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Hb < 12 gr/dl  (kadınlarda)

Hb < 13.5 gr/dl (erkeklerde)

Kronik Böbrek Hastalığında Anemi Tanımı

ERPB Anemia Group Position Statement 2008, NDT 2009



K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, classification, 
and stratification. Kidney Disease Outcome Quality Initiative. 
Am J Kidney Dis 39 (2) [suppl 1]: 1-246, 2002

Böbrek Fonksiyonları ve Anemi 



Diyaliz Hastalarında Aneminin Nedenleri

Eritropoetin üretiminin yetersizliği
Demir eksikliği
Kan kayıpları
Sekonder hiperparatiroidi
Akut ve kronik inflamatuar durumlar
Aluminyum toksisitesi
Hemoliz
Folat ve/veya B12 eksikliği
Hipotiroidi
Hemoglobinopatiler



Kronik BKronik Bööbrek Yetersizlibrek Yetersizliğğinde Aneminin inde Aneminin 
DeDeğğerlendirilmesierlendirilmesi

Hematokrit ve hemoglobin
Eritrosit indeksleri (MCV, MCHb)

Retikülosit sayısı
Demir parametreleri

Serum demiri
Total demir bağlama kapasitesi 
Transferrin satürasyonu*
Serum ferritini
Hipokromik eritrositlerin yüzdesi 

Dışkıda gizli kan aranması

Bir neden bulunamaz
ise, aneminin EPO 
eksikliğine bağlı
olduğu düşünülür.

Serum EPO düzeyi
tayini gerekmez

*Transferrin satürasyonu = Serum demiri X 100  
TDBK



Kronik Böbrek Yetersizliğinde Aneminin 
Değerlendirilmesi

Mikrositoz
Demir eksikliği
Aluminyum fazlalığı
Hemoglobinopatiler

Makrositoz
Folat eksikliği
B12 eksikliği
EPO tedavisine bağlı
olarak eritropoezde artış

Kronik böbrek yetersizliğinde normokrom
ve normositik anemi görülür



Canadian Erythropoietin Study Group, BMJ 1990



Aneminin Morbidite ve Mortaliteye Etkileri

P=0.03P=0.03

SDBY Olan Hastalarda Kalp Yetersizliği 
(N = 432; HD: 261, PD: 171)

Foley RN, Am J Kidney Dis 1996





Anemi Tedavisinin Yararları
Nonkardiyak Semptom ve 
Bulgular

Kardiyak Semptom ve 
Bulgular

Yaşam kalitesi artar Kalp debisi azalır
Maksimum egzersiz 

kapasitesi artar
Sol ventrikül hipertrofisi 

azalır
Kongitif fonksiyonlar iyileşir Angina azalır
Seksüel fonksiyonlar iyileşir
Menstruasyonlar başlar
İmmun cevap düzelir
Beslenme düzelir
Uyku düzeni normale döner
Üremik kanamaya eğilim 

azalır



ESA kullanımı renal anemi tedavisinde standart. 

Tüm dünyada 2006 ESA tedavi maliyeti 10 milyar 
USD. 



ESA Tedavi Klavuzları

Revised European Best Practice Guidelines for the Management of Anaemia 
in Patients with Chronic Renal Failure 

• Nephrol. Dial. Transplant (2004) 19: Supplement 2 

Anaemia Management in Patients with Chronic Kidney Disease: a Position 
Statement by the Anaemia Working Group of European Renal Best Practice 
(ERBP)

• Nephrol Dial Transplant (2009) 24: 348–354

KDOQI Clinical Practice Guideline and Clinical Practice Recommendations 
for Anemia in Chronic Kidney Disease: 2007 Update of Hemoglobin Target. 
American Journal of Kidney Diseases, Vol 50, No 3 (September), 2007: p 
476

Clinical Practice Guidelines for Anemia in Chronic Kidney Disease: Problems 
and Solutions. A position Statement from Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO)

• Kidney International (2008) 74, 1237–1240



Hb Değerleri Hangi Düzeylerde 
Tutulmalı



Besarab A, NEJM 1998

Semptomatik kalp hastalığı
olanlar; 

Sentetik graftlar yoğun

Diyabetik hasta yoğun



Besarab A, NEJM 1998

Normal Hct grubunda; 
%30 daha fazla mortalite.  
Vasküler giriş yolu kaybı daha fazla. 
Yaşam kalitesi daha iyi. 
Çalışma erken sonlandırılıyor.



