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Ozet

Giris Hemodiyaliz hastalarinda recombinant human erythropoietin (rHuEPO) uygulamasi fonksiyonel demir eksikligine neden olmaktadir. Klasik demir eksikligini gosteren
parametreler, fonksiyonel demir eksikligini tanimlamada yetersiz kalmaktadir. Biz bu sebeple rHUEPO uygulanan hemodiyaliz hastalarinda soluble transferrin receptor
(sTfR) ve reticulocid hemoglobine concentration (RetHbC) 6l¢timleri ile demir eksikliginin erken donemde saptanmasinda, yararli olup olamayacagini géstermeye galistik.

Gereg ve Calisma grubumuzdaki olgularin 54’ iinde hemodiyaliz uygulaniyordu. Bunlardan 21’ i intravenous (IV) demir kullanmakta idi, 33ii ise demir kullanmiyordu. Kontrol gruplari

Yéntemler olarak, demir eksikligi anemisi grubu (n=16) ve saghkli kontrol grubu (n=10) olusturuldu. Olgularda tam kan sayimu ile birlikte RetHbC, serum demiri, serum demir baglama
kapasitesi, Ferritin, Transferrin, sTfR diizeyleri ve sTfR/log ferritin degerlerini saptadik.

Bulgular Diyaliz hastalarinin ortalama sTfR, ferritin, serum demir baglama kapasitesi (SDBK) ve Retikiilosit degerlerinin saglikli kontrol grubundan belirgin sekilde yiiksek oldugu
(p<0,001), SD degerinin farkli olmadig1 (p>0,005), RetHbC ve %transferrin saturasyon indeksi (TSI) degerlerinin ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur
(p<0,001). Diyaliz hastalar1 iginde demir tedavisi alan hastalarla almayanlarin degerleri karsilastirildiginda; demir tedavisi alan diyaliz hastalar1 grubunun ortalama SD, SDBK
ve %TSI degerlerinin demir tedavisi almayan diyaliz hastalari grubundan belirgin sekilde yiiksek oldugu (p<0,001), ferritin, Ret ve RetHbC degerinin farkh olmadig: (p>0,05),
sTfR degerlerinin ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001). Diyaliz hastalar1 ile demir eksikligi anemisi bulunan kontrol olgularinin degerleri
karsilastirlldiginda; diyaliz hastalari grubunun ortalama ferritin, SD, Ret, RetHbC ve %TSI degerlerinin demir eksikligi anemili kontrol grubundan belirgin sekilde yiiksek
oldugu (p<0,001), sTfR degerinin farkli olmadig (p>0,005), SDBK degerlerinin ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0,001).

Sonug¢ sTfR seviyeleri yalnizca rHUEPO tedavisi uygulanan hemodiyaliz hastalarinda normalin 3 kati kadar artmaktadir. IV demir ile birlikte rHUEPO tedavisi uygulandigl zaman
sTfR diizeyleri azalmaktadir. STfR'nin hemodiyaliz uygulanan hastalarda, demir eksikligi anemisini en erken ve en dogru olarak tanimlamasinda diger klasik hematolojik
parametrelerden daha degerli bilgiler verdigi goriilmiistiir. EPO uygulamasini takiben 3. giinde toplanan kan 6rneklerinde, rHuEPO’nun kemik iligi stimiilasyonu sonucu sTfR
seviyelerinde bir artisa yol actigi diisiiniilmektedir. RetHbC o6lgiimlerinin ise eritropoetin (EPO) uygulamasini takiben dolasima ¢ikan erken retikiilositlerin
hemoglobinizasyonunu géstermekte olup, fonksiyonel demir eksikliyi anemisi diigtiniilen olgularda IV demir uygulamasini takiben kemik iliginin olusturdugu cevabin erken
donemde degerlendirilmesinde yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar STfR, RetHbC, Eritropoetin, diyaliz, hemodiyaliz

Kelimeler

Abstract
Introduction The administration of rHUEPO in hemodialysis patients leads to functional iron deficiency. Classic parameters for diagnosing iron deficiency are insufficient for identifying

Materials and
Methods

Results

Conclusion

functional iron deficiency. Therefore, we aimed to evaluate whether measuring sTfR and RetHbC could be useful in detecting iron deficiency at an early stage in hemodialysis

patients receiving rHuEPO treatment.

were significantly lower in dialysis patients (p<0.001).

used as an auxiliary parameter to assess the early response of bone marrow after IV iron treatment in cases with suspected functional iron deficiency anemia.

Key words sTfR, RetHbC, Erythropoietin, dialysis, Hemodialysis

Among the cases in our study group, 54 patients were undergoing hemodialysis. Of these, 21 were receiving IV iron, and 33 were not. Control groups were formed from
individuals with iron deficiency anemia (n=16) and healthy controls (n=10). In the study, complete blood counts were performed, and levels of reticulocyte hemoglobin
content (RetHbC), serum iron, serum total iron-binding capacity (TIBC), ferritin, transferrin, serum transferrin receptor (sTfR), and sTfR/log ferritin were measured.

