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GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek yetmezligi tanisi konan hastalarin sayist tiim dinyada
oldugu gibi tlkemizde de artmaktadir. Hastaligin tedavisinde yiizyilm ikinci
yarsinda biiyiik gelismeler elde edilmigtir. Bu hastalar, yaklagik kirk yil énce glinler
ya da haftalar icinde kaybedilirken, 1960’11 yillardan beri uygulanan diyaliz tedavisi
ile yeni bir hayat tarzina kavusmuglardir. Diyaliz teknolojisinde saglanan gelismeler,
6nce 6mrl uzatnug, daha sonra hayat kalitesinin artmasii saglanustir.

Son ddnem bébrek yetmezlifi tim organ ve sistemleri etkileyen bir
bozukluktur. Etkilenen sistemlerden biri de endokrin sistemdir (1-4). Endokrin
sistem de iginde olmak lizere organ ve/veya sistemlerde meydana gelen tremik
hasarin patogenezinde ¢ok sayida faktor suclanmaktadir (5). Bunlarin baginda
tremide birikime ugrayan solitler yani tremik toksinler gelmektedir. Bazi

aragtirmalarda, son dénem bdébrek yetmezligi nedeniyle diizenli hemodiyaliz




uygulanan hastalarda hipotalamus-hipofiz-hedef organ iliskilerinin bozuk oldugu ve
bu bozuklugun eritropoietin tedavisinden sonra kismen diizeldidi ileri stirilmiistiir.
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, hipotalamus-hipofiz-tiroid ve gonad
akst, bazal hormon dizeyleri 6lgtilerek ve dinamik testler yapilarak degerlendirilmis
(4,6) ve eritropoietin tedavisinin degisikliklere etkisi aragtilmugtir (7-11). Strekli
ayaktan periton diyalizi (SAPD) hastalarinda da bazal hormon diizeyi dl¢limlerine
ve hipotalamus-hipofiz-tiroid aksimni degerlendiren dinamik testlere dayanan smurlt
sayida calisma (4,7,12,13,14) olmasina kargmn hipotalamus-hipofiz-gonad aksing
dinamik testlerle degerlendiren sadece bir galigmaya rastlanilmustir (11). Ancak
yakin zamanda yapilmis bu ¢alisma da icinde olmak tizere, SAPD hastalarinda uzun
stireli eritropoietin tedavisinin séz konusu hormonal aksdaki degjsiklikler \izerine
etkisinin aragtirldigs bir ¢alismaya rastlandmamustic. SAPD’nin - bazi iiremik
toksinlerin uzaklastirlmasinda hemodiyalizden Ustiin oldugu ileri stirilmistiir
(15,16). Meydana gelen endokrin degjsikliklerin patogenezinde tremik toksinlerin
de sorumlu tutuldugu hatirlanirsa, SAPD hastalarinda hipotalamus-hipofiz hedef
organ iligkilerinin teorik olarak daha az bozulmast beklenebilir. Ote yandan SAPD
hastalarinda biiyiik miktarlarda hormon peritoneal diyalizatla kaybedilebilir (13).

Bu ¢alismada; son dénem bobrek yetmezliginde olusan hipotalamus-
hipofiz-gonad akst degisikliklerinin, sadece diizenli hemodiyaliz uygulanan
hastalarda degil ayni zamanda stirekli ayaktan periton diyalizi uygulanan hastalarda
da arastilmast ve hastalifa eslik eden aneminin eritropoietin kullandarak
dizeltiimesinin  degisiklikler iizerine olast etkisinin her iki tedavi grubunda

karsilastirmals olarak incelenmesi amaclandi.




GENEL BILGILER

Bobrekler omurganin iki yaninda, retroperitoneal bélgede yer alan her birt
yaklagtk 120-150 gram aguliinda olan bir cift organdir. Bobreklerin en kiiglik
fonksiyonel birimi nefrondur. Nefronun temel islevi istenmeyen maddeler: bébrek
icinden gectigi stre icinde plazmadan temizlemektir. Bunun i¢in etkili temel
mekanizmalar olan, glomeriler filtrasyon, tibtler reabsorbsiyon (geri emulim) ve
tiibiiler sekresyon (salgilama) sonucu idrar olusur. Her iki bébrekte yaklagik
2.000.000 nefron vardir ve her bir nefron kendi basma idrar olusturma
yetenegindedir. Bir nefron temel olarak glomertil ve tiibiil olmak tzere iki kisimdan
olusur. Glomeriil birbirine paralellik gésteren, birbirleriyle anastomozlari olan ve
epitel hucreleriyle kapli kapillerlerden olusan bir yumaktir ve Bowman kapsiili adi

verilen bir yapt icinde yer alir. Glomertl icindeki basing su ve kiiclik molekiil




agirliklt maddelerin Bowman kapsiilii igine siiziilmesini saglatken, kanin sekilli
elemanlar: ve proteinler kapiller limen iginde kalir. Olusan bu stiziintii, proteinden
yoksun plazmadan ibarettir ve glomeriiler ultrafiltrat olarak adlandirlir. Yetmis
kilogram agurliginda erigkin bir insanda her iki bobrekten bir dakikada toplam 1200
ml kan gecer ve 120 ml glomeriiler ultrafiltrat olusur. Glomertler ultrafiltratin
buytk kismu tibiillerden geri emilir (17,18). Toplayict kanallar boyunca renal pelvise
ulagtirlan kalan kisim idrart olusturur. Bobregin idrar olusumu disinda da bir ¢ok

islevi vardir (17) (Tablo I).

Tablo I. Bébregin temel islevleri.

BOBREGIN TEMEL ISLEVLERI

Ekskretuvar iglevler; idrar olugumu :
e Atttk maddelerin eliminasyonu
e Su dengesinin kontrolii
e Elektrolit ve asit-baz dengesinin kontrolii
Metabolik iglevler :
e Hormonlarin ve benzeri maddelerin sentezi ( Or: Eritropoietin ve
1,25-Dihidroksi vitamin 123)
e Peptid yapili hormonlarin yikimi ve katabolizmast (Or: Insiilin ve
prolaktin)
e  Diisiik molekiil agurlikta proteinlerin katabolizmasi
e  Diger metabolik iglevler

Glikoneogenez




2.1. KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi

Bébreklerin yasamsal fonksiyonlann strdirilmesinde vazgecilmez bir
yeri vardir. Bobrek yetmezligi bobregin temel islevlerini yitirmesidir. Tam yetmezlik
veya iki tarafli nefrektomiden 7-10 giin sonra Slim meydana gelir. Bobrek
yetmezlidi akut ve kronik olmak tizere ikiye aymlir. Kronik bébrek yetmezligini
(KBY) akut bobrek yetmezliginden farkli kidan en 6nemli oOzellik  bobrek
fonksiyonlarinm ilerleyici ve geri donigsimstz kaybidir. Ayrica akut bobrek
yetmezliginde bobrek islevlerinin kaybt saatler veya giinler iginde olmasina karsimn,
kronik bébrek yetmezligi yillar icinde gelisir. Bu stire i¢inde ilerleyici nefron kaybma
bagli olarak gittikce artan bir sekilde bobrekler temel islevlerini aksatmakta ve bu
yeni duruma uyum i¢in bazi adaptasyon yanitlart devreye girmektedir (19).

Uremi, bobrek islevinde bozulmaya bagli olarak, normal idrar
unsurlarnin viicutta birikmesi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar bileskesidir (20).
Bagka bir tanima gore, endojen katabolizma uriinlerinin organizmada birikimi
sonucu olugan bir klinik durumdur (20). Kronik bobrek yetmezligi, nefron kaybi
sonucu bébregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik islevlerinde kronik ve
llerleyici bozulma halidir (21). Glomertler filtrasyon hizinin 6lctilmesi bobrek
yetmezliginin derecesini belifler. Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) en sik
kullanilan birimi ml/dakikadir ve normal degeri 70-145 ml/dakikadir. Klinikte
GFH hesaplanitken klirens formilleri kullanilir ve en sik kullanidan yéntem
kreatinin klirensinin hesabidir. Kreatinin kas hiicrelerinin yikimy ile olusur ve glinde
erkeklerde 20-26 mg/kg , kadmnlarda 14-22 mg/kg idrarla atdir. GFH 35-50
ml/dakikanin altna inmedikge hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarn ik

semptomlart genellikle noktiiri ve anemiye baglt halsizliktir. GFH 20-25 ml/dakika




altinda lremik semptomlar ortaya cikmaya baslar. GFH 5-10 ml/dakikaya inince
son donem bébrek yetmezliginden bahsedilir (21).
Uremik sendrom klinikte degisik sekillerde karsimiza ¢ikabilir (20) (Tablo

D).

Tablo II. Uremik sendrom, baslica klinik durumlar (20)

UREMIiK SENDROM*

Baglica klinik durumlar

Ensefalopati
Néropati
Kemik hastalig
Yumusak doku kalsifikasyonu
Yumusak doku nekrozu
Kagmti
Hiperlipidemi
Karbonhidrat mtolerans:
Bozulmus insilin sekresyonu
Anemi
Kanama diyatezi
Immunolojik bozukluklar
Kardiyomiyopati
Miyopatt
Sekstiel islev bozuklugu
* Massry ve Smogorzewski, 1994.

Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem hemen
hemen yoktur. Uremik sendromda etkilenen sistemlerden biri de endokrin
sistemdir (22). KBY’nde gorilen endokrin ve metabolik degisiklikler Tablo I1T’de

gorlilmektedir. Endokrin sistem, i¢ salgt bezlerinden yani endokrin glandlardan




olusur. Salgilart araciligyla tlim organizmay etkiler. Hormonun ilk tanimlanmasinda
bu durum séyle belirtilmistir: hormon bir i¢ salgt bezi tarafindan yapilir, kana verilir
ve etkilerini salgilandigy yerlerden uzaklarda gosterir (endokrin etki). Daha sonra
hormonlarin uzak etkilerinin yanssira yakin etkilerinin de oldugu anlagdmugtic

(parakrin ve otokrin etkr) (23).

Tablo III. KBY’nde goriilen metabolik ve endokrin degisiklikler (22)

Son déonem bdbrek yetmezliginde metabolik ve endokrin
degigiklikler t
Sekonder hiperparatiroidizm (I veya P)
Biyiime ve gelisme geriligi (P)
Karbonhidrat mtolerans: (I)
Infertilite ve sekstiel fonksiyon bozuklugu (P)
Hipertrisemi (I veya P)
Hipertrigliseridemi (P)
Artmug Lipoprotein (a) diizeyi (P)
Azalmis HDL dizeyi (P)
Protein kalori malniitrisyonu (I veya P)
Aliminyumun indtikledigi osteomalazi (D)
Amenore (P)
Vit-D eksikligine baglt osteomalazi (T)
Hiperprolaktinemi
Hipotermi (I)
32 mikroglobiiline bagli amiloidoz (D)
t :Bagarili bir renal transplantasyondan sonra tamamen diizelebilir.
(@) : Yeterli diyaliz ve tedaviyle duizelir.
(P) : Yeterli diyaliz ve/veya tedaviye ragmen ayni kalir veya progresyon
gosterir.
(D) : Diyalize bagladiktan sonra gelisir.

Bobregin endokrin ve metabolik etkilert son yillarda giderek daha ¢ok ilgi
toplamaktadir. Bu durum kismen, ilerlemis bébrek yetmezligi hastalarinm
tedavisinde kaydedilen gelismelere baglidir. Konservatif tedavi, diyaliz ve
transplantasyon ile sagkalim siiresi uzayan hastalarda gelisen bozukluklar bobregin
daha oOnce bilinmeyen metabolik ve endokrin iglevlerinin ortaya ¢ikmasmi

saglamaktadir. Bobregin hormonlarla etkilesimi; bdbrekte iiretilen hormonlar,




bobrekte metabolize olan hormonlar ve esas etki yeri bébrek olan hormonlar

basliklars altinda incelenebilir (24) ( Tablo 1V).

