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3.KISALTMALAR

BFU-E Burst Forming Unit Erythroid

CFU-E Colony Forming Unit Erythroid

CRP C Reaktif Protein

DM Diyabetes Mellitus

EPO Eritropoetin

ERI Eritropoetin Direng indeksi

ESA Eritropoetin Stimile Edici Ajan
GFR Glomeruler Filtrasyon Hiz1

HIF Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor
KBH Kronik Bobrek Hastaligi

KDIGO  Kidney Disease Improving Global Outcomes

NAD Nikotinamid Adenin Dinlkleotit
PTH Parathormon
RRT Renal Replasman Tedavisi

SDBH Son Dénem Bobrek Hastaligi

SIRT-1 Sirtuin-1
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5.1.0ZET

Amac: Kronik bobrek hastaligi diinya genelinde giderek artan bir halk sagligi
problemlemidir. Bu durum, hem hastaligin tan1 ve tedavisi hem de is giici kayb1
nedeniyle {ilkelere ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Kronik bobrek
hastaliginda komplikasyonlarin etkin yonetimi, hem mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda hem de ekonomik maliyeti azaltma konusunda 6nemlidir. Kronik
bobrek yetmezliginin 6nemli komplikasyonlarindan biri de anemidir. Anemi
tedavisinde en zorlanilan konu, kullanilan eritropoetin stimiile edici ajana (ESA) kars1
diren¢ gelismesidir. Tedavide yeni ajanlar gelistirilmesi ve bu komplikasyonun etkin
yonetimi agisindan altta yatan bilinmeyen faktdrlerin incelenmesi 6nemlidir. Son
zamanlarda, metabolizmanin her asamasinda molekiiler diizeyde etkileri oldugu
saptanan Sirtuin-1 molekiiliiniin ESA direci ile iligkisi olup olmadigini arastirmay1

amagladik.

Yontem ve gerec: Bes ayr1 merkezden calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
391 hemodiyaliz hastas1 dahil edildi. Hastalardan hemogram, BUN, kreatin, kalsiyum,
fosfor, CRP, ferritin, parathormon (PTH) ve Sirtuin-1 i¢in vendz kan 6rnegi alindi.
Her bir hastanin kullandigt ESA ve dozu kayit edildi. Haftalik ESA dozlan

hemoglobin degerleri ile oranlanarak Eritropoetin Direng Indeksi (ERI) hesaplandi.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinda Sirtuin-1 diizeyi ile ERI arasinda ters yonli
anlaml bir iliski oldugu goriildii (r=-0,179; p<0,000). Sirtuin-1 duzeyi ile PTH (r=-
0,111; p=0,030) ve ferritin (r=- 0,130; p=0,011) diizeyleri arasinda da ters yonli
anlamli bir iligki saptandi. Sirtuin-1 duizeyi ile yas arasinda ayni yonli anlamli bir iligki
oldugu saptandi. (r= 0,167; p=0,001). Darbopoetin kullanan hastalarda ortalama
Sirtuin-1 diizeyinin eritropoetin kullanan ve ESA kullanmayan hastalara gore daha
yiiksek oldugu belirlendi. (Sirasiyla p=0,004 ve p<0,0001)

Sonug: Hemodiyaliz hastalarinda serum Sirtuin-1 diizeylerinin eritropoetin rezistans
indeks ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Serum Sirtuin-1 dizeylerindeki
azalma ESA direncine yol agiyor olabilir. Diger yandan Sirtuin-1, PTH ve ferritin ile
de negatif korelasyon gostermektedir. Yine Sirtuin-1 duzeylerindeki azalma

patofizyolojik olarak osteoporoz ve kronik inflamasyon gelisiminde rol oynuyor
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olabilir. Darbopoetin kullanan hastalarda Sirtuin-1 dlzeyi, eritropoetin kullanan ve hic
ESA kullanmayan hastalara gore daha yiiksek saptandi. Bu durum klinik olarak
darbopoetin kullanan hastalarda hedef hemoglobin diizeyine digerlerine gbre daha
kolay ulasilabilmesinin ~ Sirtuin-1  aktivasyonu ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Hasta yast ile Sirtuin-1 arasindaki pozitif korelasyon ise
hemodiyaliz hastalarinda Sirtuin-1’in yasam siiresinde uzamaya katki sagliyor

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Sirtuin-1, ERI, ESA direnci, Kronik bdbrek hastalig:
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5.2.ABSTRACT

Aim: Chronic kidney disease is an increasing public health problem worldwide. This
situation creates a serious economic burden on countries due to both the diagnosis and
treatment of the disease and the loss of workforce. Effective management of
complications of chronic kidney disease is important both in reducing mortality and
morbidity and in reducing economic costs. Anemia is one of the major complications
of chronic renal failure. The most difficult issue in the treatment of anemia is the
development of resistance to the erythropoietin stimulating agent (ESA). It is
important to examine the underlying unknown factors in terms of the development of
new agents in the treatment and the effective management of this complication. We
aimed to investigate whether Sirtuin-1 molecule, which has recently been found to
have effects at the molecular level at every stage of metabolism, is related to ESA

resistance.

Methods and materials: 391 hemodialysis patients meeting the inclusion criteria
from five different centers were included. Venous blood samples were taken from the
patients for hemogram, BUN, creatine, calcium, phosphorus, CRP, ferritin, PTH and
Sirtuin-1. ESA and dose used by each patient were recorded. ESA doses were
proportioned with hemoglobin values and Erythropoietin Resistance Index (ERI) was
calculated.

Findings: There was a significant inverse relationship between Sirtuin-1 level and ERI
in hemodialysis patients (r=-0.179; p<0.000). A significant inverse relationship was
also found between sirtuin-1 level and PTH (r=- 0.111; p=0.030) and ferritin (r=-
0.130; p=0.011) levels. It was determined that there was a significant correlation
between sirtuin-1 level and age (r= 0.167; p=0.001). It was determined that the mean
Sirtuin-1 level was higher in patients using darbopoietin than in patients using

erythropoietin and not using ESA (p=0.004 and p<0.0001, respectively).

Result: Serum Sirtuin-1 levels were found to be negatively correlated with
erythropoietin resistance index in hemodialysis patients. The decrease in serum

Sirtuin-1 levels may lead to ESA resistance. On the other hand, Sirtuin-1 also shows a
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negative correlation with PTH and ferritin. Again, the decrease in Sirtuin-1 levels may
play a pathophysiological role in the development of osteoporosis and chronic
inflammation. Sirtuin-1 level was found to be higher in patients using darbopoietin
compared to patients using erythropoietin and never using ESA. This suggests that in
patients using darbopoetin clinically, the target hemoglobin level can be reached more
easily than others, which may be related to Sirtuin-1 activation. The positive
correlation between patient age and Sirtuin-1 suggests that Sirtuin-1 may contribute to

prolongation of life in hemodialysis patients.