The mean levels of sTfR, ferritin, TIBC, and reticulocyte values in dialysis patients were significantly higher than those of the healthy control group (p<0.001), while the
standard deviation (SD) values did not differ significantly (p>0.005). RetHbC and %TSI values were found to be significantly lower (p<0.001). When comparing dialysis
patients receiving iron therapy with those not receiving iron therapy, the mean SD, TIBC, and %TSI values of the group receiving iron therapy were significantly higher than
those not receiving iron therapy (p<0.001), while ferritin, Ret, and RetHbC values did not differ significantly (p>0.05). However, the sTfR levels in the group receiving iron
therapy were significantly lower (p<0.001). When comparing dialysis patients with the control group of individuals with iron deficiency anemia, the mean values of ferritin,
SD, Ret, RetHbC, and %TSI in the dialysis patient group were significantly higher (p<0.001), while the sTfR values did not differ significantly (p>0.005). The SDBK values

sTfR levels increase up to three times higher than normal in hemodialysis patients who are treated with rHuEPO. When rHuEPO therapy is combined with IV iron, sTfR levels
decrease. It has been observed that sTfR provides more valuable information than other classic hematological parameters for the earliest and most accurate diagnosis of iron
deficiency anemia in hemodialysis patients. It is suggested that sTfR levels rise due to bone marrow stimulation after EPO ad ministration, especially on the third day following
blood sampling. RetHbC measurements reflect the hemoglobinization of early reticulocytes that enter circulation following EPO administration. Therefore, RetHbC can be



} Hippocrates Medical J. 2025/5(1): 8-16
OZTAS et. al. : Eritropoetin Uygulanan Hemodiyaliz Hastalarinda sTfR ve RetHbC

Iy
GIRIS

Demir hiicresel fonksiyonlarin idamesi, hiicre biiyiimesi ve

gelismesi icin hayati 6nem tasiyan bir elementtir. Yine de

dogal demir suda erimez ve artmis demir yiiki tehlikeli

sonuglar dogurabilmektedir. Demir ayrica reaktif oksijen

radikallerinin hiicre zedelenmesi olusturmasinda katalizor

olarak gorev yapar. Bu sebeple insanlarda artan demir ytiki
sinirlandirilmaya ¢alisilir (1).

Demir fizyolojik gereksinimlere sunulmak tizere her giin
belirli bir miktarda (1mg/giin) alinmasi zorunlu bir
mineraldir. Glinlik demir gereksinimi normal bir erkekte
1mg/giin, menstriilasyon ¢agindaki bir kadinda ise
1.5mg/giin kadardir. ‘Insan viicudunda toplam demir
miktar1 ortalama 40-50 mg/kg kadardir. Glnlik demir
atilm ise yaklasik olarak, %1-2 mg/giin kadardir. Demir
kaybinin en fazla oldugu bolgeler, Gastrointestinal sistem ve
genitoiiriner sistemdir. Bu sistemlerdeki demir kaybinin
¢ogu epitelyal dokiilme ile gerceklesmektedir. Viicuttaki
total demir miktar1 4,05gr kadardir (2).

Viicuttaki demirinin en bilyik havuzu, dolasimdaki
Hemoglobin (Hb) ve kas miyoglobinidir (85%; 40-50
mg/kg). Demirin absorpsiyonu viicut demir rezervleriyle
iliskin olarak 6ncelikle intestinal sistemden (duodenumdan)
emilir. Geriye kalan demirin yaklasik %15-20’si, ferritin,
seklindeki depo demiri olusturur. Ferritinin en 6nemli depo
yerikaracigerdir. Eritrositlerdeki demir igeriginin gostergesi
hemoglobin yapisidir. Kirmizi kiirelerdeki proteinin %95'i
hemoglobin seklindedir (3).

Serum Demir Diizeyi (Fe): Demirin en ¢ok kullanildig1 yer
hemoglobin sentezidir. Kan dolasiminda ortalama 60-190
ug/dl demir bulunmaktadir. Dolasimdaki demiri baglamak
uzere 250- 450 ug/dl transferin bulunmaktadir. Demir
eksikligi anemisinde serum demir seviyeleri azalmaktadir.
Dolasimdaki demir seviyesi sabahlari daha yliksek aksamlar1
daha disiik degerlerde kan
orneklerinin sabah ya da alinmasi
onerilmektedir (1, 2, 3).

olmasi
6gleden

ise nedeniyle

once

Total demir baglama kapasitesi (TDBK): Serum demirinden
daha az degisiklikler gostermekte olup demir eksikliginde
artmaktadir. Total demir baglama kapasitesi laboratuvar
olarak 6l¢iildiigli zaman sirkiilasyondaki transferinin, 1/3
demir satiirasyonuna esit oldugu kabul edilmektedir. Yani
transferin satiirasyonun = dl¢iilen Fe/TDBKx100=%33"tiir
(1,2,3).

Transferin satiirasyon indeksi (%TSI): Serum demirinin
tamamina yakin bolimii transferrine bagh olarak
tasinmaktadir. Serum demir ve demir baglama kapasitesi

oOlciilerek doygunluk derecesi ylzde olarak
hesaplanmaktadir. Doygunluk derecesi (serum
demiri/serum transferin orani x 100) formiiliiyle

hesaplanmaktadir. Tasinan demirin bir gostergesi olarak
Transferin (toplam demirin<%0,5’i) kadardir. Normal
seviyeleri %20-45 arasinda degismektedir Serum transferin
seviyesi demir eksikliginde artarken, enfeksiyonlarda
azalmaktadir. Doygunluk derecesi %15-20 arasinda ise
goreceli demir eksikligi, %15 ten az ise mutlak demir
eksikligi  olarak kabul edilmektedir. = Hemodiyaliz
hastalarinda iv demir dextran uygulamasindan sonra demir
durumunun gostergesi olarak transferin satlirasyonun
Olctimleri kullanildiginda spesifite ve spesifitesi diistik
olarak saptanmaktadir (1, 2, 3, 4).

