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OZET
Serum Hepsidin Duizeyleri Uzerine Hemodiyalizin Etkisi

Hepsidin, demir metabolizmasini1 diizenleyen temel molekiildiir ve demir
absorpsiyonunun ve transportunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bobrek yetmezliginde ylikselen hepsidin diizeyleri renal anemi gelismesine katki
yapmaktadir. Biz de ¢calismamizda, hepsidinin hemodiyaliz hastalarindaki anemi ve
inflamatuar surecle iliskisini degerlendirmeyi ve diyalizin hepsidin diizeylerini nasil

etkiledigini incelemeyi amagladik.

Bu calismada, hemodiyaliz ile hepsidin klirensi, 40 hastada tek bir diyaliz
seansindan sonra diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrast hepsidin konsantrasyonlar1 yarismali
ELISA metoduyla dlgiilerek arastirildi. Ferritin, demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve C-reaktif protein basta olmak iizere biyokimyasal belirtegler ve hemogram
parametreleri dlgiilerek diyaliz dncesi hepsidin diizeyi ile iligkileri incelendi. Bununla
beraber, hepsidin diizeyleri ile hastalarin 6 aylik ferritin, demir, TDBK, hemoglobin
ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerlerindeki degisim retrospektif olarak

degerlendirildi.

Diyaliz islemi ile dolasimdaki hepsidin konsantrasyonunun anlamli bir
sekilde azaldig1 saptandi (p=0.009). Diyaliz dncesi hepsidin konsantrasyonu ortanca
degeri (IQR): 330.05 (82.65-458.87) ve diyaliz sonrasi hepsidin konsantrasyonu
ortanca degeri (IQR): 250.19 (93.46-383.46) oldugu goriildii. Diyaliz sonrasindaki
hepsidin degerlerinde diyaliz 6ncesi hepsidin degerlerine gore ortalama %9.88’lik bir
azalma goruldi. Diyaliz 6ncesi hepsidin dizeyleri ile ferritin (r=0.858, p<0.001),
TDBK (r=-0.451, p=0.004) ve MCV (r=0.384, p=0.016) arasinda anlamli iliski
bulundu. Hepsidin diizeyleri ile 1, 2 ve 6 aylik ferritin A degisim degerleri arasinda
anlamli korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.443, p=0.014, r=0.508, p=0.004 ve r=0.398,
p=0.032).

Calismamizda diyaliz islemi ile hepsidin diizeyinin anlamli olarak azaldig1

gosterilmistir. Hepsidin diizeyleri ile ferritin, TDBK ve MCV arasinda anlamli iliski



oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, hepsidinin hastalarin eritropoez i¢in kullanilabilir
demir durumlarint gostermesi agisindan onemli oldugunu gdstermektedir. Ferritin
diizeyindeki artislarin baseline hepsidin diizeyleri ile pozitif korele oldugu ve hepsidin
diizeyini belirleyen faktorlerden bir tanesinin de depo demir diizeyindeki degisiklikler
oldugu ortaya koyulmustur. Anemi siirecinde kullanilabilir demir miktarinin
azalmasina neden olan hepsidin molekiiliiniin diyalizle uzaklastirildiginin
anlagilmasimnin gelecekteki tedavileri yonlendirmek agisindan Onem tasidiginmi
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hepsidin, hemodiyaliz, anemi, demir metabolizmasi



SUMMARY
Effect of Hemodialysis on Serum Hepcidin Levels

Hepcidin is the essential molecule that regulate iron metabolism and hepcidin
plays an important role in the iron absorption and transport. Elevated levels of hepcidin
in renal failure contribute to the development of renal anemia. In our study, we aimed
to evaluate the association of the anemia and inflammatory process in hemodialysis

patients and how dialysis affect hepcidin levels.

In this study, hepcidin clearance with hemodialysis was investigated in 40
patients by measuring concentrations of hepcidin by competitive ELISA method
before and after hemodialysis in a single dialysis session. Hemogram parameters and
biochemical markers including ferritin, iron, total iron binding capacity (TIBC) and C-
reactive protein were measured and evaluated their relations with pre-dialysis hepcidin
levels. In addition, the relationship between hepcidin levels and ferritin, iron, TIBC,
hemoglobin and mean erythrocyte volume (MCV) change values in 6 months of
patients were retrospectively evaluated.

Dialysis significantly decreased the concentration of circulating hepcidin (p
= 0.009). Hepcidin concentration before dialysis was measured as median (IQR):
330.05 (82.65-458.87) and postdialysis hepcidin concentration median (IQR): 250.19
(93.46-383.46). Mean values of hepcidin after dialysis decreased by 9.88% compared
to those before dialysis. There was a significant correlation between hepcidin levels
before dialysis and ferritin (r = 0.858, p <0.001), TDBC (r = -0.451, p = 0.004) and
MCV (r = 0.384, p = 0.016). There was a significant correlation between hepcidin
levels and 1, 2 and 6 months ferritin A change values (r = 0.443, p = 0.014, r = 0.508,
p =0.004 and r = 0.398, p = 0.032, respectively).

In our study, it was shown that hepcidin levels decreased significantly with
dialysis treatment. There was a significant correlation between hepcidin levels and
ferritin, TBC and MCV. These results show that hepcidin is important in showing

patients iron status available for erythropoiesis. Increases in ferritin levels were found



to be positively correlated with baseline hepcidin levels and one of the factors
determining hepcidin levels was found to be changes in iron store levels. We believe
that understanding of the removal of the hepcidin molecule by dialysis, which leads to
a reduction in the amount of iron available in the anemic period, is of importance in

managing future treatment.

Key words: Hepcidin, hemodialaysis, anemia and iron metabolism



1. GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde, llkemizde ve diinyada kronik bobrek hastaligi (KBH) giin
gectikee sikligi artan bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KBH hastalarinin
sayis1 basta diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarinin artis1 ile her gecen giin
artmaktadir. KBH hastalarimin biiyiik ¢ogunlugunda baslica eritropoietin (EPO)
eksikligi ve demir eksikligi gibi nedenlerden dolay1 anemi ortaya ¢ikmaktadir (1). Bu
anemi renal anemi olarak isimlendirilmektedir. Renal anemi rekombinant insan
eritropoietini (rHuEPO) gibi ajanlarla basarili olarak tedavi edilebilmesine kargin
tedaviye direngli vakalarla da siklikla karsilasilmaktadir (2). Renal anemi
degerlendirilirken, aneminin siddeti ile bobrek yetmezligi evresinin iligkisini
degerlendirmenin yani sira, demir eksikligi basta olmak {izere diger anemi
nedenlerinin aragtirilmasi ve dislanmasi hem tanisal agidan hem de eritropoez uyarici

ajanlarla yapilan tedaviye olusan yanit agisindan 6nemlidir (3).

Hepsidin; iiretimi hipoksi/anemi, demir durumu ve inflamasyon durumlarina
gore diizenlenen, hepatositler tarafindan sentezlenerek dolagima salinan son yillarda
tanimlanmis kiigtik bir peptiddir (4). Hepsidin diizeyindeki artisin duodenumdan demir
absorpsiyonunu bloke ettigi ve karaciger ile makrofajlardan demir salinimini
durdurarak eritrositler ve retikiiloendotelyal sistem arasindaki dongiliyli durdurdugu
diistiniilmektedir  (5). Hepsidinin  viicuttan  uzaklastirilmast  renal  yolla

gerceklesmektedir ve KBH nin ilerlemesi hepsidin diizeyinde artigsa neden olmaktadir

(6).

Hepsidin demir metabolizmasinin baglica diizenleyici molekiiliidiir (7).
Hemodiyaliz (HD) hastalarinda bulunan aneminin demir veya eritropoez stimiile edici
ajanlarla (ESA) yapilan tedaviye verdigi yanitin gosterilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (8-10). Hepsidin diizeyinin inflamasyon durumlarinda arttigi
gdsterilmistir (11). Inflamatuar bir durum olarak kabul edilen KBH’de aneminin
nedenlerinden bir tanesinin de hepsidin diizeylerindeki artis oldugu diistiniilmektedir

(12).



Literatiirde hepsidin ve inflamasyon iliskisi ile hepsidin ve anemi arasindaki
iliskiyi gosteren onemli miktarda yayin bulunmaktadir (13, 14). Calismamizin amaci,
anemi tedavisinde ve takibinde kullanilabilecegi, hastalarin demir durumunu
gosterebilecegi ve demir metabolizmasinin temel diizenleyici molekiilii oldugu
diisiiniilen hepsidinin HD hastalarindaki anemi ve inflamatuar siirecle iliskisini
incelemek ve heniiz net olarak gosterilmemis olan diyalizin hepsidin diizeylerini nasil

etkiledigi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir Metabolizmasi

Kemik iliginde saglikli eritrosit iiretimi yeterli miktarda demir destegini
gerektirir. Bununla birlikte asir1 miktarda serbest demir bulunmasi serbest radikal
olugmasina sebebiyet vermekte ve hiicre hasarina yol agabilmektedir. Serum ve
hiicresel demir depolarinin diizenlenmesi i¢in gelismis fizyolojik mekanizmalar,
demirin plazmada yeterli ve ¢oziinebilir halde kalmasina ve demirin hiicre i¢ine ve
disina taginmasina olanak saglar (12). Enzimatik olmayan reaksiyonla oksijen
radikalleri olusturan metal iyonlart dolasimda serbest olarak bulunmaz, prostetik
grubu oldugu proteine bagli olarak veya spesifik tagiyici ve depo proteinlere bagh
olarak bulunur. Demir transferrin, ferritin ve hemosiderine baglanir (15). Ferritin
neredeyse tiim hiicrelerde bulunan hemoglobin (Hb) ve diger hem proteinleri i¢in
demir deposu olarak gdrev yapan bir proteindir. Transferrin, demirin bir organdan
digerine tasinmasini saglayan plazma proteinidir (16). Tasiyict proteinlere baglanma
demirin bobreklerden serbest sekilde filtre edilmesini dnleyerek idrarla kaybini ve

serbest radikal olusmasini onler (15).

Diyetle alinan ferrik demir barsak liimeninde ferr6z duruma indirgenir. Ferr6z
demir divalan metal iyon transportir-1 (DMT-1) vasitasiyla enterositlere taginir. Demir
enterositlerde ya depolanir ya da ferroportin araciligiyla dolagima taginir. Ferr6z demir
burada hephaestin tarafindan ferrik duruma okside edilir. Ferrik demir viicudun gesitli
boliimlerine taginmak {izere transferrine baglanir. Hiicre ylizeylerinde yer alan
transferrin reseptor-1 (TFR-1) reseptorleri araciligi ile demir hiicre igerisine alinir ve
ferritine baglanarak depolanir (15) (Sekil 2.1.).

Demirin proksimal duodenumdaki enterositler tarafindan absorpsiyonu
oldukga siki diizenlenmis bir siirectir. Diyetle alinan ferrik (Fe*®) durumdaki inorganik
demir fircamsi kenar membran bagli ferrirediiktaz duodenal sitokrom b (Dcytb)
tarafindan ferroz (Fe*?) duruma indirgenir. Demirin enterositlerin apikal membrandan
transportu DMT-1 vasitasiyla gergeklestirilir. Bir kez enterositin icerisine girdiginde
demir ferritine baglanarak depolanabilir. Demir eksportir proteini olan ferroportin

veya demir diizenleyici protein 1 (IREG1 veya SLC40A1) vasitasiyla bazolateral



membrandan dolasima gecebilir. Enterositlerde, makrofajlarda, hepatositlerde ve
plasental sinsityotrofoblastlarda bulunan ferroportin, demirin hiicrelerden dolasima
gegmesini saglayan proteindir. Seruloplazmin homologu bakir igeren ferroksidaz
aktivitesi olan hephaestin dolasima verilmeden &nce demiri Fe*?’den Fe*’e okside

eder. Demir plazmada tasiyici protein olan transferrine Fe*® formunda baglanarak
tasinir (15).
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Sekil 2.1. Demir metabolizmasi ve hepsidinin demir metabolizmasindaki rolii. Hepsidin, enterosit
ve makrofajlarin yiizeyinde eksprese edilen ferroportine baglanarak demirin internalizasyonuna ve
yikilmasina neden olur. Bu durum da barsaktan demir absorpsiyonunu azaltir ve makrofajlardan demir
serbestlesmesini inhibe ederek hipoferremiye yol agar. (Kennelly PJ, Murray RK, Jacob M, Varghese
J. Plasma Proteins & Immunoglobulins. In: Rodwell V, Bender D, Botham KM, Kennelly PJ, Weil PA.
Editors. Harpers Illustrated Biochemistry. 30.Ed., McGraw-Hill Education. 2015; P:668-688.)

Dolasimdaki demirin tamami iki demir atomu tasiyabilen bir serum
glikoproteini olan transferrine baglidir. Transferrine bagli olan demirin biiyiik
cogunlugu yiizeyinde TFR-1 eksprese eden eritroid prekiirsorleri tarafindan alinarak

dolagimdan uzaklastirilir. TFR-1 ve demir kompleksi endositozla hiicre igerisine alinir

ve endozomlardaki asidik pH sayesinde demir serbestlestirilir. TFR-1 hiicre
membranina, apotransferrin ise dolasima geri donerken, demir DMT-1 vasitasiyla
sitoplazmaya tasinir. Demir daha sonra hem biyosentezindeki son basamak olan
protoporfirin-IX’a yerlestirilmek tizere mitokondriye taginir. Demirin mitokondriye

girebilmesi i¢in mitoferrin olarak isimlendirilen spesifik bir demir tastyicist gereklidir.



Dolasimda eritropoez igin gerekli olan demir konsantrasyonu; demirin duodenal
absorpsiyonu, hepatositlerdeki demir depolar1 ve son olarak yagh eritrositlerin

fagositozu ile dolasima gegen demir miktari tarafindan belirlenir (17).

Dolagimdaki demirin fazlasi hepatositlerde depolanir. Hepatositler TFR-1 ve
DMT-1 eksprese etmesine ragmen bu proteinlerin mutasyonu veya hipotransferrinemi
durumu demirin hepatositlere taginmasini engellemez. Hepatositlerde demir ferritine
baglanarak depolanir. Dolasimdaki demirin transferrin tarafindan oksijen
radikallerinden korundugu gibi hiicre icinde de ferritin tarafindan oksijen
radikallerinden korunur. Ferritin 24 L- veya H-alt iinitesinden olusmustur. H-alt
tiniteleri demiri apoferritine olduk¢a hizli bir sekilde alabilen veya apoferritinden
serbestlestirebilen ferroksidaz aktivitesine sahiptir. Bir molekul ferritin 4500 demir
atomu depolayabilir. Demir ihtiyacti oldugu zaman, hepatositlerden hiicre
membranindaki demir tasiyicisi olan ferroportin araciligi ile hiicre disina ¢iktigi
varsayilmaktadir. Bir¢ok hiicre transferrin eksprese edebilmesine karsin bu molekiiliin

dolasimdaki ana kaynagi karacigerdir (17).

Eritrositler kemik iliginden dolagima gegctikten sonra normalde ortalama 120
giinlik yasam siiresine sahiptir. Eritrositler parcalanip igerigindeki Hb
serbestlestiginde viicudun bir¢cok yerinde fakat 6zellikle de karacigerdeki Kupffer
hiicreleri ile dalak ve kemik iligindeki makrofajlar tarafindan fagosite edilir (18).
Lizozomlarda hem oksijenaz-1 hemin biliverdin, serbest demir ve karbonmonokside
oksidasyonunu Katalizler. Serbest demir DMT-1 araciligiyla sitoplazmaya taginir.
Burada ya ferritine sekestre edilerek depolanir ya da ferroportin aracilig: ile hiicre
digina tagiir (19). Burada tekrar demirin oksidasyonu gerekli oldugundan serum
seruloplazmini gorev yapmaktadir. Dolasimda demirin transferrine baglanarak

taginmasi saglanmaktadir.

