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KBH ve anemi yüksek SVA riski ile ilişkilidir
(ARIC çalışması) 
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Abramson. Kidney Int 2003;64:610–15
Atherosclerosis Risk In Communities Study

13 716 hasta, 9 sene izlem süresi
Anemi Hb <13 g/dL (erkek), <12 g/dL (kadın)



Böbrek Yetersizliği ve Anemi

Diyaliz öncesi dönem (KBY)

Diyaliz dönemi (SDBY)

Hemodiyaliz

Periton diyalizi

Transplantasyon
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KRONKRONİİK BK BÖÖBREK YETERSBREK YETERSİİZLZLİĞİİĞİ VE ANEMVE ANEMİİ



Tedavi zamanlaması

•Yaşam kalitesi
•Kardiyak fonksiyonlar

•HD’e başlayan hastaların %60’ında Hct <%30
•Buna karşın EPO alan hasta oranı%15.6
•N: 155 051 yeni HD hastası
•Hct <%28 olanlarda EPO kullanımı%20

Xue JL, et al. Am J Kidney Dis: 2002; 40(6): 1153-1161
Obrador GT, et al. JASN, 1999; 10(8): 1793-1800



Diyaliz öncesi dönem ve anemi

• Böbrek hastalığının progresyonunu
yavaşlatmaya yönelik önlemler
– Hipertansiyon tedavisi
– Diyabetiklerde kan şekeri regülasyonu
– Diyetteki proteinin kısıtlanması
– Diyetteki lipidlerin kısıtlanması
– Proteinürinin azaltılması
– Sigaranın terkedilmesi
– ANEMİ tedavisi



Böbrek Yetersizliği ve Anemi

Diyaliz öncesi dönem (KBY)

Diyaliz dönemi (SDBY)

Hemodiyaliz

Periton diyalizi

Transplantasyon





Transplantasyon – Anemi 

• Sıklık % 41–67
• Nedenler

– Perioperatif kan kaybı
– Demir eksikliği
– KBY
– İmmunsupresyon

• Antiproliferatif ajanlar (AZA, MMF)

Shibagaki Y. NDT 2004;19:2368–73.   
Mix TC. Am J Transplant 2003;3:1426–33
Vanrenterghem Y. Am J Transplant 2003;3:835–45.   
Hricik DE. Am J Transplant 2003;3:771–2
Kim HC. Transplant Proc 2003;35:302–3.   
Yorgin PD. Am J Kidney Dis 2002;40:1306–18
Djamali A. Transplantation 2003;76:816–20



Posttransplant anemi - Tanı - Tedavi
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Komplikasyonlar gerektiği şekilde 
tedavi edilmemektedir

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Evre I Evre II Evre III Evre IV Evre V

H
as

ta
 o

ra
nı

EPO kullanımıHb <11 g/dL Tedavisiz HT Antilipid tedavi total kol >200 mg/dL

n: 459
Karthikeyan. AJT 2003;4:262–9
Ortalama transplant sonrası süre 7.7 yıl



Transplant hastaları diyalize ciddi 
anemi ile dönmektedir
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EBPG Kılavuz 13–Bölüm B

Transplantasyondan sonra Epo tedavisinin 
hemen sonlandırılması gerektiğine dair veri 
yoktur. Transplantasyon sonrası belirli bir süre 
(örn 4 hafta) transplante böbrek ekskretuar
fonksiyonlarını gösterene dek devam edilebilir.  
Akut rejeksiyon sonrası kalıcı graft yetersizliği 
gelişirse Epo diğer SDBY hastaları gibi tekrar 
başlanmalıdır.

Locatelli F et al. Nephrol Dial Transplant 2004;19(Suppl 2):ii1–47



EBPG Kılavuz 13–Bölüm C

Yavaş gelişen allograft yetersizlikleri (örn. 
kronik rejeksiyon) diğer KBY hastalıkları gibi 
tedavi edilmeli, EPO tedavisi graft yetersizliği 
gelişmeden ve diyalize dönülmeden 
başlanmalıdır. Rejeksiyon varlığında gerekli 
doz, aynı düzeydeki böbrek yetersizliği olanlara 
göre daha fazla olacaktır.