Serum Ferritin Diizeyi (F): Ferritin demir depolanmasinda
ve detoksifikasyonunda en 6nemli proteindir. Ferritin, ferrik
iyon seklinde 4500 atomluk demiri depolama kapasitesine
sahiptir. Ferritin, demir deposunun azlhigini veya fazlaligin
yansitan bir parametredir. Saglikli kisilerde ol¢iilen serum
ferritin seviyesi 30-300 mg/L arasindadir. Referans ferritin
seviyeleri erkekte 24-300 ug/L, kadinda 15-307 mg/L dir (1,
2,3,4).

Demir metabolizmasi

Dolasimdaki serbest demir apotransferrin tasiyici proteini
tizerinde bulunmaktadir. iki adet Fe+3 iyonu ile siki bir
baglanti kurarak, ferrotransferrin ,seklinde tasinmaktadir.
Demir eksikliginde goreceli olarak transferin sentezi
artmaktadir. Diferrik transferinin, hiicre yiizeyinde bulunan
transferin baglayici reseptoriine (sTfR) ilgisi daha fazladir
(1,2,3).

Transferrin arasinda HEM dis1i demirin
transportunda rol alan primer proteindir. Transferini
kodlayan gen bolgesi 3, Kromozomun kisa Kkolunda
apotransferrin gen lokusunda bulunur (3). Transferin 85
kDA’da bir molekiildiir ve iki adet demir baglayic1 bolgeye
sahiptir. Demiri bu vasitayla plazmada tasiyabilmektedir.
Yarilanma omri 8 giin kadardir. Normalde transferinin
yaklasik  %30’unun
dolasimdaki demirin toksik birikiminden korumaktadir.
Absorbe edilen demirin yaklasik %80’i kemik iliginde
Bu bir feed back mekanizmayla

organlar

sature halde bulunmas1 viicudu

kullanilmaktadir.
diizenlenmektedir.

Kronik bébrek yetmezligi
eritropoetin  (EPO)
metabolizmasi bozukluklar1 nedeniyle sik goriiliir (3,4,5).
Eritropoetin tedavisine ragmen hastalarin bir kismi yetersiz
yanit verir (eritropoetin direnci), bu durumun 6nemli bir
nedeni fonksiyonel demir eksikligi (FDE) olarak tanimlanan,
depo demirin yeterli olmasina ragmen eritropoez i¢in

(KBY) hastalarinda anemi,

dretiminin azalmasi ve demir
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kullanilamamasidir (2,3,4,5,6). FDE'nin erken tanisi, serum
transferrin reseptorii (sTfR) ve Retikiilosit hemoglobin
muimkindir

icerigi  (RetHbC)
(3,4,5,6,7).

gibi  biyobelirteglerle

Demirin plazmadan hiicrelere gecisi

Resim 1: Hiicre icine sTfR iligkili serum demirinin alinimi

Enterosit de dahil olmak t{izere hiicrelerin ¢ogu demiri
plazmadan hiicre icine bir glikoprotein olan transferin
vasitasiyla alir. Transferin hem plazmada hemde hiicre dis1
alanda bulunmaktadir. Transferinin ¢ogu karaciger olmak
lizere ¢cok az miktarda siit bezlerinde, testiste, santral sinir
sisteminde, lenfosit ve makrofajlarda iiretilmektedir (2).

", o \~cnﬁbf§>c P c crTL @ 760°COO™
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Resim 2: STfR molekiiliiniin gérinimi

Serum Transferrin Reseptor (sTfR): Total TfR saliniminin’
%80’ i eritrosit progenitor hiicrelerden kaynak alir.
Eritrositlerin 6nciil hiicreleri gibi, demiri kullanan birgok
hiicrede dolasimdaki sTfR, eritropoez hizinin ve hiicrelerin
demir  gereksiniminin  bir  gdstergesidir. sTfR
konsantrasyonu demir eksikligi varliginda plazma veya
serumda artmaktadir(3).

Kronik bobrek yetmezliginde serum ferritin seviyeleri
olciimleri ile demir eksikligi anemisinin derecesinin
belirlenmesi:

Ferritinin alt gruplarinin (Ferritin-H,L) sentezinin kontroli
genelde sitozolik bir protein olan demir diizenleyici
proteinlerle (IRPs) ayrica demire cevap olusturan elementi
(IRE) sentezleyen 5'UTR-H ve L-Ferritin m-RNA’lar
tarafindan kontrol edilmektedir. Ferritin- H-zinciri Fe
oksidasyonunda ve ferritin-L zincirinin ¢ekirdek

olusturmasinda yardimci molekil olarak gorev alm;l;a\dlr.
Ferritinin ayni zamanda bir akut faz reaktani olmasi,
herhangi bir ates, enfeksiyon veya enflamasyon esnasinda
nonspesifik olarak artmasi pratikte birtakim yanilgilara
neden olabilmektedir (8). Ates ve enflamasyon
durumlarinda serum ferritin ve sTfR seviyeleri ayirici tanida
bize yol gostermektedir.

e >1000 ng/ml: Demir fazlalig.
e 400-1000 ng/ml: Depo demiri yeterli.

e 150-400 ng/ml: Hb 8 gr./dl'den kiiciik ise demir
yetersizligi olabilir.

e 100-150 ng/ml: EPO tedavisi alan hastalarda depo demiri
sinirda.

e <100 ng/ml: EPO tedavisi alan hastalarda depo demiri
yetersiz.

