BOLUM 26

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMI
YONETIMI

Gamze iICACAN!

KRONiIK BOBREK HASTALIGI VE ANEMi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), tiim diinyada % 13, tilkemizde ise % 15 preve-
lansla énemli bir saglik sorunudur. (1,2) Kronik bobrek hastalarinda anemi sik
goriilmekle birlikte, anemi KBH evreleri ile birlikte artis gostermektedir. KBH
evre 1 de anemi siklig1 % 8 iken, evre 3de %17, evre 4de %50, evre 5 hastalarda
%80, diyaliz bagimli son dénem boébrek yetmezliginde ise, %90’lara gtkmakta-
dir.(3) Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azaldik¢a genel olarak anemi insidan-
s1 artarken diyabet ve polikistik bobrek hastaliginda bu iliski goriilmeyebilir.
Diyabetik bobrek hastalarinda, non-diyabetiklere kiyasla daha erken evrelerde
daha derin anemi goriilebilmektedir.(4)

Anemi, Diinya Saglk Orgiitii tanimina gére hemoglobin (Hb) diizeyinin
erkek ve postmenapozal kadinlarda 13g/dl, premenapozal kadinlarda 12 g/
dlI'nin altina diismesi olarak ifade edilmistir.(5) Anemi, KBH da yasam kalite-
sini diigiirtir ve birgok komplikasyona yol agarak artmis morbidite ve mortalite
ile sonuglanir. Sol venrikiil hipertrofisi , sol ventrikiil dilatasyonu , konjestif
kalp yetmezligi, aterosklerozdan bagimsiz iskemik kalp hastaligi, kardiyovas-
kiiler komplikasyonlardir.(6) Ayrica bozulmus hayat kalitesi, KBH progres-
yonu, immun baskilanma, artmis saglik maliyeti, anemik KBH’l1 hastalarda
goriilen ek sorunlardir.(7)

KRONiK BOBREK HASTALIGI VE ANEMi FiZYOPATOLOJiSi

Kronik bobrek hastalarinda, anemi gelisimine birgok mekanizma katkida bu-
lunur. Renal anemiye yol agan ana faktor, diisiik eritropoietin (EPO) diizeyi,
bozulmus demir homeostaz: ve kronik inflamasyon siirecinde, artmis hepsi-
din seviyeleridir.(8)
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Diyetle alinan demir, duodenal enterositler tarafindan emilir ve hiicre
yiizeyindeki ferroportin ile dolasima salinir. Dolasimda, demiri tasiyan ana
plazma proteini transferrindir. Emilen demirin bir kismi karacigere taginir ve
hepatositler tarafindan ferritin olarak depolanir. Emilen demirin geri kalani
peritiibiiler interstisyel fibroblastlardan salgilanan, EPO tarafindan uyarilan
bir siireg olan, eritropoez i¢in kemik iligine tasinir Eritrositler yasam siiresinin
sonunda, retikiiloendotelyal sistemde yikilirlar. Eritrositlerde bulunan demir,
makrofajlar tarafindan geri doniistiiriilir ve giinlitk 20-30 mg demir ihtiya-
c1 bu doniisiimden karsilanir. Diyetle alinip, emilime ugrayan giinliik demir
miktar1 ise 1-2 mg kadar olup tipik olarak giinliik kayiplarin ¢ogunu yerine
koymak i¢in yeterlidir.(9)

Karacigerden salgilanan ve bir peptit hormon olan hepsidin, demir home-
ostazinin ana diizenleyicisidir. KBHda, proinflamatuar sitokinler nedeni ile
hepsidin seviyeleri artmis ve azalan GFR sonucunda, hepsidin eliminasyonu
bozulmugtur. Yiiksek hepsidin konsantrasyonlari, hem enterositlerden demir
emilimini, hem karacigerden demir salinimini hem de dalakta demir geri
doniisimiinii azaltir. Hepsidin iiretimi, artan demir alimi ve inflamasyon ile
uyarilirken, demir eksikligi ve hipoksi altinda ise baskilanir.(10) Demir meta-
bolizmasinda rol oynayan diger bir unsur, oksijen algilama mekanizmasi yo-
luyla, eritropoezi diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan hipoksi ile indiik-
lenebilir faktordiir (HIF). HIE, oksijene duyarly, 1a alt biriminden (HIF-1a) ve
kararli 1b alt biriminden (HIF-1b) olusur. Normoksik kosullar altinda, HIF-la
prolil hidroksilaz tarafindan hidroksillenerek pargalanir. Hipoksik ortamda,
HIF-PHD etkisi bloke edilerek, HIF 1la stabilizasyonu saglanir ve HIF1b ile
bir dimer olusturarak, EPO gen ekpresyonunu arttirir. HIF, EPO geni dahil
ylizlerce genin ana transkripsiyon faktoridiir.(11)

KRONiIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMi NEDENLERI

Eritropoietin Yetersizligi

Eritropoietin, renal korteks ve dis medulladaki peritiibiiler interstisyel fibrob-
lastlar tarafindan tiretilir. KBHda serum EPO diizeyi normal sinirlarda 6l¢ii-
lebilir ancak anemi derecesi ile uyumlu EPO artis1 goriilmez. Relatif EPO ek-
sikligi mevcuttur.(12)

Demir Eksikligi

Kronik bobrek hastaliginda, demir homeostazi, farkli basamaklarda ve bir¢ok
nedenle bozulmustur. Protein kisith diyetler, istahsizlik, oral demir alimini
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kisitlarken; fosfat diigiiriicii ajanlar ve malniitrisyon demir emilimini bozar.
Trombosit disfonksiyonuna bagh kronik kanamalar, hemodiyaliz (HD) seans-
larinda gelisen kayiplar ve HD hastalarinda rutin tarama testleri igin yapilan
ornekleme, demir eksikliginin diger nedenlerindendir.(8)

Hemoliz

Saglikl1 bireylerde, eritrosit 6mrii 120 giin iken, KBH da eritrosit dmrii 60-90
glin ile snirlanmigtir. Kronik inlamasyon, kompleman sistemi aktivasyonu,
artmis oksidatif hasar eritrosit mriint kisaltmistir.(13)

Uremik Toksinler

Uremik toksinler eritropoezi inhibe ederek, eritroid 6ncii hiicrelerinin, pro-
liferasyonunu ve olgunlagmasini azaltir (spermin, akrelein, putresin indoksil
stilfat, P-kresil sulfat).(14)

Hiperparatiroidi

Uzamus hiperparatiroidi, anemi iliskisinde temel mekanizma kemik iligi fibro-
zisidir. Eritrosit 6mriinde kisalma ve EPO direnci de anemiye katkida bulunan
diger mekanizmalardir.(15)

Kronik inflamasyon

KBH’nin kendisi kronik inflamatuar bir siirectir ve ¢ogu zaman diyabet, kalp
yetmezligi ve HD prosediirii gibi inflamasyonla iliskili diger ko-morbid du-
rumlarla birliktedir. Kronik inflamasyona bagli eritrosit stabilitesinin azalma-
s1, artmis hepsidin seviyeleri nedeni ile bozulan demir metabolizmasi kronik
inflamasyonun anemi iizerine direkt etkileridir.(8)

Nutrisyonel Eksiklikler
Folik asit eksikligi, B12 eksikligi.(16)

Diger Nedenler

Yetersiz diyaliz, aliiminyum birikimi, bakir eksikligi.(17,18)

KRONiIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMi TANISI

Diinya saglk orgiitii kriterlerine gore, anemi tanis1 alan bireylerde, dncelikle
rutin tarama testleri, tam kan sayimi, serum demiri, toplam demir baglama
kapasitesi (TIBC) ferritin, transferrin saturasyonu (TSAT), B12 ve folik asit
diizeylerinin saptanmasi, retikiilosit sayimi tedavi plani igin yol gostericidir.
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Saglikli popiilasyon gibi, diger anemi nedenleri; malignite, miyelom, talasemi,
vitamin eksiklikleri, hemoglobinopatiler dislanmalidir.(8,19)

KBH'da anemi tipik olarak normokrom normositerdir. Mutlak retikiiliisit
say1s1, azalmis eritropoez nedeni ile diigiiktiir. Mutlak retikulosit sayimi yiik-
sekse kan kayiplar1 ve hemoliz agisindan oncelikle degerlendirilmeli, sonra
basamakli ayiric1 tanitya devam edilmelidir. Anemiye, lokopeni ve trombosi-
topeni eslik etmez, eslik eden durumlarda sistemik hataliklarla seyreden ane-
mi nedenleri hatirlanmalidir. Makrositer anemilerde, B12, folik asit eksikligi;
mikrositer anemilerde de KBH anemisinin en stk nedeni demir eksikligi 6nce-
likli olmakla beraber altiminyum intoksikasyonlari, hemoglobinopatiler akla
gelmelidir.(8,19.20)

Demir eksikligi tanisi i¢in, altin standart kemik iligi biyopsisi ile demir de-
polarinin 6l¢iilmesidir. Ancak tarama testleri, non-invazif ve ortak kullanimi

miimkiin daha yaygin testler olmalidir. (8,19-21)

Ferritin ve TSAT, demir eksikliginde yaygin kullanilmakla birlikte kronik
inflamasyonla seyreden KBHda ferritin yorumlanmas: dikkatle yapilmalidir.
Ferritinin, CRP ol¢timleri ile degerlendirilmesi uygun olabilir. Malignite ve
karaciger hastaliklarinin da ferritin diizeylerini ytikseltebilecegi unutulmama-
lidir. TSAT 6l¢timii de malnutrisyon ve inflamasyondan etkilenen bir para-
metredir ve giin i¢i 6l¢timlerde degiskenlik gosterebilir. Demir eksikligi tani-
sinda, ferritine gore duyarlilig1 daha yiiksektir.(19.22)

