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OZET

Rekombinat human eritropoietin (EPO) kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarda anemiyi etkili bir sekilde dizeltmekle birlikte pahali bir tedavidir.
EPOQ’ya yetersiz cevabin ve eritropoiezin artirlamamasinin en sik nedeni
demir eksikligidir. Oral demir tedavisi EPO ile tedavi edilen kronik bébrek
yetmezlikli hastalarinda genellikle yeterli degildir. intravendz (iv) demir
tedavisi yeterli hemoglobin yaniti ve EPO dozunda azalma saglar. Biz bu
galismayi, demir acigi olan hemodiyaliz hastalarinda iv demir ve EPO
tedavisinin birlikte baglanmasinin etkinligini ve maliyet Gzerine etkisini

arastirmak amaciyla yaptik.

Calismaya 30 stabil hemodiyaliz hastasi dahil edildi.30 hastadan
17’sine (Grup-1) rHUEPO (50 U/kg, haftada 2/3 kez her diyaliz sonrasi) ve iv
demir sukroz (100 mg, 1 ay sure ile haftada 3 kez, daha sonra ferritin
dlzeylerine gbére devam edildi) baslandi. Diger hastalara (Grup-I1) ayni
dozda yalniz EPO verildi. EPO dozu hedef hematokrit (30-32%) degerine
ulagsabilmek icin laboratuar sonuglarina gére aylik olarak gerekiyorsa
degistirildi. Hemoglobin, hematokrit, kirmizi kiire degerlerine tedavinin 3.
ve 6 aylarinda bakildi.

Sonug olarak; iv demirin EPO ile birlikte uygulandiginda hem aneminin
etkin bir sekilde dizeldigini hem de tedavi maliyetini azaltti§i sonucuna

vardik.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, demir tedavisi, rHUEPO tedavisi, demir

eksikligi, maliyet



SUMMARY

THE EFFICIENCY OF APPYLING THE ERITROPOIETIN AND
INTRAVENOUS iRON TREATMENT TOGETHER ON THE RENAL
ANEMiA HEMODIALYSIS PATIENTS

Recombinant human erythropoietin (rHUEPO) is a highly effective but
expansive treatment for anemia in patients with chronic renal failure.
The commonest cause of a poor response to EPO is the lack of an
adequate supply of iron to meet the demands of enhanced
erytropoiesis.Oral iron supplementation is usually inadequate in EPO-
treated dialysis patients.Intravenosus iron therapy can improve the
hemoglobin response with a reduction in EPO dose. We have performed
this study in order to examine the efficiency of applying iv iron and EPO
treatment together on the hemodialysis patients who have inadequate iron,

and to investigate the effect of it on the cost.

30 stable hemodialysis patients were included in the study.17 out of
30 (Group-I) were given recombinant human EPO therapy (50 U/kg, sc,
twice of three times weekly post dialysis session) plus iv ferric iron sucrose
(100 mg, three times weekly for a month then weekly administration
according to serum ferritin levels).The rest of patient (Group-Il) were only
given EPO using the same protocol.Monthly alerations were made in EPO
dose to achieve target hematocrite values (30-32%).Hemoglobin,
hematocrite and red blood cell values were measured pre, at 3"%and 6™

month treatment.

In conclusion, iv iron administration as well as EPO both improves

anemia and decreases cost of treatment.

Key Words: Hemodialysis, iron treatment, rHUEPO treatment, iron

deficiency, cost



GiRiS VE AMAC

Anemi, hemodiyaliz hastalarinda sik karsilasilan bir sorundur.
Renal aneminin gelismesinde ana sebep eritropoietin (EPO) eksikligidir (1).
Demir eksikligi, kisalmig eritrosit yagsam suresi, ciddi hiperparatiroidizm,
aliminyum toksisitesi, folik asit ve vitamin B12 eksikligi, hemoliz ve aktif

kan kaybr aneminin gelismesine katkida bulunur (2).

Rekombinant Human Eritropoietin (rHUEPQ), renal anemiyi etkili bir
sekilde dizeltmekle birlikte pahali bir tedavidir.
rHUEPQ’ya yetersiz cevabin en sik nedeni demir eksikligidir (3).
Oral demir takviyesi ise rHUEPO ile tedavi edilen diyaliz hastalarinda

genellikle yeterli degildir (4).

Bazi arastiricilar, pek cok hemodiyaliz hastasinda intravendz (iv)
demir tedavisi ile rHUEPO kullaniimaksizin, Hct degerinin %30’ un Ustiine
ciktigini (5), iv demir tedavisinin rHUEPO dozunda ve maliyetinde azalma
sagladigini belirtmektedirler (6,7).

Genellikle rHUEPO tedavisi 6ncesi, serum ferritin diizeyi 100 ng/ml’
nin, transferin saturasyonu %20’nin altinda ve hipokrom eritrosit ylzdesi
10'un  Ostinde ise  Oncelikle demir replasmani  yapilmasini

O6nermektedirler(8).



rHUEPO alan hastalarda yetersiz yanitin en énemli nedeni demir
eksikligidir.
Bu nedenle rHUEPO tedavisi sirasinda hastanin hemoglobin (Hb) yaniti,
demir durumu ve klinik bulgulari degerlendirilerek demir ihtiyaci belirlenir.

Bununla birlikte literatirde demir eksikligi olan renal anemili hastalarda
iv. demir ve rHUEPO tedavisinin birlikte baslanmasinin etkinligini
degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.

Bu calisma demir acigi olan hemodiyaliz hastalarinda iv demir ve
rHUEPO tedavisinin birlikte baslanmasinin etkinligini ve maliyet Gzerine

etkisini arastirmak amaciyla yapiimistir.



GENEL BILGILER
KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Kronik bébrek yetmezligi (KBY), G¢ ay veya daha uzun slre
glomeriiler filitrasyon hizinin (GFR) 60 mL/dak/1.73 m?nin altinda tespit
edilmesi sonucu bdbregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik

endokrin-fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanir (9).

