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1. GIRIS ve AMAC

Anemi, kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda siklikla karsilasilan problemlerden
birisidir.  Genellikle normokrom normositerdir ve baslica nedeni eritropoietin
olusumundaki yetersizliktir. Eritropoietin, eriskinde bobrek peritubuler epitelyal hiicreleri
tarafindan yapilmakta ve eritroid serinin maturasyon siirecinin baglamas ve idamesinde ro]
oynamaktadir, Diyaliz hasta grubunda anemiye katkida bulunan diger faktérler; demir
eksikligi, kan kayiplari (tekrarlayan laboratuvar testleri ile veya hemodiyalizde diyalizer
ve setlerde kalan kanla ilgili olan kayiplar ve gastrointestinal sistem kanamalan), akut ve
kronik inflamasyonlar, siddetli hiperparatiroidi, aluminyum toksitesi, vitamin B12 ve folik
asit eksikligi, hipotiroidi, hemoglobinopatiler ve iiremik toksinlerin etkisi ile eritropoezin
inhibe olmasi ve eritrosit yagam siiresinin kisalmasidir.

Rekombinan insan eritropoietini, 1986’dan by yana kronik bébrek yetmezligi olan
anemili hastalarin tedavisinde kullanilmakta ve olduk¢a basarili sonuclar alinmaktadir.
Aneminin eritropoietin kullanilarak etkin tedavisinin tiremik hastalanin yasam kalitesini
artirdigi, mortalite ve morbidite oranmi azalttig gOsterilmistir. Ancak baz hastalarda
entropoietine beklenen cevap alinamamakta ve hedef hemoglobin ve hematokrit
degerlerine ulagilamamaktadir. By hastalar mutlak ve fonksiyonel demir eksikligi, vitamin
B12 ve folik asit eksikligi yoniinden degerlendirilmeli ve uygun replasman tedavisi
yapilmahdir. Cogu periton diyalizi hastasmnda oral demir destegi yeterli iken, hemodiyaliz
hastalarinda genellikle intravenéz demir destegi gerekmektedir. Yine bu hastalar
enfeksiyon ve inflamasyon yéniinden degerlendirilmeli, gerekirse uygun antibiyotik
tedavisi baglanmahdir. Inefektif diyalizden stiphelenilen hastalarda diyaliz yogunlugu
arttinlmali, hiperparatiroidi belirginse aktif vitamin D verilmeli, gerekirse paratiroidektomji

yapilmalidir.




Kronik bobrek yetmezligi olan hasta grubunda anemi tedavi edilmedigi takdirde birgok
sorunla kargilasildig1 bilinmektedir: dokulara oksijen sunumunda azalma, kalp debisinde
artma, ventrikiiler hipertrofi, konjestif kalp yetmezligi, anjina, kognitif ve mental
fonksiyonlarda bozulma, immiin cevapta azalma gibi. Dolayisiyla, aneminin mortalite ve
morbidite {izerine olan olumsuz etkileri bilindigi ve eritropoietin tedavisi de oldukga
pahal1 bir tedavi oldugu i¢in, eritropoietin direncine neden olan faktdrlerin bilinmesi, hem
tedavi edilebilir nedenlerin ortadan kaldirilmas: hem de maliyetin diigiiriilmesi agisindan
biiyiik nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada; diyaliz hastalaninda anemiyi ve eritropoietin direncini etkileyen klinik

ve laboratuvar parametreleri géstermeyi amagladik.




2. GENEL BILGILER

2.1. KBY OLAN HASTALARDA ANEMi ETYOPATOGENEZI

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) olan hastalarm %90’indan fazlasinda anemj
goriilmektedir. Bu hastalann ¢ogunda yeterli eritropoietin iiretimi olmamasi, aneminin
ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli faktdrdiir (1,2,3,4). Eritropoietin (EPO) kemik iliginde
unipotansiyel kék hiicre kolonilerini olusturan hiicreler iizerindeki reseptorleri uyararak,
eritroid serinin farklilasma ve maturasyon siirecinin baglamas1 ve idamesi siirecinde rol
oynamaktadir (4). Serum kreatinin diizeyleri 2 mg/dl civarinda olan hastalarda dahi EPO
diizeyleri diisiik bulunmustur. Oysa bébrek kaynakh olmayan anemilerde plazma EPO
diizeyleri yiiksektir. EPO salimmm uyaran en Snemli faktor hipoksidir, Dogumdan sonra
EPO’in baglica iiretim yeri bébrek peritubuler epitel hiicreleri (4) olmasma ragmen, agir
hipoksik durumlarda karaciger eritropoez igin gerekli EPO’in 1/3’ini tiretebilmektedir.
Ancak nefrektomi yapilmis hastalarda EPO diizeyleri diger hastalara gire daha diisiiktiir ve
anemi daha agirdir. KBY olan hastalarda EPO’in yetersiz iiretiminden EPQ iireten
hiicrelerdeki harabiyetin mi yoksa EPO igin gerekli uyaranin olmamasimin mi sorumly
oldugu sorusu heniiz cevap bulamamis olsa da, tubuler hiicrelerin transport kapasitesindeki
bozulmanin normal hipoksiye kars1 verilen EPO cevabim azaltt: 81 diisiiniilmektedir.

KBY olan hastalarda anemiye neden olan bir bagka 6nemli faktér de demir (Fe)
eksikligidir (5,6). Fe hemoglobin (Hb) sentezinde esansiyeldir. EPO ile kemik iligi
sitlimiilasyonu Fe yoklugunda inefektif eritropoezle sonuglanmaktadir (7). Ozellikle
hemodiyaliz (HD) hastalarinda diyalizer ve setlerde kalan kanla ilgili olan kayiplar veya
tekrarlayan laboratuvar testleri ile olan kan kaywplar1 (5,6), gastrointestinal sistem

kanamalan ve diyaliz hastalarmda Fe’in kétii emilimi nedeni ile; siklikla Fe depolan




azalmaktadir (16). Fe eksikligi HD hastalarinda periton diyalizi (PD) hastalarindan daha
sik goriilmektedir. Laboratuvar testleri ile HD hastalarinda her yil yaklasik 500 ml, PD
hastalarinda ise yaklagik 225 ml kan kayb1 olmaktadir. HD hastalarinda diyalizin kendisine
bagh olarak da her HD’de yaklasik 16 ml, yilda yaklagik 2400 ml kan kayb1 olmaktadir
(6). Bu miktarlara gore total Fe kayb1 HD hastalarinda 1015mg/y1l, PD hastalarinda 79
mg/y1l olarak hesaplanabilir (6). EPO kullanimiyla da artmig eritropoeze bagli olarak Fe
ihtiyacinin arttig1 bildirilmigtir (7,8). Normalde eritropoezin uyarilmasi ve artan Fe ihtiyaci
duodenum ve proksimal jejenumdan Fe emilimini arttirmaktadir. Buna karsilik EPO
tedavisi alan hastalarda oral Fe tedavisinin etkili olmadigim g6steren Fe emilimi
¢alismalar1 vardir (6). Bu durum HD hastalarinda PD hastalanindan daha belirgindir ve
intravendz (IV) Fe tedavisini gerekli kilmaktadir (31). Ureminin barsaktan Fe emilimini
bozmas1 disinda, fosfat baglayicilar ve proton pompa inhibitorlerinin kullamm ve
fonksiyonel aklorhidri de Fe emilimini bozmaktadir. Viicuttaki Fe depolannin tilkenmesi
halinde mutlak Fe eksikliginden sz edilmektedir (7,8). Eger serum ferritini normal veya
yiiksek, ancak artmis eritropoez nedeniyle ihtiyag duyulan Fe’in, eritropoetinde beklenen
artis saglanamadif igin, hizli ve yeterli salimminda bir bozukluk varsa bu duruma da
foksiyonel Fe eksikligi denir (7,8). Anemi nedenleri aragtinlirken, mutlak Fe eksikligi
yaminda fonksiyonel Fe eksikligi de degerlendirilmelidir (21).