Demir metabolizmasinin diizenlenmesi neredeyse tamamen duodenumdan ve
proksimal jejunumdan absorbe edilen miktarin diizenlenmesi ile kontrol edilir. Demir
depolar1 oldukca siki bir sekilde korunur. VUcuttaki demir igeriginin giinliik olarak

%0.1’inden az1 deskuamasyon, minér travma ve kadinlarda mentruasyon ile



kaybedilir. Demir depolar1 giinliik olarak kaybedilen demir miktar: ile esit olacak
sekilde demirin absorpsiyonu kontrol edilerek yenilenir. Klasik Bati tarzi diyette
ginde 10-15 mg demir yer almaktadir. Normalde, erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda her giin yaklasik olarak 1 mg, reprodiiktif donemdeki kadinlarda ise
yaklagik olarak 3 mg demir absorbe edilir. Demir metabolizmasinin diizenlenmesi
olduk¢a komplekstir ve tamamen anlagilamamistir. Bir¢ok protein demir
metabolizmasini etkilemektedir (16). Ancak yakin zamanda tanimlanan bir hormon
olan hepsidinin demir homeostazisinin saglanmasindan sorumlu baslica diizenleyici

molekiil oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (17).

Metabolizma i¢in gerekli olan demir, duodenumdan absorpsiyonla, yaslanmig
eritrositlerin makrofajlarca fagosite edilerek dolasima tekrar donmesiyle ve
hepatositlerdeki depolarindan dolasima ge¢gmesiyle temin edilir. Ferroportin, demirin
tiim bu kaynaklardan dolasima ge¢mesi i¢in hiicre disina demirin gegisini saglayan
bilinen tek tasiyicidir. Ferroportin karacigerden sentezlenen 25 aminoasitlik (aa) bir
peptid hormon olan hepsidin tarafindan kontrol edilir. Hepsidinin baglanmasiyla
ferroportin, lizin rezidiilerine ubikitin eklenerek endositozla lizozomlarda yikilir ve

boylece demirin kan dolasimina girmesi inhibe edilir (20).

2.1.1. Demir Durumunun Degerlendirilmesi

KBH hastalar1 i¢in demirin eritropoez icin yeterli olup olmadiginin
incelenmesi olduk¢a komplekstir. Ilk olarak demir depolarinin durumu ortaya
konmalidir. Daha sonra bu depolarin matiir eritrosit yapiminda kullanilmak iizere
kemik iligine ulasilabilirligi degerlendirilmelidir. Klinik pratikte serum ferritini
toplam viicut demir depolarinin gostergesi olarak ve transferrin satlirasyonu ise kemik
iliginin kullanabilecegi demir miktarinin gostergesi olarak kullanilir. Normalde
transferrinin %33’ demir ile doyurulmustur, ancak bagirsak ve makrofaj gibi diger
absorpsiyon ve depo alanlarindan plazmaya demir ge¢isi azaldiginda bu oran da azalir.
Ferritin ayn1 zamanda akut faz reaktanidir, akut ve inflamatuar siireclerde artmaktadir.
Bu sebeple akut faz reaktani olan serum ferritinin yorumlanmasi1 KBH veya son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gibi kronik inflamasyonun varliginda oldukca zordur.

Serum ferritin konsantrasyonunun kararli durumda hiicre i¢i demir depolarindan sizan



ferritin miktarini gosterdigi varsayilir ancak serum seviyeleri toplam demir depolarini
dogru olarak yansitmayabilir (12). Karaciger hastaliklar1 (alkolizm, viral hepatit B
veya C, nonalkolik karaciger yaglanmasi), kalp hastaliklari, lenfoma, 16semi, meme
kanseri ve noroblastoma gibi bircok hastalikta serum ferritin konsantrasyonu
hepatoseliiler hasardan dolay1 artabilir (16). Demir eksikligi anemisinin incelenmesi

i¢in kullanilan laboratuvar testleri tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Demir eksikligi anemisinin incelenmesi i¢in kullanilan laboratuvar testleri

Parametre Normal | Negatif Demir | Demir Eksikliginde | Demir  Eksikligi
Dengesi Eritropoez Anemisi

Serum ferritin (ug/dL) 50-100 Azalmig <20 Azalmis <15 Azalmis <15

Total demir  baglama | 300-360 | Hafif artmis >360 | Artmig>380 Artmis >400

kapasitesi (TDBK) (ug/dL)

Serum demiri (ng/mL) 50-150 Normal Azalmig <50 Azalmig <30

Transferrin satiirasyonu (%) | 30-50 Normal Azalmis <20 Azalmis <10

Kirmizi kan hiicresi (RBC) | Normal | Normal Normal Mikrositik

morfolojisi Hipokromik

2.1.2. Demir Metabolizmasinda Bobreklerin Rolii

Transferrin bobreklerin gelismesinde ve tiiblllerin diferansiyasyonunda yer
alan esansiyel buyume faktorlerinden bir tanesidir. Transferrinin filtrasyonu ve
yeniden kazanimu tiibiiler metabolizma igin gerekli demiri saglar (21). Yapilan birgok
in vitro ve in vivo ¢alisma sitoplazmada bulunan sitozolik proteinler olan demir
duzenleyici proteinler (IRP) 1 ve 2’nin bobreklerin transferrin ve ferritin
diizenlenmesindeki roliinii agiga ¢ikarmistir (22). IRP 2 eksikligi mikrositik anemiye,

yiiksek ferritin diizeylerine ve EPO diizeylerinde artisa neden olur (23).

2.2. KBH’de Anemi Nedenleri

Anemi KBH’nin klinik ve laboratuvar belirtilerinden bir tanesidir. Dlinya
Saglik Orgiitii anemiyi erkeklerde Hb konsantrasyonun 13 g/dL ve kadimlarda 12 g/dL
diizeyinin altinda olmasi olarak tanimlamaktadir (24). Bobrek fonksiyonlari

bozuldukga ve hastalarda KBH evresi ilerledik¢e anemi insidansinda ve prevalansinda



artis olmaktadir. Anemi ve glomertiler filtrasyon arasinda {istel bir iligki vardir. Tipik
olarak glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 0.5 mL/sn’nin veya diyabetik nefropatisi
olanlarda 0.75 mL/sn’nin altina diistii§linde anemi gelisir. Bununla birlikte, bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasi ve anemi arasindaki iliski hastalar arasinda buyuk
farkliliklar gosterir. Ileri bobrek hastaligina eslik eden anemi genellikle normositik ve

normokromik bir paterne sahiptir ve akantosit veya sistozit gelisimiyle iligkilidir (25).

Anemi ve bobrek hastaligr iliskisi 150 y1l kadar uzun bir siire 6nce Richard
Bright tarafindan gosterilmistir. Yaklasik 50 sene 6nce de EPO hormonunun
eritropoezi diizenledigi ve EPO’nun bobrekler tarafinda iiretildigi gésterilmistir (26).
Naets ve ark. (27) siganlarda yaptiklari ¢alismada plazma EPO diizeylerinin diger
anemik durumlara gore bobrek hastaligindan kaynakli anemilerde daha diisiik

oldugunu ve aneminin nedeninin EPO eksikligi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Anemi KBH’nin neredeyse evrensel bir komplikasyonudur. Hastalarin yasam
kalitesinde ciddi Olglide azalmaya neden olur ve ¢ok sayida istenmeyen klinik
sonuclara yol agar. rtHUEPO veya epoetin kullanilmaya baslanmasindan once diyaliz
hastalar1 siklikla kan transfiizyonuna ihtiya¢g gostermekte ve bu da asir1 demir
yiiklenmesine, viral hepatit bulas riskine ve basarili transplantasyon sansini azaltan
HLA sensitizasyonuna neden olmaktaydi. 1980’lerin sonlarinda rHuEPO

kullanilmaya baslanmasi bu durumu tamamen degistirdi (28).

2.2.1. Eritropoetinin Rolu
EPO normalde renal korteksteki ttbuler epitelyal hicreler ve peritubuler
kapillerin yakininda bulunan interstisiyel fibroblastlar tarafindan tiretilir (29). Ayrica,

karacigerdeki hepatositler ve perisiniizoidal hiicrelerde EPO iiretebilir.

Renal anemi genellikle 16kopeni veya trombositopeninin olmadigi izole
normokromik, normositer anemi seklindedir. Renal anemide hem eritrosit yasam
stiresi hem de eritrosit iiretim hiz1 diismiistiir, ancak ikincisi daha 6n plandadir. Normal
kemik iligi 6nemli derecede eritropoez hizini artirma kapasitesine sahiptir ve KBH’de

gozlemlenen azalmis eritrosit yasam siiresi normalde kolayca kompanse edilebilir.



Bununla beraber, EPO ile uyarilan kompansatuvar eritrosit iiretim hizindaki artis
KBH’de bozulmustur. Diger anemi tipleri i¢in karakteristik olan kan oksijen igerigi ile
EPO arasinda olan tistel iligki renal anemide goriilmez. Renal anemide EPO diizeyleri

normal aralikta seyreder ancak eritrosit liretim hizinda yeterli artis1 saglayamaz (1).

Anemi ile indiiklenen ancak hemen géze carpmayan kan oksijen icerigindeki
degisiklikler [1], cevrede azalmis oksijen konsantrasyonu [2] ve yliksek irtifa [3]
oksijen bagimli gen ekspresyon sistemi aracilii ile EPO sekresyonunu stimiile eder
(29, 30). Bu sirecin merkezinde hipoksi ile indlklenebilen faktorler (HIF) yer
almaktadir. Bu ailenin en 6nemli iki tyesi HIF-1 ve HIF-2; oksijen ile diizenlenen a
alt Unitesi (HIF-1o veya HIF-2a) ve B alt tinitelerinden olusmaktadir. HIF-1a ve HIF-
200 biiyiikk o6lciide oksijenden bagimsizdir ancak yikimlari hiicresel oksijen
konsantrasyonlari ile iligkilidir. Substrat olarak molekiiler oksijen gerektiren HIF-a'nin
spesifik prolil ve asparajil rezidiilerinin hidroksilasyonu, HIF'in proteazomal yikimini
belirler ve transkripsiyonel aktivitesini engeller. EPO'nun yani sira, 100'den fazla HIF
hedef geni tanimlanmistir. HIF-1'den ziyade HIF-2, EPO (retiminin

diizenlenmesinden esas sorumlu transkripsiyon faktortdur (28).

EPO, primer olarak erken eritroid progenitor hicreler, burst-forming Unite-
eritroid (BFU-e) ve koloni olusturan tnite-eritroid (CFU-e) (zerinde bulunan
homodimerik EPO reseptorlerine baglanarak eritrosit {iretimini stimiile eder. EPO’nun
reseptorlerine baglanmasi, progenitér hiicreleri ve daha sonraki erken eritroblast
olusumunu apopitozisten kurtarir bdylece hiicrelerin eritrositlere boliinmesini ve

olgunlasmasini saglar (31, 32).

Renal EPO dretiminin renal anemi patogenezindeki roll, ¢zellikle anefrik
bireylerde aneminin siddetli oldugunun gbzlemlenmesiyle ortaya c¢ikarilmistir.
Bununla beraber, hasta bobreklerde renal EPO iiretiminin bozulma mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. SDBY olan hastalarda dahi EPO iiretim kapasitesi anlamli
diizeyde korunmaktadir. Bu nedenle, KBH ve anemi hastalar1 gelisen hipoksi

uyarilarina karst EPO {iretimini 6nemli 6l¢lide artirabilir. Burada esas sorun kronik



olarak azalmigs Hb konsantrasyonlarma yamit olarak EPO iiretiminin

gerceklestirilememesidir (28).

2.2.2. Kisalms Eritrosit Yasam Siiresi

KBH hastalarinda eritrosit yasam siiresinin kisaldigin1 gdsteren cesitli
caligmalar bulunmasina karsin bu durumun KBH’de gelisen anemiye ne kadar katkida
bulundugu net degildir. Uremik eritrositlerde prematiir yikimlara neden olabilen baz1
anormallikler tantmlanmaistir. Eritrosit membraninin i¢ tarafinda yer alan bir fosfolipid
olan fosfotidilserinin anormal eksternalizasyonu KBH’deki eritrofagositozis ve anemi
ile iliskili bulunmustur. Uremik eritrositlerin osmotik uyar1 ile frajilitesinin arttig1
caligmalarda gosterilmistir. Uremik eritrositler oksidatif strese glutatyon eksikliginden
dolay1 yeterli bir yanit verememektedir. Karnitin eksikligi tiremik eritrositlerin azalmis
yasam siirelerine katkida bulunabilir. KBH’de eritrositlerde meydana gelen anormal
kompleman birikmesi eritrositlerin dolasimdan erken temizlenmesine neden olabilir.
Tiim bu faktorlerden dolay1 azalmis eritrosit yasam siiresi hastalar arasinda farklilik

gosterir ve kolaylikla dlgiilemez (1).

2.2.3. Demir Kisitlanmasi

Kemik iligindeki eritroblastlarin igerisine demirin yerlestirilmesini gerektiren
stire¢ eritrositlerin matiirasyonu i¢in hiz kisitlayici basamaktir. Hb, oksijen baglanmasi
icin bir Fe?" iyonu ile birlesmeyi gerektiren dért hem grubundan olusur. Her bir
eritrosit yaklasik 300 milyon Hb molekiilii i¢erir ve viicuttaki demirin tligte ikisi eritroid
kompartmanlarinin igerisinde yer alir (33). Demir dolagimda transferrine bagli olarak
taginir ve eritroblastlara TFR ve reseptor aracili endositoz ile transferrinin etkilesimi
vasitasiyla alinir (34). Saglikli bir bireyde normalde 4-5 g demir depolanmaktadir.
Demir eksikligi; viicuttaki demir miktarinin, kemik iligi, karaciger ve dokularin
metabolik siiregler i¢in ihtiyag duydugu demirin yeterli bigimde saglanamamasi olarak
tanimlanir. Normal kosullar altinda, fizyolojik demir kayb1 gidalarla alinan demirin
reabsorpsiyonu ile tamamen kompanse edilir, ancak demir eksikligini
indikleyebilecek birgok durumda fizyolojik demir kaybi artar. Demirin kisitlanmis
kullanimi; mutlak demir eksikligine, EPO ile uyarilmis kemik iligi tarafindan

erigilebilir demir depolarmin tiiketilmesine bagli fonksiyonel demir eksikligine ya da
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inflamasyona bagli bozulmus demir tasinmasina sekonder olarak gelisebilir (35).
KBH’de demir eksikligi kisaca iki sinifa ayrilabilir: Ilki mutlak demir eksikligidir;
diisiik demir depolar1 ve dolasimdaki demirin diisiikk olmasiyla karakterizedir ve
ikincisi fonksiyonel demir eksikligidir; demir depolart normalken dolagimda bulunan
kullanilabilir demirin diisiik olmasiyla karakterizedir. Her iki form da demir kisith
eritropoeze neden olabilir ve sadece KBH hastalarinda anemi gelismesinde kritik

olmakla kalmaz ayrica bu hasta popiilasyonunda EPO rezistansinin da 6nemli bir

sebebidir (36).

Diyaliz hastalarinda demir kaybina neden olan temel faktor diyaliz esnasinda
asirt miktarda kan kaybidir, her HD’den sonra 6nemli miktarda kan diyaliz cihazi,
diyaliz setleri ve ignelerin icerisinde kalir. HD hastalari i¢in genel olarak kabul edilen
ortalama demir kaybi miktar1 yillik 1.5-2.0 g’dir (37). Giinliik olarak demir alim
miktar1 10 ile 15 mg’dir ve bu miktarin en fazla %20’si absorbe edilir. Bundan dolayz,
gidalar ile alinan demirin absorpsiyonu ile bu sekilde biiyiik miktardaki kayiplar
kompanse edilemez. Demir destegi almayan HD hastalarinda ¢ok kolay bir sekilde

negatif demir dengesi gelisir ve dokulardaki demir depolari tiikenir (38).

EPO disregiilasyonu ile eszamanli olarak demir depolarinin eksikligi anemiyi
daha da kétiilestirebilir ve EPO tedavisine yanit vermeyi azaltabilir (39). Bu nedenle

demir kisith eritropoez, KBH'de anemiye neden olan dnemli nedenlerden bir tanesidir.

