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GIRIS VE AMAC

Kronik bdbrek yetmezligi, glomeriler filtrasyon degerinde azalmanin
sonucu bdbredin sivi-solut dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Kronik
bdbrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem hemen hemen yoktur.

Hastalarin klinik semptom ve bulgulari altta yatan patoloji, bobrek
yetmezliginin  derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Glomeruler
filtrasyon degeri 35-50ml/dakikanin altina inince semptomlar baglar. ilk
semptomlar ise anemi ve nokturidir. Glomeruler filtrasyon degeri 5-10
ml/dakikaya inince ise son donem bobrek yemezliginden bahsedilir ve hastalar
hemodiyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar.

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine
yardimi ile sivi ve sollt igeriginin yeniden duzenlenmesidir. Hemodiyalize giren
renal yetmezlikli hastalarda hepatit C virus enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir.
Hepatit C virus prevalansi genel populasyonda ulkeler arasi farkhlik gosterse de
%0.3-1.6 arasinda deg@ismektedir. Turk Nefroloji Derneginin 1999 yil verilerine
gore 9967 hemodiyaliz hastasinin 3609 tanesinde(%36.2) Anti-HCV pozitiftir.
Ancak bazi diyaliz Unitelerinde hepatit C virisune kargl antikor prevalansi
%80'lere kadar ¢ikmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun sik
olmasinin nedeni olarak, iglem sirasinda veya islem sonrasinda yapilan kan
transfluzyonlari, kan Urdnleri ile bulagmis igne batmasi ve nazokomiyal bulagsma

saylimaktadir.



Anemi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini
olumsuz etkileyen en onemli ve sik nedenlerden birisidir. Kronik bobrek
yetmezliginde aneminin ensik nedeni eritropoetin Uretim yetersizligidir. Bunun
yanisira demir eksikligi, hemoliz, Uremik toksinler, yetersiz diyaliz, kanama,
aliminyum birikimi, hiperparatiroidi, folik asit eksikligi, B12 vitamin eksikligi de
anemiye katkida bulunur. Aneminin tedavisinde, eritropoetinin yani sira demir
ve folik asit replasmani ile birlikte olabilecek enfeksiyonlarin tedavisi
onemlidir. Bu hastalarda eritropoetin tedavisinin basarisiz olmasinin en sik
nedeni demir depolarinin yetersiz olmasidir. Ginimuzde demir depolarini en iyi
gOsteren test serum ferritin diizeyidir. Akut faz reaktani olmasi nedeniyle serum
ferritin dlzeyi akut ya da kronik enfeksiyonlarda depo demirinden bagimsiz
olarak yukselir. Yapilan calismalarda Hepatit C virlis enfeksiyonuna bagl
olarak  dokulardan salinan sitokinlerin serum ferritin dizeyini arttirdigi
gOsterilmistir. Bu da hemodiyaliz hastalarindaki demir depolarini gosterme ya
da demir replasmani takibinde serum ferritin dizeyinin iyi bir belirteg
olamayacagini disundurtmektedir. Son zamanlarda inflamasyondan
etkilenmeyen , yanisira serum ferritinin tasidigi handikaplari tagsimayan, eritrosit
ici ferritinin hemodiyaliz hastalarinda demir durumunun degerlendiriimesinde
kullanilabilecegi goOsterilmistir. Bu c¢alismamizdaki amag; Hepatit C virls
enfeksiyonu bulunan hemodiyaliz hastalarinda intraeritrositer ferritinin vicut
demir deposunu serum ferritinden daha iyi gdsteren bir belirte¢ olup olmadigini

karsilastirmaktir.



GENEL BILGILER

Kronik bdbrek yetmezligi, glomeriler filtrasyon degerinde azalmanin
sonucu bobregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir .
Glomertiler filtrasyon hizi genellikle aylar ve/veya yillar igcinde giderek azalir ve
bu azalma, temelde yatan nedene gore buyuk degisiklik gosterir. Klinik agidan
kronik bobrek yetmezligi asemptomatik bdbrek fonksiyon azalmasindan tGremiye
kadar degisen bir spektrum gosterir. Hastalarin klinik semptom ve bulgulari altta
yatan patoloji, bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile yakindan
iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginin erken evresinde sadece bdobregin
fonksiyonel rezervinde azalma vardir. Bobredi ekskresyon, biyolojik ve regulator
fonksiyonlari genellikle iyi oldugu icin klinik belirti ve/veya bulgu yoktur.
Genellikle glomerller filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge
hastalar septomsuzdur. Hastalarin ilk septomlari nokturi ve anemiye bagh
halsizliktir. Bobrek yetmezliginin ilerlemesiyle birlikte, glomeruler filtrasyon
degeri 20-25ml/dakika olunca bobregin ekskresyon, biyosentez ve regulasyon
fonksiyonlarinin blyuk olgide bozulmasi klinik belirti ve bulgularin ortaya
¢cikmasina neden olur. Glomerduler filtrasyon degeri 5-10 mil/dakikaya inince son
dénem bobrek yetmezliginden bahsedilir ve bdbrek fonksiyonlarinin ileri
derecede kaybi sonucunda giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ
sistemiyle ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Bu devrede hastalar diyaliz veya
renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyac duyarlar 2.

Kronik renal yetmezligi ve renal replasman tedavisi ayni hastaligin bir



devami olarak dusuniimelidir. Ornegin kronik hemodiyaliz normal renal
fonksiyonun % 10-15’i olarak kabul edilir. Endojen renal fonksiyon kaybinin
mumkin oldugu kadar engellenmesi hastalar igin hemodiyalizden daha
faydalidir. Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalar “Vaskilopati” olarak kabul
edilmeli ve kardiyovaskuler risk faktorleri ciddi bir sekilde aranmali ve de tedavi
edilmelidir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda en 6nemli 6lim
sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir ®. Hemodiyaliz hastalarinin yas ve cinsiyet
acgisindan es olan normal insanlara gore kardiyovaskuler hastaliklara bagl 6lum
riskinin 20-30 kat arttiginin bilinmesi durumun énemini daha ¢ok gostermektedir
*. Son dénem bobrek hastaligi olanlarda ve hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskuler hastaliklar uzerine yapilmis genis ve kapsamli ¢alismalarda
en onemli risklerin hipertansiyon , hiperlipidemi, sigara igimi, diyabetes mellitus
varligi ve anemi olarak tespit edilmistir >. Son dénem bdbrek yetmezligi ve
hemodiyaliz  hastalarinda, anemi sol ventrikll hipertrofisi ve dilatasyonu
gelisiminin , kalp yetmezligi olusumunun ve mortalitenin bagimsiz bir risk

faktoraduar. Calismalar aneminin dizeltiimesinin kardiyovaskuler hastalik riskini

ve mortaliteyi azalttigini gdstermistir °.