2005 yilh itibariyle Glkemizde, 35,983 renal replasman tedavisi alan kronik

bbdbrek yetmezligi hastasi bulunmaktadir (10).

KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi VE ANEMi
Aneminin tanimi ve patogenezi

Kronik bdbrek hastaliginin bébrek nakli ile dizeltilebilen ancak diyaliz
yontemleri ile duzeltilemeyen énemli bir bulgusu anemidir.

Genel popilasyonda Hb’nin normal dagihmi, yas, cinsiyet ve
yasanilan yerin denizden olan yUksekligine gore degisiklik gOsterir.
Bu nedenle, Hb degerinin 1500 metre irtifanin altinda yasayanlarda,
kadinlarda 11.5 g/dL’nin, 70 yas alti erkeklerde 13.5 g/dL’nin ve 70 yas Ustl

erkeklerde 12.0 g/dL’nin altinda olmasi anemi olarak kabul edilir (11).

K/DOQI klavuzunda ise; KBY’li hastalarda menapoz dncesi kadinlarda
Hb < 11 g/dL (Hematokrit — Hct <%33) ve yetiskin erkekler ile menapoz
sonrasi kadinlarda Hb <12 g/dL (Hct 9%37) ise anemiye yonelik tani

arastiriilmasi yapiimasi énerilmektedir.



Normal eritropoez dolasimda mevcut EPO tarafindan regule edilir.
EPO kemik iligindeki eritrositer serinin 6ncl (progenitdr) hucreleri
Uzerindeki spesifik reseptérlerine baglandiginda bu hicrelerin proliferasyon,
farklilasma ve olgun eritrosit haline gelmesini hizlandirir. Dolasimdaki
EPO’nun yaklasik %90'inin bdbrekler tarafindan Gretiimesi nedeniyle
bdbrekler eritropoez olayinda ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir.

Arastirmalar bébrekte EPO’nun, peritlibller alandaki fibroblast benzeri
interstisyel hicrelerce Uretildigini digiindirmektedir (2).

Bobreklerden EPO salinimini uyaran baslica faktérin hipoksi oldugu
belirtiimesine karsin  bunun ayrintilart  hentGz net olarak ortaya

konulamamisgtir.

EPO geni 7. kromozom (zerinde bulunup, 193 aminoasitli bir
glikopeptidi kodlar. Dolasima verilen EPO ise 165 aminoasitli, 4 adet
karbonhidrat yan zinciri iceren 30,400 Da agirliginda bir glikoproteindir (12).

Normal serum EPO dizeyi 6-30 mU/mL olup, Gremiklerde serum EPO
dlzeyi normal sinirlar i¢cinde bulunur. Nonldremik anemi gelisen olgularda,
aneminin derecesiyle iligkili olarak EPO diizeyi artar. Bu tip olgularda serum
EPO degeri 100-200 mU/mL ve Uzeri dizeylere erisir. Renal anemi
varliginda ise bodyle bir EPO artisi gérilmez. Bu durum doku hipoksisine

karsi EPO cevabinin bozulmasiyla aciklanmaktadir (13).

Kisalmig eritrosit dmrandn, renal anemiye katkisi oldugu kabul
edilmektedir. Normal saglikli bir erigkinin dolagimina gecen eritrositlerin
6mri 120 gln iken Uremiklerde bu sire 60-90 giin arasinda degismektedir.
Bunun nedeni olarak tGremik ortamdaki eritrositlerin kompleman aracilh lizisi
ve oksidatif strese karsi direnglerinin azalmig olmasi g0Osteriimektedir.
Kisalan bu eritrosit 5mri hemodiyaliz ile dizeltlememektedir (13).

EPO tedavisinin neositolizisi 6nleyerek eritrosit Oomrini uzattid
bildiriimektedir.



GUndmuizde kronik bdbrek hastalarinin hemen hepsinin demir
depolari yeterli oldugunda, infeksiyon veya inflamasyon gibi problemlerin
yoklugunda rHUEPO tedavisine uygun eritropoetik yaniti verecegi ileri

sUrUlmektedir.

Aneminin degerlendirilmesi

KBH anemisi morfolojik olarak normokrom ve normositer bir anemidir.
Hem duzeltilmig retikUlosit sayisi hem serum eritropoetin dizeyleri bébrek
yetmezligi olmadan benzer dizeyde anemisi bulunanlarla
karsilastirildiginda daha disuk dizeylerde bulunur. Demir parametreleri ve
kemik iligi normaldir (2).

Avrupa lyi Uygulama Klavuzuna gére KBY'i olan hastalarda
eritropoiez-uyarici ajan (ESA) ile tedaviye baslanmadan énce géreli EPO
eksikligine eklenmig olasi anemi nedenlerini degerlendirmek igin

baslangicta klinik ve laboratuar degerlendirmeleri yapiimalidir.

Anemi degerlendiriimesinde asagidaki 6l¢iimler dahil edilmelidir:

1. Hb konsantrasyonu

2.Kirmizi klre indeksleri (Ortalama eritrosit hacmi-MCV)

3.Mutlak retikilosit sayisi

4. Plasma/serum ferritin konsantrasyonu

5.Eritropoez icin elverisli olan iglevsel demir élcimleri

6.Serum C-reaktif proteini

Klinik ve laboratuar degerlendirmeleriyle endike olan daha kapsamli bir

arastirma sunlari icermelidir:

1.Gizli gastrointestinal kan kaybinin degerlendiriimesi
2.Serum vitamin B12 ve eritrosit folat konsantrasyonlar
3.Intakt paratiroid hormon konsantrasyonu (iPTH)
4.Beyaz kure ve trombositlerin degerlendiriimesi
5.Hemoliz testleri

6.Serum aliminyum



7.Secilmis vakalarda Hb elektroforezi ve kemik iligi incelemesi

Hem Avrupa lyi Uygulama Klavuzu hem de K/DOQI klavuzu hedef Hb
degerlerinin 11-12 g/dL (Hct: % 33-36) olmasi énermektedirler. Yalniz bu
hedeflerin kan transfizyonu ile tedavi edilen hastalar icin kullaniimamasi
gerektigi bildirilmistir (14,15).Hemodiyaliz hastalarinda Hb
konsantrasyonunu belirlemek igin alinacak kan Ornegi diyaliz Oncesi
ahinmalidir.

