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OZET

ABUDALAL A., Hemodiyaliz hastalarinda RDW diizeyi ile EPO kullanimi
arasindaki iliski , Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara,2010

Eritrositlerin hacim farkliliginin bir kantitatif Olglisii olan kirmizi kiire
dagilim genisligi (RDW) ile koroner kalp hastaligi (KKH) ve konjestif kalp
yetmezligi (KKY) hastalarindaki artmis mortalite ile anlamli olarak iliskili
bulunmustur. Nedeni tam bilinmemekle beraber bahsedilen ¢alismalarda RDW ile C-
Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR) arasinda korelasyon
tespit edilmistir. RDW’nin kronik inflamasyon belirteglerden olabilecegine dair
literatiirde bilgiler bulunmasina karsin, kronik bobrek hastaligina bagli hemodiyalize
(HD) giren hastalardaki bilgiler sinirlidir. Bu ¢alisma RDW’nin kronik bobrek
hastaligina bagli hemodiyalize giren hastalarda inflamasyon belirteci olarak CRP ve
hemodiyalizdeki eritropoietin (EPO) kullanimini arasindaki iliskiyi belirlemek iizere
planlanmustir.

Ug ayr1 hemodiyaliz merkezinde takip edilen 180 hasta ¢alismaya dahil
edilmigtir. Hastalarin 103 (%57,2) si erkek, 77 (42,8) si kadindir. Yaslarin
ortalamasi 57, hemodiyaliz siiresinin ortalamasi 4,6 yildir. 15 Temmuz 2008 ve 15
Temmuz 2009 tarihleri arasinda hastalara aylik rutin olarak yapilan tetkiklerden
RDW, Hemoglobin, Hematokrit, Mean corpuscular volume (MCV), CRP, serum
demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri ve bu hastalarin dosyalari
taranarak 1 yilda kullamilan EPO ve intravenéz demir dozu degerleri
kaydedilmistir. RDW ile Hb, Htc, MCV arasinda ters orantili anlamli iliski bulundu.
Ayn1 zamanda RDW ile diyaliz siiresi, bir yilda kullanilan EPO dozu ve CRP ile
istatistiksel olarak anlaml korelasyon gozlenmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda RDW diizeyi ile CRP arasinda iligki bulundu. Ayni
sekilde artmis RDW ile bir yilda kullanilan EPO dozu arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edildi. Bu bulgular hemodiyaliz hastalarinda yiiksek RDW ile EPO

direnci arasinda bir iligski olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: RDW, renal anemi, EPO drenci



ABSTRACT

ABUDALAL A., Relation Between Red Blood Cell Distribution Width and the
use of erythropoietin in hemodiyalsis patients, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis of Internal Medicine . ANKARA,2010.

Red Blood cell distribution width (RDW) is a quantitive measure of the
variability in size of circulating erythrocytes. A retrospestive analysis of large
clinical datasets has recently shown that higher RDW is associated with increased
mortality independent of anemia in patients with heart failure, and those with
coronary artery disease. The mechanism underlying the association, however, is
unknown. Also these studies demonstrate for the first time a strong, graded
association of RDW with hsCRP and ESR. Recently, researchers have reported
RDW as a marker of inflamation but these data in the hemodialysis patients are very
limited. In this study we investigated RDW as a marker of inflamation in the
hemodiyalsis patients by studying its relation with CRP and the one year
erythropoietin (EPO) dosage.

180 HD patients who were followed in three different dialysis centres were
evaluated, 103 patient (%57,2) were men, the mean age was 57 years old, and they
were on the HD program for a mean time of 4,6 years. Between the dates of 15 July
2008 and 15 July 2009 the patients Hb, Htc, MCV, RDW, CRP, serum iron, total
iron binding capacity and ferritin level was examined also the dosages of intravenous
iron and EPO that used in one year was recorded. The RDW had a statistical
significance correlation with the duration of being on the HD program, the dosages
of EPO that used in one year, and CRP. Also a inverse statistical significance with
Hb, Htc and MCV was noticed.

In the HD patients the correlation between RDW and CRP, also a higher
RDW was associated with higher the dosages of EPO that used in one year, these

data may show a realtion between EPO resistance as result of inflamation with RDW

Key Words: RDW, renal anemia, EPO resistance
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1. ARASTIRMANIN HiPOTEZi

Anemi, kronik bobrek hastaliginda (KBH) sik olarak goriilen bir problemdir.
Hemodiyaliz (HD) hastalarinda %70’e varan oranlarda anemi gorildigi
bildirilmektedir. Anemi HD hastalarinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Son donem bobrek hastalarinda aneminin temel nedeni eritropoietin iiretimindeki
yetersizliktir. Ancak oOzellikle demir eksikligi basta olmak iizere diger anemi
nedenleri de sik olarak goriilmektedir.

Eritropoez Uyarici Ajanlar (ESA) direncinin en Onemli nedeni demir
eksikligidir ama bu inflamasyon ya da enfeksiyondan hemen sonra gelir.
Inflamasyon ya da enfeksiyonun kaynagini aciklamak zor olabilir ama bu genellikle
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlarinin yiiksek diizeyleri ile iligkilidir.

Eritrositlerin hacim farkliliginin bir kantitatif Ol¢iisii olan kirmizi kiire
dagilim genisligi (RDW) ile koroner kalp hastaligi (KKH) ve konjestif kalp
yetmezligi (KKY) hastalarindaki artmis mortalite ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Nedeni tam bilinmemekle beraber bahsedilen ¢alismalarda RDW ile
C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESR) arasinda korelasyon
tespit edilmistir. RDW’nin kronik inflamasyon belirteglerden olabilecegine dair
literatiirde bilgiler bulunmasina karsin, kronik bobrek hastaligina bagli HD’e giren
hastalardaki bilgiler sinirlidir. Bu ¢alisma RDW’nin kronik bobrek hastaligina bagh
hemodiyalize giren hastalarda inflamasyon belirteci olarak CRP ve hemodiyalizdeki

eritropoietin (EPO) kullanimini arasindaki iliskiyi belirlemek tizere planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KBH Anemi Tarihcesi

Anemi kronik bobrek yetmezliginin baglica bulgularindan birisidir ve 100 yili
geckin bir siiredir bilinmektedir. Dr. Richard Bright tarafindan “zaman gectikce
hastanin yliziiniin saglikli rengi solar” diyerek KBH anemiyi tanimlamistir (1). Daha
sonralar1 6grencisi olan Dr. Robert Christison tarafindan mantikli bir sekilde tanim
genisletilip, “ileri derecedeki hastalikta (Bright hastaligi) bu zamana kadarki kanin en
belirgin 6zelligi kana renk veren maddenin yani hematosin’in hizli veya yavas
azalmasidir olarak tanimlanmistir. Baglangicta bu azalis ¢ok azdir veya hi¢ yoktur.
Ancak hastaligin ilerlemesiyle beraber bu azalig artar ve zamanla bu oran ortalama
degerlerinin ticte birinin de altina inebilir’’(2). Bunlar da 150 yil sonra da hematokrit

(Htc) ile glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) arasindaki iliski tarif edilmistir (3).

2.2. KBH Anemi Tanimi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tanimina gére anemi; hemoglobinin (Hb)
erkekler ve postmenopozal kadinlarda 13 gr/dl, premenopozal kadinlarda ise 12 gr/dl
altinda olmasidir (4). Bu tanimin kronik boébrek hastalar1 icin de gegerli olup
olmadigini séylemek miimkiin degildir. Cok sayida ¢alismada farkli hemoglobin esik
degerleri kullanilarak anemi tanimlar1 yapilmistir. Kronik bobrek hastalarinda anemi
yaygin olarak karsilasilan bir problemdir ve GFR’nin diismesiyle birlikte anemi
siklig1 da artig gosterir (5,6). Glomeriiler filtrasyon hizi 25-30 ml/dk’nin altinda olan
hastalarin %90’ma yakininda anemi goriildiigli ve c¢ogunda hemoglobinin 10

gr/dI’nin altinda oldugu belirtilmistir (7).



2.3. KBH Anemi Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) bobrek yetmezliginin insidansi ve
prevalansi ozellikle son 20 yilda artmistir. 1997 nin sonuna kadar bobrek yetmezligi
nedeniyle diyalize giren veya organ nakli yapilan hasta sayisi ABD’de 300.000’e
ulagsmigtir (8). National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 3
verilerinden tahminle ABD’deki 9,7 milyon yetiskin kadin ve 3,8 milyon yetiskin
erkek <50 ml/dakika kreatinin klirensine sahiptir. Anemiyi hemoglobin <10 gr/dl
olarak kabul edersek tahminlerimize gore 330,000 yetiskin kadin ve 150,000 yetiskin
erkekte kronik bobrek hastaligina bagli anemi goriiliir. Bu hemoglobinin degerini <
11 olarak hesaplarsak 610,000 kadin ve 230,000 erkek ve son olarak <12 olarak
kabul edersek de kronik bobrek hastaligmma bagli anemi Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1,200,000 kadin ve 390,000 erkek olmak iizere sonuglara ulagilmistir
9).

2008 yilinda Tirkiye’de renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son
donem kronik bobrek yetmezligi nokta prevalanst milyon niifus basina 756 olarak
saptanmigtir. 2007 yilina gore prevalansta artma dikkati ¢ekmistir. 2008 yilinda
Tiirkiye’de RRT insidanst 188 olarak hesaplanmistir. Hemodiyaliz hasta sayisi
46659’dur (sekil. 1).
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* Tiirkive Cumhuriveti Saghk Bakanh@ verilerine givre diizeltilmis rakamlardr.

Sekil 1. Tirkiye’de son donem bobrek Hastaliginin prevalansi



Hemodiyaliz, iilkemizde en sik uygulanan RRT yontemidir. Son doénem
bobrek yetmezligi etyolojisinde yiiksek oranda bulunan hipertansiyonun primer mi,
yoksa tespit edilmemis baska bir sonuca gore gelisen renal yetersizlige baglh
sekonder  hipertansiyon mu oldugu tartigmalidir. Hemodiyaliz = hasta
popiilasyonumuzda ESA kullanim orami %62,7°dir (sekil. 2). ESA direnci %8,5

olarak saptanmistir.

Prevalan (mevcut) HD hastalarinda ESA (EPQ) tedavisi

g7.6 695 695 69.3
63.4

h

1991 1993 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

A

Sekil 2. Tiirkiyede hemodiyaliz hastalarin EPO kullanim oran1

Hastalarin ortalama Hb degerleri 10.9 + 0.62 (8.12-14.00) gr/dL olup genel
olarak HD hastalarinda anemi tedavisinin uygun sekilde yapildig1 sdylenebilinir.
Hemodiyaliz hastalarindaki en sik rastlanan Olim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (%50.0). Bu durum kardiyovaskiiler ve renal patolojiler arasindaki
iliskinin bir sonucu olarak kabul edilebilir. Bunu serebrovaskiiler hastalik, malignite

ve infeksiyonlar izlemektedir. (10)



2.4. KBH Anemi Patofizyolojisi

KBH hastalarinda anemi birgok nedene baglidir. En sik ¢ok bilinen nedeni
demir eksikligi ile birlikte olan yetersiz eritropoetin tiretimidir. Bobrek yetmezligi
ilerledikce EPO yetersizliginin anemiye katkis1 artmaktadir. KBH ile iliskili
anemideki azalmis renal EPO sentezinin rolii bobregi olmayan hastalarda goriilen
siddetli anemi ile iliskilidir (11). Bununla birlikte renal EPO iiretiminin mekanizmasi
iyi anlagilamamistir. EPO iiretim kapasitesi, son evre bobrek hastaliginda bile 6nemli
olmakta ve bu hastalarda ek hipoksik uyari durumunda yiiksek EPO sentez cevabi
gosterilebilmektedir. (12).