Kronik Bobrek Yetmezliginde Anemi:

Kronik bobrek yetmezliginde anemi en 6nde gelen problemlerden biridir.
Aneminin gelisimi kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesiyle paralellik gosterir.
Hemodiyalize baglayan hastalarin yaklagik Ugte ikisinin hematokrit seviyeleri
%30’ un altindadir. NKF-DOQI (National Kidney Foundation Clinical Practice
Guidelines For initiation of Dialysis ) tarafindan belirlenen hemoglobin degeri

11-12 gr/dl arasindadir. Tedavi edilmemis anemi kardiyovaskuiler morbidite ve
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mortaliteye katki saglar.

Kronik bobrek hastalarinda anemi ilk kez 1836 yilinda Richard Bright
tarafindan hastalardaki solukluk ile tanimlanmis daha sonra 1922 yilinda kronik
glomerulonefritli  hastalarda eritrosit Uretiminin  kemik iligi duzeyindeki
yetersizlife bagl olmasi nedeniyle anemi olustugu ifade edilmistir "2. Kronik
bobrek yetmezliginde aneminin en o©onemli nedeni, eritropoetin Uretim
yetersizligidir °. Bobrekler azalmis oksijen dagiimina ikincil olarak bir
glikoprotein olan eritropoetin hormonunu sentez ve sekrete ederler '°. Ancak
kronik bobrek yetmezligine bagli anemilerde hemoglobin degerindeki dugukluge

" Bu nedenle kronik bdbrek

ragmen plazma eritropoetin duzeyi duguktur
yetmezligine bagl anemide eritropoetin kullaniminin bu hastalarda hem yagam
kalitesini arttirdigi, morbiditeyi azalttigi hem de hospitalizasyon oranini
dustrdigu gosterilmistir ',

Bunun disinda azalmig eritrosit yagsam suresi , eritropoezin Uremik
inhibitorleri ve azalmig demir absorbsiyonu , gastrointestinal sistem kanamalari,
sik tekrarlanan kan tetkiklerine bagli kan kaybi ve hemodiyaliz sirasindaki
kayiplar gibi diger faktoérler de aneminin gelismesine katki saglar. Hemodiyaliz
sirasinda folik asit kaybi folat tedavisini gerekli kilar. Enfeksiyon, inflamasyon,

malignensi ve yluksek paratiroid seviyeleri eritrosit maturasyonunu inhibe ederek

anemiye katkida bulunur .

Kronik Bébrek Yetmezliginde Anemi Tanimi:

Gunumuzde yaygin olarak kullanilan 2000 yilinda yayinlanan NKF-DOQI

tedavi kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi olan erigkin erkek ve post
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menopozal kadinlarda hemoglobin 12 g/dl veya hematokrit %37'nin altinda ise
aneminin varligindan bahsedilir. Bu rakam premenopozal kadinlar igin
hemoglobin 11g/dl ve hematokrit %33 olarak belirlenmistir '*. Kronik bdbrek
yetmezligi hastalarinda glomertler filtrasyon degeri ile anemi arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttur. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda; glomeruler
filtrasyon hizi (GFH) 30 ml/dk'nin altina dismesi veya serum kreatinin degerinin
2.2 mg/dI'nin Gzerine ¢cikmasi ile birlikte hemoglobin degeri 11g/dl dizeyininin
altina iner ve anemi geligir. Fakat diyabetik hastalarda anemi, renal
hiperfiltrasyon ve kirmizi kire deformasyonunun yiksek olmasindan dolayi

daha yiiksek GFH diizeylerinde bile (genellikle GFH <45 ml/dk) gdzlenebilir *°.

Kronik Bobrek Yetmezliginde Aneminin Degerlendirilmesi:

Kronik bobrek yetmezligi hastalari dncelikle anemi agisindan dikkatli bir
anamnez ve fizik muayene ile gozden gegiriimelidir. Avrupa kronik bdbrek
yemezliginde anemi tani ve tedavi kilavuzunca 6nerilen ilk basamak laboratuvar

tetkikleri Tablo-1' de 6zetlenmisgtir.

Tablo-1: Aneminin tespitinde yapilmasi gereken basit laboratuvar testleri:

e Hemoglobin konsantrasyonu

e Kirmizi kure testleri (MCV,MCH)

e Mutlak retikllosit sayimi

e Serum ferritin dlgumu ile demir deposu tayini

e Eritropoez icin demir desteginin tespitinde
» Hipokrom kirmizi kiire yuzdesi tayini (normal<%2.5)
» Transferrin saturasyonu (normal>%20)

e C-reaktif protein tayini



Ancak makrositoz varliginda ya da hipotiroidizm, hemoglobinopati, hemoliz,
intestinal kan kaybi gibi durumlardan suphelenildiginde tani ve tedavi kilavuzu

ilave testleri Tablo-2'de 6nermektedir '°.

Tablo-2: Genigletilmis laboratuvar testleri

e Serum Vitamin B12 ve folik asit duzeyleri

e Periferik yayma

e Hemoliz testleri (haptoglobulin, laktatdehidrojenaz, bilirubin, Coomb's testi)
e Serum ve/veya idrar protein elektroforezi ve immunblotting

e Serum aluminyum dizeyi

e Kemik iligi incelemesi

e Gaitada gizli kan tayini

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda gunumuzde yaygin olarak kullanilan
kilavuza gore yeterli demir deposu igin serum ferritin dizeyinin 100p/l 'ye esit
veya fazla, hipokrom kirmizi kire sayisinin %10'dan az ve transferrin

saturasyonunun %20'den yiiksek olmasi gerekmektedir "

Demir Metabolizmasi ve Eksikligi :

