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OZET

Kiraz, T. Kronik bobrek hastahiginda eritropoietin kullanimi ve endotel
disfonksiyonu ile iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi I¢ Hastahklar1 A.D.
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Anemi; kronik bobrek hastaliginin sik
gorilen bir komplikasyonu olup yasam kalitesini olumsuz etkiler. Bobrek
yetmezliginde aneminin en sik nedeni eritropoietin (EPO) yetersizligidir. Kronik
bobrek yetmezliginde (KBY) mortalitenin en dnemli nedeni aterosklerotik vaskiiler
komplikasyonlar olup endotel hasari ile iliskilendirilmektedir. Vaskiiler biitiinliigii
degerlendirilmek i¢in gelistirilmis metodlardan biri de dolasan endotel hiicre (CEC)
ve endotelyal progenitor hiicre (EPC) o6l¢iimiidiir. Bu ¢aligmada KBY hastalarinda
anemi tedavisinde kullanilan EPO’nun; endotel disfonksiyonu iizerine etkisini CEC
ve EPC degerlendirerek incelemeyi amagladik. Calismaya yas ortalamasi 54.5+8.3
olan 55 HD hastas1 ve 42.1£6,0 olan 20 saglikli kontrol alinmistir. Hastalar en az son
3 aydir EPO alan ve Hb>10gr/dl (n=20), en az son 3 aydir EPO almayan ve
Hb>10gr/dl (n=20), Hb<10gr/dl oldugu i¢in EPO baslanan (n=15) olmak iizere 3
grupta degerlendirilmistir. EPO baslanan grupta bazal, 2. hafta ve 8. hafta olmak
tizere 3 kez kan degerleri incelenmistir. Endotel hiicre marker1 olarak Mouse 1gG2
FITC, Mouse IgG1 PE, CD105 FITC, CD34 PE, CD146 FITC, CD133 PE ve CD45
Per Cp kullanilmis ve Becton Dickinson Facs Calibur cihazinda flow sitometrik
olarak incelenmistir. CD34+, CDI105- hiicreler; istirahat CEC, CD34+, CDI105+
hiicreler; aktive CEC, CD133+ hiicreler; istirahat EPC, CD133+, CD146+ hiicreler
ise aktive EPC olarak degerlendirilmistir. Hasta gruplarinin arasinda ve hastalar ile
saglikli kontrol arasinda CEC ve EPC agisindan fark saptanmamuistir. 3. grupta bazal
/ 2. hafta ve 8. hafta CEC / EPC diizeyleri agisindan farklilik gozlenmemistir.
Istirahat ve aktive CEC ile albiimin arasinda negatif korelasyon (sirastyla r=-0,270,
p=0,046; r=-0,312, p=0,019) saptanmistir. EPO ile CEC / EPC arasinda korelasyon
saptanmamistir. HD hastalarinda terapotik dozda kullanilan EPO ile endotel
bitiinliigiinii degerlendirmede kullanilan CEC / EPC diizeyleri arasinda iligki
saptanmamustir. Farkli EPO dozlarmin uygulandigi, CEC ve EPC miktarlarinin
yanisira proliferasyon ve mobilizasyon 6zelliklerinin de degerlendirildigi daha uzun
stireli izlemlerde EPO ile endotel disfonksiyon arasinda olasi iligki saptanabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, anemi, eritropoietin, dolasan endotelyal

hiicre
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ABSTRACT

Kiraz, Tuba. The relationship between erythropoietin and endothelial
dysfunction in chronic renal failure. Eskisehir Osmangazi University,
Department of Internal Diseases Speciality in Medicine Thesis, Eskisehir, 2013.
Anemia; is a common complication of chronic kidney disease (CKD). Most common
cause of anemia in CKD is erythropoietin (EPO) deficiency. Most important cause
of mortality in CKD is the atherosclerotic vascular complications and it is associated
with endothelial damage. One of methods evaluating vascular integrity is the
cytometric measurement of circulating endothelial cell (CEC) and endothelial
progenitor cell (EPC) in peripheral blood. The aim of this study is to investigate the
effects of EPO on endothelial dysfuncion by evaluating CECs and EPCs. Study
involves 55 HD patients the average age of is 54.5+8.3 and 20 healthy controls the
average age of is 42.1 + 6.0. The patients were evaluated in three groups ; first is the
ones having EPO therapy at least last 3 months and Hb>10gr/dl (n=20), second; not
having EPO for at least the last 3 months and Hb>10gr/dl (n=20), and third is the
ones started EPO treatment during the study because Hb<10gr/dl (n=15). Blood
values of the 3. group was investigated three times; basal, 2. week and 8. week . As a
marker of endothelial cell, Mouse 1gG2 FITC, Mouse IgG1l PE, CD105-146 FITC,
CD34-133 PE and CD45 Per Cp were used and analysed as flow cytometric in
device Becton Dickinson FACS Calibur.CD34 +, CD105- cells were evaluated as
resting CEC; CD34 +, CD105 + cells as activated CEC; CD133 + cells as resting
EPC and CD133 +, CD146 + cells as activated EPC. There was no difference in the
patient groups and between the patients and healthies in CEC and EPC. In 3. group
was not observed any difference in CEC/EPC levels at basal / 2. and 8. weeks. A
negative correlation was identified between resting / active CEC and albumin
(respectively r=-0,270, p=0,046; r=-0,312, p=0,019). There is not any correlation
between EPO and CEC/EPC. Any correlation is not available between the
therapeutic doses of EPO used in HD patients and CEC / EPC levels used to
evaluate the endothelial integrity. The possible relationship between endothelial
dysfunction and EPO can be detected through long-term follow-up by using different
doses of EPO and evaluating proliferation and mobilization properties as well as the
amount of CEC and EPC.

Key Words: Chronic kidney disease, anemia, erythropoietin, circulating endothelial

cell
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1. GIRIS

Giliniimiizde diinya sagligini tehdit eden en onemli tehlikelerden biri kronik
hastaliklar olup bunlarin arasinda etkisi giderek artanlardan birisi de Kronik Bobrek
Hastaligi’dir (KBH) (1). Kronik bobrek hastaligi, yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olmasi, bireylerin yasam kalitesini ciddi olarak etkilemesi, yiiksek tani ve
tedavi maliyeti ve topluma getirdigi yiikk nedeniyle ciddi bir saglik sorunudur (2).

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gére son 10 yilda son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) insidansinda 2 kat, prevelansinda 5 kat artis gézlenmistir
(3). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2009 yili raporuna gore iilkemizde 46.650 hastaya
hemodiyaliz (HD), 5.418 hastaya periton diyaliz tedavisi ve 7.375 hastaya bobrek
nakli uygulandigi bildirilmektedir (4).

KBH’de mortalitenin en oOnemli nedeni aterosklerotik  vaskiiler
komplikasyonlardir (5). Genel populasyonla karsilastirildiginda 45 yas ve {izerindeki
diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite yiiz kattan daha fazla
artmustir (6).

KBH’de vaskiiler hasar gelisiminde klasik (Framingham) risk faktorleri ve
kronik bobrek yetmezligine 6zgii faktorler (anemi, sekonder hiperparatiroidi gibi) rol
oynamaktadir. Anemi; KBH’nin erken ve sik goriilen bir komplikasyonu olup yasam
kalitesini olumsuz etkileyen en dnemli nedenlerden birisidir. Pre-diyaliz hastalarin
yaklasik %50sinin, diyaliz hastalarinin ise %80den fazlasinin anemik oldugu
saptanmugstir (7).

Bobrek yetmezliginde aneminin en sik nedeni eritropoietin  (EPO)
yetersizligine bagh azalmis eritropoezdir (8). Yaklasik 20 yildir kullanimda olan ve
KBH anemisi tedavisinde devrim sayilabilecek bir gelisme olan EPO tedavisi;
KBH’li bireylerde yasam kalitesinin artmasini saglamigtir.

EPO’nun; periferal vaskiiler direngte artis, anjina semptomlarinda azalma,
miyokard iskemisinde azalma, kardiyomegalide kiiclilme, zihinsel ve bilissel
fonksiyonlarda artig, liremik kanama egiliminde azalma, immiin fonksiyonlarda
diizelme, kan transfiizyon ihtiyacinda azalma gibi fizik performans: ve yasam
kalitesini artirici etkileri vardir.

Pek cok sistem {izerine olan faydali etkilerinin yanisira EPO tedavisinin

hipertansiyonun siddetlenmesi, tromboza egilim, hiperkalemi, hiperfosfatemi,



nadiren iire- kreatinin diizeylerinde artig, miyalji, influenza benzeri semptomlar gibi
yan etkileri de mevcuttur (9,10,11).

KBH’de kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalitedeki artisin sebebi net
olmamakla birlikte endotel hasari ile iliskilendirilmektedir. Endotel; damarin i¢
yiizlinli 6rten endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlari ile viicudun en aktif ve en
yaygin dokularindan biridir. Endotel dokusunun baglica fonksiyonlar1 damar
tonusunun, gecirgenliginin diizenlenmesi, 16kositlerin ve trombositlerin damar
duvarina adezyonunun Onlenmesi, trombosit aggregasyonunun ayarlanmasi ve
vaskiiler yeniden bigimlenmedir (remodelling). Cesitli etkenlerle bu fonksiyonlarin
bozulmasi vaskiiler patolojiye yol agmaktadir (12,13). Klinik olarak endotel
disfonksiyonu; vazospazm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve aterosklerozis ile
sonuclanir.

Endotel fonksiyonun ol¢limii igin; anjiografide Ach infiizyonuna cevap,
vendz okliizyon pletismografi, arteryal sertligin ol¢limii, vaskiiler USG, endotelde
tretilen  molekiillerin ~ seviyeleri  kullanilmaktadir.  Vaskiiler  biitlinliigii
degerlendirilmek i¢in gelistirilmis glincel metodlardan sikca kullanilanlardan biri de
periferik kandaki dolasan endotel hiicre (CEC ) ve endotelyal progenitor hiicre
(EPC) olgtimiidiir. CEC ve EPC kemik iliginden kaynaklanan, vaskiiler hasar ve
tamir siirecinde rol alan hiicrelerdir. Literatiir calismalar1 EPC’lerin vaskiiler
biitiinliiglin devam1 ve hasar goren dokularin tamirinde rolii oldugunu gostermistir.
CEC ise vaskiiler hasarin ve kardiyovaskiiler sistem (KVS) sonuglarinin gostergesi
olarak kullanilabilir. Calismalar CEC sayisindaki artisin endotel hasarin ciddiyeti ile
korele oldugunu gostermistir (14).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz hemodiyaliz tedavisi altindaki kronik bobrek
yetmezlikli (KBY) hastalarda eritropoietin kullanimi ile endotel disfonksiyonu

arasindaki iliskiyi dolasan endotelyal hiicreler araciligiyla degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kronik Bobrek Hastahig1
2.1.1 Tanim

Kronik bobrek hastaligi, c¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
progresif ve irreversible nefron kaybi ile karakterize bir nefrolojik sendromdur.
KBH’nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda Ulusal Bobrek Vakfi
(National Kidney Foundation, NKF) “Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative
(KDOQ)I) tarafindan yayinlanmistir. 2004 yilinda da Kidney Disease Improving
Global Outcome (KDIGO) tartisma konferansinda modifiye edilmistir.

KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3
ay stiren objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bébrek hasarma
ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri,
goriintiileme c¢alismalarindan ve bdbrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek
hasarinin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteiniridir (3).

Son yillarda yayinlanan kilavuzlarda serum kreatinin diizeylerindeki hafif
artig, kreatinin klirens (CrCl) degerinde hafif azalma ve/veya albiiminiiri varligina
dayanarak KBH tanis1 konulmasinin 6nemi vurgulanmistir. Bobrek fonksiyon
diizeyini degerlendirmek i¢in tek basina serum kreatinin konsantrasyonu
degerlendirilmemelidir. Cilinkii 6zellikle yaslilarda bobrek yetmezliginin oldugundan
daha az tani almasina neden olunabilir. Cockcroft-Gault formiilii veya MDRD
formiilii kullanilarak glomeriiler filtrasyon hizi hesaplamalar:t yapilabilir. MDRD
formiilii ile CrCl o6l¢iimi internet tiizerinden veya o©zel Ol¢lim aletleri ile
yapilabilmektedir (15). 24 saatlik idrar toplama gii¢liigii nedeniyle 24 saatlik idrarda
CrCl ol¢iimii daha az kullanilmaktadir.

Cockcroft-Gault Formiilii

Kreatinin Klirensi (ml/dk)= (140 —yas) x Agirlik x (0.85 kadinlarda)

72 X S.Kr.

KBH hesaplanan GFH’ye gore evrelendirilmistir:



Evre 1: GFH i iyi korundugu ancak proteiniirisi/albuminiirisi olan hasta
veya bobrek goriintiillemesinde degisikliklerin  bulundugu durumlardir (GFH
>90mL/dk/1.73 m?

Evre II: Bobrek hasari ile birlikte azalmigs GFH’ nin bulunmasi1 (60-89
mL/dk/1.73 m?) durumudur.

Evre I11: GFH’de orta derecede azalma (59-30 mL/dk/1.73 m?)

Evre IV: Ciddi GFH azalmasi (29-15 mL/dk/1.73 m?)

Evre V: Bobrek yetmezligi asamasi olup GFH 15 mL/dk/1.73 m? nin altina

indigi, renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir.

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Siiflamast.

Evre Tanmm GFH Prevelans (%) | Prevelans (%)
a (ml/dk/1.73 m2) | (Genel toplum) (KBH da)
1 Bobrek hasar1 var
(Normal veya
artmis GFH ile =90 3.3 64.3
birlikte)
2 Hafif GFH 60-89 3.0 31.2
azalmasi
3 Orta GFH 30-59 4.3 4.3
azalmasi
4 Agir GFH 15-29 0.2 0.2
azalmasi
5 SDBY <15 0.1 0.2

KBH evrelerinin bobrek fonksiyonlarna gore tanimlanmasi hastalarin

degerlendirilmesinde 6nemli kolayliklar saglamaktadir (16).



2.1.2 insidans ve Prevalansi

3. Ulusal Saglik Ve Beslenme Degerlendirme Arastirma (NHANES I1I)
sonuclart Amerika’da KBH prevalansini %10.8 (yaklasik 19.2 milyon) olarak
belirlemistir (17).

Son donem bobrek yetmezligi tim diinya iizerinde farkli prevalanslar

gostermektedir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Diinyadaki son donem bobrek yetmezligi prevalanslari



Ulkemizde SDBY prevalans: diger iilkelere kiyasla oldukca diisiiktiir. Bunun
nedeninin veri toplamadaki yetersizlik oldugu bilinmektedir (18).

Ulkemizde de renal replasman tedavisi (RRT) gdéren hasta sayis1 hizla
artmaktadir. 1990 yilindan beri Tiirkiye’de diyaliz ve transplanstasyon kayitlar1 Tiirk
Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan toplanmakta ve her yil kitapgik halinde
yayinlanmaktadir. 2008 yil sonu itibariyle diizenli hemodiyaliz tedavisinde olanhasta
sayist 46659, diizenli periton diyaliz tedavisinde olan hasta sayist 6109 ve bobrek
transplantasyonu ile yasayan hasta sayis1 7824 olarak bildirilmistir. (TND registry
raporu 2008). 2009 yil sonu itibariyle 59443 hastanin renal replasman tedavisi aldigi
tespit edilmistir. Renal replasman tedavisi alan hastalarin sayisinda artis egilimi

devam etmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Tiirkiyede renal replasman tedavisi géren hasta sayisinin yillar icindeki

degisimi

Prevalans milyon niifiis basina 819, insidans ise milyon niifus basina 197
olarak hesaplanmistir (19). Prevalans ve insidansin yillar i¢indeki seyri Sekil 2.3’de

goriilmektedir.
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Sekil 2 .3. Tiirkiyede renal replasman tedavisi géren hastalarin, yillar icinde milyon

niifus basina insidans ve prevalansindaki degisimi

2.1.3 Etyoloji

KBY yatkinligi, gelisimi ve ilerlemesini etkileyen bir dizi risk faktori
mevcuttur. Baz1 gen degisiklikleri / polimorfizmi (renin- anjiotensin sistemi, nitrik
oksit sentetaz, kallikrein, kompleman faktorleri ve immunoglobin), irksal faktorler
(Afrikalt Amerikalilarda daha sik), maternal-fetal faktorlerin ( malnutriisyon, diisiik
dogum agirligi) KBY ’ye yatkinlik olusturdugu ileri siiriilmektedir (20,21).

KBY’nin altta yatan etyolojisine bakildiginda farkli hastalik gruplariyla
karsilagilir. Bu nedenlerin siklig iilkelere gore degismekle birlikte genel olarak en
stk nedenler diyabet, hipertansiyon ve glomeriilonefritlerdir. KBY’ nin Amerika
Birlesik Devletlerindeki en sik rastlanan iki nedeni, diyabetik nefropati ve
hipertansiyondur. Buna karsin az gelismis iilkelerin ¢ogunda glomeriilonefritler ve
pyelonefrit/intertisiyel nefritler, KBY nin en énemli nedenleridir. Ulkemizde ise son
yillarda yapilan c¢alismalar sonucunda Tirk Nefroloji Derneginin 2004 yilinda
hazirladig1 raporda, KBY’li olgularin %18’inde etyolojinin belirsiz oldugu, onde
gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla diyabetik nefropati, hipertansiyon, kronik
glomeriilonefritler ve kronik pyelonefrit/intertisyel nefritin bulundugu saptanmaigtir.

KBY ’nin iilkemizdeki nedenleri Tablo-2.2’de dzetlenmistir (22).

»



Tablo2.2. Tiirkiye’de kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve dagilimi

Hastalik Hastalik yiizdesi (%)
Diyabet 23.1
Hipertansiyon 19.8
Kronik glomeriilonefrit 16.3
Urolojik hastaliklar 5.7
Polikistik bobrek hastaligi 5.3
Kronik intertisyel nefrit 4.9
Diger nedenler 6.6
Etyolojisi bilinmeyen 18.3

2.1.4.Semptom ve Bulgular

Kronik bobrek hastaliginin semptomlar1 yavas gelisir ve nonspesifiktir.
Bobrek yetmezligi ilerleyip GFH < 10-15 ml/dk oluncaya kadar asemptomatik
seyreder. Hastalarda KBH’a bagl halsizlik, gii¢siizlik ve yorgunluk vardir.
Anoreksi, bulanti, kusma, agizda metalik tat ve higkirik gibi gastrointestinal belirtiler
sik goriiliir. Irritabilite, konsantrasyonda bozulma, uykusuzluk, hafizada bozulma,
huzursuz bacak ve ani kramplar norolojik olarak goriilen problemlerdir. Kasinti
sikayeti siktir ve tedavisi zordur. Uremi ilerlerse, libidoda azalma, menstriiel
bozukluklar, perikardite bagli go6glis agrisi, parestezi gelisebilir. Renal atilim
kotiilestikge, bobrekten elimine edilen ilaglara bagh ilag toksisitesi ortaya cikabilir.
Fizik muayenede kronik hasta gériiniimii vardir, hipertansiyon siktir, ciltte sararma
dikkati geker. Uremiye bagli nefeste balik kokusu vardir. Kardiyopulmoner bulgular
olarak raller, kardiyomegali, 6dem ve perikardiyal siirtinme ortaya cikar. Mental
durum degiskenlik gosterir. Konsantrasyonda azalma, konfiizyon, stupor ve koma
goriilebilir (23).




2.2. Kronik Bobrek Hastali@inda Anemi

2.2.1.Anemi Tanim

Anemi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini olumsuz
etkileyen en énemli nedenlerden birisidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanimina gore
anemi; hemoglobinin (Hb) erkekler ve postmenopozal kadinlarda 13 gr/dl,

premenopozal kadinlarda ise 12 gr/dl altinda olmasidir (24).

2.2.2.Bobrek Yetmezliginde Anemi insidansi

Kronik bdbrek hastalarinda anemi yaygin olarak karsilasilan bir problemdir
ve GFH’nin diismesiyle birlikte anemi sikligi da artig gosterir (25). Glomeriiler
filtrasyon hiz1 25-30 ml/dk’nin altinda olan hastalarin %90’ina yakininda anemi

goriildiigii ve ¢ogunda hemoglobinin 10 gr/d’nin altinda oldugu belirtilmistir (26).