Retikiilosit Hb igerigi (CHr) ve hipokromik eritrosit ytizdesi (HRC), Avru-
pada demir eksikligi tan1 ve tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Demir eksikligi i¢in
kullanilan esik degerler HRC > % 6 CHr<29 dir.(23)

Demir eksikligi anemisi tanis1 koymak, tedavi baslamak ve takip edebil-
mek i¢in kullanilan kriterler KBH'da genel popiilasyona gére farklidir. Genel
popiilasyonda, serum ferritin < 30 ng/mL veya TSAT < %15 olmas: demir ek-
sikligini gostermektedir. KBHda ise TSAT < % 20, ferritin < 100 ng/mL (HD
i¢in < 200) olmas1 demir eksikligi tanis1 koydurur. Demir eksikligi tanis1 alan
hastalarda mutlak ve fonksiyonel demir eksikligi ayrimi yapilmalidir.(19.24)

Mutlak demir eksikligi, demir depolarinin azalmasi veya tilkenmesi ile erit-
rosit iretiminin bozulmasidir. HD tedavisi almayan hastalar da TSAT< %20 ve
ferritin <100 ng/mL veya HD hastalarinda TSAT < %20, ferritin <200 ng/mL
olmas1 mutlak demir eksikligi tanis1 koydurur.(24)
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Fonksiyonel demir eksikligi, yeterli demir depolar1 oldugu halde, eritroid
onclllerce, demirin kullanilamamasidir. ki temel nedenle gelisebilir. Birincisi,
EPO kullanim1 sonucu, artmis eritropoez ve demir depolarindan, artan demir
ihtiyacin1 kargilayacak yeterli demir salinimininin olusamamasidir. Ikincisi,
kronik inflamasyon nedeni ile retikuloendotelyal sistemden demir blokajidir.
Diyalize girmeyen hastalarda TSAT <%20 ve ferritin >100 ng/mL, hemodi-
yaliz hastalarinda ise TSAT <%20 ve ferritin >200 ng/mL olmas1 fonksiyonel
demir eksikligini diistindiiriir.(26)

KRONiIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMi TARAMASI

Anemisi olmayan KBH hastalarinda, klinik gereklilik varsa, Evre 3 KBHda
en az yilda bir, evre 4-5 diyalize girmeyen KBH (ND-KBH) ‘da yilda en az iki
kez, evre 5 HD ya da Periton diyalizi (PD) hastalarinda en az 3 ayda bir tarama
yapilir.

ESA tedavisi almayan anemik evre 3-5 KBHda ya da PD hastalarinda 1-3
ayda bir degerlendirilme onerilir. Evre 5 diyaliz bagimli KBH (DD-KBH)da
aylik anemi parametreleri izlenmelidir.(20.23)

KRONiIK BOBREK HASTALIGINDA ANEMIi TEDAVISI

KBH'da anemi tedavisi, yillar icinde gelismistir. Ilk olarak, oral demir takviye-
leri, sonrasinda intravenoz (iv) demir preparatlar1 ve ardindan rekombinant
insan ertropoetini (rhuEPO) kullanima girmistir. Uzun etkili ESA’lar, son yil-
larda yeni nesil iv demir takviyelerinin yaygin kullanimi ve ¢alismalar1 devam
eden HIF-Prolil hidroksilaz inhibitorleri (PHI), tedavi segeneklerini zengin-
lestirmistir. KBH’li hastalarda, anemi yonetimi, kilavuzlar ve tibbi birimler
arasinda degisiklik gostermektedir. KBH'da hedef Hb degeri 11-12 mg/dl, he-
def Htc degeri ise 33-36 mg dl olarak belirtilmistir. Hb < 11 mg/dl ve anemi
semptomlar1 olan hastalar KDIGO 6nerisi ile tedavi agisindan degerlendiril-
melidir.(23.25)

DEMIR TEDAVISI

Demir tedavisiyle, kan transfiizyonlarini azaltmak, miimkiin olan en diisiik
ESA dozlar1 ve anemi ile iliskili semptomlari en aza indirmek hedeflenmelidir.

Demir Tedavisi Kimlere Verilmelidir ?

«  Mutlak demir eksikligi olan KBH’ da TSAT < %20 ve ferritin <100 ng/mL
veya DD-KBH <200 ng/mL
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» Fonksiyonel demir eksikligi olan TSAT % 20-30 arasinda ve ferritin 100-
500 ng/mL arasinda olan hastalarda Hb konsantrasyonunu yiikseltmek ve/
veya ESA dozunu azaltmak istenildiginde

o ESA kullanan, ancak demir eksikligi olmayan hastalarda, kronik kayiplar
nedeni ile demir depolar1 korunmak istenildiginde

« Anemik olmayan ve stabil seyreden HD hastalarinda, aylik demir ihtiyaci-
ni1 kargilanmasi hedeflendiginde

DEMIR TEDAVISI UYGULAMA YOLU

Oral veya iv tedavi endikasyonlari, hasta bazinda degisiklik gostermektedir ve
hasta ozelliklerine gore bireysellestirilmelidir.