KBY olan hastalarda enfeksiyon ve inflamasyon varlig1 da anemi ile sonuglanmaktadir
(5,7,8,9,11,14,35). Bu durumla ilgili patofizyoloji zaman iginde aydinlatilmaya
calisilmistir. Inflamatuar uyari ile interldkin-1 ve 6 (IL1-6), tiimdr nekrozis faktor a
(TNFa), interferon y (IFy) gibi gesitli sitokinlerin salimmimin akut faz cevabina neden
oldugu bilinmektedir. Aynca, HD hastalannda kompleman aktivasyonu ve gesitli

sitokinlerin salimimu ile akut faz cevabinin aktive oldugu gdsterilmis ve bu durumun diyaliz




su sisteminden, biyouyumsuz membranlardan veya suni ven graftlarina bagh
endotoksemiden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistir (34). IL1-6, TNFa, IFy gibi
sitokinlerin salimmi ile eritropoez baskilanmakta (7,8,9,11) ve karacigerde pozitif akut
faz proteinleri olarak bilinen CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve apo-ferritin iiretimi
artarken, negatif akut faz proteinleri olarak bilinen albumin ve transferin iiretimi
azalmaktadir (9). Hem HD hem PD hastalarinda diisiik albumin diizeyler, malnutrisyonu
gosteren Gnemli bir parametre olmasi disinda, inflamasyon gdstergesi olarak da yiiksek
CRP diizeyleri kadar énemlidir (9). Bu durum anemiye ek olarak, EPO direncinin
degerlendirilmesinde de 6nem tasimaktadir.

Primer ve sekonder hiperparatiroidi, kemik iligi fibrozisine neden olarak anemiye yol
agmaktadir (10). Aynca PTH eritropoietin iiretimini de inhibe etmektedir (5). Primer
hiperparatiroidili ve siddetli renal osteodistrofili hastalarda paratiroidektomi sonras:
aneminin diizeldigi ve serum EPO diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (5,7,10). PTH’un
resorbe kemik ve osteoklastlardan sitokinlerin salinimina neden oldugu ve hiicre i¢i ve dist
kalsiyum ve fosfat diizeylerini degistirdigi de bilinmektedir. PTHu yiiksek olan ve EPQ
tedavisine cevap alinamayan hastalarda kemik iligindeki fibrosisi degerlendirmek i¢in
kemik iligi biyopsisi yapmak gerekebilir,

KBY olan hastalarda aluminyum toksitesine bagh anemi goriilebilmektedir.
Aluminyum baz: transport mekanizmalarinda Fe ile yarisir ve hem sentezinde direkt toksik
etkisi vardir (5,7). Bu nedenle aluminyum toksitesi anemiye neden olmaktadir, Aluminyum
igerikli fosfat baglayicilarinin kullammimn azalmas: nedeniyle giiniimiizde aneminin nadir

goriilen nedenlerindendir.




Vitamin B12 ve folik asit Hb sentezinde esansiyeldir (7,35). Normal bir diyetle giinliik
ihtiyaglart karsilanmasma ragmen, HD hastalarinda diyalizata gecerek kaybedilirler ve
eksiklikleri anemi ile sonuclamr. PD hastalarida bu durum daha nadir gériilmektedir,

KBY olan hastalarda anemiye neden olan birgok faktor olmasina ragmen iiremik
toksinlerin de eritropoezi inhibe edici ve eritrosit yasam siiresini kisaltici etkileri vardir (1).
Yetersiz diyalizin anemi ve EPQ direncine olan olumsuz etkilerini ve diyaliz

yogunluBunun arttinlmas; ile aneminin ve tedaviye cevabin diizeldigini gosteren calismalar

vardir (2).

2.2. KBY OLAN HASTALARDA ANEMi TANI KRITERLERI

The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF
K/DOQ)) tarafindan 2000 yilinda yayinlanan yonergeye gére (35) KBY olan hastalarda
anemi tani kriterleri agagida belirtilmistir:

1. Menopoz 6ncesi kadinlarda ve puberte Gncesi hastalarda hemoglobin konsantrasyonu
(Hb) 11 g/dI’nin altinda veya hematokrit (Het) %33°den diigiik

2. Menopoz sonrasi kadinlarda ve eriskin erkeklerde Hb 12 g/dl’nin altinda veya Hct

%37’den diisiik

2.3. KBY OLAN HASTALARDA ANEMININ
DEGERLENDIRILMES]

KBY olan hastalarda aneminin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

Tablol’de  gdsterilmistir.




KBY olan diyaliz hastalarinda anemi genellikle normokrom normositerdir (12).
Makrositoz varlig1 vitamin B12 ve folik asit eksikligini diigtindiirtirken, artmis Fe yiikiine
veya EPO tedavisine bagl olarak dolasima immatiir retikiilositlerin geemesi ile de
gortilebilir (35). Mikrositoz varligi daha cok Fe eksikligi, aluminyum toksitesi ve
hemoglobinopatileri diglindiiriir. Artmus retikiilosit saylst hemoliz veya kan kaybim
destekler (7,8). Periferik yaymada fragmante eritrositlerin varhg, disik haptoglobulin,
yiiksek bilirubin ve LDH diizeyleri, coombs testi pozitifligi kuvvetle hemolizi diisiindiiriir
(8).

Serum ferritin konsantrasyonu ve transferin saturasyonu (TS) diyaliz hastalarinda Fe
durumunu belirlemek igin en yaygn kullamlan iki parametredir (7,8). Serum ferritini total
viicut Fe depolanni yansitirken, TS, serum Fe ve serum Fe baglama kapasitesi (SDBK) Hb
sentezinde kullamlan Fe miktarim belirlemek i¢in gereklidir. Ozellikle TS eritropoez igin
kemik iligine ulasan Fe miktarin gosteren 1yi bir parametredir (8). Teorik olarak, TS nun
%16-20"den diisik olmas eritropoez igin kemik iligine ulasan Fe miktarinin yetersiz
oldugu anlamma gelir (8). Diyaliz hastalaninda serum ferritini 100 ng/ml’nin altinda, TS
%20’den diisiik veya hipokromik kirmiz: kiire oram %10’dan fazla (24) ise eritropoez icin
Fe tedavisine ihtiya¢ vardir (8). Ancak ferritin konsantrasyonu mutlak Fe eksikliginde
diistik bulunmasina ragmen, fonksiyonel Fe eksikligi durumunda ve enfeksiyon,
inflamasyon varliginda pozitif akut faz proteini olmasi nedeniyle iiretimi arttif icin
yiiksek bulunabilir (5,9). Hastanin Fe durumu degerlendirilirken bu durumlann mutlaka
dikkate alinmasi gerekir. Serum ferritini yiksek, TS diisiik ve hipokromik kirmiz kiire
oram yiiksekse fonksiyonel Fe eksikligi diistiniilmelidir (5,9). Fe eksikliginin nedeni
genellikle kan kaybidir. Bu nedenle kan kaybina neden olan durumlar aragtinllmalidir.

Gastrointestinal sistem kanamalarimn gosterilmesinde diskida gizli kan bakilmas; oldukca




onemlidir; {i¢ kez negatif bulunmas: genellikle gastrointestinal sistem kanamasindan
uzaklastinr.

