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Girifl
Kronik böbrek hastal›¤›n›n böbrek nakli ile düzelti-

lebilen ancak diyaliz yöntemleri ile düzeltilemeyen
önemli bir bulgusu anemidir. Ancak aneminin tan›m›
konusunda gerek bilimsel literatürde gerekse klinik uy-
gulamada bir belirsizlik mevcuttur. Genel popülasyon-
da hemoglobinin (Hb) normal da¤›l›m›, yafl, cinsiyet ve
yaflan›lan yerin denizden olan yüksekli¤ine göre de¤i-
fliklik gösterir. Bu nedenle, hemoglobin de¤erlerinin
1500 metre irtifan›n alt›nda yaflayanlarda, kad›nlarda
11.5 g/dL’nin, 70 yafl alt› erkeklerde 13.5 g/dL’nin ve 70
yafl üstü erkeklerde 12.0 g/dL’nin alt›nda olmas› anemi
olarak kabul edilir (1). Normal eritropoez dolafl›mda

mevcut eritropoetin (EPO) taraf›ndan regüle edilir. EPO
kemik ili¤indeki eritrositer serinin öncü (progenitör)
hücreleri üzerindeki spesifik reseptörlerine ba¤land›¤›n-
da bu hücrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ve ma-
tür eritrosit haline gelmesini h›zland›r›r. Dolafl›mdaki
EPO’nun yaklafl›k %90’›n›n böbrekler taraf›ndan üretil-
mesi nedeniyle böbrekler eritropoez olay›nda çok
önemli bir rol oynamaktad›r. Araflt›rmalar böbrekte
EPO’nun, peritübüler alandaki fibroblast benzeri inters-
tisyel hücrelerce üretildi¤ini düflündürmektedir (2).
Böbreklerden EPO sal›n›m›n› uyaran bafll›ca faktörün
hipoksi oldu¤u belirtilmesine karfl›n bunun ayr›nt›lar›
henüz net olarak ortaya konulamam›flt›r. 

Kronik Böbrek Hastal›¤›
Anemisinin Nedenleri
Kronik böbrek hastal›¤› (KBH) anemisinin ortaya

ç›kmas› ile ilgili olarak; EPO eksikli¤i, eritrosit ömrünün
k›salmas›, üremik hematopoetik inhibitörlerin varl›¤›,
hemoliz, kanama veya kan kayb› ve demir eksikli¤i gi-
bi çeflitli faktörler sorumlu tutulmakla birlikte, günü-
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ÖZET
Kronik böbrek hastal›¤›n›n önemli bir komplikasyonu olan ane-

mi, yaln›zca hastan›n yaflam kalitesini de¤il, ayn› zamanda mortali-
te ve morbiditeyi de etkiler. Aneminin oluflumunda en önemli fak-
tör eritropoetin eksikli¤idir. 1990’l› y›llarda uygulamaya giren erit-
ropoetin bu hasta popülasyonunda daha önce s›k baflvurulan kan
transfüzyonu gereksinimini azaltm›flt›r. Yüksek maliyetli eritropo-
etin tedavisine bafllamadan önce hastan›n mutlaka demir durumu-
nun de¤erlendirilmesi gerekir. Demir depolar› yeterli oldu¤unda,
infeksiyon ve inflamasyon gibi problemler olmad›¤›nda, eritropo-
etin tedavisine uygun cevab›n al›naca¤› kabul edilmektedir. Eritro-
poetin tedavisinin, diyaliz hastalar›nda primer ölüm nedeni olan
kardiyovasküler olaylardan sol ventrikül hipertrofisi ve dilatasyonu
üzerinde olumlu etkisi oldu¤u gösterilmifltir. Son zamanlarda erit-
ropoetin direncine neden olan nötralize edici antieritropoetin anti-
korlar›n varl›¤›ndan bahsedilmektedir.
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ABSTRACT
Anemia that is a main complication of chronic kidney disease

affects not only the patient’s quality of life, but also morbidity and
mortality. The primary cause of anemia in kidney patients is eryth-
ropoietin deficiency. Erythropoietin which is used at the last deca-
de of 20th century firstly reduces blood transfusions in this patient
population. It is necessary to evaluate the patient’s iron state befo-
re starting erythropoietin treatment. It has been suggested that
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.
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Bu çal›flma, 15-18 Nisan 2004’te Kufladas›’nda yap›lan TND K›fl Oku-
lu uygulamas›n›n Ö¤retmeni ile Tart›fl›n bölümünde anlat›lan Renal
Anemi dersinin derleme haline getirilmifl fleklidir. 



müzde EPO tedavisinin baflar›l› sonuçlar›n›n ›fl›¤› alt›n-
da, en önemli faktörün EPO eksikli¤i oldu¤u söylenebi-
lir (2).

EPO geni 7. kromozom üzerinde bulunup, 193 ami-
noasitli bir glikopeptidi kodlar. Dolafl›ma verilen EPO
ise 165 aminoasitli, 4 adet karbonhidrat yan zinciri içe-
ren 30 400 Da a¤›rl›¤›nda bir glikoproteindir (3).

