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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Periton Diyalizi Hastalarinda Hepsidin ile Anemi ve Inflamasyon
Belirtecleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi: Kontrol Gruplu Calisma

Evaluation of the Relationship of Hepcidin Levels with Anemia
and Inflammatory Markers in Patients on Peritoneal Dialysis:

A Controlled Study

oz

AMAC: Peptid yapida kiiciik bir hormon olan ve karacigerde sentezlenen hepsidin, demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynamaktadir. Ayrica viicut savunmasinda ve
inflamasyonda aract olarak gorev yapmaktadir. Calismamizda, periton diyalizi (PD) hastalarinda

hepsidin ile inflamasyon gostergeleri ve demir ile ilgili gostergeler arasindaki iligkinin arastirilmasi
amaclanmistir

GEREC ve YONTEMLER: Kontrol gruplu calismada, diyabetik olmayan, PD hastalari alindi.
Hastalarn yas, cins, viicut-kitle indeksi (VKI) gibi demografik verilerinin yaninda bobrek hastaliklari,
biyokimyasal incelemeleri, tam kan sayimi, demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK), ferritin,
high sensitive C-reaktif protein (hsCRP), fibrinojen, interlokin (IL)-6 ve hepsidin testleri ¢aligildi.

BULGULAR: Toplam 21 PD hastas1 (ortalama yas 47,7+12,1) ve kontrol grubu olarak 17 (ortalama
yas 54,0+7,2 yil) saghkli goniillii alindi. Hepsidin diizeyi PD hastalarinda 148.2+35,0, kontrol
grubunda 93.8+21.9 saptand1 (p<0,001). Hepsidin ile iire, kreatinin, fosfor, ferritin, fibrinojen, IL-6 ve
parathormon arasinda anlamli pozitif, albiimin, transaminazlar, kalsiyum, TDBK, GFH, hemoglobin ve
hematokrit arasinda ise anlamli negatif korelasyon saptanmustir.

SONUC: Hepsidin diizeyi aneminin derinlesmesi ile artmakta, inflamasyon gostergeleri ile de pozitif
korelasyon gostermektedir. Hepsidinin inflamatuvar durumlardaki etkilerine yonelik tedavi girisimleri
inflamasyona bagli aneminin tedavisinde rol oynayabilir. PD hastalarinda iglevsel demir eksikligi sik
goriilebilmektedir. Bu hastalarda ferritin ile birlikte hepsidin bakilmasi tan1 ve tedavinin planlamasi
acisindan daha yararli olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Hepsidin, Kronik bobrek hastalig1, Periton diyalizi, Anemi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Hepcidin, a small peptide hormone synthesized in the liver, plays a central role in the
regulation of iron metabolism. In addition, it acts as an intermediary in body defense and inflammation.
Our aim in this study was to investigate the relationship of hepsidin levels with inflammation and iron
indices in patients on peritoneal dialysis (PD).

MATERIAL and METHODS: Nondiabetic PD patients were involved. Primary kidney disease,
biochemical parameters, complete blood count, iron, total iron binding capacity (TIBC), ferritin, high
sensitive C-reactive protein (hsCRP), fibrinogen, parathormone, interleukin (IL)-6 and hepcidin levels
were recorded as well as demographic parameters.

RESULTS: Twenty-one PD patients (mean age 47.7+12.1 years) and 17 healthy volunteers (mean
age 54.0+7.2 years) were involved. HepCidin levels were higher in the PD group (148.2+35.0 vs.
93.8+21.9; p<0.001). There was a positive correlation of hepcidin with urea, creatinine, phosphorus,
ferritin, fibrinogen, IL-6 and parathormone; and a negative correlation with albumin, transaminases,
calcium, TIBC, GFR, hemoglobin and hematocrit levels.

