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Öz

Anemi kronik böbrek hastalığının önemli komplikasyonlarından biridir. Eritropoetin (ESA) eksikliği 
kronik böbrek hastalığında aneminin en yaygın görülen sebebidir. ESA direnci diyaliz hastalarında 
yaygın bir durumdur ve daha sık hastaneye yatış, artmış mortalite ve sık kan transfüzyonları ile 
ilişkilidir. Bu yazıda, 52 yaşında erkek hemodiyaliz hastasında ESA direnci ile prezente olan graft 
intolerans sendromlu (GIS) olgunun tanısı ve tedavisini litaratür eşliğinde sunmaya çalıştık. 

Anahtar sözcükler: Eritropoetin, Anemi, Allograft yetersizliği 

Abstract

Anemia is one of the most important complications of chronic kidney disease. Erythropoietin (ESA) 
deficiency is the most common cause of anemia in patients with chronic kidney disease. Resistance to 
ESA is a common condition in dialyzed patients and is associated with more hospitalizations, increased 
mortality and frequent blood transfusions. In this paper, we report the diagnosis and treatment of a 
52-year-old male dialysis patient with graft intolerance syndrome (GIS) who presented with ESA-
resistant anemia. 
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Giriş 

Anemi, kronik böbrek hastalığının 
en önemli komplikasyonlarından biridir. 
Aneminin ana nedeni böbrek fonksiyon 
bozukluğuna bağlı eritropoetin (ESA) eksik-
liğidir. Bunun yanında aneminin etiyoloji-
sinde çeşitli nedenler vardır. Bunlar üremik 
toksinlere bağlı olarak kemik iliğinde baskı-
lanma, eritrosit yaşam süresinde kısalma, 
diyaliz sırasında kayıplar veya sık yapı-
lan kan incelemeleri ile gelişen kan kayıp-
ları, kronik inflamasyon ve hematopoez ile 
ilgili vitaminlerin (folat, B12 eksikliği) gibi 
nedenlerle anemi ortaya çıkabilir (1,2).

Böbrek fonksiyonlarının zamanla azal-
masıyla, anemi prevelansında artış gözlen-
mektedir. Hastalarda zamanla derinleşen 
anemi nedeniyle dokulara oksijen sunu-
munda azalma görülür. İştahsızlık, halsizlik, 
azalmış egzersiz kapasitesi, nefes darlığı, 

immün yanıtta bozulma, kognitif ve cinsel 
fonksiyonlarda azalma, depresyon, büyüme-
gelişme geriliği, sol ventrikül hipertrofisi ve 
disfonksiyonu gibi birçok klinik belirti ve 
bulgudan sorumlu tutulmaktadır. Anemi ile 
kardiyovasküler hastalıklar arasında güçlü 
bir ilişki vurgulanmıştır. Doku oksijenizas-
yonun azalması taşikardi, vazodilatasyon, 
artmış kardiyak iş yüküne sebeb olur ve 
sol ventrikülerde hipertrofiye yol açabilir. 
Ayrıca yapılan çalışmalarda özellikle kardi-
yovasküler nedenlere bağlı morbidite ve 
mortalite artışı, hastaneye yatış sıklığında 
ve süresinde artış ve henüz son döneme 
gelmemiş hastalarda renal hasarın ilerlemesi 
ile olan ilişkisi ortaya konmuştur (3-5).

