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Kronik Hastalik Anemisi

Anemia of Chronic Disease

OZET Anemi bir semptom olup yas ve cinsiyete gére hemoglobin miktarinin erigkin erkeklerde
13 g/dl, kadinlarda 12 g/dl altinda olmasidir. Kronik hastalik anemisi ¢ogunlukla normokrom,
normositik hipoproliferatif olup farkli hastaliklarla birlikte goriilebilir. inflamasyonun varligi ile
birlikte enfeksiyon ve neoplastik hastaliklarla iligkisi bilinmektedir. Son gozlemlerle birlikte
travma, diyabet, kalp yetersizligi, immiin aktivasyon durumlarinda da ortaya ¢iktig1 goriilmiis-
tiir. Son on yil i¢indeki aragtirmalarla birlikte inflamatuar sitokinlerin KHA patogenezinde tist-
lendigi rol net olarak ortaya konmustur. Son yillarda saptanan antimikrobial peptid hepsidin ile
birlikte KHA’nin patofizyolojisi daha iyi anlagilmistir. Hepsidinin KHA patogenezinde major
rol oynadigi, dogal immunite mediatorii ve demir regiilatuar peptidi olarak rol aldig: bilinmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Anemi; hepsidin

ABSTRACT Anemia is a symptom and hemoglobin levels are lower than 13 g/dl in males and 12 g/dl
in females by age and sex. Anemia of chronic disease can be seen in different clinical settings. It is
mostly normocyromic, normocytic, and hypoproliferative. The relationship between infection with
the presence of inflammation and neoplastic diseases are known. With recent observations have
been shown to occur trauma, diabetes, heart failure in cases of immune activation. Its role in the
pathogenesis of anemia of inflammatory cytokines was clearly demonstrated with research in the
last decade. Recently diagnosed antimicrobial peptide hepcidin along with anemia of chronic dis-
ease pathophysiology has better understood. Hepcidin plays a major role in the pathogenesis of ane-
mia of chronic disease and is known to play a role in innate immunity mediators and iron regulatory
peptide.

Key Words: Anemia; hepcidin

I TANIM

ronik hastalik anemisi(KHA) genellikle normokrom, normositer
anemi olup hemoglobin diizeyleri genellikle 10 gr/dl iistiinde sapta-
nir. Hipoproliferatif bir anemi olarak ortaya ¢ikar."? KHA’nin en stk
nedenlerinden biri olmakla birlikte hastalarin {igte birinde derin anemi sap-
tanabilir. Yapilan bir calismada demir eksikligi, malignite, hemoliz tanisi
olmayan ve 2 aylik dénem boyunca hastaneye yatan hastalarin yaklasik
%52’sinde KHA saptanmugtir.! Yapilan diger bir ¢caligmada hemoglobin 12
g/dl civarinda saptanan anemi, genel onkolojik popiilasyonun %40-60'1nda,
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non-hematolojik maligniteli 420 hastanin radyote-
rapi 6ncesi %58’inde saptanmigtir.> KHA patoge-
nezinde bir¢ok faktortin hipoproliferatif duruma
katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bilinen in-
flamatuar natiirde olmayan obezite, diyabet, kon-
jestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezliginde KHA
tipi anemi olmas: ve inflamatuar durumlarla iligki-
lendirilmesi merak uyandirmigtir.

I PATOGENEZ

Esas olarak eritrosit yasamindaki kisalma ve eritro-
sit tiretiminde artis KHA’den sorumlu tutulmakta-
dir. Demir eksikligi anemisinde (DEA) demir
depolar1 azalmasina ragmen KHA da normal veya
artmigtir. Diistik serum demiri KHA’da dikkat ce-
kicidir. Hepsidinin tariflenmesi ve KHA da anor-
mal demir metabolizmasi patogenezde ilk
tariflenen durum olmasina ragmen hematopoez
supresyonuna katkida rolatif eritropoetin defekti
ve kisa eritrosit 6mriiniin de katki sagladig: tespit
edilmistir. KHA’nin olusmasinda patogenetik bazi
stiregler ortaya konmugtur. Gastrointestinal demir
emiliminde azalma ve demirin makrofaj ile hepa-
tositlerde tuzaklanmasi sonucu total serum demi-
rini diigmekte (hipoferremi) sonu¢ olarak yeni
hemoglobin sentezlenememektedir. Eritroid pre-
kiirsorlerinin proliferasyonu ve surveyinde hepsi-
din etkilerinin kanitlar1 vardir. Artmis eritropoetin
diizeyleri saptanabilmesine ragmen muhtemelen
eritrosit prekiirsorlerinde apoptotik oliime bagh
olarak eritropoeziste bir artig yoktur. KHA’de bir-
¢ok anemiden farkli olarak hematokrit diizeyleri ve
serum EPO diizeyleri arasindaki zit iligki tam ola-
rak saptanamamigtir. EPO goreceli olarak disiik
olabilir.*”

