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KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE
ANEMI VE ERITROPOETIN KULLANIMI

ANEMI AND ERTYHROPOIETIN TREATMENT IN CHRONIC RENAL FAILURE
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
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Glomeriil filtrasyon hizi (GFR) normalin %25'ine
indiginde asidoz, renal osteodistrofi, hipertansiyon,
anemi ile karakterize son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelisir. Tedavi verilmezse, ilerleyen asidoz,
anemi ve azotemi sonucu Uremik tablo ortaya cikar.
Glomertiil filtrasyon hizi %5'in altina indiginde ise
diyaliz tedavisi kaginilmaz olur. Kronik bobrek
yetmezligi (KBY) olan hastalarda mortalite ve morbidite
bliyik oranda aneminin sekonder sonuglarina
baglanabilir. Hatta liremiye bagli oldugu sanilan pekc¢ok
semptomun da yine anemiye sekonder oldugu
bilinmektedir.

Hematopoez ile KBY arasindaki iligki bir asirdan
uzun siiredir bilinmektedir. lk olarak 1835'te Richard
Bright tarafindan bu konuya dikkat ¢ekilmistir. Carnot
ve Deflandre 1906'da eritropoezi stimiile eden humoral
bir faktor oldugunu One stirmiislerdir. Erslev 1953'te
anemik serumun eritropoetik etkisini gostermis.

Jacobson ise kaynagin bobrekler olduguna dikkati
¢ekmistir. Daha sonra KBY hastalarinda, serumda
eritropoezi stimiile eden bu faktériin olmadig:
gosterilmistir. Miyake ve arkadaslar1 1977'de hormonu
purifiye  etmeyi  basarmiglardir.  Ekim  1983'de
eritropoetin (EPO) geni klonlanmistir. Aralik 1985'te
Eschbach tarafindan ilk defa bir hastada rekombinan
EPO kullanidmistir. Haziran 1986'da Seattle grubu ve
Londra/Oxford grubu tarafindan SDBY anemisini

diizeltmede eritropoetinin etkili oldugu
gosterilmistir(1,2).
Pluripotent  kok  hiicre, 1L-1  varliginda

"committed" kok hiicrelere (myeloid, lenfoid, eritroid
ve megakaryoid serinin Onclillerine) diferansiye olur.
Eritroid seride bu farklilasma icin biliyime faktorleri
gereklidir. Sonraki farklilagma basamaginda, o6zellikle
"colony forming unit-erythroid" eritropoetine ihtiyag
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vardir. Eritropoetin, eritroid serinin ge¢ onciil hiicreleri
icin biiylime ve "survival" faktorii olarak etki eder ve
apoptozislerini  6nler, bu hiicrelerin daha gec
diferansiasyon basamaklarina taginmasini  saglar,
sonugta olgun eritrositler tretilir. Eritropoetin eritroid
onciil hiicrelerinin ylizeyindeki EPO reseptorleri
araciligiyla etkisini gosterir (1,3).

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda
bobrekte EPO iiretimi veya regiilasyonundan sorumlu
hiicrelerin hasara ugramasiyla hipoproliferatifbir anemi
meydana gelir. Aneminin derecesi KBY'nin agirligiyla
paralellik gosterir (4).

Eritropoetin geni ve molekiilii:

Eritropoetini kodlayan gen 7. kromozom iizerinde
yer alir ve 3000 baz cifti icerir. DOrt intron ve bes
ekzonlu 193 amino asitli (AA) 1li bir molekildiir.
Salinimi sirasinda 28 AA'ini yitirir, matiir protein 165
AA icerir. Genin transkripsiyon hizi oksijen bagiml bir
mekanizma ile kontrol edilir. Sentezlendigi hiicreden
serbestlenirken yapisina karbohidrat zincirleri eklenir,
bu glikozilasyon EPQ'in biyolojik aktivitesi i¢in 6nem
tasir ve antijenitesini. saglar. Molekiil agirligi 34
kilodaltondur. insanda normal EPO  serum
konsantrasyonu 10-30mu/ml (1-7pmol/1)'dir. Endojen
uretim hizi 2-4 u/kg/glindir (1).

Eritropoetin icin en gliclii uyar1 anemidir. Kanama
ve eritrosit liretiminin azaldigi durumlarda, hipokside
salimmmi artar. Serum EPO ve hemoglobin (Hb)
konsantrasyonlar1 arasinda ters bir iliski vardir. Agir
anemilerde diizeyi ¢ok artabilir (5).

