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OZET

Anemi, son dénem bdbrek yetmezliginde sik gérilen bir bulgu olup,
yasami tehdit eden o6nemli bir saglik sorunudur. Anemi, kronik bdbrek
yetmezliginde en Onemli etkisini aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik
gelisimine yol acarak gdstermektedir. Son dbénem bdbrek yetmezligi
hastalarinda Olimlerin yarisindan aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarin
sorumlu oldugu gértlmustir. Bu hastalarda anemi tedavisinin kisa ve uzun
dénemde kardiyovaskuler hastalik morbidite ve mortalitesini azaltabilecedi
disundlmektedir. Yeni geligtiriimis, uzun etkili eritropetin analogu olan
darbepoetin alfa, son dénem bdébrek yetmezligi hastalarinda gérilen aneminin
tedavisinde kullanilmaktadir. Calismamizda darbepoetin tedavisinin kisa
dénemde aterosklerotik hastaliklarin yeni belirtegleri olan serum homosistein ve
yUksek duyarlikli CRP (hs-CRP) dlizeylerini etkileyip etkilemedigi arastirdik.

Calismaya Mayis-Ekim 2005 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakdiltesi I¢c Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dal’'na bagli hemodiyaliz
Unitesinde diyalize giren 11 erkek ve 9 kadin hasta alindi. Hastalara ortalama
0,45mikrogram/kg dozunda darbepoetin-a tedavisi baslandi. Tedaviden dnce ve
tedavinin 12. haftasinda kan érnekleri alinarak hemogram, serum homosistein,
(hs-CRP) diizeyleri 6lglldl. Tedavinin sonunda, ortalama hemoglobin ve
hematokrit diizeyinde, tedavi 6ncesine gore istatistiksel agidan anlamh bir artis
saptandi. Serum homosistein ve hs-CRP dlzeylerinde, tedavinin sonunda
istatistiksel agidan anlamli olmayan degisiklikler gdzlendi.
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Sonug olarak, darbepoetin-a tedavisinin son dénem bdbrek yetmezligi
hastalarinda anemiyi etkili olarak dizelttigi, yeni aterosklerotik belirtecler olan
serum homosistein ve hs-CRP dlzeylerini etkilemedigi saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Anemi, Son dénem bdbrek yetmezligi, Homosistein,
hs-CRP, Darbepoetin-a
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SUMMARY

THE EFFECT OF DARBEPOETIN ALPHA TREATMENT ON
ATHEROSCLEROTIC MARKERS IN PATIENTS WITH END-STAGE RENAL
DISEASE

Anemia is a finding that can be seen often at end-stage renal disease
and also an important health problem which treatens the life. Anemia shows its
the most important effect in chronic kidney failure by causing atherosclerotic
cardiovascular disease development. It has been shown that atherosclerotic
cardiovascular diseases are responsible for half of the deaths of the patients
having end-stage renal disease. It is thought that for these patients, anemia
treatment can decrease the morbidity and mortality of cardiovascular diseases
at both short and long term. Daebepoetin alpha, the analog of newly developed
and long term effective erythropoietin, is used for the treatment of anemia which
is seen at patients with end-stage renal disease. In our study, we research
whether darbepoetin treatment, at short term, affects the levels of serum
homocysteine and high sensitive CRP (hs-CRP) which are the new markers of
atherosclerotic diseases.

Between May-October 2005 11 men and 9 women patients recieving

dialysis at hemodialysis unit attached to Uludag University Medical Faculty
Internal Disease Department Nefroloji Branch, were enrolled to the study. For
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these patients at average 0,45 mikrogram/kg dosage darbepoetin treatment
were administered. Before the treatment and at 12nd week of the treatment,
hemogram, serum homocysteine, and hs-CRP levels were measured by taking
blood patterns. At the end of the treatment, statistically a significant increase
was determined at average hemoglobin and hematocrit levels compared to
before of the treatment. At the end of the treatment, changes which are not
statistically significant were observed at serum homocysteine and hs-CRP
levels.

As a conclusion, it has been determined that darbepoetin treatment
improves anemia effectively at patients having end-stage renal disease but it
doesn’t affect the levels of serum homosisteine and hs-CRP which are new

markers of atherosclerosis.

Key Words: Anemia, End-Stage Renal Disease, homocysteine, hs-CRP,

Darbepoetin-a



GIRIS
KRONiK BOBREK YETMEZLIGi

Kronik bébrek yetmezligi; KDOQI'In (Kidney Disease Outcome Quality
initiative) yapmis oldugu tanima gére, glomeriler filtrasyon hizinda (GFR)
azalma olsun veya olmasin, boébrekte 3 aydan uzun siren yapisal veya islevsel
bozukluklarla giden idrar, kan yada gérintileme ydntemleri ile saptanan bir
hasar olmasi veya GFR’nin 3 aydan uzun bir siirede 60 ml/dk/1.73 m®den
disik olmasi seklinde tanimlanir.(1) National Kidney Foundation‘in
siniflamasina goére, kronik bébrek yetmezligi(KBY) bdbrek fonksiyonlarinin
derecesine gbre 5 evreye ayrilmistir. Kronik bébrek yetmezliginin evreleri tablo-

1’de gb6rilmektedir (1).

Tablo-1 Kronik bébrek yetmezIligi'nin evreleri

1 Bobrek hasari(Normal veya >90
artmis GFRiile)
2 Hafif GFR azalmasi 60-89
3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59
4 Agir GFR azalmasi 15-29
5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15
(SDBY)




Bdbrek fonksiyon kaybi kritik bir dizeyi asinca altta yatan nedenin
giderilmesi, ¢ogu kez hastaligin ilerlemesini durduramamaktadir (2). KBY
degisen sureler icerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucu son dénem bdbrek
yetmezligine ilerlemektedir (3). Bazi tedavi secenekleri ve tedbirlerle hastaligin
son ddénem bébrek yetmezligine ilerlemesi yavaslatilabilir. Ozellikle kan basinci
ve kan sekeri kontrold, renin anjiotensin sistemi blokaji bunlardan en
6nemlileridir (4). KBY’nin en ciddi formu son dénem bdébrek yetmezligi evresidir
(5). SDBY gelisen hastalarda renal replasman tedavilerinden birini uygulamak
gerekir. Renal replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek
transplantasyonudur. SDBY tedavisinde iki faktér 6én plana c¢ikmaktadir.
Bunlardan birincisi hastalarin yasam siresini uzatmak, ikincisi ise hastalara
daha iyi bir yagsam kalitesi saglamaktir (6). Renal replasman tedavileri hastalarin
semptomlarint  ve yasam kalitelerini  etkileyen degisiklikleri  kismen
dizeltmektedir. Fakat renal replasman tedavisinde artan bilgi ve teknolojiye
ragmen SDBY hastalarinin morbiditesi ve mortalitesi hala ylksektir (7—10).
SDBY gelisen hastalarda yasam kalitesi ile morbidite ve mortalitenin arasinda
cok yakin bir iligki saptanmigtir.(11) Bundan dolay! hastalarin yasam kalitesini
artiracak tedavi ybntemleri Uzerinde yogunlagsmak gerekmektedir. Vicutta
birikken metabolik atiklarin uzaklastiriimasini saglayan bir tedavi yéntemi olan
hemodiyaliz tedavisi yaklasik 40 yillik ge¢cmisi olan bir tedavi yéntemidir. Bu
tedavi yéntemi SDBY hastalarinda yasam slresini uzatmakta ve yasam
kalitesini arttirmaktadir (6).

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE ANEMI

Anemi, kronik boébrek yetmezliginin erken evrelerinde bile ortaya ¢ikabilen
6nemli bir saglk sorunudur. Bununla birlikte son dénem bdbrek yetmezligi
gelisen hastalarda sik rastlanilan bir bulgudur. Yapilan calismalar daha distk
hemoglobin (Hb) dizeyinin daha disik glomertler filtrasyon hizi ile baglantili
oldugunu gostermistir. GFR 60 ml/dk dizeyinde iken bile anemi gérilebilmekte



ve kronik bdbrek yetmezliginde ortaya ¢ikan aneminin derecesi hastaligin suresi
ve yayginligi ile iliskilendirilmektedir (12—15).

KBY’de meydana gelen anemi normokrom normositerdir (16). KBY’de
anemi nedenleri Tablo-2’de gértulmektedir.

Tablo-2 Kronik bdbrek yetmezliginde anemi nedenleri

Eritropoetin eksikligi

Eritrosit mrinin kisalmasi

Uremik hematopoetik inhibitérlerin varligi

Hemoliz

Kronik kan kaybi

Demir eksikligi

GUnUmUzde, eritropoetin (EPO) tedavisinin basarili sonuclari 1s1§1 altinda
KBY anemisinde en 6nemli nedenin EPO eksikligi oldugu iyi bilinmektedir (17).

