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OzET .

Kronik bébrek hastaliginin 6nemli bir komplikasyonu olan ane-
:affects not only the patient’s quality of life, but also morbidity and
¢ mortality. The primary cause of anemia in kidney patients is eryth-
tor eritropoetin eksikligidir. 1990’ yillarda uygulamaya giren erit-
. de of 20th century firstly reduces blood transfusions in this patient
: population. It is necessary to evaluate the patient’s iron state befo-
etin tedavisine baslamadan 6nce hastanin mutlaka demir durumu- :
© erythropoietin is efficient in case of sufficient iron storage without
¢ infection and inflamation. Multiple studies have shown that eryth-
: ropoietin treatment has positive effect on left ventricular hypert-
¢ rophy and dilatation, which is the main cause of death in dialysis
. patients. Currently, neutralizing antierythropoietin antibodies ca-
¢ using resistance to erythropoietin have been discovered.
ropoetin direncine neden olan nétralize edici antieritropoetin anti-

mi, yalnizca hastanin yasam kalitesini degil, ayni zamanda mortali-
te ve morbiditeyi de etkiler. Aneminin olusumunda en énemli fak-

ropoetin bu hasta poplilasyonunda daha énce sik basvurulan kan
transfiizyonu gereksinimini azaltmistir. Yiiksek maliyetli eritropo-

nun degerlendirilmesi gerekir. Demir depolari yeterli oldugunda,
infeksiyon ve inflamasyon gibi problemler olmadiginda, eritropo-
etin tedavisine uygun cevabin alinacagi kabul edilmektedir. Eritro-
poetin tedavisinin, diyaliz hastalarinda primer 6lim nedeni olan
kardiyovaskiiler olaylardan sol ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu
lizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda erit-

korlarin varligindan bahsedilmektedir.
Anahtar sozciikler: kronik bobrek hastaligi, anemi, eritropoetin

Giris

Kronik bobrek hastaliginin bobrek nakli ile dizelti-
lebilen ancak diyaliz yontemleri ile dizeltilemeyen
onemli bir bulgusu anemidir. Ancak aneminin tanimi
konusunda gerek bilimsel literatiirde gerekse klinik uy-
gulamada bir belirsizlik mevcuttur. Genel poptilasyon-
da hemoglobinin (Hb) normal dagilimy, yas, cinsiyet ve
yasanilan yerin denizden olan yiiksekligine gore degi-
siklik gosterir. Bu nedenle, hemoglobin degerlerinin
1500 metre irtifanin altinda yasayanlarda, kadinlarda
11.5 g/dL'nin, 70 yas alti erkeklerde 13.5 g/dL'nin ve 70
yas Ustl erkeklerde 12.0 g/dL'nin altinda olmasi anemi
olarak kabul edilir (1). Normal eritropoez dolasimda
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ABSTRACT

Anemia that is a main complication of chronic kidney disease
ropoietin deficiency. Erythropoietin which is used at the last deca-

re starting erythropoietin treatment. It has been suggested that
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mevcut eritropoetin (EPO) tarafindan regiile edilir. EPO
kemik iligindeki eritrositer serinin 6ncli (progenitdr)
htcreleri tizerindeki spesifik reseptorlerine baglandigin-
da bu hucrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ve ma-
tir eritrosit haline gelmesini hizlandirir. Dolasimdaki
EPO’nun yaklasik %90'1nin bobrekler tarafindan tretil-
mesi nedeniyle bobrekler eritropoez olayinda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Arastirmalar bobrekte
EPO’nun, perittibtler alandaki fibroblast benzeri inters-
tisyel htcrelerce tretildigini dustindtrmektedir (2).
Bobreklerden EPO salinimini uyaran baslica faktoriin
hipoksi oldugu belirtiimesine karsin bunun ayrintilart
hentiz net olarak ortaya konulamamustir.

Kronik Bobrek Hastalig1

Anemisinin Nedenleri

Kronik bobrek hastaligi (KBH) anemisinin ortaya
cikmast ile ilgili olarak; EPO eksikligi, eritrosit dmriniin
kisalmast, tremik hematopoetik inhibitorlerin varligy,
hemoliz, kanama veya kan kaybt ve demir eksikligi gi-
bi cesitli faktorler sorumlu tutulmakla birlikte, ginu-
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miizde EPO tedavisinin basarili sonuglarinin 15181 altin-
da, en 6nemli faktortin EPO eksikligi oldugu soylenebi-
lir (2).