Sitokinlerin tariflenmesi ve yapilan deneysel
calismalarla birlikte hangi mekanizmalarla KHA
olustugu daha iyi anlagilmigtir. Endotoksin verilen
ratlarda eritrosit yasaminin kisaldigi, INF-gama
yliksek transgenik farelerde dalak makrofajlar: ta-
rafindan eritrositlerin ortadan kaldirildig: saptan-
mustir.®® IFN gama haricen uygulanan farelerde
makrofajlar tarafindan hemofagositozun arttig1 gos-
terilmistir.'® Inflamatuar durumlarda aktive mono-
sitler kaynakli olarak ortaya ¢ikan IL-1, IL-6,
TNF-alfa gibi sitokinler T lenfositlerden IFN-gama

salinimina yol agip KHA tablosu olusturabilir.!!
Ozellikle TNF-alfa ve IL-1 beta EPO reseptorle-
rinde regiilasyon kaybina ve eritrosit 6nciillerinde
oliime yol agarak kemik iligi eritropoetin yanitini
azaltabilir.”? KHA’de demir metabolizmas1 diizen-
sizdir. Demir metabolizmas: hepsidinin asir1 tire-
timi ile degisebilir.’® Sistemik inflamasyon
durumlarinda radyoaktif isaretli demir alimi ve
eritrosit yasamindaki azalma ¢aligmalarda gosteril-
migstir.®? Timor nekrozis faktor(TNF)-alfa antago-
nisti kullanilan romatoid artrit hastalarinda IL-6
diizeyinde azalma ile birlikte eritrosit prekiirsor
apoptozisinde azalma ve anemide iyilesme gorilm-
igtiir. Buna benzer sekilde Interlokin-6 reseptor
antikoru tocilizumab ile tedavi edilen idiopatik art-
ritli hastalarda anemi insidansinda azalma saptan-
mstir.'* Bu gozlemlerde sitokinlerin anemi

olusumda etkisine katki saglanmistir.