ANEMI VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Aneminin KBY’deki en énemli etkisi kardiyovaskuler hastalik gelisimindeki
olasi rolidir. Hemodiyaliz hastalarinda anemi ile kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite arasindaki iligki iyi bilinmektedir (18). SDBY hastalarinda yapilan birgok
calismada, anemi ile kardiyovaskuler hastalik gelisimi arasinda bagimsiz bir
iliski bulundugu gdsterilmigtir (19, 20). Aneminin kardiyovaskuler hastalik
tzerine etkisi SDBY gelismeden, renal replasman tedavisine ihtiyac ortaya
citkmadan yillar dnce bashyor gibi gérinmektedir (16). SDBY hastalarinda



morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni aterosklerotik kardiyovaskuiler
hastaliklardir. Yapilan galismalar, SDBY hastalarinda 6lumlerin yarisindan
aterosklerotik  kardiyovaskuler hastaliklarin  sorumlu oldugunu (21) ve
hemodiyaliz hastalarinda, genel nifustaki insanlarla kiyaslandiginda mortalitenin
10—-30 kat daha fazla oldugunu gdstermistir (22). Sol ventrikll hipertrofisi (SVH)
ve iskemik kalp hastalidi, KBY hastalarinda en sik rastlanilan klinik tablolardir
(23—-26). Anemi, KBY hastalarinda SVH varligi ile bagimsiz olarak iligkilidir ve
SVH gelisiminde rol oynar (26). Hastalarin cogunda diyaliz baslangicinda SVH
vardir ve diyalize giren son dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda daha sonra
ortaya cikacak kardiyak morbidite ve mortalitenin édnemli bir habercisidir (22).
Ekokardiografi kriterleri ile gdésterilen SVH, Kanada'da hemodiyalize giren
hastalarin %74’Gnde saptanmigtir (27). Tucker ve ark. yaptigi bir ¢alismada
kreatin klerensi 30 ml/dk’'nin altinda olan hastalarda SVH sikligi %38, kreatin
klerensi 30 ml/dk’nin Gzerinde olan hastalarda ise %16 olarak saptanmistir.

ANEMi TEDAVISININ FAYDALARI

Anemi tedavisinin KBY hastalarinda bilinen ve tahmin edilen birgok

faydali etkileri vardir.

Bilinen faydali etkileri

Saglhiga bagli yasam kalitesinde iyilesme
Calisma ve egzersiz kapasitesinde iyilesme
Biling durumunda iyilesme

Seksuel fonksiyonlarda iyilesme

immiin cevapta iyilesme

Hemostatik Gremi hasarinda iyilesme
Eritrosit transflizyonu ihtiyacinda azalma

Sol ventrikdl hipertrofisinin azalmasi



Artmis kalp debisinin normalizasyonu
Anjina semptomlarinda azalma

Miyokard iskemisinde azalma

Tahmin edilen faydal etkileri

Sol ventrikdl hipertrofisinin dnlenmesi

Kisa ve uzun dénem morbiditede azalma

GFR dustslinde azalma

SDBY sonrasinda hastaneye yatista azalma (28).

ERITROPOETIN

Hematopoez ile KBY arasindaki iligki bir asirdan uzun zamandir
bilinmektedir. ik olarak 1835te Richard Bright tarafindan bu konuya dikkat
cekilmistir. Carnot ve Deflandre 1906’da eritropoezi uyaran humoral bir faktér
oldugunu 6ne sturmuglerdir. Erslev, 1953’te anemik serumun eritropoetik etkisini
gbstermistir. Jacobson ise kaynagin bdébrekler olduguna dikkati cekmigtir.
Miyake ve ark. 1977’de eritropoetin hormonunu elde etmeyi basarmiglardir.
Ekim 1983’te eritropoetin geni klonlanmistir. Aralik 1985’te Eschbach tarafindan
ilk defa bir hastada rekombinant EPO kullaniimistir. Haziran 1986’da Seatle
grubu ve Londra/Oxford grubu tarafindan SDBY anemisini diizeltmede
eritropoetinin etkili oldugu gdsterilmistir (29, 30). Gunimizde KBY hastalarinda
anemi tedavisi icin eksojen eritropoetik proteinler 10 yildan uzun sUredir
basariyla kullaniimaktadir ve KBY anemisi tedavisi igin altin standart olarak
kabul edilmektedir (31-36).

Eritropoetin; glikoprotein yapida, 30 kDA agirliginda, 165 aminoasit iceren
bir hematopoetik blylime faktéridar (37, 38). Fetlisten doguma kadar esas
olarak yapildigi organ karacigerdir (37—39). Dogumla birlikte bu gérevi bébrekler
ustlenir. Bébreklerde peritlibuller kapiller yataktaki interstisyel hiicreler tarafindan



dretilir ve dolasima salinir. Dolagsimdan nasil uzaklastirildigr hendz aciklik
kazanmamakla birlikte bir kismi idrarla degismeden atilmakta, diger kismi ise
muhtemelen karaciger tarafindan yikilmaktadir (37). Fizyolojik olarak normal
kosullarda, her kiside eritropoetinin plazma dizeyleri sabittir ve serum dizeyi 6—
30 mu/ml’dir. KBY olmaksizin anemi gelisen olgularda, aneminin derecesiyle
iligkili olarak serum EPO dilzeyi artar ve 100—200 mu/ml ve Uzeri dizeylere
ulasabilir. KBY anemisi varliginda ise bdyle bir EPO artigi gériilmez. Bu durum
KBY anemisinde doku hipoksisine karsi EPO cevabinin bozulmasiyla
aciklanmaktadir (40).

Eritropoetin eritropoezi, pluripotent kdk hicrelerden henlz farkhlasmamis
eritroid 6ncul hicreler Gzerindeki reseptorlere baglanarak uyarir. EPO’nun majér
biyolojik etkisinin, eritroid &ncil hdcrelerinin sayilarinin dizenlenmesi ve bu
oncullerin  eritrositlere  maturasyonunun indiklenmesi olmasi nedeniyle,
EPO’nun sirekli varhdi eritroid éncillerin farklilasmasi ve varliklarinin devami
icin kritik rol oynamaktadir (17, 28). EPO’nun haftada 3 kez uygulaniyor olmasi
hem hasta acgisindan hem de saglk caligsanlan acisindan olduk¢a zordur. Bu
nedenle son yillarda EPO analogu olan ve yari dmrl uzun olmasi neticesinde
haftada bir kez uygulanabilme kolayligina sahip darbepoetin -o preparati

kullaniimaya basglanmigtir.

DARBEPOETIN ALFA

SDBY veya ilerleyici renal bozuklugu olan hastalarda anemi tedavisi igin
gelistirilmis, uzun etkili, hiperglikozile rekombinant insan eritropoetini
analogudur. Darbepoetin alfa, biyokimyasal olarak rekombinant insan
eritropoetininden (rhuEPO) farkhdir (41). Fakat eritropoezi rhuEPO ile ayni
mekanizma Uzerinden uyarmaktadir (42—44). Arastirmacilar, epoetinin serum
klerens hizinin in vivo biyolojik aktivitenin baslica belirleyicisi oldugunu ve
epoetinin serum klerens hizinin sialik asit igerigini ylkselterek dustrulebilecegini



bulmuslardir (45—47). Bu bulgulara dayanarak darbepoetin alfa, geleneksel
epoetinden daha fazla sialik asit icerecek sekilde tasarlanmistir. Ozellikle iki
ilave sialik asit iceren karbonhidrat zincirinin baglanmasina olanak taniyan bes

aminoasit yedegi vardir (46, 47).

Epoetin ile darbepoetin alfanin yapisal farkliliklari tablo-3'te gérilmektedir
(41).

Tablo-3 Epoetin ile darbepotin alfanin yapisal farkhliklari

EPOETIN DARBEPOETIN ALFA
3 N bagl karbonhidrat zincir 5 N bagli karbonhidrat zincir
14’ e kadar sialik asit kalint 22’ ye kadar sialik asit kalint
30400 dalton 37100 dalton
%40 karbonhidrat %51 karbonhidrat

Yapilan calismalar, epoetine oranla darbepoetin alfanin daha distk
serum klerens hizi ve dolayisiyla da iki ile ¢ kata kadar daha uzun serum yari
6mrinin oldugunu gb6stermistir (46—49). Bu durum hasta icin yararl olan,
haftada bir (hatta daha disUk siklikta) dozaj imkanini yaratmaktadir (50-53).
Subkutan6éz (s.k.) ya da intravendz (i.v.) olarak uygulanan darbepoetin-a
tedavisi gostermistir ki, kronik bdbrek yetmezligine bagli aneminin
dizeltiimesinde, haftada bir kez uygulanan darbepoetin-a tedavisi, haftada iki
veya Uc¢c kez uygulanan epoetin tedavisi kadar etkilidir (51, 54). Hedef Hb
konsantrasyonunun uzun dénemde korunmasinda, haftada bir kez uygulanan

darbepoetin-a tedavisi, haftada iki veya U¢ kez uygulanan epoetin tedavisi kadar



etkilidir (50). Darbepoetin-o'nin hasta agirligina gére tavsiye edilen baslangi¢

dozu. 4’te gérilmektedir.

Tablo-4 Darbepoetin-a’nin hasta agirligina gére tavsiye edilen baslangi¢c dozu

Hasta Taru Tavsiye Edilen Baslangi¢c Dozu
Periton diyalizi/Prediyaliz 0,45 mikrogram/kg/hafta (SK)
Hemodiyaliz 0,45 mikrogram/kg/hafta (SK veya V)

SK: Subkutan, IV: intravendz.