Locatelli F et al. Nephrol Dial Transplant 2004;19(Suppl 2):ii1–47



ANEMANEMİİ TEDAVTEDAVİİSSİİNNİİN YARARLARIN YARARLARI

NONKARDİYAK SEMPTOM VE 
BULGULAR

KARDİYAK SEMPTOM VE 
BULGULAR

Yaşam kalitesi artar Kalp debisi azalır

Maksimum egzersiz kapasitesi artar Sol ventrikül hipertrofisi azalır

Kongitif fonksiyonlar iyileşir Angina azalır

Seksüel fonksiyonlar iyileşir

Menstruasyonlar başlar

İmmun cevap düzelir

Beslenme düzelir

Uyku düzeni normale döner

Üremik kanamaya eğilim azalır



KRONKRONİİK BK BÖÖBREK YETERSBREK YETERSİİZLZLİĞİİĞİNDE NDE 
ANEMANEMİİNNİİN TANISI VE TEDAVN TANISI VE TEDAVİİSSİİ

NationalNational KidneyKidney FoundationFoundation (NKF) (NKF) –– DialysisDialysis OutcomeOutcome QualityQuality
InitiativeInitiative (DOQI) (DOQI) ClinicalClinical PracticePractice GuidelinesGuidelines forfor thethe

TreatmentTreatment of of AnemiaAnemia of of ChronicChronic RenalRenal FailureFailure
AmericanAmerican JournalJournal of of KidneyKidney DiseasesDiseases, 1997, 1997

EuropeanEuropean BestBest PracticePractice GuidelinesGuidelines forfor thethe ManagementManagement
of of AnemiaAnemia in in PatientsPatients withwith ChronicChronic RenalRenal FailureFailure

NephrologyNephrology DialysisDialysis TransplantationTransplantation, 1999, 1999



HematokritHematokrit ve hemoglobinve hemoglobin
Eritrosit indeksleri Eritrosit indeksleri (MCV, (MCV, MCHbMCHb))

RetikRetiküülositlosit saysayııssıı
Demir parametreleriDemir parametreleri

•• Serum demiriSerum demiri
•• Total demir baTotal demir bağğlama kapasitesi lama kapasitesi 
•• TransferrinTransferrin satsatüürasyonurasyonu**
•• Serum Serum ferritiniferritini
•• HipokromikHipokromik eritrositlerin yeritrositlerin yüüzdesi zdesi 

DDışışkkııda gizli kan aranmasda gizli kan aranmasıı
CRPCRP

KRONKRONİİK BK BÖÖBREK YETERSBREK YETERSİİZLZLİĞİİĞİNDE NDE 
ANEMANEMİİNNİİN DEN DEĞĞERLENDERLENDİİRRİİLMESLMESİİ

Bir neden bulunamazBir neden bulunamaz
ise, aneminin EPO ise, aneminin EPO 
eksiklieksikliğğine baine bağğllıı
olduolduğğu du düüşşüünnüüllüür.r.

Serum EPO dSerum EPO düüzeyizeyi
tayini gerekmeztayini gerekmez

*Transferrin satürasyonu = Serum demiri X 100  
TDBK



KRONKRONİİK BK BÖÖBREK YETERSBREK YETERSİİZLZLİĞİİĞİNDE NDE 
ANEMANEMİİNNİİN DEN DEĞĞERLENDERLENDİİRRİİLMESLMESİİ

Kronik bKronik bööbrek yetersizlibrek yetersizliğğinde inde normokromnormokrom
ve ve normositiknormositik anemi ganemi göörrüüllüürr

MakrositozMakrositoz
•• FolatFolat eksiklieksikliğğii
•• B12 eksikliB12 eksikliğğii
•• EPO tedavisine baEPO tedavisine bağğllıı olarak olarak 

eritropoezdeeritropoezde artartışış

MikrositozMikrositoz
•• Demir eksikliDemir eksikliğğii
•• AluminyumAluminyum fazlalfazlalığıığı
•• HemoglobinopatilerHemoglobinopatiler



KRONKRONİİK BK BÖÖBREK YETERSBREK YETERSİİZLZLİĞİİĞİNDE NDE 
ANEMANEMİİNNİİN DEN DEĞĞERLENDERLENDİİRRİİLMESLMESİİ

TransferrinTransferrin
satsatüürasyonurasyonu (%)(%)

FerritinFerritin ((ngng/ml)/ml) HipokromikHipokromik
eritrositler (%)eritrositler (%)

