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Abstract

Anemia is common in patients with chronic kidney disease. Anemia is a major risk factor for
cardiovascular disease and affects life quality. The reduction of renal erythropoietin synthesis
is the essentially cause of anemia. Among other reasons can considered iron deficiency,
inflammation, uremic toxins, hyperparathyroidism, hemolysis, reduction of erythrocyte
survival and malnutrition. The reasons that lead to anemia should be investigated primarily
in the treatment of anemia and treatment should be for the cause. Erythropoiesis-stimulating
agents is the basis of the treatment of anemia in chronic kidney disease. ESA therapy should
be initiated to patient after the ruled out other causes of anemia. The target hemoglobin value
should be 11-12 g/dL. Iron deficiency must be evaluated before starting treatment with
erythropoiesis stimulating agents and should be treated if any iron deficiency. Transferrin
saturation (TSAT) and ferritin level is the most commonly used parameters in the evaluation
of iron deficiency in chronic kidney disease in practice. Iron therapy should be given if serum
ferritin concentrations <100 ng/ml and TSAT <20%. Iron therapy is recommended in recent
guidelines, in order to reduce the dose of ESA as well as delaying the uptake, in chronic
kidney disease patients with TSAT <30% and ferritin <300 ng/mL. Iron may be administered
orally or parenterally in patients with iron deficiency. Parenteral administration should be
preferred in hemodialysis patients. Correction of iron deficiency anemia reduces requirement
for ESA. The treatment of anemia raises life quality of patients with chronic kidney diseases
and is associated with a better prognosis.
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Abstract

Kronik bobrek hastaliklarinda anemi sik goriilmektedir. Anemi, kardiyovaskiiler hastalik igin
onemli bir risk faktoriidiir ve yasam kalitesini etkilemektedir. Bébreklerden eritropoetin
(EPO) sentezinin azalmasi aneminin esas nedenidir. Diger nedenler arasinda demir eksikligi,
inflamasyon, tiremik toksinler, hiperparatiroidi, hemoliz, eritrosit yasam siiresinin azalmasi
ve malniitrisyon sayilabilir. Anemi tedavisinde oncelikle anemiye yol ac¢an nedenler
arastirilmali ve nedene yénelik tedavi yapimalidr. Kronik bobrek hastalarinda anemi
tedavisinin temelini eritropoez stimiile edici ajanlar (ESA) olusturur. Aneminin diger
nedenleri dislandiktan sonra hastaya ESA tedavisi baslanmalidir. Hedef hemoglobin degeri
11-12 g/dL olmalidir. ESA ile tedaviye baslanmadan once mutlaka demir eksikligi
degerlendirilmeli ve demir eksikligi varsa tedavi edilmelidir. Kronik bobrek hastasinda demir
eksikliginin degerlendirilmesinde pratikte en sik kullanilan parametreler transferrin
satiirasyonu (TSAT) ve ferritin diizeyidir. Serum ferritin konsantrasyonu <100 ng/mL ve
TSAT <% 20 ise demir tedavisi verilmelidir. Son kilavuzlarda TSAT <%30 ve ferritin <300
ng/mL olan kronik bobrek hastalarinda hem ESA alimini geciktirmek hem de aliyorsa doz
azaltmak icin demir tedavisi tavsiye edilmistir. Demir eksikligi saptanan hastalarda demir,
agizdan veya parenteral olarak verilebilir. Hemodiyaliz hastalarinda parenteral uygulama
tercih edilmelidir. Demir eksikligi anemisinin diizeltilmesi ESA gereksinimini azaltir. Kronik
bobrek hastaliklarinda aneminin tedavi edilmesi hastanin yasam kalitesini yiikseltir ve daha
iyi gidiy ile iliskilidir.
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Giris

Kronik bobrek hastaligit (KBH) diinyada yaygin goriilen bir saglik sorunudur ve bu grup
hastalarda anemi sik goriilen bir komplikasyondur. Anemi, diisilk yasam kalitesi, 6nemli

morbidite ve artmis mortalite ile iligkilidir [1].

Kronik bobrek hastaliginda aneminin siddeti, bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile dogrudan
iligkilidir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile birlikte anemi goriilme orani artmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii anemi tamimlari kullanildiginda glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 25
ml/dak altinda olan ancak heniiz diyalize girmeyen hastalarin %87’de anemi saptanmaktadir
[2-4].

