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Akis Plani

Siklik

Klinik Onem
Etiyopatogenez
Hedef

Tani-Tedavi
EPO, Demir, diger
Yetersiz yanit
e Yan etki — Komplikasyonlar

e Yeni tedavi alternatifleri
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KBY'de Anemi Sikhgi
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Kronik Bobrek Yetmezligi ve Anemi
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(Adapted from National Kidney Foundation: K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: Evaluation,
classification, and stratification. Kidney Disease Outcome Quality Initiative. Am J Kidney Dis 39(2)[suppl 1]:1-248, 2002.)

@ 2004, 2000, 1995, 1991, 1925, 19341, 1976, Elsevier Inc. All rights resered.

> K/DOQI 2002.



Anemi-Sonuclari

e Azalmis doku oksijen e
sunumu

Azalmis SVR o
Kardiyak output artisi
Sol ventr. hipertrofisi
Kardiyak dilatasyon
Angina

K. kalp yetmeazligi

Azalmis egzersiz
kapasitesi

Renal hastalik
progresyonu

Yasam Kalitesinde
azalma

Bilissel fxn bozulma
Uyku bozukluklari
Menstrual bozukluklar
Seksuel disfonksiyon
Trombosit disfxn
Immun disfxn
Gelisme geriligi

/
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AHA: KBY'de KVS Risk Faktorleri

~

\_

o Geleneksel

Yas

Erkek cinsiyet
Hipertansiyon
Dusuk LDL
Yuksek HDL

DM

Sigara

Fiziksel inaktivite
Menopoz

Aile oykusu

Sol ventrikl hipertorfisi

e Geleneksel Olmayan

Albumindri
Homosistein
Lipoprotein izoformlari
Lipoprotein artiklari

Anemi

Ca- etabolizmasi bzk
Hipervolemi

Elektrolit dengesizligi
Oksidatif stres
Inflamasyon
Malnutrisyon
Trombogenik faktérler
Boz.NO-endotelin denge

s/

Sarnak MJ et al. Circulation 2003; 108(17): 2154-69
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Anemi ile Mortalite ve Hastaneye Yatis Iliskisi

~

REx M=ty Overall RR = 0.95 (p=0.003) per 1
14 - 1.26 gidl higher hemoglobin
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i - Overall RR = 0.94 (p < 0.0001) per 1
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1.4-
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_/

DOPPS, Locatelli F, et al. AJKD 2004;44:527-S33



KBY Iliskili Anemi

e Anemi(epo eksikligi) erken donemde
e Prevalans yuksek
e KBY progresyon hizini arttirir

e Kardiyovaskduler hastaligin belirtecidir

/

10
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KBY'de Anemi Tanimi

EBPG 2004 K/DOQI 2006
<13,5g/dl E < 13.5g/dl E
<11.5 g/dl K < 12.0 g/dl K

<12 g/dl, E>70y

11




;7

Renal Anemi- Mekanizmalar

e Primer e Sekonder
EPO yetersizligi Kisalmis rbc yari omri
Kan kaybi

Uremik inhibitorler

Sekonder hiperparatiroidi

Akut ve kronik inflamatuar
durumlar

Aluminyum toksisitesi
Hemoliz

Folat ve/veya vit B12 eksikligi
Malnitrisyon

Yetersiz diyaliz

Hipotiroidi
Hemoglobinopatiler

Tx rejeksiyon

AntiEPO antikor
Hipersplenizm

/
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4 A

Renal Anemi

e Kreatinin klerensi<30 ml/dk (60 ml/dk)
e Normokrom normositer

e DUsUK retikUlosit sayimi

\o Serum EPO duzeyi goreceli olarak dusuk j

13



7

Nonrenal-Renal Ahemide
Serum EPO Duzeyleri

~
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Hct ve Epo Iliskisi

~

Non-uremik
duzeyleri

ct %40

Hct %30-35

Hct %20 ve {

Uremik

\Hct %20-23

EPO

10-30 mU/ml
100 mU/ml
1000 mU/ml

20-25 mU/ml

/

15



EPO - Eritrosit Uretimi

Kemik lligi Dolasim

Eritropoetin .