2.2.4 Hepsidinin Rolu

Hepsidin konsantrasyonu KBH hastalarinda genellikle artmistir. Intestinal
demir absorpsiyonunu ve demirin depo bolgelerinden (retikiiloendotelyal sistem)
salinmasin1 bloke ederek demir kisith eritropoez gelismesine neden olur ve KBH
hastalarinda anemi patogenezinde belirgin bir rol oynar. Bu durum, KBH hayvan
modellerinde azalan hepsidin konsantrasyonunun demir homeostazisinde ve anemide
iyilesmeye yol agmasi ile de gosterilmistir (40). Reziduel bobrek fonksiyonu, demir
depolari, eritropoez durumu ve inflamasyon durumlarinin tamaminin KBH’de
gbzlemlenen hepsidin konsantrasyonlariyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Daha

once vyapilan c¢aligmalarda, eriskin KBH hastalarinda, serum hepsidin
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konsantrasyonlar1 ile GFR arasinda ters bir iliski gOsterilmistir ve diyaliz bagimli
hastalarda serum hepsidin diizeylerinin en yiiksek seviyelere ulastigi goriilmiistiir (41,
42). EPO ile uyarilmig eritroblastlar, hepatositler iizerine dogrudan etki eden ve
hepsidin tiretilmesinde azalmaya neden olan eritroferon tiretir. KBH’de EPO eksikligi
nedeniyle eritroblast sayisinin azalmasi eritroferon iiretilmesinde azalmaya neden olur
ve bu da hepsidin iizerindeki baskilamasini ortadan kaldirarak hepsidin iiretilmesinde
artisa yol acar. Hepsidin konsantrasyonlart HD hastalarinda da yiiksek bulunmustur.
EPO tedavisine basladiktan sonra hepsidin konsantrasyonunda azalma olmasina karsin
IL-6 diizeyleri veya tedaviye karsi gelisen cevapla hepsidin konsantrasyonu arasinda

iliskili bulunmamustir (42).

Dolasimdaki hepsidinin azalmis renal klirensinin ve artmis diizeylerde
sistemik inflamasyonun, KBH’de artmis hepsidin konsantrasyonlarinin altinda yatan
birincil mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, gozlemsel
calismalar, eGFR  ve inflamatuar ~ sitokinlerin KBH’de hepsidin
konsantrasyonlarindaki degiskenliginin yalnizca bir bdliimiinii  agikladigini
gostermistir. Bununla birlikte, hastalarin demir depolarinda meydana gelen
degisiklikler, 6zellikle depo demiri gdsteren ferritin diizeyleri, Hb diizeyinde olusan
degisiklikler gibi muhtemel diger faktorlerin de hepsidin yiikselmesinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Son dénemlerde yapilan ¢alismalar, KBH hastalarinda oldukg¢a sik
olarak gorulen vitamin D eksikliginin de KBH hastalarinda hepsidin yiiksekligine

neden olan faktorler arasinda yer aldigini gostermektedir (36).

Diyaliz gerektirmeyen KBH hastalarinda aneminin siddeti ve progresyonu
yiiksek serum hepsidin konsantrasyonlari ile iligkili géziikmektedir (43). EPO tedavisi
kemik iligi yanit1 ile korele olan serum hepsidin konsantrasyonlarinda azalmaya yol
acar (44). KBH hastast olan g¢ocuk ve eriskin hastalardaki serum hepsidin
konsantrasyonu yiiksekligi artmis ferritin ve/veya C-reaktif protein (CRP)
konsantrasyonlari ile evre 5 KBH arasinda iliski bulunmustur (41). Yine serum
hepsidin diizeyinin Ol¢limii HD hastalarinda ve EPO tedavisi alan hastalarda
kullanilmakta olan geleneksel parametrelere gore bir {stlinliik gosterdigi

gosterilememistir (45).
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2.2.5. inflamasyon ve Anemi Iliskisi

Diyalizle iliskili olan veya olmayan birgok faktor KBH hastalarinda
inflamasyon gelismesine neden olmaktadir. Chlamydia pneumoniae, Helicobacter
pylori ve peritonitler bu hasta grubunda inflamasyon gelismesine katkida bulunabilir.
Yine obezite HD hastalarinda interlokin (IL)-6 diizeyini artirarak kronik inflamasyona
katkida bulunur. Dahasi, yapilan bir¢ok ¢alismada gosterildigi gibi hem ileri seviyede
olan hem de ileri seviyede olmayan bobrek yetmezliginde bobrek fonksiyonlarindaki
azalmanin kronik inflamasyon ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. KBH hastalarinda
kalp fonksiyonlar1 azaldik¢a biiyiik miktarlarda pro-inflamatuar sitokin dretilir, kalp
ylukiiniin artmas1 ve/veya konjestif kalp yetmezligi de inflamasyon ile iliskili olabilir.
Greftlerde pithti olugmasi, diyaliz membranlar1 ile kanin temas: ve Kkateter
enfeksiyonlar1 gibi HD prosediirii ile iligkili olan siire¢lerin de inflamasyona katki
yaptigi bilinmektedir (46). KBH’nin endotel disfonksiyonuna ve platelet
aktivasyonuna neden olan diisiik dereceli inflamasyon ile iligkili oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (47). HD hastalarinda da artmig serum sitokin
konsantrasyonlar1 ve azalmis lenfosit ve CD4+ T hiicre sayilart bulunmaktadir (48).
KBH hastalarinda malonildialdehit (MDA) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-o)
duzeyleri ile nikleer faktor kappa beta (NF-kp) ekspresyonu saglikli bireylere gore
daha yiiksek bulunmustur (49). Serum CRP dizeyi inflamasyonun hematolojik
sonuglarini tahmin etmek i¢in kullanilir (50). HD hastalarinda, CRP diizeyindeki
degisiklikler hastalik siirecinde meydana gelen degisikliklerin tahmin edilmesinde

oldukca 6nemlidir.

Eritroid progenitorler, demir aliminin ve hiicre proliferasyonunun
koordinasyonunun gerektigi bir siiregte eritrositlere dontisiirler (51). Eritroid
progenitorler polikromatofilik faza olgunlasirken kirmizi kan hiicrelerinin yilizeyinde
TFR-1 ekspresyonu artar. Inflamasyon sitokinleri EPO {iretiminde azalmaya ve
EPO’ya olan eritropoetik yanitta bozulmaya neden olarak anemi gelisimini
indikleyebilir.  TNF-a, IL-1, IL-8, IL-12 ve INF-y gibi sitokinler eritroid
proliferasyonunu, sitokin ile indiklenen apopitozu, EPO reseptorlerinin down
regiilasyonunu; kok hiicre faktorleri gibi diger faktorlerin iiretiminde bozulma ve

progenitor hiicreler Gizerine toksik etki gibi birgok mekanizma ile bozabilmektedir (1).
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IL-6, kronik hastalik anemisinde (KHA) en 6nemli inflamatuar medyator olarak
gorulmektedir. IL-6 hepsidinin karacigerdeki iiretiminin artmasina neden olmaktadir
(28). Demir yiiklenmesine ve inflamasyona bagli olarak sentezi artan hepsidin
molekiiliinlin makrofajlarin  yiizeyindeki ferroportine baglanarak ferroportinin
internalizasyonuna ve degradasyonuna neden oldugu ve demirin makrofajlar
igerisinde hapsolmasina yol agarak hem sentezinde kullanilmasini engelledigi ve

anemi gelismesine etki ettigi diisiiniilmektedir (51).

2.2.6. Diger Nedenler

Renal hastaligi olan hastalarda, eritrositlerin azaltilmig intravaskiiler yasam
siiresinin kandaki liremik toksinlerin birikiminin sonucunda ortaya ¢ikan kronik
hemolize bagli oldugu diisiiniilmektedir. Renal anemi patofizyolojisinde yer alan en
Oonemli dremik toksinler, spermin, spermidin, putressin ve kadaverin gibi
poliaminlerdir. Poliaminler, EPO ile etkilesimlerinden bagimsiz olarak dogrudan
toksik bir etki ile kemik iligindeki eritroid hiicrelerin proliferatif etkisini azaltan hiicre
biiyiimesi ve matiirasyonuna miidahale eden organik katyonlardir (52). Ancak bununla

birlikte, tiremik toksinlerin anemi gelismesindeki rolii tartismalidir.

Renal anemi vitamin B12 veya folik asit eksikligi ile siddetlenebilir. Vitamin
B12 eksikligi veya folik asit eksikligi diyaliz hastalarinin %10’undan daha azinda
goriiliir. Bu hastalarda genellikle makrositik patern gosterirler. HD hastalarinda, folik
asitin diyaliz ile viicuttan uzaklastirilabilen bir molekiil olmasindan dolay1 folik asit
eksikligi meydana gelebilir. Serum folik asit seviyeleri diyalizden sonra diisme

gosterir. Bu yiizden giinliik olarak en az 50 pg folik asit alinmasi tavsiye edilir (53).

2.2.7. Aneminin Y0netilmesi

Gastrointestinal trakt, flebotomi ve diyaliz esnasinda meydana gelen artmis
kayiplar ve diyetle alinan demirin absorpsiyonunun bozulmasindan dolay1 meydana
gelen negatif demir dengesi nedeniyle oral veya intravendz (i.v.) ajanlarla demir
destegi KBH ve HD hastalarinda aneminin yonetilmesinde olduk¢a 6nemlidir (54).
Kilavuzlar, i.v. preparatlarla karsilastirildiginda ve giivenilirligi ile asgari maliyetleri

gdz Oniine alindiginda oral demir tedavisinin denenmesini 6nermektedir. Intravendz
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demir, demir depolarinin artirilmasinda, Hb diizeylerinin iyilestirilmesinde ve
ESA’larin kullannminin azaltilmasinda ¢ok daha etkilidir; ancak daha yiiksek maliyet
ve daha fazla alerjik reaksiyon ile hipotansiyon gelisme riski tasir (55). Kilavuzlar,
transferrin satiirasyonu %30 veya daha az oldugunda ve ferritin diizeyleri 500
ng/mL’den daha az oldugunda demir desteginin baslanmasini Onermektedir.
Intravendz demir, demirin asir1 yiiklenmesine katkida bulunur, bununla birlikte,

subklinik demir agir1 yiikklenmesinin 6nemi belirsizdir (56).

Kan transfiizyonu, androjenler ve ESA’lar KBH ile iligkili aneminin
yonetilmesinde mevcut tedavi secenekleridir. 1990’larin  basinda ESA’larin
kesfedilmesinden bu yana, ESA, KHA’nin tedavisinde baglica dayanak noktasi
olmustur. 2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda
ESA kullanilmasi tavsiye edilen hastalarin 6zellikleri asagidaki sekilde belirtilmigtir
(57);

0 Hb diizeyi < 10 mg/dl,

0 Demir durumu incelenmis ve demir eksikliginin dogrulanmasi,

0 Diger tedavi edilebilir anemi nedenlerinin diglanmasi veya tedavi edilmesi,

0 ESA kullanilmasinin potansiyel risklerinin ve yararlarinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi,

0 Aktif malignite hikayesinin olmamasi.

ESA dozu tedavinin baslangicinda yiiksek olarak diizenlenmektedir (450
unite/kg/hafta i.v. ESA veya 450 Unite/kg/hafta subkutan ESA) (58). Eger 8 hafta sonra
yanit yetersiz olursa, Hb diizeyleri kan transfiizyonu gerektirmeyecek seviyeye gelene
kadar doz her 4-8 haftada 50-100 iinite/kg kadar artirilmalidir. Bununla beraber ESA,
Hb diizeyleri 11 g/dL diizeylerine yaklasinca kesilmelidir veya ara verilmelidir. KBH
hastalarinda veya SDBY olan hastalarinda hedef Hb konsantrasyonlar1 10 ile 11.5 g/dL
arasinda olmalidir. Caligmalar bu arali§in yagam kalitesini artiran ve istenmeyen yan
etkileri sinirlayan optimal aralik oldugunu gdstermektedir. ESA ile iligkili major yan
etkiler trombozis, hipertansiyon riskinin artmasi, miyokard infarktiisii, inme ve saf
kirmiz1 kiire aplazisidir. Diger taraftan bazi hastalar ESA’ya kars1 direnglidir. Bu

direncin sebebi olarak yetersiz diyaliz, hiperparatiroidizm, beslenme yetersizligi
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(vitamin B12, folik asit, vitamin C ve Karnitin), anjiyotensin converting enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokorleri gosterilmistir (59). Diisiik Hb hedef
degerlerine kars1 yiiksek Hb hedef degerlerinin oldugu 10452 KBH veya diyaliz
hastasinin oldugu 27 randomize kontrollii ¢alismanin sistematik derlemesi ve meta
analizi yiiksek Hb hedef degerlerinde daha yuksek kardiyovaskiuler mortalite ve

morbidite oldugunu gostermistir (60).

2.3. Hepsidin
2.3.1. Hepsidin Sentezi ve Yapisi

Insan hepsidini 25 aa’lik bir peptiddir. Hepatositler hepsidinin ana kaynagi
olmasma karsin bakteri ile aktive edilmis notrofiller ve makrofajlarda hepsidinin
tiretildigi diger yerlerdir (6). Bunun yaninda hepsidinin bobrek tiibllleri, kalp, retina,
alveolar hiicreler, pankreas B-adaciklari, adiposit ve beyin gibi diger dokularda da
disiik diizeylerde eksprese edildigi gosterilmistir. Ancak diger dokularda iiretilen
hepsidinin sistemik dolagima katkis1 oldukga az diizeydedir ve anlamli degildir (4). Bu
durum demirin hiicrede tasinmasinin lokal diizeyde otokrin ve parakrin kontroliinii
gostermesi acisindan 6nemli olabilir. Biyoaktif hepsidin, merdiven benzeri bir yapida
4 disiilfit bagini olusturan 8 sisteinin oldugu hairpin yapisindadir. Insan hepsidin geni
(HAMP; OMIM 606464), 25-aa matiir hepsidinin hemen N-terminalinde olan furin
bolinme bolgelerine sahip 84 aa preprohepsidin icerir (6). 84-aa’lik preprohepsidin N-
terminalinde 24 aa’lik endoplazmik retikulum sinyal peptidi ve 35 aa’lik pro-bolgesi
ile C-terminalinde 25-aa’lik matiir hepsidin kismini igerir. Idrarda 25-aa’lik peptidin
yaninda N-terminal ucundan kesilmis 20- ve 22-aa’lik hepsidin formlar1 da bulunur.
Pankreas ekstraktlarindaki kalsiyum-bagimsiz doku aktivitesinin hepsidin-25’in
hepsidin-22’ye N-terminal trunkasyonuna neden olabilecegini ve dipeptidilpeptidazin
hepsidin-22’nin hepsidin-20’ye doniisme siirecine katilabilecegini gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (61). Ilging bir sekilde daha kii¢iik hepsidin formlar1 miyokard
enfarktlsu, sepsis, KHA, metabolik sendrom ve KBH gibi hepsidin-25

konsantrasyonunun arttig1 durumlarla iligkilidir.
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2.3.2. Hepsidin Kinetigi

Dolasimdaki hepsidin a2-makroglobuline yiiksek affiniteyle, alblimine ise
diisiik affiniteyle baglanmaktadir. Teorik hesaplamalar gbz Oniine alindiginda
dolasimdaki hepsidinin %11 kadar1 serbest olarak bulunmaktadir. Ancak hepsidinin
tastyict molekiillere baglanmasinin fonksiyonel 6zellikleri nasil etkiledigi net olarak

bilinmemektedir (4).

Hepsidin  klirensinin, etki  bolgesindeki  ferroportin  ile  hucresel
kodegradasyonu vasitasityla meydana geldigi ve bobrekler tarafindan viicuttan atildigi
varsayilmaktadir. Diisiik molekiil agirligindan ve kiiciik ¢capindan dolay1 serbest
hepsidinin glomeriiler filtrata serbest¢e gectigi varsayilmaktadir. Ancak hepsidinin
fraksiyonel atilminin hem diger kiiciik peptidlerde oldugu gibi reabsorbe
edilmesinden hem de serbest sekilde filtre edilmemesinden dolay1 %0-5 gibi kiigiik
diizeylerde oldugu hesaplanmustir (62). Glomeriiler disfonksiyonu olan hastalarda 2-
mikroglobiilinde meydana gelen 20, 30 katlik artisla kiyaslandiginda serum hepsidin
konsantrasyonlarinda 1 ila 6 katlik bir artis meydana gelmesinden dolay1 hepsidinin
serbestge filtre edilemedigi diisiiniilmektedir (63, 64). Bu durumu agiklamak tizere iki
mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bunlardan ilki hepsidinin a2-makroglobuline ve diger
tastyic1 proteinlere baglanmasinin serbestce filtre edilmesini dnliiyor olmasidir. Ikinci
mekanizma ise azalmis renal filtrasyonu olan hastalarda dolasimdaki artmis hepsidin
konsantrasyonlarinin, hepatik hepsidin tiretiminde kompansatuar feedback azalmaya

neden olmasidir.