EPO geni 7. kromozom Uzerinde bulunup, 193 ami-
noasitli bir glikopeptidi kodlar. Dolasima verilen EPO
ise 165 aminoasitli, 4 adet karbonhidrat yan zinciri ice-
ren 30 400 Da aguliginda bir glikoproteindir (3).

Normal serum EPO dizeyi 6-30 mU/mL olup,
KBH’de serum EPO duzeyi normal siurlar icinde bulu-
nur. KBH olmaksizin anemisi gelisen olgularda, anemi-
nin derecesiyle iliskili olarak EPO diizeyi artar. Bu tip
olgularda serum EPO degeri 100-200 mU/mL ve Uizeri
diizeylere erisir. KBH anemisi varliginda ise boyle bir
EPO artist goriilmez. Bu durum KBH anemisinde doku
hipoksisine karst EPO cevabinin bozulmastyla aciklan-
maktadir (4).

Uremik toksinlerin eritrositer serinin cogalmasimi ve
farklilasmasint inhibe etmesiyle ilgili olarak daha 6nce-
leri hakim olan “evet, eder” distincesi giinimtzde ya-
pilan deneysel calismalarla desteklenmemistir.

Kisalmis eritrosit Omriintin, KBH anemisine katkisi
oldugu kabul edilmektedir. Normal saglikli bir eriskinin
dolasimina gegen eritrositlerin émrii 120 giin iken KBH
olgularinda bu siire 60-90 giin arasinda degismektedir.
Bunun nedeni olarak tremik ortamdaki eritrositlerin
kompleman aracili lizisi ve oksidan strese karsi direnc-
lerinin azalmis olmasi gosterilmektedir. KBH olgularin-
da kisalan bu eritrosit dGmrii hemodiyaliz ile duzeltile-
memektedir (4). EPO tedavisinin neositolizisi Onleyerek
eritrosit Oomrini uzattigi bildirilmektedir (neositolizis,
dolasimdaki en geng eritrositlerin hemolizini tanimlayan
fizyolojik bir olaydir).

Gunumuzde kronik bobrek hastalarnmn hemen hep-
sinin demir depolar yeterli oldugunda, infeksiyon veya
inflamasyon gibi problemlerin yoklugunda EPO tedavi-
sine uygun eritropoetik yaniti verecegi ileri stirilmekte-
dir.

Kronik Bobrek Hastaligi

Anemisinin Klinik ve

Laboratuvar Ozellikleri

KBH anemisi morfolojik olarak normokrom ve nor-
mositer bir anemidir. Hem duizeltilmis retiktlosit sayist
hem serum eritropoetin diizeyleri bobrek yetmezligi ol-
madan benzer diizeyde anemisi bulunanlarla karsilasti-
rildiginda daha diistik diizeylerde bulunur. Demir para-
metreleri ve kemik iligi normaldir (2).

Anemisi bulunan KBH olgularinda aneminin EPO
eksikligi disindaki diger nedenlerini ortaya koymak icin
laboratuvar incelemesi yapilir. Bu amacla oncelikle erit-

Tablo I. EPO tedavisi ile dlizelme gdsteren
belirti ve bulgular

* Yasam kalitesi (X)

« Kardiyak debide azalma (X)

* Sol ventrikil hipertrofisi ve dilatasyonda
azalma (X)

+ Maksimal egzersiz kapasitesi (X)

« Kognitif fonksiyon (X)

* Uyku paternleri (X)

*  Beslenme (X)

* Eger varsa angina

» Seksiel fonksiyon

« Adetlerin yeniden baslamasi

+ Immiin yanit

+ Trombosit fonksiyonlarinda iyilesme

(X): Hb degerinin normalizasyonu ile daha anlaml iyilesme
gosteren belirti, bulgu ve fizyolojik parametreler.