0-0p- @ o-®

Pluripotent (BFU-E) Proeritroblast  Eritroblast RetikUlosit Eritrosit
Stem Cell

1-2 Gin

Artan EPO reseptor dansitesi Azalan EPO R dansitesi

EPO Bagimli EPO Badimsiz

Papayannopoulou T, et al. In: Hoffman R, et al, ed. Hemotology: Basic Prilj_c'eles and Practice.
2005;267-288.
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EPO - EPO Reseptor Etkilesimi

~

\_

Yiiksek NEEEEDIisiik afiniteli
afiniteli bdlge bolge

S

High affinity site EPO \i Low affinity site
= EPO reseptorii

\ EPO _EPO reseptorii

Membran Membran

Aktivasyon EPO receptor

EPO receptor Membrane

Membrane

Sinyal transdiiksiyonu

Activation Bilyiime ve farklilasma

Signal transduction
Growth and differentiation

EPOQ, erythropoetin.

e EPO, homodimerizasyon yoluyla
EPO reseptorlerini aktive ederi-4

Syed RS et al. Nature 1997, Philo JS , Biochem 1996, Elliott S, J Biol Chem 1996, Matthews DJ. PNAS 19

.

17



4 A

Eritropoietin Fizyolojisi

e Karaciger: %10

e Bobrek: %90
Interstisyel fibroblastlar (tip 1 IC)
EPO mRNA(+)IC: Derin korteks, dis medulla
Anemi ile yuzeyel kortekse yayilim

e Uretim doku oksijenizasyonu ile ters orantill

&Hedef: Eritroid progenitor hlucreler /

18
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EPO Salinim Kontrolu

~

\_

EPO gen transkripsiyonu

Hypoxia-inducible factor (HIF)

® Alfa(oksijen sensing), oksidaz, proline
hidroksilasyonu

®beta altbirimler

e Doku oksijenizasyonu iliskili feedback

19
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Oksijen Sensor Model

Hypoxia

Mormoxia

praline | hydroxylation
'Dl Fi

S

Degradation via the Proteasome

IL-3R
= po —1—= P 4
EpoR
Epo gene BFL-E
— P

EpoR
CFU-E /

20
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~

Azalmis Doku Oksijen Basinci

0 Olgun eritrosit sayisinda azalma
0 Hemoglobin sentezinde azalma
a Kan akiminda azalma

a2 Kanama

a Dokularin artmis oksijen ihtiyaci

Eritropoetin salinimi /

21



4 A

Azalan Eritrosit Yasam Suresi

e Kisalmis rbc yari 6mri: yaklasik 60 gin (Cr>1ile élcim )

e Hemoliz sebebi ekstraselltler
KBY'li hasta eritrositi normal kisiye transflize; eritrosit t;,,: N

e Plazma membran fosfolipid asimetrisinde bozulma
Aminofosfolipid fosfatidilserin (PS) externalizasyonu

PS eksternalizasyonu normalde yasli rbclerde goralir

KBY’de PS(+) rbc renal fxn bozulmasiyla
ATP bagiml aminofosfolipidtranslokaz iliskili?

\ Bonomini M, J Am Soc Nephrol 1999, Bonomini M, Kidney Int. 2002 /

22




4 A

Eritropoiezis Inhibitorleri

o HD sonrasi Hct yukselme
Endojen epo 509 =—>182 mU/mL p<0.001
Htc %21.7 —%28.6 p<0.001
Radtke HW. Et al. Kidney Int 1980.

HD ile uzaklastirilabilen KI inhibitérleri?

e Yeterli diyaliz: Azalmis EPO gereksinimi

° Potansiyel inhibitérler(BFU-E,CFU-E inhib.)
Poliaminler
® Spermine, spermidine , putrescine , cadaverine ...