Nemeth ve ark.”in (65) 2004’te yaptigi calismada, insanlarda demir aliminin
idrarda hepsidin diizeyini artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada 3 giinliik oral demir
alimmin 24 saat sonrasinda iiriner hepsidin miktarinda siddetli bir artis oldugu,
sonrasinda demir aliminin devamina ragmen hepsidin atilimimin normal degerlere
diistiigii ortaya koyulmustur. Idrardaki hepsidinin yiiksek degerlere ulasmasi kandan
hepsidinin hizla uzaklastirildigini gosterirken, demir emilimindeki inhibitor etkisinin

devam ettigi bulunmustur (65).
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Baz1 durumlarda hepsidin renal tiibller reabsorpsiyondan kacabilmektedir.
Reabsorpsiyonunda yetersizlik olmasi; inflamasyon, demir asir1 yiiklenmesi ve sitma
gibi idrarda hepsidin konsantrasyonun yiiksek olmasiyla ve tiibiler disfonksiyonla
iligkili baz1 demir metabolizmas1 bozukluklarinda rol oynayabilmektedir (66, 67).
Ayrica idrarda hepsidin konsantrasyonunun yiiksek olmasinin nedeni hepsidinin lokal

olarak bobrek tlbullerinde Uretilmesinden kaynaklanabilmektedir (68).

2.3.3. Hepsidin Sentezinin Dizenlenmesi
Hepsidin ekspresyonunun diizenlenmesinde yer alan 4 tane fonksiyonel yol;
demir durumu, eritropoetik aktivite, hipoksi ve inflamasyondur. Bu 4 yol birbirleri ile

oldukga siki etkilesimler igerisindedir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Hepsidin sentezine etki eden faktorler. (Kroot JJ, Tjalsma H, Fleming RE, Swinkels DW.
Hepcidin in human iron disorders: diagnostic implications. Clin Chem, 2011; 57(12): 1650-1669.)

Hepsidin  ekspresyonuna kemik morfogenetik protein  (BMP) ve
JAK2/STAT3 sinyal yolaklar1 aracilik eder. Patolojik olmayan kosullarda, viicuttaki
demir dlzeyleri hepsidin ekspresyonunu upregtile eder. Altta yatan mekanizmalar tam
anlagilamamasina ragmen son c¢alismalar hayvan modellerindeki BMP6, neogenin ve

BMP reseptorlerinin - (ActRITA/ALK2/ALK3) vyan1 sira insan ve hayvan
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modellerindeki hemojuvelin (HJV), hemokromatozis demir proteini (HFE), TFR-2 ve
matriptaz-2’nin  (MT-2, TMPRSS6 geni tarafindan kodlanir) de hepsidin

ekspresyonunda énemli gorevleri oldugunu gostermistir (5).

Intakt BMP sinyali hepsidin ekspresyonu igin esansiyeldir. BMP sinyal
yolagit BMP’nin hiicre ylizeyinde yer alan BMP reseptor kompleksine baglanmasiyla
baglar. Bu baglanma reseptdr kinazi sitoplazmik proteinler SMADI1, SMADS ve
SMADS8’i fosforilleyerek aktiflestirir. Fosforile SMAD’lar daha sonra SMAD4 ile
birlikte transkripsiyon faktdr kompleksini olusturur. Bu kompleks hepsidin gibi hedef
genlerin transkripsiyonunu indiiklemek Uzere nikleusa gecer. Farelerde, SMADA4’iin
veya BMP reseptorleri ALK2 veya ALK3’iin karaciger-spesifik bozulmasi hepsidin
ekspresyonunda belirgin azalmaya neden olarak demir asir1 yiiklenmesine yol agmigtir
(69). BMP6 ekspresyonu esas olarak karacigerdeki nonparankimal hiicrelerde
Ozellikle de dolasimla yakin temasta olan siniizoidal epitelyal hicrelerde tespit
edilmistir. Bundan dolay1 karaciger nonparankimal hiicreleri hepatik hepsidin

ekspresyonunun regiilasyonunda énemli rol oynamaktadir.

Hepatik  HJV ~ BMP’nin  gucli  bir  koreseptérudur. HJV
glikozilfosfatidilinozitol bagli membran proteinidir. Karacigerde HJV o6zellikle
hepatositlerden eksprese edilir ve BMP sinyal yolagi vasitasiyla hepsidin
ekspresyonunu indiikleyen BMP6 koreseptorii olarak davranir (70). Muhtemelen
ALK2 veya ALK3 ile ActRIIA kombinasyonunu kullanarak bunu gergeklestirir (71,
72). Homozigot veya heterozigot mutasyonlari hepsidin ekspresyonunda belirgin
azalmaya neden olur ve juvenil hemokromatozise yol agar. Hjv-/- farelerde, hepsidin
ekspresyonu karacigerdeki artmis BMP6 ekspresyonuna ragmen disiiktiir bu da

HJV’nin hepsidinin BMP6 ile regiilasyonunda 6nemli oldugunu gosterir (73).

Hepsidinin HFE ve TFR-2 tarafindan dizenlenmesi: HFE, TFR-2 ile
etkilesim halindedir ve her iki molekiil de hepatositlerden sentezlenir (74-76).
Herediter hemokromatozis (HH), siklikla HFE’deki C282Y mutasyonundan
kaynaklanir ancak Tfr2’deki mutasyonlar da HH’ye neden olmaktadir. Hfe—/— veya

Tfr2—/- farelerde karacigerde BMP6 ekspresyonu artmasina karsin, demir asiri
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yiiklenmesi azalmis BMP sinyali ve hepsidin ekspresyonu ile iliskilidir. Bu sonuglar
HFE ve TFR-2’nin BMP6 ekspresyonunu dogrudan upregiile etmedigini gdsterir.
Ayrica bu sonuclar yiiksek BMP6 ekspresyonunun HFE ve TFR-2’deki eksikligi
kompanse edemedigini de gosterir (77). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada HFE ve
TFR-2"nin HIV’yi bagladig1 gosterilmistir (78). Demir yuklu transferrinin TFR-2’yi
geri doniisiim yolagina sokarak stabilize etmesi ile baglantili olarak, HFE ve TFR-
2’nin HJV ile etkilesime girmesi vasitasiyla hepsidin ekspresyonunu regiile ettigi

varsayilir (5).

MT2 hepsidin ekspresyonunun temel stpresoridir. MT2 esas olarak
karacigerde eksprese edilen bir membran serin proteazdir (79). MT2 mutasyonlari
veya MT2’nin olmamasi hepsidin ekspresyonunu artirir ve direngli demir eksikligi
anemisine neden olur (80). MT2, hepsidin ekspresyon regilasyonunun temel negatif
diizenleyicisidir. MT2, bilinen tek substrati olan HJV ile etkilesime girer ve HIV nin
hepatositlerden serbestlesmesini saglayarak HJV’nin BMP koreseptorii olarak

davranmasini engeller ve hepsidin ekspresyonunu siiprese eder (81, 82).

Bircok fizyolojik ve patolojik sire¢ hepsidin sentezini dizenler (82).
Dolagimdaki demir ihtiyacinin arttigi durumlarda (6zellikle eritropoetik aktivite)
hepatoseliler hepsidin sentezinde bir azalma meydana gelir. Bunlar demir eksikligi,
hipoksi, anemi ve artmis eritropoetik aktivite ile karakterize durumlardan
olusmaktadir. Hepsidin diizeyindeki azalma depo demirin serbestlesmesine ve
diyetteki demirin absorpsiyonunun artmasina sebep olur. Diger taraftan, enfeksiyon ve
inflamasyon hepsidin sentezinde artmaya neden olur. Bu artis eritropoez igin
kullanilmast gereken demirin eksikligine neden olur ve retikiiloendotelyal demir
sekestrasyonunun, intestinal demir absorpsiyonunun ve disik demir
konsantrasyonlar1 ile karakterize KHA’nin altinda yatan mekanizma olarak
degerlendirilmektedir (4).

2.3.4. Demir Durumuna Gore Diuzenlenmesi

Karaciger demir depolar1 ve dolasimdaki transferrin bagl demirin (Tf-Fe?)

her biri hepatosit hepsidin ekspresyonunu etkileyen farkli sinyaller olustururlar ve
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birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilirler (82, 83). Dolasimdaki transferrin diizeyi
TFR-1, TFR-2 ve HFE igeren hepatoseliiler kompleks vasitasiyla algilanir. TFR-2 ve
HFE’de meydana gelen defektler ekstraselliler sinyal-regiile kinaz: mitojen-aktive
protein kinaz (EPK/MAPK) yolagiyla ve/veya BMP/SMAD yolag1 vasitasiyla
hepsidin konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Hiicre i¢i demir depolari hepsidin
ile BMP’ler 6zellikle de BMP6 vasitasiyla iletisime gecer. Bu ekstraseliiler sinyal
molekdlleri hepatoseluler BMP reseptdrleri Gzerine etki ederler ve intraseliler SMAD
sinyal yolagini aktive ederek hepsidin transkripsiyonunu artirirlar. Diisiik demir
oldugu durumlarda membran bagli HJV transmembran proteaz serin 6 (TMPRSS6)
geni tarafindan esas olarak karacigerde eksprese edilen MT-2 vasitasiyla yikilir ve bu
yikim BMP sinyallerinin azalmasina yol acar (81, 84).

Ekspresyonu demir tarafindan indiiklenen BMP6, tip I ve II reseptorler ile
koreseptorii hemojiiveline baglanir. Tip II reseptoriin aktif kinaz kisimlari tip I
reseptori fosforiller ve bu da SMAD reseptorlerini (SMAD1, SMAD5 ve SMADS)
fosforilleyerek SMAD sinyal yolaginin aktive olmasini saglar (Sekil 2.3.).
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Bmp6 zon zengin diyet
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Sekil 2.3. Demirin hepsidin sentezi iizerine etkisi. Demir tarafindan ekspresyonu indiiklenen BMP6
tip | ve II reseptorleri ile koreseptorii hemojiiveline (Hjv) baglanir. Ardindan, tip II reseptorlerin aktif
kinaz bolgeleri tip I reseptorleri fosforiller ve bu da SMAD’lart (SMADI, SMADS5 ve SMADS)
fosforilleyerek SMAD sinyal yolagini aktive eder. Bu SMAD molekilleri ko-SMAD (SMAD4) ile
etkilesime girerek niikleusa giden ve hedef genlerin (Id1, SMAD7 ve Atoh8) ekspresyonunu stimiile
eden heteromerik bir kompleks olusturur. (Kautz L, Meynard D, Monnier A, Darnaud V, Bouvet R,
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Wang R-H, Deng C, Vaulont S, Mosser J, Coppin H. Iron regulates phosphorylation of Smad1/5/8 and
gene expression of Bmp6, Smad7, 1d1, and Atoh8 in the mouse liver. Blood, 2008; 112(4): 1503-1509.)

2.3.5. Eritropoetik Sinyallerle Dizenlenmesi

Eritropoez Onemli miktarda demir gerektirir, dolayisiyla eritropoetik
sinyallerle hepatik hepsidin supresyonu fizyolojik olarak ¢ok 6nemlidir. Bununla
birlikte, eritropoezin hepsidini nasil regiile ettigi net degildir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda eritropoez sirasinda serbestlesen growth diferansiyasyon faktor-15
(GDF15) ve twisted gastrulation protein homolog-1 (TWSG1) gibi proteinlerin
hepsidin sekresyonunu etkiledigini gésterilmistir. Bu molekiiller, transforming growth
faktor (TGF)- ailesinin iiyeleridir ve muhtemelen BMP/SMAD yolag: araciligr ile
etki etmektedir. (4).

2.3.6. Hipoksi ile Dliizenlenmesi

In vivo yapilan ¢alismalarda hipoksiye yanit olarak hepsidin ekspresyonunda
azalma oldugu belirtilmistir (85). Bu etki kismen hipoksinin EPO ekspresyonu ve
dolayistyla eritropoetik aktivite ve/veya hepatosit reseptorleri ile olan dogrudan
etkilesimi ile iliskilendirilebilir (86). Ayrica hipoksiye yanitta ortaya c¢ikan diisiik
hepsidin  konsantrasyonlar1 HIF-1’in  karacigere spesifik stabilizasyonu ve
BMP/SMAD sinyal yolag:i iizerindeki downstream etkileri ile de iliskilidir (87).
Artmig HIF aktivitesi, artmig MT aracili HIV yikilmasiyla ve dolayisiyla hepsidin
ekspresyonunun azalmasiyla iliskilidir (87). Dahasi, sistemik hepsidin-ferroportin
akst1 ile demir regiilasyonu enterosit hiicresel demir hemostaz kontrol sistemi ile uyum
ierisindedir. Intestinal HIF-2a olmayan farelerde hepsidin sentezlenmesinde azalma
olmasina karsin hem ferroportin hem de DMT-1 ekspresyonunda azalma vardir. Bu
veriler hipoksik (demir eksikligi) durumlarinda HIF-2a ekspresyonunun artmis DMT-
1 ve ferroportin vasitasiyla intestinal demir absorpsiyonunu arttirdigini géstermektedir
(88). Bu sonuglar HIF-2a ile indiiklenen degisikliklerin demir transportu agisindan

hepsidin-ferroportin aksinin etkilerine iistiin geldigini gostermektedir.

2.3.7. inflamasyon ile Diizenlenmesi
Enfeksiyonlar ve diger inflamatuar durumlar inflamasyon i¢in karakteristik

demir eksikligine yol agan hepsidin iiretiminde yogun bir artisa neden olurlar (11). IL-
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6 inflamasyon durumunda hepsidin ekspresyonunun artmasina primer olarak aracilik
eder. IL-6’nin hepatoseliiler reseptorii ile etkilesimi janus kinaz/sinyal transdiiser ve
transkripsiyon-3 aktivator (JAK2/STAT3) yolagmi aktive eder (65). Hepsidin
ekspresyonu ayrica oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresi ile de artar. Bu stres
yaniti transkripsiyon faktorii cAMP yanit-element-baglanma-proteini-H ile veya stres-
indiklenebilir transkripsiyon faktorleri CCAAT enhanser-baglayici protein (C/EBPa)
ve C/EBP homolog protein tarafindan kontrol edilebilir (89, 90). Hem akut hem de
kronik inflamatuar uyar1 hepsidin ekspresyonunu indiikler. IL-6 veya LPS

hepatositlerde hepsidin ekspresyonunu indikler.

Karaciger-spesifik knockout SMAD4’in IL-6 uygulanmasindan sonra
hepsidin yanitinda artisa neden olmadig1 goriilmiistiir. Bu da inflamatuar yolak ile
hepsidin upregiilasyonu i¢in intakt BMP/SMAD sinyal yolaginin bulunmasinin
zorunlu oldugunu gostermektedir (91). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma
inflamasyonun ayrica TGF-3 super ailesinden bir sitokin olan aktivin B’nin hepatik
ekspresyonunu indiikledigini gostermistir ve bunu da muhtemelen tip I BMP reseptorii
araciligi ile BMP sinyal yolagini aktive ederek hepsidin ekspresyonunu arttirarak
gerceklestirmektedir (92). Sekil 2.4.’de BMPRII’nin de dahil oldugu TGF reseptor
stiper ailesi ve ligandlar1 gosterilmistir. Hepsidin sentezini diizenleyen faktorler tablo

2.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2 Hepsidin sentezini duzenleyen faktorler

Faktor Etki

Azalmis GFR Artmis hepsidin
Proinflamatuar durum Artmis hepsidin
Sik kan transfiizyonu ve/veya demir yiiklenmesi Artmis hepsidin
Demir eksikligi ve kan kaybi Azalmis hepsidin
Hipoksi Azalmisg hepsidin
ESA uygulanmasi Azalmig hepsidin
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Sekil 2.4. TGF-p reseptor siiper ailesi. TGF-p ligandlar1 hiicre yiizeyindeki RII-RI tetramerlerine
spesifik kombinasyonlarla baglanirlar. Ligandlar, RII ve RI her bir yolak i¢in farkli renklendirilmistir.
Olusan R-SMAD aktivasyonlari sagda gosterilmistir. (Feng X-H, Derynck R. Specificity and versatility
in TGF-P signaling through Smads. Annu Rev Cell Dev Biol, 2005; 21: 659-693.)