Key words: Sirtuin-1, ERI, ESA, Chronic kidney disease
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6. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinya genelinde 6nde gelen bir halk saglig:
sorunu olarak kabul edilmektedir. Kronik bdbrek hastaliginin diinyada tahmini
prevalans1 %13,4'tir (% 11,7-15,1) ve renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyan
son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarin 4,902 ila 7,083 milyon arasinda
oldugu tahmin edilmektedir [1]. SDBY'nin artan prevalansi, her yil RRT'ye baglayan
hasta sayisindaki artisa ve SDBY olan hastalarin sagkaliminin artmasina baglanabilir
[2]. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) evresi ilerledik¢e ¢esitli komplikasyonlara
neden olur. Sik gozlenen Onemli komplikasyonlarin ve tedavi seceneklerinin

bilinmesi, KBY olan hastalarin takibinde énemlidir [3].

KBH’daki genel durumun kétiilesmesine 6nemli dl¢lide neden oldugundan,
anemi, KBH’nin 6nemli bir komplikasyonudur. [3]. Anemi KBH da sik goriilen bir
komplikasyondur. KBH’nin evresi arttikca anemi prevalansi artar. Evre 3 KBH’da
anemi prevalanst %46 iken, evre 5 KBH’da bu oran %76 dir[4]. Bu sebeple anemi,
hemodiyaliz hastalar1 arasinda oldukga yaygindir. Yorgunluk, depresyon, azalmis
egzersiz toleransi ve nefes darligi dahil olmak iizere bazi semptomlara neden olur.
Anemi ayrica kardiyovaskiiler hastaliga bagli artmis morbidite ve mortalite nedenidir.
Normal kosullarda eritropoetin uyaris1 ile kemik iliginde eritropoez rezervinin
arttirllmasi gerekirken, KBH varliginda bu yanit bozulur. Patogenezde rol oynayan
temel faktorler, azalmis hemoglobin diizeylerine eritropoetin liretiminde artis yanitinin
olmamasi ve tiremik toksinlerin eritropoezi baskilayici etkileridir [5]. Anemi tedavisi
diizenlenirken oncelikle anemiye yol acan nedenler arastirilmali ve nedene yonelik

tedavi planlanmalidir[6].

Epoetin, diinya genelinde 1986 yilindan beri anemi tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. ESA (Eritropoetin Stimdle Edici Ajan) ile tedavi bobrek yetmezligi
olan hastalarda hayat kalitesini, egzersiz kapasitesi ve dayanikliligini artirmis ve anemi
tedavisi disinda da istah artis, bilissel fonksiyonlar ve cinsel fonksiyonlarda diizelme,
uzamis kanama zamaninda kisalma ve sol ventrikiil hipertrofisinde gerileme (kan
basinct kontrolii saglandig: taktirde) gibi olumlu etkiler meydana getirmistir. ESA

tedavisi ile KBH olan hastalarin daha az kan transfiizyonu ihtiyaci olmustur; buna
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bagli olarak transflizyon komplikasyonlari (demir yiiklenmesi, viral infeksiyonlar, vd.)

ve renal transplantasyondan 6nce hastanin immiin duyarli hale gelmesi 6nlenmistir[6].

SDBY hastalarinin 6nemli bir kisminda yeterli ESA dozuna ragmen anemi
devam etmektedir. Hedeflenen hemoglobin diizeyine ulasmak igin yiiksek doz ESA
tedavisine ihtiya¢ duyulmasi, ESA'ya suboptimal hematolojik yanit oldugunu
gostermektedir. ESA’ya yetersiz cevabin farkli ve ¢ok sayida nedeni olabilir.ESA
tedavisini verimli duruma getirmek igin tamimlanmis faktorlerle birlikte yeni
kesfedilen faktorlerin de ¢ok iyi incelenmesi gerekir. Bu faktorlerden biri de
Sirtuinlerdir. Sirtuinler, nikotinamid adenin diniikleoit bagimli protein deasetilaz
ailesinin bir grubudur. Sirtuinler; hicre buyimesi, apoptozis, enerji metabolizmasi,
strese yanit gibi sayisiz biyolojik fonksiyonlara katilirlar. Sirtuin-1, bu ailenin en
yaygin olarak calisilan {iyesidir ve protein deasetilasyonunda NAD+ hidroliziyle
esleserek hiicresel enerji ve redoks durumu ile birgok iletisim ve hayatta kalma
yolaklar1 arasinda baglanti kurulmasinda gorevlidir. Hiicreler hipoksiyi fark eden ve
HIF araciligi ile isleyen hizli ve etkin bir molekiiler yanit sistemine sahiptirler. Hipoksi
yanitinin normal hiicre fonksiyonlarinda adaptif rolii olmasinin yaninda EPO sinyal
yollart iizerinde de 6nemli etkileri mevcuttur. Renal dokuda azalmis oksijen tiiketimi
HIF stabilitesinin azalmasina; bu durum da EPO transkripsiyonel aktivitenin
azalmasmma neden olur. Yapilan ¢alismalarda Sirtuinl  proteninin  HIF
stabilizasyonunda etkili oldugu saptanmistir. [8, 9]. EPO direncinin en Onemli
mekanizmalarindan biri de kronik inflamasyon ve viicutta demir emilimi ve
kullaniminin hepsidin yiiksekligine bagli bozulmasidir. HIF stabilizasyonu hepsidin
dizeylerinin diistiriilmesini saglayarak EPO direncinin azalmasina katki saglar.
Sirtuin-1 molekiiliinin HIF stabilitesinin saglanmasinda rol aldigi gosterildiginden
EPO direnci ile de dolayl yoldan iliskili olabilecegini diisiindiik. Ancak literattrde
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda Sirtuin 1 seviyelerinin EPO direnci ile iliskisini

degerlendiren bir ¢alisma mevcut degildir.

Bu ¢alismadaki amacimiz hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda serum sirtuin-1

duizeyi ile ESA direnci arasindaki iligkiyi arastirmaktir.
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7.GENEL BIiLGILER

KRONIK BOBREK HASTALIGI
Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin islevindeki veya yapisindaki

degisiklige bagl ortaya ¢ikan, geri donduriilemez, ilerleyici klinik bir sendromdur[10].