OLGU

52 yaşında erkek hasta, mayıs 2005 
yılında idiyopatik kronik böbrek hastalığı 
evre 5 tanısı ile haftada 3 gün hemodiyaliz 
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programına alınmış. Hasta Eylül 2012 yılında kadavradan nakil 
olmuş ve Şubat 2015 yılında renal allograt yetersizliği ile tekrar 
hemodiyalize başlanmış. Hastanın ilaçları kademeli olarak 
azaltılarak kesilmiş (siklosporin ve metilprednizolon). Yeniden 
hemodiyalize başlandıktan 3 ay sonra (immünsupresif tedavi 
almıyordu) kontrollerinde hemogram sonucunda hemoglobin 
(Hb) seviyesi düşme saptandı (Hb 5,4gr/dl), hastaya 2Ü eritrosit 
süspansiyonu (ES) takıldı. Hastaya sık sık hemogram takibi 
yapıldı. 2 ay içinde toplam 5 kez (her seferde 2Ü) ES replasmanı 
takıldı. Takiplerinde ateş, halsizlik ve yorgunluk şikayetleri 
olması üzerine hastanın yatışı yapıldı. Hastanın ateş atakları 
olmadı ve sürrenal yetersizlik düşünderecek klinik ve laboratuvar 
bulgusu yoktu. Fizik muayanede kan basıncı 120/60mmHg, 
vücut sıcaklığı 38,9 °C, nabız 90/dk, graft bölgesinde hassasiyet 
mevcuttu. Laboratuvar incelemeleri; Hb 6,8 gr/dl (13-17), htc 
%19 (38-46), platelet sayısı 333000 /mm³ (150000-450000), 
kan üre azotu 46 mg/dl (1-20), serum kreatinin 7,8 mg/dl (0,7-
1,2), total protein 6,5 gr/dl (6,6-8,3), albümin 2,2 gr/dl (3,5-5,2), 
sodyum 136 mmol/L (136-145), potasyum 3,8 mmol/L (3,5-
5,5), kalsiyum 8 mg/dl (8,6-10,2), fosfor 3,6 mg/dl (2,7-4,5) 
ferritin >2000 ng/ml (30-100), serum demiri 35 ug/dl (59-158), 
serum demir bağlama kapasitesi 87 ug/ml (112-346), transferrin 
saturasyonu % 40 olarak hesaplandı, vitamin B12 402 pg/ml 
(191-663), folat 4,8 ng/ml (3,1-17,5), parathormon 630 pg/ml 
(15-65), C-reaktif protein(CRP) 117 mg/L (0-5), sedimentasyon 
70 mm/saat, komplemanlar (C3-C4) normal sınırlarda tespit 
edildi. Tam idrar tahlilinde hematüri mevcuttu. Yapılan periferik 
yaymasında normokrom normositer anemi ile uyumluydu. 
Hastanın bu takipleri esnasında tedavide epoetin beta 150 Ü/
kg, vitamin D almaktaydı. Enfeksiyon konsültasyonu istendi, 
ampirik olarak piperasilin-tazobaktam başlandı, kültürleri 
istendi. Gönderilen kan-idrar ve balgam kültürlerinde üreme 
saptanmaması üzerine antibiyoterapisi kesildi, CMV IgM testi 
negatif olarak bulundu. Yapılan renal ultrasonografide bilateral 
böbrekler atrofik olup batın sol alt kadranda ekojenitesi grade 
3-4 olan 82x35mm boyutunda parankim kalınlığı 8mm ölçülen 
transplant böbrek olarak yorumlandı. Takiplerinde ateşleri 
devam etti. Hastaya 2Ü ES takıldı. Haftada 3 seans hemodiyalize 
giren hastanın URR %73, Kt/v 1,34 olarak hesaplandı. Graft 
intolerans sendromlu (GIS) tanısı ile 10 mg metilprednizolon 
başlandı. Takiplerinde hastanın ateşleri olmadı, yeniden ES 
ihtiyacı olmadı. Metilprednizolon tedavisinden 4 ay sonraki 
takiplerinde Hb 11,8gr/dl, htc %35 olması üzerine eritropoetin 
tedavisi kesildi. Altıncı aydaki değerleri Hb 13gr/dl, Htc %43 
ferritin 1327, albümin 3,2 gr/dl, CRP 13 md/dl, sedimentasyon 
35 mm/saatti. 

Tartışma

Kronik böbrek hastalığında genellikle normokrom normo-
sitik anemi görülmektedir. Kronik böbrek hastalığına bağlı 
anemi tedavisinde sıklıkla ESA kullanılmaktadır. Bu şekilde 
hastaların transfüzyon ihtiyacı azaltılmış ve yaşam kalitesi 
artırılmış olur. Ayrıca bu hastalara ESA başlamadan önce mutlak 
demir eksikliği giderilmelidir. Brezilya’da yapılan bir çalışmada 

hastaların çoğunda demir ve ESA kullanılmasına rağmen anemi 
prevelansı %34’de ulaşmıştır (6). Bazen ESA tedavisine rağmen 
Hb düşme devam edebilir ve transfüzyon ihtiyacı olabilir. K/
DOQI Kılavuzu’na göre ESA direnci; düzenli ve tam doz ESA 
tedavisine rağmen Hb düzeylerinde belirgin düşme veya belirli 
bir Hb düzeyini devam ettirmek için gerekli ESA dozunda 
belirgin artış gerektirme veya 500 Ü/kgI/hafta EPO veya 
eşdeğer dozda ESA verilmesine rağmen 11 g/dL Hb düzeylerine 
ulaşamama olarak tanımlanır (2).