2.3.8. Hepsidin Fonksiyonu

Hepsidinin diyetsel demir absorpsiyonunun ve hiicresel demir saliniminin
major diizenleyicisi oldugu diistiniilmektedir. Diizenleyici fonksiyonunu makrofajlar,
hepatositler ve enterositlerin bazolateral tarafinda yer alan major hiicresel demir
eksportir1 ferroportinin fonksiyonunu ortadan kaldirarak gerceklestirir. Kaplan grubu
(93), hiicre membraninda bulunan indiiklenebilir bir ferroportin-GFP flizyon yapisi
eksprese eden hiicre kiiltiirii olusturmuslardir ve hepsidinin bu hiicreler iizerindeki
etkisini aciklamislardir. Hepsidin maruziyetinden 1 saat sonra ferroportin-GFP

fiizyonu internalize olur ve hemen sonra yikilir. Radyoiyodinize hepsidin spesifik
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olarak ferroportin eksprese eden hiicrelere baglanirken, kontrol hiicrelerine baglanmaz
ve isaretli olmayan hepsidin ile baglanmak i¢in yarisirken trunkate hepsidin-20 veya
protegrin ile baglanmak i¢in yarismaz. Bu nedenlerden dolayi, ferroportin yalnizca
hepsidin ile diizenlenen bir demir eksportirt degil ayni1 zamanda hepsidinin kendisi i¢in
de bir reseptor olarak gorev yapmaktadir ve hepsidinin ferroportine baglanmasi direkt
olarak ferroportinin endositozunu ve lizozomlar tarafindan yikilmasini indiikler (93).
Hepsidin, ferroportinin internalizasyonunu ve degradasyonunu indiikler ve boylece
hiicre i¢i demir depolarinda artmaya, diyetsel demir absorpsiyonunda azalmaya ve
dolasimdaki demir miktarinda azalmaya neden olur (93-96). in vivo, hiicrelerden
demir transferinin tamamen ferroportine bagimli oldugu Donovan ve ark. (97)

tarafindan gosterilmistir.

Sistemik demir metabolizmasindaki roliine ek olarak, hepsidin konak
savunmasina da yardimci olmaktadir. Hepsidin ilk olarak antimikrobiyal peptid olarak
tammlannustir (98, 99). In vitro calismalarda hepsidinin bakteriosidal etkileri
gosterilse de bu etkiler dolasimdaki hepsidin miktarindan daha yiliksek miktarda
hepsidin gerektirir. Bu konsantrasyonlar enfekte makrofajlarda lokal olarak meydana
gelebilir (100). Hepsidin ayrica plazma demir konsantrasyonlarini diistirerek de konak

savunmasina katkida bulunmaktadir (101).

Hepsidin bir¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir ve bu dokularda lokal
etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ferroportin ile lokal etkilesim sonucu, lokal
hepsidin yakindaki hiicreleri demir eksikliginden koruyabilir, ekstraseliiler oksidatif
stresi Onleyebilir, inflamatuar yanitlar etkileyebilir ve/veya ekstraseliiler patojenler

icin gerekli olan demiri tiiketebilir (101-103).

2.4. Hepsidin Hemodiyaliz Tliskisi

HD hastalari, diyaliz cihazinda kanin kalmasi, tekrarlayan flebotomiler ve
diisitk miktarda gastrointestinal kayiplardan kaynaklanan nedenlerle yillik yaklasik
olarak 2 g demir kaybederler (1). Yapilan ¢alismalarda HD hastalarinda diistik dereceli
inflamasyon oldugu gosterilmistir (104). Demir eksikligi, hipoksi, demir yiikli

transferrinin artmasi ve aktif eritropoez hepsidin sentezinde azalmaya neden olurken;
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demir depolarinin (ferritin) fazla olmasi1 ve inflamasyon hepsidin sentezini artiran
faktorlerdir (105, 106). Mevcut ¢alismalarin neredeyse tamaminda, HD hastalarinda
saglikli kontrol gruplarina gore serum hepsidin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur
(107). Simdiye kadar yaymlanan ¢ok sayidaki ¢alisma, hepsidinin HD hastalarinda her
zaman ylksek oldugu ve klinik etkilerinin beklenenden daha diisiik oldugu fikrini
ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte, bu caligmalarin birgogunda 6rneklerin sayisi,
kontrollerin yetersiz olmasi ve klinik olarak hasta popiilasyonunun heterojen
olmasindan dolay1 bu ¢alismalarin optimal olmadig: agiktir. Elde edilen yeni veriler,
hiperhepsidineminin HD hastalarinin intrensek ve degismez bir 6zelligi olmasi ile
tutarl degildir. Bu hastalarda siiphesiz, GFR’de siddetli azalma, sik demir tedavisi ve
inflamasyon da dahil olmak iizere ¢esitli faktorler serum hepsidin artisina neden
olmaktadir (108). Uremiden ziyade demir durumu HD hastalarinda hepsidin diizeyinin
ana belirleyicisi olarak goziikmektedir, serum ferritin diizeyi hemen hemen yayinlanan
tiim ¢alismalarda hepsidin hormon dizeyinin temel prediktérudir (109-112). Bununla
birlikte, hepsidinin diyaliz sirasinda olduk¢a iyi temizlendigi ve hepsidinin HD
hastalarinda demir ile regiilasyonunun olduk¢a korunmus oldugu diistiniilmektedir.
Sonug olarak, hepsidin HD hastalarinda siklikla artsa da, bireysel hasta bazinda
degerlendirildiginde net sonug, demir depolari, inflamatuar durum, genetik faktérler,
diyaliz teknigi ve halen bilinmeyen diger faktorlere bagli olarak hepsidin diizeyi
oldukca degiskendir. HD hastalarinda hepsidin diizeylerinin degiskenligi, klasik anemi
tedavi hedefinin 6tesinde 6nemli klinik ve terapotik etkilere sahip olabilir. Ornegin,
artmis serum hepsidin seviyeleri, i.v. demir takviyesinin kesilmesini tetikleyen
patolojik bir demir asir1 yiikii ve bunun yani sira artmis kardiyovaskiiler
komplikasyonlar hakkinda uyarict olabilir (108). HD, inflamasyon, demir ve EPO
tedavisi ile hepsidin iligkisi sekil 2.5.’te gosterilmistir.

Bazi ¢alismalar, hepsidinin, i.v. demir tedavisinden sonra fonksiyonel demir
eksikligi olan hastalarda meydana gelen Hb artigini tahmin edemedigini gostermistir
(105). Ancak, siirekli ve tekrarlayici bir sekilde normal veya diisiik hepsidin diizeyleri

olan HD hastalar1 ideal ve etkili demir tedavisi i¢in uygun olabilir.
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S

inflamasyon /’4 Eritropoez “-“"Epo ve demir tedavisi

Sekil 2.5. HD, inflamasyon, demir ve EPO tedavisi ile hepsidin iliskisi (\VValenti L, Messa P, Pelusi
S, Campostrini N, Girelli D. Hepcidin levels in chronic hemodialysis patients: a critical evaluation.
Clin Chem Lab Med, 2014; 52(5): 613-619.)

ESA’lara karsi direng HD hastalarinin 6nemli bir kisminda gézlenmistir ve
artmis kardiyovaskiiler morbidite ve tiim mortalite nedenleri ile iligkili bulunmustur.
HD hastalarinin %10’unda ESA tedavisine kars1 yetersiz yanit gézlenmistir (113). Son
yapilan klinik ¢aligmalarda ESA’larin kullanimu ile ilgili 6zellikle de diisiik yanit veren
ve yiiksek Hb dizeyi olan hastalarda 6lim, kardiyovaskuler olaylar ve inme gibi
nedenlerden dolay1 giivenlik kaygilar1 artmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda, hepsidin
ile EPO direnci arasinda negatif korelasyon bulunmustur ve hepsidinin CRP ile birlikte
EPO direncinin gosterilmesinde onemli bir belirteg oldugu gosterilmistir. Diger
taraftan EPO’nun hepsidin ekspresyonunu down regiile ettigi ve bdylece hepsidin
inhibitér hormon olarak davrandigi gosterilmistir (114). Bazi calismalarda ise
hepsidinin EPO direncinden ziyade demir yiikiini ve EPO yanitin1 yansittigi

gosterilmistir (44).
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3. GEREC ve YONTEM
Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi (AIBU) Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dalinda Ocak 2017 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda yapildi.
Calismaya AIBU Tip Fakiiltesi HD Unitesinde takip edilen 40 hasta; 16 kadimn (yas
58.6 + 16.7), 24 erkek (yas 66.4 = 8.9) dahil edildi. Calisma AIBU Tip Fakiiltesi Klinik
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 08/12/2016, Karar no:225) ve tiim

hastalardan ¢alismaya katildiklarina dair onam formu alindi.

Daha 6nce demir eksikligi disinda baska bir sebepten dolay1 anemisi olanlar, son 4
ay icerisinde transfiizyon yapilmis olanlar, bilinen malignitesi olanlar, 18 yasin altindaki ve
70 yasin lizerindeki hastalar, aktif enfeksiyonu saptananlar, kalp yetmezligi ve ciddi
endokrin hastalig1 olanlar, son donem karaciger hastaligi ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH) olanlar ve son 4 ay igerisinde hastanede yatma veya antibiyotik kullanim

oykist olanlar calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen kisilerin demografik verileri ve diger gerekli bulgular,
hastane bilgi sistemi veri tabanindan ve kisiler ile yapilan goriigmelerden elde edildi.
Elde edilen demografik veriler yas, cinsiyet, boy, agirlik, hastanin tibbi 6ykiisii ve ilag
kullanimini igermekteydi. Hastalardan diyaliz yonetmeligine uygun olarak alinan
diyaliz oncesi ve sonrasi kanlar ile yine diyaliz yonetmeliginde calisilmasi istenilen
parametreler degerlendirildi. Bu kapsamda hastalardan diyaliz 6ncesinde tam kan
sayimi Ol¢limii ve diger parametrelerin Ol¢iimii i¢in hemogram ve pihtilagsma
aktivatorii igeren jelli tiiplere yaklasik 8-10 ml kan 6rnegi alindi. Diyaliz sonrasi i¢in

ise sadece pihtilagsma aktivatorii igeren jelli tiiplere kan alimi gerceklestirildi.

Kan 6rnekleri AIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda rutin
olarak 1500 x g’de, 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmaktadir. Tam kan
sayimi i¢in ornekler 10 dakika boyunca karigtirildiktan sonra Cell Dyn 3700 (Abbott,
IL, ABD) cihazinda g¢alisilmaktadir. Hastalarin aylik degerlendirilmesi amaciyla,
demir durumunun gdsterilmesi icin: demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin;
inflamasyonun gosterilmesi igin: CRP; renal osteodistrofi icin: intakt paratiroid
hormon (iPTH) ve fosfor; ve diyaliz yeterliligini degerlendirmek igin: Kt/Vire,

kreatinin ve Ure ile albimin, alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT),
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glukoz, kalsiyum, potasyum, sodyum, protein ve iirik asit dl¢timleri yapildi. Demir,
demir baglama kapasitesi, CRP, fosfor, kreatinin, {ire, albiimin, ALP, ALT, glukoz,
kalsiyum, potasyum, sodyum, total protein, Urik asit, ylksek dansiteli lipoprotein
(HDL) — kolesterol ve total kolesterol dlgtimleri Architect c8000 (Abbott, IL, ABD)
otoanalizoriinde ve ferritin ile iPTH Olgtimleri Architect i2000SR (Abbott, IL, ABD)

cihazinda iireticinin talimatlar1 dogrultusunda gerceklestirilmektedir.

Estimated GFR (eGFR), Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) formiilii kullanilarak hesaplanmaktadir. TDBK, demir ve
demir baglama kapasitesi degerlerinin toplami kullanilarak hesaplandi. Transferrin
satiirasyonu (TSAT); [(Demir degeri) / (TDBK degeri) x 100] formiilii kullanilarak
hesaplandi. Kt/Vire, iireden temizlenen plazma miktarinin tire dagilim hacmine
boliinmesi ile elde edilir. K: In vitro kosullarda iiretici firmanin hesapladig
prospektiiste belirtilen klirenstir. T: Diyaliz seansinin dakika olarak siiresidir. V:
Urenin dagilim hacmidir, kuru viicut agirligi esas alinarak % 55-60’min total viicut
stvist  oldugundan hareketle hesap edilir. Kt/Viue degeri Daugirdas formilu
kullanilarak hesaplandi (115). Delta degisim oranlari (A) bir parametrenin iki farkli
dl¢iimde hangi oranda degistigini gostermektedir ve [(Ikinci dlciim degeri) — (ilk

ol¢iim degeri) / (Ilk dlgiim degeri) x 100] formiilii kullanilarak ile hesaplandi.

Serum hepsidin 6l¢iimleri i¢in, HD baslangicindan hemen dnce (Hepsidinpo)
ve HD isleminin hemen sonra (Hepsidinbs) kan alim1 gergeklestirildi. Ortalama kan
akim hizi (OKH) ve Kt/Vire degerleri 388.89 + 29.13 mL/dk ve 1.64 + 0.33
seklindeydi. Ortalama ultrafiltrat miktar1 2890.28 + 790.20 mL seklindeydi.
Hepsidinin diyalizle degisim miktarin1 gostermek igin, hepsidin azalma orani

[(Hepsidinbs— Hepsidinps)/ Hepsidinps x100] formiilii kullanilarak hesaplandi.

Hepsidin 6l¢iimi igin, pihtilagma aktivatorii igeren jelli tlplerdeki 6rneklerden
serumlar1 ayrildi. Alikotlanan serumlar -80° C’de saklandi. Calisma giinli kademeli
olarak ¢ozdiriilen serum oOrneklerinden aymi giin icgerisinde hepsidin diizeyleri
calisildi. Hepsidin oSl¢limleri ticari ELISA kiti kullanilarak {ireticinin talimatlar

dogrultusunda calisildi (Cusabio Biotech, Wuhani, PRC). Kitin 6l¢iim araligi 12.5
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ng/mL — 400 ng/mL idi. Lineer araligi disinda sonu¢ veren ornekler diliie edilerek

tekrar calisildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler ortanca (IQR) olarak ifade edildi.
Iki degisken arasinda ortalamalarin karsilastirilmast normal dagilim gdsteren
parametrelerde student-t testi ile normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Iki degisken arasindaki dogrusal iliski normal
dagilim gosteren verilerde Pearson ve normal dagilim gostermeyen verilerde
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Coklu degiskenler arasindaki iligkinin
incelenmesi igin ¢oklu degiskenli stepwise regresyon analizi kullanildi. Coklu
degiskenli stepwise regresyon analizinde normal dagilim gostermeyen verilerin
logaritmas1 alindiktan sonra analizi yapildi. Diyaliz Oncesi ve sonrast hepsidin
diizeylerinin karsilastirilmasi hepsidin diizeyinin normal dagilim gdstermemesinden
dolayr Wilcoxon sirali diziler testi ile yapildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda

degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Hastanemiz HD kliniginde takip edilen ve calismamiza dahil edilen 40

hastanin demografik verileri tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri (Sonuglar ortalama + SD seklinde ifade edilmistir)

Yas 62.87 £13.43

Cinsiyet Kadin 16
Erkek 24

Boy 165.39 £ 9.71

Kilo 74.46 + 17.57

BMI 26.22 +7.00

Diyabetes DM hastasi olan 23

Mellitus (DM) | DM hastasi olmayan | 17

Calisilan  biyokimyasal parametrelere iligkin veriler tablo 4.2.°de

gosterilmistir.