Normal Normal 
poppopüülasyonlasyon

Demir eksikliDemir eksikliğğii
< 16< 16 < 15< 15 > 10> 10

Kronik bKronik bööbrek brek 
hastalhastalığıığı

< 20< 20 < 100< 100 > 5> 5

Fonksiyonel Fonksiyonel 
demir eksiklidemir eksikliğğii

< 25< 25
(ve d(ve düüşşmekte)mekte)

> 100> 100
(fakat d(fakat düüşşmekte)mekte)

> 2.5> 2.5

İİnflamatuarnflamatuar
hastalhastalııklarklar

< 20< 20
(d(düüşşmekte)mekte)

> 100> 100
(fakat y(fakat yüükselmekte)kselmekte)



KRONKRONİİK BK BÖÖBREK YETERSBREK YETERSİİZLZLİĞİİĞİNDE NDE 
ANEMANEMİİNNİİN NEDENLERN NEDENLERİİ

EritropoetinEritropoetin üüretiminin yetersizliretiminin yetersizliğğii

Demir eksikliDemir eksikliğğii
Kan kayKan kayııplarplarıı
SekonderSekonder hiperparatiroidihiperparatiroidi
Akut ve kronik Akut ve kronik inflamatuarinflamatuar durumlardurumlar
AluminyumAluminyum toksisitesitoksisitesi
HemolizHemoliz
FolatFolat ve/veya B12 eksiklive/veya B12 eksikliğğii
HipotiroidiHipotiroidi
HemoglobinopatilerHemoglobinopatiler
................



Demir metabolizması

• Günde emilen demir miktarı 1 mg

• Eritropoezde kullanılan miktar     

20 mg/gün

• Total vücut demiri 4500-5000 mg

– 3000 mg eritrositlerde

– 1000 mg depo demiri (RES)



Demir emilimini belirleyen faktörler

• İntestinal lümendeki demir miktarı

• Dolaşan kandaki miktarı, 
transferrin düzeyi

• RES’deki demir deposunun durumu

• Eritropoez hızı



Kronik böbrek yetersizliğinde 
demir eksikliği nedenleri;

Gastrointestinal demir kaybının fazlalığı
(gastroözafajit, peptik ülser, trombosit
fonksiyon bozukluğuna bağlı artmış kanama 
eğilimi) (4-5 mg/gün)
Diyaliz hastalarında heparin kullanımı
Diyalizer ve setlerde kan kalması
Ekstrakorporal hemoliz
Tetkikler için sık kan alınması
Menoraji
Azalmış demir alımı
Kullanılan ilaçlar nedeni ile demir emiliminin 
bozulması



Kronik böbrek yetersizliği 
hastalarında anemi tedavisinde 

hedeflenen laboratuar değerleri

Hb 11-12 g/dl
Hct % 33-36
Ferritin > 100 µg/dl
Transferrin sat. > % 20
Hipokromik erit. < % 10
Retikülosit % 10-15
Ret Hb içeriği > 26pg



Kronik böbrek yetersizliğinde 
demir tedavisi

Hangi hastalara

?Ne miktarda

Hangi yol ve doz şeması ile



Kronik böbrek yetersizliğinde 
demir tedavisi

Hangi hastalara

?Ne miktarda

Hangi yol ve doz şeması ile



Kronik böbrek yetersizlikli
hastalarda demir eksikliğinin tanımı

• Serum ferritin düzeyi: 
< 100 µg/dl

• Transferrin satürasyonu: 
< %20 demir eksikliği

• Hipokromik eritrosit oranı:
> %10



Kronik böbrek yetersizliğinde 
demir tedavisi

Hangi hastalara

?Ne miktarda

Hangi yol ve doz şeması ile



Toplam demir açığının hesaplanması (mg olarak)

Toplam demir açığı =
kg x (normal Hb değeri – hastanın Hb değeri) x 2.4* + 500 mg**

*2.4 = 0.0034 x 0,07 x 1000
-Hemoglobinde Fe içeriği : % 0.34
-Kan hacmi vücut ağırlığının yaklaşık % 7’si kadardır.
-1000 = gramdan mg’a çevirmek için
** Depo demir ihtiyacı 34 kg’a kadar 15 mg Fe/kg şeklindedir. 
34 kg üzerinde toplam 500 mg şeklindedir.