Normal serum EPO düzeyi 6-30 mU/mL olup,
KBH’de serum EPO düzeyi normal s›n›rlar içinde bulu-
nur. KBH olmaks›z›n anemisi geliflen olgularda, anemi-
nin derecesiyle iliflkili olarak EPO düzeyi artar. Bu tip
olgularda serum EPO de¤eri 100-200 mU/mL ve üzeri
düzeylere eriflir. KBH anemisi varl›¤›nda ise böyle bir
EPO art›fl› görülmez. Bu durum KBH anemisinde doku
hipoksisine karfl› EPO cevab›n›n bozulmas›yla aç›klan-
maktad›r (4).

Üremik toksinlerin eritrositer serinin ço¤almas›n› ve
farkl›laflmas›n› inhibe etmesiyle ilgili olarak daha önce-
leri hakim olan “evet, eder” düflüncesi günümüzde ya-
p›lan deneysel çal›flmalarla desteklenmemifltir.

K›salm›fl eritrosit ömrünün, KBH anemisine katk›s›
oldu¤u kabul edilmektedir. Normal sa¤l›kl› bir eriflkinin
dolafl›m›na geçen eritrositlerin ömrü 120 gün iken KBH
olgular›nda bu süre 60-90 gün aras›nda de¤iflmektedir.
Bunun nedeni olarak üremik ortamdaki eritrositlerin
kompleman arac›l› lizisi ve oksidan strese karfl› direnç-
lerinin azalm›fl olmas› gösterilmektedir. KBH olgular›n-
da k›salan bu eritrosit ömrü hemodiyaliz ile düzeltile-
memektedir (4). EPO tedavisinin neositolizisi önleyerek
eritrosit ömrünü uzatt›¤› bildirilmektedir (neositolizis,
dolafl›mdaki en genç eritrositlerin hemolizini tan›mlayan
fizyolojik bir olayd›r).

Günümüzde kronik böbrek hastalar›n›n hemen hep-
sinin demir depolar› yeterli oldu¤unda, infeksiyon veya
inflamasyon gibi problemlerin yoklu¤unda EPO tedavi-
sine uygun eritropoetik yan›t› verece¤i ileri sürülmekte-
dir.

Kronik Böbrek Hastal›¤› 
Anemisinin Klinik ve 
Laboratuvar Özellikleri
KBH anemisi morfolojik olarak normokrom ve nor-

mositer bir anemidir. Hem düzeltilmifl retikülosit say›s›
hem serum eritropoetin düzeyleri böbrek yetmezli¤i ol-
madan benzer düzeyde anemisi bulunanlarla karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda daha düflük düzeylerde bulunur. Demir para-
metreleri ve kemik ili¤i normaldir (2).

Anemisi bulunan KBH olgular›nda aneminin EPO
eksikli¤i d›fl›ndaki di¤er nedenlerini ortaya koymak için
laboratuvar incelemesi yap›l›r. Bu amaçla öncelikle erit-

rosit indeksleri (ortalama eritrosit hacmi, ortalama Hb
konsantrasyonu), mutlak retikülosit say›m›, eritropoez
için fonksiyone demir parametreleri (hipokromik eritro-
sit oran›, serum transferrin satürasyonu, retikülosit Hb
içeri¤i), demir depolar› için ferritin ve inflamasyon be-
lirteci olarak C-reaktif protein (CRP) düzeyleri tespit
edilmelidir. Daha kapsaml› bir taramada B12 vitamin ve
folik asit kan düzeyleri, parathormon (PTH), hemoliz
için testler (haptoglobin, indirekt bilirubin düzeyi, Co-
ombs testi gibi), serum albümin düzeyi, Hb elektrofore-
zi, serum/idrar protein elektroforezi ve gaitada gizli kan
testi (gerekti¤inde) istenir (1). Gereken olgularda kemik
ili¤i incelemesi yararl› sonuç verebilir. KBH anemisinin
rutin de¤erlendirilmesinde serum EPO düzey tayini ve
kemik ili¤i incelemesinin yeri yoktur. Diyaliz hastalar›n-
da özellikle makrositik anemi varl›¤›nda suda eriyebi-
len, dolay›s›yla diyaliz esnas›nda kaybedilebilen folik
asit eksikli¤i, anemi nedeni olarak aranmal›d›r (5).

Böbrek yetmezli¤inin derecesi artt›kça yeterli EPO
üretilememesine ba¤l› olarak anemi geliflimi ve derece-
si artar. KBH anemisinin EPO ile düzeltilmesi dönemin-
den önce hasta yak›nmalar›n›n ço¤unun üremiyle iliflki-
li oldu¤u belirtilirdi. EPO tedavisi ile eritrosit kitlesinin
art›r›lmas› renal fonksiyonda de¤iflikli¤e neden olmaks›-
z›n pek çok fizyolojik ve semptomatik iyileflmeyi bera-
berinde getirdi. Bafllang›çta EPO tedavisiyle sa¤lanan
10-12 g/dL düzeyindeki Hb de¤eri ile gözlenen bu iyi-
leflmelerin Hb de¤erinin normalizasyonu (12-14 g/dL)
ile daha da anlaml› düzeyde geliflti¤i gözlendi. Tablo
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Tablo I. EPO tedavisi ile düzelme gösteren 
belirti ve bulgular

