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OZET

Kronik renal yetmezlikti hastalarda anemi
tedavisinde eritropoetine direnc¢ biiyiik bir problemdir.
Eritropoetine direncin ana sebeplerinden biri demir
eksikligi anemisidir. Demir eksikliginin oral demir
preparatlariyla tedavisi, eritropoetin (Epo) tedavisi
swrasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle bu grup
hastalarda alternatif olarak 1V demir tedavisi
onerilmektedir. Biz de calismamizda Epo tedavisine
direncgli olgularda IV demir uygulamasinin etkinligini
arastirdik. Calismaya 3 aydan beri Epo tedavisi alan
ortalama hematokrit (Htc) diizeyi % 22,8+ 3, transferrin
satiirasyonu % 23,314 ve serum ferritin diizeyi
189,553 ng/dl olan 20 hasta dahil edildi. Tedavide
dirence sebep olabilecek diger nedenlere bagh olgular
calisma dist birakildi. Olgulara haftada 3 kez I00mg
demir stikroz (Venofer ampul) 3 ay siireyle uyguland.
Tedavinin iiciincii ayinda Htc degeri % 31,28+3,0
Sferritin diizeyi 311,7x101 Transferrin satiirasyonu
%34, 7+0,8'e yiikseldi (p<0.001 ).

Eritropoetine  direncli anemisi olan renal
yvetmezlikti olgularda I. V. demir tedavisinin herhangi
bir komplikasyon olusturmaksizin giivenle
kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelime : Eritropoetin, intravenoz demir
uygulamasi

GIRIS

Kronik bobrek yetmezliginde ortaya ¢ikan
aneminin en biiyiik sebebi eritropoetin sentezindeki
azalmadir (1,2). Eritrosit omriiniin kisalmasi, tremik
toksinler, aliiminyum intoksikasyonu, gastrointestinal
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SUMMARY

In patients with chronic renal failure,
erythropoietin (EPO) resistance is a great problem in
treatment of anemia. One of the main reason of EPO
resistance is iron deficienty anemia. Iron deficiency
treated with oral iron preparations is frequently not
sufficient and leads to unsatisfactory results in EPO
treatment . In this group of patients it's claimed that
intravenous (IV) iron treatment has succesful results.
Here, we search for iron deficiency anemia in Epo
resistant patients and the effectiveness of 1.V. iron
treatment in iron deficient patients.

Twenty patients, showing resistance to treatment
Jfor 3 months of EPO and oral iron preparations, with
mean hematocrit value 22,8+3 %, mean trasferrin
saturation value 23,34 % and mean serum ferritin
value J89,5+53 ng/dl were included in this study.
After ruling out the other reasons of EPO resistance,
we  administered 20 patients WOnig iron
hydroxysucrose complex for 3 times a week for a
period of 3 months. After the end of third month mean
hematocrit value increased to 31,28+3,0 %, mean
transferrin saturation increased to 34,7£0,8 %, and
mean serum ferritin increased to 311,7+=101 ng/dl
(p<0,0J).

The stastistically significant increase in Hic
values shows intravenous iron treatment in anemia of
patients with CRF using EPO is successful and
confidental way of increasing the success of EPO
treatment.

Key words: Erythropoietin, Intravenous iron
therapy

sistemden demir emilimini azaltan ila¢ kullanimi,
sekonder hiperparatiroidizme bagli eritropoetin
baskilanmasi, gastrointestinal ve diger sistemlerden
kanama ile kan kaybi, hemodiyaliz esnasinda diyalizor
icinde kan kalmasi, biyokimyasal ve hematolojik tetkik



amaci ile sik kan alinmasi ve demir depolarindaki
yetersizlik anemiyi siddetlendiren diger sebeplerdir.

Rekombinan human Eritropoetin  (rHuEPO)
uygulamasi sirasinda %3-17 oraninda tedaviye cevap
alinamamaktadir (I). Bu cevapsizli§in en Onemli
sebeplerinden biri de diyaliz hastalarinda kaybedilen
demirin yerine konulmamasi, sonucta demir eksikliginin
gelisimidir.

Kronik bobrek yetmezliginde artan demir
ihtiyacini oral demir tedavisi ile karsilamak, yiiksek doz
demire gereksinim gostermesi nedeni ile gastrointestinal
intoleransa neden olmakta ve absorpsiyonunun
azalmasi, ila¢ etkilesimi, hastalarin diizensiz ilag
kullanimi  gibi  sebeplerle optimal bir tedavi
saglanamamaktadir. Bu nedenle alternatif olarak
intraven6z demir tedavisi pek cok calismada
onerilmektedir (3-7).