Tablo IV. Bobrek ve hormonlar (24)

BOBREK VE HORMONLAR

Baébrege etki eden

hormonlar

Bébrek tarafindan
uretilen hormonlar

Bobrekte metabolize olan
hormonlar

Paratiroid hormon
Vazopressin

Angiotensin

Atrial natriiiretik peptid
Kalsitonin

Insiilin

Insiilin like growth faktorl
1,25-Dihidroksi vitamin D3
Prostaglandinler
Aldosteron

Tiroid hormonlart
Katekolaminler

1,25-Dihidroksi vitamin D3
Prostaglandinler
Eritropoietin

Renin

Kininler

Angiotensin

Insiilin like growth faktor-1
Epidermal growth faktor

Polipeptid hormonlar
Parathormon
Insiilin
Glukagon
Growth hormon
Prolaktin
Gastrointestinal hormonlar
Kalsitonin
Vazopressin
Angiotensin
Atrial natritiretik peptid
Kininler

Glikoprotein hormonlar

Steroid hormonlar
Adrenokortikal hormonlar
Seks hormonlart

Tiroid hormonlan

Katekolaminler

Bébrek eritropotetin gibi trettigi hormonlar bakimindan biiyiik 6nem

tastr. 1,25-Dihidroksi vitamin Ds  IGF-1 ve epidermal growth faktor gibi biiyiime

faktorleri, prostaglandinler, kininler ve adenozin gibi otakoidler de bobrekte

turetilmektedir. Son olarak bobrek polipeptid hormonlar basta olmak iizere bircok

hormonun inaktive edildigi yerdir.




2.2. UREMIK TOKSISI'TE

Bébrek yetmezliginde endokrin sistem iglevlerinde ve bir cok hormonun
kan dizeyinde degisiklikler olmaktadir. Yukarda da belirtildii gibi, boébrekte
tiretilen bircok hormon vardir. Ote yandan bazi hormonlar bébrekten atdmakta
ve/veya bobrekte metabolize olmaktadir. Bobrek yetmezliginde, bobregmn diger
islevlerinde oldugu gibi bu islevlerinde de bozukluklar meydana gelir (25).

Endokrin sistem de icinde olmak tzere organ ve/veya sistemlerde
meydana gelen iiremik hasarmn patogenezinde c¢ok sayida faktor suclanmaktadir.
Bunlar asidoz, hipervolemi, elektrolit denge bozukluklari, protein ytkim tirtinlerinin
birikimi, aliiminyum birikimi ve tanimlanmis (ve henliz tanimlanmamis) Gremik
toksinlerdir (5). Uremide biriken ve toksisiteden sorumlu olabilecek soliitler
molekiil agirliklarma gore distik (<300 dalton), orta (300-12.000 dalton) ve ylksek
(>12.000 dalton) olmak iizere ili¢ gruba ayrilir. Uremik semptomlarin
patogenezinde orta molekil agudikls toksinlerin sorumlu oldugu distinilmektedir
(26). Uremide birikime ugrayan soliitlerin bir¢ogu Vanholder ve arkadaglarinca
1994 yilinda tanimlanmustir (22) (Tablo V). Uremik toksinlere 6tnek teskil edecek
bir molekiil olan tre, protein metabolizmasmin azot iceren son Uriinlerinin basinda
gelmektedir. Ure, eritrositlerde sodyum, potasyum ve kloriiriin  eszamanly
tasinmasint bozarak toksik etkisini gostermektedir (20).

Bununla beraber tremide birikime ugrayan bu maddelerle fonksiyonel

bozukluklar ve klinik semptomlar arasinda her zaman bir iliski kurulamamaktadir.




Tablo V. Uremik toksinler (22)

Uremik “toksinler”

Protein ve amino asit metabolizmasi son iiriinleri :

e Ure

e Guanido bilesikleri
Guanidin
Metilguanidin
Dimetilguanidin
Kreatinin
Kreatin
Guanidosiiksinik asit

Uratlar ve hippuratlar
Niikleik asit metabolizmasi son Grtinleri
Alifatik amin metabolizmasi son Urtinleri

Aromatik amin metabolizmast son Urtinleri
Triptofan
Tirozin
Fenilalanin

e Diger nitrojen bilesikleri
Poliaminler
Miyoinositol
Fenoller
Benzoatlar
Indoller
Ligand-protein binding inhibitorleri
Glukuronokonjugatlar ve aglikonlar
Somatomedin ve insiilin inhibit6rleri
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2.3. UREMIDE ENDOKRIN BOZUKLUKLARIN OLUS$

MEKANIZMASI

Tablo VI. KBY’nde endokrin bozukluklarin olus mekanizmasi (27)

Uremide endokrin bozukluklarn olug mekanizmasi

A . Hormon ve/veya hormon fragmanlarinin plazma diizeyinin artmas: sonucu :

1. Hormon degradasyonunda (ytkiminda ) azalmaya bagh :

a . Renal ytkimda azalma; 6rn: msiilin, proinsiilin, glukagon, paratiroid hormon,
kalsitonin.

b . Ekstrarenal ytkimda azalma ; insilin, paratiroid hormon.

IT. Hormon salgilanmasinda artiga bagl :
a . Bir adaptasyon yamiti olarak; érn: PTH, LH.
b . Bir adaptasyon yaniti olmaksizin; 6rn: prolaktin.

B . Plazma hormon diizeyinin azalmasi sonucu :
I . Renal hormon tretiminde azalmaya bagl;, 6 : eritropoietin, 1,25(OH)2D;.
IT . Ekstrarenal hormon tretiminde azalmaya bagls; 6rn : testosteron, dstradiol.

C . Diger mekanizmalar :
I . Prohormon aktivasyonunun hozulmasy, érm: IGF, Ts/Ts.
IT . Degisken biyoaktivitede izoformlar; 6rn : LH.
III . Tagtyrct proteinlere baglanmanin bozulmasy; 6 : somatomedinler.
IV . Hedef doku duyarlipinda bozulma;
a . Reseptor diizeyinde; 6rn : GH.
b . Postreseptor dizeyinde; o : insiilin.
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2.3. A. HORMON VE/VEYA HORMON FRAGMANLARININ
PLAZMA DUZEYININ ARTMASI SONUCU OLUSAN
DEGISIKLIKLER

2.3. A. 1. Hormon degradasyonunda (yikaminda) azalmaya bagh :

a . Renal hormon yikaminda azalmaya bagl :

Polipeptid hormonlarin  metabolik klirensi buyik ¢l¢lide bobrekte
gerceklesir (Tablo III). Bir oran vermek gerekirse insiilin ve glukagonun metabolik
Klirensinin 1/3’ , proinsilin, C peptid, PTH, GH ve prolaktinin metabolik

klirensinin 2/3’4 bobrekte gerceklesir.

Polipeptid hormonlarn  bobrekte  yikiminda
baslica ti¢ yol vardir:

i . Glomertler filtrasyondan sonra limen
icinde yikim: Bu durum daha cok kiictiik molekdil
agulikls polipeptidler icin gecerlidir. Tibtler epitel
hicrelerindeki  peptidaz ~ enzimi  tarafindan
gerceklestirilir. Orn : Ag T, Ag 11, glukagon ve
bradikinin.

ii . Tibtler reabsorbsivon sonrasi hiicre icinde
yikim: Orta ve biiytik boyutta molekiiller tiibiler
geri emilime ugradiktan sonra sitozolde enzimatik
veya pinostotik lizozomal mekanizmalar aracilify
le yikilir. Orm: insilin.

iii . Postglomeriiler bazolateral peritiibliler
membrandan geri emilim sonrast yikim: Orn

PTH, kalsitonin, vazopressin, instlin.
Bir  hormonu  olusturan  alt-birimlerin
(subunitlerin) farkli katabolizma yollart olabilir:

Orn : PTH’un C terminal ve N terminal pargalart.
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Bobrek yetmezliginin erken evrelerinde hormon klirensi bobrek kan
alkimindaki azalmaya paralel olarak azalir. Bobrek yetmezligi iletledikce polipeptid
hormonlarin tibiiler ve peritiibiler tutulumu azalir. Bunun sonucunda bu
hormonlarin plazma diizeyi yiikselir. Bazen bir hormonun farkli pargalart igin farkls
katabolik mekanizmalar séz konusudur; son dénem bébrek yetmezliginde biyoaktif
LH/immiinoreaktif LH oraninin azalmast buna baglanmaktadir (yani LH'un daha

az glikozillenmis inaktif formunun katabolizmasi yavaslamugtir) (27,28).

b . Hormonlarin ekstrarenal yikiminin azalmasi:
Bobrek yetmezliginde renal klirensteki azalmaya ek olarak hormonlarin
ekstrarenal eliminasyonu da azalabilir. Uremide insiilinin iskelet kasinda yikiminmn

bozuldugu deneysel calismalarda gosterilmistir (29).

2.3. A, 11. Hormon sekresyon hizinin artmast sonucu:

Plazma hormon diizeylerinde artis her zaman yikimda azalmaya bagls
degildir. Bobrek yetmezliginde plazma hormon konsantrasyonlari hipersekresyon
sonucunda da artabilir. Hipersekresyon bazan i¢ ortamdaki bir degisiklige uyum icin
bir yanit niteligindedir (hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidizm gelismesi gibi) ;

ancak bu agiklama her zaman gecerli olmayabilir (GH ve prolaktinde oldugu gibi).

2.3. B. PLAZMA HORMON DUZEYINDE AZALMAYA BAGLI
DEGISIKLIKLER

2.3. B. 1. Renal hormon iiretiminde azalmaya bagl :
Entropotetin (EPO) ve 1,25 (OH).Ds yapimu bébrekte gerceklesir.

llerleyici bébrek yetmezliginde bu hormonlarin plazma diizeylerindeki azalmanin

13




en biiyiik sebebi islevsel bobrek kitlesinin azalmassdsr. Ek olarak ‘liremik ortam’ by
hormonlarin bébrekteki tiretimini de bozabilir. EPO biosentezi ayni zamanda 2-3
DPG artigina ikincil olarak eritrositlerin oksijene ilgisinin (afinitesinin) azalmass
sonucunda baskilanmustir. 1,25 (OH),D; sentezinde hiz kisttlayici bir bébrek enzimi
olan 1o hidroksilazin etkinligi hticre-ici fosfat dizeyi ile diizenlenmektedir.
Dolayistyla tiibiiler subselliiler kompartmanlarda fosfat birikimi de 1,25 (OH).D;

tretimini bozabilir (27).

2.3. B. 11 . Ekstrarenal hormon iiretiminde azalmaya bagh :
KBY'nde bébrek disinda iretilen hormon diizeylerinin  azalmasi
genellikle kompleks bir hormonal aksin son effektor glandmun trettigi hormonlar

icin gecerli olmaktadir; 6rn testis-testosteron, over-Gstradiol. Bu durumda yetersiz

hormon tiretimi endokrin beze direkt toksik etki, hormonal aksin tist kisimlarindan
uyarinin yetersiz olmast, ya da bezin yanitsizligy sonucu olabilir. 1lk ¢alismalarda
genellikle birinci ihtimal tizerinde durulmustur, ancak bu sekilde endokrin islev

bozukluguna yol acacak bir toksik madde heniiz tanimlanabilmis degildir (27).

2.3. C . DIGER MEKANIZMALAR

2.3.C. 1. Prohormon aktivasyonunda bozulma :

Uremide baz prohormon diizeylerinin yiikseldigi ortaya konmustur:
notmal serumda bulunmayan prolGF-1A (IGF-T’in bir prekiirsérii) birikimi bu
duruma &rnektir. Ayni sekilde son dénem bobrek yetmezliginde periferde

proinsiilin, insiilin ve C-peptide evrilememektedir. Benzer sekilde periferde T'in
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aktif form Ts’e doniisimi bozulmustur. Bazi prohormonlar doku diizeyinde

reseptore baglanmakta yarisarak hormon etkisini engellemektedirler (27).

2.3. C. II. Degisken biyoaktivitede izoformlar :

Plazmada prekiirsor molekiillerin ve yikim triinlerinin yanisira degisik
izoformlarda birgok polipeptid hormon vardir. Uremide diisiik biyolojik etkinligi
olan diigiik molekiil agrliklt yikim tirtinleri birikime ugrayabilir (Orn : glukagon).
2.3. C. 11l . Tagstyict proteinlere baglanmanin bozulmasi :

Steroid ve oligopeptid hormonlar igin tastyic1 protein diizeyleri KBY nde
hafif dusik, tagtyict proteinlerin hormonlara ilgisi (afinitesi) diisiik veya normal
bulunmaktadir. Tastyic1 proteinler hedef organ reseptoriine baglanmakta hormonla
yarismaktadir ; bu serum IGF diizeyleri normalken somatomedin aktivitesinin

neden diisiik oldugunu aciklamaktadir.

2.3. C. 1V . Hedef doku duyarliginda bozulma :

KBY’nde yukarida saydan mekanizmalarin yanisira, hedef dokunun
yanutsizlig da s6zkonusu olabilmektedir. Insiilinin yag ve kas dokusunda etkisinin
bozulmas: veya hCG’e Leydig hticre rezistanst bu duruma 6rnektir. Bu durumu
agiklayacak bazi mekanizmalar ileri strilmektedir; hedef hiicre membraninda
reseptor yogunlugu degismis veya hormon-reseptor baglanmasi bozuk olabilir.