Diyalize girmeyen hastalarda, oral ya da iv demir tedavisinin verilebilir.
(23) ND-KBH hastalarinda, kolay ulasilabilmeleri, ucuz olmalari, vendz eri-
sim yolu gerektirmemeleri, anaflaksi riskinin daha az olmasi nedeni ile oral
demir tedavisi secilebilir.(25)

Toplam demir agig1 = kg x (normal Hb degeri — hastanin Hb degeri) x 2.4* +
500 mg formiilityle demir ihtiyac1 hesaplanmalidir.

Oral demir tedavisi, giinde 200 mg elementer demir olarak 2 veya 3% bo-
linmiis dozlarda verilmelidir. Yan etki nedeni kullanim zorlugu olan hastalar-
da, alternatif giin asir1 65 mg elementer demir uygulamas: verilebilir.(20)

Demir siilfat, demir glukonat ve demir fumarat gibi geleneksel ajanlarin
gastrointestinal (gis) yan etkileri ve emilim yetersizlikleri, farkli demir prepa-
ratlar1 gelistirilmesini saglamistir. Yeni oral demir ajanlary; ferrik sitrat, ferrik
maltol, hem demir polipeptid (HIP) ve sukrozomal demirdir. Modern demir
formiilasyonlari, geleneksel demir preparatlarina gore, daha fazla etkinlik ve
daha az yan etki profiline sahiptir ve Hb diizeylerini artirmada daha etkilidir.
(26) HIP emilimi, geleneksel demir preperatlarindan farkli olarak, hepsidin
seviyelerinden etkilenmez. (27) Fosfor baglayici olarak gelistirilen ferrik sitrat
ise Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan, ND- KBH da demir eksikligi tedavi-
sinde onay almistir.(28) Yeni nesil oral demir preparatlarinin giinlikk kullanim
dozu Tablo 1de belirtilmistir. Oral demir preparatlariyla 3 aylik tedavi sonrasi
Hb diizeyinde beklenen hedefler saglanamazsa iv demir tedavisine gegilmeli-
dir.
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Tablo 1. KBH’da Yeni Nesil Oral Demir Tedavisi

flag Doz Avantajlar

Ferrik sitrat Giinde 3 kez 2 kapsiil Fosfor kontrolii
(500 mg/kapsiil) (210 mg demire esdeger)

Hem demir polipeptid Giinde 3 kez 1 tablet e gzt o el

(11 mg demir/tablet) yemeklerle birlikte

Sukrozomal demir Giinde 1 paket yemekten . . .

(30 mg demir/paket) sonra Ly GIS folkrans

Ferrik maltol Giinde 2 kez 1 kapsiil Y}ﬂ?sek blyoyararlanlm
. . . Lipid peroksidasyon

(30 mg demir/kapsiil) yemekten 6nce direnci

Parenteral Demir Tedavi Protokolleri

o TSAT < %20, serum ferritini < 100 ng/mL ise: Her HD seansinda 100 mg
iv demir uygulanir. (toplam 10 kez) Tedavinin bitiminden 2 hafta sonra
tekrar kontrol edilir.

o TSAT < %20, serum ferritini < 100 ng/ml ise: Demir tedavisi tekrarlanir:
Her HD seansinda 100 mg iv demir (toplam 10 kez) veya haftada 100 mg
iv demir 10 hafta boyunca verilir.

o TSAT > %20, serum ferritini > 100 ng/mL ise: Idame demir tedavisi verilir.
Haftada 50-125 mg iv demir 10 hafta boyunca uygulanir.

o TSAT > %50, serum ferritini > 800 ng/mL ise: iv demir tedavisine 3 ay
boyunca ara verilir. (23)

Demir siikroz, demir glukonat ve demir dextran, klasik ajanlar olarak kul-
lanilirken, ferrumoksitol, demir karboksimaltoz ve demir izomaltoz yeni nesil
ajanlar olarak kullanilir. Yeni nesil ajanlar, tek seferde daha fazla demir ihtiyaci
karsilayabilmeleri nedeni ile tercih edilebilir.