Serum CRP diizeylerinin 6lciimii enfeksiyon ve inflamasyonla ilgili ipuglan saglar,
PTH, aluminyum, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin 6lgiimii spesifik nedenler icin
yararhidir. KBY’ne bagl anemilerde, diger anemilerin aksine, EPO diizeyleri diistiktiir.
Ancak serum EPO diizeylerinin oletimii genellikle 6nerilmez, pahali bir yéntemdir (20).
Subkutan (SC) EPO tedavisi alan hastalarda, emilimin yeterli olup olmadigin
degerlendirmek i¢in, enjeksiyondan énce ve 18 saat sonra serum EPO diizeyleri 6l¢iilebilir
(7).

Orak hiicreli anemi, talasemi ve diger hemoglobinopatileri degerlendirmek icin
hemoglobin elektroforezi yapilmalidir, EZer biitiin bu aragtirmalara rafmen anemi nedenj

bulunamadiysa kemik iligi biyopsisi yapilmahdir.

2.4. KBY OLAN HASTALARDA ANEMI TEDAViSi

KBY olan hastalarda aneminin etkin tedavisi; yasam kalitesinde artma (13,17,19),
mortalite ve morbidite oraninda azalma ile birliktedir (14,22). Anemi tedavi edilmedigi
zaman, ozellikle Hb 10 g/dl altinda oldugunda, ciddi sorunlarla karsilagilir; dokulara
oksijen sunumu azalir, yiiksek debili kalp yetmezligi, ventrikiiler hipertrofi, anjina, kognitif
ve mental fonksiyonlarda bozulma, immun cevapta azalma goriiliir, Dolayisiyla anemi ve

komplikasyonlarindan korunmak icin hastalar etkin sekilde tedavi edilmelidir.

2.4.1. Hedef Hb ve Het:

- Anemia Work Group tarafindan énerilen hedef Hb 11-12 g/dl, Het %33-36.




- NKF K/DOQI tarafindan 2000 yilinda yayinlanan yonergede Snerilen hedef Hect

%33-36, Hb 11-12 g/dl (35).

2.4.2. Koruyucu Tedavi:
- Yeterli diyaliz
- Dengeli beslenme
- Aluminyumlu fosfat baglayicilardan kacinma
- Gereksiz nefrektomiden kacinma

- Sik kan alimimin 6nlenmesi

2.4.3. Anemi Gelistikten Sonra Tedavi:
- Demir tedavisi
- EPO tedavisi
- Vitamin B12 ve folik asit destegi

- Kan transfiizyonu

2.4.3.1. Demir Tedavisi

Viicut Fe depolann 800-1200 mg’dir. Kan kaybi olmayan saglikli bireylerde normal
beslenme ile Fe eksikligi cok nadir goriilmektedir. Ancak diyaliz hastalarinda, 6zellikle
HD grubunda, kan kayb1 ve Fe’in kétii emilimi nedeni ile sikhkla Fe depolan
azalmaktadir (6). EPO kullammimn da artmus eritropoeze bagl olarak Fe thtiyacim
arttirdifr bildirilmistir. PD hastalarinda genellikle oral Fe destegi yeterli olmakla beraber,

¢ogu HD hastasinda IV Fe destegine ihtiya¢ vardir (16,31). Hedef Hb/Hct degerlerine




ulagabilmek, EPO tedavisine yeterli cevabi saglayabilmek i¢in Fe tedavisi ile ulagsmak
istenilen ideal ferritin diizeyi 200-500 mg/l, TS % 30-40, hipokromik kirmizi kiire oram
%5’den diistik olmalidir (7). Oral Fe giinde 150-200 mg. elementer Fe dozunda verilir, Hb
degerini 1 g/dl yiikseltebilmek igin gerekli elementer Fe miktar 2-2.5 mg/kg’dir. Serum
ferritini 100 ng/mlI’nin altinda, TS %20’den diigiik olan hastalarda IV Fe destegi gerekir
(25). Yine serum ferritini 100 ng/ml’den ve TS %20’den yiiksek iken EPO tedavisine
ragmen hedef Hb/Het degerlerine ulagilamiyorsa IV Fe tedavisi gerekir. Bu durumlarda
ardisik her HD’de veya 8-10 hafta icinde boliinmiils dozlarda toplam 1000 mg. IV Fe
verilir. Hedef Hb/Hct ve Fe depo diizeylerine ulasildiginda HD hastalarinda gerekli IV
idame dozu haftada 25-100 mg’dir. Serum ferritini 800 ng/ml’nin ve TS %50 nin tizerine
¢iktifinda agin Fe yiikiinden kaginmak icin Fe tedavisine U¢ ay ara verilmeli, sonrasmda
tekrar degerlendirme yapilmaldir. EPO tedavisi ile birlikte Fe tedavisi alan hastalarda

serum ferritini ve TS {i¢ ayda bir kontrol edilmelidir.

2.4.3.2. EPO Tedavisi

EPO tedavisine kreatinin klirensi 35 ml/dk’nm, Hb 10-11 g/dl veya Het %30-33%iin
altina indiginde baslanmalidir. EPO SC veya IV uygulanabilir (1,17,18,19). Ancak
hastalarin kendi kendilerine tedaviyi uygulayabilmeleri ve SC uygulandifi zaman daha
disiik EPO dozlarma ihtiyag duyulmasi nedeniyle, SC uygulama tercih edilmektedir
(1,17,18,19). NKF K/DOQI tarafindan 2000 yinda yaymlanan yonergeye gore (35)
baslangi¢ tedavisi icin énerilen EPO dozlari; SC uygulama igin 80-120 U/kg/hafta, IV
uygulama igin 120-180 U/kg/hafta’dir. Hedef, Hb diizeyinin ayda 1-2 g/dl yiikselmesi
olmalidir. Tedavi baslandiktan sonra iki haftada bir Hb/Hct degerlerine bakilmal,

beklenen diizeyde yiikselme olmamigsa EPO dozu %50 arttilmalidir. Eger beklenenden
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fazla artig olduysa doz %25-50 azaltiimalidur. Diyaliz hastalarinda 75-150 U/kg/hafta EPO
dozlan ile %90-95 hastada anemiye cevap almabilmektedir (8,18). %5-10 hastada ise
yiksek doz EPO tedavisine karsm beklenen cevap alimmayabilir (EPO direnci). Bunun
¢esitli nedenleri vardir. Boéyle durumlarda tedavide genel yaklasim tedavi edilebilir
nedenlerin belirlenmesidir. Efer neden ortadan kaldinlamiyorsa EPQ dozu giderek
arttinilmali veya EPO tedavisi kesilmeli, hedef Hb/Hct diizeylerine ulasabilmek i¢in
gerekirse kan transfiizyonu yapilmalidir. EPO ile aneminin etkin sekilde tedavi
edilebilmesi ile beraber, hastalarin kan transflizyonu ihtiyaci da belirgin sekilde azalmistir

(22,24).

EPO Tedavisinin Yan Etkileri:

1. Hipertansiyon: EPO ile aneminin tedavisi sirasinda %30-40 oraminda ggriillen ve
antihipertansif ilag dozu ihtiyacinn artmasma neden olan 6nemli bir sorundur
(26,29,32,33). Ancak bu nedenle EPO tedavisin kesilmesi nadirdir. Nedeni tam olarak
anlagilamamistir. EPO’in damar yapisi iizerine dogrudan etkisi oldugu ve Het artisi ile
artan  viskositenin  katkida bulundugu ve endotelin seviyelerini  arttirdig
diisiiniilmektedir (29).

2. Konviilziyonlar (35)

3. Fistiil veya graft pihtilasmast: Bugiine kadar yapilan calismalarda Hect %33-36 iken
tromboz riskinin arttig gosterilememistir. Ancak daha yiiksek degerler artnus riskle
birliktedir (35).

