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GIRIS ve AMAC

Anemi, son dénem bobrek yetmezlifi (SDBY) nedeniyle kronik diyaliz
tedavileri uygulanan hastalarda kargilagilan 6nemli sorunlardan biridir. Bu olgularda
aneminin etkin olarak tedavi edilmesi, yasam siiresi ve kalitesi tizerine olumlu etkilerde
bulunmaktadir (1-3). SDBY’li hastalarda aneminin temel sebebi yetersiz eritropoetin
tiretimidir (4). Bu yiizden de bu hastalarda gelisen anemide recombinant human
eritropoetin (EPO) en etkin tedavi segenegidir (5,6). Ancak, tedavi maliyetinin
yiiksekligi, EPO’nun en 6nemli dezavantajim olugturmaktadir. Diger yandan, baz
hastalarda bu tedavi ile etkili sonu¢ alinamamakta ve EPO tedavisine direnglilik s6z
konusu olabilmektedir. EPO yamtsizligina yol agabilecek ¢ok sayida sebep vardir.
Bunlar arasinda; demir eksiklifi, akut ve kronik inflamatuvar durumlar, sekonder
hiperparatiroidizm, aliiminyum intoksikasyonu, vitamin B12 ve folik asit eksikligi
bulunmaktadir (7-10). Ancak, bu nedenlerin belirgin olarak ortaya konulamadi
hastalarda da daha iyi anemi kontroli i¢in EPO dozunu artirmak gerekebilmekte ve bu
durum, hem yan etki riskinin hem de tedavi maliyetinin daha da artmasmna yol

agmaktadir.



EPO tedavisine yanit alnabilmesi igin en Onemli kosul, yeterli demir
mevcudiyetidir (11,12). Bu sebeple, oral ya da daha siklikla intraven6z demir
uygulamalan ile demir eksikliginin giderilmesi ve EPO kullamimu ile ortaya ¢tkan artmug
demir kullantminin karsilanmas1 anemi tedavisinde en énemli basamaktir.

Giiniimiizde EPO etkinligini artiracak ek tedavi yontemleri halen arastinlmakta
olup, bu konuda yapilan galiymalarda etkinlifi gosterilmis cesitli tedavi segenekleri
ortaya konulmustur. Bunlar arasinda, vitamin B12, folik asit, D vitamini, L-karnitin ve
androgenler sayilabilir. Ancak, caligmalar bu yaklagimlanin etkinliklerini halen net
olarak ortaya koyamamustir (13-17).

Hemodiyaliz hastalarinda her diyaliz seansinda belirgin diizeyde C vitamini
kayb1 s6z konusu olmakta ve bu durum yetersiz alim ile birlikte, anlamli derecede C
vitamini eksiklifine yol agabilmektedir (18). C vitamininin antioksidan o6zelligi yansira
demir kullammim artimc: 6zellidinin varligindan bahsedilmekte ve EPO’ya ek olarak
kullanilan C vitamininin bu sayede etkin olabilecegi belirtiimektedir (19). Son
zamanlarda, sturh sayida hastada yapilan kisa siireli galigmalarda, EPO tedavisine C
vitamini eklenmesi ile, fonksiyonel demir eksikligi bulunan olgularda daha olumlu
sonuglarin gozlendigi bildirilmektedir (20). Biz, bu genis olgu sayili, plasebo kontrolli,
prospektif randomize ¢aliyma ile, hemodiyaliz hastalarinda parenteral C vitamini
replasmaninin hematolojik parametrelerde diizelme ve EPO gereksiniminde azalma

saglayip saglamadifi konusuna netlik kazandirmay: amagladik.



GENEL BILGILER

Normokrom-normositik anemi, kronik bobrek yetmezligi bulunan olgulann
buyiik bir kisminda saptanmaktadir. Bu hastalarda anemi tedavi edilmedigi takdirde;
dokulara oksijen sunumunda azalma, kalp atim hacminde artma, sol ventrikiil
hipertrofisi, angina pektoris, konjestif kalp yetmezligi, immiin fonksiyonlarda bozulma
ve mental fonksiyonlarda etkilenmeler ortaya ¢ikmaktadir (21-26). Ayrica aneminin
dizeltilmesinin hasta yasam siiresi ve morbidite iizerine olumlu etkide bulundugu,
yagam kalitesini artirdigi bildirilmektedir (1-3).

Anemi, hemoglobin ve hematokrit diizeyi ile tanimlanmaktadir. Saghkh normal
bireylerde, ortalama hemoglobin ve hematokrit diizeyinin %80’inin altindaki degerler
anemi olarak kabul edilmektedir. Saglikh bir kadinda ortalama hematokrit diizeyi %41
olarak kabul edildiginde, bu degerin %80’i olan %33’iin altindaki diizeyler anemi
olarak kabul edilmektedir. Saglikli erkeklerde ise normal hematokrit diizeyi %47 olarak
kabul edilmekte ve %37’nin alt1 anemi olarak kabul edilmektedir (27).

Kronik boébrek yetmezligi bulunan olgularda glomeriiler filtrasyon hz ile

hematokrit oram arasinda lineer bir iligki dikkati gekmektedir (28,29). Anemi, serum



kreatinin diizeyi 2.0 mg/dl oldugunda bile gelisebilmekte ve kronik bobrek yetmezligi
ilerledik¢e daha da derinlesmektedir. Bu hastalarda aneminin temel nedeni eritropoetin
yapimindaki yetersizliktir. Bunun yam sira diger ek faktorler de anemi gelisimine
katkida bulunabilmektedir. Bunlar arasinda;

e Demir eksikligi (sik kan 6rneklemesi, diyaliz islemi, gastrointestinal kayip),

e Ciddi hiperparatiroidizm,

¢ Aliiminyum intoksikasyonu,

e Akut ve kronik inflamatuvar durumlar,

e Vitamin B12 eksikligi,

o Folik asit eksikligi,
sayilabilir. Yukanda belirtildigi gibi, kronik bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikan anemi
genellikle normokrom-normositik tiptedir. Mikrositoz varligi, demir eksiklig,
aliminyum birikimi ve hemoglobinopatileri diigiindiirmeli; makrositozun ise vitamin
B12 ve folik asit eksikligini gosterebilecegi unutulmamalidir. Makrositoz, ek olarak
demir fazlalig: ve eritropoetin tedavisi ile de ortaya gikabilmektedir.

EPO, 1986 yilindan bu yana kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda anemi
tedavisinde etkin olarak kullamlmaktadir (5,6). Uygulama sekli tercihan cilt alti
(subkutan) yol olarak belirtilmekte ve doz olarak 80-120 iinite/kg/hafta, subkutan
(120-180 unite/kg/hafta, intravendz);, 2 veya 3 boliinmiis dozda 6nerilmektedir (27).
Bu tedavi ile hedeflenen hematokrit diizeyine genellikle 2-4 haftada ulagilmas:
amaglanmaktadir. Intravenéz uygulama subkutan uygulamadan daba diisik yamt
oramna neden olmaktadir. Genellikle subkutan yolla saglanan tedavi dozu intravenéz
yol ile saglanan diizeyden %30’a kadar varan oranda daha diiiik olabilmektedir (30-