Yetiskin bir insanda, U¢ ay veya daha uzun bir siire boyunca glomerler
filtrasyon hiz1 (GFR) 60 ml/dak /1.73 m?den diisiik veya GFR 60 ml/dak/1.73 m?den
yiiksek oldugu halde bobrek yapisinin hasar gordiigiine dair kanitlar varsa KBH olarak
tanimlanir. Bobrek hasarinin bazi gostergeleri albiiminiiri (24 saatlik idrarda 30 mg
dan fazla ya da spot idrarda albumin kreatin oraninin 30 mg/gdan fazla olmasi), bobrek
goriintiilemelerinde  degisiklikler, hematiiri, I6kositiiri, kalici hidroelektrolitik
bozukluklar, bobrek biyopsisinde histolojik degisiklikler ve bobrek transplantasyon
Oykasudar[10].

KBH asagidaki tablolarda gosterildigi gibi GFR’ye gbére 5 asamaya ,

albuminiiriye gore 3 agsamaya ayrilmistir[11].

Tablo-1 KBH evrelemesi ; GFR’ye gore

Evre GFR (mL/dk/1.73m?) Siniflandirma

1 >90 Normal/Y tiksek

2 60-89 Hafif azalmig

3A 45-59 Hafif/orta derecede azalmis
3B 30-44 Orta/agir derecede azalmis
4 15-29 Agir derecede azalmis

5 <15 Bobrek yetmezligi
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Tablo-2 KBH evrelemesi; Albumintriye gore

Kategori 24 saatlik idrarda | Albumin /kreatin | Simiflandirma
Albumin oram (mg/gr)
(mg/24sa)

Al <30 <30 Normal-hafif

derecede artmis

A2 30-300 30-300 Orta derecede
artmis

A3 >300 >300 Agir derecede
artmis

Insidans ve Prevalans

KBH, oldukga yaygin olmasina ek olarak, daha yiksek kardiyovaskiiler hastalik
ve 6Olim riski ile iliskilidir. 2013'teki kiiresel veriler, GFR'deki azalmanin diinya
capindaki oliimlerin %4'yle, yani 2,2 milyon oliimle iligkili oldugunu gosterdi. Bu
Olimlerin yarisindan fazlasi kardiyovaskiiler nedenlere bagliyken, 0,96 milyonu son

donem bobrek hastaligina bagliydi[12].

SDBY terimi hayati tehdit eden iiremi ve hipervolemiye bagli semptomlari
engellemek i¢in RRT uygulanan hastalar igin kullanilmaktadir. 2019 yilinda
Tiirkiye’de renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son dénem bobrek hastalig
prevalanst myn ks bagma 1007.6, insidanst ise milyon niifus basina 150.5 olarak
hesaplanmistir. 2019 yilinda iilkemizde RRT uygulanan hasta sayis1 yaklagik
83.783 tlir[13].

Etyoloji

KBH birgok sebebe bagli gelisebilir. Diinya’da ve Tiirkiye ‘de en sik sebep diyabetik
nefropatidir. KBH, en sik Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’ a sekonder gelisir. Tiirkiye’de
SDBY nedeni ile hemodiyaliz tedavisi almakta olan hastalarin %39.04 i diyabetiktir;
%35.49’u ise Tip 2 DM’dir. Ikinci siradaki neden ise hipertansiyondur. SDBY nedeni ile
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hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin %24,9’u hipertansiftir. KBH’na sekonder

hipertansiyon da sik goriildigiinden bu oran net degildir[13].

Tablo-3 Tiirkiye’de SDBY nedeni ile hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin

etyolojik nedenlere gore dagilimi[13]

Neden Hasta Sayisi (n) %
Diabetes Mellitus 21740 39.04
Tip 1 DM 1980 3.56
Tip 2 DM 10976 35.49
Hipertansiyon 1387 24.90
Glomerulonefrit 2730 4.90
Polikistik bobrek hastaliklar 2700 4.85
Amiloidoz 1050 1.89
Tubulointerstisyel Nefrit 810 1.45
Obstruktif Nefropati 660 1.17
Renal vaskiiler hastaliklar 460 0.83
Diger 4340 7.79
Etyolojisi bilinmeyen 7320 13.15
Toplam 55680 100

Kronik Bobrek Hastalhig1 Tedavisi

SDBY olan bireylerde kanin iiremik toksinlerden temizlenmesi ve fizyolojik
dengenin saglanmasi amaciyla diyalize (periton diyalizi, hemodiyaliz) veya transplant
tedavisinden birine karar vermek gerekir. Genellikle GFR 15 mL /dak/1,73 m?’nin altina
diistiiglinde hasta diyaliz programina alinabilir; fakat her hastanin farkli durumuna gore
tedaviye baglama karar1 degisebilir. Bazi hastalart voliim yiikii, asidoz, tiremik
komplikasyonlar gibi nedenlerle GFR 15 mL /dak/1.73 m*'nin altina diismeden de diyaliz
programina almak gerekebilir[14]. Renal replasman tedavisi tercihi hastanin mevcut

durumuna, sosyo-ekonomik sartlara gore degismektedir. Hastanin hayatini normale yakin
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idame ettirebilecegi en uygun yontemi se¢mek hedeftir. Diinyada ve iilkemizde en sik
tercih edilen yontem hemodiyalizdir. Diyaliz merkezlerinde genellikle haftada 3 glin 4
saatlik seanslar seklinde uygulanir. Hastanin tiremik semptomlarma ve voliim yiiki

durumuna gore hemodiyaliz seanslarinin siiresi ve sayisi arttirilip azaltilabilir[15].
Kronik Bobrek Yetmezligi Komplikasyonlari

Kronik bobrek yetmezligi erken evrelerinde asemptomatik iken Evre 3’ten itibaren
birtakim komplikasyonlar goriilmeye baslar. Bunlarin en dnemlileri sivi-elektrolit ve asit
baz metabolizmast bozukluklari, kardiyovaskiiler bozukluklar, anemi, KBH’na bagh

mineral-kemik hastalig1, dislipidemidir[16].

