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Anemi Enfeksiyon

EPO ve EPO 
reseptörlerinin azalmış

ekspresyonu

Eritroid prekürsörlerinin 
bozulmuş proliferasyonu

Eritropoiez 
için yetersiz 

demir

Uygunsuz 
EPO sentezi

Kan kaybı

Demir 
eksikliği

Sık kan 
örneklemesi

Hemoliz

Vit B12 
eksikliği

HiperparatiroidizmHemoglobinopati

Malignite

ACE inhibitörü
tedavisi

Coyne DW, Seminars in Dialysis, May 2008



Evre GFR
(ml/dk/1.73m2)

Önerilen Hb izlemi

1 ≥90 Yıllık

2 60-80 Yıllık

3 (ESA almayan) 30-59 Yıllık

3 (ESA alan) 30-59 En az ayda bir; stabil doz 
alıyorsa 3 ayda bir

4 15-29 Evre 3 gibi

5 (diyalize girmeyen) <15

KBH’nın çeşitli evrelerinde anemi izlemi



Levin A, Nephrol Dial Transplant, June 2006



Levin A, Nephrol Dial Transplant, June 2006



Diyalize Girmeyen KBH’lılarda Demir Eksikliği Nedenleri

Kan kaybı
Gastrointestinal sistem
Menstruel kan kaybı
Tekrarlayıcı kan örneklemesi
İdrarla kan kaydı (nadir)
Cerrahi kan kaybı

Artmış demir kullanımı
ESA tedavisi

Malabsorpsiyon
Fonksiyonel aklorhidri
Etkileşime giren ilaçlar (ör. Fosfat bağlayıcılar)
Kronik atrofik gastrit

Diyetteki yetersizlik
Bu faktörlerin kombinasyonu

Fishbane S, Am J Kidney Dis, June 2007





Fishbane S, Clin J Am Soc Nephrol Feb. 2009



1. Aneminin ilk değerlendirilmesinin bir parçası olarak serum ferritinin ve 
TSAT’ın (veya CHr) ölçülmesi (Kılavuz 1.2).

2. Başlangıçtaki ESP tedavisi sırasında her ay, stabil ESP tedavisinde en az 
3 ayda bir demir profilinin çıkarılması (Kılavuz 3.2.1).

3. Demir profilinin Hb düzeyi ve ESP dozu ile birlikte yorumlanması (Kılavuz 
3.2.2).

4. ESP tedavisi boyunca serum ferritinini >100ng/ml (µg/L) ve TSAT’ı
>%20 (veya CHr’yi >29 pg)’da tutacak dozda yeterli demir verilmesi 
(Kılavuz 3.2.3).

5. Serum ferritini >500 ng/ml (µg/L) ise rutin olarak IV demir verilmesini 
önermemize yetecek veri henüz yoktur (Kılavuz 3.2.4).

6. Demir verilmesi oral veya IV olabilir (Kılavuz 3.2.5).
7. IV demir dekstran dozu uygulanırken hem personel hem de ilaç

açısından anaflaksiye müdahale için hazır olunmalıdır (Kılavuz 3.2.6).

KBH Hastalarında Demir Tedavisi için NKF-KDOQI 
Anemi Kılavuzları

NKF-KDOQI Kılavuzu, 2006







Çalışma Hasta 
sayısı

Doz Bazal Hb (g/dL) Sonlanım

Aggarwal ve ark. 40 Oral:FS günde 3 kez 200 
mg; IV: elementer 
demir, ayda 2 kez 100 
mg ; hepsi 2000 IU EPO 
aldı

Oral : 6.26 ± 1.0
IV: 5.83 ± 0.60

Eş zamanlı kullanımda IV 
demir oralden daha iyiydi. Oral 
grupta 3. ayda Hb 8.94 ± 1.17 
g/dl (p=0.001) iken IV grupta 
10.05 ± 0.90 g/dl (p=0.001) 
idi.

Stoves ve ark. 45 Oral:FS günde 3 kez 200 
mg; IV: IS her ay 300 
mg 

Oral : 9.7 (9.3-10.2)
IV: 9.9 (9.2-10.6)

IV demir üstün değildi. Hb 
yanıtında belirgin fark yoktu: 
Altıncı ayda (12.2[10.6-12.8] 
karşın 12.5 [11.6-13.3] g/dl).

Charytan ve ark. 96 Oral:FS günde 3 kez 325 
mg; IV: IS her hafta 5 
doz 200 mg

Oral : 9.7 (0.8)
IV:  9.8 (0.6)

IV ve oral demir arasında 
belirgin fark yoktu.

Van Wyck ve ark. 182 Oral:FS 56 gün boyunca 
günde 3 kez 325 mg; IV: 
IS 14 güne bölünerek 1 g

Oral : 10.1
IV: 10.2

IV grubunda orale göre primer 
sonlanıma ulaşanların oranı (% 
44.3’e karşı % 28, p=0,0344) 
ve 42. günde ortalama Hb 
artışı (07’ye karşı 0.4 g/dl; 
p=0.0298) daha yüksekti. 

