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OZET

Giris ve Amag: Hemodiyaliz (HD) hastalarinda
asirt demir birikimine bagl olarak recombinant human
erytropoietin (rHuEpo)'e direng gelismesi nedeni ile
Jfonksiyonel demir eksikligi gelisebilir. Bu calismada
fonksiyonel demir eksikligi olan HD hastalarinda
intravendz  askorbik  asitin  etkisini  gostermeyi
amagladik.

Materyal ve Metod: Serum ferritin>500 ug/l,
transferrin satiirasyonu (TS) <%Z20 ve hemoglobin
(Hb) <10g/dl olan 34 HD hastas: rastgele iki gruba
ayrildi. 1. gruptaki hastalar (n=16) hicbir tedavi
almadi. I1. gruptaki hastalara (n=18) haftada 3 giin
500 mg/giin  intravenéz askorbik asit 72 hafta
uygulandi.

Bulgular: Biitiin hastalar ¢calismay! tamamladilar.
Ortalama Hb, Hct, TS, veferritin seviyeleri I. grupta
12 hafta sonunda degismeden kaldi (p >0.05). Ortalama
Hb, Hct, ve TS seviyeleri Il. grupta 72 hafta sonunda
onemli derecede artn.(Bazal ve 12 hafta sonraki
degerleri siwrasiyla Hb 9.2%+0.3 g/dl - 10.§+0.3 g/dl,
Hct% 27.6+0.9 - %32+0.6, TS %17.3+1.2 - %29.9+1.3
olarak bulundu p<0.001). Serum ferritin diizeyleri ise
12 hafta sonra (866+ 245 //// -646* 219 [</)) dnemli
derecede azaldi p<0.001).

Sonu¢: Bu calismada fonksiyonel demir eksikligi
olan HD hastalarinda 300 mg intravendéz askorbik asit
etkili bulundu.

Anahtar Kkelimeler: Fonksiyonel demir eksikligi,
askorbik asit, hemodiyaliz

GIRIS

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda en 6nemli ve en sik
komplikasyonlardan birisi anemidir. HD hastalarindaki
aneminin tedavisinde demir ve rekombinant human
eritropoetin (rHuEpo) kullanim siklikla gerekmektedir.
Bazi HD hastalarinda demir birikimine bagh
fonksiyonel demir eksikligi ve rHuEpo ya cevapsizlik
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SUMMARY

Background:  Functional iron deficiency may
develop and cause recombinant human erytropoietin
(rHuEpo) resistance in hemodialysis patients (HD)
with iron overload. The aim of this study was to show
the effects of intravenous ascorbic acid on functional
iron deficiency in HD.

Patients and Methods: Thirty-four HD patients with
serum ferritin >500pg/I, transferin saturation (TS) <%
20 and hemoglobin (Hb) <10 g/dl were randomly
divided into two groups. In group I patients (n-16) did
not receive any adjuvant therapy. In group Il patient
(n=18) intravenous ascorbic acid 500 mg was
administered three times a week for 12 weeks.

Results: All patient completed the study. The mean
values of Hb, Hct, TS, and ferritin remained unchanged
in group I after 12 weeks. Mean values of Hb, Hct, and
TS significantly increased (basaline vs 12 weeks, Hb
9.2+40.3 g/dl vs 10.8+0.3 g/di, Hct 27.6+0.9% vs
32+0.6%, TS 17.3+1.2% vs 29.9+1.3% respectively
p<0.001) in group II after 12 weeks; ferritin fell
significantly from 8§66t 245 u/l vs 646+ 219 "I
(p<0.001).

Conclusion: In this study, 300 mg intravenous
ascorbic acid therapy on functional iron deficiency in
HD patients was effectively.

Key words: Functional iron deficiency, ascorbic acid,
hemodialysis

gelismektedir (1,2). Viicut demir depolarinin normal
veya yiiksek olmasina ragmen serum demir ve
transferin satiirasyonunun diisiik olmasit ve serum
ferritin> 500 microgram/litrenin tlizerinde (inflamatuar
veya enfeksiyoz durum olmaksizin) olmasi fonksiyonel
demir eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Fonksiyonel
demir eksikliginde demirin  kullammminda ve



Tablo-1: Gruplarin yas, cinsiyet, hemodiyaliz siiresi, kronik bobrek yetmezligi etiyolojileri