Demir tedavisi

EPO tedavisine baslamadan énce demir depolari dizeltiimelidir.
KBY’li anemik hastalarin %25-33’Unde demir eksikligi olabilir (16).
Eritropoiezi uyarici tedavilerle demir tedavisi arasinda sinerjistik bir ilgki
vardir.

ESA’lar saniyede 2 milyon yeni kirmizi hlicre sentezini uyardiklari igin
demir ihtiyacini artirirlar (17).ESA tedavisinin ilk 3 ayinda bir hemodiyaliz
hastasinin ~1000 mg (30 mg/24 saat) demir destegine ihtiyaci vardir ve
bunun 400 mg’i diyaliz ve diger érnek alma kayiplarini kargilar.

Uygun demir mevcudiyeti eritropoiezi artirir ve ESA ihtiyacini azaltir (18).

Hem Avrupa lyi Uygulama Klavuzu hem de K/DOQI klavuzu; hedef
Hb konsantrasyonuna ulasmak ve idame ettirmek icin su hedeflere
ulasiimasi gerektigini belirtiimigler:

-Serum ferritini > 100 ng/ml

-Hipokromik eritrositler <%10 (ya da transferrin saturasyonu (TSAT) > %20)



K/DOQI klavuzunda;

TSAT >%20 ve ferritin >100 ng/ml olan hemodiyaliz hastasinda hedef
Hb/Hct dizeylerini strdirmek igin nispeten yiksek doz rHUEPO gerekirse
8-10 haftada 1 gr iv demir cevabini gézlenmesi ve bu cevapta, Hb/Hct,
ferritin ve TSAT’ da ylkselme yoksa ayni rHUEPO dozu ile ikinci bir iv demir

uygulanmasinin denenmesi 6nerilmistir.

Bu 2. uygulama ile Hb/Hct de ylikselme yok ama TSAT ve ferritinde
ylikselme varsa o zaman haftalik demir dozunun TSAT >%20 ve ferritin
>100 ng/ml’yi devam ettirecek en disUk gerekli doza kadar azaltilmasi
gerektigi; eger 2. uygulama ile Hb/Hct de sabit doz rHUEPO ile yikselme
varsa veya azalmis rHUEPO dozu ile Hct sabitse tekrar 8-10 haftada 1 gr iv

demir uygulanmasinin makdl bir yaklagim oldugu bildirilmistir.

K/DOQI klavuzunda demir depolarinin  monitorizasyonu su sekilde
belirtilmigtir:

e Hb/Hct ylkselmesini saglamak i¢cin rHUEPO baglanmasi sirasinda
TSAT ve ferritin iv demir almayan hastalarda her ay, iv demir
tedavisi alanlarda ise en azindan her 3 ayda bir kontrol edilmeli ve
bu hedef Hb/Hct'e ulasincaya kadar sardirilmelidir.

e Hedef Hb/Hct' e ulagildiktan sonra TSAT ve ferritin her 3 ayda bir en
az 1/ defa belirlenmelidir.

e Eger iv demir tedavisi haftada <100-125 mg veriliyorsa demir
parametrelerini 6lgmek icin demir tedavisini kesmeye gerek yoktur.

e Egeriv demir dozu >1000 mg ise demir parametrelerini dlgmek igin 2
haftalik ara verilmelidir.

e 200-500 mg iv demir inflzyonundan sonra demir parametrelerini
degerlendirmek i¢in >7 gunlik ara gerekir.

e EPO almayan hastalarda TSAT >%20 ve ferritin >100ng/ml ise demir
durumu her 3-6 ayda bir izlenmelidir.



K/DOQI klavuzunda verilecek demir doz ve sikligi su sekilde bildirilmigtir:

1.Eger TSAT <%20 ve ferritin < 100ng/ml ise erigskinde her
hemodiyaliz seansi sirasinda 100-125 mg iv sirasiyla 10 ve 8 doz verilir.
Eger TSAT <%20 ve ferritin < 100ng/ml olarak devam ederse ayni
uygulama tekrar yapilir.
TSAT > %20 ve ferritin> 100ng/ml olunca 25-125 mg iv demir haftada bir

verilir.

2.TSAT > %50 ve ferritin >800ng/ml ise iv demir 3 ay kesilir.
Ug ay sonra tekrar demir parametreleri dlgalir.
TSAT <%50 ve ferritin <800ng/ml ise demir yeniden dnceki dozunun V-
1/3’0 olarak baslanir.

3.Hemodiyaliz hastalar i¢in optimal Hb/Hct ve demir depolarina
ulasildigr zaman gerekli idame iv demir dozu 25-125 mg/hafta arasinda
degisebilir.

idame demir depolari her 3 ayda bir 6lgtimelidir.

[.V. uygulanan demirin en guvenilir formu demir sukrozdur, sonra demir
glukonat gelir.

IV demir dekstran uygulamasi ile iligkili yasami tehdit edici/ciddi akut
reaksiyonlar nedeniyle bu demir tedavisi genellikle 6nerilmez.

Ancak son zamanlarda dusik molekulll demir dekstranin emniyetli

kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Demir tedavisi komplikasyonlari

Iv demir tedavisinin akut ve uzun slreli komplikasyonlari olabilir;

1. Anaflaktik reaksiyon,
2. Nétrofil inhibisyonu (yUksek dozlarda),



3. Oksidatif stres (yUksek dozlarda),

4. Aterosklerozis (yliksek dozlarda),
5. Hemokromatozis (asiri, uzun sireli demir tedavisi),
6. Siddetli bel ve karin agrisi.