Hedef dokuda yanitsizlik bozulmus hiicre-igi olaylar sonucunda da
olabilir. Uremide gbriilen insiilin rezistansinda buna benzer postreseptor olaylarin

sorumlu oldugu diisiintilmektedir (27).
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2.4. UREMIDE HIiPOTALAMUS-HIPOFiZ-HEDEF ORGAN

ILISKILERI

Hormon salgilayan bezler, hicbir uyart olmadan kendi kendilerine salg
yapmaya devam edebilirler (bazal sekresyon). Ancak, bu salgilanma giin boyunca
aynt tempoda gergeklesmez, dalgalanmalar (fluktuasyonlar) gosterir. Ozellikle
hipotalamus ve hipofiz hormonlarinda bu dalgalanmalar belirgindir. Gonadotropik
hormonlar saat ile Olgiilen zaman araliklarinda kana verilitler (pulsatil salinma).
Buna karsilik ACTH'un salmmast ¢cok degisik bir 6zellik gosterir. ACTHun kan
diizeyi gece yarsi en diisiik, sabahin erken saatlerinde ise en yiiksek diizeyine ulasir
(sirkadien,dtiirnal ritim) (30).

On hipofizin bir yonetici salgt bezi oldugu ve buradan salinan
hormonlarin kan yoluyla ulastiklart bazt hedef bezleri kontrol ettikleri anlaglmigtir
(31). IHedef bezin salgladigy hormonlarla hipotalamus ve hipofiz arasinda feed-back
kontrol mekanizmast vardir. Bu feed-back negatif yani baskilayict (inhibitor) veya
pozitif yani uyarici (stimiilan) olabilir. Hipofizin hormon salgilama ritimleri ayrica
serebral korteksden gelen impulslardan ve ¢evresel dolasimdaki bagka hormonlarin

diizeylerinden de etkilenir.

2.4.A. HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-GONAD AKSI

Hipotalamustan  salgilanan gonadotropinleri  uyaran  hormon
(gonadotrophin releasing hormone, GnRH) hem luteinizan hormon (LH) hem de
folliktili  uyaran hormon (FSH) salgdanmasint  saglar. GnRH  peptid

(tetradekapeptid) yapidadir, sentetik preparatt mevcut olup test ve tedavi amactyla
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kullanilabilmektedir. GnRH salinimi ve dolayisiyla FSH ve LH saliim pulsatil
karakterdedir. Kadinlarda GnRH'un pulsatilitesi ve amplitiidii menstriiel siklusun
evrelerine gore degisir.

Erkeklerde LH testisin Leydig hiicrelerine etki ederek testosteron
Uretimini saglar. Testosteronun LH salinimi Gzerine negatif feed-back etkisi vardur.
FSH seminifer tiibiiller {izerine etki eder ve spermatogenezde onemlidir. FSH
salmimi erkekte rete testis salgilari, kadinda follikiller stvt icinde bulunan bir
molekiil; inhibin tarafindan selektif olarak inhibe edilir. Kadinlarda gonadotropin
sekresyonunun modiilasyonu daha karmagiktir, ¢linkii hipofiz ve hipotalamusun
dolagimdaki gonadal hormonlara duyarligr menstriiel siklusun evresine gore degisik
olmaktadir.

Kadinda ve erkekte normal pubertal gelisim ve gonadal fonksiyonlarin
devamlihigr icin LH ve FSH’ un varlig gereklidir. Primer gonadal yetmezlikte
(menopozda dogal olarak gergeklestigi gibi) gonadal hormon diizeyleri diiserken

LH ve FSH diizeyleri yiikselmektedir (32).

2.4.A.1. KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE HiPOTALAMUS-
HIPOFIZ-GONAD AKSINDA GORULEN DEGISIKLIKLER

Uremik ratlarda GnRH salinmminm  yiizde 40-50 oraninda azaldigy
gosterilmistic (27). Bazi yazarlar eksojen GnRIH’a gonadotrop hormon yanitinin
gectkmig ve baskilanmis oldugunu bildirmislerdir (27). Ancak daha ¢ok, eksojen
LHRH’a LH yanitinin uzamus oldugu bildirilmistir (33). Gonadotropinleri uyaran
hormonun pulsatil salinma 6ézelligi bozulmustur ve gonadotropinlere direnc vardir

(2,27). Holdsworth ve arkadaglari, tiremik hastalarda 100 pgr tek doz LHRH ile
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sttmulasyon  testi yaptiklarmda LH ve FSH yanittnin normal  oldugunu
gormuslerdir. Bununla beraber LH ve FSH diizeyleri stimiilasyon 6ncesi diizeylere
dismemektedir. Ayrica yanit egrisinin altndaki alan (Area Under Curve-AUC)
tremik grupda belirgin olarak biyik bulunmaktadir (2). Son dénem bébrek
yetmezligs hastalarinda serum bazal LH ve FSH diizeyini belirgin olarak yiikselmis,
fakat buna ragmen testosteron diizeyinin dugtk oldugu gosterilmigtir (2).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda bazal plazma LH dizeyi yiksek
bulunmaktadir. Bu hastalarda LH diizeyi normallere gore 1.5-2 kat yiikselerek
primer hipogonadizm hastalarindaki LH diizeylerine ulasabilmektedir (2,28).
Biyoaktif ve immunoreaktif LHun yar-6mrinin 2-4 kat uzadigy bildirilmigtir.
Biyoaktif olmayan immunoreaktif LH’un bazal sektesyonu artmus gorinmektedir
(28,33).

Uremik erkeklerde LH sekresyonunun pulsatil ritmi bozulmaktadir (28).
Total pulsatil LH sekresyonu yaklagtk % 50 oraninda azalmaktadir. Yasls erkekler
ve hipotiroidizm vakalarmda da benzer hormonal degisiklikler bildirilmigtir (33).

(evre kanindaki testosteron veya ostradioliin LH sekresyonunun negatif
feed-back kontrolii tizerine etkisi acikea bilinmemektedir.

Testosteron  dizeyleri turemik erkeklerde disiik veya normal
bulunmaktadir (2,28), serum 6stradiol diizeyt normal (34) veya ylksek (27,33); total
ostrojenler yiiksek (3) bulunmaktadir. Eksojen testosteron LH sekresyonu lzerine
azalmug (27) veya normal (35) feed-back inhibisyon olusturmaktadir.

Uremik erkeklerde FSH diizeyi yiiksek-normal aralikta veya yiikselmis (2)
bulunmasmna ragmen spermatogenez azalmis bulunmaktadir (36). Holdsworth ve
arkadaglari, 19 lremik hastada testis biyopsisi alarak yaptiklari calismada; testis

histolojilerinin azalmus spermatogenez bulgularini yansittigini gostermiglerdir (2).
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25. RENAL REPLASMAN TEDAVILERI VE UREMIDE
GORULEN ENDOKRIN DEGISIKLIKLER UZERINE ETKIiSI

2.5.1. TEDAVININ ETKIiSi

Son dénem bdébrek yetmezliginin tedavisi renal replasman yani eksik
olant yerine koyma tedavieri olarak tanmmladigumiz  diyaliz ve bobrek
transplantasyonudur (21). Tedavinin baglica amaci, hastalarin hayat siiresinin
uzatilmass olmakla bidikte, ayni zamanda hayat standardinin da en iyi diizeyde
tutulmasi hedeflenmelidir. Son yillarda immiinstipresif ve antimikrobiyal tedavide,
mnfeksiyonlarin  kontrolinde ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler renal
transplantasyonu son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda en fazla tercih
edilen, en bagarili tedavi ydntemi haline getirmigtir (37). Ancak yeterli sayida bobrek
vericisi (canl veya kadavra) bulunamadifindan hastalarin ¢ogu diyaliz tedavisine
devam etmektedir.

Diyaliz, yart gecirgen bir membran araciliftyla hastanin kani ve uygun
diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir.
Diyaliz tedavisi hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak tizere iki sekilde uygulanir.

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin bir membran araciligy ve bir makine
yardimu ile stvi ve soliit igeriginin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyaliz isleminin
gerceklesmesi icin yeterli kan akimu saglanmali ve bir membran ile makine
kullanilmalidir.

Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), son dénem bébrek yetmezligi
olan hastalarda alternatif tedavi yontemlerinden birisidir ve son yillarda tilkemizde
giderek artan sayida hastaya uygulandmaktadir (38). Periton diyaliz sistemi temel
olarak, peritona giris saglavan bir yol ile periton bogluguna diyalizatin verilmesi,

belitli bir siire tutulmast ve bu stire sonunda bosaltilmast seklinde olmaktadir.
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Hangi diyaliz metodunun daha uzun hasta sagkalimi sagladsgs bugiin igin
acik degildir. Erken veriler hemodiyalizin SAPD’ne tistiin oldugunu 6ne stirmustiir.
Bununla beraber yeni bir diyaliz yontemi olan SAPD hemodiyalize gtre daha
ucuzdur ve yakin zamanda yapilan galismalarda hemodiyalize esit, hatta secilmis alt-

gruplarda hemodiyalizden Ustiin oldugu gosterilmistir (37).

KBY’nde gelisen endokrin ve metabolik degisikliklerin hemen hemen
hepsi basarilt bir renal transplantasyon sonrasi normale dénmektedir. Ayrica
bunlardan karbonhidrat intoleranss, vit-D eksikligine bagli osteomalazi ve hipotermi
yeterli diyaliz ve tedavi sonucunda diizelebilmektedir. Ancak biiylime ve gelisme
geriligi, infertilite ve seksiiel fonksiyon bozuklugu, hipertrigliseridemi, artmus Lp(a)
diizeyleri, azalmug HDL diizeyleri ve amenore yeterli diyaliz ve tedaviye ragmen
diizelmeyebilir hatta ilerleme gosterebilir. Sekonder hiperparatiroidizm ve protein
kalori malniitrisyonu i¢in her iki durum gecerli olabilir, yani yeterli diyaliz ve
tedaviyle duzelebilir, ayni kalabilir veya ilerleme gosterebilir. Son olarak;
aliminyumun indiikledigi osteomalazi ve B, mikroglobiiline bagli amiloidoz diyalize

baglt gelisen bozukluklardir (22).

2.5.11. ERITROPOIETIN TEDAVISININ ETKISI

Anemi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hayat kalitesini olumsuz
etkileyen en ¢nemli ve sik nedenlerden birisidir. Bobrek yetmezliginde aneminin
birgok nedeni vardir; ancak en stk nedent eritropoietin  yetersizlifine bagli azalmus

eritropoezdir (39) (T'ablo VII).
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Tablo VII. KBY’nde anemi nedenleri

Bobrek yetmezliginde anemi nedenleri

Eritropoietin eksikligi
Demir eksikligi
Hemoliz*
Uremik toksinler
Yetersiz diyaliz
Kanama
Aliminyum birikimi
Hiperparatiroidi
Folik asit eksikligi
* Daha ¢ok hemodiyaliz hastalarinda goriilir.

KBY hastalarinda anemi tedavisinde oncelikle anemiye yol agan neden
arastirilir ve nedene yonelik tedavi planlanir. Aneminin nedeni olarak EPO
yetersizligi diigiiniiliiyorsa uygun hastalarda EPO tedavist baglanmalidir.

Eritropoietin, bobrek yetmezligine bagli anemi tedavisinde 1986 yilindan
beri tiim diinyada, yaygin olarak kullanilmaktadir ve son 10 yilda bébrek yetmezligi
tedavisinde saglanan en énemli gelismedir. Eritropoietin 165 aminoasitten olusan,
molekiil agirligr 34.000 dalton olan bir glikoproteindir. Son dénem bébrek
yetmezligi kronik diyaliz tedavisi yapilan hastalarda rekombinan insan eritropoietini
ile aneminin diizeltilmesi istahta, egzersiz kapasitesi ve toleransmda, fagositoz
indeksinde, biligsel (kognitif) fonksiyonlarda, libido ve cinsel performansta diizelme
(40) saglamaktadir. Aneminin EPO ile duzeltilmesinin ayrica uzamis kanama
zamanini kisaltma ve sol ventrikil hipertrofisinde gerileme (kan basinct kontrolii ile
birlikte) gibi olumlu etkileri de vardir (39). Yine bu hastalarda, aneminin EPO ile
dizeltilmesi aynt zamanda bazi endokrin degisikliklerin  de  diizelmesini

saglamaktadir (7,8).
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Kronik hemodiyaliz hastalarinda EPO ile anemi tedavi edildikten sonra

daha 6nce bozulmus bulunan birgok endokrin fonksiyonun diizeldigi gosterilmigtir

(8) (T'ablo VIII).