HEPSIDININ KHA'DEKi ROLU

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda KHA patogene-
zinde major sorumlu olarak hepsidin proteini sap-
tanmistir. Demir metabolizmasi ile ilgili bir akut
faz reaktani ve dogal immun yanitin bir kompo-
nenti olarak etkisi goriilmektedir.”” Hepsidin, gas-
trointestinal demir emiliminin, makrofajlarda
demir depolanmasinin ve net plazma demir kon-
santrasyonunun ana regilatoriidiir.’ Inflamas-
yonlu hastalardaki demir-kisith eritropoiezisin esas
sebebi hepsidin tarafindan aracilik edilen demir se-
kestrasyonudur. Hepsidin bu isi hepatositlerdeki ve
makrofajlardaki depo demirinin plazmaya ¢ikisini
inhibe ederek ve besinlerdeki demirin duodenal
enterositlerce emilimini baskilayarak gerceklesti-
rir. Hepsidin, ferroportin ad: verilen demir export
molekiiliinii baglar ve degrade eder ve boylece erit-
ropoieziste kullanima girecek demir miktarim az-
altir. Artmis plazma ve depo demiri negatif
regiilator etkisi olan hepsidin tiretimini artirir ve
gidalardan demir emilimi inhibe edilir. Artmus erit-
ropoez ve demir eksikliginde hepsidin diizeyleri
azalir ve bunun sonucunda hem diyet demirinin
emilimi artar, hem de depo demirinin serbestlesti-
rilmesi ve hemoglobin sentezi uyarilir.'” Anemi ve
eritropoezisin hepsidin tizerine direk ve indirekt
etkilerinin oldugu sanilmaktadir. Ancak eritropoe-
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ziste hangi mekanizmalarin hepsidin {iretimini et-
kiledigi net olarak bilinmemektedir. Demir export
proteini ferroportin eritroblastlarda da vardir ve
fonksiyoneldir.'”® Hepsidin tarafindan ferroportin
azaldig1 zaman eritroblastlarda net demir retansi-
yonu serum demir diizeylerindeki azalmaya rag-
men KHA nin tipik normositik normokromik
dogasini agiklayabilir. Hepsidin uyarisi ile duode-
nal membran ferroportin reseptdr dansitesinde
azalma ve ferroportin eksprese eden makrofaj ve
hepatositlerde demir serbestlesmesinde azalma kul-
lanilabilir demirde net azalmaya yol agar.*' Yapi-
lan bir calismada; terepentin(turpentin) yaginin tek
enjeksiyonu, hepsidin mRNA’sinda alt1 kat artis,
serum demirinde iki kat diigiise yol agmigtir.”® Ya-
pilan baska bir caligmada inflamasyona bagli anemi
olusturulmus rat modelinde hepsidin ekspresyonu-
nun farmakolojik inhibisyonu makrofajlardan
demir mobilizasyonuna, eritropoezis stimulas-
yonuna ve mevcut anemide diizelme ile sonuglan-
mistir.”! Insan ¢alismalarinda maligniteli, infeksi-
yonlu veya inflamasyonu bulunan hastalarda (CRP
diizeyleri >10 mg/dl) hepsidin iiretiminde, iiriner
atiliminda, prohepsidin diizeylerinde, hepsidin
serum diizeylerinde artig rapor edilmigtir.'>”??
Tipla glikojen depo hastalig: tanisi alan bazi hasta-
larda hepatik adenomdan sentezlenen hepsidin
KHA tablosuna yol a¢tig1 saptanmigtir.”> Adenom
rezeksiyonu ile bu tablo geri doniisiimlii olmustur.
IL-6'ninda KHA, demir metabolizmasi ve hepsidin
ile etkilesimi ortaya konmustur. Bir caligmada IL-6
ve CRP diizeyleri benzer diizeydeki hemoglobine
sahip demir eksikligi anemisine gore on kat yiiksek
bulunmustur.” Bakteriyel LPS enjeksiyonu yapilan
10 gonitillide IL-6 diizeylerinin ii¢ saatte dramatik
olarak artt181, takip eden ti¢ saatte hepsidinin akut
triner atiminda artig ve serum demirinde 6nemli
derece diisiis saptanmistir.” Klinik olarak KHA ya
benzer tablosu olan Castleman hastalarinda anti in-
terlokin-6 tocilizumab uygulanmas: sonras: hepsi-
din diizeyleri azalmigtir.** Bu tedavi ile hastalarda
demir parametrelerinde diizelme ve semptomatik
iyilesmeyle sonuglanmistir. Yapilan caligmalarla
hepsidinin mRNA diizeylerinin, biiyiik oranda IL-
6 konsantrasyonu ile korele oldugu, ferroportin
ekspresyonundaki azalma ve monosit demir retan-

siyonunda artisla iligkili oldugu saptanmistir. IL-
6’nin hepsidin diizeyinin regiilasyonunu Jak-Stat-3
sinyal yolag ile sagladig gortilmistiir.> Ayrica IL-
6 tarafindan hepsidin aktivasyonunda BMP-SMAD
yolunun saglam olmasi gerekmektedir. Bu resepto-
riin spesifik inhibisyonunda IL-6’ya bagli gelisen
aneminin diizeldigi gorilmustiir.”® Hepsidin inter-
16kin-1(IL-1) ile de arttirilabilir.?’ Giiniimiizde
hepsidini tespit edebilecek immiinoassay testleri-
nin gelistirilmesi sayesinde bazi demir bozuklugu
tablolarinda hepsidinin patojenik rolii ile ilgili bil-
gimiz daha da artmaktadir. Boylece ileride oral
demir tedavisine yanitsiz hale gelen demir-kisith
eritropoiezise sahip hastalar1 tanimak ve aneminin
diizeltilmesi i¢in IV demir tedavisine ihtiyac1 be-
lirlemek miimkiin olabilecektir.