Demir toksisitesi

TOm hasta gruplarinda serum ferritinin énerilen st limiti 800 ng/ml’dir,
hedef seviyesi 200-500 ng/ml olarak belirlenmigtir. Ferritinin bir akut faz
reaktani oldugu ve inflamatuvar durumlarda konsantrasyonlarinin 2-4 kat

arttig1 unutulmamaldir.

Asiri demir ile infeksiyonlarin insidansi ve siddeti arasindaki pekistirici
etkinin dikkate alinmasi 6énemlidir. Bu iligki kismen de olsa fagositozun
inhibisyonuna baglidir. Veriler kesin olmasa da hala bakteriyemisi devam
etmekte olan hastalarda iv demirin kesilmesi 6nerilmektedir (1).

Eritropoietin tedavisi

K/DOQI klavuzunda HD hastalarinda rHUEPO uygulamasinin en etkili
yolunun subkutan (SC) yol oldugu ve bu uygulamada enjeksiyonun her
seferinde donusumll olarak baska bir alana yapilmasi gerektigi belirtilmigtir.

e Hemodiyaliz hastalari i¢in, iv yol konfor ve uygunluk agisindan tercih
edilebilir, ancak SC yol EPO ihtiyacini blylk oranda azaltabilir.

e Diyalize girmeyen hastalarda ve transplant hastalarinda rHUEPO
hem ekonomik hem de pratik nedenlerle tercihnen SC olarak
verilmelidir.

e Diyalize giren hastalara rHUEPO ekonomik nedenlerle SC olarak
verilmelidir.

e Epoetin alfa (Eprex, Erypo) saf eritrosit aplazisi (SEA) riski nedeniyle
bircok Avrupa Ulkesinde tim KBY hastalarinda SC uyglama igin

lisans almamigtir. Ancak Ulkemizdeki epoetin alfa (Eprex) albumin



icerdiginden bu risk séz konusu olmayip hem SC hem iv
kullanilabilir.

e Darbepoetin  beta tim KBY hastalarinda doz ayarlamasi
yapilmaksizin iv ya da SC verilebilir. HD hastalarinda, darbepoetin
alfanin i.v. uygulamasi daha kolay olabilir. Ancak SC yol diger tim
KBY hastalarinda tercih edilir.

K/DOQI klavuzunda baslangic rHUEPO dozunun eriskinlerde SC
olarak 80-120/kg/hafta (tipik olarak 6000 U/hafta) 2-3 doz/hafta, I.V.
uygulamada ise doz 120-180 U kg/hafta (tipik olarak 9000 U/hafta) 3
doz/hafta seklinde olmasi gerektigi bildirilmigtir.

K/DOQI klavuzunda EPO’nun iv’den SC uygulamaya gecisinde, heniiz
hedef Hb seviyelerine ulasamamigsa toplam haftalik doz SC olarak 2-3
bdlinmUs dozda uygulanmasi eger hedef Hb'e ulagiimamigsa SC dozun iv

dozun 2/3'0 olarak verilmesi O6nerilmistir.

Ayni klavuzda EPO tedavisi baslangicindan veya doz arttirma veya
azaltlmasindan sonra Hb/Hct'nin her 1-2 haftada bir 6lgilmesi ve bunun
stabil Hb/Htc ve EPO dozuna ulasincaya kadar surdirilmesi, stabil Hb/Hct
ve EPO dozuna ulasildiktan sonra Hb/Hct'nin 2-4 haftada bir dlctimesi
gerektigi belirtiimistir.

K/DOQI klavuzunda EPO dozunun titrasyonu séyle dnerilmigtir:

e EPO tedavisi baslandiktan veya doz artigi yapildiktan sonraki 2-4
haftalik periyodda Hct’'deki artis <%2 olursa EPO dozu %50 arttirilir.
e EPO tedavisi baglandiktan veya doz artigI yapildiktan sonraki ayda
Hb > 3g/dl veya Hct >%8'lik bir artis olursa veya Hb/Hct hedef
degerleri asarsa haftalik EPO dozu %25 azaltilir.
Avrupa lyi Uygulama Klavuzu ise; rHUEPO dozu Hb seviyesine yanit
olarak titre edilmelidir:
e Duzeltme fazinda Hb seviyeleri 2-4 haftada bir monitorize edilmelidir.

Baslangicta Hb seviyesinin artis hizi 1-2 gr/dL/ay olmalidir.



Hb seviyesindeki < 1 g/dL'lik bir degisiklik toplam rHUEPO dozunda
%25'lik bir basamak (yukari ya da asagi) ayarlamasini gerekli kilar.
Hb seviyesindeki > 2 g/dL/aylik artis istenmez ve rHUEPO
tedavisinin gegici olarak durdurulmasi ya da haftalik toplam EPO
dozunun %25-50 azaltiimasi ile ayarlanmalidir.

idame fazinda Hb seviyeleri kararli hale gelince Hb seviyeleri 1-2
ayda bir ve belki de diyalizde olmayan KBY hastalarinda daha az
sikhkla monitorize edilmelidir. Hb seviyesinde >1 g/dL’lik degisiklik
toplam rHUEPO dozunda %25'lik basamak degisikligini (yukar1 ya da
asagl) ve/veya rHUEPO tipine gbre doz sikhdinin ayarlanmasini
gerektirebilir.

Normalize Hb hedefleri olan ya da Hb konsantrasyonunu etkileyen
araya giren hastaligi bulunan hastalarin hem dizeltme hem de
idame fazlarinda daha sik monitorizasyonu gerekebilir.