Serum hepsidin Ol¢timleri HD baslamadan hemen once ve diyaliz islemi
tamamlandiktan hemen sonra alinan kanlardan gergeklestirildi. Tiim hastalar, ortalama
4 saat boyunca 500 ml/dk diyalizat akimi olan Fresenius 4008 B (Bad Hamburg,
Almanya) diyaliz cihazinda islem gérdii. Ortalama kan akim hizi 388.57+ 29.6 mL/dk,
ortalama Kt/Vire 1.64 +£0.33 ve ortalama lire azalma oran1 (URR) degeri %73 (%69-
78) olarak hesaplandi. Ortalama ultrafiltrat miktar1 3000L (2100-3500) idi. Hepsidin
azalma orani; diyaliz baslangicindaki hepsidin konsantrasyonundan diyalizin
sonundaki  hepsidin  konsantrasyonu  c¢ikarilarak  baslangigtaki  hepsidin
konsantrasyonuna oranlanmasi ile hesaplandi. Yaptigimiz 6l¢iimlerde HD islemi ile
hepsidin diizeyinin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir (hepsidinps: 330.05ng/mL
(82.65-458.87), hepsidinos: 250.19 ng/mL (93.46-383.46), p=0.009). Diyaliz
sonrasindaki hepsidin degerlerinde diyaliz 6ncesi hepsidin degerlerine gore ortalama
%9.88’lik bir azalma goriilmiistiir. Hepsidin diizeyindeki degisimler sekil 4.1.de
gosterilmistir. HD ile meydana gelen hepsidin diizeyindeki degisim Kt/Vire, URR, kan
akim hizi, ultrafiltrat miktari, hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi agirliklar ile de

iliskileri incelenmis ancak higbiri ile anlaml1 iliskisi bulunmamustir (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.2. Biyokimyasal parametre sonuclar: (Normal dagilim gdsteren veriler ortalama + SD,
normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca (IQR) seklinde gosterilmistir).

Parametre Sonuglar Parametre Sonuglar
Albimin (g/dL) 3.8 (3.4-4.0) Kalsiyum (mg/dL) 8.00 (7.8-8.7)
i Kreatinin (Diyaliz
ALP (U/L) 103 (74-149) sonrast) (me/dL) 2.66 + 1.15
ALT (U/L) 10 (7-18) Kreatinin (mg/dL) 7.55 + 2.64
(Diyaliz 6ncesi)
Beyaz kiire sayis1 (WBC) LDL Kolesterol
(KiuL) 6.92 +2.13 (mg/dL) 96.69 + 29.92
CRP (mg/L) 8.0 (2.0-22.7) MCV (fL) 89.2 (85.6-93.0)
Demir (ug/dL) 61.13 + 24.55 Platelet (PIt) (K/pL) 212.48 + 64.50
. 3 d Potasyum (Diyaliz
Demir Baglama (pg/dL) 163.00 (112-184) sonrast) (mmol/L) 341+041
eGFR 6.40 (4.93-8.07) Potasyum (mmol/L) | 4 53, 73

(Diyaliz 6ncesi)

368.89

Ferritin (ng/mL) (94.43-512.48) RBC (M/uL) 3.53 (3.26-3.90)
Fosfor (mg/dL) 450+ 1.26 Sodyum (mmol/L) 136.59 + 3.02
Globulin (g/dL) 2.7 (2.4-3.1) TDBK (pg/dL) 219.95 +49.83
Total Kolesterol
Glukoz (mg/dL) 120 (85-171) (mg/dL) 165.82 + 38.69
Hb (g/dL) 10.66 + 1.66 Total Protein (g/dL) 6.41 +0.65
HbA1c (%) (n=21) 7.63+2.09 Trigiliserit (mg/dL) 132.0 (96.5-129.5)
27.56
0,

HDL Kolesterol (mg/dL) 38.0+10.3 TSAT (%) (19.32-34.05)

. Ure (Diyaliz sonrasi)

0, -

Hematokrit (Hct) (%) 31.85+£5.02 (mg/dL) 30 (26-46)
Hepsidin (Diyaliz 6ncesi) 247.31 Ure (mg/dL) (Diyaliz
(ng/mL) (73.79-473.13) oncesi) 131.31£37.28
Hepsidin (Diyaliz sonras1) |221.94 Urik Asit 5.9 (5.2-6.5)

(ng/mL)

(92.64-394.32)

iPTH (pg/mL)

322.65
(223.85-474.43)

VLDL Kolesterol
(mg/dL)

26.4 (19.3-43.9)
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Tablo 4.3. HD ile hepsidin degisimi ve diyaliz parametrelerinin iliskisi

Hepsidin (DO)

==@==0rtalama

Hepsidin (DS)

Hepsidin | Agirhkps | Agirhikos | Kan Akim | Kt/Vire Ultrafiltrat | URR (%)
Degisimi | (kg) (kg) Hiz (mL)
(%)
Ortalama = | 9.88 7458 x| 73.75 388.89 + | 165+0.30 | 289028 =+ | 74+6
SD 17.16 14.44 29.13 790.20
r - -0.112 -0.168 0.029 0.079 0.073 0.025
p - 0.480 0.530 0.871 0.658 0.677 0.896
1600,00 Hepsidin Dizeyi Degisimi
1400,00
1200,00
1000,00
800,00
600,00
400,00
[ —
—
200,00
0,00 J‘ J-

Sekil 4.1. Diyaliz ile hepsidin degisimi grafigi. Kutu seviyeleri ikinci ¢eyreklik, ortanca ve tguncu
ceyrekligi gostermektedir. Hata ¢ubuklari birinci ve dordiincii ¢eyreklikleri gostermektedir. Diyaliz
islemi ile Hepsidinpy ve Hepsidinps degerlerinde anlamli degisim meydana gelmistir. (Hepsidinpo
ortalama degeri: 330.05, Hepsidinps ortalama degeri: 250.19)

Diyaliz 06ncesi

hepsidin diizeyinin demir metabolizmasi

ve anemi

parametreleri ile olan iliskisi Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Hepsidin

dizeyi; ferritin duzeyi, MCV ve TSAT ile pozitif korele, TDBK ile negatif korele
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bulundu. Demir, Hb, Hct ve RBC degerleri ile ise anlamli korelasyon bulunmadi.
Sonugclar tablo 4.4.’te gosterilmistir. Hepsidin ile ferritin, TDBK ve TSAT arasindaki
iligki sirasiyla sekil 4.2., 4.3., 4.4. ve 4.5.te gbsterilmistir.

Tablo 4.4. Hepsidinin demir metabolizmasi ve anemi parametreleri ile olan iliskisi

Demir Ferritin | Hb Hct MCV RBC TDBK TSAT

Ortanca | 62 376.04 10.9 32.85 89.3 3.54 218 27.45

r 0.184 0.858 -0.081 0.147 0.384 -0.213 -0.451 0.332

p 0.263 0.000* 0.626 0.370 0.016 0.194 0.004* 0.039*
2500

2000 * *
S 1500
& 1000
500
0
0 500 1000 1500 2000
Hepsidin

Sekil 4.2. Hepsidinoo — Ferritin iliskisi (r=0.858, p=0.000)

80,00
70,00 .
60,00 i

50,00
40,00
30,00
20,00
10,00 ¢

0,00
0 500 1000 1500 2000
Hepsidin

TSAT

¢ o
o o

Sekil 4.3. Hepsidinoo — TSAT iliskisi (r=0.332, p=0.039)
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Sekil 4.4. Hepsidinoo — TDBK iliskisi (r=-0.451, p=0.004)
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Sekil 4.5. Hepsidinoo — MCYV iligkisi (r=-0384, p=0.016)

Hastalarin hemogram parametreleri, karaciger enzimleri, serum lipidleri,
glukoz ve bobrek fonksiyon testlerinin diyaliz 6ncesi hepsidin degerleri ile olan tek
degiskenli iliskileri tablo 4.5.’de gosterilmistir. Karsilastirmalar Pearson korelasyon
analizi ile yapilmistir. MCV hepsidin ile pozitif korelasyon gosterirken (r=0.384,
p=0.016) eGFR, fosfor, kreatinin (DO), potasyum (DO), sodyum, tire (DO), iirik asit,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit, VLDL Kkolesterol,
kalsiyum, iPTH, albiimin, ALT, ALP, globulin, glukoz, HbAlc, total protein, Hb, Hct,

I6kosit, platelet ve RBC ile hepsidin diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
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Tablo 4.5. Hepsidinin bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari, lipid metabolizmasi,
glukoz metabolizmasi, iPTH ve hemogram parametreleri ile olan iliskileri

eGFR Fosfor Kreatinin | Potasyum | Sodyum Ure (DO) | Urik Asit
(DO) (DO)

0.168 -0.066 -0.222 0.171 0.223 -0.040 -0.116

0.31 0.69 0.17 0.30 0.17 0.81 0.48

HDL LDL Total Trigliserit | VLDL iPTH Kalsiyum

Kolesterol | Kolesterol | Kolesterol Kolesterol

0.120 0.171 0.259 0.248 0.248 -0.208 0.079

0.51 0.34 0.15 0.16 0.16 0.24 0.63

Albimin ALT ALP Globilin Glukoz HbAlc Total

Protein

0.026 0.025 -0.119 -0.177 0.069 -0.194 -0.130

0.87 0.88 0.47 0.28 0.68 0.40 0.43

Hb Hct Lokosit MCV Platelet RBC

-0.081 -0.147 -0.062 0.384 -0.141 -0.213

0.63 0.37 0.71 0.016* 0.39 0.19

Calismamizda ayrica diyaliz 6ncesi hepsidin diizeylerinin demir, TDBK,
ferritin, Hb, MCV ve RBC degerlerinde meydana gelen 1, 2 ve 6 aylik delta(A) degisim
degerleri ile olan iliskisi Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Hepsidin
diizeyleri ile 1, 2 ve 6 aylik ferritin A degisim degerleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur (sirastyla r= 0.443, p= 0.014, r= 0.508, p= 0.004 ve r=0.398, p=0.032).
Incelenen diger parametreler ile hepsidin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmamistir. Elde edilen veriler tablo 4.6.’da gosterilmistir. Ferritin diizeyinde
meydana gelen 1, 2 ve 6 aylik A degisim degerleri ile hepsidin diizeyinin iligkisi

strastyla sekil 4.6., 4.7., ve 4.8.’de gosterilmistir.

Normal dagilim gostermeyen CRP ve ferritin degerlerinin normal dagilim
gostermesini saglamak amaciyla log degerleri kullanilmistir. Yas, log CRP, demir,
kreatinin, log ferritin, Hb, MCV ve TDBK’nin hepsidin diizeyinin belirlenmesine
etkisi coklu degiskenli stepwise regresyon analizi ile incelenmistir. Olusturulan
modelde log CRP, log ferritin ve TDBK’nin hepsidin diizeyine etki ettigi gdsterilmistir
(r= 0.896). Coklu degiskenli regresyon analizine iligkin veriler tablo 4.7.’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Anemi parametrelerinde 1,2 ve 6 aylik A degisim degerlerinin hepsidin ile olan iliskisi

DemirA 'l Demir A 2 Demir A 6 MCV A1l MCV A2 MCV A 6
A degeri (%)
(ortalama) 9.37 10.17 29.20 -1.02 1.80 -4.20
r 0.070 0.178 -0.096 -0.022 -0.022 -0.022
P 0.713 0.346 0.620 0.907 0.648 0.135
Ferritin A1 | Ferritin A2 | FerritinA6 | RBCA1l RBCA?2 RBC A6
A degeri (%) | )
(ortalama) 362 6.65 6.09 1.94 1.83 -2.22
r 0.443 0.508 0.398 -0.022 -0.022 -0.022
p 0.014* 0.004* 0.032* 0.517 0.321 0.619
HbA1l HbA?2 Hb A 6 TDBK A1l TDBK A2 TDBK A6
A degeri (%)
(ortalama) 1,07 0.24 0.94 1815 2R 6.15
q -0.025 -0.046 0.141 0.155 0.135 0.048
P 0.897 0.807 0.458 0.413 0.475 0.804
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Sekil 4.6. Hepsidin ile ferritin A1 ay iliskisi (Al ay, 1 ay 6nceki ferritin diizeyine gore % degisimi
ifade etmektedir) (r = 0.443)
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Sekil 4.7. Hepsidin ile ferritin A2 ay iliskisi (A2 ay, 2 ay dnceki ferritin diizeyine gére % degisimi
ifade etmektedir) (r = 0.508)
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Sekil 4.8. Hepsidin ile ferritin A6 ay iliskisi (A6 ay, 6 ay dnceki ferritin diizeyine gére % degisimi
ifade etmektedir) (r = 0.398)

Tablo 4.7. Hepsidin diizeyine etki eden etmenler (Stepwise ¢oklu degiskenli regresyon analizi)

p+SE p
log Ferritin 0.825 +0.073 | <0.001
TDBK -0.007 £ 0.002 | <0.001
log CRP -0.198 + 0.074 | 0.013

Hastalarin son 6 aylik Hb verileri tablo 4.8.’da gosterilmistir. Hastalar ferritin
diizeylerine gore; >200 ng/mL olanlar yiiksek grup ve <200 ng/mL diisiik grup olacak
sekilde gruplandirilmustir (3). iki grup arasinda son 6 aylik déneme ait Hb degerleri
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paired t-test kullanilarak, hepsidin diizeyleri Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Hepsidin diizeyleri yiiksek grupta daha yiiksek olarak bulunmustur
(p<0.001). Son 6 aylik donemde yiiksek gruptaki ortalama Hb degerleri diisiik gruba
gore daha diisiik olmakla beraber sadece 6 ay dnceki Hb degerlerinde iki grup arasinda
anlaml farklilik bulunmustur. Ayni1 zamanda yiiksek gruptaki hepsidin ve son 6 aylik
Hb diizeyleri arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile incelenmis ve 2, 3 ve 4
ay onceki Hb diizeyleri ile hepsidin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. Diisiik grupta hepsidin ile 6 aylik Hb diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmakla beraber negatif yonde bir egilime sahip oldugu gorilmektedir. Veriler

tablo 4.8. ve tablo 4.9.’da gdosterilmistir.

Tablo 4.8. 6 aylik Hb verileri. Hastalar ferritin diizeyine gore yiiksek (>200 ng/mL) ve diisiik (<200
ng/mL) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Hb yaninda yazan rakamlar baseline Hb dl¢iimiinden kag ay
once 6lgtim yapildigini ifade etmektedir. Gruplar arasindaki hepsidin diizeyleri Mann-Whitney U ile
Hb dlzeyleri t-test ile karsilagtirilmigtir. * p<0.001 ve ** p<0.05

Tum hastalar Yuksek Grup (Ferritin Diisiik Grup (Ferritin
>200 ng/ml) <200 ng/ml)
N | Ortalama = SD N | Ortalama £ SD N Ortalama = SD
il 247.31 (73.79- 401.96* (258.23- 70.97 (19.30-

Hepsidin | 39 | 47313 24| 5g0.48) 15 105.33)
Hb 39 | 10.65 £ 1.66 24 1 10.27 £1.55 15 11.28 +1.68
Hb 1 30 | 10.67 £ 1.37 19 | 10.37 £1.36 11 11.20 +1.28
Hb 2 30 | 10.79 £1.27 19 | 1051+ 1.19 11 11.27 £1.31
Hb 3 30 | 10.66 £1.44 19 | 10.16 £ 112 11 11.53 £1.55
Hb 4 30 | 10.80 +1.30 19 | 10.40£1.05 11 11.51+1.44
Hb 5 30 | 10.66 £1.38 19 | 10.39+ 1.34 11 11.12 £1.39
Hb 6 30 | 10.70 £1.30 19 | 10.32** £ 0.86 11 11.37 £1.67
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Tablo 4.9. Hepsidin diizeyinin 6 aylik Hb degerleri ile olan iliskisi

Hb Hb1 Hb 2 Hb 3 Hb 4 Hb 5 Hb 6
Yiksek | r 0.357 0.400 0.583 0.529 0.564 0.386 0.320
grup p 0.087 0.09 0.009* | 0.020* | 0.012* | 0.103 0.181
Diisiik r -0.71 -0.351 -0.424 -0.178 -0.455 -0.337 -0.379
grup p 0.800 0.29 0.194 0.601 0.16 0.311 0.25
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda hepsidin diizeyinin HD ile nasil degistigini ve hepsidin
diizeyindeki degisimi hangi faktorlerin etkiledigini ve diyaliz Oncesi hepsidin
diizeylerinin basta demir metabolizmasi parametreleri olmak iizere, karaciger
enzimleri, lipid metabolizmasi, glukoz diizeyi, inflamasyon parametreleri, bobrek
fonksiyon testleri ve iPTH ile olan iligkisini inceledik. Calismamizda hepsidin
diizeyinin HD ile anlamli olarak azaldigin1 ve diyaliz 6ncesi hepsidin diizeyinin basta
ferritin diizeyi olmak iizere, demir baglama kapasitesi ve MCV ile iliskili oldugunu

gosterdik.