Diyalize Girmeyen KBH’lılarda Oral veya IV Demir: 
4 Randomize Kontrollü Çalışma

Fishbane S, Am J Kidney Dis, June 2007







DEMİR

Prediyaliz dönemdeki 
anemik demir 

profilinin netleşmesi

Oral ya da IV 
replasman tercihinin 

netleşmesi

Ferritin ölçüm 
yöntemlerinin 

standardizasyonu

KBH’da ferritin 
düzeyini kullanmak 
yararlı mı değil mi?

GELECEKTE CEVAP VERMEMİZ GEREKEN 
SORULAR…



Hasta Hedef Ort  
Hb

Primer sonlanım Primer sonlanım
p değeri (HR)

NHS 1998 1265 Düşük
9.0-11.0

10.0 Ölüm+MI Düşük Hb lehine 
p=0.001
(HR=1.28)

Yüksek
13.0-15.0

13.0

LVVI 2005 596 Düşük
9.5-11.5

10.8 LVVI’da değişiklik Gruplar arasında fark 
yok
p=0.87

Yüksek 
13.5-14.5

13.1

CHOIR 2006 1432 Düşük 
11.1-11.5

11.3 Ölüm+MI
+ inme
+ KKY hos

Düşük kol lehine 
p=0.03
(HR=1.34)

Yüksek 
13.1-14.0

12.6

CREATE 2006 603 Düşük 
0.5-11.5

Yüksek 
13.0-15.0

11.5

13.4

Ölüm+MI
+ KKY + inme
+ TIA + aritmi
+ amputasyon…

Düşük kol lehine ama  
p=0.2
(HR=0.78)























Sonlanım Hb 13.5 d/dl 
(n=715)

Hb 11.3 g/dl 
(n=717)

Hazard ratio
(% 95 CI)

P

Kompozit olaylar (ölüm, 
inme, MI, KKY)

125 (% 17.5) 97 (% 13.5) 134 (103-1.74) 0.03

Ölümler 52 (% 7.3) 36 (% 5.0) 1.48 (0.97-2.27) 0.07

KKY için hospitalizasyon 64 (% 9.0) 47 (% 6.6) 1.41 (0.97-2.05) 0.07

İki hemoglobin hedefine ulaşmak için Epoetin Alfa 
kullanılan CHOIR çalışmasındaki klinik sonlanımlar

Singh AK, Am J Kidney Dis, December 2008



Kötü olay Hb 13.5 g/dl 
(n=686)

Hb 11.3 g/dl 
(n=688)

P

ESA ile herhangi bir ciddi kötü olay 10 (%1.5) 3 (%0.4) 0.05

Ciddi kötü olay:KKY 77 (%11.2) 51 (%7.4) 0.02

CHOIR çalışmasındaki seçilmiş kötü olaylar

Singh AK, Am J Kidney Dis, December 2008



















Sonlanım Hb 13.0-15.0 g/dl Hb 10.5-11.5 g/dl P

Vasküler hastalıklar 135/300 (%45) 89/302 (%29) <0.001

Hipertansiyon 89/300 (%30) 59/302 (%20) 0.005

Diyalize ilerleme 127/301 111/302 0.03

Singh AK, Am J Kidney Dis, December 2008

CREATE çalışmasında istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmış sekonder sonlanımlar









CREATE VE CHOIR’DAN 
ALDIĞIMIZ DERSLER



Trial to Reduce Cardiovascular 
Events with Aranesp Therapy 

(TREAT)

Etiklik sorunu

Plasebo kontrollü

KDIGO 2011 Kılavuzu







Değişken Odds Ratio %95 CI P

0 ay LVMI (/10g/m2) 0.749 0.621-0.905 0.0027

Yaş (/10y) 1.357 1.029-1.788 0.0305

Hb (/1.0 g/dl) 0.580 0.344-0.977 0.0408

Randomizasyon kolu
(kontrol=1, tedavi=2)

0.619 0.282-1.355 0.2299

LV Büyüme modeli:

Düşük bazal LVMI, düşük bazal Hb ve ileri yaş ile LV büyümesi 
arasındaki (randomizasyon koluna bakmaksızın) bağımsız ilişkiler

Levin ve ark, Am J Kidney Dis, November 2005



Değişken Odds Ratio %95 CI P

0 ay LVMI (/10g/m2) 0.780 0.642-0.949 0.0128

Yaş (/10y) 1.398 1.051-1.860 0.0216

Cinsiyet (kadın v erkek) 2.285 0.978-5.338 0.0562

Diabet 2.186 0.965-4.950 0.0608

0-24 ay Hb değişimi (/1.0g/dl) 0.689 0.493-0.961 0.0285

LV Büyüme modeli:

Düşük bazal LVMI, ileri yaş, cinsiyet ve çalışma süresinde Hb 
düzeyinde düşme ile LV büyümesi arasındaki bağımsız ilişki

Levin ve ark, Am J Kidney Dis, November 2005



• “Hemoglobin konsantrasyonunu eritrosit transfüzyonu yapma 
gereksinimini ortadan kaldıracak en düşük değere yavaş yavaş
yükseltecek en düşük doz (Aranesp/EPOGEN/PROCRIT) 
kullanılmalıdır”.