Eritropoietin tedavisine direng

300 IU/kg/hafta'dan daha fazla rHUEPO verilme ihtiyaci veya idame

icin bu doza gereklilik duyulmasi halidir. Aynca 20.000 IU/hafta EPO

gereksinimi varsa diren¢ s6z konusu olabilir.

Hem Avrupa lyi Uygulama Klavuzun'da hem de K/DOQI klavuzunda

kismi rHUEPO yanitinin en sik nedenleri mutlak veya fonksiyonel demir

eksikligi ve inflamatuvar bozukluklardir.

EPO tedavisine diren¢ nedenleri:

Kronik kan kaybi

Hiperparatiroidizm / osteitis fibroza

Aliminyum toksisitesi

Hemoglobinopatiler

Vitamin eksiklikleri (6rnegdin folat veya vitamin BI2 eksikligi)

Multipl myelom, miyelofibrozis



e Diger malignansiler

e Malndtrisyon

e Hemoliz

e Yetersiz diyaliz

e Baz ilaglarin yan etkileri ( imminosiipresif ve sitotoksik ajanlar,

anjiotensin dénlstirtucu enzim inhibitdrleri)

Eritropoietin tedavisinin yan etkileri
1.Hipertansiyon (%23)

Tdm KBY hastalarinda 6zellikle Hb hedefi saglanincaya kadar EPO
tedavisinin baglangic déneminde kan basinci yakin monitérize edilmelidir.
Hedef kan basinci rHUEPO tedavisi almayan KBY hastalariyla ayni
olmalidir.

Kan basincini kontrol etmek igin su stratejiler gerekebilir:

e Diyalize giren hastalarda artmig ultrafiltrasyon ekstrasellller hacimi
azaltmak icin kullanilabilir.

e Tum KBY hastalarinda antihipertansif tedavinin baslanmasi ya da

alinan antihipertansif ilag dozu arttirlimasi gerekebilir.

e Ozellikle Hb konsantrasyonundaki hizli bir artis varsa rHUEPO

dozunun azaltilmasini  gerekebilir.

2. Konvilzyon (%3)

3. Vaskdiler tromboz (7).

4. Heparin dozu ihtiyacinda artis
5. Hiperkalemi (<%1)



GEREC VE YONTEM

Son dénem boébrek yetmezlikli en azindan 12 aydir kronik hemodiyaliz
tedavisi alan 18 yasin Ustlindeki hastalar ¢alisma icin degerlendirildi.
Bu calisma Helsinki Deklarasyonu ile uyumlu yapildi. Calismaya katilan
hastalarin onayi alind..

Calisma kapsamina 14’0 erkek, 16’si kadin stabil 30 hemodiyaliz
hastasi alindi.
Hastalara haftada 2 veya 3 kez 4’er saat sUreyle kuprafan diyalizerler ile
hemodiyaliz uygulaniyordu. Vakalarin higcbirinin diyet aligkanhgi ve medikal

tedavileri degistiriimedi.

Hastalarda B vitamini kompleksleri, fosfor baglayici olarak kalsiyumlu
bilegikler ve gerekiyorsa aktif D vitamini (calcitriol) olarak verildi.Volim
kontrolU ile kan basincinin kontrol edilemedigi hastalarda antihipertansif ila¢
olarak kalsiyum kanal blokerleri recete edildi.

TOm hastalara 1.2 g/kg/glin protein ( %50'si  yuksek biyolojik
degerlikli) 1500 mg kalsiyum, 800 mg fosfor iceren 30-35 cal/kg/giin renal

yetmezlik diyeti aldilar.

Akut veya kronik kan kaybi olanlar, akut ve kronik enfeksiyonu olanlar,
sik kan transfizyonu 6ykusu olanlar, demir hipersensitivitesi bilinenler, son
iki ay icinde siddetli hastalik gegirenler, solid timér veya hematalojik
malignitesi olanlar ve hemolitik anemisi olanlar calismaya alinmadi.

Hemoglobin degeri 4 gr/dI'nin altina dismedikge transflizyon planlanmadi.



Calisma gruplari

Grup-I; demir eksikligi olan (TSAT < %15 ve ferritin < 100 ng/ml) 17
(10 K / 7 E) hasta alindi.rHUEPO (haftada 2/3 kez her diyaliz sonrasi, 50
U/kg/SC) (Eprex, Santa Farma) + IV ferrik demir siikroz (Venofer, Abdi
ibrahim) yapildi. Bitiin hastalarda 25 mg test dozu yapildi. Reaksiyon
gbzlenmiyorsa her diyaliz sosonrasi, 100 cc %0.9 sodyum klorid icinde 100
mg iv demir 30 dakikada infize edildi. 1 ay sUreyle haftada ¢ kez, daha
sonra ferritin duzeylerine goére haftada, iki haftada veya ayda bir devam
edildi.

Grup-Il; demir eksikligi olmayan (TSAT > %15 ve ferritin > 100 ng/ml)
13’Une ise (6 K/ 7 E) sadece rHUEPO tedavisi ayni sekilde uygulandi.

rHUEPO dozu hedef Hct (%30-32) degerlerine ulasabilmek icin
laboratuvar sonuglarina gére aylik olarak gerekiyorsa degistirildi.
Gruplarin demografik ve metabolik ézellikleri Tablo-I ve II' de gdsterilmigtir.
Her iki grubun karakteristik 6zellikleri benzer bulunmustur.

Laboratuvar analizi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi aylik Hb, Hct, eritrosit, serum demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin ve TSAT degerlendirildi. Hematolojik
parametreler Sysmex-NE 8000 kullanilarak otomatik olarak sayildi. Serum
ferritin seviyeleri Coat-A-Count Ferritin IRMA Kiti ile bakild.