Tipik olarak EPO, bobrekteki peritiibiiler kapiller endotel hiicrelerinde total
oksijen tasima kapasitesini 6lgen bir feedback mekanizmasina gore iiretilir. Hipoksi
inducable factor (hipoksiyle salinan faktor) (HIF), bobrekte ve diger dokularda
tiretilen ve hipoksi veya anemi sonucu dokuya taginan oksijenin azaldigi durumlarda
spontan yikilimi engellenen bir maddedir. HIF’in devamli ortamda bulunmasi
hiicrede sinyal iletimine sebep olarak EPO’nun sentezlenmesini saglar. Bu sebeple
anemi varliginda genelde cevap EPO {iretiminin artmasidir. Daha sonra EPO kemik
iliginde 6zellikle burst-forming unit (BFU-E) ve colony-forming unit (CFU-E) olmak
tizere eritroid onciil hiicrelerindeki reseptorlere baglanir. EPO varliginda bu eritroid
onciilleri retikiilositlere ve kirmizi kan hiicrelerine farklilagir. EPO’nun olmadig:
durumlarda ise pre-programmed apoptoz olur. Bu durum Fas antijeni ile gerceklesir.
Azalmis kirmizi kan hiicresi iiretimi ve artmis kan kaybi (programli kirmizi kan
hiicresi 6liimii ile) aneminin daha da koétiilesmesine yol agar.

KBH’inde anemi geligsmesine katkida bulunan bagka faktorler de vardir. Akut
ve kronik inflamatuar durumlar, pro-inflamatuar sitokinler araciligi ile EPO {iretimini
azaltir ve CFU-E’lerde apoptoza sebep olur, bu yiizden KBH’inde goriilen anemide
onemli etkileri vardir. CFU-E hiicrelerinin erken apoptozu kirmizi kan hiicrelerinin
olusumuna giden siireci durdurur. Inflamatuar sitokinlerin hepsidin iiretimini de
artirdiklar1 bulunmustur. Hepsidin son donemlerde karacigerde kesfedilen bir peptid
olup eritroblasta yerlestirilecek kullanilabilir demir miktarin1 azaltarak kirmizi kan
hiicresi tiretimini azaltir. Bu kirmizi kiire iiretimini de azaltir (13) (Sekil 3).

KBH hastalarinda kirmizi kan hiicrelerinin de dmrii azalmistir. Kirmizi kan

hiicrelerinin normal 6mrii 120 giin iken KBH hastalarinda 60-90 giine diistiigii



gosterilmistir. KBH olmayan hastalarda kemik iliginin azalmis eritrosit Omriine
cevaben kirmizi kan hiicresi iiretimini artirma kapasitesi vardir ancak KBH olan
hastalarda rolatif EPO eksikligine bagli olarak bu cevap siliklesmistir. Aneminin
diyalize baslandiktan sonra diizeldigi gbéz Oniine alindiginda, liremik toksinlerin
devam eden apoptoza katkist oldugu disiinilmistir. Yeterli diyalizle Hb
seviyelerinin artmasi ve gereken eritropoez uyarici ajan dozunun azalmasi, bazi
prospektif ve gozleme dayali galigmalarda gosterilmistir (14-17). Kemik iligi
baskilanmasina ireminin orta molekiillerinin (molekiiler agirlik 500-2000 dalton

arasi) katkida bulundugunu diistiniilmektedir. (18)

Yaklasik 8 giin ——————y

J&?”@@-G

Pluripotent SUMEFom::g Colony-Forming Proerythro- Erythro- Reticulocytes RBCs
Stem Cell nit-Erythr Unit-Erythroid blasts blasts
Cells (BFU-E)  cous (CFU~E)

\ / s
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1 J Fe transportu

Sekil 3 :Kronik Bobrek Hataliginda eritropoezis



2.5. KBH anemi hedef degerlerin belirlenmesi

Yapilan c¢alismalarda aneminin diizeltilmesinin olumlu etkileri saptanmis
olmakla beraber hedef Hb degerinin ne oldugu konusunda biiylik bir belirsizlik vardir.
Degisik kilavuzlarda hedef degerler farkli sunulmaktadir. Genelde Hb diizeyinin 11
g/dL {izerine c¢ikarilmasi Onerilmesine ragmen esas tartismali konu hedef Hb
araliginin iist simiridir. Asagida degisik kilavuzlarin onerilerinden bahsedilmektedir:
Kanada Nefroloji Cemiyeti, 1999 yilinda yaptig1 oneride hedef Hb araligmi 11-12
g/dL olarak belirlemistir (19).

2004 yilinda Japon Diyaliz Tedavi Cemiyetinin yayimladig1 kilavuzda hedef Hb
degeri genel olarak 10-11 g/dL, aktif gen¢ hastalarda ise 11-12 g/dL olarak
Onerilmistir (20). Diger kilavuzlara gore daha diisiik Hb hedefinin secilmesinin
nedeni, Japon popiilasyonunda yapilmis olan ¢alismalarda diisiik Hb diizeylerinin
artmis sagkalim ile iligkili oldugunun saptanmasidir (21).

2004 yilinda yaymlanan Avrupa Iyi Uygulama Kilavuzu (European Best Practice
Guidelines, EBPG), KBH olanlarin tanidan itibaren dort ay igerisinde Hb
diizeylerinin 11 g/dL iizerine ¢ikarilmasini 6nermektedir. Hb diizeyi igin sabit bir tist
sinir koymayan bu kilavuz, bu degerin hastanin yasi, cinsiyeti, etnik kokeni ve
fiziksel aktivitesi gibi faktorler g6z oOniinde bulundurularak belirlenmesini
onermektedir. Bu kilavuz >14 g/dL Hb degerlerini hemodiyalize giren hastalarda
post diyaliz hemokonsantrasyon riskinden dolay:1 kabul edilemez olarak yorumlamis
ve komorbid durum olarak diyabeti veya New York Heart Association (NYHA) evre
2> den daha ileri kalp yetmezligi olanlarda Hb hedefinin 11-12 g/dL arasinda
tutulmasini 6nermistir (22).

Kasim 2006 da ABD’de Food and Drug Administration (FDA), doktorlarin
transfliizyon ihtiyacit yaratmayacak en diisiik Hb diizeyini hedeflemesini ve Hb
degerini 12 g/dL’nin iizerine ¢ikmamasi i¢in takip etmelerini onermistir (23).

2006 yilinda yaymlanan ingiliz Kilavuzu, KBH’nda hemoglobin degerlerinin 10,5-
12,5 gr/dL arasinda olmasmi onermektedir. Bu kilavuz biiyiik ¢ogunlugun bu
degerlerde tutulabilmesi i¢in Hb 11’in altina indiginde veya 12’nin iistiine ¢iktiginda
doz ayarlamasi1 yapilmasini 6nermektedir (24).

ABD’de Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation, NKF) “Kidney Dialysis
Outcomes Quality Initiative (KDOQI)’ nin kronik bobrek hastaliginda anemi ile ilgili



olarak 2007 yilinda yayinladigi son kilavuzunda hedef Hb araligi olarak 11-12 g/dL
belirlenmis ve Hb’nin 13 g/dL {izerine ¢ikarilmamasi onerilmistir (25).

Ulkemizde ne yazik ki hemoglobin hedeflerine iliskin yazili bir kilavuz
yoktur. Ulkemizde eritropoezi uyarici ilaglarin regetelenmesine iliskin Sosyal
Giivenlik Kurumu’nun koydugu ilkeler, hemoglobin hedefini 11-12 g/dL olarak
belirlemektedir. Hemoglobin seviyeleri 12 gr/dI’'nin {iizerine c¢iktiginda ise
eritropoetin tedavisinin kesilmesi Onerilmektedir. Bu ilkelerin yukarida siralanan

giincel bir¢ok kilavuzla benzer 6zellikler tagidig1 sdylenebilir.



2.6. KBH Anemi Yaklasim Ve Tedavi

Tedavisiz kalan KBH aneminin sonuglar1 c¢ok ciddi olabilecegi i¢in bu
populasyonun Hb seviyelerinin diizenli olarak takip edilmesi gerekir. KBH anemi
icin, 2006 NKF/KDOQI klinik uygulama kilavuzlar1 ve klinik uygulama onerileri,
biitlin KBH hastalarinda aneminin yillik taranmasi gerektigini savunur. (KDOQI
kilavuzuna goére erkekte Hb<13,5 g/dl, kadinda Hb <12 g/dl (26). KDOQI
kilavuzlarinda Hb esiklerini belirlerken DSO kilavuzlarinda oldugu gibi kadmnlari
menstruasyonda veya degil diye ayirmadigr dikkatten kagmamalidir. Bu durum erken
evre KBH’de kadin hastalar1 degerlendirirken dikkate alinmalidir. Bu oOneriler,
geemiste hastanin normal kan sayimina sahip oldugunun kabul edilmesine dayanir.
Talasemi ve orak hiicreli anemi hastaligi gibi diger sebeplere sekonder dnceden
anemi teshisi hastanin anemisinin ne zaman ve nasil degerlendirilecegi ile ilgili
yaklasimi degistirebilir. Ornegin krizde olmayan, bilinen herhangi bir bdbrek
hastalig1 olmayan, bazal Hb 8g/dl olan orak hiicreli anemi hastalig1 olan bir hastaya
onceden anemi tanisi olmayan, Hb 10 olan ve KBH evre 3 olan bir hastadan daha
farkl sekilde yaklasilir.

KBH ile iliskili anemi diisiiniildiigiinde ilk degerlendirme EPO eksikligi
disindaki diger nedenleri ekarte etmeye yonelik olmalidir. Ciinkii EPO eksikligi bir
ekartasyon tanisidir. Diger biitiin klinik degerlendirmlerde de oldugu gibi detayl bir
hasta dykiisii gok dnemlidir. Oykii, herhangi bir zamanda tan1 almis her ¢esit anemiyi
ve yorgunluk-egzersiz toleransi azalmasi-nefes darligi gibi anemi belirtilerini
icermelidir. Laboratuar degerlendirilmesi tam kan sayimi, retikiilosit sayim
transferiin saturasyonu ve serum ferritin diizeyini icermelidir. Miimkiinse retikiilosit
Hb icerigi de demir eksikligi tanisinda yararli olabilir. Tipik olarak EPO eksikligini
bagli anemi normositik normokromiktir. Bunlar periferik yaymaya bakilarak da
degerlendirilebilir. Mikrositoz demir eksikligini akla getirecegi gibi talasemi gibi
hemoglobinopatilerde goriilebilir. Makrositoz genellikle vitamin B12 ve folat
eksikligini disiindiiriir. Eger Mean Corpuscular Volume (MCV) yiiksek ise veya
yaymada normal ve pleomorfik kirmizi kan hiicrelerinin beraber bulunmasi veya
kirmiz1 kiire ¢aplarinin birbirinden ¢ok farkli olmasi1 durumunda folat ve vitamin B12

seviyeleri kontrol edilmelidir (13).