4. Allerji (35)

EPO Tedavisine Yetersiz Cevap ( EPO Direnci): EPO tedavisi baslandiktan sonra

standart dozlar ile ¢ogu hastada Hb 1 g/dV/ay yiikselir. EPO dozu 200 U/kg/hafta’lik dozu
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ge¢mesine ragmen Hb’de beklenen yikselme goriilmiiyorsa veya Hb diizeyi 10 g/dI’nin
lizerine ¢ikanlamiyorsa EPO tedavisine yetersiz cevaptan veya EPO direncinden séz edilir
(7,8). Fe depolan yeterli, tedaviye uyumu tam olan hastalarda EPO direnci nedenleri Tablo
2’de gosterilmisti. EPO  direnci aragtinlirken  oncelikle hastanin  Fe durumu
degerlendirilmeli, mutlak veya fonksiyonel Fe eksikligi varsa tedavi edilmelidir
(7,8,21,31). Aksi takdirde, yeterli Fe olmadik¢a EPO tedavisi ile hedeflenen Hb sonucu
alinamayacaktir.

Enfeksiyon ve inflamasyon varlifimn EPO direncine neden oldugu birgok calismada
gosterilmistir (4,5,7,8,9,21,25). KBY olan diyaliz hastalarinda, enfeksiyon ve
inflamasyonun belirlenmesinde CRP Olciimii olduk¢a degerlidir (7,8,9,21). CRP 10
mg/I’den yiiksek oldugunda EPO tedavisine cevap kotii iken, iyilesme ddneminde CRP

diistikce EPO tedavisine cevabin diizeldigi bildirilmistir (8). Enfeksiyon ve inflamasyon
varhginda ¢esitli sitokinlerin salinimi (6zellikle IL1, IFy ve TNFa) ile eritropoez inhibe

olmaktadir. Bu sitokinlerin eritroid progenitor hiicrelerin apoptozisini artirdii, EPO’nun
antiapoptotik hareketini antagonize ettifi diisiiniilmektedir (7). Aymcr tam oldukca
genigtir ve biitiin enfeksiysz ajanlan kapsar. Tedavi nedene yoneliktir. Enfeksiyon
varliginda tedavide karsilagilan Snemli bir sorun EPO dozunun ne kadar arttirlacag:
konusundadir. Bazi merkezler enfeksiyon tedavi oluncaya kadar EPO tedavisine ara
vermekte, bazi merkezler ise cevap almsin veya alinmasn EPO dozunu giderek
artirmaktadirlar (8). Tedaviyi kesmenin sikintis1 Hb diizeyinin kisa siirede diismesi ve
tekrar EPO tedavisi baglaninca cevap alinmasimn gii¢lesmesidir. Dolayisiyla karar vermek
gligtiir. Ancak nerilen EPO tedavisine devam etmek ve gerekirse bu dénem icinde kan
transflizyonu yapmaktir (8). Hb’de beklenen cevabr almak enfeksiyon diizeldikten sonra

haftalar alabilmektedir (8).
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Kan kayb1 ve hemoliz gibi durumlarda eritropoetik aktivite artmasina ragmen, artmis
kirmiz1 kiire kayb: ve ortaya ¢ikan Fe eksikligi Hb’nin yiikselmesini onlemektedir (7,8).
Kan kaybindan siiphelenilen hastalarda stabil Hb/Hct degerlerini devam ettirebilmek i¢in
EPO dozu arttirilmali, Fe depolan yetersiz ise IV Fe verilmeli, gerekirse kan transflizyonu
yapilmalidir.

Yetersiz diyalizin EPO tedavisine cevab, nasil kétiilestirdigine dair mekanizmalar tam
anlagilamamis olmasina ragmen, iiremik toksinlerin eritropoezi inhibe ettigi ve sitokinlerin
stregte rol oynadifr diisiiniilmektedir (2). Diyaliz etkinliginin artinlmasimn  EPQ
tedavisine cevabi arttirdiz; g0sterilmistir.

Hiperparatiroidi osteitis fibrosa sistika ile sonuglanarak EPO tedavisine dirence neden
olmaktadir. iPTH ve EPO dozu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml bulunmamasina
kargin, EPO dozu ile kemik iligi fibrozisi derecesi arasinda direkt iligski oldugu
gosterilmistir (10). PTH ayni zamanda EPO tiretimini de baskilamaktadir, Aktif vitamin D
kullamlarak hiperparatiroidi baskilanabilir. Hiperparatiroidi EPO direncinin majér nedeni
ise, paratiroidektomi sonrasi EPO’e cevabin arttig) gésterilmigtir (7,10).

Aluminyum bazi trasport mekanizmalarinda Fe ile yangir ve hem sentezinde direkt
toksik etkisi vardir (5,7). Giiniimiizde aluminyum toksitesine oldukg¢a nadir
rastlanmaktadir. Gerekirse desferoksamin ile selasyon tedavisi verilir.

Vitamin B12 ve folik asit kirmiz1 kiire gelisimi i¢in gereklidir. Cogu literatiire gore
efektif EPO cevab: igin es zamanh verilmeleri gerekmez (23). Ancak EPO tedavisi ile
birlikte folik asit verildiginde EPO cevabim diizelttigini gosteren ¢alismalar vardir (35).
Eksiklikleri durumunda yerine koyma tedavisi yapilmalidir,

.Malnutrisyon diyaliz hastalarinda disik Hb diizeyi ve distik albumin diizeyi ile

iligkilidir (9). Ancak akut ve kronik inflamatuvar durum da diisiik serum albumini ile
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sonu¢lanmaktadir (9). Teorik olarak protein ve/veya kalori malnutrisyonu hematopoetik
hiicrelerde protein sentezi i¢in gerekli maddelerin yoklugu ile sonuglanacagi icin,
malnutrisyon EPO direncine neden olmaktadur.

Orak hiicreli anemi, o ve B talasemiler, aplastik anemi ve miyelodisplastik sendrom
(MDS) gibi durumlarda EPO’in yiiksek dozlarna dahi cevap alinamamaktadir (8).

Angiotensin konverting enzim inhibitsrler; (ACEI) ve angiotensin I (ATI) reseptor
blokérlerinin EPO cevab: tizerindeki etkileri tartismahidir. HD hastalarinda kullamimlarinin
istatistiksel olarak anlaml EPO direncine neden olmadigi, ancak PD hastalaninda EPO
direnci ile iliskili oldugunu gosteren calismalar vardir (21). Ertiirk ve arkadaslan yaptiklan
¢alismada, HD hastalaninda ACE] kesildikten sonra Hb’de yiikselme EPO ihtiyacinda
azalma oldugunu gostermuslerdir (27). ACEI’nin dolasimda N-asetil-seril-aspartil-lisi]-
prolin seviyelerini artirarak eritropoezi inhibe ettigi diistiniilmektedir (28). Yine ACEI’nin
EPO sekresyonunu ve etkilerini azalttifina dair diigtinceler vardir. Yalnizca hipertansiyonu
olan hastalarda ACEi’nin baska bir antihipertansif ilagla degistirilmesi Onerilirken,
hipertansiyona eslik eden diyabeti ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda ACEI
tedavisini kesmek dofru bir yaklagim olmayacag1 icin bu hastalarda EPO dozunun
arttirilmasi 6nerilmektedir (29).