Grup I (n=16) Grup II (n=18)
Yas (yil) 46.58+15 44.25+15
Cinsiyet (K/E) 8/8 8/10
Hemodiyaliz siiresi (ay) 2148 2219
Primer etiyolojisi
Diabetes mellitus 5 7
Kronik glomerulonefrit 3 4
Hipertansiyon 2 4
Obstriiktif nefropati 2 9
Etiyolojisi bilinmeyen 4 1

Tablo-2: Gruplarin baglangicta ve 12. hafta sonraki Hb, Hct, serum demir, TS, ferritin diizeyleri ve kullanilan

rHuEpo ortalamalari

Grup I Grup II
Baslangic 12 hafta sonra Baslangic 12 hafta sonra

Hb (g/dl) 9.3+0.3 9.6%0.3 9.210.3 10.8+0.3
Het (%) 28+0.9 28.810.9 27.610.9 32.0+0.9
Serum Fe (u/dl) 40.514.3 42.615.1 41.7+3.6 113.8422.3
TS (%) 16.3+1.2 17.1£1.2 17.3+1.2 29.9+1.3
Ferritin (u/1) 796.0+252.0 765.01250.0 866.01+245.0 646.1 £219.1
RHuEpo dozu U/kg/ 455438 451132 432+34 288125
hafta

mobilizasyonunda yetersizlik olmasi nedeni ile rHuEpo
ya cevapsizlik goriilmektedir. Askorbik asit'in demirin
dokulardan  mobilizasyonuna ve eritroit seride
kullanimina yardimci oldugu gosterilmistir (2,3,4,5).

Yapilan caligsmalarda intravendz askorbik asit
( IVAA)in rHuEpo'ya rezistan ve hiperferritinemisi
olan secilmis HD hastalarinda etkili oldugu
bildirilmektedir. Ancak kullanilacak olan IVAA doz ve
stiresi ile ilgili ¢aligmalar yetersizdir (1,2,6).

Biz bu calismada rHuEpo ya direngli ve
fonksiyonel demir eksikligi olan HD hastalarinda
IVAA'in etkisini arastirmay1 amagcladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada merkezimizde diizenli olarak haftada
3 kez 4'er saat bikarbonatli hemodiyalize ( ylizey alani
12 m’ olan Hollow-Fiber hemofan dializorler
kullanilan) giren ve serum ferritin diizeyi 500
mikrogram/litre tizerinde, hemoglobin 10 g/dl altinda,
hematokrit  diizeyi %30un altinda, transferin
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satiirasyonu % 30 un altinda olan fonksiyonel demir
eksikligi tespit ettigimiz toplam 34 (16 bayan,18 erkek)
hasta alindi. Olgulara 30-35 kcal/kg/glin enerji icerikli,
12 g/kg/giin protein, 1000-1500 mg/giin kalsiyum,
600-700 mg/giin fosfor, 200-250 mg/glin magnezyum,
250-300 mg/giin  kolesterol igerikli KBY diyeti
uygulandi. Ayrica olgular Kkalsiyum asetat, demir
preparatlart, rHuEpo ve Kkalsitriol kullantyordu.
rHuEpo tedavisine direnci arttiran (kan kaybi, kronik
inflamatuar hastaliklar, enfeksiyonlar vb) durumlar
ekarte edildikten sonra olgular rastgele iki gruba
ayrildi. I. grup (n=16) hastaya IVAA kullanilmadi. I1.
Grup (n=18) hastaya haftada tic kez hemodiyalizden
sonra 300 mg IVAA 12 hafta siire ile kullanildr
Olgularin baslangicta ve 12. hafta sonraki hemoglobin
(Hb), Hematokrit (Hct), serum demir, transferin
satlirasyonu (TS) ve ferritin diizeyleri degerlendirilerek
karsilagtirildi. TS serum demir/serum demir baglama
kapasitesi formiilii kullanilarak hesaplandi. Olgularin
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri merkez
laboratuvarinda calisildi.