ERITROPOETININ ROLU

KHA da diger anemilerden farkli olarak EPO ve he-
matokrit diizeyleri arasinda korelasyon sapotan-
mad1.?® KHA’de EPO’nun goreceli eksikligi klinik
caligmalarda agik¢a dokiimente edilmistir. RA ta-
nis1 olan 41 hastada yapilan ¢aligmada benzer he-
moglobin seviyesi olan DEA’li hastalara gére EPO
seviyesi daha disiiktii.”? Normal renal fonksiyonlu
diyabeti olan anemili hastalarda beklenenden diisiik
EPO seviyeleri rapor edilmistir. Normokromik, nor-
mositik HIV pozitif hastalarda ve akciger transplant
alicilarinda serum EPO seviyelerinin uygunsuz
digiik oldugu gosterilmistir.*® Son dénem bobrek
yetmezlikli EPO direngli olgularda inflamatuar si-
tokinlerde artig daha muhtemeldir.®! Benzer sekilde,
son donem bobrek yetmezlikli EPO-direngli olgu-
lardan izole edilen periferal mononiikleer hiicrele-
rin muhtemelen {iirettigi sitokinler nonrefrakter
hastalardan izole edilenlerden daha yiiksektir.®
Sonug olarak inflamatuar sitokinlerin varliginda
EPO optimal fonksiyonda olmayabilir.

MOLEKULER VE BiYOLOJIK OZELLIKLER

Sitokinler ve hepsidin etkisi ile meydana gelen
KHA farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Genel olarak bu mekanizmalar; eritrosit yasa-
minda kisalma, hepsidinin artig: ile demir girisinde,
emiliminde ve kullaniminda azalma, hematopoetik
progenitorlerin direk inhibisyonu ve anemiye EPO
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‘nun yetersiz yaniti olarak siralanabilir. Anemi ile
iligkili hastaliklarin ¢ogunda sitokinlerin boyle
6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir ve
sitokinlerle aneminin derecesi arasinda siklikla bir
korelasyon vardir. Sitokin aracili ¢ogu molekiiler
mekanizma direk veya indirekt olarak hematopoe-
zisi etkiledigi tarif edilmistir. Bircok ¢aligma kro-
nik hastalik anemisinin patogenezinde eritrosit
yasam siiresindeki kisalmay1 6ne stirmistiir. Erit-
rositlerdeki reolojik degisimler(deformite ve agg-
regasyon) sepsis tanili yogun bakim hastalarinda
gosterilebilir.*® Atesin kendisi birkag giin igerisinde
eritrositlerde reolojik degisimlere, eritrosit des-
tritksiyonunda artiga ve eritrosit kitlesinde %15’e
kadar varan azalmaya yol agabilir.*®

HEPSIDIN OLCUMLERI

Eritropoiezisin hangi mekanizmalarla hepsidin tire-
timini etkiledigi net olarak bilinmemektedir. Ane-
minin ve eritropoiezisin hepsidin iiretimi tizerinde
direkt ve indirekt etkilerinin oldugu sanilmaktadir.
Bu siirecte rol oynadig diisiiniilen aday medyatorler
arasinda eritroid prekiirsorlerden salinan soluble fak-
torler, azalmig depo demiri ve azalmig plazma demiri
sayilabilir.** Hepsidinin heniiz rutin klinik kullanim
i¢in uygun olmadig diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada retikiilosit hemoglobin igerigi ile hepsidin-
25’in mass spektrometri ile 6l¢timleri KHA nin farkli
tan1 araglar olarak 6nerilmistir.

Miyokard infaktiisii, taravma gibi akut gelisen
durumlarda diisitk serum demiri, yiiksek ferritin,
EPQO’ya kisith cevap gibi KHA komponentleri sap-
tanmasi akut inflamatuar degisikliklere ve doku ha-
sarina sekonder oldugu disiintilmiistiir.3® Yiiz elli
hastalik ciddi travma hasta serisinde iiriner hepsi-
din diizeyleri asir1 yiiksek saptanmigtir. Bu calis-
mada hepsidin diizeyi, hasar agirlik skoru(injury
severity score-ISS) ve anemi siireci ile pozitif kore-
lasyon, hipoksi ile negatif korelasyon saptanmugtir.”
Hipoksi hepsidin tiretimini hem direkt (hipoksi-in-
ducible faktor sayesinde) hem de indirekt (artmis
eritropoietin tiretimi ve hizlanmisg eritropoiezis sa-
yesinde) olarak etkileyebilmektedir.®® Doksan iki
hastanin sepsis kabul edildigi bir seride saptanan
yiiksek hepsidin diizeyleri, IL-6 ve hemoglobin dii-
stisii ile korelasyon gosterdigi saptanmugtir.*