Deaths Nonfatal MI 
Normal-hematocrit group 91 0
Low-hematocrit group 91 1
Vascular thrombosis (%) 21 23

Çalışmanın sonlanmasından sonraki 1 yıl takip sonuçları

Besarab A, NEJM 2008
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Parfrey PS, JASN 2005



Parfrey PS, JASN 2005



Drueke TB; NEJM 2006



Palmer SC, Annals Int Med 2010



Palmer SC, Annals Int Med 2010



Palmer SC, Annals Int Med 2010



Hedef Hemoglobin Değerleri
EBPG 2004 ERPB Anemi 

Grubu 2008
KDOQI 

2006/2007
KDIGO

2008

Anemi 

Tanımı (gr/dl)

Hb <11.5 
kadınlarda

Hb <13.5 
erkeklerde 
(<70 yaş)

Hb <12.0 
erkeklerde 
(>70 yaş)

Hb <11.5 
kadınlarda

Hb <13.5 
erkeklerde

Hb <11.5 
kadınlarda

Hb <13.5 
erkeklerde

Hedef Hb 
Değeri (gr/dl)

Hb >11 
(istenen) 

Hb >14  
(istenmiyor)

Hb >12 (KVH)

11-12 

>13 
istenmiyor

11-12 

>13 
istenmiyor

9.5 – 11.5 
uygun

>13 uygun 
değil 

Locatelli F, NDT 2009



Rekombinant insan eritropoetini

Epoetin alfa

Epoetin beta

Darbepoietin alfa

CERA

Eritroid Stimüle Edici Ajanlar 



Esa Uygulama Yolları

ESA tedavisine başlamadan önce Demir eksikliği 

olmadığından emin olunuz. 

Ciltaltı

İntravenöz

İntraperitoneal



Kaufmann JS, NEJM 1998

Amaç: 26 hafta boyunca Hct %30-33 idamesi için gerekli 
s.c ve i.v eritropoietin (EPO) dozlarını belirlemek.

Haftada 3 kez s.c ve i.v  EPO (epoetin alfa, Epogen, 
Amgen, Thousand Oaks, Calif.).

Randomizasyon sonrası EPO dozu 6 haftada bir %50 
oranında (60 U/kg’dan fazla olmamak üzere) hct %30 
altına ininceye kadar azaltılıyor. 

Ardından EPO dozu 30 U/kg/hafta arttırılıyor. Ard arda hct 
%30 üzerinde ölçülünce 26 haftalık idame tedavisine 
geçiliyor. 



Kaufmann JS, NEJM 1998



Subkutan 
Tedavi 
(n=107)

İntravenöz 
Tedavi  
(n=101)

P

Haftalık idame 
doz (U/kg/hafta)

95.1 ± 75.0 140.3 ± 88.5 < 0.001

Haftalık idame 
doz (U/hafta)

7397 ± 6139 10,068 ± 6334 0.002

Hematokrit (%) 31.1 ± 2.9 31.1 ± 2.5 0.60
Hemoglobin (g/dl) 10.4 ± 1.0 10.3 ± 0.9 0.21

Kaufmann JS, NEJM 1998



Besarab A, NDT 2005



Eritropoietin: 

Subkutan: 80-120 IU/kg/hafta, (2-3 dozda)

İntravenöz: 120-180 IU/kg/hafta (2-3 dozda)

Darbepoieitin-α: 

0.45- 0.75 mcg/kg (haftada bir kez sc veya iv)

1 mcg darbepoietin = 200 IU eritropoietin

CERA: 0.6 mcg/kg 2 haftada bir kez sc veya iv

ESA Tedavisi Başlangıç Dozu



Hedef hemoglobin düzeyine ulaşılıncaya 

kadar her 1-2 haftada bir kez hemoglobin ve 

hematokrit takibi yapılmalıdır.

Daha sonra, 2-4 haftada bir kontrol yapılır. 

ESA Tedavisi: Takip-1



Tedavi ile hematokrit artışı 4 haftalık bir 

sürede %2’nin altında ise EPO dozu %25-30 

artırılmalıdır.

Eğer 4 haftalık hematokrit artışı %8 ise EPO 

dozu %25 azaltılmalıdır.

ESA ESA Tedavisi: Takip-2



ESA Tedavisine Yetersiz Yanıt Sebepleri-1

Demir eksikliği

Sık hastaneye yatışlar

Enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatışlar

Geçici kateterler ile diyaliz

Kalıcı kateter ile diyaliz

Hipoalbüminemi

Yüksek C-reaktif protein seviyeleri.

