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1.AMAC VE KAPSAM

Kronik bobrek hastaligi diinyada ve iilkemizde sik goriilen 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Cesitli hastaliklara ve etyolojilere bagli olarak gelisen kronik, progresif ve
irreversible nefron kayb1 ile karakterizedir. Buna gore kronik bobrek hastaligi (KBH), temelde
yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasari
ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m?nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmaktadir. Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore son 10 yilda son
donem bdobrek yetmezligi (SDBY) insidansinda 2 kat, prevelansinda da 5 kat artis
gozlenmistir. Son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenleri yetigskinlerde diabetes mellitus
ve hipertansiyondur. Kronik bobrek hastaligi tanisi olan hastalarda stk goriilen
komplikasyonlardan biri de anemidir. Anemi, hastalarin yasam Kkalitesini olumsuz
etkilemekte, fiziksel performanslarini azaltmakta, kardiovaskiiler hastalik riskini ve
mortaliliteyi artirmaktadir. Uremik toksinlere bagli kemik iligi inhibisyonu, gizli kan
kayiplari, hemoliz, demir eksikligi, eritropoetin (EPO) sentezinin azalmasi, akut veya kronik
inflamasyon anemiye yol agan nedenlerdendir. Kronik bobrek hastaliginda EPO sentezinin
azalmasi aneminin en sik goriilen nedenidir. Inflamasyon ise sitokin salmimini baslatarak
eritropoezi baskilamasinin yanisira, fonksiyonel demir eksikligine ve demir absorpsiyonunun
bozulmasia sebep olmaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalarla hepsidinin  demir
metabolizmasinin molekiiler kontroliindeki yeri netlesmistir. Hepsidin, baslica karacigerde
sentezlenen dolasimda bulunan antimikrobiyal bir peptidtir. inflamasyon ile diizeyi
artmaktadir. Hepsidin bir akut faz proteini olup, inflamasyonda demir metabolizmasinda
goriilen degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir. Calismamizda amacimiz; kronik inflamatuar

bir durum olan kronik bdbrek hastaligi tanili hastalarda demir parametreleri ile hepsidin



diizeyi arasindaki iligkinin gosterilmesi ve KBH evrelerine gore hepsidin diizeyinin Sl¢iimii

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek Hastaligi, bobrekle ilgili veya bobrek disi bir nedene bagli olarak
nefron fonksiyonlariin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybolmasi sonrasinda Ortaya g¢ikan
klinik tablodur. Kronik bobrek hastaligi, hem iilkemizde hem de diinyada giinden giine hizla

artan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

2.1.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI

Kronik bobrek hastaligi’nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda Ulusal
bobrek vakfi-Bébrek Hastaliklari:Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi  (NKF-KDOQI)
tarafindan  yayinlamistir. 2004 yilinda da Bobrek Hastaliklari:Kiiresel Sonuglarin
Iyilestirilmesi (KDIGO) Tartisma Konferansinda modifiye edilmistir.

Kronik bobrek hastaligi, temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun;

1- En az ¢ ay siiren objektif bobrek hasart [glomeriiler filtrasyon hizinda azalma olsun
ya da olmasin, kan ve idrar testlerinde ya da goriintiileme testlerinde bozukluklar ile
kendini gosteren, bobrek hasar1 gostergeleri ya da patolojik bozukluklar seklinde tarif
edilen bobrekte yapisal veya fonksiyonel bozukluklar] veya

2- Bobrek hasar1 gostergeleri olsun ya da olmasin, ii¢ ay ve ya daha fazla siire boyunca

GFH’nin 60 ml/ dk/ 1.73 m? nin altina inmesi seklinde tanimlanmaktadir(1).

Basit laboratuvar testleri ile KBH tespit edilebilmektedir. Bobrek hasarina ait belirtegler
yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilmektedir. Bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiilleme
caligmalarindan ve bdbrek biyopsisinden elde edilebilmektedir. Kronik bobrek hastaligi
nedenini belirlemek ve bdbrek hastaliginin progresyonunu yavaglatmak veya durdurmak,

tedavi Onerileri saglamak amaciyla bu hastalar bir nefrolog ya da uzmana sevk edilmelidir.



2.1.2. KRONIiK BOBREK HASTALIGI EVRELERI

Kronik bobrek hastaligi’nin evrelere ayrilmasi ile hastaligin agirliginin belirlenmesi,
her evreye gore progresyon ve komplikasyon durumuna gore risk siniflamasi yapilmasi ve
boylece hastaligin dogru ydnetimi amaglanmaktadir . iki bin ii¢ yilinda yilinda Amerika
Birlesik Devletlerin (ABD)’de kurulan, kar amaci gilitmeyen, uluslararasi bir idare meclisi
tarafindan yonetilen ve bagimsiz olarak kurulmus bir vakif olan Bobrek Hastaliklari: Kiiresel
Sonuglarin Iyilestirilmesi (KDOQI ) tarafindan KBH; tahmini GFH’na, etyolojik nedene ve
albuminiiri (A) durumuna gore siniflandirilmistir (1, 2). KBH tahmin edilen GFH’na gore bes

evreye ayrilmistir (Tablo-1)

Tablo 1: GFH ‘a gore KBH siniflamasi

EVRE GFH (ml/dk/1.73 m?) TANIM

EVRE | >90 Normal veya artmis GFR ile birlikte proteiniiri

veya albliminiirinin bulunmast veya bdbrek

goriintiilemesinde degisikliklerin bulunmasi

EVRE Il 60 - 89 Bobrek hasari ile birlikte azalmis GFH’nin
bulunmasi

EVRE IlIA 45 - 59 GFH’nda orta derecede azalma

EVRE 11IB 30- 44 GFH’nda orta derecede azalma

EVRE IV 15-29 Ciddi GFH azalmasi

EVRE V <GFH 15 Bobrek yetmezligi

EVRE VD <GFH 15 Son donem bobrek yetmezligi, renal replasman

tedavi ihtiyact mevcut

EVRE VT <GFH 15 Bobrek nakli olmus hasta

KDOQI tarafindan yapilan siniflamaya gore evre I1I; ITla( 45- 59 mL/dk/1.73 m?) ve
111b (30- 44 mL/dk/1.73 m?) olmak iizere ikiye ayrilmistir (1).

Evre V olup renal replasman tedavisinin gerekli oldugu hastalara ’D’’ ekinin
eklenmesi ve bobrek nakli olmus hastalar i¢in “T” ekinin eklenmesi dnerilmistir (1). (Tablo-1)

KDOQI tarafindan son olarak albuminiiri siniflamasini da eklemistir (2, 3).

Albuminiiri (A) durumuna gore tige ayrilmistir. (Tablo-2)



Tablo 2: Albuminiiriye gore KBH simiflamasi(1, 2)

Albuminiiri evreleri Albumin/Kreatin orant mg/giin TANIM

Al <30mg/g (<3.4 mg/mmol) Normal veya hafif artmis
A2 30-299 (3.4 to 34.0 mg/mmol) Orta derecede artmis

A3 >300 mg/g (>34.0 mg/mmol) Ciddi artmis (Nefrotik veya

non-nefrotik)

Albuminiiri arttikga mortalitede ve son donem bdobrek hastaligina (SDBH) ilerleme
hizinda GFH’dan bagimsiz olarak artis goriilmiistiir(1, 3). Bu risk GFH>60ml/dk/1.73 m?olsa
bile A/K>30mg/g’da ¢ok yiiksek bulunmustur. Ancak A/K=10-29mg/g olsa bile risk
artmaktadir. Bu nedenle A/K<30 durumunda bile dikkatli olmak gerekmektedir.

2.1.3. KRONIK BOBREK HASTALIGI EPIDEMIiYOLOJIiSi

Kronik bobrek hastaligi, diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis dnemli bir halk
saglig1 sorunudur. Son donem bobrek hastaligi (SDBH) tiim diinyada artmakta ve gelismis
iilkelerde 75 — 350 milyon insani etkilemektedir. Tiirkiye ‘de yilda ortalama 15000 hastaya
SDBH tanist konmaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin kayitlarina goére 2011 yilinda
Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek hastaligi nokta
prevalansi milyon niifus basina 809 olarak saptanmistir (bu sayiya ¢ocuk hastalar dahildir)(4).
Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore 2011 yili sonu itibart ile Tiirkiye’ de SDBY tanisi ile

renal replasman tedavisi alan hasta sayis1 60443 tiir (bu say1ya ¢ocuk hastalar dahildir)(5).

2.1.4. KRONIK BOBREK HASTALIGI ETYOLOJiSi

Kronik bobrek hastalifinin etyolojisinin bilinmesi (diabet mellitus, ilag toksisitesi,
otoimmun hastalik, idrar yolu obstriiksiyonu,bobrek nakli v.b.) hastaligin ilerleme hizinin
yavaslatilmas1 bakimindan spesifik tedavi olanag: saglamaktadir. Ozellikle son yirmi yilda

KBH ‘nin etyolojisinde rolatif bir degisme olmustur. Gegmiste KBH ‘na neden olan en sik



sebep, glomerulonefrit iken gliniimiizde ise siklikla diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.
Glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi, Ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu
kisilerde azalmig mortalite etiyolojideki degisimin dnemli nedenlerindendir(4). Kronik b&brek
hastalig1 bir ¢cok nedenle gelisebilir ve iilkelere gore bu nedenlerin sikli§1 degismektedir.
Ulkemizde KBH saptanan olgularda son dénem bébrek hastaligina neden olan ilk ii¢ neden
diabetik nefropati (% 32.4), hipertansif nefroskleroz (% 27,9) ve kronik glomerulonefritlerdir
(% 7.0). Bu ii¢ etiyolojik neden % 67.3 gibi biiylik bir boliimiinii kapsamaktadir. Diger
etyolojik nedenler ise sirasiyla polikistik bobrek hastaligi (%4.8), pyelonefrit (%3), amiloidoz
(%1.7), renal vaskiiler hastalik (%1.1)’dir(4). (Tablo-3)

Tablo 3: 2011 yil sonu itibariyla kronik HD programinda izlemde olan hastalarin
etyolojik nedenlere gore dagilimi(4).

SAYI %

Diabetes mellitus (DM) 13193 32.4
Tip 1 DM 10926 26.8
Tip 2 DM 2267 5.6
Hipertansiyon (HT) 11380 27.9
Glomeriilonefrit 2842 7.0
Polikistik bobrek hastahklar: 1949 4.8
Piyelonefrit 1210 3.0
Amiloidoz 702 1.7
Renal vaskiiler hastahk 449 1.1
Diger 2902 7.1
Etyoloji bilinmiyor 5662 13.9
Kayip (bilgi yok) 483 1.2
Toplam 40772

2.1.5. KRONIK BOBREK HASTALIGI PATOFIiZYOLOJiSi

Kronik bobrek hastaliginda altta yatan neden ne olursa olsun son dénemde histolojik

incelemede glomeriiler skleroz, ekstraselliiler matriks artigi, intertisiyel fibrozis ve tiibiiler



atrofi saptanmaktadir. Bu durum primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek
hasarinda ortak mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Nefron kaybina yol acan faktorler;

1-Kronik bébrek hastaliginin primer nedeninin etkisi

2-Proteiniiri

3-Tubulointerstisyel lezyonlarin devam etmesi

4-Hiperlipidemi

5-Yeni gelisen ve bobrege zarar veren akut olaylar ( kontrast nefropatisi, aminoglikozid
toksisitesi gibi ).

6-Sistemik hipertansiyon

7-Glomertiler hipertansiyon

8-Diyette yiiksek fosfor ve protein alinmast

9-Glomertil i¢i pithtilasma

10-Interstisiyel Neftit durumlaridir(6, 7).

llerleyici kronik bdbrek hastaliginda karsilasilan ilerleyici nefron kaybi ve GFH
azalmasinin sonugclari;
1-Su, elektrolit ve ph dengesinde bozukluklar
2-Normalde bobrekle atilan artik {irtinlerin birikmesi
3-Belirli hormonlarin (eritropoetin, aktif D vitamini gibi) iiretiminde ve metabolizmasinda
bozukluklardir.

Bunun yaninda , GFH azaldik¢a, baz1 kompansatuar mekanizmalar uyarilir; bunlarin
arasinda en onemli olan1 geriye kalan ve normal fonksiyon goren nefronlardaki glomeruler
hiperfiltrasyondur. Bu kompansatuar mekanizmaya bagli olarak bir hasta bdbrek
fonksiyonunun %70’ini kaybettigi halde tamamen asemptomatik olabilmektedir. Buna
karsilik, glomerular hiperfiltrasyon geriye kalan ve normal fonksiyon goren nefronlarda

glomeruloskleroz gelismesine ve daha fazla nefron kaybina yolagmaktadir.

2.1.6. KRONIK BOBREK HASTALIGI KLINiGi

Glomeruler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu bobregin sivi ve soliit dengesinde
ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma ortaya ¢ikmaktadir(8).

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile



yakindan iligkilidir. Kronik bobrek hastaligi’nin neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal
anormalliklere “iiremi’ denmektedir(9). Uremide goriilen belirtileri sistemlere gore

siralayacak olursak ;

-Merkezi sinir sisteminde; uyku bozuklugu, halsizlik, bas agrisindan stupor, komaya varan
genis bir yelpazede bulgular

-Gastrointestinal sistemde; anoreksi, bulanti, kusma, kilo kaybi, gastrit, peptik iilser,
iremik koku, gastrointestinal kanama

-Hematolojik sistemde; anemi, hiperkoagiilabilite, kanama, lenfositopeni

-Kardiyovaskiiler ~sistemde; perikardit, hipertansiyon, 6dem, kardiyomiyopati,
ateroskleroz, aritmiler goriilebilmekte,

-Solunum sisteminde; plorit, akciger 6demi, liremik akciger

-Ciltte; kasinti, melanozis, yara iyilesmesinde gecikme, tirnak atrofisi

- Immun sistemde; enfeksiyona yatkinlik, antikor olusumunda yetersizlik

- Endokrin sistemde; bozulmus glukoz intoleransi, amenore, infertilite, libido azalmasi,
impotans, gelisme geriligi, sekonder hiperparatiroidizm ve renal osteodistrofi gibi klinik
belirtiler goriilebilmektedir(9).

Bobregin ilk bozulan fonksiyonu genellikle idrar1 konsantre etme yeteneginin
azalmasidir. Diurnal ritim bozulur ve hastalarda gece idrara kalkma (noktiiri) baslar.

Klinik tablolarin olusumuna hastaliklarin ve kisinin bireysel o6zellikleri yaninda
bobreklerin hasarlanma varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalar1 da katkida bulunur.
Saglikli durumdaki, hastaliktan etkilenmemis nefronlar, filtrasyon miktarini arttirarak ciddi
nefron hasari/kaybi bulunan bir olguda glomertiler filtrasyon degerini ve kreatinini normale
yakin korumaya g¢aligirlar. Bu siire¢ ¢ogu zaman uzun yillar i¢ine yayilmistir ve giderek artan
tuz ve sivi retansiyonu sonucunda hipertansiyon meydana gelmektedir. Ortaya ¢ikan
hipertansiyon kardiyovakiiler sistemde ilerleyici yapisal (endotel disfonksiyonu, intima-media
degisiklikleri, ateroskleroz, sol ventrikiil hipertrofisi), fonksiyonel (kalpte yiiklenme, onceleri
ejeksiyon fraksiyon artigi, daha sonra kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon,
aritmi, miyokard infarktiisii) ve sistemik bozukluklara (inme, bobrek yetmezliginin son
sathaya ilerlemesi, anemi, gérmenin bozulmasi, néropatiler, osteodistrofiler) yol agmaktadir.

Hipertansiyon disinda, evre I ve II hastalar genellikle asemptomatiktir. Kan {ire azotu
(BUN) ve kreatinin (Cr) seviyeleri genellikle normaldir. Bu evrelerde asit-baz, sivi ve
elektrolit dengesi kalan nefronlarin fonksiyonlarindaki artis ile siirdiiriilmektedir. Kronik

bobrek hastaligi’nin diger semptomlar1 ve komplikasyonlar1 genellikle evre 111, 6zellikle de



evre IV’ten itibaren ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. Evre III’te BUN ve Cr seviyeleri
artmaktadir. Eritropoetin (Epo) ve Kalsitriol diizeyi azalirken ve paratiroid hormon (PTH)
diizeyi ise artmaktadir. Bu evrede de ¢ogunlukla hastalar asemptomatiktir. Ancak genellikle
noktiiri ve anemiye bagli halsizlik goriilebilir. Evre IV’te GFH ileri diizeyde azalmis olup
anemi, metabolik asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperpotasemi gelisebilmektedir.
Evre V ise KBH’ nin bir¢ok komplikasyonunun ortaya ¢iktig1, klinik bulgularin agikar oldugu
ve son donem bobrek yetersizligi olarak tanimlanan evredir. Bu evrede renal replasman

tedavisinin baglanmasi gereklidir (10, 11).

2.1.7. KRONIK BOBREK HASTALIGI TEDAVISi

Bobreklerin en dnemli gorevi, zararli ve atik maddeleri (lire, kreatinin, {irik asit gibi)
stizerek viicuttan idrar yolu ile atmak ve bazi minerallerin, (tuz, potasyum, fosfor, kalsiyum,
magnezyum) suyun, glukozun ve proteinlerin dengede tutulmasini saglamaktir.