Ribonuclease
\ PTH /

23
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Renal Anemi - Yaklasim

e Eritrosit indeksleri

e Retikulosit sayimi

e Tam kan sayimi

e Demir parametreleri

Se Fe, ferritin, TSAT, hipokrom rbc %, ret. hb

24




Ileri Incelemeler

o GGK

e Vit B;,, folik asit

e PY, kemik iligi

e Protein elektrofez
e Immunfiksasyon
e Serum Aluminyum
e Hb elektroforezi

25




Tedavi - Hedef Hb

\_

e GoOreceli Hb
normalizasyonu

Ek fayda yok
Artmis adverse etki

Celisen yayinlar
mevcut

e Normal Hct trial
(KKY, KAH)
Artmis mortalite (NS)
Erken sonlanim

60
Normal-hematocrit group ’7
L5 60
ol JJ
cc /
80l |[Hb>13 |
Q ,)""
od A" Lowbematocrt
5% 2 ; ow-hematocrit group
25 A
3% s
35 20 o
08 A
£S i
E 10 !,:'--'.
A
y
04
L L A L LA LA LA DL LA L
0 3 6 9 12 1 18’ 21 4 27 N

Months after Randomization

Mo, a7 Risk

Normal hematocrit 616 540 476 415 353 289 186 14 &9 26
Low hematocrit 615 837 486 434 31 82 26 1@ 80 20

Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of the Probability of Death or a First Nonfatal Myocardial Infarction
in the Normal-Hematacrit and Low-Hematocrit Groups.

—/
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orrection of H emoglobin and utcomes In I {enal nsufficiency

e 1432 prediyaliz hasta, Hb 13,5 vs 11,3

A e Singh. N Engl J Med 20
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4 A

Cardiovascular Risk reduction by Early Anemia I reatment with E poietin beta

603 prediyaliz hasta

Hb 13-15vs 10,5-11,5

tim nedenlere bagli mortalite
Kardiyovaskuler mortalite benzer
Yasam kalitesinde iyilesme

e Create’den farkli olarak yuksek Hb
kolunda daha dusuk kardiyovaskuler
olay orani(%5.8 vs beklenti % 15).

\_ /

28
Drueke et al. NEJM 2006;355:2071-84
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Suregelen Calismalar-Prediyaliz

~

\_

e The Trial to Reduce Cardiovascular

Events with Aranesp
(TREAT)

herapy

predialysis KBY, DM Tip II

e The Anemia Correction in Diabetes

(ACORD) study
Diyabetik Nefropati

/

29
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KDOQI 2006
Guideline 2.1: Hedef Hb degerleri

~

e KBH da Hb duzeyi =2 11.0 g/dl olmalidir

b degerinin Ust siniri her hastanin tasidigi
kardiyovaskiler riskler ve yasam kalitesi

o

degerlendirilerek belirlenmelidir Ozellikle KVH olan
nemodiyaliz hastalarinda Hb = 13 g/dl olmamasina
dikkat edilmelidir.

e GOzlemsel calismalara dayanilarak KBHda yuksek
Hb degerlerine ulasiimaktan kacinilmaktadir.

/

30



4 A

Hemodiyalizde Hedef Hb

e ABD/NKF-DOQI (1999/2001/2006)

KBH da Hb degeri >11 g/dl olmali, rutin 13 g/dI
Uzeri hedeflenmemeli

e Kanada (1999)
Hb 11-12 g/dlI

e Avrupa (1999/2004)
Hb >11 g/dl, Gst sinir koymuyor
DM ve KVH varise 11-12 g/dI

e Japonya (2004)
Hb 10-11 g/dl; gencg populasyon 11-12 g/dl

\_ /

31




4 A

Renal Anemi Tedavisi

e Demir tedavisi

Oral tedavi
IV tedavi
® Demir dekstran

® Demir sukroz

® Sukroz kompleksi icinde sodyum ferrik
glukonat

e Eritropoez uyaricilari
Epoetin alfa
Epoetin beta

\ Darbepoetin alfa /

32




7

Demir Tedavisi

EPO Ooncesi

Demir depolar
Degerlendirilmel

33
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™~

Demir Durumu Degerlendirilmesi

Mutlak Fe |Fxn Fe Eksikligi
Eksikligi

TSAT(%) | <%20 <%20

Ferritin |[<100 >200

(ng/ml)

