullanilan
tibbi terimdir. Periton zarimin (membran) insanlardaki yiizey alami yaklasik 2
m?dir. Periton diyalizinde, hemodiyalizden farkli olarak dzel bir membran yerine,
periton membram1 kullanilir. Son donem bobrek yetmezliginde giderek
yayginlasan bir tedavi seklidir. Periton diyalizi karin bosluguna kiigiikk bir
ameliyat ile yerlestirilen ince, yumusak, silikondan yapilmis kalici bir tiip
(kateter) araciligr ile yapilir. Periton diyalizi akut (gecici) ve kronik (kalic1)
sekilde uygulanir. Akut periton diyalizi genellikte 72 saat boyunca yapilir ve
sonra kateter cikarilarak sonlandirilir. Kronik (kalic1) periton diyalizi hayat
boyunca devam eder. Bu da iki sekilde uygulanir (7,13).

1-SAPD (siirekli ayaktan periton diyalizi )

2-APD (aletli periton diyalizi)

3.1.5.1.2.1 SAPD

Hastanin viicut yapisina gore cocuklarda 100-1000 ml yetiskin insanlarda

2000-2500 ml kadar o6zel periton diyaliz soliisyonu karin bosluguna verilir.
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Viicuda verilen soliisyon 4-6 saat kadar karin boslugunda kaldiktan sonra yeni
soliisyonla degistirilir. Bu zaman siiresince kanda bulunan iire, kreatinin gibi atik
maddeler ve viicutta bulunan fazla sivi, diyaliz soliisyonuna gecer. Karin
bosluguna diyaliz sivisinin verilmesi ve bosaltilmasi, yer ¢cekimi ile gerceklestirilir
Bu isleme "diyaliz torba degistirme islemi" denir. Diyaliz islemi hasta tarafindan

giinde 4-5 kez yapilir (7,13).

3.1.5.1.2.2 APD

Evde makine aracilig1 ile uygulanan periton diyalizi islemine APD denir.
Bu tedavi bi¢iminde, hasta yatmadan Once set ve soliisyon torbalarini periton
diyaliz makinesine yerlestirir ve makinesini onerildigi sekilde programlar. Kisi
uyurken gece boyunca (8-10 saat), makine karin bosluguna diyaliz sivisimi verir,

bekletir ve bosaltir. Kisinin durumuna gore tedavide degisiklik yapilabilir (7,13).

3.1.5.2 Renal transplantasyon

Bir bagka insandan (yasayan veya Olii)) alinan bdbregin, bdobrek
fonksiyonlarin1 yitirmis olan hasta insana, cerrahi operasyonla nakledilmesidir.
Uygun bobrek bulma zorlugu ve 6zel saglik sorunlar1 dolayisiyla oldukca gii¢ bir
yontemdir. Cerrahi operasyon 3-4 saat kadar siirmektedir. Nakledilen yeni bobrek
normal bobreklerden daha asagida bir seviyeye yerlestirilir. Bu da ameliyati
basitlestirir. Bazen bobreklerin ¢calismaya baslamasi i¢in bir ka¢ hafta ge¢mesi
gerekebilir. Bu donemde tedaviye diyaliz ile devam edilebilir.

Renal transplantasyon seckin bir tedavi seklidir. Ciinkii gerek canlh
vericiden gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda
diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil, tamami
yerine getirilir. Buna ek olarak, hem tiim bobrek fonksiyonlar1 yerine
getirildiginden, hem de hastalar i¢in siirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu
fiziksel ve patolojik zorluklar ortadan kalktigindan dolayi, yasam kalitesi daha
tyidir. Canli vericiden yapilan transplantasyonla 5 yillik hasta yasami % 90-95
civarindadir (7,13).

3.2 Kronik Bobrek Yetmezliginde Inflamasyon
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) kronik inflamatuar bir durumdur.

Serum C-reaktif protein (CRP), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), serum amiloid
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A ve interlokin-6 (IL-6) diizeyleri inflamasyonun gostergesi olarak siklikla
kullanilmaktadir. SDBY hastalarinin normal popiilasyona gore 10 kat daha yiiksek
serum proinflamatuar sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir. HD
hastalarinin %35-60’1nda inflamasyon bulgularina rastlanirken, bu oran prediyaliz
hastalarinda biraz daha diisiiktiir (14). Stenvinkel ve ark. (15) prediyaliz
hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu gostermislerdir.

SDBY hastalarinda goriilen inflamasyonun ve artmis serum proinflamatuar
sitokin diizeylerinin ¢esitli nedenleri vardir. SDBY hastalarinda agiz boslugu ve
diseti infeksiyonlar1 gibi persistan infeksiyonlarin varligi, sitokin klirensinde
azalma, bunun yaninda HD hastalarinda greft ve fistiil infeksiyonlari,
biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanimi inflamasyona neden olurken, PD
hastalarinda ise peritonitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz kalma
inflamasyona neden olmaktadir (16,17). Diyaliz esnasinda kullanilan
biyouyumsuz membranlar ve kontamine diyalizat sivilari interlokin-1 (IL-1), IL-6
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol ag¢maktadir.
Sitokinlerin uyarisi ile olusan reaktif oksijen iiriinleri, sitokinlerin transkripsiyon
faktorii olan niikleer faktor kappa-B (NF-kB)’yi aktive eder (18-20).

Artan serum pro-inflamatuar sitokinlerinin ates, istahsizlik, bulanti-kusma,
aterosklerotik plak gelisimi ve albiimin sentezinin blokaji gibi bir¢ok sistemik
etkileri mevcuttur (Sekil 1) (21).

Hemodiyaliz hastalarinda yilikselmis CRP ve hipoalbiiminemi bagimsiz ve
giiclii iki mortalite gostergesidir. Albiimin negatif akut faz reaktamidir. Her ikiside
artmus proinflamatuar sitokin diizeyleri, fibrinojen, soliibl adezyon molekiilleri ile
iliskilidir ve tiimiide kotii durumu yansitir. Bunlan ilk tetikleyen ve akut faz
yanitina neden olan durumlar tam olarak anlagilmamistir (22). Hipoalbiiminemi
ayn1 zamanda ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonu, kalp yetmezligi ve kalp kapak
hastalig1 ile iligkilidir. Malniitrisyon ve hipervolemiye bagli olsa da belirgin
hipoalbiimineminin esas nedeni inflamasyondur. Son yapilan yayinlarda KBY
hastalarinda kronik inflamasyona yol acan ana nedenin voliim yiiklenmesi oldugu
ortaya konmustur (23-26).

Malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, bobrek yetmezlidti

olan ve/veya renal replasman tedavisi alan hastalarda ayr> ayr> morbidite ve
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mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarinda malniitrisyon,
inflamasyon ve ateroskleroz sikligr artmistir. ilk kez 1998 yilinda Bergstrom,
inflamasyonun bir gostergesi olan CRP, SDBY hastalarinda sagkalimin gii¢lii bir

belirleyicisi oldugunu tespit etmistir (27).
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TNF-u

Vaskiiler kalsifikasyon

Gelisimi

Lipolitik aktivite
degisir

IL-6
\\ Epo Rezistans1 olur
Kompleman
aktivasyonu CRP \ LDL ve VLDL'ye
l baglamr.
Endotel hiicre Makrofaj \
aktivasyonu Aktivasyonu olur
Uptake artar.

/ \l Tmmiin hiicrelerin erken
Adezyon Endotelin m&ar yaslanmast olur.
molekiilleri artar Sitokinler artar

Doku faktorii
Trombosit Immiin yetersizlik olur.
Aktivasyonu olur.
\‘ Koagiilasyon sistemi
aktive olur.