Maliyet Hesabi

1000 Onite rHUEPO fiyati 25 dolar, 100 mg iv Demir + 100 cc
Medifleks izotonik + 1 Enjektorin fiyati ise 11.8 dolar olarak hesaplandi.



istatistiksel Analiz:

Tdm rakamsal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Grup ici kargilagtirmalarda non parametrik Mann-Whitney U testi, gruplar
arasl karsilastirmalarda Wilcoxon signed rank testi kullanildi.
Gruplar arasinda oranlarin karsilastiriimasindan Ki kare testi kullanildi.
Yuzde degisiklikler ( Tedavi sonrasi- Tedavi 6ncesi ) / Tedavi 6ncesi X 100
form0l0 ile hesaplandi. Analiz SPSS 13.0 istatistik programi yardimi ile

yapildi



T ABLO-I: Hastalarin demografik 6zellikleri

GRUP-I GRUP-II
(n=17) (n=13)
Yas, yil 37.1+ 122 |33.8+ 10.2*
Cinsiyet, E/K (n) 7110 7/6*
i 2
VK, kg/m 206+ 40 | 19.6+27
Diyaliz suresi, ay 70.7£43.6 | 75.4+455"
Primer Hastalik
Glomerulonefrit 2 4
Hipertansiyon 1 -
Interstisyel Nefrit 1 -
A.tubular Nekroz 1 -
Pyelonefrit 4 3
Amiloidoz 1 -
Polikistik Renal H. 1 -
Bilinmeyen 7 6
*p > 0.05

VKi: Viicut kitle indeksi

T ABLO II: Her iki grubun metabolik 6zellikleri

GRUP-I GRUP-II
Ure, mg/dl 142.8 + 28.8 153.5 + 31.5*
Kreatinin, mg/dl 106 =+ 1.8 10.9 +2.6*
Albumin, g/dI 4.0 + 0.2 41 + 0.3"
Kalsiyum, mg/dl 9.2+1.1 9.2 + 0.8"
Fosfor, mg/dl 46 £1.1 50+ 1.0*
Parathormon, pg/ml 517 £470 684 +737*
Vitamin B12, ng/ml 522 +324 581 £ 311*
Folik asid, ng/ml 21 + 31 16 +19*
Kalsitriol, ng/ml 73.2 + 71.1 76.8 £+ 102.1*

*p > 0.05




BULGULAR

Her iki grupta da rHUEPO tedavisi ile ortalama Hb, Hct ve eritrosit

degerlerinde anlamh artis oldu. Her iki grubun tedavi éncesi ortalama Hb,

Hct ve eritrosit degerlerinde anlamli fark gézlenmedi.

Fakat, her iki grubun 3. ve 6. ayindaki degerler karsilastirildigr zaman,

grup-I’ deki artiglar grup-II’ ye gbére daha anlaml bulundu (Tablo-IIl).

T ABLO-III: Hematolojik parametrelerin karsilastiriimasi

GRUP-I GRUP-II
T.0 3.AY 6.AY T.0 3.AY 6.AY

Hb, gr/dL 6.1+1.4| 102+22a | 11.2+1.7a |65+1.1b [87+19ab| 9.1 +2.1ac
Hct % 18.8+4.9| 31.6+7.2a | 35.8+5.7a |19.6 +3.9b |26.4 +5.7a,d| 28.7 + 6.6a,c
KK, 10%mm? 23+06| 3.5+0.8a 36+05a | 22+0.4b | 3.0+05a,d| 3.0+0.5a,d

a p<0.0001, tedavi 6ncesi ile karsilastinldi

b p>0.05, diger grup ile karsilastirild

C p<0.01, diger grup ile karsilastiriidi

d  p<0.05, diger grup ile karsilastirildi




demir

Grup-I' de tedavinin 3. ve 6. ayinda ortalama ferritin ve TSAT artis,

baglama kapasitelerinde azalma

tespit

edildi.

Grup-II'

deki

degisiklikler ise anlamli degildi. Tedavi 6éncesi gruplarin total demir baglama

kapasiteleri ve ferritin diizeyleri arasinda anlamli fark mevcut iken tedavinin

3. ve 6. ayinda incelenen parametreler arasinda anlamli bir fark yoktu

(Tablo IV).
TABLO-IV: Her iki grubun demir metabolizmasiyla ilgili testlerinin
kargilastiriimasi
GRUP-| GRUP-II
T.0 3.AY 6.AY T.0 3.AY 6.AY
Ege:)gf 48.8+68.0 | 57.0+14.0a | 62.0% 36.5a | 149.9+115.4d | 101.8+ 955a,.e | 99.1 +93.0ae
;/EIBK’ 425.2+65.4 | 305.0 +48.9b | 293.0 +37.9b |410.4 +147.3¢ | 342.1+ 51.7a,e | 316.2+37.9a,e
Ege/r;tl'”’ 421+49.3 |371.8+180.8b | 641.2+249.0b |479.5 + 714.4f| 379.0 + 444.7a,e [442.4 +518.7ae
TSAT 10.8+12.7 19.145.7¢ 224+139c | 295+21.8d | 23.3+151ae | 23.9+17.4ae
a p> 0.05, tedavi 6ncesi ile karsilastinldi
b  p<0.0001, tedavi 6ncesi ile karsilastiriidi
C p < 0.05, tedavi 6ncesi ile karsilastirildi
d p<0.01, diger grup ile karsilastirildi
e p> 0.05, diger grup ile karsilastirildi
f p < 0.05, diger grup ile karsilastinidi




Grup-I' de tedaviyle ortalama rHUEPO doz ve maliyetlerinde anlamli azalma
g6zlendi. Tedavi dncesi grup-l deki hastalarin vicut agirhiginin grup-II' ye
gbére daha fazla olmasi nedeniyle hem uygulanan rHUEPO dozu hem de
maliyeti daha yUksekti. 3. ayda arada anlaml bir fark kalmadi. 6. ayda ise
grup-I' de uygulanan ortalama rHUEPO dozunda ve maliyetinde grup-Il' ye
gbre anlamli azalma tespit edildi (Tablo- V).