Fonksiyonel Demir Eksikligi (FDE):

Demirin kemik iliginde kullaniminda bozulma (hepsidin
artis, kronik inflamasyon) veya eritroblastlarda demir
kullaniminin engellenmesi FDE'ye yol acar [4]. KBY'de
eritrosit yasam stiresinde kisalma séz konusudur (9,10).
Kronik bobrek yetmezliginde eritrositlerin normal insanlara
transfiizyonundan sonra yasam siirelerinin normal olmasi,
BUN diizeyi ile eritrosit dmriintin ters lineer iliski gdstermesi
ve intensif diyaliz uygulamasi ile eritrosit siirvisinin bazen
normale donebildiginin bildirilmis olmasi bu eritrosit yasam
siiresinin kisalmasinda metabolik bir faktériin kanda birikici
oldugunu diisiindiirmektedir (5). KBY
hastalarinda hemoliz ile eritrosit yasam stiresi normal stirvi
olan 120 giinden 65-70 giine kadar diisme gosterir (8).
Yetersiz diyaliz bu olay1 siddetlendirmektedir (12).
Hemodiyaliz hastalarinda diyalizatin kloramin, bakir, ¢inko,
nitrat, formaldehit gibi maddelerle kontaminasyonu veya
diyalizatin sicakhiginin yiiksek olmasi durumunda da akut
hemoliz goriilebilmektedir (2,3,8,.9). disinda
eritropoetin tanimlamasi hedef hemoglobin
diizeyine ulasmak i¢in yliksek doz EPO gereksiniminin
artmas1 olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Eritropoetin
direncinin en sik nedeninin fonksiyonel demir eksikligi
oldugu disiiniilmektedir ve bu oran %30-50lere kadar
cikabilmektedir [15].

Tan1 amach kullanilan Biyobelirtecler;

etkilerinin

Bunun
direnci

A. Serum Transferrin Reseptorii (sTfR); Eritroblastlarin
ihtiyacin1  yansitan sTfR, fonksiyonel
eksikliginde artis gosterir [6]. Kronik hastalik anemisi ile

demir demir
demir eksikligini ayirt etmede etkilidir [7]. Enflamasyondan
etkilenmez ve spesifik bir belirtectir [8].

B. Retikiilosit Hemoglobin icerigi (RetHbC);

Retikiilositlerdeki hemoglobin miktarini 6lcen RetHbC,
demir eksikliginde belirgin sekilde diiser [9]. Eritropoetik

10
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aktiviteyi gercek zamanl gosterir [10]. Demir replasman
tedavisinin etkinligini izlemede kullanilir [11].

sTfR ve RetHbC'nin Klinik Onemi;

Geleneksel belirtecler (ferritin, transferin satiirasyonu)
enflamasyondan etkilenirken, sTfR ve RetHbC fonksiyonel
demir eksikligini daha spesifik saptamada erken tanida
onem arz etmektedir [12]. RetHbC <28 pgve sTfR >1.5 mg/L,
olmasi fonksiyonel demir eksikligi i¢cin sinir degerler olarak
kabul edilir [13]. Eritropoetin Direnci ile iliskili RetHbC
distkligii ve sTfR yiliksekligi, Eritropoetin (EPO)
gereksinimini artirdig1 gézlemlenmistir [14]. Bu durumlarda
uygulanan intravendz demir tedavisi ile RetHbC artisinin
yansira EPO yanitinda iyilesme oldugu gozlemlenmistir [15].
Klinik Uygulamalar ve Tedavi Stratejileri

Fonksiyonel demir eksikligi replasman tedavilerinde oral
demir etkisiz kalmaktadir bunu yerine intravenéz demir
(Ferrlecit veya Venofer) gibi preparatlar tercih edilmektedir
[16]. Hastalarin tedavisi sirasinda hedef gostergelerde
RetHbC >32 pg/mm3 ve sTfR <1.2 mg/L diizeylerine
ulasmak 6nem arzetmektedir [17]. Eritropoetinin uygun doz
optimizasyonu sayesinde RetHbC ve sTfR takibi ile gereksiz
EPO doz artis1 o©nlenerek tedavi siirecinde gereksiz
harcamalar diistiriilmeye calisiimistir [18].

YONTEM

Calismamizda 2001-2003 yillar1 arasinda toplam (n=54)
rHu-EPO uygulanan hemodiyaliz hastanin, IV demir tedavisi
alanlar (n=21) ve IV demir tedavisi almayanlar (n=33)
olarak iki alt gruba ayrildi. Kontrol gruplari, demir eksikligi
kontrol grubu (n=16) ve saglikli kontrol grubu olarak (n=10)
olusturuldu.

Hastalarin seciminde dikkat edilen unsurlar:

e Hastalarin yirmi yas iistli olmasi.
e 6aydanuzunsiiredir diyaliz tedavisi uygulanmis olmasi.
e Enaz3ay oncesinde rHUEPO tedavisi baglanmis olmasi.

e Hemodiyaliz uygulanan hastalarda son 3 ay igerisindeki
Hemotokrit degerlerinin ve hastaya uygulanan rHuEPO
tedavi dozlarinin sabit olmasina dikkat edildi.