Normal durumda serum ferritin seviyeleri retikiiloendotelyal sistemdeki
demir bagli doku ferritini ile koreledir (27). Serum ferritini ayn1 zamanda bir akut faz
reaktanidir. Bu sebeple akut ve kronik inflamasyonda doku demir stoklarindan
bagimsiz olarak yiikselir. inflamasyondaki serum ferritin artismin kullanilabilir
demiri azalttigt ve bakteri veya mantar gibi gelisimleri demire bagli patojenleri
siirladigt one strilmistir (28). Transferin saturasyonu (TSAT) kemik iligine
tasinmaya elverigli kandaki demir miktarinin bir Olgiisiidiir. Serum demir
konsantrasyonu’nun total demir baglama kapasitesine (TIBC) boliinmesi ile elde
edilir ve daha sonra 100 ile garpilir. TIBC kanin tasiyabilecegi maksimum demir
miktaridir. Indirek olarak en dinamik demir tasiyicisi olan transferrinin bir dlgiitiidiir.
TIBC, direk transferin dl¢iimiinden daha ucuz oldugu i¢in kullanilmaktadir. KBH
anemisi olan bir hastada TSAT nin %16’dan daha az olmas1 fonksiyonel veya mutlak
demir eksikligi ile iligkilidir. Erkekte normal ferritin seviyeleri 30-300 ng/ml iken
kadinda 15-250 ng/ml’dir. Bunlardan daha diisiik ferritin diizeyleri toplam viicut
demir stoklarmin diistikliiglinii gosterir ve diisiik TSAT ile beraber mutlak demir
eksikligi icin tani1 koydurur. Fonksiyonel demir eksikligi, ferritin seviyeleri bu
degerler arasinda veya bu degerlerden daha yiiksek oldugunda ve TSAT nin diisiik
oldugu durumlarda goriiliir. Bu senaryo, ESA kullanildiginda eritroid kemik iliginin
demir talebinin retikiiloendotelyal sistemin dolasimdaki transferine demir salma
kapasitesini astig1 durumda goriiliir. Bu durumda problem total viicut demir eksikligi
degil talep ve temin edilen arasindaki dengesizliktir (29).

Fonksiyonel demir eksikliginin ayirt edici 6zelligi, demir ilavelerine cevaben
Hb’nin artmasi ve ESA ihtiyacinin azalmasidir. Bu durum normal veya yiiksek
ferritin seviyelerine ragmen olusur. Normal veya yiiksek ferritin seviyeleri ve diigiik
TSAT’1 olan hastalar intravendz demir tedavisine biiyiik olasilikla retikiiloendotelyal
sistem blokaji’na bagli olarak cevap vermeyebilirler. Bu durum, hepsidinin
makrofajlarin dolasimdaki transferinlere demir aktarmasini tamamen engelledigini
diisiindiiriir. Hepsidin karacigerde iiretilen bir akut faz reaktan proteinidir. Hem
stoklardan demir salinimmi hem de bagirsaktan demir emilimini engeller.
Inflamatuar bir durumda kullanilabilen demirin az olmasimnin antimikrobiyel bir etkisi
vardir (30). Birgok mikroorganizma iiremek i¢in demire ihtiya¢ duydugundan artan
hepsidin seviyeleri ile azalan demir seviyeleri iiremeyi smirlar. Zaritski ve

arkadaglar1 KBH hastalarinda hepsidin seviyelerini monitorize etmislerdir ve bu

10



seviyeleri diger anemi gostergeleri ile karsilastiran c¢oklu varyans analizi
gerceklestirmislerdir. Bulgulari, artmis hepsidin seviyelerinin anormal demir
regiilasyonu ve anormal eritropoeze katkida bulunabilecegini 6ne siirer (31). Su an
elde belirli bir standardize edilmis test olmasa da ileride aneminin degerlendirilmesi
icin 6nemli olabilir (32-33).

Anemi degerlendirilmesinde retikiilosit sayimi ucuz ve yararli bir testtir.
Retikiilositler dolasima kirmizi kan hiicrelerine olgunlasmadan yaklasik 2 gilin 6nce
salirlar. Retikiilosit sayimi1 kan dolasimindaki retikiilosit sayisini ve ylizdesini
belirler. Normalde kirmizi kan hiicrelerinin dolasimda %1-2’si retikiilosittir.
Anemiye bagli kemik iligi uyarildiginda kana daha fazla retikiilosit salinir, Sayilari
ve ylizdeleri artar. Retikiilosit sayim1 kirmizi kan hiicrelerinin az {iretimi ile kirmizi
kan hiicreleri kaybina veya harabiyetine bagli anemiyi ayirmakta kullanilir. Tipik
retikiilosit sayim1 dolasimdaki total kirmizi kan hiicresi yiizdesi ile gosterildiginden
aneminin sayimdaki etkisini degerlendirirken diizeltilmis retikiilosit sayimi1
(retikiilosit index) hesaplanmalidir. Anemide retikiilosit oran1 artabilmekle beraber
toplam retikiilosit sayis1 diigiiktiir. KBH hastalarda yetersiz veya eksik EPO {iretimi
sonucu retikiilosit sayiminin diisiik olmast beklenir (mutlak retikiilosit sayis1 total
kanin mikrolitresinde<40000-50000). Eger bir hastada artmis retikiilosit sayis1 varsa
kemik iliginin yeterli EPO’ya yeterli cevabi verdigi diisiiniilerek KBH bagli anemi
ekarte edilmelidir. Bu durumda doktor hemolizi veya ekstravaskiiler kan kaybini
sorgulamalidir.

Retikiilosit Hb igerigi (CHr) retikiilositlerdeki Hb miktarinin 6l¢iimiidiir. CHr,
son birka¢ giin i¢inde kemik iliginde yeni kirmizi kan hiicrelerine yerlestirilmeye
uygun ne kadar demir oldugunun iyi bir gdstergesidir. Karsilagtirildiginda 60-120
giin omrii olan kirmizi kan hiicrelerine gore klinik olarak daha iliskilidir. CHr,
intravendz demir tedavisine cevab1 dngérmede serum ferritin ve TSAT yle yarisir
(34). Bir ¢alisma, CHr cut-off degerini 29 picogramdan diislik olarak belirlendiginde
intravendz demire cevabi olan bazi hastalarin kagirildigini géstermistir. Sonug olarak
cut-off’un 32 picogramda tutulmas: hem daha kullanishidir hem de intravendz demir
tedavisi alan bir¢ok hastada CHr 32 picogramin altindadir. Bu durumda eritropoetin
ihtiyaglart %23 azalmistir (35).

CHr ile iligkili anemi degerlendirilierken, eritropoietein 6l¢iimii EPO eksikligi

tanisinin dogrulayacaktir ama KBH hastalarina rutin EPO 6l¢iimii 6nerilmemektedir.
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Bunun sebebi kismen, ekzojen eritropoetin uyarict ajana cevabi olan hastalarda,
anemi goriilmesine ragmen normal hatta yiiksek EPO seviyeleri saptanabilir. Ayrica
EPO o6l¢iimii pahalidir ve sonucu da tedaviyi pek degistirmemektedir. Bu sebeple
KBH ve anemisi olan hastlarda EPO eksikligi tanis1 bir ekartasyon tanisidir. Eger
hastanin anemisi bobrek yetmezligi ile orantsiz ise, EPO ekskligine ek olarak diger
anemi  sebepleri  disliniilmelidir.  Sekil.4’de  KBH  hastalarinda  anemi

degerlendirilmesi goriilmektedir.

KBH
EVRE 1-5

{} Hg BAK

€13.5 ERKEK
TAKIP ~— <12KADIN

CBC, DEMIR,
TSAT, FERRITIN
HAYIR HAYIR
NORMAL | DEMIR EKSIKLIGI :: | ILERT HEMATOLONK
TETKIK
{}EVET EVET KAN KAYBI,
HEMOGLOBINOPATI,

VITAMIN B12, FOLAT

HAYIR

EPO TEDAVI DEMIR REDAVI

L

<13.5 ERKEK »13.5 ERKEK

Hg TAKIP
<12 KADIN >12KADIN

Sekil 4. KBH anemi yaklasim algoritmasi.

2.6.1. KBH Aneminin Klinik Belirtileri

KBH hastalarina aneminin ¢ok biiyiik bir etkisi olmaktadir. En fazla goriilen
semptomlar, yorgunluk (hem istirahatte hem eforla), lipido kaybi, bas donmesi, nefes
darlig1 ve kendini kotii hissetmedir. Bu semptomlar genellikle Hb 10 gr/dl'dan diisiik
oldugunda belirginlesir ve daha da diistilkge semptomlar ciddilesir. Diger daha ciddi
komplikasyonlar1 sol ventrikiil hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligidir.
Asemptomatik olan KBH hastalarinda mortalite ve morbiditeye bu
komplikasyonlarin katkis1 biiytiktiir. Bilinen koroner arter hastaligi olanlarda, tasinan
oksijenin azalmasi anjina sikayetlerini arttirabilir. Anemiye bagl azalan periferik
oksijen tasinmasi periferik vazodilatasyona, artmis sempatik aktiviteye, artmis kalp

hizina ve atim hacmine de sebep olur ve sonucunda sol ventrikiil hipertrofisi olur.
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KBH hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi, hospitalizasyon ve mortalite gibi
komplikasyonlarla giiglii bir seklide koreledir. Normal degerlerin 0,5 gr/dl altindaki
Hb sol ventrikiil hipertrofisi riskinde %32 artis1 ile koreleyken, sistolik kan
basincinda 5 mmHg artis sol ventrikiil hipertrofisi riskinde %11 artis ile koreledir.
(36). Baz1 hasta gruplarinda anemi, renal fonksiyon disiisii ile iliskilidir. Aneminin
sebep oldugu dokuya diisiikk oksijen sunumu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
uyarir ve renal vazokonstriksiyona katkida bulur. Bu faktorler renal yetmezligi
kotiilestiren proteiniiriyi iyice arttirir. Tip 2 diyabetli hastalarda, anemi renal
yetmezligin ilerlemesinde bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir. Anemi ile
iligkili diger komplikasyonlar kognitif fonksiyonlarda azalma, bozulmus hayat
kalitesi ve kan transflizyonu ihtiyacidir. (37-40) Anemi egzersiz kapasitesi, enerji ve
fiziksel mobilite ile koreledir.(38) Depresyon, kognitif aktivitede azalma, hayat
kalitesi gibi siibjektif semptomlarda da diizelme goriiliir. (39) Sol ventrikiil
hipertrofisinde gerileme, daha az kardiyak olay veya ESA tedavisine bagh
mortalitede azalmaya dair kanitlar ¢ok ikna edici degildir ve asagida detayh
tartigilacaktir.

2.6.2. Demir Tedavisi

KBH’li ve uygunsuz EPO fiiretimli birgok anemik hastada demir eksikligi
bulunmaktadir. Demir eksikligi ayni zamanda hemodiyaliz hastalarinda damar
girisinden ignenin ¢ekilmesine bagli kanama, damara giriste kan kaybi, damara giris
prosediirleri, sik kan testleri ve ekstrakorporal devrede pihtilasma veya genel kan
kaybina bagli olusmaktadir. KBH’li hastalarda demir eksikligi sadece hemodiyalizli
hastalarda goriilmemektedir, periton diyalizi yapilanlarda da azalmig diyet protein
alim1 ve azalmis kirmiz1 et alimina bagli oral demir alimi1 azalmasina baglidir. Demir
eksikligi baslangigta yoksa hasta ESA tedavisine bagladiginda da sik¢a olusabilir. Bu
yeni kirmiz1 kan hiicresi iiretimine bagli varolan demirin azalmasia baglidir. ESA
tedavisinin baslangiciyla birlikte demir durumunun serum ferritin ve TSAT diizeyi
ile diizenli monitorizasyonu ve Hb diizeyi stabilize olduktan sonra da 3 ayda bir
kontrolii gereklidir. Fonksiyonel demir eksikliginin olusmasindan dolayr ESA
tedavisi alanlarda hedeflenen serum ferritin ve TSAT diizeyi genel populasyondan

yiiksek olmalidir, ¢iinkii ESA’yla uyarilmis kemik iliginde demir ihtiyact normal
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retikiiloendotelyal sistemdeki demir depolarindan yeterince karsilanamamaktadir.