rosit indeksleri (ortalama eritrosit hacmi, ortalama Hb
konsantrasyonu), mutlak retikiilosit sayimi, eritropoez
icin fonksiyone demir parametreleri (hipokromik eritro-
sit orani, serum transferrin satiirasyonu, retikiilosit Hb
icerigi), demir depolart igin ferritin ve inflamasyon be-
lirteci olarak C-reaktif protein (CRP) diizeyleri tespit
edilmelidir. Daha kapsamli bir taramada B12 vitamin ve
folik asit kan diizeyleri, parathormon (PTH), hemoliz
icin testler (haptoglobin, indirekt bilirubin dtzeyi, Co-
ombs testi gibi), serum albimin diizeyi, Hb elektrofore-
zi, serum/idrar protein elektroforezi ve gaitada gizli kan
testi (gerektiginde) istenir (1). Gereken olgularda kemik
iligi incelemesi yararlt sonug verebilir. KBH anemisinin
rutin degerlendirilmesinde serum EPO diizey tayini ve
kemik iligi incelemesinin yeri yoktur. Diyaliz hastalarin-
da ozellikle makrositik anemi varliginda suda eriyebi-
len, dolayistyla diyaliz esnasinda kaybedilebilen folik
asit eksikligi, anemi nedeni olarak aranmalidir (5).
Bobrek yetmezliginin derecesi arttikca yeterli EPO
tretilememesine bagli olarak anemi gelisimi ve derece-
si artar. KBH anemisinin EPO ile diizeltilmesi donemin-
den 6nce hasta yakinmalarmin ¢cogunun tremiyle iliski-
li oldugu belirtilirdi. EPO tedavisi ile eritrosit kitlesinin
artirilmast renal fonksiyonda degisiklige neden olmaksi-
zin pek ¢ok fizyolojik ve semptomatik iyilesmeyi bera-
berinde getirdi. Baslangicta EPO tedavisiyle saglanan
10-12 g/dL diizeyindeki Hb degeri ile gozlenen bu iyi-
lesmelerin Hb degerinin normalizasyonu (12-14 g/dL)
ile daha da anlamli diizeyde gelistigi gozlendi. Tablo
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I'de EPO tedavisi ile diizelme gosteren belirti, bulgu ve
fizyolojik parametreler gosterilmistir. Bu parametreler-
den Hb degerinin normalizasyonu sonucu daha anlam-
I sekilde iyilesme gosterenler ise (X) ile isaretlenmistir.

EPO ile anemi tedavisinin KBH olgularinda hemen
erken donemde yasam kalitesini artirmast yaninda
anemiye bagl gelisen periferik vazodilatasyonu azal-
tarak kardiyak debide yol actigi diismeyle sol ventri-
kul dilatasyon ve hipertrofisini azalttigi gosterilmistir.
EPO tedavisinin bu yolla hastalarin uzun doénemli
sagkalim oranlarina da olumlu katkida bulundugu bi-
linmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisinin, hipertansi-
yondan bagimsiz olarak hemodiyaliz hastalarinda ha-
yatta kalim siiresini olumsuz olarak etkiledigi ortaya
konmustur (6). Sol ventrikiil hipertrofisinin, hemodi-
yaliz hastalarinin yaklasik %70’inde bulundugu ve bu
hasta grubunun yaklasik %45’'inde 6lim nedeni ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (7).

KBH olgularinda anemi tedavisinin, daha dogru bir
yaklasimla onlenmesinin bu tip hastalarin tedavisinde
(hem yasam kalitesini hem yasam stiresini artirmaya yo-
nelik) en 6nemli boyutlardan biri oldugu akildan cika-
rilmamalidir. Diyalizin ilk yilinda aneminin erken teda-
visinin mortaliteyi azalttig1 konusunda prospektif epide-
miyolojik kamitlar mevcuttur (8).

Bobrek yetmezliginin gelismesiyle anemi ortaya ¢i-
kar; ancak hangi bobrek yetmezligi dizeyinde anemi
gelistigi konusunda kesin bir deger vermek miimkiin
goziikmemektedir. Genel olarak GFR <30 mL/dak olan
olgularda Hb konsantrasyonu 11 g/dU'nin altina dis-
mektedir. Daha c¢ok diyabetikler olmak tizere, GFR de-
geri 45 mL/dak’nin tGzerinde bulunan olgularda da ane-
mi ortaya ¢ikabilmektedir (1). Yeni bir calismada serum
kreatinin degeri 2.1-3 mg/dL arasinda bulunan olgularin
%50’sinde hematokrit (Htc) degeri <%36 bulunurken,
serum kreatinin degeri <2 mg/dL bulunan olgularin
%22’sinde Htc degeri <%33 olarak belirlenmistir (9).