Salgiladig1 hormonlar ile tansiyonu diizenlemekte, eritropoezde ve D vitamininin
metabolizmasinda gorev almaktadir. Bobrek yetmezligi durumlarinda, tim bu dengeler
bozulmaya baslamakta ancak oncelikle atik maddelerin kanda birikmesi ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun sonucu hastalarda halsizlik, istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda ve nefesinde
koti koku sikayetleri olmaktadir. Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag, bu zararli maddeleri
kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeyi diizenlemektir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dak. altina inince renal
replasman tedavisine baglanmaktadir. Renal replasman tedavisine baslama endikasyonlart:

* Diiiretiklere direngli voliim yiliklenmesi, akciger 6demi

* Antihipertansif tedaviye yeterli yanit vermeyen hipertansiyon
* Perikardit

* Uremik ensefalopati

* Uremik kanama diyatezi

* Inatc1 bulant1 ve kusma

* Plazma kreatinin klirensi 10 mg/dl.

Bu amagla kullanilan 3 6nemli tedavi yontemi vardir;
1-Hemodiyaliz (HD) (Evde veya bir merkezde)
2-Periton diyalizi



3-Bobrek transplantasyonu seklindedir.
Son donem bobrek hastaligi bulunan hastalar her {i¢ tedaviden de zaman igerisinde
yararlanmak durumunda kalabilirler(12-14).

GFH 15 ml/dk/1.73 m? nin altinda olan hastalar diizenli takip edilmelidir ve iiremik
semptomlar basladiginda diyaliz tedavisi baslanmalidir(15). Diyaliz tedavisi baslangicindaki
ortalama GFH degeri, lilkeden iilkeye degismektedir ve yillar i¢inde bu deger yiikselmistir.
Ornegin Birlesik Krallikta bu deger 1997 yilinda 6 ml/dk/1.73 m? iken 2006 yilinda 8.5
ml/dk/1.73 m?, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de ise aymi yillarda bu deger 11
ml/dk/1.73 m?’ ye yiikselmistir. Diyabetik hastalar ise iiremiyi daha zor tolere edebildikleri
icin, GFH nin daha yiiksek oldugu degerlerde diyaliz tedavisine ihtiya¢ gostermektedirler(15).
Bazi hastalarda tedaviye direngli hipervolemi ve hiperkalemi, liremiye bagli malnutrisyon,
iremik norolojik bulgular, tiremik serozit gibi bulgular ortaya ¢iktiginda GFH diizeyi dikkate

alinmaksizin renal replasman tedavisine baslanmalidir(15).

2.1.7.1. HEMODIYALIiZ

Viicutta birikmis tire gibi zararli maddelerin ve asir1 suyun bir membran araciligr ile
viicuttan  uzaklastirilmas:  islemidir. Ilerlemis bobrek yetmezliginin  tedavisinde
kullanilmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi, bozulmus bobrek islevlerinin  bir kismim
diizenleyerek yasamin idamesini saglamaktadir. Otuz-kirk yil once ilerlemis bdbrek
yetmezligi olan hastalar giinler-haftalar igcinde kaybedilmekteyken diyaliz teknolojisinde
saglanan gelismeler, bu hastalarda 6nce yasam siiresini uzatmis, daha sonra yasam Kkalitesinin
artmasini saglamistir.

Ulkemizde 2011 y1ili sonu itibari ile 694 merkezde 49404 hasta hemodiyaliz ile tedavi
edilmektedir(5). Hemodiyaliz , yeterli kan akimini saglayan bir damar yolu ile hastadan alinan
kanin bir membran araciligi ve bir makine yardimi ile sivi ve soliit igeriginin yeniden
diizenlenmesidir (16, 17). Diyaliz sistemi ekstrakorporeal kan dolasim sistemi, diyalizor (yari
gecirgen membran), diyaliz makinesi ve su aritma sisteminden olugsmaktadir. Diyalizér yari
gecirgen membran araciligi ile su ve soliit transportunun kontrollii bir sekilde olmasin
saglamaktadir. Diyalizat ve kan akimi birbirinden ayrilmistir ve ters akim seklindedir.
Diyalizoriin kan ve diyalizat i¢in biri ¢ikis, biri giris olmak {izere toplam dort baglanti noktasi
vardir. Stvi ve soliit degisiminin difiizyon (diyaliz) ve ultrafiltrasyon (konveksiyon) olmak

tizere iki temel prensibi vardir. Soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa
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hareketi difiizyon, ultrafiltrasyon ise basing farki nedeni ile, membranin bir yanindan diger
yanina sivi1 transferidir. Sivi transferine soliit transferide eslik ettiginden ultrafiltrasyon soliit

degisimine de katkida bulunmaktadir(18).

2.1.7.2PERITON DiYALIiZi

Periton, karmm boslugunda bulunan organlarin etrafindaki zar i¢in kullanilan tibbi
terimdir. Periton zarinin (membran) insanlardaki yiizey alam yaklasik 2 m? dir. Periton
diyalizinde, hemodiyalizden farkli olarak ©6zel bir membran yerine, periton membrani
kullanilmaktadir. Periton diyalizi (PD) karin bosluguna kiigiik bir ameliyat ile yerlestirilen
ince, yumusak, silikondan yapilmis kalici bir tiip (kateter) araciligi ile yapilmaktadir. Periton
diyalizi akut (gegici) ve kronik (kalici) sekilde uygulanmaktadir. Akut periton diyalizi
genellikte 72 saat boyunca yapilir ve sonra kateter ¢ikarilarak sonlandirilir. Kronik (kalici)
periton diyalizi hayat boyunca devam eder. Bu da iki sekilde uygulanir(7, 19);
1-SAPD (Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi )
2-APD (Aletli Periton Diyalizi)

Periton diyalizinin uygulanabilmesi igin ii¢ temel unsura ihtiyag¢ vardir;
1. Kateter
2. Uygun formiillerde diyaliz soliisyonlar1

3. Baglant1 sistemleri

2.1.7.2.1 SUREKLI AYAKTAN PERITON DIYALIZi (SAPD)

Periton diyalizi halen tiim diinyada yaklasik 170 bin son donem bobrek yetmezligi
hastasinin (tiim diyaliz popiilasyonunun % 8’i) uyguladig: bir tedavi yontemidir(20, 21). Tirk
Nefroloji Dernegi verilerine gore, lilkemizde 2011 yil1 sonu itibari ile 122 merkezde 5105 son
donem bobrek yetmezlikli hasta PD ile tedavi edilmektedir(5).

Periton diyalizi tedavisi, kalict olarak yerlestirilmis kateter araciligi ile giinde dort
veya bes kez, steril, degisik oranda glukoz konsantrasyonu igeren 2-2,5 litrelik soliisyonlarin
peritoneal bosluga doldurulup 4-6 saat kadar karin boslugunda kaldiktan sonra bosaltilmasi
esasina dayanmaktadir. Karin bosluguna diyaliz sivisinin verilmesi ve bosaltilmasi, yer
cekimi ile gerceklestirilmaktedir. Bu isleme "diyaliz torba degistirme islemi™ denir. Periton

zar1, peritoneal kapillerler araciligi ile endojen diyaliz membrani gibi goérev yapar. Bu
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membran araciligi ile tiremik artiklar diffiizyon yolu ile diyalizata gegmekte, fazla olan viicut
stvisi ise diyaliz soliisyonundaki glukoz ve diger ozmotik ajanlarin neden oldugu ozmotik
basing yolu ile uzaklastirilmaktadir. Periton diyalizi, rezidiel renal fonksiyonu daha iyi
korumasi, kiiciik soliitlerin ve fazla viicut sivisinin yavag ve siirekli olarak uzaklastirilmasi,

buna bagli daha stabil kan biyokimyasi1 ve kuru agirliga neden olmasi nedeniyle sik tercih
edilmektedir(22).

2.1.7.2.2 ALETLI PERITON DiYALIZI (APD)

Periton diyaliz soliisyonlarinin periton bosluguna verilmesinin ve alinmasinin cihaz
yardimi ile yapildigi periton diyaliz yontemidir. Aletli periton diyalizi cihazi, degisim
zamanlamasini hesaplar, ultrafiltrat hacmini olger. Bosaltim, dolum siirelerini ve akim
hizlarin1 6lgerek periton diyalizinin yapilmasini saglamaktadir. Aletli periton diyalizi igin
kullanilan soliisyonlarla, SAPD igin kullanilan soliisyonlarin igerigi aynidir. Devamli Devirli
Periton Diyalizi (CCPD), Gece Aralikli Periton Diyalizi (NIPD) ve Tidal Periton Diyalizi
APD’nin en sik kullanilan farkli tipleridir(20).

2.1.7.2.2.1 DEVAMLI DEVIRLI PERITON DIYALIZi (CCPD):

Bu yontemle giin i¢inde daha uzun degisimler gerceklestirilirken gece otomatik olarak
daha kisa degisimler gerceklestirilir. Degisim i¢in makine kullanilir. Gece her 2,5-3 saatte bir

toplam 3-5 degisim yapilir . Giindiiz periton boslugunda diyaliz s1vist birakilir(23).

2.1.7.2.2.2 GECE ARALIKLI PERITON DIiYALIZi (NIPD):

Bir makine aracilifiyla gece degisim zamani 20-60 dakika olan 8-10 degisim yapilir .
Diger sistemlere gore daha fazla diyaliz sivist (16-20 L) kullanilir. Bu periton diyalizi, periton
gecirgenligi yiikksek olan hastalar ve peritonda 2-3 L diyalizat tagsiyamayacak hastalar i¢in
uygun olabilir(24).
2.1.7.2.2.3 TIDAL PERITON DIYALIZi:

Bu sistemde periton boslugundaki sivi higbir zaman tam olarak bosaltilmaz. Bir
rezidiiel s1v1 voliimii periton boslugunda siirekli olarak vardir . Belirli miktarda diyaliz sivisi

makine ile verilir, beklenir ve geri alinir(25).
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2.1.7.3 RENAL TRANSPLANTASYON

Bir bagka insandan (yasayan veya Olii) alinan bobregin, bobrek fonksiyonlarini
yitirmig olan hasta insana, cerrahi operasyonla nakledilmesidir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizi SDBY hastalarinda etkili bir tedavi se¢enegi olmakla
birlikte, bu tedavi segenekleri ile dogal bobreklerin tiim islevlerini yerine getirilemedigi i¢in
bobrek nakli bu hasta grubunda tercih edilmesi gereken esas tedavi secenegini
olusturmaktadir. Bireyler arasinda farklilik olmakla beraber, renal transplantasyon diyaliz
tedavisine kiyasla yasam kalitesi ve siiresini arttiran bir tedavi yontemidir(26). Ayrica bobrek
nakli ile bir yillik hasta sag kalim oran1 % 90-98, bes yillik hasta sag kalim orani ise % 80-90
iken, HD hastalarinda birinci ve besinci yil sonunda hasta sagkalim oranlart %84 ve %55
bulunmustur. PD hastalarinda ise, birinci ve besinci yil sonunda sagkalim oranlar1 %93 ve
%81 olarak bulunmustur. Bu nedenle son yillarda SDBY hastalar1 igin bobrek

transplantasyonu en seckin tedavi yontemi olmustur(27).

2.2. KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA iNFLAMASYON

Kronik bobrek hastaligi ve son donem bdbrek yetmezligi akut veya kronik
inflamasyonun goriildiigii bir tablodur. Hemodiyaliz hastalarinin %35-60’inda inflamasyon
bulgularina rastlanirken, bu oran prediyaliz hastalarinda biraz daha diisiiktiir(28). Son donem
bobrek yetmezligi hastalarinin da normal popiilasyona gore 10 kat daha yiiksek serum
proinflamatuar sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda inflamatuar
belirteglerden C-reaktive protein , sitokinlerden interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
Interferon-gama ve tiimdér nekrosis faktdr diizeylerinin arttigi gosterilmistir(29, 30).
Inflamasyon durumunda hepatositlerin iki majér akut faz yanit: vardir. Bunlar;

Tip-1: IL-1 , TNF- alfa ve TNF-beta tarafindan indiiklenen, sonucunda serum amiloid-A,
CRP ve C3 diizeylerini arttiran;
Tip-2 ise IL-6 benzeri sitokinler araciligi ile indiiklenen, sonucunda fibrinojen, haptoglobulin
ve alfa 1l-antitripsin iiretimini artiran akut faz yanitlaridir(31, 32). Nemeth ve arkadaslari(31)
yaptiklart ¢aligmalarinda, hepsidin iiretiminin IL-6 ile iliskili, tip 2 akut faz yanit1 oldugunu
bildirmislerdir.

Stenvinkel ve arkadaslar1(33) prediyaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu

gostermislerdir. Diyaliz hastalarinda 5-50 mg/dl arasinda degismekte iken enfeksiyon
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varhiginda diizeyi ¢ogunlukla 50mg/dI’nin iizerinde bulunmustur(34). Artan serum pro-
inflamatuar sitokinlerinin ates, istahsizlik, bulanti-kusma, anemi aterosklerotik plak gelisimi
ve albiimin sentezinin baskilanmasi, protein enerji malnutrisyonu gibi birgok sistemik etkileri
mevcuttur(35).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda goriilen inflamasyonun ve artmis serum
proinflamatuar sitokin diizeylerinin ¢esitli nedenleri vardir;
1-Uremi
2-Dolasimdaki proinflamatuar sitokinler
3-Oksidatif stres
4-Karbonil stres
5-Artmis enfeksiyon riski
6-Protein —enerji malniitrisyonu
7-Antioksidan diizeylerinin azalmasi
8-Komorbid hastaliklarin varligi
9-Ag1z boslugu ve diseti infeksiyonlar1 gibi persistan infeksiyonlarin varligi  kronik
inflamasyona yol acan nedenler arasinda bulunmaktadir. Bunun yaninda HD hastalarinda
greft ve fistiil infeksiyonlari, biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanimi inflamasyona
neden olurken, PD hastalarinda ise peritonitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz
kalma inflamasyona neden olmaktadir(36, 37). Diyaliz esnasinda kullanilan biyouyumsuz
membranlar ve kontamine diyalizat sivilar1 IL-1, IL-6, tumor nekrosis faktor —alfa (TNF-alfa)
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agmaktadir. Sitokinlerin uyarisi ile olusan
reaktif oksijen lriinleri, sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa-B (NF-

_B)’yi aktive etmektedir(38, 39).

2.3 KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA iINFLAMASYON ANEMISi

Kronik bobrek hastaklarinda ilk defa anemi 170 yil 6nce Richard Bright tarafindan
tespit edilmistir. Bobrek hastaliginin progresyonu ile anemi siklii artmakta olup, Evre V
KBH’larinin hemen hemen hepsinde anemi goriilmektedir(40). Kronik hastalik anemisi,
demir eksikligine bagli gelisen anemilerden sonra en sik prevalansa sahip olup, akut veya
kronik immiin aktivasyonun gelistigi hastalarda ortaya ¢ikan bir anemi seklidir(41, 42).

‘Inflamasyon anemisi’ olarak da adlandirilmaktadir. Burada ana mekanizma, hepsidinin
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inflamatuar sitokinlerce (dzellikle IL—6) uyarilmasi sonucunda hepsidin iliskili ferroportin
yikiminin artmasi, buna ikincil barsaktan demir emilimi ve makrofajlardan demir saliniminin
azalmasi ve demirden fakir eritropoezis olmasidir(43). Transgenik farelerde asir1 hepsidin yapimi
tipki inflamasyon anemisindeki gibi demirden fakir eritropoezise ve hipoferremik anemiye neden
olmaktadir(44). inflamasyon anemisi olan hastalarda {iriner hepsidin diizeylerinin serum ferritini
ile parelel olarak arttigi goriilmektedir(31).

Anemi oksijen kullaniminda azalma, kardiyak dilatasyon, sol ventrikiil hipertrofisi,
kapiller deri perfiizyonunda ve pulmoner difiizyonda azalma ayrica kognitif fonksiyonlarda ve
immun yanitta bozulmaya yol agmaktadir. Hastalarin yasam Kalitesini olumsuz

etkilemektedir. Bu nedenle 6nemli ve tedavi edilmesi gereken bir bulgudur(45, 46).

2.3.1KRONIiK BOBREK HASTALIGI ANEMISININ LABORATUAR OZELLIKLERIi

Kronik bobrek hastaliginda anemi, genellikle normositer normokrom seklindedir ve
GFR< 60ml/dk/1.73m2 sik goriilmektedir(47). Azalmis demir ve demir baglama kapasitesi
(transferrin), artmis ferritin ve kemik iligi makrofajlarinda demirin varlig: ile karakterizedir.
Bu durum depo demir mobilizasyonunun bozulmus oldugunun bir gdstergesidir. Sonugta
infeksiyon ve inflamasyona hipoferremik cevap nedeni ile , hemoglobin sentezi ve eritrosit
tiretimi igin gerekli olan demir miktar1 azalmakta ve inflamasyon anemisi olusmaktadir(31,
48). Bunun yaninda beyaz kiire sayisi genellikle normaldir. Trombositopeni goriilebilir.
Retikiilosit sayisi1 ve serum eritropoetin diizeyleri aneminin derecesine oranla genellikle
digiiktiir. Kemik iligi selliilaritesi artmig, azalmis veya normal olabilir. Myeloid/eritroid
oraninda diislis goriilebilir. Kemik iliginin eritroid aktivitesindeki artis, mevcut anemiyi
kompanse etmede yetersiz kalabilir. Ancak azalmis eritrosit kitlesine karsin, normal plazma
hacmi mevcuttur(49).

Aneminin derecesi KBH'nin agirhiiyla paralellik gostermektedir(50). Uremik olmayan
kisilerde goriilen Hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) diizeyleri ile EPO diizeyi arasindaki ters
iliski {iremik anemide goriilmemektedir. Uremide, EPO iiretimindeki yetersizlikten
kaynaklanan aneminin agirligiyla orantisiz derecede diisiik EPO diizeyleri bulunmaktadir(51,
52). Yapilan bir ¢alismada normal bobrek fonksiyonuna sahip anemik hastalarda EPO diizeyi
10-100 kat yiiksek bulunmustur(53, 54). Ancak tiim immunojenik EPO fragmanlarinin
Olclilmiis olmasi ve biyolojik aktiviteyi yansitmamasi bu g¢alisamanin kisitliligi olarak

gosterilmistir(55, 56).
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Kronik bobrek hastalarinda anemi takibini 2012 KDIGO guideline‘a gore evre III
KBH’da yillik, evre 1V-V KBH’da 6 ayda bir, diyaliz hastalarinda ise her 3 ayda bir tetkik
edilmesi Onerilmektedir. Hedef hemoglobin seviyesi 11-12g/dl onerilmektedir. Erkeklerde
13g/dl, bayanlarda 12g/dI’nin altinda anemi agisindan tetkik ve tedavi edilmesi

onerilmektedir(1).