Aneminin erken tanis1 ve uygun tedavisi KBH’da 6zellikle kardiyovaskiiler morbiditeyi dnler
ve yasam kalitesini iyilestirir. Ayrica, anemik hastalarda sik goriilen istahsizlik, azalmis
egzersiz toleransi, enerji yetersizligi, nefes darligi, bas donmesi, angina gibi Onemli

semptomlarda diizelme saglamaktadir [4-7].

Renal anemi ydnetiminin optimizasyonuna yonelik cesitli calismalar ve kilavuzlar mevcuttur.
Renal aneminin etkin tedavisi i¢in her hasta, bireysel olarak degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir [8-10].

Renal Anemi Tanim ve Nedenleri

Renal anemi taniminda yas ve cinsiyete gore hemoglobin (Hb) sinir degerleri kilavuzlara gore
degismektedir. Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarm Iyilestirilmesi (KDIGO-Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) kilavuzuna gére GFR 60 ml/dk altindaki hastalarda Hb
ol¢lim degerlerinin erkeklerde 13.0 g/dL, kadinlarda 12.0 g/dL altinda olmasi renal anemi
acisindan incelemeyi gerektirmektedir (Tablo 1) [8,9].
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Tablo 1. Kilavuzlara gore renal anemi tanimi

KDIGO (2012) NKF KDOQI (2006)
Erigkin erkek ve Hb<13.0 g/dL Eriskin erkek Hb<13.5 g/dL

>15 yas ¢ocuklar
Eriskin kadin Hb<12.0 g/dL Eriskin kadin Hb<12.0 g/dL [Demir eksikligi
bulgulari (TSAT <16% veya ferritin

<25 ng/mL) olmaksizin]

|
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, NKF KDOQI: The National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, Hb: Hemoglobin

Renal anemi patogenezinde kronik inflamasyon, demir eksikligi, eritrosit yar1 Omriiniin
kisalmasi gibi faktorler dahil olmasina ragmen esas neden eritropoetin (EPO) eksikligidir
(Tablo 2). Endojen EPO miktarinin aneminin derecesine gore yetersiz kalmasi, EPO
dretiminin kontroliiniin bozulmasi, iiremik toksinler ile eritrosit prekiirsorlerinin EPO’ya
yanitinin azalmasi anemide etkili faktorlerdir. Renal anemi patofizyolojisindeki en dnemli

tiremik toksinler, spermin, spermidin, putresin ve kadaverin gibi poliaminlerdir [10-13].

Endojen EPO 30400 Da'lik molekiiler agirliga sahip 165 amino asitten olusan bir
glikoproteindir. Eritropoietin, esas olarak bobreklerde peritiibiiler intersitisyel fibroblastlar
tarafindan tretilmektedir. Normal bireylerde EPO diizeyleri 10-25 mU/mL araligindadir.
Hipoksi ve anemi sirasinda plazma EPO diizeyleri 100-1000 kadar artma egilimi gosterebilir.
Hematokrit %30 oldugunda EPO 50-500 mU /mL degerleri arasinda saptanmaktadir. Kronik
bobrek hastalarinda ise aneminin derecesiyle plazma EPO diizeyleri arasindaki iliski
bozulmustur. Kreatinin klirensi 40 ml/dak/1.73 m? altma diistiigiinde ekskretuar bobrek
fonksiyonu ile paralel olarak endokrin bobrek fonksiyonunun azalmasi EPO eksikligi ve
anemi ile sonuglanir [14,15]. Deneysel bobrek hasar1 modellerinde EPO iireten hiicrelerde

fonksiyon bozuklugu ve myofibroblast transformasyonu oldugu gésterilmistir [16].
Renal Aneminin Degerlendirilmesi

Kronik bobrek hastalarinda renal aneminin degerlendirilmesinde oncelikle klinik muayene ve
laboratuar bulgular1 ile aneminin bdbrek dis1 diger olast nedenlerinin (Beslenme
yetersizlikleri, kronik kan kaybi, malignite gibi) arastirilmasi dnemlidir. Aneminin tanisinda