Kronik bobrek yetmezliginin en o6nemli mortalite nedeni olmasi sebebiyle
kardiyovaskiiler bozukluklar son derece Onemlidir. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
morbidite ve mortalite riski, KBH’nin tiim asamalarinda endise verici derecede yliksek
olmaya devam etmektedir. KBH olan hastalarda ii¢ patolojik KVH formu diisiiniilmelidir:
sol ventrikil hipertrofisi, ateroskleroz ve arteriyoskleroz dahil patolojik degisiklikler.
Hepsi KBH hastalarinda oldukga yaygindir. Risk faktérleri, KBH olan hastalar ve genel
popllasyonda benzer olsa da anemi ve kalsiyum / fosfor metabolizmasindaki degisiklikler
gibi bir dizi tiremi ile iligkili risk faktorii vardir[17]. Bu risk faktorlerinin en 6nemlisi de
anemidir. Renal anemi durumunda, kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasini telafi
etmek icin kalbin hiperdinamik bir dolagima girmesi gerekir. Spesifik olarak, diisiik kan
viskozitesi, hipoksik vazodilatasyon, sempatik aktivasyon, arteriovendz fistiil ve tasikardi,
bu hastalarin cogunda kalp debisini 6nemli 6l¢lide artirmaya zorlar[18]. Bu da sol ventrikdl
yetmezligine yol acar ve ilerleyen donemde 6liimle sonuglanir. Bu nedenle KBH’de
mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaci ile KBH nin komplikasyonlarini iyi yonetmek ve

uygun tedaviyi zamaninda baglamak gerekir.
Kronik Bobrek Yetmezligi’ne Bagh Anemi

Kronik bobrek yetmezliginin en dnemli komplikasyonu anemidir. Anemi bobrek
yetmezliginin erken doneminde baglamakla birlikte, ileri evrelerde sikligi artar. Evre 3
bobrek yetmezliginde sikligi %5.2 iken, evre 5 bobrek yetmezliginde bu oran %44.1 dir.
60 yas tizerinde kronik bobrek hastaligi siklig1 artig gosterdiginden anemi goriilme sikligt

da bu yas civarinda artar[19]. Istisna olarak diyabetik KBH olan hastalarda diyabetik
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olmayanlara kiyasla daha erken evrelerde aneminin ortaya ¢iktig1 ve daha derin bir anemi

olustugu gozlenmistir[20].

KBH olan bir hastada aneminin en sik nedeni GFR azalmasi ile birlikte EPO
tiretiminin azalmasidir. Bununla birlikte KBH’da anemi patogenezine demir eksikligi, B12
ve folat eksikligi, iiremik toksinlerin eritopoezi baskilamasi, inflamasyon, hiperparatiroidi

ve eritrosit yagam omriiniin kisalmas1 gibi faktorler de neden olur[21].
Eritropoetin ve Hiicre I¢ci Etki Mekanizmasi

Eritropoietin, 165 amino asitlik yiksek oranda glikozillenmis bir molekildur.
Yapisinda bulunan amino asit dizisi reseptor baglanmasi i¢in énemlidir, 4 karbonhidrat
zinciri ise molekiiliin metabolizmasini etkiler. Eritropoietin Uretimi, yetiskinlerde birincil
olarak renal kortikal interstisyel hiicrelerde meydana gelir. Ikincil kiigiik bir eritropoetin
iiretimi kayna@1 karacigerdir. Ilging bir sekilde, bébreklerin yoklugunda hepatik
eritropoetin tiretimi 6nemli 6lglde artabilir. Sentezin ardindan, eritropoetin dogrudan kan
dolagimina salgilanir; tiretildigi hucrelerin iginde depolanmaz. Rekombinant eritropoietin
ve muhtemelen dogal eritropoietin, yaklagik 5 ila 12 saatlik bir yari 6mre sahiptir. Bazal
kosullar altinda, serum eritropoietin konsantrasyonu sabittir ve diisiik seviyelerde (10-30
U/L) mevcuttur. Aneminin varliginda serum eritropoietini keskin bir sekilde 1000 U/L'yi
asabilen konsantrasyonlara yiikselebilir. Eritropoetin konsantrasyonlarinin kullanilan teste
gore degistigi unutulmamalidir. Daha eski tahlillerin normal aralig1 10 ila 30 U/L idi. Daha
yeni tahlillerin alt sinirlar igin yaklasik 2 ila 4 U/L ve st sinirlar igin 12 ila 18 U/L arasinda
degistigi bildirilmistir. Eritropoetinin etkisi, kemik iligi eritroid oncii hiicrelerinin hiicre
zarlarinda en yiiksek miktarlarda bulunan eritropoietin reseptorii ile etkilesiminden sonra
meydana gelir. Reseptorler dimerler gibi gorindr, ancak ligand eritropoietinin
baglanmasindan sonra reseptdriin homodimerik yapisinda konformasyonel bir degisiklik
olur. Bu aktive edilmis eritropoetin-reseptor etkilesimi, kritik bir sinyal iletimi kaskadr ile
sonuglanir. Sonugcta, hiicre bolinmesi artar ve kirmizi kan hiicresi 6nciillerinin 6mri uzar.
Bu durum, 6zellikle eritropoetin reseptorlerinin yiiksek hiicre yiizeyi konsantrasyonlarini
eksprese eden BFU-E ve CFU-E (sirasiyla patlama olusturan birim ve koloni olusturan
birim eritroid) olarak bilinen eritroid progenitorleri icin gecerlidir. Dikkat ¢ekici bir
sekilde, reseptoriine baglandiktan sonra, eritropoietin hizla kaybolur, bu da hiicre ici

dizenleyici bir mekanizmanin rol oynadigini diisiindiirtir[22].
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Giiniimiizde EPO {iretimindeki azalmadan, hipoksi ile uyarilan faktoriin (HIF)
baskilanmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu baskilanma geri dontisimliidiir[23]. BObrekteki
EPO uretimi doku oksijenasyonu ile dogrudan iliskili oldugundan; hematokritte azalma ya
da arteryel oksijen basincinda azalma EPO iiretimini arttirir. HIF, EPO geninin (zerinde
bulundugu 7. kromozomun genetik diizenlemesinde rol oynar. HIF molekdilleri alfa ve beta
olmak tizere iki alt birimden olusur. Alfa birimi yiiksek oksijen basincinda stabil degildir.
Beta birimi ise niikleusta bulunur. Oksijen basincinin diistiigii durumlarda HIF,
transkripsiyonel olarak aktif ve hipoksiye duyarli, spesifik DNA tanima sekanslarina
baglanir. Bu baglanma gen transkripsiyonunu arttirir; dolayisiyla EPO iiretiminde de artisa

yol agar. EPO eritropoetik hiicreleri uyararak eritrositlerin olgunlagmasinda rol oynar[21].

KBH’da anemi tedavisinde eritrosit stimiile edici ajan (ESA) kullanimi ¢ok
onemlidir. Rekombinan insan eritropoetini (rhEPO) ilk defa 1989 yilinda kullanilmaya
baglandi. thEPO kullaniminin yayginlagmas: ile birlikte hem hastalarin kan transfiizyonu
ihtiyaci azaldi, hem de hastalarin yasam kalitesi ve zihinsel fonsiyonlarinda ciddi olumlu
etkiler gorildu. Hastalarin birgogunda sol ventrikiil hipertrofisinde azalma, hastaneye yatis
ve mortalite oranlarinda azalma goriildi. Fakat daha sonra yapilan randomize kontrollii
caligmalar ¢ok yiiksek hemoglobin diizeyleri belirlenip bu ajanlar yiiksek dozlarda
verildiginde enjeksiyon yerinde tromboz, serebrovaskiiler inme ve kardiyovaskiiler hastalik

oranlarinda artig oldugunu gosterdi[24].