2.3.2KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA ANEMi NEDENLERI

Kronik bobrek hastaliginda anemi bir ¢ok nedene bagli gelisebilir. Bunlar:
1-EPO'in sentezinin azalmasi

2-Uremik toksinlere baglh kemik iligi inhibisyonu
3-Gizli kan kayiplari

4-Hemoliz

5-Aliiminyum toksisitesi

6-Demir eksikligi

7-Folik asit eksikligi

8-Eritrosit yasam siiresinin kisalmasi

9-Sekonder hiperparatiroidizm

10-Akut veya kronik inflamasyon(57, 58). (Sekil-1)
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Sekil 1: Kronik bobrek hastaliginda anemi mekanizmasi(59) (Tiirkgelestirilerek
alinmistir)

2.3.3KRONIK BOBREK HASTALIGI ANEMISINDE SITOKINLERIN ROLU

Hematopoez ile KBH arasindaki iliski ve EPO’nun etkisi bir asirdan uzun siiredir
bilinmektedir. Ekim 1983'de EPO geni klonlanmistir. Aralik 1985'te ilk defa bir hastada
rekombinan EPO kullanilmistir. Haziran 1986'da Seattle grubu ve Londra/Oxford grubu
tarafindan SDBY anemisini diizeltmede EPO’nun etkili oldugu gosterilmistir(60, 61).
Pluripotent kok hiicre, IL-1 varliginda myeloid, lenfoid, eritroid ve megakaryoid serinin
onciillerine diferansiye olmaktadir. Eritroid seride bu farklilagsma i¢in biiylime faktorleri ve
EPO gereklidir. Eritropoetin, eritroid serinin ge¢ onciil hiicreleri i¢in biiylime ve “hayatta

kalma™ faktorii olarak etki eder ve apoptozislerini Onler, bu hiicrelerin daha geg
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diferansiasyon basamaklarina tasinmasini saglar, sonugta olgun eritrositler Tretilir.
Eritropoetin eritroid onciil hiicrelerinin ylizeyindeki EPO reseptorleri araciligiyla etkisini
gostermektedir(60, 62).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda;

-Bobrekte EPO iiretimi veya regiilasyonundan sorumlu hiicrelerin hasara ugramasi,
transformasyona ugrayarak hormon yapma yeteneklerini kaybetmeleri

-Oksijene duyarli EPO {iretimini saglayan sistemin KBH'da duyarliliginin az olusu
-immiinomodiilatér sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa, IFN gama)

-Tiibtiler fonksiyonlarin azalmasi

-Eritrosit siispansiyonu transfiizyonlar1 nedeniyle endojen EPO 'nun baskilanmasina ve
tretiminin azalmasina yol agmaktadir(60, 63). IL-1 ve TNF alfa‘nin in vitro olarak
eritropoietin ekspresyonunu direkt olarak baskiladigi, eritropoetin aracili transkripsiyon
faktorlerinin baglanma afinitelerini etkiledigi ve ayrica eritropoietin tireten hiicreleri hasara
ugrattigi gosterilmistir(64). Kronik bobrek hastaliginda EPO eksikligi aneminin tek etyolojik
nedeni degildir. Yiizde 10-20 hastada Epo direnci ile karsilasilmaktadir(40). Artan sitokinler
eritroid onciil hiicrelerde direk inhibitor etki yaparak, hepsidin sentezini arttirarak ve indirek
olarak demir metabolizmasini etkileyerek EPO direncine neden olmaktadir(65, 66). (Sekil-2).

Kronik hastalik anemili hastalarda eritroid Onciillerinin proliferasyonunu ve
diferansiyasyonunu saglayan “Erythroid Burst-Forming Unit (E-BFU)” ve “Erythroid Colony
Forming Unit (ECFU)” IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gama, TNF-alfa ve IL-1’in inhibitor
etkisiyle bozulmustur. Sonug¢ta bu mekanizma ile eritroid Onciil hiicrelerin apoptozisi
artmaktadir(67, 68). Taniguchi ve arkadaslari IFN-gama’nin mRNA’y1 inhibe ederek EPO
reseptor ekspresyonunu azalttigini ve eritroid 6nciil hiicrelerin apoptozisine yol agtigini
gostermistir(69). Eritroid onciil hiicrelerin eritropoetine cevabi altta yatan kronik hastaligin
ciddiyeti ile ve IFN-gama veya TNF-alfa gibi sitokinlerin konsantrasyonlar1 ile ters
orantilidir. Bu oranin artmasi E-CFU formasyonu diizeltmek i¢in daha yiiksek miktarda
eritropoetine ihtiyag duyulmasina yol agmaktadir(70). Bunun yaninda sitokinler nitrik oksit
(NO) ve superoksit anyonlar1 gibi labil serbest radikallerini uyararak onciil hiicreler iizerinde
direk toksik etki de yapmaktadir(71).

Kronik inflamasyonda proinflamatuar sitokinler 6zellikle IL-6 hepsidin sentezini
stimule etmektedir. Bu da EPO direncine neden olmaktadir. Hepsidin enterositlerde divalan
metal tasiyict  1’in ekspresyonunu azaltarak ince barsaklardan demir emilimini
engellemektedir(72). Ayrica serum transferrine demir salinimini saglayan ferroportini inhibe

etmekte boylece makrofaj, enterositlerde demir birikimine neden olmaktadir. Bunlarin
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yaninda hepsidin direk olarak eritroid onciil hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ederek EPO
direncine neden olmaktadir(73). Tiim bunlar hiicre i¢i demiri arttirmakta ve plazma demir
konsantrasyonunu azaltmaktadir(74).

Demir, hemoglobin iiretiminin yaninda birgok proteinin hiicresel biiyiime ve canliligi
icin gerekli bir elementtir. insan viicudunda bulunan demir kaynaklari; diyetle alinan demir,
karacigerdeki demir depolar1 ve yasli kirmizi kan hiicrelerinde bulunan demirden
olusmaktadir. Demir ihtiyact ¢ogunlukla da yash kirmiz1 kan hiicrelerinin yikimindan elde
edilmektedir. Bu hiicreler makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Hemoglobin yikimi ile elde
edilen demir ferroportin araciligi ile dolasima salinir(75). Transferrin ile plazmada tasinir.
Hiicrelerdeki transferrin reseptorii ile demir hiicreye aktarilir(76). TNF, IL-1, ve IL-6
makrofajlarda divalan metal tasiyict 1’in expresyonunu arttirarak demirin makrofajlarda
depolanmasini saglamakta ve bunun yaninda ferroportini de baskilamaktadir. Makrofaj
membranindaki transferrin receptor araciligi ile hiicre i¢ine demir alimini arttirmaktadir. Bu
nedenle dolasimdaki demirin retikiiloendotelyal sistemde depolanmasi sonucunda eritroid

onciil hiicrelere demir aktarilamamakta ve demir kisith eritropoiezis meydana gelmektedir.

Sitokinler

/ e

Eritroid Onciill -=— Hepsidin

Hucreler \

Bozulmus
Demir
Metabolizmasi

\ W

EPO Direnci

Sekil 2: Epo direncinde sitokinlerin rolii (77)
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2.4 KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA DEMIiR EKSIKLIiGi

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore (WHO) anemi erkeklerde ve postmenopozal bayanlarda
13g/dI’nin, premenopozal bayanlarda 12g/dI’nin altinda olmasi seklinde tanimlanmistir.

Demirin biyolojik dnemi eski ¢aglardan itibaren bilinmektedir. Ancak, 6zellikle son on
yilda emilim, depolanma, molekiiler kontrol ve hiicrelerdeki dongiisiiniin molekiiler yollar ile
ilgili yeni proteinlerin kesfi ile demir metabolizmasi ile ilgili bilgilerimizde biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yagamsal 6neme sahip temel bir elementtir.
Elektron alip verme 0Ozelligi nedeniyle oksijen taginmasinda, enerji yapimindaki bir¢cok
enzimin katalizlenmesinde (6rn. sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidaz, lakroferrin, siderokalin), deoksiriboniikleik asit (DNA),
riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezinde 6nemli fonksiyonlar1 vardir(78, 79). Eriskin bir
erkekte yaklagik 3-4 gram demir bulunur. Organizmadaki demirin % 60-70 kadari
hemoglobin (Hb), % 10 kadar1 miyoglobin, sitokromlar ve demir iceren enzimlerin yapisinda
bulunur. Kalan %20-30’luk kisim ise gereginde kullanilmak tizere baslica karaciger ve
retikiiloendotelial sistem (RES) makrofajlarinda depolanir.

Demir, viicutta siki bir sekilde korunmaktadir. Giinliik demir kaybi 1-2 mg (tiim viicut
Fe'inin sadece %0.02'si) olup, bu kayip gastrointestinal sistem (GIS) ve deriden dokiilen
epitelyal hiicreler ve kadinlarda menstriiel kanamalar yoluyla olmaktadir. Bunun diginda
organizmadan demir atilimini saglayan fizyolojik bir mekanizma yoktur. Absorbsiyon, demir
eksikligi ve eritropoezin arttig1 durumlarda artar, Fe yiiklenmesi oldugunda ise azalmaktadir.
Eriskinlerde ve iiremik olmayan kisilerde kronik kanama yoksa demir eksikligi zor
gelismektedir(80). Bati diyetleri giinliik ortalama 10-20 mg demir igerir, ancak bunun sadece
1-2 mg’1 barsaktan emilerek giinliik kaybi kargilar. Bunun disinda organizmada gerekli olan
demirin ¢ogu, mevcut demirin yeniden kullanimiyla saglanmaktadir. Eritrositlerin her giin
yaklasik %1°i makrofajlar tarafindan fagosite edilmekte ve bu yolla yaklasik 20-25 mg demir
makrofajlara gegmektedir. Diyetle alinan demir ile makrofajlardan saglanan demir kanda
transferrin (Tf) ile tasinarak biiyilk oranda kemik iligine ulastirilmaktadir. Plazma Tf
kompartmaninda goéreceli olarak az miktarda (~ 3 mg) demir bulunmaktadir, ancak bu demir
stirekli hareket halinde olup birkag saat i¢inde yenilenmektedir.

Demir islevleri, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda
daima iki oksidasyon formu olan ferrik (Fe+3) veya ferr6z (Fe+2) sekilde bulunur. Demirin

bu redoks aktivitesi, organizmaya bir taraftan gerekli ve yararl iken, fazlaligi zararhidir.
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Demir fazlaliginda olusan serbest demir, serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol agar.
Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar temizlenemeyen serbest oksijen radikalleri, 6zellikle de
hidroksil radikaller, hiicreler i¢in son derecede zararlidir. Bu nedenle organizma demiri higbir
zaman serbest halde birakmamaya ¢alisir ve serum demiri 10-30 microM gibi dar bir aralikta
tutulmaktadir. Bunu da demir algilayici proteinler sayesinde yapmaktadir. Demirin
organizmadaki miktar1 ve dengesi biiyiilk oranda proksimal ince barsaktan emiliminin ve
makrofajlardan ve karacigerden saliniminin kontrolii ile saglanmaktadir(81).

Kronik bobrek hastalarinda trombosit disfonksiyonuna bagli kronik kanama, diyaliz
sirasinda cihazda dolasan kan  gibi nedenlerle yilda yaklasik 1-3 gr demir kaybi
olmaktadir(82). Bu hastalarda intestinal sistemden demir emilimi de bozulmaktadir. Bunun
yaninda EPO alan KBH olan hastalar eritropoezde kullanilmak iizere dolasimdaki demir
havuzunu tiiketmektedir. Boylece hastalar demir eksikligine egilimli olmaktadir. Bu nedenle
anemi tedavisinde demir replasmani tedavinin ana parcasi olmalidir. Genellikle intravenoz
demir replasmani tercih edilmelidir(40).

Demir eksikligi tanisinda en sik kullanilan iki tanisal test, serum ferritin ve transferrin
saturasyonu (TSAT) diizeyidir. Uremik olmayan kisilerde depo Fe 'inin en hassas gostergesi
olan ve demir eksikligi tanisinda giivenle kullanilan serum ferritin diizeyinin KBH
hastalarinda kullanimini kisitlayan iki 6nemli faktor vardir:

Birincisi ; inflamasyon varliginda serum ferritin diizeyi, depo Fe diizeylerinden bagimsiz
olarak yiikselir, SDBY olan hastalarda da siklikla gizli inflamasyon bulundugundan, serum
ferritini beklenenden yiiksek bulunmaktadir.

Ikincisi; SDBY olan hastalarda Fe retikiiloendotelyal sistemde bloke edilme egiliminde
oldugundan yiiksek bulunabilir ve gercekte var olan demir eksikligini gostermede yetersiz
kalmaktadir(62, 63, 83, 84). Serum demiri dolasimdaki transferrine bagli olan Fe'i gosterir,
direkt olgiim olarak kullanilmaz, TSAT ile degerlendirilir. Uremik hastalarda
malnutrisyondan dolay1r Fe durumundan bagimsiz olarak transferrinde ve bunun gostergesi
olan total demir baglama kapasitesi (TDBK)’nde azalma olur. Uremik olmayan kisilerde
diizeyi %16'nin altinda oldugunda demir eksikligine isaret eden TSAT'nun, liremik hastalarin
pek cogunda demir eksikligi oldugu halde daha yiiksek diizeylerde bulunmasi ve demir
eksikligini gostermede yetersiz kalmasi bu nedenledir. Son donem bobrek yetmezligi olan

hastalarda TSAT <%20 ise mutlak veya fonksiyonel demir eksikligi olabilir(84).
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3.HEPSIDIN

3.1.HEPSIDIN TARIHCESI

Bin dokuz yiiz otuz (1930)’larda Mc Cance ve Widdowson tarafindan intestinal demir
emilim miktar1 diyetle alinan demiri, feces ve idrarla atilan demirden ¢ikartilarak
gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak demir eksikliginde intestinal demir emiliminin arttigini,
demir eksikligi olmayanlara ise parenteral demir verildiginde demir atiliminda degisiklik
olmadigin1 kaydedilmistir. Hahn ve Whipple insan ve hayvan modellerinde intestinal
radioizotop isaretli demirin emilimini géstermis ancak belirgin atilim olmadig1 kaydedilmistir.

Bin dokuz yiiz elli (1950)’lerde Finch ve Saylor demir emiliminin eritropoetik aktivite
ile arttigimni transfiizyon ile azaldigim1 kaydetmiglerdir. Eritrositlerin yikimi ile ortaya ¢ikan
radyoizotop isaretli demir Noyes, Bothwell, ve Finch tarafindan 6l¢iilmiistiir. Demir ihtiyaci
oldugunda ise demirin biiyilk ¢ogunlugunu retikiiloendotelyal sistemden karsilandigini ve
Freireich, Wintrobe, Cartright, Finch ve arkadaslari ise inflamasyonda makrofajlarda demirin
sekestre oldugunu gostermisglerdir.

Manis ve Schachter ve Wheby ve arkadaglar1 1960’larda demirin proksimal
duodenumdan emildigini (mukozal emilim), enterosite alindiktan sonra ya ferritin olarak
depolandigini ya da kan dolagimma salindigin1 gostermislerdir (mukozal transfer).
Enterositlerin kisa 6mrii nedeni ile emilen demirin kaderi basolateral membranlar tarafindan
belirlenmekte, emilen demir ya dolasima gonderilmekte ya da dokiilen enterositler ile birlikte
feces ile atilmaktadir.

Hepsidin geninin kiigiik boyutlu olmasi, spontan mutasyonlarin nadir goriilmesi nedeni
ile hepsidinin kesfi genetik yontemlerle olmamistir. Iki bin bir (2001) yilinda Park C.H. ve
caligma arkadaslar1 tarafindan insan idrarinda Beta defensin-1 adli, bobrekte iiretilen dogal
bagisiklikla alakali bir peptid tizerinde ¢alisirken 25 aa’li 4 disiilfit bag iceren yeni bir peptid
bulunmugtur. mRNA’sinin yiiksek miktarda karacigerde eksprese edilmesi (hep-) ve in vitro
antibakteriyel Ozelliklere (-cidin) sahip olmasi nedeni ile “hepcidin” (hepatik bacterisidal
protein) olarak adlandirmistir. Ayrica septik bir hastanin idrarinda ve inflamasyon sirasinda
hepsidin diizeyinin >100 kat arttigni gorilmistir(85). Krause A. ve ark. Park ve
arkadaslarindan bagimsiz olarak 2000’de ayni peptidi plazma ultrafiltratindan izole etmis ve

karaciger kaynakli antimikrobiyal peptid (liver-expressed antimicrobial peptide, LEAP-1)
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olarak adlandirmistir(86). Antimikrobiyal peptid olarak kesfedilen hepsidinin, sistemik demir
homeostazi ile baglantisi ilk olarak Pigeon ve arkadaslari tarafindan diyetle demir yiiklenen
farelerin karacigerlerinde hepsidin Mesajc1 Riboniikleik Asid (mRNA) ’sinin asir1 eksprese
oldugunun gozlenmesi ile farkedilmistir(87).