Biiyiik molekiil agirlikli demir dextran, allerjik reaksiyonlar nedeni diinya-
nin bir¢ok yerinde kullanilmamaktadir. Kiigiik molekiil agirlikli demir dextran
ise diger molekiiller varken secilmemelidir. Intavendz demir preperatlarinin
hepsinde anaflaksi riski mevcuttur. Yaygin goriilen yan etkiler ise hipotansi-
yon, bulanti, kusma, ishal, nefes darlig1, gogiis agrisi, sirt agrisi, flushing ve
karin agrisidir. Demir tedavisi segerken, osteomalazi agisindan yan etki profil-
leri de degerlendirilmelidir. Ferrik karboksimaltoz (FCM) ile en yiiksek, demir
siikroz ile son derece nadir goriilmektedir.(29)
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Ferrik Pirofosfat Sitrat, 2015 yilinda FDA tarafindan HD hastalar1 i¢in onay
almistir. Takiplerde, enfeksiyon riski nedeni ile ve kat1 bikarbonat kullanan
merkezler igin iv formu geligtirilip FDA onay1 almistir. Idame demir tedavi-
sinde kullanilir.(30)

Tablo 2. Yeni Nesil intravenz Demir Preparatlar

Haftalik Max  Min Infiizyon Asiri

Doz siiresi duyarlilik
Ferromoksitol 510 mg < 1 dakika %0.2
Demir karboksimaltoz  750-1000 mg 15 dakika %1.6

<50 kg ise
Demir izomaltoz 1.000 mg veya  30-60 dakika %0.3

20 mg/kg

Intradiyalitik demir formiilasyonlar1

Ferrik pirofosfat sitrat
(272mg demir/paket)  Her 25 galon bikarbonat konsantresinde 1 paket

Demir Birikimi

Kronik bébrek hastaliginda, demir takviyesi nedeni ile olusan asir1 demir yiik-
lenmesi 6nemli bir sorundur. Artan demir karaciger, kalp, kas-iskelet sistemi,
gonadlar ve ciltte birikerek organ disfonksyonuna neden olur. Serum ferritin
seviyeleri, en sik kullanilan laboratuvar parametresidir. Ancak karaciger veya
kemik iligi biyopsisi tan1 dogrulmasi i¢in gereklidir. Doku demir iceriginin
degerlendirilebilmesi i¢in Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), giivenilir
bir degerlendirilme saglamaktadir. Hepatik MRG, demir depolarini tahmin
etmek ve izlemek i¢in altin standart yontem olarak kabul edilmektedir.(31)

Tedavide demir replasmanini durdurmak, gerekirse flebotomi ve desfer-
roksamin kullanimi disiiniilebilir. Desferroksamin, uyum zorlugu ve yan et-
kileri (hepatotoksisite, agraniilositoz, nefrotoksisite, teratojenite) nedeni ile
KBHda kullanim zorlugu olusturmaktadir. Yeni gelistirilen nanoselator bir
desferroksiamin KBHda, demir selasyonu i¢in giivenli olabilecegi diistintil-
mektedi.(32) Demir replasmani yapilirken, demir yiiklenmesi ve olugabilecek
komplikasyonlar hatirlanarak daha dikkatli olunmalidir.
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Eritrosit Transfiizyonu

Tedaviye yanit vermeyen 6zel hasta gruplarinda, ESA tedavisine cevap verme-
yen kemik iligi yetmezlikleri, hemoglobinopatiler ve ESA direnci olan hasta-
larda eritrosit replasmani diigiintilebilir.(23)

ESA Tedavisi

Kronik bobrek hastalarinda, normokromik mormositik anemilerde diger ane-
mi nedenleri dislandiktan sonra ESA tedavisi baglanmalidir. ESA, renal anemi
tedavisinde, yagam kalitesinde diizelme, artmus fiziksel aktivite ve azalan kan
transfiizyonlar1 nedeni ile en etkili ila¢ grubudur. Aneminin klinik semptom-
lary, transfiizyon ihtiyaci ve ESA kullanimina iligkin yan etkiler goz 6niine ali-
narak, miimkiin olan en diisitk dozdan baglanmalidir.(33.34)

Rekombinant EPO ve sentetik tiirevleri epoetin alfa, epoetin beta, darbe-
poetin alfa, metoksi polietilen glikol-epoetin beta; eritropoezi uyarici ajanlar
(ESA) olarak bilinir ve anemi tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Birinci ku-
sak ESA lar, epoetin alfa, epoetin beta, epoetin omega ve epoetin gamadir.
Aralarindaki fark glikolizasyon ve siyalik asit igeriginden kaynaklanir. Erit-
poetin alfa ve beta endojen EPO ya en yakin ajanlardir. Epoetin beta, ome-
ga, gama Tiirkiye pazarina girememistir. Ikinci kugak ve uzun etkili ESA’ lar
darbopetin ve metoksi polietilen glikol-epoetin beta, siyalik asit iceriklerinin
arttirilmasiyla, uzun etkili ajanlar olarak gelistirilmistir. Biyobenzer ajanlar
icinde ise epopetin alfa biyobenzeri epopoetin zeta tilkemizde kullanilmak-
tadir. Darbopetin alfanin biyobenzerleri gelistirilmekte olup yakin zamanda
piyasaya girmesi beklenmektedir. Peginesatid ise epomimetik bir ajan olup,
eritropoetin reseptor uyarimu ile eritropoezi siirdiiren uzun etkili bir ajandir.
FDA tarafindan onaylanmis ancak asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 nedeni ile pi-
yasadan gekilmistir.(35)

Kimlere ESA Tedavisi Baslanirken Dikkatli Olunmali?