Sekil 1: Kronik inflamasyonun sistemik etkileri (21)
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Serum albiimin diizeyi ise SDBY hastalarinin sonlanimlarinin giiglii bir
belirleyicisidir. Inflamasyon varliginda ise serum albiimin diizeyi belirgin sekilde
baskilanmaktadir. Bu da artmis inflamasyon bulgular tasiyan hastalarin, daha
diisik serum albiimin diizeyine sahip olacagini belirtmektedir. Bu nedenle
inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalarin sagkalimi inflamasyonunun siddetiyle
azalmaktadir. HD hastalarinda serum CRP diizeyi 3.3 mg/L’den, 15.7mg/L’ye
yiikseldiginde tiim hastaliklardan 6liimde 4.6 kat, kardiyovaskiiler nedenlere bagh
Olimlerde ise 5.5 kat artis oldugu gosterilmistir (28). Ayrica IL-1 ve TNF- o’nin
ketoasid dehidrogenazi uyararak kas katabolizmasini artirdigi, artmis
proinflamatuar  sitokinlerin  ubiquitin  proteosome yolagi ile protein
katabolizmasini artirarak kas yikimina ve albiimin sentezinin azalmasina neden
oldugu bildirilmistir (29).

Inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalarda EPO direncine sik rastlanmakta
ve bu hastalarin sagkaliminin, inflamasyonun siddeti ile azaldig bildirilmektedir
(30-32). Proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-a’'nin eritropoezi inhibe
ettigi bildirilmistir (33).

3.3 Kronik Bobrek Yetmezliginde Anemi

KBY hastalarinda goriilen medikal problemlerden biri de anemidir. Ciinkii
anemi sonucunda oksijen utilizasyonunda azalma, kardiyak dilatasyon, sol
ventrikiil hipertrofisi, kapiller deri perfiizyonunda ve pulmoner difiizyonda azalma
ayrica kognitif fonksiyonlarda, nokturnal penil tiimesansta ve immun yanitta
bozulma gozlenir. Hastalarin yagam kalitesi bozulur (34,35).

Uremik toksinlere bagli kemik iligi inhibisyonu, gizli kan kayiplari,
hemoliz, aliiminyum toksisitesi ve demir eksikligi gibi anemi yapabilen etkenlere
ragmen bobrek yetmezliginde aneminin en 6nemli nedeni EPQ'in sentezinin
azalmasidir (36-38).

Hematopoez ile KBY arasindaki iliski bir asirdan uzun siiredir
bilinmektedir. Ekim 1983'de EPO geni klonlanmistir. Aralik 1985'te ilk defa bir
hastada rekombinan EPO kullanilmistir. Haziran 1986'da Seattle grubu ve
Londra/Oxford grubu tarafindan SDBY anemisini diizeltmede EPO etkili oldugu
gosterilmistir (39,40). Pluripotent kok hiicre, IL-1 varliginda "committed" kok

hiicrelere (myeloid, lenfoid, eritroid ve megakaryoid serinin Onciillerine)
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diferansiye olur. Eritroid seride bu farklilagma icin biiylime faktorleri gereklidir.
Sonraki farklilasma basamaginda, ozellikle "colony forming unit-erythroid"
EPO’e ihtiya¢ vardir. EPO, eritroid serinin ge¢ Onciil hiicreleri i¢in biiylime ve
"survival" faktorii olarak etki eder ve apoptozislerini dnler, bu hiicrelerin daha gec
diferansiasyon basamaklarina taginmasini saglar, sonugta olgun eritrositler iiretilir.
Eritropoetin eritroid onciil hiicrelerinin yiizeyindeki EPO reseptorleri araciligiyla
etkisini gosterir (39,41). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrekte
EPO iiretimi veya regiilasyonundan sorumlu hiicrelerin hasara ugramasiyla
hipoproliferatif bir anemi meydana gelir. Aneminin derecesi KBY'nin agirligiyla
paralellik gosterir (42).

Genellikle normokrom normositik bir anemi vardir. Beyaz kiire sayisi
genellikle normaldir. Trombositopeni goriilebilir. Retikiilosit sayis1 aneminin
derecesine oranla genellikle diisiiktiir. Kemik iligi selliilaritesi artmis, azalmis
veya normal olabilir. Myeloid/eritroid oraninda diisiis goriilebilir. Kemik iliginin
eritroid aktivitesindeki artis, mevcut anemiyi kompanse etmede yetersiz kalir.
Azalmis eritrosit kitlesine karsin, normal plazma hacmi vardir (43).

Uremik anemi, ¢ogunlukla azalmis eritropoez nedeniyle ortaya cikar.
Eritrosit yasam siiresinin kisalmas1 daha az etkili bir faktordiir. Relatif EPO
eksikligi, tiremik inhibitorler: (Parathormon, poliaminler, polar lipidler vs.) demir
(Fe) eksikligi, folat eksikligi, aliiminyum toksisitesi, miyelofibrozis azalmis ve
deprese olmus eritropoezin nedenleridir (39,42,44-46).

Uremik anemi igin kritik klirens 25 ml/dk’dir. Bu diizeyin altinda,
kreatinin klirensindeki azalmalar ile hemoglobin (Hb) diizeyindeki azalmalar
arasinda 6nemli bir iliski vardir. Uremik olmayan kisilerde goriilen Hb,
hematokrit (Hct) diizeyleri ile EPO diizeyi arasindaki ters iliski tiremik anemide
goriilmez. Uremide, EPO iiretimindeki yetersizlikten kaynaklanan aneminin
agirhgiyla orantisiz derecede diisik EPO diizeyleri vardir (4,11). Buna, EPO
tireten hiicrelerin hasara ugramasi, transformasyona ugrayarak hormon yapma
yeteneklerini kaybetmeleri, oksijene duyarli EPO iiretimini saglayan sistemin
KBY'nde ¢ok daha az duyarli olusu, immiinomodiilator sitokinler (IL-1, IL-6,
TNF-a, v-IFN), tiibiiler fonksiyonlarin azalmasi, eritrosit siispansiyonu

transfiizyonlar1 nedeniyle endojen EPO 'in baskilanmasi yol agabilir (39,45).
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3.3.1 Kronik Bobrek Yetmezliginde r-HuEpo Tedavisi

Anemisi olan her KBY hastalarinda anemi ile ilgili gerekli testler
yapildiktan sonra uygun olan hastalara r-HuEpo tedavisi baslanmalidir (36,47,48).
Semptomu olmayan hastalarda tedaviye Hb 8.0 - 8.5 g/ dL'nin (Hct % 24) altinda
oldugunda baslanmalidir. Anemi nedeniyle kalp yetmezligi ve angina pektoris
gibi komorbid klinik durumlar agreve oluyorsa tedaviye daha 6nce baslanmalidir
ve gerekirse bu hastalara kan transfiizyonu da yapilmalidir (49,50). Hemodiyaliz,
siirekli ayaktan periton diyalizi ve prediyaliz hastalarinda r-HuEpo tedavisine
demir durumu tayin edilip demir eksikligi olmadigi saptandiktan sonra
baslanmalidir. Demir eksikligi varsa once gerekli olan demir miktar1 verilmeli
eger buna ragmen anemi devam ederse r-HuEpo baslanmalidir. Demir depolar1
normalse r-HuEpo yanina idame demir tedavisi de eklenmelidir (51).

Rekombinan insan eritropoetini ii¢ yolla uygulanabilmektedir. Intravenz
yol en eski ve en sik kullanilan yoldur. Damar girisinin olmasi nedeniyle
hemodiyaliz hastalarinda daha sik kullanilmaktadir. Bu yolla uygulandiginda EPO
'in eliminasyon yar1 omrii daha kisadir. Yiiksek pik degerleri daha kisa siirede
saglanir. Subkutan (sc) uygulama daha c¢ok periton diyalizi ve prediyaliz
donemdeki hastalarda kullanilmaktadir. Bu yolda EPO daha yavas absorbe olur ve
yart omrii daha uzundur. Daha uzun siirede saglanan daha diisiik kan seviyeleri,
fizyolojik ve daha giiclii bir eritropoetik etki saglar. Bu sekilde rekombinan
human eritropoetin (rHuEPO) dozu %40 oraninda azaltilabilir ve maliyette 6nemli
bir diisiis saglanir. Ayrica diisiikk doz sc uygulama ile Hct diizeylerinde yavas ve
kademeli bir yiikkselme saglamak suretiyle agir hipertansiyon gelismesi de

Onlenebilir (41,45,49).