CONCLUSION: Hepcidin levels increase with deepening anemia and show a positive correlation with
inflammatory markers. Theurapeutic interventions regarding the effects of hepcidin on inflammatory
status may play a role in the treatment of anemia due to inflammation. It may be beneficial to measure
hepcidin levels together with ferritin, especially in patients with functional iron defficiency.
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GIRIS

Kronik bobrek hastaligt (KBH) tiim diinyada yaygin
hale gelmis 6nemli bir saglik sorunudur. Bu hastalarin erken
tanisi, tan1 konuldugunda hastaligin ilerlemesini azaltacak ve
hastanin yasam kalitesini arttiracak onlemlerin alinmasi 6nem
arz etmektedir. KBH’de hastalarin yasam kalitesini, hatta
ilerlemesini etkileyecek en onemli sorunlardan biri de anemi
gelisimidir (1). Uremik hastalarda, hafif diizeyde siirekli bir
kronik bir inflamasyon olmasi ve demir metabolizmasindaki
degisiklikler ¢esitli laboratuvar yontemleriyle test edilmektedir.
Son 10 yil i¢inde ortaya cikarilan ve klinik caligmalar yapilan
peptid yapida bir hormon olan hepsidin, KBH anemisinin
tan1 ve tedavisinin gelistirilmesinde yeni ufuklar acacak gibi
goziikmektedir (2).

Karacigerde sentezlenen hepsidin, barsaklardaki demir
emiliminin, makrofajlardaki demir dongiisiiniin ve karaciger
depolarindan demir saliniminin homeostatik diizenleyicisi
olarak tanimlanmaktadir. Hepsidin hiicresel demir cikigini,
ferroportine baglanarak ve onun yikimini uyararak baskilamak-
tadir. Hepsidin sentezi demir yiiklenmesi ile artarken, anemi
ve hipoksi durumlarinda azalmaktadir. Ayrica, hepsidin sentezi
inflamasyon sirasinda uyarilarak, makrofajlarda demirin tutul-
masina, plazma demir diizeylerinin azalmasina ve inflamasyon
anemisine yol agmaktadir (2,3).

Kronik bobrek hastaliginda hepsidin iiretimi; demir durumu,
inflamasyon, anemi, hipoksi ve eritropoetine (endojen veya
ekzojen) baglidir. Uriner hepsidin &l¢iimii cogu aniirik KBH’da
imkansizdir. Hepsidin ol¢iimiindeki bu smirlamalar nedeniyle
baslangictaki calismalarda KBH’da serum prohepsidin diizeyleri
degerlendirilmistir. Prohepsidin diizeyi KBH’da yiiksek ve
glomeriiler filtrasyon hiziyla ile negatif iligkili bulunmustur
4.5).

Uremik hastalarda, hafif diizeyde siirekli bir kronik
bir inflamasyon vardir. Bunun sonucunda kronik hastalik
anemisi, bir diger degisle inflamasyon anemisinin gelismesi
kacimlmazdir. Uremik hastalarda degisik nedenlerle ortaya
cikan demir eksikligi ve/veya eritrosit yapimi uyarict ajanlar
(erythropoiesis stimulating agents, ESA) tedavisi sonrasi demir
ihtiyacinin artmasi demir eksikligi anemisinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Cogu hasta demir tedavisi almaktadir.
Ozellikle periton diyalizi (PD) tedavisi géren hastalarda hepsidin
ile ilgili ¢aligmalar smirlidir. Bu nedenle calismamizda PD
hastalarinda hepsidin ile inflamasyon gostergeleri ve demir ile
ilgili gostergeler arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER
Olgularin Secimi

Calismaya klinigimizde izlenen PD tedavisi goren 21 hasta
(PD grubu) ve kontrol grubu olarak 17 saglikli goniillii alindz.

Bu caligmada, tiim siire¢ boyunca hastalarin almig olduklar1
tedavide herhangi bir degisiklik yapilmamistir ve yazili onayi
alman hastalar calismaya alinmistir. PD grubundaki hastalar en
az 3 aydir PD tedavisi gormekteydi. Diyalize giren hastalarin
haftalik Kt/V’si siirekli ayaktan PD (SAPD) tedavisi alanlarda
2,0, aletli PD (APD) tedavisi alanlar da ise 2.2’nin lizerindeydi.