Hb konsantrasyonu ve hemotokrit diizeyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve eritrosit Hb
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konsantrasyonu (MCHC) dabhil eritrosit indeksleri, mutlak retikiilosit sayisi, serum demiri,
serum demir baglama kapasitesi (SDBK), transferrin satiirasyonu (TSAT=Serum demir/Total
SDBK x 100), serum ferritini, hipokrom eritrosit yiizdesi, retikiilosit Hb iceriginin orant,
soluble transferrin reseptorleri, kemik iligi aspirasyonunda demir depolarinin tayini
kullanilabilir. Kronik bobrek hastaliklarina  bagli  anemide eritrositler normokrom
normositerdir. Demir eksikliginde ise hipokrom mikrositer anemi saptanir. Kronik bobrek
hastasinda demir eksikliginin degerlendirilmesinde TSAT ve ferritin diizeyi pratikte en sik
kullanilan parametrelerdir [8,9,17,18]. Serum ferritin degerleri, viicut depo demir diizeyleri
hakkinda fikir verirken; serum transferrin satiirasyon degerleri, eritropoez i¢in dolasimdaki
hemen kullanilabilir durumdaki demiri yansitmaktadir. Ferritin, akut faz reaktani oldugu i¢in
inflamasyon ve enfeksiyon gibi durumlarda depo demirini gostermede yanlis yorumlara neden

olabilir. Normal serum demiri 60-190 pg/dl, normal satiirasyon derecesi % 20-45’tir [19-21].

Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO) ve Avrupa Bébrek En lyi
Klinik Uygulama (ERBP) Kilavuzlarinda ESA tedavisi alan kronik bobrek hastalarinda
minimum serum ferritin diizeyinin 100 ng/mL’nin {lizerinde ve asgari transferin
satlirasyonunun % 20'den daha fazla olmasi tavsiye edilmistir. Bu nedenle diyaliz 6ncesi
kronik bobrek hastalarinda TSAT <% 20 ve serum ferritin konsantrasyonu <100 ng/mL ise
demir tedavisi verilmelidir. Diyaliz gerektiren hastalarda, artmis eritropoez sirasinda artan
tiiketimden dolayr demir depolar1 hizla tiiketildigi i¢in ferritin diizeylerinin hedef >200 ng/mL
olacak sekilde demir eksikligi tedavi edilmedir [3,8,9,19].

Son kilavuzlarda TSAT <%30 ve ferritin <300 ng/mL olan diyalize girmeyen kronik bobrek
hastalarinda oral ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda intravendz (IV) demir, hem eritropoetin
stimiile edici ajan (ESA) alimim geciktirmek hem de aliyorsa doz azaltmak i¢in tavsiye
edilmistir. Demir destegi TSAT >%30 ve ferritin >500 ng/mL degerlerinde dikkatli
kullanilmalidir [8,22].
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Tablo 2. Kronik bobrek hastaliklarinda anemi nedenleri

Goreceli EPO yetersizligi/direnci
Eritrosit yasam stiresinin kisalmasi
Demir eksikligi

Folat ve vitamin B12 eksikligi
Yetersiz hemodiyaliz

Aliiminyum birikimi

Inflamasyon

Hiperparatiroidi

Hemoliz

Kronik Bobrek Hastaliklarinda Demir Eksikligi ve Tedavisi

Bobrek hastaliklarinda anemi tedavisi, demir eksikligini diizeltme ve azalmis EPO {iiretiminin
ESA kullanarak replasmaninin saglanmasina dayanmaktadir. ESA verilmeden once demir

depolart degerlendirilmeli ve demir eksikligi varsa Oncelikle buna yonelik tedavi

diizenlenmelidir [3,8,9,19].

Kronik bobrek hastalarinda ESA tedavisi almayanlarda 3 ayda bir, baslangic ESA tedavisi
uygulananlarda ayda bir, idame ESA tedavisi alanlarda 3 ayda bir olmak {izere demir eksikligi
acisindan kontrol yapilmalidir. Demir destegi, Hb diizeylerini ve ESA uyarisina hiicresel
yaniti iyilestirir. Aynt zamanda ESA dozunun azaltilmasina yardim eder [8,19]. Demir
eksikligi, KBH olan hastalarda ¢ok yaygindir. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketi
(NHANES) verilerinde serum ferritin <100 ng/mL veya TSAT <% 20 olarak tanimlanan
demir eksikligi anemisi prevalansi diyaliz Oncesi kronik bobrek hastalarinda %50-%70

arasinda bulunmustur [23].