ESA direncinin ana nedeni demir eksikliği veya kaybıdır. 
Demir eksikliği prevelansı kronik böbrek hastalığında çok 
yaygın görülmektedir. Hastaların % 50’sini kadar etkilemektedir. 
ESA direncinin risk faktörleri, mutlak veya fonksiyonel demir 
eksikliği, gastrointestinal kan kaybı, hemoliz, inflamasyon, 
enfeksiyon, malignensi, folik asit ve vitamin B12 eksikliği, 
yetersiz hemodiyaliz, hiperparatiroidi, anjiotensin converting 
enzim inhibitörü, anjiotensin II reseptör bloker, anti-eritropoetin 
antikoru, genetik polimorfizm sayılmaktadır (7). Bizim 
olgumuzda inflamasyon ESA direnç nedeni olarak görüldü fakat 
enfeksiyon tespit edilmedi. 

GIS ateş, lokal ağrı ve hassasiyet, halsizlik, bulantı, hematüri, 
artmış graft boyutu ve bunların yanı sıra CRP ve sedimentasyon 
artışı, ESA dirençli anemi olarak tanımlanır (8,9). GIS genellikle 
tekrar hemodiyaliz başlandıktan sonra ilk yıl içerisinde 
yaygın olarak ortaya çıkmaktadır. GIS immünsupresif tedavi 
alan hastalarda immünsupresif tedavinin kesilmesi sonucu 
gelişebilmektedir. İmmünsupresif ilaçların devam edilmesinin 
potansiyel yararları, potansiyel yan etkileri Tablo I’de verilmiştir. 
Farklı immünsupresif tedavi kesilme protokollerine rağmen GIS 
hastaların %30-50’sinde görülmektedir (10). 

GIS’da en sık görülen ESA direnci bizim olgumuzda da ilk 
olarak saptanan belirtisi oldu. Takiplerinde ateş, halsizlik, yor-
gunluk olması ve laboratuvar sonuçlarında CRP, sedimentasyon, 
ferritin artış saptanması üzerine hastaya GIS tanısı kondu. 

Kronik böbrek hastalarında anemi gelişiminde inflamasyonun 
rolü göz önünde bulundurulmalıdır. Bilindiği gibi, INF gama, 
TNF alfa, IL1 ve IL6 gibi sitokinlerin salınım, ESA eritroid 
progenitor hücre direncene sebeb olur ve retiküloendotelyal 
sistem depolanan demirin salınımını bozar (11-13). Allograft 
yetersizliği kronik inflamatuvar durumlar için bir odak olduğu 
öne sürülmektedir. Tek merkezli bir çalışmada, renal allograft 
yetersizliğinden dolayı yeniden hemodiyalize geçen hastalarda, 
nakil olmayan hemodiyaliz hastalarına göre daha kötü anemi, 
ESA direnci, hipoalbüminemi, CRP ve sedimentasyon, 
ferritin profilleri tespit edilmiştir. Ayrıca bu hastalarda tran-
planektomi sonrası kronik inflamatuvar durumun laboratuvar 
ve klinik parametrelerinde düzelme gözlenmiştir (14). Kronik 
inflamasyonda ESA direnç mekanizması komplekstir. Bunlara 
arasında, endojen ESA üretiminde azalma, azalmış ESA 
reseptör sinyali, progenitör eritroid hücrelerin yıkımında artış, 
artmış hepsidin üretimiyle demir metabolizmasının bozulması 
sayılabilir (15-17).
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Krause ve ark.nın yaptığı çalışmada, renal allograft 
yetersizliğinde GIS yaygın olarak saptanmıştır. Çalışmaya 
aldıkları 18 çocuktan 11’inde (%61) GIS tespit edilmiştir. 
Bu hastalarda GIS gelişme zamanı yeniden hemodiyalize 
başlandıktan sonra 2,7±2,1 ay içerisinde olmuş. Bu hastaların 
en yaygın laboratuvar bulgusu ESA dirençli anemi (normokrom 
normositik) olarak bulunmuştur (18). Delgado ve ark.nın yaptığı 
çalışmada aynı şekilde GIS renal allograft yetersizliğinde yaygın 
olarak bulunmuştur. Renal allograft yetersizliği olan 149 hasta 
değerlendirmiş, bunların 55’inde (%37) GIS tanısı konmuştur. 
Bu çalışmada GIS epizodu çoğunlunla ilk 6 ay içinde gelişmiş, 
fakat bütün hastalar ele alındığında ise ilk 24 ay içinde GIS 
meydana gelmiştir (9). 