32). Doz titrasyonu igin de, EPO tedavisine baslandiktan sonra veya doz artinmm



yapildiktan sonraki 2-4 hafta iginde hematokritte %2’den daha az artig oluyorsa dozun
%50 artirniimast onerilmektedir. EPO tedavisi uygulanmaya basladiktan veya doz
artinmu yapildiktan sonra, ayda %8’den fazla hematokrit artis1 ortaya ¢ikmis ise veya
hedef hematokrit diizeyi agildig1 takdirde EPO dozu % 25 oraminda azaltiimalidir (27).
Anemili SDBY olgulaninda hedef hematokrit diizeyinin saptanmasi 6nemli bir
konudur. Yapilan ¢alismalarda, hematokrit diizeyinin %30-33 aralifinin altinda oldugu
durumda yagam siiresinin azaldigy saptanmugtir (33,34). Sol ventrikil hipertrofisi
hematokrit diizeyi %33’iin altinda olan hastalarda daha sik olarak ortaya ¢ikmakta ve
bu hastalarda 6liim riski de 2.9 kat daha fazla olmaktadir (35,36). Hemoglobinin
6.3+0.8 g/dL’den 11.4+1.5 g/dL’ye yiikseltilmesinin, sol ventrikiil hipertrofisinde
gerilemeye yol agtifi belirtiimektedir (37). Aynica, hematokrit diizeyinin %25’den
%28-30a ¢ikariimasi ile yasam kalitesinde hafif diizeyde bir artigin ortaya ¢iktigt
saptanmuigtir (38). Diger bir cahymada, Karnofsky skorlama sistemi ile yasam
kalitesinin, hematokrit diizeyinin %30°’dan %35’e ¢ikanlmas: ile arttifi ortaya
konmugtur (39). Hemodiyaliz hastalarinda egzersiz kapasitesinde anlamli bir artigin,
hematokrit diizeyinin %30’dan %35-40 seviyelerine ¢ikanilmasi ile saglandig
bulunmustur (40). Yine bir ¢ok cahsmada diyaliz hastalarinda normal diizeylere
yiikseltilen hematokrit ile yasam kalitesi, maksimum egzersiz kapasitesi, kardiak atim
hacmi, kognitif fonksiyonlar, amino asit diizeyleri, uyku diizeni, insiilin rezistansi gibi
parametrelerde olumlu degigikliklerin saglandifi ortaya konmustur (12,41-45).
SDBY’ne ek olarak kardiovaékﬁler probleme sahip olan olgularda anemi tedavisi daha
da onem kazanmaktadir. Bu olgularda %30’un altinda hematokrit diizeyi ciddi
sorunlara neden olabilmektedir. Hematokrit diizeyinin tamamen normal diizeylere
getirilmesi konusunda ise heniiz net bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bir ¢alismada

‘hematokrit diizeylerinin %42 diizeylerine getirilmesi ile herhangi bir komplikasyon
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olusmadidi belirtiimektedir (43). Ancak, hematokrit diizeylerinin %33-36
dizeylerinden %40-42 diizeylerine getirilmesi ile ek bir avantaj olup olmadi:
konusunda da net bir gorilg bulunmamaktadir. Ozellikle daha yiiksek (%42) hematokrit
diizeyleri ile iskemik kalp hastalign bulunan olgularda 6lim ve non-fatal myokard
enfarktiisii sikhfinda artis oldugunu bildiren gahsmalar bulunmaktadir (27). Ozetle,
kamta dayah bilimsel veriler degerlendirildiginde; hematokrit diizeyinin %33-36
diizeylerinde tutulmasimin son doénem bobrek yetmezligi bulunan olgularda
amaglanmas1 gereklilifi vurgulanmakta, daha yiiksek hematokrit diizeyleri
saglanmasimin daha yararli olup olmadig1 konusunda ise daha fazla ¢aligmalara gerek
bulunmaktadir (27).

SDBY’li olgularda EPO tedavisine ideal yanit alinmasi, bu tedavi sirasinda
hastanin demir durumunun yeterli diizeyde olmas: ile saglanabilmektedir. Bu nedenle,
hastanin demir durumu saptanmahdir. Bunun igin, serum demiri, serum demir baglama
kapasitesi, transferrin saturasyonu (TS) ve serum ferritin diizeyleri kullamlmaktadir.
TS, hematopoez i¢in hazirda kullanim igin mevcut olan demir hakkinda bilgi verirken,
ferritin diizeyi daha ¢ok depo demiri hakkinda bilgi vermektedir. Ancak her ikisi de tam
anlam: ile yeterli olamamakta, bazen yorumlamakta giiglikler dogabilmektedir.
Genellikle hedef hematokrit diizeylerinin saglanmasi igin gerekli olan yeterli demir
durumu; TS %20’nin ve ferritin diizeyinin de 100 ng/mL nin iizerinde oldugu durum
olarak belirtilmektedir (27). Ancak hematokrit diizeyi bu sartlar bulunmasina ragmen
ve EPO uygulanmasma ragmen halen istenilen diizeylerde degil ise hastaya 10 hafta
sureyle, haftalik 50-100 mg intravenéz demir uygulanmasi faydali olabilmekte ve yamt
alinmadiginda TS ve serum ferritinin tekrar degerlendirilmesi gerektigi ve bu tedavinin
tekrarlanabilecegi belirtilmektedir. EPO ile hedef hematokrite ulagilan ve intravenoz

demir tedavisi uygulanan hastalarda her 3 ayda bir, demir tedavisi uygulanmayan



hastalarda ise ayda bir kez demir parametreleri degerlendirilmelidir. intravenoz demir
tedavisi bu degerlendirmeler yapilmadan 2 hafta once kesilmelidir. Viicutta normalde
depolanan demir miktan yaklagik 1000-1200 mg kadardir. Sayet baslangic hematokrit
diizeyi %25 ve hedef %35 ise, EPO ile 3 ayda bu hedefe ulagmak igin gerekli ek demir
miktan yaklagtk 1000 mg olmaktadir. Bunun 400 mg kadar bu 3 ay iginde gerekli olan
demir kayb: i¢in ve diger 600 mg ise hedef hematokrite ulagmak i¢in kullamlacak
miktan olusturacaktir. Bir kez hedef saglandiginda ise bu hedefi siirdiirmede her 3 ayda
yaklagik 400-500 mg demir destegi saglanmasi gerekmektedir. Oral demir tedavisi
genellikle yeterli olamamakta ve bir ¢ok hemodiyaliz hastasinda intraven6z demir
tedavisi uygulanmaktadir. Sayet TS<%20 ve ferritin<100 ng/mL ise ‘Anemi Work
Group’ tarafindan her hemodiyaliz seansindan sonra 100 mg intravenéz demir tedavisi
onerilmekte; toplam iki hafta bu doz uygulandiktan sonra TS ve ferritin diizeyi
tekrarlanarak, hedef olan TS>%20 ve ferritin>100ng/mL saglanamamugsa ikinci bir kiir
tedavi verilmesi 6nerilmektedir. Yukarida belirtilen hedefler saglanirsa hastaya 10 hafta
boyunca her hafta 50-100 mg intraven6z demir uygulanmas: énerilmektedir. Hastalarin
¢ogunda, hedeflenen hematokrit diizeylerine TS<%50 ve ferritin<800 ng/mL diizeyleri
ile erigebilmektedir. Bu diizeylerin iuizerinde degerlerin oldugu durumda 3 ay siireyle
demir tedavisine ara verilmesi gerektigi belirtiimektedir (27).

Bir diyaliz hastasinda TS % 20’nin altinda oldugu durumda genellikle demir
eksikliginden bahsetmek miimkiin olmaktadir. Ancak bu degerlerin yine de kesin ve net
olmadig: bu diizeyin altinda degere sahip olgularda da hedef hematokrite ulagilabildigi,
bu degerin Uzerinde deg§ere sahip hastalarda ise fonksiyonel demir eksikligi
bulunabilecegi ve ek demir tedavisi ile yanit alinabilecegi bildirilmektedir (46,47).

Serum ferritin diizeyi konusunda da benzer seyleri séylemek miimkiindiir.