On sekiz yas alt1 ve 80 yas iistii olanlar, diyabetik hastalar,
son 1 ay icinde gastrointestinal sistem kanamasi gecirenler,
son 1 ay icinde damardan demir verilenler, akut bdbrek
yetersizligi, aktif sistemik enfeksiyonu, siddetli malniitrisyonu
olanlar, hematolojik ve diger maligniteleri olanlar, hepatit
B ve/veya hepatit C’si pozitif, akut veya kronik karaciger
hastalig1 olanlar, baglangic hemoglobin degeri 8 g/dI’nin altinda
olanlar, baglangigta ve calisma siiresince steroid ilag veya
bagka bagisiklik baskilayicisi alanlar, hemokromatozisi veya
talasemisi olan hastalar, anemiye yol agabilecek ek hastaligi
olanlar, son bir ayda veya caligma siiresince kan veya kan iiriinii
transfiizyonu yapilanlar, yine son 1 ay i¢inde peritonit geciren
hastalar ve 3 aydan daha kisa siire PD’ye girenler ¢alisma dis1
birakilmigtir ve sonucta 15’ i diyabetik olmak iizere toplam 32
hasta ¢aligsma digt birakilmustur.

Hastalarin yasg, cins, kilo, boy, viicut-kitle indeksi (VKI)
gibi demografik verilerinin yaninda bobrek hastaliklari ve PD
siireleri kaydedildi.

Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeleri icin
hastalarm 12 saatlik aglik sonrasinda kanlart alindi. Ek olarak
hepsidin ve interlokin (IL)-6 analizleri i¢in her hastadan 5 cc
kan almarak 1000 devirde 15 dakika santrifiij edildi ve ayrilan
serum ependorflara konarak -80°C’de saklandi.

Kreatinin klirensleri Cockroft Gault formiili {Kreatinin
klirensi= [(140-yas)x ideal agirlik] / [72xserum kreatinin] x 0.85
(kadinlar icin)} ile hesaplandi.

Laboratuvar Yontemleri

Kan orneklerinden; serum gliikoz, iire, kreatinin, iirik
asit, kolesterol, trigliserid, sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, parathormon (PTH), total protein, albiimin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), vitamin
B12, folik asit, 16kosit, hemoglobin, hematokrit, demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK), ferritin, yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein (hsCRP), fibrinojen, IL-6 ve hepsidin testleri ¢aligildi.

Serum gliikoz, iire, kreatinin, iirik asit, kolesterol, trigliserid,
sodyum, potasyum, total protein, albimin, AST, ALT, demir,
TDBK serum diizeyleri rutin laboratuvar yontemleriyle tiretici
yonergelerine gore COBAS MIRA otomatik ¢6ziimleyici
(COBAS MIRA auto-analyzer) kullanilarak saptandi. Yontem,
malzeme icinde bulunan TROLOX standardi kullanilarak
Olctimlendi. Tam kan sayimi1 (16kosit, hemoglobin ve hematokrit)
ABX Pentra DX120 cihaz1 kullanilarak calisildi. Fosfor ve
toplam kalsiyum ETACHEM 250 c¢o6ziimleyicisi (Kodak)
tarafindan olciildi. Intakt PTH, ferritin, folik asit ve vitamin
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B12 diizeyleri immiinoassay yontemi ile Advia Centaur® XP
cihazi ile caligildi. hsCRP diizeyleri Advia 2400® cihazi ile
turbidometrik yontemle caligildi.

Interlokin—6 diizeyi EASIA Biosource marka (BioSource
Europe, Belcika) kit kullanilarak enzim duyarli immiinassay
yontemi ile caligildi.

Hepsidinin  degerlendirilmesi icin “DRG® Hepcidin
Prohormon ELISA (EIA-4015)”(Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assay) DRG International Inc. (A.B.D.), kiti kullanilmistir.
Hepsidin prohormon yarigsmali baglanma ilkesini esas alan solid
faz enzim baglh immiinassay ELISA kitidir. Mikrotiter kuyular
hepsidin prohormon molekiiliiniin antijenik bolgesine yonelik
poliklonal bir antikor ile kaplidir. Hasta serumundaki hepsidin
prohormon kapli antikor baglanma icin hepsidin prohormon
biotin konjuge ile yarigir. inkubasyondan sonra baglanmayan
konjugat yikama ile uzaklagtirildi. Substrat ¢ozeltisinini eklen-
mesinden sonra olusan renk yogunlugu hasta orneklerindeki
hepsidin prohormon miktart ile ters orantilidir. Olusan rengin
yogunlugu 450 nm’de Biotek ELx800 cihazinda okundu.
Normal degerler 58,9 -158,1 ng/ml arasindadir.

istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS for Windows ver. 13,0 (standart
stirlim) paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal (numerik)
veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Iki grup
karsilagtirmasinda eglestirilmis Student t-testi veya gerektiginde
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal olmayan veriler
icin uygun olmasi durumunda 2x2 olasilik tablolar: i¢in Yates
diizeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesinlik (Fisher’s exact)
testi kullanildi. Sayisal gostergeler arasindaki iligkilerin analizi
Spearman’in ro (rho) korelasyon testi ile yapildi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda Student t—testi kullanildi. p<0,05 anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 21 PD hastasi (ortalama yas 47,7+12,1,
kadin/erkek: 14/7) ve kontrol grubu olarak 17 (ortalama yas
54,0+7.2 yil, kadin/erkek:9/8) saglikli goniillii alindi.

Diyabetik hastalarmm  diglandigr calismamizda bobrek
hastaliklar1 su sekildeydi: hastalarin 5’inde hipertansiyon,
2’sinde kronik glomeriilonefrit, 3’tinde kronik pyelonefrit,
2’sinde iirolojik nedenler (malignite, tikanma),2’sinde amiloidoz
vardi ve 7 hastanin etiyolojisi bilinmiyordu.

Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri Tablo I'de,
hematolojik ve demir ile ilgili gostergeler Tablo IT’de verilmistir.
Cinsiyet agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Hastalarin yas
dagilimi1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,064), VKI: her iki
grupta benzerdi (p= 0.834). PD grubunda ortalama glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH) 3,7+4.2ml/dk bulundu (Tablo I). PD
grubunda ortalama diyalize girme siiresi 34,4+19,9 ay idi. 14
hasta SAPD, 7 hasta APD tedavisi almaktaydi.

Gruplar arasinda gliikoz diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. PD hasta grubunda iire, kreatinin, fosfor, tirik
asit, vitamin B12, fibrinojen, PTH ve ferritin diizeyleri anlaml
yiiksek, GFH, ALT, albiimin, kalsiyum, sodyum, potasyum, Hb,
Hct, TDBK anlamli diisiik olarak saptandi. Hepsidin diizeyi ise
PD grubunda 148.2+35 0, kontrol grubunda 93.8+21.,9 saptandi.

Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). (Tablo LII).

Tablo I: Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri.

PD Kontrol
Grubu Grubu P degeri
n=21 n= 17
Kadimn/erkek 14/7 9/8 0,388
Yas (y1l) 47,7+12,1 540+7,2 0,064
VKI (kg/m?) 28.4+77 28,0+4.,6 0,834
Gliikoz (mg/dl) 110+24 100+9 0,132
Ure (mg/dl) 97 £19 31,710 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 7,89+2.74 0,77+0,13 <0,001
GFH (ml/dk) 3,73+4 21 104+17 <0,001
ALT (U/L) 14.5+7.,6 22 3+10,5 0,011
AST (U/L) 14,2+8.6 19,5+7,1 0,052
T.protein (g/dl) 6,6+0,72 7,1+0.,8 0,054
Albiimin (g/dl) 3,6+0,3 4,103 <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,0+0,6 9,7+0,5 <0,001
Fosfor (mg/dl) 52+14 3,5+0,5 <0,001
Sodyum (mmol/L) 137 +42 140+3,2 0,025
Potasyum (mmol/L) 4,1+0.,6 45+04 0,014
Kolesterol (mg/dl) 19647 208+37 0,395
Trigliserit (mg/dl) 179 =117 11659 0,037
Urik asit (mg/dl) 5714 5,113 <0,001
Vitamin B12 (pg/ml) | 586 +411 285+78 0,009
Folik asit (ng/ml) 8,8+7,3 7,5+1,8 0,436
hsCRP (mg/1) 1,09+1,38 | 0,52+0,62 0,115
Fibrinojen (mg/dl) 582 +108 344+107 <0,001
IL-6 (pg/ml) 48,5+109,2| 10,6+149 0,132
PTH (pg/ml) 572+482 66,4+43.5 <0,001
Hepsidin (ng/ml) 1482+350| 93,.8+21,9 <0,001