Hepsidinin demir metabolizmasindaki rolii 2001 yilinda Nicolas ve arkadaglar
tarafindan da gosterilmistir. Glikoz metabolizmasina bagli transkripsiyon faktor USF2
(upstream stimulatory factor 2= akis uyarici faktor)’yi fareler tizerinde galisirken beklenmedik
bir sekilde demirin asir1 yiikklenmesi oldugu tespit edilmistir. Bu farelerde USF2 geninin
yaninda hepsidin geninin de hasarlandigi bulunmustur(88). Hepsidinin kesfi ile ilk olarak
onun antimikrobial ve antifungal etkisi tanimlansa da glnimiizde hepsidin, demir

metabolizmasinin diizenlenmesinde temel hormon olarak kabul edilmektedir(89).

3.2 HEPSIDININ YAPISI

Insanda 25 aminoasit (aa) iceren biyoaktif hepsidin peptidi sistinden zengin sag tokas1
seklinde ve 4 disiilfit bag igermektedir. 25 aa kalintis1 ile katyonik bir peptiddir(85). Niikleer
manyetik rezonans spektroskopi ile yapilan ¢alismalarda biyoaktif hepsidinin, 4 disiilfid bagi
ile stabilize olan b-tabaka firkete yapisina sahip oldugu ve bu baglardan birinin alisilmisin
disinda, doniiste yer alan, komsu bir disiilfid bag oldugu gosterilmistir(90) (Sekil-3)

Insan hepsidin geni (Hamp) 19. kromozomun uzun kolunda (19q13) yer
almaktadir(91). Insanlar ve ratlar tek Hamp genine sahipken, fareler 2 fonksiyonel hepsidin
genine sahiptir. Bu gen 84 aa’lik oncti protein pre-prohepsidini kodlamaktadir. Propeptid

konvertaz ile 20, 22 ve 25 amino asid i¢eren hepsidin formlar1 olusmaktadir.
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Sekil 3: Hepsidinin yapis1(92)

3.3. HEPSIDIN SENTEZIi VE YIKIMI

Hepsidinin iiretimi ¢ogunlukla karacigerde olmaktadir. Az miktarda da bobrekler, ¢izgili
kas, kalp ve beyinde iretildigi saptanmistir. Bakteriyal enfeksiyon sirasinda nétrofil ve
makrofajlarda da iiretilmektedir(91). Yikimi ise bobrekte olmaktadir(86).

Kulaksiz ve arkadaslar1(93) tarafindan yapilan bir ¢alismada memelilerin bobreginde
toplayict kanal ve tiiblillerin epitelyal hiicrelerinde intrensek peptid olarak hepsidinin
tiretildigi ve idrara luminal olarak salinabildigi rapor edilmistir. Bobrekte hepsidinin renal
tiibliler sistem iginde demir tasiyicist olan Divalan Metal Tasiyict 1 ile iliskili oldugu
bulunmustur. Divalan Metal Tasiyict 1 ekspresyonunun distal tiibiil ve toplayici kanal
epitelyal hiicrelerin apikal kutbunda en yiiksek oldugu ve bu bdlgelerde hepsidinin de
bulundugu gosterilmistir. Yine baska bir ¢alismada Kulaksiz ve arkadaslar1(93) hepsidinin
bobrekte demir transportunun diizenlenmesinde bir rol oynadigini ortaya koymuslar ve onlar
RT-PCR (Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile deneysel ¢aligmalarinda
hepsidinin bobrekte intrensek olarak iiretildigini gdstermislerdir.

Insan kan ve idrarinda, farkli amino asid icerigi olan ve farkli molekiiler agirlikta, iig

hepsidin formu saptanmistir. Seksendort aminoasitten olusan PreProhepsidinden propeptid
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konvertaz ile 20, 22 ve 25 amino asid igeren hepsidin formlar1 olusmaktadir. Hepsidin
Propeptid konvertaz, kan ve kapiller membran hiicrelerinde bulunmaktadir(79).

Hepsidin geni 84 aa’lik oncii protein pre-prohepsidini kodlamaktadir. Pre-prohepsidin,
enzimatik ayrilma sonrasi 64 aa’lik pro-hepsidin peptidi olarak endoplazmik retikulum
liimenine aktarilmaktadir. Otuzdokuz aa’lik 6ncii peptidin posttranslasyonel olarak ayrilmasi
sonucu, 25 aa’lik matiir demir metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan antimikrobiyal
Ozelliklere sahip biyolojik olarak aktif hepsidin-25 olusmaktadir. Hepsidin-25’in yikimi
sonucu ise 20 ve 22 aa’lik formlar1 olusmaktadir(92, 94). Hepsidin-25, hem demir
metabolizmasini diizenler hem de antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Hepsidin-22’nin in vitro
ortamda giiclii antimikrobiyal aktivitesi vardir. Fakat hepsidin-20’nin hi¢bir demir diizenleyici
fonksiyonu tanimlanmamistir. Hepsidin-25 ve hepsidin-20 idrarda hepsidinin major

formuyken hepsidin-22 minér formu olarak bulunmaktadir(85).

3.4 HEPSIDIN KINETIiGi

Hepsidinin dolasimda yiiksek afinite ile alfa2 makroglobuline nispeten daha diisiik
afinite ile albiimine bagli oldugu bulunmustur. Yiizde 11‘inin dolasimda serbest oldugu
tahmin edilmektedir(95, 96). Hepsidinin viicuttan uzaklastirilmasi ferroportin ile es zamanl
yikilmasi ve bdbrekler yolu ile atilimi ile saglanmaktadir. Insan galigmalarinda hepsidinin
fraksiyonel ekskresyonu % 0-5 olarak hesaplanmistir(97).

Serumda bagli olmayan hepsidin diisiik molekiiler agirlig1 nedeni ile glomerullerden
serbestge siiziilebilmektedir. Glomerular disfonksiyon durumunda ise hepsidinin geri emilimi
artmaktadir. Proteinlere bagli olmasi nedeniyle bobrekten serbest siiziilemeyen hepsidinin

serumdaki diizeyinin 6 kat arttigr bulunmustur(98, 99).

3.5 HEPSIiDIN FONKSiYONU

Hepsidin viicutta bilinen iki farkl etkisi vardir.
3.5.1 Antimikrobiyal Etki: insan hepsidini invitro olarak, 10-30 uM gibi ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda antibakteriyal ve antifungal ozellikler gostermektedir. Idrar hepsidin

konsantrasyonlar1 3—30 nM (10-100 ng/mL) araligindadir ve infeksiyonlar sirasinda 10 kata
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kadar artabilmektedir(48). Bunun yaninda hepsidin serum demir miktarini azaltarak da konak
savunmasina katki saglamaktadir. Diger antimikrobiyal peptidlere benzer olarak bakteri
membranini  par¢alamakta ve bakteriyel enfeksiyonlarda enflamatuar cevapta rol
oynamaktadir. Sow ve arkadaslar1 tarafindan hepsidinin Mikobakterium Tiiberkiilosiste
yapisal hasar olusturarak ¢ogalmasini engelledigi gosterilmistir. Bu invitro ¢alisma hepsidinin

direkt antimikrobiyal 6zelligini de kanitlamaktadir(100).

3.5.2 Demir - Diizenleyici Islev: Demir metabolizmasmin ana diizenleyicisi hepsidin —
ferrroportin etkilesimidir (Sekil-4) . Ferroportin Hepsidinin reseptoridiir. Ferroportin demirin
hiicreden plazmaya atilmasini ve bir ferrioksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma
transferinine yiiklenerek taginmasimi saglamaktadir. Ferroportin plasentada, barsakta,
retikiiloendotelial makrofajlarda ve hepatositlerde bulunmaktadir. Hepsidinin ferroportine
baglanmasi, onun internalizasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonu¢ olarak da
ferroportinin membrandan kaybina yol agmaktadir. Ferroportinin hiicre yiizeyinden kaybi
demirin plazmaya gegisini engellemektedir. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi azalr,
makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi artar, plazmaya daha az demir ¢ikar, transferrin
saturasyonunda ve eritropoeze giden demir miktarinda azalma goriiliir.

Ferroportin geninde homozigot mutasyon olan farelerde enterositlerden plazmaya
demir transferinin olmadigi ve demirin enterosit iginde biriktigi gosterilmistir(101).
Ferroportin mutasyonlar1 otozomal dominant kalitimli hemakromatosis tip 4 e yol agmaktadir.
Iki farkli tip mutasyon tanimlanmustir. Birinci grupta ferroportinin makrofaj membraninda
eksikligi olmakta ve hepsidin resistansi olusmaktadir. Bunda makrofaj tipi demir birikimi
olur. Ikinci tip mutasyonda hepsidin baglanmasi olur fakat ferroportin hiicre igine almip
degrade edilemez. Bunda goriilen demir birikimi ise parankimaldir.

Hepsidin ayrica diyetle fazla demir alindiginda duedenal enterositlerden plazmaya
fazla demir cikisini da kisitlamaktadir. Diyetteki demir ile hepsidin sentezinin arttiginin
gozlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasinda yer aldigini diisiindtiirmiistiir. Transgenik fare
modellerinde yapilan c¢aligmalarda hepsidin diizeyinin, barsakta demir emiliminin,
plasentadan demir taginmasmin ve makrofajlardan demir saliminin {izerine negatif etkisi
oldugu gosterilmistir(48).

Anemi ve hipokside ise tersine hepsidin sentezi azalmakta, hiicre yiizeyinde
ferroportin artmaktadir. Bunun sonucunda demir emilimi ve makrofajlardan dolasgima verilen
demir miktar1 artmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada farelere intraperitoneal 50 microg hepsidin

enjekte edildikten 1 saat sonrasinda hipoferrinemi gozlenmistir(102). Serum demiri ise 48 saat
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sonrasina kadar diistik seyretmistir(103). Saglikli goniilliillerde yapilan bir ¢alismada ise 65

mg demirin oral verilmesinden sonra 1 giin i¢cinde hepsidinin >5 kat arttig1 gosterilmistir.

Iinflamasyon

Duodenum

Demir Sinyali

Eritropoetik Sinyal

Sekil 4: Hepsidinin bashca fonksiyonu(104) (Tiirkgelestirilerek alinmstir).

3.5.2.1 DEMIRIN DUODENAL EMILiMi VE HEPSIDIN

Demir duodenumdan ve proksimal jejunumdan emilmektedir. Besinlerle alinan
demirin %90°1 non-hem, %10’y hem  demiridir. Non-hem demirinin ancak %51
emilmektedir. Hem demiri ise yiiksek emilim oranina sahip olup, diyetteki faktorlerden gok az
etkilenmektedir. Diyette demir hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan organik hayvansal
kaynakli hem demiri ve hayvansal kaynakli olmayan inorganik demir olmak tizere iki sekilde
bulunmaktadir. Hem demiri ve inorganik demirin emilim yollar1 birbirinden farklidir.

Hem Demirin Emilimi: Hem demiri ferréz (Fell) formda olup, demir eksikligi
oldugunda emilimi 2-3 kat artmaktadir. Hem demiri, duedenal enterosite hem tasiyici protein
1 denilen 6zel bir tasiyict ile girmektedir. Enterositten plazmaya c¢ikarken inorganik demirle
ayn1 yolu kullanmaktadir.

Non-Hem Demirin Emilimi: Besinlerle alinan hem dis1 demirin ¢ogu ferrik (Felll)

demir seklindedir. Solubilitesi ve limenden duedenal villiista enterosite alimi i¢in liimen igi
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pH ‘y1 diisiiren mide asiditesine gereksinimi vardir. Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin
membrana bagli bir rediiktaz olan ve askorbat bagimh duodenal sitokrom b (DCytb)
tarafindan ferr6z sekle (Fell) rediikte edilmesidir. Ferr6z demir olgun enterositin liimene
bakan yiizeyinde bulunan divalan metal transportir 1( DMT 1) ile enterosit igine
alimmaktadir. Divalan metal transportir 1 non-hem demir alimini saglayan en Onemli
proteindir. Gerek DCytb’in gerekse DMT1’in sentezi demir eksikliginde artmaktadir.
Enterosit i¢indeki ferr6z demir seruloplazmin homologu ve bir transmembran proteinini olan
hefastin ile Fell’den Felll haline okside edildikten sonra enterositin bazolateral tarafina
taginan demir, insanda bilinen tek demir aticis1 olan ferroportin ile plazmadaki transferine
yiiklenir ve ihtiyact olan hiicrelerin yiizeyinde bulunan transferrin reseptorii 1 (Tfrl) araciligi
ile hiicrelere alinmaktadir (Sekil-5).

Intestinal demir emilimi viicudun demir ihtiyacina ve eritropoetik aktiviteye gore
diizenlenmektedir. Bu diizenleme hepsidin araciligi ile olmaktadir. Demir depolar1 yeterli
veya yiliksek oldugunda, karaciger hepsidin tretimini arttirmaktadir(105). Hepsidin, ince
bagirsakta ferroportini internalize ederek degradasyonuna neden olmakta ve demiri
enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke etmektedir. Ayrica makrofajlardaki ve
karacigerdeki depo demirin salimimini da bu yolla inhibe etmektedir. Demir makrofajlar
icerisinde hapis kalir. Hepsidin iiretiminin yiiksek oldugu inflamatuvar durumlarda demir-
yiiklii makrofajlarin varligina isaret etmektedir(106).

Demir depolar1 diisiikk oldugunda ise, hepsidin iiretimi azalir, oral alinan demir
enterositler tarafindan absorbe edilir ve ferroportin araciligr ile kana gecer, kanda serbest
demir transferine bagli olarak dolasir. Serum demir igerigi azaldiginda, hepatosit ve
makrofajlarda yer alan ferritin gibi depolardan demir salinir ve ferroportin araciligi ile hiicre
disina ¢ikarak kana karismaktadir(48, 107).

Hiicresel diizeyde demirin molekiiler kontrolii; demirin tasinmasi, depolanmasi,
kullanilim1 ile ilgili tim ana proteinlerin (TfR1, DMTL, ferritin, ferroportin, delta
aminolevulinik asit sentetaz) sentezi post-transkripsional diizeyde hiicre i¢i demirle
diizenlenmektedir. Bu diizenlenme stoplazmada bulunan ve hiicresel demir diizeyini algilayan
demir diizenleyici proteinler (‘iron regulatuar proteinler’) IRP’ler ile yapilmaktadir. Bu
protein, demir metabolizmasiyla ilgili diger proteinlerin mRNA’lar {izerindeki demir duyarli
elementler (‘iron responsive elementler, IRE) denilen, 30 niikleotidlik bir bolgeye baglanarak is
yapmaktadir(106). Sonug¢ olarak; IRP/IRE baglanmasi TfR1 ve DMT1’in yapimini artirirken,
ferritin, ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetazin yapimini azaltmaktadir. Bunun net

sonucu hiicreye demir alimimin artmasi, demirin plazmaya verilmesinin azalmasi ve hiicre
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sitoplazmasinda demir diizeyinin artmasidir. Hiicresel demir fazlaliginda ise IRP’ler IRE’lere
baglanamayacagi icin TfR1 ve DMT1 mRNA stabilitesi azalip yikimi artacak, ferritin ve
ferroportin mRNA’larinin ise stabilitesi artip iiretimi artacaktir. Bunun sonucunda ise hiicreye
demir alimi dururken, sitoplazmadaki demir ya depolanacak ya da ferroportin yoluyla plazmaya

verilecektir(108).

DMTI
S i (divalan metal tagiyici 1)
Fircams: |
kenar
L ferrlk rgduktaz ]
Mobilferrin
Enterosit
Bazolateral
B membran Ferroportin 1

e» ‘ Hepha estin ‘ :

HOLO-TF (Diferrik transferrin) | _FF

Sekil 5: Duedonumdan demir emilimi (Enterosit)

3.5.2.2 DEMIRIN HUCRELER TARAFINDAN ALINMASI VE HEPSIDIN

Demir, plazmada ¢ogunlukla karacigerden sentezlenen ve glukoprotein yapisinda olan
transferin tarafindan tasinmaktadir. Enterositin bazolateral tarafinda hefastin ile okside
edilerek ferrik (Felll) hale getirtildikten sonra ferroportin ile disar1 verilen ve transferine
yiiklenen demir, portal dolasimdan ¢ogunlugu kemik iliginde eritrosit oncii hiicrelere olmak
iizere bir¢ok hiicreye tasinmaktadir. Her transferin molekiilii iki tane Fe 11’1 giiclii bir sekilde
baglamaktadir. Hefastin eksikliginde duedenal enterositlerde demir fazlaligi ve demir emilim
bozukluguna bagli hipokrom mikrositer anemi oldugu gosterilmistir.

Hiicreler demiri farkli yollardan almaktadir.(Sekil-6) Diyet demiri enterosit tarafindan
apikal membranda bulunan DMT]1 ile alinirken, makrofajlar once fagosite ettikleri yash

eritrositlerdeki hemoglobinden demir almaktadir. Makrofajlarin vakuolar membranlarindan
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demir alimi gene DMTI ile olmaktadir. Makrofajlarda agiga c¢ikan demir ya tekrar
organizmada dolagan demir olmasi i¢in makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya da
makrofaj i¢inde ferritin seklinde depolanmaktadir. Makrofajdan demir plazmada transferine
yiiklenebilmesi i¢in Felll sekline okside edilmelidir. Bu isi plazmada bakira bagl ferrioksidaz
olan ve karacigerde sentezlenen seruloplazmin yapmaktadir.

Hepatositlerin demir alim1 TfR1 ve TfR2 ile olmaktadir. Hepatositler portal
dolasgimdan aldiklar1 demiri depolar ve gerektiginde ferroportin yolu ile tekrar dolagima
vermektedir.