Hastalarin 8 hafta 6ncesinde asagidaki durumlardan biri
varsa ¢alisma dis1 birakildi

e (Gastrointestinal kanama hikayesi olmasi

e Hemolize bagh kan kayb1 olmasu.

e  Akut bir karaciger hastalig1 olmasi.

e Hastada akut bir enfeksiyon olmasi.

e Hastaya kan transfiizyonu hikayesi olmasi.

e Oral veya IV Askorbik asit infiizyonunu uygulanmis
olmasi.

e ACE inhibitorii tedavisi aliyor olmasi.

Diyalize giren hastalar Ankara bélgesinde belirlenen iki 6zel
merkezde 2002-Eylil ve 2003-Mart aylar1 arasinda tespit
edilen hastalardan seg¢ilmistir. Hastalarin dosyalarindan son
ii¢c aylik tam kan degerleri incelenerek uygulanan rHuEPO’
ya ragmen anemik seyreden olgular tespit edildi.
Hemodiyaliz hastalarina eritropoetin uygulamasini takiben
iclincii glinde toplanan kan orneklerinden; retikiilosit
degerleri otomatik retikiilosit sayacinda c¢alisildi. Diiz
tliplere alinan kan d6rnekleri diyaliz programina baslamadan
hemen o6nce toplanarak, soguk zincirle tasinmasina 6zen
gosterildi. Bu drneklerden elde edilen serumlar da GATA
Biyokimya  A.D. laboratuvarinda;  intact
parathormon (i-PTH), vitamin B12, folat, ferritin (f), serum
demir (Fe), serum demir baglama kapasitesi (SDBK) ve rutin
biyokimyasal ol¢limler yapildi. Transferrin saturasyon
indeksi (%TSl)= Fe/SDBK X 100 formiilii ile hesaplandu.
Mevcut kan 6rneklerinden elde edilen serumlarin bir 6rnegi
de TfR kit ile GATA immiinoloji laboratuvarinda sandwich-
ELISA yontemi ile ¢caligild.

hormon

Hastalarin son ii¢ aylik tam kan odl¢limleri, biyokimyasal
parametreleri ve eritropoetin uygulamasin takiben ti¢lincii
giin Olglilen tam kan parametreleri otomatik tam kan ve
Retikiilosit sayacinda ¢alisilmistir. Hastalardan elde edilen
kan ornekleri diyaliz programina baslamadan hemen 6nce
toplanarak, soguk zincirle tasinmistir. Kan o6rnekleri -20
derecede derin dondurucuda daha oOnceden belirlenen
laboratuvar ¢alisma tarihine kadar saklanmistir. Kan
ornekleri, GATA Biyokimya AD. Hormon laboratuvarinda;
(Intact Parathormon (IPTH), Vitamin B12, ferritin (F), Serum
Demir Baglama Kapasitesi (SDBK), Serum Demiri (SD)
6lctimleri yapildi. %TSI 6l¢timleri; SD/SDBK X100 formiilii
ile hesaplandi. Mevcut kan 6rneklerinden ayrilan serumlarin
bir 6rnegi sTfR kiti ile GATA Immiinoloji laboratuvarinda
calisild.

Tam kan parametreleri (Hgb, Htc, Bk, Plt, MCV, MCHC,
Retikiilosit ve Retikiilosit hemoglobin igerigi) otomatik kan
sayimi cihazinda (ADVIA 120. Hematology System. Bayer
Diagnostic.) calisildi. Serum ferritin 6lgiimleri (Two Size
Immiinocheminomedico Assay yontemi), Advia Centour
Immiinoassay Synten Bayer Coorparation Diagnostic Tary
Town / USA cihazinda calisildi. Serum demiri ve serum
demir baglama kapasitesi ¢alismasi (Olympos AV 600 kit ile
Olimpos Diagnostica, GMBH Colorimetric cihazinda)
Hamburger yontemiyle calisildi. iPTH,
Immiinochemiliinometric Assay yontemiyle (LDPC

11
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Diagnostica Produck Company LA/CA USA) cihazinda
calisildi

Hastalardan diiz tiip icinde toplanan serum 6rnekleri sTfR
Olgtimleri, 5000/dk devir hizinda toplam 5 dakika da santifiij
edildikten sonra -20 derecede saklanarak, 3 ay sonra diger
kan ornekleri ile ¢alisildi. Daha onceki ¢alismalarda da
belirtilen bir ELISA kitiyle serum sTfR konsantrasyonlari
Olciilmiistiir. STfR diizeyleri sandwich-ELISA yontemi ile
(Quantikine IVD invitro diagnostic. R&D systems INC.
Mineapolis, USA) cal- isilmistir. Pazarlayici firmanin saghkl
olgularda saptadigi referans degerler esas alinmistir.

Veriler ortalama +/- Standard sapma olarak ifade edildi.
Istatistiksel analizler SPSS 10.0 (Statistical Package of Social
Science) programi kullanilarak bilgisayar vasitasi ile
gerceklestirildi. Gruplarin karsilastirlmasinda Mann-
Whitney-U testi kullanildi. p degeri 0.05 den kiigiik
oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada gruplar arasi karsilastirma sonucunda incelenen
degiskenlerin ortalama ve standart sapma degerleri ile
gruplar arasinda yapilan Kkarsilastirmalarin sonuclari
Tablo1’de verilmistir.