Kronik bobrek hastalarinda demir eksikliginin birgok nedeni vardir. Anoreksi, diisiik protein
diyetleri ile demir aliminin azalmasi, fosfor baglayicilari, malniitrisyon, hemodiyalizde
kayiplar, GIS kayiplari, kan testleri ve cerrahi girisimdeki kayiplar nedeniyle veya EPO
tedavisinin eritropoezi uyarmasi ile demir eksikligi gelisebilmektedir [24-26]. Kronik
inflamasyon ve azalmis renal klirens nedeniyle artmis olan hepsidin seviyeleri duodenal demir

emilimini ve hiicresel demir depolarindan demirin salinimini azaltmaktadir [27].
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Hemodiyaliz hastalarinda demir eksikliginin en 6nemli nedenlerden birisi tekrarlayan kan
kaybidir. Viicuttaki toplam demir miktar1 ~ 3-4 g’dir. Diyaliz setleri ve diyalizorlerde
pihtilagsma, kan testleri icin sik kan alinmasi, gastrointestinal kanamaya egilim olmasi
nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda yillik ~ 1-3 g kayip oldugu tahmin edilmektedir (Tablo 3).
Genellikle 1 yilda HD hastalarinin %90’ inda demir eksikligi gelismektedir [26,28].

Tablo 3. Kronik bobrek hastalarinda demir eksikligi nedenleri

Diyetle yetersiz demir alim1

Hemodiyaliz hastalarinda ekstrakorporeal islem sirasinda kan kaybi
Gastrointestinal sistemden kan kaybi (kanama)

Sik tekrarlanan tanisal kan testleri

Yetersiz intestinal demir emilimi ve makrofajlardan demir saliniminin
engellenmesi

Eritropoiez-uyarici ajanlar ile tedavi sirasinda artmig demir gereksinimleri

Bazi hastalarda hem dolasimdaki hem de total viicut demir depolarinin azalmasiyla
karakterize gercek demir eksikligi vardir. Baz1 hastalarda ise demir depolari normal veya
yeterli olmasina ragmen eritropoezi sinirlayan, dolagimdaki demirde azalma ile karakterize
fonksiyonel demir eksikligi vardir. Fonksiyonel demir eksikligi, ESA ile stimiilasyon
olmasina ragmen demirin mobilize olamamasina bagli bir durumdur. Bu durumda TSAT<

%20 ve ferritin diizeyi ise 200 ng/mL veya daha yiiksek saptanir [29].
Kronik Bobrek Hastaliklarinda Demir EksikligininTedavisi

Kronik bdbrek hastalarinda demir tedavisi oral veya parenteral formlarda verilebilmektedir.
Oral demir tedavisi, 6zellikle diyalize girmeyen kronik bobrek hastalar1 ve periton diyalizi
hastalarinda daha kolay uygulanan ve daha ucuz bir tedavi yontemidir. Ancak, oral demir
preparatlarinin bulanti, dispepsi, anoreksi, diyare veya kabizlik gibi gastrointestinal yan
etkileri hasta uyumunu azaltmaktadir. Ayrica hastalarda kullanilan antiasitler ve fosfat
baglayici ilaglar demirin duodenumdan emilimini azaltmaktadir. Oral tedavide, boliinmiis
dozda olmak iizere 200 mg/giin elementel demir verilmektedir. Diyaliz hastalarinda, oral
demir yerine IV demir tedavisi tercih edilmelidir. Hemoglobin degerini 1 gr/dl yiikseltmek
icin gerekli olan demir miktar1 ~150 mg’dir. Toplam doz hesaplanirken, viicut depo demiri

i¢in de en az 500 mg eklenmelidir. IV yolla verilen demir, tedavi etkinligini artirir ve
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bosalmis demir depolarinin daha erken doldurulmasina yardim eder. Bu grup hastalarda demir
eksikligi tedavisinde kullanilabilecek demir dekstran, demir silikroz, demir glukonat,
ferumoksitol ve demir karboksimaltoz olmak fiizere ¢esitli parenteral demir preparatlari
mevcuttur. Demir eksikligi anemisinde kullanilan parenteral demir preparatlar1 benzer etkinlik
gostermektedir. Demirin IV uygulanmasi hastalarin ¢ogunda iyi tolere edilmektedir. Yeni

demir preparatlar1 ile daha yiiksek demir dozlarmmin hizli uygulanmasi daha giivenli ve
etkindir [30-33].