Bazi  obez hastalarda SC EPO uygulandiz: takdirde, kétii emilimden dolay1 cevap

almamadig bildirilmigtir (7).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde diyaliz programinda olan (HD ve PD) 200
hasta randomize olarak ¢alismaya alindi. Hastalarm 100’ kadin, 100’ erkek, yas
ortalamasi: 45.1 * 16.2 yil, ortalama diyaliz siireleri: 34.3 + 17.4 aydi. Calismaya alinan
hastalardan 100 hasta HD, 100 hasta PD programindaydi. Hastalarin bébrek yetmezligi
nedenleri: 28 hasta diabetes mellitus, 20 hasta hipertansiyon, 25 hasta kronik
glomeriiloneftit, 37 hasta tubulointerstisyel nefrit, 10 hasta polikistik bobrek hastaligi, 19
hasta amiloidoz, 3 hasta IgA nefropatisi, 58 hasta diger nedenlere baghydi. 29 hastada
HCV (#) idi. 23 hastamin bobrek nakli Sykiisii vardi ve bunlardan 9’unda greft bobrek
alinmugti. 31 hasta ACEI, 46 hasta statin kullamyordu. Hastalarda kronik karaciger
hastaligs ile ilgili bulgu saptanmadi. Calismaya baslandigi anda bu hastalarin ortalama
laboratuvar degerleri Tablo 3°de gosterilmistir.

Calismaya alinan hastalar haftalik EPO ihtiyaglarina gore 2 gruba aynldilar:

Grup 1: EPO ihtiyac1 200 U/kg/hafta’nin iizerinde olanlar.
Grup 2: EPO ihtiyac1 200 U/kg/hafta’min altinda olanlar.

Bu hastalarda, yiiksek doz EPO ihtiyacin belirleyen klinik ve laboratuvar parametreler
aragtinildi. Klinik parametreler; hastalarin yass, cinsiyeti, diyaliz tiirii (HD, PD), diyaliz
stiresi, anttHCV (+)’ligi, bobrek nakli Sykiisti, ACEI ve statin kqllanum ve son alt1 aydir
kullandiklan oral ve IV Fe tedavisini icermekteydi. Laboratuvar parametreleri olarak ise;
Hb, Hct, MCV, serum Fe, SDBK, ferritin, TS, albumin, CRP, PTH, TSH, vitamin B12,
folik asit ve antiHCV bakuld:.

Diyaliz iinitemizde HD tedavisi bikarbonatli tamponlu diyaliz soliisyonu ve hemofan

zarlar kullanilarak haftada i seans, seans siireleri 4 saat, akim hizlar1 300-350 ml/dakika
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olacak sekilde uygulanmaktaydi. PD hastalarina ise sivi yiklerine gére degisken miktar
(2-2.5 litre) ve konsantrasyonlarda diyalizat ile giinliik 4-5 seans diyaliz yaplimaktayd}.

Calismaya alinan 19 hasta ora] Fe (2 HD,17 PD), 121 hasta IV Fe (93 HD, 28 PD)
idame tedavisi alirken, biitiin hastalar serum diizeylerine gore vitamin B12 ve folik asit
replasman tedavisi almaktayd. Diyaliz tinitemizde ferritin diizeyleri 600 ng/ml’nin altmda
olan her hastaya oral veya IV Fe idame tedavisi verilmektedir. Ferritin diizeyi 200
ng/ml’nin altinda ve TS %20’den diisiik olan her hastaya, Fe depolarim doldurmak igin,
1000 mg Fe bélinmiis dozlarda ardigtk her HD seansinda veya 8-10 hafia icinde
uygulanmaktadir. EPO tedavisi ise klasik tedavi semasina uygun olarak ve SC yolla
yapilmaktadir.

Hastalann klinik parametreleri ile ilgili verilere her hasta sorgulanarak ve dosya bilgileri
incelenerek ulasilmistir. Laboratuvar parametrelerinden Hb, Hct, MCV Abbott Cell Dyn
standart otoanalizérle, serum Fe, SDBK, ferritin ve albumin diizeyleri Roche Hitachi
Modiiler Sistem-spektrofotometrik yontem ile Slgiilmiistiir. TS, Serum Fe/SDBK X 100
formiiliinden hesapla bulunmustur. CRP Gletimleri Roche-turbidimetrik latex agliitinasyon
yontemi, PTH &l¢iimleri DSL-8000 ACTIVE Intackt PTH IRMA Kit kullanilarak
yapilmistir. TSH, Vitamin B12 ve folik asit diizeylerine Immulyte 2000-Chemiluminesans

yontemi, antiHCV’e Abbott Axym-MEfA yéntemi ile bakilmustir,
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler; SPSS for Windows, version 11.0 kullanilarak yapildi.
Sayisal degerler, normal dagilima uyup uymadiklarina gore ortalama + standart deviasyon
(SD) veya yiizde olarak verildi. Non-parametrik veriler Students t test ve Mann-Whitney
U test ile analiz edildi. iki grup arasindaki degerler Chi-Square test ile kargilastinldi. Veri
analizi Logistic Regresyon Backward Stepwise analiz kullanilarak gergeklestirildi. Gruplar

aras! farkin istatistiksel anlamhlig1 p< 0.05 olarak kabul edildi.
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5. SONUCLAR

Grup 1 ve 2 klinik demografik parametreler agisindan karsilastinldiginda; Grup 1’de
45 hasta (28 kadin, 17 erkek), grup 2°de 155 hasta (72 kadin, 83 erkek) vardi. Grup 1’de
yas ortalamas1 44.53 + 16.0 y1l, diyaliz siiresi 37.31 + 18.67 ay, grup 2°de sirasiyla 45.08
+16.22 w1l ve 33.54 + 17.06 ayd:. iki grup arasinda yas, cinsiyet ve diyaliz siireleri
kagilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamad; (p>0.05). Grup 1°de 40
hasta HD, 5 hasta PD programinda, grup 2°de 60 hasta HD, 95 hasta PD programindaydi.
Grup 1’de HD/PD hasta oram grup 2’den istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlayd:
(p=0.0001) (Tablo 4).

Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri kargilagtinldiginda; Grup 1°de Hb, Hct,
serum Fe, ve transferin saturasyonu diizeyi diger gruba gére anlamli olarak diigiiktii.
Sonuglar sirasiyla Hb 10.20 + 1.64 ve 11.14 *1.64 g/dl (p=0.002 ), Hct %30.971 +
4.98 ve %33.76 + 5.23 (p=0.002), Serum Fe 58.73 + 28.47 ve 70.10 + 22.61 Ug/dl
(p=0.0001), TS %51.4 + 107.0 ve %39.3 + 20.6 (p=0.002) olarak bulundu. iki grup
arasinda MCV, SDBK, albumin, CRP, PTH, TSH, vitamin B12, folik asit diizeyleri
arasmda anlamh bir fark bulunamadi. Hastalarin ferritin degerleri grup 1’de 394.44 +
352.79, digerinde 500.32 + 573.84 ng/ml olarak bulundu, iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildi. (p>0.05) (Tablo 5).

Grup 1°deki hastalarin %13.3’iinde antiHCV (+)’1igi, %13.3’linde bbrek nakli Oykiisii,
%17.8’inde ACEI kullantmi, %11.1%inde statin kullamimu, %24.4’tinde CRP yiiksekligi
(CRP>10 mg/1) mevcutdu, %88.9°u IV Fe idames; aliyordu. Grup 2°de bu degerler

sirasiyla: %14.9, %10.4, %15.2, %26.6 %20.8, %47.5 bulundu. Grup 1°deki hastalar
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anlamh olarak daha fazla Fe idame tedavisi aliyordu (p=0.0001). Diger parametreler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

EPO direncini etkileyecek tiim parametreler ele alindiginda, Logistic R‘egresyon
Backward Stepwise analize gére, HD programinda olmak EPO ihtiyacim belirleyen en
onemli fakidr olarak bulundu (p=0.0001, RR:25.86).