Sonuclarin degerlendirilmesi; bilgisayarda "SPSS
(Statiscal Package for Social Science) for Windows
Version 10.0" sistemi kullanilarak yapildi. Sonugclar
ortalama * SD olarak ifade edildi. iki grup arasindaki
karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. Fark
bulunan durumlarda farkliligi belirlemek igin student's
t testi kullanildi, p degeri < 0.05 olanlar istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin yas, cinsiyet, hemodiyaliz stiresi, kronik
bobrek yetmezligi etiyolojisi tablo-1 de goOsterilmistir.
Olgularin demografik O6zellikleri, hemodiyaliz siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Gruplarin baglangigta ve 12. hafta sonraki
hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct), serum demir,
demir baglama kapasitesi, transferin satiirasyonu (TS),
ferritin diizeyleri ve kullanillan rHuEpo ortalamalari
tablo-2 de gosterilmistir. Baslangicta ve 12. hafta
sonundaki ortalama Hb, Hct diizeyleri 1. grupta
degismezken (p>0.05), II. grupta anlamh olarak ytiksek
(p<0.001) bulundu. Ortalama TS baslangic ve 12.
hafta sonunda; I. grupta anlamli fark bulunmazken
(p>0.05), II. gruptaki yiikselme istatistiksel olarak
anlamli  (p<0.001) bulundu. Ortalama ferritin
diizeylerinde baslangic ve 12 hafta sonunda; I. grupta
anlamli degisiklik olmazken (p>0.05), II. grupta
anlamli diistis tespit edildi (p<0.001).

TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda asirt kan tarnsflizyonu
veya yiksek doz demir preparatlarinin (6zellikle
intravendz) kullanimi1 sonrasi viicutta asirt demir
birikimi olmaktadir. Asiri demir birikimine bagh
meydana gelen hiperferritinemi sonucunda
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, infeksiyonlarda artig
meydana gelmekle kalmayip ayni zamanda rHuEpo'ya
cevabin azaldigt yapilan caligmalarda gosterilmistir.
Hemodiyaliz hastalarinda ihtiya¢c duyulan rHuEpo'nun
haftada kullanilan miktarimin 400 U/kg tizerinde
olmasinin rHuEpo'ya direng gelisti§inin gostergesi
olarak kabul edilmektedir (1,7,8).

rHuEpo tedavisine direncli  hiperferritinemi
durumlarinda  IVAA  kullanimmm tedavide etkili
oldugu bazi calismalarla gosterilmistir. IV AA

kullanimimin ferritinden demir salinimmi ve demirin
mobilizasyonunu arttirarak demirin hem sentezinde
kullanilirhgini arttirdigr  bildirilmektedir. Hemodiyaliz
hastalannda rHuEpo tedavisine rezistan fonksiyonel
demir eksikligi olgularinda IVAA degisik dozlarda
kullanilmustir (1,2,6,8,9,10).

Askorbik asitin asir1  kullaniomina bagli plazma
oksalat diizeyinin arttigi, dokularda kalsiyum oksalat
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seklinde birikerek sekonder oksalozise neden oldugu
gosterilmistir (11,12). Hemodiyaliz hastalannda asir
dozda  kullanilmast  onerilmemektedir. ~ Uremik
hastalarda 150 mg/giin askorbik asidin kullaniminin
giivenli oldug ileri striilmektedir (2,15). Bu nedenle
bu calismada fonksiyonel demir eksikligi tespit
ettigimiz olgularda 300 mg IVAA haftada iic kez
hemodiyaliz sonrasi kullanildi.

Bu calismada 1. grup olgularda bakilan
parametrelerde 6nemli bir degisiklik olmaz iken II.
grup olgularda 3. aymn sonunda Hb, Hct, TS
diizeylerindeki artig ve ferritin diizeylerindeki diisiis
anlamli olarak bulundu.

HD hastalannda belirlenen fonksiyonel demir
eksikliginin tedavisi ile ilgili yapilan caligmalarda
IVAA degisik dozlarda kullanilmis olmasma ragmen
ayn1 sekilde etkili benzer sonuclar elde edilmistir
(1,2,14). Giancaspro ve ark.(2) fonksiyonel demir
eksikligi belirledikleri hemodiyaliz hastalarinda 3 ay
siire ile IVAA haftada 3 kez 500mg kullanarak yapmis
olduklar1 bir calismada 3 ay sonra Hb, Hct, TS
diizeylerinin arttigimi  ve ferritin - diizeylerinin ise
anlamli olarak dustiigiinii bildirmislerdir. Ayrica Tarng
ve ark. (1) yapmis olduklar diger bir calismada IVAA
haftada 3 kez 300mg olarak kullanilmig ve sonugta
yine Hb, Hct, TS diizeylerinin arttigtm1 ve ferritin

diizeylerinin ise anlaml olarak  dustiiglnii
bildirmislerdir.
Sonu¢ olarak hemodiyaliz  hastalarinda

hiperferritinemiye bagli fonksiyonel demir eksikligi
gelistigi zaman 300 mg IVAA kullamminin rHuEpo
cevabmmi artirdignt  ve. diizenli olarak kullanilmasi
gerektigi kanaatindeyiz.
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