2.2.3.Bobrek Yetmezliginde Anemi Nedenleri

Eritropoetin yetersizligi
Demir eksikligi
Hemoliz

Uremik toksinler
Yetersiz diyaliz
Kanama

Aliminyum birikimi
Hiperparatiroidi

Folik asit eksikligi

Eritropoetin Yetersizligi

Bobrek yetmezliginde aneminin birgok nedeni vardir; ancak en sik nedeni
Eritropoetin (EPO) yetersizligine bagl azalmus eritropoezdir. ilerleyici kronik bobrek
yetmezIligi olan hastalarda kreatinin klirensi 25 ml/dk/1.73m? nin altina indiginde
anemi belirginlesir. Renal kaynakli olmayan anemilerde hemoglobin diizeyleri ile

EPO diizeyleri arasinda ters bir orant1 varken, KBH’na bagli anemide hemoglobin
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diizeyinin disiikliigline ragmen EPO diizeylerinde diisiikliik tespit edilir. Buna, EPO
tireten hiicrelerin hasara ugramasi, transformasyona ugrayarak hormon yapma
yeteneklerini kaybetmeleri, oksijene duyarli EPO {iretimini saglayan sistemin
KBY’de ¢ok daha az duyarli olusu, immiinomodiilator sitokinler (IL-1, IL-6, TNFa,
v-IFN), tiibiiler fonksiyonlarin azalmasi, eritrosit siispansiyonu transflizyonlar
nedeniyle endojen EPO'nun baskilanmasi yol agabilir (27).

EPO kemik iligindeki eritrositer serinin oncii hiicreleri iizerindeki spesifik
reseptorlerine baglandiginda bu hiicrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ve matiir
eritrosit haline gelmesini hizlandirir. Dolagimdaki EPO’nun yaklagik %90’
bobrekler tarafindan tiretilmesi nedeniyle bobrekler eritropoez siirecinde ¢ok dnemli
bir rol oynamaktadir. Aragtirmalar bobrekte EPO’nun, peritiibiiler alandaki fibroblast
benzeri interstisyel hiicrelerce tiretildigini diisiindiirmektedir (28).

Tipik olarak EPO, bobrekteki peritiibiiler kapiller endotel hiicrelerinde total
oksijen tasima kapasitesini 6l¢en bir feedback mekanizmasina gore iretilir. Hipoksi
inducable factor (hipoksiyle salinan faktér) (HIF), bobrekte ve diger dokularda
tiretilen ve hipoksi veya anemi sonucu dokuya taginan oksijenin azaldigi durumlarda
spontan yikilimi engellenen bir maddedir. HIF’in devamli ortamda bulunmasi
hiicrede sinyal iletimine sebep olarak EPO’nun sentezlenmesini saglar. Bu sebeple
anemi varliginda genelde cevap EPO iiretiminin artmasidir. Daha sonra EPO kemik
iliginde 6zellikle burst-forming unit (BFU-E) ve colony-forming unit (CFU-E) olmak
tizere eritroid Onciil hiicrelerindeki reseptdrlere baglanir. EPO varliginda bu eritroid
oncilleri retikiilositlere ve kirmizi kan hiicrelerine farklilagir. EPO’nun olmadig:
durumlarda ise pre-programmed apoptoz olur. Bu durum Fas antijeni ile gerceklesir.
Azalmis kirmizi kan hiicresi iiretimi ve artmig kan kaybi (programli kirmizi kan
hiicresi 6liimii ile) aneminin daha da kdtiilesmesine yol agar.

Akut ve kronik inflamatuar durumlar, pro-inflamatuar sitokinler araciligi ile EPO
tiretimini azaltir ve CFU-E’lerde apoptoza sebep olur, bu yiizden KBH’de goriilen
anemide Onemli etkileri vardir. CFU-E hiicrelerinin erken apoptozu kirmizi kan
hiicrelerinin olusumuna giden siireci durdurur. Inflamatuar sitokinlerin hepsidin
tretimini de arttirdiklar1 bulunmustur. Hepsidin son donemlerde karacigerde
kesfedilen bir peptid olup eritroblasta yerlestirilecek kullanilabilir demir miktarini

azaltarak kirmizi kan hiicresi tiretimini azaltir (29).
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Demir Eksikligi

KBH’de demir eksikliginin baslica nedenleri daha az demir igeren diisiik
proteinli diyetler, demir emilimini azaltan fosfor baglayici ilaglar, laboratuvar
incelemeleri i¢in sik ve fazla kan alinmasi ve gizli kanamalardir (28). Hasta HD'e
basladiginda bunlara ek olarak igne girisim yerlerinden kanama, diyalizérde kan
kalmasi gibi nedenlerle demir ihtiyaci daha da artarak demir eksikligi belirginlesir.
Hastalara EPO baslandiginda ise demir kullanimi ¢ok hizli olacagindan mevcut

demir eksikligi daha belirgin hale gelmektedir.
Hemoliz

Hemodiyalize bagli gelisen hemoliz nedenleri; dializat sivisinin bakir,
cinko,nitrat, kloramin gibi okside edici ajanlarla kontaminasyonu, dializér ve su
aritma sistemleri dezenfekte etmek i¢in kullanilan formaldehid gibi indirgeyici
ajanlar, hipotonik dializat gibi osmolar hasar, 42 derecenin lzerinde dializat
kullanimi, tikali kan pompasi, arteriel line Kkollapsi, biikiilmiis hemodiyaliz
borularindan kaynaklanan mekanik travma (30) ve diyaliz baslangicindaki asirt

tremidir (31).

Uremik Toksinler

Uremik toksinler protein metabolizmasi sonucu olusur. Avrupa Uremik
Toksin  Calisma Grubu tiremik toksinler olarak kabul edilen 90 tane bilesik
tanimlamistir. Bunlardan altmis sekiz tanesinin molekiil agirligi <500 Dalton, oniki
tanesinin >12,000 Dalton ve 10 tanesinin molekiil agirligi 500 ile 12,000 Dalton
arasindadir. Bunlardan yirmi bes tanesi (%28) proteine bagli bulunmaktadir.
Parathormon, lire, siyanat bilesikleri, guanidinler (guanidin, guanidinosiiksinik asid,
guanidinoasetik asid ), aromatik bilesikler ( fenolik asid, indol, aromatik aminler),
poliaminler, amonyak, niikleik asid deriveleri (iirik asid, siklik adenozin
monofosfat), oksalik asid, asimetrik dimetilarginin, homosistein iiremik

toksinlerden bazilaridir.

Uremik toksinler; kemik iliginde eritrosit iiretimini engeller, gastro-intestinal

sistemden demir emilimini azaltir ve ayrica dolasimdaki eritrosit omiirlerinin
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kisalmasina neden olur. Kirmiz1 kan hiicrelerinin normal émrii 120 giin iken KBH
hastalarinda 60-90 giine distiigii gosterilmistir. KBH olmayan hastalarda kemik
iliginin azalmis eritrosit omriine cevaben kirmizi kan hiicresi iiretimini artirma
kapasitesi vardir ancak KBH olan hastalarda EPO eksikligine bagli olarak bu cevap
siliklesmistir. Aneminin diyalize baslandiktan sonra diizeldigi goz 6niine alindiginda,
tiremik toksinlerin devam eden apoptoza katkist oldugu diisiiniilmiistiir. Yeterli
diyalizle Hb seviyelerinin artmasi ve gereken eritropoez uyarict ajan dozunun

azalmasi, bazi prospektif ve gozleme dayali ¢alismalarda gosterilmistir (32,33).

Yetersiz Diyaliz

Hemodiyaliz yeterliligi seans sayisi, seans siiresi, dializor ve dializatin
uygunlugu, antikoagiilasyonun etkinligi ile iliskilidir. Hemodiyaliz yeterliligi klinik
ozellikler, biyokimyasal belirte¢ler ve kinetik Olglimlerle degerlendirilir. Klinik
olarak hastanin fiziksel ve ruhsal agidan kendini iyi hissetmesi ve iyi gdriinmesi,
nutrisyonel durumunun yeterli olmasi, tansiyonunun kontrol altinda olmasi, voliim
kontroliiniin saglanmasi (hastanin kuru agirliginda olmasi) ve tiremik semptomlarinin
olmamasi Onemlidir. Biyokimyasal olarak albumin, kan iire azotu, Kreatinin,
kolesterol, potasyum, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz, parathormon gibi belirtecler
degerlendirilir. Kinetik gostergeler ise Kt/V (K= iire klirensi, t= diyaliz siiresi, V=
tire dagilim hacmi ), kreatinin klerensi, soliit klerensi, iire azalma oran1 (URR)’ dir.
KDOQI diyaliz yeterliligi i¢in standart olarak 1.2 Kt/V benimsemistir, URR’ nin %
65 iistli olmasi istenmektedir (34). Bu 6lgiitler sonucu yetersiz olarak degerlendirilen

diyaliz aneminin derinlesmesine katkida bulunur.
Kanama

KBH’li hastalarda tiremik toksinlerin neden oldugu trombosit-endotel
(adezyon), trombosit-trombosit  (aggregasyon) etkilesiminde bozulma, von
Willebrand Faktor (vWF) anormallikleri, damar yapisinda meydana gelen
anormallikler, antiplatelet ilaglar ve hemodiyaliz sirasinda kullanilan heparinin
etkisiyle KBH’l1 hastalarda ¢ogunlukla kanamaya egilimli bir durum ortaya ¢ikar.

Kanama nedeniyle gelisen demir kaybi KBH’l1 hastalarda anemiye katkida bulunur.
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Aliiminyum Birikimi

Aliiminyum Yyerkabugunun yaklasik %8'ini olusturan son derece 6nemli bir
metaldir (35). Yumusak ve hafif, amfoter ve aktif olmasi, yiiksek elektrik ve 1s1
iletkenligi, Omriiniin uzunlugu, dis etkenlere (korozyon vb.) ve degisik iklim
sartlarina kars1t dayanikliligi, kolay sekillendirilebilmesi, diisiik maliyetleri ve
teknolojik agidan iiriin gesitliligi aliiminyumun 6nemli 6zellikleridir (36).

Aliminyumun tipta da kullanim alanmi genistir. Aliiminyum fosfat ve
aliiminyum hidroksit gibi aliiminyum tuzlari humoral immiin yanit1 uyararak antijene
verilen antikor cevabini artirmaktadir (37). Aliiminyum karbonat, aliiminyum
hidroksit iceren fosfor baglayict ilaglarin en sik kullanim alan1 kisa siireli
hiperfosfatemi tedavisidir (38). Aliminyum hidroksit i¢eren antiasitler, peptik iilseri
olan hastalarin tedavisinde de kullanilmaktadir (39). Hemodiyaliz soliisyonlarinin
iceriginde aliiminyum yer alir.

Aliiminyumun biiylik bir kismi kemik ve akciger olmak iizere cesitli
dokularda depolanir, fazlasi da bobrek yolu ile atilir. Viicuttaki aliminyum fazlasi
oksidatif strese neden olur. Aliiminyumun beyin hiicrelerinde birikimi alzheimer,
parkinson, amiotrofik lateral sklerozis gibi ndronal hastaliklara; uzun siireli
aliminyum iceren antiasit kullanimi1 ise kemiklerde birikerek adinamik kemik
hastaligina; hemoglobin sentezini inhibe ederek anemiye neden olmaktadir.
Aliminyum demir metabolizmasinda oldugu gibi transferrinle tasinip,
desferrioksaminle de selasyona ugrar (40). Aluminyum; karaciger ve bagirsaklarda
demir depolarini azaltarak Hb sentezini inhibe etmek suretiyle anemiye sebep olur;
hipokrom mikrositer anemi gelisir. Aliminyum birikimine bagli anemide

desferrioksamine kullanilir.

Hiperparatiroidi

Paratiroid hormon (PTH) direkt veya indirekt olarak intraselluler Ca
konsantrasyonunu arttiran iiremik bir toksin olup, bunun sonucunda néropati, anemi,
immundisfonksiyon, kardiyomiyopati, bozulmus vaskuler reaktivite, dislipidemi ve

glukoz intolerans1 gibi ciddi klinik sonuglardan sorumludur.
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Primer hiperparatiroidinin olas1 bir komplikasyonu olarak anemi uzun siire
once tanimlanmis olup paratiroidektomi sonrasi diizeldigi goriilmiistiir. Anemi ve
paratiroid hormon arasindaki olas1 baglanti kalsitriol eksikligi nedeniyle eritropoezde
azalma ve PTH nin dogrudan veya dolayl etkileriyle EPO salinimi, eritrosit iiretimi,
yasam sliresi ve kaybi arasindaki iliskidir (41).

Uremideki anemi varligima PTH en az ii¢ yolla katkida bulunur. Bunlar;
eritropoez inhibisyonu, eritrosit Omriiniin kisalmasi ve kemik iligi fibrozisidir. Olas1
bir dordiincii mekanizma ise PTH nin trombositler tizerine etkisidir.

Normal  bobrek  fonksiyonu  olanlarda  hiperparatiroidi  anemiyi
indiikleyebildigine gére KBY’ye sekonder hiperparatiroidi hastalarinda ¢ok daha
yiiksek saptanan paratiroid hormon seviyelerinin {iremik hastalardaki anemi iizerinde
daha olumsuz bir etkisinin olmasi beklenir. Ger¢ekten de KBY olan hastalarda
goriilen eritropoetin direncinin olasi nedenleri arasinda hiperparatiroidi siklikla yer
alir (42).

Kemik iligindeki eritropoetik hiicreler kalsitriol reseptorleri igerir ve kalsitriol
eritroid progenitor hiicrelerin proliferasyonu ve maturasyonunu indiikler.
Hiperparatiroidi nedenlerinden biri olan kalsitriol eksikliginde eritropoez bozulabilir
(43). Meytes ve arkadaslar1 parathormonun burst-forming units-erythroid (BFU-E)
inhibisyonu ile eritropoezi 6nledigini fare kemik iliginde in vitro olarak gostermis ve
uygun dozda EPO ile parathormonun bu inhibitdr etkisinin {istesinden
gelinebilinecegini belirtmistir (44).

Uremik hastalarda yapilan bir¢ok ¢alismada ciddi hiperparatiroidizmin major
ozelliklerinden olan kemik 1ligi fibrozisinin gosterilmis olmas1 eritropoez
baskilanmasiyla hiperparatiroidi arasindaki iliskiye dair hipotezi destekler (45).

Bir bagka olasilik PTH ile endojen eritropoetin iiretimi arasindaki olumsuz
etkilesimdir. Uren ve arkadaslar1 cerrahi paratiroidektomiden 2 hafta sonra diyaliz
hastalarinda ortalama eritropoetin seviyelerinde 6nemli miktarda artis saptamigtir
(46). Bogin ve arkadaglar yiiksek konsantrasyonlarda PTH ile insan eritrositlerini
inkiibe etmis ve eritrosit osmotik frajilitesinde artis saptamistir (47). Wu ve
arkadaglar1 diyaliz hastalarinda intakt PTH kan diizeyi ile eritrosit frajilitesi arasinda

dogrudan iligki saptamigtir (48).
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Bir¢ok ¢aligmada ciddi hiperparatiroidizmi olan diyaliz hastalarinda aneminin
diizeltilmesi i¢in Oparatiroidik olanlara gore daha yiiksek dozda EPO ihtiyact oldugu
ya da hiperparatiroidinin medikal veya cerrahi diizeltilmesinden sonra anemide
onemli diizelmeler oldugu gosterilmistir (49-52).

Hiperparatiroidili hastalarda ~ mukozal tilserlerden  kaynaklanan
gastrointestinal sistem kanamalarindaki artis anemi mekanizmalar1 arasinada yagin
olarak kabul edilmektedir (53). Ayrica hiperparatiroidili tiremik hastalarin
gastrointestinal sistem kanamalarina egilimlerinin daha fazla oldugu goriilmustiir. En
azindan teorik olarak yiiksek PTH konsantrasyonlarinin trombosit agregasyonu

tizerindeki olumsuz etkisinin kanamaya egilim yarattig1 bildirilmistir (54).
Folik Asit Eksikligi

Saglikli bireylerde diyetle alinan giinliik 50-100 mcg folat folik asit depolar1
i¢in yeterlidir. Diyetle alinan folat dolasima 5-metiltetrahidrofolat olarak girer. Daha
fazla metilasyon icin kofaktdr olarak vitamin B12 ve metil alicis1 olarak
homosisteine ihtiya¢ vardir. Bu reaksiyon sirasinda homosistein methionine doniisiir
ve tetrahidrofolat olusur. Bu reaksiyonun bozulmasi sonucu DNA sentezi i¢in
gereken tetrahidrofolat eksikligi gelisir. DNA sentezindeki azalma megaloblastik
eritropoez ve makrositik anemi olarak karsimiza ¢ikar (55).

Folik asit eksikligi diyetteki alim eksikligi, emilim kusuru, gereksinim artigi
ve ilaglara bagl olarak gelisir. Folat rezervi az oldugundan nutrisyonel folat eksikligi
erken ortaya ¢ikan bir tablodur. Gereksinim artisina bagli gelisen folat eksikligi
grubunda gebelik, gelisme ¢agi, kronik hemolitik anemiler, myeloproliferatif
hastaliklar, eksfolyatif dermatit ve hipertiroidi sayilabilir. Bu hastalarda hizli hiicre
proliferasyonu nedeniyle DNA sentezi artis1 folik asit gereksinimini arttirir. Kronik
hemolitik anemilerde folat eksikligi, anemiye kemik iligi yanitin1 engelleyebilir. Bazi
ilaglarin kullanimi sirasinda serum folat diizeyleri azalmaktadir. Bunlar arasinda
methotreksat, trimetoprim, difenilhidantoin, karbamazepin, primidon, fenobarbital,
oral kontraseptiser, sulfasalazin, sikloserin, kolestiramin, triamteren sayilmaktadir.
Ilaglar, emilimi ve metabolizmay: etkileyerek folat seviyesinde azalmaya neden olur.
Alkoliklerdeki megaloblastik anemi genellikle folat eksikliginden kaynaklanir.

Alkoliklerde folatin alimi, emilimi, karacigerde depolanmasi azalir, enterohepatik
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dolagimi bozulur ve idrarla folat kaybi artar. Tropikal sprue ve ¢6lyak hastaliginda da
folat emilimi bozulur. Emilim kusuruna yol acan diger barsak hastaliklar1 arasinda
rejyonel enterit, Whipple hastaligi, barsak rezeksiyonlari, amiloidoz, ince barsagin
l6semik infiltrasyonu, skleroderma ve diabetes mellitus sayilabilir.

Folat eksikligi laboratuar bulgularinda, tipik megaloblastik anemi bulgular
goriiliir. Serum folat diizeyleri (<3 ng/ml) ve eritrosit folat diizeyleri normalin
altindadir. Uzun dénemde folat eksikligine ragmen tetkikten 6nceki birkag giin iginde
folik asit alinmis ise serum folat seviyesi normal bulunabilir. Eritrosit folat diizeyleri
ise tetkikten onceki 2-3 aylik siire ile ilgili eksikligi, serum folat diizeyine gore daha
iyl yansitir. Buna karsilik hizla gelisen folat eksikliginde eritrosit folati normal
bulunabilir. Tedavide oral 1 mg/giin folik asit verilir. Malabsorbsiyonlu olgularda
giinliik 5 mg folik asitin oral verilmesi ile sonuc alinabilmektedir. Iki-iic haftalik
tedavi ile depolar dolabilir. Ancak, gereksinim devam ediyor veya eksiklige neden
olan patoloji siirekli ise idame tedaviye gerek vardir. idame dozu 0.25-0.50
mg/giin’diir (56).

Folik asit suda eriyen bir vitamin oldugu i¢in diyaliz sirasinda kaybi artar.
Calismalar haftada 2 mg folat replasmaninin diyaliz hastalarindaki folat dengesini
saglamada yeterli oldugunu gostermistir. Ancak bazi ¢alismalar diyaliz hastalarinda
normal folat dengesini saglamak i¢in rutin folat replasmanina ihtiyag olmadigini,
diyalizde folat kaybinin iriner atilima goére daha fazla olmasina ragmen 60 gram /
glin proteinli diyet alan bir hastada bu kaybin kolaylikla karsilandigint bu nedenle
belirgin folat eksikligi olan hastalarin disinda folat replasmaninin eritropoez lizerinde
katkist olmadigint belirtmistir (42,57-59). Ancak folat toksisitesinin olmamasi ve
desteginin olasi yarari gz Oniine alindiginda bir¢ok diyaliz merkezi hemodiyaliz
hastalarma rutin 1-5 mg/giin folik asit replasman1 yapmaktadir.

Folat metabolizmasindaki bazi bozukluklar hemodiyaliz uygulanan
KBH’larma 06zgii gibi goziikmektedir. Renal yetmezlikte folatin hiicre i¢i
transportunun degistigi 1970’lerden beri bilinmektedir (60). Diyaliz hastalarinda
serum folat konsantrasyonunun doku folat depolarina kiyasla orantisiz bir sekilde
yiikseldigi goriilmiistiir. Bu nedenle diyaliz hastalarinda folat depolarinin 6lgiilmesi
onemlidir. Serum folat1 diyetle alinan gilincel folat miktarin1 yansitmakta olup doku

folat depolarmna dair bilgi vermez. Eritrosit i¢i folat degerlendirildiginde diyaliz
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hastalarinda folat eksikligi insidansinin bilinenden daha fazla oldugu gorilmistiir
(61).