Parenteral demir kullaniminin en ciddi yan etkisi anaflaktik reaksiyonlardir. Ozellikle yiiksek
molekiil agirlikli dekstran olmak {izere demir dekstran kullaniminda hastalarin ~%0.6-0.7"de
dekstran kaynakli anafilaktik reaksiyonlar gelisebilmektedir. Ayrica, demir preparatlarinin
bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, nefes darligi, gogiis agrisi, bradikardi, flushing, kasinti,
eklem agrisi, kas agris1 ve sirt agrisi, hipotansiyon gibi yan etkileri ortaya cikabilmektedir.
Ozellikle aktif sistemik enfeksiyonu olan hastalarda demir uygulamasindan kaginilmalidir.
Demir, bircok patojen tarafindan ihtiyag duyulan bir besin maddesi oldugu i¢in demir
uygulamasi enfeksiyonlarin kontroliinde problemlere yol acabilir. Bu ajanlarin asir1 kullanimi
potansiyel olarak oksidatif stres, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik

riskini arttirabilir [34].

Demir dekstranin ilk doz uygulamasinda 25 mg test dozu en az 5 dakika olmak iizere yavas
yavas uygulanmali, ardindan en az 1 saat gozlem donemi sonrasi kalan doz verilmelidir. Diger
bir uygulama seklinde once test dozu 25 mg demirin 15 dakika yavas infiizyonla
uygulanmasi, 15 dakika bekledikten sonra dL soliisyon/20 dakika olacak sekilde kalan dozun
verilmesi 6nerilmistir. Demir siikroz 5 dakikadan fazla bir siirede 100 mg IV verilebilir. Daha
kisa siirede yapilan bolus enjeksiyonlar hipotansiyona neden olabilir. Demir siikrozun 1-4 saat
siirede yavas infiizyon seklinde 200-500 mg verilmesi giivenilir bulunmus ve iyi tolere
edilmistir [32,35]. Genel olarak demir tedavisi hemodiyaliz hastalarinda yiikleme tedavisi
seklinde yapilmaktadir. Serum ferritin <100 ng/mL ve TSAT <% 20 olan hastalara her HD
seansinda 100-125 mg IV demir toplam 8-10 kez olacak sekilde verilmelidir. Serum ferritin
>100 ng/mL ve TSAT > %20 olan hastalarda 25-125 mg IV demir haftada bir kez olacak
sekilde uygulanmalidir. Serum ferritin > 800 ng/mL ve TSAT > %50 olan hastalarda demir
tedavisi kesilmelidir. Ik uygulamada test dozu yapilirken 75-100 mL % 0.9’luk NaCl iginde

25 mg demir 15-20 dakikalik siire i¢inde infiizyon ile verilir. Test dozu uygulanirken
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anafilaktik tipte reaksiyon olasilig1 diistiktiir. Test dozunu tolere eden hastalarda her diyaliz

sonunda 100 mg demir, 50 ml % 0.9’luk NaCl iginde 5-10 dakikada verilebilir [8,36-38].

Demir III karboksimaltoz, Temmuz 2013 de ABD Gida ve Ilag¢ Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmis yeni IV demir preparatidir. Cok cekirdekli ferrik (III)-hidroksi karbonhidrat
kompleksi, fizyolojik ferritini taklit etmek i¢in tasarlanmistir. Yaklasik olarak 1000 demir
atomu icerir ve demir igerigi %24-32 arasindadir. Demir karboksimaltoz kullaniminda en sik
goriilen laboratuvar bulgusu gegici, asemptomatik hipofosfatemidir. IV enjeksiyon yoluyla
uygulanirken 200-500 mg’lik demir karboksimaltoz uygulama hizi 100 mg/dk olmalidir.
Demir karboksimaltozun 500-1000 mg’lik uygulamalarinda uygulama siiresi en az 15 dk
olmahdir. IV damla infiizyon yoluyla maksimum 1000 mg’a kadar uygulanabilir (doz
kilogram basina 20 mg’1 asmamalidir). Demir karboksimaltozun 200-500 mg’nin 6 dakikada
veya 500-1.000 mg demirin 15 dakikadan fazla siirede infiize edilebilecegi belirtilmistir. Bu
yeni preparatin avantaji, ilacin verilmesinden once test dozlarina ihtiyag olmamasidir. Demir
karboksimaltoz, dekstran veya modifiye dekstran igermedi8i ic¢in dekstran antikorlar ile
reaksiyona girmemektedir [39]. Bununla birlikte test dozunu tolere ettikten sonra bile asir1