Tedavi seçenekleri arasında nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçlar, kortikosteroidler, perkutan graft embolizasyonu ve 
transplenektomiyi içerir. Krause ve arkadaşları GIS tanısı 
koydukları hastaların tedavisinde, 48 olguda vasküler embo-
lizasyon yapılmış, 31 olguda başarıya ulaşılmıştır. İkinci bir 
vasküler embolizasyon 8 olguda gerekli olmuş. Bu hastaların 
hiçbirinde ölüm ve ciddi komplikasyon gelişmemiş. Hastalardan 
8’inde persistan GIS ve 3’ünde graft enfeksiyonu olması 
üzerine nefrektomi yapılmış (9). Başka bir çalışmada 11 GIS 
tanısı konan çocuğun tedavisinde, 3 olgu indometazin ve/
veya steroid ile bararılı bir şekilde tedavi edilmiş, 7 olguya 
perkutan embolizasyon yapılmış bunlardan 6 olguda düzelme 
tespit edilmiş birine nefrektomi gerekli olmuş, geri kalan 
olguya da nefrektomi yapılmış (18). GIS tedavisinde yüksek 
doz metilprednizolon kullanılmaktadır, olgumuzda düşük doz 
metilprednizolon ile başarılı bir şekilde GIS tedavi edildi. 
Tedavi başlandıktan sonra hastaya ES replasman ihtiyacı 
olmadı, şikayetleri ve inflamasyon markırları düzeldi.

Sonuç olarak renal allograft yetersizliği sonrası yeniden 
hemodiyalize başlayan hastalarda inflamasyon devam etmek-
tedir. Fakat inflamasyon markırları yakın takip edilmediği 

için inflamasyon gözden kaçabilmekte ve inflamasyona bağlı 
anemi direnci bu hastalarda daha geç farkedilmektedir. ESA 
tedavisi almakta iken anemisi derinleşen veya düzelmeyen renal 
allograft yetersizliği sonrası yeniden hemodiyalize başlanan 
hastalarda GIS akla gelmelidir. Bu hastalar medikal veya 
cerrahi olarak tedavisi yapılmalıdır, biz olgumuzda düşük doz 
metilprednizolon kullanarak başarılı bir şekilde tedavi ettik. 
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Tablo I: İmmünsupresif ilaçların potansiyel yararları ve yan etkileri.

Potansiyel yararlı etkileri Potansiyel yan etkileri 

Renal rezidüel fonksiyonların korunması 

Allograft nefrektomi ihtiyacı ve GIS insidansı 
azalır

Allosensitizasyonu en aza indirmek

Aşikar akut rejeksiyondan kaçınmak

Adrenal yetersizlik sendromunun önlenmesi

Sistemik hastalıkların reaktivasyonunun önlenmesi 
(sistemik lupus eritematozus ve vaskülit gibi)

Metabolik komplikasyonlar (diyabetes mellitus, hipertansiyon, 
dislipidemi)

Steroid ile ilişkili yan etkiler (diyabet, katarakt, miyopati, avasküler 
nekroz ve diğerleri)

Kardiyovasküler komplikasyonlar

İnfeksiyonlara artmış duyarlılık

Malignensi (özellikle deri kanseri, kaposi sarkoma, Non-Hodgkin 
lenfoma, dudak kanseri)

Maliyetler (özellikle immünsupresif tedavinin devamını destekleyen 
verilerin eksikliğinde)
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