Klinik uygulamada, hangi Hb veya Htc duzeylerin-
den sonra anemi etiyolojisinin arastirilmast gerektigi
onemlidir. Anemi degerlendirmesi icin hastalarin mutla-

yaklasim olarak goziikmemektedir. Aneminin kardiyo-
vaskdler sistem Uzerindeki kardiyak debi artmasi, sol
ventrikiil dilatasyonu ve hipertrofisi gibi istenmeyen et-
kileri, henliz anemiye ait belirtiler ortaya ¢tkmadan ge-
lisir. Glinimtizde normal kisiler igin referans olarak ali-
nan ortalama degerlerin %80’inden daha fazla bir azal-
manin bulundugu olgularda anemi etiyolojisinin arasti-
rilmast Onerilmektedir. Bu Onerinin degersel karsiligt
eriskin erkekler ve postmenopozal dénemdeki kadin-
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larda Htc <%37, Hb <12 g/dL, premenopozal kadinlar
© ve prepubertal dénemdeki olgularda Htc <%33, Hb <11
g/dL olarak belirtilmektedir (2).

Renal Anemi Tedavisi
Demir durumu
KBH anemisi tanistyla EPO tedavisine baslamadan

. once demir depolari degerlendirilmelidir. KBH anemisi
© 6n tanusiyla degerlendirilen olgularin %25-33tinde de-
© mir eksikligi varhg gosterilmistir (10). KBH anemisi bu-
* lunan olgularda demir eksikligi tansi icin serum demir
. diizeyinin disiik olmasi, transferrin satiirasyonunun
- (TSD <%16-20 olmast ve serum ferritin diizeyinin 50-100
. ng/mL’nin altinda bulunmast gerekir. Ortalama eritrosit
© hacmi (MCV) diisiik ve hipokrom eritrositlerin yiizde
- degeri artmus (>%10) olabilir (4).

Demir eksikligi tespit edilen KBH olgularina demir

tedavisi baslanmalidir. Eger hasta hentiz hemodiyaliz te-
. davisine baslamanussa, demir tedavisi oral yoldan ve
. glnlik 100 mg elemental demir saglayacak sekilde
¢ planlanmalidir. Eger hemodiyalize baslanacak ve EPO
. tedavisi uygulanacak ise giinliik gereksinim elemental
demir olarak 200 mg’a kadar artabilir.

Demir ilaclar:
Oral demir tuzlart demir silfat, demir glukonat ve

. demir fumerat 6giinlerden 1 saat &nce veya 2 saat son-
© ra verilirse (fosfat baglayicilarla birlikte verilmemek kay-
¢ diyla) iyi emilim gosterir. Ozellikle EPO tedavisi alan ol-
gularda oral demir tuzlar gliniimiizde pek tercih edil-
memektedir. EPO tedavisi alanlarda giinlik elemental
: demir ihtiyact 200 mg’a kadar yiikselir. Hem bu ihtiya-
.« karsilamak, hem serum ferritin diizeyini 100 ng/mL
. (tercihan 200 ng/mL), hem de transferrin satiirasyonu-
© nu %20'nin {zerinde tutmak oral demir tedavisiyle co-
© gu zaman miimkiin olmamaktadir. Dolayistyla, intrave-
: noz olarak uygulanan demir ilaglarmin kullanimi daha
© uygun bulunmaktadir.

Baslica intravenoz (IV) demir ilaglart demir dekst-

© ran, sodyum ferrik glukonat ve sodyum ferrik sakkarat
ka semptomatik hale gelmelerini beklemek uygun bir
ferrik sakkarat (sukroz) memleketimizde bulunmakta-
© dir. Demir dekstran nadir de olsa anafilaksiye neden
olabildiginden, diger iki secenek daha giivenli olarak
. degerlendirilmektedir (11). Buna karsilik, sadece demir
© dekstranin tek inflizyonda 300 mg'in tizerindeki dozlar-
. da uygulanabilmesi ve oksidatif stres tizerindeki etkisi-
© nin diger demir preparatlarma gore daha az olmasi
- onemli bir avantaj gibi gozikkmektedir. Tek inflizyonda
yiiksek dozda IV demir uygulamasinin hipotansiyon,

(sukroz) olup, bunlardan demir dekstran ve sodyum
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bulant1 ve kasinti gibi anafilaktik olmayan yan etkileri
acisindan en glivenli olant demir dekstrandir. Bu ¢zel-
lik nedeniyle, stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
olgularinin demir tedavisinde demir dekstran kullanimi
daha uygun gibi goriinmektedir.