PD: periton diyalizi, ALT: Alanin

aminotransferaz, AST:

Aspartat aminotransferaz, hsCRP: high sensitive C-reaktif
protein, PTH: parathormon, IL-6: interlokin 6, VKI: Viicut
kitle indeksi, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi.
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Tablo II: Hastalarin hematolojik verileri ve demir ile ilgili
gostergeler.

PD Kontrol
Grubu Grubu P
n=21 n=17 degeri
(ort.£ st. sap.) | (ort.+ st. sap.)

Lokosit (mm?) 7358+1553 6935+2112 0,496
Hemoglobin (g/dl) 10,7+1,7 13,5+1,1 <0,001
Hematokrit (%) 32,152 40,5+3 3 <0,001
Demir (mcg/dL) 73,1 £32,1 81+41 0,529
TDBK (mcg/dL) 255+62 352 +70 <0,001
TSAT (%) 294+14 8 240+138 0,255
Ferritin (ng/ml) 269+135 82,7+57,5 <0,001

PD: periton diyalizi, TDBK: total demir baglama kapasitesi,
TSAT: transferrin satiirasyonu.

Tablo III: Hepsidin ile anlamli korelasyon gosteren

gostergeler.

Hepsidin ile korelasyon R p
Ure 0,576 <0,001
Kreatinin 0,607 <0,001
Fosfor 0,253 0,025
Ferritin 0,463 0,004
Fibrinojen 0,528 0,001
Interlokin-6 0,485 0,002
Parathormon 0,400 0,017
Albiimin -0,428 0,007
ALT -0,522 0,001
AST -0,532 0,001
Kalsiyum -0,390 <0,001
Hemoglobin -0,532 0,001
Hematokrit -0,547 <0,001
TDBK -0,603 <0,001
GFH -0,716 <0,001

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
TDBK: total demir baglama kapasitesi, GFH: glomeriiler
filtrasyon hizi.

Hepsidin ile iire (r:0,576, p<0,001), kreatinin (r=0,607,
p<0,001), fosfor (r=0.253, p=0,025), ferritin (r=0,463, p=0,004),
fibrinojen (r=0,528, p=0,001), IL-6 (r=0,485, p=0,002) ve
PTH (r=0,400, p=0,017) arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir. Albiimin (r=-0428, p=0,007), ALT (r=-0,522,
p=0,001), AST (r=-0,532, p=0,001), kalsiyum (r=-0,390,
p<0,001), TDBK (r=-0,603,p<0,001), GFH (r=-0,716,p<0,001),
hemoglobin (r=-0,532, p=0,001) hematokrit (r=-0,547, p<0,001)
arasinda ise anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Tablo III).
Coklu regresyon analizinde higbir gosterge hepsidin diizeyinin
bagimsiz belirteci olarak saptanmamustir.

TARTISMA

Anemi, bobrek yetersizligi hastalarinda yaygindir. Eritro-
poetin (EPO) eksikligi en onemli nedendir, ayrica kanamalar,
hemoliz ve oksidatif strese bagli eritrosit yasam siiresinin
kisalmas1 anemiye katki saglar. KBH bulunan olgularin ¢cogunda
ESA ile anemi basarili bir sekilde tedavi edilir. Yaklasik %10
hastada ESA’ya yanitsizlik ya da yetersiz cevap yanit. Birkac
kohort ¢alismada yiiksek doz ESA ile mortalitenin iligkisi sap-
tanmstir (6). Demir eksikligi ESA direncine katkida bulunur.
Mutlak demir eksikligi, diisiik ferritin diizeyi ve diisiik TSAT
ile tanis1 konulur ve demir yerine koymasi ile ile kolayca tedavi
edilir. ESA tedavisine yetersiz yanit veren hastalarin ¢ogunda
normal veya artmig ferritin diizeyi ve TSAT vardir. Bu da
islevsel demir eksikligini gosterir. Islevsel demir eksikliginde,
KBH’da da oldugu gibi diisiik diizeyde bir inflamasyon durumu
s6z konusudur. Inflamasyona bagli olarak serum hepsidin diizeyi
artmakta bu da retikiiloendotelyal hiicrelerden eritrosit yapimi
icin gerekli demir salinimini engellemektedir. Ancak bazi calig-
malarda bu durumdaki hastalarda IV demir tedavisinin etkili
olabilecegi gosterilmistir (7). Demir durumunu gosteren ferritin
ve TSAT gibi gostergeler tedaviye yaniti saptamada yetersiz
kalmaktadir. Demir metabolizmasi ve anemide hepsidinin rolii
g6z oniine alindiginda, serum hepsidin diizeyinin 6lgiilmesi IV
demir ve ESA tedavisine yanitin tahmin edilmesinde ve izlen-
mesinde yardimci olabilir (8).