Hucresel duzeyde bir ¢ok metabolik olayin gergeklesmesinde demire
ihtiyag duyulmaktadir. insan viicudunda demir, depo demiri ve fonksiyonel
demir olmak uzere iki formda bulunur. Normalde vlcutta 2-4 gr civarinda demir
bulunur ve bu demirin yaklagik %30’luk kismi karaciger, dalak ve

retiklloendotelyal sistemde depo demiri olarak yer alir. Fonksiyonel demir ise
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vicutta pekgok enzim ve protein tarafindan aktif olarak kullanilan demirdir.
Vucuttaki demirin %65'ten fazlasi hemoglobine bagl olarak bulunur. Plazmada
transferrin araciliiyla depo ve fonksiyonel demir arasinda surekli bir degisim
olmaktadir ve transferrine bagli demir total vicut demirinin sadece %0.1'ini
teskil etmektedir. Demirin en o6nemli kullanim alani eritrosit yapimi olup,
eritrositlerin  gunlik demir ihtiyaci ortalama 20 mg 'dir ve bu ihtiyacin buyuk
¢ogunlugu, vucutta yikilan eritrositlerdeki demirden karsilanmaktadir. Vucuttaki
demir kaybi gunlik 1 mg dolayindadir ve gastrointestinal sistem tarafindan
emilen demir miktari bu ihtiyaci karsilamak igin yeterlidir. Demir emilimi en fazla
duodenum ve proksimal jejenumda olmaktadir '®'°. insanlarda demirin viicuttan
atiimi igin fizyolojik bir yol olmamasi nedeniyle intestinal demir emiliminin
regulasyonu kritik onem tagir. Eksiklik durumlarinda intestinal demir emilimi 8-
10 kat artabilir.

Demir eksikliginde ilk olusan, kemik iliginde hemosiderin olarak
depolanmakta olan demir miktarinda azalmadir. Kemik iligi demir depolari
tuketildigi zaman ise transferrin saturasyonu azalir ve hastalarda demir
eksikligi eritropoezinin bulgulari goérilmeye baslar. Demir eksikligi anemisinde
ilk biyokimyasal bulgu eritrosit serbest protoporfirin ve ¢inko protoporfirin
dizeyinin artmasidir. Takiben normokrom normositik anemi geligir. Hipokrom
mikrositer anemi demir eksikliginin ge¢ bulgusudur ve mutlak eksiklik
olustugunu gosterir. Retikilosit hemoglobin seviyesinin azalmasi demir
eksikligindeki eritropoezisinin yetersizligini goéstermede faydali erken bir

bulgudur .



Kronik bébrek yetmezliginde anemi ve demir metabolizmasi:

Kronik bobrek yetmezligine bagli anemide pek ¢ok sebebi olmakla birlikte
en onemli sebebi eritropoetin yetersizligidir. Eritropoetin yetersizigi normokrom
normositer anemiye neden olur ve hemodiyaliz hastalarinda morbidite ve
mortaliteyi arrtiran kardiyovaskuler hastaliklara zemin hazirlar. Eritropoetin
yetersizligi disinda anemiye sebep olan diger faktorler disinda demir eksikligi,
gastrointestinal kan kaybi, folat eksikligi, kemik iligi fibrozu ile giden
hiperparatiroidi, aluminyum toksisitesi ve eritropoezin Uremik toksinler
tarafindan supresyonudur.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ve hemodiyalize girmekte
olanlarda demir eksikligine yol acan faktorler arasinda ; kronik hastaliga bagl
olarak gelisen igtahsizlik, kisittamaya bagl dusuk proteinli hayvansal gida alim
azligi, demir aliminda azalma, sindirim sorunlari sayilabilir. Yapilan ¢alismalar
henluz diyalize girmeyen kronik bobrek yetmezligi olanlarda Uremiye sekonder
mukozal degisikliklere ve intestinal flora degisimine badli olarak demir
emiliminde azalma oldugunu goOstermektedir. Hemodiyaliz hastalarinda
hiperfosfatemi ve sekonder hiperparatiroidiyi 6nleme agisindan kullanilan
ilaglardan kalsiyum ve fosfor baglayicilar intestinal demir emilimini
engellemektedir 2'?%%32* Kronik bdbrek hastaliginda sik kullanilan anjiotensin
donustirict enzim inhibitorlerinin efferent arterioldeki rezistansi azaltarak ve
peritubuler oksijenasyonu arttirarak eritropoetini baskilamak suretiyle anemiye
katki sagladigi iddia edilmektedir ?°. Teofilin de adenozini antagonize etmek
suretiyle eritropoetin (retimini baskilayarak anemiye neden olur ?°. Saglkli

kisilerde gunde ortalama 1 mg demir kaybi olurken kronik bobrek hastalgi



olanlarda ise bunun yaklasik dort kati kayip olmaktadir. °'Cr ile isaretli
eritrositlerle yapilan kantitatif calsmalarda saglikli bireylerde gunlik 0.82 ml
olan gaitayla kan kaybi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda 3.15 ml oldugu
saptanmistir ?’. Ayni zamanda gastrointestinal yakinmalarda sik kullanilan
ilaclarin da demirin emilebilir formunu engelledikleri gdsterilmistir 28. Kronik
bobrek yetmezligi olanlarda normal populasyondan artmis oranda mide ve
intestinal sistemde anjiodisplaziye rastlanmaktadir ?°. Yanisira kronik bdbrek
hastali§i olanlarda en sik rastlanan erozif gastrit ve duodenitin kanamaya meyil
teskil ettikleri ve inetstinal kan kaybina yol actiklari kabul edilmektedir. Siklik
sirasina gore duodenit, gastrit, 6zefajit %60, %22, %13 olarak tespit edilmistir
% Koagulasyon sisteminin bozuklugu sonucu olusan kan kayiplari,
kardiyovaskuler hastaliklari ve arterio-vendz fistil trombozunu 6nlemeye
yonelik kullanilan ilaclar demir kaybina katkida bulunan durumlardir 32, ilave
olarak hemodiyaliz hastalarinda hemodiyaliz membranindan ve setlerden olan
kan kayiplari, sik tekrarlanan kan testleri igin alinan kan numuneleri, islem
sirasinda ve sonrasinda fistul yerinde olan kanamalar ile olusan kan kayiplari
demir eksikligine neden olur. Hemodiyaliz hastasinda yillik ortalama elementer
demir kaybi 1-1.5 gr dolayindadir 3.

Dolasimdaki hemoglobin miktariyla birlikte kemik iligindeki boyanabilir
demir(hemosiderin), toplam vicut demir depolarinin gosteriimesinde standart
testi olarak kabul edilir. Fakat Gzerinde durulmasi gereken nokta kemik iligindeki
hemosiderin miktarinin toplam vicut demir deposunu yansittigidir ve kemik
iliginin ihtiyaci olan demirin yeterliligini gostermedigidir. Kronik inflamasyon ve

malignensi vakalarinda siklikla goruldigu gibi kemik iliginde hemosiderin
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boyanmasi, eritropoez igin yeterli demirin eritronlara ulastigini belirtmez.

