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Akış Planı

Sıklık
Klinik Önem
Etiyopatogenez
Hedef 
Tanı-Tedavi
• EPO, Demir, diğer
• Yetersiz yanıt

Yan etki – Komplikasyonlar
Yeni tedavi alternatifleri
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KBY’de Anemi Sıklığı
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Kronik BKronik Bööbrek Yetmezlibrek Yetmezliğği ve Anemii ve Anemi



6

Anemi-Sonuçları

Azalmış doku oksijen 
sunumu
Azalmış SVR
Kardiyak output artışı
Sol ventr. hipertrofisi
Kardiyak dilatasyon
Angina
K. kalp yetmezliği
Azalmış egzersiz 
kapasitesi

Renal hastalık 
progresyonu
Yaşam Kalitesinde 
azalma
Bilişsel fxn bozulma
Uyku bozuklukları
Menstrual bozukluklar
Seksüel disfonksiyon
Trombosit disfxn
İmmun disfxn
Gelişme geriliği
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AHA: KBY’de KVS Risk Faktörleri

Geleneksel

• Yaş
• Erkek cinsiyet
• Hipertansiyon
• Düşük LDL
• Yüksek HDL
• DM
• Sigara
• Fiziksel inaktivite
• Menopoz
• Aile öyküsü
• Sol ventrikül hipertorfisi

Geleneksel Olmayan
• Albuminüri
• Homosistein
• Lipoprotein izoformları
• Lipoprotein artıkları

•Anemi
• Ca-P metabolizması bzk
• Hipervolemi
• Elektrolit dengesizliği
• Oksidatif stres
• İnflamasyon
• Malnutrisyon
• Trombogenik faktörler
• Boz.NO-endotelin dengesi

Sarnak MJ et al. Circulation 2003; 108(17): 2154-69
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Kritik Bağlantı

Renal
Anemi

KVS
Hst

KBY



9DOPPS, DOPPS, LocatelliLocatelli F, et al. AJKD 2004;44:S27F, et al. AJKD 2004;44:S27--S33S33

Anemi ile Mortalite ve Hastaneye Yatış İlişkisi
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KBY İlişkili Anemi

Anemi(epo eksikliği) erken dönemde

Prevalans yüksek

KBY progresyon hızını arttırır

Kardiyovasküler hastalığın belirtecidir
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KBY’de Anemi Tanımı

EBPG 2004 K/DOQI 2006

<13,5 g/dl E
<11.5 g/dl K

<12 g/dl, E>70 y

< 13.5 g/dl E
< 12.0 g/dl K
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Renal Anemi- Mekanizmalar
Primer
• EPO yetersizliği

Sekonder
• Kısalmış rbc yarı ömrü
• Kan kaybı
• Üremik inhibitörler

•• SekonderSekonder hiperparatiroidihiperparatiroidi
•• Akut ve kronik inflamatuar Akut ve kronik inflamatuar 

durumlardurumlar
•• AluminyumAluminyum toksisitesitoksisitesi
•• HemolizHemoliz
•• FolatFolat ve/veya ve/veya vitvit B12 eksikliB12 eksikliğğii
•• MalnMalnüütrisyontrisyon
•• Yetersiz diyalizYetersiz diyaliz
•• HipotiroidiHipotiroidi
•• HemoglobinopatilerHemoglobinopatiler
•• TxTx rejeksiyonrejeksiyon
•• AntiEPOAntiEPO antikorantikor
•• HipersplenizmHipersplenizm
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Renal Anemi

Kreatinin klerensi<30 ml/dk (60 ml/dk)

Normokrom normositer

Düşük retikülosit sayımı

Serum EPO düzeyi göreceli olarak düşük
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Nonrenal-Renal Anemide 
Serum EPO Düzeyleri
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Hct ve Epo İlişkisi

Non-üremik EPO 
düzeyleri
Hct %40 10-30 mU/ml
Hct %30-35 100 mU/ml
Hct %20 ve ↓ 1000 mU/ml

Üremik
Hct %20-23 20-25 mU/ml
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EPO - Eritrosit Üretimi

Papayannopoulou T, et al. In: Hoffman R, et al, ed. Hemotology: Basic Principles and Practice. 
2005;267-288.