T ABLO- V: Her iki grupta rHUEPO doz ve maliyetinin karsilagtiriimasi

GRUP-| GRUP-II

1.AY 3.AY 6.AY 1.AY 3.AY 6.AY
E;g dozu, IUkg/ 149+17 | 132+30a | 104+40b |132+26e| 147 +42d,f [149+48d,e
Maliyet , $/ hafta 203+47 | 177+42b | 138+40c | 159+48e| 177+66d,f |178+65d,e

p<0.01, 1.ay ile karsilastiridi
p<0.001, 1.ay ile kargilastirildi
p<0.0001, 1.ay ile kargilastiridi
p>0.05, 1.ay ile kargilastirildi
p<0.05, diger grup ile kargilastinidi

-~ 0o O O T

p>0.05, diger grup ile karsilastiridi

Grup-I' de ortalama rHUEPO dozundaki ylzde degisiklik 3. ayda
%11.5. 6. ayda %30.9 azalma, grup-1I' de 3.ayda %11.3, 6.ayda 10.1 artis
olarak gercgeklesti.

Grup-I' deki tim hastalar 1. ay haftada 3 kez (total 1200 mg), 2. ay
haftada bir kez ve 3. ay iki haftada bir kez iv demir aldilar. Daha sonra
sadece 4 hasta ayda bir kez IV demir ald..

Grup-I' in total tedavi maliyeti ilk aydan itibaren anlamli olarak azald.

Grup-II' de ise anlamli bir degisiklik gozlenmedi. ilk 3 ay iginde grup-I'
deki hastalarda demir depolari yogun tedavi ile yerine konuldu ve idame
tedaviye gecildi. Tedavinin 5. ve 6. aylarinda, 3. ay ile karsilastirldig
zaman grup-I" deki total tedavi maliyetinde anlamli azalma var iken

grup-1'de anlamli bir degisiklik olmadi (Tablo- VI).



T ABLO- VI: Total tedavi maliyetlerinin karsilastiriimasi

MALIYET($/hafta) 1.AY 2.AY 3.AY 4.AY 5.AY 6.AY
GRUP-I| 242 + 47 216 + 46 184 +42 184 +42 | 139 +40a 139 + 40a
GRUP-II 159 +48 159 +48 177 + 66 177 + 66 178 £65b | 178 £65b

a p<0.0001, tedavinin 3. ayi ile karsilastirild

b  p>0.05, tedavinin 3. ayi ile karsilastirildi

Hastalarda iv demir uygulanmasini takiben hemen tedavi aninda veya

daha sonra herhangi bir yan etki gézlenmedi. Galisma slresince higbir

hastaya kan transflizyonu yapiimadi.




TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda rHUEPO tedavisi éncesi demir eksikliginin
dlzeltiimesi 6nerilmektedir. Aksi takdirde hem tedavi maliyeti hem de
kullnilan rHUEPO dozu artacaktir. Sonugta, rHUEPO’e yetersiz cevap
olacaktir. Buna karsin biz, demir acigi olan hastalarimiza iv demir ve
rHUEPO tedavisinin  birlikte baslanmasinin  basarili  olabilecegini
g6zlemledik. Hastalarimiza hedef Hct degerlerine ulasmamizin yanisira,

hem kullanilan rHUEPO dozu hem de total tedavi maliyeti belirgin azaldi.

Erek ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada Turkiye’de hemodiyaliz
ve periton diyalizi ugulanan hastalarin yilik rHUEPO maliyeti 70.947.249
US$ olarak saptanmistir (19).

Bu gln EPO tedavisinin etkinligini arttiracak, dozunu ve maliyetini
azaltacak demir, vitamin C, androjenler gibi adjuvan tedaviler

arastiriimaktadir.

Uremik hastalarda aneminin temel nedeni yetersiz EPO iiretimidir. Bu
nedenle rHUEPO etkili bir tedavi segenegidir. Ancak tedavi maliyetinin

yuksekligi 6nemli bir dezavantaj olusturmaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinda asiri kan transflzyonu veya yUksek doz
demir preparatlarinin kullanimi sonrasi vicutta asirn  demir birikimi
olmaktadir. Asirt demir birikimine bagli meydana gelen hiperferritinemi
sonucunda kardiyovaskiler komplikasyonlar, infeksiyonlarda artig
meydana gelmekle kalmayip ayni zamanda rHUEPQO'ya cevabin azaldigi
yapilan galigmalarda gosterilmistir (22, 23, 24).

Askorbik asit'in demirin dokulardan mobilizasyonuna ve eritroit seride
kullanimina yardimci oldugu gdsterilmigtir (25, 26, 27).

Yapilan caligmalarda iv askorbik asit (IVAA)'in rHUEPO'ya rezistan ve

hiperferritinemisi olan sec¢ilmis HD hastalarinda etkili oldugu bildiriimektedir.



Ancak kullanilacak olan IVAA doz ve sliresi ile ilgili calismalar yetersizdir
(25, 25, 26).

Keven ve arkadaglari, 58 HD hastasinda iv C vitamini replasmani ile
hematolojik parametrelerde ve rHUEPO gereksiniminde degisiklik olup
olmadidini arastirdi ve bir yil siren randomize, crossover, plasebo kontroll
calisma yapildi. Haftada 3 gin parenteral vitamin C tedavisi ile hemodiyaliz
hastalarinin %65 kadarinda anemi Uzerine olumlu etki sagladigini
gobsterdiler (20).

Attallah ve arkadaslan 6 aydan uzun sireli rHUEPO tedavisi alan ve
rHUEPO direncli anemisi bulunan 20 HD hastasina (Grup | ) 6 ay boyunca
haftada 3 kez 300 mg iv vitamin C tedavisi, 22 hastaya (Grup Il ) standart
tedavileri devam ettirdi. Alti ay sonunda grup I'de Hb dlUzeylerinde anlaml
artisin oldugunu (9.3 g/dL’den 10.5 g/dL), Grup II'de anlamli artigin (9.3
g/dLl’den 9.6 g/dL) olmadigini ve grup I'de rHUEPO dozunda énemli azalma
oldugunu gosterdiler (21).