Kronik bobrek yetmezliginde de demir eksikligini tespit etmek basit
degildir. Bu hastalarda gorulen kronik inflamasyon serum transferrin
konsantrasyonunu azaltmakta ve serum ferritinini ise yuUkseltmektedir. Buna
Ozellikle makrofajlar tarafindan salgilanan tumoér nekrozis faktér-alfa ve
interlokin-1 gibi sitokinlerin dolagimda artmasina paralel olarak demirin eritroid
prekiirsdrlere aktariminin engellemesi yol acar **. Kronik hastaliklarda birtakim
sitokinlerin asiri salinimina bagli olarak eritropoez baskilanmaktadir. C-reaktif
protein duzeyi ylksek olan hemodiyaliz hastalarinda rHUEPO (Rekombinant
insan eritropoetin) direnci oldugu gosterilmistir *°. Yapilan ¢alismalarda tiimér
nekrozis faktor alfa (TNF-alfa), interlékin-1 (IL-1) ve interferon gama (INF-
gama), eritropoetin ve demirin kemik iligi dizeyindeki etkilerini inhibe ettigi
gosterilmistir *°. Hemodiyaliz hastalarinda sitokinlerin renal klirensinin azalmasi,
enfeksiyonlar ve Hepatit C seropozitifligi inflamasyona katkida bulunur. Kronik
inflamasyon slrecinde gorulen yuksek sitokin dizeyleri  ferritin sentezinde
transkripsiyonel dizeyde artisa ve transferrin Uretiminde azalmaya yol actigi
bildirimektedir *. Son vyillarda kronik inflamasyon, karaciger hastaligi ve
neoplazm gibi serum ferritinin yanhs olarak yukseldigi ve demir depolarini tam
gosterememesi nedeniyle bu durumlardan etkilenmeyen yeni bir belirte¢ olan
eritrosit ferritini kullaniimaktadir. Eritrosit ferritini hemoglobin sentezi sirasinda
eritroblastlarda olusan ferritinin kalintisidir *8. izoelektrik analizde asidik, nétral
ve bazik olmak Uzere ug¢ formu vardir. Asidik formu kemik iligi eritroid prekirsor
anormalligini daha buylk oranda yansittigindan demir eksikligi anemisinde

onemlidir *°. Bu belirtecin kronik inflamasyondaki demir eksikli§i anemisinde
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demir depolarini serum ferritinden daha dogru gosterdigi ifade edilmektedir *°.
Eritrosit ferritini  kronik renal yetmezlikte demir statlisini gdsteren gtvenilir bir

1 Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda eritrosit ferritini ile ilgili

belirtectir
yapilan calismalarda serum ferritini normal ya da ylksek olup demir eksikligi
anemisi bulunan hastalarda eritrosit ferritin dizeyi ise anlamli olarak dusuk

bulunmustur *2 .

Hepatit C Viriisii:

Dinyada 1988 yilinda Houghton ve arkadaslarinca genetik klonlama
yontemiyle bulunan ilk virlis Hepatit C viriistidiir **. Sferik sekilli, tek sarmalli,
36-62 nm boyutlarinda 1.08g/ml yogunlugunda bir RNA virisudur. Pestiviris ve
FlavivirlGs ailesi ile benzerlikler tasimasina ragmen Flavivirideae ailesine
katilarak yeni bir tip seklinde siniflanmis ve Hepadnaviris (Hepatik RNA virus)
olarak tanimlanmigtir. Genomik yapisi yaklasik 9400 nukleotid igerir. Kodlama
yapmayan 5' bolgesi genomik yapinin en iyi korunan bdlgesidir. Bu nedenle
tanisal amach kullanilan HCV RNA amplifiye edici primerler bu bdlgeden
secilmektedir. Bu bolge kapsid ve zarf proteinleri gibi yapisal birimleri kodlar. 3'
bdlgesi ise yapisal olmayan yani enzimatik proteinlerin kodlandigi kisimdir.
Bunlar icinde NS2(p23), NS3(p72), NS4(p10 ve p27) gibi metalloproteaz, serin
proteaz aktivitelerine sahip proteinler sayilabilir. Viris kendi polimeraz enziminin
neden oldugu transkripsiyon hatalari nedeniyle yuksek duzeyde bir genetik
degiskenlige sahiptir ve mutasyon sayisi yaklasik olarak yilda 10° baz degisim
dizeyindedir. Dolayisiyla henuz etkin bir tedavi ve asinin Uretilebilmesi mimkuin

44

olamamigtir **. Hepatit C virisi hemodiyaliz hastalarinda kronik karaciger

hastaliginin en sik nedenidir. Hepatit C virGsinin normal populasyonda
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prevalansi %0.3-1.6, hemodiyaliz hastalarinda ise %10-65 dizeyindedir. Bunun
nedeni daha ¢ok kan taransflizyonu, kan Urlnleri ile bulasmis igne batmasi ve
nazokomiyal bulas olarak kabul edilmektedir *°. Hepatit C enfeksiyonu viicuda
girdikten sonra olusan immun cevap hem humoral hem de hilcresel duzeyde
olup bu hastalarin kanlarinda ve karaciger spesimenlerinde CD+8 sitotoksik T
lenfositleri bulunur. CD+8 sitotoksik T lenfositlerin  varligi kronik karaciger
hastaliginin bulgusudur. Sitotoksik T lenfositler Gzerine yapilan c¢alismalar
virusun meydana getirdigi harabiyetin kendisinin direkt sitopatik etkisinden
ziyade konakginin immiin cevabindan kaynaklandi§ini ortaya koymustur “°.
Ulkemizde Turk Nefroloji Derneginin 1999 yili verilerine gdre 9967 hemodiyaliz
hastasinin 3609 tanesinde (%36.2) anti-HCV  pozitif tespit edilmistir. Bazi
diyaliz merkezlerinde anti-HCV pozitifligi %80'lere kadar ¢ikmaktadir.Yapilan bir
calismada hepatit C viris enfeksiyonu bulunan 2043 hemodiyaliz hastasinin
218'ine karaciger biyopsisi uygulanmis ve %14.6 siroz, %2.2 yagh karaciger,

%23.3 kronik persistan hepatit, %35.3 kronik aktif hepatit, %9.1

hemosiderosis, %4.5 normal histolojik bulgular tespit edilmistir *’.