Demir dekstran uygulamast dncesi test dozu gerekir
(hastalarin %0.7’sinde anafilaksi gelisir). Demir dekstran
icin test dozu 25 mg'dir, IV uygulanir, hasta 15-60 daki-
ka stireyle izlenir. Takiben verilmesi gereken ila¢ dozu
uygulanir. Eger anafilaksi gelisirse, IV adrenalin, antihis-
taminik ve/veya steroid gerekir. Hemodiyaliz hastalari-

olarak 1-2 dakika icinde verilebilir. SAPD hastalari veya
prediyaliz hastalarinda daha yiiksek dozlart uygulamak
daha pratiktir; 500-1000 mg demir dekstran %5 dekstroz

veya demir sukroz tedavisi 6ncesi test dozu gerekmez.
Demir glukonat IV olarak dakikada 12.5 mg dozunda
verilmelidir ve bir defada uygulanan toplam doz 250
mg't asmamalidir. Demir sukroz ise benzer miktarda uy-

icinde 300 mg’t asmamalidir.

Epoetin

Guinimuzde KBH anemisini diizeltmek i¢in kullani-
lan en guicli ilag EPO’dur. EPO tedavisine, hentiz renal
replasman tedavisi baslanmamis anemik KBH olgularin-
da baslanmalidir. EPO tedavisi sol ventrikiil hipertrofisi
gelisimini  Onlemek icin Htc/Hb degerleri %33/11
g/dL’nin altina inmeden (son olarak bu degerler preme-
nopozal kadinlar icin 11.5 g/dL, erkekler ve postmeno-
pozal kadinlar icin 13.5 g/dL seklinde revize edilmistir)

bu degerler, cogu zaman, Amerik Birlesik Devletleri
(ABD) dahil, bir¢ok tilkede tedavileri tstlenen kurum-
larca dikkate alinmamaktadir. Ornegin, ABD’de Medica-

tarafindan 1989 yilinda ilk olarak aciklanan 10-11

g/dLlik hedef Hb veya %30-33'likk hedef Htc degerini

dikkate almakta, Hb <10 g/dL oldugunda baslanan EPO

icin tedavi Gicretini karsilamay: kabul etmektedir. Ancak

bu uygulama seklinin hastalarda kardiyak ve diger ane-
mik komplikasyonlarin gelismesini engellemedigi ve
komplikasyon gelistikten sonra EPO baslanmasmin da
bu komplikasyonlar yeterince geriye dondiiremedigi
belirtilmektedir. Guintimiizde ¢ogu merkez NKF (Nati-
onal Kidney Foundation) tarafindan belirlenen 11-12
g/dL/%33-36’lik hedef Hb/Htc degerlerini benimsemek-
tedir. EPO icin 6nerilen uygulama yolu cilt aludir. Bu

yacinda haftalik %15-50'lik bir azalma saglandig bildi-
. rilmektedir (12). EPO tedavisi 25-500 U/kg doz araligin-
©da anlamli bir doz-cevap iliskisi gosterir. Olgular arasin-
©da EPO yaniti bakimindan anlaml farkliliklar vardir. Or-
* talama 80-120 U/kg dozuyla EPO tedavisine baslanma-
. s1 6nerilmektedir (2). EPO yari 6mrii 4-9 saat gibi kisa
© streli oldugundan, baslangi¢ tedavisinin haftada 3 kez
. uygulanmast 6nerilmektedir. Daha sik aralarla uygula-
© ma maliyet-etki bakimindan yararlt bulunmamustir. Bas-
. langic tedavisiyle hedef Hb degerlerine ulasilan olgular-
© da bu degerleri korumak icin gerekli idame tedavi uy-
na haftada bir 25, 50 veya 100 mg demir dekstran IV

gulamasi gerek doz gerek uygulama sikligi bakimimdan

. hastadan hastaya farklidiklar gostermektedir. EPO uygu-
. lamasmimn hipertansiyon ve damar yolu koagilasyonu
© gibi baglica yan etkileri doz ve uygulama siklig1 ile ilis-
soliisyonu icinde 1 saatte uygulanabilir. Demir glukonat

kili bulunmamustir.