Artan EPO reseptör dansitesi Azalan EPO R dansitesi

EPO Bağımlı EPO Bağımsız
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EPO - EPO Reseptör Etkileşimi

EPO, homodimerizasyon yoluyla 
EPO reseptörlerini aktive eder1-4

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

Düşük afiniteli 
bölge

Yüksek 
afiniteli bölge

EPO reseptörü
Membran

EPO reseptörü
Membran

Aktivasyon

Sinyal transdüksiyonu 
Büyüme ve farklılaşma



18

Eritropoietin Fizyolojisi

Karaciğer: %10 
Böbrek: %90
• Interstisyel fibroblastlar (tip 1 IC)
• EPO mRNA(+)IC: Derin korteks, dış medulla
• Anemi ile yüzeyel kortekse yayılım

Üretim doku oksijenizasyonu ile ters orantılı

Hedef: Eritroid progenitör hücreler
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EPO Salınım Kontrolü

Doku oksijenizasyonu ilişkili feedback

EPO gen transkripsiyonu
•Hypoxia-inducible factor (HIF)

•Alfa(oksijen sensing), oksidaz, proline
hidroksilasyonu

•beta altbirimler
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Oksijen Sensör Model
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Olgun eritrosit sayısında azalma
Hemoglobin sentezinde azalma
Kan akımında azalma
Kanama
Dokuların artmış oksijen ihtiyacı

Eritropoetin salınımı

Azalmış Doku Oksijen Basıncı
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Azalan Eritrosit Yaşam Süresi

Kısalmış rbc yarı ömrü: yaklaşık 60 gün (Cr51 ile ölçüm )

Hemoliz sebebi ekstrasellüler
• KBY’li hasta eritrositi normal kişiye transfüze; eritrosit t1/2: N

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

• PS eksternalizasyonu normalde yaşlı rbclerde görülür
• KBY’de PS(+) rbc renal fxn bozulmasıyla
• ATP bağımlı aminofosfolipidtranslokaz ilişkili?

Bonomini M, J Am Soc Nephrol 1999, Bonomini M, Kidney Int. 2002
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Eritropoiezis İnhibitörleri
HD sonrası Hct yükselme
• 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 uzaklaştırılabilen Kİ inhibitörleri?

Yeterli diyaliz: Azalmış EPO gereksinimi

Potansiyel inhibitörler(BFU-E,CFU-E inhib.)
• Poliaminler

• Spermine , spermidine , putrescine , cadaverine …
• Ribonuclease
• PTH
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Renal Anemi - Yaklaşım
Tam kan sayımı

Eritrosit indeksleri

Retikülosit sayımı

Demir parametreleri
• Se Fe, ferritin, TSAT, hipokrom rbc %, ret. hb

CRP

Diyaliz Dozu
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İleri İncelemeler

GGK
Vit B12, folik asit
PY, kemik iliği
Protein elektrofez
İmmunfiksasyon
Serum Aluminyum
Hb elektroforezi
…..
…..
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Tedavi - Hedef Hb

Göreceli Hb
normalizasyonu
• Ek fayda yok
• Artmış adverse etki
• Çelişen yayınlar 

mevcut

Normal Hct trial
(KKY, KAH)
• Artmış mortalite (NS)
• Erken sonlanım

Hb>13
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Correction ofHemoglobin and OutcomesInRenal nsufficiency

1432 prediyaliz hasta, Hb 13,5 vs 11,3
SinghSingh. N . N EnglEngl J J MedMed 20062006

ERKEN SONLANIM



28

CardiovascularRisk reduction byEarlyAnemiaTreatment withEpoietin beta

603 prediyaliz hasta
Hb 13-15 vs 10,5-11,5
tüm nedenlere bağlı mortalite
Kardiyovasküler mortalite benzer
Yaşam kalitesinde iyileşme

Create’den farklı olarak yüksek Hb
kolunda daha  düşük kardiyovasküler
olay oranı(%5.8 vs beklenti % 15).