Hemodiyaliz hastalarinda HCV ve infalamasyonun énemi:

Hepatit C virlsu kronik inflamasyona yol agan bir virtstir. HCV’nin
olusturdugu humoral ve hicresel immun cevap kronik inflamasyondan
sorumludur. Yapilan karaciger biyopsilerinde hastalarin yalnizca %4-5’inde
normal histolojik bulgular olmasi HCV infeksiyonunun kronik inflamatuvar bir
yanita yol acgtigini dusundurmektedir. Hepatit C virlsu kronik infeksiyona yol
acmasl nedeniyle makrofajlar tarafindan TNF-a, iL-1 ve interferon-y

salgilanmasina neden olur. Bu sitokinler inflamasyon ya da infeksiyon
13



durumunda goézlenen fonksiyonel demir eksikliginden sorumludur. Salgilanan bu
sitokinlerin  monosit-makrofaj sisteminin yeteri kadar demiri serbest
birakmamasina yol actigi, ferritinin transkripsiyonel dizeyde sentezinde artisa
neden oldugu ve demirin eritroid prekursorlere aktarimini  engelledigi

gosterilmistir 3437,
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MATERYAL VE METOD

Aralik 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda c¢alisma grubu olarak, 5 farkl
hemodiyaliz merkezinden, hemodiyalize giren 40 Anti-HCV pozitif hasta (17
Erkek,23 Kadin) ve kontrol grubu olarak hemodiyalize girmeyen 10 Anti-HCV
negatif kisi ( 3 Erkek, 7 Kadin) olmak Uzere toplam 50 kisi calismaya alindi.

Calismaya alinma kriterleri olarak; hemodiyalize giren, Anti-HCV pozitif ,
HbsAg ve Anti-HiV'i negatif olan , I6kositozu olmayan , aktif bir inflamasyonu
bulunmayan, C-Reaktif proteini normal dizeyde (CRP<5mg/dl) bulunan ve en
az son iki haftadir oral ya da parenteral demir tedavisi almayan hastalar
¢alismaya alindi.

Tdm hastalarda ALT (alaninaminotransferaz), AST
(aspartataminotransferaz), Biliriibin (Direkt ve indirekt), Total Protein, Albumin,
Demir, Total Demir Baglama Kapasitesi, Serum Ferritin, intraeritrositer ferritin,
Transferrin saturasyonu, HBsAg, Anti-HiV, Hemoglobin, Hematokrit, Kt/V
(Hemodiyaliz yeterlilik orani) degerleri ve C-Reaktif protein dizeylerine bakildi.

intraeritrositer ferritin ve serum ferritin seviyesini etkileyecek malignite,
l6semi, hemokromatoz ve polisitemisi olanlar , aktif inflamasyonu bulunanlar,
aktif viral veya bakteriyel enfeksiyonu tespit edilenler, aktif kanamasi bulunanlar
(melena, hematiri, menstruasyon), yakin zamanda kan transflizyonu
uygulananlar, ciddi kalp yetmezligi olanlar, Hepatit B ve insan immin
Yetmezlik(HiV) virlisii pozitif olanlar ¢alisma disi birakild.

Eritrosit Ferritin Olgiim Yontemi:
Eritrosit ferritin dizeyi radioimmunoassay (RIA) yontemi ile Diagnostic

Systems Laboratories Inc (DSL Inc,USA) kiti kullanilarak, istanbul Universitesi
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Cerrahpasa Tip Fakiltesi Biyofizik ABD laboratuvarinda oélguldi. EDTA' |
tiplere alinan kan ornekleri 1000xg’de 10 dakika boyunca 8°C sicaklikta
santrifij edildi. Plazma ust fazdan uzaklastirilip dipte kalan eritrosit paketi 1:1
oraninda soguk %0.9 NaCl ¢dzeltisi ilave edilerek 600xg’de 10 dakika boyunca
8°C sicaklikta tekrar santrifiij edilerek, supernatant atildi. Bu islem (¢ defa
tekrarlanarak eritrositler yikandi. Tekrar esit miktarda %0.9 NaCl ¢ozeltisi ilave
edilen eritrositlerde hemoglobin dizeyi belirlendi, eritosit ferritin konsantrasyonu
icin 6lgim yapilincaya kadar, érnekler — 20 °C’de derin dondurucuda saklandi.
Hazirlanmis olan érnekler hemolize edilerek hemolizatta ferritin 6lcimU yapilip

sonugclar ng/g Hb olarak hesaplandi.
istatistiksel yéntem:

Anti-HCV pozitif ve negatif hastalar SPSS ver.12 programi kullanilarak
istatistik degerlendirmeler yapildi. Paired t-testi kullanilarak gruplar arasi
anlamhliklar bulundu. Her iki gruptaki hastalarin degerlerinin birbiri ile
karsilastiriimasi icin bagimsiz grup T testi (independent sample T test)
kullanildi. Sonuglar ortalama + SEM ( ortalamanin standart hatasi) olarak

belirtilmistir. Anlamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza alinan toplam 50 kisinin 40"t Anti-HCV pozitif olup bunlarin
17'si erkek, 23'0 kadin, Anti-HCV negatif olan 10 kisinin 3'G erkek, 7'si kadin
idi.Yas ortalamasi Anti-HCV pozitiflerde 54116 yil , Anti-HCV negatiflerde 40t

16 yil olarak saptandi. (Tablo 3)

Tablo-3:Calismaya alinan hastalara ait veriler

Parametre Anti-HCV Anti-HCV P

pozitif negatif

n:40 n:10

Yas(yil) 54+16 40+16 <0.05
Cinsiyet(kadin/erkek) 23/17 713
Hemodiyaliz suresi(ay) 99445
Hemoglobin(gr/dl) 11.02+1.7 13.3+£0.74 >0.05
HCV suresi(ay) 43+22
ALT(IU/L) 25+19 188 <0.005
AST(IU/L) 20+12 20+4 >0.05
T.Bilirbin(mg/dl) 0.50+ 0.16 0.33+0.07 >0.05
Total protein(gr/dl) 6.91£0.5 7.27+0.57 >0.05
Albumin(gr/dl) 4.08+0.31 4.3+0.3 < 0.05
Kt/V 1.410.28
C-Reaktif Protein(mg/dl) 1.751£0.75 0.2+0.08 >0.05
Demir(udl) 84148 76+10 >0.05
TotalDemirBagKapasitesi(u/dl) 307147 236160 <0.005
Transferrin Saturasyonu(%) 44+0.63 25+0.05 < 0.005
Hematokrit (%) 3315.5 39+2.8 < 0.005
Serum Ferritin (ng/ml) 9921424 93128 < 0.005
Eritrosit Ferritin (ng/gHb) 1.8+1.72 3.931£1.25 < 0.005
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Calismaya alinan hastalardan Anti-HCV pozitif olanlarin yas ortalamalari kontrol
grubuna goére daha buyuktl (p<0.05). Anti-HCV pozitif hastalarda Anti-HCV
negatif kisilere gére ALT duzeyleri belirgin olarak ylksek saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yine Anti-HCV pozitif hastalarda
Anti-HCV negatif olan kisilere goére albumin, hemoglobin, hematokrit, total demir
baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0.05).