• Yaflam kalitesi (X)
• Kardiyak debide azalma (X)
• Sol ventrikül hipertrofisi ve dilatasyonda 

azalma (X)
• Maksimal egzersiz kapasitesi (X)
• Kognitif fonksiyon (X)
• Uyku paternleri (X)
• Beslenme (X)
• E¤er varsa angina 
• Seksüel fonksiyon
• Âdetlerin yeniden bafllamas›
• ‹mmün yan›t
• Trombosit fonksiyonlar›nda iyileflme

(X): Hb de¤erinin normalizasyonu ile daha anlaml› iyileflme 
gösteren belirti, bulgu ve fizyolojik parametreler.



I’de EPO tedavisi ile düzelme gösteren belirti, bulgu ve
fizyolojik parametreler gösterilmifltir. Bu parametreler-
den Hb de¤erinin normalizasyonu sonucu daha anlam-
l› flekilde iyileflme gösterenler ise (X) ile iflaretlenmifltir.

EPO ile anemi tedavisinin KBH olgular›nda hemen
erken dönemde yaflam kalitesini art›rmas› yan›nda
anemiye ba¤l› geliflen periferik vazodilatasyonu azal-
tarak kardiyak debide yol açt›¤› düflmeyle sol ventri-
kül dilatasyon ve hipertrofisini azaltt›¤› gösterilmifltir.
EPO tedavisinin bu yolla hastalar›n uzun dönemli
sa¤kal›m oranlar›na da olumlu katk›da bulundu¤u bi-
linmektedir. Sol ventrikül hipertrofisinin, hipertansi-
yondan ba¤›ms›z olarak hemodiyaliz hastalar›nda ha-
yatta kal›m süresini olumsuz olarak etkiledi¤i ortaya
konmufltur (6). Sol ventrikül hipertrofisinin, hemodi-
yaliz hastalar›n›n yaklafl›k %70’inde bulundu¤u ve bu
hasta grubunun yaklafl›k %45’inde ölüm nedeni ile
iliflkili oldu¤u bildirilmektedir (7).

KBH olgular›nda anemi tedavisinin, daha do¤ru bir
yaklafl›mla önlenmesinin bu tip hastalar›n tedavisinde
(hem yaflam kalitesini hem yaflam süresini art›rmaya yö-
nelik) en önemli boyutlardan biri oldu¤u ak›ldan ç›ka-
r›lmamal›d›r. Diyalizin ilk y›l›nda aneminin erken teda-
visinin mortaliteyi azaltt›¤› konusunda prospektif epide-
miyolojik kan›tlar mevcuttur (8).

Böbrek yetmezli¤inin geliflmesiyle anemi ortaya ç›-
kar; ancak hangi böbrek yetmezli¤i düzeyinde anemi
geliflti¤i konusunda kesin bir de¤er vermek mümkün
gözükmemektedir. Genel olarak GFR <30 mL/dak olan
olgularda Hb konsantrasyonu 11 g/dL’nin alt›na düfl-
mektedir. Daha çok diyabetikler olmak üzere, GFR de-
¤eri 45 mL/dak’n›n üzerinde bulunan olgularda da ane-
mi ortaya ç›kabilmektedir (1). Yeni bir çal›flmada serum
kreatinin de¤eri 2.1-3 mg/dL aras›nda bulunan olgular›n
%50’sinde hematokrit (Htc) de¤eri <%36 bulunurken,
serum kreatinin de¤eri <2 mg/dL bulunan olgular›n
%22’sinde Htc de¤eri <%33 olarak belirlenmifltir (9).

Klinik uygulamada, hangi Hb veya Htc düzeylerin-
den sonra anemi etiyolojisinin araflt›r›lmas› gerekti¤i
önemlidir. Anemi de¤erlendirmesi için hastalar›n mutla-
ka semptomatik hale gelmelerini beklemek uygun bir
yaklafl›m olarak gözükmemektedir. Aneminin kardiyo-
vasküler sistem üzerindeki kardiyak debi artmas›, sol
ventrikül dilatasyonu ve hipertrofisi gibi istenmeyen et-
kileri, henüz anemiye ait belirtiler ortaya ç›kmadan ge-
liflir. Günümüzde normal kifliler için referans olarak al›-
nan ortalama de¤erlerin %80’inden daha fazla bir azal-
man›n bulundu¤u olgularda anemi etiyolojisinin araflt›-
r›lmas› önerilmektedir. Bu önerinin de¤ersel karfl›l›¤›
eriflkin erkekler ve postmenopozal dönemdeki kad›n-

larda Htc <%37, Hb <12 g/dL, premenopozal kad›nlar
ve prepubertal dönemdeki olgularda Htc <%33, Hb <11
g/dL olarak belirtilmektedir (2).