3.3.2 r-HuEpo Baslangi¢c Dozu ve Verilis Sikhig

Subkutan baslama dozu 75 U / kg / haftada olarak tercih edilmelidir. Doz
haftada 2 - 3 kez uygulanacak sekilde boliinmelidir. intravendz baglama dozu 150
U / kg / hafta olarak tercih edilmelidir. Doz haftada 3 kez uygulanacak sekilde
boliinmelidir. r-HuEpo diyaliz seansi sonunda verilmelidir. Hct degerinde ¢ok
hizli artisin - ©nlenmesi icin haftalk doz artist 1000 U olacak sekilde
diizenlenmelidir veya 12.5-25 U/kg/ haftada artirilmalidir. Bu total doz haftada 2-

3 defaya boliinmelidir. Het degerinde yavas bir artis planlandigi i¢in verilen doza
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yanit 4-6 hafta sonra tayin edilmelidir. 4 - 6 hafta icinde Hb degerinde 1 g /
dL'den ( Hct: % 3) az artis olursa doz artirtmi yapilir. 4 hafta icinde veya daha
kisa siirede Hb 1.5 g / dL'den ( Hct : % 5) fazla artis olursa doz yar1 yariya
azaltilmalidir. Baslangic doneminde Hb degeri 2 haftada bir takip edilmelidir.
Hedef Hb degerine ulasildiktan ve hasta stabillestikten sonra ise 4 haftada bir
takip edilmelidir (38,49).

3.3.3 r-HuEpo idame Dozu ve Verilis Sikhg

Subkutan alan hastada hedef Hb degerine ulastiktan sonra doz % 50
azaltilir. 12.5 - 25 U / kg / haftalik doz artim1 veya azaltilmasi ile hasta izlenir.
Haftalik r-HuEpo ihtiyac1 4000 U'den az ise bu doz haftada bir kerede verilebilir.
I.V alan hastada hedef Hb degerine ulastiktan sonra doz % 50 azaltilir. Sonra
12.5 - 25 U / kg /haftalik doz artirrm1 veya azaltilmasi ile hasta izlenir. Haftalik
doz, 3 kerede verilecek sekilde boliinmelidir (49).

3.3.4 r-HuEpo Direnci

rHuEpo uygulamasi sirasinda %3-17 oraninda tedaviye cevap
alinamamaktadir (52). EPO’e yanit azligindan bahsedebilmek i¢in; haftada 150
u/kg EPO 'e ragmen 12 hafta sonunda Hb'deki artis 2 g/dI'nin altinda veya haftada
200 u/kg EPO 'e ragmen 4 hafta sonunda Hb'deki artis 1 g/dl'nin altinda olmalidir
(53). EPO tedavisine direng, standart tedavi dozundan daha diisik doz EPO
kullanimi, altta yatan bir inflamasyon nedeniyle EPO’in inhibe edilmesi,
aliiminyum intoksikasyonu, sekonder hiperparatiroidizm, folik asit ve BI12
vitamini yetersizligi, hemoliz, C vitamin ve demir eksikligi nedeniyle

gelismektedir (54).

3.4 Kronik Bobrek Yetmezligi-Demir Eksikligi

Yasayan her hiicre normal fonksiyonlar1 ve metabolizmasi icin Fe'e ihtiyac
duyar. Fe’in yaklasik %30'u depo havuzlarinda yer alir. Fonksiyonel Fe, total
viicut Fe'inin %65'ini olusturur ve biiyiik kism1 Hb yapisindadir. Her giin viicuttan
tim viicut Fe'inin sadece %0.02'si (1 mg) atilir. Normal bir diyetle giinliik Fe
alim1 oldukga yiiksek (15 mg) oldugu halde, absorbe edilen miktar ancak ihtiyact

karsilayacak kadardir. Absorbsiyon, demir eksikligi ve eritropoezin arttigl
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durumlarda artar, Fe yiliklenmesi oldugunda ise azalir. Eriskinlerde ve iiremik
olmayan kisilerde kronik kanama yoksa demir eksikligi zor gelisir.

Demir eksikligi tanisinda en sik kullanilan iki tanisal test, serum ferritin
diizeyi ve transferrin saturasyonu (TSAT)'dur. Uremik olmayan kisilerde depo
Fe'inin en hassas gostergesi olan ve demir eksikligi tanisinda giivenle kullanilan
serum ferritin diizeyinin KBY hastalarinda kullamimini kisitlayan iki Onemli
faktor vardir. Ilki; inflamasyon varliginda serum ferritin diizeyi, depo Fe
diizeylerinden bagimsiz olarak yiikselir, SDBY olan hastalarda da siklikla gizli
inflamasyon bulundugundan, serum ferritini beklenenden yiiksek bulunur.
Ikincisi; SDBY olan hastalarda Fe retikiilo endotelyal sistemde bloke edilme
egiliminde oldugundan yiiksek bulunabilir ve gercekte var olan demir eksikligini
gostermede yetersiz kalir (41,45,53,54).

Serum demiri dolasimdaki transferrine bagli olan Fe'i gosterir, direkt
olciim olarak  kullamlmaz, TSAT ile degerlendirilir. Uremik hastalarda
malnutrisyondan dolayr Fe durumundan bagimsiz olarak transferrinde ve bunun
gostergesi olan total demir baglama kapasitesi (TDBK)’nde azalma olur. Uremik
olmayan kisilerde diizeyi %16'nin altinda oldugunda demir eksikligine isaret eden
TSAT'nun, iiremik hastalarin pekcogunda demir eksikligi oldugu halde daha
yiiksek diizeylerde bulunmasi ve demir eksikligini gostermede yetersiz kalmasi bu
nedenledir. SDBY olan hastalarda TSAT <%20 ise mutlak veya fonksiyonel
demir eksikligi olabilir (54).

3.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipervolemi

Hemodiyaliz ~ tedavisi alan SDBY  hastalarinda  sirkiilatuvar
komplikasyonlardan kacinmak icin, optimal sinirlarda sivi durumunun elde
edilmesi kritik bir 6onem tasir. Bu hastalarin kuru agirliklarinin dogru bicimde
belirlenmesindeki bir basarisizlik, kronik voliim yiiklenmesi ile sonuglanir ve tiim
kardiyovaskiiler mortaliteye katkida bulunur. Ayrica iyi HD tolerans: ve normal
kan basinc1 (KB) seviyeleri varliginda, tiremik hastalarda gizli bir hipovolemi de
gelisebilir (55). Bu yiizden hastalari, optimal bir sivi durumuna getirmek ig¢in
uygulanan diyaliz ile ilgili degerlendirmeler ©Onem tasir. Sivi durumunun
degerlendirilmesi genellikle viicut agirhgindaki degisiklik, konjesyon, 6dem, KB

ve gogilis radyografisinin klinik incelemesine gore yapilir. Bununla birlikte
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yalmizca klinik alanlarda yapilan degerlendirmeler, HD hastalarinda yeterli
degildir. Bu yiizden s1vi durumunun degerlendirilmesinde brain natriiirtik peptid
(BNP) gibi biyokimyasal parametreler, biyoimpedans analizi (BIA) ve inferior
vena cava capi gibi daha objektif metodlar denenmistir. Mitral akim ve pulmoner
ven doppler spektrumunun da mevcut sivi durumunu degerlendirmede
tamamlayici potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (56).