Evre 2-4 KBH olan 48 pediatrik, yine evre 2-4 KBH olan 32
erigkin ile PD tedavisi goren 26 pediatrik hastalardan olugan ii¢
hasta grubunu iceren, hepsidinin demir gostergeleri, inflamasyon
gostergeleri ve bobrek iglevleri ile iligkisinin incelendigi Zaritsky
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada (9); hepsidin diizeyi sirasiyla
1273, 2699 ve 6524 ng/ml saptanmistir. Cok degiskenli
regresyon analizinde evre 2-4 KBH olan pediatrik grupta hepsidin
sadece ferritin ile iligkili saptanmig, Evre 2-4 KBH olan erigkin
grubunda hepsidin, ferritin ve solubl transferin reseptorii ile
iligkili bulunmugtur. PD tedavisi goren pediatrik hastalar iceren
son grupta ise TSAT ve ferritin, hepsidinin prediktorii olarak
saptanmustir. Bu ¢aligmanin sonucunda artmis hepsidinin KBH
siirecinde, demir durumu ve eritropoetin direnci ile ilgili yeni bir
biyokimyasal gosterge olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda
da, PD hastalarinda kontrol grubuna gére serum hepsidin diizeyi
anlaml olciide yiiksek saptanmistir. Hepsidin ile iire, kreatinin,
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fosfor, ferritin, fibrinojen, IL-6 ve PTH arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmugtir. Albiimin, ALT, AST, kalsiyum, TDBK,
GFH, hemoglobin ve hematokrit arasinda ise anlamli negatif
korelasyon saptanmistir.

Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda calismamizda da
oldugu gibi, serum transaminaz diizeyleri normal populasyona
gore daha diigiiktiir. Bunun nedeni tam olarak aciklanamamakla
birlikte KBH’da pridoksin eksikliginin olmasi, (AST ve ALT
icin pridoksal fosfat ko-enzimdir), ayrica liremik ortama bagh
inhibitér madde varligi sorumlu tutulmaktadir (10). KBH’da,
saglikli kontrol grubuna gore hepsidin diizeyinin yiiksek, AST
ve ALT diizeylerinin diisiik olmasina bagl olarak aralarinda
anlamli bir negatif korelasyon ortaya ¢ikmaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinda 1V demir tedavisi 6ncesi ve
sonrast yapilan 6lciimlerde, IV demir tedavisinin serum
hepsidin, prohepsidin ve idrar prohepsidin diizeylerini arttirdig1
saptanmistir (11). Bu nedenle calismamizda son 1 ay icinde
demir tedavisi alan hastalar calisma dis1 birakilmustir.