NKF/KDOQI anemi kilavuzlari hedef ferritin diizeyinin hemodiyaliz
hastalarinda 200 ng/ml’den yiiksek olmasini, KBH’ine bagli hemodiyalize girmeyen
periton diyalizi yapilan hastalarda ESA tedavisi alirken 100 ng/ml’den yiiksek
olmasint onermistir. Hedeflenen TSAT diizeyi ise %20’den yiiksek olmalidir(26).
Onerilen hedefler bdyle iken kardiyovaskiiler ve diger biitiin 6liim risklerinin en az
oldugu hastalarda TSAT diizeyleri %30-50 arasindadir (41).

Demir oral veya intravendz olarak alinabilir. Oral demir alimi, diyalize
girmeyen KBH hastalarinda ya da devamli hemodiyalizdeki gibi kan kaybina maruz
kalmayan periton diyalizi alan hastalarda genellikle yeterlidir. Hemodiyalize
girmeyen hastalarda oral demir alimi gastrointestinal yan etkiler, diisiik uyum ya da
demir eksikliginin siddetinden dolay1 etkili olmayabilir. Ferroz siilfat, glukonat ve
fumarat gibi oral demir preparatlari en iyi absorpsiyon i¢in yemekten 1 saat dnce ya
da 2 saat sonra alinmalidir. Oral ferr6z demir tuzlart mide asidi ile ferrik forma
cevrilmeli ve bdylece ince bagirsak tarafindan emilmesi saglanmalidir. Bu adim gida,
antiasitler histamin-2 blokorleri ya da proton pompa inhibitorleri tarafindan
bozulabilir. Giinliik elementel demir alimmin minimal efektif diizeyinin 200 mg
oldugu gosterilmistir. Her bir 325 mg’lik ferr6z stilfat tableti 65 mg elementel demir
igerir bu sebeple giinliik 3 tablet alim1 saglanmalidir. inflamasyon ya da depolardan
bozulmus demir salinimi1 sonucu serum ferritin diizeyi kronik bobrek hastalikll
hastalarda artmistir. Bu oral demirin biyo uygunlugunun %1-2’ye kadar azalmasina
ve uyumlu hastalarda bile oral demir alimi ile depolarin dolmamasini saglamaktadir.

Agirdan hafife kadar demir eksikligi olan KBH hastalarinda 3 aylik oral
demir tedavisi bu sekilde tedavinin faydasimi gérmek i¢in gereklidir. Agir demir
eksikligi olan ve biitliin demir eksik hemodiyaliz hastalarinda intravendz preparatlar
Onerilmistir. Amerika’da 4 adet uygun intravendz demir preparati bulunmaktadir:
demir dekstran, demir siikroz, demir glukonat ve ferumoxytol. En ucuzu ve FDA’den
1000 mg’a kadar onay almis preparat demir dekstrandir ama bu 6liimciil anafilaktik
reaksiyonlarla iligkilidir (42). Sonug olarak FDA bu ilac1 “siyah kutu”(black box)
uyaristyla ilk aliminda 25 mg test dozuyla yapilmasini onermistir. Eger hastanin bu
doza yan etkisi olusmazsa, demir dekstranin tedavi edici dozuyla anafilaktik
reaksiyon gecirme ihtimali ¢ok azdir ama 6liimciil anafilaktik reaksiyon beklenmedik

bir test dozunda da gergeklesebilir. Bu riske ragmen uzun yola ¢ikacak hemodiyaliz
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girmeyen hastalarda 500-1000mg’lik tek doz demir dekstran kullanimina
bagvurulmaktadir. Ayrica daha az demir dozu daha az intravendz damar yolu
yerlestirilmesi ve bu sebeple ilerdeki hemodiyalizde daha iyi bir diyaliz elde etmek
icin venlerin korunmasi anlamina gelir. Demir siikroz ve demir glukonat dliimciil
anafilaktik reaksiyon ile ilgili olmadiklarindan test dozuna gerek yoktur. Bu iKi
preparat 250-300 mg dozuna kadar verilmek tizere FDA tarafindan onaylanmistir, bu
da hemodiyaliz girmeyen hastalarin yeterli doz olan 1000mg almak i¢in klinige
gelme sikligininda artis, daha fazla intraven6z kateter takilmasi anlamina gelir. Bu
preperatlar bulanti, kusma, hipotansiyon gibi 6liimciil olmayan yan etkilere sahiptir.
Genel olarak bu ilaglarin yavas inflizyonlarinda daha az yan etki riski bulunmaktadir.
FDA tarafindan Mayis 2009°da onay almis ila¢ olan Ferumoxytol, bir demir dekstran
nanoparcacigl olup, 17 saniyede 510 mg dozuna kadar hizli enjekte edilebilecek bir
ilactir. Faz 3 caligmalarinda KBH’li diyalize girmeyen hastalarda ve demir eksikligi
anemisinde oral demir preparatindan daha fazla yan etkisi olmadigi ve ESA ile
birlikte oral demir alimindan daha etkili oldugu gosterilmistir (43). Demir
takviyesinin faydalarina ragmen oksidatif strese bagli hiicresel ve damarsal hasar1 ve
invitro caligmalara gore bozulmus beyaz kiire fonksiyonlar: intravendz demir
tedavisinin potansiyel risklerine ilgiyi artirmistir. Intravenéz demir siikroz alan
KBH’li hastalarda, tiibiiler hasara bagli triner belirteg¢lerde artis olduguna dair
kanitlar vardir ama albuminiiride artiy goriilmemistir. Aylhik 400 mg’dan az
intravendz demir alan hemodiyaliz hastalarinin gozlemsel caligmalarinda, hastaneye
yatista ya da mortalite de artis yoktur (41,44,45). Cok degiskenli calismalarda
hemodiyaliz hastalarinda intravenéz demirin bakteremi i¢in risk faktori
olusturmadigr gosterilmistir (46). Hemakromatozlu hastalarda karaciger biyopsi
serileri yapilmig ve serum ferritin diizeyi 2000ng/ml’nin altinda oldukca organ hasari
gorilememistir (47). NKF/KDOQI anemi kilavuzlari, hastanin ferritin diizeyi
500ng/ml iizerinde ve demir vermeyi diisiiniitken, ESA duyarliligi, Hb
konsantrasyonu, TSAT diizeyi ve hastanin klinik durumunun degerlendirilmesi

gerektigini Onerir.
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2.6.3. Eritropoez Uyarici1 Ajanlar

1980'lerin sonunda insan rekombinan eritropoietinin bulunmasindan itibaren,
KBH hastalarinda ESA’lar anemi tedavisinde ana tedavi araci haline gelmistir.
ESA’lar ile tedavi KBH'indeki aneminin altindaki patofizyolojiyi tedavi eder ve
transflizyon ihtiyacini ve bununla ilgili komplikasyonlar1 azaltir (48). Kullanilabilen
ilk ESA eritropoietin alfa idi ve 10 yil boyunca tek terdpatik ajan olarak kald.
2001'de Darbepoietin alfa piyasaya cikti. iki ilag da FDA tarafindan KBH
hastalarinda anemi tedavisi i¢in onaylanmisken, sadece eritropoietin alfa, HIV'ye
bagl anemi tedavisinde ve major cerrahilerden 6nce profilaktik olarak verilmesinde
onay almistir (49-52). Epoietin alpha'nin daha kisa bir yari-omrii olsa da, ikisinin de
subkutan enjeksiyon yapildiginda yar1 Omirleri uzar. Subkutan epoetinin
biyoyararlanimi %20-30 olsa da, IV inflizyonla karsilastirildiginda yar1 6mrii daha
uzun oldugu igin, daha az enjeksiyon gerektirir. Subkutan enjeksiyonda ayn1 Hb
seviyesine ulagmak i¢in Epoietin alfa dozu intravendz enjeksiyondakine gore % 30
daha azdir.(53) Darbopoietin alpha dozu subkutan ve intravendz enjeksiyon arasinda
degismemektedir. Darbepoietin alpha FDA tarafindan haftada 2 kez olarak da
onaylansa da, genelde darbepoietin alpha haftada bir, eritropoietin haftada 3
enjeksiyon Onerilir. Iki ESA da artan doz araliklari ile basariya ulagmaktadir.
Germain ve arkadaglar tarafindan yapilan bir retrospektif ¢alisma da eritropoietin
alpha haftada/ iki haftada / ii¢ haftada bir araliklarla verilmistir (54). Bu ¢alisma da
hastalarin %82'sinde Hg'ler 11 gr/dl'den daha yliksekte tutulabilmistir. Bir randomize
kontrollii ¢alisma olan PROMPT c¢alismasinda 1-4 hafta araliklarla eritropoeitin
uygulanmustir. (55) 2 haftada bir enjeksiyon alanlarin %90’ninda, 3 ve 4 haftada bir
alanlarin  %75'inde 11gr/dl 'in iizerinde tutulabilmistir. Jadoul ve arkadaslar
tarafindan darbepoetin ile 2 hafta bir enjeksiyon alan hemodiyaliz hastalarmma 4
haftada bir enjeksiyon yapilmistir, hastalarin %83 'i hedef Hg'den daha yiiksek
bulunmustur. (56) Bu ¢alisma kiigiik bir ¢alisma olsa da, KBH hastalarinda aralikli
enjeksiyonlarin etkisi daha biiyiik bir ¢alisma ile desteklenmistir (57).

ABD disinda da ESA’larin kullanildigir birgok iilke vardir. Epoetin beta,
giivenlik, efikasi, farmakodinamik ve farmakokinetik acidan epoetin alpha ile
benzerdir. Eritropoietin molekiiliine biiylik bir polimer zinciri eklenerek devamli

eritropoietin reseptor aktivator (CERA) olusturulmustur. Intravenéz veya subkutan
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verilmesinden bagimsiz olarak 130 saate kadar uzayabilen bir yar1 dmri vardir.
Klinikte olarak KBH ye bagli anemi tedavisi i¢in gelistirilmekte olan baska tedaviler
de vardir. Hematide bir eritropoietin-mimetik peptittir. Aminoasit sekansinin dogal
veya rekombinat eritropoietin ile alakasiz da olsa, fonksiyonel ve biyolojik 6zellikleri
aynidir(58). Hipoksi ile uyarilabilen faktor (HIF) stabilizorleri HIF prolilhidroksilaz
ve aspargilhidroksilhidroksilaz'in kompetitif inhibitorleridir. Bu enzimler HIF'in
metabolizmasin’da ve transkripsyonel aktivitesinde etkilidir. Bu sebeple HIF
stabilizorleri endojen eritropoietin liretiminde artis1 saglarlar ve oral etkilidirler
(59,60).

KBH hastalarinda ESA’larla yapilan klinik ¢aligmalar daha iyi bir hayat
kalitesi ve fonksiyonel kapasite ve anemi ile iliskili semptomlarin diizeldigini rapor
etmislerdir (61). ESA’lar transfiizyon ihtiyacin1 da azaltir ve bdylece enfeksiyon,
demir yiiklenmesi ve immiinolojik sensitizasyon gibi riskleri azaltir. Randomize
klinik ¢alismalarda ESA ile tedavi edilen KBH hastalarinda yasam beklentisinde bir
avantaj gosterilmemis olsa da iki yillik bir kohort calismasi ESA ile tedavi edilen
hemodiyaliz hastalarinin tedavi edilmeyenlere gore daha uzun yasadigini gostermistir
(62). Gozleme dayali ¢aligmalar hemoglobin seviyesi 12gr/dl’den daha yiiksek olan
hemodiyaliz hastalarinin yasam beklentisinin daha uzun oldugunu 6ne siirer. Ama
yilksek hedef hemoglobinli randomize kontrolli c¢alismalar 6liim veya
kardiyovaskiiler olaylarda bir azalma gostermemistir. Hemodiyaliz hastalarinda
yapilan bu caligmalarin en biiyiigii hedef hemoglobini 14g/dl’den biiylik olan
hastalarda hedef hemoglobin 10g/dl olanlara gére daha yiiksek mortalite oranlar
gostermistir (63).