KBY’de hipertansiyon sikligt % 80 - 90'dir. Arteriyel kan basincinin
ekstraselliiler sivi voliimiiyle siki bir korelasyon gosterdigi, tuz kisitlamasi,
diiiretik tedavi, ultrafiltrasyon ile voliim fazlalig1 giderildiginde, kan basincinin
normale dondiigii eskiden beri bilinmektedir (57,58).

KBY'de adeta bir kural olan ve hipertansiyona yol acan hipervolemi, bazen
de normal, hatta diisik kan basinciyla birlikte bulunabilir. Bu durumda,
hipervolemi genellikle daha az ilgi ceker. KBY olgularinda dikkatli bir kuru
agirlik takibi esastir. Kuru agirlik, klasik olarak "6dem, ortostatik hipotansiyon ve
tagikardinin olmadig viicut agirlig1" olarak tanimlanir. Ancak, édem olmaksizin
da sivi fazlaligi ve hipertansiyon bulunabildiginden, gercek kuru agirligin
belirlenmesi i¢in daha giivenli ve daha objektif yontemler gerekmektedir.

Telekardiyografideki kardiyotorasik oran (KTO), ekokardiyografik olarak
Olgiilen vena kava capt ve vena kava kollaps indeksi bu amacla onerilenler
arasindadir. Zucchelli ve arkadaslarina gore, primer kardiyak hastalifi olmayan
bobrek yetmezlikli olgularda 0.50'den daha biiyiik KTO hipervolemiye isaret
etmektedir (59,60).

Pekcok diyaliz hastasinda sivi dengesinin iyi kontrol edilemedigi,
hastalarin ender olmayarak aylar, hatta yillarca hipervolemik kaldiklari
bildirilmektedir (61,62). Oysa ki Charra ve ark. (63) yeterli diyaliz ve
ultrafiltrasyon ile HD hastalarinin % 98'inde ilacsiz Arteriyel kan basinci kontrolil

sagladiklarin1 yaymlamislardir.

3.6 Hepsidin

Hepsidin, ilk olarak 2001 yilinda Park ve arkadaslar1 (64) tarafindan insan
idrarinda katyonik antimikrobiyaller arastirilirken saptanmistir. Yine 2001 yilinda
Nicolas ve arkadaslar1 (65) tarafindan demir metabolizmasi ile olan iligkisi ortaya

konulmustur. Insan kan ve idrarinda, farkli amino asid icerigi olan ve farkli
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molekiiler agirhikta, ii¢ hepsidin formu saptanmistir . Prohepsidinden (84
aminoasid igerir) propeptid konvertaz ile 20, 22 ve 25 amino asid iceren bu
hepsidin formlar1 olugsmaktadir. Propeptid konvertaz, kan ve kapiller membran
hiicrelerinde yerlesmistir. Cogunlukla hepatositte iiretilen hepsidinin az
miktarlarda bobrekler, ¢izgili kas, kalp ve beyinde de iiretildigi saptanmustir.
Normal sartlarda diisiik hepsidin varliginda, oral alinan demir enterositler
tarafindan absorbe edilir ve ferroprotein/lreg 1 aracilifi ile kana geger, kanda
serbest demir transferine bagli olarak dolasir. Serum demir igerigi azaldiginda,
hepatosit ve makrofajlarda yer alan ferritin gibi depolardan demir salinir ve
ferroprotein/lreg 1 araciligr ile hiicre disina ¢ikarak kana karisabilir. Hepsidin
fazlaliginda, hepsidin ferroprotein/lreg 1 ile baglanarak lizozomal degradasyona
yol agar, sonucta ise intestinal demir emilimini, hepatosit ve makrofajlarda yer
alan depo demir salimmini azaltir. Fare hepsidin geninde, NF-xB bdolgesi
saptanmistir (66). NF-xB'nin ise inflamasyonda etkin rol oynadig: bilinmektedir.
Hepatositlerin iki major akut faz yanmit1 vardir. Bunlardan tip-1 IL-la, IL-IB, TNF-
a ve TNF-B tarafindan indiiklenen, sonucunda serum amiloid-A, CRP ve C3
diizeylerini artiran; tip-2 ise IL-6 benzeri sitokinler araciligi ile indiiklenen,
sonucunda fibrinojen, haptoglobulin ve al-antitripsin iiretimini artiran akut faz
yanitlaridir (67,68). Nemeth ve arkadaslart (68) yaptiklar1 c¢alismalarinda,
hepsidin {iretiminin IL-6 ile iligkili, IL-1 ile iliskisiz oldugunu, hepsidin
tiretiminin tip 2 akut faz yaniti oldugunu bildirmislerdir. Bu calismanin aksine,

Lee ve arkadaslar1 (69) ise IL-1" in hepsidin tiretimini etkiledigini bildirmislerdir.
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4-GEREC VE YONTEM

4.1 Hastalar ve Calisma Yontemi

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesinde hemodiyalize giren ve siki voliim kontrolii ile normotansiyon saglanan
20 hasta; Ozel Cagr Diyaliz Merkezi’nde hemodiyalize giren ve antihipertansif
ilaglarla normotansiyon saglanan ve normovolemik olmadig: diisiiniilen 20 hasta,
SAPD uygulanan 20 hasta ve 20 saglikli bireyden olusan kontrol grubu calismaya
alindi. Tiim hastalar ve kontrol grubu calisma Oncesi bilgilendirilerek yazili
onaylart alindi. Tiim diyaliz hastalarina ortalama 4-5 saat boyunca haftada ii¢ kez,
250-300 ml/dk kan akim hiziyla sentetik polisiilfon icerikli membranlar
kullanilarak bikarbonath diyaliz uygulandi. Damar yolu i¢in tiim hastalarda
arteriyo-venoz fistiil kullanildi.

Kanama bozuklugu, enfeksiyon, malign hastalik ve siddetli
hiperparatiroidizm tablosu olan, anti-inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan son
3 ayda kan transfiizyonu yapilmis olan hastalar calisma dis1 birakildi. Tim
hastalarin diyaliz oncesi kan basing¢lari, kullandiklar1 antihipertansif ilaglar ve
KTO’larn hesaplanarak kaydedildi. Hipervolemik gruba KTO 1 % 50 den biiyiik,
TA leri 130/85 mmHg iistii olanlar alindi.

Tiim gruplardaki olgularin kan Ornekleri, 9-16 saat aghigi izleyen, sabah
08°° ile 09°° saatleri arasinda ve diyaliz oncesi alindi. Alinan kanlardan rutin
biyokimya, tam kan sayimi, CRP, total demir, TDBK ve ferritin ayn1 giin hastane
merkez laboratuvarinda otoanalizor cihazlarda ve standart yontemler ile ¢alisilds;
hepsidin, IL-6, IL-1 ve BNP analizleri i¢cin 5 ml kan ayrildi. Ayrilan kan ornekleri
3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar -20° C'de
saklandi.

4.2 Laboratuvar Analizi

Kontrol ve hasta gruplarinda biyokimyasal parametreler Olympus AU 600
(Olympus Optical Co Ltd, Japan) marka otoanalizorii kullanilarak yapildi. Tam
kan saymmi Beckman Coulter Gen’s System 2, Miami, USA diyagnostik
otoanalizor cihazi ile saptandi. Hepsidin, IL-1, IL-6 ve BNP diizeyleri ELISA

yontemi ile calisildi (Medgenix, Biosource International, Camarillo, USA).
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Sonuglar pg/ml olarak belirlendi. CRP 0ol¢iimii i¢in nefelometri testi ( Dade
Behring, Marburg GmbH, Germany), BN 100 cihazinda (Dade Behring,
Liederbach, Germany) kullanildi.