2.2.4.Anemi ve Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Anemi periferik vaskiiler rezistansta ve plazma vizkositesinde diistisle
sonuglanirken, vendz doniiste artisa neden olur. Oksijen igerigi diisiik hemoglobin
kalp hiz1 ve vaskiiler toniiste artisa neden olur. Bunlara bagh olarak kardiyak output
artis1 ve nihayetinde arteryel voliim ve sol ventrikiil kitle artis1 gerceklesir. Bu
olaylarin sonucu olarak sol ventrikiil hipertrofisi, arteryel hipertrofi ve ateriosklerozis
geligir. Anemi siklig1 ve ciddiyeti kalp yetersizligi ciddiyetinin artmasiyla paralellik
gostermektedir. Ortalama hemoglobin diizeyi New York Heart Association (NYHA)
sinif II hastalarda 13.6 gr/dl iken, sinif IV hastalarda 10.9 gr/dl’ye diismektedir (62) .
Hafif ve orta derecedeki aneminin normal kardiyovaskiiler sistem iizerinde
hissedilebilir bir etkisi yoktur. Daha siddetli anemi ise yiiksek debiye bagli yapisal
degisiklige neden olur. Kalp debisinde artis, sistemik direncte azalma, miyokard
hipertrofisi ve fibrozis siklikla anemiye eslik eder (63). Kronik kalp yetersizliginde
onemli bir morbidite nedeni olan egzersiz intoleransi1 anemi varliginda
belirginlesmektedir (64). Framingham c¢alismasinda aneminin semptomatik kalp

yetersizligi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (65).

Kalp yetersizliginde aneminin kardiyovaskiiler sisteme etkileri (66).

Kalp hiz1 Artar
Kalp bosluklarinda genigleme +
Sol ventrikil hipertrofisi +
Pulmoner kapiller kama basinci Artar
Beyin natriiiretik peptid Artar
Sistolik kalp yetersizligi +
Diyastolik kalp yetersizligi +
Kan basinci Diiser

Hemoglobindeki her 1 gr/dl’lik distis kalp yetmezligi riskini % 25,
ekokardiyografik ~ olarak  tespit  edilmis  sol  ventrikiil  hipertrofisi
ni % 42 ve 6lim riskini % 14 arttirmaktadir (67-69).
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Aneminin EPO ile diizeltilmesi sol ventrikiil kitle indeksinin % 10-30
oraninda gerilemesine neden olur (70,71). Egzersiz nedeniyle gelisen kardiyak

iskemi de anemi tedavisi ile diizelir (72).
2.2.5. KBH Anemisinde EPO Tedavisi

Uremideki aneminin baslica nedeni renal parankim kayb1 sonucu EPO yapim
azligina bagl yetersiz eritropoezdir (73).

Eritropoietin; molekiiler agirligi 30.400 dalton olan, 166 aminoasitli,
glikoprotein kismui fazla olan bir alfaglobulindir. Dolasimdaki olgun hormon 165
aminoasitten ibarettir. Eritropoietinin dolasimdaki yar1 omrii 5-6 saattir (74).
Rekombinant EPO (rHuEPO) intravenéz yolla verildiginde kanda maksimuma
ulagsma siiresi 4+0.5 saat, yarilanma zamani ise 8 saattir. Subcutan reHuEPO
uygulamasinda ise maksimuma ulasma siiresi 11 saat, yarilanma zamam ise 24
saattir. EPO’nun %90-95’1 bobrekte, %5-10’u karacigerde sentezlenir (75).

EPO geni 7 kromozomda (7q21) yer alir. Kandaki normal seviyesi 4 -48
U/ml arasindadir (76).

EPO’nun hematopoez disinda; anjiogenez, beyin ve kalp hasarindaki viicut
yaniti, anti-iflamatuar etki, immun sistem modiilasyonu ve yara iyilesmesi gibi
stireglerde rol aldig bilinmektedir. Birgok extra-renal dokuda da EPO ekspresyonu
saptanmis olup bu dokular; astrositler, noronlar, siit bezleri, plasental trofoblastlar,
kadin genital trakti, erkek tireme organlari, kemik iligi makrofaj ve eritoid progenitor
hiicreleridir. Beyin, retina, kalp, diiz kas hiicreleri ve endoteldeki EPO ekspresyonu
endojen EPO’ nun non- hematopoetik dokulardaki biyolojik fonksiyonlarinin
anlasilmas1 ve doku hasarinda eksojen EPO’nun organ fonksiyonu ve hiicresel
yanittaki roliiniin taninmasini saglamistir (77).

Endojen EPO sinyalinizasyonu; erken embriyonal noéral gelisim igin
gereklidir ve eriskinlerdeki norogenez ile néron surveyine katkida bulunur (78).
EPO’nun noral progenitor hiicre (NPC) farklilasmasini diizenledigi ve NPC’ler olgun
noronlara farklilastiginda EPO reseptdr diizeylerinin down-regiile oldugu
bulunmustur (79). Noron surveyindeki etkisine ilave olarak endojen EPO
sinyalinizasyonunun periferal noropati patogenezindeki aksonal hasar ve akson

dejenerasyonuna karsi koruyucu rol oynadigi saptanmistir. Distal akson hasarlh
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hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda EPO uygulanmasinin aksonal
dejenerasyonu Onledigi ve bunun ekstremite gii¢siizliigii ile noropatik agriy1 azalttig
gosterilmistir (80). Noropatiyle ilgili yapilan diger c¢alismalarda da; deneysel
diyabetik noropati (81), periferal sinir hasar1 (82), paklitaksel ve sisplatin gibi
ajanlarin neden oldugu distal duyusal polinéropatide (83,84) EPO’nun néropatinin
Onlenmesi ve tedavisinideki rolii gosterilmistir.

EPO’nun noroprotektif etkilerinin mekanizmalar1 ve hiicre i¢i sinyalinizasyon
yolu hayvan calismalarinda arastirllmistir. Wen ve arkadaglarinin iskemik farelerle
yaptig1 bir ¢calismada EPO’nun ndroprotektif etkisi anti-apoptotik bir protein olan
Bcl- xI’nin hipokampiisde upregiilasyonu ile iliskilendirilmistir (85).

Sinir sisteminde EPO’nun ve EPO reseptorlerinin fonksiyonel ekspresyonu
gosterilmistir. Farelerde hipokampus, kapsiila interna, kortex ve orta beyin
bolgelerinde EPO varlig: saptanmistir (86). Insanlarda EPO ve EPO reseptorleri
astrositler ve noronlarda mevcut olup ekspresyon diizeyleri gestasyonel yasa bagli
degisir ve dogumdan sonra liretimi azalir (87). Hipoksi beyin dokularinda EPO
indiiksiyonunu artirtr. Common carotis arter okliizyonu yaratilan farelerde lateral
ventrikiile EPO inflizyonunun hipokampal néron dejenerasyonunu ve iskemi nedenli
O0grenme bozuklugunu oOnledigi saptanmistir (88). Stroke gelistirilmis hayvan
caligmalarinda post-iskemik ilk 6 saatte uygulanan EPO’nun kan- beyin bariyerini
gecerek serebral infarkt alanini ve néronal apoptozu azalttigi goriilmiistiir (89,90).

Preklinik ¢alismalarda EPO’nun néroprotektif etkilerinin kesfedilmesi g¢esitli
noropsikiyatrik bozukluklarda EPO’nun olas1 yararlarin1 saptamak tizere klinik
arastirmalarin yolunu agmistir. Orta serebral arter iskemisi sonucu strok gelisen
hastalarda yapilan randomize bir ¢alismada semptom gelismesinden sonraki 8 saat
icinde intravendz EPO verilmis ve 1 ay iginde norolojik fonksiyonlarda onemli
Olglide diizelme ile infarkt alaninda kii¢iilme saptanmistir (91). EPO’nun sinaptik
iletiyi gelistirmesi, beyin atrofisini Onlemesi, biligsel fonksiyonlar1 artirmasi ve
sizofrenik vakalarda yliksek beyin EPO reseptor ekspresyonu ile beyne artmis
rekombinant EPO penetrasyonunun kesfedilmesi noropsikiyatrik bozukluklarda
EPO’nun olas1 yararlari lizerine diistinmeye neden olmustur. Yapilan saglikli gontilli
caligmalarinda EPO’nun biligssel fonksiyonlar1 artirdigi, hafiza iizerine olumlu

etkilerde bulundugu, duygudurum ve sozel ifadeyi gelistiridigine dair bulgular
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mevcuttur (77,92,93). Kronik sizofrenili hastalarla yapilan randomize bir klinik
calismada 20 hastaya 3 ay boyuna 40.000 U/hafta EPO ve 19 hastaya plasebo
uygulanmistir. Plasebo ile Kkarsilastirildiginda EPO alan grupta bilissel
fonksiyonlarda 6nemli gelismeler izlenmis ancak fizyopatoloji ve sosyal fonksiyon
parametrelerinde herhangi bir etki saptanmamis. Anlamli bir yan etki izlenmemis
olup EPO tedavisi bir glial hasar belirteci olan serum S100B seviyesindeki azalma ile
iligkili bulunmustur (94).

EPO’nun iskemik hasarda kardiyoprotektif etkisi birgcok caligmada
gosterilmistir. Koroner arter ligasyonu ve reperfiizyondan énce EPO uygulanmasi
myokarrdaki glikojen sentaz kinaz-3p ve ekstarseliiler sinyal diizenleyici kinaz
(ERK) fosforilasyonunda artisa neden olarak kardiyomyosit apoptozunda azalma ve
global kardiyak fonksiyonda artisa neden olur (95,96). Miyokardial infarktiislii (MI)
hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar EPO’nun kardiyoprotektif etkisinin
miyokardial neovaskiilarizasyondaki artis ile iliskili oldugunu gostermistir (97).
EPO’nun miyokardial vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) diizeyindeki artisla
iliskili oldugu saptanmistir (98). Calvillo ve arkadaslari hipoksiye maruz kalan
farelerde EPO’nun kardiyomyosit apoptozunu azalttigin1 ve kardiyomyosit kaybini
%350 oraninda Onledigini saptamistir (95). Koroner arter ligasyonu yapilan fare
modellerinde miyokard infarktiis indiiksiyonu yapildiktan sonraki 12 saat iginde
sistemik EPO uygulamanin 4 hafta i¢inde apoptotik hiicre 6liimiinii ve infarkt alanini
onemli oranda azalttig1 goriilmiistiir (99).

EPO’nun kalp koruyucu etkileri iskemik kalp hasar1 ile smirli olmayip
antrasikline bagl kardiyomyopatide iyilestirici etkileri gosterilmistir (100,101).
EPO’nun kalp koruyucu etkilerini gosteren preklinik ¢aligmalara dayanarak akut
MI'l1i hastalarda rekombinant EPO etkilerini arastirmak tlizere bir klinik c¢alisma
yapilmistir. Bu ¢aligmada ilk kez MI geciren 22 hasta segilmis ve primer koroner
miidahale Oncesi rastgele bir kismina darbopoetin alfa verilirken bir kismina
herhangi bir tedavi verilmemis. Darbopoetin alfa tedavisinin iyi tolere edildigi ve
giivenligi oldugu goriilmiis ancak 4 aylik izlemde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) agisindan anlamli bir fark saptanmamstir (102).

Iskemi aninda, hatta reperfiizyon sirasinda EPO uygulanmasmin da infarkt

alaninda kiigiilme ve sol ventrikiil (LV) disfonksiyonu azalmaya neden olarak
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kardiyoprotektif etkilere yol a¢tigt farkli deneysel caligmalarda gosterilmistir
(103,104).

Iskemi siiresince yiiksek enerjili fosfati 6lgmek i¢in niikleer *'P manyetik
rezonans spektroskopi kullanarak yapilan bir ¢alismada miyokardial adenozin
trifosfat (ATP) seviyelerinin korundugu saptanarak EPO iliskili kardiyoprotektif etki
gosterilmistir (105).

Izole edilmis, perfiize kalbe direkt EPO uygulanmasimin protein kinaz B
(diger adiyla AKT), hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen kinaz (ERK 1/2 ), p38 mitojen
aktive protein kinazin (MAPK) fosforilasyonunu artirdigt ve protein kinaz C
(PKC)’nin  membran fraksiyon izoformuna doniisiimiiniine neden oldugu
bulunmustur. EPO’nun kardiyoprotektif etkileri fosfoinozitid3kinaz (PI3K) ve PKC
yolagini hedef alan kinaz inhibitorleri araciligiyla bloke edilmistir (106,107).

Endojen EPO’nun kardiyak disfonksiyondaki olasi rolii birgok calismada
arastirilmistir. Transvers aort darligi sonucu LV basing yiikii yaratarak kardiyak
disfonksiyon gelistirilen GATAI1-EPOr transgenik, EPO reseptdr igermeyen
farelerde yapilan bir calismada LV dilatasyonu, LV disfonksiyonu ve kardiyak 6liime
yatkinlik g6zlenmistir. Bu bulgular sinyal iletici ve aktiflestirici protein 3 (STAT3)
ve p38MAPK nin uygunsuz fosforilasyonu sonucu VEGF ekspresyonunda azalma
ile LV miyokardinda bozulmus kapiller biiyiime ile iliskilendirilmistir (108).
Kalpteki endojen EPO sinyalinizasyonunun miyokardin iskemi / reperfiizyon (I/R)
hasarindan korunmasinda da rol oynadigi bildirilmistir. EPO reseptdr igermeyen
transgenik farelerde koroner arter ligasyonu ve reperfiizyon yaratilarak yapilan
caligmalarda kaspaz-3 aktivitesinde artigla iligkili olarak  kardiyak myozit
apoptozunda artis ve miyokardiyal infarkt alaninda genigleme saptanmistir (109).
Tiim bu bulgular akut iskemik hasar sirasinda endojen EPO sinyalinizasyonunun
kalp koruyucu mekanizmalar1 aktive ettigini dogrular niteliktedir. Bu bulgularla
uyumlu olarak ilk kez MI geciren hastalarda creatin kinaz (CK) salinimi 6l¢iilerek
degerlendirilen infarkt alanindaki kii¢iilme ile korele olarak endojen EPO
seviyelerinde artis saptanmistir (110). Yine de tiim bu verileri dogrulamak i¢in daha
fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Glincel calismalar konjestif kalp yetmezliginde (KKY) endojen ve eksojen

EPO’nun olas1 roliinii incelemistir. Anemi; KKY hastalarinda olduk¢a yaygin olup
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hastanede kalis siiresi ve mortalite riski ile iliskili bagimsiz bir faktdrdiir. Anemik
KKY hastalarinda rekombinant EPO tedavisi; New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel
siniflamasinda iyilesme, LVEF’de artis, diiliretik ihtiyacinda azalma ve egzersiz
kapasitesinde artis ile iligkili bulunmustur (62,111,112).

Anemik KKY’li hastalarda yapilan randomize, plasebo- kontrollii bir ¢aligma;
darbopoetin alfa tedavisinin ciddi bir yan etkiye neden olmaksizin yasam kalitesi ve
egzersiz Kapasitesi tizerinde olumlu sonuglar dogurdugunu goéstermistir (113).
Endojen EPO seviyelerinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda KKY’li hastalarda
arttigr  bildirilmistir. KKY’nin ciddiyeti ile EPO seviyesindeki artis arasinda
koreleasyon izlenmesi; endojen EPO plazma diizeyinin KKY’de morbidite ve
mortalite hakkinda bagimsiz bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir (114).

Yiiksek endojen EPO seviyesi ile KKY ciddiyeti arasindaki korelasyona
ragmen kalp yetmezliginde EPO’nun potansiyel yararlarinin incelendigi preklinik
calismalarda farelerde akut MI’dan 3 ya da 6 hafta sonra baslanan rekombinant EPO
tedavisinin infarkt alanini etkilemedigi ancak miyokardial neovaskiilarizasyonda artis
ve atrial natriliretik peptid dilizeylerinde azalmayla iliskili olarak kardiyak
fonksiyonlarda 6nemli derecede diizelme oldugu saptanmistir (115). MI sonrasi
geligsen kronik kalp yetmezliginde EPO tedavisinin verildigi bir hayvan ¢alismasinda;
kardiyak fonksiyonlardaki diizelmenin anjiogenezde artis ve IL-1p, IL-6, TNFa ve
doniistiirticti biiytime faktorii B1 (TGF B1) gibi inflamatuar sitokinlerin miyokardial
seviyelerinin normale yaklagmasi ile iligkili oldugu saptanmistir (116).

EPO kompleks bir anti-enflamatuar ajan olup epitelial hiicreler, nétrofiller, T
ve B lenfositler, mast hiicreleri, naturel killer hiicreler ve endotelyal hiicreler
aracilifiyla genis bir immiinsiipresif etkiye sahiptir. EPO ayrica interlokin (IL) -4,
IL-5 gibi inflamatuar sitokinler iizerinde inhibitor etkiye sahiptir (117). Otoimmun
ensefalomyelitli fare modellerinde parezinin baglangicinda uygulanan EPO tedavisi
ile inflamatuar infiltratlar ve demyelinizasyonda 6nemli miktarda azalma ile iliskili
olarak norolojik fonksiyonlarda anlamli oranda iyilesme goriilmistiir (118). Orta
serebral arter okllizyonu sonucu iskemik beyinli fare modeliyle yapilan bir ¢caligmada
EPO’nun; monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), tiimor nekrozan faktor (TNF)
ve interlokin 6 diizeylerinde azalmayla iligkili olarak astrosit aktivasyonu inhibe

ettigi ve infarkt alanina 16kosit ve mikroglia goglinii azalttigi saptanmistir (119).
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Multipl myelomlu hastalarda yapilan giincel ¢aligmalarda EPO tedavisi ile CD4:CD8
oranin normale yaklastigt ve T hiicre aracili immiinmodiilator etkiler ile IL6
seviyelerinde azalma oldugu goriilmistiir (120).

Yapilan caligmalar EPO’nun fizyolojik yara iyilesmesinde de katkisi
oldugunu savunmustur. Bir fare deneyinde lokal olarak ciltalt1 ekzojen EPO
uygulanmasinin  graniilasyon dokusu olusturmak iizere fibrin agini1 artirdig
gorilmistiir. Bu etkinin fizyolojik anjiogenez stimiilasyonu ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunda upregiilasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir
(121). Ayni ¢alismada nétralizan bir anti-EPO antikorunun lokal olarak uygulanmasi
sonucu yara iyilesmesinde gecikme oldugu saptanmistir ki bu da EPO’nun yara
iyilesmesindeki roliiyle tutarli bir sonuctur. Baska calismalarda sistemik EPO
uygulanmasi sonucu yara iyilesmesindeki gelismenin; yaranin kollajen ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktor (VEGF) igerigindeki artis ve anjiogenezdeki artis ile
iliskili oldugu bulunmistur (122,123). Yaniklarla ilgili deneysel ¢aligmalarda
rekombinant EPO’nun re-epitelizasyonu artirarak yara kapanmasini hizlandirdigi
saptanmistir. Yanik yaralarinda EPO tedavisi; graniilasyon dokusu, doku kollajeni,
VEGF ve iNOS’u artirarak yara iyilesmesine katkida bulunur. Son zamanlarda
farelerde kapali femur kirigi modellerinde EPO’nun kemik onarimimi ve kirik
iyilesmesini artirdigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (124).

Bobrekte iskemi/reperfiizyon hasari yaratilarak yapilan hayvan ¢alismalarinda
EPO tedavisinin apoptotik hiicre 6liimiinii azaltarak bobrek koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir (125-127). Insan proksimal tiibiil hiicre kiiltiirlerinde EPO’nun
hipoksinin sebep oldugu apoptozu Onemli oranda azalttigi goriilmiistir (128).
Bobrekte I/R hasarinin olusturuldugu hayvan ¢alismalarinda EPO tedavisinin kaspaz-
3 aktivitesinde azalma, BCL-2 ve 1s1 sok proteini-70 ekspresyonunda artis ve bobrek
dokusunda inflamatuar belirteglerdeki azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir (129).
Ilaca bagli gelisen bobrek hasarinda da EPO’nun koruyucu etkileri olup; sisplatin
sonrast gelisen akut bobrek yetmezligindeki koruyucu etkileri (130) ve kronik
siklosporin nefropatisinde interstisyel inflamasyon ve fibrozisi azalttigi gosterilmistir
(131). I/R ve nefrotoksik ajan kaynakli hasarda EPO’nun bobrek koruyucu etkilerine
ragmen radyasyonun neden oldugu bobrek hasariyla ilgili bir caligmada radyasyonla

es zamanli uygulanan EPO’nun doz bagimli olarak bobrek fonksiyonlarinda
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kotiilesmeye yol actign goriilmiistiir (132). Iyonize radyasyon kaynakli bobrek
hasarinda EPO’nun sebep oldugu koétiilesmenin patofizyolojisi bilinmemektedir.