Ferritin, genellikle depo demiri konusunda fikir verirken miikemmel bir sensitivite ve



spesifiteye sahip degildir. Bunun yam sira, akut faz reaktan olarak inflamatuvar
durumlardan da etkilenmektedir. Diger bir takim parametreler, RBC ferritin ve ¢inko
protoporfirin, konusunda da g¢aligmalar yapilmigsa da, TS ve ferritinden daba yiiksek
spesifite ve sensitiviteye sahip olduklarna dair net bir gosterge bulunmamaktadir (48).

Demir tedavisinin uygulama yolu konusunda agirlikh digiince intravenoz
uygulama lehinedir. Bir diyaliz hastasinda EPO ile birlikte uygulanan oral demir
tedavisinin genellikle yetersiz cevaba neden oldugu ve intravenéz demir ile daha yeterli
cevap alindif: belirtilmektedir (46,49).

EPO tedavisi ile birlikte uygulanan demir tedavisi, SDBY’li olgularin bilyiik bir
kisminda hedeflenen hematokrit diizeyine erismeyi saglamaktadir. Ancak, tim bu
tedavilere ragmen halen bir kisim hasta bir tiirlii istenilen diizeye erigememektedir. Bu
olgularda EPO tedavisine direng olusturacak olast bir nedenin bertaraf edilmesi, eger
neden net olarak ortaya konulamiyorsa EPO dozunun progresif olarak artirilmasi, kan
transflizyonu ya da hedef hematokrit diizeyinin diisiiriilmesi zorunlu olmaktadir. EPO
tedavisine direncli bir anemi varsa ilk akla gelecek neden demir eksikligi olmalidir.
Yukanida belirtilen hususlani dikkate alarak yapilan demir tedavisi ile yine yamit
alinamadif takdirde diger faktorler akla gelmelidir. Bunlar; infeksiyon-inflamasyon,
kronik kan kaybu, osteitis fibroza, aliiminyum toksisitesi, hemoglobinopatiler, folat veya
vitamin B12 eksikligi ve malnutrisyondur.

Anemi tedavisinde EPO tedavisi kadar etkin olan bagka bir tedavi yoktur. Son
zamanlarda oldukca pahali bir tedavi maliyetine sahip olan EPO gereksiniminde azalma
olusturabilecek bir takim tedaviler ileri siiriilmektedir. Burada amag daha diisik EPO
ile daha yiiksek etkinlik saglanmasi ve yetersiz cevaph olgularin hedef hematokrit
duzeylerine getirilmesidir. Bu nedenle denenen ve aragtinian tedaviler agagida

Ozetlenmigtir:



L-Karnitin

Yeterli kontrollii caligmalar bulunmamasina ragmen siirh sayida olguda faydali
olabildigi bildirilmis, ancak bir kisim olguda herhangi bir etkisinin bulunmadig:
bildirilmigtir (14,15).
Androjenler

Bu konuda galigmalar yapimasina ragmen olumiu bir etki bildirilmemistir.
Ayrica bu kullamim ile ortaya gikabilecek yan etkilerin de gz 6niine alinmasi gerektigi
belirtilmektedir (16,17).
C Vitamini

Kronik diyaliz hastalanna suda eriyen vitaminlerin diyaliz sirasinda kayb: s6z
konusu olmaktadir. Bu vitaminler arasinda tiamin, riboflavin, pridoksin, nikotinamid ve
askorbik asit belli bashcalandir (18). C vitamini antioksidan 6zelligi bulunan bir
vitamindir. Hemodiyaliz hastalaninda askorbik asit ve onun okside formu olan dehidro-
askorbik asit eksiklifi bir ¢ok ¢aliyma tarafindan ortaya konmustur (18,50,51). Bu
azalmadan sorumlu tutulan mekanizmalar;
e C vitamini kan diizeyinin ortalama bir hemodiyaliz seansinda %40’ dan fazla diigmesi
¢ Yaklagik her diyaliz seansinda 280 mg kadar C vitamini kaybinin ortaya ¢ikmasi
o Kronik hemodiyaliz hastalanin diyetlerinde giinliik yaklagtk 40-60 mg kadar C

vitamini bulunmasi
e Kronik hemodiyaliz hastalarinda artmug oksidatif stres ve buna bagh antioksidan
kullamminin artmig olmasi olarak belirtilmektedir.

C vitamini replasmam yapilmayan kronik hemodiyaliz hastalarinda C vitamin
eksiklifi gelistigi gosterilmistir. Descombes ve galigma grubu her diyaliz seansindan
sonra oral olarak verilen 200 mg C vitamini ile 5 aylik replasman sonrasinda olgularin

%27’sinde C vitamin diizeyini disik bulmuslar ve ortalama C vitamin diizeyini



7.51+4.43 ng/L olarak saptarmglardir (18). Haftada 3 giin diyaliz sonrast 500 mg
verilen C vitamini ile ortalama diizey 10.114.45 ng/L olarak saptanmustir (normal
degerler: 4.0-15.0 ng/L). Bu cahismada, kronik hemodiyaliz hastalarinda haftalik 1000-
1500 mg C vitamini replasmanimn gerekli oldugu ve bu doz ile herhangi bir yan etkinin
olusmadigi belirtilmektedirler. Benzer olarak Hultqvist ve grubu, C vitamini
replasmaninin kronik hemodiyaliz hastalarinda gerekli oldugunu vurgulamislardir (50).
C vitamini ve demir metabolizmas: iligkisi degisik ¢aliymalarda ele alinmgtir.
Bothwell ve grubu, C vitamini eksiklii olan Bantu yerlilerinde dokularda artmus
oranda demir birikimi varhgim gostermiglerdir (52). C vitamini eksiklii olan kronik
hemodiyaliz hastalarinda %25 oraninda demir yiiklenmesi ve EPO’ya direngli anemi
gozlenmektedir (19). Demir depolarinin yeterli olmasina ragmen bunun etkin gekilde
kullamlmamasi fonksiyonel demir eksikligi kavramim ortaya koymakta ve bu hastalarda
C vitamini ile olumlu sonuglanin alindigi belirtilmektedir. Deneysel g¢alismalarda C
vitamininin demirin salmmini kolaylagtirici  etkisi oldugu gosterilmistir. Bu konu
Gastaldello ve arkadaslani tarafindan ele alinmig ve EPO’ya direngli anemisi olan
fonksiyonel demir eksikligi bulunan olgularda C vitamin tedavisi ile anemi iizerinde
olumlu etki saglanmigtir. Bir olgularinda C vitamininin kesilmesi ile yeniden anemi
gelistiZi ve tekrarlanan tedavi ile aneminin diizeldigi belirtilmistir (19). Caliymalarinda
EPO dozu sabit tutulmug; 4 olguda ortalama hematokrit diizeyi yiikselmiy, serum
ferritin diizeyi degismeden kalirken, TS belirgin olarak artmmgtir. Burada belirtilen
mekanizma demirin depolardan sahmmmn kolaylagmasi olarak vurgulanmugtir. Iki
olgularinda tedavi strelerinin 8-11 hafta siireyle uzatiimas: ile EPO dozunda azalma
oldugunu bildirilmistir. Anemi olmayan gruba verdikleri C vitamini ile hematolojik
parametrelerde ve EPO dozunda anlamh degisiklik bulamamiglardir. Targ ve galigma