ESA tedavisine baslanmadan Once anemiye yol acabilecek diger nedenler
degerlendirilmelidir. Demir, folat ve B12 eksikligi olup olmadig1 kontrol edilmeli; eger
mevcut ise Once bu eksikler yerine konulmalidir. Uluslararasi Bobrek Hastaliklari
Dernegi’nin kilavuzuna gore diyaliz hastalarinda hemoglobin diizeyi 9-10 gr/dL iken ESA
tedavisine baslanmalidir. Komplikasyonlardan korunmak i¢in hemoglobin diizeyinin 13
gr/dL tizerine ¢ikarilmasi 6nerilmez. Hemoglobinin 11.5 gr/dL diizeyinde stabil tutulmasi

hasta i¢in optimum fayda saglar[25].
Eritropoetin Direnci

ESA direnci veya ESA’ya diisiik yanit, normal dozlardan daha yliksek ESA dozlarina

ragmen istenen hemoglobin konsantrasyonuna ulagamayan veya hedeflenen hemoglobin
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konsantrasyonunu korumak i¢in giderek daha yiiksek ESA dozlarina ihtiya¢ duyan hastalari

tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir[26].
KDIGO kriterlerine gore ESA direnci su sekilde tanimlanmistir:

e Haftada 450 iinite /kg eritropoietin (yaklasik 20.000 birim/hafta) ve haftada 1.5
mcg/kg darbepoetin alfa (yaklasik 100 mcg/hafta) ile istenen hemoglobin
konsantrasyonunun saglanamamasi veya siirdiiriillememesi

e Uygun kiloya gore hesaplanan dozun ilk ayindan sonra Hb konsantrasyonunda
artis olmamasi ve/veya hastanin baglangigta stabil oldugu dozun yiizde 50'sine

kadar ESA dozlarinda iki artis gerektirmesi.

ESA'ya direngli bir hastanin pratik tanimi, belirli bir tesiste hastalarin yiizde

90'na verilenden daha yiiksek bir doza ihtiya¢ duyan bir hastadir[27].
Eritropoetin Diren¢ Indeksi

Eritropoetin direng indeksi (ERI), haftalik viicut agirligina gore ayarlanmis epoetin
dozunun (Unite/ hafta), hemoglobin konsantrasyonuna (gram/ desilitre) bolinmesiyle
hesaplanir[7]. Darbopoetin kullanan hastalar i¢in ERI hesaplanirken ise haftalik doz 200
ile garpilarak yaklagik olarak esdeger eritropoetin degeri hesaplanir ardindan bu deger baz
almarak ERI degeri hesaplanir[28]. Ornek verilecek olursa; haftalik toplam eritropoetin
dozu 12000 {inite hesaplanmis 70 kg agirligindaki bir hastanin hemoglobin degeri 9 ise ERI
degeri 12000 / 70 / 9 = 19.04 olarak bulunur. Benzer sekilde haftalik toplam 60 mcg
darbopoetin alan 70 kg agirhigindaki bir hastanin hemoglobin degeri 9 ise ERI degeri
60x200/ 70 /9 =19,04 olarak hesaplanir.

Sirtuinler

Sirtuin geni ilk kez 1979 yilinda Klar ve arkadaglari tarafindan Saccharomyces
cerevisiae isimli maya hucresinde kesfedilmistir ve MAR-1 olarak isimlendirilmistir[29].
1999 yilinda Roy Frye bu geni Sirtuin olarak isimlendirmistir. Frye Insanlarda bes gesit
Sirtuin homologu oldugunu kesfetmis ve Sirtuin 1 ve 5 arasinda siniflandirmistir[30].

Sirtuinler , nikotinamid adenin diniikleoit bagimli protein deasetilaz ailesinin bir

grubudur. Sirtuinler; hiicre biiyiimesi, apoptozis, enerji metabolizmasi, strese yanit
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gibi sayis1z biyolojik fonksiyonlara katilirlar. Memelilerde 7 ¢esit Sirtuin bulunmaktadir.
Sirtuin 1 ve 7 arasinda smiflandirilmistir. SIRT1, bu ailenin en yaygin olarak ¢alisilan
uyesidir ve protein deasetilasyonunda NAD+ hidroliziyle esleserek hiicresel enerji ve
redoks durumu ile birgok iletisim ve hayatta kalma yolaklar1 arasinda baglanti

kurulmasinda gorevlidir[31].
Sirtuin -1

500 amino asit kalintisindan olusan SIRT1 geni ilk olarak 1999'da
kesfedilmistir. SIRT1 esas olarak ¢ekirdekte lokalizedir, ancak sitoplazmada da
bulunur. Bu gen, karaciger, bobrekler, beyin yag dokusu ve kaslar dahil olmak Uzere
fetal ve yetiskin dokularinda yaygin olarak eksprese edilir. Yapisindaki 363. histidin,
deasetilasyon aktivitesi sergiler. SIRT1, histonlarin asetilasyonunun yani sira, p-53,
forkhead-box transkripsiyon faktorl 3, ¢entik ve poli-ADP-riboz polimerazlar gibi
hedef proteinleri de deasetile eder. SIRT1, p53, FOXO, AF618, peroksizom
proliferatorle aktive olan reseptdr-koaktivator-1 a ve KU70 gibi birgok substrata
sahiptir. Bu nedenle, SIRTI, hiicresel enerji metabolizmasi ve hiicre yaglanmasi
regiilasyonu ile baglantilidir. SIRT1, gen transkripsiyonu, enerji metabolizmasi, hiicre
yaslanmasi, glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi ve insiilin salgilanmas1 dahil
olmak iizere ¢esitli fizyolojik siirecler iizerindeki diizenleyici etkilerini uygulamak igin

temel olarak deasetilaz aktivitesini kullanir[32].