« Aktif malignitesi olan hastalarda 6zellikle kiir beklentisi yiiksekse ESAlar
agisindan bireysel yarar goz 6niine alinarak miimkiin oldugu kadar kulla-
nimdan ka¢inilmalidir.

« SVH hikayesi olan hastalarda inme riski nedeni ile kullanim sinirlandiril-
malidir.

« Hb> 11.5 g/dl oldugunda genel olarak ESA kullanimi 6nerilmemektedir.
Yine kisisel hayat kalitesi ve beklentiler acisindan degisiklik yapilabilir.
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« Hb diizeyini 13 g/dl gekmek i¢in ESA kullanimi 6nerilmemektedir.(20.23)

Kimlere ESA Tedavisi Baslanmali?

« Hb =10 g/dl olan yetiskin ND- KBH hastalar1 i¢in ESA tedavisi baglanma-
malidir. Ancak bazi hasta grubunda Hb >10 g/dl tizerinde olsa bile hayat

kalitesini diizeltebilecegi diisiiniiliiyorsa, kar-zarar iligkisi yorumlanarak

tedavi diizenlenebilir.
« Hb <10 g/dl olan yetiskin ND- KBH hastalari igin, ESA tedavisi bireysel-
lestirilmelidir. Anemik semptomlar, transfiizyon ihtiyaci, transfiizyon ile

alloimmunizasyon, ESA yan etkileri arasindaki denge saglanmali ve Hb 9

g/dI'nin altina diigmesi engellenmelidir.
« Hb <10 g/dl olan DD-KBH hastasina, TSAT> % 20 ve ferritin >200 ng/mL
olmas1 kosuluyla ESA tedavisi baglanir.(20.23)

ESA Tedavisi Uygulama Yolu

Diyalize girmeyen KBH hastalar ile PD hastalarinda, subkutan yol uygulama
pratikligi nedeni ile tercih edilmelidir. Ayrica kisa etkili ESA grubunda, subku-
tan uygulamanin iv uygulamaya kiyasla %30 daha etkili oldugu bilinmektedir.
Subkutan uygulama endojen EPO ya daha benzer etki olusturmakta ve yan
etki profili agisindan daha giivenli goriilmektedir. Darbepoetin ve Metoksi po-
lietilen glikol-epoetin i¢in subkutan veya iv uygulamada etkinlik fark: yoktur.

HD hastalarinda ise her iki yol kullanilabilir.(36)

Baslangi¢ dozu, hastanin Hb konsantrasyonu, viicut agirligi ve klinik ko-
sullar1 dikkate alinarak Tablo 3'deki gibi belirlenmelidir.

Tablo 3. ESA Uygulama Dozlar:

Preparat ad1

Epoetin alfa
Epoetin beta
Epoetin zeta

Darbopoetin alfa

Metoksi
polietilen glikol
epoetin beta

Baslangi¢ dozu
50-150 IU/KG
haftada 2-3 kez sc
50-150 IU/KG
haftada 2-3 kez sc
50-150 IU/KG
haftada 2-3 kez sc

0.25-0.75 mcg/kg
haftada 1 kez sc iv

0.6-0.94 mcg/kg 2
haftada 1 kez

idame dozu
25-75 IU/KG
haftada 1-2 kez sc
25-75 IU/KG
haftada 1-2 kez sc
25-75 [U/KG
haftada 1-2 kez sc

0.15-0.35 mcg/kg
haftada 1 kez sc iv

0.6-0.94 mcg/kg
ayda 1 kez
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Rekombinant insan eritropoetini kullanimi sirasinda, aneminin idame fazi
boyunca 2 haftada bir Hb bakilmali, hedefe ulasilinca bu siire 4 haftaya ¢ika-
rilmalidir. Serum ferritin diizeyi ve TSAT ise diizelme fazinda ayda bir, daha
sonra 3 ayda bir bakilmalidir. ESA dozu Hb yanitina gére ayarlanmalidir. Uy-
gun Hb artis1 ayda 1-2 g/dl arasindadir. Takiplerde, beklenenden daha az artis
oldugunda, doz %25 arttirilmali, daha fazla artis oldugunda ise ayn1 diizeyde
azaltilmalidir. Hedef Hb asildiginda da tedavi kesilmemeli, doz azaltilmalidir.
Acik bir kontrendikayon gelismedikge akut hastaliklarda, hastaneye yatislarda
ve cerrahi iglemler sirasinda, ESA tedavisine devam edilmelidir(24)