grubu, EPO direngli anemisi olan 12 kronik hemodiyaliz hastasina her hemodiyaliz
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seansi sonrasinda 300 mg intravendz C vitamini uygulamuslar, 8 hafta sonra hematokrit
ve TS’da belirgin artig bulmuglardir (53). Ayltk uyguladiklant EPO dozunda belirgin
azalma gozlediklerini belirtmiglerdir. Mekanizma olarak demirin dokulardan salintminin
artmasi ve eritroid 6nciilerde demirin kullaniminin artmas: one sarilmiistiir. Ayni grup
bir bagka galigmalarinda EPO direngli anemisi olan 27 kronik hemodiyaliz olgusunda
her hemodiyaliz seansi sonrasinda 500 mg intravenéz C vitamini ile 8 haftada 13
hastada olumlu sonu¢ almiglar, EPO dozunda anlamh azalma bulmuglardir (54). C
vitamininin etkili oldugu olgularda TS artig1 ve ginko protoporfirin diizeyinde azalma
anlaml olarak bulunmugtur. Bir bagka ¢aligmalarinda, ferritin diizeyi 500 ug/L tizerinde
olan ve EPQ’ya direngli anemisi olan olgularda intravenéz demir (100 mg x 5) ile
intraven6z C vitaminini (300 mg/3/hafta) 8 hafta siire ile kargilastirmiglar; kisa siireli
intravendoz demir tedavisi ile herhangi bir cevap saptanmazken, C vitamini ile
hematokrit diizeyinde belirgin yiikselme, EPO dozunda da anlamli azalma oldugunu
belirtmiglerdir (55). Yine aym aragtiricilann diger bir ¢aligmasinda, hiperferritinemi ve
anemisi olan 37 hemodiyaliz hastasinda haftada 3 giin 300 mg intravenéz C vitamini
uygulanmig ve 18 hastada anlamli hematokrit artist ve EPO dozunda %24 oraminda
azalma gozlenmigtir (20). Cevap saglanan olgularla cevapsiz olgular kargilastinidiginda
TS (%25’in altinda) ve eritrosit ¢inko protoporfirin diizeyinin (105pumol/mol tizerinde)
tedaviye yamtin bir belirleyicisi olabilecegi belirtilmis ve bu parametreler fonksiyonel
demir eksikligi kriterleri olarak ileri sirilmigtir. Cevaph olgular sonraki 4 hafta
boyunca C vitamini uygulanmadan izlendiginde ise hematokrit diizeylerinde diigme ve
EPO dozunda artig saptanmugtir.

Yapilan ¢aligmalarda, hemodiyaliz hastalarinda C vitamini tedavisi ile herhangi
bir yan etki gelismedigi bildirilmigtir (18). Kaldi ki, yukanida da belirtildigi gibi haftada

1500 mg C vitamini uygulanmasi ile kanda C vitamini diizeyi fizyolojik sirlarda
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tutulmaktadir. Vurgulanmas: gereken diger bir konu da demir depolanmasimn
dokularda vitamin C’yi katalize ettigi ve doku diizeyinde C vitamini diizeyinin seruma
oranla daha diigiik oldugudur.

Dikkat edilecegi gibi bu konuda yapilan ¢aligmalar, hem ¢ahsmalara ahnan hasta
sayilan az olmasi, hem de siirenin genellikle 8 hafta civarinda olmasi sonucunda
oldukga siirh kalmaktadir. Aynica sadece EPO direngli ve fonksiyonel demir eksikligi
degil, tim EPO kullanan hemodiyaliz hastalannin geni§ olarak ele alindig1 plasebo
kontrollii prospektif bir galigma halen bulunmamaktadir. Bu durum, ozellikle tiim
diyaliz hastalarinda idame intraven6z demir tedavisi kullamminin yayginlasmasi ile daha
da fazla 6nem kazanmaktadir. Daha yiiksek hematokrit diizeyi saglamak i¢gin yapilan
yogun ve kontrolsiiz demir tedavisi sonucunda, doku hasarlan olusabilmekte ve
kardiovaskiiler ve infeksiyoz morbiditede artig oldugu bildirilmektedir (56,57).

Ozet olarak, EPO kullanan hemodiyaliz hastalarinda parenteral C vitamini
tedavisi ile hematokrit diizeyinde nasil bir degisiklik olacagi, maliyeti yiiksek bir tedavi
olan EPO’nun dozunda azalmayi gerektirecek bir olumlu etkinin olup olmadifim genis
olgu sayili bir ¢aligma ile aragtirmak oldukga 6nemli ve literatiire 151k tutucu olacakti.
Bu amagla, ¢alisgmamizda EPO tedavisi uygulanan kronik hemodiyaliz hastalani C
vitamini ve plasebo gruplanna randomize edilerek, 6 aylik tedavinin anemi kontroliine

etkisi ve bu etkinin olas1 mekanizmalan aragtinlmigtir.

12



MATERYAL ve METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi’nde, ¢aliyma baslatildig
sirada, SDBY’li toplam 84 hastaya en az 6 aydir haftada 3 giin kronik hemodiyaliz
tedavisi uygulanmaktaydi. Bu hastalardan EPO kullanan ve son 3 aydir hematokrit
diizeyleri ve demir parametreleri stabil olan 76 hastamin ¢aligmaya dahil edilmesi
planlandi. Hastalardan idame doz intavendz demir tedavisi alanlan;1 bu tedavileri
degistirilmedi (ayhk 100 mg ferrik-hidroksit-siikroz) ve tiim hastalann serum demir,
serum demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, ferritin, B12, folik asit ve
PTH diizeyleri igin kan ornekleri alindi. Bu &mneklerin alinmasindan 2 hafta 6nce
intravendz demir tedavisi kullanan hastalann bu tedavilerine ara verildi.

Caligma dig1 birakilma kriterleri; TS<%20 ve serum ferritin diizeyi<100 ng/L olmast
(8 olgu), aktif enfeksiyon varligs (akciger tiiberkilozu saptanan 1 olgu), malignite (1
olgu), vitamin B12 veya folik asit eksiklifi (1 olgu), multivitamin tablet kullanim,

aliminyum intoksikasyonu ve galigma siiresince kan transflizyonu yapilmastyd:.
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Tiim hastalarin serum aliiminyum diizeyleri 6l¢iildii ve hi¢ bir hastada anlamh yiikseklik
tespit edilmedi. Cahsma sirasinda higbir hastaya kan transfiizyonu yapilmas: gerekli
olmadi. Hastalar iki gruba randomize edildiler:

Grup 1: C vitamini (32 hasta),

Grup 2: Plasebo grubu (33 hasta) olarak belirlendi.

Grup 1’den ¢aligma sirasinda gastrointestinal kanama gegiren ve CAPD
tedavisine gegen birer hasta olmak tizere toplam 2 hasta galigmadan ¢ikarildi. Grup
2’den ise; kaginti yakinmasi nedeniyle galigmadan ¢ikmak isteyen bir hasta, bagka bir
diyaliz merkezine giden bir hasta ve CAPD tedavisine gegen bir hasta olmak iizere
toplam 3 hasta ¢aligmadan gikanldilar. Degerlendirmeler, ¢alijmanin tamamlanabildigi
30’ar hastada yapildi.

Calismayr tamamlayan hastalannn 32’si kadin, 28’i erkek olup; bobrek
yetmezlii nedenleri 11 hastada kronik glomeriilonefrit, 13 kronik tiibiilointerstisyel
nefrit, 3 hipertansif nefroskleroz, 3 herediter neftit, 4 sekonder amiloidozis, 3 diabetes
mellitus, 3 SLE ve bir hastada da polikistik bobrek hastaligi idi. Hastalarin 19’unda
SDBY nedeni bilinmiyordu.