Darbepoetin ALFA/NESP
Guntimuzde klinik kullanima yeni bir rekombinant

. eritropoetin olarak darbepoetin (novel erythropoiesis
gulanir, ancak tek dozda infiize edilen miktar1 2 saat

stimulating protein/NESP) sunulmustur. EPO’nun siya-

- lik asit iceren karbonhidrat kismuyla, yari 6mrii ve in vi-

vo biyoaktivitesi arasinda baglanti oldugu saptanmustir.

© Buradan karbonhidrat kismma yeni oligosakkaridler ek-
leyerek biyolojik aktivitesi artmis yeni EPO analoglar
. elde edilebilecegi hipotezi ortaya cikmustir. Bu yolla
. dretilen daha yiiksek molekiil agirlikli ve negatif yiikli
. darbepoetin alfanin, eritropoetik aktivitesi EPO ile iden-
i tik, gtvenlik profili de EPO’ya benzer bulunurken, etki
© giicliniin 3.6 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (13).
Cilt alt1 uygulanirsa yart dmri yaklasik 49 saat olan bu
© yeni ilacin hedef Hb degerlerine erismek icin haftada
uygulanmalidir (7). EPO tedavisine baslanmastyla ilgili

bir kez 0.45-0.75 pg/kg dozunda uygulanmasinin yeter-

© i olacagi, hedef Hb diizeyine erisildikten sonra idame
© tedavisi icin yeniden doz ayarlamast yapilmast gerektigi
belirtilmektedir (14).

re ve cogu 6zel sigorta sirketi EPO baslanmast icin FDA

Epoetin veya Darbepoetin Tedavisi

Sirasinda Demir

EPO veya NESP tedavisi baslandiginda, daha fazla
Hb tretmek icin gerekli olan demir ihtiyact artar. De-

: mir depolart kiictik oldugundan, siklikla demir ihtiyaci
- kemik iligindeki eritrositer seri 6ncti hiicrelerine trans-
. ferrin aracitligryla sunulan demir miktariyla karsilana-
© maz. Sonug olarak, genellikle fonksiyonel bir demir ek-
. sikligi ortaya cikar ve bu durum en iyi IV demir teda-
. visiyle duzeltilir. Normal popiilasyonda gercek demir
- eksikligi serum ferritin degerinin <15 ng/mL ve transfe-
© rrin satiirasyonunun <%16 olmasi seklinde tanimlanir.
uygulama yoluyla IV uygulamaya gore EPO dozu ihti-

Buna karsilik diyaliz olgularinda demir eksikligi tanist
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icin serum ferritin <100 ng/mL, transferrin satiirasyonu
<%20 ve ylzde hipokrom eritrosit oraninin %10un
tizerinde olmast gerekir. Bir hemodiyaliz olgusunda

leri disme gosteriyorsa, fonksiyonel demir eksikligin-

den siiphelenilmelidir. Fonksiyonel demir eksikligi bu-
: gerekir (15). Buna ilave olarak hedef Hb/Htc degerleri-
satlirasyonu ise %25'in alunda bulunur. Béyle olgular-
© 500-1000 mg demir gerektigi belirtilmektedir. Diger ta-
Bu cevapsizlik durumu bazt olgularda yanls olarak inf-
* da yilda 500-3000 mg arasinda degistigi bildirilmektedir.
Bu ozellikler dikkate alinarak ABD’de NKF (National
Kidney Foundation) tarafindan gelistirilen DOQI (Dialy-
. sis Outcomes Quality Improvement) kilavuzuna gore
inflamasyona bagli EPO yanitsizligina tanisal yaklasim-
. pilmast, demir durumunun ¢ aylik araliklarla izlenme-
baglama kapasitesi, serum ferritin degerleri cok yar-
. rum ferritin diizeyinin 200-500 ng/mL arasinda tutulma-
st Onerilmektedir (12). DOQI kilavuzuna gore hedef

lunan olgularda serum ferritini >100 ng/mL, transferrin
da EPO tedavisine karst bir cevapsizlik s6z konusudur.
lamasyon varligiyla aciklanmaya calisilir. Fonksiyonel
demir eksikligi bulunan hastalara toplam 500-1000 mg
IV demir bolinmus dozlar seklinde uygulandiginda
Hb/Htc degerleri artar ve hastanin EPO ihtiyact azalir.