Baska calismalarda ise vitamin C tedavisi ile Hb konsantrasyonlarinda
degisiklik saptanmamigtir (28, 29)

Bircok androjen preparati Uremik hastalarda anemi tedavisinde
kullaniimistir.
Ancak androjenlerin anemi Uzerindeki olumlu etkileri cok sinirlidir. Androjen
tedavisi ile hastalarin yaklagik yarisinda Htc dizeyinde ancak % 5 artis
saglanir.
Yapilan ¢alismalarda, rHUEPO ile androjenlerin kullaniminin yalniz basina
EPO kullanimi ile kargilastiriidiginda hematolojik parametreler (izerine etkisi
anlamli bulunmamistir (33, 34, 35).
Androjen tedavisinin, karaciger toksisitesi, sivilce, kilo alma, erkeklerde
priapism ve kadinlarda virilizasyon gibi bir cok yan etkilerinden dolayr KBY’li

hastalarda kullanimi énerilmemektedir.



rHUEPO tedavisine istenen cevabin alinamamasi halinde, egzersiz
kapasitesinde azalma, mental ve zihinsel fonksiyonlarda yavaglama, genel
isteksizlik ve depresyon gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

rHUEPO tedavisine yetersiz cevap vakalarinda L-karnitin tedavisinin
olumlu etkileri gosterilmistir.

Kletzmayr ve arkadaslari, tedaviye karnitin eklenmesiyle rHUEPO
ihtiyacinin azaldigini géstermislerdir (36).
Bir baska calismada ise bu etkinin yaglilarda daha belirgin oldugu ortaya
konmustur (34). Ancak L-karnitin tedavisinin anemi (zerinde yararinin
olmadigina dair yayinlar da vardir (38). rHUEPO almayanlarda da sadece
L-karnitin tedavisi ile Hb ve Hct degerlerinin yukseldigi gosterilmistir (39).
rHUEPO tedavisine direngli diyaliz hastalarinda L karnitinin kullanilabilecegi
DOQI onerileri icinde de yer almaktadir (34).Yine L-karnitin tedavisi ile
eritrosit deformitesinin azaldigi ve membran stabilizasyonunun daha iyi

korundugu gdsterilmistir (40).

IV demire yeterli Hct cevabi rHUEPO almayan hastalarda 6nceden
bildirilmistir (41, 42). Fakat bu hastalarda aneminin en énemli nedeninin
EPO eksikligi oldugu unutulmamalidir. Nyvan ve arkadaslar (41) , oral
demire cevap vermeyen, ortalama ferritin dizeyleri 51 ng/ml olan 26 kronik
hemodiyaliz hastasinda iv demir slkroz tedavisinin rHUEPO tlketimini
azalttigini gosterdiler.

Baska bir calismada ise minimum 8 haftadir rHUEPO alan demir
eksikligi olan 64 hastanin rHUEPO dozu 100 IU/kg'a cikilip, 42’ sine
yuksek (haftada 5400 mg), 22’ sine dusiUk fraksiyone (haftada 3 kez 100
mg) doz demir sakkarat 1 ay sireyle verildi.ilk grupta Hct 24.92 dan 33.4" e,
ikinci grupta 25.7 den 33.42’e ylkseldi (43).

Biz daha disik doz (50 U/kg) ile de olumlu yanit almayi basardik.
Silverberg ve ark. (44) bizim gibi 11 hemodiyaliz hastasina (ortalama ferritin
dlzeyleri 83.7 + 48.5ng/ml, TSAT’lan 24.6 + 5.1) 6 ay sureyle ayda 2 kez
iv demir ve rHUEPO tedavisini ilk kez birlikte basladilar.



ikinci 6 ay sadece rHUEPO ile devam ettiler. Her iki donemde de
hedef degerlere ulagsmayi basardilar. rHUEPO dozunda 9%75.7 azalma
bildirdiler. Bu arastinicilar bizden daha disik dozda iv demir kullandilar,
fakat hastalarin baglangi¢ Hct'leri (%28.1 + 1.49) bize g6re yuksekti. Bu
galismalar iv demir ve rHUEPO tedavisinin farkli hasta gruplarinda, farkl
protokoller ile uygulansa bile basaril oldugunu géstermektedir.

Biz, iv demirin, rHUEPO ile birlikte uygulandiginda demir eksikligini
etkin bir gekilde duzelttigini ve guvenle kullanilabilecegini gozlemledik.
Ozellikle idame tedavi sirasinda hem kullanilan rHUEPO dozlarinin hem de
tedavi maliyetini anlamli azalttigini ortaya koyduk. Calismamizin énemli bir
sonucu da, demir eksikligi olan hastalarda yogun iv demir ve dusik doz
rHUEPO tedavisinin birlikte baslanmasinin renal anemiyi daha kisa stirede
dizeltmemizde yararl olacagidir.



SONUC

Sonug¢ olarak yaptigimiz calismada kronik hemodiyaliz alan Gremik
hastalarda, iv demir ile rHUEPO birlikte uygulandiginda demir eksikligini
etkin bir sekilde dizelttigini gézlemledik. rHUEPO ‘nun maliyeti yiksek bir
tedavi oldugu, idame tedavi sirasinda iv demirin hem rHUEPO dozlarini
hemde maliyetini azatligini ortaya koyduk. Demir eksikligi olan Gremik
hastalarda iv demir ve disik doz rHUEPO tedavisinin birlikte
baslanmasinin renal anemiyi daha kisa siUrede dlzeltmemizde yararl

olacagini goésterdik.
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