Renal i¢c mediiller mezenkimal hiicrelerde SIRT1 asir1 ekspresyonu, renal
oksidatif stresi gosterir. SIRT1, meduller tibuler hiicrelerde ylksek oranda eksprese
edilir ve kortikal proksimal tibuler hiicrelerde orta diizeyde eksprese edilir. SIRT1,
bébrek hiicre fonksiyonunu koruyabilir ve sirdurebilir. SIRT1'in etkisi normal
kosullar altinda ihmal edilebilir diizeydedir. Bir hiimoral faktor olarak SIRT1, iskemik
veya toksik madde hasarina kars1 giiclii bir renal koruyucu etki gosterebilir. SIRT1,
bobrek hastaliklarmin gelisiminde rol oynar. SIRT1, bobrek hiicre hasarinin neden
oldugu apoptozu inhibe edebilir, bdbrek iltihabin1 azaltabilir, mitokondriyal
fonksiyonu iyilestirebilir ve oksidatif stresi azaltabilir. Bu nedenle son yapilan
calismalarda SIRT1’in diyabetik nefropatiyi iyilestirebildigi, bobregi akut hasardan
koruyabildigi ve kronik bdbrek hastaligmmin  prognozunu iyilestirebilecegi

saptanmistir[32].
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8.GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUPLARININ SECIMi

Calisma, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
22.07.2020 tarih ve 2011-KAEK-25 2020/07-06 no’lu karari ile Agustos 2020-Mart
2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Fresenius-Ozel FMC Hemodiyaliz Merkezi, Ozel Yasam
Hemodiyaliz Merkezi, Ozel Dmed Marmara Diyaliz Merkezi olmak iizere bes

merkezde gergeklestirildi.
Calismaya katilan tiim goniillillerden aydinlatilmis goniillii onam belgesi alindi.
Goniilliilerin arastirmaya dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri:
Goniillillerin arastirmaya dahil etme kriterleri:

1. 18 yasinda biiylik olmak

2. Rutin hemodiyaliz programinda olmak
Caliymadan dislanma Kkriterleri:
1. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamamak
2. Agir hastalig1, sepsisi veya aktif enfeksiyonu olanlar
3. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig1 olanlar
4. Bilinen malignitesi olanlar
5. B12 ve demir eksikligi olanlar
6. Bilinen talasemi ya da talasemi tastyiciligi dykiisii olanlar
7. Parathormon degeri >300 pg/ml olanlar

8. Caligmay1 anlayip kabul edebilecek biling diizeyine sahip olmayanlar ve

calismaya katilmak i¢in goniillii onam vermeyenler

9. Hemodiyaliz yeterliligi kotu olan hastalar (Kt/v <1.2)
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Calismadan ¢ikarilma nedenleri:

1. Goniilliiniin ¢alismadan ¢ikma talebi
CALISMA GRUPLARININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kriterlerine uyan goniilliilerin olgu rapor formlari olusturuldu (Ek-1).
Gondilliilerin tan1 ve tedavileri ile ilgili verileri alindi. Hastalardan rutin 3 aylik
degerledirmeleri sirasinda Sirtuin — 1 i¢in de 6rnek alindi. Serum Sirtuin-1 8lcimu igin
alan kan 6rnekleri -80 derecede muhafaza edildi. Sirtuin-1 i¢in alinan venodz kan
ornekleri Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Biyokimya Laboratuvarinda
caligildi. Es zamanli alinan hemogram, biyokimya, CRP, PTH diizeylerinin sonuglari
hemodiyaliz merkezlerinden toplandi. Katilimeilarin kullandiklari ESA dozlari ve
hemoglobin diizeylerine gore her biri i¢in ERI degeri hesaplandi. Cikan biitlin sonuglar
rapor formuna yazilarak saklandi (Ek-1). Toplamda 391goniillii ¢alismaya alindi.
Katilimcilarin ERI degerleri ile Sirtuin -1 degeri arasinda korelasyon olup olmadigi

istatistiksel olarak incelendi.
KULLANILAN LABORATUVAR YONTEMLERI

Sirtuin-1 dl¢timii igin alinan 2 tiip 6rnek, 2000 rpm hizda 20 dakika santrifiij
edildi. Ardindan serumlar 1,5 cc eppendorf tuplerine koyularak -80 derecede saklandi.
Calismamizda serum Sirtuin-1 diizeyleri BTLAB Human Sirtuin 1 ELISA kiti
kullanilarak (duyarlilik: 0,11ng/ml, 6lgiim araligi= 0.2 ng/ml — 60ng/ml inter-assay
varyasyon: CV <%10 intra-assay varyasyon: CV <%8) ELISA metoduyla ¢alisildi.
Okumalar, 450 nm=+2 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda degerlendirildi.

KULLANILAN ISTATISTIiKSEL YONTEMLER

Calismada siirekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normallik testi sonucunda gore ¢alismada normal dagilima uyan
stirekli degiskenler ortalama * (standart sapma), normal dagilmayanlar ise medyan
(¢eyreklikler arasi fark) degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise say1 ve
ilgili yiizde degerleriyle ifade edilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda dagilim
normalligine goére one way ANOVA ya da Kruskal Wallis testi yapilmis, post-hoc

analizlerde ise Bonferoni veya Dunnet testi yapilmistir. Korelasyon analizi yapilmis
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olup normal dagilan verilerde Pearson, normal dagilmayan ve sirali verilerde
Spearman Korelasyonu hesaplanmigtir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilagtirmalarda tip I hata oram1 %5

olarak kabul edilmistir.

31



9.BULGULAR

9.1. CALISMAYA KATILANLARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya toplam 391 kisi alinmistir. Veriler incelendiginde katilimcilarin
medyan yas1 61 yil saptanmistir. Cinsiyet dagilimima gore incelendiginde ise hasta

grubunun %51.4 (n=201) ‘ini kadinlarin olusturdugu goriilmektedir.

Tablo-4 Calismaya katilanlarin demografik verileri

n=400

Yas (yil) 61 (iqr:20)
Cinsiyet

Kadin 201(%51.4)
Erkek 190(%48.6)
ESA kullanan 204
Eritropoetin 80(%20,5)
Darbopoetin 107(%27,4)

Kullanmiyor

187(%47,8)

Eslik eden hastalik
DM 255(%65,2)
HT 316(%80,8)

Veriler medyan ve ¢eyrekler arast a¢iklik olarak ifade edilmistir.
DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon

9.2. LABORATUVAR DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Tablo-5: Korelasyon Tablosu

n Ortalama SD Sirtuin-1 (r)
Sirtuin-1 (ng/mL) 385 20.21 8.46 1
ERI 391 449 5.71 -,179%**
PTH (pg/mL) 391 218.83 41.55 ,111*
Ferritin (ng/mL) 391  298.02 114.32  -,130*
Yas (yil) 391  60.39 13.16 ,167%*

SD; standart sapma, ERI; eritropoetin resistans indeks, PTH; parathormon.
*p<0.05,

Veriler incelendiginde Sirtuin-1 dizeyi ile ERI arasinda ters yonlii anlamli bir

iliski oldugu goriilmektedir (r= -0,179; p<0,001). Sirtuin-1 diizeyindeki azalmanin
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ERI’de artmaya, benzer sekilde ERI azalmanin ise Sirtuin-1 duzeyinde artma
egilimine neden olacagi 6ngoriilmektedir. Bununla birlikte Sirtuin-1 dizeyi ile PTH
(r=- 0,111; p=0,030), ferritin (r=- 0,130; p=0,011) diizeyleri arasinda da ters yonlii
anlamli bir iliski oldugu gorilmektedir. PTH ve ferritin dlizeylerinde gézlenecek olan
artisin Sirtuin-1 diizeyinde azalma, yine bu degiskenlerin diizeylerinde gozlenecek
olan azalmanin ise Sirtuin-1 diizeyinde artis yoniinde etki edecegi ongoriilmektedir.
Diger yandan Sirtuin-1 diizeyi ile yas arasinda ayni yonla anlaml bir iliski oldugu

saptanmistir (r= 0,167; p=0,001).