da hastadan seri olarak bakilmis serum demir, demir

dimc olur. Inflamatuar hastaliklarda, siklikla artmis bir
serum ferritin degeri azalmis serum demir, demir bag-

lama kapasitesi ve transferrin satiirasyonu ile birlikte-
dir; ancak seri izlemlere bakildiginda, baslangic evre-
sinde serum ferritin diizeyi son degerlere gore dii-
© gi diistiniilmektedir. Bu arada bazi hastalarn 100-800
ng/mL arasinda serum ferritin degerleri ile demir gerek-
. sinimi bakimindan sorun yasamadiklart da bildirilmek-

stiikken, transferrin satiirasyon oranlari son degerlere
gore daha yuksektir. Fonksiyonel demir eksikliginde
ise erken evreden itibaren serum ferritin degeri ile

transferrin satiirasyonu arasinda paralel bir diisme goz-
lenir. Klinik uygulamada, EPO yanitsizligt nedeni ola- :
. ozel bir aparatla Slciilebilen hipokrom eritrosit yiizdesi
i ile izleniyorlarsa, ideal bir IV demir tedavisi ile bu erit-
- rositlerin oraninin %2.5'in alunda olmas: gerekmektedir.
Bir hastanin gtinltik demir ihtiyacini bilmek 6nem-

rak fonksiyonel demir eksikligi ile inflamasyon arasin-
daki en kolay ayrim IV demir tedavisine Hb yaniti ile
yaptlmaktadir.

lidir. Demir eksikligi yaninda demir yiiklenmesi/fazlali-
81 durumu da organizma icin zararhidir. Normal, adet
gormeyen bir eriskinde glinltik demir kayb: yaklasik 1
mg'dir. Bu kayip genellikle besinlerin icindeki demirin
absorpsiyonu ile karsilanir. Kronik bobrek hastalarinda

modiyaliz hastalarinda, cesitli nedenlerle kan kaybrt (1
kaybt 3-9 mg't (yilda 3-4 grami) bulur. Buna karst bu
olgularda oral demir destegi yapilmis olsa bile absorp-
siyon yoluyla viicuda kazandirlan demirle demir ge-
reksinimini karsilamak pek miimkiin olmamaktadir. Bu
larin demir emilimini azaltugr da unutulmamalidir. Bu

nedenlerle, hemodiyaliz olgularinin demir gereksinimi-

tedir (12).

Kronik Bobrek Hastali3i Anemisi @

EPO tedavisine baslamadan 6nce IV demir ihtiyaci-

. nu belirleyen cesitli degiskenler arasinda hastanin mev-
© cut demir durumu, hemodiyaliz ve damar yolu uygula-
EPO tedavisine ragmen seri Slciimlerde Hb/Htc deger-
© mir eksikligi mevcutsa, bunu gidermek icin yaklasik 1 g

malart nedeniyle kan kaybi miktari sayilabilir. Eger de-
(demir depolarnt yaklasik 800-1200 mg kadardir) demir
ne erigsebilmek (yeni eritrosit olusumu) i¢in de yaklasik

raftan, bu olgularda kan kaybina bagli demir kaybinin

hastalara bir veya iki hafta ara ile demir inflizyonu ya-
si, hedef transferrin satiirasyon dizeyinin %25-35, se-
Hb/Htc degerleri 11-12 g/dL/%33-36 seklinde sunul-

maktadir. Serum ferritin dlizeyinin st siura yakin de-
gerlerinde fonksiyonel demir eksikliginin gelisemeyece-

tedir.
Eger hastalar tam kan saymmui cihazlarina eklenen

EPO Rezistansi
Onemli bir ¢alismayla, demir depolart yeterli ve ye-

. terli miktarda EPO (150-300 U/kg, haftada 3 kez) uygu-
© lanan 300 hastada EPO direnci orani %4 olarak bulun-
© mustur (16). Dolayisiyla, gercek EPO direnci cok sik
ise hem giinlikk demir kayb1 artmis, hem de absorpsi-
yon icin sunulan demir miktar1 azalmstir. Ornegin he-
. veya fonksiyonel demir eksikligi, infeksiyon ve/veya
mL eritrosit 1 mg demir icerir) sonucu giinliik demir :
. eksikligi, B12 vitamin eksikligi, aliiminyum toksisitesi,
© hiperparatiroidiye bagli gelisen osteitis fibroza, ACE in-
* hibitorleri ve AT reseptor blokerleri, hemoglobinopati-
 ler, miyelofibrozis gibi primer kemik iligi hastaliklart ve
arada oral yoldan verilen fosfat baglayicilarin ve gida-

karsilasilan bir durum degildir. En sik goriilen EPO di-
renci nedenleri, yetersiz EPO dozu uygulanmasi, gercek

inflamasyondur. Daha nadir gortlen nedenler ise folat

EPQO’ya karst antikor olusumudur.
EPO tedavisinin ilk yillarinda rezistans durumu ol-