duyarlilik reaksiyonu gelisebilecegi vaka raporlarinda bildirilmistir [40].
Kronik Bobrek Hastaliklarinda Eritropoetin Tedavisi

Kronik bobrek hastalarinda aneminin diger nedenleri dislandiktan sonra ESA tedavisine
baglanmalidir. ESA, azalan eritropoetin iiretimini yerine koymak ve Hb diizeylerini
yiikselterek anemi bulgu ve semptomlarini azaltmayr hedefler. Rekombinant insan
ertropoetini (rHuEPO) kronik bobrek yetmezliginde anemi tedavisi i¢in FDA tarafindan
Haziran 1989 yilinda onaylanmistir. ESA’nin kullanilmaya baslanmasi kan transfiizyon
gereksinimi anlamli olarak azaltmistir. Epoetin alfa gibi ESA {irlinlerinin kronik bobrek
hastalarinda anemi tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir [15,41,42]. Zamanla Hb degerlerini
etkin sekilde yiikselten cesitli EPO anologlar1 (epoetin alfa, beta, darbepoetin alfa, epoetin
delta vb) gelistirilmistir. Epoetin zeta, eritropoetin alfanin biyobenzeridir [15,43,44].

Uzun etkili ESA preparatlar1 ile daha az siklikta uygulanan rejimlere yonelik bir egilim
olmustur. Uzun etkili EPO formiilasyonu olan darbepoetin alfa, 37.1 kDa molekiil agirligina

sahiptir. Uzun yarilanma émrii (IV verildiginde 25 saat ve subkutan (SC) verildiginde 48 saat)

www.medicinescience.org | Med-Science JPIES



Medicine Science 2015;4(3):2678-93 Anemia in Chronic Kidney Disease

Kronik Bobrek Hastaliklarinda Anemi
Review doi: 10.5455/medscience.2015.04.8254

ve EPO reseptor afinitesinin rHuEPO’dan 4.3 kez daha fazla olmasi nedeniyle darbopoetin
alfa genellikle haftada bir kez veya prediyaliz hastalarinda dort haftada bir kez
uygulanmaktadir [43-45].

Stirekli eritropoetin reseptor aktivatoric (CERA), suda-¢oziiniir polietilen glikol pargasinin
epoetin betaya eklenmesi ile elde edilen daha yiiksek bir molekiil agirliga (60 kDa) ve daha
uzun bir yar1 émre (IV veya SC uygulamada 134-139 saat) sahip ESA formiilasyonudur.
Diyaliz 6ncesi kronik bobrek hastalarinda dort haftada bir uygulanan CERA tedavisi anemiyi

diizeltmis ve Hb degerlerinin istenen sinirlar i¢inde kararli kalmasini saglamistir [15,43-45].

Diyaliz tedavisi almayan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda Hb >10g/dL ise ESA
baslanmas1 Onerilmemistir. Bu grup hastalarda Hb <10g/dL oldugunda ESA baglama karari,
Hb konsantrasyonu diislis orani, demir tedavisine yaniti, transfiizyon gerekliligi riski, ESA
tedavisiyle iliskili riskler ve anemi semptomlarinin varlifina gore bireysellestirilmelidir.
Hemodiyaliz hastalarinda Hb <9 g/dL olmasini 6nlemek i¢in, Hb 9-10 g/dL araliginda ise
ESA baslanmasi onerilmektedir. Daha yliksek Hb konsantrasyonlarinda yasam kalitesinde
diizelme olan bazi hastalarda ise ESA tedavisine >10g/dL’de de baslanabilir. Inflamasyon,
infeksiyon, kanama, demir eksikligi, cerrahi girisim gibi durumlarda ESA tedavisi
baglanmamalidir. Eritropoez stimiile eden ajanlar diyalize girmeyen kronik bobrek hastalar
ve periton diyalizi hastalarinda SC olarak; KBH evre 5 HD hastalarinda SC/IV verilebilir.
Baslangic ESA dozu, hastanin Hb diizeyi ve viicut agirligina gore belirlenmelidir. Tedavi
siresince ESA doz ayarlari, hastanin Hb diizeyi, Hb degisim hiz1 ve klinik kosullara gore
yapilmalidir. Hb seviyelerini diisiirmek gerektiginde ESA’y1 tamamen kesmek yerine, ESA
dozunun azaltilmas: tercih edilmelidir. ESA iliskili yan etki veya ESA’ya yanitsizliga neden