Darbepoetin alfa, hemodiyaliz seansi boyunca herhangi bir zamanda
uygulanabilir. Tedaviye bir kere baslandiginda, yaklasik 12 gr/dl dizeyinde bir
hedef Hb konsantrasyonunu koruyabilmek igin, klinisyenlerin darbepoetin-o
dozunu ayarlamalari tavsiye edilmektedir. Tedaviye baslarken veya doz
degistirme sonrasinda, hastanin Hb konsantrasyonu her 4 haftada bir,
gerektiginde daha sik &lctimelidir. Darbepoetin alfa dozu tipik olarak Hb
konsantrasyonundaki artis hizina g6re ayarlanmaktadir. Eger, tedavi
baslangicindan veya doz degisikliginden sonra Hb konsantrasyonunda
g6zlemlenen artis 4 haftalik donemde 1 gr/dI’'den disik ise, klinisyenlere dozu
yaklasik olarak %25 oraninda arttirmalar tavsiye edilmektedir. Doz artiglari
normal olarak her 4 haftada birden daha sik yapilmamalidir. Egder, Hb
konsantrasyonundaki artis 4 haftalk dénemde 2.5 gr/dlden fazla ise,
istenmeyen olaylarin riskini azaltmak igin, darbepoetin alfa dozunun %25-50
oraninda azaltiimasi dnerilmektedir. Eger, Hb konsantrasyonu 14 gr/dl’yi asarsa,
Hb konsantrasyonu 13 gr/dI’'nin altina disene kadar tedaviye devam etmemeli




ve sonrasinda tedaviye yaklasik olarak %25 oraninda daha disUk bir dozda
tekrar baglanmalidir (55).

KBY hastalarinin optimal hemoglobin ve hematokrit (hct) dizeyi hedefi
tam olarak belirlenmemistir. Ulusal Bébrek Vakfi Diyaliz Sonlanigi Kalite insiyatif
(NKF-DOQI) kilavuzu, diyaliz hastalarinda EPO tedavisi igin hedef Hct diizeyinin
%33-36 (Hb: 11-12 gr/dl) arasinda olmasi gerektigini Gnermektedir (28).

Darbepoetin yada epoetin tedavilerine yanit eksikligini tanimlamak igin
ayni kriterler kullanilmaktadir. Darbepoetin alfaya olan direng; haftahk 1.5
mikrogram/kg’dan daha fazla doz alirken hedef Hb konsantrasyonlarini elde
etme basarisizligi veya hedef Hb konsantrasyonlarini koruyabilmek i¢in bu gibi
bir doza sirekli ihtiyag duymak olarak tanimlanabilir. En yaygin sebep, mutlak
ya da fonksiyonel demir eksikligidir. Demir eksikliginin yoklugunda, direng i¢in en
6nemli olasi nedenler; inflamasyon, infeksiyon, malign hastalik ve kronik kan
kaybidir. Daha nadir gorilen nedenler ise; folat eksikligi, vitamin B12 eksikligi,
aliminyum toksisitesi, hiperparatiroidiye bagll gelisen osteitis fibroza,
hemoglobinopatiler, miyelofibrozis gibi primer kemik iligi hastaliklaridir (34, 55,
56, 57).

Klinik caligsmalarda darbepoetin ya da epoetin alan 9000’den fazla KBY
hastasindan vyola c¢ikarak olusturulmus bir guvenilirlik veri bankasinin
analizlerine dayanarak, darbepoetin alfanin iyi tolere edilen bir ila¢ oldugu
bulunmustur. Bu analizler, darbepoetin alfa ve epoetin alan guruplarin her
ikisinde de gorilen yan etki sikligi ve siddetinin benzer oldugunu gdstermistir
(41). Klinik cahsmalarda, darbepoetin alfa kullanan hastalar arasinda en sik
olarak bildirilen yan etkiler; hipertansiyon, hipotansiyon ve miyalji olarak tespit
edilmistir (57). Darbepoetin ve epoetin uygulamasindan sonra istenmeyen olay
insidansi tablo-5te gértlmektedir.



Tablo-5 Darbepoetin ve epoetin uygulamasindan sonra
istenmeyen insidansi(> %10)

istenmeyen olay Darbepoetin alfa Epoetin
( n=1578) (n=591)

Hipertansiyon % 23 % 26
Hipotansiyon % 22 % 25
Miyalji % 20 % 27
Bas agrisi % 16 % 18
ishal % 15 % 21
Kusma % 15 % 20
Bulanti % 14 % 24
Karin agrisi % 12 % 17
Artralji % 11 % 13
Dispne % 12 % 18

Hipotansif olaylarin ¢ogunun eritropoetik ajana degil de diyaliz
prosedirine bagh oldugu goértlmektedir. Tedaviye bagli  olarak
deg@erlendirilenler arasinda en yaygin olan yan etkiler; hipertansiyon ve
enjeksiyon yeri agrisidir. Hipertansiyon genellikle antihipertansif tedaviyle
kolaylikla kontrol edilebilmektedir. Eger uygun antihipertansif tedaviye ragmen
yeterli kan basinci kontroli saglanamiyorsa, eritropoetik tedavinin dozunun
azaltimasi ya da kesilmesi disUnulebilir. Subkutandz enjeksiyon yeri agrisi
darbepoetin kullananlarin % 7’sinde bildirilmigtir. Genellikle orta siddette olan bu
agn gegcici olup, cogunlukla ilk enjeksiyondan sonra olugsmaktadir (31, 44, 54).
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ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; elastik arterlerin, genis ve orta buytklikteki muskuler
arterlerin kronik, progresif bir hastaligidir. Aterosklerozun esas lezyonu olan
ateromlar veya bagka bir deyisle fibréz-yagl plaklar intima tabakasi icine dogru
ilerleyen fokal lezyonlar seklinde bulunurlar. Bunlarin orta kisminda kolesterol
esterleri ve kolesterolden zengin yagl bir tabaka ve dis kisminda ise bag
dokusundan zengin bir kilif vardir. Arterioskleroz; arteriollerin ve kiigUk arterlerin
tutulumuyla karakterize, hipertansiyon ve diyabetin de genellikle eslik ettigi bir
durumdur (58).

Ateroskleroz ile ilgili calismalar daha c¢ok epidemiyoloji ve riskler
konusunda yogunlasmistir. Mortalite yaninda morbiditede de ciddi bir sorun
olusturmaktadir. Toplumdaki her bes kisiden birisi en az bir ¢esit kardiyovaskuler
hastaliga yakalanmaktadir ve her altt kisiden biri 65 yasindan 6nce
kardiyovaskuler nedenlerden élmektedir.

Aterosklerozun Patogenezi

insan otopsi calismalari, en erken lezyonlarin yag cizgileri (fatty streak)
ve fibréz plaklar oldugunu gdstermistir. Genellikle asemptomatik olup, tikaniklik
yapmazlar (59). Bati tipi diyetle beslenen kimselerin cogunda yirmili yaslarda
yag cizgileri olugsmaktadir. Yag cizgileri, mikroskobik olarak incelendiginde,
képlk goéruntlst veren ve intrasellller lipidlerle dolu genis hicrelerin (k6pUk
hicreler = foam cells) endotel altinda toplanmasi ile karakterizedir. Bdylece
aterosklerozun esas lezyonu olan ateromat6z plak olusur. Képuk hiicrelerinin bir
kismi diz kas orijinli olsa da esas olarak lipid yUkli makrofajlardir. Yag
gizgilerinin, aterojenik basamaklarin geri donUsli bir evresi olduguna
inaniimaktadir.  Ayrica  batin  yag cizgileri mutlaka fior6z plaga
dénlismemektedir.
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Fibréz plak, aterosklerozun en énemli patolojik lezyonudur. Fibréz yag
plaklarinda, hicre diginda biriken kolesterol ve Kkolesterol esterlerinin
olusturdugu, ekstrasellller lipidden olusan bir cekirdek bulunmaktadir. Bunlarin
etrafini diz kas hdcreleri ve bag dokusundan olusan bir kapsul sarar. Zamanla
bu plak biyilr ve media tabakasini asindirarak elastikiyet kaybina neden olur.
Fibréz plak, tromboz, hemoraji veya kalsifikasyonla iligkili oldugunda komplike
lezyon olarak adlandirilir. Komplike lezyon olusumu yasla birlikte artmaktadir.
Fibr6z aterom plaklari zamanla komsu dokudaki adventisyadan gelen
lenfositlerle infilire olur ve yeni damar olugsumlari meydana gelir. Luminal
ylzeyde Ulserlesme veya fissUrlesme plak riptirine neden olabilir. Ardindan
kolesterol embolileri meydana gelebilir. Fissirlesme veya Ulserlesmis
lezyonlarin Uzerine tromboz eklenebilir. Plak icine hemoraji sonucunda plakta
balonlasma ve riptir meydana gelebilir.

Aterosklerozun gelisimi yavastir. Klinik tablonun ortaya g¢ikmasi yillar
alabilir. En sik géruldigu yerler sirasiyla; alt abdominal aorta, koroner arterler
popliteal arterler, inen torasik aorta, karotis arterler ve beyin Willis poligonunu

olusturan damarlardir.