Hastalann boy ve diyaliz sonrasi viicut agirliklan olgimlendi. Viicut kitle
indexleri agrlik/boy’ formiilii ile hesapland:. Ultrafiltrasyon yuzdeleri ¢aligma baginda
ve sonunda son 6 haftalik degerlerle, giris agwiligr - cikis agwhgn / giris agwrhigh
formiilii kullamilarak hesaplandi. Hemodiyaliz igleminde, bikarbonat tampon sistemi ve
tek kullammhk yan sentetik (hemofan, Clirans S) ya da sentetik membranlar
(Polysulfon) kullamld: ve membran tipi ¢alisma siiresince degistirilmedi. Diyaliz siireleri
ortalama 4 saat; kan akim hizlan 300-350 ml/dakika ve diyalizat akim iz ise 500
ml/dakika olarak ayarlandi. Hastalann EPO dozu, haftalik kullanilan EPO dozu/viicut

agwrhig olarak belirlendi. Aynica, EPO gereksinimi ise EPO dozu / hematokrit oram ile
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hesaplandi. Diyaliz yeterlilifinin gostergesi olarak Kt/Viire kullamldi ve Depner
Jformiilii ile hesapland:. Ayrica kullamlan EPO tipi (o, ) kaydedildi.

Calisma 6 aylik bir siire i¢in prospektif randomize olarak planlandi. Grup 1’e
her hemodiyaliz seansindan sonra 500 mg C vitamini igeren Redoxon (Roche) ampul (5
ml) intravendz puse edildi. Grup 2’ye ise benzer sekilde her hemodiyaliz seansindan
sonra aym miktarda serum fizyolojik intravendz olarak uygulandi. Her iki gruba ait tam
kan degerlendirmeleri 2 haftada bir, TS ve ferritin diizeyleri hastalarin demir tedavisi
alip almadiklarina gore aylik veya 2 ayda bir degerlendirmeye alindi. Sonuglar
hastalarin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir nefrolog tarafindan yorumland: ve her
2-4 haftada bir EPO dozlan DOQI (Dialysis Outcomes Quality Initiative) onerilerine
goére aym nefrolog tarafindan ayarlandi. Hastalann demir parametreleri ¢alisma
siresince degerlendirildi ve daha 6nce uygulanmaya baglanmig ve devam edilmekte
olan idame demir tedavisinde doz degisikligi yapilmadi. Hastalardan ¢aliyma oncesinde
toplanan drneklerden vitamin B12 ve folik asit diizeyleri RIA ile (DPC Los Angeles,
CA, USA), PTH diizeyleri RIA ile Gamma-BCT Intact PTH IRMA Kit kullamlarak
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tbni Sina Hastanesi, Endokrinoloji Bilim Dali
laboratuvannda 6lgiimlendi. Tam kan élgiimleri otomatik sayici ile, serum demiri ve
demir baglama kapagitesi Alcyon Abbott cihaz ile kolorimetrik yontemle (Randox Co.
Antrim, UK) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji laboratuvaninda yapild:.
Transferrin  saturasyonu, serum demiri x 100 deferinin serum demir baglama
kapasitesine oram ile hesaplandi. Serum albumin ve lipid diizeylerinin 6l¢iimii bir
gecelik acliktan sonra sabah alinan kandan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina
Hastanesi Merkez laboratuvaninda yapildi. CRP diizeyi Dade Behring N High

Sensitivity CRP Reagent ile nephelometrik yontemle Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
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bni Sina Hastanesi, Klinik Romatoloji ve Immiinoloji Bilim Dali laboratuvarinda
calisildi. Tiim dlgiimler bazal (tedavi 6ncesi) ve altinci ayda tekrarlandi.

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan onayland:
ve tiim hastalardan bilgilendirme formu imzalanarak izin alind.

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 10.0 versiyon paket program kullamlarak
yapildi. Degiskenler ortalamatstandart sapma (SD) seklinde tammlandi. Grup
ortalamalari arasi farkhihklar student-t testi, grup oranlan farkliliklan ise ki-kare testleri
ile degerlendirildi. Korelasyon analizlerinde, dagiimi normal olan parametrik
degiskenler i¢in Pearson, dagilim normal olmayan ve non-parametrik degigkenler i¢in

de Spearman testleri kullamldi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin 32’si kadin ve 28’1 erkek olup, her iki grupta da 16
kadin ve 14 erkek hasta bulunmaktaydi (p>0.05). Grup 1’de yas ortalamasi 40.319.6
yil, grup 2’de ise 42.0+14.3 yil olarak saptandi (p>0.05). Ortalama hemodiyaliz
sureleri, grup 1 igin 52.2446.6 ay ve grup 2 igin 46.6+47.0 ay qla.rak saptandi
(p>0.05). Tedavi oncesi viicut kitle indeksleri ise grup 1 igin ortalama 22.9+4.2, grup 2
igin ise 22.4+4.2 olarak bulundu (p>0.05). Haftalik Kt/Viire degeri grup 1 hastalarda
3.6610.73, grup 2 hastalarda 3.8210.91; ultrafiltrasyon yiizdeleri ise grup 1’de
%3.8+t1.3 ve grup 2’de %3.7+1.5 olarak saptandi (p>0.05). Tedavi oOncesi
biyokimyasal ve hematolojik verilerin 6zetlendigi tablo 1°de gorildugi gibi; C vitamin
u);gulanan Grup 1°de, istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte, hematokrit diizeyi
daha disiik, EPO dozu daha yiksek ve EPO gereksinimi daha fazla olma egilimi
gostermekteydi (p>0.05). Her iki grup arasinda, kullanilan EPO tipi ve 6 ayhk siirecte

hemodiyalizde kullamlan membran tipi agisindan da fark bulunmamaktaydi.
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Tablo 1. Gruplara ait bazal biyokimyasal ve hematolojik parametreler.

Grup 1 Grup 2
Hematokrit (%) 29.543.5 31.414.2
TS (%) 28.2+10.0  30.1114.0
Ferritin (ng/mL) 507+387 459+£536
Vitamin B12 (pg/mL) 4641219 4801214
Folik Asit (ng/mL) 9.7+4.2 9.545.2
MCV 91.245.8 90.1+£7.4
EPO dozu (Ul/kg/hafta) 147.71+64 123.9461
EPO gereksinimi (EPO doz/Hematokrit) 5.1+2.5 4.012.0
Albumin (g/dL) 4.010.5 3.940.5
Total Kolesterol (mg/dL) 179145 1831441
Trigliserit (mg/dL) 136157 156162
PTH (pg/mL) 3214396 282+445
EPO Tip (a/B; hasta sayisi) 15/15 17/13
Membran (Yan sentetik/sentetik) 24/6 20/10
CRP (mg/L) 8.4115.5 10.5+18.3
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Grup 1’deki hastalara 6 aylhk C vitamini uygulanmasindan sonra yapilan
degerlendirmeler tablo 2’de godsterilmigtir. Bu grupta tedavi sonrasinda hematokrit
diizeyi anlamh olarak artarken (p=0.019), EPO dozu ve EPO gereksinimde anlamh
olarak azalma olmustur (strasi ile, p=0.011 ve p=0.003). Diger yandan, TS diizeyinde
de anlamli bir artis olmustur (p=0.008). PTH diizeylerinde ise anlamh olarak diigme
saptanmugtir (p<0.0001). Kan lipit diizeyleri, CRP, albumin ve ferritin diizeylerinde ise

tedavi oncesine gore anlamh degisiklik saptanmamstir (p>0.05).

Tablo 2. Grup I’de 6 aylik C vitamini uygulanmas: sonrasinda saptanan degisiklikler.