EPO tedavisinin yeni uygulama alanlar1 kesfedildik¢e kullanimi sirasinda
hipertansiyon, retinopati, norotoksisite, trombotik olaylar gibi sistemik ve
kardiyovaskiiler yan etkilerinin de daha dikkatlice degerlendirilmesi gerekmistir.
Rekombinant EPO tedavisi alan renal yetmezlikli hastalarin %20-30’unda gelisen ya
da var olup da koétiilesen hipertansiyon; genellikle ciddi sonuglar dogurmadan kontrol
edilebilir ~ (133). Prematiirlerdeki anemide kullanilan EPO’nun retinal
neovaskiilarizasyonun uyarilmasiyla iligkili olarak retinopati riskinde artisa neden
oldugu saptanmustir (134). Bazi preklinik ¢aligmalarda ¢ok yiiksek dozda uygulanan
EPO ile hipoksi maruziyetinde paradoksal olarak ndrotoksik etki izlenmis olup doz
bagimli olaylarin belirlenmesi ve EPO’nun ndoroprotektif etkilerinin optimize
edilmesi i¢in daha ¢ok c¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir (135,136). KBY’de EPO
tedavisini inceleyen cesitli klinik c¢alismalarda hedeflenen yiiksek hemoglobin
degerlerinin arteriovendz yolda tromboz riskinde artisa yol agarak kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalite ile iliskili oldugunu saptamistir (137-139). Kanser hastalarinda
goriilen vendz tromboemboli riski EPO tedavisiyle artmis olup rolatif risk genis
kohort c¢aligsmalarinda %67 olarak bulunmustur (133). EPO’nun plasebo ile
karsilastirildiginda mortaliteyi azalttigi saptanan kritik hastalarda, ozellikle agir
travma hastalarinda gelisen trombotik olaylarla iligkili oldugu gézlenmistir. EPO ile
gelisen tromboza egilimi hematokrit ve viskozitedeki artis ile agiklamak yeterli
degildir ¢iinkii; EPO over-ekspresyonunun oldugu ve hematokrit diizeyinin %85
civarina ulastig1r transgenik farelerle yapilan caligmalarda tromboembolik olay
gbézlenmemistir (140,141). Bu nedenle EPO tedavisi sirasinda gelisen tromboz
mekanizmasin1 anlamak ig¢in ileri caligmalara ihtiya¢ vardir. Arterio-vendz santh
kopeklerde yapilan bir ¢alismada; EPO’nun hematokritte onemli bir degisiklige
neden olmaksizin trombotik etkiye yol agtigi saptanmistir. Bu etkinin trombosit
aktivasyonuyla iligkili oldugu ve EPO kesildikten sonra geriledigi goriilmustiir (142).
Baska ¢alismalarda EPO’nun endotelyal ve trombosit fonksiyonunu, von Willebrand
faktor antijen diizeyini ve faktor VIII aktivitesini diizenledigi ve aspirinin kanama

zamani tizerindeki etkisini azalttig bildirilmistir (77).
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2.2.6. KBH Anemisinde Hedef Hemoglobin Degerleri

Yapilan calismalarda aneminin diizeltilmesinin olumlu etkileri saptanmis
olmakla beraber hedef Hb degerinin ne oldugu konusunda biiyiikk bir belirsizlik
vardir. Degisik kilavuzlarda hedef degerler farkli sunulmaktadir. Genelde Hb
diizeyinin 11 g/dL {izerine g¢ikarilmasi Onerilmesine ragmen esas tartismali konu
hedef Hb araliginin st siniridir. Degisik kilavuzlarin onerileri su sekildedir; ¢ogu
hasta i¢in herhangi bir KBH evresinde kardiyovaskiiler etki ag¢isindan EPO tedavisi
icin en gilivenilir hedef hemoglobin diizeyi 12 gr/dl’dir (143). Kanada Nefroloji
Cemiyeti, 1999 yilinda yaptigi oneride hedef Hb araligin 11-12 g/dL olarak
belirlemistir (144). 2004 yilinda Japon Diyaliz Tedavi Cemiyetinin yayinladigi
kilavuzda hedef Hb degeri genel olarak 10-11 g/dL, aktif gen¢ hastalarda ise 11-12
g/dL olarak Onerilmistir (145). Kasim 2006 da ABD'de Food and Drug
Administration (FDA), doktorlarin transflizyon ihtiyaci yaratmayacak en diisiik Hb
diizeyini hedeflemesini ve Hb degerini 12 g/dL’nin {izerine ¢ikmamasi igin takip
etmelerini 6nermistir (146). 2010 yilinda yaymlanan ingiliz Kilavuzu, KBH’nda
hemoglobin degerlerinin 10-12 gr/dL arasinda olmasini1 6nermektedir (147). ABD de
NKF-KDOQI’ nin kronik bobrek hastaliginda anemi ile ilgili olarak 2007 yilinda
yayinladigi son kilavuzunda hedef Hb araligi olarak 11-12 g/dL belirlenmis ve
Hb’nin 13 g/dL iizerine ¢ikarilmamasi onerilmistir (148). Ulkemizde ne yazik ki
hemoglobin hedeflerine iliskin yazili bir kilavuz yoktur. Ulkemizde eritropoezi
uyarict ilaclarin regetelenmesine iliskin Sosyal Gilivenlik Kurumu’nun koydugu
ilkeler, hemoglobin hedefini 11-12 g/dL olarak belirlemektedir. Hemoglobin
seviyeleri 12 gr/dI’nin tizerine ¢iktiginda ise eritropoetin tedavisinin kesilmesi
onerilmektedir. Bu ilkelerin yukarida siralanan giincel birgok kilavuzla benzer

ozellikler tasidig1 sOylenebilir.
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2.3.Endotel
2.3.1.Endotel Tanim

Endotel mikroskop altinda kesfedildiginden beri intravaskiiler pihtilasmay1
durdurmada rol alan bir tabaka olarak diisiiniilmiistiir. Son yillarda endotelin ¢oklu
fonksiyonunun farkedilmesi ile kan akiminin ger¢cek diizenleyicisi ve doku
homeostazindaki rolleri ortaya konmustur. Tiim damarsal sistemin i¢ini doseyen tek
katl1 yass1 epitel yap1 olmasia ragmen, total agirlig1 karacigerden fazladir, birkag
kalp kitlesine estir ve uzatildigi diisiintiliirse birka¢ tenis kortunu kaplayacak
boyuttadir. Bundan dolay1 da viicudun en biiyiik ve en onemli bezi olarak kabul
edilmistir (149,150).

Endotelin birgok goérevi vardir. Bunlar lipit transportu, vaskiiler yapi ve
tonusun saglanmasi, immun yanit, trombozun Onlenmesi, hemostaz, anjiogenez,
metabolik  aktivite, 10kosit adezyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarinda okside diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) birikimini bloke etmek gibi fonksiyonlardir. Normal endotelde
antitrombotik, vazodilatatér, anti-inflamatuar  faktorler ile protrombotik,
vazokostriktor, pro-inflamatuar faktorler denge halindedir (151).

Endotel hiicresinin fonksiyonlari.

—_—

. Dolasim ve damar duvari arasinda selektif bariyer olusturur.

. Dolagimda nontrombojenik bir yiizey vazifesi goriir.

. Cesitli vazoaktif maddeler yapar.

. Damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenler.

2
3
4
5. Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda diizenleyici rol oynar.
6. Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar.

7

. Metabolik aktivitesi vardir (lipid oksidasyonundaki roli).

Endotel, cevresel uyarilara yanit olarak vazokonstriktor ve vazodilatator
nitelikte maddeler sentezleyip, salgilayabilen kompleks yapida dinamik bir organdir.
Endotelin 6nemi ilk once damarsal tonus iizerine olan etkisi ile tanimlanmistir. Bu
0zellik damari gevseten veya daraltan birkag vazoaktif molekiiliin liretimi ve salimi
ile ve aym1 zamanda dolasimda bulunan bradikinin ve trombin gibi vazoaktif

mediatorlere olusturulan cevap ve modifikasyon ile miimkiindiir. Bu damarsal
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hareketlilik, dokuya oksijen saglanmasinda ve dokunun metabolik ihtiyaglarinin
karsilanmasinda damar tonusunu ve ¢apini diizenleyerek direkt rol oynadigi gibi,
ayni zamanda damarsal yapinin yeniden yapilanmasinda ve uzun donemli organ
perfiizyonunda da rol alir (152). Furchgott ve Zawadzki’nin 6nciiliik eden deneyleri
daha sonra NO oldugu anlagilan endotelden tiiretilen gevsetici faktoér varligini
gostermistir (153). Siklooksijenaz sistemi tarafindan {iiretilen prostasiklin, NO’den
bagimsiz olarak rol oynayan diger bir endotelden tiiretilen vazodilatordiir (154).
Endotel damar hareketliligini sadece vazodilator maddeler salarak degil, aynm
zamanda konstriiktor tonusu endotelin, vazokonstriiktdr prostanoidler ve angitensin
I’in endotel iizerinde angiotensin II’ye doniistliriilmesi ile artirarak da ayarlar
(155,156).

Endotel hasar1 durumunda antitrombotik - protrombotik, vazorelaksan -
vazokonstriktor, biiylime inhibitdrleri - uyaranlari, anti-inflamatuar — pro-inflamatuar
olaylar arasindaki fizyolojik denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar
lizerine uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Endotel disfonksiyonu
kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren birgok hastaligin en 6nemli parcasidir. Klinik
olarak endotel disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve
aterosklerozis olarak sonuglanir. Endotel disfonksiyonunun en sik sonucu
aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin yikimi ile sonuglanir (157).

Endotel disfonksiyonu genis kapsamli bir terimdir ve nitrik oksit {iretiminde
bozulma ve/veya endotel kaynakli, endotelin-1 (ET-1), angiotensin ve oksidanlar gibi
gevseme ve kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade eder. Olusan aterosklerozis ile
koroner arterlerde endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasina ve paradoksal
vasokonstriksiyona, miyokardial perfiizyonun azalmasina ve iskemiye neden olur.
Vasomotor disfonksiyon olarak ifade edilen endotel disfonksiyonu, aterosklerozisin
yapisal degisikliklerinden oldukg¢a 6nce olusur ve gelecekteki kardiovasiiler olaylar

ongoérmeye yardim eden bagimsiz bir faktordiir (158).
2.3.2.Endotel Disfonksiyonunun Degerlendirilmesi

Endotel disfonksiyonu; hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH), kronik
kalp yetmezligi, perifer arter hastaligi, diyabet ve KBY gibi farkli sekillerdeki kalp

damar hastaliklar1 patofizyolojisinde rol almaktadir.
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Endotel disfonksiyonu baslangigta asetilkolin veya bradikinin gibi 6zellikli
uyarana karsi azalmis vazodilatasyon olarak tariflenmistir. Terimin daha genis
anlasilmas1 sadece azalmis vazodilatasyonu degil, ayni zamanda endotel
disfonksiyonu ile iligkili proinflamatuar ve protrombik durumu da igerir (159).

Endotel hasar1 ilk olarak 1990 yilinda insan hipertansiyonunda 06nkol
damarlarinda gosterilmistir (160). Hipertansiyonda azalmis vazodilatasyon, bir¢ok
calisma tarafindan kiiciik diren¢li damarlar1 da igeren farkli damar yataklarinda teyit
edilmistir (161,162). Vazodilatasyonun azalmasi tip I ve tip II diabette (163,164),
koroner arter hastaliginda (165), konjestif kalp yetmezligi (166) ve KBY’de
(167,168) de tariflenmistir.

Endotel disfonksiyonunun patofizyolojisi karmasiktir ve bir¢ok mekanizma
bunda rol oynar. Fakat bunlardan bazilar1 bir¢ok klinik durumda daha yaygin olarak
goriiliir. Azalmis endotel fonksiyon varliginda nitrik oksit (NO) diizeyinin azligi
literatiirde sikga bildirilmistir. Bunun nedeni endotel kaynakli NO (eNOS)
aktivitesindeki azalma ve NO’nun biyoyararlaniminin azalmasidir (159).
Inflamasyon NO biyoyararlanimin1 azaltmaktadir ve CRP’nin eNOS aktivitesini
azalttigi gosterilmistir (169,170). Endotel disfonksiyonu ile iliskilendirilen eNOS un
endojen yarigmali baskilayicis1 olan ve NO seviyesinde azalmaya neden olan
asimetrik dimetilarginin (ADMA), nisbeten yeni ve g¢ekici bir mekanizmadir. KBY
olan hastalarin plazmalar1 ile uyarilmis insan endotel hiicrelerindeki eNOS
baskilanmasi ile plazma ADMA seviyesi arasinda iligki vardir (171). Oksidatif
asirilik hipertansif hastalarda kalp damar olaylar1 ve endotel bagimli vazodilatasyon
azalmasmin derecesi ile iligkilidir (172) ve NO seviyelerinde azalmaya neden olur
(173). KBY’li hastalarda oksidatif asirilik belirtegleri endotel disfonksiyonu ile
iliskilidir (174). KBY olan insanlarda, vitamin C uygulamasiin direng arterlerinin
endotel fonksiyonu iyilestirdigi bildirilmistir (175). Angiotensin 11, KBY ve
hipertansiyon patofizyolojisinde rol almaktadir. Sicanlarda bu maddenin infiizyonu
endotel disfonksiyonunu arttirir (176,177). Hipertansif insanlarda anjiyotensin
doniistiiriicii enzim baskilayicilart veya anjiotensin reseptor blokerleri ile renin-
anjiotensin sistemi kesildiginde fonksiyon yeniden kazanilir (162,178, 179).

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in;
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*Fonksiyonel testler: Plazma ve idrarda NO ve metabolitlerinin direkt olarak tesbiti,
NO’ya bagli vazomotor aktivitenin invaziv koroner test, invaziv 6n kol testi
(pletismografi metodu), noninvaziv koroner test (pozitron emisyon tomografi),
noninvaziv  ultrason metodu (akima baghi vazodilatasyon) (FMD) ile
degerlendirilmesi
*Endotelin dolasimdaki markirlari: Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) (Nitrik Oksit
sentazin endojen inhibitorii), endotelin-1 (ET-1), von Willebrand Faktor (vWF),
doku tipi plazminojen aktivator (t-PA), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
*Adezyon molekiilleri: Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), platelet hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1),
E-selektin, P-selektin kullanilabilir.

Vaskiiler biitlinliigii degerlendirmek i¢in kullanilan gilincel metodlardan biri

de periferal kanda dolasan endotelyal hiicre 6l¢timiidiir (180).
2.3.3.Dolasan Endotelyal Hiicre ve Endotelyal Progenitor Hiicre

Dolasan endotelyal hiicreler ilk olarak 1960’11 yillarda tiimorlii hastalarin
16kosit konsantrelerinden elde edilmistir. Takip eden 25 yil igerisinde ¢esitli patolojik
durumlarda CEC artiginin  gosterildigi birgok bildiri yaynlanmistir. Endotelyal
hiicreler; trombositlerin ayrilmasi ve eritrosit hemolizi sonrasi 16kositlerin giemsa ile
boyanmasit gibi non-spesifik yontemlerle ayristirildigindan bu g¢alismalar siipheyle
kargilanmistir (181,182). 1991°de George ve arkadaslart endotel hiicresine spesifik
antikor kullanarak tam kanda silipheye yer birakmayacak sekilde CEC’1 saptamistir
(183). Sonrasinda birgok laboratuvar endotel spesifik antikor ve hiicre kiiltiirlerini
kullanarak tam kanda CEC saptamustir.

Doku kiiltiiri, flow sitometri ve yilizey glikoproteinlerini tanimlama
alanindaki son gelismeler kanda mononiikleer hiicrelerin %0.001 ile %0.0001°1 kadar
¢ok diisiik bir oranda bulunan 16kosit disi hiicre toplulugunun tanimlanmasini
saglamistir. Bu hiicreler CD molekiilleri eksprese eden karakterisitk morfolojik
ozellikler tasiyan dolasan endotelyal hiicreler ve endotelyal progenitor hiicrelerdir.
CD45 ve CD14 (monosit / makrofaj) gibi matiir 16kosit markerlari igermiyor oluslari
bu hiicrelerin 16kositer seriye ait olmadiklarinin gostergesidir. CEC’ler CD144 yada
CD146 gibi spesifik belirteglerle tesbit edilirler. En ¢ok kullanilan CEC belirteci
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olan CD146 ayrica melanom hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini, trofoblastlar1 da
isaretler. CD144 ise hiicrelerin diginda fetal karaciger, hematopoetik doku
hiicrelerini de isaretler (184). CD34, CD117, CD133 gibi spesifik olmayan
hematopoetik kok hiicresi belirtegleriyle de yine periferik kanda endotelyal
progenitor hiicreler tesbit edilebilir. CEC’ler ciddi endotel hasarinin belirtecleri
oldugundan kardiyovaskiiler ve inflamatuar hastaliklarin patofizyolojisinde rol
aldiklar1 diistiniilmektedir (184).

Klinik ¢alismalarda CEC ol¢iimiindeki en 6nemli sorunlardan biri de kanda
cok diisiik miktarlarda bulunmalaridir. Gaynor ve arkadaslart bu oranmi ¢ekirdekli
hiicrelerin yaklagik 1 milyonda biri olarak belirtmistir (185). Ancak spesifik
markerlar ve hiicre zenginlestirme teknikleri kullanilarak bu hiicreleri saptamak
kolaylasmistir. Birgok grup hiicre zenginlestimek icin ¢esitli teknikler kullanmistir;
eritrositlerin eliminasyonu ve santrifiij yontemi (186,187), yogun santrifiij ile
mononiikleer hiicre siispansiyonu hazirlanmasi (188,189), immunmanyetik yontemle
CD146 yakalama (190,191). Bir kez hazirlandiktan sonra indirekt immunfloresan,
immunhistokimyasal yontemler ya da flow sitometri kullanilarak hiicre yiizey
glikoproteinlerine karst monoklonal antikorlarla CEC’ler fenotiplendirilebilir.

Hastaliga ve kullanilan metoda gore saptanan CEC diizeyleri arasinda 1-
39.000 hiicre/ml arasinda degisen biiyiik farkliliklar vardir. Bu farkin bir kismi
hastaligin degisken stireciyle iliskilendirilebilir ancak saglikli kontrollerde de CEC
diizeylerinin 0-7.900 hiicre/ ml arasinda degistigi goriilmistiir. Ayni hastalikta
kullanilan metoda gore CEC diizeyinde 6nemli farklar oldugu goriilmistiir. Ve
caligmalar sonucu ortak kani; flow sitometrik yontemin immunmanyetik yontem
(192-195) ve yogun santrifiij yontemine gore (196-198) daha sensitif oldugu ve bu
farkin immunmanyetik yontemle karsilastirildiginda neredeyse 1000 kata ulastigi

yoniindedir (199,200).
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Tablo 2.3. Farkli metodlara gore hastalik ve kontrol gruplarinda CEC sayis1 (201).

HASTALIK METOD CEC SAYISI (s/ml)
VAKA KONTROL

Orak hiicreli anemi IB 13,2-22,8 2,6

Akut koroner sendromu IB 7,5 0

Behget hastalig IB 0-25 <3

Renal transplant IB 24-72 6

Kemik iligi transplant IB 16-44 8

Periferik damar hastaligi IB 1,1-3,5 0,9

Kronik vendz yetmezlik SC 1001 014

Aortoarterit SC 58 16

Septik sok DC 16,1 19

Talasemi DC 45 4

Sistemik lupus eritematozis | DC 32 5

Meme kanseri, lenfoma FC 6800-39100 1200-7900

Sistemik skleroz FC 243-375 77

Sistemik lupus eritematozis FC 89 10

*I=immunmanyetik, DC=yogun santrifiij, SC=standart santrifiij, FC=flow sitometri

EPC’ler vaskiiler onarim ve dengesinde rol olan, kemik iligi kaynakli bir grup

hiicre toplulugudur. Kok hiicre potansiyeli tasidiklarindan, hasarli endotel tamiri ve
neo-vaskiilarizasyonda rol aldiklarindan dolayr EPC lere olan ilgi de artmaktadir.
Endotelyal progenitér hiicreler vaskiiler hasar sonucu artan ve tamir
mekanizmalarinda 6nemli bir yeri olan bir grup hiicre olup damar duvarindan degil
de kemik iliginden kaynaklanir. EPC ayn1 zamanda anjiogeneze de katkida bulunur
ve 0lii ya da hasarli hiicrelerin yerini alir (202).