Bunlar disinda tiim hiicreler demiri yiizeylerinde bulunan transferin reseptorlerini
kullanarak plazma transferrininden almaktadirlar. Transferin reseptorii disiilfid baglart ile
bagl iki subiinitten olusmaktadir. Iki ayr1 genle kodlanan TfR1 ve Tfi2 seklinde iki farkli Tfr
tirii vardir. Tranferrin reseptor 1 demiri transferrinden alan tiim hiicre yiizeylerinde
bulunmaktadir. Transferrin, hiicre yilizeyindeki TFR1’e baglanarak demirin hiicre igine
aktarilmasini saglamaktadir(109). Transferrin reseptor 2 TfR1’in homologudur ve ¢ogunlukla
karacigerde, kan hiicrelerinde, duodenal kript hiicrelerde eksprese edilmektedir. Transferrin
reseptor 2‘ye diferrik transferrin baglanir. Karacigere demir depolar sinyallerini iletmede
gorevlidir. Hemokromatozis Demir Protein BMP6-SMAD yolagini etkileyerek hepsidin

ekspresyonunu diizenlemektedir(110)

Enterosit Eritrosit
Fe3* -

9 Makrofaj Tf-Fe3+

Fe2+ NTBI
& L i Rec?
Seruloplazmin

Ferroportin

Transferrin Hepatosit

Ferroportin
Fe3*

O

Transferrin
Transferrin

Sekil 6: Demir dengesi
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3.6 HEPSIDIN SENTEZININ DUZENLENMESI:

Hepsidin sentezinin diizenlenmesi dort yolla olmaktadir:
1-Demir

2-Anemi ve hipoksi

3-Eritropoetik aktivite

4-inflamasyon

3.6.1 DEMIR iLE HEPSIDIN SENTEZiNIN DUZENLENMESI:

Kemik Morfogenetik protein’ler (BMPs) TGF-beta ailesinden bir cesit biiyiime
faktorleridir. Hiicre proliferasyonunda, diferansiyasyonunda, apoptosiste, dokulara
migrasyonda anahtar rol oynamaktadirlar. Kemik Morfogenetik Protein’ler 6zellikle kardiak,
noral ve kikirdak diferasyonunda rol almaktadir. Hiicre i¢inde ve hiicre disindaki demir
varligini algilayarak hepsidin sentezini diizenleyen hiicre i¢i yolaklardir.

Kemik morfogenetik proteinler, tip I ve tip I BMP reseptorlerine baglandiginda R-Smad
denilen hiicre i¢i proteininin fosforilasyonu ger¢eklestirmektedir. Ardindan Smad4 aktive olarak
hiicrenin ¢ekirdegine girer ve oradaki hedef geni olan HAMP genini aktive etmektedir. Karacigere
0zgii Smad4 inaktivasyonu yapilan farelerde tipki hepsidin geni ¢ikarilmis farelerde oldugu gibi
hepsidin mRNA’s1 dramatik olarak azalmakta ve agir demir birikimi goriilmektedir(111). Bu
farelerde demir yiiklenmesi ve IL-6 injeksiyonuna hepsidin cevabmin yetersiz oldugu da
gosterilmistir.

Kemik morfogenetik proteinlerin hiicrede etkisini gosterebilmesi i¢in koreseptorlere
gereksinimi  vardir. Iskelet kasi, kalp kast ve Kkaracigerde sentezlenen homojiivelin
(HIV:HFE2=hemokromatozis demir protein olarak da bilinir)y, BMP’nin demire 06zgiil
koreseptoriidiir. BMP sinyalini arttirmaktadir(112). Serum demirinin diisiik oldugu durumda
membrana bagli HJV transmembran proteazlar tarafindan yikilmakta, BMP sinyali
iletilememekte ve hepsidin sentezi azalmaktadir.

Plazma demir diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artmasi ile hepatosit
yiizeyinde bulunan Bone morfogenetik protein (BMP6) ekspresyonunu arttirmaktadir. BMP6
hepsidinin ana diizenleycisidir ve in vivo ve in vitro olarak hepsidini arttirdigi gdsterilmistir.

BMP6 HJV’ne baglanir, BMP/SMAD (Kemik morfogenetik protein) yolu aktive olur ve
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hepsidin ekspresyonunu arttirmaktadir(80). Artan hepsidin ince barsaktan demir emilimini
azaltir, makrofajlar tarafindan yasli eritrositlerden ¢ikarilan ve tekrar plazmaya verilen
demirin makrofaj ¢ikisint ve plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu
engellemektedir. Bu homeostatik denge plazma demirinin sabit bir aralikta tutulmasini

saglarken, asir1 demir emilimini ve dokularda demir birikimini 6nlemektedir(113).

3.6.2 ANEMI iLE HEPSIiDIiN SENTEZININ DUZENLENMESI:

Kan kaybi1, anemi ve hipoksi sonucunda eritropoetik aktivitenin artisi ile hepsidin sentezi
azalmaktadir. Hepsidin, makrofajlardan demir salinimi {izerine olan inhibit6r etkisini ortadan
kaldirarak, daha fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasini saglamaktadir. Gegici olarak
olusan hipoferrinemi hepsidin sentezini baskilamaktadir. Caligmalarda eritropoetik aktivitenin
hepsidin sentezinin baskilanmasinda en giiglii inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir(43,
114). Insanda tek doz EPO uygulanmas: sonucunda 24 saat icinde hepsidin sentezinin azaldig
gorilmiistiir(115).

Herediter hemokromatosis veya talasemi durumlarinda inefektif eritropoez sirasinda
eritroblastlardan growth differantiation factor 15 (GDF 15 ) ve twisted gastrulation | (TGSGI)
adli iki adet protein tiretilmekte ve demir fazlaligi olmasina ragmen bu proteinlerin hepsidinin

baskilanmasindan sorumlu oldugu diigiiniilmektedir(116, 117).

3.6.3 HIPOKSI iLE HEPSIiDiN SENTEZININ DUZENLENMESI

Hipoksik atmosferde bekletilen hepatik hiicrelerde hepsidin yapiminin azaldigi
goriilmiistiir Hipoksi hepsidin sentezini BMP/SMAD hiicre i¢i sinyal yolunu inhibe eden
hipoksi ile indiiklenen faktor (HIF-1) sayesinde azaltmaktadir(43). Transkripsiyonel
faktorlerden biri olan ‘Hypoksia-inducible factor’ (HIF), oksijenle diizenlenen genlerin
tiretiminde yer almaktadir. Peyssonnaux ve ark.(118) farelerde HIF iiretimininin
arttirtlmasiyla hepsidin mRNA degerlerinin 6nemli 6l¢iide diistiiglinii gdstermislerdir. Bu ve
benzeri ¢aligmalar, HIF’1n in vivo olarak hepsidin liretimini diizenledigini diisiindiirmektedir.
Karaciger dokularinda ve kiiltiir hiicrelerinde yapilan g¢alismalarda, HIF1 fare ve insan

hepsidin geni promotorlarina baglanarak hepsidin iiretimini diizenledigi izlenmistir(119). In
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vitro olarak yapilan bir bagka ¢alismada ise hipoksik ortamda agiga c¢ikan reaktif oksijen
tirlerinin de hepsidin baskilanmasiyla iliskili oldugu disiiniilmiistiir(119). Reaktif oksijen
tirlerinin bu etkisini C/EBP (CCAAT/gii¢lendirici baglayic1 protein) ve STAT3 (sinyal
dontistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii) transkripsiyon faktorlerinin hepsidin promotoruna
baglanmasini transkripsiyon faktorlerinin hepsidin promotoruna baglanmasinmi diizenleyerek

yaptig1 tahmin edilmektedir(119) (Sekil-7)

Demir Demir
fazlaliginda eksikliginde

Inflamasyon

Sekil 7: Hepatik hepsidin transkripsiyonunun sinyal yolaklari(120)

3.6.4 INFLAMASYON iLE HEPSIDIN SENTEZINIiN DUZENLENMESI:

Inflamasyon sirasinda aktive olan makrofajlardan cesitli sitokinler salinmaktadir.
Bunlardan bir tanesi de IL-6 ‘dir. Genetik olarak IL—6 eksikligi olusturulmus farelerde
endotoksin verilmesi sonucunda hepsidin artisinin ve akut hipoferremik cevabin olmadigi
gOriilmiistiir(105). IL6 hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonunu STAT3 (Signal
Transducer and Activator of Transcription 3= Transkripsiyon sinyal iletisi aktivatorii-3)
aktivasyonu ile yapmaktadir. STAT3, HAMP promotorundaki regulatuar elemente
baglanmasi ile hepsidin ekspresyonu indiiklenmektedir. Yani enflamasyonda hepsidin artisi
IL6/STAT yolu ile olmaktadir(121). STAT3 artis1 IL—6 artis1 olmadan da hepsidin diizeylerinde
artisa  yol agmaktadir. Yine STAT3’in baskilandigit durumlarda hepsidin  sentezi
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gerceklesmemektedir. Bu da STAT3’iin inflamasyondaki hepsidin artisinda 6nemli rol aldigini
gostermektedir. Goniillii kisilerde yapilan bir calismada IL-6 enjeksiyonu sonrasi saatler iginde
idrar hepsidin seviyesinin yaklasik >7 kat arttig1 ve hipoferrinemi gézlenmistir(105, 122).
Enflamasyon ister akut isterse kronik olsun hipoferrinemi ile sonuglanir. Aslinda bu
olay viicudumuzun enfeksiyona karsi savunma mekanizmasidir. Hepsidin makrofajlardan
demir salinimini, barsaklardan demir emilimini engeller. Hepsidinin demir metabolizmasina
negatif etkisi ve hipoferrinemi olusturmasi yaninda in vitro olarak eritroid dncii hiicrelerin
proliferasyonlarint  ve yasam siirelerini de azalttigi, eritropoezi bozdugu da

gosterilmistir(106).

4 KRONIK BOBREK HASTALIGI VE HEPSIDIN:

Kronik bobrek hastaliginda anemi tedavisinde Eritropoez stimiile edici ajanlar (ESAs)
etkili bir tedavi yontemidir. Ancak bazi hastalarda EPO direnci gozlenmektedir. EPO direnci
ile demir homeostazisi arasindaki dengesizlikten ise hepsidin sorumlu tutulmaktadir. ESA
yanitin1 degerlendirmede veya ESA ile intravendz demir tedavisini yonetmede hepsidin umut
vadeden tanisal bir belirteg¢ olarak goriilmektedir(123, 124).

Yapilan calismalarda KBH ve SDBY olan hastalarda hepsidin diizeyinin saglikli
kontrollere gore yliksek oldugu gosterilmistir(91, 97-99, 125, 126). Bunun yaninda GFH ile
de ters iliski gosterilmistir(125, 127). Bu hastalarda serumda hepsidin artisindan azalmis
GFH’in sorumlu oldugu bilinmektedir(128). Kronik bobrek hastalarinda hepsidin ile ilgili
yapilan bir ¢ok ¢alismada ferritin ile giiglii pozitif iliski tespit edilmistir. Demir ve transferrin
saturasyonu ile arasinda negatif korelasyon saptanmistir(97, 125, 128, 129). Coklu degisken
analizlerde ferritinin serum hepsidin diizeyini belirleyen, en giiclii belirtec oldugu
bildirilmistir(98, 125, 127). Demir replasmani ile hepsidin diizeylerinin KBH grubunda,
kontrol grubuna gore arttig1 gosterilmistir(97, 127). Kronik bobrek hastaligr olan demir kisith
eritropoezi bulunan hastalarda hepsidin diizeyi ile diisiik hemoglobin ve/veya retikiilosit sayisi
arasinda korelasyon saptanmistir(128). Yapilan ¢alismalarda EPO sonrasi hepsidin diizeyinde
azalma oldugu rapor edilmistir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda hepsidin ile anemi
arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Hemodiyaliz hastalar1 arasinda yapilan kesitsel
calismalarda ve KBH ve Kronik Kalp yetmezligi olan hastalar arasinda yapilan prospektif
caligmalar EPO’ya yanitsiz hastalarin  diisik hepsidin  diizeyine sahip oldugu

gosterilmistir(130). Bu nedenle hepsidin ESA tedavisine direngten ziyade tedaviye yanitin bir
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belirteci olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir. Bunula beraber ESA dozu ile hepsidin
arasinda  ters iliskinin olmasit  hepsidinin ESA  direncinde rol almadigini
diistindiirmektedir(127, 129). Calismalarda da ESA sonrast KBH’larda hepsidin
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir(128). ESA sonrasi hepsidinin azalmasi uzun dénem
ESA yanit1 igin iyi bir gostergedir(131). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda demir
metabolizmasinin bir belirteci olmasinin yaninda bobrek hasarmin da gostergesi olabilegi
belirtilmektedir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip koroner arter bypass operasyonu olan
hastalarin idrarinda artan hepsidin diizeylerinin operasyon sonrasi gelisen akut bdbrek
hasarmin gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir(132). Lupus nefriti olan hastalarda
idrardaki biyolojik belirtecler iizerinde yapilan bir arastirmada, muhtemelen interstisyel
inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan hepsidinin idrar konsantrasyonlarina bakildiginda
renal lupus nefrit alevlenmesinin bir belirteci oldugu tespit edilmistir.

Hepsidinin tedavide ve yanit degerlendirilmesinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

5.HEPSIDININ TEDAVi AMACLI KULLANIMI

Hepsidinin tanisal amagli kullaniminin yanisira gelecekte demir metabolizmasi ile
iliskili cesitli hastaliklarin tedavisinde yer alacag diisiiniilmektedir. Ornegin hepsidin
agonistleri, Herediter Hemokromatosis tedavisinde ve ayrica talasemi hastalarinda oldugu gibi
hipoksik veya anemik bir uyarana ikincil olarak hepsidinin baskilandigi durumlarda demir
yiikiiniin azaltilmasinda terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir(133).
Hepsidinin asir1 ekspresyonu ve retikiiloendotelial sistem hiicrelerinde hepsidin aracili demir
sekestrasyonu sonucu meydana gelen inflamasyon anemisinde, hepsidin antagonistlerinin
kullanimi  inflamasyon anemisinin  geriye  dondiriilmesinde  etkili  olabilecegi
diistiniilmektedir(134, 135). Eritropoetin (EPO) iiretiminin bozuldugu ve o&zellikle
rekombinan EPO’ya cevabi diisiik olan kronik bobrek yetmezlikli anemik hastalarda, hepsidin
antagonistleri EPO tedavisini desteklemek amaci ile kullanilabilecegi diistiniilmektedir(136).

Kronik hastalik anemisi olan fare modelinde hepsidine kars1 olusturulan antikorlar Epo
ile kombine edilerek uygulanmistir. Sonucunda retikiilosit yanitinin arttigi gézlenmis ve
normal hemoglobin seviyeleri elde edilmistir. Bu yanit tek basina EPO veya EPO ile birlikte
demir verildiginde elde edilmemistir.

Hepsidin ekspresyonunun diizenlenmesinde BMPs hedef olabilecegi ve BMP sinyalini

inhibe eden ‘dorsomorphin’ adli ilacin hepsidin sistemi iizerinde etkisi olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Inflamatuar anemisi olan hayvanlarla yapilan ¢alismada BMPs antagonisti
kullanilarak hemoglobin diizeylerinin arttig1 saptanmistir(137). Bunun yaninda ¢6ziinebilir
hemojuvelin BMP sinyal iletimini ve hepsidin ekspresyonunu engellemektedir. Farelerde
¢ozlinebilir hemojuvelinin hepsidin sentezini azalttigi karacigerde demir konsantrasyonunu
arttirdig1 gosterilmistir(138).

Heparinin hepsidin iizerinde inhibitér etkisi umut vadedici bir bilgi olarak
kaydedilmistir. Heparan siilfat proteoglikans (HSPGs) birgok hiicre yiizeyinde ve
ckstraseliiler matrikste eksprese edilmekte ve BMP osteogenetik aktiviteyi diizenlemektedir.
HSPGs'nin proteoglikan analogu olan heparin giiglii bir sekilde in vivo ve in vitro olarak
hepsidin salinimini baskiladig1 ve sonugta serum demirinin arttigi, dalaktaki demir seviyesinin
azaldig1 goriilmiistiir(139). Anti IL-6 ‘nin kullanimi ile hepsidin sentezinin baskilandigi ve
hastalarda anemiyi diizelttigi gosterilmistir(140, 141). Hidroksiproline inhibitorlerinin
hepsidini inhibe edebilecegi diistiniilmektedir(142).

Sonug olarak, hepsidinin kesfi normal demir metabolizmasinin fizyolojisine ve demir
metabolizma anormallikleri ile iligkili hastaliklarin patofizyolojisine yeni bir bakis agisi
getirmistir. Ancak hepsidin ile iliskili yanitlanmasi1 gereken bir¢ok soru vardir. Bu konunun
aydinlatilmasi, hepsidinin demirle iliskili hastaliklarin tan1 ve tedavisindeki potansiyelinin

degerlendirilmesine olanak saglayacaktir.

6.GEREC VE YONTEM

Randomize, acik etiketli, iki kollu, paralel gruplardan olusan hepsidin diizeyi
degerlendirme amagh tez galismasi olarak planlandi. Tez protokolii Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan 15 Mayis 2012 tarihinde KKAEK 2012/29 nolu
kararla onaylandi. Calismanin yontemi, amaci, olasi risklerini igeren bilgilendirme formu
hazirlanilarak hasta onamlari alindi. Hasta alim siireci ortalama 12 ay olarak gerceklesti.

Goniilliilerin calismaya uygun olup olmadigini incelemek i¢in bir tarama viziti yapildi.
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6.1. Cahiyma Gruplarinin Secimi

Olgular Haziran 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigine bagvuran veya Nefroloji servisinde yatmakta olan yaslar1 18—
80 arasinda degisen kronik bobrek hastaligi olan 88 hasta ve son dénem bobrek yetmezligi
tanis1 olan 15 hasta toplam 103 hasta ve anemisi veya bilinen herhangi bir hastaligi olmayan
18-80 yas arast 59 saglikli goniillii alindi. Tim hastalar ve kontrol grubu galisma Oncesi
bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindi.