Renal Anemi Tedavisi
Demir durumu
KBH anemisi tan›s›yla EPO tedavisine bafllamadan

önce demir depolar› de¤erlendirilmelidir. KBH anemisi
ön tan›s›yla de¤erlendirilen olgular›n %25-33’ünde de-
mir eksikli¤i varl›¤› gösterilmifltir (10). KBH anemisi bu-
lunan olgularda demir eksikli¤i tan›s› için serum demir
düzeyinin düflük olmas›, transferrin satürasyonunun
(TSI) <%16-20 olmas› ve serum ferritin düzeyinin 50-100
ng/mL’nin alt›nda bulunmas› gerekir. Ortalama eritrosit
hacmi (MCV) düflük ve hipokrom eritrositlerin yüzde
de¤eri artm›fl (>%10) olabilir (4).

Demir eksikli¤i tespit edilen KBH olgular›na demir
tedavisi bafllanmal›d›r. E¤er hasta henüz hemodiyaliz te-
davisine bafllamam›flsa, demir tedavisi oral yoldan ve
günlük 100 mg elemental demir sa¤layacak flekilde
planlanmal›d›r. E¤er hemodiyalize bafllanacak ve EPO
tedavisi uygulanacak ise günlük gereksinim elemental
demir olarak 200 mg’a kadar artabilir.

Demir ilaçlar›
Oral demir tuzlar› demir sülfat, demir glukonat ve

demir fumerat ö¤ünlerden 1 saat önce veya 2 saat son-
ra verilirse (fosfat ba¤lay›c›larla birlikte verilmemek kay-
d›yla) iyi emilim gösterir. Özellikle EPO tedavisi alan ol-
gularda oral demir tuzlar› günümüzde pek tercih edil-
memektedir. EPO tedavisi alanlarda günlük elemental
demir ihtiyac› 200 mg’a kadar yükselir. Hem bu ihtiya-
c› karfl›lamak, hem serum ferritin düzeyini 100 ng/mL
(tercihan 200 ng/mL), hem de transferrin satürasyonu-
nu %20’nin üzerinde tutmak oral demir tedavisiyle ço-
¤u zaman mümkün olmamaktad›r. Dolay›s›yla, intrave-
nöz olarak uygulanan demir ilaçlar›n›n kullan›m› daha
uygun bulunmaktad›r.

Bafll›ca intravenöz (IV) demir ilaçlar› demir dekst-
ran, sodyum ferrik glukonat ve sodyum ferrik sakkarat
(sukroz) olup, bunlardan demir dekstran ve sodyum
ferrik sakkarat (sukroz) memleketimizde bulunmakta-
d›r. Demir dekstran nadir de olsa anafilaksiye neden
olabildi¤inden, di¤er iki seçenek daha güvenli olarak
de¤erlendirilmektedir (11). Buna karfl›l›k, sadece demir
dekstran›n tek infüzyonda 300 mg’›n üzerindeki dozlar-
da uygulanabilmesi ve oksidatif stres üzerindeki etkisi-
nin di¤er demir preparatlar›na göre daha az olmas›
önemli bir avantaj gibi gözükmektedir. Tek infüzyonda
yüksek dozda IV demir uygulamas›n›n hipotansiyon,
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bulant› ve kafl›nt› gibi anafilaktik olmayan yan etkileri
aç›s›ndan en güvenli olan› demir dekstrand›r. Bu özel-
lik nedeniyle, sürekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
olgular›n›n demir tedavisinde demir dekstran kullan›m›
daha uygun gibi görünmektedir. 

Demir dekstran uygulamas› öncesi test dozu gerekir
(hastalar›n %0.7’sinde anafilaksi geliflir). Demir dekstran
için test dozu 25 mg’d›r, IV uygulan›r, hasta 15-60 daki-
ka süreyle izlenir. Takiben verilmesi gereken ilaç dozu
uygulan›r. E¤er anafilaksi geliflirse, IV adrenalin, antihis-
taminik ve/veya steroid gerekir. Hemodiyaliz hastalar›-
na haftada bir 25, 50 veya 100 mg demir dekstran IV
olarak 1-2 dakika içinde verilebilir. SAPD hastalar› veya
prediyaliz hastalar›nda daha yüksek dozlar› uygulamak
daha pratiktir; 500-1000 mg demir dekstran %5 dekstroz
solüsyonu içinde 1 saatte uygulanabilir. Demir glukonat
veya demir sukroz tedavisi öncesi test dozu gerekmez.
Demir glukonat IV olarak dakikada 12.5 mg dozunda
verilmelidir ve bir defada uygulanan toplam doz 250
mg’› aflmamal›d›r. Demir sukroz ise benzer miktarda uy-
gulan›r, ancak tek dozda infüze edilen miktar› 2 saat
içinde 300 mg’› aflmamal›d›r.