Ateroskleroz ve inflamasyon

Ateroskleroz, yasamin erken dénemlerinde arteryel duvarda yagl
cizgilenme olarak baslayan patolojik bir stregtir. Bu lezyonlar, endotel altinda
toplanmis olan makrofajlardan gelisen képuk hicrelerinden olusmaktadir. Klasik
patolojik calismalar, hastaligin her ddneminde monosit kdkenli makrofajlar ve T
lenfositleri gibi inflamatuar hicrelerin varligini géstermistir. Ortama mononikleer
hicrelerin katilmasi ve diz kas hcrelerinin migrasyonu ile yagli gizgilenme
daha blyuk aterosklerotik plak olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Aterosklerotik plak
gelisiminin dogal OykUsu, lezyonun arteryel yataktaki lokalizasyonu, genetik
yatkinhk ve cevresel risk faktérlerinin etkisi altinda degiskenlik géstermektedir.
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Prospektif nitelikteki bazi ¢caligmalar, sistemik inflamasyonun bazi belirteglerinin
yalnizca saglikli bireylerde degil, kararsiz anjinali hastalarda da gelecekteki
kardiyovaskiler olaylari &6nceden tahmin etmede yararli olabilecegini
gOstermigtir. Temel tip arastirmalarindan saglanan ve giderek artan kanitlar,
aterosklerozun basit¢e, damar duvarindaki bir lipid birikimini simgelemekten 6éte,
inflamatuar hastalik oldugunu disindidrmektedir (60).

Bir inflamasyon mediatéri olan I6kositler, aterosklerozun erken
dénemlerinde kargimiza cikmaktadir. Normal damar endoteline Idkositlerin
baglanmasi zor iken aterojenik diyet sonrasi endotel hiicreleri, selektif adhezyon
molekulleri olusturarak bu baglanmayi kolaylastirmaktadir. Vaskuller hucre
adezyon molekili-1 (VCAM-1); insanda ve deney hayvanlarinda erken
dénemde aterosklerotik lezyonda bulunan monosit ve lenfositleri baglamaktadir.
Aterom U(zerindeki endotelde VCAM-1 ekspresyonu artmis olup, VCAM-1

ekspresyonu bozuk olan farelerde lezyon gelisiminin durdugu gézlenmigtir.

Aterosklerotik risk faktérleri tarafindan endotelin zarar gdérmesi,
endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki dengeyi bozmakta
ve ateroskleroza giden olaylar zincirini baglatmaktadir. Bu da endotel
gecirgenligi, trombosit agregasyonu, ldkosit adhezyonu, sitokin saliniminin
artmasi gibi bir seri olaylarla pekismektedir. Endotelin hasara ugramasiyla
birlikte aterosklerozun en erken géstergelerinden biri olan endotel kaynakli nitrik
oksitin (NO) lokal yapimi azalmaktadir. NO, endojen bir vazodilatatér olmasinin
yaninda anti-inflamatuar 6zelliklere de sahiptir. Ayrica damar duvarinda direncin
artmasiyla birlikte diz kas huUcrelerinde proteoglikan yapimini uyarmaktadir.
Lipoprotein partikullerini baglayip, oksidatif stresi kolaylastiran proteoglikanlar bu
sekilde inflamatuar yanitin baslamasina katkida bulunurlar. Arter duvarindaki bu
degisiklikler devam ederken, cesitli sinyaller araciigiyla T hdcreleri, gama-
interferon (IFN-y) ve timoér nekrozis faktér alfa (TNF-a) gibi g¢esitli inflamatuar
sitokinler salgilamaya baglar. Bu sitokinler, makrofajlarla vaskiler endotel
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hicreleri ve diz kas hicrelerini stimile etmektedir. Plak rOptlrd de
inflamasyonla yakin iligkilidir. inflamatuar hiicre igerikleri, TNF-a ve interldkin—1
(IL—1) gibi sitokinler, cesitli proteazlarin yardimi ile plak rlptirGd gergeklesir.
Sonucta, aktive lékositler ve intrinsik arteryel hiicreler tarafindan salgilanan
blylime faktdrleri araciligi ile cogalan diiz kas hicreleri yogun bir ekstrasellller
matriks olusumuna yol ac¢ip aterosklerotik lezyonun gelisimini saglamaktadir.
GUndmuzde aterosklerozun énemli bir inflamatuar 6geye sahip olduguna iliskin
epeyce kanit vardir. Lezyonlardaki T lenfosit varhgl bunu desteklemektedir.
Dolagimdaki C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid A’yi iceren diger akut faz
proteinleri gibi, sistemik disik dereceli inflamasyonun diger belirtegleri, kararl
koroner arter hastaligina gbére kararsiz anjinali hastalarda yudkseldiginin
saptanmasi olasilikla koroner arterlerdeki aktif inflamasyonu isaret etmektedir.
Dahasi yiksek CRP ve fibrinojen diizeyleri k6tl prognozun bir géstergesi olarak
saptanmigtir. inflamasyon, aterogenezin en erken safhalarindan itibaren
kardiyovaskuler hastalik spektrumunun her safhasinda karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenledir ki; aterotromboz artik sadece bir lipid depo hastaligi olarak dedgil,
ayni zamanda vaskdler inflamasyon ile karakterize olay olarak kabul edilmekte
ve bu kavram gelecekteki kardiyovaskuler riskin tahmininde kullaniimaktadir
(61).

Bircok yeni risk faktori, subklinik aterosklerozun daha etkin saptanmasi
acisindan potansiyel kriterler olarak 6nerilmistir. Klinik ilgi ézellikle lipoprotein
(a), apolipoprotein A ve B, CRP, ve fibrinojen gibi inflamatuar belirtecler ve total
plazma homosisteini gibi prematlir aterotromboz ile iligkili biyokimyasal

belirtecler Gzerine odaklanmigtir (62).
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C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP, normalde cok disik serum dizeyleri bulunan bir akut faz
proteinidir (63—65). Cesitli bakteriyel enfeksiyonlar, fiziksel travma, malignensi
ve otoimmun hastaliklar gibi inflamatuar durumlarda serum dilzeyi dramatik
olarak artar. Akut inflamasyonu olan hastalarda, serum CRP diizeyinde normalin
20 ile 1000 kati artis olabilir (63). 5 subiniteden olusan CRP, immun yanit
proteinlerinden stabil yapili pentraksin ailesinin bir Gyesidir. Dolagsimdaki yari
6mri yaklasik 19 saattir ve plazma konsantrasyonundan etkilenmez (64, 65).

CRP olcimleri aktif enfeksiyon, doku hasari ve inflamasyonun
belirlenmesinde uzun zamandir kullaniimaktadir (66). Son yillarda
aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugunun anlasiimasi ile birlikte CRP’nin
aterosklerozdaki dogrudan roli ve Kkardiyovaskller hastaliklarla iligkisi de
arastirilmaya baslanmistir (66). Halen ateroskleroz koroner kalp hastaliklarinin
altinda yatan en o6nemli sebeptir (66, 67). Klinik ve laboratuar bulgulari
aterosklerozun basit bir lipid depo hastaligi olmadigini gdéstermistir (67).
inflamasyon, aterosklerozda esas rol oynar ve aterotrombotik olaylarla iligkisi
aterosklerotik plagin erken olusum fazlarindan plak riptirine kadar her
asamada s6z konusudur (66, 68). Erken dbénem aterosklerotik lezyonlarda
yaygin CRP birikimleri tespit edilmisti. CRP bu lokalizasyonlarda terminal
kompleman kompleksi ile birlikte gdértlmastir. Ani 6lim nedeni ile yasamini
yitiren insanlarin aterotrombotik lezyonlarinin lipid c¢ekirdeklerinde CRP
bulundugu tespit edilmistir (69). Ayrica képlk hiicrelerinin CRP acisindan pozitif
boyanma verdikleri tespit edilmistir. CRP’nin kompleman sistemini aktive edip
képUk hdcrelerinin  olusumuna katillarak ateroskleroz lezyon olugsumunu
baslattigi ileri strGImustir (70). Normalde sadece pasif bir belirte¢ oldugu kabul
edilen CRP, aslinda vaskiler reaktiviteyi bir dizi mekanizma ile dogrudan
etkilemektedir (63, 66).
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e Adhezyon molekdilleri ve endotelin indlksiyonu yapar.

e Nitrik oksit Gretimini azaltir.

e LDL oksidasyonunu tetikler.

e Monosit doku faktériini uyarir. Prokoagtlan etki gbsterir.
e _ Makrofajlarin LDL alimini arttirir.

e Endotel vazoreaktivitesini azaltir.

e _Arter duvarina monosit adhezyonunu arttirir.

e Kompleman aktivasyonunu uyarir.

Tdm bu etkiler, CRP’nin normal damarlarda degil aterosklerotik damarlardaki
plaklar Gzerindeki etkileridir (63, 66, 70). Yakin zamana kadar sadece interldkin
uyarisiyla ve sadece karacigerde yapildigi saniimakta iken, son calismalar
koroner arter diiz kas hucrelerinde ve hastalikh periferik damarlarda da CRP
sentezi yapildigini ortaya koymustur. Aterosklerotik damarlardaki CRP mRNA
dlizeyleri karacigerdeki ve saglikli damarlardaki dizeylerine oranla 7-10 kat
artmis bulunmustur (66).

inflamasyon  belirteci olarak CRP’nin  yiksek plazma diizeylerinin
aterosklorozun yayginligini 6ngérdiigi birgok calismada bildirilmistir (63, 71—
74). Koroner kalp hastaliginda lipidlerin 6neminin ¢ok iyi bilinmesine karsilik,
miyokard enfarktlslerinin yaklasik yarisi hiperlipidemisi olmayan Kkisilerde
gergeklesir (75). Koroner kalp hastaligi bulunan kisilerin yaklasik %20 kadarinda
sigara, hiperlipidemi ve diyabet gibi bilinen risk faktérlerinin higbiri
bulunmamaktadir (67). Yeni risk faktorlerini arastirma gereksinimini ortaya
koyan bu durum, ateroskleroz ve komplikasyonlarinin basglangicinda
inflamasyonun daha énemli rol oynadi§i sonucunu ortaya ¢ikarmistir (67, 75).
Baslicalari lipoprotein(a), fibrinojen, D dimer, doku plazminojen aktivatéri(TPA),
plazminojen aktivator inhibitér—1 (PAI-1), homosistein gibi diger inflamatuar
belirtecleri arasinda ateroskleroz riskini, 6zellikle gelecekteki koroner olaylarin
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artma riskini gésterme baglaminda CRP en Umit verici gérinmektedir (66, 67,
75, 76).