Tablo 1: Gruplar arasi karsilastirmalar sonucunda incelenen
degiskenlere ait degerler. A, A1, A2, B ve Cincelenen gruplari
belirtmektedir.

Diyaliz hastalan ile kontrol grubuna alinan saghkh
kisilerin degerleri karsilastirildiginda; Diyaliz uygulanan
hasta grubunun ortalama sTfR, ferritin, SDBK ve Retikiilosit
degerlerinin saglikli kontrol grubundan belirgin sekilde
yliksek oldugu, serum demir degerinin farkli olmadigi,
RetHbC degerlerinin azaldig1 saptanmistir.

Diyaliz hastalar icinde demir tedavisi alan ve
almayanlarin degerleri karsilastirildiginda;
tedavisi alan diyaliz hastalar1 grubunun ortalama serum
demir, SDBK ve %TSI degerlerinin demir tedavisi almayan
diyaliz hastalar1 grubundan belirgin sekilde yiiksek oldugu,
Ferritin, Ret ve RetHbC degerlerinin farkli olmadigi, sTfR

ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu

Demir

degerlerinin
bulunmustur.

Diyaliz hastalari ile ikinci kontrol grubuna alinan demir
eksikligi anemisi bulunan Kkisilerin degerleri
karsilastirildiginda; Diyaliz hastalar1 grubunun ortalama
ferritin, serum demiri, Ret, RetHbC ve %TSI degerlerinin
demir eksikligi anemili kontrol grubundan belirgin sekilde
yuksek oldugu, sTfR degerinin farklh olmadig, SDBK
degerlerinin ise belirgin sekilde daha diisiik oldugu bulundu.

Parenteral demir almayan hemodiyaliz hastalarinda
(Grup-A2); sTfR dl¢limlerinde artisin, Parenteral demir alan
hemodiyaliz hastalarindaki (Grup-A1l) sTfR artisina gore
ortalama 3 kat kadar fazla oldugunu saptandi. Ayrica demir
eksikligine cevap olarak sTfR artis1 grup-C (demir eksikligi
anemi grubu) hastalarinda saglikli kontrol grubuna (grup-B)
gore daha fazla oldugu belirlendi. sTfR degerindeki artisin [V
demir alan grupta (Grup-A1l), demir eksikligi anemisi
saptanan diyaliz hasta grubundan (Grup-A2) daha az oldugu
gozlemlendi(p<0,001).

Her 3 grubun ortalama sTfR degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0,001). Gruplar
aras1 ortalama sTfR degerlerinin karsilastirilmasi
sonucunda; Grup-A1 ve grup-A2 arasinda RetHbC degerleri
karsilastirildiginda (p: 0,292) degerinde anlaml bir fark
saptanmadi, grup-Al ve grup-C karsilastirildiginda, Grup-A2
ve Grup-C karsilastirmalar1 arasinda saptanan degeri (p
<0,05) olup istatistiki olarak anlaml bulundu. Grup-(A-1, A-
2 ve C) ile Grup-B aralarindaki karsilastirmalarin sonucunda
istatistiksel olarak belirgin bir fark oldugu saptandi
(p<0,001).

Gruplar arasi sTfR/log ferritin karsilagtirmalari;

Gruplar ortalama sTfR/log ferritin degerleri
karsilastirmasi sonucunda, demir eksikligi anemisi bulunan
(Grup-C) olgularinda diger gruplara gore daha yiiksek bir
artisin oldugu saptandi. EPO tedavisi alan ve IV demir
almayan (Grup-A2) gruptaki artis miktar1 [Vdemir alan
gruptan (Grup-A1l) daha fazla oldugunu tespit edildi. Ayrica
hemodiyaliz hastalar1 ve demir eksikligi anemisi saptanan
olgulardaki sTfR/logferritin  degerlerindeki
yiksekligin kontrollere goére daha yiiksek oldugunu
gozlemledik (p<0,001).

arasi

ortalama

Diyaliz hastalarinda demir eksikligi tanisinda, serum sTfR
6l¢limu altin standart olarak kabul edildiginde, parenteral
demir tedavisi alan (Grup-Al) ve almayan (Grup-A2)
gruplarindaki diger demir eksikligi tani testlerinin
sensitivite ve pozitif prediktif degerlerini gosteren oranlar
Tablo 2’de gosterilmistir. Hemodiyaliz hasta subgruplarinda
demir eksikligi tan1 kriteri olarak, sTfR/Log ferritin orani
esas alindiginda diger demir eksikligi tani testlerinin
sensitivite ve pozitif prediktif degerleri Tablo 3’teki gibi
oldugu gozlemlenmistir.
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Tablo 1: Gruplar arasi karsilagtirmalar sonucunda incelenen degiskenlere ait degerler. A, A1, A2, B ve C incelenen gruplari belirtmektedir.