Drueke et al. NEJM 2006;355:2071-84
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Süregelen Çalışmalar-Prediyaliz

The Trial to Reduce Cardiovascular 
Events with Aranesp Therapy 
(TREAT) 
•predialysis KBY, DM Tip II

The Anemia Correction in Diabetes 
(ACORD) study 
•Diyabetik Nefropati
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KBH da Hb düzeyi ≥ 11.0 g/dl olmalıdır

Hb değerinin üst sınırı her hastanın taşıdığı
kardiyovasküler riskler ve yaşam kalitesi 
değerlendirilerek belirlenmelidir Özellikle KVH olan   
hemodiyaliz hastalarında Hb ≥ 13 g/dl olmamasına 
dikkat edilmelidir.

Gözlemsel çalışmalara dayanılarak KBHda yüksek 
Hb değerlerine ulaşılmaktan kacınılmaktadır. 

KDOQI 2006
Guideline 2.1: Hedef Hb değerleri
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Hemodiyalizde Hedef Hb
ABD/NKF-DOQI (1999/2001/2006)
•KBH da Hb değeri >11 g/dl olmalı, rutin 13 g/dl

üzeri hedeflenmemeli
Kanada (1999)
•Hb 11-12 g/dl

Avrupa (1999/2004)
• Hb >11 g/dl, üst sınır koymuyor
• DM ve KVH var ise 11-12 g/dl

Japonya (2004)
• Hb 10-11 g/dl; genç popülasyon 11-12 g/dl
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Renal Anemi Tedavisi
Demir tedavisi
•Oral tedavi
• IV tedavi

•Demir dekstran
•Demir sukroz
•Sukroz kompleksi içinde sodyum ferrik

glukonat

Eritropoez uyarıcıları
•Epoetin alfa
• Epoetin beta
•Darbepoetin alfa
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Demir Tedavisi

EPO öncesi 
Demir depoları
Değerlendirilmeli



34

Demir Durumu Değerlendirilmesi

Mutlak Fe
Eksikliği

Fxn Fe Eksikliği RE 
Blokaj

TSAT(%)

Ferritin
(ng/ml)

Özellik

<%20 <%20 <%20

<100 >200 >200

EPO ile ferritin düşer
Fe ile Hb yükselir

Yüksek CRP
Fe yanıtsız
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Demir Durumu 
Değerlendirilmesi

Ferritin, TSAT: Sınırlı sensitivite, spesifite
• İnflamasyon, malnutirsyon, diurnal, Fe ted.
Alternatif yöntemler
•Ret. Hb içeriği: Normal sınır? (29 vs 32)
•Hipokrom rbc yüzdesi: >%5-10 (EBPG best)
• Soluble transferrin reseptör
•Hepsidin

•Artmış demir yük ve sitokinlere bağlı KC’den
salınım

•Azalmış GIS Fe emilimi ve RES’den salınım
•Görüntüleme: Quantum interferansı
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NKF/DOQI 2006 
Önerilen Demir Parametreleri

Hemodiyaliz
Transferrin satürasyonu >%20
Serum ferritin >200 ng/ml

Hipokromik eritrosit yüzdesi, Retikülosit Hb miktarı

Pd ve Prediyaliz
Transferrin satürasyonu >%20
Serum ferritin >100 ng/ml

Önceki ferritin hedefi>100

Gelecekteki hedef > 400 ?
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Demir Tedavisi

Oral
•200 mg elemental demir/gün
•Ferrous sulfat 3x325 mg/gün

IV
•Aralıklı
•Sürekli:    EPO gereksinimi,     Hb*

*: Besarab, Am J Kidney Dis 1999. Bolanos, Am J Nephrol 2002. 