Epoetin
Günümüzde KBH anemisini düzeltmek için kullan›-

lan en güçlü ilaç EPO’dur. EPO tedavisine, henüz renal
replasman tedavisi bafllanmam›fl anemik KBH olgular›n-
da bafllanmal›d›r. EPO tedavisi sol ventrikül hipertrofisi
geliflimini önlemek için Htc/Hb de¤erleri %33/11
g/dL’nin alt›na inmeden (son olarak bu de¤erler preme-
nopozal kad›nlar için 11.5 g/dL, erkekler ve postmeno-
pozal kad›nlar için 13.5 g/dL fleklinde revize edilmifltir)
uygulanmal›d›r (7). EPO tedavisine bafllanmas›yla ilgili
bu de¤erler, ço¤u zaman, Amerik Birleflik Devletleri
(ABD) dahil, birçok ülkede tedavileri üstlenen kurum-
larca dikkate al›nmamaktad›r. Örne¤in, ABD’de Medica-
re ve ço¤u özel sigorta flirketi EPO bafllanmas› için FDA
taraf›ndan 1989 y›l›nda ilk olarak aç›klanan 10-11
g/dL’lik hedef Hb veya %30-33’lük hedef Htc de¤erini
dikkate almakta, Hb <10 g/dL oldu¤unda bafllanan EPO
için tedavi ücretini karfl›lamay› kabul etmektedir. Ancak
bu uygulama fleklinin hastalarda kardiyak ve di¤er ane-
mik komplikasyonlar›n geliflmesini engellemedi¤i ve
komplikasyon gelifltikten sonra EPO bafllanmas›n›n da
bu komplikasyonlar› yeterince geriye döndüremedi¤i
belirtilmektedir. Günümüzde ço¤u merkez NKF (Nati-
onal Kidney Foundation) taraf›ndan belirlenen 11-12
g/dL/%33-36’l›k hedef Hb/Htc de¤erlerini benimsemek-
tedir. EPO için önerilen uygulama yolu cilt alt›d›r. Bu
uygulama yoluyla IV uygulamaya göre EPO dozu ihti-

yac›nda haftal›k %15-50’lik bir azalma sa¤land›¤› bildi-
rilmektedir (12). EPO tedavisi 25-500 U/kg doz aral›¤›n-
da anlaml› bir doz-cevap iliflkisi gösterir. Olgular aras›n-
da EPO yan›t› bak›m›ndan anlaml› farkl›l›klar vard›r. Or-
talama 80-120 U/kg dozuyla EPO tedavisine bafllanma-
s› önerilmektedir (2). EPO yar› ömrü 4-9 saat gibi k›sa
süreli oldu¤undan, bafllang›ç tedavisinin haftada 3 kez
uygulanmas› önerilmektedir. Daha s›k aralarla uygula-
ma maliyet-etki bak›m›ndan yararl› bulunmam›flt›r. Bafl-
lang›ç tedavisiyle hedef Hb de¤erlerine ulafl›lan olgular-
da bu de¤erleri korumak için gerekli idame tedavi uy-
gulamas› gerek doz gerek uygulama s›kl›¤› bak›m›ndan
hastadan hastaya farkl›l›klar göstermektedir. EPO uygu-
lamas›n›n hipertansiyon ve damar yolu koagülasyonu
gibi bafll›ca yan etkileri doz ve uygulama s›kl›¤› ile ilifl-
kili bulunmam›flt›r.

Darbepoetin ALFA/NESP
Günümüzde klinik kullan›ma yeni bir rekombinant

eritropoetin olarak darbepoetin (novel erythropoiesis
stimulating protein/NESP) sunulmufltur. EPO’nun siya-
lik asit içeren karbonhidrat k›sm›yla, yar› ömrü ve in vi-
vo biyoaktivitesi aras›nda ba¤lant› oldu¤u saptanm›flt›r.
Buradan karbonhidrat k›sm›na yeni oligosakkaridler ek-
leyerek biyolojik aktivitesi artm›fl yeni EPO analoglar›
elde edilebilece¤i hipotezi ortaya ç›km›flt›r. Bu yolla
üretilen daha yüksek molekül a¤›rl›kl› ve negatif yüklü
darbepoetin alfan›n, eritropoetik aktivitesi EPO ile iden-
tik, güvenlik profili de EPO’ya benzer bulunurken, etki
gücünün 3.6 kat daha fazla oldu¤u belirlenmifltir (13).
Cilt alt› uygulan›rsa yar› ömrü yaklafl›k 49 saat olan bu
yeni ilac›n hedef Hb de¤erlerine eriflmek için haftada
bir kez 0.45-0.75 µg/kg dozunda uygulanmas›n›n yeter-
li olaca¤›, hedef Hb düzeyine eriflildikten sonra idame
tedavisi için yeniden doz ayarlamas› yap›lmas› gerekti¤i
belirtilmektedir (14).

Epoetin veya Darbepoetin Tedavisi 
S›ras›nda Demir
EPO veya NESP tedavisi baflland›¤›nda, daha fazla