Bu calismada uzun siiredir rHuEPO kullanan ve
rHuEPO direncli anemisi olan hastalarda, direnc
olusturan diger sebepler ekarte edilerek, hastalarda
intravendz demir tedavisinin etkin ve giivenilir bir
tedavi olup olmadigini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda  Fresenius 4008 B  marka
hemodiyaliz makineleri ile degisik ylizey alanl
sentetik membranlar kullanilarak haftada 3 kez ortalama
4 saat siire hemodiyaliz uygulanan, standart
heparinizasyon verilen ve 3 aydir her diyalizde 50-100
u/kg eritropoetin ve oral demir kullanan 151 hastanin
25'sinde eritropoetine cevapsizlik tespit edilmistir. 5
olgunun  incelemesinde  iki  olguda  sekonder
hiperparatiroidizm li¢ olguda folik asit yetersizligine
bagli megaloblastik anemi saptanarak calisma digi
birakildi. Demir eksikligi diistintilen 20 hasta ise (11
kadin, 9 erkek, yas ortalamasi: 47,8%t11,5 yil) ise
calismaya dahil edildi. Caligma stiresince olgulara ayni
dozda subkutan Epo (Recormon. Eprex) uygulamasina
devam edildi. Tedavi sirasinda haftalik Htc degeri %4
den fazla artan yada hedef Htc ( %30) degerine ulasilan
olgularin Epo dozlan azaltilarak IV demir uygulamasina
aymi dozda devam edildi. Hastalara verilen oral demir
preparatlar1 Kesilerek, yerine intravendz demir hidroksi
sukroz (Venofer ampul) kompleksi tedavisi baslamustir.
Serum ferritin diizeyi 300 ng/ml, transferrin satiirasyonu
%25 nin altindaki 15 olguya 100 mg her diyaliz sonu
100ml % 5 dextroz iginde 15 dakikada toplam doz 1200
mg olana dek uygulandi. Daha sonra doz yariya
indirilerek tedavi 3 aya tamamlandi. Ferritini 300 ng/ml
lizerinde ve transferrin saturasyon yiizdesi %25'in
lizerinde olan 5 hastaya haftada 3 kez 50 mg demir
hidroksi siikroz kompleksi tedavisi 3 ay boyunca devam
edildi.
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Tim olgularda tedavi 6ncesi hematokrit, serum
demir baglama Kkapasitesi, serum ferritin diizeyleri
Olctimlendi. 15 glinde bir hemoglobin, ortalama eritrosit
voliimii (MCV), hematokrit takibi ve her ay serum
demir, demir baglama Kkapasitesi, ferritin diizeylerine
bakildi, transferrin saturasyon indeksi (demir/demir
baglama kapasitesinin ylizde ifadesi olarak hesaplandi).

Sonuglar, ortalama +/- standart sapma olarak
verildi. Elde edilen bulgularin istatistiksel analizi
student t testi ile yapildi.

BULGULAR

Uc aylik tedavi sonunda, ortalama hematokrit
degerinde, serum ferritinin de ve transferrin saturasyon
ylzdesinde istatistiksel olarak anlamli yiikselmeler
goriildii. 9 hastada hematokrit diizeyi %30'un lizerine
8. haftada ulasildi ve uygulanan Epo dozun yarisi dozla
tedaviye devam edildi. Hematokriti %25'in altinda
kalan ve maksimum Epo dozuna ragmen yeterli yanit
almamayan 2 olgu ikinci aymn sonunda caligmadan
cikarildi.

Tedavi sonrasi hematokrit degerini %22.8+3'dan
%31.28+3'e yikseldigi tespit edildi. Hematokrit
degerindeki bu ylikselme istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.001). Serum demiri ortalama 54.65+22.8
g/dl'lden 73.7+12.8 g/dl'e yiikseldi. Serum ferritin
degeri tedavi oncesi 189,5+53 ng/mPden tedavi sonrasi
311.7£101 ng/ml'e yiikseldi. Transferrin saturasyon
yiizdesi %23.3+4'den %34,28+0.8 degerine yiikseldi.
Serum demir ve serum ferritin, transferrin saturasyon
yiizdesindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01).

Serum demir baglama kapasitesi tedavi oOncesi
213.9468.08 g/ di, tedavi sonrasi 193.3+63.98 g/dl
olarak saptandi. Ortalama eritrosit hacmi tedavi Ooncesi
80,15%8,7 fL/dl, tedavi sonras1 85,11£57,7 IL/dl olarak
bulundu. Her ikisinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik yoktu (p>0.05). Uciincii ayin sonunda iki
hastanin hematokrit degerinde degisme gozlenmedi. 18
hastanin hematokrit degeri yiikseldi. Tedaviye cevap
alinamayan her iki hastanin transferrin saturasyon
yiizdesinde oncesine gore diisme tespit edildi.

TARTISMA

Halen tilkemizde son donem bobrek yetmezi iki i
hemodiyaliz ve SAPD (ayaktan stirekli periton diyalizi)
tedavisi uygulanan yaklagitk 12000 civarinda hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarin % 20'sinde eritropoetine
direng oldugu tahmin edilmektedir. Bazi caligmalarda,
eritropoetin kullanilan hastalarin yaklagik %3-17'inde
tedaviye direnc oldugu tespit edilmistir (1,2,3).