Ferritin>500--800 ng/ml; TSAT>%50 
Demir tedavisine dikkat (eritropoez ↑?, toksisite riski ↑)
ÖNERİLMEZ
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TND 2005 Verileri
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Dialysis Patients’ Response to IV
Iron at Elevated Ferritin (DRIVE)

HEMOGLOBİN
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EPO Kullanımı
TND - 2005 Verileri
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Ülkemizde Epoietin ve Darbepoietin
Reçetelendirme İlkeleri (BUT)

Ferritin>100 µg/L ve/veya 
TSAT>%20

Hemoglobin<10 g/dl, tedavi 
başlanabilir

Hedef: 11-12 g/dl
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Ülkemizde Epoietin ve Darbepoietin
Reçetelendirme İlkeleri

Hb<11 g/dl; Başlangıç dozu
•Epoietein α, β: 50-150 IU/kg/hf
•Darbepoietin: 0,25 – 075 µg/kg/hf

11 g/dl<Hb<12 g/dl; idame dozu
•Epoietein α, β: 25-75 IU/kg/hf
•Darbepoietin: 0,13-0,35 µg/kg/hf

Hb> 12 g/dl; EPO sonlandırılır
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NKF-KDOQI-2006 – EPO Başlama

Hb <11 g/dl

Demir depoları yeterli,

Aktif inflamasyon yok,

Aneminin başka düzeltilebilir bir nedeni yok ise
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Başlangıç Dozu

50-100 U/kg, IV veya SC, 3 kez/hafta
• 3 ay içinde yanıt alınmalı
• Hb >11 g/dl için gerekli EPO dozu 50-300 

U/kg
• IV, 100 U/kg, 3/h

•%90 ı 11-12 g/dl
• IV, 50 U/kg, 3/h

•%70 i 11-12 g/dl

Düşük dozlardan yüksek dozlara çıkılması
önerilir.

Darbepoetin başlama dozu 0.45μg/kg/h-1 kez (40-60 μg/h), IV,SC 
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Epo uygulama 
haftaları

ÜREMİK ANEMİDE EPO DOZ YANITI



46

EPO Subkuten vs Intravenöz

SC UYGULAMA

%25-50 EPO doz avantajı

Lokal ağrı

PRCA 

Daha sık HT

SC EPO Yarı ömür   24 saat

IV EPO Yarı ömür    4-9 saat

IV Darbepoetin 25,3 saat

SC Darbepoetin 48,8 saat

2006 NKF/DOQI

Prediyaliz ve periton diyaliz SC

Hemodiyaliz IV
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Pure Red Cell Aplasia (PRCA)
Avrupa
• Farklı EPO formülasyonu
• SC uygulama
• Rbc kök hücreye yönelik anti-EPO antikor

•Epoietin α: 200’ü aşkın olgu
•Epoietin β: 11 olgu
•Darbepoietin: 2 olgu

• Enjeksiyon yerinde ağrı, eritem;  ani sıcaklık 
basması, ürtiker olanlarda haftalar sonra PRCA 
gelişebilir

• Tedavinin 1-18. ayında ani EPO direnci
• Tanı: kemik iliği inc. ve anti-EPO antikor varlığı
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PRCA-Teori

Enjektabl form
Kaplanmamış plastik enjektör tıpası
Albumin yerine polisorbate kullanımı
Polisorbate-plastik etkileşimi?