olabilecek hastalik durumunda ESA dozu yeniden degerlendirilmelidir [8].

ESA tedavisi siiresince Hb diizeyleri ayda bir kez, demir durumu tedavinin baslangicinda en
az ayda bir kez daha sonra 3 ayda bir degerlendirilmelidir. Kronik bobrek hastalarinda ESA
tedavisinde hedef Hb diizeyi olarak 11-12 g/dL tavsiye edilmektedir. Ayrica, son zamanlarda
ESA kullanan hastalarda Hb diizeyleri 10-11.5 g/dL’den daha fazla ise ESA dozunun
azltilmas: Onerilmektedir. Onerilen hedeflere gore yiiksek Hb diizeyleri olan hastalarda
morbidite ve mortalite insidanst artmaktadir. Hb degeri 9.5-11.5 g/dl olan hastalar 13 gr/dI

olanlarla karsilastirildiginda daha iyi gidis ile iliskili bulunmustur [3,8,9]. Yiiksek Hb
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grubunda kardiyovaskiiler olay riski daha yiiksek bulunmasina ragmen yasam kalitesinde
onemli bir diizelme olmamustir. Ozellikle Hb seviyeleri 13 g/dL olan hastalarda morbidite ve
mortalitenin daha kotii oldugu belirtilmistir [46]. Diger taraftan onerilen hedef degerlerinden

daha diisiik Hb degerleri siklikla yorgunluk gibi fiziksel semptomlarla iliskilidir.

Tedavinin diizeltme faz1 siiresince Hb degerleri 2-4 haftada bir degerlendirilmelidir.
Hipertansiyon, damar yolu trombozu ve olas1 kardiyovaskiiler yan etkileri 6nlemek i¢cin Hb
artis1, ayda 1-2 g/dL’den fazla olmamalidir. Hb artis1 ayda 1 g/dL’den az oldugunda ESA
dozu %25 artirnlmalidir. Dort hafta i¢inde veya daha kisa siirede Hb 2 g/dI’den fazla artig
olursa ESA tedavisi gegici olarak kesilir veya ESA dozu %25-50 azaltilmalidir. Hedef Hb
veya hematokrit degerine ulagildiktan sonra idame doz ESA tedavisine gegilmelidir. Idame
tedavide Hb degerleri 1-2 ayda bir degerlendirilmelidir. Ayda 1 g/dL’den fazla Hb
degisikliklerinde ESA dozu %25 azaltilmali veya artirilmahidir. Epoetin alfa veya beta
baslangi¢c dozu haftada 3 kez olmak iizere 20-50 1U/kg/hafta, darbepoetin SC veya IV olarak
0.45 pg/kg/hafta veya SC olarak 0.75 pg/kg/2 hafta uygulanabilir. Daha genel bir yaklagimla
eritropoetin alfa ve beta ile tedaviye baslama dozu 50-150 Ul/kg/hafta, idame dozu 25-75
Ul/kg/haftadir. Darbepoetin ile tedaviye baslama dozu 0.25-0.75 mcg/kg/hafta, idame dozu
0.13-0.35 mcg/kg/hafta, CERA dozu 0.6 mcg/kg/2 hafta veya diyalize girmeyen hastalarda sc
olarak 1.2 mcg/kg/4 hafta olmalidir. Darbepoetin alfa tedavisinde 4 haftadan uzun siirede
Hb’de 1 g/dL artis olmazsa doz %25 artirilir. 2 haftalik stirede Hb 1 g/dL artis gosterirse dozu
%25 azaltilmalidir [8,9,14,17,36,47].