Kronik böbrek yetersizliğinde 
demir tedavisi

Hangi hastalara

?Ne miktarda

Hangi yol ve doz şeması ile



Kronik böbrek yetersizliğinde 
oral demir tedavisini

Replasman tedavileri öncesinde ve periton 
diyalizi hastalarında daha kolay uygulanabilecek 
bir tedavi yöntemidir. 
Uygulaması kolaydır.
Ucuzdur.
Gastrointestinal entolerans (bulantı, anoreksi) 
yaygındır. Bu nedenle hasta uyumunda sorunlar 
yaşanabilir. 
Fosfat bağlayıcılarla birlikte verilirken emilimi 
azalabilir.



DEMDEMİİR TEDAVR TEDAVİİSSİİ

•• EEğğer demir oral yoldan verilecekse:er demir oral yoldan verilecekse:
EriErişşkinlerde gkinlerde güünde en aznde en azıından 200 mg ndan 200 mg elementelelementel
demir demir şşeklinde (2eklinde (2--3 doza b3 doza bööllüünmnmüüşş olarak)olarak)
ÇÇocuklarda 2ocuklarda 2--3 mg/kg/g3 mg/kg/güün dozda verilmelidir.n dozda verilmelidir.

•• Hedef deHedef değğere ulaere ulaşşabilmek iabilmek iççin, hemodiyaliz in, hemodiyaliz 
hastalarhastalarıınnıın n ççooğğunda unda intravenintravenöözz demir tedavisine demir tedavisine 
ihtiyaihtiyaçç duyulur.duyulur.



Kronik böbrek yetersizliğinde 
Im demir tedavisi

Günümüzdeki ulaşılabilen etkin İv demir 
preparatları olduğundan kullanımı geri 
planda kalmıştır.
Im injeksiyon ağrılıdır.
Ciltte pigmentasyonlara neden olur.
Absorbsiyon ve biyoyararlanımı çok 
değişkendir.
Sarkoma nedeni olabilir.
Hematoma yol açabilir.



Kronik böbrek yetersizliğinde 
Iv demir tedavisi - I

Pratik ve etkin olması yönünden özellikle 
hemodiyaliz hastalarında günümüzde en çok 
İv demir tedavisi uygulanmaktadır. 
Hemodiyaliz hastalarında demir kaybı
genellikle fazladır. 
Bu hastalarda ilk tercih olmalıdır. 
Oral demir tedavisi ile yeterli demir 
sağlanamaz. 



Kronik böbrek yetersizliğinde 
Iv demir tedavisi - II

Eritropoetinin yaratacağı fonksiyonel 
demir eksikliğini düzeltir. 
Çeşitli preparatların özellikleri, demir 
bileşiklerinin molekül boyutu ile ilgilidir.
Kullanılan eritropoetine cevabı artırarak 
gerekli dozun azalmasını sağlar.



Hemodiyaliz hastalarında 

oral- İv demir tedavisi karşılaştırılması

20 hemodiyaliz hastasına 
SC 25 U/kg  EPO+ haftada  
2 kez 100 mg demir sukroz
veya aynı doz EPO+günde 
3 kez 200 mg demir sülfat 
verilmiş

Demir sukroz alan grupta 
istenen kan değerleri %25 
daha az EPO ile 
sürdürülebilmiştir.  
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Posttransplant erken dönem 
IV demir tedavisi

Iv demir tedavisi sonrası Hb düzeyleri
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DEMDEMİİR TEDAVR TEDAVİİSSİİ

TSAT < %20, serum TSAT < %20, serum ferritiniferritini < 100 < 100 ngng/ml ise:/ml ise:
Her HD seansHer HD seansıında 100 mg nda 100 mg İİV demir (toplam 10 kez)V demir (toplam 10 kez)

Tedavinin bitiminden 2 hafta sonra tekrar kontrol yapTedavinin bitiminden 2 hafta sonra tekrar kontrol yapııllıırr

TSAT < %20, serum TSAT < %20, serum ferritiniferritini < 100 < 100 ngng/ml ise:/ml ise:
Demir tedavisi tekrarlanDemir tedavisi tekrarlanıır:r:

Her HD seansHer HD seansıında 100 mg nda 100 mg İİV demir (toplam 10 kez)V demir (toplam 10 kez)
veya haftada 100 mg veya haftada 100 mg İİV demir 10 hafta boyunca verilirV demir 10 hafta boyunca verilir



DEMDEMİİR TEDAVR TEDAVİİSSİİ

TSAT > %20, serum TSAT > %20, serum ferritiniferritini > 100 > 100 ngng/ml ise:/ml ise:
Haftada 50Haftada 50--100 mg 100 mg İİV demirV demir

10 hafta boyunca verilir10 hafta boyunca verilir

TSAT > %50, serum TSAT > %50, serum ferritiniferritini > 800 > 800 ngng/ml ise:/ml ise:
İİV demir tedavisine 3 ay boyunca ara verilirV demir tedavisine 3 ay boyunca ara verilir



Anemi açısından stabil seyreden 
hemodiyaliz hastasının demir ihtiyacı

• 25-100 mg/hafta olarak hesaplanmalıdır.