CEC ve EPC leri ayiran 6zellikler; koken aldiklar1 doku (sirastyla damar ve
kemik iligi), fenotip, morfoloji ve proliferasyon kapasiteleridir. EPC’ nin
karakteristik 6zelliklerinden birisi hematopoetik kok hiicre markerlarindan olan
CD34 pozitifligi, EPC i¢in daha spesifik oldugu varsayillan CD133 pozitifligi ve
vaskiiler growth faktor reseptor pozitifligidir (203-206). EPC saptamadaki temel

metod flow sitometri ve kiiltiir olup bazen asetile LDL de seriyi ayirmada kullanilir.
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Literatiirlerin ortak fikri EPC lerin kemik iliginden kaynaklandigi ve endotelizasyonu
diizenledigi yoniindedir (204,207,208).

Tablo 2.4. CEC ve EPC arasindaki farklar (201)

CEC EPC

Koken Vaskiiler duvar Kemik iligi

Morfoloji 20-50 uM ¢apinda, | <20 uM  ¢apinda,
matiir hiicre immatiir hiicre

Fenotip CD133 - CD133+

Yiiksek proliferasyon potansiyeli | Yok Var

olan koloni olusturma

Patofizyoloji Hasar gostergesi Neovaskiilarizasyon
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali’nda prospektif olarak yapilmistir.
Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurul’dan 31 Ekim 2011 tarih
ve 2011/37 sayili karar ile onay alinmigtir. Calismaya Eskisehir ili igerisinde hizmet
veren devlet hastanesi ve 0zel hemodiyaliz merkezlerinde rutin hemodiyaliz
uygulanan hastalar dahil edilmistir. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi disindaki merkezlerde ilgili kisilerle goriisiilerek ¢alisma hakkinda bilgi
verilmis, gerekli izinler yazili olarak alinmigtir. Tiim vakalara ¢alisma hakkinda bilgi
verilmis ve tiim hastalardan calismaya katilmayr kabul ettiklerine dair yazili onay
alinmustir.

Calismaya 3/7 hemodiyaliz tedavisi uygulanan ve en az 3 aydir EPO destegi
alarak Hb:10 gr/dI’nin {izerinde olan SDBY’li 20 hasta (Grup 1), hemodiyaliz
tedavisi uygulanan ve en az 3 aydir EPO destegi almadan Hb:10 gr/dI’nin tizerinde
olan SDBY’li 20 hasta (Grup 2), hemodiyaliz tedavisi alan ve en az 3 aydir EPO
kullanmayip EPO ihtiyaci dogan ve EPO baglanan SDBY’li 15 hasta (Grup 3) ve 20
saglikli kontrol (grup 4) alindi. Saglikli gruptaki kisilerde herhangi bir hastalik
Oykiisli yoktu ve hicbir ilag kullanmiyorlardi. Grup 3 icin bazal degerler (0. hafta),
akut donem (2.hafta) ve kronik (8.hafta) donemi degerlendirmek iizere CEC, EPC,
CBC, ferritin, CRP i¢in kan alindi.

Calismaya alinan tiim hastalar haftada 3 giin 4 saat siire ile standart HCO3’l1
hemodiyaliz tedavisi aliyordu. Hastalarin ¢alisma baslangicinda anamnezleri alindi,
ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin hemodiyaliz tedavi siireleri, sigara
aliskanliklar1 not edildi. Hastalar DM, HT, periferik arter hastaligi, koroner arter
hastaligi (anjina, MI), kalp yetmezligi, aritmi, akciger hastaligi (KOAH, astim
bronsiale, asbestozis, mesleki akciger hastaligi), serebrovaskiiler hastalik,
endokrinolojik hastalik agisindan sorgulandi. Hastalarin kullandig: ilaglar (ACE
inhibitdrleri, angiotensin reseptdr blokdrleri, kalsiyum kanal blokorleri, alfa ve beta
blokdrler, nitratlar, statin, antiplateletler, anti fosfat, eritropoetin ve darbopoetin, D
vitamin preparatlari, antikoagiilan, antidiyabetikler, vitamin preparatlar1) kaydedildi.

Hastalarin tansiyon degerleri olarak HD 6ncesi sistolik — diastolik ve HD sonrasi
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sistolik- diastolik degerleri kaydedildi. Viicut Kitle indeksleri (VKI): Agirlik (kg) /
boy (m2) formiiliine gore hesaplandi.

Tiim hastalardan tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler (Na, K, Ca,
fosfor, glukoz, BUN, Cr, irik asit, lipid profili (LDL-C, HDL-C, trigliserit ),
albiimin, ALT, ALP, PTH, demir, saturasyon, TDBK, ferritin, CRP, HBs antijen,
anti-HBs ,anti- HCV, HIV, HCO3 ¢alisild1 ve Kt/V oranlar1 hesaplandi.

Laboratuvar inceleme ig¢in gerekli kan Ornekleri hemodiyaliz oncesi alindi.
Kan ornekleri Hb, CEC ve EPC i¢in EDTA igeren tiiplere, biyokimyasal
parametreler ve hepatit belirtecleri i¢in jel igeren tiiplere; HD setlerinin arter line'dan
sistemik dolasima kan dolasimi baslamadan Once kan alindi ve numuneler
bekletilmeden calisildi. CEC ve EPC; Mouse 1gG2 FITC, Mouse IgG1l PE, CD105
FITC, CD34 PE, CD146 FITC, CD133 PE ve CD45 Per Cp monoklonal antikor
kullanilarak flow sitometrik olarak degerlendirildi. K3EDTAL tiiplere (12x75mm
falkon polystyrene round-bottom tube) hastalardan alinan 2 cc kandan 100’er p/L
asagida belirtilen 3 ayr1 antikorlu tiiplere konuldu.

Tip 1: MIgGl FITC (fluorecein izothiocyanat), Mouse IgGl PE
(phycoerytrin), CD45 PerCp (peridinin chlorophyllprotein)

Tiip 2: CD10S5 FITC, CD34 PE, CD45 Per Cp

Tiip 3: CD146 FITC, CD133 PE ve CD45 Per Cp

-Oda sicakliginda karanlikta 30 dakika inkiibasyon sonrasi, iizerlerine 2’ser
cc dilue lysing solusyonu (eritrositleri lizis yaparak ortamdan uzaklastirmak igin)
ilave edilerek 10 dakika beklendi.

-1800 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Olusan supernatant dokiiliip 2’ser cc
PBS (fosfat buffer saline) ile yikandi.

-Tekrar 1800 rpm’de santrifiij edildi. Olusan supernatant dokiiliip 2’ser cc
PBS ile yikandiktan sonra 1800 rpm’de santrifiij edildi (toplam 2 kez yikandi). Dipte
kalan pellet iizerine 500 pL PBS konulup resiispanse edildi.

-Becton Dickinson akim sitometri (FACS Calibur) cihazinda cellquest
programinda 50.000 hiicre saydirilarak analiz yapildi.

Analizde: CD34+ 105- hiicreler-> Istirahat CEC

CD34+ 105+ hiicreler-> Aktive CEC
CD133+ hiicreler=> Istirahat EPC
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CD146+ 133+ hiicreler> Aktive EPC olarak degerlendirildi.

3.1 Calismadan Dislanma Nedenleri

Aktif enfeksiyon bulgular1 olan, aktif malignitesi ya da malignite Oykiisii
olan, son 6 hafta iginde akut koroner veya akut serebrovaskiiler olay gegiren, hepatit
B, C, HIV enfeksiyonu olan, dekompanse karaciger hastaligi olan, son 1 ay iginde
cerrahi girisim, yanik veya agir travma gegiren, angiotensin converting enzim
inhibitorii / angiotensin reseptor blokeri, statin, steroid, asetilsalisilik asit disinda

non-steroid anti inflamatuar kullanan hastalar ¢alismadan diglanmustir.
3.2 istatistiksel Analiz

Tiim veri analizleri SPSS 20 ve SigmaStat 3.5 paket programlar ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir.
Bagimsiz dlgtimlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli verilere, One Way
Anova (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Student Newman Keuls Method ile
Tukey testlerinden yararlanilmistir) ile analiz edilmis olup normal dagilim
gostermeyen skor degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilarina gore ise Kruskal-
Wallis (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Dunn's Method ile Student Newman
Keuls Method’undan yararlanilmistir) ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.
Degiskenler arasindaki iliskiyi gosterebilmek i¢in normalite testleri sonucuna gore
Spearman Correlation testlerinden yararlanilmigtir. Kategorik yapidaki veri setlerine
ise Chi-sqare testleri uygulanmistir. p<0,05 olasilik degerleri; anlamli, p<0,01
olasilik degerleri; olduk¢a anlamli, p<0,001 olasilik degerleri; ileri diizeyde anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 3/7 hemodiyaliz tedavisi uygulanan ve en az 3 aydir EPO destegi
alarak Hb:10 gr/dI’nin iizerinde olan SDBY’li 10 kadm, 10 erkek hasta (yas
ortalamas1 50.2 + 6.2 yil) (Grup 1), hemodiyaliz tedavisi uygulanan ve en az 3 aydir
EPO destegi almadan Hb:10gr/dInin tizerinde olan SDBY’li 10 kadin, 10 erkek hasta
(yas ortalamast 56.2 = 9.6 yil) (Grup 2), hemodiyaliz tedavisi alan ve en az 3 aydir
EPO kullanmayip EPO ihtiyact dogan ve EPO baslanan SDBY’li 5 kadin, 10 erkek
hasta (yas ortalamas1 58.3 = 7.1 yi1l) (Grup 3) ve 20 saglikli kontrol (yas ortalamasi
42.1 6.0 y1l) (grup 4) alindu.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri

EPO+ EPO- EFO Kontrol
baslanan P

Ort Ss Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Yas 50,2 6,2 | 560 | 93 | 583 7,1 42,1 | 6,0 0,001

Boy 1651 | 75 |[1655| 46 |1680| 65 | 1660 | 8,2 0,625

Kilo 66,3 | 12,0 | 68,1 9,7 735 | 11,0 | 753 | 14,0 | 0,066

VKI 24,4 3,7 25,2 4,0 26,2 3,8 27,1 3,5 0,126

n % n % n % n %

Kadm| 10 50% 10 50% 5 33% 10 50%

=0,720
Erkek| 10 50% 10 50% 10 67% 10 50% P

*Kruskal Wallis

Gruplara gore boy, kilo, VKI ve cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

Gruplara gore yas dagilimi istatistiksel olarak anlamliydi. (Kruskal
Wallis=35,285; p=<0,001). 2 ve 3. gruptaki olgularin yas ortalamasi, kontrol
grubundaki olgularin yas ortalamasindan yiiksekti. 3. gruptakilerin yas ortalamasi, 1.
gruptaki olgularin yas ortalamasindan yiiksekti. Yas ortalamalar1 agisindan 1 ile

kontrol, 1 ile 2 ve 2 ile 3. grup arasinda fark saptanmadi.
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Etyoloji EPO+ EPO- EPO baslanan Toplam
n=20 n=20 n=15 n=55
DM 3 (%15) 4 (%20) 4 (%26,7) 11 (%20)
HT 9 (%45) 6 (%30) 3 (%20) 18 (%32,7)
DM+HT 1 (%5) 4 (%20) 2 (%13,3) 7 (%12,7)
Glomerulonefrit | 1 (%5) 1 (%5) 1 (%6,7) 3 (%5,5)
Nefrolitiasis 1 (%5) 1 (%5) 1 (%6,7) 3 (%5,5)
Pyelonefrit 2 (%10) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%3,6)
PCBH 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1,8)
Nérojen 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1,8)
mesane
Bilinmiyor 1 (%5) 4 (%20) 4 (%26,7) 9 (%16,4)

Caligmaya alian 55 hastanin SDBY etyolojileri; 11 hastada (9%20) diyabetik
hastada (%32,7) hipertansif nefroskleroz, 7 hastada (%12,7)
hipertansiyon+diyabetik nefropati, 3 hastada (%5,5) kronik glomeriilonefrit, 3
hastada (%5,5) nefrolitiasis, 2 hastada (%3,6) kronik pyelonefritis, 1 hastada (%1,8)

nefropati, 18

polikistik bobrek hastaligi, 1 hastada (%1,8) norojen mesane olarak belirlenirken 9

hastanin (%16,4) etyoloji tespit edilemedi.

Tablo 4.3. Hasta gruplarnt arasinda HD siiresi ve HD ile ilgili parametrelerin

karsilastirilmasi
EPO+ EPO- EPO baslanan
n=20 n=20 n=15 p
HD siiresi (ay) | 44,5 (13,8-76,3)* | 18 (14,0-58,8) * | 18 (12,0-60,0) * | 0,817
URR*** 73,5 (68,7-78,2) * | 73,4 (65,9-77,5) * | 71,4 (68,4-74,0) * | 0,796
KtV 1,64 (0,32) 1,54 (0,22) ** 1,55 (0,24) ** 0,476

*Median (%25-%75) olarak gosterilmistir, gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi

kullanilmistir.

**Mean deger ve standart sapma olarak gosterilmistir
*#*URR: Ure azalma orani
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HD uygulanma siireleri ve URR acisindan hasta gruplar1 arasindai fark
saptanmazken (p>0,05); KtV arasinda gruplar arasinda fark saptandi ancak bu fark

istatistiksel olarak hesaplanmaya yetecek kadar anlamli bulunmadi (p=0,476).

Tablo 4.4. Eslik eden hastaliklar, sigara ve alkol kullanimi agisindan gruplarin

kargilastirilmasi
epo+ | EPO- | |, =0 | Kontrol ;
N % n % n % n %
DM yok| 15 | 75% | 11 | 55% | 9 60% | 20 | 100% |X?=12,102
var| 5 [25% | 9 [45% | 6 40% 0 0% p=0,007
aT yok| 10 | 50% [ 8 | 40% | 9 60% | 20 | 100% |X3=17,724
6

var | 10 | 50% | 12 | 60% 40% | 0 | 0% | p=0,001
Sigara |Yok| 19 | 95% | 17 | 85% | 12 | 80% | 15 | 75% | X*=3,199
kullammi {5 | 1 | 5% [ 3 |15% | 3 | 20% | 5 | 25% | p=0,362
Alkol |yok| 20 [100%| 19 | 95% | 15 | 100% | 20 | 100% | X*=2,787
kullamm | yar | 0 [ 0% | 1 | 5% | 0 | 0% | O | 0% | p=0,426
Kalp |yok| 20 |100%| 17 | 85% | 12 | 80% | 20 | 100% | X’=7,745
hastahgr fyar( 0 | 0% | 3 [15% | 3 | 20% | 0 | 0% | p=0,052
yok| 20 |100%| 19 | 95% | 15 | 100% | 20 | 100% | X*=2,787
var| 0 | 0% | 1 [ 5% | 0| 0% | O | 0% | p=0,426
yok| 20 [100%| 20 |100%| 14 | 93% | 20 | 100% | X?=4,054

var| O 0% 0 0% | 1 7% 0 0% p=0,256
*Chi square test

PTE

KOAH

55 kisilik hasta grubunun 20 tanesinde (%36,3) DM mevcut olup 2. grup
(%45) ve 3. grupta (%40) DM anlamli oranda yiiksekti. (X2=12,102; p=0,007). 55
hastadan 28 tanesi hipertansif olup (%50,9) 1. grup (%50), 2.grup (%60) ve 3. grupta
(%40) HT oran1 anlaml olarak yiiksekti. (X2=17,724; p=0,001). HPL, SVO ve DVT
hicbir olguda goriilmedi. Gruplara gore sigara kullanimi, alkol kullanimi, KAH, PTE,
KOAH oranlar1 dagilimu istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 4.5. Hasta gruplarinda DM siiresi, HT siiresi, sigara kullanma siiresinin

karsilastirilmast
EPO+ EPO- EPO baslanan

Ort Ss Ort Ss Ort Ss p
DM siiresi (y1l) | 6,0 4,2 11,6 74 16,5 11,7 0,109
HT siiresi (y1l) |8,6 51 7,7 5,8 9,5 4.1 0,778
Sigara  siiresi

5,0 8,7 10,0 8,7 11,7 143 10,747
(yil)

Gruplara gore DM siiresi, HT siiresi, sigara kullanim siiresi ag¢isindan

istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.6. Hasta gruplarinin kullandiklar ilaglara gore degerlendirilmesi

EPO + EPO - balgzlzgan

n % N % n %
Betabloker 4 20%| O 0% | 3 20%
klopidogrel 0 0% 1 5% | 2 13%
ASA 9 45%| 7 |35% | 7 47%
KKB 1 5% 4 |20%| 5 33%
Kalsitriol 9 45%| 6 |30%| 6 40%
Antipotasyum 1 5% 1 56 | 1 7%
PPI 6 30%| 3 |15%| 4 27%
Venofer 16 80%| 15 |75% | 14 93%
Bvit 19 |95%| 15 |75% | 15 | 100%
Cvit 8 40% | 7 |3%%| 9 60%
Sinakalset 2 10%| O 0% | O 0%
Bronkodilator 0 0% 0 0% 1 7%
Furosemid 7 35%| 12 |60%| 8 53%
Sevelamer 6 30%| 5 |25% | O 0%
Antiasidoz 4 20%| 7 |35%| 4 27%
Folbiol 8 40% | 1 5% | 3 20%
Insulin 2 10%| 7 [35%| 5 33%
OAD 4 20%| 2 [10%| 1 7%
LT4 2 10%| O 0% | O 0%
CaKARBONAT 2 10%| O 0% | O 0%
CaASETAT 15 |75% | 18 |90% | 15 | 100%
Nitrat 0 0% 4 |20%| 5 33%
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Hastalarda ila¢ kullanim 0Ozelliklerine bakildiginda; 7 hastada betabloker
(%12,7 ), 3 hastada klopidogrel (%5,4 ), 23 hastada ASA (%41,8 ), 10 hastada KKB
(%18,1 ), 21 hastada kalsitriol (%38,1 ), 3 hastada antipotasyum (%5,4 ), 13 hastada
PPI (%23,6 ), 45 hastada venofer (%81,8 ), 49 hastada Bvit (%89 ), 24 hastada Cvit
(%43,6 ), 2 hastada sinakalset (%3,6 ), 1 hastada bronkodilator (%1,8 ), 27 hastada
furosemid (%49), 11 hastada sevelamer (%20 ), 15 hastada antiasidoz (%27,2 ), 12
hastada folbiol (%21,8), 7 hastada oral antidiabetik (%12,7), 14 hastada insiilin
(%25,4), 2 hastada LT4 (%3,6 ), 2 hastada CaKarbonat (%3,6 ), 48 hastada CaAsetat
(%87,2), 9 hastada nitrat (%16,3 ) kullanim1 mevcuttu.

Tablo 4.7. Hasta gruplarinda HD oncesi ve HD ¢ikist sistolik kan basinci

degerlerinin karsilastirilmasi

EPO+ EPO- EPO baslanan
SKB P
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Once | 1310 | 26,5 | 133,0 | 20,8 | 130,6 | 7,7 1,000

Sonra| 116,5| 20,1 | 115,0 | 14,7 | 120,3 | 9,6 0,726

Kruskal Wallis

Gruplar arasinda HD oncesi ve HD sonrast SKB diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmada.