Tiim hastalarin yas, cins, kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik
ozellikleri yaninda bobrek hastaliklari, sigara kullanimi, diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi
eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 ilaclar, hemodiyaliz veya periton diyalizi alma durumlari
ve diyaliz siireleri kaydedilmistir.

Tiim gruplardaki olgularin ven6z kan ornekleri, en az 8 saat aglhigi takiben ve diyaliz
oncesi alindi. Rutin biyokimyasal belirtegleri alinan kandan merkez laboratuarinda tayin
edilmistir. Hepsidin analizleri i¢in 3 cc kan ayrildi. Ayrilan kan 6rnekleri 3000 rpm'de 10

dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlar -20° C'de sakland.

Goniilliilerin arastirmava dahil edilme Kriterleri

-18-80 yas aras1
-Kronik bobrek hastaligi veya Son Donem Bobrek Hastaligi tanisi olan hastalar

Gonilliilerin arastirmava dahil edilmeme Kkriterleri

-18 yas alt1 ve 80 yas iistli hastalar

-Son 6 ay i¢inde parenteral demir tedavisi veya kan replasmani alanlar

-Son 4 hafta icinde aktif kanama Gykdisii olan

-Kanama bozuklugu olan

-Son 2 ay i¢inde EPO tedavisi alanlar

-Hematolojik ve diger malignitesi olanlar

-Aktif enfeksiyonu, Hepatit B ve C’si olan ,akut veya kronik karaciger hastalig1 olan
-Steroid tedavisi alan

-Talasemi veya hemakromatosis gibi demir metabolizma hastalig1 olan hastalar

- Akut infeksiyon, inflamasyon

-Siddetli hiperparatiroidizm tablosu olanlar ¢calismaya alinmamustir.
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6.2Laboratuvar Analizi:

Alman kanlardan rutin biyokimya testleri, tam kan sayimi, CRP, yiiksek duyarlilikli
CRP, parathormon (PTH), 25 OH D vitamini, serum demir diizeyi, total demir baglama
kapasitesi (TDBK), ferritin, Vitamin B12, folik asit, iirik asit, hepatit B yiizey antijeni
(HbsAg), hepatit B’nin yiizey antikoru (Anti HBs), hepatit C antikoru (Anti HCV), tiroid
hormonlari, lipid profili, 24 saatlik idrarda kreatin klerensi, alblimin ve protein atilim diizeyi,
vendz kan gazi ayn1 giin Kocaeli liniversitesi Tip fakiiltesi Merkez laboratuvarinda ¢alisildi.

Kontrol ve hasta gruplarinda biyokimyasal parametreler Abbott (Architect: 2000SR
ABD) , tam kan sayim1 ve sedimentasyon degerleri Abbott (Celt-dyn 3700, ABD) diyagnostik
otoanalizdr cihazi ile saptandi. Hormonal parametreler Beckman Coulter (Unicel™ DxI 800.
Acses® Immunassay system, ABD) ve hepatit belirtecleri ise Abbott (Architect :2000
SR,ABD) marka otoanalizorii kullanilarak yapildi.

25 OH D vitamini kemiluminesans yontem ile ¢alisildi. Immunodiagnostic systems
(IDS) Itd Tyne and Wear Ingiltere.

Kan gazi ise Radiometer , Copenhagen ABL 700 series, ABD marka otoanalizorii
kullanilarak yapildi.

Hepsidin diizeyleri i¢in ELISA kit (Competition ELISA; DRG International inc, USA)

kullanildi. Sonuglar ng/ml olarak belirlendi.

6.3. ISTATISTIKSEL ISLEMLER

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 17,0 (Chicago, USA) programi
kullanilarak yapildi. Oncelikle bagimsiz degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigina
bakildi. Sayisal gostergeler arasindaki iliskilerin analizi i¢in Spearman’in ro (rho) korelasyon
testi yapildi. Kategorik 6lgiimlerde say1 ve yiizde olarak, siirekli degiskenlerde ise normal
dagilimli olanlar; ortalama deger + standart sapma ile, dagilimi normal olmayanlar ise ortanca
deger (minimum-maksimum) olarak verildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metotlarin ( ortalama, standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirilmasinda
veriler nonparametrik ise Mann-Whitney U Testi, parametrik ise student T testi kullanildi.
Birden fazla grupta bagimsiz degiskenleri karsilastirirken non parametrik testlerden Crus
Kalvalis testi kullanildi. Bagimli grupta 2 farkli degiskeni karsilagtirirken non-parametrik test
olan Wilcoxon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli1 olarak kabul edildi
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7. BULGULAR

Calismaya toplam 103 kronik bobrek hastasi (ortalama yas1 58.63+11.8) ve kontrol grubu
olarak da 59 saglikli goniillii (ortalama yas1 49.0+10.5) alindi. Hastalar minimum 22,
maximum 80 yasinda, kontrol grubunda ise minimum 31, maximum 68 yasinda idi. Hasta
grubunun 46’s1 (%44.7) kadin, 57’si (%55.3) erkek, kontrol grubunun ise 29°u (%49.2) kadin,
30’u (%50.8) erkek idi. Kronik bobrek hastalar1 ve kontrol grubunun demografik ve
biyokimyasal 6zellikleri tablo-4’de sunulmustur.

Tablo 4: Kronik bobrek hastalari ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal
ozellikleri

Hasta (n:103) Kontrol (n=59)

Yas 58.6+11.8 49.0+£10.5
Erkek cinsiyet n (%) 57 (55.3) 30 (50.8)
Bayan cinsiyet n (%) 46 (44.7) 29 (49.2)

Boy (cm) 163.3+8.7 163.4+£9.5

Kilo (kg) 77.3£13.5 72.9+12.1

VKI (kg/m?) 28.345.5 27.0+4.4

Glukoz (mg/dl) 131.7+65.8 88.5+13.3

Serum kreatinin (mg/dl) 2.1+£2.1 0.7+0.1

MDRD (ml/dk/1.73m?) 44.2+30.6 100.8+15.8

Serum BUN (mg/dl) 34.87+25.9 13.97+£3.1

Serum Ure (mg/dl) 74.8+56.5 29.946.6

Hemoglobin (g/dL) 12.6+1.8 14.2+1.3

Hemotokrit (%) 38.3£5.6 43.243.7

MCV (fL) 90.3+5.4 91.4+4.6

Sedimentasyon (mm/h) 20.4+16.2 9.5+7.9

SCRP (mg/dl) 0.82+1.2 0.34+0.37

CRP (mg/dI) 0.78+1.2 0.51+1.15

Serum ferritin (ng/ml) 90.6+149.7 47.4+44.1

Serum demir (mcg/dl) 61.7+25.7 82.5+30.8

Serum transferrin saturasyonu (%)  %21.7+%9.0 27.6£11.0
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Tablo-4 (Devam):Kronik bobrek hastalar: ve kontrol grubunun
demografik ve biyokimyasal ézellikleri

Hasta (n:103) Kontrol (n=59)

Vitamin B12 (pg/ml) 3284252 234+134
Folik asit (ng/ml) 9.2+13.4 8+2.8

TSH (mIU/L) 1.9+2.9 2.3£4.5
HDL (mg/dl) 42.7+11.4 46.8+11.6
LDL (mg/dI) 118.1£35.1 127.9432.4
24saatlik idrarda KK (ml/dk) 52.1+£38.4

24saatlik idrarda alblimin (mg/giin) 900.6+1787.0
24saatlik idrarda protein (mg/giin)  1454.1£2632.4

Paratiroid hormon diizeyi (pmol/L) 101.0+=114.7 47.5+17.7
25 Hidroksi D vitamini (ng/mL) 18.7+11.8 17.0£6.9
Serum albiimin (g/dl) 4.0+0.4 4.4+0.2
Serum kalsiyum (mg/dL) 9.1+£0.6 8.8+0.3
Serum fosfor (mg/dL) 3.7+1.2 3.1+0.5
Serum magnezyum (mg/dL) 2.2+0.2 2.3+0.3
Serum alkalen fosfataz (U/L) 86.3+28.9 84.2+28.9
Serum tirik asit (mg/dL) 6.3+1.9 4.6x1.1

Kisaltmalar: MDRD (Bobrek Hastaliklarinda Diyet Modifikasyonu), BUN (Kan Ure Azotu),
MCV (Ortalama Eritrosit Voliimii), SCRP (Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein), CRP (C-
Reaktif Protein), TSH (Tiroid Uyarict Hormon), HDL (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein),
LDL (Disiik Yogunluklu Lipoprotein), KK (Kreatin Klerensi)

103 hastanin 61’inde (%59.2) DM, 90’inda (%87.4) HT, 24’inde (%23.3) KAH,
13’tiinde (%12.6) KKY, 5’inde (%4.9) SVO hikayesi, 3’iinde (%2.9) PAH , 9’unda (%38.7)
hipotiroidi, 4’linde (%3.9) nefrolithiasis hikayesi bulunmaktaydi.

Hastalarin 58 (%56.3)’inde diyabetik nefropati, 29 (%28.2)’inde hipertansif nefroskleroz,
3 (%2.9)’iinde polikistik bobrek hastaligi, 7 (%6.8)’sinde kronik glomerulonefrit, 1 (%1)’inde

amiloidoz mevcuttu. 6 (%5.8) hastada kronik bobrek hastaliginin diger nedenleri mevcuttu.
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Tablo 5: Hastalarin Kronik Bobrek Hastahig etyolojisine gore dagilimi

Hasta (n=103)

Kronik Bobrek Hastalig1 etyoloji n (%)
Diyabetik nefropati 58 (56.3)
Hipertansif nefroskleroz 29 (28.2)
Polikistik bobrek hastalig 3(2.9)
Kronik glomerulonefrit 7 (6.8)
Amiloidoz 1(1)
Diger 6 (5.8)

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda hemoglobin, hematokrit, demir ve transferrin
saturasyonu kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunurken, hepsidin, ferritin ise
anlamli yiiksek bulundu. Sonug olarak hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda hepsidin,
MDRD, Hemoglobin, Hemotokrit, ferritin ,transferrin saturasyonu ve demir diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (Mann-Whitney U testi, p<0.05) ,
MCV, MPV parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Mann-
Whitney U testi, p>0.05)

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun hepsidin ve demir parametrelerinin

karsilastirilmasi

Hasta (n=103) Kontrol(n=59) Pdegeri
Hepsidin(ng/ml) 30.3+24.7 17.8+8.4 0.016
MDRD (ml/dk/1.73m?) 44.2430.6 100.8+15.8 0.0001
Hemoglobin (g/dL) 12.6+1.8 14.2+1.3 0.01
Hemotokrit (%) 38.3+5.6 43.243.7 0.002
MCV (fL) 90.3+5.4 91.4+4.6 0.368
MPV (fL) 7.9+1 7.7+1.1 0.545
Serum Ferritin (ng/ml) 90.6£149.7 47.4+44.1 0.041
Serum Demir (mcg/dl) 61.7+25.7 82.5+30.8 0.0001
Serum Transferrin Saturasyonu (%) %21.7+%9.0 27.6£11.0 0.001

Kisaltmalar: MDRD (Bobrek Hastaliklarinda Diyet Modifikasyonu), MCV (Ortalama

Eritrosit Voliimii), MPV (Ortalama Trombosit Volimii)



Hasta grubunda inflamatuar belirteglerden CRP, sCRP, sedimentasyon diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi,
p<0.05). Hasta grubunda sedimentasyon (min:2, max:95), SCRP(min:0.03, max:7.12), CRP
(min:0.03, max:9.72) idi. Kontrol grubunda ise sedimentasyon (min:0.1, max:39), sCRP
(min:0.01, max:1.6), CRP (min:0.02, max:8.73) bulundu. Sonug olarak hasta grubunun CRP,

s CRP ve sedimentasyon degerleri anlamli olarak kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu.

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunda CRP, sSCRP, Sedimentasyon diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hasta(n=103) Kontrol(n:59) P
degeri
Serum CRP (mg/dL) 0.7+1.2 0.51+1.1 0.003
Serum yiiksek duyarlikli CRP (mg/dl) 0.8£1.2 0.34+0.37 0.0001
Sedimentasyon (mm/h) 20.4+16.2 9.5+7.9 0.0001

Kisaltmalar: CRP (C-Reaktif Protein)

Hasta grubunda venoz kan gazi parametrelerinden Ph, laktat, PO2 ve PCO2 diizeyleriyle
hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, bikarbonat ile istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (Wilcoxon test p>0.05). Hastalarin higbirinde metabolik

asidoz tablosu bulunmamaktaydi.

Tablo 8: Hasta grubunda hepsidin diizeyi ile ven6z kan gazi parametreleri arasindaki
iliski

HEPSIDIN diizeyi ile Hasta P
(n=103) degeri
Venoz kan gazinda Ph 7.33+0.05 0.0001
Vendzkan gazinda bikarbonat (mmol/L) 23+£3.5 0.659
Vendzkangazinda laktat (mg/dl) 14.1+7.7 0.0001
Venozkangazinda PO2 35.9+18 0.005
Venozkangazinda PCO2 44.7+7 0.0001

Kisaltmalar:Ph (Potansiyel Hidrojen)

Hastalarin ortalama MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) degerleri 44.2 +30.6
bulundu. 103 hastanin 16’s1 (%15.5) Evre I, 26 (%25.2) Evre 1l, 27 (%26.2) Evre 111, 19
(%18.4) Evre 1V, 15 (%14.6) Evre V idi. Evre V’deki hastalarin 9’u hemodiyaliz tedavisi, 2

‘si periton diyalizi tedavisi almaktaydi.
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Tablo 9: Hasta sayilarimin kronik bébrek hastaligi evrelerine gore dagilim

Hasta n:103
Evre | 16 (%15.5)
Evre Il 26 (%25.2)
Evre Il 27 (%26.2)
Evre IV 19 (%18.4)
Evre V 15 (%14.6)

Kronik bobrek hastaligi evrelerine gore hepsidin diizeyi Tablo 10 ‘da verilmistir. Evreye
gore ortalama Hepsidin diizeyleri Evre I’de 26.9423.6, Evre [I’de 12.1+8.1, Evre III’de
21.1£17.3, Evre IV ‘de 40.4+27.0, Evre V’de 52.8+23.9 bulundu.

Hasta grubunda Hepsidin diizeyleri ile MDRD evreleri (Evre I-11-111-1V-V) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.(p=0.0001) (Kruskal-Wallis testi). Kronik bobrek

hastalig1 evresi arttik¢a hepsidin diizeyinin anlamli olarak ytikseldigi goriildii.

Tablo 10: Hastalarin MDRD evresine gore hepsidin degerleri

Hepsidin

degerleri

(ng/ml)
Evre | 26.9+£23.6
Evre Il 12.1+8.1
Evre 111 21.1+17.3
Evre IV 40.4+£27.0
Evre V 52.8+£23.9

Hasta grubunda MDRD evresine goére Hg (p=0.0001), ferritin (p=0.01) diizeyleri ile
anlamli fark saptanirken, demir (p=0.599), transferrin saturasyonu (p=0.264) ile anlamli fark
saptanmadi. (Kruskal-Wallis testi)

Hastalarda hepsidin diizeyi ile ferritin, serum folik asit, serum Vitamin B12, serum demir,
serum transferrin saturasyonu, TDBK, serum {irik asit, MPV, magnezyum, serum fosfor,

kalsiyum diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Wilcoxon testi, p<0.05)
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Tablo 11: Hastalarda hepsidin diizeyi ile diger bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi

HASTALARDA HEPSIDIN DUZEYT ILE; P degeri
Cinsiyet 0.913
Yas 0.0001
VKI (kg/m?) 0.635
Ferritin (ng/ml) 0.0001
Serum Folik asit diizeyi (ng/ml) 0.0001
Serum Vitamin B12 diizeyi (pg/ml) 0.0001
TDBK (mcg/dl) 0.001
Serum Demir (mcg/dl) 0.0001
Transferrin Saturasyonu (%) 0.032
Serum Urik asit (mg/dL) 0.0001
MPV (fL) 0.0001
Magnezyum (mg/dl) 0.0001
Serum fosfor (mg/dL) 0.0001
Serum Kalsiyum (mg/dL) 0.0001

Kisaltmalar: VKI (Viicut Kitle Indeksi), MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)

Diyalize tedavisi almayan 92 hastada (p=0.0001, Wilcoxon) ve diyaliz tedavisi alan 11
hastada (p=0.003,Wilcoxon) hepsidin ile hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi.

Hasta grubunda hepsidin diizeyi ile hipertansiyon hastaligi ile istatistiksel olarak anlamli
fark saptanirken (Mann Whitney U, p=0.004) , DM, KAH, KKY, SVO, PAH, Hipotiroidi,
KOAMH, nefrolithiasis ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ((Mann Whitney U,
p>0.05)
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Tablo 12: Hastalarda kronik hastalik tanis1 ile hepsidin diizeyinin karsilastirilmasi

HASTALARDA HEPSIDIN DUZEYI ILE; P degeri

Diabetes Mellitus 0.891
Hipertansiyon 0.004
Koroner Arter Hastalig1 0.077
Konjestif Kalp Yetmezligi 0.124
Serebrovaskiiler Olay 0.299
Periferik Arter Hastalig1 0.524
Hipotiroidi 0.316
KOAH 0.873
Nefrolitiasis 0.222

Kisaltmalar: KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1)

103 hastanin 63’1 (%61.2) anjiotensin reseptdr blokeri (ARB), 25’1 (%24.3) anjiotensin
doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitorli, 26’s1 (%25.2) kalsiyum kanal blokeri, 7’si (%6.8)
aminoasit preparatlari, 14’1 (%13.6) alfa bloker, 29’u (%28.2) ditiretik, 42’°si (%40.8) beta
bloker, 34’1 (%33) statin, 11’1 (%10.7) fosfor baglayict ajan, 8’1 (%7.8) aktif D vitamini, 30°u
(%29.1) insiilin, 21’1 (%20.4) oral antidiyabetik ajan, 31’1 (%30.1) asetilsalisilik asit, 25’1
(%24.3) proton pompa inhibitdrii kullanmaktaydi.