Eritropoetin iiretim yerleri:

Organizmada o6nemli bir EPO deposu yoktur.
Baslica EPO firetim yeri bobreklerdir. Renal kortekste
tlibiiliisler arasindaki dar interstisyel araliklarda yer alan



fibroblast benzeri hiicrelerce tiretilir. Fetal hayat ve
erken postnatal donemde karaciger daha Onemli bir
kaynaktir. Karacigerde 6zellikle hepatositlerde olmak
iizere, Ito hiicrelerinde de EPO varhig1 gosterilmistir
(1,6). Beyin, testis, akciger ve dalakta az miktarda
parakrin fonksiyon géren EPO salinmaktadir. Ayrica
kemik iligi makrofajlarinin da lokal olarak EPO
urettikleri 6ne siirtilmektedir (1).

KRONIK BOBREK YETMEZLiGINDE
ANEMININ KARAKTERISTIGIi VE

PATOGENEZI
Genellikle normokrom normositik bir anemi
vardir. Beyaz kiire sayisi genellikle normaldir.

Trombositopeni goriilebilir. Retikiilosit sayis1 aneminin
derecesine oranla genellikle dusiiktiir. Kemik iligi
selltilaritesi artmis, azalmis veya normal olabilir.
Myeloid/eritroid oraninda diisiis goriilebilir. Kemik
iliginin eritroid aktivitesindeki artis, mevcut anemiyi
kompanse etmede yetersiz kalir. Azalmig eritrosit
kitlesine karsin, normal plazma hacmi vardir (7).

Uremik anemi, cogunlukla azalmis eritropoez
nedeniyle ortaya cikar. Eritrosit yasam siiresinin
kisalmasi daha az etkili bir faktorddr.

A. Azalmis ve deprese olmus eritropoezin
nedenleri: (1,4,8-10)
1. Relatif EPO eksikligi

2. Uremik inhibitérler: (Parathormon, poliaminler,
polar lipidler vs.)

3. Demir (Fe) eksikligi

4. Folat eksikligi

5. Aliiminyum (Al) toksisitesi
6. Miyelofibrozis

Uremik anemi igin  kritik  klirens 25
ml/dk/1.73m*dir. Bu diizeyin altinda, Kkreatinin
klirensindeki azalmalar ile Hb diizeyindeki azalmalar
arasinda Onemli bir iliski vardir. Uremik olmayan
kisilerde goriilen Hb, hematokrit (Hct) diizeyleri ile
EPO diizeyi arasindaki ters iliski tiremik anemide
goriilmez. Uremide, EPO iiretimindeki yetersizlikten
kaynaklanan aneminin agirlifiyla orantisiz derecede
diisik EPO diizeyleri vardir (4,11). Buna, EPO iireten
hiicrelerin hasara ugramasi, transformasyona ugrayarak
hormon yapma yeteneklerini kaybetmeleri, oksijene
duyarli EPO iiretimini saglayan sistemin KBY'nde cok
daha az duyarl olusu, immiinomodiilator sitokinler (IL-
1, IL-6, TN Fa, y-IFN), tiibiiler fonksiyonlarin azalmasi,
eritrosit slispansiyonu transfiizyonlart nedeniyle endojen
EPO'nun baskilanmasi yol acgabilir (1,9).
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B. Kisalms eritrosit yasam siiresi;
1. Kan kaybi

2. Toksik hemoliz

3. Hipersplenizme baglhidir (12).

UREMIK ANEMI TEDAVISINDE
REKOMBINAN INSAN ERITROPOETINI
(rHuEPO) KULLANIMI:

Ik olarak 12 yil énce SDBY olan hastalarda
kullanilmaya baglanmustir (13). Cocuklarda ilk deneyim
1989'dadir(14).

Eritropoetinin baglica iki sistem T{lizerindeki

etkisinden yararlanilmaktadir. Serebral kan akimini
arttirtp, oksijen metabolizmasini  diizenlediginden
zihinsel fonksiyonlar lizerindeki depresyonu ortadan
kaldirir. Bozulmus kardiyak fonksiyonlar iyilestirir
veya normale dondirir. Eritropoetinin etkileri;
(1,3,9,15)

Kardiyovaskiiler etkileri:

- Egzersiz toleransinda artig

- Artmis kalp debisinin normalizasyonu

- Periferal vaskiiler direncte artig

- Kan basincinda artig (hastalarin %30"unda)
- Anjina semptomlarinda azalma

- Miyokard iskemisinde azalma

- Sol ventrikiil hipertrofisinde azalma

- Kardiyomegalide kiiclilme

Diger etkileri:

- Yasam kalitesinde artig

- Zihinsel ve biligsel fonksiyonlarda artis
- Uremik kanama egiliminde azalma

- Trombosit fonksiyonlarinda artma

- Seksiiel fonksiyonlarda artis

- Endokrin fonksiyonlarda artig

- Immiin fonksiyonlarda diizelme

- Uremik pruritusta azalma

Ozellikle cocukluk yas grubu icin cok énemli olan,
istahsizlik, anoreksi, malnutrisyon, biliylime geriligi
uzerinde iyi etkileri gorilmiistiir. Boy uzamasi, biiylime
hizinda artma, kemik yasinin biiylimesi gibi somatik
bliyime iizerine olan olumlu etkileri gosterilmistir
(16,17).

Pekcok sistem tizerine olan faydali, iyilestirici ve
istenen etkilerinin yanisira EPO tedavisinin yan etkileri
de vardir:



- Hipertansiyon
-Vaskiiler girig yeri trombozu
- Diyaliz setlerinde pihtilasma

- Hiperkalemi, daha az olarak hiperfosfatemi, lire,
kreatinin dlizeylerinde artig

- Miyalji, influenza benzeri semptomlar (1,3,9)

Eritropoetin igcin genel olarak kabul edilen
baglangic Hb/Hct dizeyleri 9,5 gr/dl ve %30'un
altindaki diizeylerdir. Farkli serilerde %30-36 arasinda
degisen Hct diizeyleri bildirilmistir. Ulkemizde genel
olarak Hb 8 gr /dI'nin ve Hct %24'lin altinda oldugunda
EPO baslanmaktadir. Bunda ilacin maliyetinin ytiksek
olusunun rolii buyiiktiir. Belirtilen kritik diizeylere ek
olarak, hastada anjina, anemiye sekonder Kkalp
yetmezligi, anemiye bagh diger semptomlar ve diizenli
kan transfiizyonu ihtiyact varsa EPO tedavisi
baglanmalidir (3,9,18).

Rekombinan insan eritropoetini li¢ yolla
uygulanabilmektedir. Intravendz (iv) yol en eski ve en
sik kullanilan yoldur. Damar girisinin olmasi nedeniyle
hemodiyaliz (HD) hastalarinda daha sik
kullanilmaktadir. Bu yolla uygulandiginda EPO'in
eliminasyon yari omri daha kisadir. Yiiksek pik
degerleri daha kisa siirede saglanir. Subkutan (sc)
uygulama daha c¢ok periton diyalizi ve prediyaliz
donemdeki hastalarda kullanilmaktadir. Bu yolda EPO
daha yavag absorbe olur ve yar1 6mrii daha uzundur.
Daha uzun siirede saglanan daha diisiik kan seviyeleri,
fizyolojik ve daha giiclii bir eritropoetik etki saglar. Bu
sekilde THUEPO dozu %40 oraninda azaltilabilir ve
maliyette onemli bir diisiis saglanir. Ayrica diisiik doz sc
uygulama ile Hct diizeylerinde yavas ve kademeli bir
yukselme saglamak suretiyle agir hipertansiyon
gelismesi de onlenebilir (3,9,18).

Hedef Hct'e ulasmay1 saglayan EPO dozu kisiden
kisiye degisiklik gostermektedir. Genellikle kiiciik
cocuklarda dagilim voliimi daha biiylik oldugundan
gereken EPO dozu daha yiiksek olmaktadir (9). Dozun
bireysel olarak ayarlanmasi Onerilse de genel olarak
kabul goéren uygulamaya gore: Hemodiyaliz
programindaki cocuklarda iv yolla ortalama doz,
haftada 3 defa 50 u/kg (150 u/kg/hafta)'dir. Asil tercih
edilen, hedef Hct'e ulasmay1 saglayan ve o diizeyde
idame ettiren en disiik EPO dozudur. Hematokrit %30
olunca doz 75 u/kg/haftaya inilir. Hematokriti %35'te
idame ettirecek sekilde 12.5-25 u/kg ile devam edilir.
Bazi hastalarda disiik dozla baglanip, takiben doz
yiikseltilebilir. Intravenéz uygulamada 50 u/kg/hatta ve
sc uygulamada 25 wu/kg/haftalik dozlarla baslanip,
haftada 12.5-25 wu/kg'lk doz artinmi yapilabilir
(1,9,18).
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Rekombinan insan EPO tedavisine yaniti izlerken

Tedavinin 4-6. haftasinda Hct artist %3, Hb artisi
1 gr/dl olmalidir.