4.3 istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Gruplarda elde edilen verilerin degerlendirilmesi SPSS 10.0 paket program
kullanilarak yapildi. Gruplarda demografik ozelliklerin degerlendirilmesinde Ki-
kare testi kullanildi. Gruplarda elde edilen biyokimyasal parametrelerin gruplar
arasindaki farkliliklarin  degerelendirilmesinde tek yoOnlii varyans analiz
(ANOVA) testi ve post ANOVA testleri Tukey B ve LSD testleri kullanildi.
Ayrica iki grubun verilerinin karsilastirilmasinda Independent samples T test
kullamildi. P < 0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi. Grup i¢indeki

korelasyonlar1 degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi.
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5-BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik ozellikleri Tablo 3’de sunulmustur.

Cinsiyet, yas ve diyaliz siireleri arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamaistir.

Tablo 3: Gruplarin demografik 6zellikleri ve bazi biyokimyasal parametreleri

Normo Hiper SAPD Kontrol
volemik volemik (n=19) (n=20)
(n=20) (n=19)
Yas (y1l) 53,25+20,2 54,84+15,2 42,32+11,8 49,15+10,3
Cinsiyet 9/11 6/13 13/6 12/8
(E/K)
Diyaliz Siire 58.4+34.4 61.4+£30.5 54,2442 4 -
(ay)
SKB (mmHg) 115,5£10,6 130,5+8,7 117£17.8 109,4+7,3
DKB (mmHg) 71.549.,9 78,5+7,6 77.5+16.6 68,5+9,4
Hb (g/dl) 10,63+1,3 10,1620,8 11,33£1,9 14,57+1,6"
Hct (%) 32,29+4,7 29,62+3,2 32,14+6,7 43,28+4.7"
SD (p g/ml) 59,4429 4 59,42+24 4 65,21+£28,3 93,0+38,8°
SDBK 233,1+49,8 214,794£55,0  265,21+£32,2  227,4+48.4
(ng/ml )
TSAT (%) 26,43+11,7 29,31+18,8 24,3449 4 47,1628,0°
Ferritin 953,65£719,1 827,5+640.3  689,9+505,9  80,5+59,9"
(mg/dl)
Albiimin 3,92+0,3 3,68+0,4" 3,94+0,4 4,02+0,4°
(g/dl)
TKOL 214,4+46,6 213,47+£70,9  203,79+35,8  184,3+£30,9
(mg/dl)
TG (mg/dl) 202,4459,5  219,58+140,5 248,26+117,0 113,85+53,7°
KTO (%) 44,57+2.6 53,79+3,7" 42,74+3,35 45,0£2,7
BNP (pg/ml) 5,53£2.4 8,78+4,8 4,12+1,9 0,860,2°

p<0.001, kontrol ile normovol, hipervol ve sapd arasinda
i p<0.001, hipervol ile normovol, sapd ve kontrol arasinda
. p<0.05, hipervol ile sapd arasinda
b p<0.05, kontrol ile normovol, hipervol ve sapd arasinda

Antihipertansif ila¢ kullanarak normotansif olan HD hastalarinin %355°i
ACE inhibitorii ile birlikte diiiretik, %35°1 Kalsiyum antagonisti ve %10’u her iki
ilact birden kullanmaktaydi. Hasta gruplari arasinda kan basinglart istenilen
diizeylerde olmasina karsin, normovolemik grupda daha diisiiktii ve istatistiksel

olarak anlamli idi (p<0.05).
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Htc ve Hb diizeyleri incelendiginde, kontrol grubu ile hasta gruplari
arasinda hasta gruplarinda daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (her birisi icin; p<0.001). Hasta gruplar1 arasinda ise anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hasta gruplarma EPO kullanimi agisindan bakildiginda normovolemik
grupta 20 hastanin 7’si (ortalama 4000 IU/hafta), hipervolemik grubun ise 19
hastanin 12’si (ortalama 8000 IU/hafta) kullanmaktaydi.

Kontrol grubu ile hasta gruplar arasinda albumin degerleri kontrol
grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).
hipervolemik grubu ile SAPD gurubu arasinda albumin degeri SAPD grubunda
daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05), normovolemik ile
hipervolemik gruplar1 arasinda ise farklilik goriillmemektedir (p>0.05).

Gruplar trigliserid degerleri acisindan kiyaslandiginda, kontrol grubunda
trigliserid degerleri hasta gruplarindan daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Kolesterol diizeyleri agisindan kiyaslandiklarinda ise gruplar
arasinda istatistiksel bir anlamlilik olmadigi goriilmektedir (p> 0.05).

Serum demir ve TSAT diizeyleri kontrol grubunda daha yiiksek olup, hasta
gruplan ile arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Hasta
gruplart kendi arasinda degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p> 0.05).

Ferritin diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda daha diisiik olup,
kontrol grubu ile hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir
(p<0.05). Hasta gruplart kendi arasinda degerlendirildiginde, gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmamaktadir (p> 0.05).

Gruplar arasinda KTO agisindan bakildiginda, hipervolemik HD grubunda
KTO daha yiiksek olup normovolemik HD grubu ile arasinda anlamli farklilik
goriiliirken (p<0.001), normovolemik HD grubu ile SAPD ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p> 0.05).

BNP degerleri incelendiginde kontrol grubunda daha diisik ve hasta
gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
Hipervolemik grupda BNP degerleri daha yiiksek olup diger gruplardan anlamli
olarak farklidir (p<0.001). Normovolemik grup ile SAPD grubu arasinda anlamli
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farklilik bulunmadi (p> 0.05).
Gruplar arasinda inflamasyon belirtecleri olarak hepsidin, CRP, IL-1 ve

IL-6 diizeylerine bakildi.

normovol hipervol SAPD Kontrol
(n=20) (n=19) (n=20) (n=20)
Hepsidin 146,09+38" 178,5+30,5 165,8+55,5 138,6+34,6
(pg/ml)
IL-1 0,22+0,12 0,25+0,16 0,22+0,02 0,18+0,05
(pg/ml)
IL-6 9,56+6,15 12,78+8,7 6,11+4,4 2,711 ,4
(pg/ml)
CRP 3,68+1,07° 6,04+2,7° 5,31+£2,6 3,51+1,2
(mg/l)

Tablo 4: Calisma gruplar1 arasinda inflamasyon belirtecleri

a p<0.05, normovolemik grup ile hipervolemik grup arasinda
p<0.05, normovolemik grup ile sapd grubu arasinda
¢ p<0.001, normovolemik grup ile hipervolemik grup arasinda
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Sekil 2: Calisma gruplarinda ortalama hepsidin diizeyleri

Hepsidin sonuglar1 acisindan karsilastirildiginda, hepsidin diizeyi hasta

gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak
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anlaml farklilik goriildi (p<0.05). Hipervolemik grupta hepsidin degeri daha
yiiksek ve normovolemik gurup ile arasinda istatistiksel farklilik bulundu
(p<0.05), normovolemik gurup ile SAPD ve kontrol gruplari arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p> 0.05). Hipervolemik grup ile SAPD grubu arasinda
anlaml farklilik goriilmezken (p> 0.05), kontrol grubunda hepsidin degeri daha

diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Sekil 3: Calisma gruplarinda ortlama CRP diizeyleri

Hasta grubu ile kontrol grubu CRP diizeyleri acisindan karsilastirildiginda
kontrol grubunda daha diisiik gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlendi (p<0.001). Gruplar kendi aralarinda incelendiginde, hipervolemik grupta
diger gruplara gore daha yiiksek bulundu. Normovolemik grup ile hipervolemik
ve SAPD arasinda anlamli farklilk vardi (swras1 ile p<0.001, p<0.05).
Normovolemik grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise anlamhi farklilik

bulunmadi (p> 0.05).
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Sekil 4: Caligsma gruplarinda ortalama IL-1 diizeyleri

Gruplarin IL-1 degerlerine bakildiginda, hasta grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). IL-1 diizeyleri hipervolemik grupta
diger gruplara gore daha yiiksek tespit edilmesine ragmen, gruplar arasinda

istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 5: Caligma gruplarinda ortalama IL-6 diizeyleri
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IL-6 diizeyi hasta grup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda hasta grubunda
daha yiiksek olup anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Gruplar IL-6 sonuglar1
acisindan kiyaslandiginda, normovolemik grup ile hipervolemik grup arasinda
hipervolemik grupda IL-6 sonuclar1 daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p> 0.05). Normovolemik grup ile kontrol
grubu kiyaslandiginda ise normovolemik grupta degerler daha yiiksek olup
aralarinda anlaml farklilik bulundu (p<0.05).