ESA Yanitsizligi

Kronik bébrek hastalig1 anemisi, r-HuEpo tedavisine % 90 - 95 oraninda yanit
verir. % 5 - 10 hastada tedaviye yanit yoktur ya da yetersiz yanit (direng) vardur.
(36)

ESA yanitsizlig1 igin farkli kilavuzlarda farkli tanimlar mevcuttur. KDIGO
2012’ ye gore, ESA baslangi¢ tedavisi i¢in kiloya uygun ESA dozu ve uygun
slireye ragmen birinci ayin sonunda Hb diizeyinde artis saglanamamissa, ESA
duyarlilig1 disiintilmelidir. Tedavi takibinde ise hedef Hb degerlerine ulagil-
diktan sonra, Hb degerlerini stabil tutmak i¢in mevcut kullanilan ESA dozu-
nun %50’si artis ihtiyact duyulursa yine ESA duyarliligindan bahsedilmelidir.
(23)

ESA Tedavisine Yetersiz Yamt (37)
o Demir eksikligi

o Sik hastaneye yatis

o Yetersiz diyaliz

« Malniitrisyon

o B12, folik asit eksiklikleri

o Sekonder hiperparatiroidi

o ACE-ARB kullanim1

o Gegici veya kalici kateter ile diyaliz
o Kemik iligi yetersizligi

« Anti-eritropoetin antikorlar1

« Hemoglobinopati

ESA Tedavisi Yan Etkileri

ESA kullanimi yayginlagsmas, istenilen hedef Hb degerine ulagabilme yaninda
birgok risk faktoriinii de giindeme getirmistir.
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Arteriyel ve vaskiiler tromboz problemleri, 6zellikle HD hastalar1 olmak
tizere onemlidir. A-V fistiil trombozlari, diyalizer ve setlerde pihtilagsma, da-
mar erisimini zorlastirabilir. Yitkksek EPO diizeyleri, vaskiiler diiz kas hiicrele-
rinde kalsiyum artig1, NO diizeyinde azalma, tromboksan artis1, prostosiklinde
azalma ile HT” ye neden olabilir.(38) Tedavi baslangicinda hastalarin % 5’inde
konvulziyonlar gozlenlenmistir.(39) Giiglii anjiogenik etkileri nedeni ile pro-
liferatif retinopati, vaskiiler remodeling ve tiimér biiyiimesine neden olabil-
mektedir.

ESA uygulamasindan birkag saat sonra kemik agrilar1 6zellikle kol, bacak
ve pelviste belirginlesebilir ancak yavas infiizyonla mevcut yan etkiler 6nlenir.
Infiizyonu sirasinda, anti-inflamatuar ilaglara yanit veren, grip benzeri send-
rom gorillmektedir (40) Diger nadir komplikasyonlar hiperfosfatemi, hiperka-
lemi, kreatininin diizeyinde artigtir.(41)

Saf eritroid hiicre aplazisi (PRCA), eritpoetin kullanan hastalarda 6zellikle
epoetin alfa kullanimi sonras: bildirilmistir. Nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte igerigindeki organik bilesiklerin, uygunsuz tasima ve saklama nedeni
ile ¢cokerek antikor olusturabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

EPO-iligkili PRCA son derece nadirdir. Endojen EPO’ yu ve ESA’ y1 etkisiz
hale getirerek, kemik iliginde eritroid serinin yok olmasi ile sonuglanir. He-
moglobin diizeyinde haftada 0,5-1 g/dlden fazla diisme ya da haftadaen az 1-2
linite transfiizyon ihtiyacinin olmasi, retikiilositopeni (<10 000/pL), 16kosit ve
platelet sayisinin normal olmas taniy: destekler. Kesin tan1 kemik iligi biyosisi
ile konulur. ESA tedavisi kesilmeli ve gerekli ise transfiizyon yapilmalidir. (42)

HiPOKSI ILE INDUKLENEBILIR FAKTOR - PROLIL
HiDROKSILAZ iNHIBITORLERI

Kronik bobrek hastaliginda, anemi tedavisi uzun siiredir ¢alismalarin odak
noktast olmustur. ESA'larin kullanimi sirasinda goriilen yan etkiler ve giiven-
lik sorunlari, hipoksi ile indiiklenebilir faktor prolil hidroksilaz inhibitorle-
rinin (HIF-PIH) gelistirilmesine neden olmustur. HIF transkripsyon faktor-
leri, hipoksik kosullarda, hiicresel sag kalimini diizenler ve hiicre biiytimesi,
farklilagmasi, angiogenez, vaskuler tonus, eritropoez gibi ¢ok sayida metabolik
stiregte rol oynar. HIF-PHI'ler, HIF’i stabilize ederek, hipoksi yanit eleman-
larina baglanmasini saglar ve EPO dahil olmak iizere, eritropoezde rol oyna-
yan bir¢ok genin transkripsiyonunun artmasina neden olur.(43) Normoksik
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kosullar altinda, HIF-PH enzimleri, HIF bozulmasini destekler; bu nedenle,
HIF-PHIleri ile segici HIF stabilizasyonu, KBH anemisinin tedavisi igin ye-
nilik¢i bir yaklagimdir. Roxadustat, vadadustat, daprodustat, molidustat, ena-
rodustat, desidustat ve DS-1093a dahil olmak tizere 7 farkl1 PHI, 100den fazla
klinik ¢caligmada arastirilmaktadir. Roxadustat, vadadustat ve dapadustat KBH
anemisinde ruhsat almistir.