Tablo 4.8. Hasta gruplarinda HD oOncesi ve HD g¢ikisi diastolik kan basinci

degerlerinin karsilastirilmasi

DKB EPO+ EPO- EPO baslanan D
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Once | 785 | 139 | 785 7,5 75,0 49 | 0,185
Sonra| 71,0 | 10,2 | 70,5 8,9 69,9 6,7 | 0,814

Kruskal Wallis

Gruplar arasinda HD oOncesi ve HD sonrasi DKB diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmada.
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parametrelerinin

karsilastirilmast
EPO+ EPO- EPO baglanan Kontrol
KW p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss Ort Ss
HDL 35,0 8,9 36,0 10,4 34,7 9,1 45,5 13,2 | 9,4 | 0,005
LDL 83,9 34,1 87,9 26,8 88,2 31,1 116,7 27,2 (12,7 (0,003
TG 225,4 | 138,0 | 170,3 86,1 172,5 72,3 116,5 58,5 | 11,3 |0,010
Na 138,0 3,2 135,9 3,4 137,9 2,5 142,2 1,8 |34,1)0,001
BUN 55,6 12,2 60,3 13,2 52,3 11,5 8,7 3,6 |10,2|0,001
Kreatinin 7,9 2,4 7,8 2,4 7,2 1,9 0,8 0,1 6,1 0,001
K 5,0 0,6 4,5 0,6 4,5 0,6 4,4 0,4 |12,50,002
Ca 9,4 0,7 8,8 1,0 9,0 0,7 9,1 0,2 5,0 10,175
P 5,3 1,1 4,7 1,7 4,1 1,2 3,5 0,4 |26,4|0,001
CaxP 49,8 11,2 40,6 14,8 36,6 10,6 31,7 3,8 9,8 10,001
Albumin 4,0 0,4 3,9 0,3 3,8 0,4 4,6 0,2 |41,1)0,001
ALP 100,6 | 34,0 1149 71,6 81,7 31,9 162,4 38,4 |27,0|0,001
PTH 325,2 | 300,0 | 267,7 2115 240,7 | 205,2 46,7 16,4 | 34,6 (0,001
ALT 17,5 12,9 12,1 5,2 13,6 4,7 19,3 7,0 |11,0|0,012
UrikAsit 5,9 11 5,7 1,2 6,0 0,9 4,8 0,8 |15,7]0,002
Glukoz 117,6 | 49,7 154,2 83,3 156,5 88,8 87,2 10,3 (17,5]0,001
Bikarbonat 23,0 1,9 23,4 53 23,3 4,1 0,4 10,803
CRP 9,3 7,2 4,6 51 10,2 13,6 0,3 0,1 |38,0|0,001
Hb 11,2 0,5 12,9 0,8 10,4 0,8 14,3 1,2 |61,0(0,001
Htc 34,9 2,2 39,1 2,8 31,7 2,7 40,2 3,5 |46,3(0,001
BK 7793 1758 7782 1973 7317 2892 6840 1260 | 4,0 |0,382
PLT 218700 | 53739 | 231600 | 153897 | 191600 | 42059 | 239450 | 53869 | 8,1 [ 0,043
MPV 9,2 11 4,5 6,4 9,0 0,9 1,5 (0,463
Fe 58,6 20,1 61,4 24,2 56,7 18,6 74,4 19,8 | 8,7 | 0,05
Ferritin 739,7 | 428,7 | 558,8 225,5 520,4 | 319,2 65,3 47,9 141,910,001
TDBK 229,1 | 66,6 219,8 41,0 232,1 30,6 326,7 46,4 | 34,410,001
Satlirasyon 39,8 49,3 27,8 111 24,1 9,0 23,0 7,2 2,1 10,542
KTV 1,6 0,3 1,5 0,2 1,5 0,2 1,6 (0,452

Laboratuar parametreleri agisindan gruplar karsilastirildiginda Ca, BK, Fe,

Sat, acisindan hasta gruplar1 ve kontrol arasinda fark olmadigi goriildi (p>0,05).
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Hasta gruplar karsilastirildiginda HCO3, MPV, KtV agisindan fark olmadig:
goriildi (p>0,05).

Plt degerleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda fark oldugu
gorilmistiir ancak farklilik diizeyi istatistiki olarak hesaplanmaya yetecek kadar
anlamli bulunmamistir (p=0,043).

Lipid profiline bakildiginda HDL ve LDL agisindan hasta gruplari arasinda
fark olmadigi, kontrolle karsilastirildiginda ise tiim hasta gruplarinda HDL ve LDL
diizeyinin kontrolden diisiik oldugu goriildii (p<0.01).

TG diizeyleri agisindan hasta gruplarinin kendi arasinda, 2 ve 3. grup ile
kontrol grubu arasinda fark saptanmazken 1. grupta TG diizeylerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

Na degerlerine bakildiginda hasta gruplar1 arasinda fark olmadig goriiliirken,
tiim hastalarin Na degerleri kontrol grubundan diisiik saptandi (p<0.001).

K agisindan gruplar karsilastirildiginda; 2 ile kontrol, 3 ile kontrol ve 2 ile 3.
grup arasinda fark saptanmazken, 1. grubun K degerinin diger hasta gruplarindan ve
kontrol grubundan yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Diyaliz 6ncesi BUN ve Kr degerleri incelendiginde hasta gruplari arasinda
fark saptanmazken, kontrol grubunda BUN ve Kr diizeyleri tiim hasta gruplarindan
diisiik saptand1 (p<0,001).

P diizeyleri incelendiginde 1 ile 2, 2 ile 3, 3 ile kontrol arasinda fark
saptanmazken, 1. gruptaki P diizeylerinin kontrolden ve 3. gruptan yiiksek oldugu, 2.
grupta da P diizeyinin kontrolden yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Ca-P ¢arpimina bakildiginda 2 ile 3, 2 ile kontrol, 3 ile kontrol arasinda fark
saptanmazken, 1. grubun Ca-P carpimin diger hasta gruplart ve kontrolden yiiksek
oldugu goriildii (p<0,001).

Alb degerlerine bakildiginda hasta gruplart arasinda fark olmadig
goriiliirken, tiim hastalarin alb degerleri kontrol grubundan diisiik saptandi (p<0.001).

ALP diizeyleri agisindan hasta gruplari arasinda fark saptanmazken, tiim
hasta gruplarinda kontrol grubundan daha diisiik ALP diizeyleri goriildii (p<0.001).

PTH diizeyleri acisindan hasta gruplar1 arasinda fark saptanmazken, tiim

hasta gruplarinda PTH diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek saptandi (p<0.001).
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ALT diizeyleri degerlendirildiginde 2. grubun ALT seviyelerinin kontrolden
diisiik oldugu goriiliirken, diger gruplar arasinda fark saptanmadi (p<0.05).

Hasta gruplar arasinda {irik asit agisindan fark saptanmazken tiim hasta
gruplarinin tirik asit diizeyleri kontrolden yiiksek saptand1 (p<0.01).

Glukoz diizeyleri incelendiginde hasta gruplari arasinda ve 1. grup ile kontrol
arasinda fark saptanmazken, 2. ve 3. grubun glukoz seviyeleri kontrol grubundan
yiiksek bulundu (p<0.001).

CRP diizeyleri agisindan hasta gruplar1 arasinda fark saptanmazken, tiim
hasta gruplarinin CRP diizeyleri kontrolden yiiksek saptandi (p<0.001).

Hb ve Htc diizeyleri degerlendirildiginde; 1 ile 3, 2 ile kontrol grubu arasinda
fark saptanmazken diger gruplar arasinda Hb ve Htc agisindan ileri diizeyde anlamli
farklilik oldugu goriildii. 1 ve 3. grubun Hb ve Htc diizeyi hem 2. gruptan hem de
kontrol grubundan diisiik saptandi (p<0.001).

Ferritin acgisindan gruplar arasinda fark saptanmazken, tiim hasta gruplarinda
ferritin degerleri kontrol grubundan yiiksek saptandi (p <0.001).

TDBK agisindan gruplar arasinda fark saptanmazken, tiim hasta gruplarinda

TDBK degerleri kontrol grubundan diisiik saptandi (p <0.001).

Tablo 4.10. Istirahat / aktive CEC ve EPC diizeylerinin bazal degerlerinin

karsilagtirilmasi
EPO + EPO - EPO Kontrol
baslanan p

n=20 n=20 n=15 n=20
Istirahat 0,55 (0,36- 1,26 (0,89- 1,36 (0,73- 1,32 (0,80- 0.108
CEC 1,68) 2,13) 2,41) 2,23) ’
Aktive 0,74 (0,41- 0,66 (0,36- 0,78 (0,49- 0,71 (0,47- 0.328
CEC 1,82) 1,72) 1,93) 1,86) ’
Istirahat 1,94 (1,12- 2,53 (1,35- 2,92 (1,80- 3,10 (1,92- 0.395
EPC 3,22) 3,71) 3,98) 4,75) ’
Aktive 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0.663
EPC 0,06) 0,09) 0,16) 0,04) ’

*Median (%25-%75) olarak

kullanilmistir.

gosterilmigtir, gruplar arasi karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi
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Istirahat / aktive CEC, istirahat / aktive EPC diizeyleri degerlendirildiginde;

hastalar ile kontrol grubu arasinda ve EPO kullanan hastalarla kullanmayan hastalar

arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.11. Istirahat / aktive CEC ve EPC diizeylerinin cinsiyet, yas, sigara

kullanimi, DM, HT, KAH varligi ile karsilagtirilmasi

n IstCEC aktCEC iStEPC aktEPC
Kadin | 35 | 1,12(0,54-2,15) | 0,13(0,00-0,27) | 2,53(1,60-3,66) | 0,00(0,00-0,30)
Cins |[Erkek | 40 | 1,32(0,64-2,18) | 0,25(0,00-0,46) | 2,79(1,45-4,13) | 0,00(0,00-0,86)
p 0,754 0,516 0,610 0,455
<45 |19 | 1,30(0,72-1,77) | 0,25(0,00-0,53) | 3,24(1,68-4,79) | 0,00(0,00-0,02)
Yas | >45 |56 | 1,15(0,55-2,20) | 0,16(0,00-0,29) | 2,53(1,19-3,59) | 0,00(0,00-0,09)
p 0,932 0,483 0,182 0,437
yok |63 | 1,17(0,56-2,15) | 0,15(0,00-0,36) | 2,57(1,41-3,66) | 0,00(0,00-0,08)
Sigara | var 12 | 1,06(0,56-2,16) | 0,25(0,03-0,51) | 2,89(1,65-4,13) | 0,00(0,00-0,68)
p 0,800 0,469 0,665 0,904
yok |55 | 1,21(0,69-2,15) | 0,18(0,00-0,36) | 2,80(1,60-3,64) | 0,00(0,00-0,08)
DM | var 20 | 0,99(0,46-2,26) | 0,10(0,00-0,45) | 2,12(1,12-4,13) | 0,00(0,00-0,11)
P 0,323 0,619 0,952 0,281
yok | 47 | 1,34(0,53-2,25) | 0,24(0,00-0,36) | 2,80(1,87-3,64) | 0,00(0,00-0,11)
HT | var 28 | 1,09(0,64-1,71) | 0,11(0,00-0,41) | 1,94(0,96-5,35) | 0,00(0,00-0,07)
p 0,450 0,626 0,352 0,927
yok |69 | 1,17(0,54-2,17) | 1,13(0,00-0,13) | 2,53(1,38-3,65) | 0,00(0,00-0,06)
KAH | var 6 1,14(0,74-2,17) | 0,38(0,19-0,86) | 4,09(2,79-7,32) | 0,09(0,05-0,20)
p 0,792 0,089 0,040 0,017

*Median (%25-%75) olarak gosterilmistir,

kullanilmastir.

gruplar arasi kargilagtirmalarda Mann-Whitney U testi

Cinsiyet, yas, sigara kullaniminin olup olmamasi, DM ve HT varlig1 ya da

yoklugunun istirahat / aktive CEC, istirahat / aktive EPC diizeylerinde farkliliga

neden olmadig goriildii (p>0.05). KAH 6ykiisii varliginda ise istirahat ve aktive EPC

diizeyleri daha yiiksek saptandi (sirasiyla p degerleri 0,04 -0,017).



45

Tablo 4.12. EPO baslanan grupta aktive / istirahat CEC ve EPC degerlerinin

haftalara gore karsilastirilmasi

N %25 Median %75

Istirahat CEC bazal 15 0,74 1,36 2,41

Istirahat CEC 2.hafta 15 0,49 0,84 1,26

Istirahat CEC 8.hafta 15 0,26 0,88 2,15
Friedman Kikare = 1,2 ; p=0,549

Aktive CEC bazal 15 0,00 0,27 0,47

Aktive CEC 2.hafta 15 0,00 0,05 0,15

Aktive CEC 8.hafta 15 0,00 0,00 0,17
Friedman Kikare = 4,76 ; p=0,092

Istirahat EPC bazal 15 1,80 2,92 3,98

Istirahat EPC 2.hafta 15 1,31 2,85 3,95

Istirahat EPC 8.hafta 15 0,64 3,50 6,20
Friedman Kikare =0,13; p=0,936

Aktive EPC bazal 15 0,00 0,00 0,16

Aktive EPC 2.hafta 15 0,00 0,00 0,06

Aktive EPC 8.hafta 15 0,00 0,00 0,39

Friedman Kikare =0,38; p=0,828

EPO baglanan gruptaki olgularda; istirahat CEC diizeyinin haftalara gore
degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,93) (Sekil 4.4). Aktive CEC

diizeyinin haftalara goére degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,09) (Sekil

45). Istirahat EPC diizeyinin haftalara gore degisimi istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,93) (Sekil 4.6).
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,82) (Sekil 4.7).

Aktive EPC diizeyinin haftalara gore degisimi



Istirahat CEC p=0,549

0,5 -

istCECbazal istCEC2.hfta istCEC8.hfta kntrlistCEC

Sekil 4.1. EPO baslanan grupta istirahat CEC diizeylerinin haftalara gore

karsilastirilmasi

Aktive CEC p=0,092

0,35 7

0,25 A

0,2 -

0,15 A

0,05 A

aktCECbazal aktCEC2.hfta aktCEC8.hfta kntrlaktCEC

Sekil 4.2. EPO baslanan grupta aktive CEC diizeylerinin haftalara gore

karsilastirilmast
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0,5

Istirahat EPC

p=0.936

istEPCbazal

istEPC2.hfta istEPC8.hfta

kntristEPC

Sekil 4.3. EPO baslanan grupta istirahat EPC diizeylerinin haftalara gore

karsilastirilmast

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
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Aktive EPC

p=0,828

aktEPChazal

aktEPC2.hfta aktEPC8.hfta

kntrlaktEPC

Sekil 4.4. EPO baslanan grupta aktive EPC diizeylerinin haftalara gore

karsilastirilmasi
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Tablo 4.13. EPO baglanan grupta bazi laboratuar bulgularinin zamana gore

degerlendirilmesi
N %25 |Median| %75
CRP bazal 15 1,99 5,80 9,35
CRP 2.hafta 15 4,20 7,00 14,75
CRP 8.hafta 15 2,25 6,00 7,00
Friedman Kikare = 4,28 ; p=0,118
Hb bazal 15 9,98 10,50 10,88
Hb 2.hafta 15 10,23 10,60 11,28
Hb 8.hafta 15 10,70 10,60 12,28
Friedman Kikare = 6,034 ; p=0,049
Htc bazal 15 31,12 32,00 33,08
Htc 2.hafta 15 31,33 33,40 35,13
Htc 8.hafta 15 32,88 36,50 38,18
Friedman Kikare = 5,53 ; p=0,063
PLT bazal 15 155500 | 188000 | 212750
PLT 2.hafta 15 158500 | 204000 | 247250
PLT 8.hafta 15 178000 | 208000 | 241500
Friedman Kikare = 3,73 ; p=0,155
MPV bazal 14 8,33 8,60 9,33
MPV 2.hafta 15 7,98 8,70 9,40
MPV 8.hafta 15 8,18 8,70 9,66
Friedman Kikare = 5,20 ; p=0,075
Ferritin bazal 15 267,25 437,00 649,75
Ferritin 2.hafta 15 409,00 761,00 897,00
Ferritin 8.hafta 15 458,00 | 806,00 889,50
p Friedman Kikare = 10,80 ; p=0,005
Alb bazal 15 3,70 3,90 4,00
Alb 2. hafta 15 3,73 3,80 4,00
Alb 8. hafta 15 3,70 3,80 3,98
p Friedman Kikare = 1,81 ; p=0,404
BK bazal 15 5507 7380 8155
BK 2. hafta 15 6452 7100 11722
BK 8. hafta 15 6787 7600 9215
p Friedman Kikare = 0,53 ; p=0,766

Friedman testi
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3. grupta BK, CRP, Plt, Htc, MPV ve alb degerlerinin haftalara gore
degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Ferritin diizeylerinin zamana gore degisimi degerlendirildiginde bazal ile 2.
hafta ve 2. hafta ile 8. hafta arasinda fark saptanmazken bazale gore 8. hafta ferritin
diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005<0,01).

Bazal 2. hafta ve 8. hafta Hb diizeyleri degerlendirildiginde haftalar arasinda
fark saptandi ancak bu fark ¢ok diisiik oldugundan Friedman testi ile hesaplanmaya
yetecek kadar anlamli bulunmadi (p=0,049). Bu nedenle yapilan Tukey karsilastirma
testinde (Tablo 4.14) farkliligmm Hb bazal degeriyle 8. hafta degerinden
kaynaklandig1 saptand1 (p=0,22).

Tablo 4.14. EPO baglanan grupta bazal-2-8. hafta hemoglobin diizeyleri

Test degeri Std. Sapma P
BazalHb-2.Hfta Hb -,167 0,365 0,648
BazalHb-8.Hfta Hb -,833 0,365 0,022
2.hfta Hb-8.hfta Hb -,667 0,365 0,068

Tukey karsilagtirma testi
Hasta gruplarinda bazal degerlerde korelasyon analiz sonuclari:
Yas:
e Albuminile r: -0.403, p=0,002, olduk¢a anlaml negatif iliski

VKI:
e TG iler:0,454, p=0,001, olduk¢a anlamli pozitif iliski
e Albuminiler:0,272, p=0,044, anlaml pozitif iliski
e Glukoz ile r:0,270, p=0,046, anlaml1 pozitif iligki
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HD siiresi:
e EPOdozuiler:-0,355, p=0,037, anlaml1 negatif iliski
e HT siiresi ile r:0,397, p=0,027, anlaml1 pozitif iliski

HD 6ncesi SKB:

e Sigara siiresi ile r:0,698, p=0,012, anlaml1 pozitif iligki

HDL.:
e TGiler:-0,377, p=0,005, olduk¢a anlaml1 negatif iligki

LDL:
e HD siiresi ile r:-0,330, p=0,014, anlaml1 negatif iliski
e Piler:0,288, p=0,033, anlamli pozitif iligki

HD 6ncesi BUN:
e HD o6ncesi SKB le 1:0,333, p=0,013, anlaml1 pozitif iligki
e KtViler:-0,361, p=0,007, oduk¢a anlamli negatif iligki
e HD oncesi Kr ile r:0,806, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e Pltiler:-0,342, p=0,011, anlamli negatif iligki

HD o6ncesi Kr:
e Yasiler:-0,325, p=0,015, anlaml1 negatif iliski
e HD o6ncesi SKB ile 1:0,36, p=0,012, anlaml1 pozitif iliski
e HDL iler:-0,521, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki
e ALPiler:0,315, p=0,019, anlaml pozitif iliski
e Pltiler:-0,364, p=0,006, olduk¢a anlamli negatif iligki
o KtViler:-0,404, p=0,002, olduk¢a anlamli negatif iligki

Albumin:
e Demiriler:0,295, p=0,029, anlaml1 pozitif iliski

PTH:
e Urik asit ile 1:0,413 ,p=0,002, oldukca anlaml1 pozitif iligki
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e HCO3iler:-0,363, p=0,007, olduk¢a anlamli negatif iliski
e KtV iler:-0,276, p=0,042, anlamli negatif iligki
e HT siiresi ile r:0,373, p=0,039, anlaml pozitif iligki

e Hemoglobin ile r:-0,381, p=0,004, olduk¢a anlaml1 negatif iligki
e Hematokrit ile r:-0,271, p=0,045, anlamli negatif iligki
e Pltiler:0,305, p=0,023, anlamli pozitif iligki

Ca:
e Albumin ile r:0,355, p=0,008, oldukca anlamli pozitif iliski

ALP:
e PTH iler:0,301, p=0,026, anlamli pozitif iligki

Hemaoglobin:

e Hematokrit ile r:0,892, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

BK:
e Pltiler:0,563, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e DM siiresi ile :0,501, p=0,018, anlaml1 pozitif iligki
e Satiirasyon ile r:-0,405, p=0,002, oduk¢a anlaml1 negatif iligki
e CaxPiler:0,276, p=0,041, anlaml pozitif iliski

Demir:

e Saturasyon ile r:0,792, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

Ferritin:
e TDBKile r:-0,328, p=0,015, anlaml1 negatif iliski
e KtViler:0,383, p=0,004, olduk¢a anlamli pozitif iligki

TDBK:
e Saturasyon ile r:-0,495 ,p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
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EPO dozu:
e Sigarailer:0,791, p=0,011, anlamli pozitif iliski

Istirahat CEC:
e Aktive CEC ile r:0,570, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e Istirahat EPC ile :0,295, p=0,029, anlamli pozitif iliski
e Albuminile r:-0,270, p=0,046, anlaml1 negatif iliski
e CaxPiler:-0,416, p=0,002, olduk¢a anlaml1 negatif iliski

Aktive CEC:
e Istirahat EPC ile 1:0,340, p=0,011, anlaml1 pozitif iliski
e Albuminiler:-0,312, p=0,020, anlaml1 negatif iligki

Istirahat EPC:
e Aktive EPC ile r:0,317, p=0,019, anlaml1 pozitif iligki

Aktive EPC:
e PTHiler:0,348, p=0,009, olduk¢a anlaml1 pozitif iligki
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Tablo 4.15. Hasta gruplarinda aktive / istirahat CEC ve aktive / istirahat EPC ile
CRP, alb, BK, ferritin arasindaki iliski