I TANI

Genellikle hafif bir anemi saptanmasina ragmen de-
gisken siddette olabilir. Hemoglobin diizeyleri 10-
11 g/dl civarindadir. Hastalarin %20’sinde hemoglo-
bin diizeyi 8 g/dl altinda olacak sekilde agir anemi
saptanabilir. Normokrom, normositer olarak tarif
edilmesine ragmen vakalarin %25’inden azinda hi-
pokrom mikrositer anemi vardir ve MCV nadiren
70 fL altindadir. Mutlak retikiilosit sayis: genellikle
diistiktiir(<25000/pL). Retikiilositlerin bu diizeyi
eritrositlerin iiretiminde genel diistisii yansitir. Hafif
demir eksikligi anemisi varliginda bazi ¢akigsmalara
ragmen ret-Hgb 25 pg/hiicre iistii cut-off olarak
alinmas1 DEA ve KHA ayriminda yardim edebilir.
Mevcut anemi tablosuna artmig akut faz reaktanlar
(sedimentasyon, CRP, ferritin, haptoglobulin, fibri-
nojen) ve sitokinler (IL-6, IL-10, TNF) eslik edebi-
lir.** Transferin saturasyonu normal veya normalin
altinda olarak saptanir (%20 hastada). Serum demir
konsantrasyonu ve transferin (total demir baglama
kapasitesi olarak bilinir) diizeyi diistiktiir. Ferritinin
akut faz reaktani olmasi ve eger primer hastalik ka-
raciger veya dalakta ise yiiksek oranda ferritin ser-
bestleseceginden dolay1 KHA olan hastalarda demir
depolarini gostermede zayiftir. KHA’da ferritin nor-
mal veya yiiksektir. Demir eksikliginde hiicre mem-
braninda ve serumda artan transferin reseptorleri
(sirastyla TfR ve sTfR) KHA ayriminda kullanilabi-
lir. Baz1 yazarlar sTfR 6l¢timiintin DEA ve KHA’y1
ay1rabildigini iddia etse de, yapilan bagka ¢aligmalar
sTfR 6l¢iimiiniin total demir baglama kapasitesin-
den kullanigh olmadigini not etmiglerdir.**? Ferri-
tin indeksi (sTfR/log.Ferritin) 1'in altinda ise KHA,
2’nin istiinde ise demir eksikligi veya KHA’ya ek
olarak DEA distintilmelidir. DEA ile ayriminda
demir tedavisi verip yaniti izlemekte bir yol olabilir.
DEA’ de EPO seviyeleri daha yiiksek olmasina rag-
men diger demir parametreleri ile birlikte bu hasta-
liklar arasindaki ayrimi net gostermeyebilir. Bu
durumda inflamatuar hastaligin akut veya kronik
oykiistt KHA icin fikir verici olabilir. KHA’ya eslik
edebilen DEA tarif edilen 6zel eritrosit indeksleri
Oyki ve tedavi yaniti ile konulabilir. KHA incele-
mesinde kemik iligi incelemesi degerli bilgiler ver-
mesine ragmen rutin yapilmaz. Hepsidin etkisi ile
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makrofajlardan demir ¢ikiginin azalmas: incelemede
normal veya artmig demir depolar: olarak yansir.
Eritrosit prekiirsorlerde demir azlig veya yoklugu
ek olarak saptanabilir. DEA kemik iligi ¢alismala-
rinda makrofaj ve eritrosit 6nciillerinde boyanabi-
len demir yoklugu saptanir.

Ayiricl tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar;
mikrositik anemiler; DEA, talasemi, MDS’nin side-
roblastik varyantlar1 ve hipoproliferatif anemiler;
bobrek hastaliklari, endokrin hastaliklar (hiperti-
roidi, hipotiroidi, panhipopituiterizm, primer ve se-
konder hipoparatiroidizm) olarak akilda tutulmalidur.

I KRONIK HASTALIK ANEMISININ TEDAVISI

KHA tanili hastalar: tedavi etmede birinci dncelik
altta yatan durumu diizeltmektir. KHAnin biyolo-
jik adaptif yanit oldugu ileri stiriilmiistiir. Diisiik
serum demir diizeyi demir bagimh biiyliyen mikro-
organizmalarin biiyiimesini baskilar.* Cogu hasta
semptomsuz orta derecede anemiye sahiptir. Ciddi
anemisi olan hastalarda fonksiyon kaybi olabilir ve
yas iligkili diger hastaliklar1 komplike edebilir.
KHA'ne katki saglayabilecek B12, folat, demir ek-
siklikleri ve kan kaybinin diizeltilmesi klinik diizel-
meye katkida bulunup transfiizyon ve EPO
ihtiyacimi azaltabilir. Altta yatan hastaligin tedavi
edilmesine ragmen devam eden anemide eritropo-
ietin kullanimi 6nerilir. Eritropoietin (EPO) ve dar-
esdeger
kullanilabilir. KHA da EPO konsantrasyonu dl¢iimii