Kardiyovaskiler hastaliklarin teshisinde ve riskinin belirlenmesinde
CRP’nin kullanilabilmesi icin daha hassas olarak o&lgimine gerek vardir.
Eskiden kullanilan semikantitatif élcim yéntemleri cok hassas degildir ve 3-8
mg/L dizeylerinden daha asagdi dederleri negatif olarak gdstermektedir. Oysa
saglikli bireylerin %90’iInda CRP degerleri 3.0 mg/L’'nin altindadir. Cesitli
epidemiolojik caligmalar, CRP dizeyleri ile kardiyovaskuiler risk arasindaki
iliskiyi <10 mg/L de@erlerde kategorize etmislerdir (72). Bu amagcla cogu CRP
karsiti antikorlarin lateks ile isaretlenmesi temeline dayanan, 0.15 mg/L
dlzeyine kadar inen hassasiyetle 6lcim yapabilen, yiksek duyarlihkli CRP (high
sensitivity CRP, hsCRP) &lcim metotlari gelistiriimistir (67). Olgiimlerde
duyarhlik ve ©6zgillik oldukca ylksektir. Olcim maliyetinin  standart
kolesterolden cok farkli olmayisi diger inflamatuar belirteclere gbre standart
kardiyovaskiler  risk  saptanmasinda  hsCRP'yi dstln kilmaktadir
(66).Hemodiyaliz hastalarinda, sistemik inflamasyonun belirteci olan CRP’nin
arttigi bircok calismada gésterilmistir (77—-80).

HOMOSISTEIN

Homosistein, vicuttaki tim hlcrelerde, diyetle alinan metioninden
demetilasyon sonucunda olusan, sulfir yapida ve esansiyel olmayan bir
aminoasittir. Remetilasyon yoluyla tekrar metionine déniserek metabolize olur
(81-84). Homosistein plazmada dért formda bulunur:

1-%70-80’i plazma proteinlerine (6zellikle albiimine) bagli form

2-%20-30°’u homosistein dimerleri olusturacak sekilde kendisiyle bagl
form

3-%1-2’si serbest form
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4-Sistein gibi diger tiol yapilariyla birlesmis homosistein-sistein  mix
disulfid formu (81, 85).

Normal saghkli popullasyonda aglikia bakilan homosistein igin normal
sinirlar 5—15 mikromol/L’dir. Eger degerler 16—30 mikromol/L arasinda ise hafif
yUkseklikten, 31-100 mikromol/L arasinda ise orta dereceli ylkseklikten, 100
mikromol/L'den yUksek ise ciddi homosistein yuksekliginden bahsedilir (81, 84).
Homosistein dizeyleri ayni yas grubu erkeklerde kadinlarinkine oranla %10
kadar daha yuksektir. Her iki cinsiyette de homosistein yasla birlikte artis
gbstermektedir (83).

Bobrek yetmezligi ve homosistein

KBY’nin erken safhalarinda ilimh bir homosistein artisi mevcuttur. Renal
fonksiyonlarda azalmaya paralel olarak homosistein dlzeyi artmakta,
hemodiyaliz tedavisine bagslandiktan sonra hiperhomosisteinemi kalici hale
gelmektedir (86). Hafif bdbrek yetmezligi olanlarin normal saglikli vakalardan 2
kat, ciddi boébrek yetmezligi olan hastalarin ise normal populasyondan 4 kat
daha ylUksek plazma homosistein diizeylerine sahip oldugu bulunmustur. Daimi
hemodiyalize giren hastalarin ise normalin ise 3 katl daha ylUksek homosistein
dizeyine sahip oldugu ve bu ytksekligin hemodiyalizden sonra yaklasik %25—
50 oraninda azalma go6sterdigi saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda
hiperhomosisteinemi prevalansi folik asit, vitamin Beé ve B12 tedavisi alanlarda
%80-85, bu tedavileri sirekli almayanlarda ise %90—-100 arasinda bulunmustur
(87, 88). KBY hastalarinda homosistein yiksekliginin olasi mekanizmalari tablo-
6’da goriimektedir (89).

Son doénen boébrek yetmezligi hastalarinda hiperhomosisteinemi,

aterosklerotik kardiyovaskuller hastaliklar igcin badimsiz bir risk faktéradar.
Yapilan bir calismada, KBY hastalarinda total homosisteindeki her 1
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mikromol/L’lik artigin kardiyovaskuler olaylar yada 6limlerde %1’lik artigsa neden
oldugunu bildiriimesi, bu hasta populasyonunda énemli bir morbidite ve mortalite

faktori oldugunu distndirmektedir (90).

Tablo-6 Renal hastaliklarda homosistein yiksekliginin olasi mekanizmalari

Azalmig sistemik klerens

Bozulmus renal metabolizma

Enzim inhibisyonu

Vitamin Bé veya B12 eksikligi

Azalmigs folat emilimi

intraselliler folat inhibisyonu

Hemodiyaliz hastalarinda artmis folat kaybi

Hiperhomosisteinemi ve aterotrombotik vaskiiler hastaliklar

Son (¢ dekadda vyapilan vaka kontrolli pek c¢ok calismada
hiperhomosisteineminin aterosklerotik hastaliklarin gelisiminde 6énemli ve
bagimsiz bir risk faktéri olarak kabul edilebilecedi vurgulanmigtir. Bu
calismalardan birisinde acglik homosistein dizeylerindeki 5 mikromol/L’lik artisin
erkekler icin 1.35 kadinlar icin 1.42 aterosklerotik vaskuller hastalik geligimi
rolatif risk faktoru ile birlikte oldugu belirtiimistir (91). Genel popilasyonda 2307
vaka 3541 kontrol ile yapilan 18 calismanin 13’Unde total homosistein
yUksekliginin kardiyovaskuler hastalik gelisimi ile birlikte oldugu gdsterilmigtir
(89). GUnimUzde, Mallamaci ve ark. hiperhomosisteinemi ve kardiyovaskiler
mortalite arasindaki iligkiyi gdstermek igin yaptiklari galismada; homosistein
dizeyindeki her 10 mikromol/Ilt artisa karsilik 6lumcil kardiyovaskdler olaylarda
%20 artmis risk saptamislardir (92). Deneysel ve klinik kanitlar, 1limli
hiperhomosisteineminin  endotel  disfonksiyonuna  yatkinhdr  artirdigini

gbstermektedir (93).
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AMAC

Biz, bu calismada son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda aneminin
tedavisinde etkin olarak kullanilan bir rekombinant eritropoetin analogu olan
darbepoetin alfanin anemi Uzerine olan olumlu etkilerinin yani sira aterosklerotik
hastaliklarin yeni belirtegleri olan homosistein ve yiksek duyarlkli CRP
dlzeylerini kisa vadede etkileyip etkilemedigini ve bdylece kardiyovaskiler riskin
tahmin edilmesini ve bu sayede alinabilecek tedbirler ve tedavi yéntemleriyle
6lumcil kardiyovaskuler hastaliklarin énlenebilece@ini ya da azaltilabilecegini
prospektif olarak géstermeyi amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Uludag Universitesi Ic Hataliklari Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dal’'na bagh Hemodiyaliz Unitesinde diyalize girmekte olan 20 SDBY
hastasi alindi. Tim hastalara calisma ile ilgili bilgi verilerek calisma formlari
dolduruldu ve olurlari alindi.

Hasta grubu icin calismaya alinma kriterleri

1. Kontrolslz hipertansiyonu olmayan hastalar

2. Aktif enfeksiyonu olmayan hastalar

3. Diyabet, malignite vb gibi sistemik hastaligi olmayan hastalar

4. Anemisi (hemoglobin dlizeyi 10 gr/dl altinda) olan hastalar

5. Statin, antikonviilzan, androjen, metotreksat tedavisi almamis olan ya
da en az 3 ay 6nce kesilmis olan hastalar

6. Demir, vitamin B12, vitamin Bs, folik asit tedavisi almayan hastalar

7. Gebelik ve laktasyon déneminde olmayan hastalar

8. Daha dnce hi¢ eritropoetin tedavisi almamis olan ya da en az 3 ay
6nce eritropoetin tedavisi kesilmis olan hastalar

Cahsmaya alinan hastalarin kimlik ve iletisim bilgileri, yas, cinsiyet,
basvurudaki hemogram, lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid), apolipoprotein A (apo A) apolipoprotein B (apo B),
lipoprotein(a), homosistein ve hs-CRP dlizeyleri kayit formlarina kaydedildi.
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Serum total kolesterol ve trigliserid dizeyine enzimatik spektrofotometrik
yéntemle (Architectc 8000, Abbott Laboratories, ABD) calisildi. Serum HDL-
kolesterol dizeyi ise HDL scil reagent kiti kullanilarak otoanalizérde ( Aeroset,
ABD) enzimatik eliminasyon yéntemi kullanilarak él¢ildi. Serum apo A, apo B
ve lipoprotein(a)  duzeyleri  nefelometrik  yéntemle  (Dade-Behring,
Marburg/Almanya) calisildi. Serum hs-CRP dizeyi solid faz kemiliminesans
immuanometrik ydntemle (Immulite 2000, ABD) &l¢ildi. Serum total homosistein
dizeyi ise floresans polarizasyon immuno 6lgim ydntemiyle (Abbott Axsym
Sistem, ABD) 6lguldu.