Bazal Altinci ay P
Hematokrit (%) 29.543.5 32.0+4.7 0.019
TS (%) 28.2+10.0 38.4+19.0 0.008
Ferritin (ng/mL) 5074387 4841270 >0.05
EPO dozu (Ul/kg/hafta) 147.7+64.8 123.9474.3 0.011
EPO gereksinimi 5.1£2.5 4.0£2.7 0.003
Albumin (g/dL) 4.0+0.5 4.110.4 >0.05
Total Kolesterol (mg/dL) 179445 175439 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 136157 13554 >0.05
PTH pg/mL 3214396 160+138 0.001
CRP (mg/L) 8.4£15.5 8.249.2 >0.05
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Grup 2’de ise hematokrit diizeyinde istatistiksel olarak anlamh olmayan bir artis
goriilirken, EPO dozlan ve EPO gereksinimi istatistiksel olarak anlamli olmasa da
artma egiliminde bulundu (Tablo 3, p>0.05). Bu grupta PTH diizeyinde anlamli bir
azalma (p=0.015) olurken; TS, ferritin, CRP, lipit ve albiimin diizeylerinde anlamh bir

farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 3. Grup 2’de galigmada kullanilan degiskenlerin tedavi ncesi ve sonrasi

degerleri.
Bazal Altinct ay P
Hematokrit (%) 31.444.2 32.545.1 >0.05
TS (%) 30.1+14.0 31.9+11.5 >0.05
Ferritin (ng/mL) 4594536 4061424 >0.05
EPO dozu (Ul/kg/hafta) 123.9461.0 139.5167.9 >0.05
EPO gereksinimi 4.0£2.0 45128 >0.05
Albumin (g/dL) 3.940.5 4.010.4 >0.05
Total Kolesterol (mg/dL) 183141 174+41 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 156162 138£59 >0.05
PTH (pg/mL) 2821445 1601209 0.015
CRP (mg/L) 10.5+18.3 14.3144 .9 >0.05
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Calimada kullamilan degiskenlerin her iki gruptaki 6. ay degerleri tablo 4’de
Ozetlenmigtir. Alti1 aylik tedavi sonrasi, Grup 1’de EPO doz ve gereksinimi daha diigik
olma egiliminde olmakla birlikte, bu farklilik istatistiksel anlamhlik sinirina erigmemigtir
(p>0.05). Aym sekilde, diger degiskenlerin 6. ay degerlerinde de her iki grup arasinda

anlaml bir farkhhk saptanmamugtir.

Tablo 4. Tedaviden sonra ¢aliyma parametrelerinin iki grup arasinda kargilagtiriimasi.

Grup 1 Grup 2
Hematokrit (%) 32.0+4.7 32.545.1
TS (%) 38.4+19.7 31.9411.5
Ferritin (ng/mL) 484.3+270 4061424
MCV 89.31+6.4 89.246.7

EPO dozu (Ul/kg/hafta) 123.9+74.3 139.5+67.9

EPO gereksinimi 4.0+2.7 4.51+2.8
Albumin (g/dL) 4.130.4 4.040.4
Total Kolesterol (mg/dL) 175439 174141
Trigliserit (mg/dL) 135454 13859
PTH (pg/mL) 160138 160+209
CRP (mg/L) 8.249.2 14.344.9
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Her iki grupta tedavi oncesi ve 6. aydaki hematokrit diizeyleri, EPO dozlart ve
EPO gereksinimleri, sirasi ile Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3°de gosterilmistir. Grup 1’de
hematokrit diizeyinde anlamli artig olurken, EPO dozu ve gereksinimi anlamh olarak
azalmus; Grup 2’de ise hematokrit ve EPO dozunda istatistiksel olarak anlamli olmayan
artiglar olurken, EPO gereksinimi degismemistir.

Grup 1°de, 6 aylik C vitamini tedavisi ile tiim hastalara uygulanan haftalik EPO
dozunda toplam 41.000 {initelik bir azalma saglandi (hasta bagma ortalama haftada
1366 iinite). Toplam EPO dozu azalmasi yaklagik 70.000 tinite/yil/hasta olarak

hesaplandi.
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Her iki grupta EPO doz azalmasi olan ve olmayan hastalar degerlendirildiginde;
tedavi oncesine gore, C vitamini uygulanan hastalarin 16’sinda EPO dozunda azalma
olurken (%53), plasebo grubunda 7 hastada (%23) doz azalmasi gergeklesmistir
(p=0.017). EPO gereksinimi ise C vitamini grubunda 21 hastada (%70), plasebo
grubunda ise 12 hastada (%40) azalmugtir (p=0.02).

Tim hastalar degerlendirildiginde, bazal ve 6. ayda hastalara uygulanan EPO
dozundaki ve EPO gereksiniminde olusan degisiklikleri belirleyen tek degiskenin tedavi
oncesi CRP diizeyi oldugu saptandi. Hastalara uygulanan EPO dozundaki degi§me ile
bazal CRP diizeyi arasinda anlamh korelasyon bulundu (r=0.316, p=0.014). Benzer
olarak hastalannn EPO dozlaninda wviicut agirhigi goz Oniine alinmaksizin sadece
uygulanan haftalik doz degisikligi (haftalik bazal EPO finite doz - haftalik altinci ay
EPO iinite doz) ile CRP arasinda yapilan korelasyon analizinde de anlamli korelasyon
saptand: (r=0.378, p=0.003). Yine tiim hastalar ele alindiginda, EPO gereksinimindeki
degisikligin (EPO gereksinim bazal - EPO gereksinim 6. ay), bazal CRP ile belirgin bir
negatif korelasyon gosterdigi saptand: (r=-0.284, p=0.028). C vitamini uygulanan grup
ele alindiginda; bazal CRP diizeyi, EPO gereksinim azalmas: olan olguiarda 7.3£16.1,
EPO gereksinimde azalma olmayan olgularda ise 11.3+14.8 olarak bulundu (p=0.02).
Altinc1 ay CRP diizeyleri arasinda ise anlaml farklilik bulunmadi (p=0.077). Yine C
vitamini uygulanan grup ele alindifinda, bu olgularda uygulanan bazal ve altinci ay
EPO dozundaki azalma ile bazal CRP arasinda oldukga anlamh korelasyon saptanmugtir
(r=0.618, p<0.0001). Bu grupta EPO gereksiniminde azalma ile CRP diizeyi arasinda

da anlamh negatif korelasyon saptanmigtir (r=-0.425, p=0.019).
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TARTISMA

Bu ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda EPO tedavisine parenteral C vitamini
eklenmesi ile hematolojik parametrelerde ortaya gikan degisikliklerin degerlendiriimest
ve C vitamininin EPO tedavi etkinlifine katkida bulunup bulunmadifmin ortaya
konulmasi amaglanmugtir. Alt1 aylik prospektif, plasebo kontrollii randomize protokol
uygulanan ¢alismamizda, tablo 1’de belirtildigi gibi, C vitamini uygulanan grupta tedavi
oncesi hematokrit diizeyi daha disik ve EPO dozu daha yiiksek O,Ima egiliminde
olmakla birlikte, her iki grup arasinda istatistiksel anlaml bir farkhlik bulunmamakta
idi. Hastalara uygulanan 6 aylk C vitamini tedavisi ile hematokrit diizeyinde
istatistiksel olarak anlaml bir artig saglanmis, plasebo grubunda ise istatistiksel anlamh
bir degigiklik olmamugtir. Plasebo grubunda hematokrit hafifce artmakla birlikte, bu
artig, 6 ay sonunda daha yiiksek EPO dozlan ile birliktelik gostermektedir. Tersine, C
vitamini uygulanan hastalarda, 6 aylik tedavi sonunda EPO dozu ve EPO gereksinimde
anlamh bir azalma saglanmugtir. EPO doz azalmasimn belirgin hematokrit artii ile

birliktelik gostermesi C vitaminin olumlu etkisini daha da vurgulamaktadir.
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Anemi, SDBY’li olgularda sik olarak kargilagilan bir sorundur. Anemi tedavisi
ile morbidite ve mortalite oranlan azalmakta, yasam kalitesinde artis olmaktadir (1-3).
Bu hastalarda, demir eksikligi, hem anemiye katkida bulunan en 6nemli nedenlerden
birisidir, hem de EPO uygulanan hastalarda yeterli tedavi cevabmin olusumunu
engelleyen baglica sebeplerdendir. Amerika Birlesik Devletleri'nde EPO kullanan
hemodiyaliz hastalarinin yaklagik yansinda demir eksikligi bulundugu bildiriimektedir
(58). Bu durum, Amerika’da SDBY bulunan hastalarda ortalama hematokrit diizeyinin
%30.2 olmasim ve bu hastalarin yaklasik %43’iinde hematokrit dizeyinin %30’un
altinda olusunu agiklayabilmektedir.