Hastalarda hepsidin diizeyi ile bikarbonat replasmani alimi (p:0.001), esansiyel aminoasit
(p:0.016), fosfor baglayict (p:0.002) ,irikoliz (p:0.001), aktif D vitamini (p:0.002), oral
antidiyabetik kullanimi (p:0.013) ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, statin
(p:0.398), ACE inhibitori (p:0.193) , ARB(p:0.242) , KKB(p:0.356), alfa bloker (p:0.223),
ditiretik (p:0.540), beta-bloker (p:0.555), vitamin D replasmanmi (p:0.330), kalsiyum
replasmani (p:0.210), PPI kullanimi (p:0.484), vitamin B12 kullanimi (p:0.177), asetilsalisilik
asit kullanimi (0.192) kullanimi, insiilin kullanimi (p:0.769) ile istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir. (Mann Whitney U testi)
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Tablo 13: Hastalarda hepsidin diizeyi ile medikal ilaglar arasindaki iliskinin
karsilastirilmasi

HASTALARDA HEPSIDIN DUZEYT ILE; P degeri
Bikarbonat replasman alimi 0.001
Esansiyel aminoasit kullanimi 0.016
Fosfor baglayici kullanimi 0.002
Urikoliz kullanim1 0.001
Aktif D Vitamini 0.002
Oral Antidiyabetik kullanimi 0.013
Statin 0.398
ACE inhibitorii kullanimi 0.193
ARB kullanim1 0.242
KKB kullanimi 0.356
Alfa bloker kullanimi 0.223
Ditiretik kullanimi 0.540
Beta bloker kullanimi1 0.555
Vitamin D kullanimi 0.330
Kalsiyum replasmani 0.210
PPI kullanim1 0.484
Vitamin B12 kullanim1 0.177
Asetilsalisilik asit kullanimi 0.192
Insiilin kullanimi 0.769

Kisaltmalar: ACE (Anjiotensin donstiiriicii enzim), ARB(Anjiotensin reseptor blokeri), KKB
(Kalsiyum kanal blokeri), PPI(Proton pompa inhibitorii)

Hasta grubunda hepsidin ile kreatin, BUN, iire, sedimentasyon, sSCRP, CRP, ferritin,
PTH, 24 saatlik idrarda albiimin, 24 satlik idrarda protein, ALP, fosfor diizeyleri ile pozitif
korelasyon , MDRD, Hg, Hct, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, venéz kan gazinda Ph,
vendz kan gazinda bikarbonat, 25 OH D vitamini, albliimin , kalsiyum diizeyleri ile negatif
korelasyon saptandi. Hepsidin ile glukoz, MCV, MPV, demir, transferrin saturasyonu, folik
asit, vitamin B12, LDL, iirik asit, TSH, ven6z kan gazinda laktat, TSH, magnezyum arasinda

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 14: Hasta grubunda Hepsidin ile pozitif korelasyon gosteren belirtecler

Hepsidin ile korelasyon R P degeri
Kreatinin (mg/dl) 0.529 0.0001
BUN (mg/dl) 0.615 0.0001
Ure (mg/dl) 0.617 0.0001
MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) (fL) 0.120 0.229
Sedimentasyon (mm/h) 0.374 0.0001
SCRP (mg/dL) 0.397 0.0001
CRP (mg/dL) 0.343 0.0001
Ferritin (ng/ml) 0.737 0.0001
Transferrin Saturasyonu (%) 0.155 0.119
Vitamin B12 (pg/ml) 0.129 0.195
LDL (mg/dl) 0.071 0.477
Urik asit (mg/dL) 0.152 0.125
24saatlik idrarda albimin (mg/giin) 0.305 0.002
24saatlik idrarda protein (mg/giin) 0.300 0.002
TSH (mIU/N) 0.009 0.930
PTH (pmol/L) 0.436 0.0001
Alkalen Fosfataz (U/L) 0.320 0.001
Fosfor (mg/dL) 0.454 0.0001
Magnezyum (mg/dl) 0.028 0.782

Kisaltmalar: BUN (Kan Ure Azotu), MCV (Ortalama Eritrosit Voliimii), sCRP (yiiksek
duyarlikli C-Reaktif Protein), CRP (C-Reaktif Protein), TSH (Tiroid Uyarict Hormon), LDL
(Diisiik Yogunluklu Lipoprotein), Ph (Potansiyel Hidrojen), TSH (Tiroid Uyarict Hormon),
PTH (Paratiroid Hormon)

47



Tablo 15: Hasta grubunda Hepsidin ile negatif korelasyon gosteren belirtecler

Hepsidin ile korelasyon R P degeri
Glukoz (mg/dl) -0.051 0.611
MDRD (ml/dk/1.73m?) -0.522 0.0001
Hemoglobin (g/dL) -0.431 0.0001
Hemotokrit (%) -0.454 0.0001
MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) (fL) -0.041 0.678
Demir (mcg/dl) -0.177 0.074
Folik asit (ng/ml) -0.146 0.140
24 saat idrarda kreatin klerensi (ml/dk) -0.549 0.0001
Venoz Kan Gazinda Ph -0.241 0.014
Vendz Kan Gazinda Bikarbonat (mmol/L) -0.437 0.0001
Vendz Kan Gazinda Laktat (mgdl) -0.167 0.094
25 Hidroksi D vitamin (ng/mL) -0.374 0.0001
Serum albiimin (g/dl) -0.396 0.0001
Kalsiyum (mg/dL) -0.428 0.0001

Kisaltmalar: MDRD (Bobrek Hastaliklarinda Diyet Modifikasyonu), MPV (Ortalama
Trombosit Hacmi)
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8.TARTISMA

Hepsidin, ¢ogunlukla hepatositler tarafindan iiretilen antimikrobial etkiye sahip bir
peptitdir. Demir metabolizmasinin temel diizenleyicisi kabul edilen hepsidin, intestinal demir
emilimini ve retikiiloendotelyal sistemden demir salinimini negatif yonde diizenlemektedir.
Hepsidin iiretimini bir ¢ok faktdr etkilemektedir. inflamasyon, demir fazlalig1 durumunda
hepsidin diizeyi artmakta; anemi, hipoksi ve demir eksikliginde ise azalmaktadir. Kronik
bobrek hastalarinda mutlak, fonksiyonel veya inflamasyona bagli anemi goriilmektedir. Bu
hasta grubunda genelikle hepsidin diizeyleri daha yiiksek bulunmaktadir(120).

Calisma  verilerini  inceledigimizde hasta grubunda hepsidin diizeylerinin
(30.3+£24.7ng/ml), kontrol grubuna (17.8+8.4 ng/ml) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede (p=0.016) yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bilgi literatiir verileri ile uyumludur.
Tomosugi ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada hepsidin diizeyinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore 2-3 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (91, 97, 127, 128, 143). Bu hastalarda
serumda hepsidin artisinda renal fonksiyon kaybi sorumlu bulunmustur(128). Bunun yaninda
hepsidin, akut faz proteini olarak kabul edilmektedir(144). Kronik inflamasyonda veya
infeksiyonda hepsidin diizeyi artmaktadir(145, 146). Kronik bobrek hastaliginin inflamatuar
bir durum olmasi ve hepsidinin renal klirensinin azalmasi nedeni ile hepsidin diizeyleri
yiiksek bulunmaktadir.

Kronik bobrek hastalarinda hepsidin ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢alismada ferritin ile
giicli pozitif korelasyon saptanmistir. Demir ve transferrin saturasyonu ile hepsidin arasinda
ise negatif korelasyon saptanmistir(97, 125, 128, 129). Coklu degisken analizlerde ferritinin
serum hepsidin diizeyini belirleyen en giiglii belirte¢ oldugu bildirilmistir (98, 125, 127).
Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda kronik bobrek hastalarinda ferritin ve hepsidin diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (31, 143). Bizim g¢alismamizda ise hepsidin ile
ferritin arasinda pozitif korelasyon saptanirken, demir ve transferrin saturasyonu ile hepsidin
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Ancak hepsidin ile TDBK arasinda negatif
korelasyon saptanmustir.

Literatiir verilerine benzer sekilde ¢alismamizda hepsidin ile kreatin arasinda pozitif
(r=0.529, p=0.0001), MDRD ile negatif (r=-0.522, p=0.0001) korelasyon bulunmustur(143).
Bu sonuglar kronik bobrek hastaliginda hepsidin klirensinin viicutta bobrekler yoluyla olmasi

ve azalan GFH ile klirensin azalmasini desteklemektedir.
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Hepsidinin ESA ‘lara yamit degerlendirilmesinde Onemli bir belirteg oldugu
diistiniilmektedir. Van Der Putten ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada eritropoetin tedavisi ile
retikiilosit sayisi, transferrin saturasyonu diizeyinin arttii, hepsidin diizeyinin azaldigi
bulunmustur(147).  Birgok randomize-kontrollii ¢alisma, KBH’da hepsidinin, demir
durumunu tayin etmede, anemi tedavisini yonetmede ferritine iistliin oldugunu gostermektedir.
Hepsidin direkt olarak demir depo fazlaligini ve eritropoez ihtiyacinin arttigini
yansitmaktadir(85, 87).

Ashby ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kronik bobrek hastalarinda hepsidin
diizeyi ile GFR arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ bizim calismamizdaki
veriler ile (r=-0.522, p=0.0001) uyumlu bulunmustur(127). Glomerular filtrasyon hizi
azaldikga hepsidin klirensi azalmaktadir.

Calismamizda diyaliz tedavisi almayan 92 hastada (p=0.0001, Wilcoxon) ve diyaliz
tedavisi alan 11 hastada (p=0.003,Wilcoxon) hepsidin ile hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. Diyaliz tedavisi almayan hastalarda hepsidin ile
hemoglobin arasinda negatif korelasyon (r=-0.165, p=0.04) bulunmustur. Ancak diyaliz
tedavisi alan hastalarda hepsidin ile hemoglobin arasinda korelasyon saptanmamustir (r=-
0.146, p>0.05). Valenti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 65 hemodiyaliz hastasinin serum
hepsidin diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli yiiksek bulunmustur. Bu
calismada hemodiyaliz tedavisi alan ve hemoglobin seviyeleri hedefte, CRP diizeyleri normal
olan, 1 yildir komplikasyonu olmayan hastalarda ise hepsidin ile hemoglobin seviyesi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Sonug olarak hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
hepsidin diizeyi yiiksek, hemoglobin seviyesi diisiik olmaktadir. Bizim c¢aligmamizda
hemodiyaliz hastalarinda hemoglobin ile hepsidin arasinda korelasyon saptanmamasinin
nedeni hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi disiintilmektedir(148). Amerika’da
yapilan bir ¢aligmada ise hemodiyaliz tedavisi almayan 32 eriskin ve 48 ¢ocuk KBH hasta ile
yapilan calismada hemoglobin ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir(98, 125). Hepsidin ile anemi arasindaki iligki, demir eksikligi veya demir
yeterliligi durumunda farklilik gostermektedir. Sonuglardaki bu geliskinin nedeni inflamasyon
durumu, Orneklem sayist1 ve caligmadaki hastalarin demir durumunun farkliligindan

kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmektedir.

Hamada ve arkadaslarinin yaptigi calismada ne Kronik bobrek hastalarinda ne de
hemodiyaliz hastalarinda hepsidin ile CRP arasinda korelasyon saptanmamistir(149). Bu

calismada inflamatuar belirte¢ diizeyleri diisiik diizeyde oldugu belirtilmisgtir. Bizim

50



caligmamizda ise hepsidin ile CRP (r=0.343, p=0.0001), sCRP (r=0.397, p=0.0001) ve
sedimentasyon (r=0.374, p=0.0001) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Hasta ile
kontrol grubu arasinda inflamatuar belirte¢clerden CRP (p=0.003), sCRP (p=0.0001),
sedimentasyon (p=0.0001) diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Sonug
olarak hasta grubunun CRP, SCRP ve sedimentasyon degerleri anlamli olarak kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu. Maruyama ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da hepsidin ile
sCRP arasinda pozitif korelasyon elde edilmistir(150). Sonug olarak inflamasyon sonucunda

hepsidin diizeyi artmaktadir.

Demir metabolizmasinin ana diizenleyicisi olarak bilinen hepsidin, pankreas beta
hiicrelerinden de tiretilmektedir. Aigner ve arkadaslarinin(151) yaptig1 ¢alismada 75 gr glukoz
sonrast serum demir konsantrasyonlarinin 180 dk icinde 109.8445.4 mg/L’dan 94.4+40.4
mg/L’ye azaldigi gortilmistiir (P<0.001). Hepsidin konsantrasyonlarinin ise glukoz sonrasi
120 dk iginde (19.7+9.9 nmol/L’den 31.4+£21.0 nmol/L) arttig1 tespit edilmistir (P<0.001). Bu
sonuglar glukozun demir metabolizmasini negatif yonde diizenledigini ve pankreas beta
hiicrelerinden  hepsidin = salinimin1  pozitif yonde uyardigmi gostermektedir. Bizim
calismamizda ise hepsidin ile glukoz seviyesi arasinda korelasyon saptanmamistir. Ancak
glukoz ile demir arasinda negatif korelasyon saptanmistir(p=0.004, r=-0.227). Hasta grubunda
DM tanisi olan ve olmayanlar hepsidin diizeyi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark ve korelasyon saptanmamistir (Mann-Whitney U, p=0.072, r=-0.178, p=0.072).
Bununla birlikte diyabet olmayan hastalarin ortalama hepsidin diizeyi (22.8+26.4 ng/ml), DM
olan hastalara gore (19.2+23 ng/ml) daha yiiksek bulunmustur.

Artmisg demir depolart metabolik hastaliklar igin (hipertansiyon, metabolik sendrom,
kardiovaskiiler hastaliklar) risk olusturmaktadir(152-154). Ayni1 zamanda demir depolarinin
fazlalig1 pankreas beta hiicrelerini hasara ugratmakta ve insiilin direncine yol agmakta ve tip
IT DM gelismesine neden olmaktadir(155). Wang ve arkadaglarinin (156) yaptigi calismada
streptozosin ile diabet olusturulan ratlarda karaciger hepsidin diizeyinin belirgin azaldigi buna
baglh olarak intestinal demir emiliminin, serum demirinin ve hepatik demirin arttig1
saptanmistir. Tip II DM’de c¢ogunlukla demir birikimi gozlenmektedir. Sonug¢ olarak
goriilmiistiir ki diyabet hastalarinda pankreas beta hiicre hasar1 sonucunda hepsidin tiretimi de
azalmaktadir.

Hepsidin diizeyinin idiopatik pulmoner arteryal hipertansiyon bulunan hastalarda
arttig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir(157). Demir eksikligi bu hastalarda sik goriilmekte

ve hastaligin siddeti ve kotli prognozla iliskili bulunmaktadir. Primer hipertansiyonla hepsidin
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diizeyi arasindaki iligki ile ilgili yapilmis calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢aligsmamizda ise
hepsidin ile hipertansiyon hastaligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.004) ve
pozitif korelasyon (p=0.003, r=0,229) saptanmistir. Endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan
kronik inflamasyon nedeni ile hipertansiyonda hepsidin diizeyinin arttig1 disiiniilmiistiir.
Ancak antihipertansif ila¢ kullanimi ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Literatiirde hepsidin ile KOAH arasindaki iliski Duru ve arkadaslari(158) yaptig1 bir
caligmada gosterilmistir. Bu c¢alismada semptomu olan KOAH’l1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore hepsidin diizeyinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Serum hepsidin diizeyinin
diistik olmas1 hipoksemiyi 6nleme mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. KOAH’I1 hastalarda
hepsidinin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmis ancak daha ¢ok g¢alismaya ihtiyag
oldugu vurgulanmistir. Bizim g¢alismamizda ise hepsidin ile KOAH arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir(p>0.05) ve bu sonu¢ KOAH’l1 hasta sayisinin az olmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Hepsidin hiicre i¢i demiri arttirmaktadir. Bunun yaninda hiicre i¢i kalsiyum iizerine
etkisi ile ilgili ¢ok fazla caligma bulunmamaktadir. Li ve arkadaslarinin(159) insan
osteoblastlarinda hiicre i¢i kalsiyuma hepsidinin etkisini aragtirmistir. Sonug olarak hepsidin
<100 nmol/L diizeyinde ve yiiksek demir konsantrasyonlarinda hiicre i¢i kalsiyumun arttigi
saptanmistir. Hepsidin voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar1 araciligi ile hiicre igi
kalsiyumu arttirmaktadir. Bu hepsidinin antiosteoporotik etkisini gostermektedir. Ancak
klinik ve gozlemsel caligsmalarla kanitlanmasi gerekmektedir. Sonug olarak hepsidinin hiicre
ici kalsiyumu arttirdig1 saptanmistir. Bizim calismamizda da hastalarda hepsidin ile kalsiyum
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.0001) ve hepsidin ile
kalsiyum (r=-0.428, p=0.0001) arasinda negatif korelasyon, hepsidin ile ALP (r=0.320,
p=0.001) arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Sonug olarak hepsidin diizeyi arttiginda
hiicre i¢i kalsiyum artmakta, hiicre dis1 kalsiyum azalmakta, kalsiyum duyarli reseptorler
tarafindan PTH diizeyi artmakta ve PTH bobrekten kalsiyum emilimini ve kemikten kalsiyum
salimmmini arttirmakta ve kemikten kalsiyum salimmimina bagli ALP diizeylerinin arttidi
diistiniilmektedir.