Hastalann CRP 10 mg/I’nin iizerinde olanlar (43 hasta), albumini 3.5 g/dI’nin altmda
olanlar (77 hasta) ve PTH’u 450 pg/ml’nin tzerinde olanlar (21 hasta) olmak iizere
gruplandirip, inflamasyonun EPO direnci tizerine bilinen etkisini diglamak igin CRP>10
mg/l olanlan degerlendirme disinda birakarak, diger parametrelerin (diyaliz siiresi, diyaliz
tiirti, bobrek nakli Sykiisii, ACEI ve statin kullanimy, anttHCV(+)’ligi, TS, albumin<3.5
g/dl, PTH>450 pg/ml, TSH) EPO direnci ile olan iliskisini inceledik. Albumini diisiik 77
hastanin 17’sinde, PTH"1 yiiksek 21 hastanin 8’inde EPO ihtiyac1 200 U/kg/hafta’nin
tizerindeydi. Logistic Regresyon Backward Stepwise analize gore hipoalbuminemi ile
(p=0.04, RR:2.72), PTH yiksekligi ile (p= 0.02, RR:5.00) ve HD programinda olmakla

(P=0.0001, RR:25.95) EPO direnci arasinda anlamls iligki oldugunu gordiik.
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6. TABLOLAR

Tablo 1: Kronik b&brek yetmezligi olan hastalarda aneminin degerlendirilmesinde
kullanilan parametreler

1. Hemoglobin ve/veya Hematokrit
2, Kirmuzi kiire indeksi
3. MCV (mean corpusculer volum)
4. Demir (Fe) parametreleri
- Serum Fe diizeyi
- Serum Fe baglama kapasitesi (SDBK)
- Transferin saturasyonu (TS) (TS = Serum Fe/SDBK X 100)
- Serum ferritin diizeyi
- Hipokromik kirmiz: kiire orani (otoanalizérlerle 6lgiiliir)
5. Retikiilosit sayisi

6. Gaitada gizli kan (GGK) taranmas:
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Tablo 2: Fe depolan yeterli, tedaviye uyumu tam olan hastalarda yetersiz EPQ cevabi
nedenleri

v" Enfeksiyon ve inflamasyon

v' Kronik kan kayb:

v" Hemoliz

v Yetersiz diyaliz

v" Hiperparatiroidi-osteitis fibrosa
v" Aluminyum toksitesi

¥ Vitamin B12 ve folik asit eksikligi
v" Malniitrisyon

v" Hemoglobinopatiler, aplastik anemi, MDS, Multipl myeloma




Tablo 3: Calismaya alinan hastalarn ortalama laboratuvar parametreleri

Ortalama + Standart deviasyon

Hemoglobin (g/dl)
Hemotokrit (%)
MCV (fl)

Ferritin (ng/ml)
Serum demiri (Ug/dl)
SDBK (ug/dl)
Transferrin saturas.(%)
Albumin (g/dl)

CRP (mg/1)

PTH (pg/ml)

TSH (uIU/ml)
Vitamin B12 (pg/ml)
Folik asit (ng/ml)

EPO doz (U/hafia)

10.93 £ 1.68

33.14+5.28

89.70 £ 6.31

475.88 £ 531.70

67.52+24 .40

200.15 £ 58.67

42.09 + 53.83

3.38 £0.57

18.04 £ 15.15

198.52 & 253.30

2.18 £3.40

481.6 + 425.8

9374935

7490 £ 5115

Kisaltmalar: MCV: Ortalama korpuskuler hacim,
SDBK: Serum demir baglama kapasitesi,

CRP: C reaktif protein, PTH: Parathormon,
TSH: Tiroid sitiimiilan hormon,

EPO: Eritropoietin

22




Tablo 4: Gruplar arasinda klinik demografik parametrelerin dagilimi

Grup1 Grup 2 p
n (say1) 45 155
Cins (Kadin / Erkek) 281717 72/ 83 AD
Yas (vil) 44.53 £ 16.0 45.08 £16.22 AD
Diyaliz siiresi (ay) 37.31+18.67 33.54+17.06 AD
HD /PD (say1) 40/5 60/95 0.0001

HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi, Grup 1: EPQ ihtiyam 200 U/kg/hafta lizerinde,
Grup 2: EPO ihtiyac1 200 Ul/kg/hafta altinda
AD: Anlamli degil




Tablo 5: Gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin dagilim

Grup 1 Grup 2 D
Hb (g/d1) 10.20 + 1.64 11.14 + 1.64 0.002
Het (%) 30.971 +4.98 33.76 +5.23 0.002
MCV (1) 88.27 +8.13 90.13 + 5.65 AD
Serum Fe (Ug/dl) 58.73 + 28.47 70.10 +22.61 0.0001
SDBK ( ug/dl) 202.36 + 65.08 199.44 + 57.07 AD
Ferritin (ng/ml) 394.44 +352.79 500.32 + 573.84 AD
TS (%) 514+ 107.0 39.3+20.6 0.002
Albumin (g/dl) 3.63 % 0.60 3.56 + 0.57 AD
CRP (mg/1) 16.74 + 8.02 18.42 +16.71 AD
PTH (pg/ml) 250.46 + 370.02 183.74 + 207.45 AD
TSH (uIU/ml) 1.63 + 1.65 2.41 +3.87 AD
Vitamin B12 (pg/ml)  446.69 + 271.75 499.70 + 486.40 AD
Folik asit (ng/ml) 8.94+ 9.84 9.54 + 9.20 AD

Kisaltmalar: MCV: Ortalama korpuskuler hacim, SDBK: Serum demir baglama kapasitesi,

TS: transferin saturasyonu, CRP: C reaktif protein, PTH: Parathormon, TSH: Tiroid

sitimiilan hormon, EPO: Eritropoietin, Grup 1: EPO ihtiyact 200 U/kg/hafta lizerinde,
Grup 2: EPO ihtiyae1 200 U/kg/hafta altinda, AD: Anlamli degil




Tablo 6:Gruplar aras: klinik parametreler ve CRP dagilim

Grup 1 Grup 2 p
Hepatit var (%) 13.3 14.9 AD
Bobrek nakli var (%) 13.3 10.4 AD
ACETI alan (%) 17.8 15.2 AD
Statin alan (%) 111 26.6 AD
IV Fe idame alan (%) 88.9 47.5 0.0001
CRP>10 mg/l olan (%)  24.4 20.8 - AD

Kisaltmalar: ACEI: Anjiotensin konverting enzim inhibitérleri, IV: Intravensz, Fe: Demir,
CREP: C reaktif protein, Grup 1: EPO ihtiyac1 200 U/kg/hafta iizerinde,
Grup 2: EPO ihtiyac1 200 U/kg/hafta altinda, AD: Anlamh degil
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7. TARTISMA

Kronik hastaliklarda anemi, yasam kalitesini bozan ve yasam siiresini  kisaltan en
6nemli komplikasyonlardan birisidir (13,14). 1980’li yillanin ortalarinda rekombinan
insan eritropoietininin diyaliz hastalaninda anemiyi tedavi etmek amaci ile kullamma
girmesi (33) ile beraber, anemin % 90-95’lere varan oranlarda tedavi edildigi
gozlenmistir (7,8,9). Nissenson ve arkadaslan yaptiklan ¢ok merkezli bir calismada
EPO’nun PD hastalarinda da HD hastalarinda oldugu gibi giivenli ve etkili bir sekilde
kullanilabilecegini gdstermislerdir (32). Bu durum diyaliz hastalarinda yasam kalitesinin
artmasi ve azalmis mortalite ve morbidite anlaminda oldukca énemli bir adimdur.