Tablo VIIL
Hemodiyaliz hastalarinda eritropoietin ile anemi diizeltildikten

sonra normale dénen endokrin degigiklikler

1. Eksojen TRH’ya TSH cevabi normale dénmektedir
2 . Bazal GH degeri normale dénmektedir

3 . Bazal prolaktin degeri normale dénmektedir

4 . Eksojen GnRH’ya FSH cevab: duizelmektedir

5 . Bazal testosteron degerinde hafif bir yiikselme olmaktadir

Ote yandan kronik hemodiyaliz hastalarinda, baz1 endokrin bozukluklar anemi

diizeltildikten sonra da devam etmektedir (8,9) (Tablo IX).

Tablo IX.
Hemodiyaliz hastalarinda eritropoietin ile anemi diizeltildikten

sonra normale donmeyen endokrin degigiklikler

1. Eksojen TRH’Sr'a prolaktin cevabi kdrelmis bulunmaktadir
2 . Eksojen GnRIT’ya testosteron cevabi alinamamaktadic

3 . Eksojen GHRH’ya GH cevabs abartili bulunmaktadir
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EPO kullanilarak anemi tedavisinin hangi mekanizmalarla bazi endokrin
degisiklikleri geri cevirdigi bugiin icin agik degildir. Anemi hipotalamus ve hipofiz
dokusunda goreceli hipoksiye yol agarak sézkonusu bezlerin fonkstyonunu bozuyor
ve EPO ile diizeltilmesi bu bozukluklar diizeltiyor olabilir (8).

Bir diger olasilik EPO’in hipotalamus, hipofiz ve/veya gonad lizerine
dogrudan etkili (tropik etki) olmasidir (11,41,42). Son zamanlarda EPO’in endokrin
bezler iizerine dogrudan etkili oldufu gorigiini destekleyen bazi ¢alismalar

yaymnlanmustir (11,42).

23




MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECIMI

Bu prospektif galisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar: Kliniginde Mayis 1998 — Mayis 1999 tarihleri
arasinda daha 6nce son dénem bébrek yetmezligi tanist konan, anemi olusmus, 26
erkek hasta iizerinde gerceklestirildi. Uygulanan diyaliz tedavisinin sekline gore
hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grubu siirekli ayaktan periton diyalizi uygulanan
hastalar, ikinci grubu ise kronik hemodiyaliz uygulanan hastalar olusturdu.
Hastalanin timd oral demir preparati ve fosfor baglayici ajan olarak kalsiyum

karbonat (CaCO3) kullanmaktaydi. Toplam 12 hasta antihipertansif ila¢ almaktayds
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(kalsiyum kanal blokeri, veya alfa blokeri, veya her ikisini birlikte). Diyabetik
hastalar ¢aligmaya alinmadi.

3.2. ANEMI TEDAViI EDILMEDEN ONCE YAPILAN TESTLER

Belirlenen ol¢titlere uygun bulunan hastalara hipotalamus-hipofiz-gonad
aksint degerlendirmek Gzere sirassyyla LITRIT ve hCG testt yapiddi. Hemodiyaliz
hastalart diyaliz gintine denk gelen giinlerde test yapiddiktan sonra hemodiyalize
alind. Tk yapilan LHRH testinden sonra bir giin ara verildi (en az 42 saat). Bu aray:
takiben hCG testi yapildi. LHRH ve hCG testi asagida belirtilen protokollere uygun
olarak gerceklestirildi.

3.2.A. LHRH Testi Uygulama Protokolii (43)

Hastalar, ¢agrldiklar: giin en az 10 saat a¢ kalarak, saat 08:00'de
Nefroloji poliklinigine geldiler. Sag veya sol kola 20 numara heparinli intraket
yetlestirildi. Bazal Slgiimler i¢in kan 6rnegi alindiktan hemen sonra 100 pgr sentetik
LHRH (LH-RH Ferring, Ferring Arzneimittel, GMBH, Kiel, Almanya), bir
dakikadan daha uzun siire iginde intravendz (IV) yolla uygulandi. Bundan sonra
hastalardan 30, 60, 90, 120 ve 180. dakika kan ornekleri alindi. Kanlar hemen
santrifiije edilerek serumlart ayrildi. Ayrilan serumlar daha sonra FSH, LH ve GH
diizeyleri l¢tlmek tizere -20°C sicaklikta saklands.

3.2.B. hCG Testi Uygulama Protokolii (44)

Hastalar 6nceki testte oldugu gibi en az 10 saat ag¢ kalarak, kendilerine
belirtilen tarihte saat 08:00’de Nefroloji poliklinigine geldiler. Bazal testosteron
diizeylerini belirlemek tizere vendz kan 6megi alindiktan sonra 2000 IU hCG
(Pregnyl Ampul, Organon Ilaglart A.$., Sirkeci, Istanbul) intramiiskiiler (IM) yolla
uyguland:. Tkinci giin (48 saat sonta) yine venéz kan alindi ve takiben hCG 2000 TU

IM yolla uygulandi. Son olarak dérdiincii giin (ilk hCG dozundan 96 saat sonra)
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vendz kan drnedi alindi. Alinan kan &rneklerinin serumlart ayrilarak total ve serbest
testosteron diizeyi Slctldu.
3.3. HASTALARIN TEDAVI VE TAKIiBI

Hastalarin  ¢aligma  Oncesi  ortalama  hematokrit degert hemodiyaliz
grubunda %21.7, SAPD grubunda %22.7 idi. Calismaya alinan tiim hastalarda
demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin B12 ve folik asit diizeyi tayin
edildi. Hastalarin hepsinin vitamin B12 ve folik asit diizeyleri normaldi. Demir
eksikligi saptanan hastalara éncelikle parenteral (intravendz) demir tedavisi verildi.

Tum hastalara eritropoietin (EPREX, CILAG AG.International 6300
Zug/Switzetland) 150 U/kg haftalik toplam doz ikiye boliinerek cilt-alti yolla
uyguland.

Hematokrit %32 degerine ulasilincaya kadar iki haftada bir tam kan
saytmu yapilmaya devam edildi. EPO dozu cevaba bagli olarak 2-4 haftada bir
yeniden diizenlendi.

Bazal prolaktin diizeyleri 300 ng/ml’nin {izerinde bulunan SAPD
grubundan bir hastada hipofiz ileri radyolojik yontemlerle incelendi. Bu hastada
hipofizin MR teknigiyle incelenmesi sonucunda ‘parsiyel empty sella’ ve dort
milimetre capmda bir adenom tespit edildi ve bunun tzerine bu hasta calisma digt
birakilds. Takip stresi i¢cinde SAPD grubunda iki hasta baglangic testlert yapilip
EPO tedavisi baslandiktan sonra kaybedildi. Birinci hastada anemi diizeltilmis
olmasina karsmn tedavi sonrasi testleri heniiz yapilamamusty, ikinci hastadaysa hedef
hematokrit degerine heniiz ulagtlamamisti. Oliim sebebi birinci hastada akut
gastroenterit sonrast gelisen bakteriyel sepsis, digerinde ise kardiyak tamponaddi.
Iki hastada anemi EPO tedavisine ragmen diizelmedi. Tedaviye cevap almamayan
birinci hasta hemodiyaliz grubundayd: ve bu hasta tekrar degerlendirildiginde

hepatit B’ye bagli karaciger sirozu ve hipersplenizm tanist kondu. Diger hasta
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SAPD grubundayd: ve bu hasta yiiksek doz EPO’e direngli kaldi. Olen iki hasta ve
EPO tedavisine ragmen anemisi diizelmeyen iki hasta da calisma dist tutuldu.

3.4. ANEMI TEDAVI EDILDIKTEN SONRA YAPILAN TESTLER

Hematokrit % 32 degerine ulagildiktan sonra tedavi 6ncesinde yapilan

testler ayni sira ve uygulama sekliyle tekrar edildi.

3.5. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Hastalarmn tam kan sayimu ve biyokimyasal tetkikleri, Erciyes Universitesi
Tip Fakiltesi Gevher Nesibe Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda;
demir, demir baglama kapasitesi Hematoloji Laboratuarinda, FSH, 1LH, GH,
prolaktin, total testosteron, serbest testosteron, ferritin, vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin Slgiimi Niikleer T1p Laboratuarnda yapildi.

Biyokimyasal tetkikler igin, Konelab 601 (KONE Instruments, Ruukintie
18 FIN-02320 ESPOQO) marka otoanaliztr kullanildi. Tam kan sayimi (hemoglobin
ve hematokrit Sl¢iimi, beyaz kiire ve trombosit sayimi) icin Cell-Dyn/1700
(Abbott Diagnostic Division, Abbott Laboratories, Abbott Park, 1L60064 USA)
marka otoanalizér ve hormon dizeylerinin Slgiminde LB 2111 Berthold
(Berthold, West Germany) marka Gamma Counter cihazlart kullanildi. Demir,
demir baglama kapasitesi 6l¢timleri spektrofotometrik yontemle Perkin Elmer (Oak
Brook Instruments Division, Oak Brook Illinois, USA) marka cihazda yapildi.

Hormon  diizeylerinin  él¢timiinde kullanidan ticari kitler: LH icin,
Amerlex-M LH RIA Kit ( Ortho-Clinical Diagnostics Amersham UK) ticari RTA
kiti (intraassay: CV %0.4, interassay: CV %7.9); FSH icin, Amerlex-M FSH RIA Kit
(Ortho-Clinical Diagnostics Amersham UK) ticari RIA kiti (intraassay: CV %3.2,

interassay: CV %8.4); GH i¢in, GH IRMA (Immunotech Company, Marseille,
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France) ticari IRMA kiti (intraassay: CV %0.66, interassay: CV %13.43); prolaktin
iin, Active Prolactin IRMA DSL-4500 (Diagnostic Systems Laboratories Inc.
Texas, USA) ticart IRMA kiti (intraassay: CV %4.0, interassay: CV %11.2); total
testosteron icin, Active testosteron DSL-4000 (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc. Texas, USA) ticari RIA kiti (intraassay: CV %7.8, interassay: CV %8.4); serbest
testosteron i¢in, Active testosteron DSL-4900 (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc. Texas, USA) ticart RIA kiti (intraassay: CV %b5.2, interassay: CV %7.3)
kullanilds.

3.6. TEST SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast degerleri kendi aralarinda ve saglikls
kontrollerle kargilagtirild.

3.6.A. LHRH Testinde

a) FSIH, LI ve GH bazal ve zirve (pik) degeri karsilagtirdds.

b) FSH, LH ve GH igin egri altndaki alan (area under curve, AUC)
degeri bulunarak karsidlastirdldi. FSH, LH, ve GH icin sekretuar egri altindaki alan
(AUC) degert asagrda FSH auc 6rneginde oldugu gibi hesaplands.

FSH auc = {(FSHo+FSHz0)*15 + (FSH30+FSHeo)*15 +
(FSHeo+FSHo0)*15 + (FSHoo+FSHi120)*15 + (FSHi20+FSHis0)*30 }

3.6.B. hCG Testinde

a) Total ve serbest testosteron bazal ve zirve degeri karsidlagtirilds.

b) Total ve serbest testosteron igin bazal ve zirve degerler arasindaki fark

(A=delta) bulunarak karsilastirildi. Asagidaki 6rnek total testosteron icin verilmistir.

A ol testosteron = Total testosteron zirve degeri - Total testosteron bazal

degeri
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3.7. KULLANILAN iSTATISTIKSEL TESTLER

Wilcoxon Signed - Rank Testi: Eritropotetin uygulanarak anemisi
diizeltilen hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi defetlerinin  karsilastirdmasinda
kullanild.

Mann — Whitney U Testi: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerinin
saglikli kontrollerin degerleriyle karsilastirdmasinda kullanilds.

P degert 0.05°den kigiik olanlar sstatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismada incelenen 21 son dénem bébrek yetmezligi hastasinin listest
ve genel Ozellikleri Ek Tablo I'de sunulmustur. Hastalarin yas, cinsiyet, say1 ve
diyaliz stirelerini ieren genel 6zellikleri Tablo X’da gorilmektedir. Hemodiyaliz ve
SAPD gruplart arasinda ortalama yas ve diyaliz siiresi bakimindan istatistiksel olarak

anlamls farklilik yoktu.

Tablo X . Hastalarin genel 6zellikleri

Diyaliz siirest ort.