Hb üretmek için gerekli olan demir ihtiyac› artar. De-
mir depolar› küçük oldu¤undan, s›kl›kla demir ihtiyac›
kemik ili¤indeki eritrositer seri öncü hücrelerine trans-
ferrin arac›l›¤›yla sunulan demir miktar›yla karfl›lana-
maz. Sonuç olarak, genellikle fonksiyonel bir demir ek-
sikli¤i ortaya ç›kar ve bu durum en iyi IV demir teda-
visiyle düzeltilir. Normal popülasyonda gerçek demir
eksikli¤i serum ferritin de¤erinin <15 ng/mL ve transfe-
rrin satürasyonunun <%16 olmas› fleklinde tan›mlan›r.
Buna karfl›l›k diyaliz olgular›nda demir eksikli¤i tan›s›
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için serum ferritin <100 ng/mL, transferrin satürasyonu
<%20 ve yüzde hipokrom eritrosit oran›n›n %10’un
üzerinde olmas› gerekir. Bir hemodiyaliz olgusunda
EPO tedavisine ra¤men seri ölçümlerde Hb/Htc de¤er-
leri düflme gösteriyorsa, fonksiyonel demir eksikli¤in-
den flüphelenilmelidir. Fonksiyonel demir eksikli¤i bu-
lunan olgularda serum ferritini >100 ng/mL, transferrin
satürasyonu ise %25’in alt›nda bulunur. Böyle olgular-
da EPO tedavisine karfl› bir cevaps›zl›k söz konusudur.
Bu cevaps›zl›k durumu baz› olgularda yanl›fl olarak inf-
lamasyon varl›¤›yla aç›klanmaya çal›fl›l›r. Fonksiyonel
demir eksikli¤i bulunan hastalara toplam 500-1000 mg
IV demir bölünmüfl dozlar fleklinde uyguland›¤›nda
Hb/Htc de¤erleri artar ve hastan›n EPO ihtiyac› azal›r.
‹nflamasyona ba¤l› EPO yan›ts›zl›¤›na tan›sal yaklafl›m-
da hastadan seri olarak bak›lm›fl serum demir, demir
ba¤lama kapasitesi, serum ferritin de¤erleri çok yar-
d›mc› olur. ‹nflamatuar hastal›klarda, s›kl›kla artm›fl bir
serum ferritin de¤eri azalm›fl serum demir, demir ba¤-
lama kapasitesi ve transferrin satürasyonu ile birlikte-
dir; ancak seri izlemlere bak›ld›¤›nda, bafllang›ç evre-
sinde serum ferritin düzeyi son de¤erlere göre dü-
flükken, transferrin satürasyon oranlar› son de¤erlere
göre daha yüksektir. Fonksiyonel demir eksikli¤inde
ise erken evreden itibaren serum ferritin de¤eri ile
transferrin satürasyonu aras›nda paralel bir düflme göz-
lenir. Klinik uygulamada, EPO yan›ts›zl›¤› nedeni ola-
rak fonksiyonel demir eksikli¤i ile inflamasyon aras›n-
daki en kolay ayr›m IV demir tedavisine Hb yan›t› ile
yap›lmaktad›r.

Bir hastan›n günlük demir ihtiyac›n› bilmek önem-
lidir. Demir eksikli¤i yan›nda demir yüklenmesi/fazlal›-
¤› durumu da organizma için zararl›d›r. Normal, âdet
görmeyen bir eriflkinde günlük demir kayb› yaklafl›k 1
mg’d›r. Bu kay›p genellikle besinlerin içindeki demirin
absorpsiyonu ile karfl›lan›r. Kronik böbrek hastalar›nda
ise hem günlük demir kayb› artm›fl, hem de absorpsi-
yon için sunulan demir miktar› azalm›flt›r. Örne¤in he-
modiyaliz hastalar›nda, çeflitli nedenlerle kan kayb› (1
mL eritrosit 1 mg demir içerir) sonucu günlük demir
kayb› 3-9 mg’› (y›lda 3-4 gram›) bulur. Buna karfl› bu
olgularda oral demir deste¤i yap›lm›fl olsa bile absorp-
siyon yoluyla vücuda kazand›r›lan demirle demir ge-
reksinimini karfl›lamak pek mümkün olmamaktad›r. Bu
arada oral yoldan verilen fosfat ba¤lay›c›lar›n ve g›da-
lar›n demir emilimini azaltt›¤› da unutulmamal›d›r. Bu
nedenlerle, hemodiyaliz olgular›n›n demir gereksinimi-
ni karfl›lamak bak›m›ndan düzenli aral›klarla IV demir
uygulanmas› en uygun yaklafl›m olarak benimsenmek-
tedir (12).

EPO tedavisine bafllamadan önce IV demir ihtiyac›-
n› belirleyen çeflitli de¤iflkenler aras›nda hastan›n mev-
cut demir durumu, hemodiyaliz ve damar yolu uygula-
malar› nedeniyle kan kayb› miktar› say›labilir. E¤er de-
mir eksikli¤i mevcutsa, bunu gidermek için yaklafl›k 1 g
(demir depolar› yaklafl›k 800-1200 mg kadard›r) demir
gerekir (15). Buna ilave olarak hedef Hb/Htc de¤erleri-
ne eriflebilmek (yeni eritrosit oluflumu) için de yaklafl›k
500-1000 mg demir gerekti¤i belirtilmektedir. Di¤er ta-
raftan, bu olgularda kan kayb›na ba¤l› demir kayb›n›n
da y›lda 500-3000 mg aras›nda de¤iflti¤i bildirilmektedir.
Bu özellikler dikkate al›narak ABD’de NKF (National
Kidney Foundation) taraf›ndan gelifltirilen DOQI (Dialy-
sis Outcomes Quality Improvement) k›lavuzuna göre
hastalara bir veya iki hafta ara ile demir infüzyonu ya-
p›lmas›, demir durumunun üç ayl›k aral›klarla izlenme-
si, hedef transferrin satürasyon düzeyinin %25-35, se-
rum ferritin düzeyinin 200-500 ng/mL aras›nda tutulma-
s› önerilmektedir (12). DOQI k›lavuzuna göre hedef
Hb/Htc de¤erleri 11-12 g/dL/%33-36 fleklinde sunul-
maktad›r. Serum ferritin düzeyinin üst s›n›ra yak›n de-
¤erlerinde fonksiyonel demir eksikli¤inin geliflemeyece-
¤i düflünülmektedir. Bu arada baz› hastalar›n 100-800
ng/mL aras›nda serum ferritin de¤erleri ile demir gerek-
sinimi bak›m›ndan sorun yaflamad›klar› da bildirilmek-
tedir.