• Ayda 100 mg Iv demir ile birçok hastanın 
demir ihtiyacı karşılanabilir.

• Hem epo, hem de demir tedavisi bu şekli ile 
daha ekonomiktir.



Iv demir tedavisi 

•1000 mg demir verildiğinde

% 30
Hct % 23’den

•Ancak verilen demirin ancak 420 mg’ı
dolaşan eritrositlerde

•520 mg demir ???

•Ekskresyon ??
•Vücutta birikim ??



Değişik demir bileşiklerinin karaciğerde birikimi
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Geisser Drug Res. 1992.



Aşırı demir birikimi 
komplikasyonları

• Diabetes mellitus
• Proksimal miyopati
• Kemik metabolizma bozukluğu
• Oksidatif stres artışı

– Aterosklerozda hızlanma
– Nötrofil fonksiyonlarında bozukluk
– β-2 mikroglobulin amiloidozunda artış

• Hemokromatoz
– Siroz
– Diabetes mellitus
– Primer hipotroidizm
– Hipoparatroidizm
– Hipogonadizm



Tanıda sık yapılan hatalar

Ferritin düzeyinin normal olması demir
eksikliğini ekarte ettirmez.

IV demir kullanımı sırasında serum demir 
parametrelerinin değerlendirilmesi hatalı olur. 
İdeal olanı tedavinin kesilmesinden sonraki 2. 
haftada tetkiklerin yapılmasıdır.

Tetkiklerin günün değişik saatlerinde 
yapılması (diürnal varyasyon)



Tedavide sık yapılan hatalar

Diyaliz hastalarına oral demir tedavisinde
ısrar edilmesi

IV demir tedavisinin total doz 
hesaplanmadan sürekli kullanılması

Demir tedavisi sonrası epo
dozlarının yeniden düzenlenmemesi



ERERİİTROPOETTROPOETİİNN

İİnsan nsan eritropoetinieritropoetini ilk kez 1977ilk kez 1977’’de izole edildi.de izole edildi.

MolekMoleküüler yapler yapııssıı ilk kez 1986ilk kez 1986’’da tanda tanıımlandmlandıı..

EritropoetinEritropoetin geni 7. kromozomda yer algeni 7. kromozomda yer alıır.r.

165 amino asitten olu165 amino asitten oluşşan bir an bir glikoproteindirglikoproteindir..

Normal plazma dNormal plazma düüzeyi 15zeyi 15--25 mU/25 mU/mlml’’dirdir..

Anemide plazma dAnemide plazma düüzeyi 100 kat artabilir.zeyi 100 kat artabilir.



ERERİİTROPOETTROPOETİİNN

RekombinantRekombinant insan insan eritropoetinieritropoetini

•• EpoetinEpoetin alfaalfa

•• EpoetinEpoetin betabeta

•• DarbepoetinDarbepoetin alfaalfa



EPONUN ETKEPONUN ETKİİLERLERİİ

•• Kemik iliKemik iliğğindeki kindeki kıırmrmıızzıı seri seri ööncncüü hhüücrelerinin crelerinin 
EPO reseptEPO reseptöörlerine barlerine bağğlanarak lanarak intraselintraselüülerler
sinyal mekanizmassinyal mekanizmasıı uyaruyarııllıır.r.

•• Bunun sonucunda kBunun sonucunda kıırmrmıızzıı seri seri ööncncüü hhüücrelerinin crelerinin 
proliferasyonuproliferasyonu ve farklve farklıılalaşşmasmasıı artar.artar.

•• KKıırmrmıızzıı seri seri ööncncüü hhüücrelerinin crelerinin apoptozuapoptozu inhibeinhibe
olur ve olur ve öömrmrüü uzar.uzar.