Hasta sayist Ortalama ya:
Y yas (ay)
Hemodiyaliz 11 36.4+44 165 £2.5
SAPD 10 329434 11.8+28
Kontrol — 1* 11 384+42 -
Kontrol — 2% 11 385+33 =

* Kontrol —1: LHRH festi igin kontrol grubu, Kontrol =2 : hCG testi tgin kontrol gribu
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Hasta ve kontrol gruplarmnm yaglart arasinda anlamli farklidik yoktu.
Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinin hepsi oral demir ve kalsiyum preparat:
kullanmaktayd:. Her iki gruptan toplam 9 hasta antihipertansif ilag kullanmaktayd:
(alfa blokori ve / veya kalsiyum kanal blokord). Hastalarin primer hastaliklars

Tablo XI'de goriilmektedir.

Tablo XI . Hastalarmn primer hastaliklar

Primer Tan1 Hemodiyaliz ~ SAPD
Kronik glomertilonefrit 3 3
Hipertansif glomertiiloskleroz 1 2
Obstriktif nefropati 1 -
Bilinmiyor 6 5

Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinin galigma 6ncesi ve sonrast hemoglobin
ve hematokrit degerleri Tablo XII'de gosterilmistir. Aneminin diizelme siiresi

bakimindan hasta gruplart arasmda anlamli fark bulunamamigtir.

Tablo XII . Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast ortalama hemoglobin, hematokrit
degerleri

Tedaviden o6nce Tedaviden sonra Ortalama

tedavi slirest
Hb Htc Hb Hitc (ay)
Hemodiyaliz 74+03 21.7+1.0 113402 341407 42+0.2

SAPD 771202 227108 1141201 341+04 37+02

4.1. BAZAL HORMON DUZEYLERI
Tedaviden 6nce hemodiyaliz ve SAPD hastalarinin bazal GH, LH ve

prelaktin diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli Glctide
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yiksekti (p=0.001, p=0.001, p<0.05 ve p<0.001, p<0.05, p<0.05) (Tablo XIII ve
Tablo XIV).

Tablo XIII. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda bazal hormon diizeylerinin

normal sagliklilarla kargilastirilmasi, EPO tedavisinden 6nce, (ortalama * standart
hata)

SAPD Hemodiyaliz Kontrol
FSH (1-9 mIU/L) 12.12 £ 2.68 720%1591 990 % 1.59
LH (3-13.5 mIU/1) 2135+£436+  9.75+232b 2.55+0.40
GH (0-20 mIU/L) 18.18+ 11342 745+1.35"b 146 £1.38

T.Testosteron (280-880 ng/dI) 537.10 £ 34.57 393.45 +39.48> 460.22 + 27.67
S.Testosteron (8.69-54.69 pg/ml)  16.81 +2.31 14.31 £ 1.95 3138 £13.52
Prolaktin (3.3-13.7 ng/ml) 27.66 411« 3836+£1179¢ 1240+3.23

a : Kontrol grubu ile kargtlastirldiginda p<0.001
b : Kontrol grubu ile kargtlagtirldiginda p=0.001
¢ : Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Bazal GH , LH ve prolaktin dizeyleri her tki grup hastada anemi tedavi
edildikten sonra da sagliklilara gore istatistiksel olarak anlamli Slciide yiliksek olmaya
devam etti (p<0.001 ve p<0.05, p=0.001 ve p<0.001, p<0.05 ve p<0.05) (Tablo
XV ve Tablo XVI).

Tablo XIV. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda bazal hormon diizeylerinin normal
sagliklilarla karstlastinlmasi, EPO tedavisinden sonra, (ortalama * standart hata)

SAPD Hemodiyaliz Kontrol
FSH (1-9 mIU/L) 10.96 £ 3.04 7.64 +1.88 9.90 + 1.59
LH (3-13.5 mIU/L) 9.41+200¢ 1020+246¢  255+040
GH (0-20 mIU/L) 10.88 647 10.65+3.39% 146+ 1.38

T Testosteron (280-880 ng/dl) 551.00 £36.73 433.73 £53.56 460.22 +27.67
STestosteron (8.69-54.69 pg/ml) 2217 £2.75 17.80+235 = 31.38+ 13.52
Prolaktin (3.3-13.7 ng/ml) 23770 +3.85¢ 4527+1922v 1240+3.23

a : Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.001
b : Kontrol grubu ile kargilastirldiginda p=0.001
¢ : Kontrol grubu ile karstlastirldiginda »<0.05
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4. 2. LH-RH TESTi SONUCLARI

Tedaviden énce Hemodiyaliz ve SAPD hastalariyla kontrol grubu
arasinda eksojen LHRH uygulamasma FSH yanits bakimindan fark yoktu (Tablo
XVII, Tablo XIX, Sekil 1 ve Sekil 2). Anemi tedavi edildikten sonra Eksojen
LHRH uygulamasma FSH yanits bakimindan hastalarla kontroller arasinda, tedavi

oncesinde oldugu gibi, fark yoktu (Sekil 1 ve Sekil 2).

Sekil 1. Hemodiyaliz hastalarinda, eritropoietin tedavisinden énce ve sonra, LHRH
uygulamasina FSH yanitinin kontrolletle kargilagtirlmast

Sekil 2. SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden 6nce ve sonra, LHRH
uygulamasina FSH yanitinin kontrollerle kargilastirilmas:
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Sekil 3. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden &nce,
LHRH uygulamasina FSH yanitinin kargilagtirilmasi

Sekil 4. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden sonra,
LIHRIT uygulamasma FSH yanitiun karglagtirdmast

Her iki hasta grubunda kontrolletle kargilagtirldiginda eksojen LHRH
uygulamasina LI yanitt abartiiyds. LIT icin hem zirve degeri yiiksek, hem de egri

altindaki alan degeri biylikti (tlim parametreler icin p<0.05) (Sekil 5 ve Sekil 6).
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Sekil 5. Hemodiyaliz hastalarinda, eritropoietin tedavisinden énce ve sonra, LHRH
uygulamasimna LH yanitinin kontrolletle karsilagtiriimasi

Sekil 6. SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden 6nce ve sonra, LHRH
uygulamasina LH yanitinin kontrollerle kargilastirdmast
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Sekil 7. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden once,
LHRIH uygulamasma LH yanitiin karsidagtirlmass

Sekil 8. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden sonra,
LHRH uygulamasma LH yanitinin kargilastiriimasi
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Anemi tedavi edildikten sonra eksojen LHRH uygulamasmna abartils LH
yanitt her iki hasta grubunda da devam ediyordu (Sekil 5 ve Sekil 6). Hemodiyaliz
ve SAPD hastalariyla kontroller arasmnda zirve LH degeri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu, bununla beraber LH i¢in egri altmdaki alan degeri
istatistiksel olarak anlamli Slgiide buyikti (p<0.05). Tedaviden sonra SAPD
hastalarinda bazal LH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli élciide azalma oldu

(p=<0.05), ancak bu deger kontrollere gore hala yiksekti (p<0.05).

Tablo XV. Hemodiyaliz hastalarinda eksojen LHRH uygulamasma FSH, LH ve
GH vanitinin saglikldarla karsilastirlmasy, bazal degerler , zirve (peak) degetler ve
egri altindaki alan (AUC : area under cuve), EPO tedavisinden 6nce ve sonra
(ortalama =+ standart hata)

Tedaviden énce Tedaviden sonra Kontrol
FSH bazal 7.29 +191 7.64 +1.88 9.90 +1.59
FSH zirve 13.30 £3.45 12.23 £3.04 13.91 £ 291
FSH AUC 1934 4+ 504.70 1723.38 £398.50  2166.80 £ 429.56
LH bazal 9751232 10.20 £ 2.46 454 +0.71
LH zirve 32471422« 26.74 £ 2.53 20.01 +4.58
LH AUC 4669.00 £594.85¢  4041.34 £397.65¢ 226053 £541.77
GH bazal 745+ 135+ 10.65 £3.39 2 0.03 £0.008
GH zirve 1715+£586¢ 1647 £533¢b 7.18 +524

GHAUC  1799.28 £541.19% 1778.18 £503.80*  286.65 * 157.63
a : Kontrol grubu ile karsilastirildifinda p<0.001

b : Kontrol grubu ile kargilastirddiginda p=0.001

¢ : Kontrol grubu ile karsdlagtirddifinda p<0.05
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Tablo XVI. SAPD hastalarinda eksojen LHRH uygulamasma FSH, LH ve GH
yanitinin sagliklilarla karsilastirlmasi, bazal degerler , zirve (peak) degetler ve egri
altindaki alan (AUC : area under cuve), EPO tedavisinden 6nce ve sonra (ortalama
+ standart hata)

Tedaviden énce Tedaviden sonra Kontrol
FSH bazal 12.12 £ 2.68 10.96 £ 3.04 9.90 £ 1.59
FSH zirve 16.00 £ 3.73 21.67 562 13.91 £ 291
FSH AUC 2463.21 £ 576.85 3201.34 £909.62  2166.80 = 429.56
LH bazal 21.35+£4.26n 941 £200 454 +£0.71
LH zirve 33.97 £457¢ 36.76 £8.79 ¢ 20.01 £ 4.58
LH AUC 4885.75 £ 661.40< 535197 £1195.78 ¢ 2260.53 + 541.77
GH bazal 18.18 £ 11.34 a 10.88 £ 647 0.03 £ 0.008
GH zirve 3483 £17.90¢ 22.02+10.74 ¢ 7.18 £5.24

GH AUC 373555+ 2147.11¢ 171522+72588¢c  286.65  157.63
a : Kontrol grubu ile karsilastinldiginda p<0.001

b : Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda »p=0.001

¢ : Kontrol grubu ile kargilastirildiginda p<0.05

Hemodiyaliz hastalarinda LHRH uygulamasindan sonra GH diizeylerinde
hafif bir yiikselme oldu (Sekil 9). Hemodiyaliz grubunda kontrollere gére GH zirve
degeri yiiksek (p<0.05) ve egri altindaki alan degeri biiylikti (p<0.05), ancak bu
durum daha ¢ok bazal duzeylerin yiiksekligine bagliydi. SAPD hastalarindaysa
LHRH uygulamasina yanit olarak GH diizeyi bazal diizeyin iki katina kadar yiikseldi
(Sekil 10). Kontrol grubuyla karsilastirildiginda GH icin zirve deferi istatistiksel
olarak anlamls ¢lgiide yiiksek, egri altindaki alan degeri istatistiksel olarak anlamls
6lgtide biiytlikti (tim parametreler icin p<0.05).

Tedaviden sonra hemodiyaliz hastalarinda LHRH uygulamasindan sonra
GH tedavi 6ncesinde oldugu gibi hafif bir yiikselisle yanit verdi (Sekil 9). SAPD
hastalarindaysa tedavi oncesine gore GH yanitinun siddeti azalmusts (Sekil 10). Her
iki hasta grubunda kontrol grubuyla karsilastinldiginda GH igin zirve degeri
istatistiksel olarak anlamli olctide yiksek, egri altndaki alan degeri istatistiksel

olarak anlamlt Slglide biiytiktii (p=0.001 ve p<0.001, p<0.05 ve p<0.05).
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Sekil 9. Hemodiyaliz hastalarinda, eritropoietin tedavisinden 6nce ve sonra, LITRIT
uygulamasma GH yanitinin kontrollerle kargilagtirlmast

Sekil 10. SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden énce ve sonra, LHRH
uygulamasma GH yanitinmn kontrollerle karsilastirlmast.
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Sekil 11. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden once,
LHRH uygulamasma GH yanitmin karsilastirilmast

Selkdl 12. TTlemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, eritropoietin tedavisinden sonra,
LHRH uygulamasmna GH yanitinin kargilagtirlmast
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4. 3. hCG TESTI SONUCLARI

Hemodiyaliz hastalarinda  hCG  uygulamasina  testosteron  yanits
kontrollere gore daha diisiik diizeyde gerceklesti. HCG uygulamasindan sonra total
testosteron zirve degeri istatistiksel olarak anlamli 6lgtide disiikti (p<0.05). Serbest
testosteron zirve degeri de diigiik olmasina kargmn aradaki fark anlamli degildi.
Bununla beraber total ve setbest testosteron delta degeri bakimmdan hemodiyaliz

grubunun degerleri kontrol degerlerine yakindt.