Hepsidin ile diger parametreler ile yapilan korelasyon analizinde; hepsidin
ferritin (r = 0.36, p<0.005), kti (r = 0.23, p<0.05), trigliserit (r = 0.3, p<0.05), IL-1
(r=20.19, p=0.38), IL-6 (r =0.26, p = 0.1), CRP (r = 0.21, p = 0,06), BNP (r =
0.32, p<0.005) arasinda pozitif korelasyon, Hb (r = -0.35, p<0.005), Hct (r = -
0.33, p<0.005), SD (r =-0.33, p = 0.23), SDBK(r = -0.08, p = 0.46), TSAT (r = -
0.06, p = 0.59), albumin (r = -0.3, p<0.05) ile arasinda ise negatif korelasyon

bulundu.
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6-TARTISMA

Kronik sistemik inflamasyon KBY hastalarinda ¢cok yaygin ve neredeyse
genellesmis siklikta goriilen bir komponenttir (70). KBY de kronik inflamasyona
yol acan bir cok neden tanimlanmis ve komplikasyonlarin temelinde kronik
inflamasyonun yattig1 ortaya konmustur (71). KBY’de inflamatuar cevap artiginin
nedeni, renal fonksiyon azalmasi ile birlikte artmis proinflamatuar sitokinler,
hipervolemi ile birlikte endotoksinemi, oksidatif stres yaninda antioksidan sistem
aktivitesinde azalmadir (16,17). Bir ¢ok nedene bagli olarak proinflamatuar
sitokin diizeylerinde artis olmaktadir. Bunlar arasinda azalmis rezidiiel renal
fonksiyon diizeyleri, diyalizde kullanilan materyallerin sitokinleri absorbsiyonu,
hiicresel {irtinlerin farkliligi, farkli renal ve komorbid hastaliklarda kullanilan
ilaglar sayilabilir (72).

KBY’de hipervolemiye bagl gelisen vaskiiler konjesyon gastrointestinal
sistem permeabilitesinde degisiklige yol acarak lipopolisakkarit gibi endotoksinler
ve bakteri birikimine neden olur. Bu siire¢ sirayla monosit uyarilmasi ve
proinflamatuar sitokin salinimi seklinde devam eder (73-75).

Inflamatuar siire¢ sirasinda makrofaj ve monositler tarafindan IL-1, IL-6,
TNF, TGF iiretilmektedir. Bu sitokinler akut faz proteinlerin yapimini uyarip
karacigerde albiimin sentezini baskilarlar (76,77). Pozitif akut faz reaktam1 olan
CRP veya ferritin inflamasyonda yiiksek, negatif akut faz reaktan1 olan albiimin
veya transferrin ise diisiik bulunur (78). Serum CRP, TNF-q, serum amiloid A ve
IL-1 ve IL-6 diizeyleri inflamasyonun gostergesi olarak siklikla kullanilmaktadir.
KBY hastalar1 normal popiilasyona gore daha yiiksek serum proinflamatuar
sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir (14). KBY hastalarinda
inflamasyon patofizyolojisinde IL-6’nin onemli bir rolii oldugu bilinmektedir
(79).

Son yillarda yapilmis olan bazi c¢alismalarda gosterildigi gibi, KBY
hastalarinda kronik inflamasyona yol acan oOnemli faktorlerden biri de bu
hastalarda hipertansiyon gelisimine neden olan ve antihipertansif tedavi

verilmesine ragmen diizeltilmemis hipervolemi oldugu ortaya konmustur (23-26).
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Hipervoleminin viicutta inflamasyona neden olup, endotel disfonksiyonuna
yol acabilecegi ilk kez konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda gosterilmistir
(80). Voliim fazlaligi, CRP ve IL-6 artisiyla viicutta inflamasyona neden
olmaktadir. Bu inflamasyon sonucu aciga c¢ikan sitokinler, hastalarda
malniitrisyona ve endotel hasarina bagli hizlanmis ateroskleroza neden
olmaktadir. Ayrica hastalarda ortaya c¢ikan bu inflamasyona bagli olarak
oksidatif streste artis, kaslarda erime, albiimin sentezinde azalma gibi bulgular
ortaya ¢cikmaktadir (25,81,82).

Kuru agirliklan1 tolere edebilecekleri en diisiik agirliga inecek sekilde,
tuzsuz diyet ve ultrafiltrasyon yoluyla normotansiyon saglanan hemodiyaliz hasta
grubu ile hipervolemik olup antihipertansif ilaglarla normotansiyon saglanan
hemodiyaliz hasta grubunun karsilastirildigi bir calismada siki voliim kontrolii
uygulanan grupta inflamasyon belirteclerinden CRP, TNF o, IL-1 ve IL-6
diizeyleri ve oksidatif stres belirte¢ diizeyleri daha diisilk bulunmus ve ilagla
normotansiyon saglanan hemodiyaliz hasta grubunda, kan basinci diisiiriilse bile
KBY hastalarinda inflamasyonun onemli nedeni olan hipervolemi su¢lanmistir.
Hipervolemide damar i¢i kan akim hiz1 yiiksek seyretmesi ve buna bagli damar
endoteline olan akim stresinin endoteli olumsuz etkileyerek serbest oksijen
radikallerinin {iretimini artmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (83).

Hepsidin ¢ogunlukla karacigerde olmak iizere, bobrekler, kalp, iskelet kasi
ve beyinde sentezlenen, demir metabolizmasi ve inflamasyonla iliskili onemli bir
mediatordiir (84). Tip II akut faz proteini olan hepsidinin (68) sentezi
inflamasyonda veya asir1 demir yliklenmesinde biiyiik oranda artar. Transgenik
fare modellerinden elde edilen kanitlarda hepsidin ince bagirsaklarda demir
emiliminde, plasentadan demir taginmasinda ve makrofajlardan demir agiga
cikmasinda negatif diizenleyici olarak gorev yapmaktadir (85).

IL-6’nin inflamasyon sirasinda hepsidin sentezini baslatan anahtar sitokin
oldugu, bununla beraber IL-1 ve TNF o’nin hepsidin sentezine etkisi olmadigi
bildirilmistir (86).

KBY hastalarinda hepsidin diizeylerinin yiiksek olmasi kronik inflamatuar
durumun varhigina ve hepsidin ekskresyonunun azalmasina bagli oldugu

diistiniilmektedir (87).
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Olgularimizda inflamasyon durumunu degerlendirmek icin hepsidin, CRP,
IL-1 ve IL-6 diizeylerini kullandik. Olgular benzer 1rk, demografik yapi, yas ve
cinsiyet dagilimlart gosteren hastalardan olusturulmustur. Calismamizda,
hepsidin, CRP, IL-1ve IL-6 diizeyleri tiim diyaliz hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksekti. Bu bulgu kontrol grubuna karsilik KBY hastalarinda
kronik inflamasyon durumunun diger yaymlardaki gibi neredeyse genellesmis
oldugu ile uyumlu olarak saptandi.