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİNNİİN AMAN AMAÇÇLARILARI

•• Kan transfKan transfüüzyonu ihtiyaczyonu ihtiyacıınnıı ortadan ortadan 
kaldkaldıırmakrmak

•• Ciddi aneminin komplikasyonlarCiddi aneminin komplikasyonlarıınnıı
öönlemeknlemek

•• YaYaşşam kalitesini artam kalitesini artıırmakrmak



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİNNİİN HEDEFLERN HEDEFLERİİ

•• Hemoglobin: 11Hemoglobin: 11--12 g/12 g/dldl

•• HematokritHematokrit: %33: %33--3636



En iyi epo uygulama yolu hangisidir ?

• Ciltaltı

• İntravenöz

• İntraperitoneal



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİ

YarYarıı ÖÖmmüürr

İİntravenntravenöözz YolYol 4 4 –– 9 saat9 saat

SubkutanSubkutan YolYol > 24 saat> 24 saat



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİ
HEMODHEMODİİYALYALİİZ TEDAVZ TEDAVİİSSİİ GGÖÖREN 208 HASTAREN 208 HASTA

KaufmanKaufman et al: N et al: N EnglEngl J J MedMed 339: 578339: 578--583, 1998 583, 1998 



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİ
HEMODHEMODİİYALYALİİZ TEDAVZ TEDAVİİSSİİ GGÖÖREN 208 HASTAREN 208 HASTA

SubkutanSubkutan Tedavi Tedavi 
(n=107)(n=107)

İİntravenntravenöözz Tedavi Tedavi 
(n=101)(n=101)

PP

HaftalHaftalıık idame doz k idame doz 
(U/kg/hafta)(U/kg/hafta)

95.1 95.1 ±± 75.075.0 140.3 140.3 ±± 88.588.5 < 0.001< 0.001

HaftalHaftalıık idame doz k idame doz 
(U/hafta)(U/hafta)

7397 7397 ±± 61396139 10,068 10,068 ±± 63346334 0.0020.002

HematokritHematokrit (%)(%) 31.1 31.1 ±± 2.92.9 31.1 31.1 ±± 2.52.5 0.600.60

Hemoglobin (g/Hemoglobin (g/dldl)) 10.4 10.4 ±± 1.01.0 10.3 10.3 ±± 0.90.9 0.210.21

SubkutanSubkutan kullankullanıım, m, intravenintravenöözz kullankullanııma gma gööre %32 daha az doz gerektirir.re %32 daha az doz gerektirir.
SubkutanSubkutan kullankullanıım, her hasta im, her hasta iççin yin yıılda 1100 $ daha ucuzdur.lda 1100 $ daha ucuzdur.

KaufmanKaufman et al: N et al: N EnglEngl J J MedMed 339: 578339: 578--583, 1998 583, 1998 



EPO DOZUEPO DOZU

•• BaBaşşlanglangııçç dozu: 50dozu: 50--150 IU/kg/hafta150 IU/kg/hafta
SubkutanSubkutan: 80: 80--120 IU/kg/hafta120 IU/kg/hafta
İİntravenntravenöözz: 120: 120--180 IU/kg/hafta180 IU/kg/hafta

•• Haftada 2Haftada 2--3 doz 3 doz şşeklinde verilir.eklinde verilir.

•• EPO dozunun 300 IU/EPO dozunun 300 IU/kgkg’’ıı gegeççmesi mesi 
cevapta daha fazla artcevapta daha fazla artışışa yol aa yol aççmaz.maz.



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİ

•• Hedef hemoglobin dHedef hemoglobin düüzeyine ulazeyine ulaşışıllııncaya ncaya 

kadar her 1kadar her 1--2 haftada hemoglobin ve 2 haftada hemoglobin ve 

hematokrithematokrit takibi yaptakibi yapıılmallmalııddıır.r.

•• Daha sonra, 2Daha sonra, 2--4 haftada bir kontrol yap4 haftada bir kontrol yapııllıır. r. 



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİ

•• Tedavi ile Tedavi ile hematokrithematokrit artartışıışı 4 haftal4 haftalıık bir k bir 

ssüürede %2rede %2’’nin altnin altıında ise EPO dozu %50 nda ise EPO dozu %50 

artartıırrıılmallmalııddıır.r.

•• EEğğer er hematokrithematokrit artartışıışı %8%8’’in in üüzerinde ise zerinde ise 

EPO dozu %25 azaltEPO dozu %25 azaltıılmallmalııddıır.r.