Tablo XVII. Hemodiyaliz hastalarinda total ve serbest testosteronun bazal
diizeylerinin ve hCG uygulamasina total ve serbest testosteron yanitinmn [zirve
(peak) degerler ve delta (zirve ve bazal degerler arasindaki fark) degerinin] normal
sagliklilarla kargilastirilmast, (ortalama + standart hata), EPO tedavisinden 6nce ve
sonra

Tedaviden énce  Tedaviden sonra Kontrol

T.Testosteron bazal 393.45+£39.48¢ 433.73 £53.56 559.81 £35.92

S.Testosteron bazal 1431 £1.95 17.80 £2.35 18.40 £1.33
T/ Testosteron zirve  960.00 £156.214 945+ 14134 1069.45 + 44.05
S.Testosteron zirve 33.79 £ 5.54 36.46 £ 3.69 41,96 £ 2.97
T.Testosteron A 566.55+159.72  511.27+£169.27  509.63 + 66.23
S.Testosteron A 19.48 £ 5.05 18.65 +4.42 2355 £2 30

: Kontrol grubu ile karstlastirldiginda p<0.001
: Kontrol grubu ile karsilastirddiginda p=0.001
: Kontrol grubu ile kargilastirdiginda p<0.05
: Kontrol grubu ile karsdagtirildiginda p=0.05

o0 o

SAPD hastalariyla kontrol grubu arasinda, bazal testosteron diizeylert ve
hCG’ye testosteron yaniti bakimindan fark yoktu.
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Sekil 13. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda hCG uygulamasina total testosteron
yanitinin kontrollere kargilastirlmast (eritropoietin tedavisinden once)

Sekil 14. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda hCG uygulamasma serbest
testosteron yanitinin kontrollerle karsilagtirimast (eritropoietin tedavisinden once)

Tablo XVIIIL. SAPD hastalarinda total ve serbest testosteronun bazal diizeylerinin
ve hCG uygulamasna total ve serbest testosteron yanitiun [zirve (peak) degetler ve
delta (zirve ve bazal degerler arasindaki fark) degerinin] normal saglikldarla
karsilastirilmast, (ortalama + standart hata), EPO tedavisinden énce ve sonra

Tedaviden 6nce®  Tedaviden sonra® Kontrol
T.Testosteron bazal 537.10 + 34.57 551.00 + 36.73 559.81 + 35.92
S.Testosteron bazal 16.81 £ 2.31 2217 +£2.75 18.40 +1.33
T Testosteron zirve 1126.50 = 78.79 1172.00 £65.35  1069.45 £ 44.05
S.Testosteron zirve 4192+5.12 51.16 £ 5.11 41.96 £ 2.97
T Testosteron A 589.40 £ 93.84 621.00 £ 58.54 509.63 £ 66.23
S.Testosteron A 25:11 £5.30 2899 +£5.10 23,55+ 230

© Kontrol grubu degerleriyle karsilastirldiginda >0.005
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Tedaviden sonra hemodiyaliz hastalarinda  bazal total testosteron
diizeyleri normallere gore yine diigilk olmasina karsin bu defa aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi oncesiyle kargidagtirildinda bazal total
testosteron diizeyinde gozlenen artis istatistiksel olarak anlamlt degildi. Kontrol
grubuyla karsidlastirddiginda hCG  uygulamasma testosteron yanitt yine disiik
diizeylerde gerceklesti. Zirve degerindeki yiikselis total testosteron i¢in anlamliyken
(p<0.05) serbest testosteron i¢in anlamli degildi. Bununla beraber delta degerleri

bakimindan anlamls farklilik yoktu.

S SAPD:: Kontrol::

Sekil 15. Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda hCG uygulamasina total testosteron
yanitinin kontrollerle karsilastirilmasi (eritropotetin tedavisinden 6nce)
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i :;sjerlfaé;sft 4
testosteron 3

 diizeyi 20

Sekil 16. Hemodiyaliz ve SAPD hastalainda hCG uygulamasma serbest
testosteron yamtinin kontrollerle kargilagtirlmast (eritropoietin tedavisinden sonra)

Bazal testosteron ve hCG’e testosteron yaniti bakimindan SAPD
hastalartyla kontrol grubu degetleri tedavi 6ncesinde oldugu gibi birbirine paralellik
arz ediyordu. Bununla beraber SAPD hastalarinda hCG uygulamasma yanut olarak
testosteron diizeyleri tedavi Oncesine ve kontrollere gore daha fazla yiikseldi.
Bununla beraber bu yiikselis sadece serbest testosteron diizeyi icin anlamliydi

(tedavi 6ncesiyle karsilastirildiginda, p<0.05).
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TARTISMA

Kronik bébrek yetmezliginde, hipotalamus hipofiz gonad aksi da iginde
olmak tzere, hipotalamus hipofiz hedef organ iliskilerinde 6nemli patofizyolojik
degisiklikler gelismektedir (1,8,9,10,11,33). Uremik erkek cocuklarda kemik yasinimn
geri kalmasi ve ergenlik gecikmesi stk rastlanan sorunlardsr (33). Cinsel fonksiyonlar
son donem bébrek yetmezligi olan erkek ve kadinlarda olumsuz yonde
etkilenmektedir (28,45).Uremik erkeklerde yeterli diyaliz uygulanmasina ragmen
fertilitede bozulma, libido ve cinsel performansta azalmayla sik karsdagilmaktadir
(2,33,35,46). Fertilitede bozulma, libido ve cinsel gligte azalma klinik hipogonadizm
tablosunun  belirtileridir. Uremik hipogonadizm, diisiik testosteron diizeyleri ve
yiikselmis FSH ve LH diizeyleriyle bir hipergonadotropik hipogonadizm &rnegidir

(2,11,33,35,46).  Iiperprolaktinemi  tremik  hipogonadizmin  endokrin
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ozelliklerinden biridir, ayrica seks hormonu baglayan globtilin (SHBG) diizeyinin de
normal oldugu goésterilmistir (28,47).

Holdsworth ve arkadaslart erkek hemodiyaliz hastalarinda hipofiz-testis
aksint degerlendirmek Uzere yaptiklar calismada bazal LI ve FSI diizeyinin
yiksek olmasma ragmen testosteron duzeyinin disik oldugunu bildirmislerdir.
Ayni galismada LHRH uyarisindan sonra LH yanit egrisi altindaki alanin sagliklilarla
kiyaslandiginda biytk bulundugu bildirdmistir. Holdsworth ve arkadaglan tespit
edilen yuksek LH dizeylerinin bu hormonun artmus Uretimine ve radyoaktif
isaretleme yontemiyle  yaptiklart klirens galigmalarinin sonucunda metabolik
Klirensindeki azalmaya baglt oldugunu ileri siirmiglerdir. Ayni aragtirmacilar
hastalarin bir kismina testis biyopsisi yaparak, bu hastalarda testis histolojilerinin
azalmig spermatogenetik fonksiyonu yansittigini gostermislerdir (2).

Talbot ve arkadaslari, hemodiyaliz hastalarinda ve renal transplantasyon
sonrast izlenen hastalarda plazma LH diizeyinin sagliklilara gore yiiksek oldugunu
bulmuglardir. Talbot ve arkadaslars, LH dizeyindeki bu yiksekligin daha ¢ok
immunoreaktif LH’a bagli oldugunu ileri stirmiisler, bu hastalarda biyoaktif /
immunoreaktif ~LH oraninin azaldigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinin testosteron diizeyleri kontrollerle benzer bulunmugstur
(28).

Talbot ve arkadaglari, tiremide biyoaktif LHun pulsatil salinma
Ozelliginin bozuldugunu ve bobrek transplantasyonu sonrasinda bu bozuklugun
kismen diizeldigini gostermiglerdir (28).

Biz, son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz veya SAPD
uygulanan anemik erkeklerden olusan hasta grubumuzda saglikli kontrollere gére

serum bazal LH, GH ve prolaktin dizeylerinin yiiksek oldugunu gozledik. Hasta
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gruplarinda bazal FSH diizeyleri de kontrollere gore yiiksek bulundu, fakat fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bazal testosteron diizeyleri bakimindan SAPD
hastalariyla kontrol grubu arasinda &nemli farklilik bulunamazken, hemodiyaliz
hastalarinin bazal testosteron dizeyleri hem sagliklilara hem de SAPD hastalarina
gore disik bulundu. Eksojen LHRH uygulamasma FSH yaniti bakimindan
hemodiyaliz ve SAPD hastalariyla kontrol grubu arasinda fark yoktu. Her iki hasta
grubunda kontrollerle karsilastirildiginda  eksojen LHRH uygulamasina LH yaniti
abartdiydi. SAPD hastalaninda  eksojen LHRH uygulamasina yanit olarak GH
diizeyi yiikseldi.

Ramirez ve arkadaslarn, bes anemik erkek hasta tlizerinde yaptiklary
calismada bazal prolaktin ve LH diizeylerinin yiksek, eksojen GnRH uygulamasina
LH yanitinin abarth, FSH yanitnm ise baskdanmis oldugunu buldular. Ayni
arastirmacilar, bu hastalarda eritropoietin kullanarak anemiyt duzelttikten sonra
bazal GH ve prolaktin diizeyinin ve GnRH uygulamasina FSH yanitinin normale
déndigiini bildirmiglerdir (8).

Bizim calismanizda, anemi eritropoietin kullandarak dizeltildikten sonra
hemodiyaliz hastalarinda bazal GH, LH, prolaktin diizeyleri ayn: sekilde yiiksek
kalmaya devam etti. SAPD hastalarinda tedavi 6ncesinde yiiksek bulunan LIT, GH
ve prolaktin dizeylerinde diistis gézlendi. Bununla beraber tedavi tncesi degerlerle
karsilagtirldiginda aradaki fark sadece bazal LH diizeyi i¢in anlamliydi (p<<0.005) ve
gozlenen diisiise ragmen sdzkonusu hormon diizeyleri saglikl kontrollere gore yine
yuksekti. Anemi tedavi edildikten sonra, eksojen LHRH uygulamasina abartls LI
yaniti her iki hasta grubunda da devam ediyordu. Hemodiyaliz hastalarinda bazal
LH diizeyinde tedavi éncesine gore onemli degisiklik olmazken, LH zirve degerinde

diisme ve LH yanut egrisinin altindaki alanda kii¢tilme gozlendi, ancak sézkonusu
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degerler i¢in aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. SAPD hastalarinda
bazal LH dizeyinde tedavi éncesine gore dists (p<0.05) gézlenmesine karsin LH
zirve ve AUC degeri bakimindan degisiklik gozlenmedi.

SAPD hastalarmda LHRH uygulamasina paradoksik GIH yanits tedaviden
sonra da devam ediyordu. Bununla beraber paradoksik yanitin siddeti azalmust; GH
icin bazal, zirve ve yanit egrisinin altmdaki alan degerinde azalma olmasma karsin
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ve sdzkonusu degerler kontrollere
gore hala yiksekti (p<0.01, p<0.05 ve p<0.05).

Uremik hastalarda GH bazal diizeylerinin yiiksek, hipoglisemi, arginin ve
L-dopa gibi fizyolojik uyarilara GH yanitinin bozulmus ve diizensiz oldugu; glukoz
yiklenmesi, glukagon ve TRH uygulanmasina paradoksik GH yanit1 oldugu daha
once yapilan ¢alismalarda da bildirilmistir (8,10,48). Bobrek yetmezligi hastalarinda
TRHun neden oldugu GH saliumi ik kez Gonzales-Barcena ve arkadaglar
tarafindan  bildirdmugtic (10).  TRITun bircok patolojik durumda GH icin
nonspesifik bir uyarici rolii oynadigy ileri stirtilmiistiir (10). Normal insanlarda TRH
uygulanmasi GH saliimmi artirici etkiye sahip degildir ve meydana gelen
paradoksik yanitla akromegali, hipotiroidi, anoreksiya nervoza, diabetes mellitus ve
karaciger sirozu gibi patolojik durumlarda siklikla karsdagilmaktadie (10). Bu
anormal yanitin mekanizmasi agik degildir. Paradoksik yanit, TRH uyarisindan
sonra hipotalamustan somatostatin saliminin azalmast veya GHRH un salinimimnin
artmasina bagli olabilir (10). Glukoz yiklenmesi, glukagon ve TRH’a paradoksik
GH vyanitt daha once bildirilmis olmasma karsm, SAPD hastalarinda, LHRH
uygulamasma paradoksik GH yamti ik kez bizim calismamizla bildirilmektedir.
SAPD hastalarinda, LIHRIT uygulamasina paradoksik GI yanitt bu hastalarda

gelismis hipotalamik bozuklugun bir diger isareti olabilir. Ote yandan LHRH
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uygulamasina paradoksik GH yamitinin, SAPD hastalarinda gelisirken hemodiyaliz
hastalarinda gelismemesinin sebebi agik degildir.