Parametre Parametre N r p

CRP Istirahat CEC 55 -0,047 0,735
Albumin Istirahat CEC 55 -0,270 0,046
Ferritin [stirahat CEC 55 -0,020 0,886
SKB 6nce [stirahat CEC 55 0,013 0,923
BK Istirahat CEC 55 -0,142 0,302
CRP Aktive CEC 55 -0,097 0,483
Albumin Aktive CEC 55 -0,312 0,020
Ferritin Aktive CEC 55 -0,076 0,583
SKB 6nce Aktive CEC 55 0,187 0,171
BK Aktive CEC 55 -0,051 0,710
CRP Istirahat EPC 55 -0,263 0,053
Albumin Istirahat EPC 55 | -0,428 | 0,001
Ferritin Istirahat EPC 55 -0,021 0,879
SKB 6nce Istirahat EPC 55 0,095 0,490
BK Istirahat EPC 55 0,013 0,926
CRP Aktive EPC 55 0,032 0,818
Albumin Aktive EPC 55 0,135 0,325
Ferritin Aktive EPC 55 -0,139 0,312
SKB 6nce Aktive EPC 55 0,250 0,066
BK Aktive EPC 55 0,010 0,940

Hasta gruplarinda aktive / istirahat CEC ve aktive / istirahat EPC diizeyleri ile
diger akut faz reaktanlar1 ve sistolik kan basinc1 arasindaki korelasyon
incelendiginde; istirahat CEC ile albumin arasinda anlamli negatif iliski (r=-0,270,
p=0,046), aktive CEC ile albumin arasinda anlamli negatif iligski (r=-0,312, p=0,020)
ve istirahat EPC ile albumin arasinda oldukg¢a anlamli negatif iliski (r:-0,42, p=0,001)
saptandi.
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Tablo 4.16. Hasta gruplarinda HD siiresi, URR, KtV, HCO3 ile aktive / istirahat
CEC ve aktive / istirahat EPC arasindaki iligki

N r 0]

HD siiresi [stirahat CEC 55 0,090 0,514
HD stiresi Aktive CEC 55 -0,054 0,693
HD siiresi Istirahat EPC 55 0,085 0,537
HD siiresi Aktive EPC 55 -0,221 0,106
URR [stirahat CEC 55 0,088 0,522
URR Aktive CEC 55 -0,046 0,740
URR [stirahat EPC 55 -0,263 0,052
URR Aktive EPC 55 -0,261 0,054
KtV Istirahat CEC 55 0,118 0,389
KtV Aktive CEC 55 -0,074 0,590
KtV Istirahat EPC 55 -0,205 0,134
KtV Aktive EPC 55 -0,094 0,495
HCO3 [stirahat CEC 55 0,023 0,870
HCO3 Aktive CEC 55 -0,013 0,928
HCO3 [stirahat EPC 55 -0,220 0,106
HCO3 Aktive EPC 55 -0,162 0,239

Hasta gruplarinda HD siiresi, URR, KtV, HCO3 ile aktive / istirahat CEC ve

aktive / istirahat EPC arasinda herhangi bir iligki bulunamada.



EPO baslanan hasta grubunda bazal degerlerin korelasyon analiz sonug¢lari:

[stirahat CEC:

e Aktive CEC ile 1:0,656,p=0,008, olduk¢a anlamli pozitif iligki
e Albuminile r:-0,568,p=0,027, anlaml1 negatif iliski
Aktive CEC:
e Hemoglobin ile r:-0,601,p=0,018, anlamli negatif iliski
e Albuminile r:-0,627,p=0,012, anlaml1 negatif iliski
Istirahat EPC:
e Aktive EPC ile 1:0,592,p=0,020, anlaml1 pozitif iliski
e Hematokrit ile r:-,0596,p=0,019, anlaml1 negatif iligki

EPO baslanan hasta grubunda ikinci hafta degerleri arasindaki korelasyon:

Aktive EPC:
e BKiler:-0,536,p=0,039, anlamli negatif iliski
EPO dozu:
e CRPiler:-0,690,p=0,004, olduk¢a anlamli negatif iligki
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EPO baslanan hasta grubunda sekizinci hafta degerleri arasindaki korelasyon:

EPO dozu:
e HD siiresi ile 1:-0,557,p=0,031, anlaml1 negatif iliski
e Ferritin ile r:-0,537,p=0,039, anlaml negatif iligki
HD siiresi:
e Pltiler:-0,519,p=0,048, anlaml negatif iliski
e Ferritin ile r:0,736,p=0,002, olduk¢a anlaml1 pozitif iliski
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S.TARTISMA

Anemi, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini olumsuz
etkileyen en 6nemli nedenlerden birisidir. Kronik bobrek hastalarinda anemi yaygin
olarak karsilagilan bir problemdir ve GFR’nin diismesiyle birlikte anemi siklig1 da
artis gosterir. Glomertiler filtrasyon hizi 25-30 ml/dk’nin altinda olan hastalarin
%90’ma yakininda anemi goriildiigii ve ¢ogunda hemoglobinin 10 gr/d’nin altinda
oldugu belirtilmistir (26). Bobrek yetmezliginde aneminin bir¢ok nedeni vardir;
ancak en sik nedeni eritropoietin yetersizligine bagl azalmis eritropoezdir.

Renal kaynakli olmayan anemilerde hemoglobin diizeyleri ile EPO diizeyleri
arasinda ters bir oranti varken, KBH’na bagli anemide hemoglobin diizeyinin
disiikligiine ragmen EPO diizeylerinde diisiikliik tespit edilir. Buna, EPO {ireten
hiicrelerin hasara ugramasi, transformasyona ugrayarak hormon yapma yeteneklerini
kaybetmeleri, oksijene duyarli EPO fliretimini saglayan sistemin KBY’de ¢ok daha az
duyarli olusu, immiinomodiilator sitokinler (IL-1, IL-6, TNFa, y-IFN), tiibiiler
fonksiyonlarin azalmasi, eritrosit siispansiyonu transfiizyonlari nedeniyle endojen
EPO'nun baskilanmasi yol agabilir (27).

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in; plazma ve idrarda NO ve
metabolitlerinin direkt tesbiti, fonksiyonel testler, ADMA, ET-1, VWF, t-PA, PAI-1
gibi endotelin dolagimdaki belirteglerinin tayini, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1, E-
selektin, P-selektin gibi adezyon molekiilleri kullanilabilecegi gibi endotel hasarini
degerlendirmek icin kullanilan giincel metodlardan biri de periferal kanda dolasan
endotelyal hiicre 6l¢timiidiir (180). CEC; vaskiiler duvardan, EPC; kemik iliginden
kaynaklanan hiicreler olup (201) vaskiiler hasar ve tamir siirecinde rol alirlar.
Literatiir ¢alismalart CEC’in vaskiiler hasar olugsan durumlarda arttigin1 bu nedenle
endotelyal hasarin ve KVS sonuglarmin gostergesi olarak kullanilabilecegini;
EPC’lerin ise vaskiiler biitiinliigiin devami ve hasar goren dokularin tamirinde roli
oldugunu gostermistir (14).

Mevcut ¢alismalar olusum mekanizmasi hala yeterince net olmamakla birlikte
KBY’de endotel disfonksiyonunun yaygin oldugunu gostermistir (14). Literatiiri
inceledigimizde kronik bobrek hastaliginda anemi, endotel disfonksiyonu, dolagan
endotelyal hiicreler ve endotelyal progenitor hiicrelerle iliskili bir¢ok yaym oldugunu
gordiik (13,14,25,26,29,137,139,151,167,171) ancak eritropoietin ile dolasan
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endotelyal hiicre iligkisini aragtiran ¢ok az sayida calisma ile karsilastik.
Rekombinant EPO tedavisi alan renal yetmezlikli hastalarin %20-30’unda HT
gelistigi ya da varolan HT’de kotiilesme meydana geldigi bilinmektedir (133). EPO
tedavisini inceleyen c¢esitli klinik caligmalarda 6zellikle yiiksek hemoglobin
degerlerine  ulagildiginda  arterioven6z  yolda tromboz riskiyle birlikte
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede artis oldugu gosterilmistir (137-139). Bu
nedenle biz ¢alismamizda hemodiyaliz tedavisi altindaki kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda eritropoietin kullanim1 ve olasi yan etkileri ile endotel disfonksiyonu,
dolayisiyla KVS morbidite/mortalite arasindaki iliskiyi dolasan endotelyal hiicreler
aracilifiyla degerlendirmeyi hedefledik.

Calismamizda hasta gruplar1 arasinda ve hastalar ile kontrol grubu arasinda
istirahat/aktive CEC ve istirahat/aktive EPC diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.
Ayalaa ve ark. KBY hastalarinda CEC diizeylerini saglikli kontrollerden yiiksek
saptarken (209); Eizawa ve ark, Choi ve ark. HD hastalarinda EPC diizeylerini
saglikli kontrolden diisiik saptamustir (210,211). Bu ¢alismalardan farkli olarak;
Herbrig ve ark’nin 2004 yilinda yaptig1 bir ¢alismada EPC diizeyleri saglikli kontrol
ile kiyaslandiginda HD hastalarinda onemli miktarda yiiksek saptanmistir (212).
Aymi calismada migratuar aktivite ve adezyon 0zellikleri degerlendirildiginde ise
EPC sayisindaki artisla uyumsuz olarak migrasyon ozelliginde azalma
saptanmigstir. Biz ise ¢alismamizda hasta gruplari arasinda ve hastalar ile kontrol
grubu arasinda istirahat/aktive CEC ve istirahat/aktive EPC diizeyleri agisindan fark
saptamadik. Benzer sekilde Giliven ve ark.’nin 2006 yilinda 48 hasta ile yaptigi
caligmada da serum kreatin diizeyi ile EPC arasinda iliski saptanmamistir (212).
Farkli olarak; Choi ve ark. tarafindan 2004 yilinda 44 HD hastasi ile yapilan
calismada KtV ve EPC diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmistiir (211).
2004 yilinda Groot ve ark.nin yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 46 HD hastas1 ve 46
saglikli kontrol ile yaptifi baska bir calisma da tremi ve KtV’nin EPC
fizyolojisindeki roliinii destekler niteliktedir (213). Ayni ¢alismada renal transplant
sonrasi lireminin diizeltilmesiyle EPC diizeyinde meydana gelen artis iiremi ve EPC
arasindaki iliskiyi giliclendirmektedir ve bobregin sadece siizme fonksiyonlariyla
degil ayn1 zamanda endokrinolojik fonksiyonlariyla da son derecede kompleks ve

vazgecilmez bir organ oldugunu bize gostermektedir. Literatiirdeki farkli sonuglar ve
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ayni c¢alismanin kullanilan teknige gore celisen sonuglari bize dolasan endotel
hiicrelerin degerlendirilmesinde kullanilan metodlarin ve hiicrelerin degerlendirilen
ozelliklerinin; elde edilen sonuglar {izerinde 6nemli etkisi oldugunu gostermektedir.
Calismamizda KBY hastalar1 ve saglikli kontrol arasinda dolasan endotelyal hiicreler
acisindan fark saptanmamasi ve hasta gruplarinda tiremi diizeyleri / KtV ile dolasan
endotelyal hiicreler arasinda iligki saptanmamasinin nedeni; sadece flow sitometrik
inceleme kullanilarak dolasan endotelyal hiicrelerin kantitatif degerlendirilmesi
olabilir. Migrasyon, proliferasyon ve surveyi degerlendirmek igin hiicre kiiltiiri,
endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in akim bagimli dilatasyon gibi ilave
yontemler kullanildiginda birgok ¢alismada gosterilmis olan iiremi—dolagan
endotelyal hiicreler ~ ve endotel arasindaki olast iliskinin saptanabilecegi
diistiniilmektedir.

Caligmamizda hasta gruplar1 degerlendirildiginde; istirahat ve aktive CEC ile
albumin arasinda anlamli diizeyde negatif iligki saptanmistir (sirasiyla r:-0,270,
p=0,046; r:-0,312, p=0,02). Sridevi ve ark.’nin 2011°de farelerle yaptig1 ¢alismada da
bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak albumin ile CEC arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (214). Malnutrisyon ve inflamasyon HD hastalarinda siktir ve morbidite
ve mortalitenin dnemli belirleyicileridir (215). Stenvinkel ve ark, HD hastalarindaki
malnutrisyon ve inflamasyon varligi ile aterosklerotik KVH’lar arasindaki iligkiyi
‘“Malnutrisyon-Iinflamasyon-Ateroskleroz’> sendromu olarak tanimlamislardir ve HD
hastalarinda malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz sendrom varliginin;  kotii
prognoz, yiiksek hastane yatis oran1 ve yiiksek mortalite ile iliskili oldugu rapor
edilmistir (216). Albuminin beslenme durumunun 6nemli bir gostergesi ve negatif
inflamatuar belirte¢ oldugunu hatirlayacak olursak; KBY hastalarinin beslenme
durumlaryla iligkili olarak diisiik albumin diizeylerinin CEC seviyelerinde artisa yol
acabilecegini soylemek neden sonug iligkisi agisindan dogru bir tavir olabilir.

Ayrica; EPO baslanan grubun verileri incelendiginde istirahat ve aktive CEC
ile albuminin bazal degerleri arasinda da anlamli negatif iligski saptanmigtir (sirastyla
p=0,027 ve p=0,012). Ancak EPO baslanmasindan hemen onceki bazal degerlerde
CEC ve albumin arasinda gozlenen bu iliski EPO kullaniminin 2. ve 8. haftasinda
saptanmamistir. EPO baslanan grupta bazal-2.hafta ve 8. hafta albumin degerlerine

baktigimizda; istatistik olarak albumin diizeyleri arasinda fark olmadigini
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gormekteyiz. Bazal degerlerde albumin diisiikligiiyle-CEC yiiksekligi arasindaki
iligkinin ilerleyen haftalarda goriilmemesi, albumin diizeyi degismedigi halde CEC
diizeylerinde diisiis izlenmesi; bu grupta bazalde olmayip, 2. ve 8. haftada olan bir
nedenle; dolayisiyla EPO kullanimiyla iligkili olabilir.

Renal replasman tedavisi alan hastalarda artmis kalsiyum fosfat iiretimi
vaskiiler kalsifikasyonda progresyona neden olur. Hipertansiyon, kronik sivi
yiiklenmesi, renin-anjiyotensin sistem aktivasyonu da hemodinamik degisiklikler ve
kronik vaskiiler hasar olusturmak yolu ile kalsifikasyon silirecine katkida
bulunabilmektedir. Literatiir ¢alismalarinda CEC’in vaskiiler hasarin gostergesi
olduguna dair ¢ok sayida bulgu mevcut olup (180,186,192,198,199) beklenen sonug;
Ca-P cgarpimi arttikca CEC diizeylerinde de artis olmasidir. Ancak g¢alismamizda
istirahat CEC ve Ca-P c¢arpimi arasinda olduk¢a anlamli nagatif yonde iliski
saptanmigtir (r:-0,416, p=0,002). Chen ve ark.nin 2007 yilinda farelerle yaptigi
calismada hiperkalseminin iNOs ekspresyonunda artisa neden oldugu goriilmiistiir
(217). NOs’un vaskiiler relaksasyonun siirdiiriilmesi, vaskiiler endotele kan hiicre
adezyonununu onlemesi, trombosit agregasyonu ve Kkoagiilasyonu azaltmasi
yoniindeki etkileri dikkate alinacak olursa; Ca-P carpiminin kalsifikasyon egilimi ile
hiperkalseminin neden oldugu NOs artis1 aracilifiyla olusan olaylarin karsilikli
etkilesimi sonucu hakim olan etkinin dogrultusunda CEC ile Ca-P ¢arpimi arasinda
negatif yonde iligkinin de goriilebilecegi diisiiniilmektedir. Buna ilaveten Ca-P
carpiminin en korkulan etkilerinden olan kalsiflaksinin bizim c¢alisma grubumuzdaki
hastalarda olmamasi, yine Ca-P ¢arpiminin direkt ya da dolayli olarak sebep
olabilecegi koroner, serebral ya da periferik vaskiiler hastaliga sahip hastalarin da
calismamizin diginda birakilmasi sonuglarimizin literatiirle uyumlu ¢ikmamasina yol
acmis olabilir. Ca-P etkisi ile CEC arasindaki iliskinin daha net ortaya konabilmesi
i¢cin vaskiiler hastaliga sahip HD hastalariyla ileri bir ¢alismanin yapilmasi faydali
olabilir.

Calismamizda aktive EPC ile PTH arasinda oldukca anlamli diizeyde pozitif
iliski saptanmistir (r:0,348, p=0,009). Uremik hastalarda artmis seviyelerde bulunan
PTH; monontikleer fagositik sisteme ait hiicrelerden biri olan osteklast artisina neden
olur. Pietschmann ve ark.lar1 1998 yilinda yaptig1 in vitro ¢alismalarda bifosfonat

(osteoklast inhibitdrli) uygulanmasiyla mononiikleer hiicreler ve inflamatuar
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sitokinlerde artis saptamiglardir (218). Osteoklast inhibisyonu ile pro-inflamatuar
sitokinlerde artigin  gosterildigini  gdz Oniine alacak olursak; osteoklast
aktivasyonunun anti-inflamatuar siireglerde yer alarak EPC diizeylerinde artis ile
iliskili olabilecegi yorumu yapilabilir.

Calismamizda CRP diizeylerinde hasta gruplar agisindan fark saptanmadi
ancak kontrol grubuna gore tiim hastalarda CRP diizeyi ileri diizeyde anlamli olacak
sekilde yiiksek saptandi. Ancak hastalardaki bu yiikksek CRP diizeyleri ile
istirahat/aktive CEC ve istirahat/aktive EPC arasinda korelasyon goriilmedi.
Calismamizla uyumlu olarak Groot ve ark.nin 2004 yilinda 46 HD hastast ve 46
saglikli kontrol ile yaptig1 calismada da hem hastalar, hem de saglikli kontrol
grubunda CRP ve EPC arasinda korelasyon izlenmemistir (213). Giiven ve ark.’nin
2006 yilinda 48 hasta ile yaptig1 calismada da CRP ve beyaz kiire sayisi ile EPC
arasinda iligki saptanmamistir (212). Steiner ve ark.nin 2006 yilinda 105 tane renal
transplant alicisi ile yaptigi ¢alismada inflamasyon belirtegleri ile EPC arasindaki
iliskiye dair bir kanit bulunamamistir (219). Schlieper ve ark.’lar1 2008 yilinda 65
HD hastasi ile yaptigi ¢alismada CRP ile EPC arasinda iliski saptamamistir (220).
Koc ve arkadaglarinin 2005 yilinda 44 HD hastasinda CEC ve CRP, IL-6, IL-10,
VCAM-1 gibi inflamatuar belirtegleri degerlendirdigi ¢alismada CEC diizeyi bazi
inflamatuar belirteglerle korele bulunmus ancak otorler bu belirteglerle CEC
arasindaki korelasyonu Onemli bulmamakla birlikte ayni c¢aligmanin bulgularini
degerlendirerek artmis CEC diizeylerinin KVS ve access iligkili vaskiiler hasari
ongormede inflamatuar belirteglerden bagimsiz olarak kullanilabilecegini belirtmistir
(14).

Calisgmamizda da KAH olan hasta sayist oldukca az (toplam bireylerin %8’1)
olmakla birlikte KAH Oykiisii varliginda istirahat ve aktive EPC diizeyleri daha
yiiksek saptandi (sirasiyla p degerleri 0,04 -0,017). Halen net olmamakla birlikte
koroner iskemide EPC artisini1 aciklamak icin ¢esitli mekanizmalar 6ne siirtilmiistiir.
Bunlardan bir tanesi; EPC’lerin G-CSF ve GM-CSF gibi sitokinlere yanit olarak
kemik iliginden mobilizasyonu iizerine kuruludur. Koroner iskemi sistemik
inflamasyonla iligkili oldugundan; koroner iskemili hastalarda saptanan yliksek EPC
diizeyleri; inflamatuar sitokin sinyallerinin neden oldugu kemik iliginden EPC

mobilizasyonuyla agiklanmaya caligilmigtir. Ancak inflamasyonun gostergesi olan
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CRP ile EPC arasindaki iliski bir¢ok calismada gosterilememistir. Diger bir teori;
EPC’lerin vaskiiler endotelde yerlesmesi iizerine kurulmustur. Buna gore; endotelin
iskemik hasar1 sonucu EPC’lerin kana salinimi artar ve iskemik durumlarda kanda
artmis diizeyde EPC saptanir (212).