EPO tedavisi oldukga pahali bir tedavi oldugu igin, EPO direncine neden olan
faktorlerin bilinmesi, tedavi edilebilir nedenlerin ortadan kaldmmlmas: ve maliyetin
diisiirilmesi agisindan biiyiik Snem tasimaktadir. Bu konu ile ilgili birgok calisma
yapilmis ve EPO direncine etki eden faktorler arastinlmistir
(2,4,5,7,8,9,10,11,21,27,28,29,30,35). Bizde bu ¢alismamizda EPO direncine etki eden
klinik parametreleri (hastalarin yagy, cinsiyeti, diyaliz tiirii, diyaliz siiresi, antiHCV
(+)’ligi, bobrek nakli &ykiisii, ACEI ve statin kullammu, son alt1 ay i¢inde oral veya IV Fe
kullanimi) ve laboratuvar parametrelerini (Hb, Het, MCV, serum Fe, SDBK, ferritin, TS,
albumin, CRP, PTH, TSH, vitamin B12, folik asit ve antiHCV) inceledik. Tedaviye
cevap degerlendirilirken EPO dozu ve hedef Hb/Hct diizeyleri dikkate alinmaktadir.
European Best Practice Guidelines 14-16°da (21) ve NKF K/DOQI Guideline 2000 ‘de
(35) EPO direnci, haftalik EPO ihtiyacnin 300 U/kg’dan fazla olmasi olarak
tammlanmigtir. Biz ¢alismamizda EPO direncini, Macdougall’m yaptig1 ¢alismalarda
oldugu gibi (7,8), EPO dozu 200 U/kg/hafta’nm iizerinde olmasina ragmen hedef Hb /Hct

degerlerine ulagilamamasi olarak degerlendirdik.
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Birgok yayinda, EPO tedavisine yetersiz cevap nedenleri, mutlak veya fonksiyonel Fe
cksikligi, vitamin eksiklikleri, hemoliz, enfeksiyon ve inflamasyon varhgi, siddetli
hiperparatiroidi, yetersiz diyaliz, ACEI kullanimi olarak bildirilmistir (2,4-10,16,21,28).
Stegmayr yaptig1 ¢alismada PD hastalarinin HD hastalarina gére daha az EPO ihtiyaci
oldugunu ve tedaviye daha iyi cevap verdiklerini gostermistir (30). Bizim galismamizda
da EPQ ihtiyac1 200U/kg/hafta olan hastalann %88,9’u HD hastastyd: ve tiim klinik ve
laboratuvar parametreler Logistic Regresyon Backward Stepwise analize gore
degerlendirildiginde HD programinda olmak EPO direncini 25.86 kat (p=0.0001)
arttirmaktaydi. CRP’i 10 mg/I’nin iizerinde olan hastalar degerlendirme dis1 birakilip,
hastalar albumini 3.5 g/dI’nin altinda ve PTH’u 450 pg/ml’nin izerinde olanlar seklinde
gruplandinldiginda da HD’in EPO direncini belirgin  sekilde  arttirdigim gordik
(p=0.0001, RR:25.95). HD hastalarinda hem kan kayiplarimin daha ¢ok olmasi hem de Fe
emilim bozuklugunun PD hastalanindan daha fazla goriilmesi nedeniyle Fe eksikligi daha
ciddi ve daha sik gériilmektedir (6). Fe eksikligi durumunda ise EPO direnci ile
kargilagilmaktadir. EPO kullamminin da diyaliz hastalarinda Fe ihtiyacim arttirdigy
bildirilmistir, bu durumda Fe depolann yeterli goriilse de replasman tedavisi
onerilmektedir. Nitekim galismamizda EPQ ihtiyac1 haftada 200U/kg tizerinde olan ve IV
Fe idame tedavisi alan hastalarnin %88.9°y HD hastasiydi. HD hastalarinda PD hastalarina
goére Fe cksikliginin daha fazla goriilmesi disinda, EPO direncine neden olabilecek bir
diger durumun da diyaliz su sistemleri ve biyouyumsuz membranlarn akut faz cevabina
neden olmasi ve inflamasyonun uyariimasi (34) ile salgilanan sitokinlerin eritropoezi
baskilamast oldugunu diistinmekteyiz.

Vitamin B12 ve folik asit destegi ve IV idame Fe tedavisi almalarina ragmen EPO

ihtiyaci yiiksek olan hasta grubunda ferritin diizeyleri normal veya yiiksek oldugu halde
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serum Fe’i ve TS saturasyonlanim diisiik bulduk (sirasiyla p=0.0001 ve p=0.002). Bu
bulgular fonksiyonel Fe eksikligini desteklemekteydi ve biz bir kez daha mutlak Fe
eksiklifi kadar fonksiyonel Fe eksikliginin de EPO direncine neden oldugunu géstermis
olduk. Ferritin enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda pozitif akut faz proteini olarak
yikseldigi igin (9) ve fonksiyonel Fe eksikligi durumunda diizeyi normal veya yiiksek
olabilecegi icin (5,7,8,21) Fe depolanimin degerlendirilmesinde TS ve hipokromik kirmiz1
kiire oram ile birlikte (24) degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Biz de by calisma ile
TS’nun takipte daha degerli bir parametre olarak kullanilabilecegi sonucuna vardik.

CRP diyaliz hastalarinda enfeksiyon ve inflamasyonu gdsteren oldukga &nemli bir
parametredir (7,9,10,11,21). Sistemik ve lokal akut faz cevabi olarak karaciger Kupffer
hiicrelerinden sentezlenen sitokinlerin uyans: ile CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve
ferritin sentezi artarken, albumin ve transferin seviyeleri diismektedir (9). Gunnell ve
arkadaslan diyaliz hastalarinda hipoalbumineminin, malnutrisyonu gosteren bir
parametre olmasi disinda enfeksiyon ve inflamasyonu gOstermesi acisindan da Gnem
tasidigim gostermislerdir (9). CRP diizeyi 10 mg/l’den yiksek iken EPO ihtiyacinn
arttig1 gosterilmistir (8). Bizim ¢alismamizda CRP’i 10 mg/I’nin iizerinde olan 43 hasta
(%21.5) vardi ve EPO ihtiyac1 200 U/kg/hafta iizerinde olanlarin %24,4 tinde, EPO
ihtiyac1 200 U/kg/hafta altinda olanlarin %20.8’inde CRP diizeyi 10 mg/l’den yiiksekdi.
Calismamizin sonucu EPO direnci ve CRP arasindaki direkt iliskiyi desteklememektedir
(p>0.05). Yine de kronik inflamasyonun fonksiyonel Fe eksikligi yaparak indirekt olarak
anemi gelisimine katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Macdougall yiiksek CRP
diizeylerinin, inflamasyonda oldugu gibi yetersiz diyalizi gostermesi agisindan da énemli
bir parametre oldugunu ve diyaliz yogunlugu arttinlinca diizeldigini ileri stirmiistiir (7).