. dukea sik olarak tanimlanmasma karsin, deneyimler re-
ni karsilamak bakimindan diizenli araliklarla IV demir
uygulanmast en uygun yaklasim olarak benimsenmek-
- demir eksikliginden kaynaklandigini gostermistir. G-

zistans olarak tanimlanan bu durumun genellikle ya ye-
tersiz EPO dozundan, ya da gercek veya fonksiyonel
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niimiizde demir depolari yeterli olarak korundugundan,
EPO direnci siklikla infeksiyon veya inflamasyondan
kaynaklanmaktadir. Infeksiyon/inflamasyon nedenli
EPO direnci EPO dozu artirlarak kirlamamaktadir. Bu
direncin diizelmesi icin infeksiyon veya inflamasyonun
iyilesmesi gerekmektedir. KBH olgularinda eritrositer
dizinin inflamatuar-sitokin inhibisyonunun yiksek doz
EPO ile asilamadig: ifade edilmesine karsin, kronik bir
inflamatuar hastalik formu olan romatoid artrit olgula-
rinda EPO dozunun artirdmasina yanit alinabilecegi be-
lirtilmektedir (17).

Son giinlerde islenen bir EPO diren¢ nedeni notrali-
ze edici antieritropoetin antikorlarinin gelisimidir. Ocak
1998-Nisan 2004 arasini kapsayan Avrupa merkezli bir
bildiride, 191 EPO alan (180’i EPO alfa, 11'i EPO beta)
olguda antikor aracili saf alyuvar aplazisi gelistigi belir-
tilmektedir (18). EPO’nun kesilmesiyle bazi olgularda
iyilesme gozlenirken, bazi olgular kan transfiizyonuna
bagimli hale gelmislerdir.

Hastanede EPO Kullanimi

KBH olgularinin baslica hastaneye yatirilma neden-
leri infeksiyon veya cerrahi operasyon gereksinimidir.
Gerek infeksiyon gerek cerrahi uygulamalar inflamatu-
ar etkileri araciligryla EPO yanitint azaltirlar. Bu durum-
da infeksiyon/inflamasyon iyilesene kadar EPO’nun ke-
silmesi veya sitokin inhibisyonunu yenme Umidiyle
EPO dozunun artirilmast konularinda yeterli bilgi biriki-
mi yoktur. Farkli merkezlerde farkli yaklasimlar vardir.

Eritrosit Transfiizyonu

EPO tedavisi sonucu EPO 6ncesi doneme gore kan
transfiizyonu sikligi 6nemli derecede azalmustir. Bu da
EPO tedavisinin 6nemli basar1 gostergelerinden biridir.
Eritrosit transfiizyonu KBH olgularinda genel transfiiz-
yon cercevesinde yapidmali, endikasyonu konusunda
cok titiz davranilmali, ozellikle transplantasyon sansi
bulunan olgularda mimkin oldugunca kan transfiiz-
yonlarindan kaginilmali, mutlaka gerekiyorsa yikanmig
ve 1simlanmis eritrosit stispansiyonlari tercih edilmelidir.

Diger Eritropoez Uyaricilari

Demir ve EPO yaninda hematopoez icin yeterli mik-
tarda B12 ve folik asit de gerekmektedir. Folik asit su-
da eriyen bir madde oldugu icin diyalizle dolasimdaki
duizeyleri azalabilir. Yeterli ve dengeli beslenenlerde ge-
nelde folik asit eksikligi pek gelismezken, EPO kulla-
nanlarda genellikle optimal bir hematopoez icin folat
destegi gerekir. Glnlik 1 mg folik asit aliminin yeterli
oldugu belirtilmektedir.

Hentiz etkileri konusunda tam bir goriis birligi olus-
mamis bazi eritropoez uyaricilar arasinda anabolik ste-
roidler, karnitin ve C vitamini bildirilmektedir. Farkli ¢a-
lisma sonugclari nedeniyle hentiz bu seceneklerin kulla-
nimiyla ilgili genel bir kabul bulunmamaktadir.
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