• “Hedef hemoglobin değeri 12 g/dl’den daha yüksek seçilirse 
eritropoiez stimule edici ajanlar (ESA) ölüm ve ciddi 
kardiyovasküler olay risklerini artırmaktadır”.

• Hemoglobin değeri 12 g/dl’nin üzerine çıkmışsa ESA dozu 
azaltılmak yerine iptal edilmelidir.

FDA’NIN ESA KULLANIMINA İLİŞKİN BİLGİ DEĞİŞİKLİĞİ, 
Mart 2007



REVİZE EDİLMİŞ NKF KDOQI ANEMİ KILAVUZLARI, 2007

2.1.1. Her hastada ESA başlanacak Hb düzeyi ve hedef Hb 
düzeyine olası yararlar (yaşam kalitesinde yükselme ve 
transfüzyonu önleme gibi) ve zararlar (yaşamı tehdit eden kötü
olay riski gibi) dikkate alınarak karar verilmelidir (Klinik Pratik 
ÖNERİ).

2.1.2. ESA tedavisi alan diyalize giren ya da girmeyen KBH 
hastalarında seçilen hedef Hb düzeyi genelde 11.0-12.0 g/dl 
arasında olmalıdır (Klinik Pratik ÖNERİ).

2.1.3. ESA tedavisi alan diyalize giren ya da girmeyen KBH 
hastalarında seçilen hedef Hb düzeyi 13.0 g/dl’nin üzerinde 
olmamalıdır (Klinik Pratik KILAVUZ – ORTA DERECEDE GÜÇLÜ
KANIT).



Oksidatif stres ve inflamasyon

Azalmış
NO 

salınımı

Endotel 
hasarı ve 
disfonk-
siyonu

Lökosit adezyonu 
ve migrasyonu

Köpük hücre 
formasyonu

VSMC migrasyon 
ve 

transformasyonu

Atheroskleroz ve 
plak oluşumu

Plak rüptürü ve tromboz

Kardiyovasküler hastalık

Hepsidin 
yapım 
artışı

RBC 
yaşa-
mında 

kısalma

Matriks 
metalo-

proteinazı
ve doku 
faktörü
salınımı

Kemokin, 
sitokin ve 
adezyon 
molekülü
salınımı

Lipid ve 
lipo-

protein 
oksidas
-yonu

Ferroportin blokajı RBS 
kütlesinde 

azalma

Eritro-
poietin 
rezis-
tansı

Transferrin 
ve 

transferrin 
reseptörü
yapımında 

azalma

Eritropoietik etkiKardiyovasküler etki

Tedaviye dirençli anemi

Demir salınımı ve 
emiliminde azalma



EPO

Plasenta

Böbrek Makrofaj

KC stromal 
hücreleri

NöronÇizgili kas

Kardiyomyosit Vasküler düz 
kas

EndotelRetina

Bazı kanser 
hücreleri

Hemostatik

Vazoregülatuvar

Antiapoptotik

Anjiogenik

Vaziri ND et al, Nephrol Dial Transplant, Nov 2008



Yüksek EPO düzeyleri

VSMC 
proliferasyonu

EC proliferasyonu

Anjiogenez

Vasküler yol 
stenozu

Proliferatif 
retinopati

Vasküler 
remodelling

Tümör büyümesi
Hipertansiyon Tromboz

Trombosit üretiminde artma

Trombosit aktivitesinde 
artma

E selektinde artma

P selektinde artma

v WF’de artma

PAI-1’de artma

VSMC (Ca++)i yükselme

RAS aktivitesinde 
yükselme

ET-1 yükselme

Tromboksanda yükselme

Prostasiklinlerde azalma

ADMA’da yükselme

NO’da azalma

Vaziri ND et al, Nephrol Dial Transplant, Nov 2008











Hemoglobinde Dalgalanma





Fishbane S et al, Kidney International, 2005





ESA uygulama pratikleri
Hastalık ve hospitalizasyon
Sıvı Dengesi
Demir statusu ve tedavisi

Klinik önemi ?

Hemoglobin Dalgalanmasına Etki 
Eden Faktörler







Nicola LD et al, Clin J Am Soc Nephrol, Nov 2007



1. Klinik önemi nedir ?
2. Tek bir hemoglobin değeri mi, 3-6 aylık 

hemoglobin ortalaması mı ?
3. Demirde dalgalanmanın sonuçları ?
4. Hemoglobinde aşırı hızlı yükselmenin 

(overshoot) önemi ?
5. Non-eritropoietik hücrelerde dalgalanmanın 

etkileri ?

Hemoglobin Dalgalanmasında Cevaplanması
Gereken Sorular



ABD Sağlık Hizmetleri Araştırma ve Kalite Ajansı
bir tedavi pratiği kılavuzunu

“fiziksel veya mental hastalık veya hasarı
iyileştirmeye yönelik prosedür ve pratikleri öneren 

bir kılavuz”

olarak tanımlamaktadır.







“The young physician starts life with 
20 drugs for each disease, and the old 
physician ends life with one drug for 

20 diseases.”

William Osler
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