SDBY’li hastalarda EPO tedavisi oldukga etkili ve bagarih olmakla birlikte,
tedavi maliyetinin yiiksekligi énemli bir sorun yaratmaktadir. Bu nedenle, EPO tedavisi
uygulanirken, en diisitk dozda en etkin cevabin saglanmasi oldukga dnemli olmaktadir.
Bu amagcla EPO dozunu azaltmaya y6nelik yardimei tedavi yontemleri denenmistir. Bu
yaklagimlardan biri de C vitamini uygulamasidir. Bu konuda literatiirde bugiine kadar
yayinlanan arastirmalar, genellikle az olgu sayih ve kisa siireli caligmalardir. Gastaldello
ve arkadaslan EPQO’ya direngli anemisi bulunan olgularda, olumlu etki saglamiglardir
(19). EPO dozunun caliyma siiresince sabit tutuldugu toplam 4 olguda ortalama
hematokrit diizeyi artarken, ferritin diizeyi degigmemis, TS belirgin olarak artmmgtir.
Targ ve grubu, EPO direngli anemisi olan 12 kronik hemodiyaliz hastasina her
hemodiyaliz seans1 sonrasinda 300 mg intraventz C vitamini uygulamuglar; 8 hafta
sonra hematokrit ve TS’da belirgin artiy bulmus, ayhlk EPO dozunda ise belirgin
azalma gozlediklerini belirtmiglerdir (53). Aym grup bir bagka ¢aliymada EPO direngli
anemisi olan 27 kronik hemodiyaliz olgusunda, her hemodiyaliz seans: sonrasinda 500
mg intravendz C vitamini ile 8 haftada 13 hastada olumlu sonu¢ almiglar ve EPO

dozunda anlamli azalma bulmuglardir (54). Etkili bulduklan olgularda TS artisi ve
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¢inko protoporfirin diizeyinde azalma anlamli olmustur. Aym grup bir diger ¢aliymada
ferritin diizeyi 500 pg/L iizerinde olan ve EPQ’ya direngli anemisi olan olgularda, 8
hafta intravenéz demir (100 mg x 5) ile intravendz C vitaminini (300 mg/3/hafta)
tedavilerini kargilagtirmug, kisa siireli intravenéz demir tedavisi ile herhangi bir cevap
saptanmazken, C vitamini ile hematokrit diizeyinde belirgin yitkselme ve EPO dozunda
da anlamh azalma oldugunu belirtmislerdir (55). Aym aragtinicilar, EPO kullanan ve
anemisi olan hiperferritinemik 37 hastada C vitamini eklenmesi ile 18 hastada
hematokrit artigt saglamig ve cevap alamadig: hastalarla yaptig kargilagtirmada, TS
%25’in altinda olan ve eritrosit protoporfirin diizeyinin 105umol/mol’iin tizerinde olan
olgularda daha belirgin yanit oldugunu belirtmiglerdir (20).

C vitamini etkinligini degerlendirmek igin yapilan galigmalar ele alindiginda,
calismaya dahil edilen hasta sayisimin az olmas: ve tedavi siiresinin genellikle 8 hafta ile
sinirlandirilmasi ¢aligmalarin giiciinii 6nemli 6lgiide azaltmaktadir. Bizim g¢aligmamizda
diger ¢aliymalardan farklh olarak, sadece EPO direngli ve fonksiyonel demir eksikligi
olan olgular degil, belirgin demir eksiklifi olmayan tiim diyaliz hastalari galigmaya
almarak 6 ay siire ile C vitamini verilmigtir. Sayet belirtildigi gibi C vitamini demir
kullanimum ve demir salinimim artirmakta ise idame doz intraventéz demir kullaniminin
giderek yayginlagtifi son donemde C vitamini daha genis kullanim alam bulacaktir.
Ozellikle demir birikimi ile artmig doku hasan ve artmis kardiyovaskiiler ve enfeksiyoz
morbidite bildirilmesi bu konuyu daha da énemli kilmaktadir. Ek olarak, C vitamini
eklenmesi ile EPO dozunda azalma olup olmadiinin saptanmasi maliyet agisindan
olduk¢a 6nemli bir nokta olmaktadir. Bu nedenle ¢aligmamiza, sadece fonksiyonel
demir eksikligi olan olgular degil; EPO kullanan, absolut demir eksikligi bulunmayan ve

EPO direnci olusturabilecek diger nedenlerin diglandif1 tiim olgular dahil edilmigtir.
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Descombes ve grubu, her diyaliz seansindan sonra oral olarak verilen 200 mg C
vitamini ile 5 aylik replasman sonrasinda olgularin %27’sinde C vitamin diizeyini digiik
bulmuslar ve ortalama C vitamin diizeyini 7.51+4.43 ng/L olarak saptamuslardir (18).
Haftada 3 giin diyaliz sonras1 500 mg verilen C vitamini ile ortalama dizey 10.1+4.45
ng/L. olarak saptanmgtir (normal degerler: 4.0-15.0 ng/L). Yaptiklan prospektif
caliyma sonucunda, kronik hemodiyaliz hastalarinda haftalik 1000-1500 mg C vitamini
replasmaninin  gerekli oldugu ve bu doz ile herhangi bir yan etki olusmadig
belirtilmektedirler (18). Bizim ¢ahgmamizda C vitamini tedavisinin, daha yeterli kan
diizeyi olusturmasi amactyla haftada 3 giin, hemodiyaliz seans: sonrasinda, 500 mg
intravenoz yolla yapilmasi planlanmigtir. Caliymamizda C vitamini uygulanan hastalarn
higbirinde herhangi bir yan etki olusmamig ve 1500 mg/hafta C vitamini giivenle
uygulanmugtir, Literatiirde sekonder okzalozis olusumu, 6zellikle pridoksin ve tiamin
eksikligi ile birlikte ortaya ¢ikabilecegi belirtiimekle birlikte, son yillarda C vitamini
replasmamn ile hig bir olguda belirgin bir okzalozis saptanmamugtir.