Renal yetmezligin progresyonuna ESA’larin etkisi tartisma konusudur. Roth
ve arkadaglar1 48 haftalik bir “open label” (hem hastanin hem de doktorun hastaya
hangi tedavinin uygulandigint bildigi ¢alismalardir) ¢alisma diizenlemislerdir. Bu
calismada epoetin alfa kronik KBH hastalar1 ile ESA tedavisi almayan hastalar
karsilastirilmistir. KBH tanisi [-iothalamate kullanilarak yapilan seri GFR 6l¢iimleri
ve serum kreatinin 3-8mg/dl arasinda bulunmasi ile konulmustur. Hedef hematokrit
epoetin alfa alanlar ig¢in %35 idi (hemoglobin=11,7g/dl). Calisma, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR)’nin ortalama degisiminde ilk ve son Ol¢lim arasinda bir fark
olmadigin1 gostermistir (64). Calisma, farkli baslangic GFR’lerinin farkli sonuglar

dogurup dogurmayacagina bakmamistir. Gouva ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
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randomize kontrollii ¢alismada, epoetin alfa ile tedavi edilen KBH hastalarinda hedef
hemoglobin 13g/dl’den yiiksek belirlenmistir. Bobrek hastaliginin ilerlemesinin
yavagladig1 ve bobrek replasman tedavisinin % 60’a geriledigi rapor edilmistir (65).
En son veriler ESA tedavisinin hemoglobin hedefine bagli olarak bobrek hastaliginin
ilerlemesini engellemede bir yarar1 olacagini diigiindiirmektedir. Yiiksek hemoglobin
hedeflerinin diyaliz baglangicina kadar olan zamani azalttig1 gosterilmistir (66).

Renal anemi artmis sempatik sinir aktivitesine sebep olur ve artmis kan
basinci, sol ventrikiil hipertrofisi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile iligkilidir.
ESA’lar ile tedavi kalp yetmezligi semptomlarini iyilestirir ve sol ventrikiil
hipertrofisinin gerilemesini saglar (37,67,68). Bu durum diisiik hemoglobin hedefleri
ile goriiliir (10-11g/dl).

Anemik KBH hastalarinda ESA kullaniminin hospitalizasyonu azalttig1 ve bu
sekilde tedavi icin yapilan toplam harcamayi da azalttig1 bircok caligma tarafindan
One silirilmistiir (69-71). Ayrica ESA ile tedavi edilen anemik KBH hastalarinin
daha tretken isciler oldugu ve daha az kaynak tiikettikleri ile ilgili veriler
bulunmaktadir (72,73).

KBH hastalarinda ESA tedavisinin ¢esitli fizyolojik yararlarina ragmen
riskler so6z konusudur. Randomize kontrollii ¢alismalar yiiksek hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin hemoglobin hedefleri yiiksek (13-
15¢g/dl) olan hastalarda hemoglobin hedefi diisiik (10-11,5) olan hastalara gore daha
stk goriildiigiinii gostermistir (63,74,75). The Cardiovascular Risk Reduction of
Early Anemia Treatment with Epoetin Beta CREATE c¢alismasi hemoglobin
hedeflerine yonelik 6nemli bir randomize klinik ¢calismadir. Bu ¢alismada 22 iilkeden
94 merkeze kayitlt 603 hasta ile ¢alisilmistir ve bu hastalar randomize bir sekilde 2
tedavi grubuna ayrilmigtir. Calismanin hipotezi evre 3-4 KBH hastalarinda aneminin
tamamen diizeltilmesi ile kismen diizeltilmesi arasinda kardiyovaskiiler sonuglar
acisindan bir fark olup olmadigidir (66). Uygun hastalar 18 yasindan biiyiik kronik
bobrek hastaligina baglh diisiik-orta diizey kronik anemisi olan, GFR’si 15-35ml/min
(coccroft-gaut formiilii ile hesaplanmistir) ve kan basinct 170/95’den daha diisiik
olan hastalardir. Ileri kardiyovaskiiler hastalig1 olan, renal sebepli olmayan anemisi
olan daha 6nce ESA tedavisi almis veya 6 ay iginde bdbrek transplantasyonu’na
ihtiya¢ duyacagi ongoriilen hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir. Bu c¢alisma bir open

label randomize paralel grup dizayni olan iki gruplu bir calismadir. Orta diizey
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anemisi olan (Hb11-12,5g/dl arasinda) hastalar erken veya ge¢ epoetin beta (6zellikle
Avrupada primer olarak kullanilan ESA) tedavisine gore randomize edilmislerdir.
Erken tedavi grubunda hemoglobin hedefi 13-15g/dl iken ge¢ tedavi grubunda 10,5-
11,5g/dl olarak belirlenmistir. Ikinci grup i¢in tedavi hemoglobin 10,5g/dl altina
diisene kadar ertelenmistir. Bu ¢alismanin primer hedefi 8 kardiyovaskiiler olaymn
bilesimidir. Sekonder hedefler ise sol ventrikiil kiitle indeksi, hayat kalite skoru ve
kronik bdbrek hastaligma ilerlemeyi icerir. Iki grup arasinda kardiyovaskiiler olay
riski acisindan anlamli bir fark goriilmese de (58-47 yiiksek ve diisiik gruplarda,
hazard oram1 0,78, %95 giiven araligt 0,53-1,14 arasinda, p=0,20), yiliksek
hemoglobin hedefi olan grupta egilim artmis kardiyovaskiiler olaya dogrudur. Sol
ventrikiil hipertrofisi iki grupta da stabil kalmistir. Hayat kalitesi yiiksek hedefi
tedavi kolunda anlamli olarak daha iyi bulunmustur, diger biitiin olaylar iki grup
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

The Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency
(CHOIR) ¢alismas1 bir open label prospektif randomize calismadir. Hemoglobin
hedefini 13,5 g/dl ve 11,3g/dI’ye diizeltmenin etkisini karsilastirmistir (76). Bu
calismada ABD i¢inde 130 bolgede 18 yasindan biiylik ve hemoglobini 11g/dl’den
diisiik olan GFR’si 15 ile 50ml/dk (modification of diet in renal disease (MDRD)
Formula) olan 1432 hasta kayithidir. Hastalar eger kontrolsiiz hipertansiyon, aktif
gastrointestinal kanama, demir yiiklemesi, son 6 ay i¢inde sik transflizyon, aktif
kanser, anjina veya Onceden epoetin alfa ile tedavi edilmisse ¢alismadan
cikarilmiglardir. Epoetin alfa alan hastalar randomize bir sekilde iki gruba
boliinmiistiir. Grup 1’in hedef hemoglobini 13-13,5g/dI’de iken daha sonra 13,5g/dI
ile degistirilmistir. Grup 2’nin hedef hemoglobini 10,5-11 g/dl iken daha sonra
11,3g/dl ile degistirilmistir. Epoetin alfa baslarda her hafta uygulanirken eger
hemoglobin seviyeleri stabil ise iki haftada bire indirilmistir. Yiiksek hemoglobin
grubundaki hastalarin bilesik sonug (6lim, , kalp yetmezligi ve inme) konjestif kalp
yetmezligi, hospitalizasyon ve &liim insidansi artmustir. iki grup arasinda inme,
myokart enfarktiisii veya bobrek transplant1 veya hayat kalitesi arasinda bir farklilik
bulunmamastir.

ESA’lar ile tedavinin diger calismalarda da komplikasyon riskini artirdig
rapor edilmistir. Epoetin alfa dozu % 42 hematokrit hedefine gore ayarlandiginda,
ESA ile tedavi edilen konjestif kalp yetmezligi veya iskemik kalp hastaligi olan
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hastalarda mortalite, Oldiiriicii olmayan miyokart enfarktiisii, tromboz ve diger
trombotik olaylarin riski artmistir (63). CHOIR ¢alismasi ve CREATE gibi
caligmalarin ve kanser hastalarinda yapilan yiiksek hemoglobin hedefli ¢alismalarin
da kotii akibet bildirmesi iizerine FDA “black-box™ uyaris1 getirmistir. Bu uyari
doktorlara eger hemoglobin hedefi yliksek konursa ciddi kardiyovaskiiler olay ve
Olim riskinin arttigin1 hatirlatmaktadir. FDA hemoglobin seviyelerini 10-12g/dl
arasinda tutmak i¢in bireysel doz ayarlamasi yapilmasini tavsiye eder (12,5’a karsi
11,3g/dl; 14’e karg1 10g/dl). FDA’in bu onerisi US National Kidney Foundation’s
Kidney Disease Outcomes Quality Inititative(NKF/KDOQI) anemi kilavuzu ile
uyumsuzdur. Bu kilavuzda ESA ile tedavi edilen anemik KBH hastalarinda hedef
hemoglobinin 11-12g/dl ve 13g/dl’yi asmayacak sekilde olmasi onerilir.

Ana nokta su ki hastanin semptomlarina, birlikte olan diger hastaliklarina ve
FDA, NKF/KDOQI ya da diger ulusal kanita dayali kilavuzlarin degerlerine gore
ESA cevabina uygun, her bir hastaya ayr1 Hb diizeyi hedeflenmelidir.

Hemodiyaliz hastalarinda normal hematokrit denemesinin retrospektif analizi
ve KBH hastalarinda yapilan CHOIR c¢alismasinda FDA, ESA ile tedavi edilmis
hastalarda hemoglobin yiikselmesinin orani’nin ESA doz ve hedef Hb diizeyine
bakmaksizin ¢ikan ters sonuclar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu not etmistir.
Sonug olarak, FDA 4 haftalik periyotta Hb’nin >2g/dl den fazla yiikselmesine karsi
ESA dozunun %25 azaltilmasi yoniinde uyarmistir. FDA ayni1 zamanda hedef tavan
Hb degeri 12 g/dl olan hastalarda bu degeri agmaya dogru giden durumlarda ESA
dozunda %25 azaltma Onermistir.

CHOIR c¢aligmasinin analizini yapma tesebbiisii, yiiksek hemoglobin hedefine
gore randomize edilmis hastalar i¢inde daha biiyiik kardiyovaskiiler olay ve 6lim
riski gosterse de, Sczcech ve arkadaslarinin yaptiklart CHOIR ¢aligsmasinin ikinci bir
analizinde, analiz ESA dozuna gore ayarlandiginda ve hastalar hemoglobin
hedeflerine ulasamadiklarinda, diisiik ve yiliksek hemoglobin hedef gruplarn
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz olur ve yliksek doz ESA kullanimi iki
grupta da komplikasyonlarin ana habercisi olur. Analiz, yan etkilerin sik olmasinin
yiiksek doz toksisistesine mi bagli oldugunu yoksa hastanin ESA direnci ile ilgili
(inflamasyon)oldugunu birbirinden ayiramamaktadir (77). Yine de ESA rezistan
hastalarda yiiksek doz ESA’lardan kaginmak (CHOIR calismasina gore haftalik
>20000 {iinite epoetin alfa) bir tedbir olarak goéziikmektedir. Orta diizeyde ESA dozu
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alan hastalarda hemoglobinin 12-13 g/dl disina ¢ikmasi, eger ESA dozu dogru
sekilde titre edilirse zararli degildir (78).

ESA tedavisinin bildirilmis diger bir yan etkisi hipertansiyondur. Kan volumuniin
artmasi, hipoksik vazodilatasyonun tersine ¢evrimi ve artmis kan viskozitesini igeren
birgok mekanizmaya baglhdir. Direk vazokonstiktif etki de Onerilmistir (79).
Tedaviye bagl hipertansiyon daha ¢ok, hemodiyalize alinan hastalarda hemoglobin
degerinde hizli yiikselmeyle iliskili bulunmustur ve bu genellikle tedavinin ilk 90
giinii ortaya c¢ikmistir (49,50). Nadiren nobetler ve hipertansif ensefalopati’de
meydana gelmistir. Hastanin tansiyonu yakin takip edilmeli ve antihipertansif tedavi
ayarlanmalidir.