Sekil 1: Anti-HCV pozitif ve Anti-HCV negatif hasta grubunda serum ferritin

duzeyi
HCV pozitif ve negatif hastalarda serum ferritin diizeyi
1200
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S. Ferritin S. Ferritin
HCV pozitif HCV negatif

Anti-HCV pozitif hastalarda serum ferritin dlzeyleri ortalamasi 9921424

ng/ml iken Anti-HCV negatif olan kisilerde serum ferritin duzeyleri ortalamasi
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81.5£28.12 ng/ml olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olrak anlamli
bulundu (p<0.001). Anti-HCV pozitiflerde eritrositer ferritin dlzeyleri ortalamasi
1.8+1.72 ng/grHb iken Anti-HCV negatiflerde ise 3.93% 1.25 ng/grHb tespit
edildi. Anti-HCV pozitif hastalardaki eritrosit ferritin dizeylerinin HCV negatif

hastalara gore daha dusUk saptanmasi istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.0001).

Sekil 2: Anti-HCV pozitif ve negatif hasta grubunda eritrosit ferritin dizeyi

HCV pozitif ve negatif hasta grubunda eritrosit ferritin diizeyi

E. Ferritin E. Ferritin

HCV pozitif HCV negatif

Anti-HCV pozitif hastalarin serum ferritin degerleri ile eritrosit ferritin
degerleri karsilastirildiginda iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.001). Anti-HCV pozitif hasta grubunda eritrosit

Ferritini ile Kt/V arasinda pozitif korelasyon, eritrosit ferritini ile serum demiri
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arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05). Serum ferritini ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0.05).

Anti-HCV pozitif hasta grubunda bakilan diger parametreler icinde ALT
ile Albumin arasinda , CRP ile Total Bemir Baglama Kapasitesi ve Demir
arasinda, Kt/V ile yas ve Hemodiyaliz suresi arasinda, Hemoglobin ile
Hemodiyaliz arali1 arasinda, Hematokrit ile Transferrin Saturasyonu arasinda,
Demir ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi
(p<0.05). Yine ALT ile AST arasinda, Hemoglobin ile Hematokrit arasinda,
Hematokrit ile Total Demir Baglama Kapasitesi arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0.05).
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TARTISMA

Son dénem bdbrek yetmezligi hastalarinda goérilen aneminin en sik
nedeni eritropoetin eksikligidir. Anemi tedavisinde eritropoetin yanisira demir ve
folik asit replasmani ile birlikte olabilecek enfeksiyonlarin tedavisi 6nemlidir.
Fakat rHUEPO kullanilan hastalarin hepsinde yeterli cevap alinamamaktadir.
Bunun en onemli nedeni de demir depolarinin yetersizligine bagl demir
eksikligidir. GUnimuzde demir depolarini en iyi gosteren test serum ferritin
diizeyidir *. Ferritin suda ¢dziinebilen bir protein olup "Apoferritin" adi verilen
protein  bir kilif ve bunun icerisinde Fe* depolanan kristaloid kaviteden
olusmustur. 24 Subunitten olusan Ferritinin H ve L Ferritin olmak Gzere iki formu
vardir. H Ferritin Kalp ve eritrositlerde , L Ferritin ise karaciger, dalak,
plasentada daha yuksek oranda bulunur. Serumdaki bulunan Ferritin, hemen
tamamiyla L Ferritin subunitelerinden olusmaktadir *°. Ancak hemodiyaliz
hastalarinda gorulebilen HCV gibi kronik inflamasyon durumlarinda serum
ferritini ylUkselmektedir. Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda C-reaktif
protein duzeyleri normal oldugu halde serum ferritin duzeyleri yuksek
bulunmustur *°. Calismamizda da Anti-HCV pozitif hastalarda C-reaktif protein
degerleri normal oldugu halde serum ferritin degerleri anlamli derecede ylksek
bulunmustur. Kronik inflamasyonda dolasimdaki ylksek sitokin duzeyleri
ferritinin transkripsiyonel dizeyde sentezinde artisa neden olmaktadirlar.
Dolayisiyla demir depolarini tespit etmede kronik inflamasyon durumlarinda
serum ferritini iyi bir gdsterge olmaktan uzaktir. Yapilan ¢alismalarda Hepatit C'
de makrofajlar tarafindan salgilanan bir takim sitokinlerin (TNF-alfa,iL-1,INF-

gama) dolagsima salinimina paralel olarak demirin eritroid prekirsorlere
21



aktarimini engelledigi gosterilmigtir. Bu da eritropoezi baskilamasi yanisira
eritropoetin ve demirin kemik iligi diizeyindeki etkilerini inhibe etmektedir 3*>’.
Hemodiyaliz hastalarinda, kronik inflamasyon, karaciger hastaligi gibi
serum ferritinin etkilendigi durumlarda, depo demirini gdstermede serum
ferritinin  kullaniimasi yanhs yuksekliklere sebebiyet verdiginden sakincalar
olusturur. Hemodiyaliz hastalarinda karaciger hastaliklari agisindan risk
faktorleri olarak bilinen en o6nemli etken hepatit enfeksiyonlaridir. HCV
enfeksiyonu tim dinyada hemodiyaliz hastalarinda yaygin olarak tespit
edilmektedir. Hemodiyaliz hastalarindaki prevalansi Bati Avrupa ulkelerinde
%1-29, Kuzey Amerika Uulkelerinde %8-36 duzeyinde olmakla birlikte
Ortadogudaki bazi merkezlerde %95'e kadar ulagsmaktadir. Son dénemde
yapilan c¢aligmalarda Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinin %60-70'inde
kronik aktif hepatit ve ileri evre sirozu iceren 6nemli kronik karaciger hastaligi

tespit edilmistir °’