Hepsidin ile fosfor ve hepsidin ile PTH arasindaki pozitif korelasyon ve hepsidin ile
25 Hidroksi D vitamini arasindaki negatif korelasyon literatiir verileri ile benzer
bulunmustur(160). Kronik bobrek hastalarinda artmis hepsidin diizeyi ve vitamin D eksikligi
ile iligkili bulunmustur. Hepatosit ve monosit hiicre kiiltiirlerine 25 Hidroksi D vitamini veya

1.25 dihidroksivitamin D verildiginde hepsidin ekspresyonunun 0.5 kat azaldig1 gosterilmistir.
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Vitamin D’nin  demir metabolizmasindaki olasi roliinii arastiran Bacchetta ve
arkadaslarinin(161) yaptig1 bir ¢alismada saglikli goniilliilere tek doz 100.000 1U vitamin D2
oral olarak verilmis ve serum 25 Hidroksi vitamin D diizeyleri 6lgiilmistiir. Replasman
sonrasti  250H D  vitamin diizeyinin  (27+2ng/ml’den  44+3ng/ml) yiikseldigi
goriilmiistiir(p=0.001). Vitamin D replasmani sonrasi bir giin i¢inde hepsidin diizeyinin de
%34 azaldigi saptanmistir(p<0.05). Bu sonu¢ insanlarda D vitamininin hepsidin diizeyi
iizerinde negatif yonde diizenleyici oldugunu gdstermektedir. Bunun yaninda kronik bobrek
hastalig1 olsun veya olmasin D vitamini diisiik, anemisi olan hastalarda anemi y6netiminde
yeni bir tedavi stratejisi olabilecegi diistiniilmektedir. Bu konuda daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda hepsidin diizeyi ile aktif d vitamini (p:0.002)
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ve pozitif korelasyon (p=0.001, r=0.311)
saptanmistir. Aktif D vitamini bobrekten kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmakta hiicre disi
kalsiyum artis1 nedeni ile hepsidin diizeyi artiyor olabilir. Vitamin D replasmani kullanimi ile
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0.330). Hastalardan yalniz 5 tanesi vit D
replasmani almakta idi. Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile anlamli fark saptanmadigi
diistiniilmektedir. Ancak hasta grubunda 250H vit D diizeyi ile negatif korelasyon
saptanmistir(p=0.0001, r=-0.374). Sonug olarak 25 OH D vitamini diizeyi arttik¢a hepsidin
diizeyi azalmaktadir. BuU da son zamanlarda galismalarla gosterilmis D vitaminin anti
enflamatuar etkisine bagli olabilecegi diistiniilmektedir(162).

Caligmamizda hasta grubunda hepsidin diizeyi ile serum folik asit (p=0.0001) ve
serum Vitamin B12 diizeyleri (p=0.0001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Ancak herhangi bir korelasyon saptanmamustir. Literatiire bakildiginda bu
konuda yapilan bir ¢alisma tespit bulunmamaktadir. Hastalarda Vit B12 kullananlarda
hepsidin diizeyi daha diisiik bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada Vitamin B6 replasmani
sonucunda inflamatuar belirteglerin azaldigi bulunmustur(163). Bizim g¢alismada ise vit B12
kullananlarda hepsidin diizeyinin diisiik olmas1 anti enflamatuar etkisi ile agiklanabilir. Folik
asidin etkisi de ayn1 mekanizma ile agiklanabilir.

Dort hafta boyunca magnezyumdan fakir diyetle beslenen ratlarla yapilan bir
calismada kontrol grubuna gore karacigerde daha yliksek demir birikimi saptanmistir. Yapilan
caligmalarda demir birikiminin BMP6 araciligr ile hepsidin ekspresyonunu arttirdigi
bilinmektedir. Ancak magnezyum eksikliginde BMP receptor expresyonu kontrol grubundaki
ratlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bunun sonucunda hepsidin ekspresyonu artmaktadir.
Bunun yaninda magnezyum eksikliginin oksidatif strese neden olmasi da hepsidin artigina

neden olmaktadir. Sonug¢ olarak magnezyum eksikliginde karacigerde demir miktart arttigi
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tespit edilmistir(164). Literatiirdeki magnezyum ile hepsidin iliskisini gosteren tek ¢aligmadir.
Bizim c¢alisgmamizda da hastalarda hepsidin diizeyi ile magnezyum diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.0001). Sonug olarak magnezyum diizeyi
azaldikca hepsidin diizeyi artmaktadir.

Calisma verilerini inceledigimizde hasta grubunda MDRD evresine gore hepsidin
diizeylerinin literatiir verilerine benzer sekilde, evre arttikca yiikseldigi gortilmiistiir(165).
Hasta grubunda MDRD evresine gore Hg (p=0.0001), ferritin (p=0.01) diizeyleri ile anlaml
fark saptanirken, demir (p=0.599), transferrin saturasyonu (p=0.264) ile anlamli fark
saptanmamistir. Kronik bobrek hastaligi evresi arttik¢a ferritin artmakta, Hg, demir ve
transferrin saturasyonu azalmaktadir.

Calismamizda hepsidin diizeyi ile bikarbonat replasmani (p:0.001), esansiyel
aminoasit (p:0.016), fosfor baglayict (p:0.002) ,irikoliz (p:0.001) ve oral antidiyabetik
kullanim1 (p:0.013) ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu konularla ilgili
literatiirde yapilmis c¢alisma bulunmamaktadir. Aminoasit, fosfor baglayici, iirikoliz ve
bikarbonat replasmani alan hastalarda hepsidin diizeyi daha yliksek bulunmustur. Bu ilaglar
kullanan hastalarin ileri evre KBH olmasina bagl olabilir. Oral antidiyabetik kullananlarda
ise hepsidin diizeyi daha diisiik bulunmustur. Beta hiicre hasar1 olan diyabetik hastalarda
hepsidin diizeyinin diisiik olmas1 beklenen bir bulgudur.

Hasta grubunda venoz kan gazi parametrelerinden Ph (p=0.0001), laktat (0.0001), PO2
(p=0.005) ve PCO2 (p=0.0001) diizeyleriyle hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken, bikarbonat diizeyi (p=0.659) ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Bunun yaninda hasta grubunda hepsidin ile vendz kan gazinda Ph (r=-0.241, p=0.014).,
bikarbonat (r=-0.437, p=0.0001) arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Kronik bobrek
hastalig1 evresi arttikca hastada asidoza egilim ve bikarbonat diisiisii ve hepsidin artisi
gozlenmektedir. Hepsidin ile venéz kan gazinda laktat diizeyi (r=-0.167, p=0.094) arasinda
ise korelasyon saptanmamigtir. Maisetta ve arkadaslarnin(166) yaptigi caligmada asidik
Ph’da hepsidinin bakterisidal etkinliginin arttig1 ve bakteriyi 6ldiirme zamaninin da kisaldigi
saptanmistir. Bu sonuc¢ hepsidinin viicudun asidik Ph bolgelerinde meydana gelen
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in alternatif tedavi segenegi olusturabilecegi diisiiniilmektedir.
Literatiirde hepsidin ile vendz kan gazinda laktat ve bikarbonat ile ilgili calisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda hepsidin ile statin (p:0.398), ACE inhibitéri (p:0.193) , ARB
(p:0.242), KKB(p:0.356), Alfa bloker (p:0.223), diiiretik (p:0.540), B bloker (p:0.555),
Kalsiyum replasmani (p:0.210), PPI kullanim1 (p:0.484), Vitamin B12 kullanim1 (p:0.177),
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asetilsalisilik asit kullanimi (0.192) kullanim1 ile istatistiksel olarak arasinda fark
saptanmamigtir. Chia-Chu CHANG ve arkadaslarinin(167) yaptig1 bir calismada hepsidin
iireten hiicre kiiltiirlerinde ¢esitli dozlarda verilen statin (simvastatin) tedavisinin hepsidin
tiretimi, EPO receptor ekspresyonu tizerine etkisi arastirilmistir. Cesitli miktarda verilen (0.5,
1, 3, 5 veya 10 uM) statin sonrasi hepsidin ekspresyonunun kontrol grubuna gore belirgin
olarak tiim konsantrasyonlarda azaldigi (p<0.005), en fazla azalmanin Ssimvastatin 3uM
dozunda oldugu saptanmistir. Ayn1 sekilde statinin tiim konsantrasyonlarinda kontrol grubu
ile kiyaslandiginda EPO reseptér ve EPO ekspresyonunun, hepsidine gore daha fazla
azaltmakta oldugu bulunmustur(p=<0.005). En fazla azalma 10 uM dozunda saptanmuistir.
Sonug olarak Statin tedavisi son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda hepsidin , EPO
reseptor ve EPO ekspresyonunu doza bagimli olarak azaltmaktadir. Ancak diisiik dozlarda
hepsidini hedef alarak eritropoezisi arttirmaktadir. Bizim ¢alismamizda statin (p:0.398)

kullanimu ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ishizaka ve arkadaslari(168) anjiotensin Il enjeksiyonu sonrasi rat bobreginde
transferrin reseptdor, DMTI1 , ferroportinl, ve hepsidin ekspresyonunun kontrol grubuna gore
arttigin1 saptamistir. Losartan sonrasi ekspresyonlarin baskilandigi goriilmiistiir. Daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ olmakla birlikte renin-anjiotensin siteminin demir metabolizmasinin negatif
yonde diizenlenmesinde gorev alabilecegini diistindiirmektedir. Ancak bizim c¢aligmamizda
ACE inhibitori (p:0.193) ve ARB (p:0.242) kullanimi ile hepsidin diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Calismamizda hastalarda hepsidin diizeyi ile serum iirik asit arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir(p=0.0001). Hasta grubunda iirik asit diizeyleri ile sCRP,
CRP, sedimentasyon diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.0001). Lobo ve arkadaslar1 hemodiyaliz hastalarinda {irik asit ile inflamasyon arasindaki
ilskiyi arastirmistir. Sonug olarak iirik asit diizeyi ile inflamatuar belirtegler arasinda pozitif
korelasyon saptanmigtir. Hemodiyaliz hastalarinda iirik asit diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur(169). Literatiirde hepsidin ile frik asit diizeylerini
karsilagtiran benzer calisma bulunmamaktadir. Ancak dolayli olarak iirik asit diizeylerinin

inflamasyonda arttig1 sdylenebilir.

55



9. SONUC ve ONERILER

Hepsidin  demir metabolizmasinin temel diizenleyici hormonu olarak kabul
edilmektedir. Kronik bobrek hastaliginda demir metabolizma hastaliklariin tani1 ve
tedavisinde dnemli role sahiptir.

Hepsidin diizeyi ferritin, kreatin, PTH, fosfor, ALP ve inflamatuar belirtegler (CRP,
SCRP, sedimentasyon) ile pozitif korelasyon, GFH, hemoglobin, kalsiyum, 25 OH D vitamini
ile negatif korelasyon gostermektedir. Hepsidin diizeyi anemi, hipoksi durumunda azalmakta,
inflamasyon ve demir fazlaliginda artmaktadir. Hepsidinin yiiksek oldugu hastalarda anemi ile
birlikte inflamasyon gostergeleri de daha yiiksek bulundu. Inflamasyona yonelik tedavi
girisimleri inflamasyona bagli anemi tedavisinde rol oynayabilir.

Hiicre i¢i kalsiyum artisina neden olan hepsidin osteoporoz tedavisinde alternatif
olarak diisiiniilmektedir. Bu konuyla ilgili randomize kontrollii daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Hipertansiyon ile hepsidin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken,
glukoz, DM, KOAH ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Kronik bobrek hastaliginda renal fonksiyonlar kotiilestikge oral veya parenteral demir
ihtiyac1 ile birlikte EPO ihtiyac1 artmaktadir. inflamasyonun artmasi ve hepsidinin renal
klirensinin azalmasi ile birlikte de hepsidin diizeyi de artmaktadir. Tiim bunlar demir kisith
eritropoez ve EPO direncine neden olmaktadir. Parenteral demir ve yiiksek doz EPO
ihtiyacini arttirmaktadir. Bunun yaninda diisiik hepsidin diizeylerinde oral demir tedavisine
daha 1yi yanit alinmaktadir. Bu nedenle hepsidin konsantrasyonlar1 kronik bobrek hastalarinda
demir tedavisini yonetmede bir belirteg olarak goriilmektedir. Ferritin ile hepsidin diizeyine
birlikte bakilmasi tam1 ve tedavinin planlanmasi agisindan daha yararli olabilecegi

diistiniilmektedir.
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10. OZET

AMAC: Hepsidin antimikrobiyal peptid olarak bilinen, karacigerde sentezlenen demir
metabolizmasinda gorev alan temel hormondur. Kronik bobrek hastaliginda diizeyi
artmaktadir. Kronik inflamatuar bir durum olan kronik bobrek hastaligi tanili hastalarda
demir parametreleri ile hepsidin diizeyi arasindaki iligskinin gosterilmesi ve KBH evrelerine
gore hepsidin diizeyinin 6l¢limii amacglanmistir.

METHOD: Kontrol gruplu calismaya kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek
yetmezligi olan parenteral demir tedavisi almayan toplam 103 hasta ve 59 saglikli goniillii
alindi. Hastalarin serum hepsidin diizeyleri Eliza yontemi ile c¢alisildi. Hastalarin yas, cins,
viicut-kitle indeksi (VKI) gibi demografik verilerinin yaninda bdbrek hastaliklari,
biyokimyasal incelemeleri, tam kan sayimi, demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK),
ferritin, high sensitive C-reaktif protein (hsCRP), CRP, sedimentasyon ve hepsidin diizeyleri
calisildi.

BULGULAR: Calismaya toplam 103 kronik bobrek hastasi (ortalama yasi 58.63+11.8) ve
kontrol grubu olarak da 59 saglikli goniillii (ortalama yas1 49.0+10.5) alindi. 103 hastanin
16’s1 Evre 1, 26 Evre II, 27 Evre 111, 19 Evre 1V, 15 Evre V idi. Evre V’deki hastalarin 9’u
hemodiyaliz tedavisi, 2 ‘si periton diyalizi tedavisi almaktaydi. Hasta grubunun ortalama
hepsidin diizeyi (30.3+24.7ng/ml) kontrol grubuna (17.8+8.4ng/ml) gore daha yiiksek
bulundu (p<0.05). Kronik bobrek hastaligi evresi arttikga hepsidin diizeyinin de arttigi
saptandi. Hepsidin ile hipertansiyon hastali§1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.05) ve pozitif korelasyon saptandi. Hepsidin ile kalsiyum, folik asit, vitamin b12,
magnezyum, lrik asit, Ph arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta grubunda
hepsidin ile iire, kreatin, ferritin, fosfor, sedimentasyon, sSCRP, CRP, PTH arasinda anlaml
pozitif, GFH, Hemoglobin hemotokrit, 250H D vitamini, alblimin, kalsiyum arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi. Ancak hepsidin ile demir ve transferin saturasyonu arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Ancak hepsidin ile TDBK arasinda negatif korelasyon
saptandi.

SONUC: Hepsidin demir metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Hepsidinin gelecekte

anemi tedavi ve yonetiminde belirte¢ olarak kullanilacag: diigiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Demir, Hepsidin, Inflamasyon Anemisi, Kronik Bobrek
Hastalig1
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11. ABSTRACT:

BACKGROUND: Hepcidin, a recently discovered antimicrobial peptide synthesized in the
liver, is central regulator of iron homeostasis. Levels of hepcidin are increased in chronic
kidney diseases. In a prospective study was conducted to evaluate the association between
hepcidin and iron parameters in patients with chronic kidney disease and hepcidin levels
according to chronic kidney disease stage.

METHOD : A total of 103 CKD patients and end- stage renal failure patients and 50 healthy
volunteers not treated with parenteral iron were recruited, and serum hepcidin-25 levels were
measured by Eliza method. Patients' age, sex, body - mass index (BMI), renal diseases,
biochemical examination , complete blood count, iron, total iron binding capacity ( TIBC) ,
ferritin, high sensitive C-reactive protein (hsCRP ), CRP, sedimentation were evaluated.
RESULTS : A total of 103 chronic kidney disease patients ( mean age 58.63 = 11.8 years )
and 59 healthy volunteers as a control group (mean age 49.0 £ 10.5 years) were recruited.
Sixteen of 103 patients with stage | , 26 patients with stage Il , 27 patients with stage 11, and
19 patients with stage IV , 15 patients with stage V, respectively. Stage V of 9 patients were
receiving hemodialysis, 2 patients of them were receiving peritoneal dialysis treatment . The
mean hepcidin levels (30.3 £ 24.7 ng/ml) in patients was higher than the control group’s
hepcidin levels (17.8 £ 8.4 ng/ml ), (p < 0.05). Chronic kidney disease stage also increased
with increasing hepcidin levels were detected. Hepcidin was significantly associated
with hypertension disease (p<0.05) and positive association were found between them. In
addition, hepcidin was significantly associated with calcium, folic acid, vitamin B12,
magnesium, uric acid and Ph. The positive association between hepcidin and urea, creatinine,
ferritin, phosphorus, sedimentation, SCRP , CRP, PTH were observed. In addition to, the
negative association between hepcidin and GFR , hemoglobin, hematocrit , 25 OH vitamin D,
albumin , calcium were observed. Between the hepcidin and iron and transferrin saturation
were not found any association. But negative association were ound between hepcidin and
TIBC

CONCLUSIONS: Hepcidin is a hormone that regulates iron metabolism . Hepcidin is

expected to be used as markers of management of anemia in the future

KEY WORDS: Anemia of inflamation , Chronic Kidney Disease, Hepcidin, Iron
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