E¤er hastalar tam kan say›m› cihazlar›na eklenen
özel bir aparatla ölçülebilen hipokrom eritrosit yüzdesi
ile izleniyorlarsa, ideal bir IV demir tedavisi ile bu erit-
rositlerin oran›n›n %2.5’in alt›nda olmas› gerekmektedir.

EPO Rezistans›
Önemli bir çal›flmayla, demir depolar› yeterli ve ye-

terli miktarda EPO (150-300 U/kg, haftada 3 kez) uygu-
lanan 300 hastada EPO direnci oran› %4 olarak bulun-
mufltur (16). Dolay›s›yla, gerçek EPO direnci çok s›k
karfl›lafl›lan bir durum de¤ildir. En s›k görülen EPO di-
renci nedenleri, yetersiz EPO dozu uygulanmas›, gerçek
veya fonksiyonel demir eksikli¤i, infeksiyon ve/veya
inflamasyondur. Daha nadir görülen nedenler ise folat
eksikli¤i, B12 vitamin eksikli¤i, alüminyum toksisitesi,
hiperparatiroidiye ba¤l› geliflen osteitis fibroza, ACE in-
hibitörleri ve AT reseptör blokerleri, hemoglobinopati-
ler, miyelofibrozis gibi primer kemik ili¤i hastal›klar› ve
EPO’ya karfl› antikor oluflumudur.

EPO tedavisinin ilk y›llar›nda rezistans durumu ol-
dukça s›k olarak tan›mlanmas›na karfl›n, deneyimler re-
zistans olarak tan›mlanan bu durumun genellikle ya ye-
tersiz EPO dozundan, ya da gerçek veya fonksiyonel
demir eksikli¤inden kaynakland›¤›n› göstermifltir. Gü-
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nümüzde demir depolar› yeterli olarak korundu¤undan,
EPO direnci s›kl›kla infeksiyon veya inflamasyondan
kaynaklanmaktad›r. ‹nfeksiyon/inflamasyon nedenli
EPO direnci EPO dozu art›r›larak k›r›lamamaktad›r. Bu
direncin düzelmesi için infeksiyon veya inflamasyonun
iyileflmesi gerekmektedir. KBH olgular›nda eritrositer
dizinin inflamatuar-sitokin inhibisyonunun yüksek doz
EPO ile afl›lamad›¤› ifade edilmesine karfl›n, kronik bir
inflamatuar hastal›k formu olan romatoid artrit olgula-
r›nda EPO dozunun art›r›lmas›na yan›t al›nabilece¤i be-
lirtilmektedir (17).

Son günlerde ifllenen bir EPO direnç nedeni nötrali-
ze edici antieritropoetin antikorlar›n›n geliflimidir. Ocak
1998-Nisan 2004 aras›n› kapsayan Avrupa merkezli bir
bildiride, 191 EPO alan (180’i EPO alfa, 11’i EPO beta)
olguda antikor arac›l› saf alyuvar aplazisi geliflti¤i belir-
tilmektedir (18). EPO’nun kesilmesiyle baz› olgularda
iyileflme gözlenirken, baz› olgular kan transfüzyonuna
ba¤›ml› hale gelmifllerdir.

Hastanede EPO Kullan›m›
KBH olgular›n›n bafll›ca hastaneye yat›r›lma neden-

leri infeksiyon veya cerrahi operasyon gereksinimidir.
Gerek infeksiyon gerek cerrahi uygulamalar inflamatu-
ar etkileri arac›l›¤›yla EPO yan›t›n› azalt›rlar. Bu durum-
da infeksiyon/inflamasyon iyileflene kadar EPO’nun ke-
silmesi veya sitokin inhibisyonunu yenme ümidiyle
EPO dozunun art›r›lmas› konular›nda yeterli bilgi biriki-
mi yoktur. Farkl› merkezlerde farkl› yaklafl›mlar vard›r.