Ozellik EPO ile ferritin diiser

Fe ile Hb yukselir

2

=
Blokaj

<%20

>200

Yuksek CRP
Fe yanitsiz

34



4 h

Demir Durumu
Degerlendirilmesi

e Ferritin, TSAT: Sinirli sensitivite, spesifite
Inflamasyon, malnutirsyon, diurnal, Fe ted.

e Alternatif yontemler
Ret. Hb icerigi: Normal sinir? (29 vs 32)
Hipokrom rbc ylzdesi: >%5-10 (EBPG best)
Soluble transferrin reseptor
Hepsidin
® Artmis demir ylUk ve sitokinlere bagl KC’'den
salinim

® Azalmis GIS Fe emilimi ve RES’den salinim
Goruntileme: Quantum interferansi

\_ /

35




/I_\_IKF/DOQI 2006
Onerilen Demir Parametreleri

~

Hemodiyaliz
Transferrin satirasyonu >%?20

Serum ferritin >200 ng/ml

Onceki ferritin hedefi>100
Gelecekteki hedef > 400 ?

Pd ve Prediyaliz
Transferrin satirasyonu >%20

Serum ferritin >100 ng/ml

\ Hipokromik eritrosit ylzdesi, Retikulosit Hb miktari

36



4 A

Demir Tedavisi

e Oral
200 mg elemental demir/gun
Ferrous sulfat 3x325 mg/gun

o IV
Aralikli
Surekli: BEPO gereksinimi, THb*

Ferritin>500--800 ng/ml; TSAT>%50
Demir tedavisine dikkat (eritropoez 17, toksisite riski 1)

\ ONERILMEZ

*: Besarab, Am ] Kidney Dis 1999. Bolanos, Am J Nephrol 20632.
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TND 2005 Verileri

Demir IV

| Demir kulanimi Demir PO
mHD 57,2 51,5 5,7
1 PD 53,8 38,8 15

38




Dialysis Patients’ Response to IV
Iron at Elevated Ferritin (DRIVE)

~

TSAT<25, Ferritin: 500-1200, Hb<11, EPO(+)

EPO vs EPO+IV Demir glukonat

FERRITIN

HEMOGLOBIN [ Bazal

M izlem 1000

882

900
800 -

12,5

X

12

700 +
600 ~
500 +
400 -
300 +
200 -
100 -

11,5 4

10,5 §

O Bazal
W izem

\ EPO EPO+Demir 7 EPO EPO+Demir

—/

Moran, Coyne ASNg2006



/EPO Kullanimi
TND - 2005 Verileri

(%o)

70

60 -
50 -
40

30

20
10

0

60,4
52,7

61,5

50,2

EPO(+)

54 07

—

Hedefe Ulasim

OHD mPD

EPO Direnci

40
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Ulkemizde Epoietin ve Darbepoietin

Recetelendirme Ilkeleri (BUT)

~

\_

e Ferritin>100 pg/L ve/veya
TSAT>%20

baslanabilir

e Hedef: 11-12 g/dI
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Ulkemizde Epoietin ve Darbepoietin

Recetelendirme Ilkeleri

~

\_

e Hb<11 g/dl; Baslangi¢c dozu
Epoietein o, B: 50-150 IU/kg/hf
Darbepoietin: 0,25 - 075 ug/kg/hf

e 11 g/dl<Hb<12 g/dl; idame dozu
Epoietein o, B: 25-75 IU/kg/hf
Darbepoietin: 0,13-0,35 ug/kg/hf

e Hb> 12 g/dl; EPO sonlandirilir
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~

NKF-KDOQI-2006 - EPO Baslama

Hb <11 g/dI

Demir depolari yeterli,

Aktif inflamasyon yok,

\Aneminin baska duzeltilebilir bir nedeni yok ise /

43



4 h

Baslangic Dozu

e 50-100 U/kg, IV veya SC, 3 kez/hafta
3 ay icinde yanit alinmali
Hb >11 g/dl icin gerekli EPO dozu 50-300
U/kg
IV, 100 U/kg, 3/h
® 2,90 1 11-12 g/dI
IV, 50 U/kg, 3/h
®°,70i 11-12 g/dl
e DulslUk dozlardan yuksek dozlara cikilmasi
onerilir.