Figiir-1 Sirtuin-1 ve ERI arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo-6: Sirtuin-1 Diizeyinin Farkli ESA kullanan Hastalarda Karsilastirilmasi

n=385 Sirtuin-1 (ng/mL)
Eritropoetin (n=80) 20,13 £ 8,12*
Darbopoetin (n=105) 16,58 £ 6,21
ESA kullanmiyor 22,14 £ 9,01**
(n=200)

ESA,; Eritropoetin situmdile edici ajan. * p=0.004 darbopoetin ile karsilastirildiginda, **p<0.0001
darbopoetin ile kargilastirldiginda. Veriler ortalama deger + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Tablo-6 incelendiginde Sirtuin-1 diizeyine gére ESA gruplari arasinda farklilik
oldugu goriilmektedir (p<0,001). Alt grup analizlerde darbopoetin kullanan grupta
ortalama Sirtuin-1 diizeyinin eritropoetin kullanan ve ESA kullanmayan gruplara gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,004 ve p<0,0001). Gruplar arasinda
yapilan diger karsilastirmalarda ise Sirtuin-1 diizeyinin farklililk gostermedigi

goriilmistiir (p=0,203).
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10.TARTISMA VE SONUC

Kronik  bobrek hastaligi, neden oldugu komplikasyonlar ve bu
komplikasyonlarin yol agtig1 mortalite ve morbidite nedeniyle énemli bir halk sagligi
problemi olarak kabul edilmektedir. Hastaligin ve komplikasyonlarinin yonetimi
maddi olarak da ciddi yiike neden olmaktadir. Diinya genelinde hemodiyaliz gibi renal
replasman tedavisi goren hasta sayis1 her yil %6-7 oraninda artmaktadir. Buna gore,
KBH tedavisi i¢in tibbi maliyetler son donem bobrek yetmezligi ve renal replasman
tedavisi goz Oniine alindiginda énemli bir sorun haline gelmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde KBH olan bir hasta i¢in yillik tibbi maliyet yaklagik 20.000 USD'dir.
2030 yilinda SDBY bulunan kisilerin sayisinin diinya genelinde 5,5 milyona ulagmasi
beklenmektedir. Toplam tedavi maliyetinin ise 2 trilyon dolar1 asacagi tahmin
edilmektedir. Bu sekilde, yakin gelecekte iilke biitgelerini dnemli derecede etkileyen
bir ekonomik yiik ortaya ¢ikacaktir. Ulkemizde 2005 yilinda milyon niifus basina
SDBY li hasta say1s1 491 iken 2016 yilinda 933’e ulagsmustir. 2016 yil1 sonu verilerine
gore tUlkemizde toplam bitcenin %5 i SDBY olan veya bobrek nakli olan hastalar igin
harcanmaktadir. KBH nin tiim evreleri géz Oniine alindiginda toplam maliyetinin
saglik biitcesinin yiizde 20’sine ulasabilecegini diislindiirmektedir. KBH’da erken
evrelerden baslayarak komplikasyonlara bagli olarak morbidite ve mortalite artmistir.
Bu komplikasyonlar i¢inde ilk siray1 kardiyovaskiiler hastaliklar almaktadir. Diyalize
baslayan hastalarin ise yaklasik yaris1 5 yil i¢inde kaybedilmektedir. Hastaligin neden
oldugu yiiksek morbidite oran1 KBH’li hastalarin is giiciine katilimini da
azaltmaktadir. Bu da ekonomik olarak ayrica ylik getirmektedir. Ayni1 zamanda
hastaligin agirligi ve komplikasyonlar1 nedeniyle hastalarin sosyal hayat1 da olumsuz
etkilenmektedir. Bu nedenle erken tan1 ve komplikasyonlarin dogru ve etkili yonetimi

cok onemlidir[33].

KBH’da onemli komplilasyonlardan bir tanesi de anemidir. Anemi hem
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agmasi hem de hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkilemesi nedeni ile onemlidir. Aneminin yonetiminde nedenlerin iyi tespit edilmesi
ve uygun tedavi 6nemlidir. Anemiye yol agan demir eksikligi, hiperparatiroidi, B12

eksikligi, aktif enfeksiyon, malignite, talasemi tastyiciligi gibi bilinen faktorlerin tespit
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edilmesi tedaviyi planlamada 6nemlidir. Bununla birlikte bu faktorler diizeltilse de
hastalarin cogu EPO eksikligi nedeniyle ESA tedavisi almaktadir. Hastalarin bir
kisminda ESA’ya direng gelismektedir. ESA direnci hastalarda anemi yonetimini

zorlastirmaktadir.

Biz de KBH tedavisinde yeni bir hedef olarak gosterilen, HIF ile negatif iliskisi
Uzerinde durulan Sirtuin-1 molekiiliiniin KBH’I1 hastalarda ESA direncinden sorumlu
olabilecegini diisiindiik. Daha 6nce hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda ESA direnci
ile Sirtuin-1 diizeyi arasindaki iligskiyi inceleyen bir ¢alisma yapilmamis olmasi

nedeniyle ¢aligmamizi planladik.