Calismaya alinan hastalara ayrintilh fizik muayene yapildi. Hemogram,
lipid profili, lipoprotein(a), apo A, apo B, hs-CRP ve homosistein icin kan
ornekleri alindiktan sonra hastalara ortalama 0.45 mikrogram/kg/hafta dozunda
darbepoetin-a  tedavisi baslandi. Tedavi baslangicinda hastalar dizenli
araliklarla kontrollere cagrilarak Hb dizeyindeki artisa gbre darbepoetin-o. doz
titrasyonu yapildi. 1 aylik takip stresince Hb dizeyindeki artig 1 gr/dI'nin altinda
olan hastalarda ilacin dozu %25 oraninda artirilarak tedaviye devam edildi. 1
aylik takip suresince Hb dizeyindeki artis 2.5 gr/dI'nin Gzerinde olan hastalarda
ilacin dozu %25-50 oraninda azaltilarak tedaviye devam edildi. Tedavi
stresince Hb dizeyi 14 gr/dl'yi asan hastalarda medikal tedavi hemoglobin
degeri 13 gr/dI’'nin altina diisene kadar kesildi ve tekrar tedaviye baslarken %25
oraninda doz azaltimi yapildi. Ayni parametrelere tedavinin 3. ayinda da
bakildiktan sonra ¢aligsma sonlandirildi.
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istatistiksel degerlendirme

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hemogram, lipid profili,
lipoprotein(a), apolipoprotein A, apolipoprotein B, ylksek duyarlikli CRP,
homosistein duzeyleri karsilastinlirken Wilcoxon signed rank test (wilcoxon
isaret sira testi) kullanildi. Tim istatistiksel degderlendirmeler bilgisayar
ortaminda, SPSS 13.0 paket programi kullanilarak yapildi ve p< 0.05 ise
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal’'na bagl hemodiyaliz
Unitesinde diyalize girmekte olan 11’i erkek (%55), ve 9'u kadin (%45) olmak
Uzere toplam 20 hasta prospektif olarak incelenmek (zere calismaya alindi.

Hastalarin demografik verileri tablo-7’de gértlmektedir.

Tablo-7 Hastalarin demografik veriler

Yas(ort) 39.7+£3.38

Cinsiyet(K/E) 9/11

Calsmaya alinan hasta grubunda tedavi dncesinde Hb diizeyi 8.68 + 0.2,
Hct dizeyi 25.2 + 0.7, HDL-kolesterol diizeyi 40 + 2.4 olarak tespit edildi. 3 ayhk
darbepoetin-a tedavisi sonrasinda Hb dizeyi 11.9 + 0.3, Hct dizeyi 35.6 + 1.0,
HDL-kolesterol dizeyi 48 + 3.9 olarak 6lciimis olup tedavi &ncesiyle
karsilastinlldiginda bu artig istatistiksel olarak anlamh bulundu. (Hb, Hct igin p<
0.01, HDL-kolesterol igin p < 0.05)
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Tedavi dncesi I6kosit dizeyi 75561425, trombosit dizeyi 235000+11034,
total kolesterol diizeyi 185+11.4, trigliserid dlizeyi 162+16, LDL-kolesterol dizeyi
11148.9, apolipoprotein A dizeyi 132+6.2, apolipoprotein B dlizeyi 93+4.9,
lipoprotein (a) dizeyi 32.5+6.4, homosistein dlizeyi 22.7+1.9, ylksek duyarlkli
CRP dizeyi 0.96+0.32 olarak élculdi. 3 aylik darbepoetin-a tedavisi sonrasinda
|6kosit dlzeyi 8786+ 893, trombosit dizeyi 245300+16100, total kolesterol
dizeyi 197+14.4, trigliserid dizeyi 179121, apolipoprotein A dlzeyi 130+9.3,
apolipoprotein B dizeyi 102+9.1, lipoprotein(a) dizeyi 30.5+6.8, homosistein
dlzeyi 22.4+2.4, yiksek duyarlikli CRP dizeyi 0.82+0.2 olarak &lgtlmis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p > 0.05) Hastalarin hematolojik,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik parametrelerindeki degisim tablo-8'de

gO6rilmektedir.
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Tablo-8 Tedavi 6ncesi ve sonrasi hematolojik, biyokimyasal ve

mikrobiyolojik parameterlerdeki degisim

Tedavi doncesi 3. hafta 12. hafta
Hb - gr/dl 8.68 + 0.2 9.8+0.3" 11.9+03 "
Hct - % 252 +0.7 28.5+1.1" 35.6+1.0"
T-Kol -mg/dl 185+11.4 197 £14.4
TG -mg/dl 162 £ 16 179 + 21
LDL-K - mg/dI 111 £8.9 112 £ 11
HDL-K - mg/dl 40+2.4 48 £+3.9*
Apo A - mg/dl 132 £6.2 102 £ 9.1
Apo B - mg/dl 93149 102 £ 9.1
LP(a) - mg/dl 325+6.4 30.5+6.8
T.hom.-umol/L 22.7 +1.9 224 2.4 224 +24
hs CRP - mg/dl 0.96 +0.32 1.59 £ 0.89 0.82+0.2

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, T-Kol: Total kolesterol, TG: Trigliserid, LDL-K: LDL kolesterol,
HDL-K: HDL kolesterol, Apo-A: Apolipoprotein-A, Apo-B: Apolipoprotein-B, LP(a): Lipoprotein(a),
T.hom: Total homosistein, hs-CRP: Yiksek duyarlikli CRP.

(* p<0.05) (* p<0.01) (™ p<0.001)
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TARTISMA

Anemi, SDBY’de siklikla gérulebilen bir bulgu olup, yasami tehdit eden
6nemli bir saglik sorunudur (12-15). SDBY’de ortaya cikan anemi normokrom
normositer olup (16) baslica etken; yetmezlige giren bdbreklerdeki eritropoetin

dretiminin azalmasidir (17).

SDBY hastalarinda morbidite ve mortalitenin en &énemli nedeni
aterosklerotik  kardiyovaskiler  hastaliklardir  (21). KBY hastalarinda
kardiyovaskuler hastaligin normal popilasyona gére daha siklikla géraldaga
yapilan birgcok calismada gdésterilmistir (23). Hemodiyaliz hastalarinda élimlerin
%50’sinin sebebi kardiyovaskiler hastalklardir (21). Herzog ve ark. diyaliz
hastalarinda miyokard infarktlisii sonrasi mortalite oranini ilk bir yil icinde %59,
bes yil icerisinde %90 olarak saptamiglardir (94). Anemi ile kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Yapilan birgok ¢alismada
anemi ile kardiyovaskiler hastalik arasinda bagimsiz bir iligki bulundugu
gbsterilmistir (19, 20). SVH ve iskemik kalp hastaldi, KBY hastalarinda en sik
gbrulen kardiyovaskuller anormalliklerdir (23—26). Aneminin KBY hastalarinda
SVH varligi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir
(26). Hastalarin cogunlugunda diyaliz baslangicinda SVH olmakla birlikte daha
sonra ortaya cikacak olan kardiyak mortalite ve morbiditenin énemli bir
habercisidir (22). Levin ve ark. yaptigi tipik 06rnekleme calismasinda;
ekokardiografi ile SVH sikligi, kreatin klerensi 50 ml/dk’dan ylksek olan
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hastalarda %26.7, 25—-49 ml/dk olanlarda %30.8, 25 ml/dk’dan az olanlarda ise
%42.2 olarak bulunmustur (28).

Anemi tedavisinin KBY hastalarinda bircok faydali etkileri mevcuttur.
Ozellikle anemi dizeltimesiyle yasam kalitesinde iyilesme, egzersiz
kapasitesinde iyilesme, biling durumunda iyilesme, eritrosit transflizyon
ihtiyacinda azalma, immUn cevapta iyilesme, hastanede yatis sikliginda azalma,
anjina semptomlarinda azalma, kisa ve uzun dénem morbiditede azalma
saglanmaktadir (95). SDBY hastalarinda anemi tedavisi, sol ventrikll kitle
indeksini azaltir, ejeksiyon fraksiyonunu duzeltir ve stres testi sirasinda goérllen
iskemik degisiklikleri yatistirir (96, 97). Cesitli calismalardan elde edilen veriler
aneminin ddzeltiimesinin KBY seyrini yavaslattigini (glomerdler filtrasyon hizi

disUstnde azalmayla) géstermektedir (95).

KBY anemisi tedavisi igin eksojen eritropoetik proteinler 10 yildan uzun
stredir basaryla kullaniimaktadir (31-36). Optimal hedef Hb dizeyi
belirlenmemis olmakla birlikte Hb dizeyinin 11-12 gr/dl (hematokrit: 33-36%)
arasinda tutulmasi énerilmektedir (28).