STfR Ferritin SD SDBK RET (Ort.+-std RetHbC TSI
sapma)
(Ort.+-std sapma) (Ort.+-std sapma) (Ort.+-std sapma) (Ort.+-std (Ort.+-std (Ort.+-std
sapma) sapma) sapma)

Diyaliz hastalar (A) 88,7 +- 64,2 619,7 +- 516,5 54,3 +/- 34,5 232,7+/-73,5 29+-24 279+-24 25,4 +/- 20,8
Parenteral demir 42,3 +/- 40,1 675,5 +/- 532,8 75,5 +/- 36,2 250,1 +/- 58,1 29+-13 283 +-12 31,6 +/- 21,9
tedavisi alan diyaliz
hastalari(A1)
Parenteral demir 125,4 +/- 55,8 575,0 +/- 507,7 37,4 +/- 21,5 218,9 +/- 82,2 30+-12 27,6 +- 3,06 20,45 +/-
almayan diyaliz 18,8
hastalar1 (A2)
Kontrol Grubu (B) 19,3 +/-7,8 98,5 +/- 58,2 67,7 +/-10,2 143,9 +/- 26,3 1,33 +/-0,3 30,4 +/-1,1 47,8 +/-9,6
Demir eksikligi 85,1 +/-22,8 5,6 +/- 3,9 18,3 +/-8,5 277,3 +1- 76,7 1,35 +/-0,4 259 +/-2,2 11,3 +/- 14,8

kontrol Grubu (C)

Karsilastirmalar, ki kare testi, p degeri

AXB -3,68; <0,001 -3,68; 0,001 -1,63; 0,10 -3,79; <0,001 -4,11; -3,81; -3,92; <0,001
<0,001 <0,001
Al x A2 -5,08; <0,001 -1,04; 0,296 -4,01; < 0,001 -2,21;0.03 -0,46; 0,64 -1,05; 0,29 -3,07;
0,002
AXC -0,60; 0,54 -6,02; <0,001 -4,77; <0,001 -1,98; 0,04 -4,72; <0,001 -2,82; 0,005 -3,88; <0,001

Tablo 2: Hemodiyaliz hastalarinda STfR 6l¢iimleri

Parametreler IV Demir Alan IV Demir TARTISMA
Grup Almayan
Grup KBY hastalarinda GFR 30ml/dk altina inmeye basladiktan
sonra bobregin endokrin fonksiyonlarinda azalma ve
tseensmvn PPV Sensitivite PPV sonucunda da eritropoetin seviyelerinde bir azalma

saptanmaktadir. Bu sebeple KBY’li olgularda rekombinant

SD %50,00 | %92 %75,00 %100 insan eritropoetin (rHuEPO) kullanilmaktadir. Uygulanan
rHUEPO eritrosit kok hiicrelerde CF-U hiicrelerinin

Ferriti %25 %85,00 %31,00 %100 1
erritin > 0 0 ° farklilasmasini ve boliinme hizinda artisi uyarmaktadir (11).

%TSI %44,00 | %100 %68 %100 Yine de bobrek yetmezliginde anemi tedavisi icin sadece EPO
uygulamasi yeterli degildir. Bu sebeple kronik bdbrek

0, 0, 0 0,
RetHbC %100 %80 %92,00 %96.0 yetmezligi saptanan olgularda serum EPO seviyelerinde

Tablo 3: Hemodiyaliz hastalarinda logaritmik STfR/ RetHbC 2azalma olmasina ragmen hemoglobin seviyeleri 8-10g/dI

olgiimleri (sensitivitesi/pozitif prediktif degerleri) altina pek diismemektedir (1, 13, 16, 20, 21, 22, 23). Demir
eksikligi, diyaliz hastalarinin  Diyaliz  hastalarinda
Parametreler IV Demir | IV Demir saptanabilen demir kaybi yillik ortalama olarak 1,5-3 gram
élri: é::";ya” arasinda degismektedir (6, 8). Bir¢ok calismada hemodiyaliz
hastalarinda demir eksikligi nedeni olarak, tekrarlayan
Sensitivit | PPV Sensitivite | PPV flebotomiler, gastrointestinal gizli kanamalar, adet
¢ kanamalari, istahsizlikla birlikte diyetle yetersiz demir
SD %54,5 %80 %82,70 %100 aliminin etkili oldugu one siiriilmektedir (6,10,12).

Feritin %80 %9230 | %34,40 %100 Demir eksikligi mutlak (viicut demir depolarinda azalma) ve
%TSI %60.8 %87 %75 0495, fonksiyonel demir eksikligi (demir depolari yeterli fakat
4 demirin kemik iliginde kullaniminda yetersizlik) nedeniyle
RetibC 55100 6 %9250 %92, olusabilmektedir (5). Fonksiyonel demir eksikligi, KBY'li

5 olgularda rHUEPO tedavisi uygulanmasi sonucu olusan
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kemik iligi cevabindaki yetersiz eritrosit hemoglobinasyonu
ile iliskili oldugu saptanmstir (7). Ozellikle de hemoglobin
olusumunun baslangi¢ sathasinda yeni kirmizi kiire
sentezinin artisin takiben hiicre icine demir girisinde
yetersizlik olustugu gézlemlenmistir (2,6, 7, 8, 11, 13, 14, 15,

20, 24). Bunlarin 1s18inda demir eksikligini saptamada
gercekei ve ideal bir markerin 6nemine deginilmistir.