Tedavinin 4. haftasinda Hct artisi %5'ten Hb artisi 1.5
gr/dl'den fazlaysa doz azaltilmalidir (19).

Rekombinan insan eritropoetini  kullanimi
sirasinda aneminin diizelme fazi boyunca 2 haftada bir
Hct bakilmali, hedefe ulasilinca bu siire 4 haftaya
cikarilmalidir. Serum ferritin diizeyi ve transferrin
saturasyonu ise diizelme fazinda ayda bir, daha sonra 3

ayda bir denetlenmelidir (19,20).

Yapilan ilk calismalarda diyaliz hastalarinin
%90'inda  tHUEPO ile hedef Hct'e ulasilabildigi
bildirildigi halde, giiniimiizde EPO'e cevap oranlari
%40-50 dolaylarinda kalmaktadir. Bazen EPO dozunun
arttirilmasi ile cevap elde edilebilir, baz1 durumlarda ise
tam EPO direnci gelisimi s6z konusu olabilir (20).

Eritropoetine yanit azligindan bahsedebilmek icin;
haftada 150 u/kg EPO'e ragmen 12 hafta sonunda
Hb'deki artis 2 g/dI'nin altinda veya haftada 200 u/kg
EPOQO'e ragmen 4 hafta sonunda Hb'deki artis 1 g/dI'nin
altinda olmalidir (19).

Eritropoetine olan bu direncin cok sayida nedeni
(Tablo 1) olmakla beraber en sik saptanan neden Fe
eksikligidir (FE) ve KBY'nde basarili anemi tedavisi ve
rHuEPO'ya optimum cevap i¢in Fe depolarinin yakn
takibi ve uygun Fe tedavisi zorunludur.

Tablol. EPO direncine neden olan faktorler: (1.20)

Maijor Minor

Fe eksikligi Hiperparatiroidizm
Kan kayb1
Enfeksiyon

Inflamasyon

Al toksisitesi

Vit.B 12/folat eksiklig
Hemoliz

Kemik iligi hastaliklart
Hemoglobinopatiler
Yetersiz diyaliz
Karnitin eksikligi
ACE* inhibitorleri
EPO antikorlan?
Cinko eksikligi

* Anjiotensin konverting enzim



Kronik Bobrek Yetmezligi- Rekombinan Insan
Eritropoetini- Demir Eksikligi:

Yagayan her hiicre normal fonksiyonlart ve
metabolizmasi i¢in Fe'e ihtiyag duyar. Demirin yaklagik
%30"u depo havuzlarinda yer alir. Fonksiyonel Fe, total
vicut Fe'inin %65'ini olusturur ve biylk kismi
hemoglobinin yapisindadir. Her giin viicuttan tiim viicut
Fe'inin sadece %0.02'si (1 mg) atilir. Normal bir diyetle
gunliik Fe alimi oldukga yiiksek (15 mg) oldugu halde,
absorbe edilen miktar ancak ihtiyact karsilayacak
kadardir. Absorbsiyon, FE ve eritropoezin arttig1
durumlarda artar, Fe yiiklenmesi oldugunda ise azalir.
Eriskinlerde ve turemik olmayan Kkisilerde kronik
kanama yoksa FE zor geligir. Uremik kisilerde normal
Fe homeostazini bozan ti¢ mekanizma vardir: Bunlar
kronik kan kaybi, demirin kullanilabilirliginin azalmasi,
yetersiz intestinal demir absorbsiyonudur (19,20).

Son Donem Bobrek Yetmezligi Olan
Hastalarda Demir ve Demir Eksikliginin
Degerlendirilmesi:

Noniiremik kisilerde FE tanisinda kullanilan
standart hematolojik testler oldukc¢a diyagnostiktir.
Fakat tiremik hastalarda FE tanisin1 koymak kimi zaman
hayli gii¢ olabilmektedir. Kullanilan testler organizmada
farkli yerlesim ve fonksiyonda olan Fe fraksiyonlar
hakkinda fikir verir (Tablo 2).