Ramirez ve arkadaglari, anemisi olan bes hemodiyaliz hastasinda
yaptklart ¢alismada eritropoietin kullanarak anemiyi diizelttikten sonra TRITa
paradoksik GH yanitinin ortadan kalktifin gozlemislerdir (8). Biz de calismamizda
SAPD hastalarinda tedavi éncesinde gozlenen paradoksik GH yanitiin siddetinin
azaldigmi, fakat normale donmedigini gozledik. Eritropotetinin  hormonal
mekanizmalarla ne sekilde bir etkilesime girdigi acik degildir. Ramirez ve
arkadasglari, anemiyi diizeltmenin nutrisyonel durumda goreceli bir iyilesmeye yol
acarak paradoksik yanit ortadan kaldirdigin ileri siirmiiglerdir. Ote yandan Allegra
ve arkadaslari daha Once yaptiklari bir calismada, bazal GH duzeylerinin ve
tolbutamide veya glukoz yiiklenmesine GH yanitinin beslenme bozuklugu olan ve
tyi beslenen prediyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda ayni oldugunu bulmuslards (48).
Diez ve arkadaslari, prediyaliz, hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, akut
eritropotetin inflizyonunun paradoksik GH yanitint ortadan kaldirdigint ortaya
koymuslardir (10). Iki calisma hasta popilasyonlarinin 6zellikleri bakimindan
birbirinden farklidir. Diez ve arkadaglarmin calismasinda  eritropoietin akut
inflizyonla verilmistir ve aneminin diizeltilmesi s6zkonusu degildir. Bu durumda
eritropoietinin hipotalamus ve hipofiz diizeyinde dogrudan etkisinin olmast da
mumkiin goérinmektedir.

Kokot ve arkadaslari ileri ve orta derecede anemisi olan erkek
hemodiyaliz hastalarinda yaptiklari ¢alismada, her iki grupta bazal LH ve FSH
diizeylerini yliksek  bulmuslardir. Kokot ve arkadaglart anemik hastalarda
eritropoietin tedavisinden sonra abartili LH ve FSH yamitiin, orta derecede

anemisi olup eritropoietin verilmeyen hastalara géire azaldigini bularak, eritropoietin
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tedavisinden sonra gozlenen diizelmenin tek bastna aneminin dizeltilmesine baglt
olmadigy, eritropotetinin gonadotropin treten hiicreler tzerine dogrudan etkili
olabilecegi sonucuna varmuslardir (41).

Diez ve arkadaglart yakin gecmiste yaptiklan ¢alismada, orta derecede
anemisi olan erkek SAPD hastalarinda akut eritropoietin uygulamasinin GnRH
uygulamasina abartils LI yantinun  siddetini azalttiBns bulmuglardir. Diez ve
arkadaglarinmn  bulgular1 da eritropoietinin  dogrudan etkili oldugu gorisini
desteklemektedir (11).

Eritropoietinin dogrudan etkili oldugu goriiglini destekleyen ilgr gekici
bir ¢alisma da Foresta ve arkadaglarina aittir. Foresta ve arkadaglari, erkeklerde
erittopotetin  inflizyonunun spermatik ven dizeyinde testosteron diizeylerini
artirdigini bularak, eritropotetinin insan Leydig hiicreleri {izerinde dogrudan etkils
oldugunu gostermislerdir (42).

Galismamiz Diez ve arkadaglarnm galismasina benzer olmakla birlikte iki
galisma arasinda énemli farkliliklar vardir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda
sadece SAPD hastalart degil ayn1 zamanda hemodiyaliz hastalar1 da bulunuyordu.
Hastalarin ileri derecede anemisi vard: ve eritropoietin kullanilarak diizeltildi.
Dolayssiyla Diez ve arkadaglarinin  ¢alismasindan  farkli olarak uzun  streli
eritropoietin tedavisinin etkileri arastirldi. LHRH testine ek olarak testikiler yaniti
degerlendirmek tizere aynt hastalara hCG testi yapilds.

Bizim calismamizda, tedaviden sonra bazal testosteron diizeyleri her iki
hasta grubunda yiikseldi. Hemodiyaliz hastalarinda testosteron diizeylerindeki
yikselis istatistiksel olarak anlamli degildi ve testosteron diizeyleri kontrol
degerlerinin hala altindayds; bununla beraber tedaviden sonra testosteron diizeyleri

sagliklt kontrollerle karstlastirldiginda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. SAPD

50




hastalarinda bazal testosteron dizeylerindeki artig serbest testosteron icin
anlamliyd: (p<<0.05) ve ilgi gekici olarak bu artisla SAPD hastalarmin testosteron
diizeyleri saglikli kontrol grubu degerlerinin de tzerine ¢ikti (fark istatistiksel olarak
anlamli degildi). Anemi tedavi edilmeden 6nce hemodiyaliz hastalarinda hCG
uygulamasina testosteron yanitt  kontrollere gore daha dﬁf,.iik diizeyde
gerceklesirken; SAPD hastalariyla kontrol grubu arasinda hCG’e testosteron yaniti
bakimindan farklilik yoktu. Anemi diizeltildikten sonra hemodiyaliz hastalarinda
hCG uygulamasina testosteron yaniti kontrollere gore yine disik dizeylerde
gerceklesti. Ote yandan SAPD hastalarinda hCG uygulamasina testosteron yaniti
tedavi Oncesine ve saglikli kontrollere gére daha yiiksek dizeyde gerceklesti.
Bununla beraber fark anlaml degildi.

Calismamizda SAPD hastalarinda anemi tedavisinden Gnce ve sonra.
hCG uygulamasina testosteron yamitinin saglikli kontrollerden farksiz oldugu
bulundu. Hemodiyaliz hastalarindaysa SAPD hastalarindan farkls olarak hem bazal
testosteron diizeyleri hem de hCG uygulamasina testosteron yaniti diisiik olarak
bulundu. Hemodiyaliz hastalarinin total ve serbest testosteron dizeyleri SAPD
hastalarindan  dugtiktii (aradaki fark sadece total testosteron duzeyleri igin
anlamliydi, p<0.05). Hemodiyaliz hastalarinda hCG uygulamasindan sonra total
testosteron zirve degeri istatistiksel olarak anlamls l¢tide dugtikti (p<0.05); serbest
testosteron zirve degeri de dugik olmasina karsin aradaki fark anlamli degildi.
Hemodiyaliz hastalarinin total ve serbest testosteron diizeyleri SAPD hastalarindan
dusiiktii (aradaki fark sadece total testosteron diizeyleri igin anlamliyds, p<0.05). Bu
galismada hasta gruplarinda bazal testosteron dizeyleri, hCG uygulamasina
testosteron yanitina bakildigmda hemodiyaliz hastalarnin aksine SAPD hastalarinda

testis fonksiyonlart korunmug gorinmektedir. Bu sonu¢ Holdsworth ve arkadaslart
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ve Ramirez ve arkadaslarinin sonuclarina ters dusmektedir. Holdsworth ve
arkadaslart  Uremik hastalarda testis  histolojisinin  azalmis  spermatogenezi
yansittigini  ortaya koymuslar ve bu durumdan tremik toksinlerin  sorumlu
olabilecegini ileri stirmuslerdi. Ramirez ve arkadaslari ise kronik hemodiyaliz
uygulanan erkek hastalarda bazal testosteron duzeylerini digiik bulmusglar ve hCG
uygulamasma testosteron yanitiin normalin altinda oldugunu bildirmislerdir.
Bununla beraber Holdsworth ve Ramirez’in calismalarinda hastalann  tGmiing
hemodiyaliz hastalars olugturmaktadir. Bizim ¢alismamizda hemodiyaliz hastalarinin
sonuclartyla Holdsworth ve Ramirez’in sonuglart birbirine ters degildir. SAPD
uygulamasinmn dugtk-orta molekil aguirlikli tremik toksinlerden daha iyi bir
temizlenme sagladig bilinmektedir. Uremik toksisiteden baslica diisiik-orta molekiil
aguclikly Gremik toksinlerin sorumlu tutuldugu hatidanirsa, SAPD hastalarinda
gonadal dokunun tremik toksinlerin olumsuz etkisine daha az maruz kalmig olmasi
mimkiindiir.

Ote yandan eritropoietin ile anemi diizeltildikten sonra bazal testosteron
diizeylerinin yiikselmesi, SAPD hastalarinda hCG uygulamasina testosteron
yanitinin tedavi éncesine gore daha yiiksek diizeylerde gerceklesmesi eritropoietinin
bu hastalarda eksojen ve endojen LH’a cevapliligy artirmasina bagli olabilir
(eritropoietin Uremik hastalarda eksojen ve endojen LITa cevapliigin artmasina yol
agmaktadir).

Uremik hastalarda eritropoietin tedavisiyle hemoglobin diizeyinin 11-12
g/dl'yve cikartlmas:t oOnerilmektedir (49) ve bizim ¢alismamizda bu hedefe
ulasgilmistir. Bu onerinin  temelinde hemoglobin duzeyinin 10 g/dI’'nin altinda
oldugu durumlarda morbidite ve mortalitenin arttigmni gosteren ¢ok sayida ¢alisma

vardir. Bununla beraber yakin ¢aligmalarda tremik hastalarda  hemoglobin
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diizeyinin normale cikardmasmin ek faydalar saglayabilecegi gosterilmistir (50).
Kronik bébrek yetmezliginin anemisi bir hormon eksikligi durumudur ve Addison
hastalsgy, hipotiroidi, ve diabetes mellitus gibi hormon eksiklifinin sézkonusu
oldugu birgok durumda hormon replasman tedavisinin baslica hedefi normal
hormon konsantrasyonlarmin sagladigy fizyolojik etkileri taklit etmektir. Bizim
calismamizda da hemoglobin dizeyinin normale getirilmesi durumunda endokrin
anormalliklerin de tam olarak diizelmesi beklenebilir.

Sonug¢ olarak son dénem bébrek yetmezligi hemodiyaliz veya SAPD
uygulanan anemik erkek hastalarda eritropoietin kullanarak aneminin diizeltilmesi
hipotalamus hipofiz gonad aksindaki bozukluklarda sadece kismi bir diizelme
saglamaktadir. Eritropoietin tedavisinden sonra sézkonusu endokrin bozukluklarin
diizelmesi, tek bagina hipotalamus hipofiz alanlarinin aneminin diizeltiimesine bagli
daha 1yi oksijenizasyonuna baglanamaz. Ertropoietinin, hipotalamus, hipofiz ve
gonad tzerine dogrudan etkiye (tropik etki) sahip olmasi kuvvetle olasidir.
Eritropoietinin hormonal mekanizmalarla ne sekilde etkilesime girdigt bugilin i¢in

acik degildir.
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SONUCLAR

1. Anemisi olan erkek hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda, bazal LH, GH
ve prolaktin diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli &lgiide
yitksek bulundu. Bazal FSH diizeyleri de ytiksek bulunmasina ragmen bu ytikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi.

2. Bazal LH, GH ve prolaktin dizeyleri anemi eritropoietin kullanilarak
diizeltildikten sonra da yiiksek bulundu. Bazal LH diizeyi SAPD hastalarinda tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli Slgiide diigmesine ragmen kontrol
degerlerinin tzerindeydi.

3. Eksojen LHRH uygulamasina LH yanitinin her iki hasta grubunda
kontrollerle karsilastirldiginda abartidli oldugu goézlendi. Abartdi LH yaniti her iki
hasta grubunda tedaviden sonra da devam ediyordu.

4. SAPD hastalarinda LHRH uygulandiktan sonra GH diizeyinin
paradoksik olarak yikseldigi gozlendi. Eritropoietin tedavisi paradoksik GIH

yanitint ortadan kaldirmads, bununla beraber yanit siddetinde azalma izlendi.
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5. Hemodiyaliz hastalarinda tedaviden Once sagliklidara ve SAPD
hastalarma gtre bazal testosteron diizeylerinin disik, hCG uygulamasmna
testosteron cevabimin ise zayif oldugu gozlendi. Tedaviden sonra testosteron bazal
diizeylerinde ve hCG uygulamasma istatistiksel olarak anlami olmayan hafif bir
yikselme izlenmesine karsin testosteron diizeyleri yine de kontrollerin altindayd.
Bununla beraber tedaviden sonra testosteron diizeylerindeki dusuklik istatistiksel
olarak anlamli degildi.

6. Bazal testosteron dtizejrleri ve hCG uygulamasma testosteron yaniti
bakimindan tedaviden once ve sonra, SAPD hastalari ile saglikli kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkldik yoktu.