Hemodiyaliz hasta grubunda saptanan ortalama serum
demir (Fe) seviyeleri (54.3 +/- 34.5 ug/dl), transferrin
saturasyon indeksi (25.4 +/- 20.8), ferritin (619.7 +/- 516.5
ug/L) olarak saptadik. Hemodiyaliz hastalarinda saptanan
serum demir seviyeleri saglikli kontrol grubunda belirlenen
seviyelere (Fe: 50 ug/dl ve %TSI>20) yakin bir 6l¢iimdiir. Bu
olay rHUEPO tedavisi uygulanan hemodiyaliz hastalarinda
serum demir seviyeleri Ol¢limiiniin yanilgilara yol
acabilecegini gostermektedir. Calismamizda hemodiyaliz
hastalar: ile saghkl kontrol grubu arasinda serum demir
seviyeleri karsilastirildiginda anlamhi  bir  farkhilik
saptanmamistir  (p:0,104). Bu veriler hemodiyaliz
hastalarinda serum demir seviyeleri 6l¢liminiin demir
eksikligi tanisini ortaya koymada giivenilir bir yaklasim
olmadigini gostermektedir.

Hemodiyaliz uygulanan olgularda artan enfeksiyon riski ve
kronik enflamasyon nedeniyle serum ferritin seviyelerinin
bir akut faz reaktani gibi davranarak yiikselebilmektedir (60,
119). Bu nedenle demir eksikligi anemisinin tanisinda demir
depolarinin varlhiglr ve yeterlili§inin gostergesinde altin
standart olarak kemik iligi aspirasyon materyalinde demir
depolarinin gosterilmesi ana yontem olarak belirlenmistir

(6)-

Calismamizda hemodiyaliz hastalar1 ile saglikli kontrol
grubu arasinda ortalama serum ferritin seviyeleri
karsilastirildiginda, hemodiyaliz hastalarinda serum ferritin
seviyelerinin anlamli derecede yiliksek oldugunu saptadik
(p<0,001). Bununla beraber bobrek fonksiyonlari normal
olan demir eksikligi anemili olgularda serum ferritin
seviyelerinin ileri derecede azalmis olarak belirledik. Sonug
olarak serum ferritin seviyelerini hemodiyaliz hasta
grubunda kronik enflamasyon nedeniyle artmis olarak
saptamaktayiz.

Biz ¢calismamizda hemodiyaliz hastalar1 ve subgruplarinda
(IV-demir alan ve almayan) RetHbC diizeylerinin kontrol
grubuna gore belirgin bir azalma gosterdigini saptadik
(P<0,001). Aynica demir eksikligi anemisi bulunan
olgularda RetHbC seviyelerindeki azalmanin daha belirgin
oldugunu gozlemledik (p<0,001). Bu olay bize RetHbC
seviyelerindeki azalmanin demir eksikligi anemisine spesifik
bir azalma gosterdigini diisiindiirmektedir. Ancak rHuEPO
uygulanan hemodiyaliz hastalar1 subgruplarinda yapilan
karsilastirmalarda IV demir tedavisi alan olgular ile IV demir
almayan gruplar arasinda yapilan istatistiksel incelemede

belirgin fark gozlemlemedik (p: 0,292). Bu olay bize rHUEPO
uygulamasini takiben RetHbC seviyelerinde bir azalma
olusabilecegini diisiindiirmektedir.

Calisma grubumuzdaki hemodiyaliz hastalarinda saptanan
TFR-ferritin indeksi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
olduk¢a yiliksek oldugu bulunmustur (p<0,001). Demir
eksikligi anemisi bulunan saglikli olgularda ise ortalama
sTfR/log ferritin degerlerinin en iist seviyelerde seyrettigi
gozlenmektedir (p<0,001). Bulgular demir eksikligi anemili
ve demir eksikligi diisiiniilen hemodiyaliz hastalarinda
yapilan diger c¢alismalarla uyum gostermistir. Ancak
hemodiyaliz hastalarinin tamaminin EPO uyarimi sebebiyle
oldugunu ve kronik enflamasyona bagl olarak serum ferritin
seviyelerinin yiiksek seyrettigini gbéz oniine ahrsak
ortalama sTfR/log ferritin degerlerinin demir eksikligi
anemili olgulardan daha diisiik saptanmasi kag¢inilmazdir.
Bu olay bize uygunsuz demir tedavisinin enflamasyonu
artirabilecegini diistindiirmektedir.

Sonuc olarak:

e Serum ve plazmada olgiilen STfR seviyesinde, Epo

kullanan hemodiyaliz hastalarinda artis oldugu

gozlemlenmistir.

e Olgiilen STfR seviyesinde artis miktari, IV demir tedavisi
almayan grupta daha da belirgin oldugunu gézlemledik.

e Diyaliz hastalarinda ferritin diizeyleri belirgin derecede
ylksek seyrettigi gozlemlendi.

e Hastalarda o6lgtilen Ferritin diizeyleri, IV demir tedavisi
alan ve almayanlarda ayni sekilde yiiksek bulunmus
olup arada anlamli bir fark bulunmamaktadir.

hastalarinda normal
diizeylerde iken, IV demir tedavisi almayan grupta

e Serum demiri, hemodiyaliz
normal seviyelerden daha disiik oldugu, iV demir
tedavisi alan grupta ise bu o6l¢iilen degerlerin normal
sinirlarda oldugunu gézlemledik.

e Transferin satiirasyon indeksi hesaplamalarinin gerek
hastalarin tamaminda gerekse subgruplarda normal
sinirlara yakin oldugunu gézlemledik

e Retikiilosit hemoglobin icerigi o6l¢iimlerinin gerek
hemodiyaliz hastalarinda gerekse subgruplarda diisiik
oldugunu goézlemledik.
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