Anemi iUzerine C vitamininin olumlu etkisini vurgulayan c¢aligmalarda
mekanizma olarak, demirin depolardan salimminin artmas: ve eritroid onciilerin demiri
daha etkin kullanmas: ileri siirilmektedir. Ozellikle, C vitamini ile TS da artis ortaya
konulmas1 bu goriisii desteklemektedir. Bizim gahymamizda da literatiirle uyumlu
olarak, C vitamin uygulanan hastalarda TS’da 6 ay sonunda anlaml diizeyde artma
gozlenmigtir. Ferritin diizeyinde azalma bazi ¢aligmalarda ortaya gikarken bu ¢alismada
oldugu gibi anlamh degisiklik bulamayan galigmalar da bulunmaktadir. Giancaspro ve
ark. yaptiklan ¢alhsmada intraven6z C vitamin tedavisi ile hastalarinda anlamh
hemoglobin artig1 saglarken TS’da anlamli artiy gozlemiglerdir (59). Crossover olarak
diizenlenen bu galiymamn plasebo grubunda 3 ay sonra intravenéz C vitamin tedavisine

gegilmesi ile benzer etki bu grupta da gozlenmistir. Caligmalaninda hig bir oigunun
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idame doz demir tedavisi almamasi bu durumu agiklayabilecektir. Bizim ¢aliymamizda
ise C vitamin tedavisi ile TS diizeyinde anlamli arti§ saptamrken ferritin diizeyinde 5
anlamh olmayan bir diigme saptanmigtir. Bu durum, Giancaspro ve grubu tarafindan
yapilan galismadan farkli olarak, gahymamizda idame demir tedavisinin kullamlmas: ve
bunun ferritin diizeyinde diigmeyi engellemesi seklinde agiklanabilir. Kaldi ki, idame
doz intravendz demir tedavisi son donemde hemodiyaliz hastalarimn biiyiik bir
kisminda uygulanmaktadir. Bu tedaviden yoksun birakilan hastalarin sabit doz EPO ile
izlenmesinin klinik anlamda dogru bir yaklagim olmadigina inanmaktayiz.

Caligmaya dahil edilen hastalarda belirgin demir eksikliginin bulunmamasi igin
bazal degerlendirmede hem TS, hem de ferritin diizeyleri birlikte diigiik olan hastalar
galigma dig1 birakilmiglardir. Daha 6nce idame doz demir tedavisi kullanan hastalarin
bu tedavilerine devam edilmig ve daha 6nce demir kullanmayan hastalara ise ek demir
tedavisi geregi olmamustir. Idame demir tedavisi olgularin biyiik bir kisminda
genellikle ayda bir kez ferric-hidroksit-siikroz 100 mg intraventz olarak yapilmakta
olup, idame doz tedavisi periyodik olarak kontrol edilen demir parametrelerine gore
ayarlanmgtir. Bu nedenle her iki grup hastalara uygulanan idame demir tedavisi,
hematokrit artigina neden olmaktan ziyade mevcut hematokrit diizeyini korumayi
saglamaktadir.

Bu caliymada, bazal incelemelerde, EPO cevapsizifi olusturabilecek
nedenlerden folik asit ve vitamin B12 eksiklifinin ¢aligmaya alinan hicbir hastada
olmadif1 gosterilmistir. Ayrica bir diger EPO cevapsizhg: nedeni olarak ileri siiriilen
aliminyum intoksikasyonu da hi¢bir olgumuzda bulunmamaktaydi. Diyaliz yeterliligi
olgiitli olarak alinan KT/Viire, Depner formiilii ile hesaplanmug ve her iki grup arasinda
bu yonden anlamh farkhhk saptanmamustir. Aynica bazal ve altinci aylarda

degerlendirilen KT/Viire degerleri de anlamli farkliik olugturmamaktayd.
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Anemi gelismesine yol agan ve EPO cevapsizligina sebep olabilen faktorlerden
biri de akut ya da kronik inflamasyondur (60). Calismamizda inflamasyonun bir
belirleyicisi olan CRP diizeyi 6lgiimlenmis ve hem ¢aligma baglangicinda, hem de 6.
ayda her iki gruba ait CRP diizeyleri benzer bulunmugtur. C vitamini uygulanan
hastalarda, tedavi 6ncesindeki CRP diizeyinin, EPO dozu ve gereksinimdeki azalma ile
negatif korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur. Bu bulgu, inflamasyon varhiginda C
vitaminin EPO doz ve gereksinimini azaltici etkisinin engellendigi; dier bir anlatimla,
C vitamininin anemi tedavisindeki olumlu etkilerinin inflamasyon olmayan hastalarda
daha belirgin oldugu gostermektedir.

Bu galiymada elde edilen diger 6nemli bir sonug, C vitamini tedavisi ile yillik
EPO dozunun her hastada yaklagik 70.000 tinite azalmasidir. Maliyet hesab1 yapilacak
olursa, bir yilda hasta bagina saglanacak tasarruf en az 800 milyon TL olacaktir. Bu
durum, C vitamini tedavisinin hemodiyaliz hastalarinda daha iyi anemi kontroliinii daha
ucuza sagladiginin bir gostergesi olup, 6zellikle iilkemiz ekonomisi agisindan mutlaka
g0z oniinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Calismamizin bulgulan, hemodiyaliz hastalarinda C vitamini tedavisinin EPO
gereksinimini azalttifim gostermektedir. C vitamini, bu etkisini demir kullanimin
artirarak  gergeklestirmektedir. Inflamasyonun bir gostergesi olan CRP diizeyleri
yiksek olan hastalarda ise C vitamininin etkinligi azalmaktadir. Sonug olarak,
parenteral C vitamini tedavisinin, 6zellikle belirgin inflamasyonu olmayan hemodiyaliz
hastalarinda, EPO tedavisine ek olarak uygulanabilecek giivenli ucuz ve EPO

maliyetini azaltabilecek bir tedavi segenegi oldugu kamsindayiz.
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OZET

Son dénem bobrek yetmezligi bulunan hastalarda anemi oldukga sik karsilagilan
bir sorundur. Aneminin temel nedeni eritropoetin eksikligi olup en etkin tedavi EPO
uygulamasidir. Beraberinde demir eksikliginin sik olarak bulunmasi, EPO ile birlikte
demir tedavisinin de uygulanmasini gerektirmektedir. EPO’nun pahah bir tedavi olmasi
son yillarda 4173:P0’ya ek diger tedavi segeneklerinin giindeme gelmesine yol agmugtir.
Bu amagla C vitamini uygulamasi, EPO’ya ek olarak siurh sayida galigmada etkin
bulunmus bir alternatif tedavi olarak gosterilmektedir.

Bu calismada kronik hemodiyaliz tedavisi uygulanan 60 hasta randomize
edilerek, bir gruba C vitamini haftada 3 giin 500 mg intravenéz olarak uygulanmg ve
diger grup plasebo olarak 6 ay prospektif izlenmistir. Bazal degerlendirmelerde her iki
grup arasinda demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreler arasinda anlamh
farkhihik bulunmazken, her iki grupta bazal ve altinci ay sonuglan degerlendirildiginde;
C vitamini uygulanan hastalarda hematokrit diizeyi (%29.5£3.5 - %32.0+4.7,
p=0.019) ve TS anlamli olarak artmis (%28.2+10.0 - %38.4419.0, p=0.008), EPO
dozu ise anlamh olarak azalmistir (147.7+64.8 - 123.9£743, p=0.011).
EPOdozu/hematokrit oram ile tammlanan EPO gereksinimi de anlamli olarak
azalmugtir (p=0.003). Plasebo grubunda tiim bu parametreler degismemistir. C vitamini
uygulanan grupta EPO doz ve gereksinimindeki degigme ile tedavi éncesi CRP diizeyi
arasinda anlamh korelasyon saptanmig, CRP ne kadar yﬁkselé ise EPO doz ve
gereksiniminde azalmamn o kadar diigiik oldugu bulunmustur (siras: ile p<0.0001 ve
p=0.019).

Sonug olarak, parenteral C vitamini tedavisinin hemodiyaliz hastalarinda EPO

etkinligini artiran, giivenli ve ucuz bir tedavi yontemi oldugu kamsina varilmgtr.
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