Darbepoetin alfa; uzun etkili rekombinant insan eritropoetini analogu olup
eritropoezisi geleneksel eritropoetin ile ayni mekanizma Gzerinden uyarmaktadir
(41). Yapilan galismalar, darbepoetin alfanin eritropoetine oranla daha dusik
klerens hizina sahip oldugunu ve bu sayede iki ile U¢ kati kadar daha uzun
yarilanma émr0 oldugunu géstermistir (46—49). Bu durum ilacin haftada bir hatta
daha az siklikta uygulanmasina olanak saglamistir (50-53). Hem s.k hem de i.v
uygulanan darbepoetin alfa tedavisi KBY anemisinin dizeltimesinde haftada iki
yada U¢ kez uygulanan epoetin kadar etkilidir (51, 54). Hedef Hb
konsantrasyonunun uzun dénemde korunmasinda da epoetin kadar etkili oldugu
gOsterilmistir.(50). Yapilan calismalarda darbepoetin alfanin optimal dozu hem
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diyaliz hastalarinda hemde prediyaliz hastalarinda 0.45 mikrogram/kg/hafta
olarak gosterilmistir (55).

Rekombinant insan eritropoetininin  hemodiyaliz hastalarinda lipid
metabolizmasi Uzerine etkisini degerlendiren birtakim ¢alismalar yapilmistir ve
sonuglar oldukga celigkilidir. Prata ve ark. 102 hemodiyaliz hastasiyla yaptigi
calismada EPO o6ncesi, tedaviden sonra 1. ve 2. yilda hastalari dederlendirmis,
takip sirasinda apo A’da anlamh artig, diger lipid parametrelerinde (total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, apo B, lipoprotein(a))
anlamli olmayan degisimler kaydetmiglerdir (98). Viron ve ark. 1992’de 6 ay
boyunca rekombinant insan eritropoetini ile tedavi edilen hastalarda apo A'da
anlamh yulkselig, diger lipid parametrelerinde ise degismemislik bildirmiglerdir
(99). Kroll ve ark. 2 yilda rekombinant insan eritropoetini ile tedavi edilmis veya
edilmemis hemodiyaliz hastalarinda lipid profilinde herhangi bir degisiklik
bulamamiglar, apo A ise degerlendiriimemistir (100). Matt ve ark. eritropoetin ile
tedavi Oncesi ve sonrasinda 24 hastayi incelemisler, 9-36 aylik takip déneminde
lipid profilinde herhangi bir degisiklik bulamamisglardir (101). Pollock ve ark. ilk
degerlendirmede (3—6 ay) ve takip déneminin sonuna kadar (12—-18 ay) total
kolesterol, apo B ve trigilserid dizeylerinde anlamli bir disls, baslangicta LDL
kolesterol dizeyinde disUs, sonrasinda progresif bir artig bildirmiglerdir (102).
Bucciante ve ark. total kolesterol ve ftrigilserid dizeylerinde anlamh bir artis,
HDL-kolesterol dlizeyinde ise disUs oldugunu gdstermigler, bunlarin da aslinda
gida alimiyla ilgili olabilecegini spekile etmislerdir (103). Biz; ¢alismamizda
HDL-koleterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis (p <0.05) tespit ettik.
Diger lipid parametrelerinde (T-Kol, TG, LDL-K, Apo A, Apo B, Lp (a))
istatistiksel olarak anlamli olmayan degisiklikler bulduk. Hemodiyaliz tedavisi
uygulanan hastalarda, eritropoetin tedavisi fiziksel ve pisikolojik aktiviteyi
dlzeltir. Boylece kendini iyi hisseden hastalarda gida alimi artmakta ve diyet
ayarlamasina gerek duyulmaktadir. Eritropoetin tedavisi esnasinda beslenme ile
ilgili  bu dedisiklikler yaninda, hematokrit artisina bagh olarak doku
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oksijenasyonu, enzim aktivitesi, fiziksel ve endokrin fonksiyonlar diizelmekte ve
batin bunlar lipid metabolizmasini etkilemektedir. Biz, HDL-kolesteroldeki
anlamli artisin literatlrle de uyumlu olarak artmis egzersiz kapasitesi ve fiziksel
aktiviteye bagh oldugunu diastinmekteyiz. Hem bizim calismamizda hem de
yukaridaki bahsedilen galismalarin higbirisinde tedavi sirasinda gida alimi ve
protein katabolik hizi &lgilmemisti. Bu nedenle kan lipid dizeyindeki bu
degisimlerin eritropoetin tedavisine mi yoksa diyet aliskanligina mi bagh
oldugunu sdylemek oldukga gugtir (103).

Son yillardaki ¢alismalarla hem primer hem de sekonder korunmada
6nemli adimlar atiimasina ragmen, aterotromboza bagli kardiyovaskiler
hastaliklar diinyada birinci sirada gelen 6lim nedeni olarak devam etmektedir
(104). Kardiyovaskdler riskin tahmin edilmesinde geleneksel risk faktérlerinin
(yaslanma, hipertansiyon, dislipidemi, sigara icimi, diabetes mellitus)
degerlendiriimesinin yani sira, yiksek duyarlikh CRP gibi inflamatuar
belirteclerin de yarar saglayacagi 6ne sartlmustar (105). Birgok yeni risk faktord,
subklinik aterosklerozun daha etkin saptanmasi agisindan giindeme gelmis olup
bunlardan en énemlileri, biyokimyasal belirtecler olan CRP ve homosisteindir
(62). Aterosklerotik kardiyovaskuiler hastalik riskinin belirlenmesinde énemli
faktérlerden biri de vaskiler kalsifikasyondur. Goodman ve ark. hemodiyaliz
hastalarinda koroner arter kalsifikasyonunun yaygin ve progresif bir fenomen
oldugunu gbéstermislerdir  (106). Hemodiyaliz  hastalarinda  vaskuler
kalsifikasyonun yayginliginin kardiyovaskuiler hastalik ve tim nedenlere bagli
mortalitenin  gU¢ll  bir gbstergesi oldugu goésterilmistir. Kanitlar, kronik
inflamasyonun vaskuler kalsifikasyona énemli katkisi oldugunu géstermektedir.
Kronik inflamasyonun neden vaskuler kalsifikasyon icin tetikleyici bir faktor
oldugunu gdsteren bircok sebep vardir. Ornek olarak; alfa-heremans schmid
glikoprotein (fetuin-A), vaskiler kalsifikasyonun &énemli bir inhibitéri olup,
inflamasyon sirasinda dizeyi azalmaktadir. Ayni zamanda leptin, matrix-gla
protein, kemik morfojenik protein ve osteoprotogerin gibi faktérlerin de
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hemodiyaliz hastalarinda hizlandiriimis vaskuler kalsifikasyon ile iligkisi oldugu
gosterilmigtir (107).

CRP en 6nemli akut faz proteini olup, sistemik inflamasyonun &6zgll
olmayan belirtecidir (77). Karaciger tarafindan sentezlenmekte olup IL-1, IL-6 ve
TNF-a tarafindan salinimi indiklenmektedir (108). Deneysel kanitlar CRP*nin
aterosklerozun progresyonuna igtirak edebilecedini gdstermistir (109). Yine
30’dan fazla epidemiyelojik calisma artmis serum CRP konsantrasyonu ile altta
yatan ateroskleroz arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdéstermistir (110).
Wanner ve ark. CRP’nin kardiyovaskuler hastalik gelisimi agisindan bagimsiz bir
risk faktéri oldugunu ve ayni zamanda kardiyovaskuller mortalitenin habercisi
oldugunu géstermistir (111). Ridker ve ark. yaptigi ¢calismada tim inflamasyon
belirtecleri icinde, CRP’nin koroner arter stenozu gelisimi agisindan en yuksek
istatistiksel anlamliliga sahip oldugunu gdéstermistir (112).. Zoccali ve ark. CRP
dizeyinin kronik diyaliz hastalarinda karotid ateroskleroz icin bagimsiz bir risk
faktoérd oldugunu gdstermistir. Bu bulgular da bize inflamasyonun kronik diyaliz
hastalarinda  aterosklerozun  patogenezinde roli  oldugu hipotezini
desteklemekte, CRP’nin aterosklerozun patogenezinde 6nemli bir belirteg
oldugunu distndirmektedir (113). Koroner arter hastaligindaki roliine benzer
olarak CRP’nin, erken karotid ateroskleroz gelisiminde ve progresyonunda
(114), iskemik inme riskinde (115) ve inme sonrasi prognozda bagimsiz bir
belirtec oldugu gésterilmistir (116).

Kardiyovaskiler hastalik tedavisinde kullanilan birtakim ilaglar serum
CRP duzeyini azaltmaktadir. Birgok statin hiperlipidemik hastalarda serum CRP
dizeyini anlamli bir sekilde dustrmektedir. Bu azalma, LDL-kolesteroldeki
azalmadan bagimsiz gibi gérinmektedir (117, 118). Statinlerin CRP Uzerine
etkisinin, IL—6 ve TNF-a monosit ekspresyonunu azaltmasi (119) ya da direkt
olarak CRP gen supresyonu araciligi ile gerceklestigi varsayiimaktadir. (120). 13
kontrolli calismanin derlemesinde, statinlerin plasebo ile karsilastirildiginda
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serum CRP dizeyini %13-50 oraninda duisirdigu gésterilmis ve direkt olarak
karsilastirma yapilarak bir statinin digerine herhangi bir Gstinligid olmadigi
tespit edilmigtir. Yine statinlerin anti-inflamatuar 6zelliklerinden dolayr serum
CRP dizeyini azaltarak kardiyovaskiler risk azalmasina neden oldugu
gosterilmigtir (121).