Calismamizdan HD isleminin dolasimdaki hepsidin konsantrasyonunu
azalttig1 yoniinde sonug elde edilmistir (hepsidinpo: 330.05 (IQR: 82.65-458.87) ve
hepsidinos: 250.19 (IQR: 93.46-383.46), p=0.009). Diyaliz sonrasindaki hepsidin
degerlerinde diyaliz 6ncesi hepsidin degerlerine gore ortalama %9.88’lik bir azalma
goriilmiistiir. Bununla birlikte, hepsidin konsantrasyonundaki azalma ve Ureden
temizlenen plazma miktarinin tire dagilim hacmine oranin1 gosteren Kt/Vre degeri
arasinda anlaml iligki bulunmamistir (r=0.079, p=0.658). Cocuk ve erigkin HD
hastalarinda yapilan bir ¢alismada benzer sekilde HD ile hepsidinin dolagimdaki
miktarinin azaldigir ve Kt/Vare degeri ile hepsidin klirensi arasinda iliski olmadigi
gosterilmistir (110). Hepsidin Klirensinin Kt/Vre ile iliskili oldugunu gosteren
calismalar da bulunmaktadir (116). Weiss ve ark. (117) yaptiklari bir ¢alismada diyaliz
oncesi hepsidin diizeylerinin diyaliz islemi ile azaldigini ve bu azalmanin diisiik akimli
membranlara kiyasla yiiksek akimli membranlarda daha fazla oldugunu
gostermislerdir. Yiiksek doz HD isleminin iire harici kiigiik molekiillerin (asimetrik
dimetilarjinin, p-krezol siilfat, hippiirat gibi) dolasimdan temizlenmesi Uzerine
etkilerinin incelendigi HEMO c¢alismasinda Kt/Vire’de olusturulan artisin diisiik
molekiiler agirlikli tiremik maddeleri anlamli diizeyde azaltmadigini1 géstermislerdir.
HEMO calismasinda, diyaliz zamaninin %30 oraninda uzatilmasi ile iire
konsantrasyonunda %10’luk bir azalma meydana gelmis, bununla birlikte, tire harici
diger kiiciik molekiillerde ise ya iireye yakin ya da iireden daha az bir azalma meydana
gelmistir (118). Bu bulgu bizim ¢alismamizda ortaya koydugumuz Kt/Vire degeri ile

hepsidin klirensi arasinda iliski olmamas1 bulgusunun nedeni olabilir. Bu durum, bir
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maddenin konsantrasyonunun diyaliz islemi esnasinda ¢ok az bir seviyeye
gelmesinden ve daha agresif diyaliz islemi yapilmasinin daha fazla madde
temizleyemeyecek olmasindan kaynaklanabilir. Dolayisiyla Kt/Vire’de meydana gelen
artty, madde konsantrasyonundaki azalma ile orantili olmayabilmektedir. Diger
yandan dolagimda hepsidinin tamami serbest halde degildir. Bir kismi1 da bagh sekilde
tasinmaktadir. Bu faktérde hepsidinin kinetiginin lire gibi tiim hiicre dis1
kompartmanda serbestge dagilabilen bir molekiiliin kinetigine uymamasinin sebebi
olabilir. Hepsidin diizeyindeki azalmanin kan akim hizi, ultrafiltrat miktar1 ve
hastalarin venoz basinci ile de anlamli iligkisi bulunamamustir. Zaritsky ve ark. (110)
yaptiklar1 ¢alismada ultrafiltrat sivisinda hepsidin saptayamamigladir. Bu durum,
hepsidinin ultrafiltratta 6lciilemeyecek kadar diisiik olmasindan kaynaklanabilir.
Yapilan ¢alismalarda HD ile hepsidinin dolasimdan temizlendigi anlasilsa da buna etki
eden faktorler heniliz tam olarak ortaya konmamistir. HD hastalarinda hepsidin

kinetiginin ortaya ¢ikarilmasi amaci ile daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anemi tedavisinin amaci1 azalmis Hb’den kaynaklanan semptomlarin
diizelmesini saglamaktir. Klinik olarak anemi kendisini yorgunluk, cilt soluklugu,
palpitasyonlar, tasikardi, anjina ve letarji gibi semptomlarla gosterir. KBH ve
malignite ile iligkili olan KHA’nin siddetini azaltmak i¢in yapilan bir¢ok ¢alismada
asir1 hepsidin ekspresyonunun ortadan kaldirilmasina odaklanilmistir. Bunlar gibi altta
yatan hastaligin tedavisinin zor oldugu veya miimkiin olmadigr durumlarda anemi
tipik olarak ESA'lar ve parenteral demir ile tedavi edilir, ancak diisiik riskleri olsa bile
bu ajanlarin sinirh etkinlikleri vardir ve etkinlikleri anemi tedavisinde arzu edilen
diizeylerde degildir. Bu amagla hepsidin diizenleyici molekiillerine karsi1 (BMP, TfR2)
hepsidin antagonisti ilaglar gelistirilerek anemi tedavisinde bu ilaglarin kullanilmasi
amaclanmaktadir. Bu amagcla, direkt hepsidin inhibitorlerinin dolasimdaki eritropoez
icin kullanilabilen demirin artirilmasinda, aneminin diizeltilmesinde ve ESA’lara
yanitin artirilmasinda etkili oldugu gosterilmistir (40, 119, 120). Literatlrden
taradigimiz kadariyla hepsidin iizerine tek seans diyalizin etkisinin arastirildigi sinirl
sayida ¢alisma bulunmaktadir (110, 116). Bu ¢alismalarda hepsidin diizeyinin diyaliz
islemi ile anlamli olarak azaldig1 goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalari

destekleyecek sekilde HD islemi ile hepsidin diizeyinde anlamli azalma oldugunu
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gosterdik. Ashby ve ark. (116) tarafindan stabil HD hastalarinda EPO ve hepsidin
diizeylerinin incelendigi calismada bizim g¢alismamiza benzer sekilde diyaliz ile
hepsidin konsantrasyonlarinin azaldigini ve azalmig EPO ihtiyac ile iliskili oldugunu
bulmuslardir. Caligmamizin sonuglarinda ayni zamanda diyaliz 6ncesi alinan kanlarda
hepsidin ile ferritin diizeyi ve TSAT arasinda anlamli pozitif korelasyon (sirasiyla;
r=0.858, p<0.001 ve r=0.332 p=0.039) ve TDBK arasinda anlaml1 negatif korelasyon
(r=-0.451, p=0.004) oldugu goriilmektedir. Diyaliz 6ncesi hepsidin diizeyleri ile Hb
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (r=-0.081, p=0.626).
Hepsidin ile Hb arasinda negatif iligki oldugunu gdsteren calismalar olmakla birlikte,
herhangi bir iliski olmadigin1 gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir (10, 121-123).
Oral demir tedavisi alan hastalarda yapilan baz1 ¢alismalarda da hepsidin diizeyinin
zamanla arttigt ve hepsidin diizeyinin eritropoez icin gerekli demir durumunu
gosterdigini  belirtmislerdir (124, 125). Surekli EPO tedavisi uygulanan HD
hastalarinda yapilan ¢alismada hepsidin ve ferritin diizeylerinin diistiigli ve diisiik
hepsidin diizeylerinin artan Hb konsantrasyonlari ile iligkili oldugu gosterilmistir
(126). Tum bu bilgiler bize hepsidinin EPO tedavisinin yonlendirilmesinde yol

gosterici bir belirteg olduguna isaret etmektedir.

Ayrica EPO tedavisi ile hepsidin konsantrasyonunda azalma meydana
geldigini gosteren caligsmalar da bulunmaktadir (126-129). Bu sonuglar bize artmis
hepsidin diizeyinin dolasimda eritropoez i¢in kullanilabilen demir miktarin
etkiledigine ve diyaliz sonrasi hepsidin diizeyinde meydana gelen azalmanin
eritropoez i¢in kullanilabilecek demir miktarinda artisa sebep olduguna isaret
etmektedir. Dolayisiyla aneminin iyilestirilmesinde hepsidin  diizeylerinin
azaltilmasinin rol oynayabilecegini diistindlirmektedir. Hepsidin diizeyleri i¢in heniiz
belirlenmis bir cut-off degeri yoktur ancak bu sonuglar bize diyaliz islemi sonrasi
meydana gelen hepsidin konsantrasyonlarindaki degisikliklerin takip edilmesinin,
hastalarin anemi durumundaki degisikliklerin takibinden ziyade hastalarin eritropoez
icin kullanilabilecek demir durumlari hakkina bilgi vererek uygulanan demir ve ESA

tedavilerinin doz ve zaman ayarlamasinda yardimeci olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Yapilan bir¢ok c¢alismada hepsidin ile ferritin, MCV TDBK, ve TSAT
degerleri arasinda bizim ¢alismamizla ayni yonde bir iligski gosterilmistir (9, 122, 130,
131). Bazi ¢aligmalarda, ferritin ile MCV arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (132, 133). Bununla birlikte hepsidin ve MCV arasinda bir iligki
olmadigini gésteren ¢alismalarda bulunmaktadir (134). Bu ¢alismalarin sonuglari ile
birlikte ¢alismamizin sonucuna gore hepsidin, ferritin ve MCV ile birlikte demir depo
durumunun gosterilmesi agisindan yararl belirtecler olabilir. Bizim ¢alismamiz da bu
bulgular1 desteklemektedir. Bununla beraber, hepsidin diizeylerinin; ferritin ve TSAT
gibi hastalarin demir durumunun degerlendirilmesinde pratikte kullanilan
parametrelere ekstra bir katki saglayip saglamayacaginin anlasilmasi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Daha once yapilan bazi c¢aligmalarda serum ferritin diizeyinin biyolojik
varyasyonunun fazla oldugu gésterilmistir (135, 136). Ozellikle HD hastalarinda
demir eksikligi tedavisi ile ilgili klinik karar verilirken tek bir serum ferritin diizeyinin
6l¢iimiiniin yeterli olmadig1 belirtilmektedir (137). Biz de, ¢alismamizda serum ferritin
dizeyinde aylar i¢inde meydana gelen degisimlerin hepsidin diizeyini nasil
etkiledigini incelemeyi amagladik. Bu amagla, diyaliz 6ncesi hepsidin diizeyleri ile
ferritinin 1, 2 ve 6 aylik delta degisim degerlerinin iligkisini inceledik. Calismamizda
ferritin diizeyindeki 1, 2 ve 6 aylik degisim degerleri ile hepsidin diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (sirasiyla; p=0.014, p=0.004 ve
p=0.032). HD hastalarinda serum ferritin diizeylerinin analitik ve biyolojik
varyasyonlarinin incelendigi calismalarda serum ferritin diizeyinin biiylik bir
varyasyon gosterdigi ve HD hastalarinin demir durumunun tek bir ferritin 6l¢timii ile
yapilmamasit gerektigi belirtilmistir (135). Ferritin ile hepsidin arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gosteren bir¢ok calisma olmasina karsin ferritin diizeyindeki
degisimlerin hepsidin diizeyini nasil etkiledigini gosteren bir calisma literatiirden
taradigimiz kadari ile daha 6nce yapilmamistir. Bu sonuglar bize hepsidin diizeyinin
ferritin diizeyindeki degisimlerden etkilenebilecegini, hastalarin demir durumunun
takibinde biyolojik varyasyonu cok yiiksek olan ferritinin yaninda hepsidin diizeyi
Olciimiinlin de hastalarin  kliniginin takibinde ek katki saglayabilecegini

diistinmekteyiz.
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Ferritin konsantrasyonlar1t mutlak demir eksikligi anemisi tanisinda (diyaliz
bagimli olmayan hastalarda <100 ng/mL, HD hastalarinda <200 ng/dL) primer indeks
olarak siklikla kullanilmaktadir (138). Ferritin diizeyi HD hastalarinda demir
tedavisinin baglanmasi ve kesilmesi i¢in de kullanilmaktadir. Bu amagla 6nerilen sinir
degeri ferritin igin 500 mg/dL’dir (138). Tan1 ve tedavide 6nemli olan serum ferritin
diizeyinin biyolojik varyasyonunun yiiksek olmasindan ve dl¢iimler arasinda biiyiik
farkliliklara neden olabilmesinden dolayi, ferritin diizeyinin yani sira ferritin
diizeyindeki degisimleri de gosterebilen hepsidin diizeyinin dl¢lilmesi faydali olabilir.
Hepsidin dl¢timiiniin yapilmadigi durumlarda ferritin delta degisim degerinin de HD
hastalarinda aneminin yonetilmesinde mutlaka degerlendirilmesi gerekli bir parametre

oldugunu diisiinmekteyiz.