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİ

•• EPO tedavisi ile birlikte demir tedavisi de EPO tedavisi ile birlikte demir tedavisi de 

yapyapıılmallmalııddıır:r:

TransferrinTransferrin satsatüürasyonurasyonu > %20> %20

Serum Serum ferritinferritin ddüüzeyi > 100 zeyi > 100 µµg/Lg/L

olmalolmalııddıır.r.



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİNE YETERSNE YETERSİİZ YANITZ YANIT

•• Yeterli demir depolarYeterli demir depolarıı olan bir hastada olan bir hastada 

6 ay boyunca maksimum dozda* EPO 6 ay boyunca maksimum dozda* EPO 

kullankullanıımmıına rana rağğmen hedef hemoglobin men hedef hemoglobin 

konsantrasyonuna ulakonsantrasyonuna ulaşışılamamaslamamasıı

*Maksimum doz: 300 IU/kg/hafta (SC)
450 IU/kg/hafta (İV)



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİNE YETERSNE YETERSİİZ YANITIN Z YANITIN 
NEDENLERNEDENLERİİ

•• Yetersiz dozYetersiz doz
•• Demir eksikliDemir eksikliğğii
•• İİnfeksiyonnfeksiyon//inflamasyoninflamasyon
•• FolikFolik asit eksikliasit eksikliğği, Bi, B1212 eksiklieksikliğğii
•• SekonderSekonder hiperparatiroidihiperparatiroidi
•• AlAlüüminyum fazlalminyum fazlalığıığı
•• MalnMalnüütrisyontrisyon
•• Yetersiz diyalizYetersiz diyaliz
•• ACE inhibitACE inhibitöörrüü ve/veya ARB tedavisive/veya ARB tedavisi
•• HemoglobinopatilerHemoglobinopatiler
•• Kemik iliKemik iliğği bozukluklari bozukluklarıı ((öör: r: miyelodisplazimiyelodisplazi))
•• AntieritropoetinAntieritropoetin antikorlarantikorlarıı

SIK NEDENLER



EPO TEDAVEPO TEDAVİİSSİİNNİİN YAN ETKN YAN ETKİİLERLERİİ

•• HipertansiyonHipertansiyon

•• VaskVasküülerler girigirişş yolunda pyolunda pııhthtıılalaşşmalarmalar

•• HiperpotasemiHiperpotasemi

•• KonvKonvüülsiyonlarlsiyonlar

•• Saf eritrosit Saf eritrosit aplazisiaplazisi



ALTERNATALTERNATİİF TEDAVF TEDAVİİLERLER
DARBEPOETDARBEPOETİİNN

NESP (NESP (NovelNovel erythropoiesiserythropoiesis stimulatingstimulating protein)protein)

EritropoetineEritropoetine benzer etki gbenzer etki göösterirsterir

Kemik iliKemik iliğğindeki eritrosit seri indeki eritrosit seri ööncncüü hhüücrelerinin crelerinin 
yyüüzeyindeki EPO reseptzeyindeki EPO reseptöörrüüne bane bağğlanarak lanarak 
eritropoezieritropoezi uyaruyarıır.r.



ERERİİTROPOETTROPOETİİN VE DARBEPOETN VE DARBEPOETİİNN

RekombinanRekombinan İİnsan nsan 
EritropoetiniEritropoetini

DarbepoetinDarbepoetin

>>14 14 sialiksialik asitasit >> 22 22 sialiksialik asitasit

3 karbonhidrat zinciri3 karbonhidrat zinciri 5 karbonhidrat zinciri5 karbonhidrat zinciri

165 amino asit165 amino asit 165 amino asit165 amino asit

%40 karbonhidrat%40 karbonhidrat %51 karbonhidrat%51 karbonhidrat

30,400 30,400 DaltonDalton 37,100 37,100 DaltonDalton

pIpI 4.04.0 pIpI 3.33.3



ERERİİTROPOETTROPOETİİN VE DARBEPOETN VE DARBEPOETİİNN

MolekMoleküüldeki ldeki sialiksialik asit sayasit sayııssıı arttarttııkkççaa
reseptreseptööre olan re olan afiniteafinite azalazalıır, yarr, yarıı öömmüür uzar.r uzar.