7. Eritropoietin  tedavisinden sonra SAPD  hastalarinda  serbest
testosteron duizeyleri istatistiksel olarak anlamli Slcide yiikselerek saglikli kontrol
degerlerinin de lizerine ¢iktigy izlendi.

8. Bu bulgularin s1ginda tiremik hastalarda gelisen hipotalamus-hipofiz-
gonad akst anormalliklerinin eritropoietin tedavisinden sonra kismen diizeldigi
stylenebilir. Bununla beraber eritropoietin kullanilarak anemi kismen duizeltilmigtir
ve tam diizeltmenin hipotalamus-hipofiz-gonad akst anormalliklerinde daha ileri bir
diizelme saglayip saglamayacagini anlamak tizere yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

9. Hasta popiilasyonumuzdaki SAPD hastalarinda testis fonksiyonlar
korunmus goriinmektedir.

10. Eritropotetin tedavisinden sonra hasta gruplannda, bazal ve hCG'e
yanit testosteron diizeylerinin artmast, gonadal dokunun (Leydig hucrelerinin)

endojen ve eksojen LH’a duyarliginin artmasi nedeniyle olabilir.
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OZET

Uremik hastalarda gelisen bazi endokrin anormalliklerin rekombinan
insan eritropoiteini tedavisi sirasinda diizeldigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
hipotalamus-hipofiz-testis (HHT) fonksiyonlart SAPD ve hemodiyaliz hastalarinda
EPO tedavisinden 6nce ve sonra degerlendirildi.

Bu calisma kronik bobrek yetmezligi olan 21 anemik erkek hasta ve 22
saglikli gonilli tzerinde gerceklestirildi. Hastalarn higbirt diyabetik degildi. Bazal
Olgtimler icin kan 6rnedi almdiktan hemen sonra tim hastalara 100ugr LHRH iv
uyguland: ve li¢ saat boyunca her 30 dakikada bir kan alinarak FSH, LH ve GH
diizeyleri &lgildii. Ik testten en az iki glin sonra hCG testi uygulandt. 2000 IU

hCG im uyguland: ve 48 saat sonra tekrar edildi. Her ki hCG uygulamasmdan 48
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saat sonra alman kan orneklerinde total ve serbest testosteron diizeyleri Slcildi.
Anemi EPO ile diizeltildikten sonra LHRH ve hCG testleri tekrar edildi.

Anemi EPO kullanilarak diizeltimeden ©nce her iki hasta grubunda
HITT aks: anormallikler: tespit edildi. Her iki hasta grubunda bazal prolaktin, GH
ve LH diizeyleri yiksekti ve LHRH’a abartili LH yaniti izleniyordu. SAPD
hastalarinda LHRH uygulamasina paradoksik GH yamiti izlendi. hemodiyaliz
hastalarinda total ve serbest testosteron diizeyleri distiktli ve hCG uygulandiktan
sonra yiikselmesine ragmen kontrol degerlerinin altinda kaldi. Ote yandan bazal
testosteron diizeyleri ve hCG uygulamasina testosteron yanitt bakimindan SAPD
hastalariyla kontroller arasinda fark gézlenmedi.

Anemi EPO kullanilarak diizeltildikten sonra hasta gruplarinda LHRH’a
FSH ve LH yanitinda bir degisiklik gézlenmedi. SAPD hastalarinda LH un bazal
dizeyinde 6nemli Olciide dusiis izlenmesine ragmen LIT yanit egrisinin altindaki
alan kontrollere gre hala biytiktii. SAPD hastalarinda bazal GH diizeyinde 6nemli
distis izlenmesine ragmen normale dénmedi ve tedavi paradoksik GI yaniting
ortadan kaldirmadi ancak yanitin bytkliglini azaltt. Tedaviden sonra hemodiyaliz
hastalarinda serum testosteron duzeyleri ve hCG’e testosteron yamitinda Gnemli
degisiklik olmadi. Ote yandan SAPD hastalarnda serbest testosteron diizeyi
o6nemli olgtide yikseldi ve hCG uygulamasmna testosteron yanitt  kontrol
degerlerinin tizerindeydi.

Bu bulgular tremik hastalarda hipotalamus hipofiz dizeyinde bir
bozukluk ve gonadal dokunun gonadotropinlere cevapliifinda azalmaya isaret
etmektedir. EPO ile aneminin diizeltiimesi bu endokrin bozukluklarda kismi bir
diizelme saglamaktadir. EPO tedavist liremik erkek hastalarda gonadal dokunun

endojen ve eksojen LHa duyarldigmin artmasini sagliyor olabilir. EPO tedavisinin
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hormonal mekanizmalarla ne sekilde etkilesime girdigi acik degildir. Bu degisiklikler
anemi diizeltildikten sonra hipotalamus-hipofiz alanlarinin daha iyi oksijenizasyonu

sonucu olabilecegi gibi EPO dogrudan diizenleyici etkide bulunuyor da olabilir.
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SUMMARY

In uremic patients, some endocrine abnormalities have been reported to
improve during the treatment with recombinant human erythropietin (EPO). In
this study, we evaluated hypothalamo-pituitary-testicular function before and after
EPO therapy in uremic patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD) and regular hemodialysis (HD).

Twenty one male anemic patients with chronic renal insufficiency were
studied. Twenty two healthy volunteers with normal renal function matched for
age were studied as controls. There were 10 patients on CAPD and 11 patients on
HD. None of the patients were diabetic. In all patients after basal estimations of
FSH, LH, GH and prolactin, a bolus of 100pgr LHRH was administered
intravenously. Levels of FSH, LH and GH were measured in blood samples

collected every 30 minutes of the three-hour test period. In all patients, at least two
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days after the first stimulation test, hCG test was performed. After estimations of
serum total and free testosterone levels, 2000 IU of hCG was given
intramuscularly and repeated 48 hours later. Total and free testosteron were
measured in blood samples collected before and 48 hours after two njections of
hCG. After correction of anemia with exogenous EPO, LHRH and hCG tests with
the protocol as that described above were repeated.

Before correction of anemia with EPO, both HD patients and CAPD
patients have abnormal hypothalamo-pituitary-testicular functions, including
hyperprolactinemia and elevated basal levels of LI with exaggerated response to
LHRH. The patients on HD have elevated basal levels of GIH. The patients on
CAPD have elevated basal levels of GH with paradoxical response to LHRH. The
patients receiving HD showed abnormally low levels of total testosteron and free
testosteron in the presence of elevated LH levels. Although the testosteron levels
increased after administration of hCG, these levels were lower than the control
values. Conversely, basal levels of testosteron and response to hCG administration
were similar between the patients on CAPD and healthy controls.

After correction of anemia with EPO, no serum changes in the FSH and
LH responses to LHRH were observed in both patient groups. In CAPD patients
basal levels of LH reduced significantly, but the area under the response curve
(AUC) of LH was still greater than the controls. In HD patients, no serum changes
in basal G levels and GH responses to LHRH were observed. In CAPD patients,
basal GH levels reduced significantly, but not normalized. The correction of
anemia did not eliminate the paradoxical response but reduced the magnitude of
the response. Serum testosteron levels in HD patients were slightly higher after

correction of anemia, but were still below the normal levels. On the other hand, in
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CAPD patients, serum free testosteron levels increased significantly and
testosteron response to hCG administration was slightly higher than the controls
after correction anemia.

These results indicate a defect at the level of hypothalamus and pituitary
gland and responsiveness of gonadal tissue to gonadotropins. Correction of anemia
with EPO partially improves some of these endocrine disorders. EPO treatment
may lead an increase in the responsiveness of gonadal tissue to endogenous and
exogenous LLH in male uremic patients. A better oxygenation of the hypothalamo-
pituitary areas may give rise to an improvement in some endocrine dysfunction,
however, a direct modulatory action of EPO may not be ruled out. Preservation of
gonadal function in male patients on CAPD may be associated with better

clearence of middle molecular weight solutes due to the dialytic modality.
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Ek Tablo VII. Kontrol grubunun bazal hormon diizeyleri.

Ek Tablo VIII.

KONTROL GRUBU-BAZAL HORMON DUZEYLERI
No FSH LH GH Prolaktin
1 4.37 2.88 0.01 14.00
2 10.69 10.11 0.03 12.94
3 19.94 3.96 0.05 12.00
4 10.30 6.69 0.05 2.84
5 8.13 1.55 0.03 7.49
6 4.34 5.64 0.02 " 3.75
7 9.55 2.48 0.03 19.00
8 13.55 5.02 0.01 9.47
9 112 3.77 0.02 8.13
10 17.21 4.71 0.04 5.40
11 3.76 3.13 0.11 471

Kontrol grubu-1’"de LHRH uygulamasina FSH yaniti.

LHRH-KONTROL GRUBU / FSH YANITI

No FSH bazal | FSH 30.dk | FSH 60.dk | FSH 90.dk | FSH 120.dk | FSH 180.dk
i | 4.37 2.88 4.55 1.80 4.53 4.71
2 10.69 16.39 17.49 2101 18.94 17.20
3 19.94 25.18 24.98 30.02 29.08 24.11
4 10.30 7.08 9.06 0.50 10.62 10.37
5 8.13 5.53 8.00 8.24 8.49 8.21
6 4.34 1.67 403 7.89 7.49 .72
7 9.55 6.38 199 1547 6.89 6.50
8 13:.53 9.26 15.06 12.86 12.56 13.38
i Tl 8.56 8.06 8.37 182 8.98
10 17.21 24.14 26.40 31.60 28.40 217
11 376 5.20 4.51 4.67 4.53 4.06




Ek Tablo IX. Kontrol grubu-1’de LHRH uygulamasina LH yaniti.

LHRH-KONTROL GRUBU / LH YANITT

No LI bazal LH 30.dk LH 60.dk TLH90.dk | LH 120.dk | LH 180.dk
1 2.88 1.22 8.81 8.47 8.03 8.18
2 10.11 55.91 43.15 38.39 36.60 20.23
3 3.96 22.29 21.79 23.54 19.03 13.89
4 6.69 1.74 5.22 9.77 4.28 5.01
5 1.55 1.04 3.18 5.74 334 4,60
6 5.64 39.27 26.02 23.54 15.81 6.57
7 2.48 13.27 12.61 9.83 8.86 6.18
8 5.02 2.72 11.48 735 737 5.88
9 %5 437 3.86 3.27 5.31 4.45
10 471 19.40 22.51 24.15 20.43 12.53
11 313 14.10 7.95 8.18 7.72 7.08

Ek Tablo X. Kontrol grubu-1"de LHRH uygulamasina GH yanit1.
LHRH-KONTROL GRUBU / GH YANITI

No GH bazal GH 30.dk GH 60.dk GH90.dk | GH 120.dk | GIH 180.dk
1 0.01 0.21 59.11 0.06 0.06 0.07
2 0.03 0.01 0.09 0.24 215 0.55
3 0.05 0.08 0.04 0.05 0.09 0.08
4 0.05 0.08 2.03 2.74 0.61 0.09
5 0.03 0.07 0.01 0.04 0.08 0.08
6 0.02 0.96 0.97 0.13 0.21 0.01
7 0.03 0.14 0.05 0.09 0.82 0.89
8 0.01 0.04 0.10 0.07 0.09 0.08
9 0.02 2.29 3.63 1.44 0.65 705
10 0.04 0.05 0.04 0.06 0.07 0.06
11 0.11 6.42 2.04 0.31 0.16 4.10




Ek Tablo XI. Kontrol grubu-2’de bazal testosteron diizeyleri ve HCG uygulamasina testosteron

yaniti
HCG-KONTROL GRUBU / HCG’YE TESTOSTERON YANITI

No | T.Test-bazal | T.Test- 2.giin | T.Test- 4.0tin | S.Test-bazal | S.Test- 2.giin | S.Test- 4.giin
1 511.00 1114.00 1309.00 1375 28.42 29.55
2 670.00 857.00 832.00 22.27 61.15 49.73
5 402.00 1049.00 1211.00 11.69 21.63 26.72
4 411.00 840.00 957.00 24.00 45.64 51.52
5 657.00 708.00 903.00 17.53 41.84 47.94
6 512.00 1108.00 750.00 17.20 28.71 38.44
7 644.00 1029.00 815.00 23.87 20.50 45.52
8 694.00 1126.00 984.00 18.65 29.36 36.43
9 690.00 817.00 963.00 18.64 32.40 45.49
10 570.00 1017.00 1250.00 22.41 31.43 37.40
11 397.00 847.00 1051.00 12.43 36.57 41.42