ESA ile ilgili nadir ve ciddi komplikasyonlar’dan biri de saf kirmizi hiicre
aplazisidir (PRCA). PRCA eksojen ESA verilmesine bagli olusan anti-eritropoetin
antikor tiretiminin sonucudur. Bu birincil olarak Amerika diginda satilan epoetin
beta’nin subkutan kullanimu ile iliskilidir. ikincil olarak maddeyi stabilize etmek igin
kullanilan Tween 80 diisiiniilmektedir. Tween 80 Amerika’da hi¢ kullanilmamis ve
PRCA Amerikada nadir goriilmiistiir. Eger hastada haftalik 1g/dl civarinda ani Hb
diistisii ya da yiiksek ESA alimina ragmen diisiik retikiilosit sayimi ve haftalik
transfuzyon ihtiyact olusmussa PRCA arastirilmalidir. Beyaz kiire ve trombosit
sayist etkilenmez, bu da aplastik anemiden ayirir. PRCA tanisi, anti-eritropoetin
antikorlar kanda gortildiigiinde ya da kemik iligi incelemesinde normal seliilarite
ve %4’den az eritroblast tespitinde koyulur. PRCA, ESA tedavisini kesmek ve
immiinsiipresif tedavi baslamak ile tedavi edilir. Hastalar genellikle tedaviden aylar

sonra diizelir ve genellikle immiinstipresif (13).

2.6.3.1. ESA Direnci

ESA direnci, haftada epoetin alfa dozu 500 unite/kg’dan fazla veya eslenik
dozda baska bir ESA’nin hemoglobini 11g/dI’den daha yukari ¢ikartamamasidir.
Sebepler arasinda demir eksikligi, akut ve kronik inflamatuar durumlar, siddetli
hiperparatiroidizm, aluminyum toksisitesi, folat eksikligi ve PRCA bulunmaktadir.
ESA direncinin en sik nedeni demir eksikligidir fakat inflamasyon ve enfeksiyon
hemen sonra gelir. inflamasyon ya da enfeksiyon’un kaynagini agiklamak zor olabilir

ama bu genellikle ferritin, eritrosit sedimentasyon hizi(ESR) ve C-reaktif protein
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(CRP) gibi akut faz reaktanlariin yiiksek diizeyleri ile iliskilidir. Vaskiiler giris i¢in
diyaliz kateterlerinin kullanimi, Hb diizeylerinde diisiis ve ESA ihtiyacinda artisa yol
acmistir. Bu, pozitif kiiltiirle aktif enfeksiyon varligi kanitlanmamis durumda da
kateter ve kateterin biyofilmine bagli inflamatuar bir durumu yansitir (80).

Inflamatuar durumda ESA tedavisine direng, vitamin C ile destek tedavisini
aragtirmay1 gerektirmistir. Caligmalarda heniiz diyalize girmemis KBH hastalarinda
vitamin C ile tedavinin belirgin faydasi gosterilememistir, bununla beraber
hemodiyalize giren hastalarda birlikte Vitamin C kullanimimin ESA ihtiyacim
azalttigina dair ¢ok az ¢alisma vardir (81-86). Vitamin C tedavisi KBH hastalarda ya
da oral demir alan periton diyalizi hastalarinda intestinal demir emilimini artirarak
fayda saglayabilir. Anemide yardimci tedavi olarak L-karnitin kullanimina dair
birgok c¢alisma bulunmaktadir ama kanitlar diyaliz girmeyen KBH hastalarinda
etkinliginin distiiglini gosteriyor. Hemodiyalize giren hastalarin bir alt grubunda
ESA dozlarin1 azaltmak yararhidir ama biitiin hastalara Onerilmez(87,88). ESA
tedavisi bulunmadan 6nce 6nemli yan etkileri ile beraber androjenler hemodiyalize
giren hastalarda anemi tedavisi i¢in kullanilmustir. Ancak ESA tedavisi ile birlikte
androjen kullanimi ve uzun donem androjen kullanimmin Onemli toksisite
potansiyelinden dolay1 kanitlar.

Yeterli ESA ve demir tedavisine ragmen hastalar, ESA direnci veya akut kan
kaybina bagli kirmizi kan hiicresi transfiizyonuna ihtiya¢ duyabilir. Organ nakline
aday hastalarda bu, en son sans olmaktadir ¢iinkii kan transfiizyonu basarili bir organ
nakli sansim diisiirmektedir. Ayn1 zamanda hepatit ve HIV gibi kan yoluyla gecen
hastaliklarin riski de hafifce artmistir. ESA tedavisi kilavuzlarinin aksine, bir hastaya
hangi Hb degerine kadar transfiizyon yapilacagi konusunda herhangi bir 6neri yoktur.
Bu oncelikle hastanin semptomlarina bagli klinik bir karardir ama ayn1 zamanda Hb
diisiisii, koroner arter hastalig1 gibi eslik eden hastaliklar ve hastanin gelecekte organ

transplantasyonuna aday olma durumu mutlaka géz 6niinde bulundurulmalidir.
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2.7. Kirmuzi Kiire Dagihim Genisligi (RDW)

Otomatik hiicre sayict makineler milyonlarca kirmizi kan hiicresini (RBC)
isleme alarak RBC hacmini hesaplar. Ortalama RBC hacimlerini (MCV)
hesaplamanin yaninda bu makineler bize bu hacimlerin ortalama degere gore
dagilimmi da gosterir. Daha sonra bu dagilim genisligi standart sapma olarak
belirtilebilir ancak daha siklikla degisken katsayisi (coefficient of variation) veya
RBC dagilim genisligi (RDW) olarak kullanilir.

RDW=RBC hacmini standart sapmasi / MCV
RDW i¢in normal aralik % 11,5 ila %14,5 arasindadir. Ve RDW de azalmaya neden
olabilecek bir durum mevcut degildir bu nedenle RDW ya normal ya da yiikselmis

olarak bulunur.

2.7.1. Normal RDW’nin Onemi

Normal smirlardaki RDW  kirmizi hiicrelerin  boyutlarinin - diizenli bir
dagilimda oldugunu bize gosterir. Ve bu da bize bu hiicre populasyonunun homojen
sekilde hacimler sahip oldugunu gosterir. Ya hepsi normaldir, ya da biitiin hiicreler
kalitsal veya sonradan kazanilmis olgunlasma problemine (6rnegin myelodisplastik
sendrom veya aplastik aneminin bazi formlar1) bagli bir hastaligin etkisi altindadir.
Ayrica RDW’nin normal olmasinin ne anlama gelmedigini de bilmek énemlidir:

- RDW’nin normal olmasi normal hiicre populasyonundan ¢ok daha biiyiik
veya ¢ok daha kiiclik hiicrelerin olmadigi ihtimalini ekarte ettirmez.

- RDW’nin normal olmasi kirmiz hiicre populasyonunun kendisinin normal
oldugu anlamina gelmez.

Bu iki gbzlemin 6nemini iki ornekle gosterecegiz: Pernisydz anemide (PA)
makrositik kirmizi hiicrelerden olusan bir kirmizi hiicre populasyonu bulunmaktadir.
Bu nedenle baslangicta RDW yiiksektir ancak biitiin hiicreler biiyliylince RDW
normal sinirlara girer. 26 tane tedavi gormeyen PA’l1 hasta yapilan bir ¢aligmada %
31’inde normal RDW vardir ve %35 ‘inde de normal MCV ve %15 ° inden
fazlasinda da her iki bulgu birlikte goriilmekteydi (89).
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Bu nedenle normal RDW ve normal MCV kombinasyonu etkili bir sekilde
PA’y1 ekarte edemez. Ayrica normal MCV ve yiiksek RDW kombinasyonu’ da erken

veya ge¢c PA’ y1 saptamada yeterli sensitiviteye ulasmamaktadir.

2.7.2.Artmus RDW’nin Onemi

2.7.2.1.Hematolojik Ozellikler

Artmig RDW kirmizi1 hiicrelerin boyutlarinda c¢esitlilik oldugunu bize gosterir
ve bu duruma anizositoz da denir. Artmis RDW genellikle bir besin eksikliginde
( 6rnegin demir, folat ve vitamin B12 ) ortaya ¢ikar. 24 saatlik giin periyodunda bu
besinlerin seviyesi siirekli olarak degiseceginden kirmizi hiicre prekiirsorleri degisik
seviyelerde besine maruz kalir ve bu da boyutlarinda ¢esitlilige yol agar. Ama artmis
RDW degeri bulgusu bir anormal duruma spesifik degildir. Ornegin makrositlerin
mikrositlerin veya retikiilositlerin; normositik, normokromik kirmizi hiicre
populasyonu igerisinde bulunmasi normal bir durumda olabilir.

Tiim bu nedenlerle RDW en 1yi sekilde anizositozun yar1 kantitatif bir 6l¢timii
olarak disiiniilebilir. Buna benzer olarak, aneminin yoklugunda RDW’nin
kullanilmas: sensitif degildir. Pratikte hekimleri bir veya birka¢ muhtemel taniya
yonlendirmesi gotiirmesi agisindan MCV ve RDW’nin olast kombinasyonlarini
kullanmak hekimler agisindan dogal bir arzu haline gelmistir. Ancak bu konulardaki
otoriteler daha karmasik algoritmalarin veya daha iyi ayirimlarin bile bizi yanlisa
gotiirtecegini diisliniiyorlar ve periferik kan yaymasi gibi daha spesifik lab testlerinin

bu algoritmalrin yerini almasi gerektigini diistinliyorlar.
2.7.2.2.Kardiyak Hastahk

Kalp yetmezligi olan hastalarda, koroner damar hastaligi olup ta dinlenme
zamaninda kalp yetmezligi olmayan hastalarda ve perkiitan koroner girisimi (PCI)

olan hastalarda daha yiiksek RDW degerlerinin istenmeyen olaylar acisindan bir risk

faktori olabilecegi goriilmektedir.
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Calismalarin  bir tanesinde hastalarin % 88’inin RDW’si normal simnirlar
icerisindeydi. Ve hemoglobinden bagimsiz bir sekilde daha yliksek RDW- ler’in
kardiyak riski arttirdigi gortldii.
Ikinci baska bir ¢alismada ise daha yiiksek RDW *nin PCI’ I1 hastalarda uzun dénem
mortalitesini arttirdig1 izlendi. Bu ¢alismada PCI yapilan hastalarda anemi yoktu.
Yiiksek RDW seviyelerinin kardiyak riskleri neden arttirdigi bilinmemektedir,
ancak calismalarin bir tanesinde RDW’si yiiksek olan hastalar yasli olmaya daha
yatkinlardi, sigara igmeye daha ¢ok yatkinlardi, viicut kiitle endeksleri daha yiiksek
olmaya ve kandaki hemoglobin ve albumin seviyeleri daha diisiik olmaya yatkinlardi.
(90.91)

2.7.2.3.Biitiin Nedenlere Bagh Oliimler

Artmis kardiyovaskiiler oliim riskine ek olarak yliksek RDW seviyeleri
herhangi bir nedene bagli 6liim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagh
oliimler veya kronik alt solunum yolu hastiklarina bagli 6liimler de dahildir.(92-94)
Bu diistince 8175 tane 45 yasindan biiyiik, ve 1988 — 1994 yillar1 arasinda Ulusal
Saglik ve Besin Inceleme Anketi’ne katilan yetiskine gore ortaya cikmustir. Bu
caligmanin sonuglari sunlardir ; (92) :

- RDW’nin birinci beste birlik boliimiiyle karsilastirildiginda RDW’nin

artmastyla 2. , 3., 4. ve 5. bes’te birlik boliimlerindeki tiim nedenlere bagh

olimdeki risk oranlart sirasiyla 1.1, 1.2, 1.4 , 2.1 idi. RDW’ deki her yiizde

I’lik artis, tiim nedenlere bagli 6liim oranini yiizde 22 arttirmaktadir.