Konservatif tedavi goren 33 KBY hastasi, 104 hemodiyaliz
hastas1 ve 70 transplant alicisini iceren, Polonya’da Malyszko ve
arkadaslariin yaptig1 bir calismada (5), ¢alismamizda da oldugu
gibi kontrol grubuna gore ferritin ve hepsidin diizeyi yiiksek
saptanmustir. Hepsidin, KBH da total protein, albiimin, kreatinin
ve GFH ile anlaml iligkili bulunmugtur. HD hastalarinda ise
hepsidin ile trigliserit, alblimin, iire, kreatinin, bobrek islevleri
ve hsCRP arasinda 6nemli korelasyon saptanmigtir. Bobrek
transplant alicilarinda ise tek degiskenli analizde hepsidin
total protein, ferritin, nakilden sonraki siire, kreatinin ve
GFH ile iligkili saptanmistir. Kontrol grubunda ise trigliserit
ve ferritin ile iligkili bulunmustur. Tiim hasta gruplarinda
yiikselmis hepsidinin diisiik diizeyde stirekli inflamasyon ve
bozulmus bobrek iglevleriyle iligkili oldugu yorumu yapilmaistir.
Calismamizda ise, PD hastalarinda, kontrol grubuna gore
tire, kreatinin, fosfor, iirik asit, vitamin B12, fibrinojen, PTH
ve ferritin diizeyleri anlamli yiiksek, GFH, ALT, albiimin,
kalsiyum, sodyum, potasyum, Hb, Hct, TDBK anlamli diisiik
saptandi. Hepsidin diizeyi ise PD grubunda 148.2+35,0, kontrol
grubunda 93.8+21,9 saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0,001). PD hastalarinda renal islevleri ile hepsidin diizeyi
arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,072, p=0,758). Hepsidin
ile IL-6, fibrinojen gibi inflamasyon gostergeleriyle ayrica
bozulmus bobrek iglevleri ile pozitif korelasyon, aneminin
derinlesmesiyle ise anlamli negatif bir korelasyon saptanmuigtur.

Degisik caligmalarda serum hepsidin ile ferritin arasinda
korelasyon gosterilmistir. Her ikisi de kronik bobrek yetersizligi
(KBY) gibi diisiik diizeyde inflamasyonun s6z konusu oldugu
durumda artmakta, demir eksikliginde ise azalmaktadir.
Bu yiizden KBY hastalarindaki aneminin tedavisi ile ilgili
kilavuzlarda, ferritinden daha iyi bir gosterge olabilecek
olan hepsidinin istiinliigii gosterecek kontrollii calismalar
yapilmalidir. Serum hepsidin diizeyinin HD hastalarinda ESA

tedavisine yaniti degerlendirilmesinde yararli olmayacagini
gosteren kisitli ¢aligmalar (12) olmasma karsin, bu sonucun
daha genis katilimli ve kapsamli caligmalarda gosterilmesi
gerekir. Anemi tedavisinden 6nce serum hepsidin diizeyinin bir
kez 6l¢iilmesinin, IV demir ve ESA tedavisine yanitin tahmin
edilmesinde biiyiik katkis1 olacaktir (8).

Sonu¢ olarak, calismamizda PD hastalarinda serum
hepsidin diizeyinin anlamli 6l¢iide arttigi saptanmigtir. Serum
hepsidin diizeyi ile Hb, Het ve TDBK arasinda anlamli negatif
korelasyon, ferritin, IL-6 ve fibrinojen gibi inflamasyon
gostergeleri ile pozitif korelasyon saptanmigtir. Hepsidinin
yilksek olan hastalarda anemi ile birlikte inflamasyon
gostergeleri daha yiiksekti. TDBK disindaki demir gostergeleri
ile hepsidin arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bu durum
tim gruplarda TSAT 1n aymi oranlarda olmasiyla aciklanabilir
clinkii TSAT u diisiik olanlarin demir tedavisi almalart hepsidin
ile demir gostergeleri arasinda beklenen korelasyonu ortadan
kaldirdigint  diistindiirmektedir. Kronik inflamasyon bir dizi
mekanizmanin yani sira hepsidin sentezini arttirma yoluyla
demir metabolizmasint da etkileyerek gerek KBH’da gerekse
de diger kronik inflamatuvar hastaliklarda anemi patogenezinde
rol almaktadir. Hepsidinin inflamatuvar durumlardaki etkilerine
yonelik tedavi girisimleri inflamasyona bagli aneminin
tedavisinde rol oynayabilir. KBH’da islevsel demir eksikligi
sik goriilebilmektedir. Bu hastalarda ferritin diizeyi ile birlikte
hepsidin bakilmasi tani ve tedavinin planlamasi agisindan daha
yararli olabilir.
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