EgrieEgrie, , BrowneBrowne: : NephrolNephrol DialDial TransplantTransplant 16 (16 (SupplSuppl 3): 33): 3--13, 2001  13, 2001  



ERERİİTROPOETTROPOETİİN VE DARBEPOETN VE DARBEPOETİİNN

MacdougallMacdougall et al: J et al: J AmAm SocSoc NephrolNephrol 10: 239210: 2392--2395, 1999 2395, 1999 



Darbepoetin alfa: 
rHuEPO’ya kıyasla yarılanma ömrü

rHuEPO, mcg/kg
(100 IU/kg), n = 10

Darbepoetin, mcg/kg
n = 11
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Macdougall I.C. et al., J Am Soc Nephrol. 1999; 10:2392-2395.



Darbepoetin alfa: Subkutan (sc) ve İntravenöz (iv) 
uygulanımın kıyaslanması

SC, 0.5 mcg/kg, n = 6 

IV, 0.5 mcg/kg, n = 6 
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Macdougall I.C. et al., J Am Soc Nephrol. 1999; 10:2392-2395.



DARBEPOETDARBEPOETİİNN

•• YarYarıı ÖÖmrmrüü: : EPOEPO’’dandan 22--3 kat daha uzun3 kat daha uzun

49 saat (49 saat (SC yolSC yol))

21 saat (21 saat (İİV yolV yol))

•• Doz: 0.45Doz: 0.45--0.75 0.75 µµg/kg (g/kg (haftada 1 kez SC veya haftada 1 kez SC veya İİVV))

200 IU EPO = 1 200 IU EPO = 1 µµg g DarbepoetinDarbepoetin



Darbepoetin alfa 
Aneminin düzeltilmesi

Darbepoetin
(0.45 mcg/kg Haftada bir, SC)

(n = 129)

rHuEPO
(50 IU/kg Haftada iki, SC)

(n = 37)

Randomize 
3:1 oranında
Darbepoetin: 

rHuEPO
(n = 166)

24 hafta

Locatelli F. et al.,  Kidney Int. 2001; 60:741-747.



Darbepoetin alfa 
Aneminin düzeltilmesi: Sonuçlar
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N = Aranesp® kullanan hasta sayısı

Locatelli F. et al.,  Kidney Int. 2001; 60:741-747.



Darbepoetin alfa 
Hemoglobin düzeyinin korunması

rHuEPO ile aynı doz, yol ve sıklıkla devam
(Haftada 2 veya 3) (n = 175)

Aynı uygulama yolu ile fakat daha az sıklıkla 
(haftada 1 veya iki haftada 1)

Darbepoetin’e geçiş
(n = 347)

Randomize 
2:1 oranı

Darbepoetin: 
rHuEPO)

(n = 522)

20-hafta
idame 

4-hafta
tarama/

başlangıç

24-hafta
doz titrasyonu

8-hafta
değerlendirme

Vanrenterghem Y. et al., Kidney Int. 2002; 62:2167-2175.



Darbepoetin alfa 
Hemoglobin Düzeyinin Korunması

Hemoglobin Düzeyinin Korunması
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Vanrenterghem Y. et al., Kidney Int. 2002; 62:2167-2175.



Darbepoetin alfa: Uygulama sıklığı ve 
Hemoglobin düzeyinin korunması

rHuEPO
başlangıçta

Darbepoetin
idame

Darbepoetin’le
başarılı idame 

sağlanan hastalar

Haftada 2 veya 3 Haftada 1 97%

Haftada 1 İki haftada 1 95%

Vanrenterghem Y. et al., Kidney Int. 2002; 62:2167-2175.



GELECEKTEKGELECEKTEKİİ TEDAVTEDAVİİ
YAKLAYAKLAŞŞIMLARIIMLARI

• Yeni EPO molekülleri

• Eritropoetine benzer peptitler (EMP)

EMP-1



CERA
(Continuous erythropoietin receptor activator)

• Yarı ömrü daha uzun 
• n: 673, randomizasyon 1:1:1*

– IV EPO devam, haftada 3 kez 
– IV CERA, 2 hafta aralıklı
– IV CERA, 4 hafta aralıklı

• Etkinlikleri arasında anlamlı farklılık yok
• En sık yan etki diare, nasofarenjit, 

hipertansiyon

*Levin N, et al. EDTA 2006, iv 11



Hematide

• Yeni sentetik EPO
• PEGylated EPO
• Faz II-III çalışmalar
• 30 hasta, 3-4 haftada bir, 0.05 mg/kg, 

ciltaltı uygulama *
• İyi tolere edilen, etkin bir ilaç

* MacDoughal IC, et al. EDTA, 2006; iv10
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