. Dolayisiyla, vucut demir depolarini gostermede, bu gibi
durumlardan etkilenmeyen yeni bir belirte¢ Uzerinde durulmaktadir. Eritrosit
ferritini ad1 verilen bu belirteg kemik iliginde hemoglobin sentezi sirasinda
eritroblastlarda olusan ferritin rezidilerinden olusmaktadir *®. Eritrosit ferritini
kokenini kemik iliginden almakta ve serum ferritininden etkilenmemektedir.
Kronik inflamasyona badli demir eksikligi anemilerinde, demir eksikligini
eritrosit ferritini, serum ferritinden daha dogru géstermektedir *°. Eritrosit ferritini
hemodiyaliz hastalarinda demir depolarini gdsteren guvenilir bir belirtegtir.
Demir eksikligi bulunan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, eritrosit ferritini

ile ilgili yapilan galismalarda, serum ferritini ylksek oldugu halde bu hastalarda

eritrosit ferritin diizeyleri diisiik bulunmustur **2,
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Yaptigimiz ¢calismada aktif infeksiyonu bulunmayan, C-reaktif proteini ve
|I0kositozu normal saptanan ve bilinen malignitesi olmayan hastalarin, en az ikKi
hafta dncesinden itibaren oral ve parenteral demir preperatlari kesilerek serum
ve eritrosit ferritin dizeyleri élgulmustir. Calismamizda elde edilen verilere gore
kontrol grubuna kiyasla Anti-HCV pozitif hastalarin, eritrosit ferritin degerleri
ileri derece anlamli bir sekilde dusuktl (p<0.0001). Serum ferritin degerleri ise
beklentimiz yoninde kontrol grubuna goére Anti-HCV pozitif hastalarda anlaml
derecede yuksek bulundu (p<0.0001).

Hepatit C'li hastalarda eritrosit ferritini ile ilgili ¢ok az sayida galisma
bulunmaktadir. 1995' te T.Paupard ve arkadaslarinin serum ferritini ile eritrosit
ferritini Uzerine yaptiklari bir calismada kronik Hepatit-C hastaliginda eritrosit
ferritin dlzeylerinin kontrol grubuna gére daha ylksek fakat alkolik karaciger
hastaligindan daha disik oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak eritrosit ferritin
duzeylerinin karacigerdeki demir konsantrasyonunu gostermede ya da demir
yuklenmesinde serum ferritinden daha dogru ve guvenilir bir marker
olabilecegi ifade edilmistir °2. Yine yapilan galismalarda hepatik demir miktari ile
serum ferritin dlzeyinin pozitif, transferrin saturasyonun ise negatif
korelasyonda oldugu saptanmistir . Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
eritrosit ferritin ile ilgili elde az sayida literatlr bulunmaktadir. Eritrosit ferritinin
glnimuzde laboratuvarlarda manuel c¢alisimasi ve degisik bir takim
faktorlerden etkilenmesi nedeniyle henlz &lgimua yayginlasmamistir. Taralov
ve arkadaslarinca 1998 yilinda otuzig¢ kronik renal yetmezlikli (hemodiyalize
giren ve girmeyen) hasta Uzerinde yapilan bir galismada demir eksikligi bulunan

ancak serum ferritin degerleri yiksek ya da normal olan U¢ grubun ikisinde yani
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hemodiyaliz grubunda  eritrosit ferritin degerleri disik tespit edilmistir.
Calismada eritrosit ferritin dizeylerinin kronik renal yetmezlikli hastalardaki
komplex anemi tanimlamasinda ve oOzellikle hemodiyaliz hastalarindaki demir
yuklenmesinde serum ferritinden daha duyarli bir belirte¢ oldugu ifade
edilmektedir **. Baska bir galismada kronik renal yetmezlikli hastalarda serum
ferritini < 100p/I olan ya da transferrin saturasyonu < %20 olan demir eksikligi
anemisinde eritrosit ferritinin sensitivite ve spesifitesi bakilmis ve sirasiyla
serum ferritin £ 100y/l oldugu zaman 0.18, 0.91; transferrin saturasyonu < %20
oldugu zaman ise 0.18, 0.88 bulunmustur. Bu da demir eksikligi bulunan kronik
renal yetmezlikli hastalarda eritrosit ferritin dizeylerinin  serum ferritin
diizeylerinden daha spesifik oldugunu gdstermektedir 2.

Hepatit C pozitif hemodiyaliz hastalarinda ise eritrosit ferritini ile ilgili
literatir bulunmamaktadir. Calismamizdaki amacimiz  bir akut inflamasyon
bulunmadi§i halde Anti-HCV pozitif hastalarda serum ferritinin yuksek
bulunmasi ve hemodiyaliz hastalarinda demir eksikliginde vya da demir
yuklenmesindeki takipte dolayisiyla kullanilamamasi nedeniyle yeni bir belirteg
olan eritrosit ici ferritinini serum ferritinle karsilastirmaktir.

Literatlrde eritrosit ferritininin normal referans degerleri ile ilgili yayin
bulunmadigindan, Hepatit C pozitif hemodiyaliz hasta grubu i¢inde serum
ferritin ile eritrosit ferritini arasindaki korelasyonu degerlendirdik. Calismamizda
Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda serum ferritin ile intraeritrositer
ferritin dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Literatlirde kronik renal
yetmezlik hastalarinda ve kronik renal yetmezligi olmayan Anti- HCV pozitif

hastalarda eritrosit ferritini demir eksikliginin gostergesi olarak iyi bir belirte¢
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olsa da #%52%3

yaptigimiz c¢alisma sonucunda, Anti-HCV pozitif hemodiyaliz
hasta grubunda serum ferritin ile eritrosit ferritini arasinda anlamh derecede
pozitif korelasyon saptanmis olmasi, bu hasta grubunda kemik iligi demir
depolarini saptamada eritrosit ferritinin iyi bir belirte¢ olmadigini géstermektedir.
Bu konuda daha buyuk ¢alisma gruplari ile yeni ¢alismalara gerek vardir.

Ayni zamanda Hepatit C negatif hastalar ile Hepatit C pozitif hastalar
arasindaki aminotransferaz duizeylerini istatistiksel olarak inceledik. Serum
transaminaz duzeyleri devam ede gelen hepatik hasarin serum belirleyicileridir.
Yapilan c¢alismalarda Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda serum
transaminaz duzeylerinin karacigerdeki histolojik bulgular agisindan en guvenilir
belirte¢ oldugu gosterilmistir. HCV infeksiyonunda hem ALT hem de AST
artmakta ancak daha ¢ok ALT dizeyleri yikselmektedir **. Literatiirle uyumlu
olarak calismamizda Anti-HCV pozitif hastalarda kontrol grubuna gére anlamli
derecede ALT artisi goruldi (p<0.05). Ancak AST dlzeyleri arasinda bir
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.