Calismamiza 5 ayr1 merkezden 201’1 kadin 191°1 erkek toplam 391 hemodiyaliz
hastas1 alindi. Hastalar ¢alismaya alinmadan 6nce EPO direncine neden olabilecek
diger nedenler dislandi. Kt/v degeri 1.2 nin lizerinde olan hemodiyaliz yeterligi uygun
hastalar secildi. Calismaya alinan hastalarin ferritin degeri >200 ve PTH degeri <300
, CRP degeri < 3 mg/L nin altinda idi. Hastalardan Sirtuin-1 diizeyi ¢alisildi. Her bir
hasta i¢in ERI hesaplandi. Toplanan veriler incelendiginde Sirtuin-1 duzeyi ile ERI
arasinda ters yonli anlamli bir iligki oldugu goéruldi (r=-0,179; p<0,000). Wang ve
arkadaglarinin 2010 yilinda fareler iizerinde yaptigr molekiiler ¢alisma, bobrek i
meduller mezenkimal hucrelerinden ve medller tubuler hucrelerinden SIRT1 over
ekspresyonunun renal oksidatif strese isaret ettigini, normal kosullarda SIRT1
ekspresyonunun ihmal edilebilir diizeyde oldugunu gostermektedir. SIRT1 over
ekspresyonunun bdbregi iskemik ve toksik hasardan korudugu gosterilmistir. Renal
yetmezligi olan hastalarda bu mekanizma saglikli c¢alismadigindan Sirtuin-1
duzeyinde hipoksiye bagli artis gozlenmiyor olabilir. Sirtuin-1 diizeyinde artis
olmamas1 hipoksinin derinlesmesine, HIF stabilizasyonun saglanamamasina ve EPO
direncine yol agiyor olabilir. Bu durum bizim ¢alismamizda elde ettigimiz ERI yiiksek
olan hastalarda hipoksik dokuda Sirtuin-1 diizeylerinin azalmasi sonucunu
desteklemektedir. Diger taraftan, Sirtuin-1 in renal koruyucu etkisi ortadan kalktiginda
ERI artis1 gozleniyor olabilir. Bu durum su sekilde agiklanabilir: Hipoksi ile
indiiklenebilir faktér 1o (HIFla), hipoksik kosullar altinda hiicre tipine 6zgii bir
sekilde ylizlerce genin transkripsiyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir.

Normal kosullarda SIRT1, HIFla'y1 baglar ve deasetile eder ve bu nedenle p300
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alimin1 bloke ederek HIFla'y1 etkisiz hale getirir. Hipoksik kosullarda, HIFla'nin
asetilasyonuna ve aktivasyonuna izin verecek sekilde NAD+ seviyelerinin azaltilmasi
icin SIRT-1 diizeyleri de azalir[34]. Dolayisi ile ERI yiiksek anemik hastalarda
hipoksiye bagli SIRT-1 diizeylerinde azalma bekledigimiz bir sonugtu.

Calismamizda PTH ile Sirtuin-1 arasinda ters yonlii bir iligki oldugu tespit
edilmistir. 2015 yilinda Fei ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptigi calismada
Sirtuin-1 in Parathormon tizerinde negatif regiilator etkisi oldugu saptanmistir[35].
SIRT1'in metalloproteinaz-13 (Mmp13) ekspresyonunun negatif bir diizenleyicisi
oldugunu, SIRT1 aktivasyonunu sonucu Mmpl3 ekspresyonunun PTH uyarimin
inhibe ettigini ve bu diizenlemeye Mmp13 promotoriiniin AP-1 bolgesinde c-Jun ile
SIRT1 iligkisinin aracilik ettigini gostermistir[35]. Her ne kadar calismamiza
parathormon degeri <300 ng/dl olan hastalar1 dahil etmis olsak da bu deger altindaki
negatif korelasyon goriilmesi, daha yiiksek parathormon degerlerinde de Sirtuin-1 in
diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha net iligski kurabilmek agisindan insanlar

uzerinde PTH ve Sirtuin-1 iliskisini agiklayan daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Katilimer verileri incelendiginde Ferritin ile Sirtuin-1 arasinda ters yonlii bir
iliski oldugu tespit edildi (r=- 0,130; p=0,011). Literatiirde bu konuda benzer bir
¢alisma bulunmuyor. Biz ¢alismamiza ferritin degeri >200, CRP degeri ise <3mg/L
olan hastalar1 dahil ettik. Ferritinin yliksek degerleri, her ne kadar CRP normal
siirlarda olsa da kronik inflamasyona eslik ediyor olabilir. Kronik inflamasyon
durumunda SIRT-1 diizeylerinde azalma olabilir. 2015 yilinda Yao ve arkadaglarinin
kronik obstriiktif akciger hastalarinda SIRT-1 ve kronik inflamasyon arasindaki
iliskiyi gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir[36]. Bu calismada SIRT-1 diizeyinde
azalmanin molekiiler sirkadiyan ritmi bozdugu ve kronik inflamasyona sebep

olabileceginden bahsedilmektedir[36].

Calismamizda hastalarin yaslar1 ile Sirtuin-1 degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (r= 0,167; p=0,001). insanlarda SIRT-1 aktivasyonunun
yasam siiresini uzattifi ve timor baskilama aktivitesine neden olduguna yonelik
calismalar mevcuttur[37]. Bizim ¢alismamizda da artan yasla birlikte Sirtuin-1

diizeylerinin de yiliksek bulunmasi, kronik renal yetmezligin olumsuz
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komplikasyonlarina ragmen, yiikksek SIRT-1 diizeylerinin yasam siiresinde artisa etkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz diger bir sonu¢ da ESA olarak darbopoetin
kullanan hastalarin Sirtuin-1 dlizeyinin, eritropoetin kullanan ve hi¢ ESA kullanmayan
gruba gore c¢arpict bigimde yiiksek olmasiydi (sirasiyla p=0,004 ve p<0,0001).
Literatlirde bu konuyla ilgili calisma bulunmamakla birlikte darbopoetin kullaniminin
Sirtuin-1 diizeylerinde dolayli yoldan bir artisa neden oldugu s6ylenebilir. Eriropoetin
kullanan hastalara gdre darbopoetin  kullananlarda daha iyi hemoglobin
konsantrasyonlarina ulasilmasinin bir nedeni de Sirtuin-1 yiiksekligi olabilir ya da
darbopoetin ile anemi kontrol altina alinip ve hipoksik ortam diizelen hastalarda

Sirtuin-1 diizeyi ylikselmis olabilir. Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

SIRT1 molekiiliiniin metabolizma iizerinde dnemli diizenleyici etkileri oldugu
ve SIRT-1 tarafindan kontrol edilen yolaklardaki kusurlarin c¢esitli metabolik
bozukluklara yol actig1 bilinmektedir. Sirtuinlerin genetik veya farmakolojik yollarla
aktivasyonu ESA direncinde azalmaya yol acabilir. Yine Sirtuin-1 duzeylerinin
arttirilmasi parathormon diizeylerinde azalmaya sebep olabilir. Ileri yastaki hastalarda
yiiksek saptanmasi anti-aging konusundaki calismalara 1sik tutabilir. Tim bu
konularin molekiiler diizeyde ve genis popiilasyonda ayrintili incelenmesi kronik
hastaliklarda yeni tedavilerin gelistirilmesi ve insan yasaminin uzatilmasi1 konusunda

faydali olacaktir.
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