Wagner ve ark. (139) diyabetik KBH hastalarinda yaptiklari ¢alismada artmis
hepsidin diizeyinin bagimsiz olarak yiiksek ferritin diizeyleri, diisiik EPO diizeyleri,
bozulmus bobrek fonksiyonlar1 ve yiiksek CRP degerleri ile iliskili oldugunu
bulmuslardir. Hepsidin diizeyinin KBH, bdbrek transplant hastalart ve HD
hastalarinda incelendigi bir ¢aligmada hepsidin diizeylerinin trigliserit, albiimin,
kreatinin, lire konsantrasyonlari ile rezidiiel bobrek fonksiyonu ve hsCRP diizeyleri ile
iliskili oldugu bulunmustur (140). HD ve KBH hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda
ise hepsidin ile GFR arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (122, 130). Bizim
calismamizda ise diyaliz Oncesi aliman Orneklerde hepsidin diizeyi ile albiimin,
Kreatinin, trigliserit ve iire diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamstir. Kulaksiz ve
ark. (68) karacigerle birlikte bobreklerinde hepsidin sentezine katildigini ancak bunun
yaninda hepsidin eliminasyonunda da yer aldigini belirtmiglerdir. KBH hastalarinda
bozulmus bobrek fonksiyonlart ve artmis serum kreatinin diizeylerinin hepsidin
diizeyleri ile korele olmasinin nedeninin hepsidinin azalmis ekskresyonundan
kaynaklanabilecegini one slirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda siirekli diyaliz tedavisi
goren hastalarda kreatininle birlikte hepsidinin dolagimdan temizlenmesinin artmasi
bu ikili arasindaki korelasyonun bozulmus olmasina neden olabilir. Calismamizda
diyaliz sonrasi1 hepsidin ve kreatinin diizeylerinin anlamli negatif korelasyon
gbstermesi bu diisiinceyi desteklemektedir (r=-0.322, p=0.049). KBH hastalarinda

yapilan ¢alismalarda hepsidin ile inflamatuar belirtecler ve eGFR arasindaki iliski
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oldukca tutarsizdir, bu da bize hepsidin diizeyine inflamasyon ve bobrek
fonksiyonlarindan baska etki eden faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir (42, 62,

141). Bunlari ortaya koyabilmek amaci ile daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Daha o6nce yapilmis olan hem HD hastalarinda hem de KBH, kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve DM gibi disiik dereceli inflamatuar
hastaliklarda hepsidin diizeyi ile inflamasyon belirteclerin iliskisinin incelendigi
bircok c¢alismada hepsidin diizeyi ile CRP diizeyi arasinda bir iliski oldugu
gorulmektedir (139, 142-144). Bununla birlikte, HD ve KBH hastalarinda yapilan bazi
calismalarda ise hepsidin ile CRP arasinda anlaml bir iligski bulunmamustir (10, 122).
Caligmamizda ise tek degiskenli analiz ile CRP ve hepsidin diizeyleri arasinda anlaml
bir korelasyon tespit etmedik ancak hepsidin seviyesinin yas, CRP, demir, ferritin, Hb,
MCV ve TDBK degerleri ile olan iligkilerini ¢oklu degiskenli stepwise regresyon
analizi ile inceledigimizde elde ettigimiz modelde hepsidin diizeyinin belirlenmesinde
en fazla ferritin etkili olmakla birlikte modele CRP ve TDBK diizeyleri eklendikce
hepsidin duzeyinin belirlenme giiciiniin arttig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar bize hepsidin
dizeyine etki eden bir¢ok faktér olduguna isaret etmektedir. Calismamizda,
inflamasyon durumunda konsantrasyonu degisebilen bir diger molekiil olan albiimin
ile baseline hepsidin degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.86). HD
hastalarinda yapilan bazi c¢aligmalarda hepsidin ile albiimin degerlerinin pozitif
korelasyon gosterdigi, 4. Evre KBH hastalarinda yapilan bir ¢alismada negatif
korelasyon gosterdigi, baz1 ¢caligmalarda ise korelasyon gostermedigi goriilmektedir
(10, 145, 146). Ozellikle inflamasyon durumunda azalmasi beklenen albiimin
diizeyleri birgok faktorden etkilenebilmektedir. Ayni sekilde hepsidin diizeyine basta
hastalarin demir durumlar1 ve inflamasyon olmak iizere etki eden birgok faktor
bulunmaktadir. Caligmalarda incelenen popiilasyonlarin demir durumlari, inflamasyon
durumlari, viicut s1vi dengeleri gibi hepsidin ve albiimin konsantrasyonlar1 iizerinde
etkili olan kosullarin ayn1 olmamasindan dolay1 ¢alismalar arasinda hepsidin ve
albiimin iligkisi farklilik gostermis olabilir. Calismamizin ve diger c¢aligmalarin
sonuglar1 dikkate alindiginda hepsidin ekspresyonuna etki eden faktorlerin birbiri ile
etkilesim halinde olduklar1 goriilmektedir. Hepsidin diizeyini azaltan etkenler:

dolasimdaki demirin diisiik olmasi, TDBK ve TSAT nin yiiksek olmasi; hepsidin
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diizeyini artiran etkenler: ferritin diizeyinin fazla olmasi ve inflamasyonun artmasidir.
Agonist ve antagonist mekanizmalarin siddeti ile orantili olarak hepsidin diizeyinin

belirlendigi diistiniilmektedir.

KDIGO 2012’de belirtildigi iizere HD hastalarinda ferritin diizeyi >200
ng/dL’nin lizerinde olmasi eritropoez icin yeterli demir deposu oldugunu ve demir
tedavisinde ulasilmasi1 gereken ferritin seviyesini gostermektedir (3). Calismamizda,
ferritin dlzeyi 200 pg/dL’nin Uzerinde olan tim hastalarda hepsidin duzeyinin
hastalarin 2, 3 ve 4 ay 6nceki Hb diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Daha 6nce
yapilan bir ¢calismada ferritin diizeyi yiiksek olan KBH hastalarinda hepsidin ile Hb
arasinda negatif iligki, baska bir ¢alismada ferritin diizeyine bakilmaksizin hepsidin ile
Hb arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (121-123). Demir inflizyonu uygulanan
KBH hastalarinda, hepsidin ve Hb diizeyleri arasindaki iligskinin incelendigi bir
calismada, hepsidin diizeyi yiiksek olan hastalarda Hb artis hizi daha az olmakla
birlikte hepsidin diizeyine bakilmaksizin tiim hastalarda Hb degerlerinde anlamli bir
artis meydana geldigi gosterilmistir (131). EPO tedavisinin etkilerinin incelendigi,
hem KBH hem de konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, es
zamanl Ol¢iilen hepsidin ve retikiilosit sayilar1 arasinda korelasyon olmadigi, hepsidin
ve Hb’nin negatif korele oldugu ve 2 haftalik retikiilosit degisiminin baseline hepsidin
duzeyi ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (44). HD hastalarinda yapilan bazi
caligmalarda ise hepsidin ile Hb arasinda iligski olmadig1 gosterilmistir (45, 147). EkK
olarak mutlak demir eksikligi olan hastalarda hepsidin ile Hb diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon gosteren c¢alismalarda bulunmaktadir (122). Bizim
calismamizda ise demir depolar1 yeterli olan hastalarda es zamanl 6lgiilen hepsidin
diizeyi ile Hb diizeyi arasinda anlamli bir iliski olmadigi, bununla birlikte, bu
hastalarda hepsidin diizeyi ile hastalarin 2, 3 ve 4 ay onceki Hb diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Hepsidin, demir emilimini inhibe
eder, makrofajlardan demir salinimini1 engeller ve eritropoez i¢in demir kullanimini
engeller. Yiksek ferritin dizeyleri asir1 demir yiikiinii gésterir ancak eritropoez igin
gerekli demiri gostermeyebilir. Calismamizda gosterdigimiz hepsidin ile 2, 3 ve 4 ay
onceki Hb diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon hastalarin eritropoez i¢in gerekli

kemik iligi demir depolarmin yeterli oldugunu ve buna bagl olarak eritropoez
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aktivitesinin  yavagladigini  ve dolayisiyla hepsidin  diizeyini  artirdiginmi
diisiindiirmektedir. Demir depolar1 yetersiz olan grupta hepsidin ve Hb diizeyleri
arasinda anlaml iliski olmamasinin nedenleri; hepsidin diizeyinin sistemik demir
dengesini etkileyecek seviyede olmamasi ve hepsidin diizeyinin bu grupta mutlak
demir eksikligini gosteriyor olmasi olabilir. Romatoid artrit hastalarinda yapilan bir
calismada demir eksikligi anemisi ile KHA arasinda hepsidin diizeyi agisindan fark
incelenmis ve hepsidinin KHAdan ziyade demir eksikligi anemisinin belirlenmesinde
1yi bir belirte¢ oldugu, demir eksikligi anemisinin belirlenmesinde hepsidin diizeyinin
2.4 nmol/L’nin altinda olmasinin %89 duyarlilik ve %88 0zgiilligli oldugu
gosterilmistir (148). Calismamizda ayn1 zamanda hepsidin diizeyleri ile demir deposu
yeterli olan hastalarin 2 ve 3 ay onceki RBC diizeyleri arasinda da anlamli pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. 2-3 ay onceki Hb ve RBC degerleri ile hepsidin
arasinda ortaya koyulan pozitif korelasyon hepsidinin HD hastalarindaki aneminin
yonetilmesindeki degerini daha da vurgulamakta ve tedavinin yonlendirilmesindeki

6nemini daha da g6z 6nline sermektedir.

Yapilan bazi caligmalarda, diyabetli hastalarda hepsidin dizeyi yiksek
bulunurken, bazi1 ¢alismalarda diisiik olarak bulunmustur (139, 149-151). Bu
calismalar dikkatli olarak incelendiginde diyabete eslik eden KBH, inflamasyon ve
morbid obezite gibi bircok komorbit durum bulundugu gorilmektedir. Bizim
calismamizda da diyabeti olan ve olmayan HD hastalarinda hepsidin diizeyleri
acisindan anlamh bir farklilik bulunmamistir. Bu durum, her iki grupta da hepsidin
diizeyleri iizerine etki eden diyabet haricindeki birgok faktdr bulunmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda karaciger enzimleri ile hepsidin arasinda anlamli korelasyon
bulamadik (ALT, p=0.88; ALP, p=0.47). Serum transaminazlari ile hepsidin diizeyinin
iligkisinin incelendigi, 1813 hastada yapilan kesitsel kohort ¢alismasinda karaciger
enzimleri ile hepsidin, ferritin ve Hb arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir
(152). Ancak kronik hepatit C (153) ve alkolik karaciger hastaligi (154) olanlarda
yapilan ¢aligmalarda saglikli bireylere gore hepsidin konsantrasyonlar1 daha diisiik

olarak bulunmustur. Ozellikle karaciger hasarmnin siddetine bagl olarak dolasima
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gecen hepatik blylme faktori (HGF) ve epitelyal biyime faktorlerinin (EGF)
hepsidin tizerine inhibitor etkisi bulunmaktadir (155), dolayisiyla karaciger hasari
olustugunda hepsidin konsantrasyonlarinda degisiklik meydana gelmektedir. Ancak
calismamiza katilan bireylerde ALT (13.13 +7.91) diizeyleri normal referans aralikta
yer almaktaydi, bu durumda karaciger hasarinda goriilen hepsidin diizeyinde meydana

gelen degisiklikler caligmamizda inceledigimiz hastalarda ortaya ¢gikmamais olabilir.

Calismamizda ayrica diyaliz 6ncesi hepsidin diizeyleri ile fosfor, potasyum,
sodyum, dirik asit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit, VLDL
kolesterol, kalsiyum, iPTH, globdlin, glukoz, HbAlc, total protein ve trigliserit
diizeylerinin de iligkileri incelenmistir. Hepsidin diizeylerinin bu parametrelerin
higbirisi ile anlamli iligkisi bulunmamistir. Bu molekiillerin hepsidin diizeyi ile iligkili
oldugunu ve olmadigimi gosteren galismalar bulunmaktadir (10, 130, 144). Bununla
birlikte, ¢alisilan popiilasyonun biiyiikliigii, hastalarin inflamasyon durumu ve demir
durumu ¢alismalar arasinda farklilik gdstermektedir ve bu molekullerin hepsidin

diizeyine ne derecede etki edip etmedigi tam olarak net degildir.

Calismamizin kisithiliklarindan ilki tek merkezli ve sinirli sayida hasta
popiilasyonunda yapilmasidir. Bir diger kisitliligi kanin diyaliz isleminin hemen
bitiminde alinmasi dolayist ile intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlardaki
hepsidinin dengeye ulagsmis halinin degerlendirilememesidir. Hepsidin dl¢timiinde
immunokimyasal metodun kullanilmasi, kiitle spektrometresi gibi daha yiiksek

Ozgulliikte bir 6l¢iim yonteminin kullanilmamasi ¢alismamizin bir diger kisithiligidir.

Bu ¢alismanin en gii¢lii yonii hepsidin iizerine tek seans diyalizin etkisinin
degerlendirildigi smirhi sayidaki calismadan biri olmasidir. Ek olarak hepsidin
dizeyleri ile demir metabolizmasina ait belirteglerin eskiye ait degerlerine gore
gosterdigi degisim gibi daha Once degerlendirilmemis olan bir analizin yapilmis
olmasi bu c¢alismanin degerini artirmaktadir. Veri toplanmasindaki ve istatiksel

analizde gosterilen hassasiyet de bu ¢alismanin giiglii yonlerindendir.
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6. SONUC
Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi HD kliniginde takip edilen 40

hasta calisma kapsamina alindi. Hastalarin diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi

kanlarindan hepsidin diizeyi ¢alisildi. Hepsidin diizeyinin HD ile nasil degistigi ve

diyaliz oncesi hepsidin diizeyinin basta demir metabolizmasi parametreleri olmak

tizere, inflamasyon, hemogram parametreleri, karaciger enzimleri, bobrek

fonksiyonlari, lipid parametreleri ile iligkileri incelendi.

1-

Calismamizda HD islemi ile hepsidin diizeyinin anlamli olarak azaldig:
gosterilmistir. Bu sonu¢ HD hastalarinda hepsidin kinetiginin anlagilmasi ve
hepsidinin tiretilme hiz1 ve dagiliminin ortaya ¢ikarilmasi agisindan 6nemlidir.
Diyaliz 6ncesi hepsidin diizeyleri ile ferritin, TSAT, TDBK ve MCV arasindaki
iligki gosterilmistir. Ferritin, TSAT ve MCV ile pozitif korelasyon gdsterirken
(strastyla; r=0.858, p<0.001, r=0.332 p=0.039, r=0.384, p=0.016) ve TDBK
(r=-0.451, p=0.004) ile negatif korelasyon godstermektedir. Yapilan birgok
calisma ile de uyumlu olan bu sonuglar, hepsidinin ferritin, TSAT, TDBK ve
MCYV ile birlikte hastalarin demir durumlarini gostermesi agisindan dnemini
gostermektedir.

Hepsidin ile Hb diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu sonucu, HD ile hepsidin
diizeyinin azaltilmasinin hastalarin anemisinde iyilesmeye yol agabilecegini
distindirmiistiir.

Calismamizda ayni1 zamanda 1, 2 ve 6 aylik serum ferritin diizeylerinde meydana
gelen degisimlerin baseline hepsidin diizeyini nasil etkiledigi de incelenmistir.
Ferritin diizeyinde artiglarin baseline hepsidin diizeyleri ile pozitif korele oldugu
ve hepsidin dizeyini belirleyen faktorlerden bir tanesinin de depo demir
diizeyindeki degisiklikler oldugu gorilmiistiir.

Hepsidin dlzeyine etki eden nedenler ¢oklu degiskenli regresyon analizi ile
incelendiginde basta ferritin, TDBK ve CRP diizeyleri olmak iizere hepsidin
diizeyinin belirlenmesinde bir¢ok faktoriin etkili oldugu goriilmektedir.

Ferritin diizeyi > 200 pg/dL olan, yani demir depolar1 yeterli olan hastalarda
baseline hepsidin diizeyleri ile 2, 3 ve 4 ay dnceki Hb diizeyleri ile arasinda pozitif

korelasyon oldugu gosterildi. Ferritin diizeyi diisiik olan hastalarda ise korelasyon
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olmadigi goriildii. Bu sonuglar bize hepsidin diizeyinin 2 - 3 ay Onceki Hb
dizeyleri hakkinda fikir verebilecegini ve ferritin diizeylerinin, hepsidin ve Hb
arasindaki iliskiyi diizenliyor olabilecegini diislindiirmiistiir.

7- Diyabetik olan ve olmayan hastalar arasinda diyaliz dncesi hepsidin diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

8- HD hastalarinda baseline hepsidin diizeyinin karaciger enzimleri, kreatinin, {ire,

eGFR ve lipid parametreleri ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir.
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: Hemokromatozis demir proteinini

: Hepatik blyiime faktori
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HH
HIF
HIV
IL
IREG1
IRP
iPTH

i.V.

KBH
KDIGO
KHA
KOAH
LDL
MCV
MDA
MT-2
NF-xB
OKH

Plt

RBC
rHUEPO
SDBY
SLC40A1
TDBK
Tf-Fe
TFR
TGF
TMPRSS6
TNF-a
TSAT
TWSG1

: Herediter hemokromatozis

: Hipoksi ile indUklenebilen faktérler
: Hemojlvelin

: Interldkin

: Demir diizenleyici protein 1

: Demir dlizenleyici proteinler

: Intakt paratiroid hormon

: Intravenéz

JAK2/STATS3 : Janus kinaz/sinyal transdiiser ve transkripsiyon-3 aktivator
: Kronik bobrek hastaligi
: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
: Kronik hastalik anemisi

: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Ortalama korpuskuler volim

: Malonildialdehit

: Matriptaz-2

: NUKleer faktor kappa beta

: Ortalama akim hiz1

: Platelet

: Kirmizi1 kan hiicresi

: Rekombinant insan eritropoetini

: Son donem bdbrek yetmezligi

: Demir dlizenleyici protein 1

: Total demir baglama kapasitesi

: Transferrin baglh demirin

: Transferrin reseptor

: Transforming growth faktor

: Transmembran proteaz serin 6

: TUmOr nekrozis faktor alfa

: Transferrin satlirasyonu

: Twisted gastrulation protein homolog-1
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URR
VLDL
WBC

: Ure azalma orani
: Cok diisiik dansiteli lipoprotein

: Beyaz kiire sayisi
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