\ Darbepoetin baglama dozu 0.45u9/kg/h-1 kez (40-60 ug/h), IV,SC /

44
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Hematocrit, percent

MR W W s

= A = R (=] R
i 1 s 01 5 0 I s 8 5 1

=
|

UREMIK ANEMIDE EPO DOZ YANITI

-

Epo uygulama
haftalan

™~

45



4 h

EPO Subkuten vs Intravenoz

SC EPO Yari omur 24 saat
SC UYGULAMA IV EPO Yari 6miir 4-9 saat
%25-50 EPO doz avantaji IV Darbepoetin 25,3 saat
Lokal agr SC Darbepoetin 48,8 saat
PRCA
Daha sik HT

2006 NKF/DOQI

Prediyaliz ve periton diyaliz SC

\ Hemodiyaliz IV /

46
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Pure Red Cell Aplasia (PRCA)

e Avrupa
Farkli EPO formulasyonu
SC uygulama
Rbc kok hicreye yonelik anti-EPO antikor
® Epoietin a: 200’0 askin olgu
® Epoietin B: 11 olgu
® Darbepoietin: 2 olgu

Enjeksiyon yerinde agri, eritem; ani sicaklik
basmasi, Urtiker olanlarda haftalar sonra PRCA

gelisebilir
Tedavinin 1-18. ayinda ani EPO direnci
Tani: kemik iligi inc. ve anti-EPO antikor varhgi

47



4 h
PRCA-Teorli

e Enjektabl form

e Kaplanmamis plastik enjektor tipasi
e Albumin yerine polisorbate kullanimi
e Polisorbate-plastik etkilesimi?

e Plastik tipanin teflonla kaplanmasi
Nadir gorulme
\ Diger preparatlarla benzer siklikta /

48



4 A

PRCA Tedavi

e EPO sonlandiriimasi
e Diger alternatiflerin denenmemesi

e Steroid, cyc A, plasmaferez,
sitotoksik

\ %78 dlzelme /

49
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EPO Yanitsizligs

\_

e EPO (KDOQI-2006)
IV, 450U/kg/hafta

SC, 300 U/kg/hafta (20000U/hafta,
EBPG)

e Darbepoetin alfa (EBPG)
1,5 mcg/hafta (100 mcg/hafta)

/

50



EPO Yanitsizligi Nedenleri

~

Demir eksikligi
Absolu veya fonksiyonel
Kronik inflamasyon, infeksiyon
Sekonder hiperPTH, kemik iligi fibrozisi
MM/myelofibrozis/myelodisplastik sendrom
Folat, B12 eksikligi
AlUminyum
Hemoglobinopati
ACEI/ARB (?)
Notralizan antieritropoietin antikorlari

51



/Diyaliz Secenekleri ve
EPO Gereksinimi

e Divyaliz yeterliligi
e Ultrapur diyalizat kullanimi

e GuUnlUk kisa diyaliz
EPO ihtiyacinda %45 azalma
Celisen yayinlar mevcut

e Gece uzun diyaliz

\_
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Yetersiz Diyaliz - EPO Yaniti

e Bazal URR %60
e Htc, serum albumini ve URR ile pozitif iliskili...