B tipi natriiiretik peptid, ventrikiiler voliim genislemesine ve basincin fazla
yiilklenmesine cevap olarak kardiyak ventrikiillerden salinan bir nérohormondur.
Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim genislemesi ve basing yiiklenmesi ile
dogru orantili oldugu c¢esitli arastirmalarda gosterilmistir (88,89). Plazma
natriiiretik peptit diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi KBY nde
de artis gosterdigi bilinmektedir. Uremi nedenli kronik diyaliz bagimlist
hastalarindaki yiiksek plazma BNP diizeyi nedenleri; hiicre dis1 siv1 artisi, beraber
seyreden kardiyak hastalik, azalmis renal natriiiretik peptit klirensi olarak
sayilabilir (90). Iwashima ve ark. (91) diyaliz hastalarinda yiiksek plazma BNP
diizeylerinin sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu ile iligkili oldugunu saptamus,
ventrikiiler basing ve gerime yanit olarak ventrikiiler miyositlerden yiiksek
diizeyde salinan BNP diizeylerini, bu hastalardaki artmis sol ventrikiil dolum yiikii
ve diastol sonu basinglari ile agiklamiglardir.

En az 1 yildir diyaliz tedavisi goren 67 periton diyalizi hastasi ile 27
hemodiyaliz hastasi olmak iizere toplamda 94 hasta ve 27 saglikli goniilliiden
olusan kontrol grubu ile yapilan baska bir c¢alismada plazma BNP
konsantrasyonlar1 periton diyalizi uygulayan hastalar ile hemodiyaliz hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmus ve yiiksek BNP diizeyinin diyaliz
hastalarinda artmis voliim yiikii ile agiklanabilecegini bildirmislerdir (92).

Calismamizda da periton diyalizi uygulayan hasta grubu ile hemodiyaliz
hasta gruplarinda kontrol grubuna gore BNP diizeyi yiiksek bulundu. Ayrica
hipervolemik hemodiyaliz hasta grubunda BNP diizeyi normovolemik diyaliz
hasta grubu ve periton diyaliz hasta gruplarina gore daha yiiksek oldugu gozlendi.

Zucchelli ve arkadaslarina (59) gore, primer kardiyak hastaligi olmayan

bobrek yetmezlikli olgularda 0.50'den daha biiyiik kardiyotorasik oran (KTO)
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hipervolemiye isaret etmektedir. Hipervolemik diyaliz hasta grubumuzda KTO >
% 50 ve diger gruplara gore anlaml farklilik vardi. Ayrica BNP diizeyi ile KTO
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu. Calismamiz, daha
onceki ¢alismalarla uyumlu olarak, KBY hastalarinda goriilen serum BNP diizeyi
artisin1 desteklemekte ve yiiksek BNP diizeyinin ve KTO’1n diyaliz hastalarinda
artmis voliim yiikii ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

KBY hastalarinda hipervolemi varliginda inflamasyon belirteglerinde artis
oldugu gosterilmistir (6). Calismamizda hipervolemik grupda normovolemik
gruba gore inflamasyon belirteclerinden hepsidin, CRP, IL-1 ve IL-6 daha yiiksek
saptandi. Yapilan bir ¢alismada CRP > 6 mg/l olan HD hastalarinda hepsidin
diizeyi, CRP < 6 mg/l olan hepsidin diizeyinden yiiksek bulunmus (93).
Calismamizda da CRP diizeyi yiiksek olan hipervolemik HD hastalarinda hepsidin
diizeyi daha yiiksek ve hepsidin ile CRP arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Yilmaz ve arkadaslann (6), KBY hastalarinda hipervoleminin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden oldugu, baslica inflamasyona
neden oldugu ve siki sivi voliimii kontrolii ile normovolemi saglanan hastalarda
inflamasyon belirteglerinin 6nemli derecede azaldig1 sonucuna vardiklarini rapor
etmislerdir.

Calismamiz sonuglar inflamasyon belirteclerinden hepsidin, CRP, IL-1 ve
IL-6 diizeylerinin hipervolemik grupta normovolemik gruba gore daha yiiksek
olmast KBY hastalarinda kronik inflamasyona yol acan ana nedenlerden birinin
voliim yiiklenmesi oldugunu ve diyaliz hastalarinda tuz kisitlamast ve yeterli
ultrafiltrasyon yapilarak siki voliim kontrolii yapildiginda inflamasyon ve
belirteclerinde azalma oldugunu ve bu durumun kronik komplikasyonlarda
diizelme, morbidite ve mortalitede azalmaya yol acacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizi destekler 6zellikte olan; hipervolemik oldugu kabul edilen 14
KBY hastasinda voliim azaltilmasinin klinik ve ekokardiyografik parametreler
izerine etkisi arastirilan bir calismada hastalara ultrafiltrasyon ve/veya diliretik
tedavi uygulanmis. Hastalarda kilo kaybi ile birlikte kan basinci normal, Hct ve
serum albiimininde ise belirgin artis goriilmiis. Sol atrium, sol ventrikiil ve vena

kava caplart tiim olgularda azalmis ve KTO’nin belirgin olarak azaldig
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gozlenmis. Ayrica bu ¢alismada normovoleminin saglanmasiyla Hct ve albiimin
degerlerinde 6nemli artiglar olabilecegini bildirmisler (94).

Serum albiimin diizeyi, inflamasyonun 6nemli bir indirekt gostergesidir.
Diisiik albiimin diizeyleri diyaliz hastalarinda 6nemli bir mortalite gostergesidir
(23-26). Albiimin sentezini baskilayan baslica faktorler; metabolik asidoz varligi,
protein alimmin azalmasi ve inflamasyondur (95,96). Inflamasyon varliginda
albiimin sentezinin hizli ve etkin sekilde baskilandigi bilinmektedir. Bir ¢ok
calismada hipoalbiiminemik KBY hastalarinin serum proinflamatuar sitokin ve
akut faz protein diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum
inflamasyon ve sitokin araciligi ile albiimin sentezinin blokajini1 gostermektedir
(97-100). Boylece artmis inflamasyon bulgulart tasiyan hastalarin, daha diisiik
serum albiimin diizeyine sahip olacagi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Serum albiimin
diizeyi ise KBY hastalarinin morbidite ve mortalitelerinin giiclii bir belirleyicisidir
(28).

Calismamizda kontrol grubuyla karsilastirlldiginda hasta gruplarinda
albiimin diizeyi daha diisiik bulundu. inflamatuar belirteclerin daha yiiksek oldugu
ozellikle hipervolemik diyaliz hasta grubunda albiimin diizeyi diger gruplara gore
daha diisiik ve albiimin ile BNP, hepsidin, CRP, IL-1 ve IL-6 arasinda negatif
korelasyon bulundu. Bu bulgular artmis voliim yiikiiniin daha fazla inflamasyona
ve artmis inflamatuar sitokin diizeyine neden olarak KBY prognozunda olumsuz
yonde etkili olan hipoalbuminemiye neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diyaliz hastalarinda anemi Onemli bir sorundur ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunarak hayat kalitesi ve yasam siiresini
azaltir (1). KBY hastalarinda aneminin diizeltilmesi énemli bir tedavi hedefidir.
Anemi mutlaka diizeltilmelidir ve gerektigi kadar demir ve EPO replasmani
yapilmalidir.

Calismamizda hasta gruplart ile kontrol grubunda Hb, Hct diizeyleri
karsilastirlldiginda kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda farklilik
bulunmaktadir. Hb, Hct degerleri kontrol grubunda normal sinirlarda iken KBY
hastalarinin tiim gruplarinda anemi saptandi. Normovolemik HD hasta grubu ve
SAPD hastalarina gore hipervolemik HD hastalarinda anemi goreceli olarak daha

belirgindi.
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Diyaliz hastalarinda demir eksikligi ve kronik inflamasyon birlikteligi
genellesmis denecek kadar sik goriilmektedir (1). KBY hastalarinda normal Fe
homeostazin1 bozan ii¢ mekanizma vardir: Bunlar kronik kan kaybi, demirin
kullanilabilirliginin azalmasi, yetersiz intestinal demir absorbsiyonudur (53,54).
Inflamasyon, kronik hastalik anemisinin énemli bir mediyatorii olan hepsidinin
yapim artisina yol acar. Hepsidin asirt iiretimi, kronik hastalik anemisi ve
inflamasyona bagli aneminin patofizyolojisinde, hiicrelerden disartya demir
tasiyic1 protein olan ferroportini enterosit, makrofaj ve hepatositlerde azaltarak
onemli bir anahtar rol oynar (101-103). Demir eksikligi anemisi ve kronik hastalik
anemisinde oldugu gibi demir depolarindan ve makrofajlardan plazmaya demir
aktarimi azaldiginda TSAT diiser (104).