- Biitiin nedenlere bagl oliimlerde RDW ile iliski; ¢aligma anemik olmayan
hastalara kisitlandiginda veya demir, folat, vitamin B12 eksikligi olmayan
normal sinirlardaki (% 11-15) RDW’li hastalar i¢in korunmaktadir.

- lleri yas, yiiksek CRP, yiiksek fibrinojen, yiiksek beyaz kan hiicresi sayis1 da
yiiksek RDW seviyeleriyle yakindan iliskilidir.

Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmig 6liim orani
ile yiiksek RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres,
inflamasyon, zayif pulmoner fonksiyon, diger c¢aligmalarda indirekt olarak

gosterilmesine ragmen tam olarak bilinmemektedir.(95-97)
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3. CALISMANIN AMACI

RDW’nin kronik inflamasyon belirteglerinden olabilecegine dair literatiir’de
bilgiler bulunmasia karsin, kronik bobrek hastaligina bagli hemodiyalize giren
hastalardaki veriler sinirlidir. Bu ¢alisma, kronik hemodiyaliz hastalarinda RDW ile

CRP ve EPO kullanim1 arasindaki iligkiyi belirlemek tizere planlanmistir.

4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Evreni

Calismaya Hacettepe Universitesi hemodiyaliz iinitesinde, iki farkl
hemodiyaliz merkezinde 1 yildan uzun siireli hemodiyaliz tedavisi altinda olan, 18
yas ve st hastalar, ferritin diizeyi > 100 ve EPO kullanan hastalar1 alindi.
Hastalarin tedavileri uluslarasi tedavi kilavuzlarina uygun olarak sorumlu hekimler

tarafindan yapilmaktaydi.

4.2. Arastirmanin Etik Yonii

Retrospektif bir galisma planlandi. Universite etik kurul onayr alind1 (Etik
Kurul ilk Gériisme Tarihi: 22.04.2010 - Son Gériisme ve Onay Tarihi: 07.05.2010,
Karar no: 7).

4.3. Olciimler

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikleri, diyaliz siireleri ve
etyolojileri, eslik eden komorbid hastaliklar1 kaydedildi. Dosyalarindan son 1 yil (15
Temmuz 2009 ve 15 Temmuz 2008 tarihleri arasinda) igindeki aylik demir ve
haftalik rekombinan eritropoietin dozlari, hastalarindan tibbi olarak yapilmasi
gereken rutin olarak aylik hemoglobin, hematokrit, MCV ve RDW degerleri. 3 ayda
bir bakilan serum ferritin, demir ve demir baglama kapasiteleri, CRP degerleri alindi

ve analizlerde bu degerlerin ortalamalar1 kullanildi.
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4.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi, Siirekli
degiskenlerin normale yakin dagilip dagilmadigit Shapiro Wilk testiyle
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (ceyrekler arasi genislik) olarak nominal degiskenler ise vaka
sayist ve (%) olarak gosterildi. Cinsiyet gruplart arasinda RDW ve EPO diizeyleri
yoniinden farkin onemliligi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Siirekli
degiskenler arasinda anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in Korelasyon
testiyle arastirildi. Hemoglobine gore diizeltme yapildiginda RDW’nin EPO’daki
degisim iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup olmadigi Coklu Dogrusal
Regresyon analiziyle incelendi. Her bir degiskene ait regresyon katsayist ve %95
giiven araliklart hesaplandi. EPO normal dagilmadigi icin regresyon analizinde
logaritmik doniisiim yapildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Hastalarin Demografik, Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Calismaya dahil edilme kriterlerini tamamen karsilayan 180 hasta aragtirmaya

dahil edildi. Bunlardan 103’14 erkek (% 57,2), 77’si kadin (%42,2), hastaydi.

Olgularin yag ortalamas1 57,4 += 15,2 (19-90 yas) yil ve ortalama diyalize girme

stireleri ortalamasi 4,7 yil 1d1 (1-25 yil). Kronik bobrek yetmezligi nedenleri oldukga

heterojen bir dagilim gosterdi

ve hastalarin

%

KBH etyolojisi

bilinmemekteydi. Hipertansiyon ise %31,7 ile en sik nedeni olusturmaktaydi.

Diyabet, Glomeriilonefrit ve Polikistik bobrek diger 6nemli nedenler olarak siralandu.

(tablo 1)

Tablo 1. Olgulara Ait Demografik Ozellikler

Degiskenler

n=180

Yas [ortalama=ss (min-mak)]

Cinsiyet [n (%)]
Erkek

Kadin

Primer [n (%)]
Hipertansiyon
Diyabet
Glomeriilonefrit
Polikistik bobrek
Ailesel Akdeniz atesi
Nefrolitiasis
Norojenik mesane
Vaskiilit
Pyelonefrit

Diger

Bilinmiyor

57,4+15,2 (19-90)

103 (57,2)
77 (42,8)

57 (31,7)
55 (30,6)
22 (12,2)
10 (5,6)
8 (4,4)

8 (4,4)
3(1,7)
3(1,7)

2 (1,1)
1(0,6)
11 (6,1)

Diyalize girme Siiresi (yil)[ortalama+tss] 4,66+4,7

ss: standart sapma, min: minimum, mak: maksimum.
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Hastalarin ortalama hemoglobin, Hematokrit, RDW, MCYV, ferritin, serum

demir diizeyi, seum demir baglama kapasite ve CRP degerleri, 1 yilda kullanilan

EPO ve demir dozlar1 tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgulara Ait Laboratuar Olgiimleri

Degiskenler

n=180

RDW [ortalamazss (min-mak)]

Hb [ortalamazss]

HCT

EPO (X 10°) Jortalamazss]
Demir [ortalamazss]
Ferritin [ortalama=ss]
MCV Jortalamazss)

Serum Demir [ortalama=ss]
TICB /[ortalama=ss]

CRP Jortalama=ss]

13,86 +2,3(10,2-20,8)

11,3+1,48

32,744,47
232,864+131,842
1933+ 1172

670 + 649

86+ 5,8

67 £ 28

204 + 44

1,18 £ (1,12)

ss: standart Sapma

5.2 RDW

Hastalarin RDW diizeyinin ortalamasi %13,86+2,3, minimum degeri %10,2

maksimum degeri %20,8.

RDW ile demografik ve klinik oOzellikler arasindaki korelasyon degerlendirme

yapildiginda RDW ile cinsiyet,

yas ve 1 yil IV demir dozu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski goriilmedi (p>0,05). Buna karsin, RDW ile Hb, Htc, arasinda

ters orantilt bulundu ( p>0,001), aynt sekilde Ferritin, ters orantili anlamli iligki

tespit edildi. (p<0,05).
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RDW ile diyalize siiresi arasinda da dogru orantili olarak anlamli iligki
bulundu (r = 0,341 ve p<0,001). RDW ile bir yilda kullanilan EPO dozu arasinda da
dogru orantili anlamli bir iliski bulunmustur (r = 0,201 ve p = 0,007). RDW ile CRP
ayni sekilde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmistir (r = 0,148 ve p =

0,047). Tablo 3 ve 4. sekil 5

Tablo 3. Cinsiyete Gére RDW ve EPO Diizeylerinin Degerlendirilmesi

RDW
Cinsiyet

ortanca (IQR)
Erkek 13,8 (2,50)
Kadin 13,6 (4,25)
Y 0,941
Tablo 4. Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri
Degiskenler r p
Yas -0,106 0,160
Diyalize girme Siiresi 0,341 <0,001
HB -0,364 <0,001
HCT -0,332 <0,001
Demir -0,162 0,030
Ferritin -0,237 <0,001
Serum Demir -0,145 0,052
CRP 0,148 0,047
EPO 0,201 0,007
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Sekil 5. EPO ile RDW Arasindaki Noktasal Dagilimi (Sagilim) Grafigi

Hemoglobine gore diizeltme yapildiginda EPO’daki degisim iizerinde

RDW’nin etkisinin devam ettigi goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi,

fakat 100,000 iinite’den fazla EPO kullanan hastalar alindiginda bu etki istatistiksel

olarak anlamli tespit edildi (p = 0,009) tablo 5.

Tablo 5. EPO Diizeyi 100000’in Uzerinde Olan Olgular Igerisinde Hemoglobine
Gore Diizeltme Yapildiginda EPO’daki Degisim Uzerinde RDW’nin Etkisinin

Degerlendirilmesi

Degiskenler Regresyon Katsayisi p %95 Giiven Arahg
Alt Smir  Ust Smir

Sabit Terim 12,533 <0,001 11,746 13,319

RDW 0,040 0,009 0,010 0,069
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6. TARTISMA

Calismamizda ¢ farkli diyaliz merkezinde takip edilen 180 HD hastasi
degerlendirildi, 103’1 erkek (% 57,2), 77°si kadin (%42,2), bu oran ile Tiirkiye’de
HD hastalarinin oranina benzemektedir (erkek %56, kadin %44).

180 hastanin kronik bdbrek yetmezligi nedenleri oldukca heterojen bir
dagilim gosterdi ve hastalarin % 6,linin KBH etiyolojisi bilinmemekteydi.
Hipertansiyon ise %31,7 ile en sik nedeni olusturmaktaydi. 2. sirada Diyabet (%30,6),
3.sirada Glomertiilonefrit (%12,2), 4.sirada Polikistik bobrek hastaligi (%5,6), 5. sira
Ailesel Akdeniz atesi (%4,4) sonra Nefrolitiasis, Norojenik mesane, Vaskiilit ve
Piyelonefrit gelmektedir. Tiirkiye’de KBH’nin en sik nedeni Diyabet (%32,5), 2.
sirada Hipertansiyon (%26,8), 3. sirada Glomeriilonefrit (%7,2), 4. sirada Polikistik
bobrek hastaligi(%3,7), 5. sirada Piyelonefrit (%3,4), sonra Amiloidoz ve Renal
vaskiiler hastaliklar gelmektedir, Tiirkiye’de hastalarin % 14,5‘inin KBH etiyolojisi
bilinmemektedir(10).

NHANES 3 verilerinden tahminle ABD’deki 9,7 milyon yetiskin kadin ve 3,8
milyon yetiskin erkek <50 ml/dakika kreatinin klirensine sahiptir. Anemiyi
hemoglobin <12 gr/dl olarak kabul edersek tahminlerimize gore 1,200,000 kadin ve
390,000 erkek olmak iizere sonuglara ulasilmistir (9). 2008 yilinda Tirkiye’de
Hemodiyaliz hasta sayist 46659’dur, Calismamiza dahil edilen hastalarin Hb
ortalamast 11,3£1,48 gr/dl, hastalarm 1 yiilk EPO dozunun ortalamasi
2328644131842 tnite/yildir. Tiirkiye’de HD hastalarinin Hb ortalamas1 10.9 + 0.6
gr/dl, lilkemizde diinyanin her tarafinda oldugu gibi EPO kullanim1 ¢ok yaygindir.
Tiirkiye’de daha once ESA kullanmigs ve halen ESA kullananlarin orani

yaklasik %90,6d1r.