Tablo 2. Uremik hastalarda organizmadaki
degerlendiren testler (19)

demiri
re depolari Serum ferritin
Kemik iligi boyasi
Dolagimdaki Fe Serum Fe

Transferrin saturasyonu (TS)

Eritropoez icin Serum transferrin reseptorii

Fe desteginin KK * ferritin
yeterliligi KK* protoporfirin
Fe kullanimi KK* indeksleri

Hipokromik KK*
 Eritrosit

Demir eksikligi tanisinda en sik kullanilan iki
tanisal test, serum ferritin diizeyi ve TS'dur. Uremik
olmayan kisilerde depo Fe'inin en hassas gostergesi
olan ve FE tanisinda giivenle kullanilan serum ferritin
diizeyinin KBY hastalarinda kullanimini kisitlayan iki
onemli faktor vardir. ilki; inflamasyon varliginda serum
ferritin diizeyi, depo Fe diizeylerinden bagimsiz olarak
yukselir, SDBY olan hastalarda da siklikla gizli
inflamasyon bulundugundan, serum ferritini
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beklenenden yiiksek bulunur. ikincisi; SDBY olan
hastalarda Fe RES'te bloke edilme egiliminde
oldugundan yiiksek bulunabilir ve gercekte var olan
FE'ni gostermede yetersiz kalir (3,9,19,20).

Rekombinan insan eritropoetini tedavisine
baglamadan 6nce depo Fe alt sinirinin 100 ng/ml olmasi
gerektigi lizerinde durulmaktadir, fakat alt sinir 200,
300, hatta 600 ng/ml olsa dahi hastalarda fonksiyonel
FE (depo Fe yeterli, doku Fe yetersiz) olabilmektedir.
Eritropoetine diren¢ olan vakalarda, FE tanisini
(ozellikle FFE) atlamamak ¢ok onemlidir. Bu hastalarda
serum ferritini icin alt stnir 300 ng/ml olarak alinmalidir
(20).

Serum demiri dolastmdaki transferrine bagh olan
Fe'i gosterir, direkt Ol¢iim olarak kullanilmaz, TS ile
degerlendirilir. Uremik hastalarda malnutrisyondan
dolay1 Fe durumundan bagimsiz olarak transferrinde ve
bunun gostergesi olan total demir baglama
kapasitesinde azalma olur. Uremik olmayan kisilerde
diizeyi %16'nin altinda oldugunda FE'ne isaret eden
TS'nun, tremik hastalarin pekcogunda FE oldugu halde
daha yiiksek diizeylerde bulunmasi ve FE'ni gostermede
yetersiz kalmasi bu nedenledir. Son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda TS<%20 ise mutlak veya
fonksiyonel FE (FFE) olabilir (19,20). Eritrosit dagilim
araligt (RDW) KBY'deki FE'nde de normalin stiinde
bulunur ve FE'nin tanisinda yardimci olabilir(20).

Transferrin reseptorii (TfR): Uremik hastalarda
Ozellikle tanisinda sorunlar olan FFE'ni gostermede
glivenle kullanilabilecek bir testtir. Demir gereksinen
hiicreler, Fe uptake'i icin major mediyatdr olan TfR'linii
ylizeylerinde eksprese ederler. Diferrik transferrini
baglayarak internalize eden TfR, daha sonra Fe'i
sitozolde serbestler. Hem eritroid progenitor havuzunun
buyukligini, hem de selliler Fe ihtiyacini1 gosterir.
Standart hematolojik  parametreler ve eritrosit
indekslerinden daha erken donemde bilgi verdigi igin,
rHuEPO tedavisinde en onemli suboptimal cevap veya
EPO direnci nedeni olan FE'nin erken doénemde
saptanip, tedavi edilmesini saglar, gereksiz EPO dozu
artinminin  Ontine gegilmis olur, bu da onemli bir
maliyet kazancin getirir (21,22).

Son donem bobrek yetmezliginde Fe destegi iki
sekilde olur:

1. Yogun Fe tedavisi: Demir eksikligi varsa tedavi
dozunda oral veya iv Fe

2. Idame Fe tedavisi: Mutlak FE giderilip, depo
havuzlan doldurulduktan sonra, daha diisik dozda,
genellikle oral Fe tedavisi. Tedavi baslangicinda Fe
depolar1 yeterli gibi goriinse de, rHuEPO tedavisi
altinda depo Fe'i hizla azalacagindan idame Fe tedavisi



ilk giinden baslanabilir.

Demir tedavisinde amag¢ TS'unu %30, serum
ferritinini 300 ng/ml'de tutmaktir.

Intravenéz Fe, uygulandiktan sonra 2 hafta iginde
serum ferritinini yukseltir. Belirgin FE olan hastalarda
iv Fe tedavisi ile FE'nin hizla dizeldigi ve gilivenle
kullanildigi ifade edilmektedir. Serum ferritini seri
olarak izlenmeli, ilk testler icin tedavinin 2. haftasinin
dolmasi beklenmelidir. Serum ferritini 1000 ng/ml ve
TS>%50 oldugunda iv Fe tedavisi ~mutlaka
sonlandirilmahdir (9,20,23).
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