HIF-PHI’ LERININ AVANTAJLARI

Oral uygulanmasi, ND-KBH’ da, home diyaliz ve periton diyalizi hastalarin-
da, tedaviye uyumu arttirabilir. Kullanimi sirasinda hepsidin inhibisyonu ile
demir eksikligi anemisini azaltmasi 6nemli bir avantajdir.(44) EPO tretimi-
nin fizyolojik sinirlarda olmasi, ESATlarla gériilen kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarin HIF-PHT’ lerle azalabilecegini diistindiirmiistiir.(45) Lipid diisiiriicii
etkileri ve KBH ile iliskili koruyucu etkileri de ¢alismalarda belirtilmistir.(46)

HIF-PHI’ LERININ DEZAVANTA]JLARI

Hipoksiye yanit veren diger genlerin transkripsiyonunu uyarmasi nedeniyle,
HIF stabilizatorlerinin, anjiyogenez, trombotik olaylar, pulmoner hipertansi-
yon, bobrek fibrozu ve polikistik bobrek hastalarinda kist biiytimesinin hizlan-
masi dahil olmak tizere hedef dis1 etkilerine iligkin endiseler devam etmekte-
dir. Anemik KBH hastalarinin tedavisi i¢in uygun bir alternatif olabilir. ancak
uzun vadeli giivenlikleri ve olasi eritropoietik olmayan etkileri hakkinda daha
fazla veriye ihtiya¢ vardir.(47)

YENI DENEMELER

Hepsidin ve HIF yolunun kesfi KBH'da anemi fizyopatolojisine bakis agisini
degistirmis ve yeni ajanlarin gelistirilmesine yol agmistir. (Tablo5)

Hepsidin Modulatérleri

Hepsidin inhibisyonu ile demir mobilizasyonunu diizenlemeyi hedeflemis-
lerdir. Serum demiri BMP/SMAD sinyal yoluyla hepsidin transkripsiyonu-
nu arttirirken, inflamatuar sitokinler de cesitli mekanizmalarla hepsidin in-
diiksiyonunda rol oynar. En kritik olani, JAK/STAT3 sinyal yoluyla hepsidin
transkripsiyonunu uyaran IL-6" dir. Mevcut mekanizmalardan yola ¢ikarak
hepsidin ekspresyon inhibitorleri tanimlanmistir. Bunlar BMP6 veya HJV’nin
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makromolekiiler inhibitorlerini, BMP/SMAD sinyalinin kiigitk molekiillii
inhibitorlerini, IL-6 reseptoriine veya IL6’ya karsi notralize edici antikorlari,
JAK/STATS3 sinyalinin kiigitk molekiillii inhibitérlerini, seks hormonlarini ve
D vitaminini igerir. (48)

Tablo: 5: Hepsidin Modulatorleri

BMP-6 HJV inhibitorleri
BMP/SMAD inhibitorleri
IL-6 ve IL-6 reseptor Mab
Hepsidin ekspresyon inhibitérleri JAK/STAT3 kiiciik molekiil inhibitérleri
Sex hormonlar1
D vitamini
Direk hepsidin inhibitorleri
Ferroportin baglayici hepsidin inhibi-

Hepsidin Antagonistleri D
torleri

GATA 2 Inhibitérleri: GATA-2, hipoksi ile uyarilan EPO gen ekspresyonu-
nu baskilayan bir transkripsiyon faktoriidiir. GATA 2 inhibitérii mitoksantron
ve analoglariin, HIF birikiminden bagimsiz olarak EPO diizeyini arttirmasi
yeni tedavi yaklasimlari i¢in arastirmalarin devamini saglamistir.(49)

SGLT?2 inhibitérleri: Yapilan ¢aligmalar transferrin diizeylerini artirirken
hepsidin ve ferritini azalttigini ve anlamli Hb ve hemotokrit artis1 sagladigini
saptamustir. Ancak anemi tedavisi i¢in daha genis 6l¢ekli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. (50)

EPO Gen Tedavileri: DNA’ dan arindirilmis EPO gen transferi, siirekli ve
diisitk bir EPO serum diizeyi saglamak i¢in gelistirilmistir. Transfer edilen ge-
nin onkolojik 6zellikte olup olmamasi, mutlak kontrolu ve antijenik stimiilas-
yonu giivenlik problemleri olusturmaktadir.(51)
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