bepoetin veya darbepoetin olarak
yardim edebilir. Inflamatuar tablolu ve EPO diizeyi
500 mU/mL(baz1 yazarlar 100 mU/ml 6nerir) altinda
olan hastalar rekombinant EPO uygulamasina cevap
verebilir. Haftada 3 kez uygulanan EPO’ya esit etkili
haftada tek sefer uygulanan darbopoetin tedavisi ve-
rilebilir. EPO ve darbepoetin ile istenen Hb seviye-
sine ulagsmak i¢in viicut demir depolarn yeterli
olmalidir. Bu nedenle hastalarin TS satiirasyonunu
2%20 ve serum ferritin seviyesini > 100 ng/ml tuta-
cak sekilde demir tedavisinin verilmesi 6nerilmek-
tedir. KHA da endojen ve eksojen EPO ya azalmis
eritropoetik cevaba ragmen yiiksek doz EPO bu hi-
poproliferasyonun iistesinden gelebilir. Demir des-
tegi saglanmis hastalarda haftada ii¢ kez 100-150
ii/kg dozunda subkutan uygulanan EPO verilebilir.

Yanit veren hastalarda 2-3 haftada hgb konsantras-

yonunda 0,5 g/dl artis gosterebilir. 6-8 hafta icinde
yanit alinamazsa EPO dozu, haftada 3 kez 300
iinite/kg seklinde uygulanabilir. 12 haftada Hb dii-
zeyinde anlaml bir yiikselme olmayan hastalarda
EPO’ya devam etmenin yarar1 yoktur.* Cogu kli-
nisyenin uyguladig sekilde haftada 1 kez 30.000-
40.000 iinite subkutan darbepoetin dozu 70 kg'lik
bir eriskinde haftada 3 kez 140-190 U/kg EPO’ya
kargilik gelmektedir.® Dort haftalik periyot boyunca
cevap yoksa (Hb deki artig <1 g/dl ise) bu doz 60,000
U/kg’a artirilabilir. Inflamasyon iligkili anemi tablo-
larinda (kronik bobrek hastalig: ve kanser gibi) has-
talara eritropoiezis uyarici ajanlarin verilmesinin
klinik sonuglarini arastiran bazi klinik ¢aligmalar
ylriitiilmistiir. Agresif uygulanan eritropoez uya-
ric1 ajan tedavisinin artmig morbidite (tromboz ya
da kardiyovaskiiler olaylar) ve mortaliteye yol ac-
t181 bulunmugtur. Bir hipoteze gore bu ajanlar timor
hiicreleri ya da tiimorle iligkili vaskiiler endotelde
eritropoietin reseptor aktivasyonu yapmakta ve
boylece progresyona ya da tromboza neden olmak-
tadir.*® Diger aragtirmacilar ise eritropoietin resep-
torlerinin timorlerde islevsel bir sekilde eksprese
edilmedigini ve hematopoietik olmayan hiicrelerde
mevcut olmadigini rapor etmiglerdir.* Yeni rehber-
lerde bu hastalarda hgb 10 g/dl altina diigsmeden
veya semptom olmadan bu ajanlarin baglanmamasi
belirtilmistir. Ajanin basglanmas: gereken durum-
larda hastay: allojenik transfiizyon ihtiyacindan
kurtaracak kadar eritropoez saglayabilecek en diisiik
stimiilan dozu kullanilmalidir. Bu tedavilerde her
hastanin klinik durumlar: ve kosullar: ayr1 ayri ele
alinmalidir. Yakin zamanda yapilmis olan bir ¢alis-
mada eritropoezis uyarici ajanlarin kullaniminin,
sistolik kalp yetmezligi ve hafif/orta anemisi olan
hastalarda klinik iyilesme saglamadigi bulunmus-
tur.® Kritik durumdaki hastalarda EPO’nun fayda
zarar analizi yapilmalidir. EPO tedavisi uygulanan
veya uygulanmayan hastalarda oral demir tedavi-
sine yanitsiz demeden Once hastalara intravenoz
demir uygulanmalidir. EPO tedavisinin yan etkile-
rini en aza indirmek i¢in Hb seviyesi 12 g/dl gec-
meyecek sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir. Tiim
tedavi rejimlerine ragmen semptomatik olan hasta-
larda eritrosit stispansiyonu destegi hastanin klini-
gine gore verilebilir.
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