Plastik tıpanın teflonla kaplanması
•Nadir görülme
•Diğer preparatlarla benzer sıklıkta



49

PRCA Tedavi

EPO sonlandırılması

Diğer alternatiflerin denenmemesi

Steroid, cyc A, plasmaferez, 
sitotoksik
•%78 düzelme
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EPO Yanıtsızlığı

EPO (KDOQI-2006)
•IV, 450U/kg/hafta 
•SC, 300 U/kg/hafta (20000U/hafta, 

EBPG)

Darbepoetin alfa (EBPG)
•1,5 mcg/hafta (100 mcg/hafta)
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EPO Yanıtsızlığı Nedenleri

Demir eksikliği
• Absolü veya fonksiyonel

Kronik inflamasyon, infeksiyon
Sekonder hiperPTH, kemik iliği fibrozisi
MM/myelofibrozis/myelodisplastik sendrom
Folat, B12 eksikliği
Alüminyum
Hemoglobinopati
ACEI/ARB (?)
Nötralizan antieritropoietin antikorları
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Diyaliz Seçenekleri ve 
EPO Gereksinimi

Diyaliz yeterliliği

Ultrapür diyalizat kullanımı

Günlük kısa diyaliz
• EPO ihtiyacında %45 azalma
•Çelişen yayınlar mevcut

Gece uzun diyaliz
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Yetersiz Diyaliz - EPO Yanıtı

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

HtcHtc
((öönce)nce)

HtcHtc
(sonra)(sonra)

Tedavi grubu Tedavi grubu 
(URR %70)(URR %70)

28.4 + 0.6 32.3 + 0.7

26.3 + 0.8

P:0.002

Kontrol grubuKontrol grubu
(URR %60)(URR %60)

28.2 + 08 P:0.1

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

445 hasta ; 1 m2 cuprofan membran
Hasta sağkalımı; 5 yıllık %87; 10 yıllık %75; 15 yıllık %55

Charra T. Et al. Kidney Int 1992

Katzarski KS. Et al. Nephrol Dial
Transplant 1999

Tassin gr. İsveç gr.

HD süre 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 kullanım %17 %90
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Ultrapure Diyalizat
EPO Gereksinimi
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Nokturnal HD – Anemi-EPO
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EPO Yanıtını Arttırma Çabaları

L-carnitine (Grade 2B) 
• Yağ asit mitokondriye taşınması, Acetyl Co A metabolizması
• Farelerede CFU-E artışı
• RBc yarı ömrü uzaması, memban lipidleri aracılıklı
• Mata analiz: Azalmış EPO dozu

Askorbik asit (Grade 2B) 
• Artmış Fe salın9ımımve kullanımı

Androjenler (Grade 1B) 
Pentoksifilin (Grade 2C) 
Statinler (Grade 2C) 

Küçük, kontrolsüz veriler

BELİRTİLEN AMAÇLA KULLANIMLARI ÖNERİLMİYOR
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Yeni Eritropoiez Uyaran Madde 
Arayışları

rhEPO uzunluğunun modifikasyonu
•Darbepoitein alfa
•Dimeric/trimeric
•PEGylated EPO (CERA)
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Gelecek

EPO mimetikler:
•Küçük peptid
•Reseptöre bağlanma

Hematide
•Sentetik peptid, EPO R bağlanma
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Alternatif ESA

Continious eritropoietin reseptör aktivatör
(CERA)
• EPO modifikasyonu Pegilasyon

•azalmış reseptör afinitesi
•Uzamış yarı ömür
•Artmış eritropoietik aktivite

Hypoxia-inducible factor stabilizers (HIF)
• FG2216 (oral)
• Endojen EPO sentezinde 2-3 at artış
• Hb’de yükselme
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Gen Tedavisi

•Farelere insan EPO geni transferi
•Kas içine transfer, elektrostimulasyon
•Hct’de yükselme

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

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

EPO-Ig kompleksi inhalasyonla
uygulama
•IV uygulamaya benzer pozitif retikülosit

yanıtı

Bitonti AJ et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004

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

Kronik böbrek yetmezliğinde anemi sıktır
Temelde EPO ve demir eksikliğine bağlı
olmakla beraber, pek çok faktör durumu 
karmaşıklaştırabilir.
Anemi önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir.
Erken saptanması ve uygun tedavisi 
yaşam kalitesi, morbidite ve mortalitede 
önemli düzelmelere yol açacaktır.
Hedef hb, hb normalizasyonu, en uygun 
tedavi arayışları sürmektedir.
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