Htc Htc

(6nce) (sonra)
Tedavi grubu  28.4+0.6 32.3 +0.7 P:0.002

(URR %70)

Kontrol grubu  28.2+08 26.3+0.8 P:0.1
(URR %60)

Ifudu O et al. N Eng J Med 1996 53
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Tassin Deneyimi
‘24 saat/hafta Hemodiyaliz’

e 445 hasta ; 1 m2 cuprofan membran
e Hasta sadkalimi; 5 yillik %87; 10 yillik %75; 15 yillik %55

Charra T. Et al. Kidney Int 1992

Tassin gr. Isvec gr.
HD sure 3x8 saat/hf 3x4-5 saat/hf

Htc (predx) 33.2+ 5.0 33.8 £ 4.9
Kt/V 1.93 + 0.43 1.55 £ 0.43
Epo kullanim %17 %90

Katzarski KS. Et al. Nephrol Dial
Transplant 1999

54
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Ultrapure Diyalizat
EPO Gereksinimi

EPO Dozu (lU/ay)

14000

12000 |

10000

8000

6000

4000

2000

422

10400

162

- 1 3,75
Konvansiyonel Ultrapure
<l CRP —¢—-EPO dozu —&—Ferritin

450

+ 400

T 350

T 300

T 250

T 200

+ 150

+ 100

T 50

Ferritin-CRP

Hsu, J Nephrol 2604
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Nokturnal HD - Anemi-EPO

/

124 12000 o~
o £
) 2
Qo
T 1227 1 10000 §
a
o
12 + 3
~ 8000
11,8
~ 6000
11,6
+ 4000
11,4 +
63 hasta
. 2000
"2y 2,1 yilizlem
1 EPQO kesilmesi: %24 0
Baslangig izlem
\ =i Hb —4&— Epo Dozu /
~— —

Schwartz, Clinical Nephrol 2005 5g
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EPO Yanitini Arttirma Cabalari

~

e L-carnitine (Grade 2B)
Yag asit mitokondriye tasinmasi, Acetyl Co A metabolizmasi
Farelerede CFU-E artisi
RBc yart 6mri uzamasi, memban lipidleri aracilikli
Mata analiz: Azalmis EPO dozu

e Askorbik asit (Grade 2B)

Artmis Fe salin9imimve kullanimi
e Androjenler (Grade 1B)
e Pentoksifilin (Grade 2C)
e Statinler (Grade 2C)

Klguk, kontrolstz veriler

BELIRTILEN AMACLA KULLANIMLARI ONERILMIYOR
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Yeni Eritropoiez Uyaran Madde
Arayislari

~

e rhEPO uzunlugunun modifikasyonu
Darbepoitein alfa
Dimeric/trimeric
PEGylated EPO (CERA)
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Gelecek

\_

e EPO mimetikler:
Kucuk peptid
Reseptdre baglanma

e Hematide

7

Sentetik peptid, EPO R baglanma

/
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Alternatif ESA

e Continious eritropoietin reseptor aktivator
(CERA)
EPO modifikasyonu Pegilasyon
® azalmis reseptor afinitesi
® Uzamis yari omur
® Artmis eritropoietik aktivite

e Hypoxia-inducible factor stabilizers (HIF)
FG2216 (oral)
Endojen EPO sentezinde 2-3 at artis
Hb’'de yukselme

\_

60



/7

Gen Tedavisi

~

Farelere insan EPO geni transferi
Kas icine transfer, elektrostimulasyon
Hct'de yukselme

(Ataka K et al. Am J Nephrol. 2003 ) 61



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12915775

;7

EPO-Yeni Uygulama Yollari

~

EPO-Ig kompleksi inhalasyonla
uygulama

IV uygulamaya benzer pozitif retikulosit
yanitl

/

Bitonti AJ et al. Proc Natl Acad Sci U S A.gp04



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15210944

4 A

Sonuclar

e Kronik bobrek yetmezliginde anemi siktir

e Temelde EPO ve demir eksikligine bagli
olmakla beraber, pek cok faktor durumu
karmasiklastirabilir.

e Anemi onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir.

e Erken saptanmasi ve uygun tedavisi
yasam kalitesi, morbidite ve mortalitede
onemli dizelmelere yol acacaktir.

e Hedef hb, hb normalizasyonu, en uygun

\ tedavi arayislari surmektedir. /
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