Eritrosit Transfüzyonu
EPO tedavisi sonucu EPO öncesi döneme göre kan

transfüzyonu s›kl›¤› önemli derecede azalm›flt›r. Bu da
EPO tedavisinin önemli baflar› göstergelerinden biridir.
Eritrosit transfüzyonu KBH olgular›nda genel transfüz-
yon çerçevesinde yap›lmal›, endikasyonu konusunda
çok titiz davran›lmal›, özellikle transplantasyon flans›
bulunan olgularda mümkün oldu¤unca kan transfüz-
yonlar›ndan kaç›n›lmal›, mutlaka gerekiyorsa y›kanm›fl
ve ›fl›nlanm›fl eritrosit süspansiyonlar› tercih edilmelidir.

Di¤er Eritropoez Uyar›c›lar›
Demir ve EPO yan›nda hematopoez için yeterli mik-

tarda B12 ve folik asit de gerekmektedir. Folik asit su-
da eriyen bir madde oldu¤u için diyalizle dolafl›mdaki
düzeyleri azalabilir. Yeterli ve dengeli beslenenlerde ge-
nelde folik asit eksikli¤i pek geliflmezken, EPO kulla-
nanlarda genellikle optimal bir hematopoez için folat
deste¤i gerekir. Günlük 1 mg folik asit al›m›n›n yeterli
oldu¤u belirtilmektedir.

Henüz etkileri konusunda tam bir görüfl birli¤i olufl-
mam›fl baz› eritropoez uyar›c›lar› aras›nda anabolik ste-
roidler, karnitin ve C vitamini bildirilmektedir. Farkl› ça-
l›flma sonuçlar› nedeniyle henüz bu seçeneklerin kulla-
n›m›yla ilgili genel bir kabul bulunmamaktad›r.

Kaynaklar
1. Nephrol Dial Transplant (2004) 19 (Suppl 2): ii2-ii5 Section I.

Anemia evaluation.
2. Himmelfarb J. Hematologic manifestations of renal failure. In:

Greenberg A (ed), Primer on Kidney Disease. 3rd ed, Canada
2001, pp 438-446.

3. Egrie JC, Strickland TW, Lane J, Aoki K, Cohen AM, Smalling R.
Characterization and biological effects of recombinant human
erythropoietin. Immunobiology 1986;172:213-224.

4. Eschbach JW. Anemia in chronic renal failure. In: Johnson RJ, Fe-
ehally J (eds), Comprehensive Clinical Nephrology. 2nd ed,
Mosby, Spain 2003, pp 905-912.

5. Zittoun J, Zittoun R. Modern clinical testing strategies in cobala-
min and folate deficiency. Semin Hematol 1999;36:35-46. 

6. Nakamura S, Sasaki O, Nakahama H, Inenaga T, Kimura G. Left
ventricular hypertrophy is a risk factor independent of hyper-
tension in survival of hemodialyzed patients. Ren Fail
2002;24:175-86.

7. Levin A, Singer J, Thompson CR, Ross H, Lewis M. Prevalent left
ventricular hypertrophy in the predialysis population: identifying
opportunities for intervention. Am J Kidney Dis 1996;27:347-54.

8. Xue JL, St Peter WL, Ebben JP, Everson SE, Collins AJ. Anemia
treatment in the pre-ESRD period and associated mortality in el-
derly patients. Am J Kidney Dis 2002;40:1153-1161.

9. Kazmi WH, Kausz AT, Khan S, Pereira BJG. Anemia: an early
complication of chronic renal insufficiency. Am J Kidney Dis
2001;37:743-9.

10. Hutchinson F, Jones WJ. A cost-effectiveness analysis of anemia
screening before erythropoietin in patients with end-stage renal
disease. Am J Kidney Dis 1997;29:651-7.

11. Fletes R, Lazarus M, Gage J, Chertow BM. Suspected iron dextran
related adverse drug events in hemodialysis patients. Am J Kid-
ney Dis 2001;37:743-9.

12. Eschbach JW, Deorea P, Adamson J, et al. NKF-DOQI Clinical
Practice Guidelines for the Treatment of Anemia of Chronic Re-
nal Failure. Am J Kidney Dis 2001;37(suppl 1): s182-s238.

13. Egrie JC, Dwyer E, Browne JK, Hitz A, Lykos MA. Darbepoetin
alfa has a longer circulating half-life and great potency than re-
combinant human erythropoietin. Exp Hematol 2003;31:290-9.

14. Nissenson AR. Novel erythropoiesis stimulating protein for man-
aging the anemia of chronic kidney disease. Am J Kidney Dis
2001;38:1390-7. 

15. Council on Food and Nutrition, Committee on Iron Deficiency.
Iron Deficiency in the United States. JAMA 1968;203: 119-24. 

16. Eschbach JW, Abdulhadi MH, Browne JK, Delano BG, Downing
MR, Egrie JC. Recombinant human erythropoietin in anemic patients
with end-stage renal disease. Ann Intern Med 1989;111:992-1000.

17. Means RT, Olsen NJ, Krantz SB, Dessypris EN, Graber SE, Stone
WJ. Treatment of the anemia of rheumatoid arthritis with recom-
binant human erythropoietin: clinical and in vitro results. Arthri-
tis Rheum 1989;32:638-42.

18. Bennett CL, Luminari S, Nissenson AR, et al. Pure red-cell aplasia
and epoetin therapy. N Engl J Med 2004;351:1385-7.

Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology56

Anemia in Chronic Kidney Disease