Antitrombosit ajan olan aspirin de serum CRP dlizeyini dislirmektedir.
Gozlemler aspirinin kardiyovaskiler faydalarinin antitrombosit aktivitesi kadar
anti-inflamatuar etkisi araciligi ile oldugunu distndirmektedir. Ikonomidis ve
ark. stabil anjinasi olan hastalarla yaptigi calismada, plasebo ile
karsilastirildiginda 6 haftalik aspirin tedavisi sonrasinda artmis CRP ve
proinflamatuar  sitokinlerin  dizeylerinde azalma saptamiglardir (122).
Thiazolidinedionlar (roziglitazon ve pioglitazon) tip 2 diyabet hastalarinda serum
CRP konsantrasyonunu azaltmaktadir. Bu etki glisemik kontrolden bagimsiz
olarak gerceklesmektedir (123). Roziglitazon, koroner arter hastaligi olan
diyabetik olmayan hastalarda da serum CRP dlzeyini azaltmaktadir (124). Beta
blokerlerinin de serum CRP diizeyini azalttigi gézlenmistir. Stabil anjinasi olan
koroner anjioplasti yapilan 333 hasta ile yapilan ¢alismada, beta bloker tedavisi
serum CRP dizeyinde %31 azalmayla iligkili bulunmustur (125).

Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan reaktif oksijen trnleri (ROS)
ile antioksidan savunma bir denge halindedir. Yogun ROS dretimi ya da
antioksidan defansin azalmasi, biyomoleklllerde yapisal ve fonksiyonel
modifikasyonlara yol acgarak oksidatif strese neden olur. KBY de sebep-sonug
iliskisi bilinmeyen oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan biridir. Oksidatif
stres, hastanin morbidite ve dolayisiyla mortalitesini etkileyebilir. En énemlisi,
oksidatif stresin ve inflamasyonun, endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz
dolayisiyla kardiyovaskller komplikasyonlara yol acacagina inaniimaktadir
(126). Usberti ve ark. anemi ile oksidatif stres birlikteligine dikkat cekmis,
aneminin patogenezinde oksidatif stresin rol aldigini ileri sGrmuglerdir (127).
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Uremik olmayan siganlarda epoetin uygulamasinin anti-inflamatuar ve
sitoprotektif etkilere sahip oldugu kanitlanmigtir. Fakat UGremik hastalarda
inflamasyonu dizenlemekten sorumlu mekanizmalarin gok kompleks ve kismen
celiskili oldugu sonucuna variimigtir. Aguilera ve ark. yakin bir zamanda 12
hemodiyaliz hastasiyla yaptidi bir galismada, 2 aylik epoetin tedavisinden sonra
proinflamatuar sitokin olan TNF-a’'nin plazma dizeyinde progresif bir artis
gbdzlenmis, CRP ve IL-6 diizeyleri degismemistir (128). Yine bir ¢alismada en
6nemli antioksidan faktdrlerden biri olan intraselller enzim sistemlerinin (katalaz,
stperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz) dizeylerinin epoetin tedavisiyle
distligu tespit edilmistir. Hatta epoetinin tek basina serbest oksijen radikali olan
stperoksit anyon olusumunu artirdigi gdsterilmistir. Teorik olarak epoetin
tedavisiyle iligkili TNF-a dizeyindeki yikselme Uremik hastalarda oksidatif stresi
siddetlendirebilmektedir, ancak diger arastirmacilar epoetin tedavisi ile oksidatif
streste iyilesme oldugunu gbéstermistir (128). Trzonkowski ve ark. EPO’nun
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve I[L-6'y1 azalttigini, anti-inflamatuar
sitokin olan IL-10°u artirdigini gésterilmistir (129). Bryl ve ark. 6 ayhk EPO
tedavisi sonrasinda TNF-a’da azalma, IL-10’da artma tespit etmisler, EPO’nun
immunmodulatér etkisi olabilecegdini, standart EPO dozuyla B ve T lenfositlerin
fonksiyonlarinda iyilesme olabileceg@i kanisina varmistir (130).

Eritropoetin tedavisinin aterosklerozun yeni belirteci olan yiksek duyarlikli
CRP (zerine etkisini degerlendiren ¢alismalar oldukca sinirlidir. Aguilera ve ark.
rekombinant insan eritropoetininin diyaliz hastalarindaki inflamatuar duruma
etkisini degerlendirmigler ve 2 aylik eritropoetin tedavisinden sonra serum CRP
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptamamiglardir (131).
Theodoridis ve ark. 11 stabil periton diyalizi hastasina 6 ay boyunca darbepoetin
ve epoetin alfa tedavisi uygulandiktan sonra CRP dlzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli olmayan degisiklikler tespit etmislerdir (132). Bizim ¢alismamizda
da uzun etkili eritropoetin analogu olan darbepoetin-a tedavisi dncesinde serum
CRP dizeyi 0.96+0.32 iken 3 aylk tedavi sonrasinda 0.82+0.20 olarak tespit
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edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim sonuglarimiz yukaridaki
sinirh caligmalari destekler nitelikteydi.

Homosistein; sdlfidril iceren bir aminoasit olup esansiyel aminoasit olan
metioninden sentezlenmektedir. Vitamin Be, vitamin B12 ve folik asit homosistein
metabolizmasinda kofaktdr olarak rol oynamaktadir (133). Homosisteinin plazma
dizeyinin diyaliz hastalarinda normal popullasyona oranla daha ylksek oldugu
calismalarla  go6sterilmigtir.  SDBY  hastalarinda  hiperhomosisteinemi,
aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktéradur (134).
Buccianti ve ark. hemodiyaliz hastalarinda plazma total homosistein diizeyinin
her 1 mikromol/lt artisinda mortalitede %3 artis saptamislardir (135).
Homosisteinin aterojenik ve trombojenik etkileri oldugu iyi bilinmektedir.
Aterojenik etkileri; oksidatif streste artis, oksidatif stresin sonucu olarak endotel
disfonksiyonu ve nitrik oksitin biyoyararliliginda azalma, kan damarlarinin intima-
media kalinhginda artig, elastik lamina kaybi ve diz kas hicre hipertrofisidir.
Ayrica trombosit agregasyonunu artirarak trombojenik etki gdsterebilmektedir
(133). Yapilan calismalarda vitamin uygulamalarinin ( vitamin Be, vitamin B12,
folik asit) plazma total homosistein dizeyini disirdigu tespit edilmigstir (136).

Son dénem bdbrek yetmezlikli hastalarda rekombinant insan eritropoetini
kullaniminin plazma homosistein dizeyleri ile iligskisini arastiran calismalar
sinirhdir. Yiksel ve ark. EPO tedavisi almayan diyaliz 6ncesi ve henliz diyalize
baslanmis 20 hasta (gurup 1) ile EPO tedavisi verilen, dizenli hemodiyaliz
programinda olan 20 hasta (gurup 2) calismaya almislardir.
Hiperhomosisteinemi gurup 1 hastalarinda %75, gurup2 hastalarinda %70
olarak tespit edilmis olup, sonuglarin literatirle uyumlu oldugu bulunmustur. Bu
calismada yas ortalamasi ve cinsiyet yéninden benzer iki gurup arasinda
plazma total homosistein dizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmemistir.
EPO tedavisi gurup 2 hastalarina gurup 1’den farkli olarak ek bir homosistein
artirici etki getirmemistir (137). 2000 yilinda Korzetz ve ark. hem EPO kullanan
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hem de EPO kullanmayan hemodiyaliz hastalari ile saglikh kontrol grubunu
calismaya almiglar, hem EPO kullanan hem de EPO kullanmayan hemodiyaliz
hastalarinda homosistein dizeyi saghkl kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde ylksek saptanmistir. Ancak, EPO kullanan ve kullanmayan
hemodiyaliz hastalari arasinda plazma homosistein dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiglardir (138). Bizim ¢alismamizda
bir EPO analogu olan darbepoetin-a tedavisi 6ncesinde total homosistein dizeyi
22.7+1.9 iken 3 aylik tedavi sonrasinda 22.4+2.4 olarak saptanmis olup fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonuglarimiz yukaridaki ¢alismalardaki

sonuglarla benzerlik géstermekteydi.
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SONUC

Sonug olarak bizim calismamiz kisa vadede darbepoetin-a tedavisinin
aterosklerotik belirtegler olan homosistein ve yiksek duyarlikh CRP Uzerine
istatistiksel olarak anlamh bir etkisi olmadigini géstermistir. Ancak bu konuda
daha kesin sonuca, daha genis hasta guruplariyla ve uzun streli yapilacak
calismalarla varilabilecegi distncesindeyiz.
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sahibi olan aileme de tesekkiri bir borg bilirim.
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OZGECMiS

1 Ocak 1978'de Kirikkale’de dogdum. ilkégrenimimi Kirikkale Hirriyet
ilkokulunda, orta ve lise 06grenimimi ise Kirikkale Anadolu Lisesinde
tamamladim. 1995 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiilte’sini kazandim. 6 yillik
Univesite egitimininden sonra Eylil 2001°de Tipta Uzmanlik Sinavi’ni kazandim
ve Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’nda arastirma gérevlisi
olarak calismaya basladim. Kasim 2006'da i¢ hastaliklari ihtisasimi

tamamladim.
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