American Journal of Kidney Diseases 2006; 47: (Suppl 3): S81



ESA Tedavisine Yetersiz Yanıt Sebepleri-2

YETERSİZ DİYALİZ
Malnütrisyon 
Folik asit eksikliği, B12 eksikliği
Sekonder hiperparatiroidi
Alüminyum fazlalığı
ACE inhibitörü ve/veya ARB tedavisi
Hemoglobinopatiler
Kemik iliği bozuklukları (ör: miyelodisplazi)
Antieritropoetin antikorları



Demir Tedavisi



Diyaliz Hastalarında Demir Eksikliği 
Nedenleri

Diyalizer ve setlerde kan kalması
Gastrointestinal demir kaybı (gastroözafajit, peptik 
ülser, trombosit fonksiyon bozukluğuna bağlı artmış
kanama eğilimi)
Tetkikler için sık kan alınması
Azalmış demir alımı
Kullanılan ilaçlar nedeni ile demir emiliminin 
bozulması
Ekstrakorporal hemoliz



Kronik Böbrek Yetersizlikli Hastalarda 
Demir Eksikliğinin Tanımı

• Serum ferritin düzeyi: <100 μg/dl

• Transferrin satürasyonu: <%20

• Hipokromik eritrosit oranı >%10



Toplam Demir Açığının Hesaplanması

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

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



Demir Tedavisi Hedefleri

EBPG 2004
ERPB Anemi 

Group Position 
2008

KDOQI 
2006/2007

TSAT (%)
Alt sınır: 20

Hedef: 30–50 Alt sınır : ≥20 Alt sınır : ≥20

Ferritin (ng/ml)
Alt sınır: 100

Hedef: 200–500

Alt sınır : 

100 KBH, 

200 HD

Genel olarak 500 
geçmemeli

Alt sınır : 

100 KBH, 

200 HD

Genel olarak 500 
geçmemeli

Locatelli F, NDT 2009



McDougall IC, Kidney Int 1996

IV Demir, Oral Demir Tadavisine Üstündür



McDougall IC, Kidney Int 1996



Coyne DW, JASN 2007

Dahil edilme kriterleri: 
Hemoglobin <11 g/dl, 
Ferritin 500 - 1200 ng/ml, 
TSAT <25%, 
Epoetin dozu >225 
IU/kg/hafta   veya 
>22,500 IU/hafta.
Randomizasyonda 
epoetin dozu %25
arttırılıyor ve çalışma 
süresince doz değişikliği 
yok. 





Coyne DW, JASN 2007



Coyne DW, JASN 2007



TSAT < %20, serum ferritini < 100 ng/ml ise:
Her HD seansında 100 mg İV demir (toplam 10 kez)

Tedavinin bitiminden 2 hafta sonra tekrar kontrol yapılır

TSAT < %20, serum ferritini < 100 ng/ml ise:
Demir tedavisi tekrarlanır:

Her HD seansında 100 mg İV demir (toplam 10 kez)
veya haftada 100 mg İV demir 10 hafta boyunca verilir

Demir Tedavisi Protokolleri-1



Demir Tedavisi ProtokolleriDemir Tedavisi Protokolleri--22

TSAT > %20, serum ferritini  > 100 ng/ml ise:
İdame demir tedavisi

TSAT > %50, serum ferritini > 800 ng/ml ise:
İV demir tedavisine 3 ay boyunca ara verilir



ESA Tedavisi Alan Hastada İdame Demir 
İhtiyacı

25-100 mg/hafta olarak hesaplanmalıdır.

Ayda 100 mg iv demir ile birçok hastanın demir 
ihtiyacı karşılanabilir.

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



Demir Tedavisi Sırasında Dikkat Edilecek 
Noktalar

Ferritin düzeyinin normal olması demir eksikliğini 
ekarte ettirmez.

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

Tetkiklerin günün değişik saatlerinde yapılması
(diürnal varyasyon)



Fonksiyonel Demir Eksikliği, 
İnflamasyon ve Anemi



Fonksiyonel Demir Eksikliği

Kemik iliğine transferrine bağlı demir sunulması

yetersiz

Serum Ferritin normal / yüksek, 

Transferrin saturasyonu düşük

Demir depolarının yeterli olmasına rağmen 

hipokromik eritrosit (MCHC < 28 g / dl) oranı > %10 

ise   fonksiyonel Fe eksikliği



Nemet E, Advances in Hematology 2010





Anemi ve ESA Direnci

Panichi V, NDT 2011



Anemi ve ESA Direnci

Panichi V, NDT 2011



İnflamasyon sebebi bulunabiliyorsa 
tedavi edilmeli.



Statin use is associated with lower inflammation and erythropoietin
responsiveness index in hemodialysis patients

Koc M, Yildiz A, Hemodial Int 2011



Statin use is associated with lower inflammation and erythropoietin
responsiveness index in hemodialysis patients

Koc M, .......Yildiz A, Hemodial Int 2011





Çıkarsama

Hemoglobin > 11 g / dl

Hct > % 33

Ferritin > 100 μg / l

Transferrin sat. > % 20

Hipokromik erit. < % 10

ideal serum ferritin : 200-500 μg/L

hipokromik eritrosit : <%2.5 (TS : %30 - 40)
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