Demir depolar1 normal olan hastalarda Epo tedavisi sirasinda demir eksikligi gelisebilir. Sabit
bir Hb hedefini saglamak icin ESA dozunda anlamli artis olmas1 gereksinimi veya >500
IU/kg/hafta EPO dozuna esdeger ESA’ya karsin Hb >11 gr/dL olmamasi ESA yanitsizlig
olarak kabul edilir. ESA yanitsizliginda mutlak demir eksikligi, fonksiyonel demir eksikligi,
enfeksiyon veya inflamatuar hastaliklar, malniitrisyon, hemolitik hastaliklar, folik asit ve Bi;
vitamin eksiklikleri, yetersiz diyaliz, kullanilan ilaclar (yiikksek doz ACEi/ARB), kemik iligi
hastaliklar1 (myelodisplastik hastalik, losemiler, multip]l myeloma, hemoglobinopatiler,
osteitis fibrosa, aliiminyum toksisitesi), kanserler, anti-rHuEPO antikorlar1 rol oynayabilir
[8,9,48].
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ESA Tedavisinin Yan Etkileri

ESA tedavisinin hipertansiyon, saf kirmizi hiicre aplazisi, vaskiiler olaylar, diyalizer ve
setlerde pihtilasma, AV fistiilde tromboz, demir eksikligi, trombosit sayisinda artis,
hiperpotasemi, hiperfosfatemi, grip benzeri semptomlar, epileptik atak gibi yan etkileri
goriilebilir. Aktif malignitesi veya malignite Oykiisii olan hastalar ile serebrovaskiiler olay

Oykiisii olan hastalara ESA baslanmamali ya da ¢ok dikkatli olunmalidir [48,49].

Anemik kronik bobrek hastalarinda yiiksek doz ESA tedavisine eslik eden klinik kotii
sonuglarin olas1 mekanizmasinda EPO’nun non-eritropoetik etkileri dnemlidir. Yiiksek EPO
diizeyleri vaskiiler diiz kas hiicrelerinde sitozolik kalsiyum artisi, RAS aktivasyonu,
endotelin-1 ve tromboksan seviyelerinde artig, prostasiklinde azalma, asimetrik dimetil
arginin dilizeylerinde artis, nitrik oksitte azalma ile hipertansiyona sebep olabilmektedir.
Ayrica, vaskiiler diiz kas ve endotel hiicre proliferasyonu ve anjiogenez yoluyla vaskiiler yol
stenozu, proliferatif retinopati, vaskiiler remodeling ve timdr biiylimesine neden
olabilmektedir. Yiiksek doz EPO, trombosit iiretiminde ve aktivitesinde artma, E selektinde
ve P selektinde artma, vWF’de artma, PAI-1’de artisa yol agarak tromboz riskini
artirabilmektedir [50].

Cok diisiik Hb diizeyleri (Hb <7 g/dL veya Hb <8 g/dL, postoperatif cerrahi hastalari,
kardiyovaskiiler hastaliklar), hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, akut kan kayb1
durumlari, akut hemoliz, ciddi sepsis, ESA direnci ve ESA tedavisi riskli olan HD
hastalarinda kan transfiizyonu yapilabilir. Kan transfiizyonunun s1vi1 yiikklenmesi, immiinolojik

ve infeksiyoz yan etkilere sahiptir [51].

Sonug olarak KBH’da aneminin degerlendirilmesinde oncelikle klinik muayene ve laboratuar
bulgulari ile aneminin bobrek dis1 diger olasi nedenlerinin dislanmasi 6nemlidir. Renal anemi
tedavisinin temeli ESA kullanarak EPO replasmaninin saglanmasina dayanmaktadir. ESA
tedavide hedef hemoglobin degeri 11-12 g/dL olmalidir. Eritropoetin uyaricit ajanlar
verilmeden once demir depolart degerlendirilmelidir. Demir eksikligi varsa (Serum ferritin
konsantrasyonu <100 ng/mL ve TSAT <% 20) oncelikle buna yonelik olarak demir tedavisi
diizenlenmelidir. Demir destegi TSAT >%30 ve ferritin >500 ng/mL degerlerinde dikkatli

kullanilmalidir.
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