Ifudu ve arkadaslan da yetersiz diyalizin EPO cevabmi azaltigimi ve diyaliz
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yogunlugunun aritinlmas: ile Het’in diizeldigini gostermislerdir (2). Belki de bizim
¢ahsmamzda hastalara effektif diyaliz yapildig icin EPO direnci ve CRP arasinda
beklenen iliskiyi bulamadik. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda CRP diizeyi 10 mg/’nin iizerinde olan hastalan enfeksiyon ve
inflamasyonun EPO direnci iizerine bilinen etkilerini ekarte etmek ve EPO direncine
etkili diger faktorleri degerlendirebilmek icin analiz dis1 birakip, albumin diizeyi 3.5
g/dl’den diisiik olan hastalarda bu durumun EPO direncine katkisim inceledigimizde,
hipoalbumineminin EPO direncini 2.72 kat (»=0.04) arttirdipam1 gérdiik. Ashnda
hipoalbuminemi anemi iliskisi biraz daha karmagiktir, Anemik diyaliz hastalarinda
beslenme bozuklugu ve enfeksiyonlara ikincil olarak hipoalbuminemi gériildiigii, buna
karsihk  hipoalbumineminin de EPQ direncine neden olarak anemi tedavisini
gliglestirdigi ve malnutrisyonun bir gostergesi olarak kirmizi kiire sentezinde gerekli
proteinlerin  eksikligine baghi anemiye neden oldugu (35) bilinmektedir. Birbirini
tetikleyen bu iki mekanizmanin hangisinin birincil oldugu uzun siire tartisma konusu
olarak kalacaga benzemektedir.

Rao ve arkadaslan hiperparatiroidinin kemik iligi fibrosisine neden olarak EPQ
cevabimi azalttidim bildirmislerdir (10). PTH aynm1 zamanda EPO iiretimini de
baskilamaktadir. Bizim ¢alismamizda EPOQ ihtiyac1 200 U/kg/hafta iizerinde ve altinda
olan hastalarda ortalama PTH diizeyi agismdan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi  (p>0.05). PTH diizeyi 450 pg/ml olan hastalar gruplandinhp
hiperparatiroidinin etkisi diger parametrelerle birlikte Logistic Regresyon Backward
Stepwise analize gore degerlendirilginde ise hiperparatiroidinin EPO direncini 5.00 kat

arttirdifim gordiik (p=0.02). Calismamiz: destekleyici bir diger bulgu da EPQ direnci
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olan hastalarda primer neden hiperparatiroidi ise bu hastalarda paratiroidektomi sonrasi
EPO’e cevabn arttigimin gésterilmis olmasidir (10).

ACEI'nin EPO direncine etkisi konusunda tartismalar vardir. Bir kisim yaymlar PD
hastalarinda EPO direncine olumsuz etkileri oldugunu ve HD hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamadifini belirtirken, bir kisim yayinlarda iliskinin doz
bagiml olarak arttif1 vurgulanmaktadir (21). Macdougall EPO cevabinin yetersiz oldugu
hastalarda ACEI kullanim endikasyonlarimin gézden gegirilmesini, uygun hasta grubunda
ilag degisikligi yapilmasim énermektedir (28). Aksi durumda da EPO dozunu arttirmakla
Hct cevab: alinabilmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarm %15.5 ACEI kullamiyordu
ve EPO direncine olan etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Calismamizda EPO  direncinde  rol oynayabilecek  difer  parametreler
degerlendirildiginde ise; yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, bobrek nakli Oykiisii, statin
kullammi, antiHCV(+)’ligi, tiroid fonksiyonlann ve EPO direnci arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmad: (p>0.05).

Sonug olarak, EPO ihtiyacini ve direncini gosteren en 6nemli klinik parametre
hastamin HD programinda olmasidir. Bu durum artmis Fe ihtiyac ile de iliskilidir.
Hastamin Fe durumu degerlendirilirken ferritin diizeyi ile birlikte serum Fe’i ve TS’da
mutlaka degerlendirilmeli, fonksiyonel Fe eksikligi diistiniilmelidir. Hastalarm albumin
diizeleri de CRP diizeyleri gibi EPQ direncini gosteren 6nemli parametrelerden biridir.
Hipoalbumineminin EPO direnci yéniinden arastirilan hastalarda enfeksiyon ve/veya
malnutriyonu gdstermesi agisindan 6nemli oldugu gésterilmistir. Bizim galismamizda bu
bilgiyi destekler niteliktedir. Calismamuzin 8nemli bir bulgusu dogrultusunda da EPO

direnci arastirilirken hasta mutlaka hiperparatiroidi yoniinden degerlendirilmelidir.
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8. OZET

Diyaliz hastalarinda 6nemli bir morbidite nedeni olan anemi, eritropoietinin anemi
tedavisinde kullanilmaya baslanmas ile birlikte, bilytik élciide tedavi edilebilmistir.
Ancak bazi hastalarda EPO tedavisine beklenen cevabin alinamayisi, buna neden olan
faktorlerin  arastiriimasi geregini  dogurmustur. Calismamizda diyaliz hastalarinda,
anemiye ve EPO direncine neden olan klinik ve laboratuvar parametrelerin aragtirilmasi
planlandi. Calismamiza Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde diyaliz programinda
olan 200 hasta (100 kadin, 100 crkek, yas ortalamasi: 45.1 + 16.2 y1l, 100 hasta HD, 100
hasta PD programinda, ortalama dializ stireleri: 343 + 174 ay) dahil edildi. Serum
diizeylerine gére vitamin B12, folik asit, oral veya IV Fe replasman tedavisi alan by
hastalara klasik EPO tedavisine uygun olarak SC EPO tedavisj uygulanmaktayd.
Hastalar haftalik EPO ihtiyact 200 U/kg’in tizerinde (grup 1) ve altinda (grup 2) olanlar
olmak tizere iki gruba aynldi. iki grup arasinda, klinik parametreler olarak hastalarin yas,
cinsiyeti, diyaliz tiiri (HD, PD), diyaliz siiresi, antiHCV (+)’1igi, bobrek nakli Oykiisii,
ACEI ve statin kullanimi, son alti ay iginde aldid1 oral veya IV Fe tedavisi, laboratuvar
parametreleri olarak ise; Hb, Het, MCV, serum Fe, SDBK, ferritin, TS, albumin, CRP,
PTH, TSH, vitamin B12, folik asit diizeyleri agisindan belirleyici bir fark olup olmadi
arastirildi. Her iki grup karsilastinldiginda grup 1’de Hb, Het, serum demiri ve T8
anlamh olarak diisiik bulundu (sirastyla p=0.002, p=0.002, p=0.0001 ve p=0.002). Grup
1’deki hastalarin %88.9’u HD programindaydi (p=0.0001) ve %88.9'u IV Fe idame
tedavisi aliyordu (p=0.0001). Hastalarin ferritin diizeyleri normal veya yiiksekti ve
gruplar aras: ferritin ve kalan diger parametreler agisindan anlamh bir fark bulunmad;
(p>0.05). Biitiin parametreler Logistic Regresyon Backward Stepwise analize gore

degerlendirildiginde HD programinda olmak EPO ihtiyacim belirleyen en &nemli
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parametre olarak bulundu (p=0.0001). Enfeksiyon ve inflamasyonun bilinen etkilerini
dislamak ve EPO direncine etkili diger parametreleri aragtirmak igin CRP diizeyi 10
mg/I'nin iizerinde olan 43 hasta analiz dis1 birakilip, albumin diizeyi 3.5 g/d!’nin altinda
ve PTH diizeyi 450 pg/ml’nin iizerinde olan hastalar gruplandimnldiginda Logistic
Regresyon Backward Stepwise analize gire hipoalbuminemi ile (p=0.04, RR:2.72),
hiperparatiroidi  ile (p= 0.02, RR:5.00) ve HD programinda olmakla (P=0.0001,
RR:25.95) EPO direnci arasmda anlamh iligki oldugunu gordiik.

Sonug olarak g¢alismamiz, EPO direnci degerlendilirken hastanin HD programinda
olmasimn, mutlak Fe eksikligi kadar fonksiyonel Fe eksikligi varligimn, hipoalbuminemi
ve hiperparatiroidinin  EPO  direncine yol agan &nemli parametreler oldugunu
desteklemekte ve 6zellikle hastanin Fe durumu deBerlendirilirken TS’nun 6nemini

gostermektedir.
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