Eritropoetin tedavisine direng, standart tedavi
dozundan daha diisiik doz eritropoetin kullanimi, altta
yatan bir inflamasyon nedeniyle eritropoetinin inhibe
edilmesi, aliiminyum intoksikasyonu, sekonder
hiperparatiroidizm, folik asit ve BI2 vitamini
yetersizligi, hemoliz, C vitamin ve demir eksikligi
nedeniyle gelismektedir (2).

Bizim caligmamizda eritropoetin tedavisine direng
olusturan diger nedenlere bagl olgular calisma dist
birakilarak eritropoetin tedavisine cevap alinamamig 25
hastadan 20'inde cevapsizligin nedeni demir eksikligi
olarak  diiglinlilerek  intraven6z demir tedavisi
uygulanmistir. Saglikli kisilerde giinliik 1 mg olan demir
kaybi, normal gida ile alman demir ile
karsilanabilmektedir. Son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda  demirin  gastrointestinal sistemden
absorbsiyonu  azalmakta, ayrica gastrointestinal
sistemden ve diger sistemlerden olan kan kaybi, tetkik
amachi sik kan alinmasi, hemodiyaliz esnasinda
diyalizérde kalan kan ve fistiil ignesi giris yerinden olan
kanamalar da gilinliik demir kaybini arttirmaktadir (2-5
mg /giin) (2,3,7,8). Ilave olarak, eritropoetin kullanimi
da demir ihtiyacini arttirmaktadir (2,5,6,9,10).

Bir ¢alismada serum ferritin seviyesi 200g/L olan
ve eritropoetin tedavisi goren hastalarda Fe 59
kullanilarak, eritropoetinin gastrointestinal sistemden
demir absorbsiyonunu attirmadigi tespit edilmistir
(12).

Yapilan caligmalarda intraven6z demirin yaygin
uygulama sekli toplam 1000 mg demir dextran
preperatinin ardistk 10 diyaliz seansinda 100 mg
uygulamasi seklindedir (12,15, ). Bazi ¢alismalarda ise
bu sekilde demir depolan doldurulduktan sonra kiigiik
dozlar da intravendz idame tedavisinin yapilmasinin
uygun olacagi belirtilmistir (8,12,13,15,16). Caligmaya
dahil ettigimiz hastalarda diger c¢aligmalara benzer
sekilde iki kisma ayrilarak, serum ferritin diizeyi 300 ng
/mi altinda olan ve transferrin satlirasyon yulzdesi
% 25'in altinda olan 15 hastaya, hartada 3 kez 100 mg
demir siikroz tedavisi intravendz uygulandi(toplam doz
1200mg). Serum ferritini 300 ng/ml lizerinde olan ve
transferin satiirasyon yiizdesi %25 Tstiinde olan 7
hastaya , haftada 3 kez 50 mg demir hidroksi siikroz 3
ay boyunca uygulandi Benzer c¢alismalarin oldugu
literatiirlerle paralel olarak {iglincii ayin sonunda
hemotokrit degeri ortalama %?22,8+3'den %31,28%3'e,
serum demiri ortalama 54.65+22.8 ug/dl'den 73.7£12.8
ug/dl'e, serum ferritin diizeyi ortalama 189.5+53.1
ng/ml'den 311.7x£101 ng/ml seviyesine ylkselmistir.
Transferrin satiirasyon yiizdesi %23,3+3'dan %34,7'e
ylikselmis ve tespit edilen sonuglar istatistiki olarak
anlaml bulunmustur (p0.05) Bir cok ¢aligmada ¢aligma
stiresi 3 ayin tizerindedir (12,14,15).
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Biz iki hastada intraven6z demir tedavisine
ragmen eritropoetin tedavisine cevap alamadik. Her iki
hastada da ferritin diizeyleri ¢ok yiikseldi biz bu olgulari
akut enfeksiyon gliphesi ile calisma dist biraktik.
Intravendz demir kullanimi sirasinda, demir yiiklenmesi
ve anaflaksi riski yoniinden dikkatli olunmalidir. LV.
demir tedavisi alan olgularimizin hi¢ birinde yan etki
ortaya ¢ikmadi.

Sonu¢ olarak yaptigimiz c¢alismada, diger
caligsmalara paralel olarak intravenéz demir tedavisinin,
eritropoetin kullanan son dénem bobrek yetmezlikli
hastalarin  anemisinin  tedavisinde, eritropoetin
tedavisinin basarisin1 arttirmada etkili ve giivenilir bir
yol oldugu kanisina vardik.

Bu nedenle oral demir tedavisi ile anemisi
diizeltilemeyen veya oral tedaviye uyumsuz hastalarda,
ozellikle serum ferritinin ve transferrin satlirasyon
yiizdesinin diisiik oldugu durumlarda, intravendz demir
tedavisinin bunun hem maddi hem de zaman kaybini
Onleyebilecegi sonucuna vardik. Kronik bobrek
yetmezlikli olgularda, bu tir calismalarin daha da
yayginlastirilarak konvansiyonel tedavi protokoliine
aliabilecegini diislinliyoruz.
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