Daha o6nce, KBH ya bagli anemi tedavisinde eritrosit silispansiyonu
transfiizyonu daha az olarak da androjenler kullanilmaktaydi. Bununla birlikte bu
tedavi yaklagimlar1 anemiyi diizeltmekte yetersiz kalmakta ve onemli yan etkiler
olusturabilmekteydi. Insan eritropoietin geni klonlandiktan ve rekombinant
eritropoietin Uretildikten sonra, énemli klinik yararlar1 olan eritropoietin KBH ya

bagli anemi tedavisinde kullanilmaya baglandi(48). Aneminin bu sayede tam olarak

32



diizeltilmesi, hayat kalitesinde artisa, gereksiz sayida transfiizyonlarda azalmaya,
boylelikle de insanlarda demir yiiklenmesinde azalmaya neden oldu. Ancak ESA
kullanimi klinik olarak olumlu gelismeler yaratirken ESA direnci giindeme geldi.
Kemik iligindeki ESA ya kars1 olan yanitsizlik inflamatuar sitokinlerin (6zelliklede
IL-1 beta ve TNF-alfa), araciligiyla gergeklesmektedir (98). Inflamatuar sitokinler
eritroid hiicre prekiirsorlerinin apoptozisine ve ayni zamanda progenitor hiicrelerdeki
EPO reseptorlerinde downregiilasyona neden olmaktadir. Bu mekanizmalar
destekleyen iki klinik gozlem mevcuttur. Bunlardan birisi romatoid artrrit
hastaliginin tedavisinde kullanilan anti TNF-alfa antikorlarinin yol acgtigi IL-6
seviyelerindeki diisiis ve apopitotik kirmizi kiire prekiirsorlerinde azalma sonucunda,
aneminin diizelmesi(99,100,101). Ikincisi eritropoiezis uyarici ajan olan darbopoietin
ihtiyact heniiz diyalize girmemis olan yash hastalarda I1L-6 ve TNF-alfa seviyeleri
artisina paralel olarak artmaktadir(102). ESA direncinin en O6nemli nedeni demir
eksikligidir fakat inflamasyon ve enfeksiyon hemen sonra gelir. Inflamasyon ya da
enfeksiyonun kaynagint aciklamak zor olabilir ama bu genellikle eritrosit
sedimentasyon hizi(ESR) ve C-reaktif protein(CRP) gibi akut faz reaktanlarinin
yiiksek diizeyleri ile iliskilidir. Centers For Disease Control CRP normal aralig1 0.08
to 3.1 mg/L olarak tanimlamis, daha yiiksek diizeyler inflamasyonu gostermektedir.
HD hastalar1 igin NKF/K/DOQI klavuzlarina gore CRP diizeyi 5-10 mg/L daha fazla
oldugu zaman iflamasyon durumu so6z konusudur. Bu calismada bakilan CRP

diizeyin ortalamas1 1,18 + 1,12 mg/L olarak tespit edilmistir.

Perlstein ve arkadaslari NHANES arastirmasinda(1988-1994), 15852
katilimer tizerinde RDW nin tiim 6liim sebepleri, KVH, kanser ve alt solunum yolu
hastaliklarindan o6lim ile iliskisini ortaya koymuslardir. Arastirma ABD de
yapilmistir. Bu ¢aligsma sonucunda demografik ve hayat tarzi faktdrlerinden, ileri yas
grubu, Hispanik olmayan siyah 1rk, diisiik egitim diizeyi, azalmis fiziksel aktivite,
BMI artis1, tiitlin kullaniciligi artmis RDW ile iliskili bulunmustur. KVH risk
faktorlerinden HT, HL, ve KBH da artmig RDW ile iligkili bulunmustur. Akciger
hastaliklar1 yiiksek RDW ile iligkili bulunurken, kanser tanist RDW yiiksekligi ile
iliskili bulunmamistir. Hemoglobin, MCV, serum folat ve androjen diizeyleri RDW
yiiksekligi ile ters iligkili bulunmustur. Vitamin B12 diizeyleri RDW ile iliskili
bulunmamustir.  Bununla birlikte RDW de bir 1-SD artis tiim nedenlere bagl
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mortalite riski ile % 27, artmis kardiyovaskiiler mortalite riski ile % 22 iligkili
bulunmustur. Ancak dis nedenlere bagl 6liim (6rnegin, kaza veya kasit sonucu )
arasinda korelasyon saptanmamuistir. Bu veriler, inflamasyon ile anizositoz arasindaki
iliskiyi desteklemis ve RDW ile mortalite arasindaki iliskinin sebebini

inflamasyonun anizositoz ve iizerindeki etkisi ile agiklamistir (94).

RDW igin kabul edilen normal aralik % 11,5 ila %14,5 arasidir. Literatiirde
HD hastalarinda RDW diizeyi ile ilgili datalar simirlidir. Calismamiza dahil edilen
hastalarmn  RDW diizeyleri 9%10,2 1ile %?20,8 arasinda degismektedir ve
ortalamast %13,86+2,3 dir. Bu ortalama normal araligin {ist sinirina yakin

bulunmustur.

Calismamiz artmis RDW diizeyi ile bir yillik EPO kullanim dozu ve CRP
diizeyi arasinda iliskinin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir. 180 hastanin verileri
istatistiksel analizler sonucunda, RDW ile CRP istatistiksel olarak anlaml
korelasyon gozlenmistir. (r = 0,148 ve p = 0,047). Lippi ve arkadaslari, ilk defa
secilmemis hastalarindan genis cohort calismada RDW ile hsCRP arasinda iligki
bulunmus, ayrica ESR ile iligki oldugu gozlenmistir. Gelecekte bu c¢alismadaki
sonuglar tekrar gézden gecirilirse, pahali olmayan RDW’nin KVH’ da risk artisi
gostergesi olarak kullanimi glindeme gelebilir (103). Bu ¢alisma daha spesifik olarak
secilmis hastalara alinmig (HD hastalar), RDW ile CRP arasindaki iligki tespit
edilmesi iizerine HD hastalarin popiilasyonunda kronik inflamasyon ile RDW
arasindaki iliski diisiiniilmistiir, ve bu (sonug-neden) yada (neden-sonug) iligkisi tam

olarak bilinmemektedir.

RDW ile bir yilda kullanilan EPO dozu arasinda ayni sekilde dogru orantils,
anlamli bir iliski bulunmustur (r = 0,201 ve p = 0,007). Hb’e gore analiz yapildiktan
sontra RDW ile bir yilda kullanilan EPO dozu arasinda iligki Coklu Dogrusal
Regresyon analiziyle incelendi ve dogru orantili bir iligki tespit edildi, fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ama yiiksek doz EPO kullananlar (100,000
tinite’den daha fazla) incelendigi zaman istatistiksel olarak anlamli dogru orantili bir

iligki tespit edildi. (p = 0,009).
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HD hastalarinda RDW c¢alismalar da sadece RDW erken demir eksikligi
anemi’nin belirteci olarak kullanilmistir, ve bu calismalarda dahil edilen hastalarin
ferrittin diizeyi 30 ug/dl altinda demir eksikligi anemi olarak kabul edilmistir
(104,405,106). Fakat EPO direnci ¢alismada yoktur, bizim ¢alismada ferritin diizeyi
> 100ug/dl ve TSAT > %20 olan hastalar1 alinmis, boyle demir eksikligi anemi
ekarte edilmistir ve artmis RDW ile EPO arasindaki iliski, RDW’nin bir EPO direnci

belirteci olabilecegini diisiiniilmiistiir.

Lippit ve arkadaslar1 yaptig1 bir baska genis cohort calismada, RDW ile
bobrek fonksiyon testleri arasinda ters, diizeyli bir iligski oldugu goriilmistiir. Bu
sonuglar, yiiksek diizeydeki RDW’nin kalp yetmezligi olmadan kardiyovaskiiler
sonuclarin olugsmasina neden oldugunu desteklemektedir (107). Giincel retrospektif
calismalarda, o6liimciil sonuglar olusturan KVH’lar ile RDW artis1 arasinda giicli
iliski bulunmustur (90,91) RDW yonii belli olmayan klinik ¢aligmalarin gelisimine
neden olmustur. RDW’nin fazla masraf harcamada CBC de genis bir sekilde
bakilmasi, KVH’da prognostik belirteci olmast klinikgiler tarafindan kullanimim
artirmistir. Bir ¢ok epidemiyolojik calismada KVH olusturmadaki mekanizmasi
ateroskleroz ve anizositoz ile aciklanmaktadir. Tonelli ve arkadaglar1 (91) RDW
artist 1le KVH arasinda iliskiyi kronik inflamasyon hipotezi ile agiklamaktadir.
Ancak, bu hipotezde serum inflamasyon belirtecilerinin bakilmamasindan bu hipotez
kanitlanamamustir.

Yasam siiresi ile RDW arasindaki iliskinin altinda yatan fizyolojik
mekanizmalar kesin olarak bilinmemesine ragmen, inflamasyon ve oksidatif stres
gibi eritrosit homeostazini bozan sistemik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Inflamasyon RDW artisina sadece demir metabolizmasini bozarak degil, ayni
zamanda EPO yanitim1 ve {iiretimini azaltarak ve RBC yasam siiresini kisaltarak
neden olmaktadir (108,109). Ferrucci ve arkadaglari (110) multipl proinflamatuar
sitokinlerden olusan bir index kullanarak, anemik olmayan yash bireylerde yiiksek
inflamasyon seviyelerinin yiiksek EPO diizeyleri ilse iliskili oldugunu gostermistir.
Fakat anemik bireylerde ters iliski saptanmistir. Proinflamatuar siirecte normal bir
hemoglobin konsantrasyonunu siirdirmek i¢in EPO diizeyi kompansatuar olarak
artmaktadir. Bu kompanzasyon siirdiiriillemedigi zaman anemi gelismektedir. Bir ¢ok

calisma gostermistir ki proinflamatuar sitokinler EPO gen ekspresyonunu
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baskilamakta, eritroid progenitor hiicrelerin iretimini inhibe etmekte, EPO reseptor
ekspresyonunu downregiile etmekte, eritrosit yagam siiresini kisaltmaktadir (109).
Ershler (111) ve arkadaslar kesitsel bir kohort ¢calismasinda EPO nun yaslanmayla
arttigim1 gostermiglerdir. Bu da azalan kemik iligi ve eritrosit yasam siiresine
kompansatuar olarak gelistigi disiiniilmektedir. Bu calismada ileri yasda CRP,
fibrinojen ve beyaz kiire degerlerinin arttigi ve bu degerlerin RDW ile iligkili
oldugunu gostermistir. Ayrica anemik olmayan bireylerde RDW mortalite ile iliskili
bulunmus bu da eritropoesisde deki geng¢ hiicrelerin olusmasma yol agan
fluaktasyonlara baglanmaktadir. Ek olarak inflamasyon ve oksidatif stres ciddi olarak
anizositoza neden olmaktadir. Eritrositler ciddi olarak antioksidant kapasiteye sahip
olup primer oksidatif lavabo olarak da adlandirilmaktadir. Oksidatif hasar hiicre
yasam siiresini kisaltmaktadir (112). Toplum tabanli bir ¢alismada yiiksek RDW
degerleri diisiik pulmoner fonksiyonlart ile iligkili bulunmus (113).

Diyalize giren hastalar oksidatif strese maruz kalmakta ve imflamasyon
olugmaktadir. Az drneklemli randomize bir grup ¢alismada RDW diizeyleri 1 yil
stireyle vitamin E ile bagl selilloz membran hemodiyalizator cihazi kullananlar ile
standart seliiloz kullananlar kiyaslanmistir (110). Daha fazla mekanik calismaya
ithtiya¢ duyulmakla beraber, oksidatif stres ile eritrosit hacmi degisimleri olugmakta,
RBC dongiisiinii pozitif yonde arttirmaktadir.

Sonug olarak HD hastalarinda RDW ile CRP arasindaki iligki tespit edildi ve
RDW’nin kronik inflamasyon belirteci olabilecegini diisiiniilmiistiir. Ay sekilde
artmis EPO dozu ile RDW iligki bulundu, RDW’nin kronik bobrek hastaligina bagl
hemodiyalize giren hastalarda ESA direnci belirteci olmasi i¢in prospektif ¢alismalar

ithtiya¢ vardir.
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