DM kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in olduk¢a Onemli bir risk faktoriidiir.
Diyabette kardiyovaskiiler komplikasyonlar daha hizli gelistigi gibi ¢ok daha
siddetli goriiliir (221). Biz ¢alismamizda DM varlig1 ve glukoz diizeyi ile dolasan
endotelyal hiicreler arasinda iliski saptamadik. Bizim g¢alismamizla uyumlu olarak;
Hill ve ark.’nin 2003 yilinda yaptiklari ¢alismada, Giiven ve ark.’nin 2006 yilinda 48
hasta ile yaptig1 ¢alismada, Steiner ve ark.nin 2006 yilinda 105 renal transplant
alicis ile yaptig1 calismada da glukoz diizeyi ile EPC arasinda iliski saptanmamustir
(222,212,219). Ancak glukoz diizeyi ile EPC arasinda iligkinin gozlendigi ¢alismalar
da mevcuttur. Tepper ve ark.’nin 2002’de Tip II DM ile; Loomans ve ark’nin
2004°de tip I DM ile yaptig1 ¢alismalarda EPC’lerin say1 ve fonksiyonunda azalma
tespit edilmis olup her 2 ¢alismada da EPC seviyeleri ile HbAlc diizeylerinin negatif
korele seyrettigi gosterilmistir (223,224). Bizim calismamizda gruplarin glisemi
degerleri en yiiksek 3. grupta gdzlenmekte olup bu grubun ortalamasi 156.5 gr/dl.dir.
Daha yiiksek glukoz degerleri varliginda ya da hiperglisemiye bagli mikro/makro
vaskiiler komplikasyonlarin gelistigi gosterildiginde glukoz ile endotelyal hiicre
belirtecleri arasinda olast iligkinin goriilebilecegi disiiniilmektedir. Buna ilave olarak
hiperglisemi ya da diyabetin migratuar hiicre fonksiyonlar: iizerine etkisi de tiim bu
caligmalarin sonucunu etkileyebilir ve basgli basina bir calisma konusu olup
calismamizin ana konularindan biri degildir. Bunun i¢in daha ileri calismalar
gerekebilir.

HT ile endotel hasarin1 dolasan endotel hiicreleri araciligyla inceleyen
caligmalara baktigimizda iligskinin saptandigi veya tam aksine iligkisiz bulundugu
caligmalar oldugunu goriiyoruz. Hill ve ark.’nin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
(222), Bogdanski ve ark.nin 2012 yilinda yaptigi ¢alismada; HT varliginda EPC
diizeyleri daha diisiikk saptanmistir (225). Ciuceis ve ark.nin 2011 yilinda 29 HT
hastas1 ile yaptig1 calismada antihipertansif tedavi ile etkin kan basinci kontrolii
saglandiktan sonra 3. ve 6. ayda EPC calisilmis ve tedavinin hem 3. ayi, hem de 6.

aymda EPC diizeylerinde artis saptanmistir (226). Giiven ve ark.’nin 2006 yilinda
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yaptig1 caligmada hipertansiyon varligi ve sistolik kan basinci diizeyi ile EPC diizeyi
arasinda iligki saptanmamustir (212). Yang ve ark.nin 2010 yilinda 20 HT hastas1 ve
21 kisilik kontrol ile yaptigi ¢alismada da hasta ve kontrol grubu arasinda EPC
diizeyi agisindan fark saptanmamakla birlikte; hipertansif grupta EPC’lerin
migrasyon ve proliferasyon yetenegi kontrol grubundan diigiik saptanmistir (227).
Bizim c¢alisgmamizda da HT olan ve olmayanlarda CEC / EPC diizeyleri agisindan
fark goriilmezken; SKB diizeyleri ile CEC / EPC arasinda Kkorelasyon
saptanmamistir. CEC / EPC miktarlar1 degerlendirildiginde fark saptanmamakla
birlikte dolasan endotelyal hiicrelerin migrasyon ve proliferasyon yetenegini
degerlendiren yontemler kullanildiginda farkli sonuglara ulasilabilecegi géz onilinde
bulundurulmalidir.

Sigara, insan organizmasindaki biitiin sistemler {izerine zararli etkiler gdsterir.
Sigara icilmesi kan basincinmi yiikseltir ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina yol
acar, KBH’de bdobrek yetersizliginin ilerlemesini hizlandirir. Ayrica aterogenezi
hizlandirmasina bagli olarak endotel hasar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol
acar (228). Vasa ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada sigara ve EPC
diizeyi arasinda negatif korelasyon saptamistir (205). Benzer sekilde Yue ve ark.nin
2010 yilinda 174 KAH ile flow sitometrik yontem kullanarak yaptigi calismada;
sigara igen grupta EPC diizeylerinin i¢gmeyen gruptakilerden diisiik oldugu
saptanmigtir (229). Literatiirde sigara ile dolasan endotelyal hiicrelerin iliskisiz
bulundugu calismalar da yer almaktadir. Hill ve ark.’nin 2003 yilinda 45 hasta ile,
Giiven ve ark.’nin 2006 yilinda 48 hasta ile, Steiner ve ark.nin 2006 yilinda 105 renal
transplant alicis1 ile yaptiklar1 ¢alismada sigara ile EPC arasinda iliski
saptanmamugstir (222,212,219). Benzer sekilde biz de sigara ve EPC arasinda bir iligki
saptamadik ancak calismamizda 55 kisilik hasta grubundan 7 kisi, 20 kisilik sagliklt
kontrol grubundan ise 5 kisi olmak tizere 75 kisilk arastirmada yalniz 12 kisi sigara
kullanmaktayd: ve sigara kullanim siireleri 5 paket/yil’dan 35 paket/yila kadar
uzanan olduk¢a farkli siirelerden olusmaktaydi. Sigara kullanan vaka sayisi
arttirildik¢a ve sigara kullanim siireleri ortalama belli bir yila ulagtiginda sigara ve
EPC arasinda olasi iligskinin gézlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda EPO baslanan grupta EPO ile EPC ve CEC arasinda iliski

gozlenmedi. EPO baslanan grupta bazal ve 8. hafta verilerine baktigimizda;
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istirahat/aktive CEC diizeylerinde 8. haftada bazal degerine gore diisiis oldugu (bazal
istirahat CEC-8. hafta istirahat CEC %75 degerleri sirasiyla: 2,41-2,15; bazal aktive
CEC-8. hafta aktive CEC: 0,47-0,17) ve istirahat / aktive EPC seviyelerinde bazale
gore 8. haftada artis oldugu (bazal istirahat EPC-8. hafta istirahat EPC %75 degerleri
sirasiyla: 3,98-6,2; bazal aktive EPC-8. hafta aktive EPC: 0,16-0,39) goriilmektedir
ancak CEC diizeylerindeki bu azalma ve EPC diizeylerindeki artig istatistiki olarak
anlamli bulunmamistir. Calismamizda EPO uygulanan grupta bazal-2. hafta ve 8.
hafta hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde anlamli bir artis gelismemis olmasi
calismamiz i¢in bir eksiklik olup; EPO’dan beklenen etkinin bu siirelerde
saglanamadigini diisiindiirmektedir. rtHUEPO ile EPC arasinda bu nedenle iliski
gdzlenmemis olabilir. EPO uyguladiktan sonra hemoglobin ve hematokritte anlaml
bir artis oldugu zaman EPC degerlendirildiginde farkli sonug¢ alinabilecegini
diistinmekteyiz. Bizim galismamizla benzer sekilde gesitli ¢alismalarda da hasta
gruplart ve saglikli kontrollerde EPO kan diizeyi ve EPC arasinda korelasyon
gosterilememistir. Schlieper ve ark.nmin 2008 yilinda 65 HD hastas1 ile yaptig
calismada serum eritropoetin diizeyi ve haftalik EPO dozu ile EPC arasinda iliski
saptanmamustir (220). Jie ve ark.’nin 2010 yilinda 45 kardiorenal sendrom ve 20
saglikli kontrol ile yaptigi calismada EPO alan ve almayan kardiorenal sendromlu
hastalar prospektif olarak 52 hafta boyunca izlenmis olup EPC degerlendirilmistir.
EPO alan ve almayan hastalarda bazal EPC seviyeleri agisindan fark gozlenmezken
uzun donem EPO tedavisinin EPC iizerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigi
gorilmistiir. Ayn1 calismada hemoglobin diizeyindeki diisiikliikk ile EPC arasinda
iligki oldugu goriilmiis ancak EPO diizeyi ile EPC arasinda iliski saptanmamistir
(230). Ancak EPO ile EPC arasinda iligskinin saptandigi ¢alismalar da mevcuttur.
Ferdinand ve ark.’nin 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 11 tane renal anemili
hasta ve 4 tane saglikli bireye rHUEPO verilerek 2. ve 8. hafta EPC diizeyleri
karsilastirilmis ayrica bulgular 11 tane yas ve cinsiyet uyumlu EPO almayan saglikli
kontrol grubuyla kiyaslanmistir. 11 hastanin EPO almadan onceki bazal EPC
diizeyleri ile tedavi almayan 11 saglikli kontrol grubunun EPC diizeyleri
karsilastirildiginda; tedavi almayan saglikli kontrollerde EPC’nin belirgin miktarda
daha yiiksek oldugu; ancak 8. haftada EPO verilen grubun EPC diizeylerinin tedavi
almayan saglikli kontrollere yaklastig1 goriilmiis. EPO alan hastalardaki EPC diizeyi
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2. haftada yaklasik 3 kat artmis olup bu yiikseklik 8. haftada da devam etmistir. EPO
verilen saglikli bireylerde de EPC diizeyi 2. haftada yaklasik 2 kat artmis olup bu
yiikseklik 8. haftada da siirmiistiir (231). Kohagura ve ark.nin 2008 yilinda 35
anemik HD hastasiyla yaptig1 calismada kullanilan rHuEPO dozu ile EPC arasinda
olduk¢a anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Yani; aneminin
diizeltilmesi i¢in daha yiliksek doz rHUEPO tedavisi gereken HD hastalarinin serum
EPC diizeyleri daha diisiik saptanmistir (232). Mohler ve ark.’nin 2011 yilinda 30
KBY’li hastada yaptig1 ¢calismada 30 hastaya 4 hafta boyunca EPO verilmis ve EPC
degerlendirilmistir. Calismanin sonunda EPO uygulanmasiyla EPC’de artis oldugu
gosterilmistir (233).

EPO’ya EPC yanitinin doz bagimli oldugu bilindiginden (234) EPO ve EPC
arasinda birgok calismada celiskili sonuglar saptanmasinda kullanilan EPO
dozlarindaki farkliligin da katkist olabilir. Calismamiz gozlemsel bir ¢alisma olup
hastalarin dogal tedavi siireglerine miidahalede bulunulmamistir ve EPO dozlari
homojen degildir. EPO ile EPC arasinda fark saptanmamasinda kullanilan EPO
dozlarinin da roliiniin olabilecegi; terapotik dozlarin iizerinde kullanildiginda farkli
sonugclarla karsilasilabilecegi diisiiniilmektedir.

Bulgular1 inceledigimizde; hem aktive, hem de istirahat CEC diizeylerinin 3.
grupta diger hasta gruplarindan ve saglikli kontrolden yiiksek oldugu goriilmiistiir
ancak istatistiki olarak bu fark anlamli bulunmamistir. 3. grubun EPO baslanan grup,
dolayisiyla bazal Hb<10gr / dl altinda olan grup oldugunu hatirlayacak olursak 3.
grupta CEC diizeylerinin yiiksek olmasini anemi ile iliskilendirmek miimkiin olabilir.
3. grubun korelasyon analizinde bazal hemoglobin ile bazal aktive CEC arasinda
negatif iliski saptanmigtir. Buna gore Hb azaldik¢a CEC diizeyinde artis oldugu
sOylenebilir. EPO baglanan grupta bazal Hb degerine gore 8. hafta Hb diizeyinde
meydana gelen artigla (median degerleri sirasiyla 10,5-10.6) uyumlu olarak bazal ve
8. hafta CEC diizeylerinde goriilen azalma (median degerleri sirasiyla 0,27-0,00);
CEC seviyelerindeki yiiksekligin anemi ile iliskili olabilecegi fikrini
giiclendirmektedir. Ancak ¢aligmamizda bazal degerine gore 8. haftada goriilen Hb
artist p=0,049 diizeyinde anlamli bulunmustur. EPO baslanan grupta Hb degerleri
arasinda daha belirgin fark olmasi durumunda CEC-Hb ve EPO arasindaki iliskinin

daha belirginlesecegi diisiiniilmektedir.
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EPC degerlendirme zamani kritik 6dneme sahiptir. EPC’nin akut ve kronik
donemlerdeki diizeyleri hem klinik durumlara hem de ornekleme zamanina gore
farklilik géstermektedir. Dilek ve ark.nin 1994 yilinda yaptig1 bir ¢alismada; kronik
HD programinda olan 20 hastaya 8 hafta siireyle, haftada 3 kez hemodiyaliz
sonrasinda EPO uygulanmis ve 2-4-6-8. haftalarda hematolojik ve baz1 biyokimyasal
parametreler degerlendirilmistir. Bu g¢alismada eritrosit, Htc ve Hb diizeylerinde
anlamli artiglarin 6. haftadan itibaren saptandigi, Oncesinde bu parametrelerde
anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir (235). Calismamizda HD hastalarinda
EPO uygulanmasinin 2. ve 8. haftalarinda CEC ve EPC diizeyleri agisindan fark
saptanamamasinin  bir nedeni de Ornekleme zamani olabilir. Akut etkiyi
gosterebilmek icin daha sik araliklarla numune alindiginda; kronik donemdeki
etkilerini degerlendirmek i¢in ise daha uzun siireli takip yapldiginda ve klinik
degisiklikler de goz Oniline alindiginda daha saglikli sonuglara ulasilabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica EPO baslanan grupta endotel hasariyla iligkisi iyi bilinen
HT (%40) ve DM’nin (%40) gibi oldukca yiiksek oranda bulunmasi; EPC
diizeylerinde yiikseklik saptanmamasina katkida bulunmus olabilir.

Hiperkolesterolemi ile EPC arasindaki olasi bir iliski incelendiginde;
aterosklerotik risk faktorlerinden olan hiperkolesteroleminin EPC seviyelerinde
azalmaya nasil katkis1 olabilecegine dair ¢esitli senaryolar mevcuttur. Bunlarda biri;
prematiir progenitor hiicrelerde artmis apoptoz iizerine kurulmustur. Aterosklerotik
risk faktorleri apoptotik hiicre 6liimii i¢in giiclii bir uyaran olan oksidatif stresi
artirdiklarindan; oksidatif strese bagli apoptotik etkiye sekonder EPC’lerde azalma
gelisebilecegi  diisiiniilmektedir. Diger bir senaryo ise; aterosklerotik risk
faktorlerinin  EPC farklilasmast ve mobilizasyonunu diizenleyen yolaklari
etkiledigidir. G-MCSF ve VEGF gibi sitokinlerin EPC’leri mobilize ettigi
bilinmektedir. Aterosklerotik risk faktorleri ile bu sitokinleri uyaran sinyallerin
etkilesimi sonucu EPC’lerde azalma meydana gelebilecegi savunulmaktadir (205).
Chen ve ark.lar1 2002 yilinda yaptiklart bir ¢alismada; normolipidemik plazmada
bulunmayip, hiperkolesterolemik insan plazmasinda yer alan yiiksek elektronegatif
ve 1limli okside LDL altgruplarinin endotelyal hiicre kiiltiiriinde apoptozu uyardigini
saptamiglardir (236). Llevadot ve ark.’nin 2001°de, Urbich ve Dimmeler’in 2005

yilinda yaptig1 caligmalarda EPC diizeyindeki ve aktivitesindeki azalmanin statinlerle
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onlendigi gosterilmistir (237,238). Ancak farelerde yapilan ¢alismalarda; statinlerin
yararlt etkilerinin serum kolesterol seviyelerinde degisiklige neden olmadan da
gozlendigi gosterilmistir (239). Bu da statinlerin lipid diisiiriicii etkisi yaninda eNOS
ekspresyon ve aktivitesini artirmak gibi baska etkiler aracihigiyla EPC’lerin
mobilizasyon, proliferasyon ve apoptozunu etkileyebilecegini diistindiirmektedir
(238). Hem saglikli bireylerde, hem de diyabetik, hiperlipidemik ve KAH’I
hastalarda diisiik plazma HDL diizeylerinin endotel disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir
belirteg¢ oldugu belirtilmektedir (240). Primer hipoalfalipoproteinemili (diisiik plazma
HDL kolesterol ve apoA1l seviyesi ile karakterize genetik bir lipoprotein bozuklugu)
hastalarda endotel disfonksiyonu ve yiiksek kalp hastaligi riski bildirilmistir (241).
llag tedavileri ya da sentetik HDL infiizyonlar1 ile plazma HDL diizeyleri
yiikseltildiginde; bozulmus olan endotel fonksiyonunda 6nemli miktarda diizelme
saglanir (242).

Hiperlipidemi ve EPC iliskisini degerlendiren ¢alismalara bakildiginda farkli
sonuclar ile karsilasilmaktadir. Hill ve ark.’nin 2003 yilinda kardiyovaskiiler risk
faktorleri tasiyan 45 erkek ile yaptiklari ¢aligmada LDL ile EPC arasinda negatif
korelasyon saptanmisken HDL ve TG ile EPC arasinda iliski saptanmamuistir (222).
Vasa ve ark.’nin 2001 yilinda EPC ile coroner arter risk faktorleri arasindaki iligkiyi
inceledikleri bir calismada koroner arter hastaligi olan 45 hasta ve 15 saglikli kontrol
degerlendirilmis olup LDL ile EPC diizeyleri arasinda iligki saptanmamustir (205).
Bizim ¢aligmamizda LDL ve TG diizeyleri arttikca EPC diizeylerinde azalma oldugu
ve HDL diizeylerindeki artigla uyumlu olarak EPC seviyelerinde yilikselme oldugu
gozlenmistir ancak bu korelasyon istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.
Caligmamizda yer alan hastalardan LDL diizeyleri en yiiksek olan 3. grup olup
ortalamas1 88.2 mg/dl olarak hesaplanmistir. Vasa ve ark.nin g¢aligmasinda ise
hastalarin ortalama LDL seviyeleri 143.9 mg/dl’dir. Hastalarin daha yiiksek lipid
diizeylerine sahip oldugu takdirde gozlenmis olan korelasyonun istatistiki olarak

farka neden olabilecegi diigiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda EPO kullanan grup ile EPO kullanmayan grup ve saglikli
kontroller arasinda dolasan endotel hiicreleri bakimindan fark saptanmadi.

2. EPO baslanan grupta dolasan endotel hiicrelerinin bazal-2-8. hafta degerleri
acisindan fark gézlenmedi.

3. En az 3 aydir EPO kullanan grupta EPO dozu ile dolasan endotel hiicre
diizeyleri arasinda iligki saptanmadi.

4. EPO baslanan grupta EPO dozu ile bazal istirahat EPC diizeyi arasinda
pozitif iligki saptanirken bu iligki 2. ve 8. haftalarda gozlenmedi.

5. EPO baglanan grupta bazal istirahat CEC ile albumin arasinda anlaml
diizeyde negatif iliski gozlendi (r=-0,568, p=0,027).

6. EPO baslanan grupta bazal aktive CEC ile albumin arasinda anlamli diizeyde
negatif iliski gozlendi (r=-0,627, p=0,012).

7. EPO baslanan grupta bazal aktive CEC ile hemoglobin arasinda anlamli
diizeyde negatif iliski gozlendi (r=-0,601, p=0,018).

Sonug olarak gilinlimiizde neredeyse artik bir organ olarak kabul edilen endotel
hiicresi ve fonksiyonlar1 hala gizemini korumakta ve bu alanda giin gegtikce yapilan
calisma sayisi artmaktadir. Olduk¢a kompleks bir patogeneze sahip olan endotel
hasar siirecinin; sinyal yolaklarmm ve hiicre migratuar ozelliklerinin daha da
aydinlatilmasiyla buzdagmnin goriinen kisminin gitikge artacagini diislinmekteyiz.
Her ne kadar KBY hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugu bilinse de bu
disfonksiyona etki eden faktorleri bu siiregte tek tek ayirdetmek miimkiin
gboziikmemektedir. Biz ¢alismamizda KBY hastalarinda ¢ok 6nemli bir sorun olan
aneminin edavisinde sik¢a kullanilan EPO’nun endotel hasari ile iligkisini incelemeyi
amagladik. Bizim ¢alismamiz gibi yapilan ve bundan sonra da yapilacak olan pek
cok calismanin bu siirece katkis1 olan faktorleri ve etkilerini genel patogenezin i¢inde
degerlendirerek giin gectikce daha tatmin edici sonuglar elde edilecegini

diistinmekteyiz.
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