Calismamizda eritrosit ferritini ile Kt/\V orani arasinda ileri derece anlamli
pozitif korelasyon bulundu (p<0.05). Hastalarin ortalama eritrositer ferritin
dizeyleri 1.8+1.72 ng/gHb iken Kt/V degerleri ortalamasi 1.4+0.28 olarak
saptandi. Hemodiyaliz hastalarinda hemodiyaliz yeterliligini gosteren en énemli
belite¢ KtV oranidir. 1993 yilinda RPA (Renal Physicians Association)
tarafindan kanitlara dayali olarak hemodiyaliz yeterliligi icin kullanilabilecek bir
pratik rehber olusturmustur. Buna gore, vyeterli hemodiyaliz, hastalarin
hemodiyalizden tam anlamiyla yarar gérmesi igin gerekli hemodiyaliz miktari

olarak tanimlanmistir °°. Ancak daha énce yapilan tek randomize ve kontrollU
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calisma 1981 yilindaki NCDS calismasidir. Bu calismada Kt/V 0.8'in altinda
oldugunda morbidite orani yuksek iken, Kt/V orani 1.0-1.2 arasinda oldugunda

% RPA ,6nerilecek Kt/V miktarinin en az 1.2 olmasi

morbidite dusuktu
gerektigini ifade etmistir. Hornerberger'in analizinde beklenen yasam kalitesi
KtV 2'yve cikarildiginda artmistir *°. Ancak KtV 1.4 ve iizerinde oldugunda
hemodiyaliz maliyeti artmaktla birlikte, hastaneye yatma gereksinimi
azaldigindan genel anlamda maliyeti azaltmaktadir. Hakim ve arkadaslarinin
130 hasta Uzerinde vyaptiklari c¢alismada Kt/V oranini 0.8'den 1.3'e
arttirmiglardir. Bu artigla beraber genel mortalitede belirgin dugsts olmustur.

Ayni zamanda hastaneye yatma orani da azalmistir °°.

Hemodiyaliz
hastalarinda depo demirini gosteren guvenilir bir belirte¢ olan intraeritrositer
ferritin dizeyi ile hemodiyaliz yeterliligini gosteren Kt/\V arasindaki anlamli

korelasyon, bu hastalarin yeterli hemodiyalizle eritrosit  ferritinin

arttinllabileceg@ini dusundurtmektedir.
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OZET

AMAGC:
Hepatit C virls enfeksiyonu bulunan hemodiyaliz hastalarinda
intraeritrositer ferritinin vicut demir deposunu serum ferritinden daha iyi

gOsteren bir belirte¢ olup olmadigini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD:

Aralik 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda bes farkli hemodiyaliz
merkezinden 17'si erkek, 23'U kadin Hepatit C viris enfeksiyonu bulunan,
Hepatit C viris enfeksiyonu bulunmayan 3'G erkek,7'si kadin hemodiyalize
girmeyen toplam 50 kisi ¢alismaya alindi. Calismaya alinma kriterleri olarak;
hemodiyalize giren, Hepatit C antikoru pozitif, HbsAg ve Anti-HIV negatif, C-
reaktif proteini normal olan, I6kositozu bulunmayan, yakin zamanda kan
transfizyonu almayan ve son iki haftadir oral ve parenteral demir tedavisi
almayan hastalar alindi.

Hastalar diglama kriterleri olarak ; serum ferritin ve eritrositer ferritini
etkileyecek malignite, l6semi, hemokromatoz, aktif viral ve bakteriyel
enfeksiyonu bulunanlar, ciddi kalp yetersizligi ve aktif kanamasi olanlar ¢alisma
disi birakildi.

TUum hastalarda ALT, AST, Bilirtbin, Total protein, albumin, demir, Total
demir baglama kapasitesi, Transferrin saturasyonu, C-reaktif protein , Serum
ferritin ve Eritrositer ferritin degerleri bakild1.

Eritrosit ferritin dlzeyi radyoimmunassay(RIA) yontemiyle DSL Inc,USA

kiti kullanilarak él¢uldu.
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Sonuglar SPSS programi ile istatistiksel degerlendirmeler yapildi.
Anlamlilik sinirt p<0.05 olarak kabul edildi.
BULGULAR:

Beklenildigi tGzere Anti-HCV pozitif hastalarin serum ferritin  duzeyleri
Anti-HCV negatif kisilerden bariz sekilde artmis bulundu (p<0.001) ve yine Anti-
HCV pozitif hastalarin eritrositer ferritin dizeyleri Anti-HCV negatif kisilerden
bariz sekilde azalmis bulundu (p<0.0001).

Anti-HCV pozitif hastalarda serum ferritin ile eritrosit ferritin arasinda
anlamli ancak beklentinin aksine bir pozitif korelasyon saptandi (p<0.001).
Ancak Anti-HCV negatif gruba gére anlamli derecede yiksek serum ferritin
dizeyleri ve duslk eritrosit ferritin seviyeleri tespit edildi (p<0.0001). Anti-HCV
pozitif hastalarda serum ferritin dizeyleri ortalamasi 992+424 ng/ml iken Anti-
HCV negatif olan kigilerde serum ferritin dizeyleri ortalamasi 81.5+28.12 ng/ml
olarak tespit edildi. Anti-HCV pozitif hastalarda eritrositer ferritin dizeyleri
ortalamasi 1.8+1.72 ng/grHb iken Anti-HCV negatif kisilerde ise 3.93+ 1.25
ng/grHb tespit edildi.

SONUG:

Hepatit C pozitif hemodiyaliz hastalarinda serum ferritin dlzeyi
inflamasyondan bagimsiz olarak artmaktadir. Bu ylkseklik vicut depo demirini
gostermemektedir. Bu nedenle depo demirini en iyi gdsteren eritrosit ferritin
dizeyi oldugu dusunilmektedir. Eritrosit ferritini ile ilgili yapilan bir ¢ok
calismada kronik bobrek yetmezligi hastalarinda vicut depo demirini serum
ferritinden daha iyi gosteren bir belite¢ oldugu ifade edilmektedir. Ancak

yaptigimiz c¢alismada Hepatit C pozitif hemodiyaliz hastalarinda eritrositer
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ferritin dlzeyi ile serum ferritin arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptandi.
Bu da Hepatit C pozitif hemodiyaliz hastalarinda vicut depo demiri olarak

eritrosit ferritin dlizeyinin kullanilamayacagini goéstermektedir.
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