Sitokinler ve akut faz proteinleri kronik hastalik anemisinde demir
hemostazinin diizenlenmesinde de etkilidir. Akut faz reaktam olarak bilinen
hepsidin kronik hastalik anemisinde ©nemli bir mediyatordiir (105). Yapilan
klinik bir ¢calismada HD hastalarinda yiiksek hepsidin seviyelerinin fonksiyonel
demir eksikligi ve anemiden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (4). Bagka bir
calismada ise insanlarda IL-6 infiizyonu hepsidin artis1 ile birlikte serum demir
seviyesinde ve TSAT’da % 30’dan fazla diisiis ile sonuclanmistir (86). Bu
bulgular caligmamizi destekler nitelikte olup calismamizda hepsidin diizeyi ile IL-
6 arasinda pozitif korelasyon bulundugu saptanmaistir.

KBY hastalarinda fonksiyonel demir eksikligi yeterli demir depo
varliginda eritropoetin tedavisi ile yeterli eritropoez saglandiginda karaciger ve
demir depolarindan demir salimm yetersizliginde olmaktadir. Bu hastalarda
ferritin diizeyi normal ya da yiiksek olurken TSAT da azalma olur (106).

Ferritin demir icin depo proteinidir. Ayrica ferritin transferrin ve
transferrin reseptorii ile birlikte inflamasyona karsi hiicresel defansi ayarlayan
akut faz reaktamidir (107,108). Inflamasyon varliginda serum ferritin diizeyi,
depo demir diizeylerinden bagimsiz olarak yiikselir. KBY olan hastalarda da
siklikla gizli inflamasyon bulundugundan, serum ferritini beklenenden yiiksek
bulunur (108).

Hepsidin ekspresyonu serum ferritin diizeyi ile koreledir. Bu iki protein

demir yiiklenmesi durumunda ve inflamasyonda artarak serum demir diizeyini
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azaltr. Inflamasyon anemisinde hepsidin 100 kat artis gostermektedir ve
makrofajlarda demir sekestrasyonunda ve bu tiir anemilerin tespitinde Ol¢iilebilir.
Hepsidinin kesfi ve demir metabolizmasindaki roliiniin tespiti, inflamasyon
anemisinde yeni tedavi yaklasimlarinda yol gosterici olabilir (85). Inflamasyona
bagli anemi tedavisinde ve eritropoietin tedavisine rezistans durumlarinda
hepsidin antagonistlerinin kullanilmasi1 makrofajlardan eritroblastlara demir
tasinmasini  kolaylastirarak ilave demir ve eritropoetin tedavisi yerine
kullanilabilir (109).

Periton diyaliz hastalari ile saglikli grup arasinda yapilan bir calismada PD
hastalarinda ferritin ve hepsidin diizeyi yiiksek tespit edilmis. Ayni ¢alismada
hepsidin diizeyi ile ferritin, SD, TSAT, CRP, TNF a arasinda pozitif korelasyon
bulunmus (111). Bu bulgular ¢alismamizda elde edilen sonuglar1 destekler
ozelliktedir. Calismamizda SAPD grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
inflamatuar belirtecler ( hepsidin, CRP, IL-1 ve IL-6) ve ferritin SAPD grubunda
anlamli derecede yiiksek bulundu. Hepsidin ¢alismamizda, ferritin, CRP, BNP,
IL-1 ve IL-6 ile pozitif; Hb, Hct, SD, SDBK, TSAT, albiimin ile negatif korele
idi.  Hepsidin ve ferritin diizeyleri hemodiyaliz ve periton diyaliz hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. SD ve TSAT diizeyleri
kontrol grubuna gore hasta gruplarinda daha diisiik oldugu goriildii. Bu bulgular
yapilmig diger ¢alismalarda oldugu gibi KBY hastalarinda 6nemli bir sorun olan
anemi ile inflamasyonun birbirleriyle iligkili oldugunu gostermektedir.

Proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin eritropoezi inhibe ettigi
bildirilmistir (33). Inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalarda eritropoetin direncine
sik rastlanmakta ve bu hastalarin sagkaliminin inflamasyonun siddeti ile azaldigi
bildirilmektedir (30-32). Bagka bir ¢alismada ise HD hastalarinda hepsidin, CRP,
ferritin ve eritropoetin ihtiyaci yiiksek tespit edilmis ve inflamasyonla iligkili
hepsidin yiiksekligi, fonksiyonel demir eksikligi ve bunu takib eden eritropoetin
direncine neden oldugu one siiriilmiistiir (111).

Eritropoetin tedavisine direng, standart tedavi dozundan daha diisiik doz
eritropoetin kullanimi, altta yatan bir inflamasyon nedeniyle eritropoetinin inhibe

edilmesi ve demir eksikligi nedeniyle gelisebilmektedir (54).
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Calismamizda hipervolemik grupta eritropoetin kullanan hasta sayist ve
haftalik kullandiklar1 eritropoetin dozu normovolemik gruba gore daha fazla
olmasina ragmen hipervolemik hasta grubu normovolemik hasta grubu ve
eritropoetin ihtiyact olmayan periton diyaliz hasta grubuna gore daha anemik
olmast inflamasyonun siddeti, hemetolojik parametrelerin diizelmesini olumsuz
etkilemekte ve hastalarda ek komplikasyonlara neden olmaktadir.

KBY olgularinda anemi tedavisinin daha dogru bir yaklasimla saglanmasi,
bu hastalarin hem yasam kalitesini hem yasam siiresini artirmaya yonelik
tedavisinde en onemli boyutlardan biridir. Diyalizin ilk yilinda aneminin erken
tedavisinin mortaliteyi azalttigi konusunda prospektif epidemiyolojik kanitlar
mevcuttur (112).

Diyaliz hastalarinda proinflamatuar sitokinlerden bazilarinin {iretiminin
artmast veya diger bir kisminin klirensinin azalmasi sonucu immiinitenin
zayiflamasina bagli olarak mortalite riskinin artacagi ve bazi proinflamatuar
sitokinlerle birlikte immiin parametrelerin iyilestirilmesinin ise sag kalimi
diizeltecegi bildirilmistir (113).

Sonug olarak inflamasyon, KBY’li hastalarda sikca karsilasilan bir durum
ve KBY nin bir ¢cok komplikasyonu ile iligkili 6nemli bir risk faktoriidiir. KBY’li
olgularda kronik imflamasyona bagli olarak hepsidin, CRP gibi akut faz
proteinlerinde ve IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerde artis olmaktadir.
Diyaliz hastalarinda inflamasyona yol acan ©Onemli nedenlerden biri voliim
yiklenmesidir. Hipervolemik olan hastalarda hepsidin ve diger inflamasyon
belirte¢lerinin daha yiiksek bulunmasi, artmis voliim yiikiiniin komplikasyonlarla
iliskili inflamasyonun siddetini artirdigin1 diisiindiirmektedir. KBY hastalarinda
arzu edilen yasam kalitesinin ve sagkalimin saglanabilmesi i¢in siki voliim
kontrolii uygulanarak gercek kuru agirliga ulasilmasi yaninda etkin ve yeterli

diyaliz yapilmasinin gerekli oldugu diisiiniildii.
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